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Zusammenfassung

In einer umfassenden Literaturrecherche wurde eine aktuelle Bestandsaufnahme der in
Deutschland und im européischen Ausland vorliegenden Monitoringdaten zum Vorkommen
und Verhalten von Arzneimitteln in der Umwelt erarbeitet. Die in vielfaltigen
Monitoringkampagnen gemessenen Umweltkonzentrationen sowie Ergebnisse 6kotoxikolo-
gischer und physiko-chemischer Untersuchungen wurden in Datenbanken eingepflegt, die
eine Auswertung im Hinblick auf die Identifizierung prioritdrer Arzneistoffe und die Entwick-
lung von Monitoringstrategien erlauben.

Die erstellte Datenbank MEC weist 274 Arzneistoffe (Human- und Veterinarpharmaka, da-
von 27 Wirkstoff-Metaboliten) aus, fir die Konzentrationen in einer der Umweltmatrices
Klaranlagenablauf, Oberflachengewasser, Grundwasser, Trinkwasser, Klarschlamm, Wirt-
schaftsdiinger, Boden oder Sediment gemessen wurden (10.150 Datenbankeintrdge). Die
Datenbank OKOTOX umfasst 251 Wirkstoffe, fiir die 6kotoxikologische Wirkparameter fiir
wenigstens einen Testorganismus vorliegen, und die Datenbank Umweltverhalten enthalt
physiko-chemische Parameter fir 183 Wirkstoffe. Die Zitate der fur die Zusammenstellung
dieser Datenbanken gesichteten Literatur (1.382 Zitate) werden fur eine weitere Nutzung im
Literaturverwaltungsprogramm Referenzmanager bereitgestellt.

Die Auswertung der Datenbanken zeigt, dass nur fur eine Schnittmenge von 70 Wirkstoffen
eine Bewertung der Umweltkonzentrationen anhand 6kotoxikologischer Wirkkonzentrationen
madglich ist. Durch die Abschatzung von PNEC-Werten (Predicted No Effect Concentration)
konnten 19 Wirkstoffe mit gesicherter und 9 Wirkstoffe mit mangelhafter Datenlage identifi-
ziert werden, fur die aufgrund der gemessenen Umweltkonzentrationen eine Gefahrdung
des Okosystems in mindestens einem Gewasserabschnitt in Deutschland befiirchtet werden
muss. Eine besondere Aufmerksamkeit sollte den ,neuen® Arzneistoffen geschenkt werden,
fur die derzeit noch keine Umweltkonzentrationen und/oder 6kotoxikologischen Daten fir ei-
ne zuverlassige Gefahrdungsabschatzung vorliegen, deren zum Teil drastische Zunahme
der Verbrauchsmengen aber ein hohes Gefahrdungspotenzial erwarten Iasst.

Eine von den Autoren vorgenommene Priorisierung der Arzneistoffe bertcksichtigt das 6ko-
toxikologische Wirkpotenzial, das Vorkommen in der aquatischen Umwelt (Oberflachen-,
Grund- und Trinkwasser) sowie die Entwicklung der Verbrauchsmengen im Zeitraum 2002
bis 2009. Das Resultat ist eine Zusammenstellung prioritarer Wirkstoffe (Tabelle 19):

® 24 Stoffe mit hoher Prioritat

m 17 Stoffe mit mittlerer Prioritat

= 56 Stoffe, die beobachtet werden sollten, weil die Verbrauchsmengen stark zunehmen
und/oder verlassliche Daten zu Umwelt- und Wirkkonzentrationen fehlen

Aufbauend auf der Priorisierung werden Strategien fir ein effizientes Umweltmonitoring vor-
geschlagen, welche der zahlreichen Arzneistoffe (und ihrer Metabolite) an welchen
Probenahmestellen in welcher Haufigkeit mit dem Ziel zu untersuchen sind, um
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®  belastete Oberflachengewésser zu identifizieren, in denen eine Gefahrdung des Okosys-
tems durch Arzneistoffe nicht ausgeschlossen werden kann und

= Grundwasserkorper zu identifizieren, die durch Infiltration belasteter Oberflachen-
gewasser und/oder belasteten Sickerwassers mit Arzneistoffen kontaminiert werden, so
dass eine hygienisch-asthetische Beeintrachtigung des daraus gewonnenen Trink-
wassers nicht ausgeschlossen werden kann.

Summary

In a comprehensive literature review we compiled an inventory of German and European
monitoring data on the occurrence and behavior of pharmaceuticals in the environment.
Environmental concentrations measured in various field campaigns and results of
ecotoxicological and physico-chemical investigations were integrated in three databases.
The analysis of these databases was used to identify priority pharmaceuticals and to
suggest strategies for further monitoring.

The database MEC reports 274 pharmaceuticals (both human and veterinary
pharmaceuticals, of which 27 are metabolites), for which measured concentrations were
available for one of the matrices sewage effluent, surface water, groundwater, drinking
water, sewage sludge, manure, soil or sediment (10,150 database entries). The database
OKOTOX compiles 251 pharmaceuticals, for which ecotoxicological effect concentrations for
at least one test organism are available in the literature and the database “Umweltverhalten”
includes physico-chemical parameters of 183 compounds. The compiled citations of the
relevant literature (1,382 citations) were provided for further use in the bibliographic software
Reference Manager.

The analysis of the databases shows that for only a subset of 70 pharmaceuticals measured
concentrations can be evaluated based on ecotoxicological effect concentrations. The
estimation of PNEC-values (Predicted No Effect Concentration) allowed for the identification
of 19 pharmaceuticals with sufficient and 9 pharmaceuticals with poor ecotoxicological data
which presumably endanger ecosystems in at least one river section in Germany. Special
attention should be paid to “novel” pharmaceuticals, for which missing environmental and/or
ecotoxicological data prevent a reliable risk assessment, but dramatically increasing
consumption rates point to a high risk potential.

The prioritization of pharmaceuticals presented by the authors considers the ecotoxicological
effect concentrations, the occurrence in the aquatic environment (surface water,
groundwater, drinking water) and the development of consumption rates between 2002 and
2009. The result is a set of priority substances (Table 19):

® 24 high priority pharmaceuticals

= 17 pharmaceuticals with medium priority

= 56 pharmaceuticals that need to be further evaluated because of rapidly increasing
consumption rates and/or missing environmental and ecotoxicological data.

Based on our prioritization, we suggest a monitoring strategy, which of the numerous
pharmaceuticals (and their metabolites) should be included in monitoring campaigns at
which sampling locations and in which frequency in order to

= dentify polluted surface waters endangering local ecosystems, and

= jdentify aquifers which are contaminated by infiltration of polluted surface water and/or
seepage water, so that hygienic and aesthetic impairment of the extracted drinking water
can not be excluded.
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1 Einleitung und Hintergrund
1.1 Problemstellung

Uber das Auftreten verschiedener Arzneistoffe in der Umwelt wird in der Literatur seit einigen
Jahren zunehmend berichtet. Verschiedene dieser Riickstdnde — zum Teil polare Abbaupro-
dukte einzelner Wirkstoffe — kdnnen inzwischen als umweltrelevante Stoffe mit einem hohen
Verbreitungsgrad angesehen werden. Insbesondere die polaren Metaboliten, deren Mobilitat
im Oberflachenwasser und Grundwasserleiter als hoch eingeschatzt wird, konnen Wasser-
versorgungsunternehmen bekanntlich Probleme bereiten, die ihr Trinkwasser aus uferfiltrier-
tem Grundwasser bzw. direkt oder indirekt (Grundwasseranreicherung) aus Oberflachen-
wasser gewinnen.

Das kommunale Abwasser ist mengenmafiig der wichtigste Eintragspfad von Arzneimitteln
in die Umwelt. Diese werden in der Humanmedizin regelmafig und in gro3en Mengen ein-
gesetzt. Vom menschlichen Kérper werden sie in Abhangigkeit von ihrer Pharmakokinetik in
unverénderter Form, als Metaboliten oder in Form von Konjugaten wieder ausgeschieden
und gelangen mit dem kommunalen Abwasser in die Klaranlagen. Zahlreiche Untersuchun-
gen zum Vorkommen von Arzneimitteln im ungeklarten und geklarten Abwasser sowie zu
deren Verhalten bei der Abwasserreinigung belegen, dass viele pharmakologisch wirksame
Substanzen in der Klaranlage nur unzureichend eliminiert werden. Sie gelangen anschlie-
Rend in hohen Mengen mit dem geklarten Abwasser in die als Vorflut dienenden Oberfla-
chengewasser und/oder an Klarschlamm adsorbiert auf vorwiegend landwirtschaftlich ge-
nutzte Flachen und auf Deponien. Veterinarpharmaka gelangen nach einer bestimmungs-
geméalen Behandlung von Tieren in der landwirtschaftlichen Tierproduktion mit deren Aus-
scheidungen als Wirtschaftsdiinger (Glille, Mist, Gefliigelkot) auf landwirtschaftliche Flachen
bzw. werden von den Tieren in Weidehaltung unmittelbar in die Umwelt ausgeschieden. Von
den mit Klarschlamm und Wirtschaftsdiingern beaufschlagten Flachen kénnen sowohl Hu-
man- als auch Veterinarpharmaka durch Abschwemmung und Drainagen in Oberflachenge-
wasser und/oder durch Versickerung in das Grundwasser eingetragen werden. Weitere Ein-
tragspfade von Humanarzneimitteln in die Umwelt sind industrielle Abwésser von Pharma-
produzenten und Hausmilldeponien.

Die hochsten Mengen an Humanarzneistoffen werden Uber Abwasser in die Umwelt einge-
tragen. Die Konzentrationen liegen jedoch in der Regel weit unterhalb der humantherapeu-
tisch begriindeten Wirkungsschwellen und der maximal zuldssigen Ruckstandsmengen in
Nahrungsmitteln fir den menschlichen Gebrauch. Die Konsequenzen einer geringen, jedoch
permanenten Exposition gegeniber Arzneistoffen sind humantoxikologisch und 6kotoxikolo-
gisch aber weitgehend unerforscht. Allerdings scheint der Eintrag sowohl von Human- als
auch von Veterindrpharmaka in den 6kologischen Kreislauf vor den Hintergriinden steigen-
der Verordnungsmengen, einer nur teilweisen Resorption der Wirkstoffe im Organismus
(z. T. werden mehr als 50 % ungenutzt wieder ausgeschieden) sowie der unvollstidndigen
Abbaubarkeit in kommunalen Klaranlagen zukiinftig noch relevanter zu werden.
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1.2 Auftrag und Projektdurchfiihrung

Vor dem Hintergrund der Ausfuhrungen in Kapitel 1.1 beauftragte das Umweltbundesamt
das IWW Rheinisch-Westfalisches Institut fir Wasser - Beratungs- und Entwicklungsgesell-
schaft mbH mit Schreiben vom 29.09.2010, Aktenzeichen Z 6 - 97 406/624, in einem Gut-
achten folgende Aspekte zu bearbeiten:

m  Zusammenstellung der gemessenen Umweltkonzentrationen (MEC) in den Matrices
0 Oberflachenwasser

Grundwasser

Trinkwasser

Klarschlamm

Wirtschaftsdinger

Boden

Sediment sowie
o Klaranlagenablauf

= Bewertung der dkotoxikologischen Wirkung der identifizierten prioritdren Arzneistoffe

= Erarbeitung von Vorschlagen zum Monitoring von Arzneistoffen

®=  Aufbau einer Daten- und Literaturdatenbank

= Vorbereitung eines Workshops zu Umweltwirkungen von Arzneimitteln

O O O O o
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2 Vorgehensweise
2.1 Datenerhebung und Aufbau einer Literaturdatenba  nk

Aufbauend auf den Berichten

= BLAC (2003): Arzneimittel in der Umwelt - Auswertung der Untersuchungsergebnisse. In:
Bund/Landerausschuss fur Chemikaliensicherheit (BLAC) (Hrsg.), Hamburg, 1-173
und

= | ANUV NRW (2007): Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und Verbleib in der
Umwelt - Literaturstudie.- Hrsg.: Landesamt fur Natur, Umwelt und Verbraucherschutz
Nordrhein-Westfalen, LANUV-Fachbericht 2, ISSN 1864-3930 LANUV-Fachberichte.

wurden in diesem Vorhaben deutschland- und europaweit erhobene Monitoringdaten zu den
Umweltmatrices Oberflachengewasser, Grundwasser, Trinkwasser, Klarschlamm, Wirt-
schaftsdinger, Boden, Sediment sowie Klaranlagenablauf aus einer Vielzahl von

=  Bund- und Landerberichten,

= Berichte relevanter EU-Projekte,

= wissenschaftlichen Verotffentlichungen und

= verfliigbaren Routineerhebungen (Untersuchungen aus Wasserwerken und Klaranlagen)

gesichtet, ausgewertet und in eine Datenbank sowie eine Literaturdatenbank auf Basis des
Literaturverwaltungsprogramms Endnote® eingepfegt. Grundlage der Daten- und Literaturre-
cherche waren Vorarbeiten des IWW, die im Jahre 2006 im Auftrag des LANUV NRW erb-
racht wurden. Die im Rahmen dieses Gutachtens erhobenen Literaturzitate wurden durch
aktuelle Informationen der Jahre 2007 bis 2010 erganzt und ebenfalls in die Datenbanken
eingepflegt. Im Rahmen der Recherche wurden die in Deutschland mit dem Thema "Arznei-
mittel in der Umwelt" befassten Landes- und Bundesbehdrden, Forschungsinstitute und Uni-
versitdten identifiziert, die entsprechenden Publikationslisten gesichtet, fehlende Literatur
bestellt und ebenfalls in die Datenbank eingearbeitet. Um diese Listen moglichst aktuell zu
halten, wurden vor der Berichtserstellung die relevanten Wissenschaftler und Forschergrup-
pen kontaktiert und um Erg&nzung ihrer Publikationslisten gebeten. Die befragten Institutio-
nen und Personen sind in Tabelle 1 aufgefihrt.

Parallel dazu wurde eine klassische Schlagwortrecherche in der wissenschaftlichen Daten-
bank ISI Web of Science durchgefuhrt. Die Schlagwortsuche allein ergab Gber 1.000 Tref-
fer, die anhand der Abstracts auf die Erfolg versprechenden Publikationen reduziert wurden.
Publikationen, die Modell- und Laborversuche, aber keine relevanten Monitoringdaten be-
handeln, konnten nur teilweise berticksichtigt werden.

Die zusammengestellte Literaturdatenbank enthalt 1.382 Eintrdge zum Thema Arzneiwirk-
stoffe in der Umwelt. Die fiir den Aufbau der Datenbanken MEC, OKOTOX und Umweltver-
halten ausgewerteten 479 Literaturquellen sind im Literaturverzeichnis in Kapitel 10 abge-
druckt. Fir die Weiterverwendung der Literaturzitate durch das Umweltbundesamt wurde die
komplette Endnote-Datenbank in das Format ,RefMan (RIS)“ exportiert. Die erzeugte Datei
JWW Literaturdatenbank — Arzneimittel in der Umwelt* kann damit in das am Umweltbun-
desamt verwendete Literaturverwaltungsprogramm Referenzmanager importiert werden.
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Tabelle 1: Institutionen und Personen, die die Lite

raturrecherche unterstiitzt haben

Institution

Kontakt

Aalborg University

Bayer Schering Pharma AG

Bayerisches Landesamt fur Umwelt

Berliner Wasserbetriebe

Bundesamt fiir Seeschifffahrt und Hydrographie
Bundesamt fur Umwelt, Schweiz

Bundesamtes fir Verbraucherschutz und Lebensmittel-
sicherheit (BVL)

Bundesanstalt fiir Gewasserkunde
EAWAG (Schweiz)

ECT Oekotoxikologie GmbH
F.Hoffmann-La Roche Ltd, Schweiz
Fachhochschule Nordwestschweiz
Forschungszentrum Jilich
Fraunhofer-Institut fir Molekularbiologie

Geschéftsstelle des Sachverstandigenrates fur
Umweltfragen

Goethe Universitat Frankfurt am Main
IMS Health GmbH & Co. OHG

Julius Kiihn-Institut, Braunschweig
Justus-Liebig-Universitat GieRen

Landesamt fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz
Nordrhein-Westfalen

Leuphana Universitat Lineburg
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

National Research Centre for Environmental Toxicology
(EnTox, Brisbane)

Novartis Pharma AG
RWTH Aachen
Technische Universitat Berlin

Technische Universitat Braunschweig
Umweltbundesamt

Universitat Bonn

Universitat Osnabriick

Universitat Paderborn

Universitat Trier

Universitat Tubingen

Prof. Dr. K. Bester

Dr. R. Lange

Dr. K. Weil3, Dr. M. Sengl
Regina Gnirss

Dr. N. Theobald

Dr. M. Schérer

Prof. Dr. T. Heberer

PD Dr. T. Ternes

Prof. Dr. H. Siegrist, Prof. Dr. J. Hollender,
Prof. Dr. W. Giger, Dr. A. Alder, Dr. A. Joss,
Dr. K. Fenner, Dr. C. McArdell-Buergisser,
Dr. C. Kienle (Okotoxzentrum),

Dr. R. Kase (Okotoxzentrum),

Dr. M. Junghans (Okotoxzentrum)

Dr. T. Knacker, Dr. J. Rombke
Dr. J. Straub

Prof. Dr. K. Fent

Prof. Dr. H. Vereecken

Dr. C. Schéfers

Dr. M. Salomon

Prof. Dr. J. Oehimann

Dr. Thilo Mohrhardt

Prof. Dr. K. Smalla

Prof. Dr. G. Hamscher

Dr. S. Bergmann, Dr. A. Hembrock-Heger

Prof. Dr. K. Kimmerer
Prof. Dr. H. Miickter
Prof. Dr. B. Escher

Dr. A. Hartmann, B. Hoeger
Prof. Dr. A. Schéaffer

Dr. A. Putschew, Prof. Dr. B.-M. Wilke,
PD. Dr. T. Scheytt

Prof. Dr. R. Kreuzig

Dr. J. Koschorreck, Dr. T. Grummt
Prof. Dr. W. Amelung

Prof. Dr. M. Matthies

Prof. Dr. M. Grote

Prof. Dr. Thiele-Bruhn

Prof. Dr. C. Zwiener
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2.2 Aufbau der Datenbank MEC

Fur die Erfassung der in der ausgewerteten Literatur publizierten Monitoringdaten wurde ei-
ne Datenbankstruktur entworfen, die eine zweckmallige Abfrage und Auswertung der MEC-
Daten im Hinblick auf die Identifizierung prioritarer Arzneiwirkstoffe und die Entwicklung von
Monitoring-Konzepten erlaubt. In dem Grof3teil der ausgewerteten Literatur wurden Ergeb-
nisse umfangreicher Monitoring-Kampagnen in Form von aggregierten Messdaten verof-
fentlicht, teilweise wurden auch umfangreiche Einzelmesswerte publiziert. Aggregierte
Messdaten wurden in die Datenbank mit den die Messwertverteilung beschreibenden statis-
tischen Parametern Median, Mittelwert, 90. Perzentil (P90), Minimum (Min) und Maximum
(Max) sowie dem Probenumfang und dem Anteil der Messwerte tber Bestimmungsgrenze
(Anteil Positivmessungen) erfasst, soweit in der Literaturquelle angegeben. Fir Einzelmess-
werte wurde die gemessene Konzentration mit Probenumfang eins erfasst.

Aggregierte Messdaten sowie Einzelmesswerte wurden in eine gemeinsame Datenbank-
struktur mit den folgenden Feldern eingepfegt:

= Wirkstoff: Untersuchter Arzneiwirkstoff oder Wirkstoff-Metabolit mit CAS-Nummer, Zu-
ordnung zu einer Wirkstoffgruppe und einem Anwendungsgebiet (Human- oder Veteri-
narpharmaka bzw. kombinierte Anwendungen oder unbekannt)

= Matrix: Untersuchte Matrix (Klaranlagenablauf, Oberflachengewdasser, Grundwasser,
Uferfiltrat, Rohwasser, Trinkwasser, Klarschlamm, Gllle, Fazes/Dung, Boden oder Se-
diment). Ergéanzend wurden Messwerte in den Matrices Klaranlagenzufluss, Staub, Si-
ckerwasser, Pflanze und Oberflachenabfluss in die Datenbank aufgenommen. Gegebe-
nenfalls wurden unter Matrix_Spezifizierung weitergehende Angaben zur untersuchten
Matrix erfasst (z.B. Oberflachengewasser - FlieRgewasser).

m  Gewasser: Name des untersuchten Oberflachengewasser (z.B. Rhein), soweit bekannt
= Probenahmeort: Beschreibung des Orts der Probenahme, soweit bekannt
m  Zeitraum: Zeitraum der Monitoring-Kampagne, soweit bekannt

= | dndergruppe: Geografische Zuordnung zu einem der Attribute ,Deutschland®, ,,Europai-
sches Ausland®, ,Nordamerika®, ,Andere Lander” oder ,unbekannt®. Im Feld Land ist fur
Deutschland das Bundesland, fur alle anderen Attribute das jeweilige Land der Proben-
ahme angegeben, soweit bekannt.

m  Statistik: Bezeichnung der Statistik des Messwertes (Einzelwert, Median, Mittelwert, Mi-
nimum, Maximum, kleiner als (<) sowie Anteil Positivbefunde)

= Probenumfang

= Befund: Ein Positivbefund ist mit dem Attribut ,+“, ein Negativbefund mit ,<BG" gekenn-
zeichnet.

= Wert und Einheit: pg/l oder pg/kg, ggfs. mit Angabe, ob sich die Konzentration auf die
Trockensubstanz (TS) oder Feuchtsubstanz (FS) bezieht.

= |iteraturquelle: Verweis auf die unter Kapitel 10 in diesem Bericht angegebene Literatur

= Datenquelle: Zuordnung der Literaturquelle zu einem der folgenden Attribute: Verotffentli-
chung des Bundes und der Landesamter, Veroffentlichung im Rahmen von EU-
Projekten, wissenschaftlicher Artikel, Veréffentlichungen von Verbénden.
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Die Konsistenz der Datenbank MEC wurde durch folgende Konventionen gewahrleistet:
Werte unterhalb der analytischen Bestimmungsgrenze wurden mit dem Wert 0 in die Daten-
bank aufgenommen und im Feld Befund mit ,<BG" vermerkt. War der Probenumfang in ei-
ner Literaturquelle nicht angegeben, wurde im Feld Probenumfang der Platzhalter O verge-
ben. Alle Eintrage brauchen Angaben in mindestens folgenden Feldern: Wirkstoff, Matrix,
Landergruppe, Statistik, Probenumfang, Wert, Einheit, Literaturindex, Datenquelle.

Fiur den Aufbau der Datenbank MEC wurden im Rahmen der vorliegenden Studie 163 Litera-
turquellen ausgewertet und insgesamt 10.150 Datenbankeintrdge vorgenommen. Der zah-
lenmaRig gréiRte Anteil der Datenbankeintréage entfallt auf die Auswertung von Publikationen
des Bundes und der Landesamter (3.859) und die Ergebnisse von EU-Projekten (2.992).
1.902 Datenbankeintrage wurden aus der im Auftrag des LANUV NRW vom IWW durchge-
fuhrten Literaturstudie LANUV NRW (2007) in die oben beschriebene Datenbank tberfuhrt.
Aufgrund der andersartigen Zielsetzung wurden in LANUV NRW (2007) keine Angaben zum
Probenumfang, zur Bestimmungsgrenze, zum Zeitraum der Probenahme sowie zum Antell
der Positivbefunde erhoben, so dass hierzu keine Daten in die Datenbank uberfuhrt werden
konnten. Wegen ihrer Bedeutung und ihres Umfanges wurde die Studie
Bund/La&nderausschuss fir Chemikaliensicherheit (BLAC) (2003) erneut ausgewertet und al-
le relevanten Daten vollstandig in die Datenbank aufgenommen (1.453 Eintrage) und durch
Daten der in verschiedenen Bundeslandern in der Folgezeit durchgefiihrten Untersuchungs-
programme erganzt und erweitert (Auswahl in Tabelle 2). Obwohl eine bedeutsame Quelle
zur Dokumentation der Arzneimittelbelastung im Grund- und Trinkwasser waren die Ergeb-
nisse von Routineuntersuchungen der Wasserversorgungsunternehmen fur die Erstellung
der Datenbank im Allgemeinen nicht zugéanglich. Fir das Bundesland Nordrhein-Westfalen
konnte jedoch die Trinkwasserdatenbank ZTEIS (Zentrales Trinkwasserdatenerfassungs-
und Informationssystem) in anonymisierter Form ausgewertet werden (Landesamt fir Natur
Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein Westfalen (2010d)).

Als Literaturquellen fir die im europaischen und weltweiten Kontext gemessenen Wirkstoff-
konzentrationen wurden — neben einer Vielzahl von Einzelpublikationen — vor allem die im
Rahmen des EU-Projekts KNAPPE (Knowledge and Need Assessment on Pharmaceutical
Products in Environmental Waters) erstellte Datensammlung (Sadezky et al. (2008)) und die
im Rahmen des EU-Projekts NORMAN (Network of reference laboratories for monitoring of
emerging environmental pollutants) erstellte Datenbank (NORMAN (2010), Stand Nov. 2010)
ausgewertet (2.499 bzw. 493 Eintrage).
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Tabelle 2: Auswabhl der fir die Erstellung der Daten  bank MEC ausgewerteten Lite-

raturquellen, geordnet nach Anzahl der Datenbankein  trage.
DATENBANK-

LITERATURQUELLE EINTRAGE
Sadezky et al. (2008) 2.499
Bund/Landerausschuss fiir Chemikaliensicherheit (BLAC) (2003) 1.453
Sachsisches Landesamt flir Umwelt und Geologie (2007) 694
NORMAN (2010) 493
Bayerisches Landesamt fiir Umwelt (LfU) (2009) 444
Landesbetrieb fir Hochwasserschutz und Wasserwirtschaft Sachsen-Anhalt
und Landesamt fir Umweltschutz Sachsen-Anhalt (2010) 333
Brauch et al. (2010) 316
RIWA - Rhine Water Works (2010) 273
Landesamt fir Natur Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein Westfalen
(2010c) 213
Bayerisches Landesamt fir Umwelt und Bayerisches Landesamt fur
Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (2010) 193
Landesamt fir Natur Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein Westfalen
(2010a) 168
Boxall et al. (2004) 145
Prasse et al. (2010) 142
Landesamt fur Natur Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein Westfalen
(2010d) 135
Farber et al. (2001) 135
Ivashechkin (2005) 121
Mons et al. (2003) 109
Sacher et al. (2002) 98
Stumpf et al. (1996b) 93
Robakowski (2000) 86
Skark (2010) 79
Wick et al. (2009) 76
McClellan und Halden (2010) 64
Bayerisches Landesamt fir Wasserwirtschaft (2004) 57
Bundesamt fur Umwelt (BAFU) (2009) 50
Christian et al. (2003b) 47
Hessisches Landesamt fir Umwelt und Geologie (HLUG) (2009) 42
Landesamt fir Umweltschutz Sachsen-Anhalt und Landesbetrieb fir
Hochwasserschutz und Wasserwirtschaft Sachsen-Anhalt (2006) 40
Andere, hier nicht namentlich aufgefiihrte Literaturquellen 1.552

2.3 Aufbau der Datenbank OKOTOX

Fur die Erfassung der in der ausgewerteten Literatur publizierten 6kotoxikologischen Daten
wurde eine ahnliche Struktur wie fur die Datenbank zur Erfassung der Umweltkonzentratio-
nen entworfen. Sie erlaubt eine zweckmaRige Abfrage und in Verbindung mit den MEC-
Daten eine Identifizierung prioritdrer Human- und Veterinararzneistoffe sowie darauf basie-

rend eine Entwicklung von Monitoring-Konzepten.

Die 6kotoxikologischen KenngroRen wurden in eine gemeinsame Datenbankstruktur mit den

folgenden Feldern eingepfegt:
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Wirkstoff: Untersuchter Arzneiwirkstoff oder Wirkstoff-Metabolit, CAS-Nummer, Wirk-
stoffgruppe und Anwendungsgruppe in Analogie zur Datenbank MEC

Testorganismus: Untersuchter Organismus. Wurde der Organismus in der Literatur nicht
genau spezifiziert, so wurde er mit dem Zusatz ,unspezifisch* versehen (z.B. Algen un-
spezifisch).

Trophiestufe: Fir den aquatischen Bereich: Bakterien, Algen, Invertebraten und Verteb-
raten (zusatzlich Protozoen, Makrophyten). Fir den terrestrischen Bereich: Bakterien, In-
vertebraten, Vertebraten (zusétzlich Pilze, hdhere Pflanzen).

Endpunkte:

0 ECyxy: effect concentration; Konzentration, die bei XX % einer Versuchspopulation
eine andere Wirkung als den Tod auslgst.

ErCsy: Konzentration, bei der die Wachstumsrate um 50 % reduziert wird
EbCsy: Konzentration, bei der das Wachstum um 50 % reduziert wird
EyCso: Konzentration, bei der der Ertrag um 50 % reduziert wird

LCxx: letal concentration, bei der XX % einer Versuchspopulation innerhalb eines
bestimmten Beobachtungszeitraumes sterben.

o LD50: letale dosis, bei der 50 % aller Versuchstiere, denen eine bestimmte Stoff-
menge verabreicht wurde, sterben.

0 LOEC: lowest observed effect concentration; geringste Konzentration, die eine sta-
tistisch messbare Wirkung auf den untersuchten Organismus zeigt.

0 LOEL: lowest observed effect level; geringste Dosis, bei der im Tierexperiment noch
Wirkungen beobachtet werden.

0 NOEC: no observed effect concentration; hdchste Konzentration eines Stoffes in
subchronischen oder chronischen Studien, bei der keine statistisch signifikante, be-
handlungsbedingte Wirkung beobachtet werden kann.

o NOEL: no observed effect level; hochste Dosis, die auch bei andauernder Aufnah-
me keine erkennbaren und Messbaren Wirkungen beobachtet werden.

0 MIC: minimum inhibitory concentration

Statistik: Bezeichnung der Statistik des Messwertes (Median, Mittelwert, Minimum, Ma-
ximum, kleiner als (<), gréRer als (>)

Wert und Einheit: mg/l, mg/Individuum, mg/kg/d, mg/kg (ggf. mit Angabe, ob sich der
Gehalt auf die Feuchtsubstanz (FS) bezieht).

Expositionsdauer
Bemerkung: Falls verfugbar, weitere Informationen zu den Versuchsbedingungen
Literaturquelle: Verweis auf die unter Kapitel 10 in diesem Bericht angegebene Literatur

O O O o

Fur den Aufbau der Datenbank OKOTOX wurden im Rahmen der vorliegenden Studie 212
Literaturquellen ausgewertet und insgesamt 2.282 Datenbankeintrdge vorgenommen. 296
Datenbankeintrage wurden aus der im Auftrag des LANUV NRW vom IWW durchgefihrten
Literaturstudie LANUV NRW (2007) in die oben beschriebene Datenbank uberfuhrt. Auf-
grund der andersartigen Zielsetzung wurden in LANUV NRW (2007) haufig keine Angaben
zur Expositionsdauer erfasst. Diese Angaben fehlen zum Teil auch in den neu erfassten Da-
ten, da insbesondere in Review-Artikeln auf diese Angaben verzichtet wurde.
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2.4 Aufbau der Datenbank Umweltverhalten

Der Aufbau der Datenbank Umweltverhalten erfolgte im Rahmen der hier durchgefihrten
Datenerhebungen nur mit nachgeordneter Prioritat. Es wurde in Abstimmung mit dem Auf-
traggeber vorab vereinbart, dass Daten zum Umweltverhalten von Arzneiwirkstoffen nur er-
fasst werden, wenn sie im Zusammenhang mit den Recherchen nach Konzentrations- und
Okotoxikologiedaten in der ausgewerteten Literatur zitiert wurden.

Der Aufbau der Datenbank Umweltverhalten gestaltet sich wie folgt:

= Wirkstoff: Untersuchter Arzneiwirkstoff oder Wirkstoff-Metabolit, CAS-Nummer, Wirk-
stoffgruppe und Anwendungsgruppe in Analogie zur Datenbank MEC

= Matrix: mdglichst genaue Wiedergabe des in der Literatur angegebenen Matrixkompar-
timentes, fir die das Umweltverhalten des jeweiligen Stoffes betrachtet wurde

= Matrix-Spezifizierung: néhere Erlauterungen zur Matrix, in der untersucht wurde

= Versuchsbedingungen: weitere Erlauterungen zu den Bedingungen, unter denen die Un-
tersuchungen stattfanden (Labor, in situ ...)

= Parameter: Abbau in %, Kow bzw. log Kow, Koc bzw. log Koe, K4 bzw. log Ky, Kf, Mol.-
Gew., pKa, ty, Wasserloslichkeit; fur den Wirkstoff Ivermectin wurden ergédnzend auch
PEC-Werte (Predicted Environmental Concentration) erfasst

= Statistik: Bezeichnung der Statistik des Messwerts (Min, Max, Median, <, >)

= Wert mit Einheit: gemessener bzw. festgestellter Wert

= Bemerkung: Kommentarfeld zur weiteren Spezifizierung des gemessenen Wertes oder
weiterer Rahmenbedingungen der Untersuchung

m Literaturquelle: Verweis auf die unter Kapitel 10 in diesem Bericht angegebene Literatur

Die Datenbank umfasst insgesamt 1.109 Eintrage mit Bezug auf 92 Literaturzitate. Es wur-
den das Umweltverhalten beschreibende Parameter von insgesamt 183 Arzneiwirkstoffen
erfasst. In Abbildung 1 sind die 36 Wirkstoffe dargestellt, die in der Datenbank mit jeweils
mindestens 10 Eintragen erfasst sind. Mit insgesamt 135 Datenbankeintragen hebt sich hier
insbesondere der Wirkstoff Ivermectin ab. Allerdings beziehen sich 82 dieser Eintrage auf
PEC-Werte.
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Abbildung 1: Wirkstoffe mit mehr als 10 Eintrégen i n der Datenbank Umweltverhalten.
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3 Verbrauchsmengen
3.1 Humanpharmaka

Die Verbrauchsmengen der in Deutschland in der Humanmedizin eingesetzten Arzneistoffe
wurden erstmals umfassend im Rahmen des Forschungsvorhabens "Mengenermittlung und
Systematisierung von Arzneiwirkstoffen im Rahmen der Umweltprifung von Human- und
Tierarzneimitteln gemaf § 28 AMG" erhoben. Diese vom Umweltbundesamt veroffentlichten
Mengendaten beruhen auf Verkaufszahlen der Firma Intercontinental Marketing Services
Health AG (IMS HEALTH AG (2002)) und auf Angaben des Wissenschaftlichen Instituts der
AOK (WidO) (HuscHEK UND KRENGEL (2003)) zu den Verschreibungen. Insgesamt wurden
danach in Deutschland im Jahr 2001 37.915.499 kg der eingesetzten 2.671 Arzneiwirkstoffe
verkauft. Im Jahr 2000 betrug die Menge 32.573.595 kg und im Jahr 1999 bei 2.754 Wirk-
stoffen 28.878.351 kg. Die meistverkauften Wirkstoffgruppen sind nach den Erhebungen die
Analgetika (1.836.880 kg), die Antirheumatika (633.125 kg im Jahre 2001), die Antibiotika
(496.438 kg im Jahre 2001), die Antiepileptika (204.363 kg im Jahre 2001) und die
B-Rezeptorenblocker (160.216 kg im Jahre 2001).

3.1.1 Arzneistoffe mit einer Verbrauchsmenge vonme  hrals 5t

Dem IWW wurden fur diese Studie Verbrauchsmengen der Jahre 2002 sowie fur die Jahre
2006 bis 2009 von IMS Health AG zur Verfigung gestellt, die nur fur diese Untersuchungen
verwendet und ausgewertet werden durften. Fir die Auswertung wurden nur Verbindungen
berucksichtigt, die im Jahr 2009 in einer Menge von mehr als 5 t/a verkauft wurden. Hierbei
handelt es sich um 297 Verbindungen, die neben pharmazeutischen Wirkstoffen aber auch
Krauter, Mineralien, pharmazeutische Hilfsmittel und ahnliches enthielten, die nach Vorga-
ben der EMEA (2001) von einer Umweltprifung ausgenommen sind (Verbrauchsmenge
2009 28.558.762 kg). Die Liste der 297 Stoffe wurde um die in Huschek und Krengel (2003)
vertffentlichte Liste der aussortierten Arzneimittel-Wirkstoffe gekiirzt und die zusatzlich ver-
bliebenen nicht pharmazeutischen Stoffe nach eigener Recherche gestrichen. So verblieben
131 Arzneistoffe , die im Jahr 2009 mit Mengen > 5t verbraucht wurden. Zur Veranschauli-
chung der Dimension der eingesetzten Arzneistoffmengen sind die Verbrauchsmengen der
131 Arzneistoffe der Jahre 2002 sowie 2006 bis 2009 differenziert nach Wirkstoffgruppen
tabellarisch dargestellt (Tabelle 3). Die Gesamtverbrauchsmenge im Jahr 2009 betrug fur
diese Stoffe 7.089.481 kg. Die bedeutensten Arzneistoffgruppen im Jahr 2009 waren die
Analgetika mit 2.646.851 kg, die Antidiabetika mit 1.309.534 kg sowie die Antibiotika mit
571.000 Kkg.

10
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Tabelle 3: Mengendaten der Wirkstoffgruppen fur die Jahre 2002 und 2006 bis 2009
in kg (Daten: IMS Health AG)
Verbrauchsmenge [kg] Differenz 2002 - 2009

Wirkstoffgruppe 2002 2006 2007 2008 2009 [absolut] [%]
Analgetika 2.101.787] 2.393.087| 2.557.436] 2.635.613| 2.646.851 545.064 26
Antidiabetika 595.269 972.259| 1.078.049] 1.205.376f 1.309.534 714.265 120
Antibiotika 438.397 499.096 523.004 536.071 571.000 132.603 30
Rontgenkontrastmittel 335.202 376.925 364.072 359.098 364.677 29.475 9
Antiepileptika 173.011 207.097 220.433 235.556 247.361 74.350 43
Antihypertensiva 144.276 177.621 183.111 201.528 218.301 74.025 51
Betablocker 210.009 214.062 212.365 211.705 204.088| -5.921 -3
Urikostatika 141.839 155.796 157.946 160.995 157.842 16.003 11
Antitussiva/Expektorantia 155.844 130.379 134.545 131.144 132.070 -23.774 -15
Antiseptika 128.248 125.065 131.602 127.658 124.618 -3.630 -3
Antikonvulsiva 32.812 72.078 83.273 94.872 102.719 69.908 213
Antiphlogistika 74.624 89.139 93.406 98.154 102.065 27.442 37
Diuretika 89.522 93.789 94.681 95.744 94.114 4,592 5
Anasthetika 48.341 61.938 70.008 72.828 75.545 27.204 56
Lipidsenker 51.598 56.349 61.600 66.398 68.089 16.491 32
Antidementiva 112.036 82.794 74.902 69.200 62.047 -49.989 -45
Antiasthmatika 130.508 89.344 78.730 69.307 59.899 -70.609 -54
Antidepressiva 27.703 37.073 40.645 44.036 46.498 18.795 68
Ulkustherapeutika 11.816 22.559 28.581 36.209 45.681 33.865 287
Antihistaminika 76.529 55.012 50.861 46.627 42.635 -33.893 -44
Naturstoffe 107.613 26.880 26.914 37.701 38.909 -68.704 -64
Narkotika 22.771 29.657 31.708 34.365 36.584 13.813 61
Trombozytenaggregations-
hemmer 12.416 26.245 28.520 31.937 34.702 22.286 179
Blutplasmaersatzstoff 89.824 53.192 46.178 38.698 30.356 -59.468 -66
ACE-Hemmer 34.956 28.434 27.618 27.081 26.227 -8.728 -25
Antiarhythmika 28.553 24.288 23.742 23.199 22.386 -6.167 -22
Osteoporosehemmer 0 11.691 15.854 17.846 17.503 17.503 nb
Phosphatbinder 4.644 14.713 14.562 15.181 15.854 11.210 241
Virostatika 12.022 13.260 14.296 14.901 15.729 3.707 31
Antimykotika 11.738 14.200 13.846 14.400 14.422 2.685 23
Immunsuppressivum 6.799 10.800 11.890 12.556 13.005 6.207 91
COMT-Hemmer 4.114 9.255 10.247 11.201 11.694 7.580 184
Zytostatika 7.255 9.692 10.357 11.092 11.497 4.243 58
beta-Lactamase-Inhibitor 801 1.181 1.375 1.642 11.260 10.459 1.306
Broncholytika 12.709 11.241 11.490 10.544 11.175 -1.534 -12
AT1-Rezeptor-Antagonisten 2.532 7.813 8.734 9.773 10.666 8.133 321
Decarboxylasehemmer 6.802 9.312 9.813 10.322 10.622 3.821 56
Schleifendiuretika 2.702 7.200 8.425 9.514 10.366 7.664 284
Calciumkanalblocker 2.321 4.830 6.265 7.997 9.525 7.204 310
Muskelrelaxantia 4.097 5.371 6.329 7.249 9.267 5.170 126
Anxiolytika 6.385 7.528 7.824 7.992 7.908 1.523 24
Antipyretika 4.695 3.681 5.373 6.138 7.375 2.679 57
Vasodilator 18.517 10.977 9.303 7.980 6.696 -11.821 -64
Durchblutungsmittel 13.967 9.498 8.331 7.443 6.338 -7.630 -55
atypische Neuroleptika 3.533 4.633 5.143 5.289 5.434 1.902 54
Neuroleptika 4.210 4.773 4.999 5.196 5.286 1.076 26
COX2-Hemmer 8.329 5.602 5.445 5.340 5.262 -3.067 -37
ohne Zuordnung 19.019 10.720 10.0/1 8.568 (.195 -11.224 -99

Summe| 5.532.695| 6.288.131| 6.623.901| 6.899.269| 7.089.481] 1.556.786 28

Ausgehend vom Jahr 2002 nahmen die Arzneistoffverbrduche um 28 % zu. In der prozen-
tualen Veranderung der Mengen zwischen 2002 und 2009 gab es jedoch gravierende Unter-
schiede zwischen den Wirkstoffgruppen. So lagen die Extremwerte zwischen einer Zunahme
von 1.306 % fir die beta-Lactamase-Inhibitoren und -66 % fir die Blutplasmaersatzstoffe
(Abbildung 2). Die Zuwachsraten fur die verbrauchstarksten Gruppen lagen bei 26 % fir die
Analgetika, 30 % fir die Antibiotika und 120 % fir die Antidiabetika.
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Veranderung der Verbrauchsmenge zwischen 2002 und 2
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Von besonderer Bedeutung fir das rechtzeitige Erkennen von Arzneistoffen in der Umwelt
und fur die Anpassung von bestehenden Monitoringprogrammen ist die Kenntnis des Markit-
eintritts neuer Stoffe und der Ersatz oder die Anwendungsreduzierung alterer Wirkstoffe. In
der Tabelle 4 wird exemplarisch fur wichtige Wirkstoffgruppen die Veranderung des Wirk-
stoffspektrums fir den Zeitraum 2002 bis 2009 absolut und prozentual dargestellt. Folgende
Wirkstoffe erlangten entweder durch deutlich gestiegene Verbrauchszahlen oder durch
Neuerscheinung im Markt in diesem Zeitraum besondere Bedeutung:

= Analgetika: Flupirtin, Ibuprofen, Metamizol, Naproxen

= Antibiotika: Sulbactam, Cefuroximeaxetil, Piperacillin, Ceftriaxon, Levofloxacin,
Clindamycin, Ciprofloxacin

= Antiepileptika: Levetiracetam, Quetiapin, Oxcarbazepin

= Betablocker: Bisoprolol, Metoprolol

m | ipidsenker: Simvastatin

= RoOntgenkontrastmittel: lobitridol, lomeprol, lohexol, lodixanol

Insbesondere fiir die neuen Arzneistoffe ist zu prif ~ en, ob zur Bewertung der Rele-
vanz in der aquatischen Umwelt die hierfir notwendi gen physiko-chemischen Daten

zur Charakterisierung des Umweltverhaltens sowie di e Okotoxikologischen Daten zur
Bewertung der Umweltwirkungen vorhanden sind (siehe Kapitel 6).
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Tabelle 4: Veranderung des Arzneistoffspektrums aus  gewahlter Wirkstoffgruppen
im Zeitraum 2002 bis 2009 (Daten: IMS Health AG)
Veranderung 2002 bis 2009
Wirkstoff Wirkstoffgruppe [kg] [%0]
Flupirtin Analgetika 7.528 194
Ibuprofen Analgetika 419.424 116
Metamizol Analgetika 270.468 113
Naproxen Analgetika 6.334 75
Tramadol Analgetika 3.589 12
Diclofenac Analgetika 3.271 4
Paracetamol Analgetika -47.165 -8
Acetylsalicylséure Analgetika -118.384 -16
Sulbactam Antibiotika 20.845 310
Cefuroximeaxetil Antibiotika 19.898 207
Piperacillin Antibiotika 24.807 171
Ceftriaxon Antibiotika 6.628 140
Levofloxacin Antibiotika 4.410 124
Clindamycin Antibiotika 18.148 110
Ciprofloxacin Antibiotika 15.796 92
Clarithromycin Antibiotika 6.961 87
Sultamicillin Antibiotika 3.038 62
Cefaclor Antibiotika 5.290 54
Cefuroxim Antibiotika 5.629 43
Metronidazol Antibiotika 3.337 37
Amoxicillin Antibiotika 38.009 37
Ampicillin Antibiotika 2.254 16
Sulfasalazin Antibiotika -2.122 -6
Doxycyclin Antibiotika -965 -9
Cefazolin Antibiotika -1.090 -10
Roxithromycin Antibiotika -1.456 -20
Sulfamethoxazol Antibiotika -9.939 -22
Trimethoprim Antibiotika -2.130 -22
Penicillinv Antibiotika -18.141 -27
Erythromycin Antibiotika -6.604 -41
Levetiracetam Antiepileptika 46.261 652
Quetiapin Antiepileptika 16.022 559
Oxcarbazepin Antiepileptika 8.505 114
Valproinsaure Antiepileptika 25.491 37
Carbamazepin Antiepileptika -21.929 -25
Bisoprolol Betablocker 4.837 144
Metoprolol Betablocker 50.515 49
Atenolol Betablocker -5.199 -41
Pentoxifyllin Betablocker -40.305 -60
Sotalol Betablocker -15.768 -67
Simvastatin Lipidsenker 37.936 932
Fenofibrat Lipidsenker -6.533 -38
Bezafibrat Lipidsenker -14.912 -49
lobitridol Rontgenkontrastmittel 6.264 266
lomeprol Rontgenkontrastmittel 76.944 77
lohexol Rontgenkontrastmittel 7.161 52
lodixanol Rontgenkontrastmittel 1.884 38
loversol Roéntgenkontrastmittel -4.360 -25
lopromid Rontgenkontrastmittel -18.352 -28
loxitalaminsaure Roéntgenkontrastmittel -3.502 -32
lopamidol Rontgenkontrastmittel -27.456 -58
Amidotrizoesaure Rontgenkontrastmittel -9.107 -12
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3.1.2 Entwicklung der Verbrauchsmengen hochwirksame r Arzneistoffe

Arzneimittel, die in wesentlich geringeren Mengen angewendet werden, kdnnen ebenfalls
umweltrelevant sein. Dies betrifft insbesondere hochwirksame Arzneiwirkstoffe wie Hormone
und Zytostatika, deren jahrliche Verkaufsmengen im kg-Bereich liegen.

Vom Umweltbundesamt wurden Verbrauchsmengen der Jahre 2002 sowie 2006 bis 2009 zu
den Wirkstoffen mit den ATC Codes L (Antineoplastische und immunmodulierende Sub-
stanzen), G (Urogenitalsystem und Sexualhormone) sowie J (Antiinfektiva flr systemische
Gabe) zur Verfigung gestellt.

3.1.3 Antineoplastische und immunmodulierende Subst anzen

Verbrauchmengen der Jahre 2002 sowie 2006 bis 2009 liegen fur 147 Wirkstoffe der Klasse
der ,Antineoplastische und immunmodulierende Substanzen“ vor, wobei einige Verbindun-
gen ausgenommen wurden:

= | 01 — Antineoplastische Mittel

0 ausgenommen LO1CH (andere homdopathische und anthroposophische Zy-
tostatika), LOLCP (andere pflanzliche Zytostatika)

LO2 — Endokrine Therapie
L02B — Hormon-Antagonisten und entsprechende Wirkstoffe

0 ausgenommen LO2A (Hormone und entsprechende Wirkstoffe)
LO3 — Immunstimulanzien

0 ausgenommen LO3AG (bakterielle Immunstimulanzien), LO3AH (homdopathi-
sche und anthroposophische Immunstimulanzien) und LO3AP (pflanzliche
Immunstimulanzien).

= | 04 — immunsuppressive Substanzen

Die Verbrauchsmenge der antineoplastischen und immunmodulierenden Wirkstoffe nahm im
Zeitraum 2002 bis 2009 von 28.881,7 kg auf 34.681,9 kg zu; das entspricht einer prozentua-
len Zunahme von 20 %. Fir 25 Wirkstoffe lagen die Verbrauchsmengen im Jahr 2009 lber
100 kg (Tabelle 5). Die quantitativ bedeutendsten Wirkstoffe mit Verbrauchsmengen ulber
5.000 kg im Jahr 2009 sind Hydroxycarbamid, Capecitabin und Celecoxib. Wahrend Celeco-
xib mit einer Abnahme der Verbrauchsmenge um 37 % an Bedeutung verlor, nahmen die
Mengen fur Hydroxycarbamid und Capecitabin mit 27 % bzw. 119 % stark zu. Insgesamt
gewannen im Zeitraum 2002 bis 2009 16 der verbrauchsstarksten Wirkstoffe mit Zuwachsra-
ten zwischen 27 und 1.742 % an Bedeutung.
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Tabelle 5: Mengendaten der antineoplastischen und i ~ mmunmodulierenden Wirk-
stoffe fUr die Jahre 2002 und 2006 bis 2009 in kg ( Daten: IMS Health AG)
Verbrauchsmenge [kg] Differenz 2002 - 2009
Wirkstoff 2002 2006 2007 2008 2009 | [absolut] (%]

HYDROXYCARBAMID 4738,6] 5.188,7] 5.432,3] 5.7653] 5.995,8 1.257,2
CAPECITABIN 2.516,2] 4.503,3] 4.924,5] 5.327,1] 5.501,6 2.985,5
CELECOXIB 8.329,2] 5.602,4] 5.4449] 5.340,4] 5.262,2] -3.067,0
AZATHIOPRIN 2.117,2| 2.843;3] 3.018,2] 3.189,1] 3.3234 1.206,2
MYCOPHENOLIC ACID 0,0] 1.272,2] 1.693,7] 2.161,5] 2.529,9 2.529,9
CICLOSPORIN 1.977,8] 1.8558] 1.8175] 1.791,8] 1.7338 -244,1
FLUOROURACIL 1.7354| 1.384,8] 1.4412] 1.584,7] 1.555,11 -180,3
IMATINIB 2249 1.006,0] 1.086,8] 1.177,6] 1.300,2 1.075,3
FLUTAMID 2.573,3] 2.0552] 2.001,9] 1.683,6] 1.2659| -1.307,4

TAMOXIFEN 1.896,9] 1.3432] 1.2351] 1.2243] 1.160,4 -736,5 -39
BICALUTAMID 247,8 471,3 518,5 687,1 821,0 573,2
SORAFENIB 0,0 113,4 364,0 463,8 453,7 453,7
GEMCITABIN 234,1 299,5 340,5 374,0 360,2 126,1
LAPATINIB 0,0 0,0 0,0 111,9 286,6 286,6
LEFLUNOMID 131,4 211,1 236,9 259,4 273,8 142,4
METHOTREXAT 152,2 205,5 230,8 245,6 261,0 108,8
ESTRAMUSTIN 631,6 444.8 370,8 308,8 254,7 -376,9
CYCLOPHOSPHAMID 362,9 259,6 258,1 259,1 252,3 -110,6
EXEMESTAN 75,9 168,8 200,7 218,4 218,4 142,5

IFOSFAMID 156,8 137,6 148,2 156,1 150,9 590 4
CYTARABIN 87,3 119,2 123,2 129,3 134,3 47,0
ERLOTINIB 0,0 77,3 111,4 122,5 129,0 129,0
MITOTAN 6,1 83,3 130,5 127,4 112,5 106,4

TREOSULFAN 119,6 97,0 91,8 101,0 102,9 -16,7
GLATIRAMER ACETAT 32,0 68,9 76,7 86,9 100,5 68,5

* bezogen auf Zeitraum 2006 bis 2009; ** bezogen auf Zeitraum 2008 bis 2009

3.1.4 Urogenitalsystem und Sexualhormone

Verbrauchmengen der Jahre 2002 sowie 2006 bis 2009 liegen fur flr insgesamt 42 Wirkstof-
fe der Klasse ,Urogenitalsystem und Sexualhormone“ vor, wobei nur die Verbindungen der
Grupppe ,G03 — Sexualhormone und andere Modulatoren des Genitalsystems* beriicksich-
tigt wurden. 8 Wirkstoffe wurde im Jahre 2009 nicht verkauft und sind folglich nicht in Tabel-
le 6 aufgeflhrt.

Die Verbrauchsmenge der Hormone nahm im Zeitraum 2002 bis 2009 von 12.339,3 kg auf
13.697,9 kg zu; das entspricht einer prozentualen Zunahme von 11 %. Fur 13 Wirkstoffe la-
gen die Verbrauchsmengen im Jahr 2009 Uber 100 kg (Tabelle 6). Die quantitativ bedeu-
tendsten Wirkstoffe mit Verbrauchsmengen tber 1.000 kg im Jahr 2009 waren Lutropin alfa,
Medroxyprogesteron, Deanol, Denogest und Norethisteron. Wahrend Norethisteron mit einer
Abnahme der Verbrauchsmenge um 54 % an Bedeutung verlor, nahmen die Mengen fir die
Ubrigen vier verbrauchsstarken Wirkstoffe mit 53 % bis 102 % stark zu. Auffallend sind Zu-
wachsraten von z. T. mehreren 1.000 %, z.B. flr Norgestimat und Dydrogesteron.
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Tabelle 6: Mengendaten der Wirkstoffe der Klasse ,U  rogenitalsystem und Sexual-
hormone* fur die Jahre 2002 bis 2009 in kg (Daten: IMS Health AG)

Verbrauchsmenge [kg] Differenz 2002 - 2009
Wirkstoff 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 [kg]
LUTROPIN ALFA 2.093,2| 2.276,9] 1.920,8] 2.187,4] 2.417,1] 2.782,4] 2.956,5] 3.200,8 1.107,6
MEDROXYPROGESTERON 1.940,5[ 2.124,2] 1.796,2| 2.073,8] 2.311,2| 2.684,3| 2.864,2] 3.126,9 1.186,4
DEANOL 1.151,1f 1.294,2] 1.435,6] 1.494,4] 1.548,7| 1.669,2| 1.751,0] 1.809,3
DIENOGEST 603,4] 697,6] 801,7] 866,3] 929,2| 1.074,0] 1.166,6] 1.221,9
NORETHISTERON 2.390,3] 1.888,6] 1.237,7] 1.108,7] 1.036,6] 1.070,5] 1.106,1] 1.090,0
ETHINYLESTRADIOL BETADEX 467,5] 531,4] 499,7] 501,00 512,21 576,9] 609,7] 6327
FOLLITROPIN ALFA 393,0] 498,7] 499,5| 501,00 512,21 576,9] 609,7] 632,7
DESOGESTREL 284,8] 320,6] 338,9] 338,7] 347,00 333,4] 324,6] 320,8
NORGESTIMAT 8,8 6,9 4,5 3,9 20,1 129,6] 253,51 318,1
PROGESTERON 785,5| 637,00 4152| 367,7] 330,1] 3018 273,6| 2473
FOLLITROPIN BETA 357,3| 319,50 232,0] 2151] 206,2] 1999 1891 176,3
HYDROXYPROGESTERON 2959| 270,3] 2018/ 1885 182,3| 1784| 170,1] 159,9
PRASTERON 150,8| 1454| 110,7{ 1116] 1101 105,7] 102,0] 1031
MESTEROLONE 256,5| 224,2| 166,2| 149,8| 1354| 1228 111,8 97,7
ESTRIOL 72,7 72,0 83,8 83,4 80,3 77,4 71,7 75,6
NORGESTREL 44,0 52,1 44,1 44,8 60,8 70,6 72,0 73,2
DANAZOL 63,5 63,3 61,1 61,1 61,4 61,1 58,5 57,2
ESTRADIOL 91,2 93,9 88,9 80,1 65,4 59,1 57,4 57,2
DROSPIRENON 42,5 46,6 49,2 48,7 48,4 47,7 47,7 47,1
UROFOLLITROPIN 343,2| 248,0] 144,8] 1136 90,9 76,6 58,6 46,0
DYDROGESTERON 1,0 7,9 18,7 26,9 34,0 39,0 42,2 42,9
MEDROXYPROGESTERON 64,4 57,7 47,3 40,9 38,5 38,0 36,7 37,4
LYNESTRENOL 52,9 61,2 47,8 44,0 40,7 38,6 40,7 32,8
PLACENTA ? 0,0 0,0 2,1 12,5 17,5 20,8 21,6 21,3
ESTROGENIC SUBSTANCES,
CONJUGATED 32,5 33,2 32,9 31,8 28,2 24,2 21,7 19,9 -12,6 -39
IRON FERROUS ? 61,4 49,2 30,2 26,5 23,9 21,5 18,9 16,4 -45,0 -73
QUINESTROL 92,0 62,2 34,8 28,0 23,5 20,5 16,5 13,6 -78,4 -85
ETHINYLESTRADIOL 22,9 22,6 21,3 18,5 16,3 14,4 13,2 12,0 -10,9 -48
MEDROGESTON 35,4 33,8 29,5 28,7 26,7 21,5 14,9 3,6 -31,7 -90)
NORELGESTROMIN 51 4,4 3,3 2,9 2,7 2,4 2,2 1,9 -3,2 -62
TESTOSTERON 61,2 14,2 3,1 2,4 2,1 2,2 2,0 1,9 -59,3 -97
LEVONORGESTREL 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0] 0,0279 0,0031
CYPROTERONE 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0] 0,0138 0,0092
RALOXIFENE 0,2 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1] 0,0002 -0,2100 -100|

* bezogen auf 2004

3.1.5 Antiinfektiva fur systemische Gabe

Fur insgesamt 141 Wirkstoffe der Klasse der ,Antiinfektiva fir systemische Gabe" liegen
Verbrauchmengen fur den Zeitraum 1999 bis 2009 liegen vor, wobei folgende Gruppen be-
ricksichtigt wurden:

JO1 — Antibiotika zur systemischen Anwendung

J02 — Antimykotika zur systemischen Anwendung

J04 — Mittel gegen Mykobakterien

JO5 — Antivirale Substanzen zur systemischen Anwendung
JO6 — Immunsera und Immunglobuline

JO7 — Impfstoffe

Die Verbrauchsmenge der Antiinfektiva nahm im Zeitraum 2002 bis 2009 von 497.941,3 kg
auf 631.030,1kg zu; das entspricht einer prozentualen Zunahme von 27 %. Fir 64 Wirkstoffe
lagen die Verbrauchsmengen im Jahr 2009 tber 100 kg (Tabelle 7). Die 17 quantitativ be-
deutendsten Wirkstoffe mit Verbrauchsmengen Uber 10.000 kg im Jahr 2009 sind
Amoxicillin, Penicillin V, Piperacillin, Sulfamethoxazol, Clindamycin, Ciprofloxacin, Cefuroxin
Axetil, Sulbactam, Cefuroxim, Ampicillin, Aciclovir, Cefaclor, Clarithromycin, Metronidazol,
Ceftriaxon, Tazobactam und Cefazolin. Wahrend nur fur drei dieser verbrauchstarken Wirk-
stoffe eine Abnahme der Verbrauchsmengen von 10 bis 27 % zu verzeichnen ist (Penicil-
lin V, Sulfamethoxazol und Cefazolin), nehmen die Verbrauchswerte fir die Ubrigen 14
Wirkstoffe zum Teil drastisch zu (16 % fur Ampicillin bis 1.306 % fir Tazobactam).
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Tabelle 7:

Mengendaten der Antiinfektiva fur system
2002 und 2006 bis 2009 in kg (Daten: IMS Health AG)

ische Gaben fir die Jahre

Verbrauchsmenge [kg]

Differenz 2002 - 2009

Wirkstoff 2002 2006 2007 2008 2009
AMOXICILLIN 103.752,6] 126.705,4] 135.752,4] 137.836,7] 141.761,7
PENICILLIN V 67.035,7] 61.1236] 56.244,5] 52.898,7] 48.895,1] -18.1406] -27
PIPERACILLIN 14.473,8]  23.718,1] 27.8955] 32.668,8] 39.280,5
SULFAMETHOXAZOLE 44.888,1]  40.315,5| 38.871,6] 36.952,2| 34.948,7
CLINDAMYCIN 16.539,2| 27.187,9] 31.257,1] 33.132,6] 34.687,5
CIPROFLOXACIN 17.183,1] 26.032,8] 29.287,8] 31.233,8] 32.979,5
CEFUROXIME AXETIL 9.609,6] 14.4351] 17.390,0] 22.995,7]  29.507,1
SULBACTAM 6.734,5 8.990,1] 10.2025] 11.213,2] 27.579,7
CEFUROXIME 13.096,2|  15.394,5]  16.201,6] 17.265,5]  18.724,9
AMPICILLIN 14.070,3|  14.436,1] 15.408,3] 15.930,1]  16.324,7
ACICLOVIR 12.022,0]  13.259,7] 14.295,9]  14.900,8]  15.728,5
CEFACLOR 9.887,8] 12.3855| 13.393,6] 14.010,3] 15.178,1
CLARITHROMYCIN 7.957,1] 13.1223] 14.034,1] 13.982,3] 14.917,6
METRONIDAZOLE 9.016,7| 11.486,3] 12.079,5] 12.444,2| 12.353,8
CEFTRIAXONE 4.7485] 10.386,0] 10.891,8] 10.917,8] 11.376,6
TAZOBACTAM 800,9 1.180,8 1.374,9 1.642,1]  11.260,3
CEFAZOLIN 11.221,6]  10.409,8] 10.835,0] 10.509,5] 10.132,1] -1.089,6
ERYTHROMYCIN 16.039,3]  11.526,3] 11.157,1 9.788,9 9.4351]  -6.604,2 -41]
DOXYCYCLINE 10.163,5 9.575,8 9.733,7 9.504,4 9.198,4 -965,2
SULTAMICILLIN 4.926,5 6.230,4 6.684,6 7.321,7 7.964,9 3.038,4
LEVOFLOXACIN 3.546,6 5.567,0 6.080,4 6.743,5 7.956,4 4.409,8
TRIMETHOPRIM 9.604,8 8.553,4 8.291,8 7.909,5 7.4750]  -2.129,7
ROXITHROMYCIN 7.118,0 5.432,4 5.558,0 5.512,9 5.662,0]  -1.456,1
AZITHROMYCIN 2.665,9 3.121,7 3.761,2 4.231,2 4.700,0 2.034,1
PENICILLIN G 6.426,2 5.313,1 4.965,8 4.773,5 4.519,0]  -1.907,2
MEROPENEM 1.172,2 2.123,7 2.662,7 2.987,6 3.585,8 2.413,6
CEFADROXIL 4.399,2 3.919,4 3.619,3 3.456,2 3.147,9] -1.251,3
CEFIXIME 1.700,3 1.985,4 2.154,9 2.430,4 2.868,5 1.168,2
CEFPODOXIME PROXETIL 1.781,7 1.925,1 2.134,7 2.388,6 2.743,4 961,7
MOXIFLOXACIN 3.100,0 4.328,3 4.913,3 3.660,9 2.580,6 -519,4
CEFTAZIDIME 1.361,8 1.903,0 2.099,4 2.195,4 2.375,5 1.013,7
FLUCLOXACILLIN 3.041,6 2.793,1 2.688,8 2.475,3 2.369,7
VANCOMYCIN 1.207,4 1.918,8 2.041,0 2.143,0 2.350,9 1.143,5
NORFLOXACIN 3.531,6 3.122,0 2.855,5 2.622,6 23052  -1.226,4
RIBAVIRIN 1.591,9 2.166,9 2.018,9 2.232,2 2.248,6 656,6
NITROFURANTOIN 1.751,2 1.921,3 1.961,2 2.007,3 2.060,4 309,3
CEFOTAXIME 5.035,7 2.486,4 2.301,5 2.235,6 2.035,2
EFAVIRENZ 1.101,4 1.337,6 1.460,3 1.754,1 2.024,6 923,2
CEFALEXIN 3.015,2 2.185,3 2.001,0 2.045,8 2.020,2 -995,0
FOSFOMYCIN 750,9 1.388,5 1.450,9 1.713,0 1.974,1 1.223,2
IMIPENEM 1.026,3 1.323,7 1.422,4 1.672,9 1.924,1 897,8
OXYTETRACYCLINE 1.881,6 2.729,8 2.717,4 2.578,3 1.725,0 -156,6
ZIDOVUDINE 2.711,3 2.534,8 2.291,4 1.983,9 1.669,8] -1.0415
LAMIVUDINE 2.004,6 1.999,9 1.920,8 1.824,9 1.628,6 -375,9
MEZLOCILLIN 5.845,6 3.167,9 2.509,8 1.920,2 1.607,5]  -4.238,2
MINOCYCLINE 1.682,7 1.436,3 1.447,3 1.453,6 1.362,6 -320,1
OFLOXACIN 1.797,6 1.489,8 1.402,1 1.298,4 1.202,2 -595,3
NITROXOLINE 925,3 1.041,5 1.108,1 1.174,9 1.197,0 271,7
CEFTIBUTEN 1.697,0 1.012,3 1.115,1 985,1 1.157,3 -539,7
CEFOTIAM 2.886,0 2.541,4 1.765,0 1.345,0 981,2
NEVIRAPINE 674,5 810,1 839,1 906,2 951,8
PROPICILLIN 3.036,9 1.696,4 1.317,9 1.167,3 747,8
FUSIDIC ACID 632,0 672,5 676,1 736,4 720,6
TETRACYCLINE 1.320,1 940,3 896,1 792,4 698,2
METHENAMINE 2.252,5 1.515,1 1.434,4 779,4 670,2
LINEZOLID 97,1 360,0 429,5 488,2 577,8
NEOMYCIN 941,3 566,9 520,0 536,1 451,8
GENTAMICIN 646,6 491,8 489,3 467,2 447,0
SULFADIAZINE 1.400,9 453,0 414,4 422,2 405,5
TOBRAMYCIN 196,4 202,0 207,2 212,0 217,8
ENOXACIN 372,0 269,1 257,7 224,1 189,0
BRIVUDINE 82,4 154,7 161,0 169,2 171,5
SPIRAMYCIN 253,9 144,9 124,2 122,8 104,8
CEFEPIME 82,6 107,9 101,6 111,4 101,5
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3.2 Veterindrpharmaka

Der aktuelle Sachstand zu den bundesweit verkauften Mengen von Veterindrarzneimitteln
wurde in der Literaturstudie ,Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und Verbleib in
der Umwelt* (LANUV NRW (2007)) zusammengefasst. Bundesweite Erhebungen zu den
abgesetzten Mengen von Veterindrarzneimitteln standen weder zum damaligen noch zum
heutigen Zeitpunkt zur Verfigung. Eine Abschatzung von in den Handel gebrachten Mengen
an Einzelwirkstoffen von Veterindrpharmaka erfolgte auf der Basis verschiedener nur im re-
gionalen Maf3stab durchgefiihrter Untersuchungen (Winckler und Grafe (2001); Linke und
Kratz (2001); Klein-Goedicke (2005)). In Tabelle 8 sind die Veterindrpharmaka entsprechend
ihrer Verkaufsmenge zusammengefasst, die nach den Erhebungen von Winckler und Grafe
(2001) mit mehr als 1.000 kg/Jahr im Bezugsraum (6 Landkreise in Niedersachsen; Bezugs-
jahr: 1997) zum Einsatz kamen sowie die korrespondierenden Wirkstoffmengen aus den Er-
hebungen von Linke und Kratz (2001).

Tabelle 8: Wirkstoffmengen tber 1.000 kg/Jahr in ti  erarztlichen Herstellungsauftra-
gen und Verschreibungen nach Winckler und Grafe (20 00) sowie Daten
von Linke und Kratz (2001) (k.A. keine Angabe)

WINCKLER & GRAFE (2000) LINKE & KRATZ (2001)
6 Landkreise in Niedersachsen |14 Landkreise in Brandenburg
[kg/Jahr 1997] [kg/Jahr 1998/99]
ANTIBIOTIKA
Tetracycline 39.832 4.600
Tetracyclin 14.072 1.196
Chlortetracyclin 24.130 3.347
Oxytetracyclin 1.630 46
Sulfonamide/Trimethoprim 13.166 900
Sulfadiazin 6.218 412
Sulfadimidin (Sulfamethazin) 5.863 277
Trimethoprim 1.264 82
Aminoglykoside 7.080 200
Neomycin 6.794 176
3-Lactame 3.768 200
Amoxicillin 3.391 168
Polymyxine 1.912 k. A.
Colistin 1.912 417
SONSTIGE WIRKSTOFFE
Cholinchlorid 5.431 K. A.

Als relevante Wirkstoffgruppen — zumindest hinsichtlich ihrer mengenmagigen Verwendung
in der Tiermedizin - wurden nach LANUV NRW (2007) somit insbesondere die Antibiotika
identifiziert und hier (in der Reihenfolge ihrer Verwendungsmenge) insbesondere die Grup-
pen Tetrazykline > Sulfonamide > Aminoglykoside > R-Lactame > Polymyxine.

Diese mengenmaRige Gruppierung der in der Tiermedizin zum Einsatz kommenden Antibio-
tika-Gruppen deckt sich in etwa auch mit den Zusammenstellungen von Schneidereit (2006)
zum Antibiotika-Einsatz in der Tiermedizin in Deutschland (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Antibiotika-Einsatz in der Tiermedizin (in t/a) (Schneidereit (2006))

Antibiotika-Gruppe 2005 2003
Tetrazykline 350,0 385,5
beta-Lactame 199,2 155,2
Sulfonamide 97,5 71,7
Makrolide 52,6 38,6
Amninoglycoside 36,3 27,3
Polypeptide 21,8 23,4
Lincosamide 12,1 7,5
Pleuromutiline 6,4 6,8
Phenicole 4.8 4.7
Chinolone 3,7 3,5
Summe 784.,4 724,2

Einen auch weitere Wirkstoffgruppen umfassenden Uberblick tiber Verbrauchsmengen von
Tierarzneimitteln in Deutschland (bezogen auf das Jahr 2003) zeigt die Zusammenstellung
von Schneidereit (2004) in Tabelle 10.

Tabelle 10:  Tierarzneimittel — Wirkstoffeinsatz in Deutschland (Schneidereit (2004))

Menge

Wirkstoffgruppe 2003 (1)

Antiinfektiva 668,8

Endoparasitika 31,28
Endektoparasitika 1,56
Ektoparasitika ges. 13,43
Hormone ges. 0,67
Kardiaka (ACE-Hemmer, Herzglycoside u. .) 0,28
nichtsteroidale Antiphlogistika 4,49

Mengenmalf3ig wird der Tierarzneimittelmarkt in Deutschland somit von Wirkstoffen aus der
Gruppe der Antiinfektiva / Antibiotika dominiert, gefolgt von den Antiparasitika und nicht-
steroidalen Antiphlogistika. Die Hormone scheinen zwar mit einer gesamten Wirkstoffmenge
von 0,67 t/a eine untergeordnete Rolle zu spielen, sie bedirfen jedoch auf Grund ihrer ho-
hen dkotoxikologischen Relevanz einer besonderen Beachtung.

Der relative Verbrauch von Antibiotika-Gruppen in der Tiermedizin im europaischen Ver-
gleich (Abbildung 3) zeigt, dass auch in anderen Landern der EU insbesondere die Antibioti-
ka-Gruppen der Tetracycline, Beta-Lactame und Sulfonamide die hdchsten Verbrauchs-
mengen aufweisen, wenngleich es hier allerdings zu landerspezfischen Verschiebungen in
der Rangfolge kommt.
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Relativer Verbrauch von Antibiotika-Gruppen in der Tiermedizin
in verschiedenen EU-Landern (Kools et al. 2008, ver  &ndert)
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Abbildung 3:  Relativer Verbrauch von Antibiotika-G ruppen in der Tiermedizin in
verschiedenen EU-L&ndern (erweitert nach Kools et al. (2008))

Insgesamt ist hinsichtlich des Verbrauchs von Tierarzneimitteln in Deutschland festzustellen,
dass dieser sich nach dem derzeitigen Kenntnisstand in einer Gré3enordnung von ca. 700 —
800 t (Wirkstoffmenge) bewegen wird. Die Ergebnisse der vorliegenden Erhebungen basie-
ren jedoch nicht auf Exakterhebungen, sondern auf Referenzerfassungen, die dann auf das
Bundesgebiet hochgerechnet wurden. Dariiber hinaus beziehen sich die Mengenangaben
lediglich auf therapeutische Wirkstoffgruppen. Verlassliche Angaben zu den Verbrauchs-
mengen der einzelnen Wirkstoffe stehen nach wie vor nicht zur Verfiigung.

Ein hoheres Mal3 an Transparenz ist diesbezlglich zukiinftig vor dem Hintergrund der letz-
ten Anderung des Gesetz (iber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz - AMG)
vom 22.12.2010 bzw. der Verordnung Uber das datenbankgestiitzte Informationssystem
uber Arzneimittel des Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI-Arzneimittelverordnung — DIMDI — AMV) vom 24.2.2010) zu erwarten. Nach § 47
AMG, Abs. 1 c sind pharmazeutische Unternehmen und Grol3héndler verpflichtet, ab dem 1.
Jan. 2011 Art und Menge der an Tierdrzte abgegebenen Arzneimittel entsprechend der
DIMDI-AMV mitzuteilen. Diese Mitteilungspflicht gilt fir Arzneimittel, die

m  Stoffe mit antimikrobieller Wirkung,

= im Anhang IV der Verordnung (EWG) Nr. 2377/90 aufgeflihrte Stoffe oder

= in einer der Anlagen der Verordnung tber Stoffe mit pharmakologischer Wirkung aufge-
fuhrte Stoffe

enthalten. Ausgenommen von dieser Mitteilungspflicht sind jedoch Ftterungsarzneimittel
und Arzneimittelvormischungen, da diese nicht Uber den Tierarzt abgegeben werden, son-
dern den Tierhalter z. B. Uber die Futtermittelindustrie erreichen. Eine vollstandige Erfassung
des Tierarzneimittelverbrauchs in Deutschland ist daher auch auf diesem Weg nicht moglich.

4 Auswertung der Datenbank MEC
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Die im Rahmen der Projektbearbeitung aufgebaute Datenbank MEC umfasst mit ihren
10.150 Eintrdgen deutsche, européische und teilweise aul3ereuropaische Monitoringdaten
fur insgesamt 274 Wirkstoffe , davon 27 Wirkstoff-Metaboliten (Anhang 1). Zu den gréf3ten
Wirkstoffgruppen zahlen Antibiotika (107 Wirkstoffe), Analgetika (21), Antiparasitika (17) und
Betablocker (16), wobei eine eindeutige Zuordnung der Wirkstoffe zu Indikationsgruppen
nicht immer gegeben ist. Von diesen untersuchten Wirkstoffen lassen sich 156 einer haupt-
sachlich human- und 39 einer hauptsachlich verterindrpharmakologischen Anwendung zu-
ordnen. Die Zuordnung der dbrigen Wirkstoffe scheint wegen kombinierter Anwendungen
nicht eindeutig maoglich.

Die Datenbank wurde im Folgenden hinsichtlich der in Deutschland untersuchten Wirkstoffe
und gemessener Umweltkonzentrationen ausgewertet und mit Auswertungen fir das euro-
paische Ausland verglichen. Eine systematische Auswertung auf3ereuropdischer Arzneimit-
telbelastungen wird aufgrund des noch limitierten Datenbestands von 972 Eintrégen nicht
vorgenommen.

4.1 Untersuchte Arzneiwirkstoffe

In Deutschland liegen Untersuchungen zu Umweltkonzentrationen fiir 192 Wirkstoffe (davon
19 Metabolite) in der Datenbank vor (Tabelle 11). Die meisten Wirkstoffe wurden in den Mat-
rices Oberflachengewasser, Klaranlagenablauf und Grundwasser untersucht, in anderen
Umweltmatrices ist das Spektrum der untersuchten Wirkstoffe deutlich geringer. Generell
nimmt die Anzahl der untersuchten Wirkstoffe entlang des Eintragspfades Oberflachenge-
wasser > Grundwasser/Uferfiltrat = Trinkwasser und entlang des Eintragspfades Gul-
le/Klarschlamm - Boden deutlich ab (Tabelle 11). Aus der Zusammenstellung in Anhang 1
ist ersichtlich, fir welche Wirkstoffe Untersuchungen in allen wesentlichen Matrices durchge-
fuhrt wurden und fur welche Wirkstoffe mit Analysen im Oberflachengewdasser, Giille und
Klarschlamm nur ,der Beginn des Eintragspfades” untersucht wurde, aber keine Analysen zu
Grundwasser, Trinkwasser, Boden oder Sediment in der Datenbank vorliegen.

In der Datenbank kdnnen 82 Wirkstoffe identifiziert werden, fir die Analyseergebnisse im
Ausland vorliegen, die aber nach dem Stand dieser Literaturauswertung (noch) nicht in
Deutschland untersucht wurden (in Anhang 1 markiert). Die Auswertung zeigt jedoch auch,
dass sich das Spektrum der untersuchten Wirkstoffe laufend verbreitert. Beispielsweise lie-
gen Messwerte zum Vorkommen des fir den Fall einer Schweinegrippe-Pandemie in grofRen
Mengen hergestellten virostatischen Wirkstoff Oseltamivir (Tamiflu®) seit Kurzem in deut-
schen Oberflachengewassern vor (Prasse et al. (2010)).

Im européischen Ausland liegen Untersuchungen fur 163 Wirkstoffe (davon 9 Metaboliten) in
der Datenbank vor, die meisten wiederum fiir die Matrices Oberflachengewéasser und Klaran-
lagenablauf. Die Anzahl der im Grund- und Trinkwasser untersuchten Arzneimittel ist im
Vergleich zu deutschen Untersuchungen deutlich geringer. Es ist unklar, ob im europaischen
Ausland in diesen Matrices weniger Arzneimittel untersucht werden oder ob nur die Ergeb-
nisse solcher Untersuchungen seltener publiziert werden.
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Tabelle 11: Auswertung der Datenbank MEC hinsichtl  ich der untersuchten Arznei-
wirkstoffe und ihrer Metabolite in Deutschland und im europdischen
Ausland.
. _— Anzahl untersuchter Wirkstoffe mit
Matrix Datenbank-Eintrage Wirkstoffe Positivbefund
Deutschland Eurupsé}:r(]:ges Deutschland Eurupsé}:r(]:ges Deutschland Eurupsé}:r(]:ges
Klaranlagenablauf 1.385 625 135 115 111 84
Oberflachen- 3.785 974 170 147 131 100
gewasser
Grundwasser 1.022 145 108 36 55 15
Uferfiltrat 300 10 53 5 22 2
Rohwasser 41 0 13 0 11 0
Trinkwasser 249 61 51 25 23 13
Klarschlamm 82 20 23 5 23 5
Gulle 90 2 21 1 21 1
Fazes/Dung 7 4 3 2 3 2
Boden 115 33 15 16 15 2
Sediment 14 80 9 25 3 7
Alle Matrices* 7.132 2.046 192 163 156 126

* Die ergénzend in die Datenbank aufgenommenen Matrices Klaranlagenzufluss, Staub, Sickerwasser, Pflanze
und Oberflachenabfluss wurden mit beriicksichtigt.

4.2 Gemessene Umweltkonzentrationen

Zu 156 der 192 untersuchten Wirkstoffe liegt mindestens ein Positivbefund in einer Umwelt-
matrix vor, davon fur 19 Metabolite. Eine vollstandige Ubersicht, zu welchen Wirkstoffen in
welchen Matrices in Deutschland Positivbefunde vorliegen, ist im Anhang 1 zusammenge-
stellt.

Die gemessenen Umweltkonzentrationen kénnen durch eine einfache Abfrage in der Daten-
bank ermittelt werden. Beispielhaft sind die gemessenen Konzentrationen von
Carbamazepin und Sulfamethoxazol in den Matrices Oberflachengewasser, Uferfiltrat,
Grundwasser und Trinkwasser in Abbildung 4 und Abbildung 5 dargestellt. Bei der Auswer-
tung ist zu beachten, dass die Datenbankeintrage auf einem zum Teil sehr unterschiedlichen
Probenumfang beruhen. Teilweise sind Median und Mittelwert aus Messkampagnen mit Gber
1.000 Proben berechnet worden, teilweise beruhen die Berechnungen aber auch auf weni-
gen Einzelproben. Eine aussagekraftige Berechnung von nach dem Probenumfang gewich-
teten Verteilungsparametern ist im gegenwartigen Stand der Datenbank nicht méglich, da
der Probenumfang nicht fur alle Datenbankeintradge ermittelt werden konnte.
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24

en von Sulfamethoxazol in den
ser, Trinkwasser.




—_—
=
=
=

Monitoring von Arzneimtteln in der Umelt

In Oberflachengewdssern wurden Roéntgenkontrastmittel vereinzelt mit Extremwerten von
20 bis 100 pg/l nachgewiesen (Hochstwert fur Diatrizoat gemessen 1997 im Winkelbach
(Hessisches Ried; Ternes und Hirsch (2000)). Solche Konzentrationen stellen zwar seltene
Extremereignisse dar, jedoch wurden insgesamt 35 Wirkstoffe identifiziert, die mit Hochst-
konzentrationen (MECaxocw) Uber 1 pg/l im Oberflachengewésser nachgewiesen wurden.
Die HOchstkonzentrationen der meisten Wirkstoffe wurde im Bereich von 0,1 bis 1 pg/l ge-
messen. Im Grundwasser wurden noch 13 Wirkstoffe mit MEC,,oxcw > 1 Hg/l nachgewiesen;
die meisten Wirkstoffe weisen aber Konzentrationen unter 0,1 pg/l auf (Abbildung 6).

Im Trinkwasser liegt nach dem Stand der Literaturauswertung fur 23 Wirkstoffe und
Metabolite mindestens ein Positivbefund vor; diese Messwerte beziehen sich jedoch teilwei-
se auf einen sehr kleinen Probenumfang (Abbildung 7). Die acht Wirkstoffe, die im Trink-
wasser mit Konzentrationen tber 0,1 pg/l nachgewiesen wurden, gehoren zur Gruppe der
Analgetika, Rontgenkontrastmittel, Lipidsenker und ihrer Metabolite.

Eine Zusammenstellung der Anzahl von Arzneimittelnachweisen in den Matrices Boden,
Faeces/Dung, Gille, Klarschlamm und Sediment sowie dem jeweiligen Maximalwert ist der
Tabelle 12 zu entnehmen. Relevant fur eine weitere Risikobewertung sind fur die Matrix Bo-
den (neben Wirkstoffen aus der Gruppe der Endo- und Ektoparasitika) insbesondere die
Wirkstoffe, die in Konzentrationen von > 100 pg/kg nachgewiesen wurden, da nach VICH
(2000) fur diese Stoffe (zumindest soweit es sich um Veterindrpharmaka handelt) eine wei-
tergehende Risikobewertung notwendig ist (nach EMEA (2005)).

80
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Abbildung 6: Anzahl der Wirkstoffe mit Positivbefun d in Oberflachengewéssern,

Grundwasser und Trinkwasser in Deutschland, dargest ellt nach Kon-
zentrationsklassen der héchsten gemessenen Konzentr ation MEC .
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MEC,,.x im Trinkwasser (ug/l)
0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0

AMDOPH | 1
Diatrizoat (Amidotrizoesaure) ] ] ] 6
Phenazon
Clofibrinsaure |
Fenofibrat |
lopamidol
Naproxen 1
Propyphenazon
lomeprol |
lopromid |
Carbamazepin

Metabolite

Fenofibrinsaure [ Analgetika
lohexol . .
Rontgenkontrastmittel
AMPH £ Rong
Bezafibrat [] Lipidsenker
Sulfamethoxazol Il Antiepileptika
17-alpha-Ethinylestradiol Il Antibiotika und Zytostatika
Diazepam
lotalaminsaure Bl Estrogene
Cyclophosphamid [] Pychopharmaka
Diclofenac
[

Ibuprofen
17-beta-Estradiol

Abbildung 7 : Wirkstoffe mit mindestens einem Positivbefund im T rinkwasser in
Deutschland, dargestellt nach der hdchsten im Trink wasser gemesse-
nen Konzentration MEC . 1w. Die Zahlenangabe am Balken gibt die An-
zahl der Datenbankeintrdge im Trinkwasser an.

Die Ergebnisse in Tabelle 12 zeigen, dass es sich hierbei insgesamt um zehn Wirkstoffe
sowie pauschal um die Wirkstoffgruppe der Sulfonamide handelt, mit Ausnahme des Wirk-
stoffes Olaquindox also ausschlie3lich um Antibiotika. Hinsichtlich der Anzahl ihrer Daten-
bankeintrage ragen aus dieser Gruppe insbesondere die Wirkstoffe Chlortetracyclin und
Tetracyclin heraus, gefolgt von weiteren Wirkstoffen aus der Gruppe der Sulfonamide.
Grundsatzlich deckt sich somit diese Befundhaufigkeit mit den in Kapitel 3.2 beschriebenen
Angaben zu den Verwendungsmengen von Veterindrpharmaka. Andererseits gehéren Wirk-
stoffe aus der Gruppe der Antibiotika aber auch zu den haufigsten in den Umweltkomparti-
menten untersuchten Veterinarpharmaka, so dass auch vor diesem Hintergrund eine erhdh-
te Befundhaufigkeit zu erwarten ist.

Die maximalen Konzentrationen in den Matrices Faeces/Dung, Gille und Klarschlamm sind
— soweit Ergebnisse vorliegen - erwartungsgemal um z. T. GréRenordnungen héher. Wah-
rend in den Matrices Faeces/Dung und Gllle praktisch ausschlie3lich Veterindrpharmaka
nachgewiesen wurden, liegt der Schwerpunkt der Befunde im Klarschlamm insbesondere
bei Humanpharmaka. Untersuchungsergebnisse zu Humanpharmakartckstanden im Boden,
die dieses Kompartiment Gber den Klarschlammpfad erreicht haben kénnten, liegen nur sehr
wenige vor. Zumindest die maximalen, in Tabelle 12 zusammengefassten Rickstandskon-
zentrationen im Klarschlamm lassen jedoch erwarten, dass in diesem Konzentrationsbereich
belastete Klarschlamme bei ihrer Ausbringung auf landwirtschaftliche Nutzflachen hier nicht
zur Uberschreitung einer Konzentration von 100 ug/kg Boden fuihren wirden. Hinzuweisen
ist letztlich noch auf die vorliegenden Befunde zu Antibiotikarickstanden in Sedimenten, die
ihre Ursache insbesondere in der Verwendung von Aquakulturen haben.
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Tabelle 12: Maximale Konzentrationen und Anzahl Da tenbankeintrdge von
Arneimittelbefunden in den Matrices Boden, Faeces/D  ung, Gllle, Klar-
schlamm und Sediment (nur Ergebnisse aus Deutschlan d)
Boden Faeces/Dung Gille Klarschlamm | Sediment
Wirkstoff pa/kg I;I'SS bzw. | ug/kg I;I'SS bzw. ug/k&]g/tl)zw. ug/kg ug/kg
Enrofloxacin 3.810 (3) 8.300 (1) 8.300 (8)
\Virginiamycin 1.330 (1)
Chlortetracyclin 820 (37) 7.600 (3)] 203.300 (12) 13 (2)
Olaquindox 480 (1)
Tetracyclin 395 (31) 132 (3)] 66.000 (13) 0 (1)
Oxytetracyclin 322 (5) 29.000 (5) 11 (4)
Sulfonamide 304 (5)
Bacitracin 190 (1)
Flavophospholipol 190 (1)
Spiramycin 190 (1)
Trimethoprim 100 (1) 17.000 (5) 41  (5)
Sulfadiazin 60 (8) 91.000 (8) 0 (1)
Sulfamethazin 60 (4)
Sulfadimidin 15 (14) 167.000 (12)
Ivermectin 2 (2
17-alpha-Ethinylestradiol 15 (5)
17-beta-Estradiol 115 (8)
Abamectin 9.000 (1)
Acetyl-Sulfadimidin 1.000 (2)
Amino-Flubendazol 110 (2)
Atenolol 28 (1)
Bezafibrat 640 (1)
Bisoprolol 16 (1
Carbamazepin 680 (12)
Ciprofloxacin 28 (2) 3.500 (14)
Clarithromycin 180 (8)
Clofibrinsaure 4  (2)
Cyclophosphamid 2.583 (2)
Diclofenac 212 (2)
Doxorubicin 762  (2)
Erythromycin 36 (4)
Fenofibrat 150 (1)
Flubendazol 56 (2
Gemfibrozil 100 (1)
Hydroxy-Flubendazol 38 (2
Ibuprofen 29  (2)
Ketoprofen 14 (1)
Metoprolol 130 (2)
Naproxen 18 (1)
Propranolol 50 (2)
Propyphenazon 24 (1)
Roxithromycin 85 (5
Sotalol 40 (2)
Sulfadimethoxin 20 (1) 8 (2)
Sulfamerazin 20 (1) 0 (1)
Sulfamethoxazol 68 (1) 0 (1)
Sulfamethoxypyridazin 0 (1)
Sulfathiazol 12.400 (3) 0 (1)
Tylosin 320 (3)
Vinblastin 145 (2)
\Vincristin 63 (2)
\Werte in () = Anzahl Datenbankeintrage
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5 Auswertung der Datenbank OKOTOX

Die im Rahmen der Projektbearbeitung aufgebaute Datenbank OKOTOX umfasst mit ihren
2.282 Eintragen okotoxikologische Daten aus deutschen, europédischen und aul3ereuropai-
schen Publikationen und Forschungsvorhaben (insgesamt 212 Literaturzitate). Sofern noch
nicht enthalten, wurde die Datenbank um Werte aus der Datenbank ,Pharmaecobase” er-
ganzt, welche 357 Eintrage zZu 35 Arzneistoffen umfasst
(www.pharmaecobase.lyon.cemagref.fr).

Okotoxikologische Daten liegen fiir 251 Wirkstoffe und 236 Organismen vor. Die Wirkstof-
fe verteilen sich auf insgesamt 73 verschiedene Wirkstoffgruppen, wobei eine eindeutige
Zuordnung der Wirkstoffe zu Indikationsgruppen nicht immer gegeben ist. Die am haufigsten
untersuchten Wirkstoffgruppen sind die Antibiotika und die Antiparasitika (693 bzw. 377 Ein-
trdge), gefolgt von den Analgetika (137), Antidepressiva (121) und Betablockern (115)
(Abbildung 8). Bereits an 6. und 7. Stelle folgen die hochwirksamen Verbindungen der
Estrogene (96) und Zytostatika (81). In der Abbildung 9 sind die Arzneistoffe in der Reihen-
folge der Anzahl der Messwerte in der Datenbank dargestellt (nur Stoffe mit mehr als 10
Messwerten). Die meisten Werte liegen fur die in Regel veterindrpharmazeutisch eingesetz-
ten Wirkstoffe lvermectin und Oxytetracyclin sowie fir den Humanarzneistoff Fluoxetin (An-
tidepressivum) vor.

Anzahl Messwerte
0 200 400 600 800 1000

Antibiotika
Antiparasitika
Analgetika
Antidepressiva
Betablocker
Estrogene
Zytostatika
Insektizide
Antiepileptika
Desinfektionsmittel
Lipidsenker-Metabolite
Naturstoffe
Anthelminthika
Rontgenkontrastmittel
Antihypertensiva
Antiprotozoika
Antiseptika
Lipidsenker
Psychopharmaka
Antimalariamittel

Abbildung 8:  Anzahl der Eintrage in die OKOTOX-Date  nbank fiir die verschiedenen
Wirkstoffgruppen (dargestellt sind die 20 bedeutend sten von insge-
samt 73 Wirkstoffgruppen).
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den nur Arzneistoffe mit Werten > 10 bertcksichtigt

Anzahl der Messwerte fir einzelne Arzn
Der mit Abstand am haufigsten verwendete Testorganismus ist Daphnia magna (388 Unter-

suchungen) (Abbildung 10).

Abbildung 9:
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Anzahl Messwerte
0 100 200 300 400 500

Daphnia magna

Oncorhynchus mykiss

Lemna gibba

Ceriodaphnia dubia

Danio rerio

Vibrio fischeri

Pimephales promelas

Lepomis macrochirus

Brachionus calyciflorus

Artemia salina

Abbildung 10: Anzahl der Eintrage in die OKOTOX-Dat  enbank fiir die verschiedenen
Testorganismen (dargestellt sind die 10 bedeutendst en von insge-
samt 236 Organismen).

5.1 Wirkungsanalyse

Das Ziel der Wirkungsanalyse ist die Ermittlung der Wirkstoffkonzentrationen im Oberfla-
chengewasser, unterhalb derer keine schadigenden Effekte auf das aquatische System bzw.
die in ihm lebenden Organismen zu besorgen sind. Die mafR3gebliche GroR3e ist hierbei der
PNEC-Wert (PNEC = Predicted No Effect Concentration). Er wird auf der Basis der mit 6ko-
toxikologischen Tests gewonnenen Wirkwerte ermittelt.

Das Umweltrisiko eines Stoffes wird aus dem Vergleich von Exposition und Wirkung abgelei-
tet. Hierzu wird der PNEC-Wert einer gemessenen (Measured Environmental Concentration
= MEC) oder geschatzten Konzentration (Predicted Environmental Concentration = PEC) der
Arzneiwirkstoffe in den Umweltmedien gegeniibergestellt. Der Quotient aus MEC bzw. PEC
und PNEC charakterisiert das Risiko der Substanz fir die Umwelt. Ergibt der Vergleich MEC
bzw. PEC/PNEC Werte < 1, so ist davon auszugehen, dass von der betreffenden Substanz
nach dem gegenwartigen Kenntnisstand kein Risiko fur die Umwelt ausgeht. Liegt der Wert
= 1, werden MalRnahmen zur Risikovermeidung und Risikominderung erforderlich.
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5.1.1 Bewertung der akuten Toxizitat

In Anlehnung an die EU Direktive 67/548/EEC werden die Arzneistoffe in Abhangigkeit von
der GroRRe der ECso- und LCso-Werte in flnf verschiedene Toxizitatsklassen eingeteilt:

= <0,1mg/l extrem toxisch
= 0,1-1mgll sehr toxisch

= 1-10mg/l toxisch

= 10-100 mg/l schédlich

= >100 mg/l nicht toxisch

In der Datenbank OKOTOX sind 1.309 Werte zu den Testparametern ECs, und LCs, vor-
handen. 45 % der Human- und Veterinararzneistoffe kommen in Konzentrationsbereichen
vor, die toxisch bis extrem toxisch flr aquatische und terrestrische Organismen sind (Tabelle
13). In der Tabelle 14 ist die Toxizitat der in der Datenbank OKOTOX erfassten Wirkstoff-
gruppen auf die Organismengruppen Bakterien, Algen, Invertebraten und Vertebraten zu-
sammengefasst.

Tabelle 13: Zusammenfassung der verfligbaren akuten Toxizitatsdaten (EC so- und
LCso-Werte) von Human- und Veterinararzneistoffen

Okotoxikologischer Bereich __ Klassifizierung  Werte (n)  H [ aufigkeit (%) | kummulativ (%)
Human - und Veterindrarzneistoffe
<0,1 mg/l extrem toxisch 197 15,0 15,0
0,1-1mgll sehr toxisch 171 13,1 28,1
1-10mg/l toxisch 222 17,0 451
10 - 100 mg/l schadlich 382 29,2 74,3
> 100 mg/| nicht toxisch 337 25,7 100,0
Summe 1309
Humanarzneistoffe
<0,1 mg/l extrem toxisch 73 8,0 8,0
0,1-1mgll sehr toxisch 102 11,2 19,2
1-10 mg/l toxisch 133 14,6 33,8
10 - 100 mg/l schéadlich 309 33,9 67,7
> 100 mg/l nicht toxisch 294 32,3 100,0
Summe 911
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Tabelle 14: Toxizitat verschiedener Wirkstoffgruppe  n auf Grundlage von verfiigba-
ren akuten Toxizitatsdaten (EC so- und LC s5o-Werte)

EC50, LC50

Wirkstoffgruppe <0,1 mg/l 0,1-1mg/l 1-10 mg/l 10 - 100 mg/l >100 mg/l
extrem toxisch sehr toxisch toxisch schéadlich nicht toxisch
Antibiotika B, A I Vv
Antiparasitika Al V B
Analgetika B, A IV
Antidepressiva Al \
Betablocker B, I,V A
Estrogene \ Al B
Zytostatika B, | A \
Insektizide I,V

Antiepileptika | B, A,V
Desinfektionsmittel A I,V B
Lipidsenker-Metabolite | \ B, A
Naturstoffe I,V
Anthelminthika 1,V
RoOntgenkontrastmittel B, 1,V
Antihypertensiva I,V
Antiprotozoika I,V
Antiseptika
Lipidsenker | \
Psychopharmaka | B, V
Antimalariamittel \
Konservierungsstoffe \
Osteolyse-Hemmstoff A,V |
Antiarhythmika | B
Antihistaminika | \Y
Antidiabetika
Antikokzidia I, V A
Antikonvulsiva \ 1,V
Antikoagulantien
Barbiturat
Sympathomimetika |
ACE-Hemmer ALV
Antiacidika
Antimykotika
Chemotherapeutika A, |
Gestagene I, V
Wachstumsforderer A
Antiasthmatika |
Antispychotika | \
Parasympatholytika |
Bisphosphonate | \%
Glucocorticoide | \
Virostatika 1,V
Antiandrogene A, |
Enzymhemmer I,V
Herzglykoside |
Hypnotika | \
Anasthetika
Carboanhydrasehemmer
Diuretika |
Immunsuppressiva |
Neuroleptika |
Prokinetika 1,V
Androgene | A
Antiemetika |
Antiviralia |
Benzodiazepin-Antagonist |
Durchblutungsmittel |
Herzmittel
Migréanemittel
Photosensibilisator
Protease-Inhibitoren
Estrogenrezeptormodulator |
Symphatolytika \%
Ulkustherapeutika |
Urikostatika \Y
Vasodilator \
B = Bakterien, A = Algen, | = Invertebraten, V = Vertebraten
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5.1.2 Berechnung der PNEC-Werte

Die Grundlage fur die Ableitung eines chronischen PNEC-Wertes fir einen Stoff nach Euro-
pean Commission (2003 — Technical Guidance Document for Risk Assessment) ist die er-
mittelte chronische Toxizitat (NOEC: no observed effect concentration) fir den empfindlichs-
ten Organismus eines Gewassers. Da nicht jeder Organismus getestet werden kann und
soll, geht man davon aus, dass durch Tests mit Wasserorganismen von drei Stufen der Nah-
rungskette, so genannte trophische Stufen, Pflanzen (Alge), Wirbellose (Daphnie) und Wir-
beltier (Fisch) der empfindlichste Organismus mit hoher Wahrscheinlichkeit mit erfasst wird.
Um der verbleibenden Unsicherheit gerecht zu werden, wird ein Sicherheitsfaktor verwendet.
Liegen Testergebnisse flr weniger Organismen vor, erhéht sich die Unsicherheit und damit
der zu verwendende Sicherheitsfaktorl. Wahrend bei chronischen Werten fir 3 trophische
Stufen ein Faktor 10 als ausreichend angesehen wird, erhdht er sich fir 2 trophische Stufen
auf 50 und fur eine trophische Stufe auf 100. Auch akute Toxizitatswerte konnen verwendet
werden, dann aber mit einem Faktor von 1.000. Liegen Freiwasseruntersuchungen vor, kann
der Faktor bis auf 1 reduziert. Eine Ubersicht tiber die nach European Commission (2003) zu
verwendenden Sicherheitsfaktoren sind in der Tabelle 15 aufgefihrt.

Da fiir eine Vielzahl von Arzneistoffen, die in der Datenbank OKOTOX gelistet und die der
aquatischen Umwelt nachgewiesen wurden, weder Langzeittoxizitatsdaten noch ausreichen-
de Wirkkonzentrationen aus Akuttests vorlagen, wurden in Anlehnung an Hanisch et al.
(2002a) hohere Sicherheitsfaktoren von 5.000 (nur 2 Kurzzeittests) und 25.000 (nur 1 Kurz-
zeittest) eingefiihrt. Es wird hierbei bewusst in Kauf genommen, dass die PNEC-Werte
Uberproportional erniedrigt werden. Diese Tatsache ist jedoch als Hinweis zu verstehen,
dass fur diese Wirkstoffe — trotz Nachweis in der aquatischen Umwelt — die Datenbasis fir
eine fundierte 6kotoxikologische Bewertung nicht ausreicht und ggf. erweitert werden muss.

Tabelle 15: Sicherheitfaktoren zur Herleitung der a  quatischen PNEC-Werte nach
European Commission (2003) und Hanisch et al. (2002a)

VERFUGBARE DATEN SICHERHEITSFAKTOR
Chronische Studien (NOEC) an mindestens drei Arten unterschiedlicher tro- 10
phischer Ebenen (Alge, Daphnie, Fisch)
Zwei chronische Studien (NOEC) an Arten unterschiedlicher trophischer Ebe- 50
nen (Alge und/oder Daphnie und/oder Fisch)
Eine chronische Studie (NOEC) an Daphnie oder Fisch 100
Je eine Kurzzeit-Studie (L(E)Cs) an Alge, Daphnie und Fisch als Vertreter

. : 1.000
verschiedener trophischer Ebenen
Zwei Kurzzeit-Studien (L(E)Csg) an Arten unterschiedlicher trophischer Ebe- 5.000
nen (Algen und/oder Daphnie und/oder Fisch) '
Eine Kurzzeit-Studie (L(E)Cso) an Arten unterschiedlicher trophischer Ebenen

: > 25.000

(Algen oder Daphnie oder Fisch)

1pie Verwendung eines Sicherheitsfaktors ist notwendig, um die Faktoren zu berlicksichtigen, die bei der Ermittlung von Wir-
kungsdaten unter Laborbedingungen die Verhaltnisse im Okosystem nicht ausreichend abbilden. Der Sicherheitsfaktor beriick-
sichtigt die Extrapolation von akuter zu chronischer Toxizitat, die Extrapolation von Labordaten auf das Freiland sowie die inter-
Spezies Variationen aufgrund unterschiedlicher Sensitivitat und die intra-Spezies Variabilitat. Er verringert sich in der Regel mit
der Zunahme der Datenbasis und der Aussagefahigkeit der durchgefuihrten Tests.
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Zur Berechnung der PNEC-Werte wurde zunéchst fur jeden Arzneistoff der jeweils niedrigste
ermittelte Wert (NOEC fur chronische Tests, ECso/LCs, fur akute Tests) fur eine 6kotoxikolo-
gische Wirkung auf den empfindlichsten Testorganismen ermittelt. Anschliel3end wurde die-
ser niedrigste Wirkungswert durch den Sicherheitsfaktor dividiert.

niedrigster bekannter Wirkungswert
Sicherheitsfaktor

PNEC =

Fur insgesamt 235 Arzneistoffe und Metabolite konnten PNEC-Werte fur das Umweltkom-
partiment Wasser berechnet werden (Anhang 2). Bei den folgenden Betrachtungen wird
zwischen Wirkstoffen unterschieden, fir die eine sehr gute bis ausreichende Datenbasis zur
Okotoxikologischen Bewertung vorliegt (111 Wirkstoffe mit Risikofaktoren 10 bis 1.000) und
fur die die Datenbasis mangelhaft ist (124 Wirkstoffe mit Risikofaktoren 5.000 bis 25.000).
Die berechneten PNEC-Werte wurden in vier Klassen unterteilt: <0,1 pg/l, 0,1 — 1 pgl/l,
1- 10 pg/l und > 10 ug/l. Unterhalb eines PNEC-Wertes von 0,1 ug/l liegen 34 Arzneistoffen
mit sehr guter bis ausreichender und 33 Arzneistoffe mit mangelhafter Datenbasis
(Abbildung 11). In einem Konzentrationsbereich von 0,1 bis 1 ug/l, der fir Arzneistoffe in
Oberflachengewassern nicht selten ist, befinden sich noch 22 bzw. 21 Stoffe.

40

- Wirkstoffe mit Sicherheitsfaktoren 10 - 1.000

35 | - Wirkstoffe mit Sicherheitsfaktoren 5.000 - 25.000

31
sot--- .- - N

5t--- - N -

20t--- - ------1 - -F -

154---0 - ----- 1 - - -1 -

Anzahl der Wirkstoffe

1004--- - ------ 1 - -1 -

< 0,1 ug/l 0,1-1pgl/l 1-10pg/l > 10 pg/l
PNEC-Konzentrationsbereich

Abbildung 11: Konzentrationsbereiche der fur 235 Ar  zneistoffe berechneten PNEC-
Werte, unterschieden in Stoffe mit sehr guter bis a  usreichender und
mangelhafter 6kotoxikologischer Datenbasis
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5.1.3 Berechnung der MEC/PNEC-Verhaltnisse

Ausgehend von den 131 Wirkstoffen, die in Oberflachengewéssern in Deutschland nachge-
wiesen wurden und von den 251 Wirkstoffen, fur die okotoxikologische Daten vorliegen, ist
es lediglich fur eine gemeinsame Schnittmenge von 70 Wirkstoffen maoglich, MEC/PNEC-
Verhaltnisse zu berechnen.

Fir die auf Sicherheit ausgelegte Auswertung (worst-case Abschétzung) wurden die hdchs-
ten in den deutschen Oberflachengewéassern gemessenen Umweltkonzentrationen (MECa)
den niedrigsten PNEC des empfindlichsten Organismus gegentbergestellt. Die Ergebnisse
sind in der Tabelle 16 sowie in Abbildung 12 und Abbildung 13 dargestellt. Fir 19 Arzneistof-
fe mit sehr guter bis ausreichender 6kotoxikologischer Datenbasis wurden MEC/PNEC-
Verhéltnisse = 1 berechnet. Von diesen sind zwolf Antibiotika, zwei Estrogene, zwei Analge-
tika, ein Betablocker, ein Antiepileptikum und ein Antikonvulsivum (Abbildung 12). Neun
Wirkstoffe mit mangelhafter okologischer Datenbasis und folglich Sicherheitsfaktoren von
5.000 und 25.000 besitzen ein MEC/PNEC = 1 (drei Antibiotika, zwei Estrogene, ein Analge-
tikum, ein Antimykotikum, ein Betablocker, ein Lipidsenker; Abbildung 13).
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Tabelle 16: MEC/PNEC-Verhéaltnisse von 70 Arzneistof fe mit Positivbefunden in
deutschen Oberflachengewassern.

) niedrigste Sicherheits-
Wirkstoff Wirkkonzentration faktor PNEC MECrax MECna,/PNEC
Hg/l [-] [ng/l] ug/l [
17-alpha-Ethinylestradiol 1,00E-04 10 1,00E-05 0,038 3,8E+03
17-beta-Estradiol 1,00E-03 50 2,00E-05 0,003 1,4E+02
Tiamulin 3,00E+00 1.000 3,00E-03 0,200 6,7E+01
Diclofenac 1,00E+00 10 1,00E-01 3,100 3,1E+01
Chlortetracyclin 3,00E+01 1.000 3,00E-02 0,690 2,3E+01
Lincomycin 7,00E+01 1.000 7,00E-02 0,730 1,0E+01
Erythromycin 1,03E+01 50 2,06E-01 1,700 8,3E+00
Chloramphenicol 1,87E+01 1.000 1,87E-02 0,130 7,0E+00
Amoxicillin 7,80E-01 50 1,56E-02 0,100 6,4E+00
Propranolol 1,00E+00 10 1,00E-01 0,590 5,9E+00
Tetracyclin 2,51E+01 100 2,51E-01 1,340 5,3E+00
Clarithromycin 2,00E+00 10 2,00E-01 0,980 4,9E+00
Paracetamol 1,00E+03 1.000 1,00E+00 3,590 3,6E+00
Primidon 1,60E+01 50 3,20E-01 1,100 3,4E+00
Carbamazepin 2,50E+01 10 2,50E+00 6,100 2,4E+00
Sulfamethoxazol 5,90E+00 10 5,90E-01 1,130 1,9E+00
Ciprofloxacin 1,80E+00 50 3,60E-02 0,060 1,7E+00
Doxycyclin 5,40E+01 1.000 5,40E-02 0,070 1,3E+00
Oxytetracyclin 5,49E+01 50 1,10E+00 1,340 1,2E+00
Tylosin 3,40E+01 100 3,40E-01 0,280 8,2E-01
Metoprolol 3,20E+03 1.000 3,20E+00 2,500 7,8E-01
Enrofloxacin 1,43E+01 1.000 1,43E-02 0,010 7,0E-01
Ofloxacin 1,13E+00 10 1,13E-01 0,060 5,3E-01
Fenofibrat 8,00E+01 50 1,60E+00 0,550 3,4E-01
Naproxen 3,30E+02 100 3,30E+00 0,990 3,0E-01
Sulfamethazin 1,00E+03 1.000 1,00E+00 0,220 2,2E-01
Sulfadiazin 1,35E+02 100 1,35E+00 0,230 1,7E-01
Tramadol 1,60E+01 50 3,20E-01 0,052 1,6E-01
Clofibrinséure 2,46E+02 10 2,46E+01 1,750 7,1E-02
Triclosan 6,90E-01 10 6,90E-02 0,004 5,9E-02
Diazepam 2,73E+02 100 2,73E+00 0,140 5,1E-02
Ibuprofen 3,00E+03 50 6,00E+01 2,430 4,1E-02
Acetylsalicylséure 1,00E+03 100 1,00E+01 0,360 3,6E-02
Salicylsaure 2,00E+04 100 2,00E+02 4,100 2,1E-02
Trimethoprim 1,00E+03 50 2,00E+01 0,390 2,0E-02
Estron 1,00E+01 100 1,00E-01 0,001 1,0E-02
Atenolol 1,00E+03 10 1,00E+02 0,580 5,8E-03
lopromid 6,80E+04 10 6,80E+03 30,000 4,4E-03
lohexol 1,00E+05 100 1,00E+03 1,500 1,5E-03
Metronidazol 1,80E+03 50 3,60E+01 0,044 1,2E-03
Bacitracin 5,00E+03 1.000 5,00E+00 0,002 4,0E-04
Ifosfamid 1,00E+05 50 2,00E+03 0,180 9,0E-05
Cyclophosphamid 9,84E+05 50 1,97E+04 0,100 5,1E-06
Clotrimazol 1,70E-02 25.000 6,80E-07 0,005 7,4E+03
Sulfadimethoxin 4,40E+01 5.000 8,80E-03 15,000 1,7E+03
Sulfadimidin 3,81E+02 25.000 1,52E-02 4,000 2,6E+02
Norethisteron 2,16E+02 5.000 4,32E-02 1,000 2,3E+01
Nadolol 1,00E+02 5.000 2,00E-02 0,180 9,0E+00
Mestranol 5,00E+02 25.000 2,00E-02 0,150 7,5E+00
Bezafibrat 6,00E+03 5.000 1,20E+00 5,000 4,2E+00
Roxithromycin 1,00E+03 5.000 2,00E-01 0,560 2,8E+00
Indometacin 5,80E+03 25.000 2,32E-01 0,250 1,1E+00
Pentobarbital 4,95E+04 5.000 9,90E+00 5,400 5,5E-01
Clindamycin 1,00E+05 25.000 4,00E+00 2,000 5,0E-01
Ketoprofen 1,56E+04 5.000 3,12E+00 0,612 2,0E-01
Carazolol 1,48E+04 25.000 5,92E-01 0,110 1,9E-01
Gemfibrozil 1,88E+04 5.000 3,76E+00 0,510 1,4E-01
Phenazon 5,00E+05 25.000 2,00E+01 2,500 1,3E-01
Azithromycin 1,20E+05 25.000 4,80E+00 0,580 1,2E-01
Sotalol 3,00E+05 25.000 1,20E+01 1,300 1,1E-01
Secobarbital 2,36E+04 25.000 9,44E-01 0,100 1,1E-01
Pentoxifyllin 1,00E+05 5.000 2,00E+01 0,619 3,1E-02
Propyphenazon 2,20E+05 5.000 4,40E+01 0,880 2,0E-02
Sulfisoxazol 1,00E+05 25.000 4,00E+00 0,030 7,5E-03
Sulfathiazol 8,54E+04 25.000 3,42E+00 0,010 2,9E-03
Sulfamerazin 1,00E+05 25.000 4,00E+00 0,010 2,5E-03
Betaxolol 3,00E+05 25.000 1,20E+01 0,028 2,3E-03
Lidocain 1,06E+05 5.000 2,12E+01 0,029 1,4E-03
Penicillin G 8,46E+04 25.000 3,38E+00 0,003 8,9E-04
Stavudin 9,80E+05 25.000 3,92E+01 0,003 7,4E-05
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Abbildung 12: MEC/PNEC-Verhaltnisse flr Arzneistoff
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Abbildung 13: MEC/PNEC-Verhaltnisse fir Arzneistoff
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5.2 Okotoxikologische Daten fir nicht-wasserige Mat  rices

Auf die Darstellung einer umfassenden Auswertung der MEC/PNEC-Verhaltnisse zu den
Matrices Boden, Dung/Faeces, Giille, (Land-)Pflanzen, Klarschlamme und Sedimente wird
an dieser Stelle verzichtet. Insgesamt ergab die Betrachtung der erfassten Datenbestande,
dass lediglich fur 17 Arzneiwirkstoffe sowohl MEC-Konzentrationen als auch 6kotoxikologi-
sche Wirkungsdaten zur Verfiigung standen. Bezogen auf das einzelne Kompartiment ver-
ringert sich die Zahl der Arzneiwirkstoffe, flur die diese Wertepaare verfiigbar waren, ent-
sprechend.

Von den in Tabelle 17 fur die Matrix Boden erfassten Arzneiwirkstoffen sind in der MEC-
Datenbank lediglich 5 Wirkstoffe (Bacitracin, Chlortetracyclin, Enrofloxacin, Oxytetracyclin,
Tetracyclin) in einer Konzentration von = 100 pg/kg erfasst, ab der nach VICH (2000) bzw.
EMEA (2005) eine weitergehende Umweltbewertung notwendig ist.

Tabelle 17: Anzahl der Datenbankeintrage zu Umwelt konzentrationen in nicht-
wassrigen Matrices fur Wirkstoffe, zu denen auch 6k  otoxikologische
Wirkwerte vorliegen
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Nach EMEA (2005) werden zur 6kotoxikologischen Bewertung von Veterinarpharmaka in der
Phase I, Stufe A fir das Umweltkompartiment Boden (bei einer Uberschreitung des
Triggerwertes von 100 ug/kg Boden) die in Tabelle 18 gelisteten Testverfahren unter Heran-
ziehung der ebenfalls dort aufgeftihrten Unsicherheitsfaktoren gefordert.

Tabelle 18: Terrestrische Effekt-Studien in Stufe A (EMEA (2005))

Studie Toxizitats- AF Guideline
endpunkt
2 0 i
Stickstoffumwandlung (28 Tage) ? 25 A). der|nicht OECD 216
Kontrollvariante [relevant
Terrestrische Pflanzen EC50 100 OECD 208
. OECD
Regenwurm, subakut / Reproduktion NOEC 10 220/222
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Von den weiter oben genannten Wirkstoffen Bacitracin, Chlortetracyclin, Enrofloxacin,
Oxytetracyclin und Tetracyclin liegen lediglich fir Oxytetracyclin und Tetracyclin fir den Or-
ganismus Regenwurm Okotoxikologische Wirkungsdaten vor. Die unter Berticksichtigung der
hochsten im Boden gemessenen Konzentrationen sowie der in Tabelle 18 gelisteten Un-
sicherheitsfaktoren errechneten MEC/PNEC sind in beiden Féallen deutlich < 1.

Hingewiesen werden soll an dieser Stelle jedoch auf die Ergebnisse, die Liebig et al. (2010)
im Rahmen des ERAPharm-Projektes zu dem Wirkstoff lvermectin (Ektoprasitikum) erarbei-
tet haben. Entsprechend dieser Ergebnisse geht von lvermectin neben dem Kompartiment
Oberflachenwasser auch ein Risiko fur die Kompartimente Sediment und Dung aus. Im
Rahmen dieses Projektes ermittelte Risikoquotienten RQ (PEC/PNEC-Verhaltnisse) liegen
fur die Trophiestufen Landpflanzen und Algen bei < 1, fur die Trophiestufen Invertebraten
und Wirbeltiere jedoch groRRenteils bei weit tGber 1. Fiur den Wirkstoff Ivermectin wurden die-
se RQ-Werte auch in die Tabelle der 6kotoxikologischen Wirkungsdaten mit aufgenommen.

5.3 Metabolite

Zu den Metabliten von Human- und Veterinararzneimitteln und ihrem Verhalten in der Um-
welt sowie dem Verhalten von Stoffgemischen liegen in der Literatur nur relativ wenige Da-
ten vor. Wahrend fur die im Rahmen der hier vorliegenden Studie durchgefiihrten Datenzu-
sammenstellung in der MEC-Datenbank immerhin gemessene Umweltkonzentrationen zu 27
Wirkstoffmetaboliten zusammengetragen werden konnten, konnten lediglich fur vier Wirk-
stoffmetaboliten auch 6kotoxikologische Daten recherchiert werden.

5.3.1 Humanarzneimittel

Fur die Zulassung von Humanarzneimitteln sind von den Herstellerfirmen Daten zur
Pharmakokinetik vorzulegen. Die im menschlichen Korper gebildeten wichtigsten Metaboli-
ten sind daher bekannt und meist auch auf ihre pharmakologische Wirkung tberprift. Sol-
che Abbauprodukte kommen in sehr hoher Zahl vor, wodurch sich das Substanzspektrum
anthropogener Storstoffe in der Umwelt noch weiter vergro3ert. Die Eigenschaften dieser
Stoffe kdnnen sich deutlich von denen der Ausgangssubstanz unterscheiden.

Eine Ursache fur die geringe Zahl von Messergebnissen zur Konzentration von Arzneistoff-
metaboliten in der Umwelt ist, dass ganz wenige Arzneistoffmetabolite kommerziell als
Reinsubstanzen verfigbar sind, so dass die Entwicklung von spurenanalytischen Nach-
weismethoden héufig nicht moglich ist. Da ohne ausreichende Menge der Reinsubstanzen
Okologische Wirktests nicht durchgefiihrt werden kdnnen, liegen in der Regel auch keine
Okotoxikologischen Daten zu den Metaboliten vor. Zudem ist Gber die Wechselwirkungen
zwischen den Arzneistoffen und den Metaboliten praktisch nichts bekannt.

Bei der Metabolisierung der meisten nach LANUV NRW (2007) als potenziell umweltrelevant
betrachteten Arzneistoffe entstehen sowohl pharmakologisch wirksame (aktive) als auch in-
aktive Abbauprodukte. Nur wenige Arzneistoffe, wie z. B. Sotalol und die Réntgenkontrast-
mittel, werden nicht metabolisiert. Weitere Arzneistoffe, z.B. Clofibrat, Fenofibrat,
Ifosphamid und Cyclophosphamid, sind zunachst pharmakologisch inaktive Prodrugs, die
erst im Organismus in die pharmakologisch aktiven Metabolite umgewandelt werden
(Clofibrinsaure, Fenofibrinsaure, 4-Hydroxy-lIfosphamid, 4-Hydroxy-Cyclophosphamid).
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Arzneistoffe, die im menschlichen Organismus zu pharmakologisch inaktiven Metaboliten
umgewandelt werden, sind Sulfamethoxazol, Ibuprofen, Phenazon, Atenolol, Indometacin,
Paracetamol, Ranitidin und Ethinylestradiol. Zur pharmakologischen Aktivitat der Metaboliten
von Bezafibrat und Propyphenazon liegen derzeit keine Angaben vor.

Von der Mehrzahl der potenziell umweltrelevanten Humanarzneistoffe werden aktive
Metabolite gebildet, deren pharmakologische Wirksamkeit in der Regel geringer ist als die
der Muttersubstanz, jedoch in Einzelfallen auch die Wirkungsstarke der Ausgangssubstanz
erreichen kann. So wies der Hauptmetabolit von Carbamazepin, Carbamazepin-10,11-
epoxid in Tierexperimenten eine &hnliche pharmakologische Wirkung wie die Ausgangssub-
stanz auf. Eine geringere Wirkung als die Muttersubstanz besitzen die Metabolite der Arz-
neistoffe Acetylsalicylsaure, Diclofenac, Metoprolol, Theophyllin und Estradiol. Die Abbau-
produkte der Antibiotika Erythromycin, Trimethoprim, Chlarithromycin und Ciprofloxacin sind
ebenfalls noch antibakteriell wirksam.

5.3.2 Veterinararzneimittel

Vergleichsweise gut untersucht sind die Abbauprodukte der wichtigsten Wirkstoffe aus der
Gruppe der Tetracycline. Soborg et al. (2004) zitieren verschiedene Untersuchungen Uber
die z. T. temperaturabhéngige Bildung diverser Abbauprodukte des Tetracyclins. Halling-
Sdrensen et al. (2002) erwarten in Abhéngigkeit von den verschiedenen Umweltbedingun-
gen acht mogliche Abbauprodukte des Chlortetracyclins. Die Stabilitat von Oxytetracyclin
und die Bildung seiner Abbauprodukte in Béden, Bodenwasser und Klarschlammen wurden
von Halling-Sérensen et al. (2003) sowie Loke et al. (2003, zit. in Soborg et al. (2004))
untersucht. Soborg et al. (2004) stellten fest, dass die chemische Stabilitat von vier Haupt-
abbauprodukten des Chlortetracyclins (iso-Chlortetracyclin, 4-epi-Chlortetracyclin, anhydro-
Chlortetra-cyclin und 4-epi-anhydro-Chlortetracyclin) abhangig von Licht-, Temperatur- und
Matrixeinflissen ist. Wahrend Sauerstoff keinen Einfluss auf die chemische Stabilitéat zu ha-
ben scheint, verkirzte sich die Halbwertszeit dieser Abbauprodukte im Bodenwasser vermut-
lich durch Anwesenheit zweiwertiger Kationen (Calcium, Magnesium) deutlich. Halling-
Sodrensen et al. (2003) zitieren Untersuchungsergebnisse, denen zufolge die Verteilungsko-
effizienten ausgewdahlter Abbauprodukte des Chlortetracyclins kleiner sind als die der Aus-
gangssubstanz und damit auf eine héhere Mobilitdt der Abbauprodukte hinweisen. Aufgrund
vergleichbarer physiko-chemischer Eigenschaften gehen die Autoren auch bei den Abbau-
produkten des Oxytetracyclins von kleineren Kp-Werten als die der Ausgangssubstanz aus
und leiten davon ab, dass diese Abbauprodukte ein hdheres potenzielles Verlagerungsver-
halten bis ins Grundwasser aufweisen als die Ausgangssubstanz. Gleiches gilt nach Boxall
et al. (2003) fur die Abbauprodukte des Tylosins, einem Antibiotikum aus der Gruppe der
Macrolide. Von einigen Abbauprodukten des Oxytetracyclins ist weiterhin bekannt, dass sie
zumindest noch teilweise tber die biologische Potenz der Ausgangssubstanz (auf Schlamm-
und Bodenbakterien) verfigen (Halling-Sorensen et al. (2003)).

All den vorher zitierten Erkenntissen ist jedoch zu Eigen, dass sie im Wesentlichen unter de-
finierten Versuchsbedingungen erarbeitet wurden. Ergebnisse zu Konzentrationen von Wirk-
stoff-Metaboliten in den verschiedenen Umweltkompartimenten oder zu 6kotoxikologischen
Kennwerten sind jedoch kaum verfligbar.
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5.4 Stoffgemische

Wie bereits in LANUV NRW (2007) zusammengefasst wurde, liegen Arzneimittelwirkstoffe in
den verschiedenen Umweltkompartimenten haufig im Gemisch mit weiteren Wirkstoffen, ih-
ren Metaboliten und/oder weiteren Xenobiotika vor. Hierdurch kénnen sowohl antagonisti-
sche als auch synergistische Wirkeffekte auftreten. So berichten Alexy und Kimmerer
(2005b) von toxischen Effekten eines Stoffgemisches aus Antibiotika ([3-Lactame) und 5-
Flourouacil auf das Wachstum von Pseudomonas putida, die die der Reinsubstanzen um
mehrere Grdélenordnungen uberstiegen. Cleuvers (2004) berichtet von erheblichen Toxizi-
tatssteigerungen eines Gemisches aus Diclofenac, Ibuprofen, Naproxen und
Acetylsalicylsdure im Verleich zu den Einzelsubstanzen. Auch Flaherty und Dodson (2005)
stellten in ihren Untersuchungen mit verschiedenen Wirkstoffgemischen fest, dass diese ei-
nerseits zu okotoxikologischen Wirkungen fihren kénnen, die aus dem Verhalten der Ein-
zelwirkstoffe nicht prognostizierbar waren und die 6kotoxikologischen Wirkungen der Wirk-
stoffgemische die der Einzelstoffe haufig Uberstiegen. So kdnnen auch Wirkstoffe in einer
Konzentration unterhalb ihrer individuellen NOEC in einer Stoffmischung den 6kotoxikologi-
schen Effekt steigern (Fent et al. (2006)). Auch Jones et al. (2007) und Besse J.-P. und
Garric (2007) berichten in einer knappen Literaturibersicht Uber die 6kotoxikologischen
Auswirkungen, die von Gemischen organischer Spurenstoffe auf die Umwelt ausgehen kén-
nen.

Boxall und Greenwood (2010) weisen auf die Probleme hin, die sich aus den Ergebnissen
von Laborstudien mit Einzelsubstanzen zu 6kotoxikologischen Kennwerten im Vergleich mit
einer Exposition von Stoffgemischen in der natirlichen Umwelt ergeben. So berichtet z. B.
Heberer (2002a) von Studien zum Vorkommen von Pharmazeutika in der Umwelt, in denen
bis zu 80 Einzelstoffe hachgewiesen wurden. Fent et al. (2006) weisen darauf hin, dass nur
wenige Arzneistoffe in realistischen (Modell-)Okosystemen Gkotoxikologischen Tests unter-
zogen wurden und verweisen u. a. auf die Untersuchungen von Brain et al. (2004).

Die Bewertung okotoxikologischer Auswirkungen von Stoffgemischen auf ihre Umwelt er-
weist sich daher als ausgesprochen komplex, sowohl aufgrund der Vielzahl denkbarer Stoff-
gemische als auch der modifizierenden Einflussfaktoren des betrachteten Okotops. Da ent-
sprechende Untersuchungen somit nur in sehr begrenztem Umfang im Labor bzw. in realen
Okosystemen durchgefiihrt werden konnen, bedarf es hierzu weiterer Methoden, mit denen
Wirkungseffekte im Rahmen modellhafter Betrachtungen vorausgesagt werden kdénnen. Im
Folgenden werden entsprechende Methoden kurz aufgefiihrt, ohne sie jedoch im Detail zu
beschreiben. Hierfur wird auf die zitierte Literatur verwiesen.

Untersuchungen von Cleuvers (2005) zeigen, dass mit dem Konzept der Konzentrations-
Addition die Daphnien-Toxizitat einer Mischung aus 3 3-Blockern prazise vorausgesagt wer-
den konnte. Die Validitat der Methode lief3 sich an einer Reihe von therapeutischen Wirk-
stoffgruppen bestétigen (u. a. Antibiotika, Estrogene, Entziindungshemmer).

Rodea-Palomares et al. (2010) berichten von Ergebnissen, die durch Anwendung der
~combination index (Cl)-isobologram equation* zur Bestimmung der von Arzneimitteln aus
der Gruppe der Lipidsenker ausgehenden toxikologischen Interaktionen erarbeitet wurden.
Mit diesem in der pharmakologischen Forschung bereits vielfach angewendeten CI-
isobologram lassen sich synergistische, additive und antagonistrische Effekte von Wirk-
stoffmischungen DV-technisch abbilden.
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Escher et al. (2010) ermittelten am Beispiel von bis zu 100 Medikamentenriickstanden in
den Abwassern zweier Kliniken die summarischen, Okotoxikologischen Risikoquotienten
(RQ), die sich aus diesen Wirkstoffmischungen ergeben. Von wesentlicher Bedeutung bei
der Zusammenstellung der 6kotoxikologischen Wirkungsdaten der Einzelsubstanzen waren
dabei u. a. mit QSAR-Modellen ermittelte Okotoxizitatsdaten.

6 Priorisierung

Die Auswertung der Datenbanken MEC und OKOTOX zeigt, dass die eingeschrankte Daten-
lage nur fir 70 der 131 in deutschen Oberflachgewéssern nachgewiesenen Wirkstoffe eine
Bewertung der gemessenen Konzentrationen aufgrund von ihrem 6kotoxikologischen Wirk-
potenzial (MEC/PNEC-Verhaltnissen) erlaubt. Fir die Gbrigen 61 nachgewiesenen Arznei-
wirkstoffe liegen keine 6kotoxikologischen Daten vor. Es ist auRerdem davon auszugehen,
dass eine Vielzahl weiterer Wirkstoffe mit potenzieller tkotoxikologischer Relevanz in der
Umwelt vorkommen, fir die aber noch keine Umweltkonzentrationen gemessen wurden. Ei-
ne besondere Aufmerksamkeit sollte auf ,neue“ Wirkstoffe gelegt werden, fur die derzeit
noch keine Daten fir eine zuverlassige Gefadhrdungsabschéatzung vorliegen, deren zum Teil
drastische Zunahme der Verbrauchsmengen aber ein hohes Gefédhrdungspotenzial erwarten
lassen.

In Anbetracht der vorhandenen Datenlage schlagen die Autoren eine Methodik fir die
Priorisierung von Arzneistoffen vor, die neben dem

®  Qkotoxikologischen Wirkpotenzial (MEC  ./PNEC 2 1)

= das Vorkommen in der aquatischen Umwelt (Oberflachengewasser, Grund- un d
Trinkwasser) und
= die Verbrauchsmengen und die Entwicklung der Verbrauchsmengen im Zeit raum

2002 bis 2009

als weitere Kriterien in der Priorisierung bericksichtigt. Fir die Aufnahme in die Liste priori-
tarer Arzneistoffe muss nur eines der drei Kriterien erfillt sein, jedoch werden die einzelnen
Kriterien unterschiedlich gewichtet.

Als Resultat wurde eine Priorisierung mit 97 Wirkstoffen erstellt, die in folgende Kategorien
gegliedert wurde (Tabelle 19):

= 24 Wirkstoffe mit hoher Prioritat (mit P markiert), fir die Monitoringergebnisse mit
MEC,,ox/PNEC = 1 in Deutschland vorliegen und die damit in mindestens einem Gewas-
serabschnitt in Deutschland adverse Effekte auf das lokale Okosystem verursachen.

= 17 Wirkstoffe mit mittlerer Prioritat (mit (P) markiert), die in der aquatischen Umwelt
(Oberflachengewasser, Grund- und Trinkwasser) in Deutschland nachgewiesen wurden,
fur die aber keine 6kotoxikologischen Daten fir eine zuverlassige Gefahrdungsabschat-
zung vorliegen.

= 56 Wirkstoffe (mit ? markiert), die verstarkt beobachtet werden sollten, weil die Ver-
brauchsmengen stark zunehmen und/oder verléassliche Daten zu Umwelt- und Wirkkon-
zentration fehlen.
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Tabelle 19: Priorisierung der Arzneistoffe unter Be  riicksichtigung des 6kotoxikologischen Wirkpotenzial s, des Vorkommens in der
aguatischen Umwelt (Oberflachengewasser OW, Grundwa  sser GW, Trinkwasser TW) sowie die Entwicklung der Ver-
brauchsmengen im Zeitraum 2002 bis 2009. Die Priorisierung wurde anhand der unter Begriindung angegebenen Kriterien
gewichtet nach Stoffe mit hoher Prioritat P, Stoffe mit mittlerer Prioritat (P) und Stoffe ?, die beobachtet werden sollten, weil die
Verbrauchsmengen stark zunehmen und/oder verlassliche Daten zu Umwelt- und Wirkkonzentration fehlen.

Umweltbefunde Okotoxikologie Verbrauchsmengen
Entwicklung
ow GW TW | PNEC | MEC/PNEC 2009 2002 - 2009 %”
. o .
Wirkstoff +++ <01 pg/l % Begriindung
T >1ugl ++ 0,1-1pgl S
++  0,1-1pgll i [ka] [ka] [%0] T
+ <0,1 pg/l v Lo Ao &
’ - > 10 pg/l
Vorkommen im GW und TW, zunehmende Verbrauchsmengen, kein
Ibuprofen +++ ++ + - <1 782.378 | 419.424| 116| (P) wirkungsseitiges Risiko
Paracetamol +++ <BG + 21 564.712 | -47.165 -8 P | wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
Vorkommen im GW und TW, hohe Verbrauchsmengen, aber kein
lomeprol Tt + + 176.389 | 76.944 771 (P) wirkungsseitiges Risiko
hohe Konzentrationen im OW und GW, zunehmende Verbrauchs-
Metoprolol e +* * <1 153.125 50.515 49 P mengen, mittlere PNEC-Werte, MEC/PNEC-Verhdltnis nahe 1
Amoxicillin ++ ++ +++ =1 141.761| 38.009 37 P | wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
Acetylcystein +++ 132.069 | -23.774 -5 72 keine dkotoxikologischen Daten
Mesalazin 96.794 | 25.802 36 ? mittlere Verbrauchsmengen, keine Umwelt- und Okotoxikologiedaten
Valproinsaure + 94.896 | 25.491 37| 2 mittlere Verbrauchsmengen, keine Umwelt- und Okotoxikologiedaten
Diclofenac +++ +++ + ++ =1 91.583 3.271 4 P | wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
Gabapentin - nb 70.059| 49.296| 237| 2 mittlere und stark steigende Verbrauchsmengen, keine Umweltdaten
Carbamazepin +++ +++ + + =1 64.270 | -21.929 -25 P | wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
. . .. Vorkommen im GW und TW, hohe Verbrauchsmengen, aber kein
Amidotrizoesaure +++ +++ ++ 63.988| -9.107 -12| (P) wirkungsseitiges Risiko
mittlere und stark steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Valsartan 55.911| 40.197| 256| 2 Okotoxikologiedaten
mittlere und stark steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Desfluran 54.120 | 27.336| 102| 2 Okotoxikologiedaten
. mittlere und stark steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Levetiracetam 53.353| 46.261| 652| ? Okotoxikologiedaten
Hydrochlorothiazid 50.914 | 18.010 551 ? mittlere Verbrauchsmengen, keine Umwelt- und Okotoxikologiedaten
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Umweltbefunde Okotoxikologie Verbrauchsmengen
Entwicklung =
ow GW TW | PNEC | MEC/PNEC 2009 2002 - 2009 g
Wirkstoff +++ <01 pgll :% Begriindung
+++ > 1 pg/l ++ 01 ] 1 g/l 5
++ 0,1-1pg/l ’ [ka] (ka] (%] &
+ < 0,1 pg/l *  1-10pg &
’ = > 10 pg/l
Glutaral ++ nb 47.964 | 19.751 70 ? mittlere PNEC-Werte, aber keine Umweltdaten
. Vorkommen im GW und TW, hohe Verbrauchsmengen, aber kein
lopromid +++ ++ + - <1 46.863 | -18.352 -28| (P) wirkungsseitiges Risiko
. . mittlere und stark steigende Verbrauchsmengen, Ersatz fiir Bezafibrat
Simvastatin <BG <BG 42.007 | 37.936 932 ? und Fenofibrat
. - mittlere und stark steigende Verbrauchsmengen, keine
Piperacillin + 39.280| 24.806| 171| 2 Okotoxikologiedaten
Sulfamethoxazol +++ ++ + ++ 21 34.948 -9.939 -22| P | wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
Clindamycin +++ + <1 34.687| 18.148| 110| 2 hohe Konzentrationen im OW, mittlere PNEC-Werte
mittlere und stark steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Eprosartan 33.702| 22.544| 202| ? Okotoxikologiedaten
Ciprofloxacin + <BG +++ 21 32.979| 15.796 92| P |wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
S geringe, aber steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Tilidin 29.530| 11.356 62 Okotoxikologiedaten
- . mittlere und stark steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Cefuroximeaxetil 29.507| 19.898| 207| ? Okotoxikologiedaten
Sulbactam - nb 27.579| 20.845| 310 ? mittlere und stark steigende Verbrauchsmengen, keine Umweltdaten
Vorkommen im GW und TW, hohe Verbrauchsmengen, aber kein
lohexol +++ + + - <1 21.061 7.161 521 (P) wirkungsseitiges Risiko
geringe, aber steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Pantoprazol 20.548 | 14.378| 233| 2 Okotoxikologiedaten
. Vorkommen im GW und TW, hohe Verbrauchsmengen, aber kein
lopamidol +++ +++ ++ 20.149| -27.456 58| (P) wirkungsseitiges Risiko
. geringe, aber steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Clopidogrel 19.801 8.228 71 2 Okotoxikologiedaten
_— geringe, aber stark steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Quetiapin 18.887| 16.022| 559 ? Okotoxikologiedaten
. geringe, aber steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Strontiumranelat 17.503| 17.503| 150| 2 Okotoxikologiedaten
. geringe, aber steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Pregabalin 16.447| 16.448| 208 7 Okotoxikologiedaten
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Umweltbefunde Okotoxikologie Verbrauchsmengen
Entwicklung =
ow GW TW | PNEC | MEC/PNEC 2009 2002 - 2009 g
Wirkstoff +++ <01 pgll :% Begriindung
+++ > 1 pg/l ++ 01 ] 1 g/l 5
++ 0,1-1pg/l ’ [ka] (ka] (%] &
+ < 0,1 pg/l *  1-10pg &
’ = > 10 pg/l
geringe, aber steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Sevelamer 15.854 | 11.210| 241 ? Okotoxikologiedaten
Acyclovir ++ ++ 15.728 3.706 31 ? Vorkommen im OW und GW, aber keine 6kotoxikologischen Daten
Bezafibrat +++ +++ + + 21 15.439 | -14.912 -49| (P) | wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial, aber Verbrauch riicklaufig
geringe, aber steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Cefaclor 15.178 5.290 54 ? Okotoxikologiedaten
Clarithromycin ++ + <BG ++ =1 14.917 6.960 87 P | wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
— geringe, aber stark steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Dipyridamol 14.901| 14.058| 1669| 2 Okotoxikologiedaten
hohe Konzentrationen im OW, GW und TW, zunehmende Ver-
Naproxen A + + * <1 14.733 6.334 75 P brauchsmengen, mittlere PNEC-Werte
. geringe, aber steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Opipramol 12.386 4573 50| ? Okotoxikologiedaten
. geringe, aber stark steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Venlafaxin 11.924 8.896| 294| 2 Okotoxikologiedaten
geringe, aber steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Entacapon 11.694 7.580| 184| ? Okotoxikologiedaten
geringe, aber stark steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Tazobactam 11.260| 10.459| 1306| 2 Okotoxikologiedaten
. geringe, aber stark steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Telmisartan 10.665 8.133| 321| 2 Okotoxikologiedaten
. geringe, aber stark steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Torasemid 10.366 7.664| 284| 2 Okotoxikologiedaten
. geringe, aber stark steigende Verbrauchsmengen, keine Umwelt und
Ramipril 10.272 8.246 | 407| 2 Okotoxikologiedaten
Erythromycin +++ + <BG ++ 21 9.435 -6.604 -41| P | wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
Doxycyclin + <BG <BG +++ =1 9.198 -965 -9 P | wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
Bisoprolol +++ ++ 8.196 4.837| 144| ? |Vorkommenim OW und GW, aber keine okotoxikologischen Daten
Primidon +++ ++ >1 7.212 -1.745 -19 P | wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
Roxithromycin ++ + <BG ++ 21 5.662 -1.456 -20| P | wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
Oxytetracyclin +++ ++ <BG + >1 1.725 -156 -8 P | wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
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(

Umweltbefunde Okotoxikologie Verbrauchsmengen
Entwicklung
()]
ow GW TW | PNEC | MEC/PNEC 2009 2002 - 2009 g
Wirkstoff +++ <01 pgll :% Begriindung
+++ > 1 pg/l ++ 01 ] 1 g/l iS5
+ <
0.1 pg ) > 10 pg/!
Tetracyclin +++ ++ <BG ++ >1 698 -622 -47 P | wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
Chlortetracyclin ++ ++ <BG +++ 21 73 -1 -2| P | wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
Chloramphenicol ++ <BG <BG +++ =1 68 -100 -59 P | wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
. . wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial, aber geringe Verbrauchs-
Lincomycin ++ +++ 21 P) mengen
]IéZf;?r:?/lheas-tradiol + + + +++ =1 P wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
17-beta-Estradiol + + + +++ >1 P | wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
hohe Konzentrationen im OW, GW und TW, keine ¢kotoxikologischen
AMDOPH +* e =+ (P) Daten, Berlin-Problem
- wirkungsseitiges Geféhrdungspotenzial, aber geringe Verbrauchmen-
Clotrimazol + +++ 21 P) gen
- Vorkommen im GW und TW, aber geringe Verbrauchsmengen; mitt-
Diazepam =+ * * * <1 (P) lere PNEC-Werte
. wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial, aber geringe Verbrauchs-
Indometacin ++ ++ <BG ++ 21 P) mengen
- Vorkommen im GW und TW, aber geringe Verbrauchsmengen oder
lotalaminséure ++ + + (P) | Verbrauch riicklaufig
Mestranol ++ <BG <BG +++ >1 P wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
Nadolol ++ <BG +++ =1 (P) | wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial, aber geringe Verbrauchsm.
Norethisteron ++ +++ >1 P | wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
) Vorkommen im GW und TW, geringe Verbrauchsmengen, kein wir-
Phenazon et e + <1 (P) kungsseitiges Risiko
wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial, aber geringe Verbrauchs-
Propranolol ++ + <BG ++ 21 P) mengen
) Vorkommen im GW und TW, aber geringe Verbrauchsmengen oder
Propyphenazon + e A <1 (P) Verbrauch rucklaufig
Sulfadimethoxin +++ <BG +++ 21 P | wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
Sulfadimidin +++ +++ <BG +++ >1 P | wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
Tiamulin ++ +++ =21 P wirkungsseitiges Gefahrdungspotenzial
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7 Vorschlage fur eine zukinftige Monitoring-Strateg e

Die Untersuchung aller relevanten Wirkstoffe in den verschiedenen Umweltmatrices ist mit
der notwendigen zeitlichen Aufldsung nicht bundesweit zu bewerkstelligen. Effiziente Strate-
gien, welche Wirkstoffe an welchen Probenahmeorten in welcher Haufigkeit zu untersuchen
sind, erfordert - neben einer klaren Vorgabe der Untersuchungsziele - Vorkenntnisse zu den
physiko-chemischen Eigenschaften und der dominanten Eintragspfade der zu untersuchen-
den Wirkstoffe.

Aufbauend auf der im Kapitel 6 abgeleiteten Priorisierung werden im Folgenden Strategien
fur ein effizientes Monitoring der Oberflachengewéasser und der Grundwasserkérper und
dem daraus gewonnenem Trinkwasser vorgeschlagen, mit dem Ziel

»  belastete Oberflachengewasser zu identifizieren, in denen eine Gefahrdung des Okosys-
tems durch Arzneistoffe nicht ausgeschlossen werden kann und

= Grundwasserkorper und Trinkwassergewinnungsgebiete zu identifizieren, die durch Infilt-
ration belasteter Oberflachengewésser und/oder belasteten Sickerwassers mit Arznei-
stoffe kontaminiert werden, so dass eine hygienisch-asthetische Beeintrachtigung des
Trinkwassers nicht ausgeschlossen werden kann.

7.1 Monitoringstrategie fur Oberflachengewésser
7.1.1 Zu untersuchende Wirkstoffe

Als Ausgangspunkt fur die Zusammenstellung der zu untersuchenden Wirkstoffe dient die
erarbeitete Priorisierungsliste (Tabelle 16), die Wirkstoffe enthalt, die in mindestens einem
Gewasserabschnitt in Deutschland in solchen Konzentrationen gemessen wurden, dass
adverse Effekte auf das lokale Okosystem zu befiirchten sind (d.h. MEC,./PNEC 2 1). Auf-
grund der Tatsache, dass einerseits flr eine Vielzahl der nachgewiesenen Arzneiwirkstoffe
keine okotoxikologischen Daten vorliegen und andererseits fur eine Vielzahl von Wirkstoffen
mit potenzieller dkotoxikologischer Relevanz noch keine Umweltkonzentrationen gemessen
wurden, ist diese Liste um weitere Wirkstoffe zu erganzen. Es wird aus Vorsorgegesichts-
punkten vorgeschlagen, die Liste um alle Wirkstoffe zu ergénzen, die zum einen in Konzent-
rationen Uber einen Vorsorgewert hinaus gemessen wurden (z.B. entsprechend dem Ver-
bandememorandum mit MEC»x > 0,1 pg/l) und die zum anderen bereits in niedrigen Kon-
zentrationen adverse Effekte auf das Okosystem verursachen kénnen (z.B. PNEC < 0,1
pg/l). Dartber hinaus wird vorgeschlagen, alle Wirkstoffe aufzunehmen, die bisher im
Grundwasser oder Trinkwasser nachgewiesen wurden und damit eine unmittelbare Rele-
vanz fur das Schutzgut Trinkwasser gegeben ist.

Die erstellte Wirkstoffliste sollte in regelmaRigen Abstanden Uberarbeitet werden, um auf
dem Hintergrund neuer Umweltmessungen und neuer dkotoxikologischer Untersuchungen
Wirkstoffe zu erganzen oder zu streichen. Neue wissenschaftliche Erkenntnisse zur Bildung
und Persistenz von Metaboliten sollten ebenfalls regelméaRig bericksichtigt werden. Anga-
ben zur zeitlichen Entwicklung der Herstellungs- und Verbrauchsmengen von Arzneimittel
kénnen genutzt werden, um neue, potenziell relevante Wirkstoffe (sog. emerging pollutants)
zu identifizieren. Kurzfristige Steigerungen der Verbrauchsmengen (z.B. der im Hinblick auf
die Schweinegrippe-Pandemie kurzfristig in groBen Mengen hergestellten virostatischen
Wirkstoff Oseltamivir (Tamiflu®)), aber auch mittelfristige (z.B. beobachtete Zunahme des
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Gebrauchs von Psychopharmaka) und langfristige (z.B. Zunahme des Arzneimittelver-
brauchs in einer alter werdenden Gesellschaft) Trends sollten bei der Festlegung der zu un-
tersuchenden Arzneimittel bericksichtigt werden.

Um die Anzahl der zu untersuchenden Wirkstoffe so gering wie moglich zu halten, ist es
winschenswert, fir einzelne Wirkstoffgruppen eine Leitsubstanz zu identifizieren, deren
stellvertretende Messung ausreicht, um abzuschéatzen, welche Hochstkonzentrationen fir al-
le Wirkstoffe dieser Wirkstoffgruppe zu erwarten ist. Eine solche Leitsubstanz kann jedoch
nur fir eine weitgehend konstante Eintragssituation fir einzelne Gewasser abgeleitet wer-
den. Die erstellte Datenbank MEC kann deswegen nur als Anhaltspunkt fiir die Auswahl ge-
eigneter Leitsubstanzen dienen.

7.1.2 Probenahmestellen

Fur die Auswahl geeigneter Probenahmestellen kdnnen grafische Informationssysteme
(GIS) genutzt werden, um exponierte Gewasserabschnitte zu identifizieren. Anhand von Da-
ten zu mittleren und minimalen Abflissen der Gewdasser, der Lage, Ausbau und
Einwohnergleichenwerte von Klaranlagen und der physiko-chemischen Eigenschaften der zu
untersuchenden Wirkstoffe (z.B. Abbau in Klaranlage, Abbau/Metabolitenbildung im Gewas-
ser) ist es mit GIS-basierten Modellen prinzipiell moglich, fur reale Flussgebiete die
Eintragsituation sowie die Verdinnung und Abbau entlang der Flie3strecke zu charakterisie-
ren und besonders gefahrdete Gewasserabschnitte fir ein verstarktes Monitoring auszuwah-
len.

Ein derartiger Ansatz wurde kurzlich fur das Gewassernetz der Schweiz erfolgreich umge-
setzt, um mit Carbamazepin und Diclofenac besonders belastete Gewasserabschnitte zu
identifizieren und berechnete PEC-Konzentrationen mit Messwerten abzusichern (Ort et al.
(2009); Gotz (2010)). Als Ergebnis dieser Studie wurde festgestellt, dass die im EMEA-
Ansatz (EMEA (2006)) als konservativ angenommene Verdinnung des Klaranlagenablaufs
um den Faktor 10 bei Niedrigabfluss in mehreren Gewéassern nicht erreicht wird. Ahnliche
Untersuchungen wurden im Jahr 2008 von IWW und der RWTH Aachen im Auftrag des
Umweltministeriums Nordrhein-Westfalen fiir das Einzugsgebiet der Ruhr durchgefihrt
(http://mww.umwelt.nrw.de/umwelt/pdf/ abschlussbericht_ruhr.pdf).

7.1.3 Haufigkeit von Probenahmen

Fur ein effizientes Monitoring sollte die zeitliche Variabilitdt der Arzneimittelkonzentrationen
im Oberflachengewasser berticksichtigt werden (Stamm et al. (2008)). Wirkstoffe, die mit ei-
nem zeitlich relativ konstanten Eintrag Uber den Klaranlagenablauf in die Gewasser einge-
tragen werden, weisen bei Niedrigabfluss die hochsten Konzentrationen auf, bei Hochwas-
serereignissen die niedrigsten. Dagegen haben Untersuchungen gezeigt, dass die Konzent-
rationen von Veterinararzneimitteln, die durch Bodenerosion nach Giulleaufbringung in Ba-
che eingetragen werden, bei Starkregen und Hochwasserereignissen stark ansteigen (Stoob
et al. (2007)). Auch wurden wéchentliche Konzentrationsganglinien fir Rontgenkontrastmittel
beobachtet, da sie in Krankenhdusern und Arztpraxen vor allem an Werktagen, kaum aber
an Wochenende verabreicht werden (Weissbrodt et al. (2009)). Die Einnahme von Grippe-
mitteln weist einen jahreszeitlichen Gang auf und steigt in nasskalten Wintermonaten
sprunghaft an (Stamm et al. (2008)).
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Das Monitoring sollte auf die Eintragsdynamik der zu untersuchenden Wirkstoffe ausgerich-
tet sein und Probenahmen zu Zeiten hoher Eintrdge und niedriger Abflisse einschlie3en.
Leider wurde in einer Vielzahl oft nur halbjahrlich durchgefiihrten Messkampagnen diesem
Umstand zu wenig Bedeutung beigemessen, so dass in den meisten Publikationen kein
Vermerk zur vorherrschenden Abflusssituation dokumentiert ist. Es ist deswegen auch nicht
maglich, die erstellte Datenbank MEC hinsichtlich der zeitlichen Variabilitdt der gemessenen
Konzentrationen auszuwerten.

7.2 Monitoringstrategie fur Grundwasser und daraus gewonnenem
Trinkwasser

7.2.1 Zu untersuchende Wirkstoffe

Durch Infiltration belasteter Oberflachengewasser und/oder belasteten Sickerwassers kon-
nen Wirkstoffe das Grundwasser und das daraus gewonnene Trinkwasser kontaminieren.
Es wird vorgeschlagen, aus der Liste der im Oberflachengewasser zu untersuchenden Wirk-
stoffe eine Teilmenge abzuleiten, die aufgrund ihrer Eigenschaften eine Gefahrdung von
Grund- und Trinkwasser erwarten erlassen. Die Auswahl relevanter Wirkstoffe sollte u. a.
auf den physiko-chemischen Eigenschaften des Wirkstoffs beruhen, im Grundwasserleiter
zuriickgehalten zu werden (z.B. Sorptionseigenschaften und Abbaukinetik unter oxischen
und anoxischen Bedingungen).

Uber den Sickerwasserpfad besteht grundsatzlich die Mdglichkeit, dass tber auf landwirt-
schaftlichen Nutzflachen ausgebrachte Wirtschaftsdiinger oder Klarschlamme Veterinar-
pharmaka (Uber Wirtschaftsdiinger), aber auch Humapharmaka (tber Klarschlamme) ins
Grundwasser eingetragen werden. Die Ergebnisse in der MEC-Datenbank zeigen aber, dass
bisher nur vergleichsweise wenig Ergebnisse zum Vorkommen entsprechender Wirkstoffe
im Grund- oder Sickerwasser vorliegen. Grundsatzlich geht fir das Kompartiment Grund-
wasser von diesen Wirkstoffen sicher eine geringere Gefahrdung aus als fir Oberflachen-
gewasser; die vorliegenden Ergebnisse belegen aber, dass ein Eintrag auch nicht generell
ausgeschlossen werden kann. Fir Grundwasser-Monitoringstrategien wird daher empfohlen,
ein Parameterspektrum fur Untersuchungen in Abhangigkeit von den lokalen Nutzungsstruk-
turen (Intensitdt der landwirtschaftlichen Flachennutzung, insbesondere Anfall von Wirt-
schaftsdiinger bzw. Intensitat der landwirtschaftlichen Klarschlammausbringung) zu entwi-
ckeln. Nach bisherigem Kenntnisstand kann die Untersuchung auf Veterindrpharmaka auf
Antibiotika-Ruckstande aus den Gruppen der Tetracycline und Sulfonamide begrenzt wer-
den, die als Leitsubstanzen verstanden werden kénnen. Uber eine Ausweitung des Parame-
terspektrums ist bei eventuellen Positivbefunden zu entscheiden.

7.2.2 Probenahmestellen

Fur die Probenahme sollten vor allem exponierte Grundwasserkorper ausgewahlt werden.
Neben der Gewinnung von Trinkwasser aus Uferfiltrat und Grundwasseranreicherung sollten
auch Grundwasserkérper untersucht werden, in die auf nattrliche Weise bedeutsame Men-
gen eines belasteten Oberflachengewassers infiltrieren. Solche Grundwasserkérper kénnen
durch Nachweis von Leitsubstanzen ausgewiesen werden, die fir ihre mangelnde Retardati-
on im Grundwasserleiter bekannt sind, zum Beispiel ausgewéhlte Réntgenkontrastmittel.
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7.2.3 Haufigkeit der Probenahme

Die Probenahmehaufigkeit sollte an die Aufenthaltszeiten des Grundwassers im Aquifer an-
gepasst werden. Wahrend fur exponierten Grundwasserkorpern mit relativ kurzen Aufent-
haltszeiten (z.B. Uferfiltrat, Grundwasseranreicherung) eine an das infiltrierende Oberfla-
chengewasser angepasste Beprobung notwendig ist, kann bei langjahrigen Fliel3zeiten im
Aquifer die Probenahmehaufigkeit auf mehrjahrige Intervalle reduziert werden.
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8 Kenntnisdefizite und Forschungsbedarf

Die vorgestellte Literaturrecherche macht deutlich, dass weiterhin erhebliche Kenntnisdefizi-
te vorhanden sind, die eine belastbare Bewertung des Umweltverhaltens und der Umwelt-
auswirkungen einer Vielzahl der in Deutschland verwendeten Wirkstoffe erschweren. Die
vorhandenen  Kenntnisdefizite konnten seit den wegweisenden Studien von
Bund/L&nderausschuss fir Chemikaliensicherheit (BLAC) (2003), LANUV NRW (2007) und
Sachverstandigenrat fur Umweltfragen (SRU) (2007) graduell, kaum aber substanziell ver-
ringert werden. Fir die Identifizierung prioritéarer Wirkstoffe und die Entwicklung tberregiona-
ler Monitoringstrategien sind deswegen weitere konzentrierte Forschungs- und Entwick-
lungsanstrengungen notwendig.

8.1 Notwendigkeit einer zeithahen Verotffentlichung von Arzneistoffver-
brauchsmengen

Von besonderer Bedeutung fur das rechtzeitige Erkennen von Konzentrationstrends und das
Auftreten neuer Arzneistoffe in der aquatischen Umwelt sowie fir die schnelle Anpassung
von bestehenden Monitoringprogrammen sind Informationen Uber den Markteintritt neuer
Stoffe und Uber den Ersatz oder die Anwendungsreduzierung &lterer Wirkstoffe. Angaben
zur zeitlichen Entwicklung der Produktions- und Verbrauchsmengen von Arzneistoffen muss-
ten hierzu von einer zentralen Meldestelle zeitnah erfasst, ausgewertet und vero6ffentlicht
werden, um neue, potenziell wasserrelevante Wirkstoffe identifizieren zu kénnen. Das gilt
insbesondere fur den Verbrauch von Veterindrpharmaka, zu dem tberhaupt keine belastba-
ren Zahlen vorliegen. Aber auch beziglich Humanpharmaka missen kurzfristige Steigerun-
gen der Verbrauchsmengen (z. B. der im Hinblick auf die Schweinegrippe-Pandemie kurz-
fristig in grol3en Mengen hergestellten virostatischen Wirkstoff Oseltamivir), aber auch mittel-
fristige (z. B. beobachtete Zunahme des Gebrauchs von Psychopharmaka) und langfristige
Trends (z. B. Zunahme des Arzneimittelverbrauchs in einer alter werdenden Gesellschaft)
zeitnah den Umwelt- und Wasserbehdrden und den Wasserversorgungsnunternehmen zur
Verfligung gestellt werden. Nur so kdnnen bestehende Monitroringprogramme fir Oberfla-
chengewésser sowie flr das Roh- und Trinkwasser zeitnah und zielgerichtet modifiziert wer-
den.

8.2 Ermittlung und Absicherung von dkotoxikologisch en Daten

Die vordringlichste Aufgabe wird darin gesehen, die Datenbasis dkotoxikologischer Wirkkon-
zentrationen — insbesondere hinsichtlich chronischer Wirkdaten — derjenigen Arzneistoffe zu
erheben bzw. durch vertiefte Untersuchungen abzusichern, die bereits in der Umwelt nach-
gewiesen wurden oder fur die aufgrund ihrer hohen Verbrauchsmengen eine Umweltrele-
vanz zu besorgen ist (Wirkstoffe in Tabelle 19). Da Wissensliicken vor allem fir verbrauchs-
starke sog. Altarzneimittel bestehen, fir deren Zulassung noch keine Umweltrisikobewertung
erforderlich war, wird von verschiedener Seite (z. B. Sachverstandigenrat fur Umweltfragen
(SRU) (2007)) ein europaisches Altarzneimittelprogramm gefordert. Um im Labor gewonne-
ne Wirkkonzentrationen auf reale Umweltmedien tbertragen zu kénnen, missen integrative
Konzepte erarbeitet werden, wie die Kombinationseffekte von Stoffgemischen (sowohl be-
dingt durch das gleichzeitige Vorkommen verschiedener Arzneistoffe als auch durch das
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Vorkommen verschiedener Schadstoffgruppen) erfasst und dabei auch Wirkstoffmetabolite
in eine Bewertung einbezogen werden kdnnen. Wirkstoffe, die Uber denselben Wirkmecha-
nismus angreifen, konnen ggfs. Uber eine Leitsubstanz bzw. Summenparameter beschrie-
ben werden.

Fir eine belastbare Bewertung von Veterinarpharmaka ist neben den nur als Schatzungen
vorliegenden Verbrauchsmengen insbesondere die Datenlage der dkotoxikologischen Wirk-
konzentrationen fur an Wirtschaftsdinger und Boden sorbierten Wirkstoffe unbefriedigend.

8.3 Ermittlung physikochemischer Grundlagendaten zu m Umweltverhal-
ten von Arzneistoffen

Die Datenbasis grundlegender physikochemischer Parameter ist fir eine Vielzahl relevanter
Wirkstoffe zu unsicher, um ihre Mobilitat, ihre Persistenz und ihr Bioakkumulationspotenzial
in der Umwelt sowie ihr Verhalten bei der Abwasser- und Trinkwasseraufbereitung prognos-
tizieren zu kdnnen. Angesichts der zahlreichen zum Teil strukturverwandten Wirkstoffe sind
Forschungsanstrengungen verstarkt im Hinblick auf die Entwicklung von quantitativen Struk-
tur-Wirkungs-Beziehungen (QSAR) anstelle von rein empirischen Parametern zu unterneh-
men, die fur jeden Wirkstoff separat in Laborversuchen erhoben werden missen.

Die Elimination von Arzneistoffen im Oberflachengewdasser selbst (Photooxidation, mikrobio-
logischer ~ Abbau, Sorption), im  Ubergangsbereich Gewéasser-Grundwasserleiter
(hyporheische Zone) sowie bei der Uferfiltration ist bisher nur ansatzweise erforscht. So
werden die Eliminationsraten von einigen Arzneistoffen wesentlich von den vorherrschenden
Redoxbedingungen gepragt. Insbesondere um bei bekannten Stoffemissionen (z. B. durch
Klaranlagen, Pharmabetriebe) Aussagen zu den erwarteten Umweltkonzentrationen und zu
einer maglichen Gefahrdung von Trinkwasser, welches aus oberflachenwasserbeeinflussten
Ressourcen produziert wird, treffen zu kénnen, sind weitere Untersuchungen zum Verhalten
von Wirkstoffen im Gewasser, bei der Exfiltration von Oberflachengewassern und der Inter-
aktion mit angrenzenden Grundwasserleitern dringend geboten.

8.4 Monitoringstrategie und flussgebietsspezifische Gewassergutemo-
delle

Effiziente Monitoringprogramme von Oberflachen-, Grund- und Trinkwasser und anderer
Umweltmatrices sind zur Dokumentation der Belastungssituation unverzichtbar. Wesentliche
Empfehlungen zur Auswahl der zu untersuchenden Wirkstoffe, Probenahmestellen und Hau-
figkeit der Probenahme wurden in der Studie vorgestellt und sollten auf eine Kontinuitat der
untersuchten Wirkstoffe und Standorte ausgerichtet werden. Es ist zu prifen, ob Arzneiwirk-
stoffe in bestehende Monitoringprogramme zur Umsetzung der Wasserrahmenrichtlinie auf-
genommen werden sollten.

Trotz umfangreicher Monitoringprogramme ist die bundesweite Untersuchung aller relevan-
ten Wirkstoffe in den verschiedenen Umweltmatrices mit der notwendigen zeitlichen Auflo-
sung nicht zu bewerkstelligen. Zur Erfassung von Belastungsschwerpunkten sind flussge-
bietsspezifische Gewéassergitesimulationsmodelle zu entwickeln, die anhand von Daten u. a.
zur Wasserfuhrung, Lage, Ausbau und Einwohnergleichenwerte von Klaranlagen und physi-
kochemischen Eigenschaften der zu untersuchenden Wirkstoffe fir jeden Gewasserab-

53



—_—
=
=
=

Monitoring von Arzneimtteln in der Umelt

schnitt mittlere und maximale Umweltkonzentrationen abschatzen kdénnen. Die Verwendung
von einfachen Modellen ist bereits in ersten Studien in der Schweiz und an der Ruhr unter
Beweis gestellt worden (Ort et al. (2009), IWW & ISA (2008)), erfordert aber eine individuelle
Anpassung an das betrachtete Flusseinzugsgebiet. Derartige Modelle kdnnen in einem wei-
teren Schritt dazu genutzt werden, Strategien zu entwickeln, an welchen Einleitungsquellen
technische MalRnahmen effizient und kostengiinstig durchgefihrt werden kénnen und wel-
che technischen und/oder regulatorischen Mal3nahmen zur Erreichung definierter Qualitats-
ziele umgesetzt werden missen. Eine wesentliche Grundvoraussetzung flr eine seridose
Entwicklung und Anwendung derartiger Modelle ist jedoch ein systematisches Monitoring der
relevanten Arzneistoffemissionen durch pharmazeutische Betriebe und durch die abwasser-
beseitigungspflichten Wasserverbénde. Die diesbeziglichen regulatorischen Vorgaben sind
derzeit defizitar.
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9 Anhang

Anhang 1:  Zusammenstellung der in der Datenbank MEC enthaltenen Wirkstoffe. Die
Spalte ,MEC fur Deutschland?* gibt an, ob fir den Wirkstoff MEC-Daten fir
Deutschland in der Datenbank vorliegen (Ja/Nein). Die Spalte ,Priorisierung”
identifiziert die Wirkstoffe, die in die Priorisierungsliste aufgenommen wurden
(Tabelle 19). Die rechten Spalten zeigen, in welchen Matrices der Wirkstoff in
Deutschland untersucht wurde. Liegt mindestens ein Positivbefund vor, ist das
Feld mit x gekennzeichnet. Sind alle Befunde negativ, ist das Feld mit <BG
gekennzeichnet. Liegen keine MEC-Daten vor, ist das Feld leer. Die in den
wassrigen Matrices gemessenem Konzentrationen wurden kategorisiert: +++
flr MEChax > 1 pg/l; ++ fir MECyax > 0,1 g/l I; + fir MECpax < 0,1 pg/l.

- ' ' = o o
.8 2 5 5+ 2 . 5 ® E € =
: Wirkstoff- 25 2 25 E% g S 7 @ E ©8 5 5
Wirkstoff o5 ¢ ZE8 gg = = o = =535 3 £
gruppe g 2 55 £ 5 5§ £ 2 g 08 2 =
=5 5 = g3 5§ 5 s | £ | & N @
o = © o o = x = «@© i n
A o X (e} O = ¥ =
10,11-Dihydro-10,11- Antiepileptika-
Dihydroxycarbamazepin Metabolite J T i *
10,11-Dihydro-10,11- Antiepileptika- 3
) . + + +
epoxycarbamazepin Metabolite
10,11- Antiepileptika- 3 + +
Dihydrocarbamazepin Metabolite
Estrogen-
16-alpha-Hydroxyestron Metabolite J <BG
17-alpha-Ethinylestradiol Estrogene J P ++ + + | <BG + X
17-alpha-Ethinylestradiol- Estrogen- 3 <BG
3-Methylether Metabolite
17-beta-Estradiol Estrogene J P + + + | <BG + X
] Antirheumatika-
1-Hydroxyibuprofen Metabolite N
] Antirheumatika-
2-Hydroxyibuprofen Metabolite J +++ |+
. N Analgetika-
4-Acetaminoantipyrin Metabolite J +++ |+
4-Aminoantipyrin Analgetika J ++ ++
4-Dimethylaminoantipyrin Analgetika J <BG
4-Epianhydrotetracyclin Metabolit? N
4-Epichlortetracyclin Metabolit? N
4-Epitetracyclin Metabolit? N
N Analgetika-
4-Hydroxyantipyrin Metabolite J +++ | <BG | <BG
Analgetika-
6-0-Desmethylnaproxen Metabolite N
Abacavir Virostatika J <BG | +
Abamectin Antiparasitika J X
Acebutolol Betablocker N
. Antitussiva/
?
Acetylcystein Expektorantia J ? +++
Acetylsalicylsaure Analgetika J +++ | ++ + <BG
- Antibiotika-
Acetyl-Sulfadimidin Metabolite J +++ X
Acetylsulfamethoxazol Ant|b|0t||_<a- J ++ ++ <BG | <BG
Metabolite
Acyclovir Virostatika J ? + ++
Alprazolam Antidepressiva N
Amantadin Virostatika J ++
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Ambroxol Broncholytika J ++ | ++ | <BG  <BG
AMDOPH Al\\/rI]:tlggglli(tae- J (P) | ++ | ++ | +++ ++
Amino-Flubendazol ? J + X
Amitriptylin Antidepressiva N
Amoxicillin Antibiotika J P ++ ++ ++
AMPH ? J ++ |+t +
Ampicillin Antibiotika J <BG | <BG | <BG
Anhydro-Erythromycin ?Anéltggglli(tz- J +++ | ++ | ++ | <BG
Anhydrotetracyclin Metabolit? N
Atenolol Betablocker J +++ | ++ | <BG | <BG X
Atorvastatin Lipidsenker N
Azithromycin Antibiotika J ++ ++ | <BG
Bacitracin Antibiotika J + X
Betaxolol Betablocker J ++ + | <BG
Bezafibrat Lipidsenker J (P) | +++ | +++ | +++ | ++ + X
Bisoprolol Betablocker J ? +++ | A+ |+t ++ X
Bromazepam Anxiolytika N
Butalbital Analgetika J +++
Captopril ACE-Hemmer J +
Carazolol Betablocker J ++ ++ | <BG
Carbamazepin Antiepileptika J P | 4+ |+ | |+ + + X
Carbamazepin-100H Aﬂ:ﬂfmg& N
Carbamazepin-20H Aﬂ:ﬂfmg& N
Carbamazepin-30H Aﬂ:ﬂfmg& N
Ceftiofur Antibiotika N
Ceftriaxon Antibiotika J <BG | <BG
Cefuroxim Antibiotika J <BG | <BG
Celiprolol Betablocker J ++
Chloralhydrat Hypnotika J <BG | <BG
Chloramphenicol Antibiotika J P ++ | ++ | <BG  <BG <BG
Chlorfenvinphos Antiparasitika N
Chlortetracyclin Antibiotika J P ++ |+ |+t <BG X X X
Cimetidin Antiacidika N
Ciprofloxacin Antibiotika J P | +++ | + | <BG X X
Citalopram Antidepressiva N
Clarithromycin Antibiotika J P | +++ | 4+ + | <BG <BG | x
Clenbuterol Broncholytika J ++ ++ | <BG | <BG
Clindamycin Antibiotika J ? ++ |+
Clofibrinséure Lipidsenker- J | b | b | ++ X
Metabolite
Clotrimazol Antimykotika J P) +
Cloxacillin Antibiotika J <BG | <BG | <BG
Codein Morphinderivate J ++ ++ | <BG
Cyclophosphamid Zytostatika J +++ | ++ | <BG  <BG + X
Cypermethrin Insektizide N
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Danofloxacin Antibiotika N
Dapson Antibiotika J + | <BG
Demeclocyclin Antibiotika N
Dextropropoxyphen Analgetika N
I(?Alzrirﬁ:jzc())t?itzoesaure) koﬁt?'gtsgt;r;ttel J (P) | #4+ [ 4 [ bt | | 4
Diazepam pﬁg¥;g(?('a J P) | ++ | ++ + | <BG +
Diazinon Insektizide N
Diclofenac Analgetika J P | 444 | | |+t + X
Dicloxacillin Antibiotika J <BG | <BG | <BG
Diethylstilbestrol Estrogene J <BG | <BG
Dihydrocodein Morphinderivate J ++ + | <BG
Diltiazem Antiarhythmika N
Dimethylaminophenazon Analgetika J ++ |+ | | <BG
Diphenhydramin Antihistaminika N
Doxepin Antidepressiva J ++
Doxorubicin Zytostatika J X
Doxycyclin Antibiotika J P |<BG| + |<BG <BG
Emamectin Antiparasitika N
Enalapril Antihypertensiva | N
Enoxacin Antibiotika J <BG
Enrofloxacin Antibiotika J + | <BG X X
Erythromycin Antibiotika J P | +++ | +++ | + | <BG <BG | x
Estradiol Estrogene N
Estriol Estrogene J <BG | <BG <BG
Estron Estrogene J ++ + | <BG | <BG <BG
Etofibrat Lipidsenker J <BG | <BG | <BG <BG
Famotidin Antihistaminika N
Fenchlorphos Antiparasitika N
Fenofibrat Lipidsenker J +++ | ++ | ++ | <BG ++ X
Fenofibrinséure Lipidsenker- J +HE | b +
Metabolite
Fenoprofen Analgetika J <BG <BG | <BG <BG
Fenoterol Broncholytika J + <BG
Flavophospholipol Antibiotika J X
Florfenicol Antibiotika N
Flubendazol Anthelminthika J + X
Flucloxacillin Antibiotika J + | <BG
Flumequin Antibiotika N
Flumethrin Antiparasitika N
Fluorchinolone A(gtig'g’;tf J ++ +
Fluoxetin Antidepressiva J <BG
Fluvoxamin Antidepressiva N
Furazolidon Antibiotika J <BG | <BG
Furosemid Diuretika N
Fusidinséure Antibiotika N
Gabapentin Antikonvulsiva N ?
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Gemfibrozil Lipidsenker J +++ | ++ | ++ | <BG <BG | X

Hexestrol Estrogene J <BG | <BG

Hydrochlorothiazid Diuretika N

Hydrocodon Morphinderivate J ++ + | <BG

Hydroxy-Flubendazol Metabolit? J <BG X

Ibuprofen Analgetika J (P) | +++ | +++ | ++ ++ + X

Ifosfamid Zytostatika J +++ | ++ | <BG | <BG <BG

Imipenem Antibiotika J <BG | <BG

Imipramin Antidepressiva N

Indometacin Analgetika J (P) | +++ | ++ ++ + <BG

lodipaimia onastmitel | il Bl

i TR e R R

lomeprol onvastmitel | 0 | )|+ e x| e *

lopamidol kolr?lt.o.rgtsgtrir;t-tel J (P) | +++ | +++ | +++ | +++ | ++ |+

lopanséure onastmitel | il

lopromia onvastmitel | 0 | P e e e e

lotalaminséaure kolr?ltor gtsgtrir;ttel J (P) | +++ | ++ + +

loxaglinsaure ko?lt? gtsgtrir;t-tel J + +

loxitalamins&ure ko?lt? gtsgtr?wr;t-tel J o+ + <BG

Isochlortetracyclin Metabolit? N

Ivermectin Antiparasitika J <BG X

Josamycin Antibiotika N

Ketoprofen Analgetika J +++ |+ + | <BG <BG | x

Labetalol Antihypertensiva | N

Lamivudine Virostatika J <BG

Lansoprazol Antiacidika N

Levamisol Anthelminthika N

Lidocain Anésthetika J +++ |+

Lincomycin Antibiotika J P) ++

Lofepramin Antidepressiva N

Lomefloxacin Antibiotika N

Loratadin Antihistaminika N

Lorazepam Anxiolytika N

Meclocyclin Antibiotika J <BG

Meclofenaminséure Antiphlogistika J <BG | <BG

Medazepam Sedativa J <BG | <BG

Mefenaminséure Antirheumatika N

Meprobamat Anxiolytika N

Mestranol Estrogene J P | +++ | ++ | <BG | <BG <BG

Metformin Antidiabetika N

Methadon Morphinderivate J ++

Methicillin Antibiotika J <BG | <BG | <BG

Metoprolol Betablocker J P | +++ |+ 4+ + X
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Metronidazol Antibiotika J ++ + | <BG

Mevastatin Lipidsenker N

Mezlocillin Antibiotika J + +

Miconazol Antimykotika N

Minocyclin Antibiotika N

Monensin Antibiotika J <BG | <BG | <BG

Morphin Morphinderivate J +

N4-Acetyl-Sulfamethazin Metabolit? N

NA873 Metabolit? J + | <BG | <BG

N-Acetyl-4-aminoantipyrin A,\‘;';Egglli(g J |

Nadolol Betablocker J P) | ++ ++ | <BG

Nafcillin Antibiotika J <BG | <BG | <BG

Naproxen Analgetika J P | +++ | ++ ++ | <BG ++ X

Nevirapine Virostatika J + +

’a\tlm':iggzztliSyrin Al\\/rlgggglli(tae J TR

Nifedipin Antihypertensiva | J + | <BG

Nordiazepam pl;’l:\?'lr%rgl);a J <BG

Norethisteron Estrogene J P ++

Norfloxacin Antibiotika J <BG

Norfluoxetin An&ﬁg&sﬁl\/& N

Nystatin Antimykotika J + | <BG

Ofloxacin Antibiotika J ++ +

o-Hydroxy Atorvastatin L,'\ﬁgzgg:(ig- N

Olaquindox W?g%sé:lerps- J X

Oleandomycin Antibiotika J <BG | <BG

Omeprazol helrJaltlgLeleJtt-ika J <BG | <BG

Oseltamivir Virostatika J +++

Oseltamivircarbonséure Virostatika J +++

Oxacillin Antibiotika J <BG | <BG

Oxazepam Anxiolytika J ++ | ++

Oxolinséure Antibiotika N

Oxycodon Morphinderivate J <BG

Oxytetracyclin Antibiotika J P + +++ |+ <BG X X X

Paracetamol Analgetika J P | +++ | +++ | <BG | <BG

Paroxetin Antidepressiva N

Mo | 3| e e e

Penciclovir Virostatika J <BG

Penicillin G Antibiotika J ++ <BG

Penicillin V Antibiotika J ++ <BG

Pentobarbital Barbiturat J +++

Pentoxifyllin Betablocker J +++ | ++ | ++ | <BG <BG

Phenacetin ? J <BG

Phenazon Analgetika J (P) | +++ | +++ | +++ | +++ ++
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Phenobarbital An&'gggg:ﬁga J +++

Phenylbutazon Antirheumatika N

Phenytoin Antiepileptika J ++ +

p-Hydroxy Atorvastatin L,'\ﬁgzgg:(ig- N

Pindolol Betablocker J <BG | <BG

Piperacillin Antibiotika J ? + +

Piroxicam Analgetika J <BG | <BG | <BG

Pravastatin Lipidsenker N

Primidon Antikonvulsiva J P |+t |+t + +

Propetamphos Antiparasitika N

Propranolol Betablocker J P) | ++ | ++ + | <BG <BG | x

Propyphenazon Analgetika J P) | ++ ++ | | ++ X

Ranitidin Antihistaminika N

Ribavirin Virostatika J <BG

Rifampicin Antibiotika N

Risperidon Neuroleptika N

Ritalinsaure PS?&Z?;brzglriT::ka J + + +

Ronidazol Antibiotika J <BG | <BG

Roxithromycin Antibiotika J P | +++ | ++ + | <BG <BG | x

Salbutamol Broncholytika J ++ | ++ | <BG  <BG

Salicylséaure Naturstoffe J ++ | |

Salinomycin Antimykotika N

Sarafloxacin Antibiotika N

Secobarbital Barbiturat J ++

Sertralin Antidepressiva N

Simvastatin Lipidsenker J ? | <BG | <BG | <BG

Sotalol Betablocker J +++ | +H+ |+t ++ <BG | x

Spiramycin Antibiotika J + | <BG | <BG X

Stavudin Virostatika J <BG | +

Sulfachloropyridazin Antibiotika N

Sulfadiazin Antibiotika J ++ + <BG X X | <BG

Sulfadimethoxin Antibiotika J P +++ | <BG X X

Sulfadimidin Antibiotika J P ++ | +++ | +++ | <BG <BG X X

Sulfadoxin Antibiotika J + | <BG

Sulfamerazin Antibiotika J + | <BG X <BG

Sulfamethazin Antibiotika J ++ |+ |+t X

Sulfamethizol Antibiotika J <BG

Sulfamethoxazol Antibiotika J P |+t | |+ + + + X <BG

Sulfamethoxypyridazin Antibiotika J <BG <BG

Sulfanilamid Antibiotika N

Sulfapyridin Antibiotika J ++

Sulfathiazol Antibiotika J + X <BG

Sulfisoxazol Antibiotika J

Sulfonamide Q?}ﬁglpopt)t)a J ++ + + X
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Selektiver
Tamoxifen Estrogenrezepto | N
rmodulator
Temazepam Hypnotika J +
Terbutalin Broncholytika J ++ + + | <BG
Tetracyclin Antibiotika J P + +++ |+ <BG X X | <BG
Thiabendazol Anthelminthika N
Thiamphenicol Antibiotika N
Tiamulin Antibiotika J P ++
Timolol Betablocker J + + | <BG
Tolfenaminsaure Antiphlogistika N
Tramadol Analgetika J ++ +
Triamteren Diuretika J ++ |+t
Triclocarban Desinfektions- N
mittel
Triclosan Desinfektions- J +
mittel
Trimethoprim Antibiotika J +++ |+ ++ <BG |<BG <BG | x X X
Tylosin Antibiotika J + ++ | ++ X
Valproinséaure Antiepileptika J ? ++ +
Valsartan Antihypertensiva | N
Vancomycin Antibiotika J <BG | <BG
Venlafaxin Antidepressiva N
Verapamil Antihypertensiva | N
Vinblastin Zytostatika J
Vincristin Zytostatika J
Virginiamycin Antibiotika J <BG | <BG X
Warfarin Antikoagulantien | N
Xylometazolin thos%%p:t;ka J + | <BG  <BG
Zidovudine Virostatika J ++ |+t
Zolpidem Hypnotika N
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Anhang 2 : Berechnete PNEC-Werte fir alle 235 Arzneistoffe der Datenbank OKOTOX
und MEC/PNEC-Verhéltnisse fir die Schnittmenge von 70 Arzneistoffe, fir
die sowohl Umweltkonzentrationen in Deutschland wie auch Okotoxikologi-
sche Daten vorliegen (nb=nicht bestimmt).

Wirkstoff ”L%C:Tr;%ﬁtera\’t\i’gr"" Sic?aelith;its' PNEC MECmaxoow | MECnmaxoew/PNEC
[ug/l [ [ug/ [ug/l [
Ivermectin 3,0E-07 10 3,0E-08 nb nb
Deltamethrin 1,4E-03 5.000 2,8E-07 nb nb
Trenbolon 9,7E-03 25.000 3,9E-07 nb nb
Clotrimazol 1,7E-02 25.000 6,8E-07 5,0E-03 7,4E+03
Equilenin 4,2E-03 1.000 4,2E-06 nb nb
Diazinon 2,6E-02 5.000 5,2E-06 nb nb
17-beta-Dihydroequilenin 6,0E-04 100 6,0E-06 nb nb
Cypermethrin 3,0E-02 5.000 6,0E-06 nb nb
Levonorgestrel 8,0E-04 100 8,0E-06 nb nb
17-alpha-Ethinylestradiol 1,0E-04 10 1,0E-05 3,8E-02 3,8E+03
Coumaphos 7,4E-02 5.000 1,5E-05 nb nb
17-beta-Estradiol 1,0E-03 50 2,0E-05 2,7E-03 1,4E+02
Methyltestosteron 1,0E-02 100 1,0E-04 nb nb
Spiramycin 5,0E+00 25.000 2,0E-04 0,0E+00 0,0E+00
Dichlorvos 1,3E+00 5.000 2,5E-04 nb nb
Moxidectin 3,0E-02 100 3,0E-04 nb nb
Oxprenolol 1,0E+01 25.000 4,0E-04 nb nb
§ Enoxacin 2,9E+00 5.000 5,8E-04 0,0E+00 0,0E+00
g Abamectin 2,2E+01 25.000 8,8E-04 nb nb
X, Benzalkoniumchlorid 2,4E+01 25.000 9,6E-04 nb nb
é Chlorfenvinphos 1,0E-01 100 1,0E-03 nb nb
8 Fenchlorphos 5,0E+00 5.000 1,0E-03 nb nb
% Cyclizin 4,0E+01 25.000 1,6E-03 nb nb
Propetamphos 8,8E+00 5.000 1,8E-03 nb nb
Doramectin 1,9E-01 100 1,9E-03 nb nb
Tamoxifen 4,9E+01 25.000 2,0E-03 nb nb
Testosteron 4,9E+01 25.000 2,0E-03 nb nb
Fadrozol 2,0E+00 1.000 2,0E-03 nb nb
Tiamulin 3,0E+00 1.000 3,0E-03 2,0E-01 6,7E+01
Atorvastatin 8,5E+01 25.000 3,4E-03 nb nb
Eprinomectin 4,5E-01 100 4,5E-03 nb nb
Benzylpenicillin 6,0E+00 1.000 6,0E-03 nb nb
Drospirenon 6,6E-01 100 6,6E-03 nb nb
Cyromazin 3,7E+01 5.000 7,4E-03 nb nb
Midazolam 2,0E+02 25.000 8,0E-03 nb nb
Sulfadimethoxin 4,4E+01 5.000 8,8E-03 1,5E+01 1,7E+03
Digoxin 1,0E+01 1.000 1,0E-02 nb nb
Flutamid 1,0E+01 1.000 1,0E-02 nb nb
Thioridazin HCL 3,0E+02 25.000 1,2E-02 nb nb
Nicotin 7,0E+01 5.000 1,4E-02 nb nb
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[ug/l] [ [ug/l [ug/l] [
Enrofloxacin 1,4E+01 1.000 1,4E-02 1,0E-02 7,0E-01
Methotrexat 1,5E+01 1.000 1,5E-02 nb nb
Sulfadimidin 3,8E+02 25.000 1,5E-02 4,0E+00 2,6E+02
Amoxicillin 7,8E-01 50 1,6E-02 1,0E-01 6,4E+00
Lomefloxacin 1,6E+00 100 1,6E-02 nb nb
Stenorol 1,8E+01 1.000 1,8E-02 nb nb
Chloramphenicol 1,9E+01 1.000 1,9E-02 1,3E-01 7,0E+00
Flumequin 1,9E+01 1.000 1,9E-02 nb nb
Mestranol 5,0E+02 25.000 2,0E-02 1,5E-01 7,5E+00
Nadolol 1,0E+02 5.000 2,0E-02 1,8E-01 9,0E+00
Fluticasonpropionat 5,5E+02 25.000 2,2E-02 nb nb
Paclitaxel 7,4E+02 25.000 3,0E-02 nb nb
Chlortetracyclin 3,0E+01 1.000 3,0E-02 6,9E-01 2,3E+01
Amitriptylin 7,8E+02 25.000 3,1E-02 nb nb
Fluoxetin 3,2E-01 10 3,2E-02 0,0E+00 0,0E+00
Amitraz 3,5E+01 1.000 3,5E-02 nb nb
Ciprofloxacin 1,8E+00 50 3,6E-02 6,0E-02 1,7E+00
Prochlorperazin 9,3E+02 25.000 3,7E-02 nb nb
Neomycin 1,0E+03 25.000 4,0E-02 nb nb
Norethisteron 2,2E+02 5.000 4,3E-02 1,0E+00 2,3E+01
Norfloxacin 5,2E+00 100 5,2E-02 0,0E+00 0,0E+00
Doxycyclin 5,4E+01 1.000 5,4E-02 7,0E-02 1,3E+00
Triclosan 6,9E-01 10 6,9E-02 4,1E-03 5,9E-02
Lincomycin 7,0E+01 1.000 7,0E-02 7,3E-01 1,0E+01
Streptomycin 7,0E+00 100 7,0E-02 nb nb
Robenidin 7,5E+01 1.000 7,5E-02 nb nb
Merthiolat (Thimerosal) 2,1E+03 25.000 8,5E-02 nb nb
Amlodipin 1,0E+01 100 1,0E-01 nb nb
Diclofenac 1,0E+00 10 1,0E-01 3,1E+00 3,1E+01
Estron 1,0E+01 100 1,0E-01 1,0E-03 1,0E-02
Propranolol 1,0E+00 10 1,0E-01 5,9E-01 5,9E+00
Ofloxacin 1,1E+00 10 1,1E-01 6,0E-02 5,3E-01
Sarafloxacin 1,5E+01 100 1,5E-01 nb nb
§ Dextropropoxyphen 4,2E+03 25.000 1,7E-01 nb nb
— | Orphenadrin 4,3E+03 25.000 1,7E-01 nb nb
é‘. Chloroquinphosphat 4,4E+03 25.000 1,8E-01 nb nb
2 [Acriflavin 5,0E+03 25.000 2,0E-01 nb nb
% Carvedilol 1,0E+03 5.000 2,0E-01 nb nb
8 Clarithromycin 2,0E+00 10 2,0E-01 9,8E-01 4,9E+00
% Clofibrat 1,0E+01 50 2,0E-01 nb nb
Fluorouracil 2,0E+00 10 2,0E-01 nb nb
Roxithromycin 1,0E+03 5.000 2,0E-01 5,6E-01 2,8E+00
Erythromycin 1,0E+01 50 2,1E-01 1,7E+00 8,3E+00
Oxolinséure 2,3E+01 100 2,3E-01 nb nb
Nifedipin 5,8E+03 25.000 2,3E-01 0,0E+00 0,0E+00
Indometacin 5,8E+03 25.000 2,3E-01 2,5E-01 1,1E+00
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Wirkstoff ”L%i”zisntter:t\i’gr']" Sic?:krthoerits' PNEC MECmaxoow | MECnmaxoew/PNEC
[ug/l [ [ug/ [ug/l [
Acetaminophen 6,0E+03 25.000 2,4E-01 nb nb
Verapamil 6,2E+03 25.000 2,5E-01 nb nb
Ceftiofur 2,5E+02 1.000 2,5E-01 nb nb
Tetracyclin 2,5E+01 100 2,5E-01 1,3E+00 5,3E+00
Isosorbiddinitrat 6,6E+03 25.000 2,6E-01 nb nb
Nefazodon HCL 7,0E+03 25.000 2,8E-01 nb nb
Primidon 1,6E+01 50 3,2E-01 1,1E+00 3,4E+00
Tramadol 1,6E+01 50 3,2E-01 5,2E-02 1,6E-01
Tylosin 3,4E+01 100 3,4E-01 2,8E-01 8,2E-01
Glutaral 3,5E+02 1.000 3,5E-01 nb nb
Gentamicin 1,0E+04 25.000 4,0E-01 nb nb
Alendronat 5,0E+02 1.000 5,0E-01 nb nb
Amopyroquin 1,3E+04 25.000 5,0E-01 nb nb
Sulfamethoxazol 5,9E+00 10 5,9E-01 1,1E+00 1,9E+00
Carazolol 1,5E+04 25.000 5,9E-01 1,1E-01 1,9E-01
Nisoldipin 3,0E+03 5.000 6,0E-01 nb nb
Diethylstilbestrol 6,2E+01 100 6,2E-01 0,0E+00 0,0E+00
Levofloxacin 3,1E+01 50 6,2E-01 nb nb
Naftidrofuryl 2,0E+04 25.000 8,0E-01 nb nb
Salmeterol 2,0E+04 25.000 8,0E-01 nb nb
Sertralin 9,0E+00 10 9,0E-01 nb nb
Secobarbital 2,4E+04 25.000 9,4E-01 1,0E-01 1,1E-01
Isoniazid 2,4E+04 25.000 9,8E-01 nb nb
Amphetaminsulfat 4,9E+03 5.000 9,8E-01 nb nb
Bicalutamid 1,0E+03 1.000 1,0E+00 nb nb
Paracetamol 1,0E+03 1.000 1,0E+00 3,6E+00 3,6E+00
Sulfamethazin 1,0E+03 1.000 1,0E+00 2,2E-01 2,2E-01
Thiopental 2,6E+04 25.000 1,0E+00 nb nb
Oxytetracyclin 5,6E+01 50 1,1E+00 1,3E+00 1,2E+00
Ondansetron HCL 2,8E+04 25.000 1,1E+00 nb nb
Bezafibrat 6,0E+03 5.000 1,2E+00 5,0E+00 4,2E+00
Risperidon 6,0E+03 5.000 1,2E+00 nb nb
__ | Florfenicol 1,3E+02 100 1,3E+00 nb nb
§ Furazolidon 1,3E+03 1.000 1,3E+00 0,0E+00 0,0E+00
S'. Sulfadiazin 1,4E+02 100 1,4E+00 2,3E-01 1,7E-01
3 Nitrofurazon 1,5E+03 1.000 1,5E+00 nb nb
g Monensin 1,5E+02 100 1,5E+00 0,0E+00 0,0E+00
¢ [ Quinacrin HCL 7,7E+03 5.000 1,5E+00 nb nb
% Furosemid 1,6E+02 100 1,6E+00 nb nb
Fenofibrat 8,0E+01 50 1,6E+00 5,5E-01 3,4E-01
Talinolol 4,1E+04 25.000 1,6E+00 nb nb
Diltiazem 8,2E+03 5.000 1,6E+00 nb nb
Chinidin 8,3E+03 5.000 1,7E+00 nb nb
Valnemulin 2,0E+03 1.000 2,0E+00 nb nb
Paroxetin 2,2E+02 100 2,2E+00 nb nb
Warfarin 1,2E+04 5.000 2,4E+00 nb nb
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[ug/l] [ [ug/l [ug/l] [
Carbamazepin 2,5E+01 10 2,5E+00 6,1E+00 2,4E+00
Tiludronat-Dinatrium 1,3E+04 5.000 2,7E+00 nb nb
Diazepam 2,7E+02 100 2,7E+00 1,4E-01 5,1E-02
Pentaerythrityltetranitrat 1,5E+04 5.000 2,9E+00 nb nb
Ketoprofen 1,6E+04 5.000 3,1E+00 6,1E-01 2,0E-01
Metoprolol 3,2E+03 1.000 3,2E+00 2,5E+00 7,8E-01
Naproxen 3,3E+02 100 3,3E+00 9,9E-01 3,0E-01
Penicillin G 8,5E+04 25.000 3,4E+00 3,0E-03 8,9E-04
Amobarbital 8,5E+04 25.000 3,4E+00 nb nb
Sulfathiazol 8,5E+04 25.000 3,4E+00 1,0E-02 2,9E-03
Omeprazol 8,8E+04 25.000 3,5E+00 0,0E+00 0,0E+00
Lansoprazol 1,8E+04 5.000 3,6E+00 nb nb
Gemfibrozil 1,9E+04 5.000 3,8E+00 5,1E-01 1,4E-01
Cefuroxim 1,0E+05 25.000 4,0E+00 0,0E+00 0,0E+00
Clindamycin 1,0E+05 25.000 4,0E+00 2,0E+00 5,0E-01
Cyclosporin 2,0E+04 5.000 4,0E+00 nb nb
Nystatin 1,0E+05 25.000 4,0E+00 0,0E+00 0,0E+00
Sulfamerazin 1,0E+05 25.000 4,0E+00 1,0E-02 2,5E-03
Sulfisoxazol 1,0E+05 25.000 4,0E+00 3,0E-02 7,5E-03
Chloramin T 2,2E+04 5.000 4,4E+00 nb nb
Azithromycin 1,2E+05 25.000 4,8E+00 5,8E-01 1,2E-01
Bacitracin 5,0E+03 1.000 5,0E+00 2,0E-03 4,0E-04
Olaguindox 5,1E+03 1.000 5,1E+00 nb nb
Glyoxal 1,3E+05 25.000 5,3E+00 nb nb
Pyrimethamin 5,8E+03 1.000 5,8E+00 nb nb
Mecillinam 6,0E+01 10 6,0E+00 nb nb
Theophyllin 1,6E+05 25.000 6,2E+00 nb nb
Fluvoxamin 3,7E+02 50 7,4E+00 nb nb
Citalopram 8,0E+02 100 8,0E+00 nb nb
Cladribin 2,3E+05 25.000 9,3E+00 nb nb
Dirithromycin 4,8E+04 5.000 9,6E+00 nb nb
Pentobarbital 5,0E+04 5.000 9,9E+00 5,4E+00 5,5E-01
Acetylsalicylsdure 1,0E+03 100 1,0E+01 3,6E-01 3,6E-02
Budesonid 1,0E+04 1.000 1,0E+01 nb nb
Fenbendazol 1,0E+03 100 1,0E+01 nb nb
Atropinsulfat 2,6E+05 25.000 1,0E+01 nb nb
Koffein 5,3E+04 5.000 1,1E+01 nb nb
§ Sumatriptan Succinat 2,9E+05 25.000 1,2E+01 nb nb
S [ Betaxolol 3,0E+05 25.000 1,2E+01 2,8E-02 2,3E-03
Q Sotalol 3,0E+05 25.000 1,2E+01 1,3E+00 1,1E-01
g Etidronséure 1,3E+03 100 1,3E+01 nb nb
Q | Cetrizin 3,3E+05 25.000 1,3E+01 nb nb
% Capecitabin 1,4E+02 10 1,4E+01 nb nb
Tolazolin HCL 3,56E+05 25.000 1,4E+01 nb nb
Efrotomycin 1,6E+03 100 1,6E+01 nb nb
Milrinon-Lactat 4,1E+05 25.000 1,7E+01 nb nb
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Finasterid 2,0E+04 1.000 2,0E+01 nb nb
Flumazenil 5,0E+05 25.000 2,0E+01 nb nb
Metamizol 5,0E+05 25.000 2,0E+01 nb nb
Pentoxifyllin 1,0E+05 5.000 2,0E+01 6,2E-01 3,1E-02
Phenazon 5,0E+05 25.000 2,0E+01 2,5E+00 1,3E-01
Teflubenzuron 5,0E+05 25.000 2,0E+01 nb nb
Trimethoprim 1,0E+03 50 2,0E+01 3,9E-01 2,0E-02
Ceftbuten 5,2E+05 25.000 2,1E+01 nb nb
Lidocain 1,1E+05 5.000 2,1E+01 2,9E-02 1,4E-03
Thiotepa 5,5E+05 25.000 2,2E+01 nb nb
Clofibrinsaure 2,5E+02 10 2,5E+01 1,8E+00 7,1E-02
Captopril 2,5E+04 1.000 2,5E+01 nb nb
Cefprozil 6,4E+05 25.000 2,6E+01 nb nb
Ranitidin 6,5E+05 25.000 2,6E+01 nb nb
Moexiprilat 8,0E+05 25.000 3,2E+01 nb nb
Ampicillin 1,6E+05 5.000 3,3E+01 0,0E+00 0,0E+00
Metronidazol 1,8E+03 50 3,6E+01 4,4E-02 1,2E-03
Stavudin 9,8E+05 25.000 3,9E+01 2,9E-03 7,4E-05
Porfimer Natrium 9,9E+05 25.000 4,0E+01 nb nb
Aprotinin 1,0E+06 25.000 4,0E+01 nb nb
Didanosin 1,0E+06 25.000 4,1E+01 nb nb
Gabapentin 1,1E+06 25.000 4,4E+01 nb nb
Propyphenazon 2,2E+05 5.000 4,4E+01 8,8E-01 2,0E-02
Triclabendazol 4,5E+04 1.000 4,5E+01 nb nb
Polyvidon-lod 4,6E+03 100 4,6E+01 nb nb
Sulfachloropyridazin 2,3E+05 5.000 4,7E+01 nb nb
Cimetidin 2,7E+05 5.000 5,4E+01 nb nb
Ketorolac Tromethamin 1,5E+06 25.000 5,9E+01 nb nb
Ibuprofen 3,0E+03 50 6,0E+01 2,4E+00 4,1E-02
Metformin 6,0E+04 1.000 6,0E+01 nb nb
Zalcitabin 1,8E+06 25.000 7,2E+01 nb nb
Famotidin 4,0E+05 5.000 8,0E+01 nb nb
Aminosidin 1,0E+04 100 1,0E+02 nb nb
Atenolol 1,0E+03 10 1,0E+02 5,8E-01 5,8E-03
Chlorhexidin 1,0E+04 100 1,0E+02 nb nb
Loracarbef 1,3E+04 100 1,3E+02 nb nb
Dorzolamid 7,0E+05 5.000 1,4E+02 nb nb
Bromazepam 1,6E+04 100 1,6E+02 nb nb
Famciclovir 8,2E+05 5.000 1,6E+02 nb nb
Spirapril HCL 9,3E+05 5.000 1,9E+02 nb nb
Perindopril Erbumin 9,9E+05 5.000 2,0E+02 nb nb
Acarbose 1,0E+06 5.000 2,0E+02 nb nb
Cisaprid 1,0E+06 5.000 2,0E+02 nb nb
Salicylséure 2,0E+04 100 2,0E+02 4,1E+00 2,1E-02
Salinomycin 2,8E+04 100 2,8E+02 nb nb
Sulbactam 7,6E+06 25.000 3,1E+02 nb nb
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Acebutolol 6,3E+04 100 6,3E+02 nb nb

lohexol 1,0E+05 100 1,0E+03 1,5E+00 1,5E-03

Apramycin 1,0E+05 100 1,0E+03 nb nb

Losartan 1,4E+05 100 1,4E+03 nb nb

Ifosfamid 1,0E+05 50 2,0E+03 1,8E-01 9,0E-05

Allopurinol 6,5E+07 25.000 2,6E+03 nb nb

lopromid 6,8E+04 10 6,8E+03 3,0E+01 4,4E-03

5-Amino-N,N'-bis(2,3-

dihydroxypropyl)-2,4,6-triiodo-

N-methylisophthalamide 9,2E+04 10 9,2E+03 nb nb

Cyclophosphamid 9,8E+05 50 2,0E+04 1,0E-01 5,1E-06

5-Amino-2,4,6-

triiodoisophthalic acid) 3,0E+05 10 3,0E+04 nb nb

5-Amino-N-(2,3-

dihydroxypropyl)-2,4,6-

triiodoisophthalamic acid) 3,0E+05 10 3,0E+04 nb nb
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