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Zusammenfassung

Zielstellung. Im Landesumweltamt Brandenburg wurde auf der
Grundlage einer fiir das Jahr 1999 durchgefiihrten landesspe-
zifischen Verbrauchsmengenerhebung ein Bewertungsansatz fiir
das Gefihrdungspotenzial von Arzneimittelriickstdnden im aqua-
tischen Okosystem mit der Zielstellung entwickelt, eine mogli-
che Umweltrelevanz wichtiger Wirkstoffe festzustellen oder
auszuschliefen sowie prioritire Analyten fiir kiinftige Monito-
ringprogramme zu definieren.

Methode. Dieses an 60 Arzneimittelwirkstoffen erprobte Bewer-
tungskonzept basiert auf einer Expositionsabschitzung unter
Beriicksichtigung des Haupteintragspfades Mensch-Abwasser-
Klaranlage-Oberflichengewasser, auf einer stoffspezifischen
Wirkungsanalyse sowie auf einer Analyse bekannter Umweltver-
haltensmuster wie Kompartimentverteilungstendenzen, Bioakku-
mulationsvermogen und Persistenz.

Ergebnisse. Wihrend in Brandenburger Oberflichengewissern
fur acht der betrachteten Wirkstoffe von Wirkstoffkonzentra-
tionen oberhalb von 1 pg/l auszugehen ist, liegt fiir mindestens
13 der untersuchten Wirkstoffe die PNEC im aquatischen Oko-
system unter 1 pg/l.

Fiir die Antibiotika Ciprofloxacin-HCI und Clarithromycin, die
Desinfektionsmittelwirkstoffe Benzalkoniumchlorid, Cocospro-
pylendiaminguaniacetat, Glucoprotamin, Laurylpropylendiamin
und Polyvidon-lod, das Sexualhormon Ethinylestradiol, das
Antidiabetikum Metformin-HCI, das Antiepileptikum Carbama-
zepin sowie fiir den Lipidsenkermetaboliten Clofibrinsaure lisst
sich anhand des Vergleiches von Expositionskonzentrationen und
okoroxischen Wirkungen ein Umweltgefahrdungspotential fiir
Brandenburger Oberflichengewisser ableiten, da die entspre-
chenden PEC:PNEC-Verhiltnisse um 1 oder dariber liegen.
Fiir weitere 19 Wirkstoffe muss aufgrund ihrer Verhaltensmuster
in der Umwelt ebenfalls von einer Umweltrelevanz ausgegangen
werden, ohne dass diese derzeit wegen des Fehlens von ékotoxi-
kologischen Wirkungsdaten wirkungsseitig belegt werden kann.

Schlussfolgerung. Diese erste Risikoabschitzung zeigt trotz einer
unvollstindigen Basis valider Daten, dass Schadwirkungen in der
aquatischen Umwelt durch einige Arzneimittelwirkstoffe nicht aus-
zuschliefen sind. Es ist uns jedoch bewusst, das diese Bewertung
zundchst orientierenden Charakter hat und im Zuge zu erwarten-
der und zu fordernder neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse fort-
und moglicherweise auch umgeschrieben werden muss.

Schlagwérter: Aquatisches Okosystem; Expositionsanalyse; Ge-
fihrdungsabschitzung; Humanarzneimittel; Land Brandenburg;
Oberflichengewisser; Okotoxikologie; 6kotoxikologische Be-
wertung; Wirkungsanalyse
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Abstract

Human Drugs in Aquatic Ecosystems: Approach for the
Environmental Risk Assessment of Drug Residues

Goal. In the Brandenburg State Office for the Environment an
approach to assess the potential risk of drug residues in aquatic
ecosystems has been developed based on an investigation of the
consumption amounts in 1999 to identify or to exclude a poten-
tial environmental risk of important human drugs and further to
define priority substances for monitoring programs in Brandenburg
in the future.

Method. This assessment approach tested with 60 drug agents is based
on an exposure estimation considering the main path for the entry
human — waste water — sewage plant — surface water, on a substance
specific analysis of effects and on an analysis of the environmental
fate as compartment distribution, bioaccumulation and persistence.

Results. In Brandenburg surface waters the drug agent concentration
for eight of the considered substances is supposed to be greater than
1 pg/l and for at least 13 of the considered substances the PNEC in
aquatic ecosystems is assumed to be lower than 1 pg/l.

A potential risk for the environment can be seen for the antibiotics
Ciprofloxacin-HCI and Clarithromycin, the disinfectants Benzalko-
nium Chloride, Cocospropylendiaminguaniacetat, Glucoprotamine,
Laurylpropylenediamine and Polyvidone-iodine, the sexual hormon
Ethinylestradiol, the antidiabetic Metformin-HClI, the antiepileptic
Carbamazepine and the lipid regulator Clofibrinic acid on the basis
of effects because their PEC:PNEC-relation is about 1 or higher.
For further 19 drug agents an environmental risk is to be assumed
because of their environmental behaviour without support by
ecotoxicological data at present.

Conclusion. Although there is only a small base of valid ecotoxico-
logical data, this risk assessment shows that adverse effects in the
aquatic environment by some drug agents cannot be excluded.
However, it should be noted that this first assessment gives only a
crude orientation. Appropriate test data are necessary to refine
the assessment in future.

Keywords: Aquatic ecosystem; ecotoxicological assessment, ef-
fect analysis; ecotoxicology; exposure analysis; human pharma-
ceuticals; Land Brandenburg; risk assessment; surface water

Einleitung und Zielstellung

Entsprechend der Definition des Arzneimittelgesetzes sind
Arzneimittel u.a. dazu bestimmt, Krankheiten und Leiden
zu heilen, zu lindern, zu verhiiten oder zu erkennen. Diese
unbestritten positive Zweckbestimmung lief bis in die jiingste
Vergangenheit, von moglichen unerwtinschten Nebenwirkun-
gen im Zielorganismus und Fragen der Kostenbudgetierung
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einmal abgesehen, wenig Raum, den nicht unbetrachtlichen
Arzneimittelkonsum in Deutschland beispielsweise auch un-
ter dem Gesichtspunkt der Umweltvertraglichkeit kritisch zu
betrachten. Eine verdnderte Situation ergab sich diesbeziig-
lich, als in den neunziger Jahren vermehrt Arzneimittel-
wirkstoffe bzw. deren Metaboliten in Oberflichen-, Grund-
und Trinkwissern nachgewiesen wurden [1-4].

Da Arzneimittelwirkstoffe als biologisch hochaktive Stoffe
teilweise in Zhnlichen Konzentrationen wie Pflanzenschutzmit-
tel in der aquatischen Umwelt anzutreffen sind, ergibt sich die
Frage nach eventuellen Schadwirkungen auf Nichtzielorga-
nismen im aquatischen Okosystem nahezu zwangsliufig.

Eine Bewertung derartiger Schadwirkungen erfordert einerseits
Angaben zu Konzentrationen im jeweils betrachteten Umwelt-
kompartiment sowie andererseits die Kenntnis von Wirk-
schwellen bzw. Effektkonzentrationen, oberhalb derer mit schi-
digenden Wirkungen gerechnet werden muss. Um zu einer
vorliufigen Risikobewertung zu gelangen, kann dabei auch
auf Abschitzmethoden zuriickgegriffen werden.

Fiir eine erste grobe Gefahrdungsabschitzung von Arzneimit-
telriickstanden im aquatischen Okosystem, nachfolgend ex-
emplarisch fiir den Ausbreitungspfad Mensch-kommunales
Abwasser-Kliranlage-Oberflichengewisser durchgefiihrt, er-
gaben sich somit folgende Notwendigkeiten:

o aufbauend auf der vom Landesumweltamt Brandenburg
[4,5] fiir das Jahr 1999 durchgefiihrten landesspezifischen
Erhebung mengenmiifiig relevanter Arzneimittelwirkstoffe
und ersten in Brandenburger Oberflichengewissern ana-
lytisch bestimmten Wirkstoffkonzentrationen eine Pre-
dicted Environmental Concentration fiir Oberflichenge-
wisser des Landes Brandenburg, (PEC-BRB) zu ermitteln.
Humanmetabolismus und Klaranlagenelimination sollten
dabei fir jeden Wirkstoff beriicksichtigt werden

o Okotoxikologische Wirkungsdaten fiir wichtige im Land
Brandenburg applizierte Humanarzneimittel zu sammeln
und aus diesen mit Hilfe von Sicherheitsfaktoren einen stoff-
spezifischen Schwellenwert fiir schidliche Wirkungen im
aquatischen Okosystem zu definieren (Ableitung einer Pre-
dicted No Effect Concentration, PNEC)

o durch Vergleich von PEC und PNEC sowie unter Beriick-
sichtigung von Akkumulationsverhalten, Persistenz, bio-
logischer Abbaubarkeit und chronischer Human- und S4u-
gertoxizitat eine mogliche Umweltrelevanz fiir das aquati-
sche Okosystem festzustellen oder auszuschliefen, sowie

o unter landesspezifischen Gesichtspunkten prioritire Ana-
Iyten fir Oberflichengewisser zu identifizieren.

1 Bewertungsmethode

Als Hauptelemente der durchgefithrten Abschitzung des
Skotoxikologischen Risikopotentials sind neben einer vorab
erfolgten Auswahl relevanter Wirkstoffe (siehe 1.1) eine ori-

entierende Abschitzung der Exposition im Oberfliachen-
wasser (siche 1.2) sowie eine Prognose moglicher Wirkun-
gen auf das aquatische System (siche 1.3) zu nennen. Die
Bewertung der 6kotoxikologischen Relevanz erfolgt dann,
sofern dkotoxikologische Wirkungsdaten vorhanden sind,
durch Vergleich von Exposition und Wirkung, genauer ge-
sagt durch die Beantwortung der Frage, ob die fiir das Ober-
flichenwasser gemessenen oder berechneten Wirkstoffkon-
zentrationen kleiner, etwa gleich grof§ oder grofer sind als
die niedrigsten bekannten Effektkonzentrationen auf aqua-
tische Organismen. Bei fehlenden Wirkungsdaten erfolgt eine
Prognose anhand sonstiger Daten zum Umweltverhalten (sie-
he 1.4). SchliefSlich ergibt sich aus der Risikobewertung eine
Empfehlung, ob und in welcher Form eine Analytik kiinftig
erfolgen soll (siehe 1.5). Im einzelnen wird die Vorgehens-
weise durch Abb. 1 verdeutlicht.

1.1 Wirkstoffauswahl

Die Auswahl der zu bewertenden Wirkstoffe erfolgte
zunichst nach dem Kriterium relevanter Verbrauchsmengen
im Land Brandenburg. Dazu wurden aus den im Landesum-
weltamt Brandenburg [4,5] fir das Jahr 1999 erhobenen
landesspezifischen Verbrauchsmengen alle Wirkstoffe mit
einer jahrlichen Verbrauchsmenge > 250 kg (entspricht In-
put A in Abb. 1 bzw. Ifd. Nr. 1-39 in Tab. 1) sowie Haupt-
vertreter von Stoffen mit besonderen Wirkmechanismen wie
Antibiotika, Zytostatika, Hormone, Narkotika (entspricht
Input B in Abb. 1 bzw. Ifd. Nr. 40-52 in Tabelle 1) selek-
tiert. Alle ausgewihlten Wirkstoffe sind in der nachfolgen-
den Tabelle 1 aufgelistet.

Eine dritte Auswahlgruppe (entspricht Input C in Abb. 1 bzw.
Ifd. Nr. 53-60 in Tabelle 2) besteht aus Wirkstoffen, die nicht
Bestandteil von Input A oder B sind, jedoch bei zwischenzeitlich
erfolgten ersten analytischen Messungen in Brandenburger
Oberflachengewissern (Messprogramm des BLAC [8], Mes-
sungen des LUA Brandenburg in der Schwarzen Elster, Mes-
sungen im Teltowkanal in Kleinmachnow [9]) oberhalb ihrer
Bestimmungsgrenze nachgewiesen werden konnten.

1.2 Expositionsanalyse

Ziel der Expositionsanalyse (hier fiir die Wirkstoffe der Input-
Gruppen A und B) war die Ermittlung einer fiir das Land
Brandenburg spezifischen Predicted Environmental Concen-
tration (PEC-BRB) fiir Oberfldchengewisser unter Beriicksich-
tigung der Kriterien jahrliche Verbrauchsmenge des Wirkstof-
fes, Humanmetabolismus und Kliranlagenelimination. In
Analogie zum Vorschlag im Diskussionspapier zur Abschat-
zung von Umweltrisiken durch Humanarzneimittel der EMEA
[10] wurde in einem ersten Schritt zunichst eine PEC  -BRB
als worst case nach Gleichung (1) berechnet:

Jahresverbrauch in kg * [100-Riickhalterate in% ] * 104

PEC, -BRB [pg/l] =

[365 d * Einwohnerzahl BRB * Abwasseranteil pro Kopf (m3¥/d) * Verdiinnung]

(2,6 Mio.)
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Input A:

Alle bekannten Wirkstoffe mit ainer
jahrichen Verordnungsmenge in
Brandenburg (BRB) von > 250 kg

Input B:

dariber hinaus Hauptvertrater
besonderer Wirkstoffgruppen
(Antibiotika, Narkotika, Zytostatika,

Input C:

Auswahl aufgrund erster
Messbefunde in Brandenburger
Oberflachengewdssem

Hormone) (sofern nicht schon in

A oder B enthalten)

X

Berechnung einer PEC,.-BRB fir Oberflaichengewésser unter
worst case Bedingungen (wc)
(keine Kldranlageneliminierung, keine Metaboli

ung) - |

aktive
Metaboliten

-

maximaler Messwert
entspricht PEC-BRB

r
Berechnung einer PEC-BRB fir Oberflachengewasser unter
Bericksichtigung von Humanmetabolismus und
Kldranlageneliminierung

A A
Bewertung anhand &kotoxikologischer Wirkungsdaten ‘

zusdtzlich
méglich

l nicht mbglich

Ermittiung einer PNEC unter Verwendung von
Sicherheitstaktoren

Prognose der Umweltrelevanz anhand von:

Daten zum Umweltverhalten (Bioakkumulation, Persistenz,
Abbauverhalten, etc.)

Berechnung des Quotienten PEC-BRB : PNEC bekannten akut-toxischen und/oder chronisch-toxischen
Wirkungen (kanzerogen, mutagen, reproduktionstoxisch,

endaokrin)
quantitativen Struktur-Wirkungs-Beziehungen
> 1 ~1 <1 Relevanz Relevanz eher keine Aussage
haoch relevant relevant nicht relevant wahrscheinlich nicht wahr- maglich wegen
scheinlich fehlender Daten
l l v l 1 l
keine Analytik, Stichproben an keine Analytik bis Stichproben im
Rout y Rot bei sonstigen ausgewdahiten zum Vorliegen erweiterten
Hinweisen auf Probenahmae- neuer Analysenprogramm
Umweltrelevanz stellen Erkenntnisse
Stichproben
Prioritat A * Prioritat A * Prioritito /B * Prioritat B * Prioritat 0 * Prioritat C *

Abb 1: Verfahrensschema zur dkotoxikologischen Bewertung von Arzneimitteln (* : zur Definition der Prioritaten siehe 1.5)

Bei dieser Abschitzung wird zunichst davon ausgegangen,
dass die eingenommene Wirkstoffmenge unverdndert wieder
ausgeschieden wird, tiber das Abwasser ins Klarwerk ge-
langt und dort keine Eliminierung stattfindet (Riickhalte-
rate = 0%). Ferner wird von einer durchschnittlichen 10-
fachen Verdiinnung des Abwassers im Oberflichengewasser
ausgegangen. Es werden dabei auflerdem folgende-vereinfa-
chende, in der Praxis aber teilweise oft nicht zutreffende
Annahmen getroffen:
- zeitlich gleichmaBige Verteilung der Einnahme und somit auch
Ausscheidung Gber das gesamte Jahr
~ Oriliche Gleichverteilung im Oberflachengewéasser
~ kein spaterer (z.B. photolytischer) Abbau im Oberflachenwasser
- der Eintragspfad Uber die Klaranlage stelit den alleinigen Eintrags-
pfad dar

Fur die nach der jihrlichen Verbrauchsmenge ausgewihlten
Wirkstoffe (Input A) ergibt sich fiir die unterste Mengen-
grenze (250 kg/a) nach der Berechnungsformel eine PEC, -
BRB von 0,2 pg/l.

UWSF - Z Umweltchem 16 (4) 2004

Aus der so grob errechneten PEC, -BRB wurde, sofern Daten
zum Humanmetabolismus und zur Kliranlageneliminierung ver-
fiighar waren, unter Beriicksichtigung dieser Daten (Tabelle 3)
eine genauere PEC-BRB fiir Brandenburger Oberflichenge-
wisser nach Gleichung (2) berechnet:

PEC-BRB = PEC_-BRB

* Anteil des unverindert ausgeschiedenen Wirkstoffes [%]
100

* 100 - Kliranlageneliminierung [ %]
100

Diese PEC-BRB fand fiir die Wirkstoffe nach Input A und B
{aufler fiir Metoprololtartrat, Diclofenac-Na und Indometa-
cin) fiir die nachfolgende Bewertung eines moglichen Um-
weltrisikos als (geschitzte) Wirkstoffkonzentration in Ober-
flichengewissern des Landes Brandenburg Anwendung.
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Tabelle 1: Input A und B: Wirkstoffauswahl nach der jahrlichen Verbrauchsmenge im Land Brandenburg (1999), Kriterium: > 250 kg Alahr sowie Haupt-

vertreter von Stoffen mit besonderen Wirkmechanismen

Lfd. Nr. Wirkstoff Indikation Indikationsnummer Jahrliche
nach Verbrauchsmenge
Rote Liste [7] in BRB in kg [5]
1 Acetylsalicylsaure Analgetikum 5 24.269
2 Acetylcystein Antitussivum 24 10.561
3 Phenoxypropanol-lsomere * Desinfizientium / Antiseptikum 33 7.892
4 Metformin-HCI Antidiabetikum 12 7.620
5 Paracetamol Analgetikum 5 6.753
6 Glucoprotamin * Desinfizientium / Antiseptikum 33 5.023
7 lodixanol Diagnostikum (Rontgenkontrastmittel) 35 4.940
8 Metamizol-Na Analgetikum 5 4.649
9 Cocospropylendiaminguaniacetat * Desinfizientium / Antiseptikum 33 3.157
10 Theophyllin Antiasthmatikum 28 2.790
11 Metoprololtartrat Betarezeptorenblocker 27717 2.547
Antihypertonikum
12 Diclofenac-Na Antirheumatikum 5 2.471
13 Furosemid Diuretikum 36 2.210
14 Pentoxifyllin Durchblutungsférderndes Mittel 37 2.071
15 Verapamil-HCI Antihypertonikum 17 2.033
16 Pentaerythrithyltetranitrat Koronarmittel 55 1.802
17 Allopurinol Gichtmittel 44 1.695
18 Polyvidon-lod Desinfizientium / Antiseptikum 33 1.571
19 Ibuprofen Antirheumatikum 5 965
20 Glutaral ® Desinfizientium / Antiseptikum 33 951
21 Lysinamidotrizoat Diagnostikum 35 946
(Rontgenkontrastmittel)
22 Acarbose Antidiabetikum 12 919
23 Roxithromycin Antibiotikum 10 915
24 Laurylpropylendiamin # Desinfizientium / Antiseptikum 33 905
25 Naftidrofurylhydrogenoxalat Durchblutungsférderndes Mittel 37 879
26 Torasemid-Na Diuretikum 36 837
27 Benzalkoniumchlorid Desinfizientium / Antiseptikum 35 700
28 Isosorbiddinitrat Koronarmittel 55 540
29 Propranolol-HCI Betarezeptorenblocker 27 /17 539
Antihypertonikum
30 Ampicillin Antibiotikum 10 488
31 Captopril Betarezeptorenblocker 27/17 483
Antihypertonikum
32 Glyoxal ® Desinfizientium / Antiseptikum 33 482
33 Formaldehyd * Desinfizientium / Antiseptikum 33 446
34 Ciprofloxacin-HCI Antibiotikum 10 401
35 Talinolol Betarezeptorenblocker 27 398
36 Dimeticon Dermatikum 32 350
37 Mezlocillin-Na-Monohydrat Antibiotikum 10 325
38 Dodecylbispropylentriamin # Desinfizientium / Antiseptikum 33 296
39 Indometazin Antirheumnatikum 5 255
40 Piperacillin-Na Antibiotikum 10 144
41 Sultamicillin Antibiotikum 10 138
42 Sulbactam-Na Antibiotikum 10 127
43 Clarithromycin Antibiotikum 10 107
44 Prednisolon Cortikoid 31 61
45 Gestagene (Levonorgestrel, Sexualhormone 76 50
Norethisteron, Norethisteronacetat) (in Summe)
46 Prilocain-HCI Lokalanasthetikum 59 27
47 Lidocain-HCI Lokalanasthetikum 59 22
48 5-Fluorourazil Zytostatikum 86 22
49 Cyclophosphamid Zytostatikum 86 8
50 Ifosfamid Zytostatikum 86 8
51 Medroxyprogesteronacetat Sexualhormon / Gestagen 76 4
52 Ethinylestradiol Sexualhormon / Ostrogen 76 1,6

“:Fur diese Stoffe existieren auch Anwendungen auBerhalb des Regelungsbereiches des Arzneimittelgesetzes bzw. des Gesundheitswesens
Uberhaupt. Die hier angegebenen Verbrauchsmengen berlcksichtigen nur die medizinisch relevante Applikation.
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Tabelle 2: input C: Wirkstoffauswahl aufgrund von ersten Messbefunden oberhalb der Bestimmungsgrenze in den Brandenburger Oberflichengewassern
Havel (H), Teltowkanal (TK), Schwarze Elster (SE), sofern nicht schon in Input A oder B erfasst

Lfd. Nr. Wirkstoff Indikation Indikations- nachgewiesen
nummer nach in
Rote Liste [7]

53 Phenazon Analgetikum 5 H, TK

54 Naproxen Analgetikum 5 H, TK

55 Propyphenazon Analgetikum / Migranemittel 5/ 61 TK

56 Primidon Antiepileptikum 12 TK

57 Carbamazepin Antiepileptikum 12 H,TK

58 Bezafibrat Lipidsenker 58 H, TK

59 Fenofibrinsaure Lipidsenker-Metabolit 58 H,TK

60 Clofibrinsaure Lipidsenker-Metabolit (58) H, TK, SE

Fiir die Wirkstoffe der Inputgruppe C und die vorgenannten
drei Wirkstoffe aus Input A wurde als PEC-BRB fiir die nach-
folgenden Bewertungen die maximale, bisher in einem Bran-
denburger Oberflichengewisser analytisch bestimmte Kon-
zentration direkt verwendet, da entweder (wie fir Stoffe aus
Input C) keine Verbrauchsmengen bekannt waren oder wie
bei Metoprololtartrat, Diclofenac-Na und Indometacin die
gemessenen Konzentrationen hoher waren als die abgeleite-
ten PEC-BRB. Derartige gegeniiber der abgeleiteten PEC er-
hohte Messbefunde kénnen u.a. aus ortlichen und zeitlichen
Ungleichverteilungen sowie aus jahreszeitlich verinderlichen
Abbauraten in der Kliranlage [1] resultieren. Sie stellen die
prinzipielle Eignung der PEC-Abschitzung nach den Gleichun-
gen 1 und 2 nicht in Frage, wie das folgende Beispiel zeigt:

Von insgesamt 172 Messwerten fiir Metoprolol in reprisenta-
tiven deutschen Oberflichengewissern fanden sich vier Mess-
werte im Konzentrationsbereich zwischen 1 pg/l und 5 pg/l,
wihrend der Median bei 0,012 pg/l und das 90-Perzentil bei
0,090 pg/l lag [8]. Ferner variierte die Metoprolol-Konzent-
ration an einer Brandenburger Messstelle im Verlauf von
fiinf Beprobungen {iber acht Monate zwischen < 0,06 pg/l
und 1,8 pg/l [8].

1.3 Wirkungsanalyse

Ziel der Wirkungsanalyse ist die Ermittlung der Wirkstoff-
konzentration im Oberflichengewisser, unterhalb der kei-
ne Schadeffekte auf das aquatische System bzw. auf die in
ihm lebenden Organismen zu erwarten sind (Predicted No
Effect Concentration, PNEC).

In einem ersten Schritt erfolgte aus der im Vorfeld ersteliten
Sammlung 8kotoxikologischer Daten die Feststellung des fur
jeden Wirkstoff jeweils niedrigsten Wirkungswertes fiir die
empfindlichste Spezies. Zur Ermittlung der PNEC wurde
dieser niedrigste Wirkungswert entsprechend der Gleichung
(3) durch einen Sicherheitsfaktor dividiert.

PNEC
= niedrigster bekannter Wirkungswert : Sicherheitsfaktor (3)

Sicherheitsfaktoren wurden in der Vergangenheit auch bei
anderen Risikoabschitzungen fiir Arzneimittelwirkstoffe
verwendet [53,54]. Sie sind notwendig, um Unsicherheiten
zu beriicksichtigen, die bei der Extrapolation von an einer
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begrenzten Anzahl von Organismen erhaltenen Testdaten auf
die realen Umweltverhdltnisse entstehen. Der Sicherheits-
faktor verringert sich in der Regel mit der Zunahme der
Datenbasis und der Aussagefihigkeit der durchgefithrten
Tests. Daten aus Langzeittests besitzen verglichen mit Akut-
tests dabei generell eine groflere Aussagekraft, so dass der
Sicherheitsfaktor bei Vorliegen derartiger Daten entsprechend
verringert werden kann.

Die in dieser Arbeit zur Ermittlung der PNEC verwendeten
Sicherheitsfaktoren sind in Tabelle 4 dargestellt. Die erste
Spalte der nachfolgenden Tabelle gibt Auskunft tber die
Anzahl der Trophiestufen des aquatischen Okosystems (z.B.
Algen als Primirproduzenten, Daphnien als Primirkonsu-
menten, Fische als Sekundiarkonsumenten und Bakterien als
Destruenten), fur die 6kotoxikologische Wirkungsdaten zur
Verfugung standen.

Ausgangspunkt bei der Ableitung der Sicherheitsfaktoren war
der im EMEA-Papier [10] vorgeschlagene Wert von 1000
auf die niedrigste ECq, fiir drei trophische Stufen des aqua-
tischen Okosystems. Im Unterschied zur iiblichen Chemika-
lienbewertung nach TGD, bei der in der Regel fiir alle tro-
phischen Stufen mindestens akute Toxizititsdaten vorliegen,
fehlen derzeit fiir die Bewertung der Humanarzneimittel
teilweise Daten zur akuten Toxizitit fiir eine oder auch meh-
rere Trophieebenen, wihrend Daten aus Tests zur chroni-
schen Toxizitdt nahezu ganz fehlen. Um dennoch eine erste
und orientierende Risikobewertung, die alle wichtigen tro-
phischen Stufen einschliefit, mit einem geschlossenen Bewer-
tungsansatz vornehmen zu konnen, haben wir, ausgehend
vom Wert 1000, in beide Richtungen fehlendes oder zusitz-
liches Wissen formal mit einer Erhéhung oder Verringerung
des Sicherheitsfaktors beriicksichtigt. Dabei haben wir fiir
jede fehlende (zusitzliche) Trophiestufe den Sicherheitsfaktor
um den Faktor 5 erhoht (verringert). Diesen Faktor 5 haben
wir gewihlt, weil die so entstandene Spannweite der Sicher-
heitsfaktoren zwischen 200 (bei vorhandenen Wirkungswerten
fiir 4 trophische Stufen) und 25000 (bei vorhandenen Wir-
kungswerten fiir nur eine trophische Stufe) in grober Nihe-
rung auch die mittlere Spannweite der verschiedenen Akuttoxi-
zititen (EC,/LCs,) zwischen empfindlichster und unempfind-
lichster Trophiestufe widerspiegelt (Tabelle 5, Beispiel Cipro-
floxacin-HCI fiir eine hohere Spannweite, Paracetamol fiir eine
mittlere Spannweite und Clofibrinsdure fir eine niedrigere
Spannweite der EC;/LCg).

227



Humanarzneimittel im aquatischen Okosystem

Originalarbeiten

Tabelle 3: Ableitung einer PEC-BRB fiir das Land Brandenburg fir Stoffe nach Input A und B

Lfd. | Wirkstoff Jahrliche PEC,.-BRB ausgeschiedener Riickhaltung in der PEC-BRB
Nr. Verbrauchsmenge in pg/l Wirkstoffanteil in % Klaranlage in % [34] in pgfl
in BRB in kg [5] nach Passage des A = Abbau
menschlichen S = Sorption
Organismus [34] E = Eliminierung
1 Acetylsalicylséure 24.269 17,05 5-10° 81,E 0,32
2 Acetylcystein 10.561 7,42 <10° > 0, leichter A © < 0,74
3 Phenoxypropanol-lsomere 7.892 5,54 100 (keine Passage) 24-88, A 4,21
4 Metformin-HCI 7.620 5,35 100 0,A 5,35
5 Paracetamol 6.753 4,74 5 + 90% Glucuronid) >99, E < 0,045
6 Glucoprotamin 5.023 3,53 100 (keine Passage) 58-94 1,48
7 lodixanol 4.940 3,47 100 0,E 3,47
8 Metamizol-Na 4.649 3,27 <10 20-50 0,26
9 Cocospropylendiamin- 3.157 2,22 100 (keine Passage) 0° 2,22
guaniacetat
10 | Theophyllin 2.790 1,96 7-13 > 0, leichter A < 0,25
11 Metoprololtartrat 2.547 1,79 3-10 67, E 0,059/1,8°
12 | Diclofenac-Na 2.471 1,74 15 31-69,E, 4, S 0,18/0,47 °
13 Furosemid 2.210 1,55 90 0° 1,4
14 Pentoxifyllin 2.071 1,45 <5 >80,A, 2785 < 0,015
15 | Verapamil-HCI 2.033 1,43 20 0° 0,29
16 Pentaerythrithyltetranitrat 1.802 1,27 <30 0° 0,41
17 | Allopurinol 1.695 1,19 27 0° 0,32
18 Polyvidon-lod 1.571 1,10 100 (keine Passage) 0-<20,A 1,10
19 Ibuprofen 965 0,68 15 58-90, E 0,042
20 Glutaral 951 0,67 100 (keine Passage) 74-100, A 0,17
21 | Lysinamidotrizoat 946 0,66 100°¢ 0° 0,66
22 Acarbose 919 0,65 53 47, A 0,18
23 | Roxithromycin 915 0.64 50 ° 30-50, E 0,22
24 Laurylpropylendiamin 905 0,64 100 (keine Passage) >90, A 0,064
25 | Naftidrofurylhydrogenoxalat 879 0,62 0,5 0,A 0,003
26 | Torasemid-Na 837 0,59 24 0° 0,14
27 Benzalkoniumchlorid 700 0,49 100 (keine Passage) 36-100, A 0,31
28 Isosorbitdinitrat 540 0,38 <5 0° 0,019
29 Propranolol-HCI 539 0,38 1-4 95, E 0,0008
30 Ampicillin 488 0,34 90 48, A 0,16
31 | Captopril 483 0,34 40-50 0° 0,17
32 Glyoxal 482 0,34 100 (keine Passage) >90, A 0,034
33 Formaldehyd 446 0,31 100 (keine Passage) 63 ->090, A 0,11
34 Ciprofloxacin-HCI 401 0,31 70 0,A 0, 22
35 | Talinolol 398 0,28 99 0° 0,277
36 Dimeticon 350 0,25 100 (orale Applikation) 0° 0,25
37 | Mezlocillin-Na-Monohydrat 325 0,23 100 0° 0,23
38 | Dodecylbispropylentriamin 296 0,21 100 (keine Passage) 91-96, A 0,019
39 | Indometazin 255 0,18 10-20 38-83, E 0,022 /0,026 °
40 Piperacillin-Na 144 0,10 60-80 0° 0,08
41 Sultamicillin 138 0,10 42-86 0° 0,086
42 Sulbactam-Na 127 0,09 75-80 0° 0,072
43 | Clarithromycin 107 0,08 20-30 61, E 0,009
44 | Prednisolon 61 0,04 <10° 0° 0,004
45 | Kombiwirkstoff X 50 Anteil zu je 1/3 0,03
(Levonorgestrel, angegenommen 0,01 100 © 70, A 0,003
Norethisteron, 0,01 10° 0¢ 0,001
Norethisteronacetat) 0,01 3,1-8 72-100, A 0,00022
46 | Prilocain-HCI 27 0,02 100 ° 0° 0,02
47 | Lidocain-HCI 22 0,02 5-10 0° 0,002
48 5-Fluorourazil 22 0,02 15 0,A 0,003
49 Cyclophosphamid 8 0,005 10-40 0,E,0A 0,002
50 Ifosfamid 8 0,005 15-53 0,A 0,0027
51 | Medroxyprogesteronacetat 4 0,003 25-60 (Konjugate) 0° 0,0018
52 Ethinylestradiol 1,6 0,001 100 (Konjugate) ~0,E,0A 0,001

“: Sofern in den Spalten 5 und 6 Intervalle bzw. Obergrenzen angegeben sind, wurde mit den fett gedruckten Angaben gerechnet.
“: konservative Annahmen

% maximale Analysenwerte in pg/l in Brandenburger Oberflichengewéssern

228

UWSF - Z Umweltchem Okotok 18 (4) 2004



Originalarbeiten

Humanarzneimittel im aquatischen (")kosystem

Tabelle 4: Sicherheitsfaktoren zur Ermittiung der PNEC

Okotoxikologische Wirkungsdaten Wirkkonzentration als NOEC bzw. Wirkkonzentration als ECso
vorhanden fiir: als ECo— ECqo

4 Trophiestufen 100 200

3 Trophiestufen 500 1000

2 Trophiestufen 2500 5000

1 Trophiestufe 12500 25000

Tabelle 5: Vergleich der E(L)C,, von Ciprofloxacin-HC!, Clofibrinsaure und Paracetamol fiir verschiedene Trophiestufen, (Angaben in mg/l)

Wirkstoff Algen Krebse Fische Bakterien
Ciprofloxacin-HCI | 33 176 1000 0,0093
Sc. subspicatus Daphnien Brachydanio rerio Ps. putida
ECso, 72 h (nicht ndher bezeichnet ECsp) [18] | LCso, 96 h [18] ECs[18]
Hemmung
Zellvermehrung [18]
Clofibrinsaure 145 > 200 86/126 91,8
Desmodesmus. subspicatus | C. dubia Fischembryonen, Vibrio fischeri
ECso, Wachstum [57] 48 h, ECs [56) ECso ECso
Sterblichkeit / Pulsrate Microtox 30 min
75
Daphnia magna (Test n. Schulte und Nagel) [1] | [56]
ECs [57]
Paracetamol 134 9,2-55,5 378/920 650
nicht ndher bezeichnet Daphnia magna Fischembryonen, ECsp nicht ndher bezeichnet
ECso[1] ECsq, 48 und 24 h [23, 27] Sterblichkeit / Pulsrate ECso
(Test n. Schulte und Nagel) [1] | Lumineszenzhemmung [1]

Dieses formale Vorgehen hat den Nachteil, dass Stoffe, deren
Akuttoxizititen zwischen den Trophiestufen in Wirklichkeit
wenig schwanken (wie z.B. Clofibrinsiure), bei Fehlen von Daten
fiir einzelne trophische Stufen zu streng bewertet werden. In
der Realitidt vorhandene groffe Schwankungsbreiten der ECy/
LC;, (wie z.B. Ciprofloxacin-HCI) kénnten bei dieser Vorge-
hensweise das Umweltrisiko u.U. aber unterschitzen. Dieser
Faktor 5 sollte deshalb als ein Kompromiss angesehen wer-
den, der fiir eine grobe Erstbewertung der Stoffe die derzeitige
schlechte und heterogene Datenlage auzugleichen versucht.

Andererseits wurde mit dem Faktor 2 beriicksichtigt, ob es
sich bei der niedrigsten Wirkkonzentration um eine EC;,
oder um eine NOEC bzw. EC;~EC,, handelt. Hinweise fiir
diese Annahme gibt der Verlauf einzelner zur Verfiigung ste-
hender Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen (z.B. Fisch-
und Daphnientoxizitit von Diclofenac-Na [26] oder Cipro-
floxacin-HCI [18]), wobei jedoch auch in diesem Punkt vom
Vorhandensein von stoff- und wirkungsspezifischen Variati-
onen auszugehen ist.

1.4 Bewertung der Umweltrelevanz

Die Vorgehensweise zur Bewertung der Umweltrelevanz der
ausgewihlten Arzneimittelwirkstoffe, fiir die 6kotoxikologi-
sche Wirkungsdaten vorhanden sind, unterscheidet sich
grundsitzlich von jener fiir Wirkstoffe ohne verfiigbare 6ko-
toxikologische Wirkungsdaten.

Konnte bei vorhandenen Wirkungsdaten entsprechend 1.3
eine PNEC berechnet werden, so wurde zunichst das Ver-
hiltnis von PEC-BRB : PNEC, also von geschitzter oder
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gemessener Konzentration im Oberflichenwasser zu der
Wirkstoffkonzentration, bei der nach dem jetzigen Stand der
Erkenntnis keine Schadwirkungen auf das aquatische Sys-
tem zu erwarten sind, bestimmt.

Ist dieses Verhiltnis < 1 und liegen keine anderen Hinweise
fiir eine Umweltrelevanz (z.B. Akkumulationspotential, Per-
sistenz, siche unten) vor, so wird nach jetzigem Kenntnis-
stand fir diesen Wirkstoff nicht vom Vorhandensein einer
Umweltrelevanz ausgegangen.

Ist das Verhiltnis PEC-BRB : PNEC ~ 1 oder > 1, so ist
unabhingig von den o.g. sonstigen Parametern zum Umwelt-
verhalten vom Vorhandensein einer Umweltrelevanz bzw.
einer hohen Umweltrelevanz (ab PEC-BRB : PNEC > 10 )
auszugehen.

Bei fehlenden 6kotoxikologischen Wirkungsdaten ist eine
konsistente Risikobewertung nicht méglich. In Abhéngig-
keit von der Verfiigbarkeit weiterer Daten erfolgte aber
aufgrund chemisch-physikalischer Stoffdaten, Erkenntnissen
zur Persistenz bzw. zum Akkumulationspotential des Stof-
fes in der Unwelt, aber auch aufgrund nachgewiesener kanze-
rogener, mutagener, reproduktionstoxischer oder endokriner
Wirkungen auf den Human- bzw. Siugerorganismus eine
vorldufige Beurteilung der Umweltrelevanz.

Als Hinweis fiir eine Umweltrelevanz im aquatischen Oko-
system aufSerhalb des PEC-BRB : PNEC-Kriteriums gilt, wenn:

a: der Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizient > 1000 (bzw.
log K, > 3) ist oder ein Biokonzentrationsfaktor (BCF)
von > 100 fiir einen aquatischen Organismus vorliegt und
somit eine beachtliche Bioakkumulation moglich ist, oder
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b: die Halbwertszeit des Wirkstoffes im Oberflichenwasser
mehr als 2 Monate betrigt (Screening — Kriterium des
Anhangs D der POP-Konvention [14]), oder

c: Tests der biologischen Abbaubarkeit Abbauraten von we-
niger als 90% aufweisen, oder

d: Untersuchungen zur Klaranlageneliminierung (z.B. Ermitt-
lung der Konzentrationsdifferenz zwischen Kliranlagen-
zulauf und Kliranlagenablauf) Eliminationsraten von we-
niger als 30% ergeben oder

e: es fur den Human- oder Saugerorganismus Hinweise auf
kanzerogene und/oder mutagene und/cder reproduktions-
toxische und/oder endokrine Wirkungen gibt.

Wirkstoffe, die zwei oder mehr der Kriterien a—e erfiillen,
sind aus Tabelle 8 in 2.3 ersichtlich.

Um die Datenbasis zur Beurteilung des Umweltverhaltens von
Arzneimittelwirkstoffen zu erweitern, wurden mit Hilfe von
quantitativen Struktur-Wirkungs-Beziehungen (Quantitative
Structure Activity Relationship, QSAR), fiir 57 Wirkstoffe
Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten!, Biokonzentrations-
faktoren (BCF = log K ,-1,3), Wasserloslichkeiten?, Henry-
Konstanten?, Dampfdriicke? sowie Mindestfischtoxizititen*
berechnet. Desweiteren wurden aus den so ermittelten che-
misch-physikalischen Daten Verteilungstendenzen fiir die Wirk-
stoffe in den verschiedenen Umweltkompartimenten fiir was-
serreiche und wasserarme Szenarien abgeleitet (Level-I-Vertei-
lungen nach Mackay [11,12]).

Der Oktanol / Wasser-Verteilungskoeffizient kennzeichnet
das Konzentrationsverhiltnis eines Stoffes in den zwei nicht
mischbaren Fliissigkeiten n-Oktanol und Wasser im Gleichge-
wichtszustand. Aus diesem Verteitungskoeffizienten lisst sich
durch die o.g. Beziehung in einfacher Art und Weise ein Bio-
konzentrationsfaktor als ein MafS fir die direkte Aufnahme
eines Stoffes in den aquatischen Organismus aus der Umge-
bung abschitzen. Aus der Henry-Konstante und dem Dampf-
druck kénnen dagegen Aussagen zur Tendenz des Stoffiiber-
gangs in das Kompartiment Luft abgeleitet werden.

Unter der Mindestfischtoxizitit ist eine mit der Lipophilie
eines Stoffes korrelierende Basistoxizitit gegeniiber Guppys,
die aufgrund von narkotischen Wirkungen zu erwarten ist,
zu verstehen. Die Berechnung dieser Mindestfischtoxizitit
erfolgte nach der Kénemann-Gleichung (siche [13]): log 1/
LC,, [moll] = 0,871 * log K, + 1,13.

Bei den Berechnungen der Level-I-Verteilungen nach Mackay
handelt es sich um eine grobe Niherung mit folgender stark
vereinfachter Annahme: Es existiert ein thermodynamisches
Gleichgewicht zwischen allen Kompartimenten ohne weite-
ren Input bzw. Output. Zur Berechnung fiir die Szenarien
wasserreiche Region und wasserarme Region wurden die in
[11] genannten Parameter angewendet. Beispielsweise wur-
de fiir eine wasserreiche Region eine 30%-ige Wasserbe-
deckung, fiir die wasserarme Region dagegen lediglich eine
2,5%-ige Wasserbedeckung der Oberfliche (reprisentativ
fir die Region Leipzig-Halle, aber auch fiir das Land Bran-

' Daylight, KOWIN
2nach Howard

3 Antoine-Gleichung

4 Kénemann-Gleichung
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denburg) gewihlt [11]. Im Rahmen der Arzneimittelproble-
matik konnen Fragen der Kompartimentverteilungen bei-
spielsweise bei der Beantwortung der Frage von Bedeutung
sein, inwieweit ein Wirkstoff wihrend der Kliranlagen-
passage zur Anreicherung im Klirschlamm tendiert.

Die mit Hilfe von QSAR-Betrachtungen abgeleiteten Werte
sind, sofern fiir die jeweiligen Parameter keine experimen-
tell bestimmten Werte zur Verfiigung standen, in den Daten-
blattern in [34] zusammengestellt. In diesem Aufsatz sollen
im Ergebnisteil (siehe 2.3) beispielhaft lediglich die berech-
neten minimalen Fischtoxizititen im Vergleich mit experi-
mentell bestimmten Fischtoxizititen diskutiert werden.

1.5 Empfehlungskriterien zur Analytik

Die zur Analytik vorgeschlagenen Wirkstoffe wurden ent-
sprechend der fiir sie festgestellten Umweltrelevanz in vier
Prioritatengruppen eingeteilt.

Stoffe mit einer nach dem PEC-BRB : PNEC-Verhiltnis fest-
gestellten 6kotoxikologischen Relevanz (PEC-BRB : PNEC-
Verhiltnis von ~ 1 oder > 1) sollten mit hochster Prioritat
{Prioritit A) routinemifig in Brandenburger Oberflichen-
gewdssern iberwacht werden.

Wirkstoffe, die bei ausschliefflicher Betrachtung des PEC-
BRB : PNEC-Verhiltnisses zwar nicht auf eine wirkungsseitig
belegbare Umweltrelevanz schlieflen lassen, jedoch mindes-
tens zwei Hinweiskriterien nach 1.4 erfiillen, werden in der
Priorititengruppe B fiir eine zunachst stichprobenartige Ana-
lytik z.B. in Oberflichengewissern mit hohem Abwasseran-
teil empfohlen. Diesen Stoffen werden hinsichtlich der Analy-
senprioritdt jene Wirkstoffe gleichgestellt, fiir welche die Be-
stimmung des PEC-BRB : PNEC-Verhiltnisses mangels geeig-
neter dkotoxikologischer Wirkungsdaten derzeit nicht mog-
lich ist, die aber dennoch mindestens zwei Hinweiskriterien
fiir eine Umweltrelevanz nach 1.4 erfiillen.

Wirkstoffe, fiir die wegen fehlender Daten weder eine Bewer-
tung der Umweltrelevanz nach dem PEC-BRB : PNEC-Kon-
zept noch eine Prognose des Umweltverhaltens entsprechend
den Kriterien nach 1.4 moglich ist, bilden die Priorititengruppe
C. Fiir diese Stoffe ist durch Erweiterung der dkotoxikolo-
gischen Datenbasis ein mogliches Umweltgefihrdungs-
potential schnellstméglich aufzukliren. Bis dahin sollten sie
im Rahmen eines erweiterten Analysenprogramms an weni-
gen reprisentativen Probenahmestellen in einem gréferen
Zeitraster analysiert werden.

Fiir Wirkstoffe mit einem Verhiltnis PEC-BRB : PNEC < 1
und ohne Anhaltspunkte fiir eine Umweltrelevanz gemif$ den
Kriterien nach 1.4 wird bis zum Vorliegen anders lautender
okotoxikologischer Erkenntnisse eine analytische Uberwa-
chung nicht als notwendig erachtet (Analysenprioritit 0).

2 Ergebnisse

Gemif der Vorgehensweise bei der Bewertungsmethodik soll
auch die Ergebnisbetrachtung separat fiir die Expositions-
analyse, die Wirkungsanalyse und die Bewertung der Um-
weltrelevanz erfolgen.
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2.1 Expositionsanalyse

In Abb. 2 sind die nach der in 1.2 vorgestellten Methodik
fiir Branflenburger Oberflichengewdsser abgeleiteten Wirk-
stoffkonzentrationen, sofern sie einen Wert von 0,1 pg/l tiber-
schreiten, dargestellt. Bei den grau unterlegien Konzentra-
tionsangaben handelt es sich um die Maxima von analytisch
in Brandenburger Oberflichengewissern ermittelten Mess-
werten [8,9].

Festzustellen ist zunichst, dass von den betrachteten 60 Arz-
neimittelwirkstoffen 8 (1 Antidiabetikum, 4 Desinfektions-
mittel, 1 Rontgenkontrastmittel, 1 Betarezeptorenblocker
und 1 Diuretikum) im Brandenburger Oberflichenwasser
in einer Konzentration > 1 pg/l zu erwarten sind. Dabei wurde
fiir das Antidiabetikum Metformin-HCI mit 5,35 pg/l die
hochste PEC-BRB von allen betrachteten Wirkstoffen ermit-
telt. Fiir weitere 27 Arzneimittelwirkstoffe wird eine PEC-
BRB zwischen 1 pg/l und 0,1 pg/l erwartet. In dieser Gruppe
finden sich u.a. neben den haufig gebrauchten Schmerz- und
Rheumamitteln (Diclofenac-Na, Phenazon, Acetylsalicylsdu-
re, Metamizol-Na} auch einige Antibiotika (Roxithromycin,
Ciprofloxacin-HCl, Mezlocillin-Na-Monohydrat) und die
Antiepileptika Carbamazepin und Primidon. Fiir alle weite-
ren Wirkstoffe ist eine PEC-BRB von < 0,1 pg/l zu erwarten.

Betrachtet man die drei bei der Ermittlung der PEC-BRB be-
riicksichtigten Einflussfaktoren jihrliche Verbrauchsmenge,
Humanmetabolismus und Kliranlageneliminierung (Abb. 3),
so ist ein wesentlicher Einfluss der jahrlichen Verbrauchs-
menge eines Wirkstoffes auf die PEC-BRB nur dann festzu-
stellen, wenn der Humanmetabolismus und/oder die Kliran-
lageneliminierung wenig zur Verringerung der Wirkstoff-
menge auf dem Weg ins Oberflichengewisser beitragen. Dies
trifft insbesondere fir den Wirkstoff Metformin-HCl zu,
dessen relativ grofie jahrliche Verbrauchsmenge bei nahezu
fehlender Humanmetabolisierung und Kliranlageneliminie-
rung unmittelbar einen Spitzenplatz in der PEC-BRB-Rang-
liste bewirkt. Ahnlich inert wie Metformin-HCI verhilt sich
sowohl hinsichtlich des Humanmetabolismus als auch beziig-
lich der Kliranlageneliminierung das Réntgenkontrastmittel
Iodixanol. Ganz im Gegensatz dazu erfolgt bei der Ace-
tylsalicylsdure eine weitgehende Metabolisierung im mensch-
lichen Organismus sowie eine umfangreiche Klaranlageneli-
minierung. Beide genannten Faktoren bewirken, dass trotz
sehr hoher Verbrauchsmengen die geschitzte Konzentrati-
on an unverinderter Acetylsalicylsdure im Oberflichenge-
wisser als eher gering anzusehen ist. Beim Glucoprotamin
findet, wie bei nahezu allen Desinfektionsmitteln, durch eine
fehlende Passage des Organismus kein Humanmetabolismus
statt, allerdings kommt es in der Kldranlage zu einem merk-
lichen Abbau [15]. Ebenso wird Paracetamol in der Kliran-
lage nahezu vollstindig eliminiert, nach dem die als Folge
der Biotransformation im menschlichen Organismus gebil-
deten Glucuronide teilweise instabil sind und spiter wieder
gespalten werden [16]. Bei vielen Antibiotika gelangen, wie
hier fiir Ciprofloxacin-HCl und Ampicillin beispielhaft ge-
zeigt, wesentliche Anteile der urspriinglich verabreichten
Menge unveridndert in das Oberflichenwasser.

Eine Verifizierung der abgeschitzten PEC-BRB ist aufgrund
von fehlenden Analysenwerten fiir Brandenburger Ober-
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flachengewisser derzeit fiir die meisten Wirkstoffe nicht mog-
lich. Fiir die Mehrzahl der Wirkstoffe, fiir die sowohl PEC-
Abschitzungen als auch Messwerte [8] vorliegen, lisst sich
eine gute Ubereinstimmung zwischen Modell und Realitit
feststellen. Ausnahmen sind beispielhaft in 1.2 diskutiert.

2.2 Wirkungsanalyse

Zur Vorhersage einer Wirkstoffkonzentration, unterhalb der
keine schidigenden Effekte auf das aquatische System zu
erwarten sind (PNEC), sind zunichst 6kotoxikologische Wir-
kungswerte fir die verschiedenen Arzneimittelwirkstoffe
erforderlich. Weil derartige 6kotoxikologische Priifungen
bislang im Zulassungsverfahren fiir Humanarzneimittel-
wirkstoffe nicht gefordert wurden, ist die Datenlage im Ver-
gleich der verschiedenen Wirkstoffe sehr unterschiedlich,
insgesamt aber als diirftig zu bezeichnen.

Fiir insgesamt 40 der untersuchten 60 Wirkstoffe bzw.
Wirkstoffmetaboliten konnte mindestens ein 6kotoxikolo-
gischer Wirkungswert ermittelt werden. Viele der Wirkdaten
sind den Sicherheitsdatenblittern fir die Wirkstoffe entnom-
men und nicht in jedem Fall validiert. Die hinsichtlich der
verschiedenen Wirkstoffe unterschiedliche Datenlage und -
qualitidt wird bei der Ermittlung der PNEC durch unter-
schiedlich hohe Sicherheitsfaktoren ausgeglichen (siehe 1.3).
Die Ableitung einer PNEC bei Vorliegen lediglich eines 6ko-
toxikologischen Wirkungswertes (eine Trophiestufe) ist trotz
der hohen Sicherheitsfaktoren sehr unsicher und nur mit der
ohnehin schlechten Datenlage und dem Ziel der Vorgabe
erster Trends zur Bewertung des Umweltrisikos iiberhaupt
zu rechtfertigen. Allgemein gilt, je schlechter die Basis 6ko-
toxikologischer Wirkungsdaten ist, desto unsicherer ist die
abgeleitete PNEC und das sich vielleicht aus ihr ergebende
Umweltrisiko, und desto notwendiger sind kiinftige, mogli-
cherweise anders lautende Neubewertungen.

Tabelle 6 gibt eine Ubersicht iiber die zur Ableitung der PNEC
verwendeten jeweils niedrigsten Skotoxikologischen Wir-
kungswerte und die zur Anwendung gelangten Sicherheits-
faktoren.

Betrachtet man exemplarisch die Wirkstoffe der ersten zwei
Gruppen aus Tabelle 6 mit einer hohen Toxizitdt gegeniiber
Wasserorganismen (PNEC < 1 pg/l), so finden sich in dieser
Gruppe neben dem Sexualhormon Ethinylestradiol auch das
Antibiotikum Ciprofloxacin-HCI, das Antiepileptikum Car-
bamazepin, der Lipidsenkermetabolit Clofibrinsdure und die
Desinfektionsmittelwirkstoffe Benzalkoniumchlorid und
Glucoprotamin. Dabei stellen im Falle der Clofibrinsiure,
des Carbamazepins und beim Glucoprotamin die Daphnien,
beim Benzalkoniumchlorid die Algen und beim Ciprofloxacin-
HCI die Bakterien die empfindlichsten Organismen im aqua-
tischen System dar. Die extrem niedrige PNEC fiir Ethinyl-
estradiol resultiert aus der im unteren ng/l-Bereich einsetzenden
unphysiologischen Induktion der Vitellogeninsynthese bei
Fischen [48-50] sowie aus der ebenfalls in diesem Konzentra-
tionsbereich beginnenden negativen Beeinflussung von
Wachstum, Uberlebensrate und Reproduktion (einschlieSlich
der Verschiebung des Geschlechterverhiltnisses) bei Pimephales
promelas [52]. Da es sich hier um spezifische Wirkungen han-
delt, muss davon ausgegangen werden, dass durch die bisher
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Konzentration in pg/l

Metformin - HCI 535
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1,1

Phenazon | 0,84
Carbamazepin ] 082
Acetyleystein ] 0,74 i

Lysinamidotrizoat ] 0.68

— ()47

s (), 41

Diclofenac-Na
Pentaerythrithyltetranitrat ]
Primidon _ 036
Bezafibrat j—
Propyphenazon o 0,34 |
Allopurinol
Acetylsalicylsdure ]

Benzalkoniumchlorid

p— (), 32
j (), 32
(), 31

Verapamil - HCI e 0,29
Talinolol Jem 0,28
Metamizol - Na |__ 0.26
— ()25

= ()25

Theophyllin
Dimeticon 1
Mezlocillin-Na-Monohydrat 023
Ciprofloxacin-HCI 022

Roxithromycin
Acarbose |
Clofibrinséure ]
Glutaral ]

Captopril

o (0,22
b 0,18
e 0,18
b 0,17
b= 0,17

Ampicillin 0,16

Torasemid-Na Imo14

Formaldehyd

=011 . S

Abb. 2: PEC-BRS fiir Arzneimittel in Brandenburger Oberflachengewassern (fiir Wirkstoffe mit einer PEC > 0,1 pg/l). Bei den grau unterlegten Konzentrations-
werten handelt es sich um die Maxima realer Messwerte in Brandenburger Gewédssern

Konzentration in pg /|

Paracetamol

Glucoprotamin

lodixanol

Ampicillin

Ciprofloxacin-HCI

O PECwc-BRB (nur Berlicksichtigung der Verbrauchsmenge)
B PECwc-BRB (zusdtzlich Berlicksichtigung des Humanmetabolismus)
W PEC-BRE (Benicksichtigung von Verbrauchsmenge, Humanmetabolismus und Klaranlageneliminierung)

Abb. 3: Einflussfaktoren Verbrauchsmenge, Humanmetabolismus und Klaranlageneliminierung auf die PEC-BRB
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Tabelle 6: Ableitung der PNEC aus dkotoxikologischen Wirkungswertene

Wirkstoff Molare | Charakterisierung des niedrigsten bekannten niedrigster | Quelle | Sicher- PNEC
Masse | Wirkungswertes Wirkungswert heits- [ng/l]
[g/mol] [ng/] faktor
Acetylsalicylsaure 180 Bakterientoxizitat, ECo, Pseudomonas putida 8000 [17] 100 80
Benzalkoniumchlorid 280420 | Algentoxizitat, ECse, Scenedesmus subspicatus 24 [15] 200 0,12
Carbamazepin 236 Daphnientoxizitat, NOEC C.dubia, 7 d, 25 [56] 100" 0,25
Ciprofloxacin-HCI 368 Bakterientoxizitat, EC1o, Pseudomonas putida 1,8 (18] 100 0,018
Clofibrinsaure 215 Daphnientoxizitat, NOEC Reproduktion, 10 1] 100" 0,1
Diclofenac-Na 318 Daphnientoxizitat, NOEC, 7 d, C. dubia 1000 [56] 100" 10
Dodecylbispropylentriamin 300 Daphnientoxizitat, ECsq, 24 h, Daphnia magna <1000 [19] 200 <5
Formaldehyd 30 Algentoxizitat, Scenedesmus 300-500 [15] 200 1,5
Glutaral 100 Algentoxizitat, ECsg, 72 h 610 [20] 200 3,05
Glyoxal 58 Bakterientoxizitat, ECs, Wachstum, Pseudomonas putida 133 700 [15] 200 668
Ibuprofen 206 Daphnientoxizitat, NOEC, Daphnia magna 3000 [21] 100 30
lodixanol 1550 Daphnientoxizitat, ECso > 2500 000 [22] 200 > 12500
Paracetamol 151 Daphnientoxizitat, ECsq, 48 h, Daphnia magna 9200 [23] 200 46
Acarbose 646 Daphnientoxizitat, ECy, Daphnia magna > 1000 000 [24] 500 > 2000
Cyclophosphamid 261 Fischtoxizitat, NOEC 96 h, Salmo gairdneri > 984 000 [23] 500 >1970
Ethinylestradiol 296 Fischtoxizitat, NOEC full life-cycle-test, 0,001 [52] 500" 0,000002

Geschlechtsentwicklung, Wachstum, histologische
Organveranderungen, Pimephales promelas

Glucoprotamin Daphnientoxizitéat, ECso 500 [15] 1000 0,5
Ifosfamid 261 Daphnientoxizitat, NOEC 48 h, Daphnia magna 100 000 (28] 500 200
Lidocain HCI 271 Fischtoxizitét, LCso, 96 h, Zebrafisch 106 000 [29] 1000 106
Mezlocillin-Na-Monohydrat 562 Daphnientoxizitat, Daphnia magna Strauss 20 000 [30] 1000 20
Pentaerythrithyltetranitrat 316 Bakterientoxizitat, ECso, 30 min, Vibrio fischeri 14 500 [31] 1000 14,5
Prilocain-HCI 257 Daphnientoxizitat, ECso, 48 h, Daphnia magna 61 000 [32] 1000 61
Verapamil-HCI 491 Fischtoxizitat, LCsq, 96 h, Goldorfe 4600-10000 [33] 1000 4,6-10
5-Fluorouracil 130 Akute Daphnientoxizitit, EC+o, Daphnia magna 1300 [57] 2500 0,52
Furosemid 331 Fischtoxizitat, LCso, 96 h, Goldorfe > 500 000 [35] 5000 > 100
Laurylpropylendiamin 243 Fischtoxizitat, LCso, 96 h, Zebrabérbling 100 [36] 5000 0,02
Metamizol-Na 334 Fischtoxizitat, LCso, 96 h, Goldorfe > 500 000 [37] 5000 > 100
Metformin-HCI 166 Daphnientoxizitat, ECsq, 48 h, Daphnia m. 60 000 [38] 5 000 12
Naproxen 230 Daphnientoxizitat, ECsq, 24 h, Daphnia m. 140 000 [27] 5000 28
Norethisteron 298 Daphnientoxizitat, ECsg, 48 h, Daphnia magna > 4600 [39] 5000 > 0,92
Pentoxifyllin 278 Fischtoxizitat, LCsp, 96 h, Zebrabéarbling 100 000 [40] 5000 20
Polyvidon-lod 2252 Fischtoxizitat, NOEC, Leuciscus idus 4600 [41] 2500 1,84
Propranolol-HCI 296 Daphnientoxizitat, ECso, Daphnia magna 2700 [27] 5000 0,54
Propyphenazon 230 Fischtoxizitat, LCsq, 96 h, Zebrabdrbling 220 000 [42] 5000 a4
Clarithromycin 748 Bakterientoxizitat, ECsp, Wachstum, 151 [43] 25 000 0,006
Enterecoccus faecalis :
Cocospropylendiamin- Fischtoxizitat, LCso, 96 h, Zebrabdrbling < 1000 [44] 25 000 < 0,04
guaniacetat
Naftidrofurylhydrogenoxalat 474 Daphnientoxizitat, ECso, 48 h 20 000 [45] 25 000 0,8
Phenazon 188 Fischtoxizitat, LCsg, 96 h > 500 000 [46] 25 000 > 20
Roxithromycin 837 Fischtoxizitat, LCsq, 96 h > 100 000 [47] 25 000 >4
Theophyllin 180 Daphnientoxizitat, ECsq, 24 h 155 000 [27] 25 000 6,2

°: Die innerhalb der Tabelle erfolgte Grauabstufung der Spaltenbereiche weist auf den unterschiedlichen Skotoxikologischen Datenfundus beziglich der
Trophiestufenzahl im aquatischen Okosystem hin. Der Ubergang von weif3 nach dunkelgrau entspricht der Verfugbarkeit von ékotoxikologischen
Wirkungsdaten zwischen vier und einer Trophiestufe(n) und spiegelt sich in der Wahl der Sicherheitsfaktoren (siehe Tab. 4) wider.

: Da fiir diese Wirkstoffe Ergebnisse aus chronischen Tests vorliegen, sind die Sicherheitsfaktoren méglicherweise zu hoch. Dennoch liegen uns
z.B. keine Ergebnisse zur Bakterientoxizitat von Ethinylestradiol vor, so dass fiir die Bewertung eine trophische Stufe fehlt. Wir haben uns deshalb
entschlossen, den dargestellten Bewertungsformalismus auch flr diese Wirkstoffe beizubehalten. Die Gesamtaussage (Verhéltnis PEC-BRB :
PNEC) wiirde fur Ethinylestradiol und Diclofenac-Na auch bei kleineren Sicherheitsfaktoren erhalten bleiben, wéhrend sich fir Clofibrinséure und
Carbamazepin das Verhaltnis PEC-BRB:PNEC auf einen Wert < 1 verringern wirde .
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aus den tiblichen Tests zur akuten Fisch-, Daphnien- und Algen-
toxizitit resultierenden Daten die tatsichliche Okotoxizitit
unter Umstidnden stark unterschitzt wird.

2.3 Bewertung der Umweltrelevanz

Fiir etwa 2/3 der urspriinglich betrachteten Wirkstoffe konnte
eine Bewertung nach dem PEC : PNEC-Konzept vorgenom-
men werden, da, allerdings in unterschiedlichem Umfang,
okotoxikologische Wirkungsdaten zur Verfiigung standen. Die
entsprechenden PEC-BRB : PNEC-Verhaltnisse sind in Abb. 4
(fir Stoffe mit Wirkungsdaten fiir vier und drei Trophiestu-
fen) sowie in Abb. 5 (fiir Stoffe mit Wirkungsdaten fiir zwei
bzw. eine Trophiestufe(n)) dargestellt.

Somit lisst sich nach dem Kriterium 6kotoxikologischer Wir-
kungen, aber auch unter Betrachtung sonstiger Umwelt-
eigenschaften fiir die Antibiotika Ciprofioxacin-HCl und Cla-
rithromycin, das Antiepileptikum Carbamazepin, die Des-
infektionsmittelwirkstoffe Benzalkoniumchlorid, Cocospropyl-

endiaminguaniacetat, Glucoprotamin, Laurylpropylendiamin
und Polyvidon-Tod, das Sexualhormon Ethinylestradiol, das
Antidiabetikum Metformin-HCl sowie fiir den Lipidsenker-
metaboliten Clofibrinsdure ein Umweltgefihrdungspotential
fir Brandenburger Oberflichengewisser ableiten, da deren
PEC-BRB : PNEC-Verhiltnisse um 1 oder dariiber liegen.

Nachfolgend sollen exemplarisch die Resultate verschiede-
ner Risikoabschitzungen (PEC : PNEC-Verhiltnisse) fiir die
Wirkstoffe Acetylsalicylsidure, Clofibrat/Clofibrinsiaure und
Ethinylestradiol verglichen werden.

Tabelle 7 verdeutlicht, dass verschiedene Risikobewertungen
fur ein und denselben Arzneimittelwirkstoff zu iibereinstim-
menden, aber auch, wie insbesondere das Beispiel Ethinyl-
estradiol zeigt, zu durchaus unterschiedlichen Resultaten fiih-
ren konnen. Eine Vergleichbarkeit der Resultate aus verschiede-
nen Risikoabschitzungen ist nur gegeben, wenn die Metho-
dik und die Datenbasis bei der Definition der PEC (Verbrauchs-
mengen, Humanmetabolismus, Klaranlagenverhalten, Verdiin-
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lbuprofen

0,0014
0,0004
0,00027 lodixanal
bR
Glyoxal
0,0p006 |
500
Ethigyy
Glup: tarmi
upoprotamin 013
0.024 Penterythritytetranitrat
0,00033 € | |
0,00017| l Acarbose
0,00001B ¢ | | LLocam-P—D
0.000014| | l I fostamid
L
0,000001 1
Cyclophospharnid
L
0,000001  0,00001 0,0001 0,001 0,01 0.1 1 10 100 1000

PEC- BRB : PNEC

Abb. 4: PEC-BRB : PNEC-Verhdltnisse ( Wirkungsdaten fir vier und dreil Trophiestufen)
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Abb. 5: PEC : PNEC-Verhéltnisse (Wirkungsdaten fiir zwei und eine Trophiestufe(n))

Tabelle 7: Vergieich PEC : PNEC nach verschiedenen Risikobewertungen

Wirkstoff Landesumweltamt Rombke et al. [54] Webb [53]
Brandenburg

Acetylsalicylsaure 0,013 0,002 < 0,01

Clofibrat / 1.8 8,75 0,02 (akute Wirkdaten)

Clofibrinsaure (chronische Wirkdaten) (chronische Wirkdaten) 3,6 (90-P) - 8,75 (max. Messwert)
(chronische Wirkdaten)

Ethinylestradiol 500 0,62 1->2bzw. <1

(endokrine Effekte berlicksichtigt, (endokrine Effekte nicht (geringe (1:2) bzw. groBere (1:10) Verdliinnung,
PEC worst case, bericksichtigt, sehr hohe PEC) | endokrine Effekte berlicksichtigt, relativ geringe PEC)
hoher Sicherheitsfaktor,

siehe auch FuBnote ', Tabelle 6)
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Tabelle 8: Prognose der Umweltrelevanz fiir Wirkstoffe ohne verflgbare Skotoxikologische Wirkungsdaten (Kriterien siehe 1.4)

Gruppe 1: nach 1.4 Gruppe 2: Gruppe 3:

Umweltrelevanz wahrscheinlich erfiilite Umweltrelevanz wenig oder nicht Umweltrelevanz mangels Daten
Kriterien wahrscheinlich derzeit nicht prognostizierbar

Bezafibrat ¢ a e Acetylcystein Ampicillin

Fenofibrinsaure ¢ a e Allopurinol Captopril

Indometacin ¢ a, e Isosorbiddinitrat Dimeticon

Levonorgestrel ¢ a, e Metoprololtartrat Phenoxypropanol-lsomere

Lysinamidotrizoat ¢ cd Piperacillin-Na

Medroxyprogesteronacetat ° a, e Prednisolon

Primidon 9 ce Sulbactam-Na

Naftidrofurylhydrogenoxalat " ac Sultamicillin

5-Fluorouracil " ce Torasemid-Na

Naproxen " ace

Norethisteron " ace

Propyphenazon " ce

Cyclophosphamid n c,de

lfosfamid " c, e

Lidocain-HCI " c, e

Pentaerythrityltetranitrat " ac

Prilocain-HCI " c,e

Verapamil-HCl " a,c

lodixanol " c,d

o keine dkotoxikologischen Wirkungsdaten vorhanden; ™ keine Umweltrelevanz allein nach dem PEC : PNEC-Konzept

nungsfaktor) sowie bei der Ableitung der PNEC (akute bzw.
chronische Wirkdaten, Sicherheitsfaktoren) vergleichbar sind.
Dies ist in der o.g. Gegeniiberstellung nur bedingt der Fall.

Fiir ca. 1/3 der in dieser Arbeit betrachteten 60 Wirkstoffe
liegen derzeit keine 6kotoxikologischen Wirkkonzentrationen
vor. Auch wenn dadurch eine Bewertung der dkotoxikolo-
gischen Relevanz im aquatischen Okosystem fiir diese Stof-
fe nicht méglich ist, soll nachfolgend entsprechend den in
1.4 benannten Kriterien eine grobe Einteilung in drei Grup-
pen versucht werden. Die Zuordnung der Wirkstoffe in die-
se Gruppen ist Tabelle 8 zu entnehmen.

1. Gruppe: Wirkstoffe, fiir die eine Umweltrelevanz als
wahrscheinlich angesehen werden kann

Fiir die in diese Gruppe eingeteilten Wirkstoffe sind min-
destens zwei der in 1.4 genannten Umweltrelevanzkriterien
erfiillt. Dabei enthilt diese Gruppe sowohl Stoffe, fiir die
keine 6kotoxikologischen Wirkungswerte verfiigbar waren
(in Tab. 8 mit & gekennzeichnet) als auch solche Stoffe, fiir
die nach dem PEC : PNEC-Konzept zwar rein wirkungsseitig

keine Umweltrelevanz ermittelt werden konnte, die jedoch
ebenfalls mindestens zwei Kriterien nach 1.4 erfiillen (in Tab. 8
mit » gekennzeichnet).

2. Gruppe: Wirkstoffe, fiir die es derzeit wenig oder kei-
ne Hinweise fiir eine 6kotoxikologische Relevanz gibt

3. Gruppe: Wirkstoffe, fir die mangels verfiigbarer Da-
ten zum Umweltverhalten eine Prognose der Umweltrele-
vanz derzeit nicht moglich ist

Bisher konnte fiir keinen der bewerteten Stoffe eine Halb-
wertszeit von mehr als 2 Monaten im Oberflichenwasser
(Kriterium b) ermittelt werden, wobei jedoch fiir viele Arz-
neimittelwirkstoffe keine entsprechenden Halbwertszeiten
verfugbar waren.

Inwieweit Daten aus QSAR-Rechnungen bei der Abschit-
zung des Umweltverhaltens verwendet werden kénnen, soll
nachfolgend kurz am Beispiel der berechneten minimalen
Fischtoxizititen (durch Vergleich mit experimentell bestimm-
ten Werten, siche Tabelle 9) gezeigt werden.

Tabelle 9: Vergleich von experimentell ermittelten Fischtoxizitdten mit den nach der Kénemann-Gleichung berechneten minimalen Fischtoxizitaten (alle

Angaben als LC;, in mg/l)

Wirkstoff log K, berechnet LC,, experimentell ermittelt LC;, nach der
Kdnemann-Gleichung
berechnet
Propyphenazon 1,7 220-550 564
(Test nach OECD 203 am Zebrabdrbling) [42]
Clofibrinsdure 31 86 53,1
(Sterblichkeit Fischembryonen, Test nach Schulte und Nagel) [1]
Benzalkoniumchlorid 3,4 5,2 27,6
(Leuciscus idus) [15)
Laurylpropylendiamin 4,8 0,1-0,35 1,2
(Zebrabérbling, 96h) [36]
Ibuprofen 3,7 173 8,5
(Lepomis machrochirus, 96 h) [21]
Naproxen 3,0 560 45
(Lepomis machrochirus, 96 h) [27]
Paracetamol 0,4 378 5208
(Sterblichkeit Fischembryonen, Test nach Schulte und Nagel) [1]
Pentoxifyllin 0,3 100-220 10 000
(Zebrabdrbling, Test nach OECD 203, 96 h) [40]
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Ein Vergleich der mit der Kénemann-Gleichung ermittelten
Mindestfischtoxizitaten mit den der Literatur zu entnehmen-
den, experimentell ermittelten LC;,-Werten liefert ein insgesamt
heterogenes Bild: Fiir einige Wirkstoffe mit mittlerem bis ho-
hem log K., wie z.B. fiir Clofibrinsiure, Propyphenazon oder
fiir Benzalkoniumchlorid und Laurylpropylendiamin erhalt
man eine relativ gute Ubereinstimmung (Differenz < Faktor §).
Fiir eine weitere Substanzgruppe mit hohem log K, { wie z.B.
Naproxen oder Ibuprofen) ist die mittels QSAR berechnete
Mindestfischtoxizitit deutlich hoher als die bisher experimen-
tell ermittelte. Mogliche Griinde hierfiir kénnten in unter-
schiedlichen Priifbedingungen bzw. in Variationen der Sensiti-
vitit sowie der metabolischen Kapazitit der Testorganismen
zu finden sein. Fiir eine dritte Wirkstoffgruppe (hier beispiel-
haft durch Paracetamol und Pentoxifyllin vertreten) sind die
experimentell ermittelten LC,-Werte deutlich geringer als die
berechneten. Dieser Sachverhalt weist auf das Vorhandensein
spezifischer Toxizitdtsmechanismen hin, fiir welche die Kéne-
mann-Gleichung (abgesehen von Spezies-Unterschieden) erwar-
tungsgemif eine Unterschitzung der aquatischen Toxizitit lie-
fert. Zugleich verfiigen diese Wirkstoffe iiber eine geringere
Lipophilie, was an den log K -Werten erkennbar ist.

3.4 Analysenempfehlungen

Gemif der in 1.5 vorgenommenen Einteilung ergeben sich
hinsichtlich der Stoffanalytik in Brandenburger Oberflichen-
gewissern folgende Priorititen:

Prioritdt A mit der Empfehlung zur Routineanalytik fir die
Antibiotika Ciprofloxacin-HCl und Clarithromycin, das Anti-
epileptikum Carbamazepin, die Desinfektionsmittelwirkstoffe
Benzalkoniumchlorid, Cocospropylendiaminguaniacetat,
Glucoprotamin, Laurylpropylendiamin und Polyvidon-lod, das
Sexualhormon Ethinylestradiol, das Antidiabetikum Metfor-
min-HCl sowie fiir den Lipidsenkermetaboliten Clofibrinsaure.
Prioritit B mit der Empfehlung der Analytik an ausgewihlten
Messstellen (z.B. hoher Abwasseranteil) fiir die in Tabelle 8
in Gruppe 1 erwihnten Stoffe.

Prioritit C mit der Analysenempfehlung fiir erweiterte Mess-
programme an wenigen Messstellen in gréflerem Zeitraster
fiir die in Tabelle 8 in Gruppe 3 erwihnten Stoffe.
Prioritét O fiir alle betrachteten Stoffe auflerhalb der Priori-
taten A bis C.

4 Ausblick

Den Autoren ist durchaus bewusst, dass nicht zuletzt wegen
des im Vergleich zu Industriechemikalien oder Pflanzen-
schutzmitteln bei Arzneimittelwirkstoffen sparlichen Vorhan-
denseins valider Wirkdaten eine umfassende Abschitzung
des Umweltgefihrdungspotentials in vergleichbarer Quali-
tit derzeit nicht moéglich ist. So ist zu bedenken, dass die aus
den 6kotoxikologischen Standardtestverfahren (meist Akut-
tests) gewonnenen Daten chronische Effekte nicht beriick-
sichtigen und somit das 6kosystemare Umweltgefihrdungs-
potential moglicherweise unterschitzt wird [1]. Ferner muss
das Problem der Kombinationswirkungen verschiedener, in
der aquatischen Umwelt nebeneinander existierender Wirk-
stoffe bertucksichtigt werden [57].

Trotz der genannten vielfiltigen Einschrinkungen erscheint
es nach unserer Einschitzung nicht nur gerechtfertigt son-
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dern auch notwendig, eine erste und orientierende Bewer-
tung von moglichen arzneimittelbedingten Risiken fiir aqua-
tische Okosysteme vorzunehmen, auch wenn uns bewusst
ist, das diese Bewertung zunichst tendenziellen Charakter
hat und im Zuge zu erwartender und zu fordernder neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse fort- und méglicherweise
auch umgeschrieben werden wird.

Eine Moglichkeit dazu bietet der nach Abfassung dieser Ar-
beit veroffentlichte und seit Juli 2003 in der Kommentierungs-
phase befindliche iberarbeitete Entwurf des EMEA-Leitfadens
[55]. In diesem wird die Bewertung der Exposition in zwei
Phasen, zunichst als worst-case-Szenario und bei Uberschrei-
tung des Triggerwertes von 0,01 pg/l nach einem verfeinerten
Verfahren unter Beriicksichtigung einer genaueren Marktana-
lyse sowie des Umweltverhaltens und des Metabolismus des
Wirkstoffes durchgefiihrt. Ein Vergleich der nach den PEC-
Formeln des alten und des neuen EMEA-Leitfadens berechne-
ten PEC worst case zeigt nicht zwangsldufig unterschiedliche
Ergebnisse. Wir haben stichprobenartig die PEC fiir Metopro-
lol, Paracetamol und Ibuprofen nach der alten und der neuen
Formel auf der Basis der in den Fachinformationen genannten
maximalen Tagesdosen bzw. der Verkaufszahlen fiir 2001 in
Deutschland (Quelle: IMS/UBA [58]) verglichen. Resultat alte
PEC vs. neue PEC: Metoprolol: 2,0 pg/l vs. 2,25 pg/l; Parace-
tamol: 13,7 pg/l vs. 17,5 pg/l; Ibuprofen: 7,63 pg/l vs. 12 pg/l.
Beziiglich der Wirkungsanalyse werden zur Ableitung der
PNEC in Abhingigkeit vom Vorhandensein chronischer Test-
daten Sicherheitsfaktoren zwischen 10 und 1000 vorgeschla-
gen. Eine PNEC fiir Mikroorganismen wird dabei separat ab-
geleitet. Ferner gibt es auch Vorschlige fiir ein Risk-Assessment
fiir den terrestrischen Bereich. Eine interessante Aufgabe konnte
u.E. nun darin bestehen, die in dieser Arbeit diskutierten Wirk-
stoffe bei Vorhandensein entsprechender Effektdaten nach der
Methodik des neuen EMEA-Leitfadens zu bewerten und die
mit beiden Methoden erhaltenen Ergebnisse zu vergleichen.
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