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i LU EinfUhrung 3

Einfiihrung

Das Thema "Arzneimittelrickstande in oberirdischen Gewassern und dem Grundwasser” gewann in
der letzten Zeit durch zahlreiche Untersuchungen und Verdffentlichungen zunehmend an Interesse.
Deshalb hat die Landesanstalt fir Umweltschutz (LfU) im Jahr 1998 erste Untersuchungen im
Rahmen des Grundwasseriiberwachungsprogramms Baden-Wirttemberg durchgefihrt. Dazu wurde
auch eine Sammlung von Veréffentlichungen und Literaturzitaten angelegt. Frau Robakowski hat
dankenswerter Weise im Rahmen ihrer Diplomarbeit diese Sammlung aufgearbeitet und mit einer
selbststandigen Literaturrecherche zu einer Ubersicht (ber den momentanen Stand der Erkenntnisse
in der Thematik ergénzt.

Die vorliegende Broschire beinhaltet diese Diplomarbeit in unveranderter Form. Sie enthailt die
umfangreiche Auswertung wvon rund 150 Literaturzitaten, die sich mit den Themen
Arzneimittelwirkstoffe, endokrine Stoffe und Tierarzneimittel im aguatischen Bereich beschéftigen. Es
wurden die bisher nachgewiesenen Stoffe zusammengestellt, ihre Messergebnisse beschrieben und
durch Daten zu Mengen und Eintragspfaden, Metabolismus und Wirkungen im Organismus erganzt.
Herausgearbeitet wurden dariiber hinaus die fir die einzelnen Stoffgruppen zur Zeit angewandten
Analysenverfahren. Neben der Beschreibung im Text geben zahlreiche Tabellen eine gute und
kompakte Ubersicht (ber die Untersuchungsergebnisse und die verwendeten Anreicherungs- und
Analysenmethoden.
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2. Inhaltsangabe

Im Jahr 1991 wurde in Deutschland im Rahmen eines Forschungsprojekles erstmals ein aus der
Humanmedizin stammender Arzneimittelwirkstoff im Grundwasser und zwei Jahre spater auch im
Trinkwasser nachgewiesen. Es handelte sich dabei um die Clofibrinsaure, einem Metaboliten des
Lipidsenkers Clofibrat. Damit riickte die Frage nach dem Verbleib von Arzneimittelrickstanden in der
Umwelt in den Blickpunkt von Forschung und Offentlichkeit. Inzwischen wurden rund 50 Arzneimittel in
verschiedenen Gewéassern der ganzen Bundesrepublik nachgewiesen. Die Konzentrationen der
gefundenen Stoffe liegen in ahnlichen Bereichen wie die von haufig nachweisbaren Pflanzen-
schutzmitteln. Problematisch ist, dass Arzneimittel hauptsachlich nach bestimmungsgemalier
Anwendung Uber das hausliche Abwasser in Oberflachengewasser eingetragen werden. Damit stellt
sich die Frage nach der Abwagung zwischen Einsatz und therapeutischem Nutzen der Arzneimittel
ginerseits und dem Umweltrisiko solcher Stoffe andererseits. Das Umweltrisiko tritt zuriick, wenn der
Nutzen des Arzneimittels fiir den Menschen eindeutig belegt ist.

Die vorliegende Arbeit wertet rund 150 Literaturzitate aus, die sich mit den Themen
Arzneimittelwirkstoffe, endokrine Stoffe und Tierarzneimittel im aquatischen Bereich beschaftigen.
Dabei lag der Schwerpunkt auf der Zusammenstellung der bisherigen Messergebnisse, die - soweit
méglich - durch Daten zu Mengen und Eintragspfaden, Metabolismus und Wirkungen im Organismus
sowie Analytik der drei Stoffgruppen erganzt wurden. Aussagen zur rechtlichen Situation, zum
Forschungs- und Handlungsbedarf sowie eine Bewertung aus den unterschiedlichen Blickwinkeln der
betroffenen Interessengruppen sollen ein eigenes Urteil erméglichen. Zahlreiche Tabellen geben eine
Ubersicht Gber die bisherigen Untersuchungsergebnisse sowie die verwendeten Anreicherungs- und
Analysenmethoden. Stoffdatenblatter enthalten eine Zusammenfassung der wichtigsten Daten sieben
haufig gefundener Arzneimittelwirkstoffe.

Es besteht erheblicher Forschungsbedarf, daher ist eine abschliefende Bewertung der gefunden
Konzentrationen aufgrund der unzureichenden Datenlage nur schwer moglich. Nach den bisherigen
Untersuchungsergebnissen kommen die meisten Autoren zu dem Schluss: Arzneimittel, endokrine
Stoffe und Tierarzneimittel stellen derzeit keine Gefahr fur die Gesundheit des Menschen Gber den
Genuss von Trinkwasser dar. Auswirkungen auf aquatische Okosysteme und Lebensgemeinschaften
kénnen fur Arzneimittel nicht ausgeschlossen werden. Insbesondere endokrine Stoffe flhren bereits
zu Schaden bei verschiedenen Organismengruppen. In den sensiblen Entwicklungsphasen des
Menschen ist auch eine schadliche Auswirkung durch die Aufnahme hormonell wirksamer Stoffe
moglich. Aus Grinden des vorsorgenden Umweltschutzes sollte der Eintrag dieser Stoffe generell
minimiert werden.
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3. Arzneimittelwirkstoffe

3.1. Einleitung

1991 wurde mit der Clofibrinsdure erstmals ein aus der Humanmedizin stammender Arzneimittel-
wirkstoff im Grundwasser und 1993 sogar im Trinkwasser Berlins nachgewiesen [1,2,3]. Damit riickte
die Frage nach dem Verbleib von Arzneimittelriickstanden in der Umwelt in den Blickpunkt des
6ffentlichen Interesses und wird seither kontrovers diskutiert vor allem auch hinsichtlich der
potentiellen Gefahren fir das Grundwasser als Trinkwasserreservoir. Beispiele finden sich in der
Presse, wo sehr unterschiedlich berichtet und argumentiert wird.

Zahlreiche Untersuchungen in Deutschland zeigen, dass es sich keineswegs nur um ein Berliner
Problem oder den Einzelstoff Clofibrinsdure handelt. Inzwischen wurden ca. 50 Arzneimittelrickstande
in verschiedenen Gewdssern der ganzen Bundesrepublik nachgewiesen, zum Beispiel in Rhein,
Mulde, Elbe und Donau. Positive Befunde gibt es auch im Grundwasser. Daridber hinaus sind in
Flissen auBerhalb Deutschlands ebenfalls Arzneimittelriickstdnde messbar, z.B. im Po in Italien [2].
Die Konzentrationen der gefundenen Stoffe im Berliner Oberflachenwasser gehen mit 200 ng/l
{Diclofenac) und 120 ng/l (Clofibrinsdure) deutlich Uber die Mengen an Mecoprop (20 ng/l) oder
Dichorprop (15 ng/l) hinaus, die zu den meistverwendeten Herbiziden in Deutschland gehéren und in
der gleichen ' Probe gefunden wurden [3]. Das =zeigt die zunehmende Bedeutung der
Arzneimittelriickstdnde gegeniiber den Pflanzenbehandlungs- und Schadlingsbekampfungsmitteln.
Ordnet man den letzten Jahrzehnten jeweils eine klassische Umweltschadstoffgruppe zu, die im
Mittelpunkt des Interesses stand und intensiv untersucht wurde, ergibt sich folgendes Bild:

G0-iger Jahre Mineralblkohlenwasserstofie (MEW's),

70-iger Jahre Chlorkohlenwasserstoffe (CKW's),

B0-iger Jahre Nitrat, Pllanzenschutzmittel (PSM),

90-iger Jahre Arzneimittelriicksiande (Human- und Veterinarpharmaka),
2000 77

Weitere Stoffgruppen gewdssergéngiger Substanzen, die in jungster Zeit vermehrt diskutiert werden
sind endokrin wirksame Substanzen und Kosmetika (z. B. Moschusduftstoffe). In der &ffentlichen
Diskussion wird oft vernachldssigt, dass diese Stoffe nur im Spurenbereich mit empfindlichen
Analysenverfahren nachgewiesen werden konnen und hauptsdchlich Abwasser sowie
Oberflachengewasser betreffen. Die Konzentrationen der vereinzelten Trinkwasserbefunde gelten
derzeit als gesundheitlich unbedenklich [4]. Schadliche Umweltauswirkungen auf Tiere und aquatische
Okosysteme werden aber nicht ausgeschlossen. Die folgende Abbildung verdeutlicht die
Konzentrationsbereiche der gefundenen Arzneimittelriickstande fur die verschiedenen untersuchten
Umweltmedien. Dabei ist deutlich die Abnahme der gefundenen Konzentrationen um mehrere
Zehnerpotenzen vom Abwasser Uber die Oberflachengewésser bis zum Trinkwasser zu sehen.

Abwasser 0,1-1 mgi
Kléranlagenabliufe bis 0,01 mg/l
Oberilachengewdsser bis 0,001 mg/|
Grundwasser bis 0,0001 mg/l
Trinkwasser 0,000001-0,00001 mg/

Abb. 1: Konzentrationsbergiche von Pharmaka in verschiedenen Wassern [4]
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Eine abschliefende Beurteilung der Bedeutung von Arzneimitteln in Gewassern ist aufgrund der
ungeniigenden Datenlage bis jetzt noch nicht méglich gewesen. Grundsatzlich sollen aber aus
okologischen Griinden die Gewasserbelastungen durch schwer abbaubare Xenobiotika wie zum
Beispiel die Arzneimittel minimiert werden.

3.2. Relevante Wirkstoffe

Arzneistoffe sind Wirksubstanzen, die zur Vorbeugung, Linderung, Heilung oder Erkennung von
Krankheiten dienen konnen. Unter Arzneimitteln versteht man zur Anwendung bei Menschen oder
Tieren bestimmte Zubereitungsformen von Arzneistoffen [5].

Eine Einfihrung in die Thematik Arzneimittel allgemein bietet die Folienserie des Fonds der
Chemischen Industrie [6]. In einem ausfihrlichen Begleitheft sind Informationen zur Arzneimittel-
entwicklung, -prifung und -zulassung, Wirkstoffgewinnung sowie der Geschichte und Bedeutung von
Arzneimitteln enthalten.

Detaillierte Angaben zu einzelnen Arzneimittelwirkstoffen und Medikamenten finden sich in der
Literatur [z.B. 5,7,8,9,10]. Das betrifft vor allem die Themenbereiche chemische Struktur,
Stoffeigenschaften, Synthese und Biosynthese, Wirkungsweise im menschlichen Organismus,
Metabolismus, Wechselwirkungen und Toxikologie.

Eine umfangreiche Literaturrecherche zum Thema ,Pharmaka im aquatischen Milieu” ist in [11] zu
finden. Es wurden 5 Fakiendatenbanken und 8 bibliographische Datenbanken mit 50 Millionen
Literaturzitaten ausgewertet. Dabei fanden sich 239 Primarliteraturreferenzen. Im Bericht selbst
wurden ausfilhrliche Stoffdaten zu den am haufigsten gefundenen Arzneimittelriickstanden
zusammen-getragen, die als fundierte Grundlage und Ubersicht dienen kénnen.

Im Anhang ist eine Ubersicht Uber alle Arzneimittelwirkstoffe enthalten, auf die bisher im aquatischen
Bereich untersucht wurde. Von den ca. 60 bisher analysierten Pharmaka aus mehr als 10
Indikationsgruppen wurden 26 Substanzen in Fliekgewéssern in Konzentrationen oberhalb 100 ng/l
nachgewiesen [12,13]. In der folgenden Tabelle sind alle Arzneimittel aus dem humanmedizinischen
Bereich aufgelistet, die bereits in Konzentrationen tber 10 ng/l in FlieRgewassern nachgewiesen
wurde. Die Tabelle dient auch als Ubersicht (ber die wichtigsten Wirkstoffe, die derzeit in Gewassern
gefunden werden.
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Tabelle 4: Machgewiesene Pharmaka in Oberflichen- und Flielgewdssem (modifiziert und erweitert aus [14])
Lipidsenker Hémorheologikum ) Antibiotika
Bezafibrat Pentoxifyllin Clarithromycin
Gemfibrozil Erethromycin -
[i-Sitosterol Roxithromycin
Fenofibrat Analgetika/Antiphlogistika | Chloramphenicaol

: Sulfamethoxazol
Metabolite Diclofenac Trimethoprim
Clofibrinséure |buprofen
Fenofibrinsaur i

enofibrinsaure Indometacin | BetablockEr
Maproxen
Antiseptika Ketoprofen
e ! P Metoprolal
Fenoprofen
Propranolal -
Clorofen- Phenazon . :
Bofiais 2 4 Bisoprolol
ey . Sfpzaun Belaxolol
4-Chlomylenol Dimethyl-Aminophenazon
; Carazalol
Tetrabromocresol Phenylbutazon .
Timolol
Madolol
Metabolite
Bronchospasmuolytika Salicylsaure
Gentisinsaure Antiepileptikum
Fenoteraol Salicylursaure
Salbutamol Ibuprofen-OH Carbamazepin
Ibuprofen-COOH

3.3. Mengen und Eintragspfade von Arzneimittelwirkstoffen

Arzneimittel werden in Deutschland infolge des hoch entwickelten Gesundheitswesens jahrlich in
erheblichen Mengen verordnet, je nach Wirkstoff bis zu 500 t/a (Paracetamol — 505 t 1995) [15,16).
Diese Angaben sind geschatzte Mindestwerte, da bei den Berechnungen anhand von verordneten
Tagesdosen nur die verschreibungspflichtigen Medikamente beriicksichtigt werden kénnen. Uber die
verwendeten nicht verschreibungspflichtigen Praparate liegen keine zuverlassigen Daten vor. Gerade
die haufig verwendeten Wirkstoffe Acetylsalicylsaure und Paracetamol finden sich vor allem in frei
verkauflichen Medikamenten. Auch die in Krankenhausern eingesetzten Praparate tauchen nicht im
Verordnungsbericht auf, so dass auch hier keine Daten bekannt sind [17].

Die Summe der 10 meistverkauften Arzneimittelgruppen betragt 956 Millionen Packungen und rund 11
Millionen DM. Der Gesamtumsatz beléuft sich auf 1,7 Milliarden Packungen (48 Milliarden DM) und ist
seit einigen Jahren recht stabil. Statistisch entfallen auf jeden Einwohiner Deutschland 20 Packungen
pro Jahr, das entspricht 1.250 Pillen, Kapseln, Tabletten und sonstigen Dosiereinheiten. Die Pro-Kopf-
Ausgaben betragen ca. 600 DM jahrlich, wobei 38 % auf die Selbstmedikation entfallen. Viele der
meistverkauften Praparate sind nicht verschreibungspflichtig:
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Tabelle 2: Umsatz der meistverkauften Arzneimillelgruppen 1996 (verandert aus [18])

: Umsatz nn Mm
1 Analgetika 988
2 Husten- und Erk&ltungsmittel 797
3 Magen-Darm-Mittel 1811
4 | Dermatologika 1160
5 Antirheumatika 87 756
6 Betablocker, Calcium-Antagonisten, ACE-Hemmer 71 © 2755
7 Rhinologika (Masentropfen u.d.) 3] 272
8 Antibiotika 48 887
9 Herzmittel 46 945
10 - | Ophthalmika a7 317

Tabelle 3: Umsatz der meistverkauften Arzneimittel 1996 (veréndert und ergénzt aus [18])
At et e ::.‘-*-';.a*
gt E paratis
A b-- e
-ﬁﬂ‘rhr-a& & Bty Ty e SR
1 Thumawnn {mﬁe:n halhg} 20 Schmerzen Paracetamaol
2 Dlynth : 18 Erkaltung/Schnupfen | Xylometazolin-HCL
| -3 Aspirin =" 16 _Sch mMerZen Acelylsalicylsdure
4 AspirinplusC - - 16 Schmerzen Acetylsalicylsdure
'5 . |ASS ratiopharm : 13 Schmerzen. Acelﬁ.ﬂsaﬁcylsé‘iure
G Paracetamol rahupharm 13 Schmerzen Paracetamaol
7 - | Voltaren - : 13*) Rheuma Diclofenac
8 Eepanlhen 12 Wundbehandlung | Dexpanthenol
9 Dallmanns 11 Lutschpastillen pflanzl. Drogen
10 - | Otriven 10 Erkaltung/Schnupfen | Xylometazolin-HCL
11 | ACC Hexal - L | Hustenldser Acetycystein
12 | Mucusolvan 8 Hustenltser Ambroxol-HCL
13 Ben u ron 7 Schmerzen Paracetamaol
14 MAC-ratiopharm 7 Huslenléser Acetylcystein
15 | Spalt A+P s Schmerzen Acetylsalicylsdure und
Paracetamol
16 | Sinupret : 5] Erkaltung/Schnupfen | pflanzl. Drogen
17 L-Thyroxin Henning 5" Schilddriisenhormon | Levothyroxin-Natrium
18 Masenspray-ratiopharm 6 Erkéllung/Schnupien | Xylometazolin-HCL
149 Magnesium Verla 3] Magnesium-Therapie | Magnesiumhydrogen-
aspartat 4 H:O
20 | Gelomyrtol 5 Bronchitis/Sinusitis | Myrtol

*! Diese Medikamente sind rezepipilichlig, alle anderen Praparate sind nicht rezepipflichtip und werden vor allem zur

Selbstmedikation verwendet
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Da Uber den Mengeneintrag von Arzneimitteln wenig bekannt ist, versuchten Kiimmerer et al. [19]
gine Datenerhebung zum Verbrauch von Antibiotika in der Humanmedizin durchzufilhren, dabei
wurden Krankenhduser, Praxen und Privathaushalte berlcksichtigt. Mit Hilfe von Verbrauchs- und
Verschreibungsmengen, Herstellerangaben (bei patentgeschiitzten Antibiotika) und Ausscheidungs-
raten wurden die zu erwartenden Konzentrationen in Klaranlagen und Oberflachengewéssern
errechnet. Die Ergebnisse stellen sich folgendermalen dar:

e 1896 wurden in der Humanmedizin 320 t Antibiotika verbraucht

= von 1994-1996 stieg der Verbrauch insgesamt um 30 t

» der Gesamteintrag in kommunales Abwasser betragt 1996 bei Beriicksichtigung der
Ausscheidungsraten 225 t

e im Abwasser ist eine mittlere Antibiotikakonzentration von 50 pg/l zu erwarten

e fiir Sulfonamide ist eine Konzentration von 15 pgfl zu erwarten

e die Konzentrationen im Oberflachenwasser werden um den Faktor 10 geringer
angenommen

Die Angaben sind theoretische Jahresdurchschnittswerte. In der Praxis werden hbhere
Konzentrationen zum Beispiel durch Eintragsspitzen je nach Lebensgewohnheiten auftreten.

Mach Angaben des Statistischen Bundesamtes lagen die Produktionszahlen fir Antibiotika 1994 bei
2000 t, davon 900 t Penizilline. Sie werden in der Humanmedizin haufig angewendet, aber auch in der
Veterindrmedizin und Tiermast in groffen Mengen eingesetzt. In den USA werden viermal mehr
Antibiotika im Veterinarbereich eingesetzt als in der Humanmedizin [20].

Die Rote Liste 1996 enthalt genau B888 Praperateeintrage, die mehr als 95 % der deutsche
Arzneimittelproduktion reprasentieren. Zugelassen waren ca. 2900 Praparate, von denen noch nicht
einmal 2 % in Gewassern untersucht wurden [17,21].

Ein interdisziplindres Projekt ,Rieselfelder siidlich Berlins - Altlast, Grundwasser,
Oberflichengewdésser” [2] untersuchte 1996 das Verhalten und den Eintrag von Clofibrinsaure. Die
Clofibrinsdure gelangte im Versuch Uber die Beschickung von belastetem Abwasser auf die
Rieselfelder Groftbeeren-Sputendorf stidlich von Berlin, die noch bis 1993 bei Uberlastung der
Klaranlagen genutzt wurden. Der Eintrag erfolgte als Flachen- (bei Nutzung als Griinland) oder als
Furchenbewésserung (Mutzung als Ackerland). Das Wasser gelangt zum Teil dber die in 1m Tiefe
gelegene Dranage in den Vorfluter oder nach langerer Bodenpassage ins Grundwasser. Es wurden in
2 % Jahren ca. 700 Wasserproben aus Beaufschlagungswasser, Oberflachenwasser aus den
Dranagegraben der Rieselfelder und den Vorflutern sowie aus verschiedenen Grundwasserleitern
genommen (Sickerwasser nach Bodenpassage tragt dort ein).

Clofibrinsaure wurde Gberall in Konzentrationen von bis zu einigen 1000 ng/l gefunden, auch in allen
Grundwasserleitern. Tendenziell nahm die Konzentration vom Beaufschlagungswasser (ber das
Oberflachenwasser zum Grundwasser ab, dort auch von Stockwerk zu Stockwerk (Medianwerte),
trotzdem fanden sich im 5. GW-Leiter bis zu 2675 ng/l. Die Ergebnisse: Beaufschlagungswasser bis
2.4 uall, Vorfluter und Dranage bis 4,55 pgll, 1. GW-Leiter bis 2,5 pgfl, 2. GW-Leiter bis 4,17 pa/l, 3.
GW-Leiter bis 3,85 pg/l. Daraus folgt, dass die Clofibrinsdure auch (ber die Rieselfelderwirtschaft
eingetragen wird und als Indikator fir Abwassereinfluss gelten kann. Eine starke Persistenz wird
vermutet, da noch hohe Konzentrationen in tiefen GW-Stockwerken gefunden wurden.

Aus weiteren Untersuchungen ging hervor, dass die vorhandenen Grundwassernichlleiter
(Geschiebemergel) fir Clofibrinsdure keine uniberwindbaren Barrieren darstellten. Versuche zum
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Abbau- und Sorptionsverhalten auf dem Gebiet der Rieselfelder sowie Batch-Versuche im Labor
zeigten, dass dieser Stoff nur schwach sorbiert und als schwer abbaubar eingestuft werden muss. Ein
Saulenversuch zum Transportverhalten der Clofibrinsdure im Labor ergab ein konservatives
Tracerverhalten, d.h. es erfolgt sofortiger Anstieg der Konzentration nach Einleitung und rasche
Abnahme bei Ende der Einleitung.

Bei den ersten Positivbefunden von Arzneimittelwirkstoffen vermutete man, dass die Produktions-
rickstande aus der Pharmazeutischen Industrie und eine unsachgemafle Entsorgung von
Altarzneimitteln hauptsachlich fir den Eintrag in die Gewasser verantwortlich sind. Inzwischen ist
bekannt, dass der bestimmungsgemélie therapeutische Einsatz von Medikamenten der
Haupteintragspfad ist. Die Wirkstoffe werden im Kérper resorbiert, metabolisiert und anschlieffend
entweder unveradndert oder als Metabolit ausgeschieden. Uber die kommunalen Abwasser gelangen
die Stoffe in die Klaranlagen und von dort Gber die Vorfluter in die Oberflaichengewasser. Da die
Oberflachengewasser das Grundwasser beeinflussen kénnen, erfolgt direkt oder indirekt auch der
Eintrag ins Schutzgut Grundwasser. Weitere Eintragspfade sind in der folgenden Abbildung
dargestellt:

1. menschliche Ausscheidungen (Urin, Faeces), Abwasser, Kanalisation (Haushallte und Krankenhauser),
Kl&ranlagen, dann iber die Vorfluter in Oberilachengewasser, bei ausreichender Stabilitét (Persistenz) und
Mobilitat Gber Trinkwasseraufbereitung aus Oberflachenwasser, angereichertem Grundwasser oder
Uferfiltrat ins Trinkwasser

2, Gille und Festmist auf Béiden, durch Bodenpassage ins Grundwasser oder mit Oberflachenabfluss in die
Oberflichengewasser, weiler wie 1.

3. Adsorption an Klgrschlamm, Ausbringung auf Béden, weiter wie 2.

4. unsachgemahe Entsorgung von Altarzneimitteln dber das WC, Klaranlage, weiter wie 1.

5. Anwendung von Tierarzneimitteln in Aquakuliuren, direkter Eintrag ins aquatische System

6. Entsorgung von Arzneimitteln Ober den Hausmiill, Abfallablagerungen, Deponien mit Krankenhausabigllen,
Sickerwasser, Bodenpassage, Grundwasser oder Oberflichenabfluss, Oberflachengewasser

T Direkter Eintrag von Tierarzneimitteln in die Kanalisation aus Privathaushalten, von Labor- und Heimtieren

8. Produktionsabfélle, grélere Mengen bei Unfélien und Stérfdllen

9. undichte Kanalisationen, Leckagen im Abwassersystem, Direkigintrag ins Grundwasser

10. Verrieselung und Verregnung von Abwassern, weiter wie 2.

Abb. 2: Eintragspfade von Arzneimitteln in Gewésser (verdndert aus [22])

Die Pfade 1-3 haben mengenmafig den gréfiten Anteil, punktuell hohe Belastungen treten durch 5
und 6 auf. Die anderen Wege sind von untergeordneter Bedeutung. Der Eintrittspfad von undichten
Kanalisationen ins Grundwasser ist nicht zu vernachldssigen, da nach Angaben der Fachwelt
mindestens 15 % der Kanalisationen sanierungsbedirftig sind. Arzneimittel infiltrieren Uber diesen
Pfad direkt ins Grundwasser, es erfolgt keine Reduktion der Wirkstoffe in einer Klaranlage [17].

Viele Arzneimitielwirkstoffe und vor allem ihre Metabolite weisen eine hohe Mobilitdt auf, sind meist
recht polar, relativ gut wasserldslich und werden so sehr gut Uber die genannten Eintragswege
transportiert. Die Stoffe sind mittlerweise als ubiquitdr verbreitet anzusehen, da sie auch in der
Bodenpassage und in Kldranlagen nicht vollstéandig absorbiert und eliminiert werden.
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3.4. Bisherige Untersuchungen und Ergebnisse

Arzneimittelwirkstoffe werden noch nicht lange systematisch untersucht. Im Jahre 1991 wurden eine
Reihe von Berliner Grundwasserproben auf PBSM-Riickstande analysiert. Dabei fand man auch eine
bisher unbekannte chlorhaltige Phenoxycarbonsdure, die als 2-(4-Chlorphenoxy)-2-methyl-
propionséure identifiziert wurde. Auf der Suche nach der Herkunft dieser Verbindung im Grundwasser
kam man zu dem Schiluss, dass es wahrscheinlich kein Metabolit eines bekannten Wirkstoffes ist. Die
Verbindung weist keine herbizide Wirkung auf und kann daher nicht als Herbizid angewendet worden
sein. 1992 gelang Stan und Linkerhagner [23] die Identifizierung der Clofibrinsaure, einem
bekannten Arzneimittelwirkstoff zur Lipidsenkung und von der chemischen Struktur ein Stereocisomer
des Herbizides Mecoprop.

Dieses Ergebnis wurde folgendermalien bewertet: , Es ist nicht vollstdndig auszuschlielRen, dass die
Substanz als Arzneimittel Uber den VWerbraucher in die Umwelt gelangt ist. Jedoch dirfte dieser
Kontaminationsweg nicht allein fir ihr Vorkommen im Grundwasser verantwortlich sein.” [23]. Als
Haupteintragspfade wurden Produktionsricksténde, Leckagen im Betrieb sowie eine unsachgemaile
Entsorgung genannt. Aus heutiger Sicht muss der Eintrag Ober den Verbraucher als wichtigster
Eintragsweg betrachtet werde. Clofibrinsdure wurde auch bereits Mitte der 70er Jahre in
Klaranlagenabldufen in den USA gefunden. Untersuchungen zeigten, dass trotz biologischer
Reinigungsstufe nur ein geringer Prozentsatz aus dem Abwasser entfernt wurde [2].

Stan et al. [24] wiesen Clofibrinsdure im Berliner Leitungswasser nach. Sie untersuchten 64
Trinkwasserproben aus allen Stadtteilen Berlins. In samtlichen Proben waren mindestens 7 ng/l
Clofibrinsaure enthalten, die Maximalkonzentration lag bei 165 ng/l. Die Konzentrationen schwankten
sowohl zeitlich als auch zwischen den Entnahmestellen. Die hochsten Werte traten im Sidosten
Berlins auf. Das beprobte Leitungswasser wurde aus Oberflachenwasser oder Uferfiltrat gewonnen.
Es gab aber keinen Nachweis von Clofibrinsaure im Leitungswasser, wo Grundwasser ohne Kontakt
zum Uferfiltrat gewonnen wurden. Es wurde gezeigt, dass die Clofibrinsdurekonzentration mit den
jeweils von den Wasserwerken verwendeten Anteilen an durch Uferfiliration oder kinstliche
Grundwasseranreicherung positiv korrelierten [1,2,3] .

Weiterhin untersuchten die Autoren Fliefgewéasser aulterhalb Berlins, in denen sich 19-222 ng/l
Clofibrinsaure fanden. Die hochsten Konzentrationen wurden in Havel, Elbe und Mulde gefunden,
geringer belastet waren Peenestrom und Donau. Damit wurde gezeigt, dass die Berliner Befunde kein
lokales Phanomen sind. Von den Autoren wurde vermutet, dass Clofibrinsdure in der
Trinkwasseraufbereitung nicht eliminiert wird und im Trinkwasser zu erwarten ist, wenn Uferfiltrat oder
Oberflachenwasser zur Trinkwassergewinnung eingesetzt werden.

Kalbfus [25] untersuchte bayerische Gewasser auf die Lipidsenker Clofibrinsaure, Clofibrat und
Fencfibrat in Fliekgewassern, Abwassern, Grund- und Trinkw&ssern. Im Abwasser bewegten sich die
Konzentrationen von Clofibrinsdure zwischen 60-420 ng/l und von Fenofibrat zwischen 15-75 ng/l. In
Oberflachenwéssern und im Grund- und Trinkwasser wurden Clofibrat und Clofibrinsaure nur
unterhalb der Bestimmungsgrenze nachgewiesen. Die Konzentrationen wvon Fencofibrat lagen
zwischen 5-84 ng/l im Oberflachenwasser und zwischen 5,3-210 ng/l im Grund- und Trinkwasser .

Hirsch et al. [20] untersuchten 4 Tetracycline (Oxytetracyclin, Tetracyclin, Chlorietracyclin,
Doxycyclin) und 14 andere Antibiotika (Clarithromycin, Erethromycin, Roxithromycin,
Chloramphenicol, Sulfa-methoxazol, Trimethoprim, Sulfamethazin, Methicillin, Benzylpenicillin,
Phenoxymethylpenicillin, Oxacillin, Cloxacillin, Nafcillin, Dicloxacillin) in Klaranlagenablaufen und
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Oberflachengewassern. Die Ergebnisse in den Klaranlagenablaufe lagen zwischen 240 ng/l und
maximal 6,0 pg/l . In den untersuchten Oberflachengewassern fand man 30-1700 ng/l. Die anderen
Wirkstoffe konnten weder im Klaranlagenablauf noch im Oberflachenwasser nachgewiesen werden.
In den analysierten Grundwasserproben wurde kein einziger Wirkstoff gefunden.

Eine weitere Untersuchung von Hirsch [15] zu Betablockern im Rhein (Abflusspegel Nierstein) im
Jahr 1997 gibt Frachten fir Metoprolol von 1-2,5 kg/d und fur Nadolol von 0,1-0,6 kg/d an. Diese
Frachten entsprechen dem Eintrag von 10 durchschnittlichen kommunalen Kiaranlagen. Da dort aber
wesentlich mehr Kldranlagen bis zur Messstelle vorhanden sind, wird die verhaltnismalig geringe
Fracht als Indiz fir den Abbau oder eine sonstige Elimimation der Arzneimittelwirkstoffe gewertet.

Hirsch et al. [26] untersuchten die Betablocker Metoprolol, Propranolol, Bisoprolol, Betaxolal,
Nadolol, Carazolol, Timolol und die Bronchospasmolytika Fenoterol, Salbutamol, Terbutalin und
Clenbuterol in Klaranlagen, Flielgewéassern und Trinkwassern aus Oberflachenwasser oder Uferfiltrat.
In Klaranlagenzuldufen wurden Propranolol (5-15 pgfl), Metoprolol (5-15 pg/l), Betaxolol (1 pg/l),
Bisoprolol (150-500 ng/l), Terbutalin (150-500 ng/l), Salbutamol (80-400 ng/l) und Carazolol (150-230
ng/l) gefunden. In den Ablaufen von 25 Klaranlagen waren alle 11 Betablocker und
Bronchospasmolytika nachweisbar. Die Konzentrationen lagen zwischen 57 und 2200 ng/l. Die
gréiten Konzentrationen wurden bei Metoprolol, Propranolol und Bisoprolol festgestellt. Die im Zulauf
gemessenen Substanzen waren in der Klaranlage zu 66-96 % entfernbar. Es ist aber nicht néaher
untersucht worden, ob durch Abbau oder Adsorption. Sehr gut eliminierbar war Propranolol (96 %)
und Betaxolol (80 %).

Es wurden weiterhin 24 FlieRgewasser untersucht, in denen 9 Stoffe nachgewiesen wurden. Die
Konzentrationen liegen deutlich unter denen in den Klaranlagenablaufen und bewegten sich zwischen
8 und 124 ng/l. Eine Ausnahme bildete das Metoprolol, das mit max. 1540 ng/l gefunden wurde. In 16
untersuchten Trinkwasserproben wurden die genannten Wirkstoffe nicht gefunden. Nur in einem Main-
Uferfiltrat, das nicht zur Trinkwassergewinnung verwendet wird, wurden Metoprolol, Betaxolol und
Salbutamol < 10 ng/l analysiert. Im Laufe der Rheinwasseraufbereitung konnten die Wirkstoffe
Metoprolol und Propranolol wahrend der Flockung und Sandfiltration nachgewiesen werden. Die
Konzentrationen nahmen dabei schrittweise ab und waren nach der Aktivkohlefiltration und in allen
anderen folgenden Aufbereitungsschritten nicht mehr auffindbar.

Ternes et al. [27,28] untersuchten das Verhalten von Carbamazepin, Diclofenac, Clofibrinsaure,
Bezafibrat, und Primidon in der Trinkwasseraufbereitung. Diese Stoffe konnten durch Flockung mit
Eisen-llI-Chlorid nicht entfernt werde. Eine Ozonung filhrte zur weitgehenden Elimination und die
Filtration (ber Aktivkohle brachte eine Entfernung wvon Gber 90 %. Sie ist damit geeignet,
Arzneimittelriickstande bei Bedarf aus dem Rohwasser zu entfernen. Nach Angaben des Statistischen
Landesamtes wurden 1993 in Baden-Wirttemberg 2591 Gewinnungsanlagen der Ooffentlichen
Wasserversorgung betrieben, wovon 105 mit Aktivkohlefiltern ausgeriistet waren [29].

Weiterhin beprobten Ternes et al. [30] die Flisse und Bache Nidda, Sandbach, Landgraben,
Mittelgraben, Modau, Lohrraingraben, Schwarzbach, Werra, Mosel, Main, Lahn, Neckar, Rhein, Fulda
und Leine auf das Vorkommen von Antiseptika. Nachgewiesen wurden Biphenylol (max. 250 ng/l,
Median 23 ng/l), Clorofen (max. 96 ng/l, Median 11 ng/l), Tetrabromocresol (max. 15 ng/l) und 4-
Chloroxylenol (max. 8 ng/l). In Kldranlagen wurden die Acetylsalicylsdure (max. 1,5 pg/l) und ihre
beiden Metaboliten Salicylsaure (max. 0,14 pgfl) und Gentisinsaure (max. 0,58 pg/l) gefunden.

Ternes et al. [14] analysierten verschiedene Pharmaka und Antiseptika im Abwasser und
Flietgewassern. Diazepam war in Klaranlagenablauf bis zu 15 ng/l enthalten. Weiterhin wurden
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Acetylsalicylsaure (max. 1500 ng/l, Median 220 ng/l) und Carbamazepin (max. 6,1 pgll)
nachgewiesen. Im kommunalen Abwasser wurden mehr als 20 pg/l Bezafibrat gefunden. In den
untersuchten FlieRgewassern lagen die Medianwerte der Konzentrationen groBtenteils unter 0,1 pg/l,
aber Spitzen von = 1 pg/l waren keine Seltenheit. Die Autoren betonen, dass die gefundenen
Konzentrationen in den Gewassern in engem Zusammenhang mit der Abwasserbelastung stehen. Vor
allen kleine Bache und Flisse, die als Vorfluter von Klaranlagen dienen, sind hoch belastet.

Weiterhin wurde die Elimination der Arzneimittelwirkstoffe in Klaranlagen untersucht. Die
Eliminationsraten betrugen 24-88 % fir die einzelnen Substanzen: Bezafibrat 24 %, Naproxen 33 %,
Diclofenac 34 %, Fenofibrinsdure 36 %, Clofibrinsaure 39 %, Indometacin 45 %, Acelylsalicylséure 77
% und Ibuprofen 88 %. Untersuchungen zum Vorkommen von Metaboliten ergaben fiir Clofibrinsaure
und Fenofibrinsdure Konzentrationen bis max. 1,7 pg/l in Klaranlagen und max. 0,55 pg/l in
Flielhgewassern. Die Metabolite der Acetylsalicylsdure Salicylsdure, Gentisinsaure und Salicylursaure
waren nur in einer Probe im Hessischen Ried mit einer Konzentration von bis zu 4,1 pg/l nachweisbar.
Sonst waren sie nur im unteren ng-Bereich zu finden. Clorofen war in Fliefgewassern mit ginem
Medianwert von 10 ng/l und Biphenylol mit einem Median von 23 ng/l nachweisbar. In
abwasserbeeinflussten Flielgewassern stieg die Konzentration auf maximal 250 ng/l an.

Stumpf et al. [31] untersuchten 39 Klaranlagen, die Fliellgewasser Rhein, MNeckar, Landgraben,
Kinzig, Gersprenz, Nidda, Schwarzbach, Main, Lahn, Mosel, Ruhr und Fulda sowie 25 Trinkwasser
aus Oberflachenwasser oder Uferfiltrat auf Arzneimittelrickstdnde wvon 7 Lipidsenkern, S
Antirheumatika und dem Analgetikum Acetylsalicylsaure.

In den Klaranlagenablaufen wurden 9 Stoffe nachgewiesen, die hichsten Konzentrationen fand man
bei Bezafibrat (4,56 pgfl), Ibuprofen (3,35 pgll), Diclofenac (1,59 pgl/l), Clofibrinsaure (1,56 pg/l) und
Gemfibrozil (1,46 upafl). Fenofibrinsdure, Ketoprofen, Indometacin und traten in kleineren
Konzentrationen auf, Bei der Klaranlage Wolfersheim wurden Zu- und Ablauf untersucht, wobei die
beiden untersuchten Abwasserteilstréme nur einen kleinen Teil der insgesamt zugefiihrten
Abwassermenge darstellten. In den Zustromen lagen die maximalen Konzentrationen wie folgt:
Clofibrinsaure (14 pgfl), Ibuprofen (13 pgfl), Fenofibrinsaure (2 pg/l), Bezafibrat (3 pgll), Diclofenac (2
Hgll), Ketoprofen, Fenoprofen und Gemfibrozil (1 pg/l). Im Ablauf dieser Klaranlage lagen die
Konzentrationen fur Clofibrinséure bei max. 2,2 pg/l, bei Bezafibrat, Diclofenac und Gemfibrozil bei 1
uall und bei Fenofibrinsdure und lbuprofen bei max. 0.5 pg/l.

In den untersuchten FlieRgewassern wurden Clofibrinsaure (7-180 ng/l), lbuprofen (6-139 ng/l),
Gemfibrozil (24-190 ng/l), Diclofenac (19-489 ng/l), Fenofibrinsaure (10-172 ng/l), Bezafibrat (106-380
ng/l) und Indometacin (15-121 ng/l) gefunden. Die Trinkwasserproben enthielten maximal 70 ng/l
Clofibrinsaure, 3 ng/l Ibuprofen, 6 ng/l Diclofenac und 27 ng/l Bezafibrat.

Stumpf et al. [13] fihren an, dass bei vergleichenden Untersuchungen an 10 Klaranlagen im Staat
Rio de Janeiro und 43 deutschen Klaranlagen Pharmaka im sauren Bereich in Konzentrationen von
0,1-1 pgfl auftraten. In Rio de Janeiro und Kanada sind Arzneimittelrickstdnde inzwischen als
ubiquitar verbreitete Umweltichemikalien anzusehen. Eigene Untersuchungen zum Auftreten von
Ibuprofen und seinen beiden wichtigsten Metaboliten Ibuprofen-OH und Ibuprofen-COOH, sowie zu
Fenofibrinsaure und Clofibrinsaure in Klaranlagen und Fliellgewassern zeigten folgendes interessante
Ergebnis: Die Konzentration des Metaboliten Ibuprofen-OH war sowohl in Klaranlagen als auch in
Fliefigewassern wesentlich grofier als die der Muttersubstanz lbuprofen. Im Klaranlagenablauf wurde
Ibuprofen mit 0,3 pg/l und lbuprofen-OH mit 2,6 pg/l nachgewiesen. In FlieRgewassern lagen die
Konzentrationen flir Ibuprofen bei <0,1 pg/l und fir Ibuprofen-OH bei bis zu 0,53 pg/l.
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Stumpf et al. [12] untersuchten Ibuprofen und die beiden Phase | Metaboliten Hydroxy-lbuprofen
{Ilbuprofen-OH) und Carboxy-lbuprofen (lbuprofen-COOH). Nahere Angaben zum Metabolismus von
Ibuprofen sind im Kapitel 2.5. enthalten. Die Untersuchungen bestatigten das Ergebnis von Stumpf et
al. [13], dass die Metaboliten in hGherer Konzentration als die Ausgangssubstanz lbuprofen gefunden
wurden. Das traf auf alle untersuchten Medien (Klaranlagenzulaufe und -ablaufe, Flielgewasser) zu.
In Klaranlagenzulaufen betrugen die Konzentrationen von Ibuprofen im Mittel 4,3 pg/l, von Ibuprofen-
COOH 8,9 pg/l und von |buprofen-OH 6,7 pg/l. In den Abldufen wurden folgende maximale
Konzentrationen festgestellt: Ibuprofen 1,9 pg/l, Ibuprofen-COOH 0,26 pg/l und |buprofen-OH 5,96
ug/l. Daraus ist ersichtlich, dass |buprofen-COOH gut eliminiet wird, wahrend [buprofen-OH
offensichtlich keinem Abbau unterliegt.

In Fliefligewassern wurden fir lbuprofen-OH Medianwerte von 0,34 pg/l und fir |buprofen-COOH von
0,02 pg/l gefunden. Im Rhein wurde nur das Hydroxy-lbuprofen mit max. 60 ng/l nachgewiesen. In
verschiedenen kleineren Gewassern wurden weitere Substanzen in Konzentrationen von 20-1000 ng/l
analysiert: Ibuprofen-OH, Ibuprofen-COOH, |buprofen, Clofibrinsaure, Diclofenac und Bezafibrat.

Moéhle et al. [32,33] untersuchten schwer abbaubare organische Verbindungen im Abwasser,
darunter folgende Arzneimittelwirkstoffe: Dihydrocodein, Hydrocodon, Carbamazepin, Pheneturid,
Primidon, Diclofenac, Propyphenazon, Pentoxifyllin, Crotaminon, Amantadin, Lupanin und
Acetylaminoantipyrin. Mit den beiden erstgenannten Wirkstoffe wurden zwei Stoffe untersucht, die
unter das Betaubungsmittelgesetz fallen.

Es wurden 32 Proben aus kommunalen Klaranlagen im Groftraum Stuttgart genommen, die jeweils
mindestens Uber Nitrifikatin, Denitrifikation und Phosphatelimination verfigen. Alle Stoffe wurden
mehrfach im Abwasser der Klaranlagen nachgewiesen. Angaben zur Konzentration wurden nur bei
wenigen Stoffen gemacht, da es hauptsachlich um die Identifizierung Uber die Massenspektrometrie
ging. Diclofenac wurde mit = 6 pg/l detektiert, Primidon wies eine Konzentration von max. 670 ng/l.
Dihydrocodein hatte im Zulauf eine Konzentration von max. 5,04 pg/l und im Ablauf von max. 3,59
ua/l. Hydrocodon wurde im Zulauf mit max. 450 ng/l und im Ablauf mit max. 1,94 pg/l nachgewiesen.

Méohle et al. [34] wiesen verschiedene Pharmaka in Zu- und Ablaufen kommunaler Klaranlagen nach.
In allen Proben wurden Hydrocodon, Dihydrocodein, Carbamazepin, Novalginmetabolit, Primidon,
Pentoxifyllin, Diclofenac, Pheneturid und Propyphenazon gefunden. Die Konzentration von
Dihydrocodon betrug im Zulauf 7,5 pg/l und im Ablauf 3,2 pgll.

Kiimmerer und Al-Ahmad [35] untersuchten 1997 die Einfliisse von Zytostatika auf die biologische
Reinigung von Krankenhausabwassern und kommunalem Abwasser. Untersucht wurden die
Zytostatika Cyclophosphamid, Ifosfamid, 5-Fluoroucarcil, 5-Fluorocytosin, Cytarabin, Gemcitabin,
* Carboplatin und Cisplatin. Im Krankenhausabwasser konnten die beiden Stoffe Cyclophosphamid (19-
4500 ng/l) und Ifosfamid (bis 1914 ng/l) nachgewiesen werden. Sie fanden sich auch im Zulauf und
Ablauf der Klaranlagen wieder. Die Konzentrationen betrugen fur Cyclophosphamid im Zulauf bis zu
143 ng/l und fir lfosfamid im Zulauf 7-29 ng/l und im Ablauf 10-43 ng/l. In Klaranlagen, in denen kein
Krankenhausabwasser aufbereitet wird, konnten die Zytostatika nicht nachgewiesen werden.

Die Landesanstalt flir Umweltschutz Baden Wiirttemberg [36] untersuchie 1298 Flielligewasser im
Land Baden-Wurttemberg. An vier Messstellen der Flisse Neckar, Kérsch und Donau mit
Abwasseranteilen von 20-100 % wurden die Sioffe Carbamazepin, Indometacin, Diclofenac,
Ibuprofen, Fenoprofen, Ketoprofen, Gemfibrozil, Fenofibrat, Bezafibrat, Clofibrinsaure, Fenofibrinsaure
und Pentoxifyllin untersucht.
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Von den 12 analysierten Arzneimittelstoffen wurden bis zu 7 in den Fliefgewéssern nachgewiesen. In
der stark abwasserbelasteten Kérsch wurden alle 7 Stoffe gefunden. Die Anzahl der Wirkstoffe und
deren Konzentration korreliert deutlich mit dem Abwasseranteil der Untersuchungsstellen. So wurden
im Neckar 6 und in der Donau nur 3 Wirkstoffe festgestelit. Die Konzentrationen lagen fir
Carbamazepin bei "36-780 ng/l, fir Indometacin bei 0-100 ng/l, fur Ibuprofen bei 28-70 ng/l, flr
Diclofenac bei 32-2000 ng/l, fir Gemfibrozil bei 72-100 ng/l, fur Bezafibrat bei 28-620 ng/l und fir
Clofibrinséure bei 60-370 ngl/l.

Vom Institut fiir Seenforschung der LfU [37] wurden 1996-1997 Untersuchungen zu Arzneimittel-
rickstanden im Bodensee Obersee sowie in den beiden Zulaufen Argen und Schussen durchgefihrt.
Im Bodensee Obersee fand man Carbamazepin (17-23 ng/l) und Clofibrinsaure (2-8 ng/l). In der Argen
lieRen sich diese beiden Stoffe ebenfalls nachweisen, die Konzentration von Carbamazepin betrug 21
ng/l und von Clofibrinsaure 4-5 ng/l. In der als stark belastet geltenden Schussen konnte man 13
Arzneimittelwirkstoffe in unterschiedlichen Konzentrationen nachweisen. Das waren im Einzelnen
Carbamazepin, Diclofenac, Erythromycin und Roxithromycin mit Konzentrationen ber 100 ng/l und
Clofibrinsaure, Bezafibrat, Metoprolol, lbuprofen, Indometacin, Maproxen, Chloramphinicol,
Sulfamethoxazol und Phenazon in geringeren Konzentrationen.

In einer Drucksache des Landtages Baden-Wiirttemberg [29] wurden im Jahr 1992 Positivbefunde
im Trinkwasser der Wasserversorgung Wolfental der Stadt Biberach/Rilt erwahnt. Dabei wurden die
Stoffe Carbamazepin, Crotammion und Heptabarbital nachgewiesen. Es handelte sich um eine
ortliche Kontamination durch eine nahegelegene Deponie, auf der Arzneimittelriickstande aus der
Produktion gelagert wurden. Laut Angaben des Umweltministeriums ist sad der einzige positive
Befund von Arzneimitteln im Trinkwasser in Baden-Wirttemberg.

Sacher et al. {38] untersuchten im Rhein sauren und neufrale Pharmaka und kamen zu folgenden
Ergebnissen: die Konzentrationen der saure Verbindungen Clofibrinsdure, Diclofenac, Bezafibrat,
Gemfibrozil, Indometacin und lbuprofen lagen bei 10-300 ng/l, wahrend Fenoprofen und Ketoprofen
nicht bestimmt werden konnten. Bei den neutralen Verbindungen fand man Phenazon (370 ngll),
Pentoxifyllin (190 ng/l) und Carbamazepin (2100 ng/l). Phenacetin und Fenofibrat waren nicht
nachweisbar. Carbamazepin war im Main zwischen 100 und 200 ng/l und in der Donau unter 100 ng/l
zu finden. Dieser Stoff wird wahrend der Bodenpassage nicht entfernt und fahrt daher beim Eintrag zu
einer dauerhaften Belastung aller Rohwasser, wenn die Gewasser direkt oder indirekt zur
Trinkwassergewinnung genutzt werden. Durch Ozonung wird Carbamazepin aber vollstandig entfernt.

In der Elbe waren folgende 9 Verbindungen nachweisbar: Fenoprofen, Phenacetin, Pentoxifyllin,
Carbamazepin, Clofibrinsaure, Diclofenac, Bezafibrat, Gemfibrozil und lbuprofen. Untersuchungen in
den Flissen Mulde, Saale und MNeisse brachien ahnliche Messwerte wie in der Elbe.

Lange et al. [39] berichten iber Untersuchungen zum Vorkommen verschiedener
Arzneimittelriickstande im Grundwassermessnetz in Baden-Wirttemberg an 24 Messstellen, an denen
entweder ein direkter (Abwassersammler, Klaranlage) oder indirekter Abwassereinfluss (Uferfiltrat)
vorliegt. Diese Untersuchungen erfolgten 1998 im Auftrag der Landesanstalt fir Umweltschutz Baden-
Wirttembergs und sind im Bericht ,Grundwasseriiberwachungsprogramm, Ergebnisse der Beprobung
1998" enthalten [40]. Untersucht wurden 13 Stoffe der Indikationsgruppen Analgetika, Antiphlogistika,
Lipidsenker, Antiepeleptika sowie zwei durchblutungsfordernde Mittel. Als Ergebniss wurde an 46 %
der Messstellen wenigstens 1 Arzneimittelwirkstoff gefunden. Folgende Stoffe wurden nachgewiesen:
Indometacin (max. 230 ng/l), Diclofenac (21-1200 ng/l), Gemfibrozil (max. 340 ng/l), Bezafibrat (480-

1200 ng/l) und Carbamazepin (24-340 ng/l). Am haufigsten waren Carbamazepin (11 Messstellen)
und Diclofenac (4 Messstellen) vertreten.
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Steger-Hartmann et al. [41] beschaftigten sich mit den iodhaltigen Réntgenkontrastmitteln lohexol,
lopromid, lotrolan und Megluminamidotrizoat. Sie erwiesen sich im durchgefiihrten OECD Screening
Test (301 E) als nicht leicht biclogisch abbaubar. In weiterfihrenden Untersuchungen waren sie aber
unter den komplexeren praxisnahen Bedingungen besser biclogisch abbaubar. Es konnten keine
tkotoxikologischen Effekte bei Bakterien, Kleinkrebsen und Fischen bis zu einer Konzentration von 10
g/l beobachtet werden. Zu diesem Ergebnis kam man nach akuten und chronischen Toxizitatstests
und Kurzzeitprifungen an Wasserorganismen.

Réntgenkontrastmittel sind auch in hohen Dosen, die bei rontgendiagnostischen Einsatzen gegeben
werden, extrem gering humantoxisch. Sie sind dariiber hinaus metabolisch stabil und werden rasch
ausgeschieden. Sie sind gering fliichtig, sehr gut wasserldslich und haben einen niedrigen Oktanol-
/Wasser-Verteilungskoeffizienten, Daher erfolgt keine Adsorption an Belebtschlamm in kommunalen
Klaranlagen. Aus den physikalischen Daten lasst sich ableiten, dass die Uber das Abwasser
eingetragenen RKM im Wasser verbleiben, ohne von dort in andere Umweltmedien wie Luft, Sediment
oder Boden zu gelangen. Fir einige Réntgenkontrastmittel wurde ein Photoabbau ermittelt. Aus den
zu erwartenden Umweltkonzentrationen und den Ergebnissen der Toxizitatsuntersuchungen leiten die
Autoren ab, dass iodhaltige Rontgenkontrastmittel keine Umweltgefédhrdung darstellen.

Alder et al. [42] untersuchten Abwasser auf das Vorkommen des Antibiotikums Ciprofloxacin. Sie
fanden. Konzentrationen von 300-500 ng/l im Abwasser.

Eine weitere Arbeit von Alder et al. [43] beschaftigte sich mit der Fragestellung, ob das Antibiotikum
Ciprofloxacin die Hauptquelle fur die festgestellte umuC-Gentoxizitat von Krankenhausabwassern
darstellt. Bei den durchgefilhrten Messungen konnte der Stoff wegen seiner hohen Konzentration
chne Anreicherung direkt im Abwasser nachgewiesen werden. Die Konzentrationen betrugen 3-87
ug/l. Das l&sst auch daher begriinden, dass Ciprofloxacin bei der Passage durch den Kérper zu mehr
als 70 % unmetabolisiert bleibt und zu hohem Teil unverandert wieder ausgeschieden wird.

Die Arbeitsgemeinschaft Rhein-Wasserwerke [44] berichtet in ihrem Jahresbericht 1997 Uber
Vorkommen von Arzneimittelriickstanden im Rhein. Im Jahresverlauf waren im Rhein immer wieder
Phenazon (max. 370 ngll), Diclofenac {(max. 250 ng/l), Gemfibrozil (max. 60 ng/l), Bezafibrat max. 210
ng/l) und Carbamazepin (max. 300 ng/l) enthalten. Die Stoffe Phenacetin, Indometacin, |buprofen und
Clofibrinsaure waren seltener und in geringeren Konzentrationen nachweisbar. Weiterhin wurde
Carbamazepin neben Ammonium, Sauerstoff, DOC, AOX, AOS, EDTA u.a. als Leitparameter flr die
Rheinwasserbeschaffenheit aus der Sicht der Trinkwassergewinnung ausgewahlt. Carbamazepin
wurde bis zu 660 ng/l nachgewiesen. 1996 wurde erstmals auf Carbamazepin untersucht, seitdem
liegen systematische Untersuchungsergebnisse vor. Die Konzentration ging 1997 gegeniiber dem
Vorjahr um ca. die Halfte zuriick.

Die Arbeitsgemeinschaft Rhein-Wasserwerke [45] untersuchte das Vorkommen von Clofibrinsaure
in Main und Nidda. Im Main betrugen die Konzentrationen fur Clofibrinsaure 30-70 ng/, das entspricht
je nach Abflussmenge einer Fracht von 0,31-1,48 kg/d. In der Nidda wurden Werte von 30-210 ng/l
nachgewiesen. Dieser Wert entspricht einer Fracht von 0,02-0,12 kg/d. Clofibrinsaure konnte in
Frankfurt/Main im Trinkwasser nicht nachgewiesen werden.

‘Weitere Untersuchungen der Arbeitsgemeinschaft Rhein-Wasserwerke [46] zeigen, dass auch
Carbamazepin in der Bodenpassage nicht vollstéandig entfernt wird. Diese Substanz ist auch im
Rohwasser enthalten und kann erst durch Oxidation mit Ozon weitgehend eliminiert werden. 1996 gab
es erstmals systematische Untersuchungen auf ArzneimittelrGckstande in Rhein und Main.



20 Arzneimittelrickstinde und endokrin wirkende Stoffe in der agualischen Umwelt @Lfu

Carbamazepin, Diclofenac, Bezafibrat und Phenazon werden regelmallig gefunden. Carbahazepin
wurde im Rhein mit 0,1-1 pg/l im Rhein und mit bis zu 0,37 pg/l im Main gefunden.

Die Arbeitsgemeinschaft Rhein-Wasserwerke [47] flhrte 1998 die seit 1996 bestehenden
Messungen im Rhein auf Arzneimittel fort. Gefunden wurden an den beiden Hauptmessstellen Mainz
und Dusseldorf Carbamazepin (90-Perzentil 408 ng/l), Diclofenac (140 ng/l), lbuprofen (45 ng/l),
Bezafibrat (186 ng/l) und Clofibrinsaure (48 ng/l). Carbamazepin wurde seit Beginn der Messungen
regelmafig in hohen Konzentrationen gefunden. Diese Befunde wurden auf Produktionseinleitungen
bei Basel zuriickgefiihrt. Seit Eintragsminderungsmafnahmen gingen die Konzentrationen bis 1998
zurlick {von ca. 1000 ng/l auf 200-400 ng/l). Diclofenac wurde 1998 in 80 % der untersuchten Proben
gefunden. :

Die Arbeitsgemeinschaft Wasserwerke Bodensee-Rhein [48] wiesen den Wirkstoff Carbamazepin
im Rhein 1997 mit Konzentrationen bis zu 170 ng/l nach. In der Schussen fanden sich 200-1150 ng/l
Diclofenac. Weiterhin wurden die Stoffe Clofibrinsdure, Carbamazepin und Diclofenac regelmafig
nachgewiesen, Die Stoffe Gemfibrozil, Bezafibrat, Ibuprofen, Fenoprofen sowie Indometacin fanden
-sich nicht ganz so haufig.

Berthold et al. [17] untersuchten 1996 und 1997 77 Grund- und Rohwassermessstellen sowie
oberirdische Gewasser im Hessischen Ried und im Groffraum Frankfurt/Offenbach auf 50
Arzneimittelwirkstoffe der Indikationsgruppen Betablocker, Bronchospasmolytika, Lipidsenker,
Antirheumatika, Analgetika, Psychopharmaka, Antiepileptika, Zytostatika und  Antibiotika. Der
Abwasseranteil der beprobten Oberflachengewasser lag zwischen 13 und 100 %. Im Grund- und
Rohwasser wurden 16 Arzneimittel nachgewiesen. Die Summe aller Stoffe lag unterhalb 1,0 pg/l. Im
Oberflachenwasser fand man 12 Stoffe, deren Summe der Konzentrationen zwischen 1,7 und 4,9ug/|
lag. Es wurden vor allem Betablocker, Lipidsenker, Antibiotika und Analgetika gefunden.

Weiterhin wurden schrittweise Regressionen und Korrelationsanalysen nach Spearman durchgefiihrt.
Ziel war es, wie sich die Vorkommen der einzelnen Arzneimittelgruppen im Wasser nebeneinander
verhalten. Daraus wurden auch Leitparameter fur die Indikationsgruppen abgeleitet, z. B. Metoprolol
fur die Betablocker.

In der folgenden Tabelle sind die bisher vorliegenden Untersuchungsergebnisse (bersichtlich
zusammengefasst:

Tabelle 1: Untersuchungsergebnisse von Arzneimittelriickstdnden

i TR e bt

i rrstoft s

R e e e | s .

Lipidsenker und Metabaliten
Grundwasser max. 7300 ng/l [2,3]
Trinkwasser” 165 ngfl [2,3]
. Trinkwasser* 70 ng/l [15]
Clofibrins&ure Oberflachengewdsser 120 ng/l 13

FlieRgewssser mazx. 140 ngl [28]
Fliefgewdsser max. 200 ng/l [38]
Flisfgewasser max. 0,26 pg [12]
Klaranlagenablauf 380 ng/l (Median) [13]
Abwasser 60-420 ng/l [25]
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[44)

max. 23 ngfl
FlieRgewasser 60-370 nafl [36]
Kldranlagenablauf - max. 1,56 pgfl, Median 0,27 ugfl [31]
Kldranlagenzulauf 14 pafl [31] .
Fliefgewdsser 7-180 ngll. [31]
FlieRgewasser 48 ng/l (90-Perzentil) [47]
Klaranlagenablauf max. 2,2 pgil [31]
Trinkwasser* max. 70 ngjf, Median 1 ng/l [31]
FIOTRT BRI Fliegewssser 30-70 ngfl, Mittelwert 40 ng/l [45]
Flieflgewasser 30-210 ngh, Mittelwert 100 ng/l [45]
Oberflichengewasser 2-8 ng/| [37]
Oberflachengewasser 4-5ngll [37]
Oberflichengewisser T-43 _ng.fi:'-‘; ] [37]
Trinkwasser” 7-165 nall [24]
FlieRgewsasser 18-222 nall [24]
Klaranlage. max. 1,7 pgfl [14]
Flielgewisser max. 0,55 pgfl [14]
Klaranlage max. 1,7 pg/l [14]
FlieRgewsisser max. 0,55 pgil [14]
Kldranlagenzulauf 2 pall [31]
Fenofibrinsaure Klaranlagenablauf max. 0.5 ug/l [31]
: Klaranlagenablauf max. 1,19 pofl, Median 0,27 pgh [31]
Klaranlagenablauf 360 ng/l (Median) [13]
: FlieRgewasser 10-172 ng/l [31]
kommunales Abwasser = 20 paf [14]
Flielgewdsser max. 210 ng/l [44]
Klaranlagenablauf 4,56 pgll [13l
Trinkwasser” 27 ngll. [15]
Grundwasser 120-480 ng/l [39]
Fliehgewssser 28-620 ngll [36]
Kl&ranlagenablauf max. 4,56 pgll, Median 2,61 pgi [31]
Bezafibrat Fliefigewssser 108-380 ng/l [31]
Trinkwasser® max. 27 ng/l [31]
Kl&ranlagenablauf 1 pgll [31]
Klgranlagenzulauf 3 pgll [31]
Grundwasser 4B80-1200 ng/l [29]
Oberflichengewasser <10-82 ngll [37]
Fliefgewasser - | max. 75'ngfl, Median 38 ng/l [38]
Flieflgewasser 186 ng/l (90-Perzentil) [47
FlieRgewasser max. 210 ng/l [38]
Flielgewasser max. 0,28 pgl| [12]
Abwasser 15-75 ngfl [25]
Fenofibrat Cherflachengewésser 5-84 ngfl [25]
Grundwasser 5,3-210 ng/l [25]
Gemfbrozil Fliekgewasser max. 110 ngll 2 [38]
Fliefigewsasser | max. 0,25 gl [12]
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Flielgewssser

max. 220 ngll
Flielgewdsser max. 60 ng/l [44]
| Fliebgewasser max. 110 ng/l [38]
Grundwasser 340 ng/l = [39]
Gemfibrozll Kldranlagenablauf max. 1,46 ug/l, Median 0,3 pgll [31]
' Klgranlagenzulauf 1 pgi [31]
Klégranlagenablauf 1 pafl [31]
Fliekgewssser 24-190 ngll [31]
Flielgewasser 72-100 ngh [3B]
Grundwasser max. 340 ng/l [39]
Beta-Sitosterol Fliefigewssser 20-56 ng/l- [15]
AnatgatikamntlphlogtstikaMntirheumaj'!_}:a und Metabolite
Trinkwasser* max. 6 ngfl 1[31]
FlieRgewssser max. 420 ngll [38]
Fliekgewssser max. 300 ng/l [38]
Fliefgewdsser max. 0,5 pgf n.. [12]
- Flielgewdsser 32-2000 ng/l ' [36]
Diclofenac Abwasser > 6 pgi [32,33]
Klédranlagenablauf max. 1,59 pg/l, Median 0,75 pgll [31]
Kldranlagenzulauf 2 pall [31]
Kldranlagenablauf 1 pall [31]
FlieRgewisser 19-489 ng/l |[31]
Oberflachengewssser 34-230 ng/| [37]
Flielkgewssser 200-1150 ng/l [45]
Grundwasser max, 7300 ngll ¢ [2,3]
Flielgewssser 140 ng/l (30-Perzentil) [47]
Fliefgewasser 0,49 pgll [15]
Trinkwasser* 1-6 nog/l [15]
Oberflachengewssser 200 ng/l (3]
FlieRgewasser : max. 300 ng/l [38]
Grundwasser. 21-1200'ng/l KL
Grundwasser 21-1200 ng/l [39]
FlieRgewasser max. 250 ng/l [44]
Fliekgewdsser max. 370 ng/l [38]
Phenazon Flielgewisser max. 370 ngfl [44] -
Grundwasser max. 7300 ng/l [2,3]
Oberfldchengewssser <5-8 ng/l 1271
Phenacetin Fliellgewdsser max. 70 ng/l [44]
Flielgewdsser max. 51 ng/l [38]
Propyphenazon Grundwasser max. 7300 ngll [2.3]
Oberflichengewasser 150 ng/l (3]
Grundwasser max. 7300 ng/fl 23]
Trinkwasser” 1-3 ngfl [15]
Ibuprofen Kldranlagenablauf max. 0,5 pa/l [31]
Trinkwasser* max. 3 ngll [31]
Fliekgewasser §-139 ng/l [31] -
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Flieigewdsser 28-70 ngll [36]

Kidranlagenablauf max. 3,35 pa/l, Median 0,26 pg/l [31)

Oberflchengewisser <2-5 ngfl *. : [371

Fliefgewisser 45 ngfl (90:-Perzentil) [47]

Fliefgewdsser 0,1 pgt . [13]

Ibuprofen FlieRgewasser max. 12 ng/l [38]
FlieRgewssser max. 450 ng/l, Median 20 ng/l [38]

Klaranlagenzulauf 4,3 pgi {Mitte1wert} [12]

Kléranlagenablauf max. 1,9 pa/l, Median 0,34 pg/l [12)

FlieRgewssser max. 0,16 g/l 2]

Fliekgewssser max. 12 ngll [38]

FlieRgewssser max. 30 ngil [44]

Klgranlagenablauf 0,3 pgll [13]

Klaranlagenablauf 2,6 pgll [13]

Fliehgewdsser max. 80 ng/l [12]

FlieBgewasser max. 1,0 pgl [12]

Ibuprofen-OH FlieBgewssser max. 0,53 g/l [13]
Kigranlagenzulauf 6.7 pa/l (Mittelwert) [12]

Kl&ranlagenablauf max. 5,96 pal/l, Median 0,92 pgl [12]

Fliekgewasser 0,34 pg/l (Median) [12]

Klgranlagenablauf max. 0,26 pg/l, Median 0,14 pgl [12]

Ibuprofen-COOH Klaranlagenzulauf 8,9 pall (Mittelwert) [12]
Fliekgewasser max. 0,02 pg/l [12]

Flielgewdsser 0,02 pg/l (Median) [12]

Klaranlagenablauf ‘max. 1,51 pg/l, Median 0,13 pa/l [31]

Acetylsalicylsdure Kl&ranlagenablauf max. 1500 ng/l, Median 220 ngfl [14]
: : Kldranlage max. 1,5 pgll [30]
Salicyls8ure Klaranlage max. 0,14 pgi [30]
FlieRgewdsser max. 4,1 pgh [14]

Gentisinsdure Kldranlage max. 0,59 poyl [30]
FlieRgewasser max. 4,1 pgfl [14]

Salicylursdure FlieRgewisser max. 4,1 pg/l [14]
Fliekgewdsser mazx. 70 ngi [44]

Grundwasser 230 ngll [39]

FlisRgewisser 0-100 ngll [36]

Indometacin Flielgewisser 15-121 ngll [31]
Flielgewdsser max. 30 ngll [38]

Klaranlagenablauf max. 0,52 pg/l, Median 0,27 pgi [31]

Oberflachengewsisser <5-23 ngll [37]

Grundwasser max. 230 ng/l [39]

Fenoprofen Klaranlagenzulauf 1 pafl [31]
Flielgewsdsser - max. 42 ng/l [28]

Keloprofen Klaranlagenzulauf |1 pafl [31]

Klaranlagenablauf

max. 0,38 pol, Median 0,18 pg/l
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Antiepileptika
Kldranlagenablauf max. 6,1 pgl [14]
Grundwasser 24-300 ng{l [38]
Grundwasser 24-340 ngll~ [39]
Fliekgewdsser 408 ngll {E‘iﬂ-F’emenﬁl} [47] .
Fliefgewdsser max. 2100 ng/l [38]
Fliekgewasser 100-200 ng/l .[38]
Flielgewdsser max. 300 ng/l [44]
Flielgewdsser 36-780 ng/l [36]
Carbamazepin Oberfldchengewdsser 21 ngll [371
Oberflachengewésser- 42-130 ngil [371
Fliefgewdsser 0,1-1 pall [45]
.| FlieRgewd#sser 0,37 pgll [45]
Fliegewssser max. 170 ng/l [45]
Oberflachengewdsser 17-23 ngll [37]
FlieRgewasser max. 170 ng/l [38]
FlieRgewasser max. 37 ng/l [44]
Primidon Abwasser max. 670 ng/l [32,33)
AntitussivalExpektorantia
Dihydrocodein Klaranlagenzulauf max. 5,04 pg/l [32,33]
Kigranlagenablauf 3,59 pgil [32,33]
Dihydrocodon Klgranlagenzulauf 7.5 uall [34]
Klaranlagenablauf 3,2 pall [34]
Hydrocodon Klaranlagenzulauf max. 450 ngl [32,33]
Klaranlagenablauf max. 1,94 pg/l [32,33]
Bet.ahlur.ker
Klaranlagenzulauf 5-15 ng/l [15]
Kldranlagenablauf 22 pgll ; [15]
FlieRgewisser Sngl [15]
Metoprolol 1,54 pgh [15]
Klgranlagenzulauf 5-15 pgl [26]
Klranlagenablauf max. 2200 ng/l, Median 732 ng/| [26]
FlieRgewasser max. 1540 ng/l. Median 31 ng/l [26]
Oberfldchengewdsser 14-22 ngl [a7]
Timolol Klgranlagenablauf max. 69 ng/l [28]
‘| FlieRgewésser max. 10°'ng/l, Median & ng/l {26]
Klaranlagenzulauf 1pgh * [26]
Betaxolol Klgranlagenablauf max. 188 ng/l, Median 63 ng/l [26]
Flielgewdsser max. 28 ng/l, Median 6 na/l (28]
MNadolal Kl&ranlagenablauf max. 57 ng/l, Median 26 ng/l [26]
Fliefgewssser max. 9 nall [26]
Kldranlagenzulauf 5-15 pall [15]
Propranolol Klaranlagenzulauf 5-15 pgll [26]
Klgranlagenablauf max. 286 ng/l, Median 166 ng/l [26]

Flielgewisser

max. 98 ng/l, Median 7 ng/l

[26]
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Klaranlagenzulauf 150-230 ngfl
Carazolol Klsranlagenablauf max. 117 ng/l [26]
FlieRgewasser max. 124 ngfl: [26]
Kldranlagenzulauf 150-500 ﬂﬂ-‘l ¥ [26]
Bisoprolol Kigranlagenablauf max. 370 ng/l, Median 57 ngf [26]
FlieRgewasser max. 124 ng/l, Median 6 ng/| [26]
BronchospasmolytikalAntiasthmatika
Fenoterol Kléranlagenablauf max. 67 ng/l [26]
Fliegewésser max. 8 ngll [26]
Salbutamal Kldranlagenablauf max. 174 ng/l, Median 48 ng/l [26]
Kidranlagenzulauf 80-400 ng/l [26]
Clenbuterol Klgranlagenablauf max. 181:ngfl [28]
: Kldranlagenzulauf 150-500 ng/l [28)
Terbutalin Klaranlagenablauf may. 115 ng/l, Median 65 ng/l [26]
Fliefgewasser max. 9 ng/l [26]
Cytostatika
Cyclophospharmid Krankenhausabwasser 19-4500 ng/l [35]
Kl&ranlagenzulauf max. 143 ng/l [35]
Krankenhausabwasser max. 1914 na/l [35]
lfosphamid Klgranlagenzulauf 7-29 ngll [35]
| Klgranlagenablauf 10-43 ngll [35]
. Sexualhormone/Kontrazeptiva
17-Ethinyléstradiol | FlieBgewasser Snall | 151
Antiphlogistika :
FlieRgewdsser max. 0,09 ugll [12]
Maproxen Oberflachengewisser =5-15 na/l [37]
E Oberflachengewésser max. 0,4 pgfl - [30]
Psychopharmaka ~
Diazepam | Klgranlagenablauf max. 15 ngll 1 [14] o
" Durchblutungsférderndes Mittel
Pentoxifyllin Flielkgewsisser max. 260 ng/l - 1138]
Flielgewdsser { max. 190 ng/| [38]
Antibiotika
Oberflachengewésser max. 1700 ng/l, Median 150 ng/fl [20] |
Erethromycin Klégranlagenablauf max. 6 pg/l, Median 2,5 pg/l [20]
Oberflichengewasser <30-220 ngll [37]
Oberflichengewisser max. 560 ngll [20]
Roxithromycin Klaranlagenablauf max. 1 pgfl, Median 0,68 pg/l [20]
Oberflichengewasser <30-160 ng/l [37]
Oberflachengewasser max. 60 ng/l [20]
Chloramphenicol Kl&ranlagenablauf max. 560 ng/l [20]
Oberflachengewdsser =30-60 ng/| [37]
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Clarithromycin Klaranlagenablauf max. 240 ngfl [20]
Oberflichengewésser max. 260 ng/l [20]
Trimethoprim Oberflchengewdsser max. 200 ngl [20]
Kléranlagenablauf max. 0,66 pg/l, Median 0,32 pgll [20]
Ciprofloxacin Abwasser 300-500 ng/l [42]
Krankenhausabwasser 3-87 pgh he, 1143]
Chherflichengewisser max. 480 ng/l, Median 30 ng/l [20]
Sulfamethoxazol Kldranlagenablauf max. 2 pg/l, Median 0,4 pg/l [201
Oberflichengewisser =30-80 ngl [37]

Antiseptika ' :
Tetrabromocresol FlieBgewdsser max. 15 n.ga’l [30]
4-Chloroxylenol Fliefgewisser max. 8 ngll ' [30]
. FlieBgewasser max. 250 'ﬁgii . [14]
Clorofen FlieRgewssser max. 96 ng/fl, Median 11 ng/l [30m)
FlieRgewasser 10 ng/l (Median) [14]
_ FlieRgewasser max. 250 ng/l, Median 23 ng/l : [30]
Biphenylol FlieRgewasser 23 ngfl (Median) [14]
; FlieRgewasser max. 250 ng/l : [14]

* it Trinkwasser ist jeweils Trinkwasser gemeint, das aus Oberildchengewassern oder Uferfillrat gewonnen wurde, nichl
jedoch aus Grundwasser.

Kalbfus [25] fihrte Untersuchungen zur Anreicherung wvon Lipidsenkern in Schlammen und
Sedimenten durch. Es konnte in keiner Sedimentprobe Clofibrinséaure oder Clofibrat nachgewiesen
werden (BG 100 ng/kg Trockenmasse). Fenofibrat wurde mit 1-180 pg/kg Trockenmasse bestimmt.
Fir diesen Stoff ergibt sich ein Anreicherungsfaktor von ca. 10° Weiterhin wurden erste
Untersuchungen zur Bioakkumulation der Lipidsenker in Fischen durchgefihrt. Clofibrinsdure war in
keinem Fisch nachweisbar, Clofibrat dagegen mit 2,7-5,2 pg/kg im Gehirn von Hechten und 1 pg/kg im
Gehirn eines Aitels.

Die BLAC-AG ,,Arzneimittel in der Umwelt* [49] formulierte im April 1999 ein Forschungsvorhaben.
Ziel ist die reprasentative Erfassung der Belastungssituation in Deutschland fur Arzneimittelwirkstoffe
und deren wichtigste Metaboliten. Es sollen die wichtigsten Eintragspfade und jeweils betroffenen
Umweltmedien berlicksichtigt werden. Untersucht werden sollen Oberflachengewasser (typische
Vorfluter, reprasentative Oberflachengewasser), Schwebstoffe, Gewassersedimente, kommunales
Abwasser, Klarschlamm, spezielle Abwésser, Krankenhausabwasser, Deponiesickerwasser,
Grundwasser (exponiert und reprasentativ), Niederschlagswasser, Boden (exponierte und
reprasentative Flachen), Gille, Festmist, Wasser aus der Fischhaltung (Aquakulturen) und Bader fur
Ektoparasiten. Fir 1999 werden Ergebnisse aus Hessen, Hamburg, Bayern, MNordrhein-Westfalen,
Berlin, Baden-Wrttemberg, Niedersachsen und Bremen erwartet.

Das Umweltbundesamt [23] gab im Marz 1996 einen Sachstandsbericht zur Auswirkung der
Anwendung der Clofibrinsaure heraus. Bis 1996 lagen Analysenergebnisse und Informationen aus
Hamburg, Hessen und Bayern vor. Insgesamt standen Daten aus mehr als 300 Analysen von
Kldranlagenab- und -zulzufen, Oberflachengewassern, Grund- und Trinkwassern, Sedimenten und
Klarschlammen zur Verflgung. Es wurde festgestellt, dass die Belastung mit Clofibrinsaure ein
gesamtdeutsches Problem darstelit. Die Anwendung von Clofibrat erméglicht den Eintrag des
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Metaboliten Clofibrinsaure in Oberflachen-, Grund- und Trinkwésser. Durch den Stichprobencharakter
der angefiihrten Untersuchungen ist die Bewertungsmaglichkeit der Ergebnisse eingeschrankt. Es gab
auch keine Analyse lber einen langeren Zeitraum (mehr als 1 Jahr Beobachtungszeitraum).

3.5. Metabolismus und Wirkungen von Arzneimitteln im Organismus

Arzneimittel werden vom Menschen liber verschiedene Wege aufgenommen (oral, dermal, parenteral,
{iber die Schleimhaut und Lunge). Sie werden Uber das Blut im ganzen Kérper verteilt und chemisch
umgewandelt. Diesen Vorgang nennt man Biotransformation oder Metabolisierung.

Der Metabolismus von Arzneimitteln l&uft in der Regel in zwei Phasen ab. Sie werden Ublicherweise
als Phase-l-Reaktion und Phase-ll-Reaktion bezeichnet. Sie laufen in der Regel in der Leber ab,
kénnen aber an allen Stellen im Organismus erfolgen.

Pharmaka - - Metabolit - = Metabolit
Phase | Phase I
Abb. 3: Metabolismus von Arzneimitteln im Organismus (verandert aus [13,16,50]

Als Phase-l-Reaktion werden die Biotransformationsreaktionen bezeichnet, bei denen das
Arzneimittelmolekill durch Oxidation, Reduktion oder Hydrolyse verandert wird. Von besonderer
Bedeutung sind die Oxidationsreaktionen, an denen meist die eisenhaltige Oxidase Cytochrom P-450
beteiligt ist. Bei den Phase-II-Reaktionen erfolgt eine Kopplung (Konjugation) des Arzneimittelmolekuls
oder eines Phase-l-Metaboliten an kérpereigene Substanzen. Dabei werden alkoholische und
phenolische Hydroxylgruppen, Sulfhydrylgruppen, Amino- und Carboxylgruppen mit einer
energeireichen koérpereigenen Substanz unter Beteiligung spezifischer Transferasen verbunden.
Wichtige Phase-ll-Reaktionen sind die Konjugation mit Glucuronsdure (Glucuronidierung), Sulfat
(Sulfatierung), Essigsdure und Aminoséure. Beispiele fir Phase-I- und Phase-lI-Reaktionen finden
sich in der Literatur [5,9]. Haufig l&uft nicht nur eine Reaktion ab, sondern mehrere
Stoffwechselvorgénge gleichzeitig. Daher ist es noch komplizierter, vorauszusagen, welche Produkte
miteinander reagieren und welche Reaktionsstoffe entstehen. Ein Stoff kann auch mehrere Metabolite
bilden, aus Metabaliten kénnen auch neue Verbindungen entstehen. Durch die Kombination dieser
Vielzahl an Stoffen wird die Beurteilung noch schwieriger. Uber die gegenseitige Beeinflussung des
Metabolismus der einzelnen Stoffe ist so gut wie nichts bekannt.

Die wichtigsten Metaboliten sind die Glucuronidkonjugate. Sie werden im Organismus in der Phase
gebildet, nachdem die Phase | als Oxidation oder Reduktion abgelaufen ist. Wenn die Substanz
bereits eine oder mehrere Hydroxygruppen oder Carboxylgruppen hat, kann die Phase |l auch direkt
ablaufen. Wird  ein Glucuronidkonjugat durch Glucuronidasen gespalten (unter Abspaltung der
Glucuronsaure), wird der urspringliche Wirkstoff wieder unverandert freigesetzt. Die enzymatische
Spaltung eines Konjugats unter Umweltbedingungen setzt auch Phase | Metaboliten frei. Dieser
Vorgang l&uft auch fur Sulfatkonjugate ab, die durch Sulfatasen gespalten werden kénnen [13,51]. Es
konnte gezeigt werden, dass z. B. Ostrogen-Glucuronidkonjugate im Kontakt mit frischem
Belebtschlamm rasch spaltbar sind. Diese Spaltung ist moéglich, da das bendtigte Enzym ([3-
Glucuronidase) von den Fakalbakterien Escherichia coli zur Verfigung gestelit wird [12]. Daraus folgt,
dass Pharmaka, die nur durch die Phase |l als Glucuronide ausgeschieden werden, auch in der
kommunalen Kléranlage gespalten werden kénnen und in ihre wurspriingliche Wirkstofform
zuriickkehren.
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Aus den Arzneimitteln entstehen entweder unwirksamere, harmlose und leichter auszuscheidende
Produkte oder auch wirksamere, toxischere Substanzen. Die Wirkung der Stoffe erfolgt entweder akut
(Mortalitat) oder chronisch (Gentoxizitat, Reproduktionstoxizitat: endokrine Wirkungen, Immuno- und
Neurotoxizitat) [52]. In den meisten Fallen sind die Metabolite polar und besser wasserléslich und
damit leichter ausscheidbar. Die Hauptauscheidungswege beim Menschen sind Urin, Fasces, Haut
und Ausatemluft. Dabei wird der grélite Teil Gber die Ausscheidungsprodukte ins Abwasser entsorgt.
Metaboliten sind haufig polarer und dadurch wahrscheinlich trinkwassergéngig. Okotoxikologische
Daten liegen in der Regel nicht vor. Durch das Auftreten von verschiedenen Metabaliten vergrofert
sich das Substanzspekirum noch weiter. Zu Wechselwirkungen oder synergistischen Effekten
zwischen den einzelnen Arzneimittelwirkstoffen und Metaboliten ist praktisch nichts bekannt.

Arzneimittelwirkstoffe und ihre Metaboliten werden in der (Gblichen Abwassertechnologie kaum
eliminiet und gelangen so in die FlieRgewasser. In der Bodenpassage werden sie wenig
zuriickgehalten und kénnen so auch von Oberflachengewassern GUber das Uferfiltrat in Rohwasser zur
Trinkwasseraufbereitung gelangen.

Es ist in jedem Fall wichtig, wie sich die gebildeten Konjugate in der Umwelt verhalten. Denkbar ist
auch die Entstehung neuer Substanzen durch Metabolismus und Stoffwechselvorgange, da oft nur ein
geringer Anteil der verabreichten Medikamente unverandert ausgeschieden wird. Der groiite Teil der
pharmakologischen Dosis wird im Organismus metabolisiert und anschlieftend ausgeschieden (zum
Teil 70-90 %), daher kommt ihm auch eine besondere Bedeutung als Umweltkontamination zu.
Untersuchungen zum Auftreten der Metabolite Clofibrinsaure und Fenofibrinsdure bestatigen diese
Annahme. Metabolite missen in kinftigen Untersuchungen starker als bisher beriicksichtigt werden,
da verstarkt mit dem Auftreten von Pharmakametaboliten in Gewassern zu rechnen ist.

Stan et al. [12] beschrieben die beiden Phase | Metaboliten des Ibuprofens lbuprofen-OH und
Ibuprofen-COOH. Die Ausscheidungsprodukte bei humanmedizinischer Anwendung setzen sich wie
folgt zusammen: Ibuprofen und Konjugate 15 %, lbuprofen-OH und Konjugate 26 % und Ibuprofen-
COOH und Konjugate 43 %. Die Ausscheidung der Metaboliten (bersteigt mengenmaRig die
Ausscheidung der Ausgangssubstanz [buprofen stark.

Weitere oft untersuchte Metaboliten sind die Clofibrinsdure (Metabolit der Lipidsenker Clofibrat,
Etofibrat und Etofilinclofibrat) und die Fenofibrinsaure (Metabolit des Fenofibrats). Bekannt sind auch
drei Metabolite der Acetylsalicylsaure: Salicylsaure, Gentisinsaure und Salicylursdure.

3.6. Abbauverhalten und Elimination

Kiimmerer und Al-Ahmad [35] untersuchten das Abbauverhalten verschiedener Zytostatika mit dem
Closed Bottle Test (OECD 301 D), dem Zahn-Wellens Test (OECD 302 B) und einem
Wachstumshemmtest mit Pseudomonas putida. Weiterhin wurde in einer Modellklaranlage der
Einfluss von den Substanzen auf die Abwasserreinigung getestet. Alle Zytostatika (Cyclophosphamid,
Ifosfamid, 5-Fluoroucarcil, 5-Fluorocytosin, Cytarabin, Gemcitabin, Carboplatin und Cisplatin} waren
sowohl im Closed Bottle und im Zahn-Wellens Test nicht leicht biologisch abbaubar. Eine Ausnahme
bildete das Cytarabin. Ein Einfluss dieser Stoffe auf den Belebtschlamm der Modellklaranlage konnte
nicht festgestellt werden. Cyclophosphamid wurde in der Kiaranlage bis zu 30 % eliminiert, |fosphamid

unterlag keiner bzw. einer sehr geringen Elimination. Die Zytostatika werden also nahezu vollstandig
in die Oberflachengewasser eingetragen.
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Kiimmerer et al. [19] geben an, dass sich typische Antibiotika im Abbauversuch als nicht leicht
abbaubar erwiesen haben.

Mach Scheytt et al. u. a. [2,15] werden folgende Stoffe in Klaranlagen nur teilweise abgebaut:
Ostradiol 75 %, Mestranol 90 %, 17-Ethinyldstradiol 90 %, Beta-Sitosteral 58 %.

Preulk et al. [53] fiuhrten Abbauversuche der Stoffe Bezafibrat, Clofibrinsdure, Clofibrat,
Carbamazepin und Diclofenac durch. Die Konzentrationen lagen zwischen 0,1 ma/l und 0,1 pg/l in den
Medien Oberflaichenwasser (aerob), aerobes Grundwasser, anaerobes Grundwasser, Sand
(Langsamsand-filtermaterial in der Wasseraufbereitung) und Kies (natirliches Aquifermaterial). Die
Bedingungen: 4 Wochen, dunkel, 10 “C. Die Detektion erfolgte analytisch mit GC/MS. Begleitend
wurden chemische und biologische Parameter (DOC-Gehalt, Esteraseaktivitat) zur Charakterisierung
der Milieubedingungen und biclogische Prozesse durchgefiihrt. Die Ergebnisse zeigten keinen Abbau
der Testsubstanzen trotz deutlicher mikrobiologischen Aktivitat. Im Versuch war keine -
Beeintrachtigung der mikrobiellen Aktivitaten durch die Testsubstanzen zu beobachten.

Es wurde kein Abbau bei unterschiedlichen Konzentrationen, Einzelstoffe oder Stoffgemische in den
verschiedenen Medien festgestellt. Das wird von den Autoren als Hinweise auf eine hohe Persistenz
der Wirkstoffe im Grundwasser (aerob und anaerob) und Oberflachenwasser gewertet. Der Eintrag
der Stoffe ins Grundwasser durch Uferfiltration oder Langsamsandfiltration ist prinzipiell mdglich, je
nach Belastung der Oberflachengewasser. Weitere Untersuchungen in halbtechnischen praxisnahen
Versuch sollen folgen, um die Ergebnisse auf Feldbedingungen (bertragen zu kdnnen.

Fir Clofibrinsaure konnte von Scheytt et al. [2] kein Abbau beobachtet werden.

Hirsch et al. [20] untersuchten Grundwasser auf 18 Antibiotika und konnten keine Substanz oberhalb
der Bestimmungsgrenze nachweisen. Das wird von ihnen als Hinweis darauf gewertet, dass diese
Verbindungen. in der Gillle oder im Kontakt mit Bodenorganismen abgebaut wurden. Tetracycline und
Penicilline konnten auch in Klaranlagenablaufen und Oberflachengewassern trotz ihrer hohen
Anwendungsmengen nicht nachgewiesen werden. Das wird mit der starken kompexierenden
Eigenschaft der Stoffe erklart, die stabile Verbindungen eingehen und an Klarschiammen, Sedimenten
und Boden binden koénnen. Andererseits wird darauf hingewiesen, dass die Penicilline einen [-
Lactamring in ihrer Struktur aufweisen, der wegen se&iner Instabilitdt ein Hinweis fiir eine gute
Abbaubarkeit sein kénnte.

Zwiener et al. [54] untersuchten die biologische Abbaubarkeit der drei. Arzneimittelwirkstoffe
Clofibrins&dure, lbuprofen und Diclofenac in unterschiedlichen Modellsystemen. Es wurden
Batchansatze (in Anlehnung an den Zahn-Wellens-Test) und mehrwichige Abbauversuche in einer
Modellklaranlage mit Nitrifikations- und Denitrifikationsstufe durchgefihrt. Im Batchversuch konnte nur
fur Ibuprofen eine deutliche Verringerung der Ausgangskonzentration durch biologische Elimination
nach 5 Tagen festgestellt werden. Die Ergebnisse aus den Versuchen an der Modellklaranlage waren
ahnlich.

Sacher et al. [55] untersuchten die Adsorbierbarkeit von Arzneimittelriickstanden an Aktivkohle. Sie
wahlten die haufig im Oberflachenwasser vorkommenden Substanzen Bezafibrat, Diclofenac,
Clofibrinséure und Carbamazepin. Die Ergebnisse des Laborversuches zeigten, dass Clofibrinsaure
deutlich schlechter an Aktivkohle adsorbiert als die anderen drei Stoffe. Sie trafen die Voraussage,
dass Bezafibrat, Carbamazepin und Diclofenac durch einen Aktivkohlefilter gut aus Rohwassern
entfernbar sind, wahrend Clofibrinsdure nur zum Teil eliminiert wird. Die Ergebnisse wurden
anschliefend auf die Ubertragbarkeit auf Wasserwerke geprift. In das vorliegende Rohwasser eines
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ausgewahlten Wasserwerkes wurden Arzneimittelwirkstoffe in praxisnahen Konzentrationen zudosiert,
die durch einen nachgeschalteten Aktivkohlefilter wieder entfernt werden sollten. Die Ergebnisse des
Laborversuches konnten bestéatigt werden.

Untersuchungen der Arbeitsgemeinschaft Rhein-Wasserwerke [45] zeigten, dass die Mainwasser-
aufbereitung mit Flockung, Kies- und Aktivkohlefiltration die Clofibrinsaure vollstandig aus dem
Rohwasser entfernt. Bei Uferfiltrat aus Beobachtungsbrunnen am Main wurde ein geringer Abbau
dieses Stoffes bei einer anaeroben Bodenpassage festgestellt. Damit erfolgt kein hinreichender Abbau
nach Bodenpassage, so dass die Clofibrinsaure als persistenter und damit wasserwerksrelavanter
Stoff gelten muss.

Stumpf et al. [31] untersuchten sowohl einen Teil des Zustromes als auch den Ablauf einer
Klaranlage in Wélfersheim und fanden im Ablauf die Stoffe Clofibrinsaure, Bezafibrat, Diclofenac,
Gemfibrozil, Fenofibrinsaure und Ibuprofen. Aus dem Vergleich der Konzentrationen im Zu- und
Ablauf schlussfolgerte man, dass diese Stoffe in der Klaranlage offensichtlich nur unvollstandig
eliminiert werden. Sie verglichen weiterhin die gefundenen Konzentrationen im Oberflachen- und
Trinkwasser. Da bis auf Clofibrinsdure ein deutlicher Konzentrationsriickgang zu erkennen war,
werden die Verbindungen bei der Trinkwassaréufbereitung weitestgehend entfernt.

Betablocker und Bronchospasmolytika werden nach Angaben von Schleytt et al. u.a. [2,15] im
Gegensatz zu vielen anderen Arzneimitieln durch Aktivkohlefilterung in der Trinkwasseraufbereitung
vollstandig entfernt.

3.7. Analytik und Anreicherungsverfahren

Polare Arzneimittelwirkstoffe im Spurenbereich werden meist mit der (Kapillar-)GC-MS im Single lon
Modus analysiert. Die Quadrupol-lontrap GC-MS/MS wird ebenfalls verwendet und bietet eine sehr
,gute Selektivitdt auch in stark matrixhaltigen Proben. - Anwendung findet die LC-MS/MS mit
Verwendung der neu entwickelten Interface (APCI, ESI) fir den Spurenbereich sehr polarer
organischer Verbindungen. Dieses Verfahren kommt beim Nachweis von Verbindungen zum Einsatz,
die nicht gaschromatographisch oder nur nach vorheriger Derivatisierung zu bestimmen sind. Es
eignet sich auch fir matrixbelasteten Wasserproben. Einige Stoffe sind sogar direkt messbar (ohne
Anreicherung, im Spurenbereich) [1].

Eine Ubersicht ber die 'géngigen Analysenmethoden, Anreichungsverfahren und die jeweiligen
Bestimmungsgrenzen gibt die folgende Tabelle.

Tabelle 5;

Anreicherungs- und Analysenverfahren fiir Arzneimittel im Wasser

A T ) [t '_.'_l . o
atrix. | Literatur

Clofibrinséure

Festphasenextraktion an RP-

C18, Derivatisierung mit
Pentafluorbenzylbromid zu
Pentafluorbenzylesther

[1.2]

Bezafibrat

Festphasenextraklion mit RP-C
18, Derivatisierung mit
Trimethylchlorsilan und M,0-
Bis({trimethylsilyl}acetamid

GC-MS

10 ngfl
25 ng/l (TW)
250 ngll (AW)

TW, AW

(39]
[15]
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Diclofenac Festphasenextraktion mit RP-C | GC-MS 1 ngfl kA
18, Derivatisierung mit 20 ng/!
Trimethylchlorsilan und N,O-
Bis{trimethylsilyl}acetamid zu 2]
Trimethylsilylderivaten
Ibuprofen Festphasenextraktion mitRP-C  |GC-MS . |1 ngA KA. [15]
Tl?t, Deri“vahsmrfmg mit 5 g/l [39)
Trimethylchlorsilan und M,0- e
Bis(trimethylsilyl)acetamid :
Metoprolol Festphasenextraklion mit RP-C | GC-MS i 25 ngfl (AW) AW, OW [1.5] ;
18, Dan'\rahslen‘mg mit , . |3 ngn oW
Trimethylchlorsilan und N,O- 5
Bis(trimethylsilyljacetamid
Phenacetin Festphasanaxtrakﬁun mit RP-C | GC-MS ; 20 ngil kA, [391
Indometacin 18, Derivatisierung mit 5 ngll
Fenoprofen . Trimethylchlorsilan und M,0- . 5 ngl
Ketoprofen Bis(trimethylsilyljacetamid zu 10 ng/l
Gemfibrozil Trimethylsilylderivaten 5 ng/l
Fenofibrat 25 ngl
Clofibrinsdure 10 ngfl
Fenofibrinsiure 25 ngll
Carbamazepin 20 ngfl
Pentoxifyllin . | 25 ngl
Clofibrinséure Festbettanreicherung mit C18- GC-MS oder | 1 ng/l (OW, Ow, AW, [25]
Kartusche, Elution HPLC/MS FAL GW, TW
0,5 ngll (GW,
TW) :
Clofibrat Festbettanreicherung mit C18- | GC-MSioder |1ng/l (AW) | AW, OW, |[25]
Kartusche, Elution HPLC/IMS 0,5 ngl (OW, |TW, GW
TW, GW)
Fenofibrat Festbettanreicherung mit C18- GC-MS oder |1 r;gﬂ {(AW) AW [25]
Kartusche, Elution HPLC/MS
Metoprolol Festphasenanreicherung mit RP- | GC-M3 25 ng/l (AW) AW, OW, (28]
Propranolol C1BEC d‘er Fin'nfa ICT . 3-5 ngll (OW) ™
Bisoprolol schrittweise Derivatisierung mit
Betaxolol MSTFA und MBTFA, Interner 1-5 ngfl (TW)
Nadolol Standard e-HCH
Carazolol
Timolol
Fenoterol
Salbutamoel
Terbutalin

Clenbuteraol




32 Arzneimittelriickstande und endokrin wirkende Stoffe in der aquatischen Umwelt

@ Ly

HPLC-FD

ez

Ciprofloxacin SPE 50 ngi (AW) AW [42)

Metoprolol SPE an C18, Derivatisierung GCIMS 5 ngf (25 ) 'I"-I"I.Ir ow, [56]

Propranolol schrittweise mit MSTFA und 5 Sngfl (25 ) (AW)

Bisoprolol MBTFA 3 5ngfl (25 )

Betaxolol S5ngfl (25 )

Madolaol Sngfl (25 )

Carazolol 5 ngil (25 )

Timolol Sngfl (25 )

Fenoterol i 5ngll (25 )

Salbutamol : 5 ngll (25 )

Terbutalin 10 ng/l [SID:I

Clenbuterol - £ 10 ng/l (50)

Carbamazepin 20 ng/l (100)

Pentoxifyllin 50 ng/l (250)

Ifosfamid 50 ngft (100)

Cyclophosphamid 50 ngfl (250)

Diazepam 20'ng/ (100)

Clofibrat 20 ngfl (100)

Fenofibrat 20 ngf (100)

Etofibrat 20 ngfi (100)

Phenazon 50 ng/l (250)

Dimethylaminophenazon 20 ng/l {100}

Pentoxifyllin LC- 10 ng/l (AW)  |AW [56]

Phenazon Elektrospray/

Ifosfamid MS/MS

Cyclophosphamid

Carbamazepin

Biphenylol Festphasenextraktion, GC/MS_ 5 ngi k.A. [30]

Chlorophen Methylierung von 5 ngll

4-Chlor-m-crasol Carboxylgruppen durch 5 ngfl

Tetrabromo-o-cresol Diazomethan, Acetylierung der 5 nafl

4-Chiloroxylenol phenolischen Hydroxygruppen 5 ng/l

EmEnuphen mit : 5 ngll

5-Chlorosalicylsre Essigsdureanhydrit/Triethylamin 5ngll

5-Bromosalicylsre 5ngll

Phenylsalicynat Sngll

Salicylsaure 5 ngfl

Gentisinséure 200 ng/l

Salicylursdure 200 ngfl

Clofibrins&ure Festphasenexirakiion an RP- Kapillar-GC- | 10 ng/l {TW, TW, OW [24]
C18, interner Standard 2 4- MS im SIM ow)

Dichlorbenzoeséure,
Derivalisierung mit
Pentafluorbenzylbromid zu
Pentafluorbenzylestern
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Chloramphenicol

BS
Clofibrinsdure Festphasenextraktion an GC-MSIMS 10 ng/l {(OW) ow [38]
Diclofenac unpolarem RP-C18ec-Material, 20 nafl (OW)
Bezafibrat Elution mit 1-propanol, 10 ng/l (OW)
Gemfibrozil Derivatisierung der sauren 2 5 ng/l (OW)
Indometacin .| Wirkstoffe mit 5 ngll (OW)
Ibuprofen Trimethylsulfoniumbydroxid - 5 ngll (OW)
Fenoprofen 5 ngll (OW)
Ketoprofen 10 ng/l (OW)
Phenazon 25 ng/l (OW)
Phenacetin 20 ng/l (OW)
Pentoxifyllin 25 na/l (OW)
Fenofibrat 25 nafl (OW)
Carbamazepin i 20 ngfl (OW)
Clofibrinséure Festphasenextraktion an RP- | GC-MS kA, kJiL. [45]
: C18, Derivatisierungsreaktion mit
_ Diazomethan
Clenbuteral Festphasenextraktion an RP- GC-MS k.A. kA [37]
_| C18B, Derivatisierung mit MSTFA,
TMISIDTE
Phenacetin Festphasenextraktion an RP- GC-MS/MS | 25 ng/l k.A. [57.58]
Phenazon C18, Derivalisierung mit TMSH 25 ngfl
Fenofibrat 25 ngh
Bezafibrat 10 ngfl
Clofibrinséure 5 ngll
Carbamazepin 20 ngll
Pentoxifyllin 5 ngll
Indometacin 5ngl .
Diclofenac 5ngll
|buprofen : 5 ngl
| Fenoprofen ' 10 ngfl
Ketoprofen 10 ng/l
Gemfibrozil 10 ng/l
17-R-Estradiol 25 nall
Sulfaguanidine Festphasenanreicherung an HPLC mit kA, k.A. [59]
Sulfadiazine SDB-1 mit Vorsdule aus Silicagel, | PDA Detektor
Sulfapyridine interner Standard Ethidimuran : '
Sulfamerazine
Sulfamethazine
Sulfathiazole
Sulfamethoxazole
Sulfisoxazole
Ronidazole
Furazolidone
Dapson
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Qs pl?
Oxytetracyclin Festphasenanreichering mit 2 Elektrospray- |50 ngil kA, - [20]
Tetracyclin Phasen (Lichrolute EN und MS/MS 50 ngil
Chiortetracyclin Lichrolute C18), Trennung mit 50ngl |
Doxycyclin HPELC T 50 ngfl
Clarithromycin < - |20ngn
Erethromycin ; 20 ngll
Roxithromycin 7 20 ngll
Chloramphenicol : 20 ng/l
Sulfamethoxazol 3 20 nofl
Trimethoprim : 20 ngl
Sulfamethazin 20 ngfl
Methicillin 3 § 20 ngfl
Bar;zylpenici!lin ' 3 20 ngfl
Phenoxymethylpenicillin 20 ngil
Oxacillin 20 ngfl
F}iuxal:illin 20 ngl
Nafeillin 20 ngfl
Dicloxacillin 20 ngfl :
Carbamazepin Festphasenanreicherung mit GC-MS 75-150 ng/l AW [33]
Pheneturid Merck Lichrolut EN (Phase auf (AwW)
Primidon Styroldivinylbenzolbasis)
Diclofenac
Fropyphenazon
Dihydrocodein
Hydrocodon
Pentoxifyllin
Crotaminon 5
Amantadin
Lupanin
Acetylaminoantipyrin I
Bezafibrat Festphasenanreicherung und GC!MS?MPS 50-250 ng/l Aw, ow, |31
S;"'::hmz“ Derivatisierung, Festphase (W) IRW]I ! ™
ofibrat Lichrolut-EN und Lichrolut-RP-
Fenofibrat C1BTbeides :Ieml;c} R g;:ms R o
Etofibrat ) 1-25 ng/l (TW)
Clofibrinsgure
Fenofibrinsdure
Diclofenac
|buprofen .
Ketoprofen
Fenoprofen
Indometacin

Acetylsalicylsdure

Legende:;

TW - Trinkwasser
GW - Grundwasser

AW - Abwasser
KA - Kldranlage

OW - Oberflichen- und Fliekgewisser

k.A. - keine Angaben
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3.8. Rechtliche Aspekte

Arzneimittel sind aus dem Geltungsbereich des europaischen Chemikaliengesetzes ausgenommen.
Lange Zeit ging man auch davon aus, dass beim bestimmungsgemalien therapeutischen Einsatz von
Pharmaka keine Umweltgefahrdung zu befiirchten ist, da sie nur in geringen Mengen in die Umwelt
gelangen [60]. Durch zahlreiche Arzneimittelfunde in Gewassern wurde diese Vermutung erschiittert,
so dass auch auf rechtlichen Gebiet Neuerungen zu erwarten sind und auch notwendig wurden.
Ahnlich der Pflanzenschutzmittel, fiir die im Trinkwasser nach der Trinkwasserverordnung ein
Grenzwert von 100 ng/l je Einzelverbindung gilt, sollte es auch fiir Arzneimittelriickstande einen
Grenzwert geben. Bisher gibt es dazu aber keine verbindlichen Regelungen.

In den USA gibt es bereits seit langerem ein Umwelt-Risk-Assessment bei der Neuzulassung von
Arzneimitteln [61]. Die Anforderungen wurden 1997 stark reduziert, so dass grundsatzlich davon
ausgegangen wird, dass eine Substanz keine Gefahr fir die Umwelt darstelit, wenn

1. die voraussichtliche Wirkstoffkonzentration im Klaranlagenablauf unter 1ug/l betragt oder
2, die Wirkstoffkonzentration in Oberflachengewassern kleiner als 0,1 pg/l ist.

Das gilt zunachst fir alle Stoffe, das heift auch fiir die hochwirksamen Arzneimittelwirkstoffe. Zu
dieser Einschatzung kamen die amerikanischen Behorden, weil die bisherigen Kosten des Umwelt-
Risk-Assessments fir Arzneimittel in keinem angemessenen Verhéltnis zum Nutzen standen.

Im Rahmen des europdischen Zulassungsverfahren wird fir neue Wirkstoffe in der Richtlinie
93/39/EWG zur Anderung der Richtlinien 65/65/EWG, 75/318/EWG und T75/319EWG eine
Umweltgefahrdungsabschatzung verlangt [18,61]. Dort heiltt es: (Dem Antrag sind folgende Angaben
und Unterlagen beizufiigen:) .. soweit zutreffend, Griinde fiir etwaige WVorsichts- und
Sicherheitsmaflinahmen bei der Lagerung des Produktes, seiner Verabreichung an Patienten und fiir
die Beseitigung der Abfallprodukte, zusammen mit einer Angabe etwaiger potentieller Risiken, die das
Produkt fur die Umwelt darstellt.”

Arzneimittel missen vom Bundesgesundheitamt zugelassen werden, ehe sie in Deutschland in
Verkehr gebracht werden dirfen. Die Zulassung kann nur erfolgen, wenn der Hersteller darlegen
kann, dass das Arzneimittel die vom Arzneimittelgesetz (AMG) geforderten Kriterien erfulit. Diese
Kriterien sind Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit. Auf Ihnen beruht die Zulassung und die
fortlaufende Nutzen-/Risokobewertung. Bis ein Arzneimittel zur Zulassung gelangt, sind umfangreiche
und langwierige Tests, Tierversuche und klinische Prifungen notwendig. Weiter Ausfiihrungen zum
Zulassungsverfahren und der Entwicklung von Arzneimittel finden sich in der Literatur [z.B. 6,7].

Folgende rechtliche Regelungen beziehen sich in Deutschland auf den Umgang mit Arzneimitteln:

1/ Gesetz Uber den Verkehr mit Lebensmitteln, Tabakerzeugnissen, kosmetischen Mitteln und
sonstigen und Bedarfsgegenstanden (Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandegesetz, LMBG)
vom 09.09.1997, verdffentlicht in: Bundesgesetzblatt Jahrgang 1997, Teill, Nr. 63,
herausgegeben zu Bonn am 17.09.1997, Seite 2206-2319

12/ Verordnung Gber Stoffe mit pharmakologischer Wirkung vom 25.09.1984, verdffentlicht in:
Bundesgesetzblatt Jahrgang 1984, Teil1l, Nr. 41, herausgegeben zu Bonn am 29.09.1984,
Seite 1251-1253
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13/ Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz) vom 11.12.1988, verdffentlicht
in: Bundesgesetzblatt Jahrgang 1998, Teil1, Nr. 80, herausgegeben zu Bonn am 17.12.1998,
Seite 3586-3638

Das Arzneimittelgesetz regelt im wesentlichen Anforderungen an Arzneimittel, deren Herstellung und
Zulassung, des weiteren die Regisirierung von homoopathischen Arzneimitteln, den Schutz des
Menschen bei der klinischen Priifung, Abgabe von Arzneimitieln, Sicherung und Kontrolle der Qualitat,
Beobachtung, Sammlung und Auswertung von Arzneimittelnebenwirkungen, Uberwachung, Einfuhr
und Ausfuhr sowie die Haftung fir Arzneimittelschaden. Besonders die allgemeinen Vorschriften
betreffen Human- und Tierazneimittel gleichermalien. Die umweltbezogenen Aussagen beziehen sich
ebenfalls auf ,Arzneimittel" allgemein. Sie waren nicht von Anfang an im Arzneimittelrecht vorhanden,
sondern fanden erst nachtraglich ansatzweise und zunachst als Randvorschriften anstatt als zentrale
Vorschriften Eingang [18].

Es wird derzeit keine tkotoxikologischen Daten bei der Zulassung von Humanpharmaka gefordert,
aber die 8. Novelle des Arzneimittelgesetzes sieht grundsatzlich auch eine Umweltrisikobetrachtung
fir Humanarzneimittel vor. Durch eine entsprechende Vorschrift im 8. Anderungsgesetz wird
sichergestellt, dass die Erkenntnisse aus Okotoxizitatspriifungen fiir ein Risikomanagement genutzt
werden kdnnen. Arzneimittelverpackungen, Packungsbeilagen und Fachinformationen sollen
Hinweise und Warnungen in Bezug auf die Umwelt enthalten (§ 10,11,12). Der Erlass von
Prufrichtlinien zur Okotoxizitat und die Erteilung von Auflagen zum Schutz der Umwelt soll durch die
zustandige Behorde im Einvernehmen mit dem Umweltbundesamt erfolgen (§ 26,28).
Ausfihrungsbestimmungen zur Prifung umweltrelevanter Eigenschaften im Rahmen des
Zulassungsverfahrens liegen bisher noch nicht vor [62].

3.9. Kolloquien, Workshops und Verdffentlichungen

Das Thema Arzneimittelriickstdnde in der aquatischen Umwelt wird in der Offentlichkeit und
Wissenschaft immer starker beachtet. Nicht zuletzt die steigende Anzahl von Workshops und
Kolloguien dokumentiert dieses Interesse. Eine wichtige Veranstaltung wird im folgenden kurz
vorgestellt.

Am 4. Juni 1998 fand im Landesmuseum in Wiesbaden eine Fachtagung zum Thema ,Arzneimittzl in
Gewassern, Risiko fir Mensch, Tier und Umwelt?" statt. Als Veranstalter zeichneten sich das
Hessische Ministerium fir Umwelt, Energie, Jugend, Familie und- Gesundheit, die
Wirtschaftsforderung Hessen Investitionsbank AG, die Wasser Agentur Hessen sowie die Hessische
Landesanstalt fiir Umweltschutz fir die Gestaltung und Durchfiihrung dieser Tagung verantwortlich.
Der Schwerpunkt die Veranstaltung lag nicht in der Vorstellung neuer Forschungsergebnisse, sondern
auf der Bewertung aus den verschiedenen Sichtweisen. Handlungsbedarf sollte erkannt und formuliert
werden. Folgende Themen wurden behandelt [18]:

s Arzneimittel in Gewdssern - neue Umweltchemikalien

= Arzneimittelrickstande in den Gewassern - Handlungs- und Forschungsanforderungen
aus sozialbkologischer Sicht

s Stellen Arzneimittel in Gewéssern ein Problem fiir Mensch und Umwelt dar?

« Arzneimittelriickstdnde in Gewissern und Kldranlagen

= Antibiotika in der Umwelt

« Beeinflussung des Grundwassers durch arzneimittelbelastete oberirdische Gewasser

= Wirkungen umweltrelevanter synthetischer Ostrogene auf Fische
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. Réchlliche Regelungen zu den Umweltauswirkungen von Arzneimittein

» Toxikologische Unlersuchungen im Rahmen der Zulassung von Humanarzneimitteln

*  Umwellpriifungen im Rahmen der Zulassung von Tierarzneimitteln

»  Okotoxikologische Bewerlung umwelirelevanter Chemikalien '

=  Stellungnahme fiir die Umweltbehérden .

= Stellungnahme fiir den Verband der forschenden Arzneimiltelhersteller und den
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie

¢ Stellungnahme fiir den Bundesverband des Deutschen Gas- und Wasserfaches e. V.
und den Deutscher Verein des Gas- und VWasserfaches e. V.

«  Stellungnahme fir den Bund fiir Umwelt und Naturschutz

s  Stellungnahme fir die Abteilung medizinisch-wissenschaftliche Grundsatzfragen
der BARMER-Ersatzkasse

Ferner stellt man fest, dass in den Fachzeitschrifien zu den Themen Wasser, Chemie und Umwelt
eine steigende Anzahl von Artikeln zu verzeichnen ist, die sich mit Arzneimittelriickstanden
beschéftigen. Stellvertretend seien die Verdffentlichungen in der allgemein bekannten Publikation
Mom Wasser" genannt. Im 79. Band, der 1992 erschien, ist erstmals ein Artikel zu Arzneimitteln
enthalten. Es handelt sich dabei um: Stan, Linkerh&gner ,/dentifizierung von 2-{4-Chlorphenoxy)-2-

methyl-propionséure im Grundwasser mittels Kapillar-Gaschromatography mit
Atomemissionsdetektion und Massenspektrometrie" [23]). Bis zum aktuellen 92. Band 1999 sind
insgesamt 15 Untersuchungs- und Forschungsberichte veroffentlicht worden

[12,23,24,26,30,31,33,38,41,59,63,64,65,84,108].

Anzahl der veriffentlichten Beitrige in "Vom Wasser” zum Thema Arzneimittel
von 1985 (64. Band) bis 1999 (32, Band)
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Auch in anderen Zeitschriften, wie gwf Wasser Abwasser, Nachrichten aus Chemie, Technik und
Laboratorium, Wasser & Boden und Umwelt werden verstarkt Fachartikel zu den Themenbereichen
Arzneimittelrickstande und endokrin wirkende Stoffe verdfientlicht.
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Von ffentlicher Seite gibt es Stellungnahmen zu diesen neuen und stark diskutierten Umweltproblem.
Der Bundesminister fir Umwelt, MNaturschutz und Reaktorsicherheit veranlasste das
Umweltbundesamt, eine Literaturstudie zum Thema ,Umweltprobleme durch Arzneimittel* zu erstellen
[21]. Das BMU beauftragte das UBA auch, einen ,Sachstandsbericht zur Gewésserbelastung durch
ausgewahlte Arzneimittel und deren Abbauprodukte sowie Ober mégliche Eintragswege und
Wirkungen auf aquatische Okosysteme" anzufertigen.

3.10. Aktueller Forschungs- und handlungsbedarf

Die Sichtung der vorhandenen Literatur zeigt, dass noch viele Fragen offen sind und zahlreiche Daten
erhoben werden missen. Probleme ergeben sich vor allem aus der Vielfalt der verwendeten Stoffe,
der Unklarheit Gber tatséchliche Mengen (Herstellung, Verordnung, Selbstmedikation, Abfalle im WC,
Produktionsriickstande, ausgeschiedene Praparate durch den Menschen), dem Zusammenwirken
einzelner Substanzen und Zubereitungen (synergistische Effekte) und dem meist unbekannten
Abbau- und Reaktionsverhalten. Bei vielen Wirkstoffen ist nicht bekannt, welche Metabolite entstehen
und welche Wirkungen von ihnen ausgehen. Metaboliten vergroflern die Substanzpalette der
relevanten Stoffe noch erheblich. Eine weitere Schwierigkeit ergibt sich daraus, dass es kein
einheitliches Vorgehen in den einzelnen Bundeslandern und derzeit auch keine normierten
Einheitsverfahren fiir die Analytik (DIN, 150, EN) gibt.

Meben den in der Umwelt vorhandenen Konzentrationen stehen vor allem Aussagen zu Auswirkungen
auf Mensch, Tier und Okosysteme im Vordergrund des Interesses. Die Gesellschaft Deutscher
Chemiker (GDCh) betont in diesem Zusammenhang, dass in der Wasseranalytik nicht mehr akribisch
nach einzelnen Stoffe gesucht werden soll, sondern wirkungsbezogene Analysenverfahren eingesetzt
werden missen. Ziel ist es, Umwelichemikalien zu bewerten, die Wirkungen auf die Umwelt zu
verstehen, Wechselwirkungen mit anderen Stoffe zu kl&ren und ein Gesamtbild des Verhaltens von
Xenobiotika in der Umwelt zu erhalten. Die Festlegung von Grenzwerten reiche heute nicht mehr aus,

um allgemeingiltige Aussagen zur Wassergite zu machen [66]. Folgende Gesichtspunkie sind zu
beachten:

- bei Arzneimittelriickstanden im Trinkwasser handelt es sich um eine ungewollte und unnbtige
Zwangsmedikation der gesamten Bevidlkerung

- der flachendeckende Gewasserschutz ist eine generationsiibergreifende Umweltaufgabe, es ist
Varsorge nitig

- Trinkwasser soll appetitanregend sein (aus DIN 2000 und dem Lebensmittel- und Bedarfsgegen-
standegesetz abgeleitet), der Gedanke daran, dass der Haupteintrag von Arzneimitteln in das
Trinkwasser tber die Toilette und das hausliches Abwasser erfolgt, ist nicht sehr appetitlich

Als Ziel wird immer wieder eine Nullemission von Pharmaka und pharmatechnologischen Hilfsstoffen
im Wasser genannt. Diese Maximalforderung ist sicher nicht mehr durchzusetzen, es gibt aber eine
Reihe von Malinahmen, die den Eintrag weitgehend minimieren kénnten:

o Vermeiden von Medikamenten durch andere Behandlungsmethoden (Diatetik, Pravention,
Veranderung der Lebensumstande)

o kritischer Umgang mit Arzneimitteln vor allem bei der Selbstmedikation, Substitution oder Verzicht
bei risikobehafteten oder in der Wirksamkeit umstrittenen Stoffen

e Abwagen von Nutzen, Nebenwirkungen und Umweltrisiko beim Einsatz von Arzneimitteln

* gezielter Einsatz von Antibiotika, um Resistenzenbildung von Bakterien vorzubeugen

= Daten Gber Produktions-, Verbrauchs- und Verordnungsmengen zuganglich machen
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o Verankerung einer angemessenen Risikobewertung des Umweltverhaltens auf Mensch und Tier
im Zulassungsverfahren fir neue Stoffe einschliellich der Vorschiage zur Risikominderung

o Okotoxikologisches Verhalten wvon  Arzneimittelwirkstoffen  prifen, neue Tests auf
Umwelteigenschaften entwerfen

o FEinfluss der permanenten Belastung durch geringe Arzneimittelkonzentrationen auf Okosysteme
pridfen

¢ Untersuchungen, ob Antibiotika Selbstreinigungsprozesse der Oberflachengewasser beeinflussen

« Daten zur Wirkung von alten Stoffen zu Toxikologie und Okotoxikologie nachtréglich erheben

o Eintragspfade Abwasser, Gllle und Klarschlamm sowie die betroffenen Umweltmedien
Oberflachenwasser, Grund- und Trinkwasser sowie Boden systematische beproben

e Untersuchung der Umweltrelevanz von Metaboliten, die oft in héheren Konzentrationen als die
Ausgangssubstanz auftreten

« Vorgehen bei der Bearbeitung national und international koordinieren, (Datenerhebung,
Untersuchungsprogramme und Forschungsprojekie)

¢ Emissionsminderung durch zuséatzliche Abwasserbehandlung wvon Krankenhausern und
Altenwohnheimen

s sichere und umweltvertragliche Entsorgung von Arzneimitteln (Apotheke)

Trotz dieser umfangreichen Malnahmen bleiben offenen Fragen, die derzeit nicht beantwortet werden
kénnen:

e Wer soll zwischen Interessen des Patienten und Interessen des Umweltschutzes abwagen, wenn
Arzneimittel schadliche Umweltauswirkungen haben?

o Woas ist bei tatsachlichen Gefahrdungshinweisen zu veranlassen?

o Wie bewertet man die Schaden, da der Eintrag in die Umwelt zum grofiten Teil Uber den
bestimmungsgemalen Gebrauch der Arzneimittel erfolgt?

4. Endokrin wirkende Stoffe

4.1. Einleitung

Eine Reihe von Erkrankungen, Entwicklungsstérungen und der zunehmend frilhere Eintritt der
Geschlechtsreife werden mit den hormonartigen Wirkungen synthetischer Chemikalien in Verbindung
gebracht. Nachrichten (ber verminderte Spermienzahlen und vermehrtes Auftreten wvon
Mammakarzinomen und Hodenkrebs, becbachtete Missbildungen der mannlichen Genitalien, erhohte
Infertilitdt und der Anstieg von hormonabhéngigen Erkrankungen hat ein heftige Diskussion in der
Offentlichkeit und Wissenschaft ausgelost [4,68]. VonSharpe und Skakkebaek [69] wurde daraufhin
die Hypothese formuliert, dass Umweltchemikalien mit endokriner Wirkung beim Menschen bei der
Entstehung hormonabhaéngiger Erkrankungen beteiligt sein kénnen. Es wird ebenfalls kontrovers
diskutiert, ob Industriechemikalien mit schwacher Ostrogenwirkung bei Fortpflanzungsstérungen und
bestimmten Krebserkrankungen eine Rolle spielen [70].

Eine Zusammenfassung von 61 Studien geht davon aus, dass die Spermienzahl bei der mannlichen
Bevilkerung von 1940 bis 1990 in zahlreichen Landern um 40 % gesunken ist [71]. Aber der Vergleich
verschiedener epidemiologischen Untersuchungen zur Spermienzahl und -—gualitat zeigt sehr
kontroverse Ergebnisse. Die Verodffentlichungen zur mannlichen Fertilitat im medizinischen und
statistischen Bereich widersprechen sich zum Teil erheblich. Es gibt Daten von 1970-1990, die
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gleichermalten als abnehmende wie als gleichbleibende oder sogar steigende Spermienzahl
interpretiert werden kénnen [72]. Bei Ringversuchen kam es zu Abweichungen von bis zu 70 %. Eine
eindeutig (statistisch signifikante) negative Entwicklung kann zur Zeit wissenschaftlich also noch nicht
belegt werden [68,72].

Eindeutig ist der Anstieg der Krebsrate bei Hodenkrebs junger Manner anhand des Krebsregisters zu
belegen. Es werden Zahlen von 2-4% pro Jahr genannt [72]. Zur Krebsentstehung tragen nach
neuesten Erkenntnissen aber eine Vielzahl von Faktoren bei (Ernahrung, Lebensstil, Vererbung), so
dass der Anstieg nicht direkt auf hormonell wirkende Stoffe zuriickgefiihrt werden kann. Die wenigen
experimentellen Untersuchungen auf diesem Gebiet lassen auch keinen Zusammenhang zwischen
der Exposition des Menschen mit hormonell wirksamen Stoffen und bestimmten Erkrankungen zu. Die
Konzentrationen der in der Umwelt vorkommenden synthetischen Chemikalien mit endokriner Wirkung

liegen weit unterhalb der Wirkschwellen, so dass man hier nicht von einer Dosis-Wirkungsbeziehung
sprechen kann.

Schlagzeilen wie ,Die Mannlichkeit ist in Gefahr* (Kélner Stadt-Anzeiger, 8.7.1995) oder ,Impotent
durch Trinkwassergenuss" (Saarbriicker Zeitung, 25.3.1996) zeigen die Offentlichkeitswirksamkeit
dieses Themas, das bisher nur wenig sachlich diskutiert wurde. Bereits vor 20 Jahren wurden
Hormone &ffentlich diskutiert, als vermutet wurde, dass durch die vermehrie Einnahme der Pille
Ostrogene in die Umwelt gelangen konnen. Damals wurde keine Handlungsbedarf gesehen, da man
annahm, dass es sich nur um sehr geringe Mengen handelt [73].

Das in den USA 1996 verdffentlicht popularwissenschafiliche Buch ,Our stolen Future” von Colborn,
Dumanoski und Myers sensibilisierte die Bevilkerung fur diese Fragestellungen [72]. Es wurden eine
Reihe von human- und &kotoxikologischen Daten recherchiert und z.T. so dargestellt, dass eine
wissenschaftliche Klarung dringend notwendig wurde, um die Diskussion zu versachlichen. Eine
Buchrezension zu ,Our stolen Future® ist in [74] enthalten.

4.2. Beobachtungen endokriner Effekte beim Tier

Beobachtungen an freilebenden Tieren zeigten Reaktionsstérungen, die auf den Einfluss hormoneller
Stoffe zuriickgefilhrt wurden.

So wurde 1993 von Colborn und seinen Mitarbeitern beschrieben, dass bei einem Industrieunfall 1981
groflere Mengen des Insektizids Dicofol in einen See (Lake Apopka, Florida) gelangte. Der See ist
ohnehin einers der am starksten verunreinigten Gewasser Floridas. Meben Dicofol kamen auchDDT
und Metaboliten sowie Schwefelsdure in den See. Infolgedessen zeigten Alligatormannchen
verkleinerte, verkriippelte oder zwittrige Geschlechtsorgane. Die abgelegten Alligatoreier blieben
meistens unbefruchtet. Weiterhin wurden Unfruchtbarkeit bei den Weibchen festgestellt sowie eine
verminderte Schlupfrate von nur 15 % beobachtet. Die Jungtiere wiesen eine hohe Sterblichkeit auf
(41 % im Vergleich zu 1 % im Lake Woodruff) [71,72,75].

Zahlungen bei einigen Fischarten und Méwen, die sich von Fisch ernahrten, ergaben mehr Weibchen
als Mannchen bei den Nachkommen. Bei Greifvgeln, die am Ende der Nahrungskette stehen, wurde
eine Akkumulation von DDT im Korper beobachtet. DDT wird fiir Reproduktionsstérungen
verantwortlich gemacht, die bei diesen Tieren auftraten, z. B Entwicklungsverzégerungen und ein
verringerter Aufzuchtserfolg [72,75]. Eine Exposition von Mbdveneiern mit DDT fihrte zur
Verweiblichung aller M&nnchen, indem in den Testes Ovargewebe auftrat [76]. Eine Injektion von DDT



@ LU 4, Endokrin wirkende Stoffe 41

in Wachteleiern fihrte zur Stérung des Fortpflanzungsverhaltens der erwachsenen Tiere und zu einer
Verringerung der Nachkommenszahl der Weibchen [76].

Tributylzinn zahlt zu den wenige Substanzen, bei denen eine androgene Wirkung bekannt ist. Bereits
bei sehr geringen Konzentrationen wird bei der nordischen Purpurschnecke (Nucella lapillus) Imposex
hervorgerufen. Darunter versteht man die zusatzliche Ausbildung ménnlicher Geschlechtsorgane bei
weiblichen, getrenntgeschlechtlichen Vorderkiemenschnecken. Die Tiere werden aulterdem steril. Es
konnte gezeigt werden, dass Testosteron die beschriebenen Effekte auslost und Tributylzinn den
Androgenspiegel der Tiere erhoht. Weltweit sind diese Schaden bei mehr als 70 marinen Arten
beobachtet worden, darunter neben den Schnecken auch bei Muscheln, Seesternen und
Ruderfullkrebsen [75,76]. Die WVerdnderungen an den weiblichen Schnecken hat eine
Geschlechtsverschiebung und Reproduktionseffekte zur Folge. Die mannlichen Schnecken treten in
diesen Populationen haufiger auf als Weibliche. Es finden sich auch weniger oder keine Jungtiere
mehr. Bei der Wellhornschnecke und weiteren Uber 120 anderen Arten von Meeresschnecken fritt
eine Missbildung des weiblichen Genitaltraktes auf. Das kann bis zur Sterilitat fihren. Diese Effekte
werden ebenfalls auf die Wirkung des Tributylzinns zuriickgefiihrt, die als Antifouling-Schiffsanstriche
in groflen Mallen eingesetzt werden. In der Deutschen Bucht ist die Wellhornschnecke durch den
intensiven Einsatz dieses Stoffes bereits ausgestorben [71].

In England wurden &strogene Effekte bei Fischen (Regenbogenforellen) unterhalb von Klaranlagen
beobachtet [71,76]. Mannchen bildeten Vitellogenin, ein Dotterprotein, das normalerweise nur von
Weibchen produziert wird. Als Ursache wurden die Abbauprodukte von Alkylphenol Polyethoxylaten
(APE) genannt, die schwach tstrogen wirken.

In Exkrementen von Flederm&usen wurden sehr hohe Konzentrationen von DDT und DDE festgestellt,
die mit grofter Wahrscheinlichkeit von der Behandlung von Dachstiihlen stammen (Staubexposition)
[77].

Von Seeschwalben, Mowen und anderen fischfressenden Vogeln wurde berichtet, dass nicht mehr
Paare sondern nur Weibchen gemeinsam briiten und die Jungen aufziehen. Die Geschlechisorgane
der mannlichen Kiiken zeigten Missbildungen. Es traten Verweiblichung, Anderung des Geschlechter-
verhaltnisses, erhdhte Mortalitdt von Embryonen und Kiken, Wachstumsverzégerungen und
Missbildungen auf. In toten Vogeln wurde eine hohe PCB-Konzentration gefunden. Die beschriebenen
Schaden beruhen neben dem DDT auf dem Vorkommen von PCB. Bei der Flussseeschwalbe fanden
sich ebenfalls reproduktionstoxische Chemikalien wie Peslizide und PCB. Die Schlupfrate nimmt
signifikant ab, Uber Missbildungen bei der Anlage von Geschlechtsorganen und Stbrungen im
Brutverhalten wird berichtet [71,75].

Sogar die langfristige Abnahme der Seehund- und Robbenpopulation wird u.a. auf die verminderte
Fruchtbarkeit durch PCB, DDT, DDE und verschiedenen Schwermetalle zuriickgefiihrt. Bei den
Jungtieren kommt es vermehrt zu Entwicklungsstorungen [71,75].

Bei Pumas (Floridapanther) in Florida wurden abnormale Entwicklungen und Fortpflanzung
festgestellt. Da es sich um eine Restpopulation von nur 35 Tieren handelt, die einer hohen Belastung
von Organochlorverbindungen und Quecksilber ausgesetzt ist, ist sie nicht Gberlebensfahig [73].

In Florida wurde die Vermannlichung weiblicher Fische beschrieben, die in durch Abwasser der
Papierherstellung stark verschmutztem Flusswasser leben. An anderer Stelle wurde ebenfalls durch
die Papierindustrie Schadigungen beobachtet, z. B. verzdgerte Entwicklung, Kkleinere
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Geschlechtsorgane, verminderte Fertilitat, Mannchen ohne Geschlechtsmerkmale, geringere Eigrélte,
erniedrigte Serumwerte von Ostradiol und Testosteron [75]. ;

An Salmoidenarten der Groflen Seen traten im Vergleich mit Tieren der gleichen Art in der
Pazifikregion Schilddrisenvergréfierungen und Schadigungen der Fortpflanzung auf [75].

Bei weiblichen Seezungen wurde im Bereich starker Verschmutzungen mit aromatischen
Kohlenwasserstoffen 1988 eine erhdhte Plasmabstradiolkonzentration gefunden. Die Geschlechts-
organe waren z. T. verandert. Bei mannlichen Fischen verringerte sich die Androgenkonzentration
durch eine Veranderung des Steroidmetabolismus. Diese Effekte wurden durch PCB und Rohél
induziert [75].

Im Bereich einer Olpest infolge eines Tankerungliicks war der Ovulationszyklus der Scholle gestort
[75].

Diese Liste liefte sich noch beliebig fortsetzen.

Weltweit wird dieser Thematik verstarkt Aufmerksamkeit gewidmet, vor allem auch als Reaktion auf
den Druck der Offentlichkeit. In den USA sollen 15.000 Chemikalien nach einem US-EPA-
Testprogramm kategorisiert werden. Die OECD wird ein Mindestuntersuchungsprogramm fiir 3.000
Stoffe festlegen, die auf (anti-) 6strogene, (anti-) androgene und die Schilddrise beeinflussende
Effekte untersucht werden sollen. In Japan ‘wurde ein Untersuchungsprogramm zur Erforschung
potentieller hormonartiger Wirkungen von Chemikalien von der Regierung begonnen.

Von den ca. 105.000 Stoffen, die in Deutschland vermarktet werden kénnen, sind nur ca. 40.000-
50.000 Stoffe in groferen Mengen im Einsatz. Trotz der Vielzahl von Stoffen ist bisher nur ein
verschwindend geringer Anteil systematisch auf dkotoxikologische Wirkungen untersucht worden. Die
in der Regel verwendeten Tests sind auch nicht zum Nachweis von endokrinen Wirkungen gedacht,
so dass bisher hormonelle Potentiale einzelner Stoffe eher per Zufall aufgefallen und beschrieben
wurden [51].

Oft wird vernachlassigt, dass endokrine Stoffe in erster Linie ein Abwasserproblem sind. Erst in
zweiter Linie werden sie zu einem Gewasserproblem und danach maoglicherweise zu einem
Trinkwasserproblem. Die beobachteten negativen Auswirkungen auf Wasserorganismen wurden bei
hohen Konzentrationen der betreffenden Stoffe beschrieben. Bisher wurden keine Effekte durch
endokrine Stoffe im Trinkwasser beobachtet [73]. Daher bezieht sich die Problematik eher auf den
Bereich Wasser als Okosystem und Lebensraum, weniger auf Wasser als Trinkwasser. Auf der
anderen Seite kann man natirlich nicht ausschlieffen, dass dstrogenartige Stoffe ins Trinkwasser
gelangen und gesundheitliche Beeintrachtigungen beim Menschen hervorrufen.

Es gibt noch viele offene Fragen, die umfangreiche Forschungsaktivitaten und Férderungsprogramme
rechtfertigen. Aufgrund der derzeitigen Datenlage kann man davon ausgehen, dass die Wirkungen der
endokrinen Umweltschadstoffe fir den Menschen eher gering einzuschatzen sind. Es handelt sich
jeweils um sehr geringe Wirkungsstarken und minimale ,Umweltkonzentrationen®, die wesentlich
geringer als die der kérpereigenen Hormone ist. Dr. Greim von der BUA kommt zu dem Ergebnis: Es
ist noch keine abschlieRfende Bewertung moglich, die Bedeutung endokrin wirksamer Substanzen fir
die menschliche Gesundheit scheint jedoch geringer zu sein, als bislang beflrchtet.” [78]. Fir die
Umwelt jedoch kénnen ernste Schaden durch Akkumulation entstehen. Hier reichen auch oft schon
geringe Spuren von schadlichen Umweltchemikalien aus, ein Okosystem nachhaltig negativ zu
beeinflussen, wie Beobachtungen an Tieren zeigen.
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4.3. Relevante Wirkstoffe

Endokrine Stoffe sind allgemein Stoffe mit einer Wirkung auf das endokrine System. Sie wirken als
Botenstoffe zwischen den verschiedenen Organen eines Organismus und gelangen vom jeweiligen
Bildungsort (iber den Kreislauf an alle Stellen des Kérpers. Ostrogene haben die Eigenschaft, die
mitotischen Aktivitaten im Gewebe des weiblichen Genitaltraktes zu stimulieren. Eine Substanz, die
diese Reaktion direkt auslost, wird als Ostrogen definiert [72].

Es ist auch denkbar, dass erst die Metaboliten von Xenobiotika endokrin wirksam werden. Ebenso
méglich ist der Fall, dass Steroidkonjugate in Gewésser gelangen und von Nichtzielorganismen
aufgenommen werden. Deren endogene Hydrolyseprodukte kénnen dann endokrine Wirkungen
zeigen [79]. Es muss zwischen Stoffen, fir die im Tierversuch eine endokrine Wirkung sicher
nachgewiesen wurde, und solchen Stoffen, bei denen Hinweise auf solche Wirkungen vorliegen,
unterschieden werden. Der Versuch einer Definition fiihrt zu den Begriffen ,endocrine disrupter” und
,potential endocrine disrupter” [60]:

hormonelle Disruptoren Stoffe, die nachweislich Schiden hervorrufen
{endocrine disrupters)

potentiell hormonelle Disruptoren Stoffe, die aufgrund ihrer strukturellen Eigenschaft,
{potential endocrine disrupters) Rezeptorbindungsstudien oder Zelltests wverdéchtig sind,
hormenelle Systeme zu beeinflussen

Nach derzeitigem Kenntnisstand gibt es (ber 200 Chemikalien, deren hormonelle Wirksamkeit
bekannt ist. Eine Studie des UBA hat gezeigt, dass es weiterhin noch mehrere hundert Stoffe gibt, fir
die in der Literatur Hinweise auf hormonelle Wirksamkeit vorliegen [60]. Die Vielzahl der endokrin
wirksamen Stoffe lasst sich nach der Herkunft in zwei Bereiche einteilen:

1. Technosphare ’ PSM
Industriechemikalien
synthetische Ostrogene
Arzneimittel
Kosmetika

2. Biosphare Phytotstrogene
Mykodstrogene
natdrliche Ostrogene

In der folgenden Ubersicht sind die Stoffe zusammengestellt, die entweder nachgewiesen endokrin
wirksam sind oder bei denen ein endokrines Potential stark vermutet wird. Bei den aufgefihrten
Stoffen wurde die dstrogene Wirkung eher zuféllig durch ihr Vorkommen in der Umwelt oder durch
Kontaminationsprobleme im Labor erkannt. Man muss davon ausgehen, dass es noch viele nicht
identifizierte Chemikalien mit endokriner Wirkung gibt, da es derzeit kaum Testverfahren zur
Ermittlung hormoneller Potentiale gibt [70]. Es gibt grole Wissensliicken zu Wirkungsstarke und oft
auch zur Wirkungsart (6strogen, androgen...) der einzelnen Substanzen.
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Tabelle &: Stoffe mit endokriner Wirkung (verndert und ergénzt aus [71,72])

1. PSM

Herbizide (Atrazin, Alachlor, Amitral, Matmhuz[n Nitrofen, Trifluralin, Triazine)

Fungizide (Benomyl, Carbendazin, Hex}aqhk:rbenzui Mancozeb, Maneb, Metlram—ﬁuma:len
Tributylzinn, Zineb, Ziram) :
Insektizide (Aldrin, DDT, DDD, DDE, Dieldrin, a-Endosulfan, B-Endosulfan, Heptachlor, G-
HCH, Lindan, Kepon, Methoxychlor, Phosmet, Toxaphen, Carbaryl, Chlordan, H-Epoxide,
Malathion, Methomyl, Oxychlordan, Mirex, Parathion, synthetische Pyrethroide,
Transnonachlor) -

Akarizide (Dicofol)

MNematozide (Aldicarb, Dibmmch!ummpén]

andere Peslizide (Chinalphos, 2,4-Dichlorphenal)

Qrganophosphate ; i

2. Industrfechem]kaﬂen

Schwermetalle (Cd, Fb, Ha)

PCB, PBE, PCDD, PCDF, PCP

Dibenzodioxine, Dibenzofurane, DOT
Alkylphenole {4-Monylphenol, 4- kaphenui 4 Nnn;n,n'I[:‘h:aa'1t:r:":;.l'aa::»&ata'c1 4-
Monylphenoxydiethoxylat)

Benzophenon _
Bis-{2-ethylhexyl)adiapat (DEHA)

Bisphenol A

p-Hydroxyacelophenon, p-Hydroxybenzoesaure
Bisphenol a-Demethacrylat

Butylbenzol, t-Butylhydroxyanisol

Nitrotoluol, Phenolrot

Phthalate (Butylbenzylphthalat, Di-n-butylphthalat)
Polychlorierte Hydroxybiphenyle
Organozinnverbindungen

3,4-Dichloranillin ; F
Alkylphenolethoxylate und Abbauprodukte
Phthalatester, Styrol

3. synthetische Ostrogens

DES

17-a-Ethinylestradiol, 17-R-Ethinylestradiol, Ethinylest_raﬂinn
170-Ostradiol-17-acetat, 178-Ostradiol-3-benzoat, Ostradiol-17-valerat
Mestranol, Hexestrol

4, Arzneimittel

5. Kosmelika

Diethylstilbestrol, Ethinylestradiol, Ostradiol, Tamoxifen
77 :

6. Phytotsirogenes

Isoflavone (Daidzein, Ganistein)

Lignane (Enterclacton, Enterodiol) ]

Coumestrol, Campesterol, Equol, Butin, Citral, Formononetin
Luteolin, Maringenin, Panoferol, Quercetin
Tetrahydrocannabiol, Indolearbinole

resorcyclische Laktone, B-Sitosterol, B-Sitosteran
Ergosterin,Sligmasterin

7. Mykotoxine

Zearalenon, a- und B-Zearanlencl

8. natirliche Ostrogene

17a-Ostradiol, 17R-Ostradiol, Ostron, Ostriol
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4-Androsten-3,17-dion, cis-Androsteron, trans(epi)-Androsteron,
An-Hydroxy-5ik-androstan-17-on, trans-Dehydroandrosteron,

9. Androgene/Gestagene 3Ja-Hydroxy-5Q-androstan-17-on

Testosteron, 17a-Methyltestosteron =i
20a-Hydroxy-4-pregnen-3-an I &

Pregnenclon, Pregesteron, 11a-Hydroxyprogesteron
Morethisteron 3

Indol-3-carbinol (Naturstoff), Indol [3,2-b]carbazol (Naturstoff)

10. Antifistrogene PCE (koplanare Kongenere), PAK
Paolychlorierte Dibenzodioxine und Dibenzofurane (PCODD/PCDF)
11. Sonstiges Schimmelpilzstofiwechselprodukte
i Cholesterin

4.4, Stoffdaten zu endokrin wirkenden Industriechemikalien

Es gibt eine Reihe von Verbffentlichungen zu den als endokrin eingestuften Industriechemikalien mit
Angaben zu Herstellungsmengen, Verwendungszweck, Eintragspfaden in aquatische Systemen und
soweit bekannt auch toxikologischen und 6kotoxikologischen Daten. Einige Beispiele sollen kurz
erwahnt werden:

g = Der Forschungsbericht des Umweltbundesamtes ,Substanzen mit endokriner Wirkung in
Oberflachengewassern” [80] enthalt die bisher in der wissenschaftlichen Literatur
beschriebenen synthetischen Chemikalien mit endokriner Wirkung mit Angaben zur Art der
Akfivitat { (anti-) dstrogen, (anti)- androgen}, Wirkungspotenz und Untersuchungsmethoden (in
vivo und in vitro). Weiterhin sind Messdaten sowie Angaben zu Herkunft, Verwendung und
Umweltverhalten der einzelnen Stoffe enthalten.

2. A. Gies gibt in ,Umweltbelastungen durch endokrin wirksame Stoffe" [51] eine Sammlung van
Informationen zu Alkylphenolen, Alkylphenolethokylaten, Phtalaten, Dioxinen, PCB's und
Pestiziden in Hinblick auf das endokrine Potentiol. .

3. Im UBA-Text .Umweltchemikalien mit endokriner Wirkung" [76] sind negative Auswirkungen
von organischen Zinnverbindungen, DDT und den nichtionischen Tensiden Alkylphenol,
Polyethoxylate und Monylphenol auf Wasserorganismen zusammengefasst. Weiterhin sind
ginige  Produktionsmengen und Umweltkonzentrationen wvon Abbauprodukten der
nichtionischen Tenside genannt.

4. In einem Ubersichtsbeitrag ,Anthropogene Substanzen mit unerwiinschter Ostrogenwirkung”
[70] werden folgende Einzelsubstanzen naher betrachtet: Alkylphenole, Bisphenol A, Phialate,
Butylhydroxyanisol (BHA), Benzophenon, Bis-(2-ethylhexyl)adipat (DEHA), Butylbenzol,
Nitrotoluol, Pestizide, DDT und Metaboliten, Endosulfa, Lindan, Dicofol, 2,4-Dichlorphenol,
Toxaphen, PCB.

o, In der Literaturzusammenstellung for den DVGW-Arbeitskreis ,,ﬁ.rzneimit-tel“ [81] finden sich
auch Angaben zu Hormonen, endokrin wirkenden Umweltstoffen (Pestizide,
Industriechemikalien, MNaturstoffe mit endokriner Wirkung). Ein sehr ausfilhrliches
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Literaturverzeichnis und eine Ubersicht Uber Artikel aus der Tagespresse sowie andere
Pressemitteilungen ergdnzen diese Arbeit.

6. Im Bericht der Hessischen Landesanstalt fir Umweltschutz ,Orientierende Messungen zu
gefahrlichen Stoffen" — Landesweite Untersuchungen auf organische Spurenverunreinigungen
in hessischen FlieRgewassern, Abwassern und Klarschldmmen 1991-1996 [82] sind unter
anderem Stoffdaten zu Nonylphenol, Zinnorganika, PCB, Anilinen und Phthalsdureestern
enthalten. Das betrifft vor allem Informationen zu Herkunft, Umweltverhalten und Toxizitat.

4.5. Mengen und Eintrittspfade von endokrinen Stoffen

Zu den hormonell wirksamen Stoffen sind wie fur die Arzneimittelwirkstoffe keine genauen
Verwendungs- oder Herstellungsmengen bekannt. Die Mengen kénnen derzeit nur geschatzt werden,
da Produktions- und Verschreibungsmengen endokriner Stoffe als Medikamente nicht zuganglich sind
und hormonell wirksame Stoffe auch Gber die Nahrung in gréferen Mengen aufgenommen und
ausgeschieden werden.

Abschatzungen, welche Konzentrationen in der Umwelt auftreten, kénnen zum Beispiel anhand einer
Formel aus der EU Draft Giudeline 111/5504/94 erfolgen. Sie soll hier anhand des Eintrages von
Ethinylestradiol in Klaranlagen und Cberflachengewasser kurz erldutert werden. Die Abschatzung
kann analog auch fur andere Stoffe und Medien durchgefihrt werden [83].

PEC [g/l]=A* (100-R)/365*P *V*D*100

PEC [g/] Predicted Environmental Concentration

A [kallahr] voraussichtliche hichste Produkdionsmenge in einem EU-Staat”
{hier geschéfzter Verbrauch von Ethinylestradiol, ca. 50 kg/Jahr)

R [%] Schwundrate fir Verluste
{hier Eliminationsrafe, ca. 50 %)

P Einwohnerzahl in dem betreffenden Staat
(hier Deutschland, ca. 80 Millionen)

V [m*Tag] Verdiinnungsfaktor beim Ubergang vom Abwasser zum Oberfldchen-

gewasser (hierca. 10)

Es ergibt sich PECemingesiradiol = 5 X 107"° kg/m® = 0,5 ng/l  fir Oberflichengewésser
LII"Id PECEmmwe;[md‘im = 5 I'Ig” ler K!Erﬂﬂ'&gﬂnablﬂl.!fe.

* Da die Produktionsmengen in der Regel nicht  bekannit sind, wird die jeweilige geschatzte oder bekannie
Verordnungsmenge eingeselzt.

Die Ergebnisse bewegen sich in jedem Fall in den in Gewdassern tatsadchlich gefundenen
GroRenordnungen. Sie hangen natirlich stark von der tatsachlichen Verordnungsmenge des
Ethinylestradiols ab. )

Es gibt weiterhin in der Literatur Schéatzungen zu einzelnen Substanzen und einige Angaben zu
endokrinen Stoffen, die als Arzneimittel eingesetzt werden. So wurden 1992 in Deutschland 116
Millionen Tagesdosen an Kontrazeptiva verordnet, 1993 waren es 263 Millionen Tagesdosen.
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Ostrogene wurden 1992 in 882 Millionen Tagesdosen verordnet, 1993 in 945 Millionen Tagesdosen
[84]. Anhand der Tagesdosen lasst sich der Eintrag ungefahr ermitteln.

Die Eintragspfade endokriner Stoffe sind grundsatzlich &hnlich denen der Arzneimittel.
Besonderheiten ergeben sich im Hinblick darauf, dass neben der bestimmungsgemalen Anwendung
von Medikamenten auch der Aufnahmeweg (ber die Nahrung eine wesentliche Rolle spielt. In der
Abbildung 4 sind die wichtigsten Eintragspfade (ber den Menschen in das kommunale Abwasser
dargestellt.

Lebensmittel tierischer Herkunft
natiiriche und synthelische Hormmone

Aufnahme durch den

Kontrazeptiva, Menopausenpraparate

Mensch
Eigenproduktion bei Stress
Lebensmittel pflanzlicher Herkunft ;
natiriiche Phytodsirogene 1
Hormone und andere Medikamente Ausscheidungsprodukte

iiber Urn und Faeces

nattrliche Synthese im Organismus .
z.B. 25-100 pg/Tag Ustrogene bei der Frau i

Abwasser

Abb. 4;: Eintragspfade endokriner Stoffe

Vom Abwasser gelangen die endokrinen Substanzen und ihre Metaboliten (ber die bereits
beschriebenen Wege in die Oberflachengewédsser sowie ins Grund- und moglicherweise auch ins
Trinkwasser (Siehe Kapitel 2.3.).

4.6. Bisherige Untersuchungen und Ergebnisse

Merz et al. [83] untersuchten das Vorkommen von Estron und Estradiol, (nattrliche Ostrogene) sowie
Ethinylestradion und Mestranol (synthetische Ostrogene, Kontrazeptiva) in Kldranlagenablaufen.
Estron und Estradiol waren in allen Klaranlagen nachweisbar. Die Maximalkonzentration lagen bei 2,6-
12,4 ng/l. Ethinylestradion lag immer unterhalb der Bestimmungsgrenze, aber bei einer
Nachweisgrenze von 0,5 ng/l war dieser Stoff in 50 % der Proben detektierbar. Mestranol konnte
dagegen in keiner Probe gefunden werden.

Lange et al. [39] berichten (ber Untersuchungen zum Vorkommen von Bisphenol A und seinen
Abbauprodukten p-Hydroxyacetophenon und p-Hydroxybenzoesdure im Grundwasser in Baden-
Wiarttemberg. Dazu gab es bisher noch keine Daten, systematischen Untersuchungen oder
flachendeckende Messwerte. Es wurden 1998 erste experimentelle Daten im Grundwasser an 24
Messstellen des Grundwassermessnetzes in Baden-Wirttemberg erhoben, an denen entweder ein
direkte (Abwassersammler, Kldranlage) oder indirekter Abwassereinfluss (Uferfiltrat) vorliegt. 12
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Messstellen lagen. im Einflussbereich von Abwassersammlern, 5 auf dem Betriebsgeldnde von
Klaranlagen und 7 enthielten Uferfiltrat von Vorflutern, die durch Klaranlagenablaufe belastet sind. Die
Ergebnisse zeigten einen positiven Befund an Bisphenol A nur an 4 Messstellen (17 %). Die
Konzentrationen lagen bei 90-260 ng/l. Die Metaboliten wurden nicht nachgewiesen. Diese
Untersuchungen erfolgten im Auftrag der Landesanstalt fir Umweltschutz Baden-Warttembergs und
sind im Bericht ,Grundwasserliberwachungsprogramm, Ergebnisse der Beprobung 1998" enthalten
[40].

Wegener et al. [64] untersuchten das Vorkommen folgender Stoffe: 8 Ostrogene (17a-Ostradiol, 171-
Ostradiol, Ostriol, Ostron, Ethinyléstradiol, Mestranol, 17#-Ostradiol-17-acetat, 17R-Ostradiol-3-
benzoat), 8 Androgene (4-Androsten-3,17-dion, cis-Androsteron, trans(epi)-Androsteron, 3f3-Hydroxy-
5Rk-androstan-17-on, trans-Dehydroandrosteron, 3a-Hydroxy-5R-androstan-17-on, Testosteron, 17a-
Methyltestosteron), 5  Gestagene (11a-Hydroxyprogesteron, 20a-Hydroxy-4-pregnen-3-on,
Pregnenolon, Proge-steron, Norethisteron), 4 Phytotstrogene (B-Sitosterin, Campesterol, Ergosterin,
Stigmasterin) und das Cholesterin.

Analysiert wurden 9 Oberflachengewasser und 13 Klaranlagenablaufe aus Nordrhein-Westfalen und
Hessen sowie Trinkwéasser aus dem Rheinland. Es konnten keine natilrlichen oder synthetischen
Ostrogene gefunden werden. Nachgewiesen wurde nur die konjugierten Metabolite (Glucuronidform)
Ostron in Klaranlagenabldufen mit Konzentrationen zwischen 8-76 ng/l und Ostriol mit 34-42 ng/l.
Ostron wurde auch als einzige Substanz in Oberflachengewassern mit 4-6 ng/l analysiert.

Die Landesanstalt fiir Umweltschutz Baden-Wiirttemberg [36] uniersuchte 1998 an 4
Fliehgewassermessstellen der Flisse Neckar, Korsch und Donau mit Abwasseranteilen von 20-100 %
folgende Stoffe: Ostrogene (17R-Ostradiol, Ostriol, Ostron, ' 17a-Ethinylestradiol, Mestranol,
Diethylstilbestrol, Hexestrol), Phyto- und Mykodstrogene(Daidzein, B-Sitosterol) und die Industrie-
chemikalien 4-Nonylphenol, 4-n-Nonylphenol, 4-n-Oktylphenol sowie Bisphenol A. Gefunden wurden
Daidzein im Konzentrationsbereich von 400-1300 ng/l, B-Sitosterol mit 1900-2900 ng/l, 4-Nonylphenol
vereinzelt bis 520 ng/l und Bisphenol A vereinzelt bis 99 ng/l.

Eine Untersuchung zur Belastung bayerischer Oberflachengewasser durch synthetische Ostrogene
von Kalbfus [85] zieht 17a-Ethinylestradiol als Leitsubstanz heran. Er fuhrt eine theoretische
Maximalabschatzung der Mengenbilanz (ohne die Metaboliten des 17b-Estradiols, Ostron und Ostrial)
durch:

1. Annahme {Ausscheidung von Ethinylestradiol)

e 40 % der Bevéilkerung eines Flussgebietes nehmen jeweils 30 pg als tagliche Indikationsmenge auf
e o5 wird der ,worst case” Fall angenommen (kein Metabolismus, 100 % Ausscheidung,

keine Adsorption, kein Abbau in der Kldranlage)
s fiir den Main (bei 150 m3/sec Abfluss) liegt die erwartele Konzentration bei 2,5 ngf |

2. Annahme {Ausscheidung von natiirlichen Hormonen)

« fir die natirlichen Hormone erfolgt eine tagliche Sekretion von 40 pg pro Person
e erwarlete Maximalkonzentration liegt bei 1,2 ngll

Daraus folgt, dass die synthetischen Ostrogene gegeniiber den natiifich ausgeschiedenen
Ostrogenen eine untergeordnete Rolle spielen. Die anschlieffenden praktischen Untersuchungen im
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freien Flielgewasser ergaben keine positiven Befunde von Ethinylestradiol. In Klaranlagen lagen die
Konzentrationen nur knapp oberhalb der Bestimmungsgrenze und werden mit 0,3-05 ng/l angegeben.

Eine weitere Untersuchung bayerischer Oberflachengewasser auf Nonylphenole von Zellner und
KalbfuR [86] 1985 ergab je nach Bevolkerungsdichte und Industriestruktur Konzentrationen von 4-iso-
Nonylphenol unterhalb von Klaranlagen von 100-400 ng/l. Auf unbelasteten Fliefistrecken liegen die
Konzentrationen bei 10-80 ng/l, wobei im Mittel ein Rickgang der Konzentrationen wvon 50 %
gegeniiber den Jahren 1988-1991 zu beobachten ist. In Klaranlagenablaufen lagen die
Konzentrationen bei 200-800 ng/l, wobei auch hier ein Rickgang im Vergleich zu den Jahren 1988-
1991 zu sehen ist.

Spengler et al. [87] beschaftigten sich mit schwer abbaubaren Stoffen mit endokriner Wirkung im
Abwasser von Klaranlagen. Dabei wurden 8 Xenodstrogene, 2 Phytobstrogene und 5 Ostrogene
untersucht. Die Konzentrationen der Xeno- und Phytodstrogene bewegte sich im Bereich von 10-2000
ng/l. Im einzelnen nachgewiesen wurden Di-n-Butylphthalat, Benzylbutylphthalat, Bisphenol A,
Genistein, A-Endosulfan, &-Sitosterol, 4-Monylphenol und 4-Nonylphenoxyadetat. Die Konzentrationen
der natiirlichen und synthetischen Ostrogenen lagen zwischen 2-10 ng/l.

Das Institut fiir Seenforschung der LfU [77] in Langenargen fuhrte 1996 und 1997 Untersuchungen
zu Arzneimittelriickstanden durch. Untersucht wurden der Bodensee-Obersee und die Zuflisse Argen
und Schussen. Von 57 Uberpriiften Wirkstoffen und Metaboliten konnten in der Schussen 13 Stoffe in
mindestens einer Probe nachgewiesen werden. Im Obersee wurden nur die beiden Wirkstoffe
Clofibrins&ure und Carbamazepin gefunden. Der Bodensee hat ein Einzugsgebiet von ca. 11.500 km*
und dient als Vorfluter fir mehr als 50 Klaranlagen. Der Eintrag von Arzneimitteln und endokrinen
Stoffen erfolgt einerseits direkt Uber die Klaranlagen und indirekt Uber die Zuflisse der Flisse und
Bache. Da der Bodensee eine grofte Bedeutung als Trinkwasserreservoir, Biotop und Flache flr
Freizeit und Erholung darstellt, ist ein umfassender Gewésserschutz um so wichtiger.

Untersuchungen von Stumpf et al. [84] auf Ostron, Ostradiol, Ostriol, 17-Ethinylestradiol, Mestranol,
Ostradiol-17-valerat, B-Sitosterol in 20 Klaranlagen, verschiedene Oberflachengewassern und
Trinkwéssern ergaben folgende Ergebnisse: In Klaranlagen wurden alle Stoffe mit einer maximalen
Konzentration von 21 ng/l gefunden. In FlieRgewassern wurden nur fir Mestranol, 3-Sitosterol und 17-
Ethinylestradil positive Befunde ermittelt. Die Konzentrationen lagen bei Mestranol zwischen 1-4 ng/l,
bei R-Sitosterol zwischen 20-56 ng/l und fir Ethinylestradiol unter 5 ng/l. Im Trinkwasser war nur [3-
Sitostercl mit 20-65 ng/l nachweisbar.

Bei Untersuchungen von Schlett und Pfeiffer [65] in Oberflachengewassern wurde von den
untersuchten Steroidhormonen nur das 17a-Ethinylostradiol gefunden. Die Konzentrationen lagen
unter 10 ng/l. Im Trinkwasser konnten nur Konzentrationen um die Bestimmungsgrenze von 1 ng/l
nachgewiesen werden. Der Parameterumfang umfasste 11 Stoffe, 6 Androgene (Androsteron,
Androstanolon, Eoitestosteron, Androstendion, Norethisteron, Dehydroepiandrosteron), ein Ostrogen
(17a-Ethinylostradiol) und 4 Gestagene (Pregnenolon, Progesteron, Hydroxyprogesteron, Pregnen-
20a-ol-3-on).

Die Hessische Landesanstalt fiir Umweltschutz [82] fihrte 1991-1996 landesweit orientierende
Messungen zu organischen Spurenverunreinigungen in hessischen Fliefligewassern, Abwassern und
Klarschlammen durch. Es wurden unter anderem auch die als endokrin geltenden Stoffe Nonylphenol,
Zinnorganika, PCB, Aniline (3,4-Dichloranilin) und verschiedenen Phthalsdureester (Dibutylphthalat
und DEHP) untersucht. Die Daten beziehen sich meist auf Konzentrationen in Sedimenten,
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Schwebstoffen, kommunalen und industriellen Ki&rschlammen. Wenn mdoglich, wurde ein
bundesweiter Vergleich vorgenommen, um die erhobenen Messwerten einzuordnen und zu bewerten.

In Oberflachengewissern wurden keine Nonylphenole gefunden, aber folgende Vergleichswerte
genannt: im Rhein (Basel bis Disseldorf) lagen die Konzentrationen Gberall <0,1 pg/l, im Main wurden
Konzentrationen von 38-120 ng/l als Mittelwert nachgewiesen. In hessischen FlieRgewassern waren
Aniline nur im Main und Rhein nachweisbar, dabei lagen die Konzentrationen der meisten Substanzen
unterhalb von 50 ng/l. Industrielle Klaranlagenablaufe enthielten 1991/1992 unterschiedliche
Anilinderivate in Konzentrationen von 0,1-13 pg/l. Als Vergleichswerte konnten nur Angaben von
1990-1993 herangezogen werden, die fur alle Aniline Konzentrationen kleiner 0,1 pg/l nannten. Im
Main lagen die Konzentrationen in Wochenmischproben immer unterhalb von 0,05 pgil.

1992 lag die Konzentration von Dibutylphthalat in hessischen Fliellgewassern zwischen <0,1 und 0,7
pg/l. Im Ablauf von industriellen Klaranlagen waren Phthalate im Bereich von 0,1-1 pg/l enthalten. In
zwei Fallen traten Werte von 25-34 pg/l an Dibutylphthalat und DEHP auf. In kommunalen
Klaranlagen bewegten sich die Werte fiir Phthalate 1990 zwischen <0,5 bis 3 pgl/l.

Vergleichswerte existieren fir Nordrhein-Westfalen. 1991/1992 wurden im Rhein fiir Dibutylphthalat
0.2 pg/l (Median) und fur DEHP 0,5 pg/l (Median) gemessen.

In der folgenden Tabelle sind die Untersuchungsergebnisse. der beschrieben Projekte und weiterer
Literaturangaben zusammengefasst:

Tabelle 7:

Messwerte fir endokrine Stoffe in verschiedenen aguatischen Matrizes

. rix 0 Konzentra
landwirtschaftliches .ﬁ_.hwass er 135-150 ngfl
Kl&ranlagenablauf 6,5-50 ng!l Shore et al. (1993) [73]
Oberflachenwasser nach 2,7 ngfl Shore et al. (1983) [73]
Sandfiltration i
Grundwassear 0,12-0,42 ng/l Rurainski et al. (1977) [83]
landwirtschafiliches Abwasser 135-350 nall Shore et al. (1993) [83]
kommunales Abwasser 54-135 na/l Shore el al. (1993) [83]
Ostradiol Klaranlagenablauf 6,5-50 ng/l Shore et al. (1993) [83]
Klaranlagenzulauf 10 na/l (Median) Tabak et al. {1981} [B3]
Klaranlagenablauf 10 ng/l (Median) Tabak et al. (1981) [B3]
Kléranlagenablauf 0-21 ngll Stumpf et al. {1996) [83]
Kldranlagenablauf max. 2,6 na/l Merz et al, (1987) [83]
Kl&ranlagenablauf max. 21 ng/l Stumpf et al. (1996).[84]
Rohwasser, Grundwasser und 0-0.94 ng/l Rurainski et al. (1977) [73]
Trinkwasser
Kldranlagenablauf 2-10 ngfl Spengler et al. (1999) [87]
Rohwasser aus Oberildchenwasser | 3 ng/l Anonym (1896) [73]
Trinkwasser max. 15 na/l Anonym (1998) [73]
Abwasser 0,3-0,5 ng Kalbfus (1995) [73]
Ethinyléstradiol Rohwasser, Grundwasser und 0-22.5 ngfl Rurainski et al. (1977) [73]
Trinkwasser
Klaranlagenablauf 300-810 ngll LUBA (1995} [73]
Rohwasser aus Oberflachenwasser | 0-15 ngfl UBA (1995) [73]
| Grundwasser 0,85-3,18 ngl Rurainski et al. (1977) [83]
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atr ti ra
Oberflachengewdsser =10 ngll Schlett u. Pfeiffer (1996) [65]
Trinkwasser 1 ngll Schlett u. Pieiffer (1996) [65]
FlieRgewdsser 0,3 ngfl Rathner et al. (1979) [83]
Trinkwasser - <1 ngll Rathner et al. (1979) [83]
Kldranlagenzulauf 1210 ng/l (Median) Tabak et al. (1981} [83]

Kl4ranlagenablauf

810 ng/l (Median)

Tabak et al. (1981) [83]

Klaranlagenablauf <7 ngll Aherne et al. (1989) [83]
Flusswasser 2-15 ngll Aherne et al. (1989) [83]
Reservair 1-3 ng/l Aherne et al. (1989) [83]
Ethinyléstradiol | 7rinwasser <5ngll Aheme et al. (1989) [83]
Kldranlagenablauf 17 ngll (Madian) Stumpf et al. {1996) [83]
Oberflichengewdsser = 0,2 nagll Kalbfus (1997) [83]
Kldranlagenablauf 0,3-0,5 nall Kalbfus (1997) [83]
Hﬁmnlagénab[auf max. 15 ngfl Ternes et al. (1999) [64]
Klgranlagenablauf 2-5 ngll Spangler et al. (1999) [87]
Kl&ranlagenablauf 4 <0,5ng/l Merz et al. (1997) [83]
Kldranlagenablauf - 0,3-0,5 ng/l Kalbfus (1997) [85]
Kldranlagenablauf max. 62 ngfl , SH::mpf et al. (1996) [84]
17 ng/l (Median)
FligRgewssser | <5ngl Stumpf et al. (1996) (84]
. | Kl&ranlagenzulauf 1210 ngll Tabak et al. (1981) [83]
Kl&ranlagenablauf 1050 nafl Tabak et al. (1981) [83]
Mestranol FlieRgewssser 1-4 ng/l Stumpf et al. (1996) [B4]
Kldranlagenahlauf max. 20-ng/l, Stumpf et al. (1996) [84]
4 ng/l (Median)
Kléranlagenablauf 4 nall Stumpf et al. (1996) [83]
Fliehgewdsser =2 ngl - Ternes et al. (1999) [88]
Kléranlagenablauf max. 12,4 ngfl, Merz et al. (1997) [83]
Ostron 4.3 nall (Median)
Klﬁmn[ag enablauf 1-=10 ngll Spengler et al. (1992) [87]
Klaranlagenablauf - 8-76 ng/l Wegener et al. (1999) [88]
Ostriol Klaranlagenablauf 34-42 noll Wegener et al. (1999) [88]
Oberflachengewssser 4-6 nofl Wegener et al. (1999) [88]
Grundwasser 90-260 ng/l Lange et al., LfU (1998) [39,40]
Bisphenol A Klgranlagenablauf 10-500 nghl Spangler et al. (1999) [87]
FlieRgewasser max. 99 ng/l LfU {1999) [36]
Fliegewsasser 1900-2900 ngl LfU (1999) [36]
Klaranlagenablauf max. 402 ng/l, Stumpf et al. (1996) [Bd]'
R-Sitosterol 89 ng/l (Median)
Flielgewasser 20-56 ng/l Stumpf et al. (1956) [84]
Kladranlagenablauf S00-2000 ngl Spengler et al. (1999) [87]
Trinkwasser 20-85 ngil Stumpf et al. (1996) [84]
FlieRgewdsser max. 520 ng/l LU {1999) [36]
Monylphenol Oberflachengewésser unterhalb 100-400 ngi Zellner u. Kalbfus (1997) [B6]
von Kldranlagen
B Oberflaichengewisser 10-80 ng/l Zellner u. Kalbfus {1997) [86]
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' Kldranlagenablauf 100-2000 ng/l Spengler et al. (1999) [87]
Monylphenol Klgranlagenablauf 200-900 ng/l Zeliner u. Kalbfus (1997) [86]

Oberflichengewdsser =100 ngl HLIU (1991-96) [82]
Oberflachengewasser 38-120 ng/l (Mittelwert) | HLIU (1991-96) [82]

4-Nonylphenolacetat | Kldranlagenablauf 500->2000 ngll Spengler et al. (1999) [87]
Phihalate industrielle Klaranlage - . 100-1000 ng/l HLIU (1991-96) [82]
h Fliekgew&sser <100-700 ngfl HLIU (1991-98) [82]
Dibutylphthalat industrielle Klaranlage 25-34 pall HLfU (1891-96) [82]
Fliekgewasser | 200 ng/l (Median) HLfU (1991-96) [82]
DEHP industrielle Kldranlage 25-34 pall HLIU {1991-98) [82]
FlieRgewdsser 500 ngfl (Median) HLfU (1991-96) [82]

Di-n-butylphtalat Klaranlagenablauf 100-2000 ngfl Spengler et al. (1999) [87)

Benzylbutylphtalat | Kldranlagenablauf 100-500 ng/l Spengler et al. (1999) [B7]
Anilline Flielkgewésser <50 ngll HLIU (1991-96) [82]
Industrieller Kldranlagenablauf - 100-1300 ng/l HLU (1991-96) [82)

B-Endolufan Kldranlagenablauf 10-100 ngl | Spengler et al. (1999) [87]

Genistein Kldranlagenablauf =10-100 ngil Spengler et al. (1999) [87]

Daidzein Flielgewisser 400-1300 ng/l LfU (1999) [36] -
natiirliche ﬂstmgana Klgranlagenablauf max. 70 ng/l Ternes et al. {1999) [88]

Auch im Ausland werden zahlreiche Untersuchen durchgefiihrt. In Osterreich gab es im April 1996
erstmals ein Symposium, bei dem Wissenschaftler und Vertreter der &ffentlichen Verwaltung zum
Thema ,Umweltchemikalien mit hormoneller Wirkung - Eine Standortbestimmung in Osterreich" an
einem Tisch saflen. Ziel war es, einen Uberblick tber den derzeitigen Wissensstand zu geben, einen
Meinungs- und Gedankenaustausch =zu erméglichen und zukinftigen Forschungs- und
Handlungsbedarf zu formulieren. Folgende Vorhaben wurden formuliert [89]:

Entwicklung geeigneter Testsysteme zur |dentifizierung dieser Substanzen in der Umwalt

;o Erhebung der regionalen Belastungssituation und Bewertung des Gefdhrdungspotentials
3. Epidemiologische Untersuchungen iber Zusammenhdnge von hormonellen Sioffeigenschaften und
Krebsentwicklung bzw. Fruchtbarkeitsstirungen
4, Mitwirkung an internationalen Projekten und Forschungsvorhaben (z. B. Beteiligung an Analyse-,

Screening- und Monitoringprogrammen)

Einige Untersuchungen beziehen sich auch auf endokrin wirkende Stoffe in Klarschlammen, die aber
hier nur am Rande -erwahnt werden sollen. Zum Beispiel wurden einige hochtoxisch wirkende
zinnorganische Verbindungen in Bereich von 75-150 pg Sn/kg gefunden. Tributylzinn (IV) und seine
Verbindungen gehéren nachweislich zu den endokrin wirksamen Substanzen und sind dariiber hinaus
extrem schadlich fir Organismen und die Umwelt [90]. In einem anderen Bericht werden fiir
Tributylzinn Konzentrationen im Klarschlamm von 1-2 mag/kg Trockensubstanz genannt. Nonylphencle
wurden im Bereich von <5 bis > 100 ma/kg gefunden [91]. Insgesamt gesehen liegen flr
Klarschlamme und Biden wesentlich weniger Messwerte vor als im aguatischen Bereich, so dass die
Datenlage mehr als ungeniigend ist. Die Probennahme und Analytik ist fir diesen Bereich
matrixbedingt auch sehr kompliziert. Weitere Untersuchungen zum Vorkommen von Sterolen (z. B. -
Sitosterol) in Klarschlammen von Abwasserbehandlungsanlagen finden sich in [92]. Dort sind auch
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Messwerte fir die Jahre 1991-1993 sowie Angaben zur Analytik enthalten. Der Nachweis erfolgte mit
TMS/SFE und GC/MS.

Es gibt Abbauversuche zu natirlichen und synthetischen Ostrogenen. Untersuchungen zeigten, dass
freie Ostrogene natirlichen Ursprungs, wie zum Beispiel 176-Ostradiol Gber das Zwischenprodukt
Ostron innerhalb von 7 Tagen vollstandig abgebaut wurden. Ostron selbst wurde ebenfalls schnell
abgebaut. Das synthetische Ostrogen Ethinylestradiol wurde dagegen in einem Zeitraum von 12
Tagen nur zu 15 % abgebaut. Fir Mestranol konnte kein Abbau beobachtet werden. Die
synthetischen Ostrogenen weisen offenbar eine hoéhere Persistenz auf. Das Abbauverhalten der
Ostrogenglucuronide zeigt, dass die Glucuronidbindung mikrobiell sehr schnell spaltbar ist [88).

In einem Gutachten ,Kleinkldranlagen - Leistungsfahigkeit und Auswirkungen auf das Grundwasser -*
werden Abschatzungen fir den Eintrag von endokrinen Stoffen in das Grundwasser dargestellt [93].
Die Untersuchungen wurden anhand der Bodenpassage von 17-Ethinylestradiol, Nonylphenol und
verschiedenen Tributylzinnverbindungen durchgefiihrt. Ein Ergebnis war die Feststellung, dass der
Boden ein hohes Reinigungsvermogen fir Monylphenol besitzt. Weiterhin wurde dargestellt, dass
endokrine Stoffe sich nur mit geringer Wahrscheinlichkeit im Boden anreichern. Der Boden verfiigt
Uber ein Rickhaltevermdgen, weist aber ein hohes Eliminationspotential gegeniber organischen
Sehadstoffen auf. Mit einer Grundwasserbelastung in der Gréflenordnung von Oberflachengewassern
und Kl&ranlagenablédufen ist daher nicht zu rechnen.

Kaiser et al. [94] untersuchten Eintrage von Stoffen in Bdden und berlicksichtigten dabei auch die als
endokrin geltenden Organozinnverbindungen, Phthalate, Nonylphenol sowie Reinigungs- und
Desinfektionsmittel, Tierarzneimittel und Futterzusatzstoffe.

4.7. Metabolismus und Wirkungen von endokrinen Stoffen im Organismus

Der Metabolismus von endokrinen Stoffen erfolgt Gber biochemische Umwandlungsprozesse, in
denen die Ausgangssubstanz meistens weniger wirksam und besser |dslich wird. Diese Entgiftung und
Laslichkeitsverbesserung tritt aber nicht in allen Féllen auf. Deshalb unterscheidet man eher in
Transformations- und Konjugationsreaktionen. Sie kénnen einzeln oder auch hintereinander ablaufen.

Haufige Transformationsreaktionen sind:

«  Oxidation durch Cytochrom-P-450-Enzyme
e Oxidation durch nichtmikrosomale Enzyme
e Reduktion
s Hydrolyse

Konjugationsprozesse laufen in der Regel als folgende Reaktionen ab:

e  Glucuronidierung

= Sulfalierung

= Acetylierung

=  Kopplung mit Glycin

= Methylierung

=  HKonjugation mit Glutathion




54 Arzneimitielriickstande und endokrin wirkende Stoffe in der aguatischen Umwelt L

Bei diesen Umwandlungsprozessen entstehen im Koérper eine Vielzahl von Abbau- und
Zwischenprodukten sowie neuen Verbindungen, die anschliefend ausgeschieden werden. Uber die
dabei auftretenden Verbindungen im einzelnen ist nur bei wenigen Stoffen etwas bekannt. Darauf wird
in Zukunft ein Forschungsschwerpunkt liegen, da auch die Metaboliten zu den unerwiinschten
Umweltschadstoffen gehdren kénnen. Weitere Details zu den chemischen Prozessen sind in der
Literatur enthalten [8].

Das Hormonsystem arbeitet neben dem vegetativen MNervensystem als ein  weiterer
Regulationsmechanismus bei Mensch und Tier. Die hormonelle Steuerung erfolgt Gber Informationen,
die in Form der Hormonstruktur verschliisselt sind und ibertragen werden. Das hormonale System ist
im wesentlichen fUr die langerdauernde Steuerung der Zellfunktionen zusténdig. Die biologische
Hormonwirkung beim Menschen findet hauptsachlich an Rezeptorproteinen statt. Das Ostrogen geht
eine Wechselwirkung mit diesem Rezeptor ein und l&st dadurch eine Reihe verschiedener Ereignisse
aus, die an verschiedenen Stellen des Ko&rpers stattfinden. Zielorgane sind neben den
Fortpflanzungsorganen das Zentrale Nervensystem, Leber, Niere, Immunsystem, Herz-
Kreislaufsystem und die hormonell gesteuerten Driisen (Nebenniere, Bauchspeicheldriise). Die
Signalsubstanzen erreichen diese Organe (ber das Blut. Xeno-, Phytodstrogene, Industriechemikalien
und andere endokrine Stoffe kénnen in diesen Prozess eingreifen. Sie binden an dem Rezeptorprotein
und stéren bei der Hormonsynthese, bei Ausschittung, Transport, Wirkung und Metabolismus.
Detaillierte Ausfilhrungen zur Wirkungsweise von Steroidhormonen, Ostrogenen und synthetischen
Ostrogenen auf das menschliche Hormonsystem finden sich in der Literatur [z.B. 5,7,8,9,83). Je nach
Hormonwirkung unterscheidet man:

Aganisten Stofie, die die natliriche Ostrogenwirkung nachahmen

Antagonisten Stoffe, die am Hormonrezeptor binden und die Bindung der
natiirfichen Ostrogene verhindem (2.B. PCDD, PCDF, PCB, PAK)

Androgene Stoffe, die den Androgen-Rezeptor blockieren, z. B. fiir das :
ménnliche Hormon Teslosteron

Man kann die Hormone auch nach ihrem Bildungsort (Mebennieren-, Nebennierenrinden-,
Nebennierenmark-, Hypophysen-,  Schilddriisen-, Mebenschilddrisen-,  Pankreasdrisen-,

Sexualhormone, Gastrointestinale Hormone und Gewebshormone) oder ihrer chemischen Struktur
(Steroide, Peptide) einteilen.

Ostrogene bewirken entscheidende biologische Effekte wahrend der embryonalen und kindlichen
Entwicklung. Die kérpereigenen Ostrogene sind an der vorgeburtlichen sexuellen Differenzierung, an
der Entwicklung der weiblichen Geschlechtsorgane in der Pubertdt und an der Regulation des
Menstruationszyklus im Erwachsenenalter beteiligt. Sie wirken speziell durch die Stimulation der
Teilungsaktivitdt von Zielzellen in den weiblichen Fortpflanzungsorganen [69]. Der durchschnittliche
Serumspiegel betragt 0,6 pg/ml bei Madchen und nur 0,08 pg/ml bei Jungen. Bereits eine kurzfristige
Dosis von 25-100 ng/kg Ostradiol t&glich verstérkt die Geschwindigkeit des Knochenwachstums von
Kindern messbar. Das spricht fiir eine sehr niedrige Wirkungsdosis [95]. Daraus ist wenigstens fur die
empfindlichen Entwicklungsphasen (Embryonalphase mit sexueller Differenzierung, Kindheit mit
niedrigem endogenen Ostrogenspiegel [70]) des Menschen ein humantoxisches Risiko bei
Vorhandensein geringer Spuren synthetischer Ostrogene abzuleiten. Die Wirksamkeit von
Industriechemikalien mit bekannter Wirkschwelle liegt um 2-6 Gréfenordnungen unter der der
natrlichen Hormone. Einige Stoffe konnen sich jedoch im Koérper anreichern [60].

Der menschliche Organismus verflgt gegeniber exogenen Stoffen Uber Schutzmechanismen. Sie
treten auch bei endokrinen Stoffen auf. Ob die unerwiinschte Hormonwirkung der Fremdsubstanzen
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zum Tragen kommt, hangt vom &strogenen Milieu der Zielzelle ab. Es ist in der Regel so stark, dass
die unerwiinschte Ostrogenwirkung vernachlassigt werden kann. Eine Kompensation durch die
Wirkung von Antidstrogenen ist ebenfalls méglich [69].

Hormone sind biclogische hochaktive Stoffe, die bereits in sehr kleinen Konzentrationenen wirken.
Zum Beispiel reicht bereits eine Tagesdosis von 30-50 pg Ethinylestradiol aus, um als Kontrazeptivum
zu wirken. Fortpflanzungsstérungen bei ménnlichen Regenbogenforellen wurden bereits ab einer
Konzentration von 0,1-0,5 ng/l Ethinylestradiol beschrieben [83].

Untersuchungen zeigen, dass die Wirkungsintensitat von synthetischen Chemikalien im Vergleich zu
endogenen Hormonen wesentlich geringer ist. Die Stoffe 4-Octylphenol und Bisphenol A haben z. B.
eine 3.000 bzw. 30.000 fach geringere Wirkungsintensitat als das koérpereigene Ostradiol.
(Sonnenschein et. al., 1995) Das Ethinylestradiol hat eine 1000 fach héhere tstrogene Potenz als die
Industriechemikalien [84]. Geht man davon aus, dass Uber die Nahrung nur sehr geringe Mengen
dieser Stoffe aufgenommen werden, ist eine biologisch signifikante Wirkung nicht zu erwarten [72].
Die Wirkung der excgenen Substanzen ist auch im Vergleich zu den therapeutisch eingesetzten
Hormonen verschwindend gering.

Die meisten Xenobiotika mit endokriner Wirkung sind aufgrund ihrer chemischen Stmkiur\als weniger
persistent einzustufen als die auch umweltrelevanten CKW. Da sie aber ubiquitar verbreitet sind und
praktisch chronisch zugefilhrt werden, ist eine ,steady state"-Konzentration beim Menschen nicht
auszuschlieflen [70].

Groftes Aufsehen erregte eine Verdffentlichung der Arbeitsgruppe von MclLachlan in Science (Arnold
et. al., 1996), in der gezeigt wurde, dass in einem In-Vitro-System aus Hefen die Wirkung zweier
einzeln schwach wirksamer Ostrogene in Kombination tausendfach hoher war. Diese Versuche
konnten nicht bestatigt werden, obwohl es andere Forschungsgruppen und Mclachlan selbst
wiederholt versucht haben. 1997 wurden die Ergebnisse und alle daraus gezogenen Schluss-
folgerungen offiziell widerrufen [72]. '

Phytotstrogene sind o&strogen wirksame Pflanzeninhaltsstoffe. Sie weisen eine relativ hohe
biologische Wirksamkeit auf. Die Isoflavone haben zum Beispiel eine 40millionenfache
Wirkungsintensitét als die Organochlorverbindungen. Verglichen mit den natiirlichen Ostrogen betrégt
die Wirkstarke von 17-R-Ostradiol ein Hundertstel bis ein Tausendstel [72]. Phylodstrogene werden
Uber die Nahrung in grofleren Mengen aufgenommen, daher ist mit Wirkungen im menschlichen
Organismus durchaus zu rechnen. Diadzein ist zum Beispiel in Sojabohnen bis zu 1 g/kg
'Truckengewicht enthalten. Je nach Ernahrungsgewohnheiten liegen die geschatzten taglichen
Aufnahmemengen Gber die Nahrung bei 25 mg-1 g pro Tag [96]. Das ist gegeniber den geschatzten
Mengen an tats&chlich aufgenommenen endokrinen synthetischen Stoffen wesentlich mehr.

4.8. Analytik und Anreicherungsverfahren

Es gibt bisher keine normierten Verfahren fir die Analytik der als endokrin eingestuften Substanzen.
Die wesentlichen Schwierigkeiten liegen in der Vielzahl der Stoffe und ihrer Metaboliten, in der
extremen Matrixabhangigkeit (Boden, Abwasser, Klarschlamm, Trink-, Oberflachen-, Grundwasser,
biologische Gewebeproben) und den sehr kleinen Konzentrationen bei extrem hoher Wirksamkeit.
Eine niedrige Bestimmungsgrenze von 1-10 ng/l wird in der Literatur oft angegeben. Zu den speziellen
Problemen gehort die Identifikation der endokrin wirksamen Stoffe. So werden beispielsweise die
synthetischen Steroide Ostradionbenzoat, Ostradiolvalerianat und Ostradiol-17-acetat vom
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menschlichen Organismus zu Ostradiol metabolisiert. Diesen Stoff stellt der Kérper aber selbst auch
endogen her, so dass mit der Umweltanalytik nicht zwischen den Rickstanden der korpereigenen
Hormone und den synthetischen Sterociden dieser Gruppe in Abwasserproben unterschieden werden
kann [79].

Im Folgenden werden einige Verfahren zur Bestimmung von Steroidhormonen und endokrin
wirkenden Stoffen kurz vorgestellt. Die wichtigsten Verfahren sind GC/MS und LC/MS mit Variationen.
Die Anreicherungs- und Derivatisierungstechniken unterscheiden sich zum Teil erheblich in Bezug auf
Materialien, Vorgehensweise, Interner Standard, Methoden zum clean-up usw.

Bestimmung von Bisphenol A und seinen Metaboliten sowie weiteren Xenodstrogenen
Ein Verfahren zur Bestimmung von Bisphenol A (BG 50 ng/l), p-Hydroxyacetophenon (50 ng/l) und p-

Hydroxybenzoesaure (100 ng/l) mit GC/MS und Derivatisierung mit einer hohen Bestimmungsgrenze
[39]:

1000 ml Wasserprobe
i
Ansaduern mit 16 m Ameisensaure auf pH 3
4
Anreicherung an 200 mg PPL-Festphasenmaterial (Styrol/Divinylbenzol-Copolymer)
it
Trocknen im Stickstoffstrom
i
Elution mit Acetonitril
3
Eindampfen zur Trockne
i
Riickstand mit 100 pl Gemisch aus n-Methyl-N-Trimethylsilyltrifluoracetamid,
Trimethylchlorsilan und Dethioerythrit versetzen
4
Reaktion 15 min bei 80 °C (Trockenschrank)
' .
Bestimmung mit GC-MS

Abb. 5: Bestimmung von Bisphenol A und seinen Metaboliten (verdndert aus [39])

Eine weitere Methode zur Analytk von Xenotstrogenen eignet sich zur Bestimmung von
Steroidhormonen, Alkylphenolen, Bisphenol A, Diethylstilbestrol (17-o-Ethinylestradiol), Estradiol,
Mestranol, Estron, 2-Hydroxy-Estron, Estriol, Androsteron, Diethylstilbestrol, Hexestrol, Bisphenol A,
4-n-Monylphenol sowie technischem Monylphenaol [63].
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1 | Wasserprobe, einstellen auf pH 7
Festphasenextraktion an Kartuschen mit 1 g RP-18 Polar Plus bulk material,
Konditionierung und Reinigung mit 3 ml Hexan, 3 ml Ethylacetat, 15 ml Methanol, 3 ml Wasser, Fluss 500 ml/h
4 .
Trocknen der Kartuschen, 90 min im 60 °C Stickstoffstrom
i ' :
Elution mit 2 ml Hexan, 2 ml Ethylacetat
3
Einengen der Eluate mit Stickstoff auf 400 pl und Erg&nzung auf 500 pl mit Ethylacetat
L
Uberfiihrung von 40 pl Eluat in Vials mit 200 pl-Insert
L
Zugabe von 10 pl MSTFA-Reagenzmischung und 30 min Reaktion
L X
Analytik mit GC-MS

Abb, 8 Bestimmung von Xenodstrogenen in Wasser (verdndert aus [63])

Bestimmung von Steroidhormonen

Wasserprobe 1 |, unfiltriert
1
Zugabe eines Surrogat-staﬁdérds (deuteriert)
_ i
Anreicherung an' 1 g RP-C18, Fluss 20 ml/min, Konditionierung mit 3 ml Aceton
4
Waschen mit 3 ml H2O0, pH 7, Trocknen im Stickstoffstrom, 40 min
G - Ml
Elution mit 3 ml Aceton, Fluss 5 ml/imin, Abblasen zur Trockne, Aufnahme in DMF
i
Derivatisierung mit 100 pl BSTFA, 55 min bei 90 °C, Zugabe von Dipropetryn
+
Abblasen zur Trockne; Aufnahme in 200 pl CH:CL;
L
Analyse mit GC/MS im SIM

Abb. 7: Bestimmung von Stercidhormonen in Wasser (verandert aus [88])

Ein Analysenverfahren zur Bestimmung von Steroidhormonen in Trink- und Oberflachengewassern
ermoglicht die Ubertragung auf andere Matrizes, Wirkstoffe und Gruppen. Ein Vorteil dieser Methode
ist ein universeller Anreicherungsschritt, mit dessen Hilfe sich die Probenvorbereitung mit anderen
Komponenten wie PSM verbinden |asst [65]. Der Parameterumfang umfasst 11 Stoffe: 6 Androgene
{(Androsteron, Androstanolon, Eoitestosteron, Androstendion, Norethisteron, Dehydroepiandrosterony,

ein Ostrogen (17a-Ethinyldstradiol) und 4 Gestagene (Pregnenolon, Progesteron, Hydroxy-
progesteron, Pregnen-20a-ol-3-on).
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Wasserprobe 11, glasfaserfiltriert

+
Zugabe von Methyltestosteron als Internen Standard -

it

RP-Cig-Festphasenanreicherung

(Festphase mit 20 ml MeOH und 6 m! HzO konditioniert)-
i i
Anreicherung, Fluss: 500 mifh

Trocknen im Stickstoffstrom, 15 min bei 90 l/min
. i
Elution mit 4 ml Aceton, Abblasen zur Trockne
1 :
Derivatisierung, 50 pl MSTFAMMIS/DTE, 15 min bei 60 °C, 12 h bei 4 °C
: :
Analyse mit GC-MS

Abb. 8: Bestimmung von Steroidhormenen (veréndert aus [65])

Bestimmung von natiirlichen und synthetischen Ostrogenen

1 | Wasserprobe, Filtration liber Glasfaser 0,45 pm, pH 3, 50 ng Ostradiol-D2 als Standard
1
Anreicherung an RP-C18/EN, Konditionierung & ml Hexan, 6 ml Aceton, 12 ml Reinstwasser pH3
4
Adsorbens im Stickstoffstrom trocknen, 1 h
4
Elution mit 3 x 1 ml Aceton
i
Clean-up an Silicagel, Laufmittel Hexan, Aceton, Konditionieren mit Laufmittel
i
Einengen zur Trockne im Stickstoffstrom
* .
Derivatisierung mit 50 pl Sylon BTZ, 1 h, 60 °C, Zugabe von 50 pl Hexan
i
Analyse mit GC/MS oder GCIMSIMS

Abb. 9: Nachweis von Ostrogenen in Kldranlagen (verdndert aus [84])

Die Bestimmungsgrenzen liegen bei 1 ng/l fur Ostron, Ostradiol, Ostriol, Mestranol und 17-
Ethinylestradiol, fir Ostradiol-17-valerat bei 5 ng/l und fir (-Sitosterol bei 10 ng/l. Ethinylestradiol
wurde bei einem anderen Verfahren mit HPLC/MS bei einer Bestimmungsgrenze von 2ng/l bestimmt.
Zur Steigerung der Nachweisempfindlichkeit wurde ein GC-MS Verfahren entwickelt, welches eine
Bestimmungsgrenze von 0,2 ng/l aufweist [85].
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1 | Wasserprobe mit 3 ml HCL konz. ansduern
i
mit 70 ml Dichlormethan 3 h schiitteln
'
Extrakt liber eine Glasfritte {1 cm mit Natriumsulfat gefiillt) abtrennen
:
mit 30 ml Dichlormethan nachspiilen, auf 2 ml einengegn (Destillation)
+
mit Stickstoff auf < 100 pl einengen
+
Restextrakt unter nachspéhlen mit Dichlormethan in ein Probengléschen liberfiihren
3 :
Derivatisierung mit MSDFAMMSCITMS-Imidazol
] !
Homogenisierung im Ultraschallbad, 5 min
i
Silysierungsreaktion bei 60 °C im Trockenschrank, 5 min
i
Analyse der ungedfineten Probenglischen mittels GC-MS

Abb. 10: Nachweis von Ethinylestradiol (verdndert aus [85])

Ein anderes Verfahren erméglicht den Nachweis von Estadiol, Estron, Ethinylestradiol, Mestranol [83].
Die Bestimmungsgrenze liegt bei 2 ng/l im Klaranlagenablauf.

4 x 1 | Wasserprobe durch Glasfaserfilter filtrieren, mit 2 N H2504 auf pH 2 einstellen
: il
Zugabe des internen Standards (50 ng d5-Tetradehydroestradiol und 50 ng d2-Estradiol)
' E +
Aufstocken von 3 Proben mit'dng, 8 ng oder 16 ng des Analyten
:
Festphasenanreicherung an RP-C18, Konditionierung 6 ml Hexan, 6 ml Aceton, 12 ml Wasser
i
Gefriertrocknung des Adsorbens
+
Elution mit 3 x 2 ml Aceton, Einengen der Eluate in der Vakuumzentrifuge
:
clean-up durch Chromatographie an Kieselgel, FlieRmittel Hexan, Aceton
L
Eintrocknen der ersten Fraktion (8 ml) in der Vakuumzentrifuge
i 9
Derivatisierung mit 25 pl Acetonitril, 5 pl Pyridin, 18 pl MSTFA und 2 pl TMCS
L
Analyse mit GC-MS

Abb. 11: Analyse von Sexualhormonen im Abwasser (verander aus [83])
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Die folgende Methode erreicht mit einem Anreicherungsfaktor von 2000 eine BG von 5 ng/l mit einer
GC-MS-Kopplung im SCAN-Modus. Bei Verwendung der SIM-Technik 1&sst sich die Empfindlichkeit
noch steigern. Bestimmt werden kénnen Ostron, &-Ostradiol, Mestranol, -Ostradiol-17-acetat, 17a-
Ethinyléstradiol, Ostriol, -Ostradiol-3-benzoat. An einer Erweiterung der Stoffe wird gearbeitet [95].

1000 ml Wasserprobe
4
Anreicherung an 1 g RP C-18 Festphase, Konditionlerung mit 3 ml Aceton, Fluss 20 mlimin
il
Festphase mit 3 ml Wasser waschen, 40 min im Stickstoffstrom trocknen
1
Elution mit 3 ml Aceton, Fluss 5 ml/min

i

Zugabe von 100 pl Dipropetryn als Volumenstandard, einengen
1

mit 200 pl Silyl-2110 versetzen, Derivatisierung 30 min bei 80 °C
; : .

zur Trockne einengen, mit 500 pl Cyclbhexan aufnehmen
i :
Analyse mit GC-MS

Abb. 13: Analytik von Ostragenen (veréndert aus [95])

Ein Verfahren [96] mittels LC-Elektrospray Tandem MS Detektion detektiert Phytodstrogene (Daidzein,
Phloretin, Coumestrol, Naringenin, Genistein, Isoliquiritigenin, Formononetin, a-Zearalanol, a-
Zaearalenol, Biochanin A, Zearalanon, Zearalenon) mit einer Bestimmungsgrenze von jeweils 20 ngll.
Vorteile sind die Unempfindlichkeit gegenliber der Matrix und die hohe Reproduzierbarkeit.
Phytotstrogene mit mehr als zwei Hydroxygruppen oder konjugierten Ketogruppen sind mit der
Gaschromatography nicht oder nur unvollstandig erfassbar (wegen unvollstandiger Silysierung der
Hydroxy- und Enolgruppen und hohe Massen). Diese Methode verzichtet auf Derivatisierung und kann
auch hdhere Massenbereiche detektieren. :

Wasserprobe
i {3
Festphasenextraktion an RP-C18-Material, neutraler pH, Fluss 0,5 l/h
; :
Elution mit Aceton
i
Abblasen zur Trockne
i
Aufnehmen mit Acetonitril und 0,1 %iger Essigsiure

:

Analytik mit LC/MS/MS {(LC mit RP-Phase)

Abb. 14: Analytik von Phytotistrogenen in Wasser mit LC/MS/MS [verdndert aus [96])
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Im folgenden werden zwei Anreicherungverfahren vorgestellt, die sich darin unterscheiden, dass fir
jede untersuchte Substanz ein anderer Interner Standard verwendet wurde [87].

Xeno- und Phytodstrogene {200 ml Probe), Ostrogene (1000 m| Probe)
: :
Filtration (ber Glasfaserfilter, Einstellen auf pH 2 mit konzentrierter Schwefels&ure (96% ig)
i
Zugabe des jeweils spezifischen internen Standards
i
Festphasenanreicherung an PR-C18, Konditionierung mit 6 ml Hexan, & ml Aceton, 12 ml Wasser
¥
Gefriertrocknung des Adsorbens
i 8
Elution mit 2 ml Aceton, Einengen der Eluate mit der Vakuumzentrifuge bei 40 °C
+ 5
Clean-up durch Chromatographie an Kieselgel, FlieBmittel Hexan/Aceton (nicht bei Xeno- und Phytodstrogenen)
: . ;
Einengen mit Vakuumzentrifuge, Oberfithren in 0,1 ml Inlets, Einengen zur Trockne
d )
Derivatisierungsreaktion mit AcetonitrillPyridin, MSTFA/TMCS, 1 h bei 60 °C
L S
Analytik mit GC-MS

Abb. 12: Bestimmung &istrogener Substanzen im Abwasser von Klaranlagenabldufen (verdndert aus [87])

4.9. Biologische Testmethoden

MNeben der instrumentellen Analytik gibt es eine Vielzahl von biologischen Testverfahren, die mit Hilfe
von Indikatororganismen die Auswirkungen von hormonell wirksamen Stoffen untersuchen. Es ist
generell sinnvoll, beide Untersuchungsmethoden nebeneinander zu verwenden. Die etablierten
Testsysteme fir Fische erfassen Letalitat, Wachstum und allgemeine Verhaltensanderungen. Es ist
daher durchaus denkbar, dass die Tests flir manche Chemikalien keine oder nur geringe Toxizitaten
anzeigen, obwohl gravierende schadliche Einflisse auf das Hormonsystem vorliegen [97]. Beispielhaft
seien hier folgende Biotests erwahnt: :

= Rezeptor- und Vitellogenin-Synthese zur Erfassung endokrin wirksamer Stoffe [79,97,98]

= in vitro-Bindungsassays am Ostrogenrezeptor [69]

=  Fischtests (Goldorfen) [95]

= Hefezellassay (Screeningtest) [95]

= in-vivo-Verfahren (Uterotrope Wirkung in Nagetieren) [70]

. in-vitro-Assays (Rezeptor- und DNA-Bindungsassays) [99]

s  Poliferation von Brustkrebszellen [69,70,100])

=  molekulare Tests (Stimulation der Transkriplionsaktivitat in transfizierten Zellen) [69,70]

+  Multigenerationstesls mit Cypriden (Effekte von Fremdstoffen auf Fekunditat und Fertilitat) [77)

« Radiorezeptorassay [77)

= Rezeptorassay in Verbindung mit LC-MS als wirkungsbezogene Analytik [101]
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s in vitro-Screening-Test fiir die Induktion der Vitellogenin-Synthese in Heptatozyten-Primarkulturen
mit der RT-PCR-Methodik (Reverse Transcriptate Polymerase Chain Reaction) zum Nachweis der mRNA
von Vitellogenin [69,77]

= sonstige Biotesls [102]

Zur Toxizitatsuntersuchung von endokrinen Stoffen werden folgende Verfahren angewandt:
e Leuchtbakterientest (DIM 38412 L34)
« Daphnien-Kurzzeittest (DIN 38412 L12)
+  Algen-Zellvermehrungshemmiest (DIN-EN 2B692)
« Daphnien-21 Tage-Reproduktionstest (OECD 202/11, Draft 03.93)

Die biologischen Methoden stellen ein eigenes Kapitel dar, auf das im Rahmen dieser Arbeit nicht
naher eingegangen werden soll. Auf die entsprechende Literatur wird verwiesen.

4.10. Kolloquien und Workshops

Das Thema der endokrin wirksamen Umweltschadstoffe stolt auf wachsende Resonanz in der
Offentlichkeit. Nicht zuletzt die steigende Anzahl von Workshops und Kolloguien dokumentiert dieses
Interesse. Neben der Wissenschaft und der Offentlichkeit nehmen auch Vertreter aus Industrie und
Abwasserwirtschaft " daran teil, da auch sie von der drohenden EinflUhrung von
Regulierungsmafinahmen betroffen sind [103]. Einige wichtige Veranstaltungen werden im Folgenden
kurz vorgestellt.

Am 11. und 12. Dezember 1997 fand in Meersburg das 2. Statuskolloquium zum Thema ,endokrin-
aktive Stoffe im Bodensee" statt [103]. Das Programm enthielt Vortrage unterschiedlicher Richtung,
deren Themen als Anhaltspunkt fir die derzeit aktuelle Diskussion wiedergegeben werden sollen [77]:

+ Die stoffliche Belastung baden-wlrttembergischer Bodenseezuflisse”

e Alkylphenole in Agrardkosystemen”

=  Pharmaka-Rickstande — NMeue Umweltchemikalien?”

s  Metabolismus und Okotoxikologie von Fluorchinolonen”

=  Bachforellen-Rickgang im bemischen Mittelland”

¢  Beeinflussung von Fischgew&ssern und ihren Lebensgemeinschaften durch
gereinigte Abwésser im Kanton Luzern, Fallstudie: Suhre”

+ Forellenrickgang in der Schweiz: Untersuchungsansétze”

e  Erfassung endokrin aktiver Substanzen im aquatischen Milieu anhand von Labortests
verschiedener Stufen der organisationellen Komplexitat®

o _Umweltchemikalien mit hormonellen Wirkungen — Amphibien als Studienmodell”

¢ Stoife mit Wirkungen auf das endokrine System: - Forschungs- und Handlungsperspektiven®

« Beurteilung der Umweltvertraglichkeit von Stoffen durch die Beharde®

e  Hinweise auf endokrine Wirkungen aus Zulassungsunterlagen fir Pllanzenschutzmitte!”

s Die Rolle der Metaliothioneine bei der Cadmium-Anreicherung durch chronisch belastete
Seesaiblinge aus Hochgebirgsseen®

Wichtige Ergebnisse und Untersuchungen, die auf dieser Veranstaltung vorgestellt wurden, sind im
Kapitel Untersuchungen aufgefihrt.
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Am 17. und 18. April 1998 fand an der Technischen Universitat Graz das 8. Seminar fur Toxikologie
statt. Thema dieser Veranstaltung war: ,Hormonal wirksame Substanzen in Umwelt und
Lebensmitteln: Vorkommen, Wirkungen und toxikologische Bewertung®. Das Seminar wendete sich an
Amts- und Betriebsarzte, Techniker, Chemiker und Kollegen verwandter Fachrichtungen, die sich mit
der Wirkung hormonaler Substanzen auf den Menschen und deren toxikologischen Bewertung
befassen. Folgende Vortrage wurden angebaten [104]:

=  Unerwinschte endokrine Wirkungen in der aguatischen Umwelt

s  Unerwiinschte endokrine Wirkungen beim Menschen: das synthetische Ostrogen
Diethylstilbestrol und Ostrogene pflanzlicher Herkunft

= Doping mit Sexualhormonen

« Rezeptor-Hormon-Wechselwirkungen und ihre Bedeutung fir die Wirkung

s Nachweisverfahren in vitro und in vivo '

« Nachweismdglichkeiten in epidemiologischen Studien

e Pestizide und Industriechemikalien mit unerwinschter harmoneller Wirkung
und ihr Vorkommen in Oberflichengewissern

= Verhalten von dstrogenen Arzneimitteln in der Umwelt

¢« Mykotoxing mit hormonaler Wirkung

e  Phthalate und Bisphenol-A-diglyceridethylester in Lebensmitteln

= Einsatz hormonaler Wirkstoffe in Lebensmitteln aus der Sicht des Produzenten

= Hormonale Wirkstoffe in der Tiererndhrung — Ricksténde in Lebensmitteln tierischer Herkunft

= Natlrlich vorkommende und synthetische estrogene Substanzen in Lebensmitteln:
hormonelle und gentoxische Wirkungen

= Hormonelle Einflisse auf die peri- und postnatale Entwicklung und Fertilitét

= Hormonal aktive Substanzen und Krebsentstehung

s Physiologie und Regelung der menschlichen Fortpflanzung

=  Einwirkung von Chemikalien aus der Umwelt und am Arbeitsplatz auf die Fertilitat

« Toxikologische Bewertung des Vorkommens endokrin aktiver Chemikalien in
Umwelt und Lebensmitteln

Auch im englischsprachigen Ausland ist ein zunehmendes Interesse an diesem Thema zu
verzeichnen. Am 9. und 10. Mai 1996 wurde in London zu einer internationalen Konferenz zum Thema
JOESTROGENIC CHEMICALS IN THE ENVIRONMENT" eingeladen. Hier lag der Schwerpunkt auf
den medizinischen Auswirkungen 6strogener Stoffe auf die menschliche Gesundheit und
toxikologischen Untersuchungen. Die Themen sollen ebenfalls genannt werden [105]:

= TRENDS IN THE INDIDENCE OF MALE REPRODUCTIVE DISCORDERS - THE ASSOCIATION
BETWEEN OESTROGENIC CHEMICALS IN THE ENVIRONMENT AM REPRCDUCTIVE HEALTH

=  ORGANOCHLORINE COMPOUNDS AND ESTROGEM-RELATED CANCERS IN WOMEN

« ENDOCRINE DISRUPTORS AND HUMAN HEALTH

=  ENVIRONMENTAL AND DIETARY ESTROGENS AND HUMAN HEALTH: IS THERE A PROBLEM?

= RESEARCH IN ENDOCRINE TOXIKOLOGY: THE PROGRAM OF THE CHEMICAL INDUSTRY
INSTITUTE OF TOXIKOLOGY (CIIT)

« ENDOCRINE DISRUPTION IM WILDLIFE: SCIENTIFIC PROCESSES AND PRINCIFLES FOR
EVALUATING EFFECTS

= EVIDENCE FOR CONTAMINATION OF SURFACE WATERS WITH CHEMICAL OESTROGENIC TO
FISH

= REPRODUCTIVE ABMORMALITIES AND ENDOCRINE DISRUPTING ENVIRONMENTAL
CONTAMINANTS IN WILDLIFE

« CHEMICALS IN THE ENVIRONMENT WHICH ELICIT OESTROGENIC EFFECTS
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* BIOMARKERS AND TEST METHODS FOR OESTROGEMNIC CHEMICALS IN THE ENVIRONMENT
= ENVIRONMENTAL FATE AMD ECOLOGICAL EFFECTS OF STERCIDAL ESTROGENS
» THE ECETOC ENVIROMMEMTAL CESTROGENICS TASK FORCE

Die auf dieser Konferenz besprochenen Fragen haben groRe Ahnlichkeit zu den Problemstellungen in

Deutschland. Es wurden Schllisselfragen gestellt und wichtige Wissensliicken aufgezeigt, wie zum
Beispiel [106]:

- Was ist bekannt Ober die Wirkung von Umweltdstrogenen auf die menschliche Gesundheit und
freilebende Tiere? Welches sind die Hauptaufnahmewege? Wie wichtig ist das Timing bei der
Exposition?

- Welche weiteren Forschungen sind notwendig? Was ist zu tun?

- Welche Chemikalien sind besonders betroffen?

- Gibt es Screening-Tests oder andere Méglichkeiten , die man sofort zum MNachweis verwenden
kann? Wie kann man dstrogene Wirkungen von Chemikalien testen? )

- Warum gibt es grofle Schwankungen bei den beobachteten Reproduktionsstrungen beim
Menschen? Nimmt die Spermienzahl und -qualitat weltweit tatsachlich ab?

- Wie |auft die Bioakkumulation ab, wie werden dstrogene Stoffe metabolisiert und ausgeschieden?

Weiterhin wurde ein umfangreicher Handlungsbedarf vorgestelit, der ahnlich wie im deutschen Raum
vor allem die Entwicklung von Testverfahren und Standardanalytikmethoden, national und
international koordinierte Forschungsvorhaben von Staat und Industrie sowie epidemiologische
Studien zu Spermienzahlen, -qualitat und Krebsentstehung zum Inhalt haben.

4.11. Aktueller Forschungs- und Handlungsbedarf

Es gibt eine Reihe Projekte zum Thema ,Chemikalien in der Umwelt mit Wirkung auf das endokrine
System”, die durch den Umweltforschungsplan des BMU geférdert werden [107]. Beispielhaft seien
einige interessante Arbeiten genannt, die auch die Richtung der weiteren Untersuchungen skizzieren.
Es ist ein deutlicher Trend zu toxikologischen Erhebungen zu erkennen.

Tabelle 8: Ausgewdhlte Projekte des Umweltforschungsplans (gekirzt aus [107])

B e s S Rkl s h

Institut fir angewandte Okologie, | Erfassung von Effekten endokrin wirksamer Xenobiotika an

Meu Broderstorf bei Rostock - Indikatororganismen im Kiistenbereich der Ostsee

Institut fir Hydrobiologie/ AK Okotoxikologische Relevanz endokrin wirksamer Stoffe in der 8/a7-1100

Aquatische Toxikologle, aquatischen Umwelt

Universitét Hamburg !

Institut fir Toxikologie, Einstufung von Schadstoffen als endokrin wirksame Substanzen 8/97-2/98

Universitét Kiel

GSF Meuherberg Belastung des Menschen durch Phyto- und Xenodstrogene Brav7-7/00
(Toxikokinetik)

Institut fir Toxikologie, Universitdt | Belastung des Menschen durch Phylo- und Xenodstrogene am B/97-7/00

Wilrzburg Beispiel von ausgewdhiten Substanzen
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Vom 8.-11.11.1998 fand in Dresden ein Statusseminar des BMBF und BMU statt, auf dem alle derzeit
geforderten Projekte vorgestellt wurden, die sich mit dem Thema ,Umwelthormonen® beschaftigigen.
Es handelt sich um mehr als 40 Projekte, die von verschiedenen Tragern finanziert werden: BMU/UBA
(20 Projekte), BMBF Projekttrager Wassertechnologie (8 Projekte), BMEF Projekitrédger Umwelt und
Klimaforschung (5 Projekte), Land Baden-Wirttemberg (7 Projekte), VCI, EG-Kommission DG Xl und
Freistaat Bayern jeweils 1 Projekt. Hauptfragen sind die Vorkommen von Umwelthormonen® in
Gewassern und Okosystemen in Deutschland sowie die Methodenentwicklung. Ein wichtiges Projekt
des BMBF heilt ,Chemikalien in der Umwelt mit Wirkung auf das endokrine System
(Umwelthormone)* [107]. - :

Zum Thema ,Wirkungen von Umweltchemikalien auf das Hormonsystem von Mensch und Tier” gibt es
eine Datenbank mit dem Europ&ischen Verzeichnis der zur Zeit laufenden Forschungsprojekte. Die
Internetadresse dieser Datenbank lautet http://www.liwa.defiis/fendo/welcome.htm. Momentan sind 164
Projekte in Europa eingetragen. (Stand 30.07.1999). Im amerikanischen Pendant waren es Ende 1997
(iber 500, zur Zeit dirften es erheblich mehr sein [77].

Ahnlich wie bei den Arzneimittel besteht auch bei endokrinen Stoffen eine Vielzahl offener Fragen. Vor
allem sind wenig Untersuchungsergebnisse verdifentlicht und erst ein geringer Teil synthetischer
Stoffe auf hormonelle Wirksamkeit getestet. Zu einer Bewertung ist die Datenlage derzeit nicht
ausreichend. Folgende Aspekte werden in kinftigen Untersuchungen im Mittelpunkt stehen:

« Erhebung von Daten in Oberflachen- und Grundwéassern mit hohem Untersuchungsumfang

o Ausweitung der Untersuchungen auf Okologie, Okotoxikologie, fachibergreifende Betrachtung
und Bewertung des Problems

. e Untersuchungen zu Wirkungen und Wirkungsweisen endokriner Verbindungen (Bereiche
Okotoxikologie und Humantoxikologie) an Mensch und Tier

e Prifung weiterer Chemikalien mit standardisierten Testmethoden auf Hormonwirkungen

s Entwicklung von Einheitsverfahren auf dem Gebiet der instrumentellen Analytik

» Ausbau der Qualitatssicherung, vor allem Standardisierung der Probennahme, Lagerung und
Aufbereitung der Proben, Anwendung vergleichbarer Analytik, Ringversuche

o Entwicklung einheitlicher Probennahme und -aufbereitung hinsichtlich der Matrix: gering belastetes
Wasser, Klaranlagenablaufe, Béden, Gille, Sediment, (Klar-) Schlamm
Standardisierung von biologischen Tests an aquatischen Organismen mit Bewertungsverfahren
Anstreben einer wirkungsbezogenen Analytik, d. h. Verknipfung von Instrumenteller Analytik und
biologischen Wirktests

= LUntersuchungen mit Indikatororganismen an ausgewahlten Gewassern und Klaranlagenablaufen,
Interpretation der Wirkungen der bisher gefundenen Konzentrationen

e Feldstudien zur Erfassung der Parameter Gonadenfunktion, Verhalten, Geschlechterverteilung,
Uberlebende Nachkommen bei sensiblen Spezies

e Untersuchungen zu Anreicherung in Klarschiammen und Gewé&ssersedimenten, Bilanzierung und
Bewertung von Stoffstrémen, Erstellung von Stoffstrommanagementkonzepten

e Klarung der Herkunft und Belastung durch natlrliche endokrine Stoffe

s Ermittlung von Hintergrundkonzentrationen bei Phyto- und MykooOstrogenen in Gewassern, sowie
endogene Ostrogenen von Mensch und Tier

o Erfassung der biologischen Wirkstarke, Bioverfiigbarkeit und Wirkungsmechanismen der
relevanten Stoffe im Vergleich zu korpereigenen Hormonen, Phytodstrogenen und anderen
endokrinen Chemikalien

e Untersuchung von Kombinationseffekten und Synergismen bei der Ostrogenwirkung in
Stoffgemischen

=« epidemiologische Studien zu Krebsentstehung und Spermienzahlen
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Aus den kinftigen Untersuchungsschwerpunkten und Forschungsprojekten ergibt sich ein umfang-

reicher Handlungsbedarf, der in der Literatur haufig genannt wird und im Folgenden kurz dargestellt
werden soll:

e Forderung tkotoxikologischer Tests bei der Zulassung von Chemikalien

« Stoffverbote fiir besonders schéadliche Stoffe, die nicht als Pharmaka eingesetzt werden
(Bisphenol A), Emissionsbegrenzung

= Selbstverpflichtung der Hersteller zur Substitution bedenklicher Stoffe

= Verwendungsnachweis und Dokumentation der in Verkehr gebrachten und angewendeten
Mengen

s Forschungsvorhaben und Projekte bundesweit koordinieren und aufeinander abstimmen

» \ergleich der nationalen und internationalen Untersuchungsergebnisse

Weitere Fragen werden kontrovers dikutiert, zum Beispiel:

o Sind Wirkschwellen und Grenzwerte fir Trinkwasser und Lebensmittel sinnvoll? Welcher
Sicherheitspuffer wird festgelegt?

o Sind die Stoffe in ihrer Summe fur die menschliche Fortpflanzungsfahigkeit tolerabel, so wie es bei
der derzeitigen Exposition der Einzelstoffe mit hoher Wahrscheinlichkeit vermutet wird?

4.12. Risikoabschatzung und -bewertung

Die Hypothese, dass Industriechemikalien mit unerwinschter Hormonwirkung beim Menschen
Schadeffekte ausldsen, ist wegen ihrer schwachen Ostrogenitat umstritten und kann weder belegt
noch widerlegt werden [69,70]. Bei der Bewertung sind folgenden Unterschiede zwischen den
zielgerichteten therapeutischen Einsatz von Pharmaka und der ungewollten Exposition zu
beriicksichtigen [79]:

1. Die Exposition durch Pharmaka in der Umwelt erfolgt standig, es gibt keine zeitliche
Begrenzung der Aufnahme.
2. Es findet auch in den sensiblen Entwicklungsphasen der Organismen eine Exposition statt. Die

Umweltkonzentrationen sind mit den pharmakologisch unbedenklichen Konzentrationen fir
Erwachsene Gberhaupt nicht vergleichbar, da die Organismen in der Entwicklungsphase sehr
empfindlich reagieren [79].

3. Es treten sowohl Primarwirkstoffe als auch wirksame Metabolite und Bioabbauprodukte auf.

4, Die Aufnahme erfolgt ungerichtet. Bei Wasserorganismen zum Beispiel (ber die gesamte
Korperoberflache, was zu einer erheblichen Anreicherung fihren kann.

Die ostrogene Aktivitat von Umwelichemikalien ist gegeniiber den Wirkungen von Arzneimitteln,
endogenen Ostrogenen und Phytobstrogenen, die mit der Nahrung aufgenommen werden, nach
Ansicht einiger Wissenschaftler zu vernachl&ssigen. Sie sehen keinen Zusammenhang zwischen der
Exposition mit d&strogen wirksamen Umwelichemikalien und dem gehduften Auftreten
hormonabhangiger Erkrankungen beim Menschen [69]. Allgemein anerkannt ist die Tatsache, dass
die natirlichen und synthetische Ostrogenen eine wesentliche héhere Wirkungsstarke (mindestens
Faktor 1000} als die bisher identifizierten Industriechemikalien aufweisen [83).

Natirliche Ostrogene (170-Ostradiol, Ostron) sind oral verabreicht nahezu unwirksam und werden
vom Kérper schnell metabolisiert und inaktiviert. Sie weisen eine geringere biologische Aktivitat auf.
Diese Stoffe sind gut biclogisch abbaubar und werden in Klaranlagen weitgehend eliminiert und in den
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FlieRgewassern weiter abgebaut. Die gefundenen Konzentrationen dirften daher kein Umweltrisiko
darstellen. Die synthetischen Ostrogene sind oral hoch wirksam, schwer abbaubar und nicht zu
Estron- bzw. Estriol-Analogen metabolisierbar. Sie werden nur langsam mit Glucuronsaure oder
Schwefelsaure zu Glucuronide und Sulfaten konjugiert. Diese inaktiven Konjugate werden in der
Klaranlage gespalten und setzen das aktive Hormon wieder frei. Sie sind daher wesentlich kritischer
zu bewerten als die natlrlichen Hormone, weil sie ein viel htheres ostroges Potential aufweisen [83].
Man kann derzeit noch nicht abschatzen, ob die in den Gewassern vorkommenden Konzentrationen
fur Entwicklungsstérungen bei aquatischen Organismen verantwortlich gemacht werden kénnen.
Bisher kann auch noch nicht sicher ausgeschlossen werden, dass sich Spuren ostrogener Stoffe im
Trinkwasser nachweisen lassen und eine Gesundheitsgefahrdung fir den Menschen darstellen
kinnen [B8]. Es gibt bisher zuwenig Daten, um diese Hypothese umfassend zu beweisen oder zu
widerlegen. Es geht im Moment mehr darum, erst einmal Fragen zu stellen als die richtigen Antworten
zu finden.

Eine Risikoabschatzung anhand der akuten Toxizitat ergibt zum Beispiel fUr Ethinylestradiol kein
Umweltrisiko. Dieses Verfahren ist jedoch sehr vorsichtig zu bewerten, weil die gefundene
Konzentration von 0,5 ng/l nahe bei der Konzentration von 0,05 ng/l liegt, bei der schon endokrine
Effekte bei Regenbogenforellen beobachtet wurden [83]. Einzelheiten der Risikoabschatzung findet
man in der Literatur [z.B. 83].

Greenpeace [71] weist darauf hin, dass endokrine Stoffe oft schwer abbaubar sind, sich in der
Umwelt und den Organismen anreichern und nicht mehr aus der Umwelt zu entfernen sind, wenn sie
einmal freigesetzt wurden. lhre Schadwirkungen lassen sich nicht voraussagen oder prifen und
werden erst nach langer Zeit sichtbar. Die Schadigungen sind in der Regel irreversibel und erst
sichtbar, wenn sie bereits ein erhebliches Ausmal} erreicht haben. In einer Studie ,Angriff auf das
Hormonsystem -Umweltchemikalien wverursachen Fortpflanzungsschaden und gefahrden die
Gesundheit -* werden ausfiihrlich die bisher beschriebenen Reproduktionsstérungen an freilebenden
Wildtieren dargestellt. Aufgrund der beschriebenen Schaden in der Tierwelt, der globalen Bedeutung
des Themas und der Langzeitwirkung von Umwelichemikalien kommt der Umweltverband zu
folgendem Abschluss: ,Greenpeace fordert daher das Prinzip der Vorsorge. Stoffe und Stoffgruppen,
die unter dem Verdacht stehen, Natur und Menschen zu schéadigen, dirfen nicht langer in die Umwelt
gelangen. |hre Produktion und Anwendung muss verboten werden." Dazu gehéren zahlreiche
Pestizide, Phthalate, Alkylphenole sowie eine Reihe von Chlororganika. Weitere Forderungen
beziehen sich auf die Haftung der Hersteller von Chemikalien fir Schaden an Mensch und Umwelt,
die durch die von ihnen produzierten Stoffe hervorgerufen werden sowie auf ein grundsatzliches
Herstellungs- und Vermarktungsverbot der chemischen Industrie fir Stoffe, die nicht toxikologisch
geprift sind und fir die es keine Nachweisverfahren gibt.

5. Tierarzneimittel

5.1. Einleitung

Der Eintrag und die Auswirkungen von Tierarzneimitteln in die aquatische Umwelt stellen einen
weiteren Aspekt im Bereich der bisher wenig untersuchten Umweltschadstoffen dar. In der modernen
Intensiv- und Massentierhaltung werden zahlreiche Arzneimittelwirkstoffe zur Prophylaxe und
Therapie eingesetzt. Besonders die Anwendung von Antibiotika und Chemotherapeutika hat in den
letzten Jahren zugenommen [108]. In Deutschland sind derzeit ca. 200 Substanzen in 3000
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Tierarzneimittelpraparaten zugelassen und ca. 600 Wirkstoffe erfasst [109]. Uber die
Verwendungsmengen der gangigen Tierarzneimittel liegen keine genauen Angaben vor. Sicher gibt es
auch eine Dunkelziffer der verabreichten, aber nicht zugelassenen Stoffe. Die Anwendungspalette
reicht von klassischen Veterinararzneimitteln wie Beruhigungs- und Parasitenbekampfungsmitteln bis
zu Futtermittelzusatzstoffen zur Tiermast.

Futtermittel sind Stoffe, einzeln (Einzelfuttermittel) oder in Mischungen (Mischfuttermittel), mit oder
ohne Zusatzstoffen, die dazu bestimmt sind, in unverdndertem, zubereitetem, bearbeitetem oder
verarbeitetern Zustand an Tiere verflttert zu werden. Zusatzstoffe sind Stoffe, die dazu bestimmt
sind, Futtermitteln zur Beeinflussung ihrer Beschaffenheit oder zur Erzielung bestimmter
Eigenschaften oder Wirkungen, insbesondere zur Beeinflussung von Aussehen, Geruch, Geschmack,
Konsistenz oder Haltbarkeit, =zu sonstigen technologischen Zwecken oder aus
ernahrungsphysiologischen oder diatetischen Griinden zugesetzt werden. Eine Ubersicht {iber die
Anwendungsgebiete bestimmter Wirkstoffgruppen gibt die Tabelle 9.

Tabelle 9: Einsatzbereiche von Tierpharmaka (verdndert aus [109])

r———— T i

=\ Elnsatzberalch

Bekampfung von Infektionskrankheiten ' Chematherapeutika

(durch Bakterien, Viren, Protozoen, Pilze) = Antibiotika
Bekampfung von Parasitenbefall Antiparasitika

(durch Endoparasiten, Ectoparasiten)

Beruhigung der Tiere vor der Schlanhtimg Tranquilizer

' Antiadrenergika
Wan_hstumsfc‘jrderung in der Tiermast - * | Antibiotika ‘
(Futtermittelzusatzstoffe) - synthetische Chemotherapeutika

Fir den Menschen besteht eine Gefahrdung durch die unkontrollierbare und ungewclite Aufnahme
von Tierarzneimittelriickstdnden mit der Nahrung durch tierische Lebensmittel und durch belastetes
Trinkwasser. Die Folgen sind nur .schwer abschatzbar, da eine Kombination der verschiedenen
Substanzen Uber einen langen Zeitraum aufgenommen wird. Die méglichen Schadigungen werden so
kaum diagnostiziert oder gar nicht auf die Aufnahme dieser Stoffe zurlickgefihrt. Es gibt keine
Untersuchungen zum Verhalten und den Auswirkungen von Tierarzneimitteln im menschlichen
Organismus. Bekannt ist lediglich die direkte toxikologische Relevanz einiger Stoffe [109]:

Chloramphenicol - Knochenmarksschadigungen
Mitrofurane Co mutagene Wirkung

Antibiotika - Aushildung unerwinschter Resistenzen
Sulfamethazin - kanzerogene Wirkung {vermutet)

Treten diese Stoffe im Gemisch auf oder entstehen verschiedene Abbau- und Stoffwechselprodukte,
ist keine Aussage zur Wirkung bekannt.
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5.2. Mengen und Eintragspfade von Veterindrpharmaka

Die Eintragswege von Tierarzneimittelriickstanden in den aguatischen Bereich sind denen von
Humanpharmaka recht dhnlich. Der Eintrag erfolgt im wesentlichen (ber das Abwasser. Bei nicht
ausreichende Elimination in den Klaranlagen gelangen die Wirkstoffe in die Vorfluter und
Oberflachengewasser, von dort ber Wechselwirkungen mit dem Grundwasserleiter oder durch
Infiltration und Versickerung ins Grundwasser. Besonders bei starken Niederschlagen gelangt
Schmutzwasser ungeklart stoRartig iber den Uberlauf der Klaranlage in die ohnehin meist stark
belasteten Vorfluter. Der Klarschlamm kann auf den Boden ausgebracht werden, z. B. auf eine
Klarschlammdeponie. Von dort kdnnen Stoffe ins Grund- und Oberflachenwasser ausgetragen
werden. Hochgradig verschmutzte Abwésser gelangen aber auch direkt aus defekten, Gbervollen oder
undichten Gruben in die Vorfluter. Bei unglnstigen Bodenverhaltnissen (Sand- oder Karsigebiete)
versickert das Abwasser schnell ins Grundwasser, was durch starke Niederschlage noch beschleunigt
wird. Besonders die oberflachennahen Grundwasserleiter werden so nachhaltig negativ beeinflusst.
Durch Grundwasseraustritte aus diesen Schichten ist auch eine Schéadigung wvon
Oberflachengewassern maglich.

Eine weitere Moglichkeit sind die festen und flissigen Abfélle, die auf den Boden gelangen konnen
(als Gille und Dung, medikiertes Wasser, Tauchbader) und von dort iber Drainageabfluss in die
Oberflachengewasser bzw. Bodenpassage ins Grundwasser versickern. Denkbar ist auch der direkte
Weg aus Deponien iiber das Sickerwasser ins Grundwasser bzw. ins Oberflachenwasser mit den
Wechselwirkungen zum Grundwasser. Aus Aquakulturen erfolgt ebenfalls ein direkter Eintrag von
Wirkstoffen in Gewasser. Eine geringe Rolle spielen die unsachgemale Entsorgung von
Tierarzneimittel und Futtermittelzusatzstoffen sowie die Herstellungsriickstande, die ebenfalls Gber
das Abwasser in die Gewasser eingetragen werden konnen. Nicht zuletzt tragen
Arzneimittelrickstande in tierischen Lebensmitteln dazu bei, den Stoffeintrag zu erhdhen.

5.3. Bisherige Untersuchungen und Ergebnisse

Bei ersten Untersuchen von Pietsch et al. [108] an Oberflichengewassern, die zur
Trinkwassergewinnung genutzt werden, konnten keine der mitHPLC/PDA erfassbaren
Tierarzneimittel nachgewiesen werden.

Bereits 1989 wurden von Langhammer und Biinnig-Pfaue [109] Bestimmungen zur Konzentration
von bestimmten Tierarzneimittelriickstanden in der Giille durchgefiihrt, wenn eine definierte Menge an
Stoffen dem Tier Uber Futterzusatzstoffe zugefiihrt wird. Folgende Konzentrationen wurden nach 8-
tagiger Bestandsbehandlung mit 37,5 g/140 kg Korpergewicht in der Glille nach 7 Tagen bzw. 11
Tagen bestimmt:

Sulfadimidin 32,0 mghl bzw. 38,6 mo/l
M-Acetyl-sulfadimidin 17,2 mafl bzw. 17,7 mg/l
Sulfathiazol 28,0 mgfl bzw. 29,6 mg/l
A-Acelyl-sulfathiazol 31,3 mgfl bzw. 28,5 mg/l

Anhand dieser Untersuchung kann man davon ausgehen, dass ein Grolieil der verabreichten
Pharmaka wieder ausgeschieden wird. Fir Berechnungen und Abschatzungen zu eingetragenen
Mengen kann daher vom worst case der 100 % - igen Ausscheidung ausgegangen werden.
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Ternes et al. [30] untersuchten Tierarzneimittel in den Oberflachengewassern Nidda, Sandbach,
Landgraben, Mittelgraben, Modau, Lohrraingraben, Schwarzbach, Main und Rhein. Dabei wurden die
beiden Substanzen Meclofenamicacid und Tolfenamicacid, die als Veterinarpharmaka eingesetzt
werden und der Stoff Naproxen, der sowohl als Human- als auch als Tierarzneimittel Verwendung
findet, nachgewiesen. Die Konzentrationen betrugen bis zu 0,4 pgll.

5.4. Analytik und Anreicherungsverfahren

Wie bei den Humanpharmaka gibt es auch bei den Tierarzneimitteln keine normierten Einheitsver-
fahren nach DIN. Ein Verfahren ist die spurenanalytische Bestimmung in Wasser mittels HPLC/PDA
[108]. Die Probenvorbereitung umfasst die Festphasenextraktion mit dem Polymermaterial SDB-1,
welches eine deutlich bessere Wiederfindung erreicht als RP-C18. Anschliefiend erfolgt die Messung
mit der HPLC und einer Photodiodenarray-Detektion.

1 | Wasserprobe mit pH = 5,1
i
Zugabe des Internen Standards Ethidimuron
i
Festphasenextraktion iiber SDB-1 und Silicagel als Vorséule
1
Trocknen mit Stickstoff
I
Elution mit AcetonitrilMethanol (1:1)
H _
Eindampfen zur Trockne
il
Auflésen des Riickstandes in der mobilen Phase
L
Detektion mittels HPLC/PDA

Abb. 15; Bestimmung von Tierarzneimittzin im Wasser (verdndert aus [108])

Folgende Substanzen, die als Chemotherapeutika gelten, kénnen mit dieser Methode im Bereich von
20-500 ng/l bestimmt werden:

Sulfonamide Sulfaguanidin Ronidazol
Sulfapyridin Dapson
Sulfamethazin Furazolidon
Sulfamethoxazol Chloramphenicol
Sulfadiazin
Sulfamerazin

Sulfathiazol
Sulfisoxazol
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Im Lebensmittelbereich werden diese Sioffe iblicherweise mit HPLC bestimmt, wobei die Detektion
mit UV, MS, FLD, oder elektrochemisch erfolgt [109]. Die Wirkstoffe werden direkt aus der Matrix
extrahiert. Eine Anreicherung findet bisher noch nicht statt.

5.5. Rechtliche Aspekte

Die Regelungen zum Umgang mit Tierarzneimitteln basieren in Deutschland im wesentlichen auf
folgenden Rechisvorschriften:

"l Verordnung (EWG) Nr. 2377/90 des Rates vom 26.06.1990 zur Schaffung eines
Gemeinschaftsverfahrens flir die Festsetzung von Hoéchstmengen fiir Tierarzneimittel-
rickstande in Nahrungsmitteln tierischen Ursprungs, verdffentlicht in: Amtsblatt der
Europaischen Gemeinschaften, Nr L 224/1 vom 18.08.1990, Seite 1-8

12l Futtermittelgesetz vom 16.07.1998, veroffentlicht in: Bundesgesetzblatt Jahrgang 1998, Teill
Nr. 45, herausgegeben zu Bonn am 22.07.1998, Seite 1850-1859

13/ Futtermittelverordnung vom  19.11.1897, Richtlinie Zusatzstoffe, veroffentlicht in:
Bundesgesetzblatt Jahrgang 1997, Teil1, Nr. 77, herausgegeben zu Bonn am 24.11.1997,
Seite 2714-2734

14/ Gesetz Uber den Verkehr mit Lebensmitteln, Tabakerzeugnissen, kosmetischen Mitteln und
sonstigen und Bedarfsgegenstanden (Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandegesetz, LMBG)
vom 09.09.1997, verdffentlicht in: Bundesgesetzblatt Jahrgang 1997, Teill, Nr. 63, heraus-
gegeben zu Bonn am 17.09.1997, Seite 2286-2319

15/ Verordnung Giber Stoffe mit pharmakologischer Wirkung vom 25.09.1984, vertffentlicht in:
Bundesgesetzblatt Jahrgang 1984, Teil1, Nr. 41, herausgegeben zu Bonn am 29.09.1984,
Seite 1251-1253 '

16/ Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz) vom 11.12.1998, veroffentlicht
in: Bundesgesetzblatt Jahrgang 1998, Teil1, Nr. 80, herausgegeben zu Bonn am 17.12.1998,
Seite 3586-3638

7l Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Anwendung der Tierarzneimittelprifrichtlinien vom

' 31.03.1995, Bundesanzeiger Nr. 70 vom 08.04.1995, Seite 4241

In der EG-Verordnung /1/ ist ein Verzeichnis der Tierarzneimittel aufgefuhrt. Die einzelnen Substanzen
sind in 4 Anhange eingeteilt, die verschiedenen Kategorien entsprechen. Sie stellen eine Bewertung
der Stoffe im Hinblick auf die menschliche Gesundheit dar. Die Anhange stehen im Einzelnen fir:

Anhang I Fir den Stoff ist eine Hochstmenge festgesetzt, bis zu der Schaden fiir die menschliche
Gesundheit nicht zu erwarten sind.

Anhang IlI: FiOr diese Substanzen ist eine Hoéchstmengenangabe nicht notwendig, da keine
Gesundheitsgefahrdung besteht. .

Anhang lll:  Die Hochstmenge fur diese Stoffe ist vorlaufig, da noch keine genaue Aussage zu den

Auswirkungen bekannt ist.
" Anhang IV:  Fir diese Wirkstoffe gibt es keine Hochstmenge, da eine Gefahr fur den Verbraucher
besteht. Der Wirkstoff ist verboten.

In der Tabelle 10 sind die einzelnen Stoffe aus der Verordnung aufgefihrt, sie dient gleichzeitig als
Ubersicht Ober die gangigen Stoffe. Die angegebenen Héchstwerte gelten als Konzentration pro
Kilogramm Fleisch des Schlachttieres.
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Tabelle 10:

Wirkstoffe und Hiichstmengen nach der Verordnung (EWG) Mr. 2377/90

1. Mittel gegen Infektionen

Chemotherapéutika
Sulfonamide I 100
Diaminopyridinderivate . Trimethoprim 11l 50
Mitrofurane I Wirkstoff verboten
Mitroimidazole Demetridazol IV Wirkstoff verboten
Ronidazol v Wirksloff verboten
andere Chemotherapeutika Dapson v Wirkstoff verboten
Antibiotika : i : :
Penicilline Benzylpenicillin I 4
Ampicillin I 4
~ Amoxicillin | 4
Oxacillin 1 a0.
Cloxacillin | 30
Dicloxacillin [ 30
Cephalosporine Cefquinon I 20
x Ceftiofur i 100
Quinolone . Enrofloxacin Al 30
: Decoquinat 1l 500 :
Danofloxacin: i 200
Sarafloxacin S0 10 3
Makrolide Tilmicosin | 50
“Josamycin : n 200
Erythromycin ]l 40
Tylosin ; 1] 50
Spiramycin I 200
Tetracycline Tetracyclin . I 100
L Oxytetracyclin | 100
Chlortetracyclin | 100
Aminqglyuusida ; Speklinomycin 1 200
Polymyxine Colistin 1l ~ 50
Florfenicol u.a. Florfenicol I 200
Thiamphenicol u.a. Thiamphenicol 1] 40
Chloramphenicol I Wirkstoff verboten
2. Mittel fiir das Nervensystem
Zentralnervensystem :
Butyrophenonhaltige Transquiller Azaperan n 50
autonomes Nervensystem
Antiadrenergika Carazolol I 5
3. Kortikoide
Glukokortikoide Dexamethason ]} 03

il
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4. Mittel gegen Parasiten
Mittel gegen Endoparasiten
Avermecline Ivermectin | 15
Doramectin | 15
Moxidectin I S 20
Avermeclin I 10
Albamectin - | 10
Benzimidazole i Febantel " m 10
Fenbendazol k I 10
Oxfendazol il 10
Triclabebdazol 1] 50
Netobimin 1T 100
~ Albendazol ] 100
Thiabendazol fi 100
Flubendendazol ] 10
: Oxibendazol Nk 50
Imidazolthiazole Pa¥ Levamisol |y 10
Salicylsaurederivate ; " Closantel [ 1000
Phosphororg. Mittel - - Diazinon | 20
Mittel gegen Ectoparasilen ; : L3
b Amitranz * I 50

Diese Arzneimittelwirkstoffe werden regelmafiig von den Landesuntersuchungsamtern im Auftrag des
Bundesinstitutes fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterindrmedizin (BGVV) im
Schlachtfleisch kontrolliert. Es ist davon auszugehen, dass die Konzentrationen wahrend der Mast
wesentlich hoher liegen [109]. Die angegebenen Héchstwerte kinnen aber praktisch nicht auf das
Vorkommen dieser Wirkstoffe im Wasser herangezogen werden. Besonders interessant sind die
Stoffe Chloramphenicol, Nitrofurane, Nitroimidazole und Dapson, deren Einsatz verboten ist.

Meben den klassischen Veterindrarzneimitteln zur Bekdmpfung und Prophylaxe von Krankheiten
werden auch eine Reihe anderer Wirkstoffen in Futtermitteln eingesetzt. Diese Futtermittelzusatzstoffe
haben vor allem die Leistungsforderung (Vergréflerung des Schlachtgewichtes) sowie die
Verbesserung von Aussehen, Geruch, Geschmack oder Haltbarkeit des Schiachtfleisches als
Zielsetzung.

Im § 2 des Futtermittelgesetzes /2/ sind die Begriffe Futtermittel und Zusatzstoffe bestimmt. Neben
allgemeinen Regelungen Uber Futtermittel enthalt der zweite Abschnitt auch die rechtliche Grundlage
fir den Erlass der Futtermittelverordnung, die die Bereiche Zulassung und Verwendung von
Zusatzstoffen sowie Zulassung, Herstellung, Inhaltsstoffe, Zusammensetzung, Kennzeichnung,
Werbung und Verpackung von Futtermitteln detailliert festlegt.

Die § 16-18, 21, 22 und 26 der Futtermittelverordnung /3/ regeln die Zulassung von Zusatzstoffen,
deren Verwendung und Kennzeichnung. So ist laut § 16 in einem Mischfuttermittel der Zusatz eines
Leistungsforderers und eines Zusatzstoffes zur Verhltung der Histomoniasis und der Kokzidiose
erlaubt. Damit ist ein gesetzlich legitimierter Weg der Anwendung von Tierarzneimitteln und Antibiotika
(Leistungsforderer) Uber das Tierfutter aufgezeigl, der nicht auf arzneimittelrechtliche Weise erfolgt
und auch nicht den entsprechenden Vorschriften unteliegt. In der Anlage 3 sind die Mindest- und
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Héchstgehalte der erlaubten Zusatzstoffe aufgefihrt. Folgende Wirkstoffe werden in der Richtlinie als

Zusatzstoffe erwahnt:

Flavophospholipol

1. Antibiotika Zn-Bacitracin Avoparcin (Glycopeptid)
Spiramycin (Makrolid) Salinomycin
Tylosinphosphat (Makrolid) Avilamycin
Monensin Efrotomycin
Virginamycin Ardacin (Glykopeptid)

Decoquinat (Quinolon)

2. Kokzidostatika u.a. Amprolium (auch mit Sulfonamiden)  Lasalocid
Dinitolmid Halofoginon
Dimetridazol (Nitroimidazol) Marasin
Meticlorpindol ' Micarbazin
Robenidin Nifursol
Ronidazol (Nitroimidazol) Maduramycin
|pronidazol (Mitroimidazol) Diclazuril
Arprinocid

3. Wachstumsforderer Carbadox Olaguindox

Die als Futterzusatzstoffe zugelassenen Antibiotika weisen auf eine Verwendung dieser und weiterer
Wirkstoffe in der Tierproduktion hin. Die Dunkelziffer dirfte erheblich sein [109].

Entsprechend § 15 Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandegesetz /4/ ist es verboten, vom Tier
gewonnene Lebensmittel gewerbsmafig in den Verkehr zu bringen, wenn in oder auf ihnen Stoffe mit
pharmakologischer Wirkung oder deren Umwandlungsprodukte vorhanden sind, die liber festgelegte
Hochstmengen hinausgehen. Naheres regelt die Verordnung Uber Stoffe mit pharmakologischer
Wirkung. In der Anlage 1 sind Stoffe mit ihren verbotenen Anwendungsgebieten und in Anlage 2
zuldssige Hochstmengen festgehalten.

Mach § 4 Arzneimittelgesetz /5/ sind Fitterungsarzneimittel Arzneimittel in verfutterungsfertiger Form,
die aus Arzneimittel-Vormischungen und Mischfuttermitteln hergestellt werden und die dazu bestimmt
sind, zur Anwendung bei Tieren in Verkehr gebracht zu werden. § 23 regelt die Motwendigkeit
besonderer Unterlagen bei Arzneimitteln fir Tiere. Der Meunte Abschnitt (§ 56-61) beschreibt
Sondervorschriften fiir Arzneimittel, die bei Tieren angewendet werden.

Bei Tierzneimitteln ist seit 1993 auf européaischer Rechtsgrundlage (EG-Richtlinie 93/40/EWG vom
14.06.1993 zur Anderung der Richtlinien 81/851/EWG und 81/852/EWG zur Angleichung der
Rechtsvorschriften der Mitgliedsstaaten Uber Tierarzneimittel) eine Prifung und Bewertung auf
Umweltauswirkungen verbindlich gefordert. Die Priifung von Arzneimitteln auf Umweltrisiken sind
bisher von den deutschen Zulassungsbehdrden - das Bundesinstitut fir gesundheitlichen
Verbraucherschutz und Veterindrmedizin (BgVV) und das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) — durchgefiihrt
worden. Nach der B. Novelle des Arzneimittelgesetzes ist jetzt auch eine Beteiligung des UBA
vorgesehen. Konkretisierende Regelungen zu der obigen EG-Richtlinie sind ebenfalls enthalten. Eine
Prifung der Umweltwirkungen ist bisher jedoch ausschlieBlich fir neue Stoffe im Rahmen des
Zulassungsverfahren vorgeschrieben. Sie ist nicht erforderlich bei sogenannten Altstoffen. Hier
besteht noch eine grofie Wissenslicke, die nur durch entsprechende Untersuchungen geschlossen
werden kann. Mit Inkrafttreten der Allgemeinen Verwaltungsvorschrift zur Anwendung von
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Tierarzneimittel-priifrichtlinien /7/ wurde die EU-Richtlinie 92/18/EWG in nationales Recht umgesetzt.
Sie regelt die Vorgehensweise im Rahmen der Tierarzneimittelzulassung [22].

Dieser kurze Uberblick iiber die Rechtslage verdeutlicht, dass auf diesem Gebiet nur Regelungen fir
die Gehalte an Tierarzneimittelriickstéanden in tierischen Nahrungsmitteln und Lebensmitteln bestehen.
Von besonderem Interesse sind die verbotenen Stoffe der EG-Verordnung, Chemotherapeutika sowie
Antibiotika.

5.6. Aktueller Forschungs- und Handlungsbedarf

Zu diesem umfangreichen Thema gibt es bisher nur wenige Untersuchungen. Den Tierarzneimitteln
gilt erst seit kurzem das Interesse der Forschung, nachdem man erkannt hat, dass sie in der Umwelt
verbleiben und von ihnen auch negative Einflisse ausgehen konnen. Daraus ergibt sich ein
umfangreicher Farschungsbedarf:

e Zu klaren sind zuerst die tatsachlich hergestellten, vertriebenen und angewendeten Mengen der
einzelnen Veterindrpharmaka sowie die im Einzelnen verwendeten Stoffe. Interessant ist auch das
eingesetzte Wirkungsspektrum bei der Kombination von Stoffen.

e Untersuchungen zum Abbauverhalten und den entstehenden Metaboliten kinnen Aufschluss Uber
die zu erwartenden Stoffe in der aguatischen Umwelt geben. Weiterfihrende Tests schatzen ab,
welche Konzentrationen der einzelnen Stoffe in die Umweltmedien Oberflachengewésser, Boden,
Grundwasser eingetragen werden.

e Sinnvoll ist auf jeden Fall die Erprobung weiterer Analysenverfahren (im unteren Spurenbereich)
und die Durchfilhrung umfangreicher Screening-Tests von Oberflachen- und Grundwésser auf die
relevanten Stoffe. Als wichtig erscheint auch die Entwicklung eines oder mehrerer genormter
Einheitsverfahren, um eine vergleichbare, zuverlassige Analytik sicherzustellen.

» Untersuchungen sollten auch beinhalten, ob die Arzneimittelriickstande eine okologische Relevanz
haben und in welchem Male schadliche Auswirkungen oder Gefahren auiftreten. Anschlielfend
kann daraus der Handlungsbedarf in Bezug auf den Gesundheits- und Gewasserschutz formuliert
werden und entsprechende MalRnahmen abgeleitet werden.

e - Schlielllich muss die sehr geringe Datenmenge durch systematische, mdglichst flachendeckende
Erhebungen ergénzt werden, so dass fir den Einsatz von Malnahmen eine zuveridssige
Grundlage besteht. Die einzelnen Bundeslander starten gemeinsame Projekte zur Messung von
Veterindrpharmaka in Oberflachengewéassern (Flielgewasser, Seen), Grundwasser und
Trinkwasser (vor allen Trinkwasser, das aus Talsperrenwasser, Uferfiltrat oder angereichertem
Grundwasser aufbereitet wird).

6. Bewertung der im aquatischen Bereich gefundenen Riickstédnde

Bei der Bewertung sind generell humantoxikologische Aspekte, endokrine Wirkungen, Ausbildung von
Antibiotikaresistenzen, Bioakkumulation, langfristige Schadigungen von Okosystemen, Auswirkungen
auf Fische und andere Wasserorganismen sowie viele weitere Faktoren zu beriicksichtigen. Hinzu
kommen die verschiedenen Sichtweisen der unterschiedlichen Interessengruppen, die die
Konzentrationen an Arzneimittelriickstanden sehr unterschiedlich und zum Teil wenig objektiv
bewerten. Betroffen sind neben den Gewasserschiitzern vor allem auch Arzneimittelhersteller,
Krankenhausmediziner und Trinkwasserversorger. Eine kurze Ubersicht soll ein eigenes Urteil
erleichtern.
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6.1. Aus der Sicht der Wasserversorgung

Es wird festgestellt, dass sich die Qualitait der Oberflichengewssser in den letzten 20 Jahren
entscheidend verbessert hat. Trotzdem ist man noch lange: nicht am Ziel, da neuere
Mikroverunreinigungen eine grofie Rolle spielen. Neben EDTA/NTA, PSM, AOS werden auch
Arzneimittelrickstande und endokrin wirksame Stoffe als aktuelle Probleme im Gewasserschutz
genannt [110]. Die Wasserversorgungsunternehmen werden mit diesem Problem in einer. intensiven
dffentlichen Diskussion konfrontiert. Die Offentlichkeit reagiert sehr empfindlich auf derartige
Gewasserbelastungen, auch wenn noch keine toxikologische Beurteilung vorliegt. Die
Wasserversorgung hat folgende Aufgaben zu bewaltigen [110]:

1. Schwer abbaubare oder persistente Xenobiotika sind aus Gewdssern soweit als miglich
fernzuhaiten.

2. Information der Offentlichkeit, dass die im Trinkwasser gefundenen Konzentrationen toxisch von
untergeordneter Bedeutung sind.

3. Es ist darauf zu dringen, dass die Exposition von Gewdssern durch Arzneimittel und endokrine

Stoffe minimiert wird. Ein Gebrauchsverbot oder Gebrauchsbeschrinkungen kommen dabei
jedoch nicht in Frage, soweit die Arzneimittel fiir die menschliche Gesundheit angewendet werden.

Es wird betont, dass Arzneimittelwirkstoffe schon lange vorher im Wasser enthalten waren, bevor sie
mit den heute moglichen empfindlichen Nachweismethoden detektiert werden konnten. Sie werden
aktuell diskutiert, weil erst jetzt die geringen Konzentrationen in Wasserproben analytisch erfassbar
sind. Der Nachweis solcher Verbindungen dirfe nicht mit einer gestindheitlichen Gefahrdung durch
den Trinkwassergenuss gleichgesetzt werden [111]. Natlrlich sind solche Stoffe trotzdem
unerwiinscht. Die Wasserversorgungsunternehmen setzen sich deshalb fir Vermeidungsstrategien
ein. Aufbereitungsschritte wie Bodenpassage und Akfivkohlefiltration gewahren aber auch einen
ausreichenden Schutz vor den meist gut adsorbierbaren Verbindungen.

Der Bundesverband der Deutschen Gas- und Wasserwirtschaft e. V. und der Deutsche Verein des
Gas- und Wasserfaches kommen zu dem Urteil, dass eine Gefahrdung der menschlichen Gesundheit
durch Arzneimittel, Veterinadrpharmaka und Futtermittelzusatzstoffe (ber den Trinkwasserpfad derzeit
nicht erkennbar sind. Sie befiirworten jedoch eine Verringerung des Eintrages, eine sachgerechte
Entsorgung von Arzneimitteln und einen kritischen Umgang mit der Selbstmedikation [18)]. Der DVGW-
Fachausschuss ,Wassergite®" [4] betont ebenfalls, dass diese Stoffe derzeit keine Relevanz fiir die
Trinkwasserversorgung haben. Eine gesundheitliche Gefdhrdung des Menschen sei (ber den
Trinkwasserpfad nach dem gegenwartigen Stand der Wissenschaft und Technik nicht erkennbar. Die
Hauptaufnahme endokriner Stoffe erfolgt Gber die Nahrung und die therapeutisch verordnete
Einnahme, keinesfalls jedoch Ober das Trinkwasser. Eine magliche Umweltgefahrdung durch die
bisher nachgewiesenen Konzentrationen kann wegen der geringen Skotoxikologischen Daten nicht
abgeschatzt werden. Aus okologischen Griinden soll eine Gewasserverschmutzung mit schwer
abbaubaren synthetischen Stoffen vorsorglich vermieden werden.

6.2. Aus der Sicht der Wissenschaft und Forschung

Antibiotika sind durch die schwere Abbaubarkeit im Klaranlagenablauf nachgewiesen worden,
Eintrage ins Grund- und Trinkwasser sind nicht auszuschlieften [19]. Die Resistenzbildungen durch
Antibiotika ist in Abwasserrohren, kommunalen Klaranlagen und Oberflachengewassern
wahrscheinlich. Eine Beeintrachtigung der biologischen Abwassereinigung ist moglich. Es ist bisher
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noch nicht nachgewiesen, dass die in der Tierzucht durch den Einsatz von Antibiotika entstandenen
Resistenzen Uber Lebensmittel tierischen Ursprunges direkt auf den Menschen dbertragen wurden
und zu Problemen in der Humanmedizin fihrten [107].

Das Vorsorgeprinzip erfordert vom Grundsatz her eine vollige Vermeidung der Exposition der Umwelt
mit Arzneimittelstoffen. Dabei sind die hohen Kosten fur die Gesellschaft bei dem Versuch der
Umsetzung dieser Maximalforderung einerseits und die Auswirkungen und Folgen der Exposition mit
den geringen Konzentrationen andererseits gegeneinander abzuwagen [61]. Die gefundenen
Konzentrationen stellen nach Einschatzung der Wissenschaftler kein dringendes Umwelt- und
Gesundheitsproblem dar, da '

- viele Stoffe rasch abbaubar sind und in Oberflachengewassern nicht nachgewiesen werden
kénnen, zum Beispiel Acetylsalicylsaure,

- die Konzentrationen im Allgemeinen unterhalb der MNo-effect Konzentration fiir aquatische
Organismen liegen, zum Beispiel 0,5 pg/l Ibuprofen in Gewassern und

- die volilstandige Deckung des Trinkwasserbedarfs aus Oberflaichenwasser maximaler
Konzentration (ber 70 Jahre zum Beispiel fir |buprofen, Pentoxifyllin und Phenazon zu einer
Gesamtdosis von weniger als einer Tagesdosis fihren wiirde [61].

Weiterhin wird angefiihrt, dass Arzneimittel zu den am besten untersuchten Chemikalien Gberhaupt
gehéren, was die Wirkungen auf den Menschen angeht. Es gibt jeweils umfangreiche Daten zu
Wirkungsmechanismen, Toxizitdt, Mutagenitat, krebserzeugende Wirkung, Wirkung auf die
Fortpflanzung, Anreicherung in Organen und vieles mehr. Stoffdaten zur Wirkungen auf die Umwelt
sind meist in vergleichbaren Gréftenordnungen vorhanden, wie bei Industriechemikalien ahnlichen
Produktionsvolumens. Sie umfassen in der Regel Angaben zur toxischen Wirkung auf Wasser-
organismen [61]. Wiinschenswert sind jedoch weitere Daten zu Auswirkungen auf Okosysteme und
zur Bioakkumulation (siehe Kapitel 2.10., 3.12. und 4.6.).

Der Eintrag von Arzneimitteln erfolgt hauptsachlich durch die bestimmungsgemalie therapeutische
Anwendung. Diese Tatsache stellt vor das Problem, den Umweltschutz gegeniiber dem Nutzen von
Arzneimitteln abzuwagen. Umweltrisiken missen mit den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(Nebenwirkungen) dem therapeutischen Nutzen gegenibergestellt werden. Das Umweltrisiko tritt
zuriick, wenn der Nutzen des Arzneimittels fiir den Menschen eindeutig belegt ist [107].

Grundsatzlich sollen bei der Bewertung, ob sich ein Wirkstoff harmlos oder problematisch in Bezug auf
die Umweltgefahrlichkeit verhalt, die betroffenen Schutzgiiter beriicksichtigt werden. Fur oberirdische
Gewasser sind das zum Beispiel die aguatische Lebensgemeinschaft, die Trinkwasserversorgung und
damit die menschliche Gesundheit, die Berufs- und Sportfischerei, Schwebstoffe und Sedimente, die
Bewasserung landwirtschaftlicher Flachen, Nutzung fur Freizeit und Erholung und die Meeresumwelt
[52]. Daraus ergibt sich, dass eine Stoff nicht absolut zu bewerten ist, sondern in Abh&ngigkeit der
Bedeutung des jeweiligen Schutzgutes.

6.3. Aus der Sicht der Arzneimittelhersteller

Der Verband der Chemischen Industrie (VCI) halt den Verdacht, dass bestimmte Industriechemikalien
den Hormonhaushalt des Menschen nachhaltig stéren wirden, wissenschaftlich fiir unhaltbar. Zu
diesem Ergebnis kommt ein Forschungsprojekt, das im Auftrag des VCI von den Universitaten
Dortmund, Kaiserslautern, Koln und Libeck durchgefilhrt wurde [112]. Als Argument wird u.a.
angefiihrt, dass die Hypothese fir die Verminderung der Fortpflanzungsfahigkeit des Menschen durch
diese Stoffe durch falsche Aussagen von Schnelltests im Reagenzglas entstanden. Reagenzglas-



78 Arzneimittelrlcksidnde und endokrin wirkende Stoffe in der aquatischen Umwelt @ Ly

versuche lieften keine Riickschlisse auf Effekte im lebenden Organismus zu. Das endokrin wirksame
Oktylphenol wird durch den VCI wie folgt bewertet: ,Die Belastung mit Octylphenol Gber die Umwelt
macht in Europa maximal nur ein Prozent der dstrogenen Aktivitdt aus, die der Mensch (ber den
pflanzlichen Naturstoff Daizein mit der Nahrung aufnimmt. Das Gesundheitsrisiko fiir den Menschen
durch den chemischen Stoff ist deshalb stark Uberbewertet worden." [112]. Der VCI beteiligt sich aber
an einem vom européische Chemieverband CEFIC aufgelegten Forschungsprogramm. Dort sollen
epidemiologische Studien zur Spermienqualitdt des Menschen gefordert werden. Ein weitere
Schwerpunkt liegt auf der Erarbeitung von Testmethoden fir endokrine Wirkmechanismen und die
Untersuchung von Effekten in der Tierwelt.

Der Verband der forschenden Arzneimittelhersteller fihrt zur Bewertung von Arzneistoffen in der
Umwelt folgende Modellbetrachtung an: Wiirde ein Mensch (iber einen Zeitraum von 70 Jahren taglich
2 Liter eines FlieRgewassers mit theoretisch maximaler Belastung an Arzneimittelriickstanden als
Trinkwasser konsumieren, kame er insgesamt auf die niedrige Dosen fiir Ethinylestradiol von 0,14 mg
(entspricht 5 Tagesdosen), fiir Tetracycline von 150 mg (1/10 Tagesdosis) und fir das in groRen
Mengen angewendete Paracetamol von 4,3 — 13,4 g (1-3 Tagesdosen) [18,113]. Die lebenslange
Aufnahme fihrt also nur zu wenigen Tagesdosen oder noch darunter. Die tatsachlichen Dosen liegen
mit Sicherheit wesentlich niedriger, da Abbau- und Adsorptionsprozesse in Klaranlagen sowie die
Elimination in der Trinkwasseraufbereitung auler acht gelassen wurden.

Zur Argumentation herangezogen werden auch die geringen gefundenen Konzentrationen im Bereich
von pg/l und ng/l. Die gefundenen Konzentrationen im Trinkwasser liegen weit unterhalb der
Wirkschwelle der entsprechenden Arzneimittel. Fir Clofibrinsdure wurden max. 180 ng/l gefunden. Die
Tagesdosis betragt 1,5 g und der Abstand ca. Faktor 10°. Das BGA bestétigte, dass das Trinkwasser
trotz der Clofibrinsdurekonzentration gesundheitlich uneingeschrankt verwendbar ist. Weiterhin wird
daran erinnert, dass fir viele Stoffe in der Trinkwasserverordnung Grenzwerte existieren (zum Beispiel
Benzol 1 pg/l, Trichlorethen 70 pg/l, Chloroform 40 pg/l). Diese Grenzwerte liegen 3 Zehnerpotenzen
hoher als die bisher gefundenen Arnzeimittelkonzentrationen.

Alle angefuhrten Argumente bekraftigen das Urteil des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller,
dass die Arzneimitielreste keine gesundheitsschadlichen Wirkungen auf den Menschen haben. Fir
die Tiere und die Umwelt sind signifikante Wirkungen aufgrund der geringen Mengen und der bisher
vorliegenden toxikologischen Untersuchungen unwahrscheinlich. Sie unterstitzen aber in Rahmen
ihrer  Produktverantwortung Projekte  und Okotoxikologische Untersuchungen. Eine
Eintragsminimierung kann auch durch verbesserte Darreichungsformen, neue Arzneimittel und
Therapiekonzepte erreicht werden. Die Maximalforderung, dass Trinkwasser grundsatzlich frei von
Fremdstoffen aller Art sein sollte, ist bei den immer empfindlicheren Analysenmethoden nicht
durchfihrbar. Es gilt, die Konzentrationen sachgerecht zu bewerten [18].

6.4. Aus der Sicht der zustandigen Behorden

In einer Stellungnahme des Umweltministeriums Baden-Wirttemberg auf Antrag der Fraktion Die
Republikaner zu ,Arzneimittelresten im Trinkwasser” heifdt es: , Die bisher ermittelten Konzentrationen
der angesprochenen Stoffgruppen im Trinkwasser liegen nach Aussage des Umweltbundesamtes mit
Sicherheit sehr weit unterhalb humanpharmakologisch begrindeter Wirkungsschwellen, ..." [29]. Das
Umweltbundesamt betont auch in anderem Zusammenhang, dass die gefundenen
Arzneimittelkonzentrationen weit unterhalb von Wirkschwellen liegen. Aus trinkwasserhygienischer
Sicht sind sie aber trotzdem auf Dauer nicht akzeptabel [21]. Trinkwasser mit Arzneimittelriickstanden
ist nach Ansicht des UBA in seiner Qualitat unter hygienischen Gesichtspunkten beeintrachtigt (§ 2
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Abs. 3 der TVO). Trotzdem darf nach Ansicht des UBA eine angemessen Berlcksichtigung des
Umweltverhaltens von Arzneimitteln die Zulassung von notwendigen Pharmaka nicht verhindern: ,Die
anzustrebende, angemessene Beriicksichtigung des Umweltverhaltens von Arzneimittelwirkstoffen
und Metaboliten sollte die Zulassung von therapeutisch sinnvollen Arzneimitteln nicht verhindern.”

[22].

Eine Risiko-Nutzen Abschatzung ist bei allen Stoffen erforderlich, vor allem bei bekannten oder
vermuteten schadlichen Umweltauswirkungen oder umstrittener medizinischer Wirksamkeit. Stoffe,
deren therapeutischer Nutzen fraglich ist, sollen nicht zugelassen werden, oder durch harmlose
Wirkstoffe substituiert werden, wenn sie dkotoxikologische wirksam sind [21]. Der Originaltext des
UBA-Guthabens, auf den sich die meisten Autoren mehr oder weniger stark beziehen, lautet: ,Die im
Trinkwasser gemessenen Konzentrationen liegen weit unterhalb humantherapeutisch begrindeter
Wirkungsschwellen, sind aber aus trinkwasserhygienischer Sicht auf Dauer nicht duldbar oder
akzeptabel (Vermeidung von mit vertretbarem Aufwand vermeidbarer und nutzloser Belastungen, vgl.
§ 2 (3) Trinkwasserverordnung und die dazugehorigen DIN-Normen, DIN 2000 u.a.)" [22].

Weiterhin weist das UBA darauf hin, dass Wirkungen in den Umweltmedien auf Nichtzielorganismen
méglich sind, aber die Datenlage fir eine okotoxikologische Bewertung fir die meisten Stoffe zu
gering ist.

Eine Pressemitteilung des UBA vom 2.03.1999 [114] bezieht sich auf die Behauptung des VCI, dass
der Verdacht, bestimmte endokrine Industriechemikalien wirden den Hormonhaushalt nachhaltig
sttren, wissenschaftlich nicht langer haltbar sei. Nach Ansicht des Umweltbundesamtes ist das ein
voreiliger Schluss. Aus Griinden des vorsorgenden Umwelt- und Gesundheitsschutzes ist keine
generelle Entwarnung méglich. Die Ergebnisse der 12 laufenden Forschungsprojekte sollen erst
abgewartet werden, um eine zusammenfassende Bewertung der Risikos hormoneller Stoffe zu
ermdglichen. Besonders die sensiblen Entwicklungsphasen von Mensch und Tier sollen berlicksichtigt
werden.
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9. Abkiirzungen ﬁnd Glossar

Allgemeine Abkiirzungen

ARW
AWER
BLAC
BEMU
BPI
BTM
BUA
DvVGw
GDCh
ISF
PEC
PNEC
TOP
TZW
UBA
VCI
VFA
WWF

Arbeitsgemeinschaft Rhein-Wasserwerke e.V.
Arbeitsgemeinschaft Wasserwerke Bodensee-Rhein
Bund-Lander-Arbeitgemeinschaft Chemie
Bundesministerium fur Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V.
Betaubungsmitiel

Beratergremium fir umweltrelevante Altstoffe
Deutscher Verein des Gas- und Wasserfaches e V.
Gesellschaft Deutscher Chemiker

Institut fir Seenforschung

Predicted Environmental Concentration

Predicted No Effekt Cncentration
Tagesordnungspunkt

Technologiezentrum Wasser

Umweltbundesamt

erband der Chemischen Industrie

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
World Wide Fund of Nature

Analytik und Kurzbezeichnungen chemischer Stoffe

BSTFA
CKW

N, N-bis-Trimethylsilyltriflucracetamid
Chlorkohlenwasserstoffe
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Antiepileptika

Antiphlogistika
Antirheumnatika

Antitussiva

-Andrenozeptorenblocker
(Betablocker)

Bronchospasmolytika

DEHF Diethylhexylphthalat
DMF Dimethylformamid
DTE Dithioerithrit
DoC - Dissolved Organic Carbon
FSH Follikelstimulierendes Hormon
GC Gaschromatographie
HPLC High Performance Liquid Chromatography
ICSH Interstilialzellenstimulierendes Hormon
LC Liquid Chromatography
LTH Luteotropes Hormon
MBTFA N-Methyl-bis(trifluoracetamid)
MS Massenspektroskopie
MSTFA N-Methyl-N-trimethylsilysilytrifluor-acetamid
PDA Fhotodiode Array Detection
RP-C18 Reversed Phase Material Isolute C18
SDBE-1 Styrenedivinylbenzene Phase Bakerbond (copolymer)
SIM Single lon Monitoring
SPE Saccharosepolyester langkettiger Fettsduren
TMIS Trimethylicdsilan
- TMSH Trimethylsulfoniumhydroxid
Glossar
Analgetika Stoffe, die der Unterdriickung der Schmerzempfindung dienen
Antiasthmatika Medikamente zur Behandlung des Asthma bronchiale
Antibiotika biosynthetisch gewonnene, antibakteriell wirksame Naturstoffe
Antidiabetika Stoffe zur Behandlung der Diabetes Mellitus, blutzuckersenkende

Arzneimittelwirkstoffe

Medikamente, die die Krampfbereitschaft und -aktivitat bei der Epilepsie
vermindern oder ausschalten

entzindungshemmende Wirkstoffe .
Medikamente zur Behandlung rheumatischer Entziindungen

Arzneimittelstoffe zur Behandlung von Husten durch Hemmung der
reflektorischen Erregbarkeit des Hustenzentrums

Wirkungen: Dampfung der Auswirkungen der im Alitag auftretenden
sympathikoloner Aktivitatssteigerung auf das koronarinsuffieziente Herz,

Reduzierung der Anfallhdufigkeit und Erhthung der Belastbarkeit des
Herzens

Stoffe zur Therapie der chronisch-obstruktiven Atemwegserkrankungen,
sie senken den Tonus der glatten Bronchialmuskulatur
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Chemotherapeutika

Cytostatika

Diuretika

Endokrine Stoffe

- Expektorantia

Grundwasseranreicherung

Hypnotika/Seditiva

Kontrazeptiva

Koronartherapeutika

Lipidsenker

Mykobstrogene

Phytotstrogene

Psychopharmaka

Rhinologika

Uferfiltration

chemisch-synthetisch hergestellte, antimikrobiell wirksame Substanzen,
die gegen Bakterien, Parasiten, Pilze, Viren und Tumorzellen
angewendet werden

Medikamente zur Behandlung von Tumoren, sie hemmen die
Zellvermehrung und bewirken Zytolyse

Stoffe, die den Harnfluss vergréfern

natlirliche oder synthetische Substanzen, die einen Einfluss auf das
Hormonsystem besitzen

Substanzen zur Férderung des Auswurfs bei Husten

Verfahren fir die kinstliche VergroBerung des Grundwasserdargebotes.
Dabei wird Oberflachenwasser, gereinigtes Abwasser oder Grundwasser
anderer Einzugsgebiete in speziellen Versickerungsanlagen (Sand- oder
Planzenbecken) flachenhaft oder punktuell versickert. Die Entnahme
erfolgt in ausreichender Entfernung zur Versickerungsstelle, damit die
Verweildauer im Untergrund eine Schonung und chemische Anpassung
des Wassers an das bestehenden Grundwasser ermoglicht.

Pharmaka, die die Aktivitat des ,Wachsystems" in der Formatio reticularis
vermindern, Schlaf-, Beruhigungs- und Narkosemittel

hormonell wirksame Stoffe, die fiur einen bestimmten Zeitraum eine
funktionelle Sterilitat herbeiflihren

Medikamente zur Beeinflussung der Herzdurchblutung, Herzrhythmik
und -kontraktion bei Herzerkrankungen wie Angina pectoris und
Myokardinfarkt

Arzneistoffe zur Senkung der Konzentration der Plasmalipide bei der
Therapie von Fettstoffwechselstérungen

ostrogen wirkende Substanzen aus Pilzen

chemische Pflanzeninhaltsstoffe, die verschiedene Aufgaben erfillen und
in der Pflanze bei der Regulation der Pflanzenhormone eine Rolle
spielen, ahnlich den natirlichen Ostrogenen beim Menschen

chemische WVerbindungen, die in die Regulation zentralnervoser
Funktionen eingreifen und seelische Ablaufe modifizieren

Medikamente zur Behandlung der (auch allergisch indizierten) Rhinitis
(.Schnupfen®)

Verfahren zur Gewinnung von Trinkwasser aus Oberflachenwasser
(FlieRgewasser, Seen) nach Bodenpassage. Technisch wird Uferfiltrat
durch Horizontalfilterbrunnen gewonnen, die mindestens 50 m vom Ufer
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enﬁernt sein sollten und ist eine Mischung aus Oberflachenwasser nach
der Bodenpassage und hangseitig zustromendem Grundwasser.

Vorfluter Aufnehmendes Gewasser flr gereinigtes Abwasser einer Klaranlage.
Meist Bache oder Flisse.

Xenobiotika (griech. xenos = fremd, Fremdling, bios = Leben) In der Regel
organische Stoffe, die der Biosphare fremd sind und in ihrem Molekl
Strukturelemente enthalten, die in natlrlichen organischen Stoffen
praktisch nicht auftreten. Die Umwelt ware diesen anthropogenen
Substanzen ohne menschliches Zutun nicht ausgesetzt. Beispiele dafir
sind synthetische Pestizide, CKW, Weichmacher u.a.
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Ubersicht der bisher im aquatischen Bereich untersuchten Arzneimittel

Bisher wurden 160 Substanzen aus 29 Indikationsgruppen untersucht. 42 Stoffe wurden in
Flieligewé&ssern bereits oberhalb von 10 ng/l und 26 Stoffe oberhalb von 100 ng/l gefunden. Fir die
restlichen Stoffe gab es bisher keine Positivbefunde oder nur im unteren ng-Bereich <10 ng/l. Einige
Stoffe sind nur im Abwasser oder in stark belasteten Krankenhausabwassern nachgewiesen worden.

Betablocker

Meclofenaminséure
Tolfenaminsiure

| Antibiotika

‘Lipidsenker Analgatil_camnﬂphlugistika Hiamorheologikum

Bezafibrat Diclofenac Pentoxifyllin Clarithromycin
Clofibrat Ibuprofen Erethromycin
Etofibrat Indometacin : i Roxithromygcin
Etofilinclofibrat MNaproxzen AntitussivalExpektorantia | Chleramphenicol
Gemfibrozil Ketoprofen Sulfamethoxazol
-Sitosterol " | Fenoprofen Hydrocodon Trimethoprim
Fenofibrat Phenazon Dihydrocodein k
Lavastatin Propyphenazon Ambroxol-HCL

Simvastatin Phenazatin Bromhexin HCL .| Antiepileptikum
Pravastatin Dimethyl-Aminophenazon - | Acelylcystein .

. " | Phenylbutazon Codein . Carbamazepin
Metabalite Acetylsalicylsgure Pentoxyverin Primidon
Gluﬁbﬁmé&re Paracetamol : Pheneturid
Fenofibrinsdure Métam!z'dl _

] Piroxicam Antirheumatika

. Antidiabetika

Antiseptika Metabaolite Indometacin
: : : Salicylséure Ibuprofen Clibenclamid

Clorofen Gentisinséure Diclofenac Metformin-HCL
Biphenylol Salicylurs&ure Ketoprofen Insulin '
4-Chlomylenol lbuprofen-OH Fenoprofen
Tetrabromocresol |buprofen-COOH Maproxen

Magen-Darm-Mittel

Bronchospasmolytika Ranitidin
Famitidin
Fenoterol Metopralal Cytostatika Omeprazol
Salbutamol Propranclol
Terbutalin Bisopralol Cyclophosphamis -
Clenbuterol Betaxolol [fosphamid Blutdrucksenker
Ipratroprimbromid Carazolol 5-Fluoroucarcil
Timolol S-Fluorocytosin Captopril
Madolol Cytarabin Enalapil
Durchblutungsférderer Solalol Gemcitabin Lisinopril
Atenolol Carboplatin Ramipril
Pentoxifyllin Talinolol Cisplatin Nifedipin
Dihydroergotoxin Verapamil
Maftidrofuryl Dilliazem

Mitrendipin
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Diuretika

Xipamid
Furosemid
Hydrochlorothiazid
Triamteren
Amilorid-HCL

Chemotherapeutika

Fluorchinoloncarbonséure

Grippeprophylaxemitte

Amantadin

Gichtmittel

Ninpurind]

Kardiaka/Herzglykoside
Digoxin

Digitoxin

Acetyldigigoxin

Antiblotika

Tetracyclin
Chlortetracyclin
Doxytetracyclin
Phenoxymethylpenicillin
Benzylpenicillin
Oxacillin
Sulfamethazin
Mafeillin ’
Chiloxacillin
Methicillin
Dicloxacillin
Roxithromycin
Clarithromycin
Erythromycin
Sulfamethoxazol
Trimetoprim
Chloramphenicol
Ciprofloxacin

Psychopharmaka

Bromazepam
Oxazepam
Diazepam
Lorazepam
Amitriptylin
Doxepin
Trimipramin
Opipramol

Réntgenkontrastmittel

lohexol

lopromid

lotrolan ;
Megluminamidotrizoat

I{nmnannitte_ll

Isosorbiddinitrat
Isosorbidnitrat
Glyceroltrinitrat
Malsidimin

Pentaerythrityltetranitrat -

HypnotikalSeditiva

Lormetazepam
Nitrazepam
Flunitrazepam

Antipruriginosum

Crotaminon

Sonstige Mittel

Lupanin
Acetylaminoantipyrin

Hormone/Kontrazeptiva

fjsl[ad[ﬂi
17-Ethinyldstradiol
Ostron

Ostriol

Mestranol
Ostradiol-17-valerat

Rhinologikum

Xylometazolin
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Stoffdatenblatter zu wichtigen Wirkstoffen

1. Clofibrinsaure

Umwelt

Wirkungstyp, meist angewendeter Elutllpldsenker sankt baunrzugt den Tnglycendsplegel [2,11]
bevorzugte weniger starke cholesterinsenkende Wirkung, mindert das Herzinfarktrisiko,
Anwendung wird in verschiedenen Derivaten verabreicht (Etofibrat, Etonyllinfibrat, Clofibrat
u. a.)
verordnetete 29 Mio. Tagesdosen Clofibrat in der BRD 1983 (15-21 t) [2,15]
Mengen, 10,1 Mio. Tagesdosen Etofibrat 1995 (9 t)
Tagesdosen .. 8,2 Mio. Tagesdosen Etonyllinfibrat 1995 (6 t)
' \ fagesdq«s_en: Etofibrat 0,5-0,9 g, Clofibrat 1,5 g, Etoﬁyli_inﬁbrat.ﬂ,ﬁ' g
Struktur : '
CL OOH
H.andelsnamen.' | Atromod- S° Atromidin®, Clofi bral‘!’ Clofi bratum GIDF brem Cinplr 5[} [7.11]
Chemische Lipaulnn Regelan
Eelz.elchnung - 2-(p-Chlorophenoxy)- 2—methylpmpmns&ure C,gH,,GID; :
phyaikalisch-' - : Iéslich m:Wa_sser, u. Ethanol, hohe mikrobielle F'Ersfstenz : (2]
chemische
Eigenschaften
Wirkungswei_se, rasche und volistandige Resorption aus dem Magen-Darmtrakt, Halbwertszeit | [7,21]
Abbau & im Blut 2-12 h je nach Derivat, wird als Glucoronid mit dem Harn ausge-
Metabolismus schieden, entsteht im Kérper durch Spaltung der eingesetzten Ester mittels
enzymatischer Hydrolyse, therapeutisch wlrksamer Metabaolit des Clofibrat,
Etofibrat und Etonyllinfibrat
Verhaltenin der hohe Mobilitat, Transpmt mit Tracergeschwindigkeit, keine Sorption, nur [2,11]

schwach im reduzierenden Bereich, Hinweise auf Abbau bei Lagerung um 20-
30 °C, gilt aber als schwer abbaubar

Konzentration wird nicht von phi.rs., chem,, biolog. Parametern beeinflusst (GW-
Inhaltsstoffe, Sedimentzusammensetzung, pH-Wert, Sauerstoffgehalt),
verandert das Redoxpotential, wird in Kl&ranlagen nicht eliminiert

geringe akute Toxizitat, keine chronische Toxizitat, kaum akute Okotoxizitat,

" | aber chronische (endokrine) Effekte auf aquatische Wasserorganismen

Analytik

GC-MS im SIM, HPLC/MS

[1,2,25)
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2. Metoprolol

Wirkungstyp,

bevorzugte Herzarhythmien, Angina pectoris, Post-Myokardinfarkt, Anwendung auch bei
Anwendung chronischen Migraneanfallen und Hypertension (Bluthochdruck)

verordnetete . 347,4 Millionen Tagesdosen in der BRD 1995 (35-69 f) [11,15]
Mengen, Tagesdosis: 100-200 ma, Akutdosis bis 800 ma/Tag

Tagesdosen :

Struktur - OH

Handelsnamen, Lopressor®, Betaloc® S [11,
Chert'usch_e' "r-[4i{2-Me'th-::1xyrethyi]|—phennxy]—a—{isuprupylélminu}éz-p:r'upénul, CisHasNO, 119]
Bezeichnung - 5 E

physikalisch- | moderat lipophil, sehr gut wasserléslich U '- [11,
chemische ' =i : i 119]
Eigenschaften :

Wirkungsweise, rasche Ausscheidung Gber Nieren und Harn [11]
Abbau &

Metabolismus

Verhalten in der Haupteintragspfad therapeutische Anwendung und unsachgemafe Entsorgung, ([11]
Umwelt | wird in Klaranlagen nur teilweise eliminiert :

geringe akute und chronische Toxizitt, Reproduktionstoxizitat bei Kleinsaugern

Analytik GC-MS [15,26,
' 56]
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3. Propranolol

erungsf-‘fp. Eetarezeplﬂranb]nt:kar akute und- chrcmsche Erkrankungen des Herzens wie |[11,15]
bevorzugte Herzarhythmien, Angina pectoris, Post-Myokardinfarkt, Anwendung auch bei
Anwendung chronischen Migréneanfallen und Hypertension (Bluthochdruck)
verordnetete 54,7 Millionen Tagesdosen in der BRD 1855 (2-4 t) |[11,15]
Mongen, s Tagesddsis: 40-80 mg, Akutdosis bis 480 mgiTag
Tagesdosen _ ; _ .
Struktur ?H CHs
!
O—CH,~CH-CH~-NH—CH
CHj

Handelsnamen, - indemh" A'l.rlucardm : [11,
Chemische ks 119]

. |(RS)-1- Isu ropylamino)-3-(1-naphtyloxy)-2-pro anr::-l CigHaiNO
Bezeichnuing .| (RS)-A-(Isopropy )-3-(1-naphtyloxy)-2-prop 15H21NO;
physikalisch- | lipophil, -relativ schlecht wasserlGslich [11]
chemische ; ;
-Eigenschaften
‘u’l.r'irkungsﬁ.reis'e, -| Funktionalisierung und Aussdhaidung'ﬂher Leber, Galle und Niere, wird in den [11]
Abbau'& - fetthaltigen Geweben des Korpers verteilt
Metabolismus : ;
erhalten in der Haupteinhagépfad ist die bestimmungsmafige therapeutische Anwendung und |[11]
Umwelt die unsachgeméle Entsorgung, wird in der-Kldranlage nur teilweise eliminiert

akut toxisch, keine chronische Toxizitat

Analytik GC-MS | [26, 56]
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4. Indometacin

erungstyp. Antimeumatlkum mlt analgeﬂscher antjpyretlscher anttphlﬂglstlscher und [11,15]
bevorzugte antiinflammatorischen Eigenschaften
Anwendung '
verordnetete - 51,3 Millionen Tagesdosen in der BRD 1985 (10 t) [15]
Mengen, Tagesdosis: 50-200 mg
Tagesdosen :
Struktur
HyC”
LS
O O©OH

Handelsnamen, Amunn Artrau::rn Artnnw-:: Artrivia®, Cunf::-md“ I:Jt:nlt::rln.irir't"‘1 Indamethme [11,
Chemische _Imbnfun" Inacid®, Indacin®, Indomd’ Inu:lr;rn'lal:::-I0 Indomed®, Indomee®, 119]
Bazemhnung Indoptic .Im_:’n-ractulmln ,Indutat_:l!nen”, Inflazon® -, Infrocin ,lnteban SP,

Metacen®, Metartril®, Methazine®, Meﬁndnlm, Mezolin® Mikametan®, Mobilan®,

Reumacide®, Sagoreum®, Tannex®

1-(4-Chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methylindol-3-essigsaure, C1eH1¢CINO;
physikalisch- in Wasser praktisch unloslich ; [11]
chemische
Eigenschaften 3
Wirkungsweise, akut sehr toxisch fir den Mensch (50-500 mg/kg Kérpergewicht), [11]
Abbau & LD50 (Ratte)=12 mg, Reproduktionseffekte bei Mensch und Nagern
Metabolismus
Verhalten in der Haupteintragspfad ist die bestimmungsmalige therapeutische Anwendung und | [11]
Umwelt die unsachgemafe Entsorgung
Analytik GC-MS, GC-MS/MS [31,38,

38,57,
58]
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5. Ibuprofen

erungst)rp.

Antlrheumatlkum m[t analgetischer antlpyretlscher antlphlcglsttscher und

[11,15]

bevorzugte antiinflammatorischen Eigenschaften
Anwendung
verordnetete 116,7 Millionen Tagesdosen in der BRD 1995 (70-140 {) [15] 1
mengen, Tagesdosis: 600-1200'mg
Tagesdosen
Struktur GH
i s
2(HsC)—HC—H,C O ?H—C <
O
CH;,
Handelsnamen, | Aktren®, AM lbuprofen®, Amabib®, AC-Fen-GS Sirup®, AC-lbufen®, AC-Rheum | [11,
Chemische - |Sirup® Acemed-Fen®, Acemed-Phlog®, Aceprofen®, Acifen® : 119] .
.E,E:zem.h"-‘:'ng 4 ] | 2-(4-1sobutylphenyl)-propions&ure, Ci3H1202 _
physikalisch- sehr schlecht wasserlslich, lipophil, hohe Partikelaffinitat Mm,
chemische . i i 119]
Eigenschaften
Wirkungsweise, moderate akute Toxizitat, Halhwertszmt beim Menschen nach t::-raler [11]
Abbau & Verabremhung betragt 2 Stunden
Metabolismus
Verhalten in der Haupteintragspfad ist die bestimmungsmé&Rige therapeutische Anwendung und [[11]"
Umwelt die unsachgemafie Entsorgung
Adsorption an Partikel und verstérkte Akkumulation in Sedimenten méglich,
persistent, Biokonzentration in aguatischen Organismen erwartet
Analytik GC-MS, GC-MSIMS [15,31,
38,39,

57,58]
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6. Diclofenac

Wirkungstyp, Antirheumatikum mit analgetischer, antipyretischer, antiphmgist'ischer und . [11,15]
bevorzugte antiinflammatorischen Eigenschaften, auch Schmerz- und Abschwellmittel bei
Anwendung Sportverletzungen ; ; M
verordnetete 588,8 Millionen Tagesdosen in der BRD 1995 (59-89 t) )
Nangen, Tagesdosis: 100-150 mg
Tagesdosen 3
Struktur .
| ot | C}_{‘C’GH
| Cl
CHy
NH
Cl
Handelsnamen, '\.i’ul_tarnl". Valtaren® _ { : : 7 1,
Chen:ﬂsche [2-(2,6-Dichloranilino)-phenyllessigsaure, Cy4HyCLNO; -~ 119]
Bezeichnung §% : :
ph‘_n,rsiklaﬁschr ; sehr gut wa_sserlﬁslich
chemische R
Eigenschaften
Wirkungsweise, | wird vom Menschen zu 95% vom Magen-Darm-Trakt aufgénuiﬂrnen. wird zu [11]
Abbau & 50% in der lebr metabolisiert und innerhalb von 1-2 Stunden Gber Urin und
Metabolismus " | Faeces ausgeschieden
Verhalten iﬁ der Haupteintragspfad ist die bestirﬁmungsmamge therapeutische Anwendung und |[11]
Umwelt die unsachgemalie Entsorgung
akut oral toxisch bei Nagern, Reprodukiionseffekie, dkotoxisches Potential in
aquatischen Organismen vermutet

Analytik GC-MS, GC-MS/MS [15,31,

! 38,39,

57,58]
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7. Carbamazepin

Wirkungstyp, Anuepllapllkum mit stlmmungsaufhellender und antrlebsstmgemder Wirkung, [33,53
bevorzugte " | Einsatz auch als Antidepressivum, bei akuter Symptomatik des 55]
Anwendung Alkoholentzuges, diabetischer Neuropathie und Trigeminus neuralgie
verordnetete. 114,9 Millionen Tagesdosen in der BRD 1997 (17-138 t) [33]
Menoen... Tagesdosis: 150-1200 mg
Tagesdosen b
Struktur
: ]
C—NH3
]
o]
H_andelsname'n.; FFnleps[n Karbamazepm Neurotol®, Stazepine®, Stazepln , Tegretal®, [11,
‘Chemische Tegretol®, Telesmin®, Timoni® 119]
Bazeachnung SH-Ij_ibenz[b,ﬂazepin-s-carhnnsaureamid, CisHzNzO
physikali_é'ch- praktisch unléslich m Wasser
chemische :
Eigenschaften
Wirkungsweise, Halbwertszeit beim Menschen 13-17 Stunden bei chronischer Vérabreichung, [11]
Abbau & sonst wesentlich [&nger, mehr als 90% werden in der. Leber expoxidiert,
Metabolismus hydrolysiert und konjugiert und Gber Urin und Faeces ausgeschieden
Verhalten in der Haupteintrégspfad ist die bestimmungsmaRige therapeutische Anwendung und | [11]
Umwelt die unsachgemafe Entsorgung, hohe Affinitat an organische Partikel erwartet,
Alkkumulation an Sedimenten und Biomagnifikation bei aguatischen
Organismen maglich, potentielle Interaktion mit dem endokrinen System
Analytik GC-MS, LC-Elektrospray/MS/MS [33,38,
' 39,56,
57,58]
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