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VORWORT

In dem vorliegenden Sonderbericht der ARGE ELBE werden umfangreiche Untersuchungs-
ergebnisse zum Vorkommen, zur Verteilung und zum Verbleib von Arzneistoffen und ihren
Metaboliten in der Elbe und Saale dargestellt. Seit diese Substanzen im Jahre 1991 erstmals
in Berliner Trink- und Oberflichenwasser nachgewiesen wurden, wird in Wissenschaft und
Politik iiber mogliche toxische Wirkungen auf aquatische Okosysteme und den Menschen
diskutiert.

Viele Arzneistoffe werden in der Bundesrepublik Deutschland in der Human- und Veteri-
ndrmedizin jahrlich in einer Menge von mehr als 100 t verbraucht. Nach der humanmedizi-
nischen Anwendung gelangen Wirkstoffe und im Korper gebildete Metaboliten mit den
Ausscheidungen ins Abwasser und werden nach Passage der Klairwerke mit dem gereinig-
ten Abwasser in betrachtlicher Menge in Oberflichengewasser eingebracht. In der Veteri-
ndrmedizin eingesetzte Arzneistoffe werden mit den Ausscheidungen der Tiere als Giille
oder Dung auf Felder verbracht. Durch Abschwemmung oder Versickerung gelangen sie
schliefdlich in die Gewdsser.

Zunichst wird ein allgemeiner Uberblick {iber Arzneimittel und ihre pharmakologischen
Wirkungen gegeben, der auch fiir den medizinischen Laien verstindlich ist. Eine Zusam-
menstellung der chemischen Eigenschaften von Arzneistoffen, dkotoxikologischer Daten
und wesentlicher Ergebnisse zum Vorkommen dieser Substanzen in Oberfldchen-, Grund-
und Trinkwasser liefert einen umfassenden Uberblick iiber bisher verdffentlichte Untersu-
chungsergebnisse.

Der Bericht stellt auflerdem dar, welche Aspekte des Umweltschutzes bei Umgang und Zu-
lassung von Arzneimitteln in den rechtlichen Regelungen auf EU- und nationaler Ebene
verankert sind und in welchem Bereich eine Verschidrfung der Bestimmungen fiir den Um-
weltschutz notwendig wiére.

Unabhangig von der Problematik, inwieweit Arzneistoffe in Gewassern eine Gefadhrdung
fiir die Umwelt darstellen, konnen diese Kontaminationen als (Fakal-)Indikator fiir eine
anthropogen bedingte Gewdsserverschmutzung und eine nicht nachhaltige landwirtschaft-
liche Nutztierproduktion angesehen werden. Da viele Arzneistoffe zu den schwer abbauba-
ren Xenobiotika zdhlen, sollten auch aus 0kologischen Griinden die Gewdsserbelastungen
durch Arzneimittel auf ein Minimum reduziert werden.

Der Geschiftsleiter der Wassergiitestelle Elbe

Kewurss VZ«&(.(

Prof. Dr. Heinrich Reincke
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Mundungsbereich von Mulde und Saale im Jahr 1998, <20 = unterhalb der analytischen
Bestimmungsgrenze von 20 ng/L.

Verteilung von Diclofenac (A) und Sulfamethoxazol (B) im Langsprofil der Elbe zwischen
Schmilka und Grauerort und im Miindungsbereich von Mulde und Saale im Jahr 1998.

Faktoranalyse der Elbebeprobung 1999. Ladungen der Arzneistoffe auf den ersten beiden
Faktoren gegeneinander aufgetragen.

Verteilung von Phenazon (A) und Paracetamol (B) im Langsprofil der Elbe zwischen der Quelle
und dem Wehr Geesthacht und in der Miindung verschiedener Nebenflisse im Jahr 1999.

Konzentration von Arzneistoffen am rechten und linken Ufer von Schmilka (A), Zehren (B ),
Dommitzsch (C) und Magdeburg (D).

Anteil einzelner Substanzen an der Gesamtkonzentration (478 ng/L) der untersuchten
Arzneistoffe und Metaboliten in der Elbe, Messstelle Magdeburg, September 2000.

Faktoranalyse der Elbebeprobung 2000. Ladungen der Arzneistoffe auf den ersten drei Faktoren
gegeneinander aufgetragen.

Faktorwerte der ersten drei Faktoren im Langsprofil der Elbe.

Verteilung von Phenazon (A) und Clofibrinsédure (B) im Langsprofil der Elbe zwischen der Quelle
und Seemannshéft und in der Miindung verschiedener Nebenflisse im Jahr 2000.

Verteilung von N-Formyl-4-aminoantipyrin (FAA) (A) und N-Acetyl-4-aminoantipyrin (AAA) (B) im
Langsprofil der Elbe zwischen der Quelle und Seemannshdéft und in der Miindung verschiedener
Nebenflisse im Jahr 2000.

Verteilung von Diclofenac im Langsprofil der Elbe zwischen der Quelle und Seemannshéft und in
der Mundung verschiedener Nebenflisse im Jahr 2000.

Verteilung von Paracetamol (A) und lbuprofen (B) im Langsprofil der Elbe zwischen der Quelle
und Seemannsh6ft und in der Miindung verschiedener Nebenfliisse im Jahr 2000.

Clusterbaum der Clusteranalyse der Elbebeprobung 2000.

Gesamtkonzentration (ng/L) neutral anreicherbarer Arzneistoffe und Metaboliten im Langsprofil
der Elbe 1999 und 2000.
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AA
AAA
AMG
ARGE ELBE
BCF
<BG
BLAC
cAMP
ChemG
CPMP
CSTEE
CYP
EC

EG
EMEA

EU
EW
EWG
Fa.
FAA
FEDESA
GC
GefStoffV
GKV
HPLC
IKSE
KW
Kow
LC
LOEC
M
MAA
MIC
MS

n. n.
NOEC
n. b.
NSAID
OECD
PEC
PNEC
RL
SMUL
Strom-km
UBA
UFZ
UMK
VICH

VO

AbklUrzungsverzeichnis

4-Aminoantipyrin

N-Formyl-4-aminoantipyrin

Arzneimittelgesetz (= Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln)
Arbeitsgemeinschaft fir die Reinhaltung der Elbe

Bioconcentration Factor (Biokonzentrationsfaktor)

unterhalb der Bestimmungsgrenze

Bund-Landerausschuss fur Chemikaliensicherheit

cyclisches Adenosinmonophosphat

Chemikaliengesetz (= Gesetz zum Schutz vor gefahrlichen Stoffen)

Committee for Proprietary Medicinal Products

Scientific Committee on Toxicity, Ecotoxicity and the Evironment

Cytochrom-P450

Effect Concentration (Effektkonzentration)

Europaische Gemeinschaft

European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (Européische Agentur flr die
Beurteilung von Arzneimitteln)

Européische Union

Einwohnerwerte

Europaische Wirtschaftsgemeinschaft (ab 1995: EG = Europaische Gemeinschaft)
Firma

N-Formyl-4-aminoantipyrin

Europaean Federation of Animal Health

Gaschromatographie

Gefahrstoffverordnung

gesetzliche Krankenversicherung

High Pressure Liquid Chromatography (Hochdruckflissigkeitschromatographie)
Internationale Kommission zum Schutz der Elbe

Klarwerk

Verteilungskoeffizient Octanol-Wasser

Lethal Concentration (Letalkonzentration)

Lowest Observed Effect Concentration (niedrigste einen Effekt ausldsende Konz.)
Metabolit

N-Methyl-4-aminoantipyrin

Minimal Inhibiting Concentration (minimale Hemmstoffkonzentration)
Massenspektroskopie

nicht nachweisbar

No Observed Effect Concentration (Konzentration, bei der kein Effekt beobachtet wird)
nicht bestimmt

Non-Steriodal Anti-Inflammatory Drugs (nicht-steroidale Antiphlogistika)
Organization for Economic Cooperation and Development

Predicted Environmental Concentration (voraussichtliche Umweltkonzentration)
Predicted No Effect Concentration (voraussichtliche Konzentration, die keinen Effekt auslost)
Richtlinie

Sachsiches Staataministerium fir Umwelt und Landwirtschaft

Stromkilometer

Umweltbundesamt

Umweltforschungszentrum

Umweltministerkonferenz

International Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Veterinary Medicinal Products (internationale Vereinigung zur Harmonisierung von veterinar-
medizinischen Produkten)

Verordnung






Arzneistoffe in Elbe und Saale

1 Einleitung

Arzneimittel werden in der Human- und Ve-
terindrmedizin in grofier Menge eingesetzt.
Nach § 2 des Arzneimittelgesetzes sind sie
u.a. dazu bestimmt ,,durch ihre Anwendung am
oder im menschlichen oder tierischen Korper
Krankheiten, Leiden, Kdrperschédden oder krank-
hafte Beschwerden zu heilen, zu lindern, zu ver-
hiten oder zu erkennen.” Diese unbestritten
positive Zweckbestimmung fiihrte dazu, dass
sich die Diskussion tiber Probleme im Zu-
sammenhang mit Arzneimitteln lange Zeit
auf mogliche unerwiinschte Nebenwirkun-
gen im Zielorganismus und auf die Frage der
Kostenbudgetierung im Rahmen der Ge-
sundheitsreform beschrénkte. Die Frage nach
den Folgen des Arzneimittelkonsums fiir die
Umwelt spielte dabei keine Rolle.

Die Einschiatzung dnderte sich, als 1991 sozu-
sagen zufdllig im Rahmen eines Routine-
messprogramms zum Nachweis des Herbi-
zids Mecoprop die dieser Verbindung isome-
re Clofibrinsaure (Metabolit von drei Lipid-
senkern) im Berliner Trink-, Grund- und
Oberflichenwasser nachgewiesen wurde
(STAN et al.,, 1994). Die Konzentration des
Arzneimittelmetaboliten lag zum Teil deut-
lich tiber der der Herbizidriickstinde. Es
wurden bis zu 120 ng/L Clofibrinsdure ge-
funden, wiahrend die Konzentration von Me-
coprop und Dichlorprop, die zu den meist-
verwendeten Herbiziden in Deutschland ge-
horen, mit 20 ng/L bzw. 15 ng/L deutlich
niedriger war. Damit riickte die Frage nach
dem Verbleib von Arzneimitteln in der Um-
welt in den Blickpunkt des 6ffentlichen Inte-
resses.

In der Folge zeigten zahlreiche Untersuchun-
gen, dass es sich beim Auftreten von Arznei-
stoffen in der Umwelt keineswegs nur um ein
regionales Problem oder den Einzelstoff Clo-
fibrinsdure handelte. Inzwischen wurden
zahlreiche Arzneistoffe in Gewédssern der
gesamten Bundesrepublik Deutschland nach-
gewiesen, u. a. in Rhein, Mulde, Elbe und
Donau (TERNES ET AL., 1999). Positive Befun-

de gab es auch in Groflbritannien
(RICHARDSON und BOWRON, 1985), den Nie-
derlanden (MONS et al.,, 2000), Danemark
(STUER-LAURIDSEN et al.,, 2000), Italien
(ZUCCATO, 2000), Osterreich (HOHENBLUM,
2001), Griechenland (ENDS, 2000), Spanien,
Kroatien, der Schweiz, und den USA
(HEBERER, 2002). Insgesamt wurden bisher
mehr als 80 verschiedene Arzneistoffe und
zahlreiche Metaboliten in der aquatischen
Umwelt nachgewiesen (HEBERER, 2002). Arz-
neimittel sind somit nicht als vereinzelt auf-
tretende Verunreinigung der Umwelt son-
dern als ubiquitdre Kontamination aufzufas-
sen (BERTHOLD et al., 1998, TERNES et al., 1998,
THORNTON et al., 2001, HEBERER, 2002).

Vor allem der Nachweis von Arzneistoffen
im Trinkwasser 10ste eine offentliche Diskus-
sion aus. Die Presse griff das Thema mit
Schlagzeilen wie ,Die Mainnlichkeit ist in
Gefahr” (KOLNER STADT-ANZEIGER, 1995),
,Die Pille im Brunnen” (DER SPIEGEL, 1996)
oder ,Die Apotheke im Wasserhahn”
(SUDDEUTSCHE ZEITUNG, 1998) auf. Eine
direkte Gefdahrdung der menschlichen Ge-
sundheit kann aufgrund der geringen Kon-
zentration der Arzneistoffe zwar derzeit aus-
geschlossen werden (DVGW, 1999; WILKEN
und TERNES, 2002). Da das Trinkwasser aber
keinerlei Xenobiotika enthalten sollte, werden
von den Wasserversorgungsunternehmen
zusdtzliche Anstrengungen unternommen,
um das Auftreten von Arzneistoffen im
Trinkwasser zu verhindern (WILKEN und
TERNES, 2002). Einige Arzneistoffe konnen im
Rahmen der Wasseraufbereitung durch Ozo-
nierung bzw. Aktivkohlefiltration aus dem
Rohwasser eliminiert werden (SACHER und
BRAUCH, 2000).

Obwohl die Notwendigkeit des Einsatzes von
Arzneimitteln aufier Frage steht, sollte aus
der Sicht eines nachhaltigen Umweltschutzes
die Belastung der Umwelt mit Arzneimitteln
so weit wie moglich verringert werden. Fol-
gende Wirkstoffklassen sind in diesem Zu-



sammenhang von besonderer Bedeutung
(KOUMMERER, 2001):

Antibiotika, da sie bei regelmafsigem Vor-
kommen an natiirlichen Standorten zur Bil-
dung von Resistenzen bei potenziell human-
pathogenen Mikroorganismen fithren kon-
nen. Aufgrund ihrer bakteriziden Wirkung
werden auch mogliche Funktionsbeeintrach-
tigungen von Klaranlagen diskutiert.

Zytostatika, da sie ein hohes toxisches Poten-
tial besitzen (zytotoxische, mutagene, kanze-
rogene und teratrogene Eigenschaften)

Hormonell wirksame Arzneistoffe (synthe-
tische Sexualhormone und Analoga, zytosta-
tisch wirksame Hormone), da diese Substan-
zen bereits in geringer Konzentration eine
hohe Effektivitdt aufweisen und meist viel
persistenter sind als ihre natiirlich vorkom-
menden Analoga. Als Beispiel sei das Ethi-
nylostradiol erwahnt, das als Xenodstrogen
Gegenstand intensiver internationaler For-
schungsvorhaben wurde. Es kann schon in
geringster Konzentration (ng/L-Bereich und
darunter) bei Fischen zu Hormonstérungen
flihren und bei ménnlichen Fischen die Pro-
duktion von Vitellogenin (Eidotterprotein)
induzieren (PURDOM et al., 1994; SCHWEIN-
FURTH et al.,, 1997). Im Zusammenhang mit
hormonell wirksamen Arzneistoffen besteht
somit die Moglichkeit endokrintoxischer
Wirkungen, die sich auf mehrer Generationen
auswirken konnten.

Rontgenkontrastmittel, da es sich um stark
hydrophile Verbindungen handelt, die in der
medizinischen Diagnostik in grofier Menge
eingesetzt werden und meist nicht oder nur
schwer abbaubar sind.

In Deutschland wurde die Diskussion tiber
Arzneimittel in der Umwelt durch die Ham-
burger Umweltbehorde angeregt, die das
Thema im Friihjahr 1995 in die Umweltminis-
terkonferenz (UMK) einbrachte. Daraufhin
wurde der Bund-Landerausschuss fiir Che-
mikaliensicherheit (BLAC) beauftragt, einen
Bericht zum derzeitigen Kenntnisstand der

Umweltproblematik und den rechtlichen Re-
gelungen zu erarbeiten. Die Ergebnisse dieses
Berichtes (BLAC, 1998) fiihrten zum Be-
schluss der 51. UMK vom November 1998 zur
Entwicklung eines bundesweit abgestimmten
Untersuchungsprogramms, dessen Schwer-
punkte die Untersuchung von Arzneistoffen
in Wasser und Boden und der mafsgeblichen
Eintragspfade in die Umwelt umfasste. Der
BLAC entwickelte ein Konzept fiir ein bun-
desweites Monitoring in Oberflachengewas-
sern, kommunalem Abwasser, speziellen
Abwiéssern (Krankenhausabwasser, Deponie-
sickerwasser) und im Grundwasser. Bei
Oberflaichengewdssern  wurde  zwischen
Gewdéssern mit ,typischem” und ,hohem”
Abwasseranteil differenziert. Bei Grundwas-
serproben wurde ,reprdsentatives” Grund-
wasser von ,exponiertem” unterschieden. Als
exponiert wurde Grundwasser bezeichnet,
das aus Uferfiltrat, Grundwasseranreiche-
rung, Abwasserverregnung oder aus Berei-
chen mit defekter Abwasserkanalisation
stammte (BLAC, 1999).

Das Konzept wurde im Oktober 1999 von der
53. UMK beschlossen und in den Jahren 2000
und 2001 umgesetzt. Zum Zeitpunkt der Er-
stellung des vorliegenden Berichtes (Marz,
2003) lag der Bericht des BLAC noch nicht
vor. Diese Ergebnisse konnten daher nicht
berticksichtigt werden.

Trotz zahlreicher Untersuchungen der letzten
Jahre kann somit zur Zeit noch keine ab-
schlieffende Beurteilung moglicher Wirkun-
gen von Arzneistoffen in der Umwelt erfol-
gen. Bisher wurde in den Untersuchungen
nur ein Bruchteil der insgesamt in der Medi-
zin verwendeten etwa 3.000 verschiedenen
Wirkstoffe erfasst. Auflerdem wurde kaum
berticksichtigt, dass nicht nur der Wirkstoff
selbst sondern hédufig auch die vom Patienten
gebildeten Metaboliten in betrdchtlicher
Menge in die Umwelt gelangen.

Im vorliegenden Bericht wird zunidchst ein
allgemeiner Uberblick tiber Arzneimittel, ihre
pharmakologischen Wirkungen und ihr Ver-
halten in der Umwelt gegeben. Dazu wurden
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die mengenmafiig bzw. toxikologisch rele-
vanten Substanzen ausgewdhlt, ihre thera-
peutische Anwendung, ihr Metabolismus
und die Ausscheidung beschrieben. Die che-
misch-physikalischen Eigenschaften von Arz-
neistoffen und Daten zur Okotoxikologie sind
in Tabellen zusammengestellt. AufSerdem
werden die Eintragswege von Arzneimitteln
in aquatische Okosysteme aufgezeigt und die
Ergebnisse verschiedener Studien zum Vor-
kommen dieser Substanzen in Abwasser,
Oberflachen-, Grund- und Trinkwasser vor-
gestellt.

Im zweiten Teil des Berichtes werden die
Ergebnisse von drei im Auftrag der ARGE
ELBE 1998-2000 durchgefiihrten Elbe-Mess-
reihen und die Ergebnisse einer vom UFZ-
Umweltforschungszentrum  Leipzig/Halle

2 Bestandsaufnahme
2.1 Begriffsbestimmung

Arzneimittel sind nach § 2 des Arzneimittel-
gesetzes (AMG, 2000) definiert als ,,Stoffe oder
Zubereitungen aus Stoffen, die dazu bestimmt
sind, durch Anwendung am oder im menschlichen
oder tierischen Korper

1. Krankheiten, Leiden, Korperschaden oder
krankhafte Beschwerden zu heilen, zu lin-
dern, zu verhUten oder zu erkennen;

2. die Beschaffenheit, den Zustand oder die
Funktionen des Kdérpers oder seelische
Zusténde erkennen zu lassen;

3. vom menschlichen oder tierischen Kérper
erzeugte Wirkstoffe oder Korperflussigkei-
ten zu ersetzen;

4. Krankheitserreger, Parasiten oder korper-
fremde Stoffe abzuwehren, zu beseitigen
oder unschédlich zu machen oder

5. die Beschaffenheit, den Zustand oder die
Funktion des Korpers oder seelische Zu-
stande zu beeinflussen.*

Einem Vorschlag des BLAC folgend werden
diese Stoffe im vorliegenden Bericht als

durchgefithrten =~ Untersuchungskampagne
der Saale aus dem Jahr 2000 dargestellt und
die Ergebnisse diskutiert.

Im dritten Berichtsteil erfolgt eine Einord-
nung der Arzneistoffkonzentration im Ver-
gleich zu anderen Gewassern. AnschliefSend
wird ein kurzer Uberblick iiber das geltende
Arzneimittelrecht auf europaischer und bun-
desdeutscher Ebene gegeben. Dabei werden
auch Perspektiven und Initiativen zu Ande-
rungen der rechtlichen Grundlagen erortert.
Abschlieffend werden die wesentlichen der-
zeit diskutierten Fragen im Zusammenhang
mit Arzneistoffen und haufig erhobene For-
derungen aufgefithrt. AufsSerdem werden
Vorschldge zur Durchfiihrung weiterer Un-
tersuchungen in der Elbe unterbreitet.

Arzneistoffe bezeichnet (BLAC, 1998). Da-
durch wird eine Unterscheidung zu Stoffen
moglich, deren Umgang iiber andere Gesetze
geregelt wird (z. B. das Gesetz zum Schutz
vor gefdhrlichen Stoffen, das sog. Chemika-
liengesetz).

Einige Arzneistoffe zdhlen zu den endokrin
wirksamen Substanzen. Unter diesem Beg-
riff werden Stoffe zusammengefasst, die den
Hormonhaushalt von Lebewesen beeinflus-
sen. Dazu zahlen die natiirlichen Hormone
(z. B. Ostrogene) aber auch Stoffe mit Hor-
monwirkung, die keine Hormone im eigentli-
chen Sinne sind (Xenoostrogene). Arzneimit-
tel wie die Kontrazeptiva oder die Antidiabe-
tika werden in der Medizin aufgrund ihrer
hormonellen Wirksamkeit gezielt eingesetzt.
Zur Zeit sind etwa 100 Substanzen bekannt,
die eine endokrine Wirkung haben, darunter
auch Pestizide und Industriechemikalien,
(HEGEMANN und BUsCH, 2000). Fiir die meis-
ten Arzneistoffe sind im Rahmen ihrer medi-
zinischen Anwendung jedoch keine endokri-
nen Wirkungen bekannt.



In Deutschland waren im Jahr 1999 ca. 45.000
Humanarzneimittel registriert. Etwa 3.000
Substanzen waren als Wirkstoffe in der Hu-
manmedizin zugelassen. Die hohe Zahl der
Arzneimittel erkldrt sich aus der speziellen
deutschen Zdhlweise. Aus Griinden der Arz-
neimittelsicherheit wird jede einzelne Dosie-
rungsstarke (z. B. 0,5 oder 1 Milligramm),
jede Darreichungsform (Tablette, Zapfchen,
Ampulle) sowie gleiche Stoffe mit verschie-
denen Bezeichnungen gesondert aufgefiihrt.
Dadurch konnen aus einem Wirkstoff ohne
weiteres 20 oder mehr Arzneimittel werden.
Auflerdem umfasst der Arzneimittelbegriff in
Deutschland auf Grund der sehr weiten Defi-
nition von § 2 AMG auch Heilwiésser, Desin-
fektionsmittel, Starkungsmittel und Heilba-
der. Die aufgefiihrten Arzneimittel stammen
jeweils zur Halfte aus industrieller (sog. Fer-
tigarzneimittel) bzw. nicht-industrieller Pro-
duktion (Apotheken, Drogerien etc.). Nach

Bereinigung der Liste entspricht der deutsche
Arzneimittelmarkt dem anderer Industrie-
staaten (ROMBKE et al., 1996).

Im Gegensatz zur hohen Zahl registrierter
Humanarzneimittel ist die Menge der regel-
miBig verordneten Priparate deutlich niedri-
ger. Die in Deutschland zugelassenen Fertig-
arzneimittel sind in der sogenannten Roten
Liste® aufgefiihrt, die von vier Verbanden
der pharmazeutischen Industrie herausgege-
ben wird und als Nachschlagewerk nur Arz-
ten und Apothekern zuginglich ist. Im Jahr
2002 enthielt die Rote Liste® insgesamt 9.684
Arzneimittel von 482 Unternehmen (Rote
Liste®, 2002). Dabei entfielen auf ca. 2.000
Arzneimittel etwa 90 % des Gesamtumsatzes
(IMS, 2001). In einer durchschnittlichen Arzt-
praxis werden nur 200-300 Mittel regelmafSig
verordnet (ROMBKE et al., 1996).

2.2 Zusammenstellung bedeutender Arzneimittel

In Deutschland wurden im Jahr 2000 ca. 1,6
Mrd. Packungen Medikamente verbraucht
(GLAESKE, 2001). Auf jeden Einwohner entfie-
len damit etwa 20 Packungen, gemessen am
Inhalt rund 1.250 Pillen, Kapseln, Tabletten
oder andere Dosierungseinheiten.

Die Arzneimittel werden

* durch einen niedergelassenen Arzt
verschrieben

+ im Krankenhaus durch einen Arzt
verordnet oder

+ im Rahmen von Selbstmedikation re-
zeptfrei in einer Apotheke oder Dro-
gerie gekauft.

Der Arzneimittelmarkt in der Bundesrepu-
blik setzt sich aus unterschiedlichen, teilweise
einander {iiberlappenden Teilméarkten zu-
sammen (Abb. 1).

Apothekenmarkt

(ca. 60 Mrd. DM)
verordneter freier
Apothekenmg pothekenmarkt

(ca.46 Mrd 4 Mrd. DM)

GKV-Markt
(37,8 Mrd. DM)

Abb. 1 Arzneimittelmarkte der Bundesre-
publik Deutschland, Umsatz im
Jahr 2000 zu Apothekenabgabe-
preisen (*Herstellerabgabepreise),
GKV = Gesetzliche Krankenversi-
cherung.

Der Apothekenmarkt umfasst rezeptpflichti-
ge Medikamente (= verordneter Apothe-
kenmarkt) und freiverkdufliche Medikamen-
te (= freier Apothekenmarkt). Der Apothe-
kenumsatz belief sich im Jahr 2000 insgesamt
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auf rund 60 Mrd. DM (GLAESKE, 2001). Davon
waren 939 Millionen Packungen Medikamen-
te im Verkaufswert von ca. 41,6 Mrd. DM
durch niedergelassene Arzte an die Mitglie-
der der gesetzlichen Krankenkassen verord-
net worden (BPI, 2001). Lediglich fiir diese
verordneten Medikamente gibt es gesicherte
Zahlen. Die Zahl der Verordnungen wird
jahrlich im sogenannten ,Arzneiverord-
nungsreport” veroffentlicht (aktuell: SCHWA-
BE und PAFFRATH, 2001). Die Kosten der ver-
schriebenen Medikamente werden durch die
gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV-
Markt = 37,8 Mrd. DM) und die Zuzahlungen
der Versicherten (= 3,8 Mrd. DM) aufge-
bracht.

Die Menge der zur Selbstmedikation ver-
wendeten Arzneimittel des sogenannten frei-

en Apothekenmarktes ist im Arzneiverord-
nungsreport nicht erfasst. Die rezeptfreien
Arzneimittel hatten im Jahr 2000 einen Ge-
samtumsatz von 14 Mrd. DM, wovon Prapa-
rate im Wert von ca. 8,8 Mrd. DM von den
Patienten selbst finanziert wurden. Auf der
Grundlage der Packungseinheiten wurden
sogar 71 % der rezeptfreien Medikamente
vom Patienten bezahlt (GLAESKE, 2001).

Fiir den gesamten Apothekenmarkt liegen
lediglich Verkaufszahlen fiir einzelne Prapa-
rate vor. Die meistverkauften Medikamente
des Jahres 2000 sind in Tab. 1 aufgefiihrt.
Hauptsachlich wurden Préparate gekauft, die
gegen Kopfschmerzen, bei Husten und Erkal-
tungskrankheiten werden.
Diese Prdparate werden vor allem zur
Selbstmedikation verwendet.

eingenommen

Tab. 1 Die meistverkauften Arzneimittel in der Bundesrepublik im Jahr 2000 (nach GLAESKE,

2001)
Rang | Arzneimittel (Handelsname) Jmsatz in Anwendungsgebiet Hauptwirkstoff
Packungen

1 Thomapyrin 17,6 Mio. Schmerzen Paracetamol
2 Paracetamol-ratiopharm 17,3 Mio. Schmerzen/Fieber Paracetamol
3 Aspirin 14,7 Mio. Schmerzen Acetylsalicylsaure
4 Olynth 14,7 Mio. Erkaltung/Schnupfen Xylometazolin-HCI
5 ACC Hexal 14,6 Mio. Hustenloser Acetylcyctein
6 Voltaren *) 14,3 Mio. Rheumatische Beschwerden |Diclofenac
7 Aspirin plus C 12,8 Mio. Schmerzen Acetylsalicylsaure
8 Bepanthen 12,7 Mio. Wundheilung Dexpanthenol
9 ASS-ratiopharm 12,1 Mio. Schmerzen Acetylsalicylsaure
10 Dallmanns 10,7 Mio. Lutschpastillen pflanzl. Substanzen
11 Nasenspray-ratiopharm 10,6 Mio. Erkaltung/Schnupfen Xylometazolin-HCI
12 Otriven 8,1 Mio. Erkaltung/Schnupfen Xylometazolin-HCI
13 Mucosolvan 8,1 Mio. Hustenloser Ambroxol-HCI
14 Dolormin 7,8 Mio. Schmerzen Ibuprofen
15 Sinupret 7,1 Mio. Erkaltung/Schnupfen pflanzl. Substanzen
16 L-Thyroxin Hennig *) 6,8 Mio. Schilddriisenhormone Levothyroxin-Natrium
17 Diclofenac-ratiopharm *) 6,2 Mio. Rheumatische Beschwerden |Diclofenac
18 Dulcolax 5,9 Mio. Abflihrmittel Bisacodyl
19 NAC-ratiopharm 5,8 Mio. Hustenloser Acetylcystein
20 Gelomyrtol 5,3 Mio. z.B. Nebenhohlenentziindung |pflanzl. Substanzen

*) Diese Medikamente sind rezeptpflichtig, alle anderen Préaparate sind nicht rezeptpflichtig und werden vor

allem zur Selbstmedikation verwendet.




Tab. 2 Die verordnungsstarksten Arzneistoffgruppen in der Bundesrepublik Deutschland im
Jahr 2000 (hach SCHWABE UND PAFFRATH, 2001)

R Indikati Verodnungen in Umsatz in

ang  [Indikationsgruppen Packungen Mio DM
Analgetika/Antirheumatika :

! (Schmerz-/Rheumamittel) 87,5 Mio. 22096
Betarezeptorenblocker

2 Calcium-Antagonisten 48,2 Mio. 2859,8
ACE-Hemmer

3 Antibiotika 46,7 Mio. 2282,5
Expektorantien/Antitussiva .

4 (Schleimléser/Hustenmittel) 45,6 Mio. 5735

5 Magen-Darm-Mittel 40,1 Mio. 2.199,2

6 Psychopharmaka 37,9 Mio. 2.039,1

7 Dermatologika 32,1 Mio. 822,0

8 Broncholytika/Antiasthmatika 28,6 Mio. 2.027,8

9 Ophthalmika (Augenmittel) 27,2 Mio. 597,7
Antihypertonika (blutdruck- :

10 senkende Mittel) 24,8 Mio. 2.810,7

11 Sexualhormone 22,2 Mio. 1.197,7

12 uRr‘;1a.|r;olog|ka (Nasentropfen 21,7 Mio. 2133

13 Antidiabetika 21,6 Mio. 1.975,9
Diuretika :

14 (Entwasserungsmittel) 17,1 Mio, 654.8

15 Schilddrisentherapeutika 16,9 Mio. 318,0

16 Koronarmittel (Herzmittel) 15,1 Mio. 710,8

17 Mineralstoffpraparate 11,1 Mio. 343,8

18 Hypnotlka/.Sedatlva. (Schlaf- 11,0 Mio. 221.9
und Beruhigungsmittel)

19 Antiallergika 10,7 Mio. 649,4

20 Antimykotika 10,6 Mio. 458,4

Die im Krankenhaus verabreichten Medika-
mente werden als , Krankenhausmarkt” zu-
sammengefasst. Zytostatika, Narkotika und
Rontgenkontrastmittel werden nahezu aus-
schliefslich im Krankenhausbereich einge-
setzt. Auflerdem werden in Krankenhausern
Desinfektionsmittel in grofser Menge ver-
wendet. Im Klinikbereich wird somit ein
deutlich anderes Wirkstoffspektrum verord-
net als von den niedergelassenen Arzten.
Exemplarisch ist in der Arzneimittel-
verbrauch des Carl-Thiem Klinikums Cottbus
im Jahr 1999 erfasst. (Tab. 3). Aufgefiihrt sind
die Arzneistoffe, deren Verbrauch im Jahr

1999 mehr als 10 kg betrug (ABBAS und
KRrATZ, 2000).

Insgesamt wurden in diesem Krankenhaus
360 verschiedene Wirkstoffe eingesetzt. Zy-
tostatika fehlen in der Zusammenstellung, da
der Jahresverbrauch aufgrund der hohen
Wirksamkeit dieser Verbindungen deutlich
unterhalb von 10 kg lag. Die am haufigsten
verwendeten Zytostatika waren Fluorouracil
mit 2,3 kg/a und Ifosfamid mit 0,8 kg/a. We-
gen ihres hohen toxischen Potentials sollten
aber auch diese Substanzen bei Untersuchun-
gen von Arzneistoffen in der Umwelt einbe-
zogen werden.
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Tab. 3 Verbrauch von Arzneistoffen (>10 kg/a) des Carl-Thiem Klinikums Cottbus im Jahr

1999 (nach ABBAS und KRATZ, 2000)

Arzneistoff

Indikation

Phenoxypropanol
Glucopotamin

Polyvidon-lod

Glutaral
Laurylpropylendiamin
Benzalkoniumchlorid
Glyoxal

Formaldehyd
Dodecylbispropylentriamin
Phenoxyethanol

Cocospropylendiaminguaniacetat

Desinfektionsmittel

lodixanol
Lysinamidotrizoat
Bariumsulfat

Roéntgenkon-trastmittel

Paracetamol Schmerz- und
Metamizol Rheumamittel
Ibuprofen

Acetylsalicylsaure

Acetylcystein Hustenmittel
Dimeticon Dermatikum
Pentoxifyllin Durchblutungsmittel
Ampicillin Antibiotika
Mezlocillin

Piperacillin

Sultamicillin

Sulbactam

221 Anwendungsmengen

Nach NEYE (2001) produziert die Pharmain-
dustrie in Deutschland pro Jahr zwischen
30.000 und 35.000 t Arzneimittel. Einer Schat-
zung des Umweltbundesamtes zufolge
wurden in Deutschland im Jahr 2000 etwa
29.000 t Humanarzneimittelwirkstoffe ver-
kauft. Davon waren 7.000 t synthetische
Wirkstoffe. Dazu kamen noch 2.320 t Tierarz-
neimittel (VISTAVERDE, 2002).

Die Produktions- und Verbrauchsmengen
einzelner Wirkstoffe sind nicht frei zugang-
lich. Daher kann der Arzneistoffverbrauch
nur aus indirekten Angaben abgeschatzt
werden. Nach GLAESKE (1998) kann der
Verbrauch einzelner Arzneistoffe aus der
Zahl der verkauften Arzneimittelpackungen
und der durchschnittlichen Menge von Wirk-
stoff pro Packung errechnet werden.

Abschédtzungen von TERNES (2000a) aus der
Verordnungshdufigkeit des Jahres 1997 erga-
ben die in Tab. 4 aufgefiihrten Verbrauchs-
mengen. Nach dieser Abschitzung war
Acetylsalicylsdure mit mehr als 500 t der in
der grofiten Menge verbrauchte Wirkstoff.
Ebenfalls eine hohe Verbrauchsmenge von
mehr  als 100 t/a  wiesen  das
Antirheumatikum Ibuprofen (180 t) und das
Rontgenkontrastmittel Iopromid (130 t) auf.
Insgesamt wurden nach TERNES (2000a) von
den hochpersistenten, jodierten
Rontgenkontrastmitteln ~ etwa 500  t
verbraucht. Von  Carbamazepin, dem
Basistherapeutikum bei Epilepsieer-
krankungen wurden 80 t verbraucht (Tab. 4).
Fiir das Antirheumatikum Diclofenac wurde
ein Verbrauch von 75 t errechnet. Bei dieser
Berechnung wurde berticksichtigt, dass Dic-
lofenac neben der Tablettenform haufig auch
als Wirkstoff in Salben enthalten ist. Von den



Antibiotika war Sulfamethoxazol mit einer
Verbrauchsmenge von 60 t der am haufigsten
eingesetzte Wirkstoff. Hierbei war jedoch
nicht der Verbrauch in der Veterinarmedizin
berticksichtigt.

Tab. 4 Verbrauchsmengen ausgewahlter
Arzneistoffe im Jahre 1997 (nach
TERNES, 2000a)

Arzneistoff Verbrauch pro Jahr
Acetylsalicylsaure >500 t
Ibuprofen 180 t
lopromid 130 t
Carbamazepin 80t
Diclofenac 75t
Sulfamethoxazol 60 t
Metoprolol 52t
Bezafibrat 451
Ethinyl6stradiol 0,05t

Das Landesumweltamt Brandenburg fiihrte
fiir das Jahr 1999 eine Erhebung zum Arz-
neimittelverbrauch durch (ABBAS und KRATZ,
2000). Dabei wurden der freie Apotheken-
markt, der verordnete Apothekenmarkt und
der Krankenhausverbrauch beriicksichtigt.
Auf der Grundlage der Einwohnerzahl wur-
den die fiir Brandenburg ermittelten Mengen
zur Abschitzung des Arzneimittelverbrauchs
auf die gesamte Bundesrepublik hochgerech-
net. Die Ergebnisse sind in Tab. 5 zusammen-
gestellt.

Der hochste Verbrauch wurde im Jahr 1999
mit 1.100 t fiir die Analgetika berechnet, die
vorrangig zur Selbstmedikation eingesetzt
wurden. In den Krankenhdusern hatten Des-
infektionsmittel mit 625 t den hochsten
Verbrauch. Von den Hustenldsern wurden im
Rahmen der Selbstmedikation ca. 330 t ver-
braucht. Der Verbrauch von Antirheumatika

wurde auf etwa 100 t geschdtzt. Diese Medi-
kamente sind {iberwiegend rezeptpflichtig.
Wirkstoffe, die auf das Nervensystem wirken,
wie Sedativa, Psychopharmaka und Antiepi-
leptika, wurden in Mengen von 20 t verab-
reicht. Auffillig war die Vielzahl einzelner
Wirkstoffe. Narkosemittel wurden zu etwa 3 t
verbraucht und stammten ausschliefSlich aus
dem Krankenhausbereich. Fiir die Zytostati-
ka, die ausschliefilich in den Krankenhiusern
eingesetzt wurden, wurde ein Verbrauch von
1,8 t geschétzt.

Weitere wichtige Wirkstoffgruppen wie An-
tidiabetika, Betarezeptorenblocker, Diuretika,
Vasodilatoren, Antiasthmatika, Koronarmit-
tel, Calciumkanalblocker und Gichtmittel
wurden {iberwiegend im verordneten Apo-
thekenmarkt abgegeben (Tab. 5). Die Verord-
nung im Krankenhaus trug nur in geringem
Mafie zum Verbrauch dieser Wirkstoffgrup-
pen bei. Nach Berechnungen auf Grundlage
der Erhebungen in Brandenburg durch AB-
BAS und KRATZ (2000) wurden 1999 in
Deutschland insgesamt etwa 3.200 t Arznei-
stoffe verbraucht.

Nach Schatzung von KUMMERER (2001) wur-
den in Deutschland in der Humanmedizin im
Jahr 1999 insgesamt 411 t Antibiotika ver-
wendet, davon 105 t in Krankenh&usern.

Berechnungen auf Grundlage der Verkaufs-
zahlen des Jahres 2000 (Tab. 1) ergaben dass
mit den zwanzig meistverkauften Medika-
menten in den Apotheken 590 t Acetylsalicyl-
saure, 326 t Acetylcystein, 240 t Paracetamol,
44 t Diclofenac, 31 t Ibuprofen, 9,1 t Ambro-
xol, 1,9 t Dexpanthenol, 0,3 t Xylometazolin
und 0,011 t Levothyroxin-Natrium verkauft
wurden. Hinzu kommt die in den
Krankenhdusern verbrauchte Menge.
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Tab. 5 Verbrauchsmengen ausgewahlter Arzneistoffe in der Bundesrepublik Deutschland
im Jahre 1999, Abschéatzung auf Grundlage der Verbrauchsmengen des Bundeslan-
des Brandenburg (ABBAS und KRATZ, 2000)

Indikationsgruppe Verbrauch pro Jahr wichtigster Abgabeweg
Analgetika 1100 t Selbstmedikation
Desinfektionsmittel 625t Krankenhauser
HustenlOser 330t Selbstmedikation
Antidiabetika 266t Verordnungen
Antirheumatika 100 t Verordnungen
Betarezeptorenblocker 96t Verordnungen
Diuretika* 95t Verordnungen
Vasodilatoren** 92t Verordnungen
Antiasthmatika 87t Verordnungen
Koronarmittel 731 Verordnungen
Calciumkanalblocker 64 t Verordnungen
Gichtmittel 53t Verordnungen
Sedativa, Psyc.ho-. . 20 t Verordnung.c.an (50 %) und
pharmaka, Antiepileptika Krankenhauser (50 %)
Narkotika 3t Krankenhauser
Corticoide 2,3t Verordnungen
Zytostatika 1,81 Verordnungen

*  Entwasserungsmittel ** durchblutungsférdernde Medikamente

Auch fiir das europdische Ausland liegen
Daten zum Verbrauch von Arzneistoffen vor.
Europaweit wurden in den 90er Jahren nach
Angabe der FEDESA (European Federation of
Animal Health) jahrlich 10.000 t Antibiotika
verbraucht (FEDESA, 1997). Davon wurde
etwa die Halfte in der Veterindrmedizin ein-
gesetzt. 1.500 t wurden Futtermitteln als so-
genannte Leistungsforderer zugesetzt. Dieser
prophylaktische Einsatz von Antibiotika zur
Ertragssteigerung wurde in den letzten Jah-
ren in einigen europaischen Staaten verboten.
In Staaten ohne ein solches Verbot ist der
Anteil der in der Viehwirtschaft verbrauchten
Antibiotika hoher als der in der Humanmedi-
zin. Beispielsweise wurden in der Schweiz im
Jahr 1997 insgesamt 90 t Antibiotika ver-
braucht, davon 56 t in der Veterinarmedizin.
Nach einem generellen Verbot des Antibioti-
kaeinsatzes als Leistungsforderer in diesem
Land im Jahr 1999 sank der Verbrauch in der
Veterinarmedizin auf 39 t (Gesamtverbrauch:
73 t, MAC ARDELL et al., 2002).

In Deutschland sind antibiotische Leistungs-
forderer bislang nicht verboten. Im landwirt-
schaftlich geprdagten Bundesland Branden-
burg wurde die Menge der in der Viehwirt-
schaft eingesetzten Antibiotika im Jahr 1999
auf 9,5 t geschatzt, wahrend in der Human-
medizin im selben Zeitraum nur 2,1 t ver-
braucht wurden (ABBAS et al., 2000).

Aus diesen Abschatzungen kann abgeleitet
werden, dass viele Arzneistoffe jdhrlich in
Tonnen-Mengen verbraucht werden. Da ein
grofier Teil der aufgenommenen Wirkstoffe
unverandert wieder ausgeschieden wird (z.
B. 50 % bei Bezafibrat), ist mit einem verbrei-
teten Auftreten von Arzneistoffen im kom-
munalen Abwasser zu rechnen (TERNES,
2000Db).
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2.3 Metabolismus von Arzneistoffen im menschlichen Organismus

Die Wirkung eines Arzneimittels ist das Er-
gebnis zahlreicher, meist sehr komplexer
Prozesse im Organismus. In Abb. 2 sind die

wichtigsten Vorgdange zusammengestellt, die
nach oraler Gabe eines Arzneimittels im Or-
ganismus ablaufen konnen.

Applikation

\ 4

Zerfall der Arzneiform
Auflésung der Wirkstoffe

l

Resorption

Speicherung

’ é Biotransformation
Verteilung ’

Ausscheidung

v

Wirkort
(Rezeptoren)

\ 4

Pharmakologischer
Effekt

7/

Wirksamkeit
(Klinische Wirkung)

S

Toxische Wirkung

Abb. 2 Verbleib eines Arzneimittels im Kérper nach oraler Gabe (nach MUTSCHLER et al.,

2001).

231 Applikation

Am haufigsten werden Arzneimittel oral auf
die Magen- bzw. Darmschleimhaut appliziert
(Tabletten, Kapseln). Aufierdem koénnen Arz-
neistoffe in die Nase (nasale Applikation =
Nasensprays), in den Mund (sublinguale
Applikation = Lutschtabletten), in den After
(rektale Applikation = Zapfchen), auf die
Haut (dermale Applikation = Salben), in die

Lunge (pulmonale Applikation = Aerosol), in
Augen und Ohren (Tropfen) appliziert wer-
den. Eine weitere wichtige Applikationsform
ist die Injektion des Arzneistoffs in das Kor-
perinnere mit Hilfe perforierender Instru-
mente wie Injektionsspritzen oder Impfpisto-
len (parenterale Applikation).
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2.3.2 Resorption und Verteilung

Die Aufnahme eines Arzneistoffes von der
Korperoberflache ins Korperinnere wird als
Resorption bezeichnet. Sie erfolgt vor allem
iiber die Schleimhaute. Nach der Resorption
werden die Arzneistoffe durch das Blut im
Korper verteilt und zum Wirkort transpor-
tiert. Zundchst wird das gesamte venose Blut
des Magen-Darm-Kanals und damit auch alle
darin enthaltenen Substanzen {iiber die Pfor-
tader in die Leber geleitet. Erst von dort wird

2.3.3 Wirkung

Der angestrebte therapeutische Effekt eines
Arzneistoffs ist von seiner Konzentration am
Wirkort abhdngig. Die Wirkung eines Arz-
neistoffs setzt erst dann ein, wenn die mini-
male therapeutische Konzentration, am Wirk-
ort erreicht und damit die sog. Wirkungs-
schwelle tiberschritten wird. Die Arzneistoff-
konzentration am Wirkort kann zumeist nicht
direkt bestimmt werden, sondern wird tiiber
die Messung der Arzneistoffkonzentration im
Blutplasma abgeschitzt (Plasmakonzen-
tration). Der angestrebte therapeutische Kon-
zentrationsbereich liegt zwischen der Wir-

234 Ausscheidung und Biotransformation

Die Hauptausscheidungswege fiir Arzneistof-
fe beim Menschen sind Urin, Fazes, Haut und
Ausatemluft. Lipophile Substanzen konnen
iiber die Niere (renale Ausscheidung) nur
langsam ausgeschieden werden. Sofern sie
chemisch nicht verdndert werden, besteht die
Gefahr, dass sie im Korper verbleiben und
sich im Fettgewebe anreichern. Daher besitzt
der Organismus Enzymsysteme, die lipophile
Xenobiotika in hydrophile, leichter auss-
cheidbare Stoffe umwandeln. Umwand-
lungsprozesse von Fremdsubstanzen werden
als Biotransformationen bezeichnet. Diese
erfolgen vor allem in der Leber aber auch in
anderen Organen (z. B. Darm, Niere, Lunge,
Milz, Haut, Muskulatur oder Blut).

der Arzneistoff im Blut iiber das Herz in den
Lungen- und Korperkreislauf transportiert.
Fir die Wirksamkeit eines Arzneistoffs ist
von entscheidender Bedeutung, ob und in
welchem Umfang er bei dieser ersten Passage
durch die Leber metabolisiert und/oder in
der Leber zuriickgehalten wird. Man spricht
in diesem Zusammenhang vom sog. ,first-
pass-Effekt”.

kungsschwelle und der minimalen toxischen
Konzentration (d. h. der niedrigsten Konzen-
tration, die im Organismus toxische Auswir-
kungen hat). Die pharmakologische Wirkung
eines Arzneistoffs hilt an, bis seine Konzen-
tration durch Biotransformation und/oder
Ausscheidung unter die minimale therapeuti-
sche Konzentration gefallen ist. Die Ge-
schwindigkeit des Arzneistoffabbaus am
Wirkort kann aus der Plasmahalbwertzeit
abgeleitet werden. Damit wird die Zeit be-
zeichnet, in der die Plasmakonzentration auf
die Halfte des urspriinglichen Wertes abfallt.

Der Metabolismus von Arzneistoffen lauft in
der Regel in zwei Phasen ab (Abb. 3):

Als Phase-1-Reaktionen werden Biotrans-
formationen bezeichnet, bei denen der Arz-
neistoff durch Oxidation, Reduktion oder
Protolyse verdndert wird. Von besonderer
Bedeutung sind die Oxidationsreaktionen.
Hieran sind vor allem Monooxygenasen be-
teiligt, die Hamproteine vom Typ des Cy-
tochrom-P450 enthalten (sogenannte Cytoch-
rom-P450(=CYP)-Enzyme). Die grofite Menge
an CYP-Enzymen kommt in der Leber vor.

Bei den Phase-ll-Reaktionen erfolgt eine
Kopplung (Konjugation) eines Phase-I-
Metaboliten an korpereigene Substanzen, an
der meist spezifische Transferasen beteiligt
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sind. Man unterscheidet Konjugationsreakti-
onen, bei denen Verbindungen mit Hydro-
xylgruppen, Sulfthydrylgruppen, Amino- und
Carboxylgruppen mit einer energiereichen
(= aktivierten) korpereigenen Substanz ver-
bunden werden und solche, bei denen die
Kopplung nach Aktivierung des Fremdstoffs
mit einer (nicht aktivierten) korpereigenen
Verbindung erfolgt. Die wichtigsten Phase-II-
Reaktionen sind die Konjugation mit Glucu-
ronsdure (Glucuronidierung), Sulfat (Sulfatie-
rung), Aminosduren (insbesondere Glycin),
Oligopeptiden, Essigsdure und S-Adenosyl-
methionin (MUTSCHLER et al., 2001). Wenn
der Arzneistoff bereits eine oder mehrere der

oben genannten Gruppen besitzt, kann eine
Phase-II-Reaktion auch direkt ablaufen.

Exemplarisch ist die Biotransformation von
drei Substanzen dargestellt. Acetylsalicylsau-
re wurde ausgewdhlt, da dieser Arzneistoff
die hochste Verbrauchsmenge aufweist. Der
Metabolismus von Metamizol wird gezeigt,
da Metaboliten dieser Substanz in der Elbe
nachgewiesen wurden. Aufierdem wird die
Biotransformation von Carbamazepin darge-
stellt, da am Beispiel dieser Substanz gezeigt
werden kann, wie aus einem Arzneistoff im
menschlichen Korper eine grofie Zahl von
Metaboliten gebildet wird.

Phase-I-

Reaktion

— Phase-l- —
Metabolit

Phase-lI-

. — Phase-lI-
Fostlicli Metabolit
Phase-Il-

> . — Phase-lI-
BEAG Metabolit

Abb. 3 Metabolismus von Arzneistoffen
MUTSCHLER et al., 2001, verandert).

2.3.5 Acetylsalicylsaure

Das saure Analgetikum Acetylsalicylsdure
wird nach oraler Verabreichung rasch und
vollstandig resorbiert. Der Acetylrest wird
teilweise bereits bei der Schleimhautpassage
abgespalten (Phase-I-Reaktion, Abb. 4). Die
entstehende Salicylsdaure ist ebenfalls analge-
tisch wirksam. In der Leber werden durch
Phase-II-Reaktionen Esterglucuronide (Sali-
cylsdureacylglucuronid) und Etherglucuroni-
de (Salicylsdaurephenolglucuronid, Salicylur-

im menschlichen Organismus (nach

sdurephenolglucuronid) sowie das Glycinat
der Salicylsdure, die Salicylursaure, gebildet
(Abb. 4).

Letztere ist der Hauptmetabolit. Im Urin
werden ca. 70 % der Dosis als Salicylursdure,
etwa 10 % als Salicylsaure und 20 % als Glu-
curonide ausgeschieden. Aufierdem wird ein
geringer Teil als Gentisinsdure oder als Gen-
tisinursdure ausgeschieden.
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HOYO

Essigsdure CHj

Phase-II-Reaktio

Konjugation mit
Glucuronsaure

Salicylsaureacylglucuronid

phenolglucuronid

Acetylsalicylsaure

Salicylsaure

Phase-II-Reaktiol

(0] O (0] NH COOH
“Glucuronsaure ~
OH OH

Salicylursaure

oder Konjugation mit Konjugation mit
Glucuronsaure Glycin
O—Glucuronséaure
O§ NH vCOOH COOH
Salicylsaure- 0

Salicylursaure-
phenolglucuronid

COOH

o

CHj

Phase-I-Reaktion

COCH
OH

Phase-I-Reaktion

Konjugation mit
Glycin

Oxidation

COCH

/©/OH
HO

Gentisinsaure

—Glucuronsaure
HO

O§ NHv
OH

Gentisinursaure

Abb. 4 Metabolismus von Acetylsalicylsdure (nach BAYER, 1997).

2.3.6 Metamizol

Auch Metamizol gehort zu den Analgetika.
Metamizol wird zundchst im Gastrointesti-
naltrakt protolytisch gespalten. Das dabei
gebildete N-Methyl-4-aminoantipyrin (MAA)
wird vollstandig resorbiert. Intrazellular wird
MAA durch Entalkylierung am Ami-

nostickstoff in vierer Stellung weiter zu 4-
Aminoantipyrin (AA) transformiert (Phase-I-
Reaktion). Beide Metaboliten sind pharmako-
logisch wirksame Substanzen (SISTOVARIS
und POLA, 1983).
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MAA  wird weiter zu N-Formyl-4-
aminoantipyrin (FAA) oxidiert (Phase I-
Reaktion). 4-Aminoantipyrin kann mit Acetat
zu N-Acetyl-4-aminoantipyrin (AAA), konju-
giert werden (Phase-II-Reaktion, MEDPHANO-
ARZNEIMITTEL GMBH, 1994). Die beiden letzt-
genannten Metaboliten gelten als pharmako-
logisch inaktiv bzw. sehr viel schwicher
wirksam (SCHMIDT und BROCKMEYER, 2002).

Insgesamt werden 60-70 % der applizierten
Dosis in die eben beschriebenen vier Metabo-
liten (Abb. 5) transformiert und mit dem Urin
ausgeschieden. Bei den Ausscheidungspro-
dukten haben AAA (26 %) und FAA (23 %)
den grofiten Anteil (HOECHST MARION ROUS-
SEL GMBH, 2000).

HO3S

o= 7\_ MN~cH,
Phase-I-Reaktion i
Metamizol

N-Methyl-4-aminoantipyrin (MAA)

‘ Phase-I-Reaktion‘

~nH
z < Phase-I-Reaktion
o/ \CH3

Acetat

4-Aminoantipyrin (AA)

z—< ‘Phase II- Reaktlon‘ H3C
0= \CH3 Konjugation mit

NH CH
o— ’

O/ \CH3

N-Formyl-4-aminoantipyrin (FAA)

NH CH,
/2 N—_
0=\ ~CHs

N-Acetyl-4-aminoantipyrin (AAA)

Abb.5 Metabolismus von Metamizol (nach MUTSCHLER et al., 2001).
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‘ Phase-| I-Reaktion‘

)\ ™ |
o NH, ‘ Phase-I-Reaktion‘ /[\

\ (¢} NH—Glucuronsaure
Phase-l-Reakhon‘ l Carbamazepin-N-glucuronid

o HO OH

N N

/l\ N
2\ )\
(0] NH, o NH, o/ NH,

Hydroxycarbamazepin
(OH-Gruppe an verschiedenen
C-Atomen moglich)

| l ‘Phase—II—Reaktion
‘ Phase—II—Reaktion‘
O—=Glucuronsaure
\ ‘5)

Carbamazepin-10,11-epoxid trans-10,11-Dihydroxy-10,11-
dihydrocarbamazepin

O-Glucuronide und -Sulfate

o NH,
v 9-Hydroxymethyl-10-carbamyl-

/ \ acridan O/ NH,

Phase I- Reaktlonen

o/ NH,

o NH,

2-Methylsulfonylcarbamazepin
2-Methylsulfinylcarbamazepin

Abb. 6 Metabolismus von Carbamazepin (nach ROMBKE et al., 1996, veréandert).
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2.3.7 Carbamazepin

Das Antiepileptikum Carbamazepin wird
nach oraler Verabreichung relativ langsam,
aber fast vollstandig resorbiert. Carbamaze-
pin wird auf vier Hauptwegen metabolisiert
(FAIGLE und FELDMANN, 1982, Abb. 6). Der
weitaus grofite Anteil wird zu Carbamaze-
pin-10,11-epoxid oxidiert. Dieser Metabolit
wies im Tierexperiment eine dhnliche Wir-
kungsstarke auf wie Carbamazepin selbst
(ROMBKE et al., 1996). Das Epoxid wird an-
schliefend durch Hydrolyse am siebener
Ring weiter zum pharmakologisch inaktiven
trans-10,11-Dihydroxy - 10,11 - dihydrocarba-
mazepin (35 % der mit dem Urin ausgeschie-
denen Menge) umgesetzt bzw. zu 9-
Hydroxymethyl-10-carbamylacridan (5 %)
reduziert.

Ein weiterer Weg fiihrt {iber phenolische
Oxidation zur Bildung von Hydroxycarba-
mazepin, das etwa 25 % der iiber den Urin
ausgeschiedenen Menge bestreitet. Die phe-
nolischen Derivate werden zum grofiten Teil

als O-Glucuronide und Sulfate ausgeschieden
(Abb. 6). Carbamazepin kann aufgrund einer
reaktiven Aminogruppe auch direkt in Pha-
se-II-Reaktionen metabolisiert werden. Durch
Konjugation mit Glucuronsdure an der Ami-
nogruppe wird das N-Glucuronid gebildet
(15 % der tiber den Urin ausgeschiedenen
Menge). 5 % der {iber den Urin ausgeschie-
denen Menge sind durch Konjugation mit
Sulfat gebildete S-haltige Metaboliten (Abb.
6). Insgesamt werden 72 % der Dosis {iber
den Urin und 28 % mit den Fazes ausge-
schieden.

Diese Beispiele belegen, dass aus einem Arz-
neistoff im Organismus eine Vielzahl ver-
schiedener Metaboliten entstehen kann, die
teilweise ebenfalls pharmakologisch wirksam
sind. Aufierdem wird deutlich, dass zumeist
der grofite Anteil der Arzneimitteldosis vom
Organismus nach Biotransformation als Me-
taboliten ausgeschieden wird.

2.4 Struktur und therapeutische Anwendung wichtiger Arzneistoffe

Im folgenden Kapitel werden die wichtigsten
Arzneistoffe geordnet nach Indikationsgrup-
pen beschrieben, wobei alle in der Elbe ana-
lysierten Wirkstoffgruppen beriicksichtigt
werden. Fiir die einzelnen Indikationsgrup-
pen wird jeweils exemplarisch die chemische
Struktur eines reprasentativen Vertreters
dargestellt und seine therapeutische Anwen-

2.4.1 Analgetika

Analgetika sind Substanzen, die in therapeu-
tischen Dosen die Schmerzempfindung ver-
ringern bzw. unterdriicken, ohne eine allge-
mein narkotische Wirkung zu besitzen. Sie
gehoren zu den am meisten eingesetzten
Arzneimitteln in der Humanmedizin. Auf-
grund von Wirkungsstirke und Wirkungs-
mechanismus werden zwei Gruppen unter-
schieden:

dung beschrieben. Die Darstellung der Struk-
turformel und CAS-Nummer aller in Elbe
und Saale untersuchten Substanzen ist im
Anhang (Tab.A1-A 13) aufgefiihrt.

Die Indikationsgruppen sind nachfolgend
alphabetisch geordnet.

e Opioid-Analgetika (,stark wirkende A-
nalgetika”) mit vorwiegend zentraler
Wirkung. Sie werden vor allem zur Be-
handlung von traumatischen, postopera-
tiven und Tumorschmerzen eingesetzt. In
diese Gruppe gehdéren Morphin und seine
Derivate, Codein und Methadon.

¢ Nicht-opioide Analgetika (,kleine Anal-
getika”) mit peripherer und =zentraler
Wirkung, die in grofien Mengen verord-
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net werden. Neben der analgetischen
weisen sie auch eine antipyretische (= fie-
bersenkende) Wirkungskomponente auf.

In Elbe und Saale wurde ausschliefdlich das
Vorkommen der sog. kleinen Analgetika un-
tersucht (Tab Al). Sie werden in zwei Grup-
pen eingeteilt (MUTSCHLER et al., 2001):

¢ Nicht-steroidale Antiphlogistika
(NSAIDs: Non-steriodal anti-inflamma-
tory drugs)

e Nicht-saure antipyretische Analgetika

Als nicht-steroidale Antiphlogistika werden
Substanzen bezeichnet, die neben der analge-
tischen und antipyretischen auch eine ausge-
pragte antiphlogistische (= entziindungshem-
mende) Wirkung besitzen. Diese Analgetika
sind zumeist saure Verbindungen. Ihr Wir-
kungsmechanismus beruht im Wesentlichen
auf einer Blockade der Synthese von
Prostaglandinen. Dabei handelt es sich um
hormonihnliche Substanzen, die in starkem
Mafse an Fieber, Schmerz und entziindlichen
Reaktionen beteiligt sind. Die NSAIDs haben
einen lipophilen und einen hydrophilen Mo-
lekiilteil und sind zu tiber 99 % an Plas-
maproteine gebunden. Chemisch handelt es
sich um Salicylate (z. B. Acetylsalicylsdure),
Essigsaurederivate (z. B. Diclofenac) und Pro-
pionsdurederivate (z. B. Ibuprofen, Napro-
xen).

Acetylsalicylsdure ist der mengenmaéfiig be-
deutendste Wirkstoff und in den meistver-
kauften, rezeptfreien Schmerzmitteln enthal-
ten (vgl. Tab. 1). Die Dosierung betrdgt bei
Schmerzen und Fieber taglich 1.500-3.000 mg,
bei rheumatischen Erkrankungen sind 4.600-
6.000 mg pro Tag erforderlich. Acetylsalicyl-
sdure hemmt auflerdem die Thrombozy-
tenaggregation und wird daher auch zur
Vorbeugung arterieller Thrombosen in einer
Dosierung von 30-100 mg/Tag eingesetzt
(sog. Herzinfarktprophylaxe). Resorption
und Metabolismus von Acetylsalicylsdure
wurden bereits beschrieben (Abb. 4, S. 12).

Die Ausscheidung erfolgt iiberwiegend in
Form von Metaboliten.

Auch die sog. Antirheumatika gehoren zur
Gruppe der nicht-steroidalen Antiphlogistika
(aufgrund ihrer wichtigen therapeutischen
Bedeutung werden sie unter 2.4.2 gesondert
betrachtet).

Nicht-saure antipyretische Analgetika wir-
ken in therapeutischer Dosierung nicht ent-
ziindungshemmend. Die Substanzen sind
neutral oder schwach basisch. Die Bindung
an Plasmaproteine erfolgt nur in geringerem
Maf3e als bei den NSAIDs. Zu diesen Analge-
tika gehoren Paracetamol und Metamizol, die
in der Verordnungshaufigkeit der Analgetika
an zweiter und dritter Stelle liegenden Wirk-
stoffe.

Paracetamol (Abb. 7) wird in einer Dosis von
jeweils 500-1.000 mg oral verabreicht. Der
Wirkstoff wird rasch und vollstindig aus
dem Gastrointestinaltrakt resorbiert und zu
ca. 90 % in der Leber metabolisiert. Nur zu
einem sehr geringen Prozentsatz (ca. 5 %)
wird Paracetamol unverandert tiber die Nie-
ren ausgeschieden (HSDB, 2001). Die phar-
makologisch unwirksamen Hauptmetaboli-
ten sind das Glucuronid (55 %) und das Sul-
fat (35 %) (STADAPHARM GMBH, 2000).

HO
@ o
NHkCH3

Abb. 7 Strukturformel von
Paracetamol.

Metamizol ist aufgrund eines Methansulfon-
sdurerestes gut wasserloslich. Intravenos ap-
pliziert ist es auch bei starken Schmerzen und
infolge einer zusitzlichen spasmolytischen
Wirkung bei Kolikschmerzen gut wirksam.
Die Einzeldosis betragt bei oraler Applikati-
on 500-1.000 mg und bei Injektion 1.000-2.500
mg.
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Die Aufnahme und der Metabolismus von
Metamizol wurden bereits in Kapitel 2.3.6
beschrieben (Abb. 5, S.13). Die Strukturfor-

2.4.2 Antirheumatika

Als Antirheumatika werden die gegen rheu-
matische Beschwerden eingesetzten Arznei-
stoffe zusammengefasst. Sie gehoren, wie
bereits erwahnt, zu den nicht-steroidalen An-
tiphlogistika. Die Strukturformeln aller in
Elbe und Saale untersuchten Substanzen sind
im Anhang aufgefiihrt (Tab. A3).

Diclofenac (Abb. 8) ist ein besonders hdufig
verwendeter Wirkstoff, der bei der Therapie
rheumatischer Erkrankungen in Deutschland
einen Marktanteil von etwa 65 % besitzt. Bei
oraler Applikation betrdgt die Tagesdosis
betrdagt 50-150 mg. Aus dem Gastrointesti-
naltrakt wird Diclofenac nahezu vollstandig
resorbiert. Haufig wird Diclofenac auch in
Salben direkt auf die Haut aufgetragen. Bei
dieser Applikationsform ist die Resorptions-
rate nur gering. Im Organismus wird Diclo-
fenac durch Hydroxylierung der aromati-
schen Ringe oder Konjugation mit Glucuron-
sdure an der Seitenkette rasch metabolisiert
(STIERLIN UND FEIGLE, 1979). Die Ausschei-
dung erfolgt zu 70 % renal, zu 30 % mit den
Fazes. Hauptmetaboliten sind 4’-Hydroxydi-
clofenac (40 %), 5-Hydroxydiclofenac, 3’-

HOOC
Cl

NH

Cl

Abb. 8 Strukturformel von Diclofenac.

meln aller in der Elbe analysierten Metaboli-
ten von Metamizol sind im Anhang aufge-
fiihrt (Tab. A2).

Hydroxydiclofenac, 4°,5-Dihydroxydiclofenac
(jeweils 5-20 %). Etwa 15 % der Dosis werden
als Konjugat ausgeschieden (TODT UND SOR-
KIN, 1988).

Ibuprofen (Abb. 9) ist ein freiverkdufliches
Analgetikum, das in zunehmendem Mafie in
der antirheumatischen Therapie eingesetzt
wird. Diese Substanz hat von allen nicht-
steroidalen Antiphlogistika das geringste
Risiko gastrointestinaler Nebenwirkungen.
Die Tagesdosis von Ibuprofen betrdgt in der
antirheumatischen Therapie bis zu 2.400 mg,
da die Substanz nur eine kurze Plasmahalb-
wertzeit von maximal 2 Stunden besitzt
(MUTSCHLER et al., 2001). Hauptmetaboliten
sind  2,4"-(2-Hydroxy-2-methylpropyl)-phe-
nylpropionsédure (Ibuprofen-OH) und 2,4’-(2-
Carboxypropyl) - phenylpropionsdaure (Ibu-
profen-COOH). Beide Hauptmetaboliten sind
pharmakologisch inaktiv (DAB, 1997). 60-90
% werden als Metaboliten oder deren Konju-
gate (HSDB, 2001), nur etwa 1 % wird unver-
andert mit dem Urin ausgeschieden (MAR-
TINDALE, 1997).

CH,
H4C CH,

COOH

Abb. 9 Strukturformel von Ibuprofen.
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2.4.3 Antibiotika (Antiinfektiva)

Antibiotika sind Stoffwechselprodukte von
Mikroorganismen (Schimmelpilze, Bakteri-
en), die zur Therapie von Infektionskrankhei-
ten eingesetzt werden. Lange Zeit wurden
die mikrobiell gebildeten Antibiotika von
chemisch synthetisierten sog. Antiinfekiva
abgegrenzt. Auf Grund einer Vielzahl neuer
chemischer Synthesemdglichkeiten, die auch
die Synthese von zuvor ausschliefslich biolo-
gisch herstellbaren Antibiotika ermdglichen,
ist diese Unterteilung heute weitgehend auf-
gegeben worden (MUTSCHLER et al.,, 2001).
Als Antibiotika werden daher in diesem Be-
richt alle antimikrobiell wirksamen Substan-
zen bezeichnet, wobei zwischen bakterizider
(Bakterien abtotender) und bakteriostatischer
(das Bakterienwachstum hemmender) Wir-
kung unterschieden wird.

Die wesentlichen Angriffspunkte der Antibi-
otika im Stoffwechsel von Mikroorganismen
sind die Zellwandsynthese (B3-Lactam-
Antibiotika), Proteinsynthese (Makrolide,
Chloramphenicol, Tetrazykline), Nuklein-
sdauresynthese (Sulfonamide, Gyrasehem-
mer) und die Permeabilitit der Zytoplasma-
membran (Polypeptid-Antibiotika). Alle in
Elbe und Saale untersuchten Antibiotika sind
im Anhang zusammengestellt (Tab. A4).

-Lactam-Antibiotika besitzen eine einheitli-
che Grundstruktur, die durch einen vier-
gliedrigen fi-Lactamring gekennzeichnet ist.
Zu dieser Substanzklasse bakterizid wirken-
der Antibiotika gehoren Penicilline, Cepha-
losporine, Carbapeneme und Monobactame.
Das Toxizitatspotential gegeniiber Sdugern
ist gering. Seit 1991 hat die Gruppe der f3-
Lactam-Antibiotika ihre fithrende Position in
der Behandlung bakterieller Infektionen in
Deutschland kontinuierlich ausgebaut.

Amoxicillin, ein Aminopenicillin mit breitem
Wirkungsspektrum, ist das Antibiotikum mit
der in Deutschland hochsten Verbrauchs-
menge. Es hat gegeniiber anderen £3-Lactam-
Antibiotika auf Grund einer hohen Resorp-

tionsrate von 70-80 %, den Vorteil von gerin-
gen gastrointestinalen Nebenwirkungen.
Amoxicillin wird in einem Dosisbereich von
3.000-6.000 mg pro Tag verabreicht. Die Aus-
scheidung erfolgt vorwiegend renal, aber
auch tiber Galle und Fazes. Dabei wird der
grofite Teil der Dosis unverandert ausge-
schieden, nur etwa 10 % werden metaboli-
siert.

Makrolide sind komplex aufgebaute Antibio-
tika mit 14-16 gliedrigem Lactonring. Zu
dieser Gruppe gehoren Azithromycin, Cla-
rithromycin, Erythromycin, Josamycin, Ro-
xithromycin und Spiramycin. Die von Strep-
tomyces-Arten  synthetisierten ~ Antibiotika
bzw. ihre partiellsynthetischen Analoga wir-
ken bakteriostatisch. Sie hemmen die Prote-
inbiosynthese durch reversible Bindung an
die groflere Untereinheit der bakteriellen
Ribosomen. Thr Wirkungsspektrum erstreckt
sich hauptsdchlich auf aerobe und anaerobe
grampositive Erreger. Sie werden vor allem
gegen Bakterien eingesetzt, die gegen
3-Lactam-Antibiotika und Tetracycline resis-
tent sind. Alle Makrolide zeichnen sich durch
eine gute Gewebepenetration aus und wer-
den in Makrophagen angereichert. Die Aus-
scheidung erfolgt vorwiegend nach Biotrans-
formation durch bilindre Sekretion bzw. Aus-
scheidung mit den Fézes.

3\
Y,
N H
H 8 CHj
CH
N 3
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0 COOH

Abb. 10 Grundstruktur der Penicilline.
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Abb. 11 Strukturformel von Erythromycin.

Erythromycin wird in einer durchschnittli-
chen Tagesdosis von 2.000 mg oral verab-
reicht. Im sauren Magenmilieu wird die Ver-
bindung rasch durch chemische Spaltung
inaktiviert. Zur Verbesserung der Resorption
wird dies Antibiotikum daher bei oraler Gabe
in veresterter Form eingesetzt.

Clarithromycin, Roxithromycin und
Azithromycin  unterscheiden sich  von
Erythromycin durch eine héhere Sdurestabili-
tit und demzufolge bessere Resorption im
Gastrointestinaltrakt. Aufierdem werden sie
mit geringerer Geschwindigkeit ausgeschie-
den, was eine Verringerung der Tagesdosis
ermoglicht. Die durchschnittliche Tagesdosis
von Roxithromycin betrdagt 300 mg. Dieser
Wirkstoff wird nur zu einem geringen Teil
metabolisiert, ca. 12 % der Dosis werden im
Urin, der iiberwiegende Teil mit den Fazes
ausgeschieden (HOECHST MARION ROUSSELL,
1999).

Auch die Wirkung von Chloramphenicol
beruht auf einer Hemmung der Proteinbio-
synthese nach Bindung an die bakteriellen
Ribosomen. Es wirkt tiberwiegend bakteri-
ostatisch, nur bei sehr empfindlichen Bakteri-
en auch bakterizid. Chloramphenicol dient
zur Behandlung von Typhus, Paratyphus
und bakterieller Meningitis. Die durch-
schnittliche Tagesdosis betrdagt 40-80 mg/kg.

Es wird nur noch selten eingesetzt, da als
Nebenwirkung vereinzelt schwere Kno-
chenmarksschddigungen auftraten. Die Aus-
scheidung erfolgt vor allem als Glucuronid-
konjugat.

Sulfonamide, wie Sulfamethoxazol, Sulfalen
oder Sulfadiazin, sind Amide der Sulfanil-
sdure mit bakteriostatischer Wirkung. Diese
Substanzen greifen in die Folsaurebiosynthe-
se ein. Sduger konnen Folsdure nicht selbst
synthetisieren, sondern miissen sie mit der
Nahrung aufnehmen. Daher sind Sulfonami-
de fiir Sduger nicht toxisch. Aufgrund der
Zunahme resistenter Erregerstimme ist die
humanmedizinische Anwendung der Sulfon-
amide riicklaufig. Eine Monotherapie wird
heute nur noch beim Trachom, einer Augen-
infektion mit Chlamydia trachomatis durchge-
fiihrt.

OH

NH 0]
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Abb. 12 Strukturformel von
Chloramphenicol.
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Abb. 13 Strukturformel von H,C
Sulfamethoxazol.
Sulfamethoxazol (Abb. 13) wird zur Behand- Abb. 14 Strukturformel von
lung von Harn- und Atemwegsinfektionen in Trimethoprim.
einer tdglichen Dosierung von 1.600-2.400 ' '
mg zusammen mit 80-160 mg Trimethoprim Hauptvertreter dieser Gruppe 1st

verabreicht. Das Antibiotikum wird rasch
und vollstindig resorbiert. Durch N-4-
Acetylierung oder Oxidation wird Sulfa-
methoxazol teilweise metabolisiert. Die Ace-
tylderivate weisen keine bakteriostatischen
Eigenschaften auf und werden fast aus-
schlieslich renal ausgeschieden (MUTSCHLER
etal., 2001).

Die bakteriostatisch wirksamen Diamino-
benzylpyrimidine hemmen bei sensiblen
Erregern spezifisch die Dihydrofolsaure-
reduktase. Dadurch wird die fiir die Zelltei-
lung notwendige Synthese von Thymin bzw.
Purinen blockiert. Im Gegensatz zu den als
Zytostatika eingesetzten Folsaureantimeta-
boliten sind Diamino-benzylpyrimidine fiir
den Menschen nur wenig giftig, da sie zum
bakteriellen Enzym eine um mehrere Zeh-
nerpotenzen hohere Affinitit als zum ent-
sprechenden Enzym bei Mensch und Tier
besitzen.

24.4 Antiepileptika

Antiepileptika sind chemisch eng verwandt
mit Substanzen aus der Gruppe der Psycho-
pharmaka, werden aber nicht zu diesen ge-
zahlt (MUTSCHLER et al., 2001). Carbamazepin
ist das Basistherapeutikum bei Epilepsieer-
krankungen. Die Tagesdosis betragt 600-
2.400 mg. Die Aufnahme und der Metabolis-
mus dieser Substanz wurden bereits be-
schrieben (Abb. 6, S. 14). Die Ausscheidung
erfolgt zu etwa 97 % in Form von Metaboli-

Trimethoprim, das gegen zahlreiche aerobe
grampositive und gramnegative Bakterien
wirksam ist. Als Monotherapie wird Tri-
methoprim zur Behandlung unkomplizierter
Harnwegsinfekte eingesetzt. Meistens wird
es zusammen mit Sulfamethoxazol verab-
reicht. Bei oraler Gabe wird Trimethoprim
rasch und gut resorbiert. Seine Plasmahalb-
wertzeit betragt ca. 10 Stunden. Das Antibio-
tikum wird tiberwiegend unverandert renal
ausgeschieden.

Die aus Bakterien isolierten Polypeptid-
Antibiotika, wie Polymyxin B, Colistin, Thy-
rothricin oder Bacitracin, wirken bakterizid.
Sie zerstoren die Semipermeabilitit der
mikrobiellen Zytoplasmamembran, da sich
die Polypeptide wie kationische Detergentien
in der Membran anreichern. Polypeptid-
Antibiotika werden ausschliefilich lokal bei
Infektionen der Haut oder der Schleimhdute
eingesetzt, da sie bei Aufnahme ins Blut zu
erheblichen Nebenwirkungen im Bereich des
Nervensystems und der Nieren fiihren.

ten. Die zweitwichtigste Substanz in der Mo-
no- und Kombinationstherapie der Epilepsie
ist die Valproinsdure. Chemisch handelt es
sich um 2-Propylvaleriansdure, die Tagesdo-
sis betrdgt 1.200-1.800 mg. Valproinsdure
wird vollstindig resorbiert, die Plasmahalb-
wertzeit betragt 7-15 Stunden. Der grofster
Teil der Substanz wird oxidiert. Etwa 20 %
werden in Form von Glucuroniden iiber die
Nieren ausgeschieden.
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2.4.5 Antiparasitika

Als Antiparasitika werden Stoffe zur Behand-
lung von Protozoeninfektionen und Wurm-
befall zusammengefasst. Die drei in der Elbe
untersuchten Antiparasitika gehoren zur
Stoffklasse der Nitroimidazole (Tab. Ab).
Nitroimidazole interferieren mit dem Stoff-
wechsel von Organismen, die in Korperregi-
onen mit schlechter Sauerstoffversorgung
leben. Unter anaeroben Bedingungen bilden
sich reaktive Zwischenprodukte, die essen-
zielle Zellbestandteile -insbesondere die
DNA- zerstoren und die Zellen damit abto-
ten. Das Wirkungsspektrum der Nitroimida-
zole umfasst neben Protozoen wie Entamoeba
histolytica, Trichomas vaginalis und Giardia
lamblia auch verschiedene obligat anaerobe
Bakterien (z. B. Heliobacter pylori).

2.4.6 Antimykotika

Antimykotika sind Wirkstoffe zur Behand-
lung von Pilzinfektionen. Dabei kann es sich
um ,duflere” Pilzerkrankungen der Haut
oder ,innere” Pilzinfektionen der Lunge oder
des Magen-Darm-Traktes handeln. Aus die-
ser Substanzklasse wurde in der Elbe exem-
plarisch Clotrimazol aus der Gruppe der
Azol-Antimykotika untersucht (Tab A5).

Die Azol-Antimykotika sind als Breitspekt-
rum-Antimykotika bei verschiedenen Pilzer-
krankungen wirksam. Alle Wirkstoffe dieser
Gruppe wirken fungistatisch durch Hem-
mung der Biosynthese von Ergosterol, einem
essenziellen Bestandteil der Zellmembran
von Pilzen. Durch Hemmung der Lanoste-
rolmethylase kommt es zur Einlagerung ,fal-
scher” Sterole, was insbesondere die Funkti-
on membranstindiger Enzyme beeintrach-

CHs

Abb. 15 Strukturformel von Metronidazol.

Metronidazol (Abb. 15) ist der wichtigste
Vertreter dieser Gruppe. Die tdgliche Dosie-
rung betrdagt bei Protozoeninfektionen 2.000
mg, bei bakteriellen Infektionen
durchschnittlich 1.200 mg. Die Substanz wird
hauptséchlich renal ausgeschieden. Rund 20
% der Dosis werden unverdndert ausge-
schieden. Metaboliten werden durch Seiten-

kettenoxidation und Glucuronidierung ge-
bildet.

tigt. Dieses gilt auch fiir die Chitinsynthetase,
die fiir das Wachstum von Pilzen essenziell
ist. Da die Wirkung der Azole vergleichswei-
se langsam eintritt, eignen sie sich nicht zur
Behandlung von akut lebensbedrohlichen
Pilzinfektionen. Clotrimazol (Abb. 16, Tab.
A5), der Prototyp dieser Stoffklasse, ist ein
Chlor substituiertes Triphenylimidazol, das
gegen sdamtliche humanpathogenen Pilze
wirkt. Es wird nur lokal zur dufierlichen Be-
handlung in Form 1%iger Zubereitungen

eingesetzt.
H
()
N

Cl

Abb. 16 Strukturformel von Clotrimazol.
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2.4.7 Betablocker (R-Adrenorezeptor-Antagonisten)

Die Betablocker hemmen kompetitiv
3-Adrenorezeptoren. Dadurch wird am Her-
zen die kontraktilitits- und frequenzstei-
gernde Wirkung der Katecholamine (Dopa-
min, Noradrenalin und Adrenalin) aufgeho-
ben. Betablocker werden bei koronarer Herz-
krankheit (Angina pectoris), funktionellen
Herz-Kreislauf-Stérungen, Herzinsuffizienz
(Herzschwache), Herzrhythmusstérungen
und Hypertonie (Bluthochdruck) eingesetzt.
Alle Betablocker haben eine einheitliche che-
mische Grundstruktur, bestehend aus einer
Ethanolamin-Komponente und einem aroma-
tischen bzw. heteroaromatischen Rest. Die in
Elbe und Saale analysierten Substanzen die-
ser Wirkstoffklasse sind im Anhang aufge-
fiihrt (Tab. A6).

Man unterscheidet zwischen nicht-selektiven
Betablockern (z. B. Carazolol, Timolol, Sota-
lIol) und den ,kardioselektiven” [3;-Blockern
(z. B. Metoprolol, Betaxolol, Atenolol). 3:-
Blocker besitzen eine hohere Affinitat zu f5;-
Rezeptoren als zu f3;-Rezeptoren und wirken
iberwiegend am Herzen, da die -
Rezeptorendichte dort besonders hoch ist.

2.4.8 Bronchospasmolytika

Bronchospasmolytika, wie die [3,-Sympatho-
mimetika und Theophyllin, fithren zu einer
Erschlaffung der Bronchialmuskulatur und
bewirken dadurch eine Erweiterung spas-
tisch verengter Bronchien und Bronchiolen,
wodurch die Lungenbeliiftung verbessert
wird. Die in der Elbe analysierten Substanzen
sind im Anhang (Tab. A8) zusammengestellt.

3,-Sympathomimetika aktivieren als Adre-
norezeptor—-Antagonisten vorwiegend -
Rezeptoren, was eine Erschlaffung der Bron-
chial- und Uterusmuskulatur sowie eine Ge-
fafserweiterung zur Folge hat. Diese relative
Selektivitat bewirkt eine weitgehende Reduk-
tion der kardialen Nebenwirkungen. Che-
misch weisen {,-Sympathomimetika eine
ahnliche Struktur wie die Betablocker auf. Sie

Ein haufig eingesetzter Wirkstoff dieser Sub-
stanzklasse ist Metoprolol. Die mittlere orale
Einzeldosis betrdagt 100-200 mg (MUTSCHLER
et al., 2001). Die Substanz gehort zu den li-
pophilen Betablockern und wird rasch und
vollstandig resorbiert. Nur 3-10 % werden
unverandert, ca. 85 % als Metaboliten ausge-
schieden, wobei  Metoprololsdure  der
Hauptmetabolit ist (HEUMANN PHARMA
GMBH, 1997).

H3C

\ H
o) H,C
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Abb. 17 Strukturformel von Metoprolol.

werden vor allem zur Behandlung von
Asthma bronchiale eingesetzt und zur Erwei-
terung der Bronchien bei akutem Bedarf in-
haliert. f3;-Sympathomimetika werden au-
flerdem bei drohenden Friihgeburten zur
Wehenhemmung, bei Herzrhythmusstérun-
gen - insbesondere bei Bradykardien - und
bei Durchblutungsstérungen eingesetzt.

OH
CHs

Cl NH><
CHs3

HsC
H,N

Cl

Abb. 18 Strukturformel von Clenbuterol.
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Clenbuterol (Abb. 19) ist ein hdufig verwen-
detes f5-Sympathomimetikum. Diese Sub-
stanz wird vorwiegend {iiber die Nieren aus-
geschieden, davon 10 % in unverdnderter
Form.

Theophyllin ist ein Xanthin-Derivat und
wird ebenfalls zur Erweiterung der Bron-

2.4.9 Diuretika

Als Diuretika werden Substanzen bezeichnet,
die eine vermehrte Harnausscheidung
bewirken. Sie erhchen die Ausscheidung
bestimmter Ionen, insbesondere von Na-
trium- und Chloridionen, und steigern damit
die Exkretion von Wasser. Klinisch werden
sie vor allem zur Forderung der Aus-
schwemmung extrazelluldrer Fliissigkeit bei
Odemen und als Antihypertonika zur
Behandlung der Hypertonie angewandt. Die
gebrauchlichsten Diuretika sind die soge-
nannten Thiazide (Benzothiadiazine) und
Analoga, die kaliumretinierenden Diuretika
und die stark wirkenden Schleifendiuretika
(Furosemid-Typ).

Schleifendiuretika blockieren reversibel ei-
nen Nat+/K+/2Cl-Carrier in der Niere und
wirken auch bei verminderter Nierenleistung
rasch. Daher werden Schleifendiuretika vor
allem bei akutem Nierenversagen oder aku-
ten Lungenddemen eingesetzt.

2.4.10 Expektorantien

In der Arzneistoffgruppe der Expektorantien
werden Arzneistoffe zusammengefasst, die
die Entfernung von Bronchialsekret aus den
Bronchien und der Trachea erleichtern. Diese
Substanzen werden bei Erkdltungen als
Schleim- und Hustenloser verschrieben und
in grofier Menge verbraucht. Die bedeutends-
ten Expektorantien sind Bromhexin und sein
Metabolit Ambroxol sowie Acetylcystein. Die
in der Elbe untersuchten Substanzen und
Metaboliten sind im Anhang zusammenge-
stellt (Tab A9).

chien bei der Behandlung von Asthma bron-
chiale eingesetzt. Der Wirkungsmechanismus
beruht auf einer Hemmung der Phospho-
diesterase. Dadurch wird die cAMP-
Konzentration (cAMP = Cyclisches Adeno-
sinmonophosphat) in der Zelle erhéht, was
eine Bronchodilatation bewirkt.

Furosemid, das gebrduchlichste Schleifendiu-
retikum, hat eine Sulfanilamidstruktur (Abb.
19) und eine starke Natrium-, Chlorid- und
Wasser ausscheidende Wirkung. Die Einzel-
dosis betrdagt 20-80 mg. Furosemid wird zu
etwa 70 % aus dem Gastrointestinaltrakt auf-
genommen und hauptsachlich in Form der
Ausgangssubstanz ausgeschieden. Aus die-
ser Substanzklasse wurde in der Elbe nur ein
potentieller Metabolit verschiedener Diureti-
ka, das Methyl-2-(methylsulfonamido) ben-
zoat analysiert (Tab. A7).

o)

Cl NH

H,NO,S COOH

Abb. 19 Strukturformel von Furosemid.

Bromhexin (Abb. 20) und Ambroxol regen
serdse Driisenzellen zur Schleimbildung an.
Dabei ist Ambroxol der durch eine Phase-I-
Reaktion gebildete Hauptmetabolit von
Bromhexin. Bei Sekretvermehrung verringert
sich die Sputumviskositdat. Gleichzeitig be-
wirkt Bromhexin den Abbau saurer Mucopo-
lysaccharide. Ambroxol erleichtert das Ab-
husten des Bronchialsekrets, da als zusatzli-
che Wirkungskomponente eine Erniedrigung
der Oberflichenspannung des Schleims
durch Bildung eines Surfaktans hinzukommt.
Die Einzeldosen betragen 8 mg Bromhexin
bzw. 30 mg Ambroxol. Bromhexin wird nur
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Br

Br

NH,  CHj

Abb. 20 Strukturformel von Bromhexin.

zu etwa 1 % unverdandert ausgeschieden. Die
Ausscheidungsrate ~ von  unverdndertem
Ambroxol betrdgt etwa 10 %. Hauptausschei-
dungsprodukte beider Wirkstoffe sind Glu-
curonidkonjugate und das mit Na873 be-
zeichnete 6,8-Dibrom-3-(trans-4-hydroxy-
cyclohexyl)-1,2,3,4-tetrahydro-chinazolin
(JAUCH et al., 1978; SCHMID, 1987).

Acetylcystein (Abb. 21) ist ein Aminosdure-
abkommling. Die Substanz erniedrigt die
Viskositat des Bronchialschleims durch Spal-
tung von Disulfidbriicken im Proteinanteil

2.4.11 Lipidsenker

Ein erhohter Cholesterinspiegel im Blut gilt
als der wesentliche Risikofaktor der Arterio-
sklerose. Zur Prophylaxe und Therapie von
Lipidstoffwechselstérungen werden Lipid-
senker eingesetzt, die in folgende Wirkstoff-
gruppen unterteilt werden:

e Fibrate (Aryloxyalkancarbonsaure-Deri-
vate)

e lonenaustauscherharze

e Statine (Cholesterin-Synthesehemmer,
CSE-Hemmer)

Die in Elbe und Saale untersuchten Lipidsen-
ker und Lipidsenkermetaboliten sind im An-
hang aufgefiihrt (Tab. A10).

Clofibrat (Abb. 22) ist der Prototyp der Fibra-
te, das auch lange Zeit der Hauptvertreter
dieser Arzneistoffgruppe war. Clofibrat stellt

HN CHjy
HS\\\///J\\\
COOH

Abb. 21 Strukturformel von Acetylcystein.

der Schleimmolekiile. Infolge eines hohen
tirst-pass-Effekts (vgl. 2.3.2) erreichen nur
10 % des Wirkstoffs den Kreislauf in unver-
anderter Form. Daher ist mit 200 mg eine
deutlich hohere Einzeldosis erforderlich als
bei Behandlung mit Ambroxol oder Bromhe-
xin. Hauptmetabolit ist die Aminosdure
Cystein, daneben werden in der Leber Diace-
tylcystein und Cystin sowie gemischte Disul-
fide gebildet. Die Ausscheidung erfolgt iiber
Urin und Féazes.

ein sogenanntes ,Prodrug” dar. Ein Prodrug
ist eine in vitro nahezu unwirksame Verbin-
dung, die erst im Organismus (enzymatisch
oder nicht-enzymtisch) in die eigentliche
Wirkform umgewandelt wird. Die Wirkform
von Clofibrat ist die durch Protolyse gebilde-
te Clofibrinsdure. Diese erniedrigt einen er-
hohten Triglycerid-Blutspiegel um 30-50 %
und den Cholesterol-Blutspiegel um etwa
10 %. Die Dosierung betragt 1.500-2.000 mg
Clofibrat pro Tag. Die Ausscheidung erfolgt
tiberwiegend renal (90 % der Dosis innerhalb
von 24 Stunden). 40-70 % werden als

CH; 9

H3CM
o/\CH3

Cl O

Abb. 22 Strukturformel von Clofibrat.
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Glucuronide ausgeschieden (STADAPHARM
GMBH, 1997). Aufgrund erheblicher Neben-
wirkungen bei der Langzeittherapie wird
Clofibrat heute kaum noch eingesetzt.

Clofibrat-Analoga, die noch therapeutische
Bedeutung besitzen, sind Bezafibrat, Feno-
fibrat und Gemfibrozil. Bezafibrat  wird
nahezu vollstindig resorbiert. Die Ausschei-
dung erfolgt zu 94 % tber den Urin und zu
1,7 % mit den Fazes. Im Urin wurden mehr
als 40 % der verabreichten Dosis in unveran-
derter Form und etwa 20 % als Glucuronide
gefunden. Als weiterer Metabolit wurde
Hydroxybezafibrat identifiziert (HEUMANN
PHARMA GMBH, 1999).

Fenofibrat wird nahezu vollstandig resorbiert
und danach im Korper zu Fenofibrinsaure
metabolisiert. 60 % der Dosis werden als Fe-
nofibrinsaure mit dem Urin und 25 % mit den
Fazes ausgeschieden (RATIOPHARM GMBH,
2000).

2.4.12 Parasympathomimetika

Am Parasympathikus werden vor allem Re-
aktionen hervorgerufen, die der Restitution
des Organismus dienen. Die Erregung wird
iiber den Neurotransmitter Acetylcholin
tibertragen. Dieser Stoff besitzt therapeutisch
keine Bedeutung, da er im Organismus
auferst rasch durch die Acetylcholinesterase
abgebaut wird.

Parasympathomimetika sind Stoffe mit dhnli-
cher Molekiilstruktur wie Acetylcholin, die
analog zu diesem die parasympathischen
Rezeptoren erregen, aber langsamer abge-
baut werden. Im anndhernd gleichen
Abstand wie bei Acetylcholin sind im Mole-
kiil ein kationisches Zentrum und eine Ester-
gruppe enthalten. Aus dieser Substanzklasse
wurde in der Elbe lediglich Pilocarpin unter-
sucht (Tab. A 11).

lonenaustauscherharze binden Gallensduren
fest in einer polymeren Netzstruktur.
Colestyramin ist ein Ionenaustauscherharz
mit grofler Bindungskraft zu Gallensduren,
die dann mit dem nicht resorbierbaren Co-
lestyramin ausgeschieden werden. Die orale
Dosierung ist sehr hoch und betragt 12.000-
24.000 mg taglich.

Die neue Wirkstoffgruppe der Statine (Cho-
lesterin-Synthesehemmer, CSE-Hemmer)
gewinnt in der Behandlung von Lipidstoff-
wechselstorungen zunehmend an Bedeutung.
Ihre Wirkung beruht auf einer Blockade der
Cholesterinbiosynthese. Die wichtigsten Ver-
treter dieser Gruppe sind Atorvastatin, Ceri-
vastatin, Lovastatin, Fluvastatin, Pravastatin
und Simvastatin. Die Ausscheidung dieser
Wirkstoffe erfolgt iiber die Fézes (60-<95 %)
und den Urin (<5-30%) (KOSTNER, 1988).

Pilocarpin (Abb. 23), das Hauptalkaloid der
Jobaridblatter, wird vor allem lokal zur Be-
handlung des ,Griinen Stars” verwendet.
Auflerdem dient es bei oraler Dosierung von
5 mg pro Tag zur Steigerung der Tranen- und
Speichelsekretion beim  Sjogren-Syndrom
(eine Gefaflerkrankung, die durch Trocken-
heit der Schleimhaute charakterisiert ist).

0]

Abb. 23 Strukturformel von Pilocarpin.
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2.4.13 Sexualhormone und Analoga

Die Ovarien und die Hoden sind die Bil-
dungsstatten der Sexualhormone, die zur
Gruppe der Steroidhormone gehoren. In der
Medizin kommen natiirliche Hormone und
zahlreiche synthetische Hormonderivate zum
Einsatz. Die wichtigsten natiirlichen Sexual-
hormone sind:

e Ostrogene, die weiblichen Sexualhormo-
ne, die fiir die Regulation der Reproduk-
tion und fiir die Auspragung der sekun-
daren weiblichen Geschlechtsmerkmale
verantwortlich sind.

e Gestagene, die im allgemeinen Sprach-
gebrauch als Schwangerschaftshormone
bezeichnet werden und fiir die Aufrecht-
erhaltung einer Schwangerschaft unbe-
dingt erforderlich sind.

HO

e Androgene, die méannlichen Sexualhor-
mone.

Ostrogene werden bei Ostrogenmangel infol-
ge einer Ovarialinsuffizienz, im Klimakteri-
um und bei Amenorrhé (Ausbleiben der mo-
natlichen Regelblutung) verordnet. Ostrogene
werden vor allem in der Leber rasch metabo-
lisiert. Bei oraler Applikation betrédgt der first-
pass-Effekt weit tiber 90 % (MUTSCHLER et al.,
2001). Im Rahmen der Hormonersatztherapie
werden daher hiufig Depots von Ostradiol-
estern wie Ostradiolvalerat intramuskular
verabreicht.

Das wichtigste Ostrogen ist das 178-Ostradiol
(Abb. 24A) mit den Hauptmetaboliten Ostriol
und Ostron (Abb. 24, B,C).

Abb. 24 Strukturformeln des weiblichen Sexualhormons 17R-Ostradiol (A) und der Metaboli-

ten Ostriol (B) und Ostron (C).

Ethinylostradiol (Abb. 25, Tab. All) ist ein
synthetisches Ostrogenderivat, das in der
Leber mit sehr viel geringerer Geschwindig-
keit metabolisiert wird als Ostradiol und da-
her oral gut wirksam ist. Hauptanwen-
dungsgebiet von Ethinylostradiol ist die orale
Konzeptionsverhiitung =~ Empfangnisverhii-
tung, sog. ,Pille”). Die in oralen Kontrazepti-
va enthaltene Menge bewegt sich zwischen
20 und 30 pg pro Tablette. Die relative Ostro-
gene Potenz von Ethinylostradiol ist etwa
10 mal grofer als die von 178-Ostradiol.

HO

Abb. 25 Strukturformal von
Ethinyldstradiol
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Ethinylostradiol wird rasch und vollstindig
resorbiert und nahezu vollstindig metaboli-
siert. Dabei werden Schwefelsaurekonjugate
(EEx-Sulfate) und hydroxylierte Konjugate
mit Schwefel- und Glucuronsaure gebildet
(SCHERING AG PHARMA, 1993). Die Aus-
scheidung der Metaboliten erfolgt zu ca. 60 %
bilindr, zu ca. 40 % renal. In unveranderter
Form werden bis zu 28 % ausgeschieden.

Progesteron ist das wichtigste natiirliche
Gestagen, das wie Ostradiol zur oralen Gabe
nicht geeignet ist, da es einen hohen first-
pass-Effekt besitzt und in der Leber schnell
abgebaut wird. Progesteron wird tiberwie-
gend als Glucuronid mit dem Urin ausge-
schieden. Oral applizierbare synthetische
Gestagene werden durch Einfiihrung von
Hydroxyl-, Methyl- und Ethinylgruppen in
das Molekiil erhalten. Synthetische Gestage-
ne wie z. B. Norethisteron sind neben Ethi-
nylostradiol der zweite Wirkstoff, der zur
oralen Konzeptionsverhiitung eingesetzt

wird. Die erforderliche Dosis liegt im Bereich
von 0,5 bis 1 mg pro Tag.

Die natiirlichen Androgene werden in den
Hoden gebildet. Das wichtigste Androgen ist
das Testosteron, das die Spermienproduktion
reguliert, zur Entwicklung der sekundéaren
mannlichen Geschlechtsmerkmale fiihrt, die
Libido erhoht und anabole Wirkung zeigt.
Die Ausscheidung von Testosteron erfolgt
hauptsédchlich tiber den Urin in Form von
Glucuroniden. In Folge eines hohen first-
pass-Effekts ist Testosteron bei oraler Appli-
kation weitgehend unwirksam. Um oral ap-
plizierbare Androgene zu erhalten, wurden
analoge Molekiilveranderungen wie bei den
weiblichen Sexualhormonen durchgefiihrt.
Beim Mann werden Androgene zur Substitu-
tionstherapie bei Androgenmangel einge-
setzt. Bei Frauen werden sie zur Behandlung
von inoperablen Mammakarzinomen ver-
wendet. Testosteronderivate werden auch als
Anabolika bei Eiweiffmangel und zur Ver-
mehrung der Muskelmasse eingesetzt.

2.4.14 Sympathomimetika und Antisympathotonika

Die Leistung von Herz, Kreislauf und
Atmung wird tiber das vegetative Nervensys-
tem des Sympathikus aktiviert. Als Sym-
pathomimetika werden Substanzen bezeich-
net, die durch Erregung von adrenergen Re-
zeptoren dhnliche Wirkungen wie die Stimu-
lation sympathischer Nerven bzw. wie Nor-
adrenalin und/oder Adrenalin hervorrufen.
Die in der Elbe untersuchten Verbindungen

CH3
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Abb. 26 Strukturformel von Xylometazolin.

dieser Wirkstoffklasse sind im Anhang auf-
gefiihrt (Tab. A12).

Es handelt sich um Substanzen, die wie die
Ubertragerstoffe Adrenalin und Noradrena-
lin, sympathische a-Rezeptoren erregen. Die
Interaktion kann dabei direkt mit den Rezep-
toren oder indirekt durch extrazelluldres Ein-
greifen in den Stoffwechsel der genannten
Ubertragerstoffe erfolgen. Eine wichtige
Wirkstoffgruppe sind die in 2-Stellung substi-
tuierten Imidazoline. Sie werden lokal zur
Schleimhautabschwellung bei unspezifischer
und allergischer ~Augenbindehautentziin-
dung, Nasennebenhohlenentziindung und
anderer Entziindungen des Nasen/Rachen-
raums eingesetzt.

Xylometazolin (Abb. 26) ist das am héaufigs-
ten verwendete Imidazolin und der Wirkstoff
in den meistverkauften Schnupfenmitteln
(MUTSCHLER et al., 2001).
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Unter dem Begriff Antisympathotonika wer-
den die den Sympathikus hemmenden Stoffe
Clonidin, Clonidin-Analoge und Methyldopa
zusammengefasst. Sie hemmen die Synthese,
Speicherung und Freisetzung von
Noradrenalin. Infolge der Abnahme des
Widerstands der peripheren Gefdfie senken
diese Substanzen bereits in niedrigen Dosen
den Blutdruck und die Herzfrequenz. In der
Elbe wurde aus dieser Substanzklasse nur der
Hauptvertreter Clonidin analysiert (Tab. A
12, Abb. 27).

Clonidin dringt aufgrund seiner Lipophilie
rasch ins zentrale Nervensystem ein und er-
regt $3>-Adrenorezeptoren an einer zentralen

2.4.15 Vasodilatoren

Als Vasodilatoren werden gefdfserweiternde
Substanzen bezeichnet, die auch die Flief3ei-
genschaften des Blutes verbessern konnen.
Sie werden zur medikamentdsen Behandlung
peripherer Durchblutungsstdorungen einge-
setzt.

J\/\A | /CH3
HsC N N
J Jp

Abb. 28 Strukturformel von Pentoxifyllin.

cat

Abb. 27 Strukturformel von Clonidin.

Umschaltstelle, dem Nucleus tractus solitarii.
Dieser Wirkstoff wird vor allem bei arterieller
Hypertonie (Bluthochdruck) verordnet. Die
Einzeldosis betragt 0,075-0,3 mg. Die Sub-
stanz wird gut resorbiert und vorwiegend
renal ausgeschieden.

Pentoxifyllin (Abb. 28,Tab. A12) ist die Leit-
substanz der Vasodilatoren und der einzige
in der Elbe untersuchte Arzneistoff dieser
Substanzklasse. Es besitzt strukturelle Ahn-
lichkeit mit Koffein. Die orale Einzeldosis
betrdagt 400 mg. Pentoxifyllin wird in der Le-
ber nahezu vollstindig metabolisiert. Der
Hauptmetabolit 1-(5-Hydroxyhexyl)-3,7-
dimethylxanthin ist pharmakologisch genau-
so wirksam wie die Ursprungssubstanz. Der
Wirkstoff wird iiberwiegend in Form von
polaren Phase-I-Metaboliten renal ausge-
schieden, Konjugatbildung erfolgt nicht. Un-
verdndertes Pentoxifyllin erscheint im Urin
nur in Spuren (MUTSCHLER et al., 2001).

2.4.16 Zytostatika und zytostatisch wirksame Hormone

Zytostatika werden zur Schadigung bzw.
Zerstorung von Tumorzellen verabreicht. Die
hohe zytotoxische Wirkung ist oft sehr un-
spezifisch und kann zu massiven Nebenwir-
kungen fiihren, insbesondere in Geweben mit
hoher Zellteilungsrate (Knochenmark, Ma-
gen- und Darmschleimhaut, Haarwurzel).
Die Angriffspunkte der Zytostatika auf das
Zellwachstum und die Zellteilung sind viel-
faltig. Die wichtigsten Wirkungsgruppen
sind:

e Alkylierende Zytostatika (z. B. Cyc-
lophosphamid, Ifosfamid, Carboplatin)

e Antimetaboliten (z. B. Fluorouracil, Me-
thotrexat)

e Hormone und Hormonantagonisten (z.
B. Flutarid, Tamoxifen)

e Mitosehemmstoffe (z. B. Vinblastin,
Vincristin)
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In den Elbeuntersuchungen wurden lediglich
die alkylierenden Zytostatika Cyclophospa-
mid und Ifosfamid beriicksichtigt (Tab. A13).

Alkylierende Zytostatika bewirken eine Al-
kylierung von Nukleinsduren. Dadurch wird
die Nukleinsaurenreduplikation und damit
die Zellteilung beeintrachtigt (MUTSCHLER et
al., 2001).

Cyclophosphamid (Abb. 29A) ist die bekann-
teste und zugleich am héufigsten eingesetzte
Substanz dieser Gruppe. Der Wirkstoff wird
zur Behandlung zahlreicher Tumorformen
verwendet. Von besonderer Bedeutung ist
Cyclophosphamid im Rahmen der Hochdo-
sis-Chemotherapie vor einer Knochenmarks-
transplantation. Wegen seiner stark immun-
suppressiven Wirkung wird der Wirkstoff
auch in niedriger Dosis zur Behandlung von
Autoimmunkrankheiten verwendet. Cyclo-
phosphamid wird intravends oder peroral in
einer tdglichen Dosis von 200-300 mg verab-
reicht. Die Substanz wird schnell resorbiert.
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Abb. 29 Struktur von Cyclophosphamid
(A) und N,N-Bis(2-chlorethyl)-
phosphorsaure-diamid (B).

Sie stellt ein Prodrug dar. In der Leber wird
durch  Hydroxylierung  4-Hydroxycyclo-
phosphamid gebildet, das nicht-enzymatisch
unter Abspaltung von Acrolein, zu N,N-
Bis(2-chlorethyl)-phosphorsaurediamid (Abb.
29B) metabolisiert wird. Diese stark alkylie-
rende Verbindung wird auch als Phospho-
ramid-Lost bezeichnet. Weitere Metaboliten
sind 4-Oxocyclophosphamid und Carbo-
xyphosphamid. Die Ausscheidung erfolgt
ausschliefilich renal. 10-40 % der aufgenom-
menen Dosis werden unverdndert ausge-
schieden, der Rest in Form von Metaboliten
(ASTA MEDICA AG, 2001a).

Ifosfamid ist ein Cyclophosphamid-Isomer,
das in analoger Weise bioaktiviert wird.
(Abb. 30). Haupteinsatzgebiete sind zahlrei-
che Tumorformen wie Hodentumoren, Bron-
chial-, Mamma- und Ovarialkarzinome. Ifos-
famid wird intravends in einer tdglichen Do-
sis von 50-60 mg/kg iiber einen Behand-
lungszeitraum von jeweils fiinf Tagen verab-
reicht. 57-83 % der Dosis werden als Metabo-
liten, 15-53 % unverdndert mit dem Urin aus-
geschieden (ASTA-MEDICA AG, 2001b).

Antimetaboliten  verdrdngen natiirliche
Stoffwechselbausteine  (Metaboliten) und
fiilhren zur Bildung funktionsunfahiger
Makromolekiile, oder sie blockieren Enzyme
durch Komplexbildung. In beiden Fallen
werden dadurch der Stoffwechsel und die

Cl

Cl

Abb. 30 Strukturformel von Ifosfamid.
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Zellteilung gestort. GrofSe therapeutische
Bedeutung haben dabei Antagonisten von
Purin- und Pyrimidinbasen. Das mengenma-
Big bedeutendste Zytostatikum dieser Grup-
pe ist Fluorouracil (5-FU), das als Antimeta-
bolit der Purinbasen Uracil bzw. Thymin
essenziell in die DNA- und RNA-Synthese
eingreift (Abb. 31).

Hormone und Hormonantagonisten wirken
nur bei Tumorarten, deren Wachstum hor-
monabhéngig ist (z. B. Mamma- und Prosta-
takarzinom). Sie haben also eine ganzlich
andere Wirkungsweise als die eigentlichen
Zytostatika. Die wichtigsten Vertreter sind
das Antiostrogen Tamoxifen (Verdrangung
der korpereigenen Ostrogene durch Bindung

2.5 Eigenschaften von Arzneistoffen

251 Wasserloslichkeit

Das Verhalten einer organischen Substanz in
Gewissern und im Boden wird vor allem
durch ihre Persistenz, ihre Wasserloslichkeit,
sowie ihre Adsorbierbarkeit an Feststoffe
bestimmt. Diese Parameter sind von den
chemisch-physikalischen  Stoffeigenschaften
abhangig.

In Tab. 6 ist die Wasserloslichkeit ausgewahl-
ter Arzneistoffe zusammengestellt. Ein Stoff
wird als ,gut wasserloslich” eingeordnet,
wenn er sich im Bereich von einigen mg/L
bis g/L in Wasser 16st (BMI, 1985). Nach die-
ser Definition sind die meisten Arzneistoffe
,gut wasserloslich”. Analgetika wie Acetylsa-
licylsdure, Paracetamol und Phenazon ldsen
sich beispielsweise im Bereich von 4,6-150
g/L in Wasser.

Andere Arzneistoffe sind dagegen deutlich
schlechter in Wasser 16slich. So betragt die

Py
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Abb. 31 Strukturformel von Fluorouracil.

an die Ostrogenrezeptoren) und die Antian-
drogene Flutamid und Cyproteroacetat.

Mitosehemmstoffe (z. B. Vinblastin, Vinc-
ristin) hemmen die Zellteilung durch Blocka-
de des zelluldren Kernspindelapparates. Die-
ser dient zur Trennung homologer Chromo-
somen vor der Zellteilung.

Wasserloslichkeit der Antirheumatika meist
nur wenige Milligramm pro Liter (z. B. Diclo-
fenac mit 2,37 mg/L). Auch das Antiepilepti-
kum Carbamazepin, das Kontrazeptivum
Ethinylostradiol und das Antibiotikum
Erythromycin sind nur im Milligramm-
Bereich in einem Liter Wasser 16slich. Nach
der Definition des BMI konnen aber auch
diese Arzneistoffe noch als ,gut wasserlos-
lich” eingeordnet werden. Lediglich das An-
tirheumatikum Indometacin (0,94 mg/L) ist
als ,,schlecht wasserloslich” einzustufen.

Gut wasserlosliche Stoffe werden in Gewas-
sern vor allem in geldster Form transportiert.
Da nahezu alle in Tab. 5 dargestellten Arznei-
stoffe als gut wasserloslich eingestuft wur-
den, diirfte der Eintrag von Arzneistoffen in
die Umwelt mit dem Wasser und der Trans-
port vorwiegend in geldster Form erfolgen.



32

Tab. 6 Wasserloslichkeit und log Kow-Werte ausgewahlter Arzneistoffe und Metaboliten (M)
(nach: SRC, 2002), *= Daten von MONS et al., 2000, k.A. = keine Angabe

Loslichkeit bei
Indikationsgruppe |Arzneistoff [mg/l] Temp.| log Kow
Analgetika Acetylsalicylsaure 4.600 (25°C) 1,19
Gentisinsaure (M) k.A. 0,40
Paracetamol 14.000 (25°C) 0,27 *
Phenazon 14.000 (25°C) 0,46
Dimethylamino- 54.000 (30°C) 0,18 *
phenazon (M)
Propyphenazon 2.000 (25°C) 2,05
Metamizol k.A. 0,00 *
Antirheumatika Diclofenac 2,37 (25°C) 4,51
Diclofenac-Na 21.300 (25°C) 1,10 *
Ibuprofen 21 (25°C) 3,97
Indometacin 0,94 (25°C) 4,27
Ketoprofen 51 (22°C) 3,12
Naproxen 15,9 (25°C) 3,18
Phenylbutazon 47,5 (30°C) 3,16
Oxyphenbutazon (M) 60 (30°C) 2,72
Tolfenaminsaure 0,78 (25°C) 5,17
Antibiotika Amoxicillin 3.430 (25°C) 0,87
Chloramphenicol 2.500 (25°C) 1,14
Erythromycin 1,44 (25°C) 3,06
Roxithromycin k.A. 2,50
Sulfamethoxazol 610 (37°C) 0,89
Trimethoprim 400 (25°C) 0,91
Antiepileptikum Carbamazepin 17,7 (25°C) 2,45
Antiparasitika Metronidazol 9.500 (25°C) -0,02
Ronidazol 2.900 (25°C) -0,38
Dimetridazol 18.300 (25°C) 0,31
Bronchospas- Salbutamol k.A. 0,01 *
molytika Terbutalin k.A. 0,48 *
Betablocker Metoprolol 4.777 (25°C) 1,88
Betaxolol 450,7 (25°C) 2,81
Bisoprolol 2.240 (25°C) 1,87
Nadolol 22.400 (25°C) 0,81
Propranolol 609,4 (25°C) 3,48
Timolol 2.741 (25°C) 1,83
Gemfibrozil k.A. 3,90 *
Lipidsenker Clofibrat k.A. 3,62 *
Clofibrinsaure (M) 583 (25°C) 2,57 *
Bezafibrat k.A. 425~
Gemfibrozil k.A. 3,90 *
Fenofibrat k.A. 519 *
Fenofibrinséure (M) k.A. 2,90 *
Herztherapeutika |Clonidin 13.600 (25°C) 1,59
Pentoxifyllin 150.000 (25°C) 0,21
Zytostatika Ifosfamid 3.780 (25°C) 0,86
Cyclophosphamid 40.000 (20°C) 0,63
Fluorouracil 12.000 (20°C) -0,70
Sexualhormon Ethinyldstradiol 11,3 (27°C) 3,67
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2.5.2 Verteilungskoeffizienten

Fiir die Abschdtzung der Adsorbierbarkeit
einer Substanz an Feststoffe wird der soge-
nannte  Octanol-Wasser-Verteilungskoeffi-
zi-ent (Kow—Wert) bestimmt. Der Kow —Wert
beschreibt den Verteilungskoeffizienten (K)
einer Substanz in den zwei Phasen n-Octanol
und Wasser. Er ermoglicht eine Abschatzung,
inwieweit sich lipophile Stoffe in Schwebstof-
fen, Sedimenten bzw. im Fettgebwebe von
Organismen anreichern konnten. N-Octanol
wird in diesem System als Referenz verwen-
det, da dieser Alkohol nicht mit Wasser
mischbar ist und dhnliche Stoffeigenschaften
aufweist wie typische, in der Natur vorkom-
mende organische Substanzen (z. B. Hu-
minstoffe) oder Organismen (Lipide der
Zellmembran). Der Verteilungskoeffizient
berechnet sich wie folgt:

Kow=co/ cw

Co = Stoffkonzentration in der n-
Octanolphase [ng/L]
Cw = Stoffkonzentration in der Wasser-

phase [ng/L]

Der Kow-Wert wird meist als dekadischer
Logarithmus (= log Kow) angegeben. Die Ad-
sorbierbarkeit kann nach ROGERS (1996) in
folgende Gruppen unterteilt werden:

log Kow<2,5 geringes Adsorptionspotential
(hydrophile Substanz)

2.6 Eintrag in aquatische Okosysteme

Die im Rahmen ihrer medizinischen Anwen-
dung verbrauchten Arzneistoffe werden
unverdndert oder als Metaboliten vom Orga-
nismus wieder ausgeschieden. Die Ausschei-
dung erfolgt grofitenteils mit Urin und Fazes,
die mit dem hduslichen Abwasser entsorgt
werden. Ausscheidung {iiber die Haut und
Ausatemluft spielt mengenmaflig nur eine
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log Kow>2,5und <4,0 mittleres Adsorp-
tionspotential
log Kow>4,0 hohes  Adsorptionspotential
(lipophile Substanz)

In Tab. 6 sind die Verteilungskoeffizienten
verschiedener Arzneistoffe aufgefiihrt. Die
log Kow-Werte der Analgetika Paracetamol,
Phenazon und Metamizol, der Antibiotika
Amoxicillin, Sulfamethoxazol und Trimetho-
prim sowie der aufgefiihrten Antiparasitika,
Bronchospasmolytika und Zytostatika liegen
in der Regel unterhalb von 1 bzw. weisen
negative Werte auf (dissoziierte Verbindun-
gen). Dies belegt die hydrophilen Eigenschaf-
ten dieser Arzneistoffe, die demnach tuber-
wiegend in der Wasserphase gelost vorkom-
men diirften. AufSerdem zeigt Tab. 6 Beispiele
dafiir, dass die durch Biotransformation ge-
bildeten Metaboliten (M) meist polarer und
damit hydrophiler sind als die Ausgangssub-
stanz: siehe Gentisinsdure (M) und Acetylsa-
licylsdure, Dimethylaminophenazon (M) und
Phenazon, Clofibrinsdure (M) und Clofibrat
sowie Fenofibrinsdure (M) und Fenofibrat.

Lediglich fiir verschiedene Antirheumatika
(mit Ausnahme des Salzes Diclofenac-Na)
und Lipidsenker werden log Kow-Werte von
2,57 - 5,19 angegeben, die auf ein mittleres bis
hohes Adsorptionspotential schliefien lassen
(Tab. 6). Diese Arzneistoffe konnten damit zu
einem relevanten Anteil auch an Feststoffe
adsorbieren.

geringe Rolle (MUTSCHLER et al., 2001). Arz-
neistoffe, wie die Antirheumatika Ibuprofen
und Diclofenac, die als Inhaltsstoffe von Sal-
ben auf die Haut aufgetragen werden, gelan-
gen beim Waschen der Haut zu einem grofien
Teil unverdndert ins Abwasser, da die Re-
sorptionsrate {iber die Haut sehr gering ist.
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Auch bei der Herstellung pharmazeutischer
Produkte fallen Abwésser mit Arzneimittel-
resten an. Die Reinigung dieser Abwasser
erfolgt bei grofleren Produktionsbetrieben in
separaten Betriebsklaranlagen (Direkteinlei-
ter). Kleinere Hersteller reinigen ihr Abwas-
ser in den kommunalen Klarwerken (Indi-
rekteinleiter). Die punktformigen Eintrdge als
Folge der Arzneimittelproduktion sind je-
doch in der Regel mengenmafiig zu vernach-
lassigen (HEBERER und STAN, 1998).

Mit dem Abwasser werden die Arzneistoffe
in die Klarwerke transportiert. Bereits beim
Abwassertransport kann {iber undichte Kana-
lisationssysteme eine Infiltration von Sub-
stanzen ins Grundwasser erfolgen (Abb. 32).
Dieser Eintragspfad ist nicht zu vernachléssi-
gen, da nach BERTHOLD et al. (1998) mindes-
tens 15 % der Kanalisation sanierungsbediirf-
tig sind.

Die meisten Arzneistoffe werden in den
kommunalen Klarwerken nicht vollstindig
aus dem Abwasser entfernt (vgl. Kap. 2.7).
Betrdchtliche Mengen gelangen mit dem
gereinigten Abwasser in die als Vorfluter
genutzten Oberflichengewdsser. Dieser Weg
stellt den bedeutendsten Eintragspfad von
Humanarzneimitteln in die Umwelt dar
(TERNES et al., 1999, Abb. 32).

Aufierdem gelangen Arzneistoffe durch un-
sachgemafle Entsorgung von Medikamenten
in die Umwelt. Die Bundesvereinigung Deut-
scher Apothekerverbdande geht nach vorsich-
tigen Schdtzungen davon aus, dass in
Deutschland jedes Jahr rund sechs bis acht
Prozent der an den Patienten abgegebenen
Medikamente nicht verbraucht werden. Das
Berliner Umweltbundesamt gab sogar an,
dass bis zu 30 Prozent aller Medikamente —
etliche tausend Tonnen- weggeworfen wer-
den (GPM, 2001). Auch GLAESKE (1998)
schatzte die Menge nicht verwendeter Medi-
kamente mit 12.000-16.000 t pro Jahr sehr
hoch ein.

Diese auch als , Altmedikamente” bezeichne-
ten Arzneimittel wurden in der Bundesrepu-

blik Deutschland zwischen 1979 und 1989 als
getrennt zu entsorgender Sondermdill behan-
deltt In der EG-Richtlinie von 1994
(94/904/EG, Verzeichnis gefahrlicher Abfal-
le) werden sie jedoch nicht als gefdhrliche
Abfalle aufgefiihrt und gelten seitdem auch
in Deutschland wieder als Hausmiill. Teil-
weise konnen Altmedikamente noch in Apo-
theken abgegeben werden. Sie werden von
diesen aber auch meist als Hausmiill an die
Miillabfuhr weitergegeben. Eine représenta-
tive Umfrage in Deutschland ergab, dass An-
fang der achtziger Jahre der grofste Anteil der
Altmedikamente (ca. 58 %) mit dem Haus-
miill und 28 % in die Toilette und damit mit
dem héduslichen Abwasser direkt in die Klar-
werke entsorgt wurden (BAUM und HAIMERL,
1983). Andere Schiatzungen gingen davon
aus, dass etwa die Halfte aller Chemikalien
im Haushalt (einschliefdlich Altmedikamente)
in das Abwasser und die andere Halfte in den
Hausmiill gelangten (KEHRMANN, 1983). Im
europdischen Ausland wurde der Anteil
nicht-verwendeter Medikamente auf eine
dhnliche Groflenordnung geschatzt (8,3 %
Niederlande, 5 % Belgien, DERKSEN, 2000).
Die Entsorgung von Altmedikamenten in die
Toilette stellt somit eine weitere bedeutende
Eintragsquelle von Arzneistoffen ins Abwas-
ser dar (Abb. 32).

Mit dem Hausmiill entsorgte Altmedikamen-
te werden auf Deponien verbracht. Dorthin
gelangen auch an Kldrschlamm adsorbierte
lipophile Arzneistoffe. Bei Undichtigkeiten
im Deponieuntergrund kann eine Infiltration
von Arzneistoffen ins Grundwasser bzw. bei
Abschwemmung ein Eintrag von Pharmaka
in Oberflachengewasser erfolgen (Abb. 32).

Wenn Oberflaichenwasser zur Trinkwasser-
gewinnung genutzt wird, besteht die Gefahr
einer Kontamination des Trinkwassers.
Durch Versickerungsvorgiange kann aufser-
dem ein Eintrag von Arzneistoffen ins
Grundwasser erfolgen (Abb. 32).
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Abb. 32 Potenzielle Eintragswege von Human-, Veterindrpharmaka und Futtermittelzusatz-
stoffen in die aquatische Umwelt (nach TERNES, 1998).

Der Eintragsweg von Veterindrpharmaka
unterscheidet sich deutlich von dem der Hu-
manpharmaka, da Ausscheidungen von
Nutztieren nicht in Klarwerken behandelt
sondern zumeist als Giille oder Dung auf
landwirtschaftlich genutzte Fldchen ausge-
bracht werden. Die mit Urin und Fazes aus-
geschiedenen Arzneistoffe gelangen somit
vor allem in den Boden und konnen durch
Versickerung ins Grundwasser bzw. durch

2.7 Arzneistoffe in Klarwerken
2.7.1 Eintrag

Wie bereits dargelegt (Kapitel 2.6), stellen
kommunale Klarwerke den wichtigsten Ein-
tragspfad fiir Arzneistoffe in die aquatische
Umwelt dar. Daher soll in diesem Kapitel das
Verhalten von Arzneistoffen bei der Abwas-
serreinigung naher betrachtet werden. Die

Abschwemmung (=, run off”) von Flachen in
Oberflaichengewdsser eingetragen werden
(Abb. 32). Erhebungen im Land Brandenburg
ergaben, dass im Rahmen der Intensivtierhal-
tung u.a. Tetracycline in grofler Menge einge-
setzt wurden, so dass aus der Giille mit er-
heblichen Eintrdgen dieser Antibiotika in
Boden bzw. Grundwasser zu rechnen ist
(LINKE und KRATZ, 2001).

Ergebnisse in Tab. 7 zeigen, dass die Kon-
zentration verschiedener Arzneistoffe im
Klaranlagenzulauf erheblich sein kann. Die
verordnungsstarksten Wirkstoffe Paraceta-
mol, Acetylsalicylsdure, Ibuprofen und Diclo-
fenac waren im ungekldarten Abwasser in ei-
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ner Konzentration von weit mehr als
1.000 ng/L vorhanden. In der héchsten Kon-
zentration wurde Paracetamol nachgewiesen
(19.000 - 35.000 ng/L). Dies Analgetikum
zahlt neben Acetylsalicylsiure zu den in
Deutschland am haufigsten verwendeten
Arzneistoffen und ist in zahlreichen freiver-
kduflichen Prdparaten enthalten. Auch die
Konzentration von Clofibrinsaure, Bezafibrat,
Carbamazepin und Metoprolol lag regelma-
8ig oberhalb von 1.000 ng/L.

Arzneistoffe durchlaufen mit dem Abwasser
die Reinigungsstufen des Klarwerks. Dabei
kann ein Arzneistoff im Abwasser durch bio-
logischen Abbau teilweise oder vollstindig
mineralisiert werden. Auflerdem konnen
Arzneistoffe mit lipophilen Eigenschaften an
den Klarschlamm adsorbieren (Adsorption)

2.7.2 Biologischer Abbau

Uber den Abbau von Arzneistoffen in Klaran-
lagen liegen bislang nur wenige Ergebnisse
vor. In einigen Studien wurde der bakterielle
Abbau einzelner Substanzen in standardisier-
ten, geschlossenen Testsystemen (OECD,
1992) mit einer Mischpopulation aus dem
Klédranlagenablauf untersucht (KUMMERER et
al., 2000; STEGER-HARTMANN et al., 1997). Die
Abbaubarkeit einer Substanz wird dabei
durch Messung des Sauerstoffverbrauchs
(OECD 301 D), der Kohlendioxidbildung
(OECD 301 B) oder der Abnahme der Kon-
zentration an gelostem organischen Kohlen-
stoff (OECD 301 A) erfasst. Eine Substanz gilt
als ,leicht biologisch abbaubar”, wenn im
Versuchszeitraum von 28 Tagen mindestens

und durch Sedimentation mit Feststoffparti-
keln aus dem Abwasser entfernt werden. Als
Elimination wird die Entfernung von Arz-
neistoffen aus dem Abwasser durch Abbau
und/oder Adsorption bezeichnet. Dieser Pa-
rameter wird hdufig verwendet, da bei den
meisten Untersuchungen zum Verhalten von
Arzneistoffen in der Abwasserreinigung le-
diglich die Konzentrationen des Arzneistoffes
im Klaranlagenzulauf und im gereinigten
Abwasser miteinander verglichen werden.
Dabei kann nicht unterschieden werden, ob
die Verringerung der Arzneistoffkonzentrati-
on auf biologischen Abbau und/oder auf
adsorptive Bindung der Substanz an den
Klarschlamm zuriickzufiihren ist.

60 % des theoretischen Sauerstoffbedarfs er-
reicht bzw. des Kohlendioxids gebildet wur-
den oder wenn 70 % des geldsten organischen
Kohlenstoffs abgebaut wurden. Ansonsten
wird sie als ,nicht leicht abbaubar” einge-
stuft.

RICHARDSON und BOWRON (1985) untersuch-
ten die Abbaubarkeit von Arzneistoffen mit
einer nicht publizierten Methode. Sie ver-
wendeten dabei eine hohere Stoffkonzentra-
tion als sie in den OECD-Tests eingesetzt
wird. Thre Einstufungen von Substanzen in
,Jeicht abbaubar” und ,nicht abbaubar” sind
damit nur bedingt mit Ergebnissen der Tests
nach OECD-Norm vergleichbar.
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Tab. 7 Arzneistoffe im Zu- und Ablauf kommunaler Klarwerke [ng/L], * = Einzelwert, BG =

Bestimmungsgrenze, = = nicht untersucht
= B = | =
g 5 El =| §5(%
o «E|=«E|sE|=ss|[sE|S
Uil BE |83 |2 |38|283|%
gruppe Arzneistoff BG| 3= | 32| 22| 22| £= | £ |Referenz
Analgetika Acetylsalicylsaure | 50 | - - | <BG | 130 | 1510 | 39 |Stumpf et al., 1996
100] 1500 | 5000 <BG 220 1500 | 49 [Ternes, 1998
Paracetamol 500] 19000 | 35000 | <BG <BG 6000 | 49 |[Ternes, 1998
Phenazon 100] 120 210 <BG 300 410 30 |Ternes, 1998
5 - - <BG 10 170 20 |ARGE Weser 2000
Dimethylaminoph. | 100 - 2000 | <BG | <BG | 1000 | 16 |[Ternes, 1998
Antirheumatika | Diclofenac 50 1600 2200 - 810 2100 49 |Ternes, 1998
50 - 2000* - 750 1590 | 39 [Stumpf et al., 1996
100 - - 430 2050 | 5300 | 48 |SMUL, 2001
Ketoprofen 50 - 1000* | <BG 180 380 30 |Stumpf et al., 1996
Ibuprofen 50 | 3700 5200 <BG 370 3400 49 |Ternes, 1998
50 - 13000*| <BG 260 3350 | 39 |[Stumpf et al., 1996
50 mittel = 4300 - 340 1900 Stumpf et al., 1998
25 - - <BG 355 3500 | 48 |SMUL, 2001
Indometacin 50 200 400 <BG 270 600 49 |Ternes, 1998
50 - - >100 270 520 39 |[Stumpf et al., 1996
Meclofenamins. 50 - - <BG <BG <BG 10 |Ternes, 1998
Tolfenaminséaure 50 - - <BG <BG <BG 10 |Ternes, 1998
Naproxen 50 - - <BG 300 500 39 |Stumpf et al., 1996
50 - - <BG 300 520 10 |Ternes, 1998
50 - - <BG 66 390 48 [SMUL, 2001
Antibiotika Erythromycin 20 - - 2100 | 2500 [ 6000 | 10 [Hirsch et al., 1999
Roxithromycin 20 - - 440 680 1000 10 |Hirsch et al., 1999
Chloramphenicol 20 - - <BG <BG 560 10 |Hirsch et al., 1999
Sulfamethoxazol 20 - 1400* 230 400 2000 10 |Hirsch et al., 1999
Antiepileptikum | Carbamazepin 50 | 1600 | 2300 - 2100 | 6300 | 30 |Ternes, 1998
10 <BG 735 4623 | 20 |ARGE Weser, 2000
100 - - 520 2650 | 22000 | 48 |SMUL, 2001
Betablocker Metoprolol 25 ] 5000 | 15000 | <BG 732 2200 25 |Hirsch et al., 1996
Propranolol 25 - - <BG 166 286 25 |Hirsch et al., 1996
Bisoprolol 25 150 500 <BG 57 370 25 |Hirsch et al., 1996
Betaxolol 25 600 1000 <BG 63 188 25 |Hirsch et al., 1996
Nadolol 25 - - <BG 26 57 25 |Hirsch et al., 1996
Carazolol 25 150 230 <BG <BG 117 25 |Hirsch et al., 1996
Timolol 25 - - <BG <BG 69 25 |Hirsch et al., 1996
Gemfibrozil 50 - - <BG 300 1460 39 |[Stumpf et al., 1996
Bronchospas- |Terbutalin 25 150 500 <BG 65 115 25 |Hirsch et al., 1996
molytika Fenoterol 50 - - <BG <BG 67 25 |Hirsch et al., 1996
Salbutamol 25 44 170 <BG 48 174 25 |Hirsch et al., 1996
Clenbuterol 25 - - <BG <BG 181 25 |Hirsch et al., 1996
Lipidsenker Clofibrinsaure 50 - 14000*| <BG 270 1560 | 39 |[Stumpf et al., 1996
10 - - <BG <BG 110 20 |ARGE Weser, 2000
50 - - <BG 175 730 48 |SMUL, 2001
Clofibrat 100 - - <BG <BG <BG 20 |Ternes, 1998
Bezafibrat 250 3000* | <BG 2610 | 4560 | 39 |Stumpf et al., 1996

250 3700 | 7900 | <BG | 2200 | 3400 | 49 |Ternes, 1998
50 - - <BG 520 4800 | 48 [SMUL, 2001
Gemfibrozil 50 ] 800 1200 | <BG 400 1500 | 49 |Ternes, 1998

25 - - <BG <BG 500 48 |SMUL, 2001
Fenofibrinsaure 50 800 1400 <BG 360 1200 49 |Ternes, 1998
125 - - <BG 360 2100 | 48 |SMUL, 2001
Fenofibrat 50 - - <BG <BG 300 20 |Ternes, 1998
10 - - <BG <BG <BG 5 |Drewes et al., 2002
Zytostatika Ifosfamid 10 - - <BG <BG 2900 16 |Ternes, 1998
6 7 29 10 - 43 - |Kimmerer, 2000

Cyclophosphamid | 10 - - <BG <BG 20 16 |Ternes, 1998
6 <BG 143 <BG - 43 - |Kimmerer, 2000
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Tab. 8 Biologische Abbaubarkeit ausgewahlter Arzneistoffe und Metaboliten und ihre Elimi-

nation bei der Klarwerkspassage, = = nicht untersucht
Biologischer Elimination im
Klasse Arzneistoff Abbau Referenz Klarwerk Referenz
Acetylsalicyl- leicht abbaubar |Richardson u. Bowron, 1985 81% Ternes, 1998
saure Photooxidation HSDB, 2001
mogl. 10%
Paracetamol leicht abbaubar |Richardson u. Bowron, 1985 >99% Ternes et al., 1999
94% Abbau Henschel et al., 1997
K vollstandiger A. Stuer-Lauridsen et al., 2000
§ Phenazon - - 33% Ternes, 1998
§ Propyphenazon [nicht leicht Hoechst, 1999 45% Adsorption |Méhle et al., 1999
< abbaubar an Klarschlamm
Dimethylamino- - - 38% Ternes, 1998
phenazon
Metamizol 20-50 % Abbau Hoechst, 1999 - -
N-Acetyl-4- kein Abbau Méhle et al., 1999 - -
aminoantipyrin
Diclofenac kein wesentlicher |LAU Baden-Wiirtemberg, 2000 69% Ternes, 1998
Abbau
Diclofenac-Na nicht leicht BIOCHEMIE GmbH, 1999 - -
babbaubar
© Ketoprofen - - 69% Stumpf et al., 1999
% Ibuprofen leicht abbaubar |Richardson u. Bowron, 1985 58-90% je nach |Ternes et al., 1999
= Photochemischer |[HSDB, 2001 Jahreszeit Stumpf et al., 1999
E Abbau durch 75%
% Radikale
< Ibuprofen-OH - - 11% LAU Baden-
Ibuprofen-COOH - - 96% Wirtemberg, 2000
Indometacin 75% Ternes, 1998
i i 83% Stumpf et al., 1999
Naproxen nicht abbaubar |Richardson u. Bowron, 1985 66% Ternes, 1998
78% Stumpf et al., 1999
Ampicillin 16% Abbau Kimmerer, 2000 - -
© Amoxicillin 38% Abbau Kimmerer, 2000 - -
% Roxithromycin - - 30-50 % Ternes et al., 1999
5 |Erythromycin nicht abbaubar Richardson u. Bowron, 1985 - -
E 50% Abbau(12d) [Galvachin et al., 1994
Sulfamethoxazol |nicht abbaubar Richardson u. Bowron, 1985 - -
S Carbamazepin kein Abbau Mohle et al., 1999 7% keine|Ternes, 1998
% g 37% Adsorption |Ternes et al., 1999
Q= anKlarschlamm |M®6hle et al., 1999
<
é £ Metronidazol 5% Abbau Kimmerer, 2000 - -
g3
Metoprolol - - 70% Hirsch et al., 1996
E Bisoprolol - - 67% Hirsch et al., 1996
5 Betaxolol - - 80% Hirsch et al., 1996
g Propranolol - - 96% Hirsch et al., 1996
8 Carazolol - - 67% Ternes et al., 1999
Gemfibrozil - - 69% Ternes, 1998

Fortsetzung S. 39
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Fortsetzung Tab. 8

Biologischer Elimination im
Klasse Arzneistoff Abbau Referenz Klarwerk Referenz
I Terbutalin - - 67% Ternes et al., 1999
_g g Theophyllin radikalischer HZDB, 2001
2 g Abbau in Wasser - -
s und Luft
) Salbutamol - - 100% Ternes et al., 1999
& ° Pentoxifyllin leicht abbaubar Aventis Pharma, 2000 27% Adsorptin an|Mohle et al., 1999
LE Klarschlamm
Clofibrinsaure nicht leicht Henschel et al., 1997 51% Ternes, 1998
abbaubar Ternes et al., 1999 34% Stumpf et al., 1999
S |Bezafibrat 75% Ternes, 1998
® i i 50% Stumpf et al., 1999
ﬁ Gemfibrozil 69% Ternes et al., 1999
=1 i i 46% Stumpf et al., 1999
Fenofibrinsaure 64% Ternes, 1998
) ) 45% Stumpf et al., 1999
Ifosfamid kein Abbau (57d) |Steger-Hartmann et al., 1997
- Halling-Serensen et al., 1998 - -
=2
*g Cyclophos- kein Abbau Kimmerer, 2000 Halling-Sgrensen et
;\% phamid Halling-Serensen et al., 1998 <1% al., 1998
Fluorouracil kein Abbau Ternes et al., 1999 - -
1 ¢ |EthinylGstradiol  |50% Abbau (46d) [Jirgens und Johnson, 1999 keine Elimination |Ternes et al., 1999
o 2 kein Abbau Ternes et al., 1999

In Tab. 8 sind die bisher veroffentlichten
Ergebnisse zur Abbaubarkeit von Arzneistof-
fen und zu ihrer Elimination in Klarwerken
zusammengestellt. Die meisten Arzneistoffe
miissen als schwer oder nicht abbaubar ein-
gestuft werden. Diese Substanzen diirften
damit auch im Gewdsser persistent sein.
Lediglich  Acetylsalicylsdure, Paracetamol,
Ibuprofen und Pentoxifyllin waren gut biolo-
gisch abbaubar.

Am Beispiel der in grofler Menge verbrauch-
ten Acetylsalicylsdaure wird die Bedeutung
von Metaboliten fiir die Arzneistoffkonzen-
tration von Gewdssern deutlich. TERNES et al.
(1999) bestimmten im Klarwerkszulauf 1.500-
5.000 ng/L Acetylsalicylsdure und daneben
in deutlich hoherer Konzentration die Meta-
boliten, die vom Patienten ausgeschiedenen
werden (vgl. Kap. 2.3.5): Salicylsaure (49.000-
68.000 ng/L), Gentisinsaure (3.600-5.500

ng/L) und Salicylursdure (bis zu 12.000
ng/L). Diese exemplarische Untersuchung
zeigte, dass neben der Konzentration von
Wirkstoffen auch ihre Metaboliten bei der
Untersuchung von Arzneistoffen in Gewdés-
sern in die Betrachtung einbezogen werden
sollten.

Einige der vom Patienten ausgeschiedenen
Metaboliten konnen zudem in Abwasserrei-
nigungsanlagen durch bakterielle Spaltung
wieder in ihre wurspriingliche Wirkform
tiberfiihrt werden. Beispielsweise wurden
Ostrogen-Glucuronidkonjugate wie Ethinyl-
Ostradiolglucuronid im Kontakt mit frischem
Belebtschlamm rasch wieder in die biologisch
aktive Form des Ethinylostradiols transfor-
miert, da das bendtigte Enzym (£-Glucu-
ronidase) von dem Fiakalbakterium Escheri-
chia coli gebildet wurde (SCHWEINFURTH et al.,
1997).
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2.7.3 Adsorption

Zur Adsorption von Arzneistoffen sind bis-
her nur wenige Ergebnisse bekannt. MOHLE
et al. (1999) bestimmten fiir ausgewdhlte
Arzneistoffe den Anteil, der durch adsorptive

2.7.4 Elimination

TERNES (1998) und Ternes et al. (1999) be-
stimmten die Elimination ausgewdhlter Arz-
neistoffe in einer kommunalen, hessischen
Klaranlage mit ca. 300.000 Einwohnerwerten.
Die Reinigungsschritte dieses Klarwerks
bestanden aus Vorklarung, aerober Be-
lebtschlammbehandlung  mit  simultaner
Phosphatflockung durch Eisen(IlI)chlorid-
zugabe und einer Nachkldarung. Der Prozent-
satz der Arzneistoffelimination variierte
zwischen keiner und nahezu vollstindiger
Elimination (>99%, s. Tab. 8). Stoffe mit ei-
nem Eliminationsanteil von mehr als 66 %
werden im Folgenden als , gut eliminierbar”
eingestuft.

Erwartungsgemadfs wurden die biologisch
abbaubaren Substanzen zu einem hohen An-
teil eliminiert. Aber auch Antirheumatika,

2.8 Arzneistoffe in FlieBgewassern

Nach dem ersten Nachweis von Arzneistof-
fen in Berliner Gewassern (STAN et al., 1992
und 1994) wurden zahlreiche Fliefigewasser
auf das Vorkommen von Arzneistoffen un-
tersucht. Die hochsten Konzentrationen wur-
den in kleineren Fliefsgewdssern mit hohem
Abwasseranteil bestimmt. Aber auch in gro-
Beren Gewissern (wie z. B. dem Rhein) war
ein Anstieg der Arzneistoffkonzentration
infolge der Einleitung von geklartem Abwas-
ser deutlich nachweisbar. Die Konzentration
von Arzneistoffen in Gewéssern betrug in der
Regel etwa ein Zehntel der im Klarwerksab-
lauf ermittelten.

In einem gemeinsam vom Bundesministeri-
um fiir Bildung und Forschung (BMBF) und
dem Hessischen Ministerium fiir Umwelt

Bindung an Kldrschlamm aus dem Abwasser
entfernt wurde. Er betrug fiir Propyphenazon
45%, Carbamazepin 37% und Pentoxifyllin
27%.

Betablocker und Bronchospasmolytika konn-
ten als gut eliminierbar eingestuft werden
(Tab. 8). Dies diirfte vor allem auf adsorptive
Bindung zuriickzufiihren sein.

Clofibrinsdure, Phenazon, Dimethylami-
nophenazon und Roxithromycin wurden
dagegen nur zu einem geringen Teil elimi-
niert (Tab. 8). Diese hydrophilen Substanzen
wurden nicht mineralisiert und adsorbierten
auch nicht an den Kldrschlamm. Keine Elimi-
nation bzw. nur eine duflerst
geringe Elimination (<10 %) wurden fiir Car-
bamazepin, Cyclophosphamid und Ethinyl-
Ostradiol ermittelt. Diese persistenten Stoffe
sind fiir die Umwelt von grofster Relevanz, da
sie in nahezu unverdnderter Konzentration
mit dem gereinigten Abwasser in die Ober-
flachengewasser gelangen.

geforderten Forschungsvorhaben wurden in
Hessen von 1996 bis 1998 vierzig Fliefigewas-
ser auf das Vorkommen von 55 Arzneistoffen
und neun Metaboliten untersucht (TERNES et
al., 1999).

31 Arzneistoffe und 5 Metaboliten wurden
zumindest in einer Probe nachgewiesen
(Tab.9). Der Medianwert von 12 Substanzen
lag oberhalb von 50 ng/L, wobei die maxima-
le Konzentration mehr als 1.000 ng/L betrug.
Diese Arzneistoffe miissen nach Einschat-
zung von TERNES et al. (1999) als ubiquitar
verbreitet eingestuft werden. Dabei handelte
es sich um vier Rontgenkontrastmittel, drei
Analgetika, zwei Lipidsenker, Carbamazepin
und die Metaboliten Dehydrato-Erythro-
mycin und Clofibrinsdure.



Arzneistoffe in Elbe und Saale

41

Tab.9 Konzentrationsbereiche von Arzneistoffen in hessischen FlieRgewéassern (nach
TERNES et al., 1999), M = Metabolit.

Erythromycin (M)

Roxithromycin
Trimethoprim

Median<BG 90-Percentil<BG
Indikationsgruppe Median >50 ng/L |Median 10-50 ng/L [90-Percentil>BG  |Maximum>BG
Analgetika und Diclofenac Indometacin Ketoprofen Dimethylamino-
Antirheumatika Ibuprofen Phenazon Salicylsaure (M) phenazon
Naproxen Gentisinsaure (M)
Antibiotika Dehydrato- Sulfamethoxazol Clarithomycin Chloramphenicol

Betablocker Metoprolol Bisoprolol Betaxolol
Propranolol Carazolol
Timolol
Bronchospasmolytika Salbutamol
Fenoterol
Clenbuterol
Lipidsenker Bezafibrat Fenofibrinsaure (M)
Gemfibrozil
Clofibrinsaure (M)
Roéntgenkontrastmittel |Diatrizoat loxithalaminsaure
lopamidol
lopromid
lomeprol

Antiepileptikum Carbamazepin

Zytostatika

Cyclophosphamid
Ifosfamid

Fiir acht weitere Substanzen wurde ein Me-
dianwert im Bereich von 10 bis 50 ng/L er-
mittelt (Tab. 9, Spalte 2). Dabei handelte es
sich um zwei Analgetika, ein Antibiotikum,
zwei Betablocker, ein Rontgenkontrastmittel
und einen Lipidsenker-Metaboliten Auch
diese Arzneistoffe miissen nach TERNES et al.
(1999) als ubiquitdr verbreitet eingestuft wer-
den. Aufierdem lag der 90-Perzentilwert von

neun weiteren Substanzen tiber der Bestim-
mungsgrenze. Acht Arzneistoffe wurden in
weniger als 10% der Proben in einer Konzen-
tration oberhalb der Bestimmungsgrenze ge-
funden.

Diese umfangreichen Ergebnisse beweisen,
dass Arzneistoffe in deutschen FlieSgewas-
sern ubiquitdr verbreitet sind.
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2.9 Arzneistoffe in Grund- und Trinkwasser

Bereits im Jahr 1985 wurde von RICHARDSON
und BOWRON ein von Arzneimitteln ausge-
hendes Grundwassergefdhrdungspotenzial
diskutiert. In den 90er Jahren wurden Arz-
neimittel in verschiedenen Grundwasserpro-
ben nachgewiesen, wobei es sich aber meist
um Proben von belasteten Standorten han-
delte.

So waren Arzneistoffe dann im Grundwasser
nachweisbar, wenn dieses in Kontakt mit
Abwasser kam. In Berlin wird in grofser
Menge gereinigtes Abwasser verrieselt, um
den Grundwasserspiegel anzuheben. Dies ist
ein Verfahren, dass vor allem in Ballungsge-
bieten zur Trinkwasserversorgung eingesetzt
wird. In diesem sog. angereicherten Grund-
wasser wurden bis zu 7.300 ng/L Clofibrin-
saure bestimmt (HEBERER et al., 1997). Im US-
Bundesstaat Nevada erfolgte eine Entsor-
gung von hauslichem Abwasser iiber Sicker-
schachte. SEILER et al. (1999) fanden im
Grundwasser unterhalb solcher Anlagen die
Arzneistoffe Chlorpropamid, Phensuximid
und Carbamazepin.

Auch durch die agrarwirtschaftliche Nut-
zung von Giille gelangen Arzneistoffe ins
Grundwasser. HIRSCH et al. (1999) wiesen in
Grundwasserproben aus Regionen mit inten-
siver Landwirtschaft das in der Viehwirt-
schaft eingesetzte Antibiotikum Sulfametha-
zin in zwei Proben nach (Tab. 10). In den
USA wurden im Grundwasser unterhalb von
Giillegruben Tetrazykline und Sulfonamide
gefunden (MEYER et al., 2000), was die Auto-
ren auf eine Versickerung von Giille zurtick-
fiihrten.

Auflerdem erfolgte aus Deponien eine Infilt-
ration von Arzneistoffen ins Grundwasser. In
Dénemark wurden unterhalb einer Deponie,
auf der grofie Mengen an Pharmaka lagerten,
Sulfonamide und Analgetika im Grundwas-
ser nachgewiesen. Die Konzentration dieser
Arzneistoffe nahm mit zunehmender Entfer-
nung von der Deponie stark ab (HOLM et al.,
1995). HIRSCH et al. (1999) fanden unterhalb

einer Klarschlammdeponie Sulfamethoxazol
im Grundwasser (Tab. 10).

Im Trinkwasser waren Arzneistoffe regelma-
fig nachweisbar, wenn die Trinkwasserge-
winnung aus arzneistoffhaltigem Rohwasser
erfolgte. Erstmalig im Jahr 1991 wurde in
Berliner Trinkwasser, das aus angereichertem
Grundwasser gewonnen wurde, Clofibrin-
sdure nachgewiesen (STAN und
LINKERHAGNER, 1992). Bei weiteren grofs-
raumigen Untersuchungen wurde diese Sub-
stanz regelmdfiig im Berliner Trinkwasser
gefunden (HEBERER et al., 1995, Tab. 10).
Daneben waren auch Diclofenac, Phenazon,
Isopropylphenazon, Ibuprofen und Feno-
fibrat in einer Konzentration bis zu
1.465 ng/L nachweisbar (HEBERER et al.,
1997; Tab. 10).

Auch Trinkwasser aus Anlagen, die Oberfla-
chenwasser oder Uferfiltrat zur Trinkwasser-
gewinnung nutzten, enthielt haufig Arznei-
stoffe. STUMPF et al. (1996) fanden Clofibrin-
sdure in 16 von 25 solcher Trinkwasserpro-
ben in einer maximalen Konzentration von
70 ng/L. In acht Trinkwasserproben wurden
Diclofenac (1-6 ng/L), in drei Proben Ibupro-
fen (1-3 ng/L) und in einer Probe Bezafibrat
(27 ng/L) gefunden. HIRSCH et al. (1996)
konnten dagegen bei einer Untersuchung von
16 Trinkwasserproben, die aus Oberfldchen-
wasser gewonnenen wurden weder Betablo-
cker noch Bronchospasmolytika nachweisen.

In Dresden wird Trinkwasser zu einem Teil
aus Uferfiltrat der Elbe gewonnen. Im Dres-
dener Rohwasser wurden 160 ng/L Ibupro-
fen, 140 ng/L Gemfibrozil, 13 ng/L Beza-
fibrat und 24 ng/L Carbamazepin bestimmt
(DREWAG, 2001). Im Trinkwasser der Was-
serwerke Dresden-Hosterwitz und Dresden-
Tolkewitz wurde dagegen nur ein Positivbe-
fund von 6 ng/L Ibuprofen erhalten
(DREWAG, 2001, Tab. 11). Insgesamt wurden
die Proben auf 14 Arzneistoffe analysiert.
Allerdings lag die Bestimmungsgrenze (BG)
zwischen 5 und 25 ng/L und war damit fiir
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viele Arzneistoffe so hoch, dass schon auf-
grund der BG keine Positivbefunde zu erwar-
ten waren.

Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass Arznei-
stoffe wahrend der Bodenpassage aufgrund
ihrer hohen mikrobiellen Persistenz und ei-
ner geringen Adsorption an die Bodenmatrix
nicht aus dem Wasser eliminiert werden. Bei
der Trinkwasseraufbereitung konnen diese
Substanzen zwar soweit aus dem Rohwasser

entfernt werden, dass nicht von einer direk-
ten Gesundheitsgefdhrdung auszugehen ist
(BLAC, 1999). Arzneistoffe in Trinkwasser
sind jedoch Indikatoren fiir eine Kontamina-
tion der Trinkwasserquellen mit Abwasser,
so dass Pharmaka im Trinkwasser schon aus
hygienischen Aspekten vermieden werden
miissen.

Tab. 10 Konzentration von Arzneistoffen in Grundwasser* und Trinkwasser, BG= Bestim-
mungsgrenze, <10 = unterhalb der analytischen Bestimmungsgrenze von 10 ng/L,
n.n.= nicht nachweisbar, 2= Proben von zwei Dresdener Wasserwerken (Uferfiltrat

der Elbe)
5
&
2 Konzentrations-
Substanzklasse Arzneistoff BG nﬁj Bundesland bereich [ng/L] Referenz
Analgetika Acetylsalicylsdure 10 | 25 Hessen n.n. Stumpf et al., 1996
Phenazon 10 | 17 Berlin <10-1250 Heberer et al., 1997
Indometacin 5 4 Sachsen? <5 DREWAG, 2001
Isopropylphenazon 10 | 17 Berlin n.n.-1465 Heberer et al., 1997
Antirheumatika Diclofenac 10 | 17 Berlin n.n.-380 Heberer et al., 1997
1 25 Hessen n.n.-6 Stumpf et al., 1996
20 4 Sachsen? <20 DREWAG, 2001
Ibuprofen 10 | 17 Berlin n.n.-200 Heberer et al., 1997
5 4 Sachsen? 1Positivbefund = 6 |DREWAG, 2001
Fenoprofen 5 4 Sachsen? <5 DREWAG, 2001
Antibiotika Penicillin G,V 20 | 59* Hessen n.n. Hirsch et al., 1999
Erythromycin 20 | 59* Hessen n.n. Hirsch et al., 1999
Sulfamethazin 59* Hessen 2 Positivbefunde = |Hirsch et al., 1999
20 80;160
Sulfamethoxazol 20 | 59* Hessen 2 Positivbefunde = |Hirsch et al., 1999
470;40
Antiepileptika Carbamazepin 20 4 Sachsen? <20 DREWAG, 2001
Lipidsenker Clofibrinsaure 10 | 17 Berlin 70-7300 Heberer et al., 1997
5 64 Berlin 7-165 Stan et al., 1994
5 16 Berlin <BG-270 Heberer u Stan, 1996
1 25 Hessen n.n.-70 Stumpf et al., 1996
10 4 Sachsen? <10 DREWAG, 2001
Bezafibrat o5 25 Hessen 1Positivbefund = 27 |Stumpf et al., 1996
10 4 Sachsen? <10 DREWAG, 2001
Fenofibrat 10 | 17 Berlin n.n.-45 Heberer et al., 1997
Gemfibrozil 5 4 Sachsen? <5 DREWAG, 2001
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2.10 Okotoxizitat

Fiir viele Arzneistoffe liegen bisher keine
oder nur wenige Angaben zur Okotoxizitit
vor, da eine Priifung umweltrelevanter
Eigenschaften derzeit vom Gesetzgeber nicht
gefordert wird (vgl. Kapitel 4.2). Die wenigen
Ergebnisse wurden grofitenteils mit standar-
disierten  Tests gewonnen (HALLING-
SORENSEN et al., 1998, HENSCHEL et al., 1997).
Diese werden mit Testorganismen verschie-
dener Trophiestufen (z. B. Bakterien, Algen,
Krebse, Fische) durchgefiihrt. Meist wird
nach den OECD-Richtlinien in Kurzzeittests
von maximal 96 Stunden Dauer die sog.
,akute Toxizitat” bestimmt. Dabei werden
die Auswirkungen verschiedener Konzen-
trationen einer Substanz untersucht. Der
ECs;-Wert (Effect Concentration) gibt die
Konzentration an, bei der z. B. im Daphnien-
test 50% der Testorganismen bewegungsun-
fahig sind. Der LCso-Wert (LC = Lethal Con-
centration) ist die Konzentration, bei der nach
einmaliger Verabreichung 50% der Tiere ster-
ben. Der NOEC-Wert (= No Observed Effect
Concentration) beschreibt die hochste Kon-
zentration, bei der keine signifikanten Effekte
zu beobachten sind. In Tab. 11 sind Ergebnis-
se zur Okotoxikologie von Arzneistoffen zu-
sammengestellt (DERKSEN et al, 2001; HA-
NISCH et al., 2002).

Fiir die meisten Arzneistoffe wurden in
Kurzzeittests (akute Toxizitat) NOEC-Werte
im mg/L-Bereich bestimmt (Ibuprofen =
3-10 mg/L, Diclofenac-Na = 18 mg/L). Die
ECso-Werte waren nochmals deutlich grofser
(Ibuprofen = 12-173 mg/L, Diclofenac =
26 mg/L). Fiir einige Substanzen wurden
dagegen geringere NOEC- und ECsp-Werte
und damit eine hohere akute Toxizitdt be-
stimmt. Chloramphenicol wies gegeniiber
dem Bakterium Vibrio harveyi einen ECsp-Wert
von 0,16 mg/L auf. Die Zellteilung von Bak-
terien wurde bereits durch 0,1-3,1 mg/L
Metronidazol gehemmt. Fiir Clofibrat wurde
gegeniiber verschiedenen Bakterien und Al-
gen ein NOEC-Wert von 0,005-0,04 mg/L
und fiir Fluorouracil gegeniiber Vibrio fisheri

ein ECso-Wertvon 0,122 mg/L bestimmt (Tab.
11). Uber die Effekte von Arzneistoffen bei
langerer Exposition (sog. ,chronische Toxizi-
tat”) ist zumeist nichts oder nur wenig be-
kannt.

Die okologischen Standardtestsysteme zur
Bestimmung der akuten Toxizitit von Sub-
stanzen gegeniiber definierten Testorganis-
men geben vermutlich die Umwelttoxizitat
von Arzneistoffen nur unzureichend wieder,
da sie keine spezifischen Arzneistoffwirkun-
gen erfassen (HENSCHEL et al., 1997). Das be-
kannteste Beispiel ist das Hormon Ethinyl-
Ostradiol, das im Daphnientest eine akute
Toxizitdt von ECsp = 5.700 ng/L besitzt. In
einem  wirkungsbezogenen Toxizitédtstest
wurden aber bereits bei 0,1-1 ng/L endokrine
Wirkungen bei Regenbogenforellen (Erho-
hung der Plasmavitellogeninsynthese, KUM-
MERER, 2001), eine Erniedrigung der Frucht-
barkeitsrate und Veranderungen von Leber-
und Hodenultrastruktur von Elritzen und
eine Verringerung der Fertilititsrate von
Zebrafischen (BRAUNBECK et al., 2001) festge-
stellt. Diese Ergebnisse belegen, dass die in
den gegenwirtig zur Umweltvertraglich-
keitspriifung nach dem Chemikaliengesetz,
Pflanzenschutzgesetz oder der Biozidrichtli-
nie verwendeten Okotoxizititstests die Um-
weltgefahrdung durch Ethinylostradiol nur
unzureichend beschreiben, da die endokrinen
Wirkungen dieser Substanz nicht berticksich-
tigt werden.

Daher sollten bestehende Testsysteme so
modifiziert werden, dass auch spezifische
Wirkungen von Arzneistoffen erfasst werden
konnen. Eine wirkstoffbezogene Testauswahl
scheint dabei ein sinnvoller Weg zur Erfas-
sung des Gefahrdungspotenzials zu sein
(HENSCHEL et al., 1997).
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Tab. 11 Okotoxikologische Eigenschaften von Arzneistoffen, A = Alge, B = Bakterium, K =
Krebs, F = Fisch, EC = Effektkonzentration, LC = Letalkonzentration, NOEC = Kon-

zentration ohne nachweisbaren Effekt, MIC = minimale Hemmkonzentration

Klasse |Arzneistoff | Testorganismus Toxizitat Effekt auf Referenz
Vibrio fisheri (B) ECsp = 26 mg/L (5 min) Biolumineszenz |Rippen (Hrsg.), 1990
Acetyl- |Daphnia magna (K) |ECs, = 1468 mg/L Mobilitat Rémbke et al., 1996
salicyl- |Daphnia magna (K) |[LCs, = 167,5 mg/L Vitalitat Rombke et al., 1996
saure |Daphnia magna (K) |ECso = 61-68 mg/L (21d) |Reproduktion Rombke et al., 1996
Rotatoria LCsp (24h) = 141 mg/L Vitalitat Rippen (Hrsg.), 1990
Vibrio fisheri (B) ECs,= 650 mg/L (0,5h) Biolumineszenz [Henschel et al., 1997
Daphnia magna (K) |ECsq = 50 mg/L (48h) Mobilitat Henschel et al., 1997
Daphnia magna (K) |ECso = 9,2 mg/L (48h) Mobilitat US EPA, 1999
R Para-  |Daphnia magna (K) |ECs, = 41-136 mg/L Mobilitat Lilius et al., 1994
g cetamol |Scenedesmus sub- |ECs, = 134 mg/L (72h) Wachstum Henschel et al., 1997
© spicatus (A)
< Brachydanio rerio ECs, = 378 mg/L (48h) Vitalitat Henschel et al., 1997
(F), Zellen ECs, = 19 mg/L
Pseudomonas putida |ECs, >1000 mg/L Zellteilung Hoechst, 1999
Propy- |(B)
phenazon |Brachydanio rerio (F)|LCso = 332 mg/L (48h) Vitalitat Hoechst, 1999
LCso = 220 mg/L (96h)
Leuciscus idus (F) |LCsq >500 mg/L (96h) Vitalitat Hoechst, 1999
Metamizol |Pseudomonas putida |ECs, >>1000 mg/L (48h) |Zellteilung Hoechst, 1999
(B)
S-taphylococcus MIC = 50 mg/L (pH 6) keine Angabe Elvers u. Wright, 1995
aureus (B) MIC = 150 mg/L (pH7)
Vibrio fisheri (B) ECs = 12,3 (5 min) Biolumineszenz |Knoll, 1995
Ibuprofen |Daphnia magna (K) [ECs, = 9,1-11,5 (48h) Vitalitat Halling-Sgrensen et al.,
Daphnia magna (K) |NOEC= 3 mg/L (48h) Vitalitét 1997
Leponis macrochi- LCso = 173 mg/L (96h) Vitalitat Halling-Sgrensen et al.,
rus (F) NOEC = 10 mg/L 1997
o Bakterien im ECs, > 100 mg/L Sauerstoffver-  |BIOCHEMIE GmbH,
= Belebtschlamm brauch 1999
§ Diclofenac-|Daphnia magna (K) |ECso = 26 mg/L (24h) Vitalitat BIOCHEMIE GmbH,
g Na NOEC = 18 mg/L (24h) 1999
E Brachydanio rerio (F) [LCsg =214 mg/L (96 h) [Vitalitat BIOCHEMIE GmbH,
NOEC = 110 mg/L (96h) 1999
Indome- |Fische LCso = 5,8 mg/L Vitalitat Schiidrmann, 2001
tacin
Daphnia magna (K) |ECsq = 140 mg/L (24h) Mobilitat Kidmmerer, 2001
Leponis ma- LCs = 560 mg/L Vitalitat Kidmmerer, 2001
Naproxen |crochirus (F)
Onchorynchus LCsp = 690 mg/L Vitalitat Kidmmerer, 2001
mykiss (F)
Ampicillin | Vibrio fisheri (B) ECs, = 163 mg/L (24h) Biolumineszenz [Backhaus, 1999
Amoxicillin JSalmonella LOEC =20 mg/L (0,5 h) |Zellteilung Hartmann et al., 1998
typhimurium (B)
© [Chloram- }Vibrio fisheri (B) ECs, = 0,064 mg/L (24h) |Biolumineszenz |Backhaus, 1999
B3 |phenicol |Vibrio harveyi (B) ECso = 0,16 mg/L Biolumineszenz |Thomulka et al., 1993
% Daphnia magna (K) |ECso = 1095 mg/L (24h) [Mobilitat Calleja et al., 1993
< Onch. mykiss (F), Le{ECs, = 3,55 mg/L (3h) Genotoxizitat Lilius et al., 1994
berzellen
Erythro- Daphnia magna (K) |ECso= 388 mg/L (24h) Mobilitat di Delupis et al., 1992
mycin Daphnia magna (K) |[LCso= 211 mg/L Vitalitat Rombke et al., 1996

Fortsetzung S. 46
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Fortsetzung Tab. 11

Klasse |Arzneistoff Testorganismus Toxizitat Effekt Referenz
Roxithromycin =100 mg/L
Sulfame- Pseudomonas putida |[MIC50= 256 mg/L (16h) [Wachstum Al-Ahmad et al., 1999
thoxazol (B)
i Pathogene Bakt. MIC50= 0,002-250 mg/L |Wachstum Al-Ahmad et al., 1999
kS Trimethoprim |Selenastrum ca- ECs0= 130 mg/L (72h) Wachstum Holten-Lutzheft et al.,
% pricornutum (A) 1999
< Rhodomonas ECso= 16 mg/L (72h) Wachstum
salina (A)
Onchorynchus ECs = 3,55 mg/L (3h) Genotoxizitat Lilius et al., 1994
mykiss (F), Leber-
zellen
Anaerobe, Gram- MIC= 0,1- 3,1 mg/L Zellteilung Tally u. Sullivan, 1981
positive Bakt. (B)
Gram-negative Bak- [MIC= 0,1mg/L Zellteilung Tally u. Sullivan, 1981
trien (B)
g Escherichia coli (B) |NOEC=1,8 mg/L (max2h) [Genotoxizitat Kimmerer et al., 2000
= Ps. putida (B) NOEC= 64 mg/L (16h) Wachstum Kimmerer et al., 2000
@ Metronidazol |S. typhimurium (B) [LOEC= 50 mg/L (0,5h) Genotoxizitat Hartmann et al., 1998
_g Daphnia magna (K) |LOEC= 1000 mg/L (48h) [Mobilitat Wollenberger, 2000
E Chlorella sp. (A) ECs0= 12-45 mg/L (72h) |Wachstum Lanzky u. Halling-
Selenastrum ECso= 40 mg/L (72h) Wachstum Serensen, 1997
capricornutum (A)
Brachydanio rerio (F) INOEC = 500 mg/L (96h) |Vitalitat Lanzky u. Halling-
Sgrensen, 1997
L o [lopromid Vibrio fisheri (B) NOEC<10000 mg/L (0,5h)|Biolumineszenz |Steger-Hartmann et al.,
% @ I3 Daphnia magna (K) |NOEC<10000 mg/L (48h) |Mobilitat 1998
&% S E Brachydanio rerio (F) [NOEC<10000 mg/L (96h) |Vitalitat
4
& Pentoxifyllin  |Bakterien EC5, >1000 mg/L Wachstum Aventis Pharma, 2000
E _fc: (Belebtschlamm)
§ cz:_ Brachydanio rerio (F) |LCso = 100-220 mg/L Vitalitat Aventis Pharma, 2000
T (96h)
Clofibrat Bakterien/Algen NOEC=0,005-0,04 mg/L |Reproduktion Kalbfus u. Kopf, 1997
Daphnia magna (K) |LCso= 28,2 mg/L Vitalitat Ternes et al., 1999
Daphnia magna (K) |NOEC =0,01 mg/L Mobilitat Ternes et al., 1999
Daphnia magna (K) |ECso = 0,106 mg/L Reproduktion Ternes et al., 1999
- Algen ECs, = 12 mg/L Wachstum Kopf, 1997
% Clofibrinsaure [Vibrio fisheri (B) ECs, = 100 mg/L (0,5h) |Biolumineszenz |Henschel et al., 1997
W Daphnia magna (K) |ECsq = 106 mg/L (48h) Mobilitat
%_ Desmodesmus ECsp = 144 mg/L (48h) Wachstum Cleuvers, 2001
= subspicatus (A)
Brachydanio rerio (F) |[ECsq = 126 mg/L (48h) Pulsrate Henschel et al., 1997
ECs, = 86 mg/L (48 h) Vitalitat
Fenofibrins. Fische LCso = 4,7 mg/L Vitalitat Schidrmann, 2001
Bezafibrat Fische LCso = 2842 mg/L Vitalitat Schiidrmann, 2001
Ifosfamid Pseudomonas putida [EC4,>10.000 mg/L (16h) [Zellteilung Asta Medica AG, 2001
(B)
% Daphnia magna (K) |ECsq = 162 mg/L (48h) Mobilitat Schecker et al., 1998
[72]
5; Salmo gairdneri (F) |LCs > 1000 mg/L NOEC |Vitalitat Schecker et al., 1998
N (96 h) = 555 mg/L Asta Medica AG, 2001

Fortsetzung S. 47
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Fortsetzung Tab. 11

Klasse |Arzneistoff '_I'estorganismus Toxizitat Effekt Referenz
Cyclophos- Pseudomonas putida | EC4,>10.000 mg/L (16h) |[Zellteilung Asta Medica AG, 2001
phamid (B)
© Daphnia magna (K) |NOEC >987 mg/L (48h) |Mobilitat Asta Medica AG, 2001
X
*c-'gu Salmo gairdneri (F) |NOEC >984 mg/L (96h) |Vitalitat Asta Medica AG, 2001
,‘\S.‘ Fluorouracil  |Vibrio fisheri (B) ECsy = 0,122 mg/L (24h) |Biolumineszenz |Backhaus u. Grimme,
1999
Desmodesmus ECso = 21,3 mg/L (48h) Wachstum Cleuvers, 2001
subspicatus (A)
o Ethinyl- Daphnia magna (K) |ECs = 5,7 mg/L (48h) Mobilitat Ternes et al., 1999
9 Gstradiol Daphnia magna (K) |ECsy = 0,105 mg/L48h) Reproduktion Rippen (Hrsg.), 1990
o Algen ECs, = 0,84 mg/L Wachstum Ternes et al., 1999
(Eg Onchorynchus LOEC = 0,1 ng/L (10d) Plasmavitello- Kimmerer (Hrsg.), 2001
% mykiss (F) genin-Synthese
N Brachydanio rerio (F) |ECs, = 1,1 ng/L Fertilitat Schéfers et al., 2001
3 Arzneistoffe in Elbe, Saale und in Nebenflissen
3.1 Problemstellung

Nach dem ersten Nachweis eines Arzneistoffs
in Oberflaichengewdssern (STAN et al., 1992),
wurden in den folgenden Jahren verschiede-
ne Fliefigewdsser Deutschlands in Stichpro-
ben auf das Vorkommen von Arzneistoffen
untersucht. Haufig wurde eine Gesamtmenge
an Arzneistoffen von mehr als 1.000 ng/L
gefunden. Die Arzneistoffkonzentration lag
damit in dhnlicher Grofienordnung wie die
von Pflanzenschutzmitteln. Da letztere jedoch
anwendungsbedingt grofie jahreszeitliche
Schwankungen zeigen, wurden fiir Arznei-
stoffe grofiere Frachten vermutet als fiir
Pflanzenschutzmittel (BLAC, 1998).

Inwieweit das Vorkommen von Arzneistoffen
in Gewadssern eine toxische Gefahr fiir aquati-
sche Lebensgemeinschaften darstellen konn-
te, konnte aus den ersten Ergebnissen nicht
abgeschitzt werden. Zur Beantwortung die-

ser Frage wurde in den Jahren 1999-2000 ein
deutschlandweites Umweltmonitoring durch-
gefiihrt (BLAC, 1999).

Auch fiir das Flusssystem der Elbe lagen bis
1998 nur Messungen von Stichproben aus
dem Hamburger Raum vor (UMWELTBEHOR-
DE HAMBURG, 1997). Daher wurden durch die
ARGE ELBE in den Jahren 1998-2000 das Auf-
treten und die Verteilung von Arzneistoffen
im gesamten Langsverlauf der Elbe unter-
sucht, um die Datenbasis zu verbreitern. Au-
flerdem werden die Ergebnisse einer Unter-
suchungskampagne des UFZ Leipzig im El-
benebenfluss Saale dargestellt. Diese Ergeb-
nisse zu wesentlichen Eintragsquellen und
die ermittelten Verteilungsmuster verschie-
dener Arzneistoffe sollten eine Interpretation
der Elbeergebnisse unterstiitzen.
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3.2 Messstellen und Arzneistoffe
3.2.1 Saale 2000

Die Saale als ein wichtiger Nebenfluss der
Elbe auf deutschem Gebiet beeinflusst die
Gewassergiite fiir eine Reihe von Mess-
grofien, wie z. B. den Salzgehalt, nachhaltig.
Um einen Uberblick iiber den allgemeinen
Belastungszustand der Saale mit Pharmaka
zu erhalten und mogliche Punktquellen auf-
zudecken, wurden durch die Sektion Gewis-
serforschung Magdeburg des Umweltfor-
schungszentrums  Leipzig/Halle = GmbH
(UFZ) 26 Wasserproben im Langsverlauf der
Saale untersucht. Die Proben wurden zwi-
schen dem 29. 11. und dem 01. 12. 2000 ge-
nommen. Beprobt wurde die Saale von der

3.2.2 Elbe 1998

In einer orientierenden Untersuchung der
Elbe wurden Wasserproben auf das Vor-
kommen verschiedener Arzneistoffe analy-
siert. Dazu wurden am 01. 04. 1998 sechs
Messstellen des deutschen Elbeabschnitts
(Schmilka, Scharfenberg, Magdeburg, Schna-
ckenburg, Seemannshoft, Grauerort) ufernah
beprobt. Auflerdem wurden Proben aus dem
Miindungsbereich von Mulde und Saale ge-

3.2.3 Elbe 1999

Vom Umweltbundesamt Berlin (UBA) wur-
den im Rahmen eigener Untersuchungen
wassrige Umweltproben auf das Vorkommen
von Arzneistoffen und Metaboliten unter-
sucht (SCHMIDT und BROCKMEYER, 2002). Da-
bei wurden auch Wasserproben aus der Elbe
analysiert. Die Beprobung der Messstellen
erfolgte vom 30. 08. bis zum 02. 09. 1999 und
wurde im Rahmen der jahrlichen Langspro-
filbeprobung des gesamten Elbeverlaufes mit
einem Hubschrauber durchgefiihrt (KRINITZ
et al., 2000). Aus dem tschechischen Elbeab-
schnitt wurden die Stationen Pramen Labe
(Quelle), Vary, Klavary (KA Kolin) und die
Miindungsbereiche der Nebenfliisse Jizera,
Ohre, Vlatava (Moldau) und Bilina beprobt.

Quelle bis zur Miindung. Auch die Miin-
dungsbereiche der Saale-Nebenfliisse
Schwarza, Ilm, Unstrut, Weifse Elster, Wipper
und Bode wurden in die Untersuchungen
einbezogen. Damit die Ergebnisse im Bezug
auf die Gewdssergiite der Elbe gewertet wer-
den konnten, wurden zuséatzlich drei
Wasserproben aus der Elbe vor und nach der
Einmiindung der Saale analysiert. Das Ein-
zugsgebiet der Saale mit der Lage der Probe-
nahmestellen ist in Abb. 33 (S. 55) dargestellt.
Insgesamt wurden 13 neutral und sauer an-
reicherbare Arzneistoffe untersucht (Tab. 12).

nommen. Die Lage der Messstellen ist in Abb.
41 (S. 66) dargestellt. Das Spektrum der Arz-
neistoffe entsprach im Wesentlichen dem
vom BLAC (1999) fiir das Umweltmonitoring
vorgeschlagenen. Die durch das ESWE-
Institut fiir Wasserforschung und Wasser-
technologie GmbH (Stadtwerke Wiesbaden)
untersuchten Substanzen sind in Tab. 12
(Spalte 2) zusammengestellt.

Im deutschen Elbeabschnitt wurden an den
Messstellen Schmilka, Zehren, Dommitzsch
und Magdeburg jeweils Proben von beiden
Ufern entnommen, wihrend die Probenah-
mestelle am Wehr Geesthacht in der Strom-
mitte lokalisiert war. Aufserdem wurden die
Miindungsbereiche der Nebenfliisse Schwar-
ze Elster, Mulde, Saale und Havel einbezo-
gen. Die Lage der Messstellen aus ist Abb. 46
(5.73) zu ersehen.

Die Auswahl der 14 Arzneistoffe und 10 Me-
taboliten erfolgte auf Grund von verfiigbaren
Informationen zu Stoffeigenschaften und Bio-
transformationsprodukten im Korper, Ver-
ordnungszahlen sowie UBA-spezifischen
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Fragestellungen (SCHMIDT, pers. Mitt.). Das
1999 untersuchte Substanzspektrum zeigte

3.2.4 Elbe 2000

Im Jahr 2000 wurde das Elbe-Programm vom
UBA fortgesetzt und ausgeweitet. Zusatzlich
zu den 1999 analysierten, neutral anreicher-
baren Arzneistoffen wurden einige sauer
anzureichernde Substanzen in die Untersu-
chungen einbezogen, so dass 24 Arzneistoffe
und 13 Metaboliten analysiert wurden (Tab.
12). Die Wasserproben wurden, wie schon
1999, wahrend der jahrlichen Langsprofilbe-
probung mit einem Hubschrauber entnom-
men, die vom 14. 08. bis zum 17. 08. 2000
durchgefiihrt wurde. Dabei handelte es sich
weitgehend um dieselben Probenahmestellen

3.3 Analysemethoden

Die Arzneistoffe wurden jeweils nach Fest-
phasenanreicherung bei neutralem (pH 7,5)
oder saurem pH-Wert (pH 2,0) und anschlie-
Bender Derivatisierung mittels GC/MS
(TERNES et al., 1998a,b, SCHMIDT und BROCK-

3.4 Substanzspektrum

Bei den durchgefiihrten vier Unter-
suchungsreihen wurde jeweils ein unter-
schiedliches Substanzspektrum analysiert.
Dies war vor allem darauf zuriickzufiihren,
dass die Untersuchungen von verschiedenen
Stellen konzipiert wurden (ARGE ELBE,
UBA, UFZ), die unterschiedliche Fragestel-
lungen verfolgten. Auflerdem verfiigten die
jeweils mit der Analyse beauftragten Labora-
torien tiiber unterschiedliche methodische
Moglichkeiten, was zu grofien Unterschieden
in der analytischen Bestimmungsgrenze der
Arzneistoffe fiihrte.

dabei wenig Ubereinstimmungen zu dem
von 1998 (Tab. 12).

wie im Vorjahr. Allerdings waren die unter-
suchten Stationen auf tschechischer Seite um
die Messstellen Filirovice Verdek, Lysa,
Obristvi und Dobkovice erweitert worden. Im
deutschen Elbeabschnitt wurden die bereits
1999 untersuchten Messstellen Schmilka,
Dommitzsch und Magdeburg nur noch an
einem Ufer beprobt. Zusdtzlich wurden an
den Messstellen Wittenberg, Schonebeck und
Seemannshoft Proben entnommen. Die Lage
der Probenahmestellen ist aus Abb. 50 (S. 81)
zu ersehen.

MEYER, 2002) bzw. LC/MS/MS (TERNES et al.,
1998a, HIRSCH et al., 1998) bestimmt. Die Me-
thoden sind im Anhang im Detail beschrie-
ben.

Deshalb soll zunéchst ein Uberblick {iber das
untersuchte Substanzspektrum gegeben wer-
den, wobei insbesondere die Positivbefunde
und damit die fiir Elbe und Saale relevanten
Arzneistoffe herausgestellt werden. An-
schliefiend erfolgt eine detaillierte Diskussion
der Ergebnisse der einzelnen Untersuchungs-
reihen. Dabei wird auch die Verteilung der
Stoffe im Langsverlauf von Elbe und Saale
beschrieben. In Elbe und Saale war eine Viel-
zahl von Arzneistoffen vorhanden. 24 Arz-
neistoffe und 6 Metaboliten wurden in zu-
mindest einer Probe nachgewiesen (Tab. 12).
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Tab. 12 Arzneistoffe und Metaboliten in Elbe (1998-2000) und Saale (2000). Die analysierten
Substanzen wurden mit einem X markiert

Elbe |Elbe |Elbe |Saale
Substanzklasse Arzneistoff bzw. Metabolit Metabolit von 1998 1999 |2000 |2000
Analgetika Acetylsalicylsaure X
Paracetamol
Phenazon X
Isopropylphenazon
N-Formyl-4-aminoantipyrin Metamizol
4-Hydroxyantipyrin Metamizol
N-Acetyl-4-aminoantipyrin Metamizol
N,N’-Dimethyl-4-aminoantipyrin Metamizol X
4-Aminoantipyrin Metamizol
N-Methyl-4-aminoantipyrin Metamizol
Antirheumatika Diclofenac
Fenoprofen
Ketoprofen
Ibuprofen
Indometacin
Naproxen
Phenylbutazon X
Oxyphenbutazon Phenylbutazon

Meclofenaminsaure
Tolfenaminsaure

X[IX|IX]|X

XX |IX|X

X | XX |IX

X XXX |X|X

XAIXIXIXIXIX]IXIXEIX[X|IX]|XIX[X]X]|X]|X

Antibiotika Clarithromycin
Chloramphenicol
Erythromycin
Roxithromycin
Sulfamethoxazol
Trimethoprim
Antiepileptikum Carbamazepin
Antiparasitika Dimetridazol

Metronidazol
Ronidazol

XAIX X[ XX |X][|X][IX]|X

XXX |X
XXX ]|X

Antimykotika Clotrimazol

Betablocker Betaxolol
Bisoprolol
Carazolol
Metoprolol
Nadolol
Propranolol
Timolol
Bronchospas- Clenbuterol
molytika Fenoterol
Salbutamol
Terbutalin
Diuretika Methyl-2-(methylsulfonamido)- verschiedene X X
benzoat Diuretika

XIX[XIXEIX XX |X]|X]|X]|X
x

Fortsetzung S. 51
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Fortsetzung Tab. 12

Elbe |Elbe |Elbe |Saale
Substanzklasse Wirkstoff Metabolit von 1998 [1999 [2000 |2000
Expektorantien Ambroxol X X
Bromhexin X X
3,5-Dibromanthranilsaure Ambroxol und X
Bromhexin
Dibromanthranilsauremethylester  |Bromhexin X X
Na873 = 6,8-Dibromo-3-(trans-4-  |Ambroxol und X X
hydroxycyclohexyl)-1,2,3,4- Bromhexin
tetrahydro-quinazolin
Sympathomi- Pentoxifyllin X
metika Clonidin X X
Oxymetazolin X X
Naphazolin X
Xylometazolin X X
Lipidsenker Bezafibrat X X
Clofibrinsaure Clofibrat X X X
Fenofibrat X
Fenofibrinsaure Fenofibrat X X
Gemfibrozil X X X
Parasympatho- Pilocarpin X
mimetikum
Zytostatika Ifosfamid
Cyclophosphamid

Fiir die Konzentration von Arzneistoffen in
einem Gewdsser diirften vor allem folgende
Faktoren eine Rolle spielen:

Wassertemperatur: Fiir biologisch abbau-
bare Arzneistoffe ist die Temperatur von
grofier Bedeutung, da Zahl und Aktivitat
der am Abbau beteiligten Mikroorganis-
men stark temperaturabhangig sind.

Abflussrate: Fiir die Konzentration der
Inhaltsstoffe eines Gewdssers ist der
Oberwasserabfluss von grofler Bedeu-
tung. Bei Anstieg der Abflussrate nimmt
die Konzentration der Stoffe im Wasser
infolge der Verdiinnung ab.

Verbrauchsmenge (Verordnungshaufig-
keit und  Selbstmedikation): Die
Verbrauchsmenge verschiedener Arznei-
stoffe unterliegt saisonalen Schwankun-
gen, da einige Krankheiten (z. B. Erkal-
tungskrankheiten) vor allem in der kalte-
ren Jahreszeit auftreten. Moglicherweise

bestanden aufgrund der Unterschiede im
Gesundheitssystem zwischen der Bun-
desrepublik Deutschland und der Tsche-
chischen Republik Unterschiede in der
Verordnungshdufigkeit und Selbstmedi-
kation. Beispielsweise sind Medikamente
mit dem Wirkstoff Ibuprofen in der Bun-
desrepublik Deutschland frei verkauflich,
wahrend der Wirkstoff in der Tschechi-
schen Republik rezeptpflichtig ist (ROH-
WEDER, pers. Mitt.).

e Bestimmungsgrenze (BG): Die Konzen-
tration einzelner Arzneistoffe betrdgt in
Gewdssern zumeist nur wenige ng/L.
Eine Herabsetzung der BG hat somit nach
WILKEN und TERNES (2002) haufig eine
Zunahme der Positivbefunde zur Folge.

Im Jahr 1998 erfolgte die Probenahme im
Friihling (April). Die Untersuchungsreihen
1999 und 2000 wurden im Spatsommer (Au-
gust bzw. September) durchgefiihrt und die
Probenahmen aus der Saale im Spatherbst
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(November 2000). Hinsichtlich der Wasser-
temperaturen und der Abflusssituation be-
standen somit deutliche Unterschiede.

Die Ergebnisse in Tab. 13 zeigen, dass die BG
fiir die Zahl der Positivbefunde von grofier
Bedeutung war. Besonders anschaulich lasst
sich dieser Zusammenhang fiir die
Antirheumatika aufzeigen. 1998 wurden bei
einer BG von 10-30 ng/L von den acht unter-
suchten Arzneistoffen dieser Gruppe nur
zwei (Diclofenac und Ibuprofen) nachgewie-
sen. Da im Jahr 2000 ein Analyseverfahren
mit einer BG von 1-5 ng/L eingesetzt wurde,
konnten Positivbefunde von vier weiteren
Antirheumatika festgestellt werden: Fenopro-
fen, Ketoprofen, Indometacin und Naproxen.
Diese Arzneistoffe wurden in den meisten
Proben in einer Konzentration unterhalb von
10 ng/L gefunden (Anhang, Tab. A 16). Phe-
nylbutazon wurde bei einer BG von 10 ng/L
lediglich in einer Probe aus dem Jahr 2000
nachgewiesen. Oxyphenbutazon, Meclofe-
naminsdure und Tolfenaminsdure waren
vermutlich aufgrund der Bestimmungsgren-
zen von 20 bzw. 25 ng/L in der Elbe nicht
nachweisbar (Tab. 13). Auch das Fehlen von
Positivbefunden fiir die Zytostatika Cyc-
lophosphamid und Ifosfamid war vermutlich
auf die hohe BG von 30 ng/L und die ver-
gleichsweise geringen Anwendungsmengen
zuriickzufiihren.

Einige Arzneistoffgruppen waren trotz hoher
Verordnungszahlen (vgl. Tab. 2) nicht in der
Elbe nachweisbar (Tab. 13), wie z. B. die Be-

tablocker. Weitere Beispiele sind die zur
Asthmatherapie in grofien Mengen verordne-
ten Bronchospasmolytika Clenbuterol, Feno-
terol, Terbutalin und Salbutamol. Vermutlich
konnten diese Substanzen wegen einer hohen
BG von 25 ng/L nicht nachgewiesen werden.

Das Fehlen von Positivbefunden fiir die in
grofier Menge verbrauchten Expektorantien
(BG 5-50 ng/L) diirfte zuséatzlich auf den
Zeitpunkt der Probenahme im Sommer (Mitte
August bzw. Anfang September) zuriickzu-
filhren sein. Die Wirkstoffe dieser Klasse
werden zur Behandlung von Erkiltungs-
krankheiten eingesetzt und iiberwiegend in
den Wintermonaten verbraucht.

Fiir andere Substanzen wurden dagegen trotz
hoher BG Positivbefunde erhalten. Im Jahre
1998 wurden verschiedene Antibiotika, Car-
bamazepin und Pentoxifyllin bei einer BG
von 30 ng/L in der Elbe gefunden (Tab. 13).
Diese Wirkstoffe wurden in den Folgejahren
nicht analysiert. Aufgrund der Positivbefun-
de im Jahr 1998 sollten diese Arzneistoffe in
zukiinftigen Untersuchungen unbedingt be-
riicksichtigt werden.

Nachfolgend werden allgemeine Prinzipien
zum Fintrag von Arzneistoffen in Gewdsser
und die wesentlichen Eintragsquellen anhand
der Messreihe aus der Saale aufgezeigt. An-
schlieffend werden mit Hilfe dieser in der
Saale ermittelten Prinzipien die Ergebnisse
der Elbe-Messreihen analysiert und disku-
tiert.
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Tab. 13 Vorkommen von Arzneistoffen und Metaboliten (M) in Elbe (1998-2000) und Saale
(2000) ohne Beriicksichtigung der Quelle; BG = Bestimmungsgrenze CZ = Positiv-

befunde nur in der Tschechischen Republik)

Elbe 1998 (8] Elbe 1999 (19]  Elbe 2000 Saale 2000 (28
Arzneistoff bzw. Metabolit (M) Proben) Proben) (24 Proben) Proben)
BG | Positv- | BG Positv- BG Positv- BG | Positv-
[ng/L]| befunde | [ng/L]| befunde |[ng/L]| befunde |[ng/L]|befunde
Acetylsalicylsaure 50 0%
Paracetamol 5 79% 5 58%
Phenazon 30 0% 10 68% 10 92% 5 100%
£ |Isopropylphenazon 2 95% 2 96%
g N-Formyl-4-aminoantipyrin (M) 50 89% 50 92%
§ N-Acetyl-4-aminoantipyrin (M) 20 100% 20 100%
<< |N,N’-Dimethyl-4-aminoantipyrin (M) 30 0% 20 | 11% (C2)] 5 4% (C2)
4-Aminoantipyrin (M) 5 0% 20 0%
4-Hydroxyantipyrin (M) 100 0%
N-Methyl-4-aminoantipyrin (M) 50 0% 20 0%
Diclofenac 10 100% 1 88% 1 100%
Ketoprofen 20 0% 2 4% (C2) 1 21%
£ |Fenoprofen 20 0% 2 79% 1 58%
§ Ibuprofen 20 50% 2 67% 2 88%
3 [|Indometacin 20 0% 5 42%
,:g Naproxen 10 0% 1 58%
£ |Phenylbutazon 10 0% 10 4%
Oxyphenbutazon (M) 20 0% 20 0%
Meclofenaminsaure, Tolfenamins. 25 0%
Clarithromycin 30 25%
8 |Chloramphenicol 30 0%
3 |Erythromycin 30 100%
ig Roxithromycin 30 50% 5 | 100%
< |Sulfamethoxazol 30 88% 5 100%
Trimethoprim 30 38%

. |Metoprolol 25 0% 1 100%
& £ |Propranolol 25 0% 1 29%
@ 8 [Timoloi 25 | 0% 5 0% 5 0%

Betaxolol, Bisoprolol, Carazolol, Nadolol 0%
Ambroxol 20 0% 50 0%
Eé s Bromhexin 5 0% 5 0%
© € |3,5-Dibromanthranilsdure (M) 1 50%
g 2 3,5-Dibromanthranilsduremethylester (M) 1 0% 1 0%
Na873 (M) 10 0% 20 4%
5 Clofibrinsaure (M) 10 88% 1 75% 1 96%
< |Bezafibrat 50 50% 50 50%
% |Gemfibrozil 50 0% 2 50% 2 42%
3 [Fenofibrat T | 83%
— [Fenofibrinsaure (M) 20 0% 10 | 4% (C2)
Carbamazepin 30 88% 1 100%
Ronidazol 20 0% 10 | 4%(C2)
Metronidazol 10 0% 10 4%(C2)
Pentoxifyllin 30 13%
Fenoterol, Terbutalin, Salbutamol, 25 0%
© [Clenbuterol
% Cyclophosphamid, Ifosfamid 30 0%
2 |Xylometazolin, Oxymetazolin 1 0% 1 0%
Methyl-2-methylsulfonamidobenzoat (M) 5 0% 2 0%
Clotrimazol 5 0% 5 0%
Pilocarpin, Dimetridazol 20 0% 50 0%
Clonidin 50 0% 50 0%
Naphazolin 200 0% 200 0%
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3.5 Arzneistoffe in der Saale

In der Saale wurde eine Langsprofiluntersu-
chung durchgefiihrt, um lokale bzw. regiona-
le Quellen und Senken aufzufinden und zu
beschreiben. Aus der Verteilung der Substan-
zen im Langsverlauf sollten die wesentlichen
Eintragsquellen und das Verhalten verschie-
dener Substanzen im Wasserkorper abgeleitet
werden. Als Eintragsquellen diirften vor al-
lem die Abwassereinleitungen kommunaler
Klarwerke von Bedeutung sein (vgl. Kap.
2.6). Die Lage und Grofse der kommunalen
Klarwerke im Einzugsgebiet der Saale ist aus

Tab. 14 Probenahmestellen der Saale (s. Abb.33)

Abb. 33 zu entnehmen. Daneben koénnten
auch industrielle Abwisser pharmazeutischer
Betriebe und ein Eintrag durch landwirt-
schaftliche Bodennutzung eine Rolle spielen.
In Tab. 14 sind die Probenahmestellen aufge-
fiihrt. Neben den Stationen der Saale wurden
auch die Miindungen der wichtigsten Neben-
fliisse beprobt, um den Arzneistoffeintrag
durch die Nebenfliisse in die Saale zu ermit-
teln (Abb. 33).

Nummer Messstelle Gewasser Bundesland Probenahmestelle
1 Saalequelle Saale Bayern bei Zell
2 Joditz Saale Bayern StralRenbriicke nach Isaar
3 Harra Saale Thiringen Stral3enbriicke
4 Ziegenruck Saale Thiringen Strallenbriicke
5 Eichicht Saale Thiringen Strallenbriicke
6 Schwarza Schwarza Thiringen Mdg. in die Saale
7 Oberkrossen Saale Thiringen Strallenbriicke
8 Orlamiinde Saale Thiringen Strallenbriicke
9 Jena Saale Thiringen Strallenbriicke 1
10 Porstendorf Saale Thiringen Teichanlagen
11 Stében Saale Thiringen Strallenbriicke
12 lIm lIm Thiringen Mdg.in die Saale (Grofd Heringen)
13 Bad Kdsen Saale Sachsen-Anhalt [Strallenbriicke
14 Unstrut Unstrut Sachsen-Anhalt |Mdg. in die Saale (Klein Jena)
15 Naumburg Saale Sachsen-Anhalt [Straflenbr. Neuhaus
16 Merseburg Saale Sachsen-Anhalt |Straflenbr. Neumarkt
17 Planena Saale Sachsen-Anhalt [Schleuse
18 Weile Elster Weille Elster |Sachsen-Anhalt |Mdg. in die Saale (Halle-Beesen)
19 Halle Saale Sachsen-Anhalt [StralRenbriicke Krallwitz
20 Wettin Saale Sachsen-Anhalt [Briicke
21 Alsleben Saale Sachsen-Anhalt [Stral3enbriicke
22 Wipper Wipper Sachsen-Anhalt [Mdg. in die Saale
23 Nienburg Saale Sachsen-Anhalt [Stral3enbriicke
24 Bode Bode Sachsen-Anhalt |Mdg. in die Saale
25 Grol3 Rosenburg [Saale Sachsen-Anhalt |Féhre
26 Elbe km 287 Elbe Sachsen-Anhalt [Strom-km 287
27 Saalemindung |Saale Sachsen-Anhalt |Strom-km 290,7
28 Elbe km 291 Elbe Sachsen-Anhalt [Strom-km 291
29 Elbe km 318 Elbe Sachsen-Anhalt [Strom-km 318
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Probenahmestellen: UFZ-Umweltforschungszentrum Leipzig/Halle GmbH
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Internationale Kommission zum Schutz der Elbe (IKSE)
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Abb. 33 Einzugsgebiet der Saale mit der Lage der kommunalen Klarwerke und den Probe-
nahmestellen (Nummerierung siehe Tab. 15), berucksichtigt wurden Klarwerke mit
mehr als 1.000 EW.
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3.5.1 Substanzspektrum

Diclofenac und Carbamazepin wiesen mit
184 ng/L bzw. 167 ng/L die hochsten Medi-
anwerte auf und wurden wie auch Metopro-
lol (Median: 43,5 ng/L), Sulfamethoxazol
(Median: 40 ng/L), Roxitromycin (Median:
22 ng/L), Ibuprofen (Median: 28 ng/L),
Phenazon (Median: 24 ng/L) und
Clofibrinsdure (Median: 18 ng/L) in mehr als
der Halfte der Wasserproben nachgewiesen.

3.5.2 Verteilung im Langsprofil
3.5.2.1 Faktoranalysen

Zundachst wurden statistische Berechnungen
durchgefiihrt, um auf dieser Grundlage die
Verteilungsmuster der Arzneistoffe im
Langsprofil der Saale zu charakterisieren und
ggfs. Ubereinstimmungen bzw. wesentliche
Unterschiede im Verteilungsmuster heraus-
zustellen. Nach Durchfiihrung einer Faktor-
analyse konnen Stoffe, deren Konzentrati-
onsmuster iiber den Langsverlauf des Flusses
miteinander korreliert sind, zusammenge-
fasst werden. Uber den Grad der Korrelatio-
nen der Arzneistoffe untereinander geben die
in der Faktoranalyse berechneten Faktorla-
dungen Aufschluss. Haben mehrere Stoffe
hohe Ladungen auf einem bestimmten Fak-
tor, bedeutet dies, dass sie untereinander
hoch korreliert sind und gemeinsam durch
den betreffenden Faktor beschrieben werden
konnen. Zur Beschreibung des Faktors wer-
den aufier den Ladungen Faktorwerte be-
rechnet. Die Faktorwerte konnen tiber den
Flusskilometern aufgetragen werden und
beschreiben somit das Langsprofil der durch
einen Faktor beschriebenen Arzneistoffe.
Damit stellen die Faktorwerte eine Zusam-
menfassung der Langsprofile mehrerer un-
tereinander korrelierter Substanzen dar. Die
Auswertung aufgrund der Faktoranalysen
ermoglichte damit erste Riickschliisse tiiber
Einleitungen und Abbaueigenschaften der
Arzneistoffe.

Allerdings konnten nicht alle in der Saale
nachgewiesenen Stoffe in die Faktoranalyse

Diese Stoffe konnen nach TERNES et al. (1999)
in der Saale als ubiquitar verbreitet betrachtet
werden. Dagegen waren Ketoprofen und
Gemfibrozil in weniger als der Halfte aller
Proben vorhanden, Propanolol wurde nur
vereinzelt gefunden. Samtliche untersuchten
Substanzen wurden jedoch in mindestens
einer Probe nachgewiesen (Tab. A 17).

einbezogen werden, da einige Stoffe nicht an
allen Probenahmestellen nachweisbar waren,
bzw. die Konzentrationen unterhalb der Be-
stimmungsgrenze lagen. Fiir Faktoranalysen
sollten die Datenmatrizen jedoch liickenlos
sein. Wenn durch Auslassen einiger weniger
Stationen die Einbeziehung eines Arzneistof-
fes doch noch moglich wurde, wurde dieser
Weg gewihlt. Die Faktoranalysen berticksich-
tigten die Messstellen Joditz, Harra, Ziegen-
riick, Eichicht, Schwarza, Oberkrossen, Orla-
miinde, Jena, Porstendorf, Stoben, Ilm, Bad
Kosen, Unstrut, Naumburg, Merseburg, Pla-
nea, Weifle Elster, Halle, Wettin, Alsleben,
Wipper, Nienburg, Bode und Groff Rosen-
burg sowie die Arzneistoffe Ibuprofen, Phe-
nazon, Metoprolol, Carbamazepin, Diclofe-
nac, Clofibrinsaure, Sulfamethoxazol, Ro-
xithromycin und Fenofibrat.

Aus den Faktoranalysen ergaben sich zwei
Gruppen von korrelierten Variablen = Sub-
stanzen (Abb. 34). Die erste Gruppe umfasste
Phenazon, Metoprolol, Carbamazepin, Sul-
famethoxazol und Roxithromycin. Das ent-
scheidende gemeinsame Merkmal dieser
Arzneistoffe war ihre Persistenz (vgl. Kap.
2.7.2). Die Verteilung dieser Substanzen
konnte durch die Faktorwerte des ersten Fak-
tors beschrieben werden (Abb. 35, Faktor 1).
Die Konzentrationen der persistenten Sub-
stanzen nahm von der Quelle bis zur Miin-
dung zu, was einen kontinuierlichen Eintrag
ins Flusssystem anzeigte. Als besonders deut-
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liche Eintragsquellen erwiesen sich die Ilm
und die Weifse Elster.

Die zweite Gruppe bestand aus Ibuprofen
und Clofibrinsdure. Die Verteilung dieser
Substanzen konnte durch den zweiten Faktor
beschrieben werden (Abb. 35, Faktor 2). Da-
bei handelte es sich um Stoffe, die ebenfalls
kontinuierlich durch verschiedene Quellen in
die Saale gelangten. Die Konzentration stieg
jedoch nicht von der Quelle bis zur Miindung
an. Daher ist zu vermuten, dass diese Sub-
stanzen vermutlich nur kurze Zeit im Fluss-
wasser verblieben, sei es, weil sie abgebaut
wurden, oder weil sie an Schwebstoffe ge-
bunden zu Boden sanken. Besonders auffillig
an der Verteilung der Substanzen des zweiten
Faktors waren die niedrigen Werte in der Ilm.

Das Verhalten von Diclofenac beinhaltete
Komponenten aus beiden Faktoren. Die Kon-
zentration von Diclofenac nahm gemafi dem
ersten Faktor von der Quelle zur Miindung
kontinuierlich zu. Die Eintragsquellen dhnel-
ten jedoch wegen der relativ hohen Konzen-
tration im Saaleoberlauf und der niedrigen
Konzentration in der Ilm eher denen des
zweiten Faktors.

Fenofibrat hatte auf beiden Faktoren so ge-
ringe Ladungen, dass eine Zuordnung nicht
moglich war. Das ist so zu interpretieren,
dass die Konzentration von Fenofibrat in der
Saale im Rahmen des Analysenfehlers um
einen Mittelwert schwankte.

Faktorladungsplot

1,0

Ibuprofen
0,5

0,0

Faktor 2

-0,5 -

Clofibrinsaure

Diclofenac

Fenofibrat
Carbamazepin
Metoprolol
oxithromycin
Phenazon

Sulfamethoxazol

-1,0 '

|
-1,0 -0,5 0,0
Faktor 1

0,5 1,0

Abb. 34 Faktoranalyse der Saalebeprobung 2000. Ladungen der Arzneistoffe auf den ersten
beiden Faktoren gegeneinander aufgetragen.
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Abb. 35 Faktorwerte der ersten beiden Faktoren im Langsprofil der Saale.
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3.5.2.2 Verteilung im Langsprofil ausgewahlter Arzneistoffe

Da durch die Faktoranalyse mehrere Sub-
stanzen in ihrem Verhalten zusammenfas-
send charakterisiert werden, ist die Beschrei-
bung der Langsprofile im vorherigen Ab-
schnitt vereinfacht. Nachfolgend soll das Ver-
teilungsmuster ausgewdhlter Substanzen
betrachtet werden, um dabei insbesondere
die wichtigsten Eintragsquellen bzw. Senken
zu lokalisieren. Dabei ist zu bertiicksichtigen,
dass bei nahezu jeder Probenahmekampagne
Werte auftreten, die nicht interpretierbar
sind.

Da vermutlich die kommunalen Klarwerke
die wesentlichen Eintragsquellen waren, soll-
te insbesondere der Frage nachgegangen
werden, inwieweit eine Konzentrationserho-
hung von Arzneistoffen auf die Abwasserein-
leitung einzelner Klarwerke zuriickzufiihren
war. Die Saaletalsperren stellten dagegen eine

3.5.2.2.1 Metoprolol (Faktor 1)

Die Verteilung im Langsprofil der auf dem
ersten Faktor zusammengefassten, biologisch
schwer abbaubaren, persistenten Arzneistoffe
soll am Beispiel von Metoprolol betrachtet
werden. Insbesondere persistente Arzneistof-
fe sind gut geeignet, um Eintragsquellen zu
lokalisieren.

In Abb. 36 ist die Metoprolol-Konzentration
im Langsverlauf der Saale und in den Miin-
dungen der Saalenebenfliisse dargestellt. In
der Quelle wurde kein Metoprolol gefunden.
Die beiden Kldarwerke mit mehr als 100.000
EW im Oberlauf der Saale (Kldaranlagen-
zweckverband Sichsische Saale in Hof, Klar-
werkszweckverband Selbitz) fiihrten zum
Anstieg der Konzentration auf 6 ng/L an der
Station Ziegenriick (Abb. 36). Nach dem
Durchgang durch das Talsperrensystem war
die Metoprolol-Konzentration auf 1 ng/L
gesunken, was im Wesentlichen eine Folge
der durch die Zunahme der Wassermenge
erfolgenden Verdiinnung sein diirfte. Im wei-
teren Flussverlauf war zwischen Oberkrossen
und Stoben ein sehr starker Anstieg der Me-

Arzneistoffsenke dar. Im Oberlauf des Flus-
ses wird die Saale zwischen den Messstellen
Harra (Nr. 3) und Eichicht (Nr. 5) auf einem
76 km langen Abschnitt durch ein Talsper-
rensystem geprdgt. Die Saaletalsperren sind
mit einem Stauraum von 415 Mio. m?® das
grofite als Einheit bewirtschaftete Talsperren-
system Deutschlands. Es besteht aus insge-
samt sieben Einzelspeichern. Die Grofstal-
sperren Bleiloch und Hohenwarte (siehe Abb.
33) haben das grofite Fassungsvermdogen. Das
Talsperrensystem war fiir die Arzneistoff-
konzentration von grofier Bedeutung, da zum
einen aus der Zunahme der Wassermenge
aus zahlreichen kleineren unbelasteten Zu-
flissen ein Verdiinnungseffekt resultierte
und zum anderen aufgrund der verldngerten
Aufenthaltszeit des Wassers ein Abbau von
Arzneistoffen erfolgen konnte.

toprolol-Konzentration von 2 ng/L auf 47
ng/L festzustellen. In diesem Flussabschnitt
durchfliefit die Saale ein dichtbesiedeltes Ge-
biet, in dem aus vielen kleineren Klarwerken
(<1000 EW) und dem KW Jena (>100.000 EW)
gereinigtes Abwasser in den Fluss eingeleitet
wird.

Das Wasser der Ilm (Nr. 12) enthielt eine ho-
he Arzneistoffkonzentration, obwohl nur
wenige Klarwerke <50.000 EW (Abb. 33) die-
sen Nebenfluss als Vorfluter nutzen. Aller-
dings fiihrte der Eintrag durch die Ilm nicht
zu einer messbaren Konzentrationserh6hung
in der Saale.

Auch die Unstrut (Nr. 14) wies eine gegen-
tiber der Saale deutlich erhéhte Metoprolol-
Konzentration auf. In diesen Nebenfluss ent-
wassern drei Klarwerke mit einer Grofle von
mehr als 100.000 EW (Erfurt, Nordhausen,
Miihlhausen). Der Arzneistoffeintrag iiber die
Unstrut fiihrte zur Erh6hung der Metoprolol-
Konzentration an der Station Naumburg (Nr.
15).
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Besonders deutlich kann der Abwasserein-
fluss am Beispiel der Weifsen Elster aufge-
zeigt werden. In diesen Nebenfluss wird das
gereinigte Abwasser des grofiten Klarwerks
im Einzugsgebiet der Saale, des KWs Leipzig-
Rosenthal mit mehr als 500.000 EW, eingelei-
tet. Auflerdem entwéssern mit Plauen und
Gera zwei weitere grofse KW mit mehr als
100.000 EW in die Weifse Elster. Dieser hohe
Abwassereintrag fiihrte in der Miindung der
Weiflen Elster zur hochsten gemessenen Me-
toprolol-Konzentration im Einzugsgebiet der
Saale. Als Folge des Zuflusses der Weifien
Elster war eine deutliche Erhéhung der Arz-
neistoffkonzentration der Saale an der Mess-
station Halle (Nr. 19) festzustellen.

An der Station Wettin (Nr. 20) ging die Kon-
zentration dagegen deutlich zuriick und stieg
anschliefSfend wieder stark an (Station Alsle-
ben, Nr. 21). Diese grofien Konzentrationsun-
terschiede konnen nicht interpretiert werden,
da die Saale zwischen den Stationen nur ei-
nen wenige Kilometer langen Flussabschnitt

ohne besondere Eintragsquellen oder Senken
durchflief3t.

In den Nebenfluss Wipper entwédssern nur
wenige Klarwerke (Abb. 33). Die Metoprolol-
Konzentration in der Wipper-Miindung (Nr.
22) war geringer als in der Saale, so dass der
Zufluss zu einer Verdiinnung der Konzentra-
tion in der Saale fiihrte. Dies ldsst sich am
Riickgang der Metoprolol-Konzentration an
der Messstelle Nienburg (Nr. 23) ableiten.
Auch die Bode diirfte aufgrund der geringen
Konzentration eher zu einer Verdiinnung des
Saalewassers gefiihrt haben. Dies konnte aber
an der Messstelle Grofs Rosenburg (Nr. 25)
nicht erfasst werden, da vermutlich das in die
Saale entwéssernde Klarwerk Calbe zum An-
stieg der Metoprolol-Konzentration fiihrte.

Die Metoprolol-Verteilung im Langsprofil der
Saale zeigt deutlich, dass dieser Arzneistoff
mit gereinigtem Abwasser in die Saale einge-
tragen wurde, wobei insbesondere die grofien
Klarwerke von Bedeutung waren. Der Ab-
wassereintrag erfolgte dabei direkt oder iiber
Nebenfliisse. Einige Nebenfliisse fiihrten zu
einer messbaren Erhohung (Weifle Elster,
Unstrut) bzw. Verdiinnung (Wipper, Bode)
der Metoprolol-Konzentration in der Saale.
Als Senken konnten die Saaletalsperren iden-
tifiziert werden.
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Abb. 36 Verteilung von Metoprolol im Langsprofil der Saale von der Quelle bis zur Min-
dung und in den Miundungsbereichen verschiedener Nebenflisse im Jahr 2000,

n.n. = nicht nachweisbar.
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3.5.2.2.2 Clofibrinséure (Faktor 2)
Die auf dem zweiten Faktor zusammenge- Allerdings nahm  die  Clofibrinsdure-

fassten Substanzen werden nach der Faktor-
berechnung ebenfalls kontinuierlich in das
Flusssystem eingetragen. Beispielhaft ist die
Verteilung von Clofibrinsaure in Abb. 37 ge-
zeigt.

Im Oberlauf der Saale erfolgte bis zur Station
Harra (Nr. 3) ein starker Anstieg der
Clofibrinsaure-Konzentration, was auf die
Abwassereinleitungen der Klarwerke Hof
und den Kldranlagezweckverband Selbitz
zurlickzufiihren sein diirfte. Der Konzentra-
tionsanstieg der Station Jena gegentiber
Orlamiinde diirfte vor allem auf das Abwas-
ser des KWs Jena zurtickzufithren sein. Auch
im Flussabschnitt von Planena (Nr. 17) bis
Wettin (Nr. 20) stieg die Clofibrinsdure-
Konzentration in der Saale an. Dies war auf
den Arzneistoffeintrag durch die Weifie Els-
ter (KW Leipzig-Rosenthal, Gera und Plauen)
und das KW Halle zuriickzufiihren. Auch fiir
Clofibrinsdure konnte aus dieser Verteilung
ein Eintrag mit dem gereinigten Abwasser
der Klarwerke abgeleitet werden.

Konzentration im Wasserkérper mehrfach
stark ab. Die erste deutliche Verringerung der
Konzentration wurde in den Saaletalsperren
beobachtet. Stromab der Station Jena (Nr. 9)
sank die Konzentration so stark ab, dass sie
bei Porstendorf (Nr. 10) unter die Nachweis-
grenze fiel. Auch zwischen den Stationen
Naumburg (Nr. 15) und Merseburg (Nr. 16),
sowie zwischen Wettin (Nr. 20) und Alsleben
(Nr. 21) ging die Clofibrinsdure-Konzen-
tration in der Saale jeweils deutlich zurtick.
Da Clofibrinsdure als schwer abbaubar einge-
stuft wurde (vgl. Tab. 8), war diese Konzen-
trationsabnahme vermutlich nicht auf biolo-
gischen Abbau zuriickzufiihren. Moglicher-
weise erfolgte eine Bindung von Clofibrin-
sdure an Partikel und anschlieffende Sedi-
mentation mit dem Feststoff. Allerdings feh-
len bislang Untersuchungen zum Adsorpti-
onsverhalten von Clofibrinsdure im Wasser-
korper, so dass in dieser Frage noch For-
schungsbedarf besteht.
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Abb. 37 Verteilung von Clofibrinsaure im Langsprofil der Saale von der Quelle bis zur Min-
dung und in den Mindungsbereichen verschiedener Nebenflisse im Jahr 2000, n.n.
= nicht nachweisbar.
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Nicht zu interpretieren war hingegen der
Konzentrationsanstieg auf der Fliefistrecke
zwischen Stoben (Nr. 11) und Bad Koésen (Nr.
13), obwohl nur eine dufierst geringe Kon-
zentration in der Ilm (Nr. 12) bestimmt wur-
de. Auch die Ursache fiir die gegeniiber der
Messstelle Alsleben (Nr. 21) hohere Konzen-
tration an der Station Nienburg (Nr. 23)
konnte nicht geklart werden, da der Wipper-
zufluss aufgrund der geringen Konzentration

3.5.2.2.3

Nach der Faktoranalyse wies der Arzneistoff
Diclofenac Merkmale beider Faktoren auf.
Aus der in Abb. 38 dargestellten Verteilung
ist  ersichtlich, dass die Diclofenac-
Konzentration wie bei den Substanzen des
ersten Faktors zur Miindung hin anstieg. Von
Merseburg bis zur Miindung nahm die Kon-
zentration in der Saale jeweils zu. Vor allem
iiber die Weifie Elster wurde Diclofenac in
diesen Flussabschnitt der Saale transportiert.
Als Eintragsquellen waren somit wie beim
ersten Faktor die kommunalen Klarwerke
von grofser Bedeutung.

Der starke Konzentrationsanstieg zwischen
den Stationen Jena (Nr. 9) und Bad Ko&sen

eher zu einer Verdiinnung in der Saale ge-
fiihrt haben diirfte.

Das mit Clofibrinsaure auf dem zweiten Fak-
tor zusammenfasste Ibuprofen ist dagegen
biologisch gut abbaubar. Daher diirfte die
starke Abnahme in Flussabschnitten mit ge-
ringem Abwassereintrag vor allem auf den
Abbau dieser Substanz auf der Fliefistrecke
zurtickzufiihren sein (Tab A 2).

Diclofenac (Merkmale von Faktor 1 und Faktor 2)

(Nr. 13) konnte allerdings nicht zu interpre-
tiert werden, da in diesen Flussabschnitt kei-
ne grofieren Klarwerke entwassern und auch
die Konzentrationen in IIm (Nr. 12) und
Unstrut (Nr. 14) so gering waren, dass sie
eher zu einer Verdiinnung der Diclofenac-
Konzentration in der Saale gefiihrt haben
diirften. Neben dem Ansteigen der Diclofe-
nac-Konzentration auf der Fliefistrecke wur-
de auch mehrfach ein starker Riickgang fest-
gestellt, was ein wesentliches Merkmal fiir
die auf dem zweiten Faktor zusammengefass-
ten Substanzen war. Konzentrationsabnah-
men wurden vor allem in den Saaletalsperren
und in den Flussabschnitten stromab von
Jena (Nr. 9) und Naumburg (Nr. 15) ermittelt.
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Abb. 38 Verteilung von Diclofenac im Langsprofil der Saale von der Quelle bis zur
Mindung und in den Mindungsbereichen verschiedener Nebenflisse im

Jahr 2000, n.n. = nicht nachweisbar.
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Aufgrund dieser Konzentrationsabnahmen
ist zu vermuten, dass Diclofenac analog zu
den durch den zweiten Faktor beschriebenen
Substanzen auf der Fliefistrecke aus dem
Wasserkorper entfernt wird. Dafiir spricht
auch, dass Diclofenac im Klarwerk zu nahezu
70 % eliminiert wurde (TERNES, 1998). Da
dieser Arzneistoff aber -wie Clofibrinsaure-
als schwer abbaubar eingestuft wurde, ist zu
vermuten, dass Diclofenac adsorptiv an Fest-

35.224
ricksichtigte Verbindungen

Die Verteilung der bei den statistischen Aus-
wertungen nicht berticksichtigten Verbin-
dungen Ketoprofen, Gemfibrozil und Propa-
nolol ist im Anhang dargestellt (Abb. A5).
Diese Substanzen wurden lediglich im Unter-
lauf der Saale nachgewiesen. Die hdochste
Konzentration wurde fiir diese Arzneistoffe
in der Miindung der Weifien Elster bestimmt.
Dagegen war Fenoprofen an Stationen im
gesamten Langsverlauf nachweisbar, wobei
die Konzentration haufig unter die Nach-

3.5.2.3 Hierarchische Clusteranalyse

Mit Hilfe einer zusitzlich durchgefiihrten
Clusteranalyse sollten Probenahmestellen der
Saale, die ein dhnliches Konzentrationsmus-
ter aufwiesen, zu Gruppen zusammengefasst
werden. Als Methode wurde die hierarchi-
sche Clusteranalyse nach Ward mit dem
quadrierten euklidischen Abstand als Ahn-
lichkeitsmafl verwendet. Die Auswertung
ergab drei voneinander getrennte Gruppen
(Abb. 39).

Zunachst wurden die Probenahmestellen aus
dem Oberlauf der Saale abgetrennt. Das lag
daran, dass die meisten — wenn auch nicht

stoffe gebunden wurde und anschliefSend mit
diesen sedimentierte. Ein Indiz hierfiir ist
auch der hohe log Kow-Wert von 4,51. Aller-
dings ldsst die insgesamt im Flussverlauf an-
steigende Konzentration darauf schliefSen,
dass mehr Diclofenac in die Saale eingetragen
als durch Sedimentation aus dem Wasserkor-
per entfernt wurde, bzw. dass das an Feststof-
fe adsorbierte Diclofenac relativ schnell wie-
der remobilisiert werden konnte.

In der statistischen Auswertung auf Grund von Fehlstellen im Langsprofil nicht be-

weisgrenze fiel (Abb. A5). Die hochste Fe-
noprofen-Konzentration wurde im Oberlauf
an der Station Joditz (Nr. 2) gefunden. Aus
der geringen Zahl von Positivbefunden kann
aber keine Aussage iiber das Verhalten dieser
Arzneistoffe im Wasserkorper (wie z. B. Ad-
sorption an Feststoffe), abgeleitet werden.
Um gesicherte diesbeziigliche Aussagen tref-
fen zu kénnen, sind weitere Untersuchungen
erforderlich.

alle — Stoffe im Oberlauf der Saale in ver-
gleichsweise geringer Konzentration vorla-
gen, die im Flussverlauf zunahm. Der zweite,
grofiere Cluster konnte weiter in zwei Un-
tercluster unterteilt werden. Im ersten Un-
tercluster verlief die Zunahme der Konzen-
trationen relativ gleichmafiig. Als zweiter
Untercluster wurden die Miindungen der
Fliisse Ilm und Weifle Elster abgetrennt, da
sie sich durch aufSerordentlich hohe Arznei-
stoffkonzentrationen auszeichneten, bzw. im
Falle der Ilm besonders niedrige Konzentra-
tionen fiir einige wenige Substanzen aufwie-
sen.
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3.6  Fazit der Saaleuntersuchungen

Die Ergebnisse belegen, dass kommunale
Klarwerke die wesentliche Eintragsquelle von
Arzneistoffen in die Saale darstellten. In den
Miindungen der Nebenfliisse Ilm, Unstrut
und WeifSe Elster wurde zumeist eine hohe
Arzneistoffkonzentration gefunden, die einen
Stoffeintrag in die Saale belegen. Allerdings
waren die Ergebnisse von Proben der IIm-
miindung widerspriichlich, da einige Arznei-
stoffe in diesem Nebenfluss nur in sehr nied-
riger Konzentration nachgewiesen wurden.
Die Ursache hierfiir konnte nicht ermittelt
werden.

Das Verteilungsmuster der Arzneistoffe im
Langsprofil der Saale wurde stark durch die
biologische Abbaubarkeit der Substanzen
beeinflusst. Auflerdem war fiir den Arznei-
stoffgehalt der Saale von Bedeutung, ob die
Nebenfliisse eine geringe (Verdiinnung) bzw.
hohe Arzneistoffkonzentration enthielten.
Eine besondere Rolle spielten die Saale-
talsperren im Oberlauf, in denen die Arznei-
stoffkonzentration aufgrund der Zunahme
der Wassermenge durch diverse arzneistoff-

Joditz
Harra — ]

freie Zufliisse verdiinnt wurde. Auflerdem
konnten im Talsperrensystem aufgrund der
hohen Retentionszeit auch biologische Ab-
bauprozesse ablaufen. Bei den Stoffen, die
durch biologischen Abbau oder mogliche
Sedimentation auf der Fliefistrecke aus dem
Gewaisser eliminiert wurden, wies die Arz-
neistoffkonzentration im Langsprofil grofse
Konzentrationsunterschiede durch Eliminati-
on und Eintrdge auf. Bei den schwer abbau-
baren, persistenten Arzneistoffen stieg die
Konzentration dagegen von der Quelle bis
zur Miindung an.

Die Konzentrationsverteilungen gaben keine
Hinweise auf weitere Eintrdge, die z. B. aus
Betrieben der Arzneimittelproduktion
stammten. Auch Abschwemmungen aus der
agrarwirtschaftlichen Bodennutzung schei-
den als Eintragsquelle zum Zeitpunkt der
Probenkampagne vom 29. 11. 00 - 01. 12. 00
aus. Aufgrund der geltenden Giille-
Verordnung darf vom 15. November bis zum
15. Januar keine Giille auf Flachen ausge-
bracht werden.

Jena
Porstendorf
Ziegenruck
ichicht
Oberkossen
Orlaminde

Schwarza
Wipper
Naumburg
Bad Kosen

e —
Grold Rosenburg

Unstrut
Nienburg:_

Halle
Alslebenj_

m
Weilde Elster.

| ————

0 25

50 75 100

Abstand in %

Abb. 39 Clusterbaum der hierarchischen Clusteranalyse der Saalebeprobung 2000.
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3.7 Die Saale als Eintragspfad fur Arzneistoffe in die Elbe

Zur Abschatzung, wie sich der Stoffeintrag
von der Saale auf die Arzneistoffkonzentra-
tion in der Elbe innerhalb einer relativ kurzen
Flief3strecke auswirkt, wurde die Arzneistoff-
konzentration von Elbeproben oberhalb der
Saalemiindung (Strom-km 287, Messstelle Nr.
26, Abb. 33), 300 m unterhalb der Saalemiin-
dung (Strom-km 291, Messstelle Nr. 28) und
im weiteren Flussverlauf nach einer Fliefs-
strecke von ca. 17 km an der Station Magde-
burg (Strom-km 318, Messstelle Nr. 29) sowie
einer Probe aus der Saalemiindung (Strom-
km 290,7, Messstelle Nr. 27) untersucht. Die
Gesamtergebnisse sind im Anhang aufge-
fihrt (Tab. A 17 und Abb. A6).

Exemplarisch sind in Abb. 40 die Ergebnisse
fiir drei Arzneistoffe mit unterschiedlichem
Verteilungsmuster dargestellt: Metoprolol
(Faktor 1), Clofibrinsdure (Faktor 2) und
Diclofenac (Faktor 1+2). Nach Zufluss der
Saale war die Konzentration in der Elbe bei
Strom-km 291 gegeniiber der Station bei
Strom-km 287 stromauf der Saalemiindung
stark erhoht. Dies zeigt, dass das Saalewasser
in der Elbe eine Fahne bildete, die bei der
Station bei Strom-km 291 erfasst wurde. Im
weiteren Stromverlauf ist bis zur Station
Magdeburg (Strom-km 318) eine Konzentra-
tionsabnahme infolge der Durchmischung

der Wasserkorper von Elbe und Saale zu
konstatieren. Allerdings waren die Wasser-
korper auch an dieser Station noch nicht ho-
mogen durchmischt. Dies war auch an der
unterschiedlichen Leitfadhigkeit an beiden
Ufern abzulesen (s. Kapitel 3.9.3).

Die Konzentrationen von Clofibrinsdure und
Diclofenac waren in der Elbe bei Magdeburg
hoher als vor der Einmiindung der Saale
(Abb. 40). Fir diese Stoffe konnte somit aus
den Ergebnissen belegt werden, dass die
Einmiindung der Saale zu einer Konzentrati-
onserh6hung in der Elbe fiihrte. Dagegen fiel
die Konzentration von Metoprolol auf einen
geringeren Wert als vor Einmiindung der
Saale. Diese Konzentrationsabnahme wurde
nicht nur im Verteilungsmuster von Metopro-
lol sondern bei allen persistenten Substanzen
erhalten (Abb. A6). Der starke Riickgang
stellte ein unerwartetes Ergebnis dar, da etwa
20 % der Wassermenge bei Magdeburg aus
der Saale stammen. Auf Grund der hohen
Konzentration in der Saalemiindung war
vielmehr ein Anstieg der Konzentration in
der Elbe zu erwarten. Inwieweit die Menge
der Arzneistoffe der Saale zu einer Konzen-
trationserhohung in der Elbe fiihren, kann
daher aus diesen Ergebnissen nicht abgelesen
werden.
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Abb. 40 Konzentration von Metoprolol (A), Clofibrinsaure (B) und Diclofenac (C) in der
Elbe vor ( = Strom-km 287) und nach Einmiundung der Saale ( = Strom-km 291
und 318), dargestellt durch blaue Saulen. Die schwarze Saule zeigt die Konzen-

tration in der Saalemiindung.

3.8 Orientierende Untersuchungen in der Elbe 1998

Eine erste Messreihe wurde im April 1998
durchgefiihrt. Dabei wurde in acht Wasser-
proben aus dem deutschen Elbeabschnitt das
Vorkommen von 37 verschiedenen Arznei-
stoffen bzw. Metaboliten untersucht. Die La-
ge der Probenahmestellen zeigt Abb. 41.
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In dieser Kampagne wurden elf Arzneistoffe
und ein Metabolit oberhalb der Bestim-
mungsgrenze nachgewiesen. Eine Auswahl
der Ergebnisse ist in Tab. 15 zusammenge-
fasst, alle Daten sind im Anhang aufgefiihrt
(Tab. A 14).
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Abb. 41 Messstellen der Elbelangsbeprobung des Jahres 1998.
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Tab. 15 Konzentration von Arzneistoffen in der Elbe und in Elbenebenflissen im April
1998, alle Angaben in ng/L, n.n. = nicht nachweisbar, <50 = Konzentration unterhalb
der analytischen Bestimmungsgrenze von 50 ng/L

Elbe Nebenflisse
s f ]
2 2 P 3
k= c Q ] < o]
Substanz S e 4 2 5 o~
S E § % & & PR
= 5 £ F 5 = sz
QO N 9] = ) N n =
Bezafibrat 50 70 <50 70 <50 n.n. 130 <50
Carbamazepin 70 70 70 60 40 <30 140 40
Clarithromycin  n.n. <30 <30 30 <30 <30 40 <30
Clofibrinsdure 20 20 10 20 10 <10 40 10
Diclofenac 30 40 20 40 20 10 50 20
Erythromycin 30 40 40 40 30 30 70 40
Ibuprofen <20 <20 <20 30 60 70 40 <20
Pentoxifyllin nn. nn nn <30 30 <30 <30 nn
Roxithromycin <30 <30 <30 30 40 30 30 <30
Sulfamethoxazol 50 50 30 40 50 70 40 <30
Trimethoprim <30 <30 <30 <30 30 30 40 <30

3.8.1 Verteilung im Langsprofil

Fiir gesicherte statistische Aussagen war die
Anzahl der nachgewiesenen Arzneistoffe
bzw. die Zahl der Messstellen mit Positivbe-
funden zu gering. Daher konnte fiir diese
Untersuchung keine multivariat statistische
Auswertung zum Vergleich der Verteilungs-
muster im Langsprofil der Elbe durchgefiihrt
werden.

Zunichst sollte gepriift werden, inwieweit
die aus der Saaleuntersuchung abgeleiteten
Verteilungsmuster von Arzneistoffen im
Langsprofil auch fiir die Elbe giiltig sind. Da
in der Saale die Persistenz fiir die Verteilung
von Arzneistoffen ein bedeutender Faktor
war und persistente Arzneistoffe im Langs-
profil signifikante Verteilungsunterschiede
gegeniiber den eliminierbaren aufwiesen,
wurde aus der Elbe-Messreihe des Jahres
1998 zunidchst die Verteilung von Carbama-
zepin (Abb. 43) als Beispiel fiir einen per-
sistenten Arzneistoff und die von Ibuprofen

(Abb. 44) als Beispiel fiir einen biologisch gut
abbaubaren Arzneistoff diskutiert. Die Er-
gebnisse sind in Tab. A 14 zusammengestellt.

Da die Saaleuntersuchungen aufierdem erge-
ben hatten, dass der Eintrag von Arzneistof-
fen in den Fluss mit dem gereinigten Abwas-
ser kommunaler Klarwerke erfolgte, sollte
gepriift werden, ob ein Einfluss zwischen
Abwassereinleitungen und den Arzneistoff-
konzentrationen der Elbe bestand. Zur Ab-
schiatzung der Abwassereintrage in einzelne
Elbeabschnitte sind in Abb. 42 alle Klarwerke
des deutschen Teils des Elbeeinzugsgebietes
mit einer Grofie von mehr als 1.000 Einwoh-
nerwerten eingetragen. Auf der Karte wur-
den zudem die Einzugsgebiete der grofien
Elbenebenfliisse Saale, Mulde und Havel
hervorgehoben, um den Abwassereintrag in
die Nebenfliisse grob abschédtzen zu kénnen.
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Einzugsgebiete

|:| Havel
[ ] Muide
|:| Saale

|:| weitere Nebenfllisse

Kommunale Klarwerke
A <50.000 EW

A 50.000 - 100.000 EW
A\ 100.000- 500,000 EW

A > 500.000 EW

Kommunale Klaranlagen: Institut fir Gewasserdkologie und Binnenfischerei
Internationale Kommission zum Schutz der Elbe (IKSE)

Karte: IKSE-Grundkarte des Einzugsgebietes der Elbe; Bundesanstalt fir
Gewasserkunde; DLM 1000 des BKG

Bearbeitet von der Wassergtestelle Elbe, August 2002 / L6

Abb. 42 Kommunale Klarwerke im Einzugsgebiet der Elbe und der Nebenflusse Havel, Mul-

de und Saale.
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Im gesamten deutschen Elbeeinzugsgebiet
sind grofie Klarwerke vorhanden Wie Abb.
42 zeigt, wird allem aus dichtbesiedelten Ge-
bieten gereinigtes Abwasser von vielen Klar-
werken in die Elbe und ihre Nebenfliisse ein-
geleitet. Die Elbe ldsst sich hydrologisch in
einen Ober-, einen Mittel- und einen Unter-
lauf unterteilen (KRINITZ, 2000) Der Oberlauf
erstreckt sich von der Elbequelle bis zum
Schloss Hirschstein (Strom-km 96) unterhalb
der Station Zehren. Der Mittellauf von dort
bis zum Wehr Geesthacht und der Unterlauf
(Tideelbe) vom Wehr Geesthacht bis zur
Miindung in die Nordsee.

Wie aus Abb. 42 ersichtlich, liegen am deut-
schen Abschnitt des Oberlaufs und am Mit-
tellauf der Elbe einige Kldrwerke mit mehr
als 100.000 EW: Dresden-Kaditz, Meifsen,
Wittenberg und Magdeburg-Gerwisch. Mit
dem gereinigten Abwasser dieser Klarwerke
diirften Arzneistoffe in grofler Menge in die
Elbe gelangen. In die Tideelbe entwéssert vor
allem der Grofiraum Hamburg. Das Ham-
burger Kldarwerk Kohlbrandhoft/Dradenau
und das KW Hetlingen leiten gereinigtes
Abwasser direkt in die Elbe. Uber Nebenfliis-
se entwédssern in die Tideelbe aufierdem die
KW  Liineburg, Winsen/Luhe, Buxtehude
und Stade.

Hinsichtlich der Nebenfliisse wird aus Abb.
42 deutlich, dass insbesondere das Einzugs-
gebiet der Saale eine grofie Dichte an Klar-
werken aufweist, was auf einen vergleichs-
weise hohen Abwasseranteil hinweist. In die
Havel leiten vor allem die grofien Berliner
Klarwerke gereinigtes Abwasser ein. In die
Mulde entwassern zwar die Kliarwerke
Chemnitz und Dessau mit mehr als 100.000
EW, insgesamt diirfte der Abwassereintrag
aber geringer sein als in Saale oder Havel.

Auf der Grundlage dieser Uberlegungen zu
wesentlichen FEintragsquellen soll zundchst
die Verteilung von Carbamazepin im Léangs-
verlauf der Elbe diskutiert werden. Aus Abb.
43 ist ersichtlich, dass die Konzentration in
der Elbe im Flussverlauf anstieg.

Konzentration [ng/L]

Wiéhrend die Carbamazepin-Konzentration
an der tschechischen Grenze unterhalb der
analytischen Bestimmungsgrenze (30 ng/L)
lag, wurden an der Station Scharfenberg 40
ng/L bestimmt (Abb. 43), was vor allem auf
den Abwassereintrag durch das Klarwerk
Dresden-Kaditz unterhalb von Dresden zu-
riickzufiihren sein diirfte. In der Muldemiin-
dung war die Konzentration nicht hoher als
bei Scharfenberg in der Elbe. Die Mulde trug
somit nicht zu einer Erhéhung der Carbama-
zepin-Konzentration bei.

Ein wesentlicher Eintrag erfolgte dagegen
tiber die Saale. In der Saalemiindung wurde
die hochste Konzentration (140 ng/L) be-
stimmt. Nach dem Saalezufluss stieg die
Konzentration in der Elbe deutlich an (Mess-
stelle Magdeburg). Aufgrund der grofien
Wassermenge (etwa 20 % des Oberwasserab-
flusses am Pegel Magdeburg stammen aus
der Saale) stellte die Saale somit eine wesent-
liche Eintragsquelle von Arzneistoffen in die

Il Elbe [ ] Nebenflisse

Abb. 43 Verteilung von Carbamazepin im

Langsprofil der Elbe zwischen
Schmilka und Grauerort und im
Mindungsbereich von Mulde und
Saale im Jahr 1998, <30 = unterhalb
der analytischen Bestimmungs-
grenze von 30 ng/L.
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Elbe dar. In die Saale entwéssern insgesamt
12 Klarwerke mit mehr als 100.000 EW (Leip-
zig, Erfurt, Hof, Plauen, Calbe) und zahlrei-
che kleinerer Klarwerke (Abb. 42).

Stromab von Magdeburg stieg die Konzentra-
tion auf 70 ng/L an, was auf das Klarwerk
Magdeburg-Gerwisch zuriickzufiihren sein
konnte. Im weiteren Flussverlauf blieb die
Konzentration von Carbamazepin bei
70 ng/L, da auf der Fliefistrecke keine grofle-
ren Klarwerke in die Elbe entwéssern (Abb.
42). Die Messstelle Seemannshoft liegt im
Bereich der Tideelbe. Trotz der Verdiinnung
des Wasserkorpers im Tidebereich nahm die
Carbamazepin-Konzentration nicht ab. Die
Station Seemannshoft wird durch die Abwas-
serfahne des Klarwerks Kohlbrandhoft Dra-
denau charakterisiert, wahrend die Proben
der Messstelle Grauerort den moglichen Ab-
wassereintrag des Kldarwerks Stade beinhal-
ten.

Die Verteilung von Ibuprofen in der Elbe
zeigte grofle Unterschiede zu der von Carba-
mazepin. Die hochste Konzentration wurde
an der Messstelle Schmilka (70 ng/L) be-
stimmt (Abb. 44). Die Eintragsquellen sind
daher stromauf von Schmilka in der Tsche-
chischen Republik lokalisiert. Dies konnte auf
hohere Verbrauchsmengen von Ibuprofen
und/oder auch eine geringere Eliminations-
rate von diesem Arzneistoff in Tschechischen
Klarwerken zuriickzufithren sein. Stromab
von Schmilka nahm die Ibuprofen-
Konzentration im Wasserkorper deutlich ab.
An der Station Magdeburg wurden nur noch
30 ng/L bestimmt.

In der Mulde lag die Ibuprofen-
Konzentration unterhalb der Bestimmungs-
grenze. Auch in der Saale wurden nur
40 ng/L Ibuprofen gefunden. Auch iiber die
Saale wurden somit nur vergleichsweise ge-
ringe Mengen Ibuprofen in die Elbe transpor-
tiert.

Im weiteren Elbeverlauf lag die Ibuprofen-
Konzentration jeweils unterhalb der Bestim-
mungsgrenze, was auf den biologischen Ab-

bau dieser Substanz zuriickzufiihren sein
durfte.

Die Verteilung der Arzneistoffe Ibuprofen
und Carbamazepin folgte somit in Elbe und
Saale dem gleichen Verteilungsmuster, so-
weit das aus den wenigen ermittelten Kon-
zentrationen dieser exemplarischen Bepro-
bung abgeleitet werden konnte.

80
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Konzentration [ng/L]

10

Il Elbe [ | Nebenflisse

Abb. 44 Verteilung von Ibuprofen im Langs-
profil der Elbe zwischen Schmilka
und Grauerort und im Mindungsbe-
reich von Mulde und Saale im Jahr
1998, <20 = unterhalb der analyti-
schen Bestimmungs-grenze von 20
ng/L.
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Nachfolgend soll nun die Verteilung von
Diclofenac in der Elbe diskutiert werden, da
dieser Arzneistoff in der Saale Merkmale der
Verteilungen von Carbamazepin und Ibupro-
fen gezeigt hatte. Die Verteilung von Diclofe-
nac zeigte einen Anstieg der Konzentration in
der Elbe von Schmilka (10 ng/L) bis Magde-
burg (40 ng/L, Abb. 45A). Die hochste Kon-
zentration wurde in der Saale bestimmt
(50 ng/L). Die Verteilung von Diclofenac
wies somit wesentliche Elemente des Vertei-
lungsmusters von Carbamazepin auf.

Stromab der Stationen Magdeburg und See-
mannshoft nahm die Konzentration jeweils
ab. Dies konnte auf eine Elimination dieses
Arzneistoffes hinweisen. Allerdings ist dieser
Zusammenhang nicht gesichert.

Sulfamethoxazol war die einzige bei den
Analysen nachgewiesene Substanz, die so-
wohl in der Humanmedizin als auch in der
Veterindrmedizin eingesetzt wird. Das Anti-
biotikum wird vor allem in der Viehwirt-
schaft prophylaktisch als Futtermittelzusatz-
stoff in grofier Menge verbraucht, so dass
diffuse Eintragswege z. B. iiber Abschwem-
mungen von mit Giille gediingten Feldern
vorliegen konnten.

Daher sollte gepriift werden, ob die Vertei-
lung des Stoffes in der Elbe Hinweise fiir ei-
nen Eintrag von landwirtschaftlichen Flachen
geben konnte. Die hochste Sulfamethoxazol-
Konzentration wurde an der Messstelle
Schmilka (70 ng/L) bestimmt. Dies weist auf
hohe Eintrdge in der Tschechischen Republik
hin. Dafiir konnten die bereits bei Ibuprofen
diskutierten Unterschiede im Gesundheits-
system und/oder der Klarwerksausbaustufe
verantwortlich sein. Moglich ware aber auch
ein Eintrag infolge Giilleausbringung.

Im weiteren Verlauf der Elbe sank die Kon-
zentration von Sulfamethoxazol bis auf
30 ng/L bei Schnackenburg. Dies konnte eine
Elimination bedeuten. Angaben zur Elimina-
tion von Sulfamethoxazol in Kldranlagen lie-
gen nicht vor. SATTELBERGER (1999) berichtete

Konzentration [ng/L]

Konzentration [ng/L]
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Abb. 45 Verteilung von Diclofenac (A) und

Sulfamethoxazol (B) im Langsprofil
der Elbe zwischen Schmilka und
Grauerort und im Mundungsbereich
von Mulde und Saale im Jahr 1998.

jedoch, dass Sulfonamide in hohem Mafie an
Bodenpartikel adsorbieren. Moglicherweise
erfolgte in der Elbe eine Bindung an Mineral-
partikel der Schwebstoffe und eine anschlie-
lende Sedimentation mit dem Feststoff. Bei
Seemannshoft stieg die Konzentration von
Sulfamethoxazol auf 50 ng/L, was auf den
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Abwassereintrag des Hamburger Klarwerks
Kohlbrandhoft/Dradenau  zuriickzufithren
sein konnte, aber auch aus diffusem Eintrag
auf der FliefSstrecke resultieren koénnte. Aus
der Verteilung von Sulfamethoxazol kann aus
den wenigen Ergebnissen ein moglicher Ein-
trag dieser Substanz aus der veterindrmedi-
zinischen Anwendung noch nicht nachgewie-
sen werden.

Die Ergebnisse der ersten Probenkampagne
in der Elbe zeigen, dass kommunale Klar-

3.9 Arzneistoffe in der Elbe 1999
391 Substanzspektrum

Im Jahr 1999 wurde eine weitere Messreihe in
der Elbe durchgefiihrt, um die ersten Ergeb-
nisse der Elbeuntersuchung aus dem Jahre
1998 durch Vergrofierung des untersuchten
Elbeabschnitts zu ergdnzen. Ende August/
Anfang September 1999 wurden zwanzig
Wasserproben aus einer Hubschrauberbe-
probung von der Elbequelle bis zum Wehr
Geesthacht auf das Vorkommen von einigen
der verbrauchsstarksten Arzneistoffe und
ihrer Metaboliten analysiert. Antibiotika und
Carbamazepin wurden dabei jedoch nicht
berticksichtigt. Die Lage der mit dem Hub-
schrauber beprobten Messstellen ist in Abb.
46 dargestellt.

Bei den Untersuchungen wurden Positivbe-
funde nur fiir die Analgetika Phenazon,

werke und die Saale die wesentliche FEin-
tragspfade von Arzneistoffen in die Elbe sind.
Im deutschen Elbeabschnitt waren vor allem
die Klarwerke Dresden-Kaditz, Meifen, Wit-
tenberg, das Klarwerk Magdeburg-Gerwisch,
das Hamburger Klarwerk Kohlbrand-
hoft/Dradenau und die stromab von Ham-
burg gelegenen Klarwerke Hetlingen und
Stade von Bedeutung, die jeweils eine Leis-
tung von mehr als 100.000 EW aufweisen.

Isopropylphenazon und Paracetamol sowie
fir N-Formyl-4-aminoantipyrin (FAA), N-
Acetyl-4-aminoantipyrin (AAA), N-Methyl-4-
amino-antipyrin (MAA) erhalten, die bei der
Biotransformation von Metamizol gebildet
werden (vgl. Kapitel 2.3.6). Aufserdem wurde
vereinzelt der Metabolit und N,N’-Dimethyl-
4-aminoantipyrin gefunden (Tab. 17). Die
hochste Konzentration wurde jeweils fiir
AAA bzw. FAA bestimmt.

Weitere siebzehn Arzneistoffe verschiedener
Indikationsgruppen (Expektorantien, Anti-
mykotika, Antiparasitika, Herztherapeutika
u.a., Aufstellung siehe Tab. 12) waren nicht
nachweisbar. Alle Analysenergebnisse sind
im Anhang (Tab. A 15 ) zusammengestellt.
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Tab. 16 Konzentration von Arzneistoffen in der Elbe (A) und in Elbenebenflissen (B) im
August 1999, alle Angaben in ng/L, * = Metabolit, n.n. = nicht nachweisbar, <50 =
Konzentration unterhalb der analytischen Bestimmungsgrenze von 50 ng/L

A Elbe
= 2 g £
Substanz g 2 = Z > j <
e 4 E g = = U —=
2 o £ = £ S - £ 0
: & g5 3 9§ & = £S5
o = a) N & < > e
AAA* 517 466 353 133 939 303 255 n.n
N,N’-Dimethyl-4- n.n. nn. n.n. n.n. n.n 133 506 n.n
aminoantipyrin*
FAA* 264 257 186 n.n. 803 210 68 n.n.
Isopropylphenazon 13 28 49 20 69 8 8 n.n.
MAA* n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. 97 368 n.n.
Paracetamol <5 nn. 15 16 106 39 15 n.n.
Phenazon 39 64 45 20 n.n. 35 23 n.n.
B Nebenflisse
9] —~
Substanz N © =
T S Sy g @ 58 o
2 S E £ % £ £ =S 8
T & p= AHE A ®) S22 =
AAA* 301 96 38 672 346 56 461 218
N,N’-Dimethyl-4- nn. nn.  n.n nn. n.n. nn. nn. n.n.
aminoantipyrin*
FAA* 245 n.n. n.n. n.n. n.n. nn. 210 <50
Isopropylphenazon 14 32 9 9 24 <2 13 4
MAA* n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. nn <10 n.n.
Paracetamol nn. 20 <5 n.n. 65 6 9 15

Phenazon 49 61 16 19 <10 n.n. n.n. n.n.
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3.9.2 Verteilung im Langsprofil

3.9.21 Faktoranalysen

Auf der Grundlage der 1999 erhaltenen Er-
gebnisse wurden analog zur Untersuchung
der Arzneistoffverteilung in der Saale auch
fir die Elbe statistische Berechnungen durch-
gefiihrt, um die Verteilungsmuster der Arz-
neistoffe im Langsprofil zu ermitteln.

Durch Faktoranalysen wurden Stoffe, deren
Verteilungsmuster iiber den Langsverlauf des
Flusses miteinander korreliert waren, zu-
sammengefasst. Dabei sollten die Datenmat-
rizen liickenlos sein. Daher blieben fiir eine
multivariat statistische ~Auswertung sog.
,Leerstellen”, d.h. Konzentrationen unterhalb
der analytischen Bestimmungs- und Nach-
weisgrenze, unberiicksichtigt. Unter diesen
Voraussetzungen konnte nur die Verteilung
von fiinf Substanzen (AAA, FAA, Phenazon,
Isopropylphenazon und Paracetamol) an
sechs Probenahmestellen (Valy, Klavary,
Zehren, rechtes Ufer, Dommitzsch, rechtes
Ufer, Dommitzsch, linkes Ufer, Magdeburg,
rechtes Ufer) in die statistische Auswertung
einbezogen werden.

Die Verteilung der Arzneistoffe kann mit
Hilfe von zwei Faktoren beschrieben werden

(Abb. 47). Auf dem ersten Faktor waren die
Arzneistoffe Phenazon, Isopropylphenazon
und die Metaboliten AAA und FAA grup-
piert. Diese Substanzen sind persistente Ver-
bindungen, da sie in kommunalen Kldrwer-
ken nur zu einem geringen Anteil eliminiert
werden (TERNES, 1998; MOHLE et al., 1999).
Somit zeigt die Faktoranalyse, dass persisten-
te Substanzen grofle Ubereinstimmungen im
Verteilungsmuster aufwiesen. Auf dem zwei-
ten Faktor war einzig Paracetamol hoch gela-
den. Paracetamol ist gut biologisch abbaubar
und wird von den Klarwerken zu mehr als
90 % eliminiert (TERNES, 1998).

Dies Ergebnis belegt, dass die Verteilung von
Arzneistoffen im Langsprofil der Elbe we-
sentlich von der Persistenz der Verbindungen
abhingig war. Dieser Zusammenhang wurde
bereits bei den Saale-Ergebnissen festgestellt.
Bei der Interpretation ist allerdings zu be-
riicksichtigen, dass sich die Berechnungen
auf lediglich sechs Probenahmestellen stiitzen
und somit nur mit Einschriankung auf das
gesamte Langsprofil tibertragen werden kén-
nen.

Faktorladungsplot

FAA

AAA
Phenazon

Isopropylphenazon

1,0
Paracetamol

0,5 F

(@\

5 00F

~—

—

<

o
-0,5F
-1,0 '

-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0

Faktor 1

Abb. 47 Faktoranalyse der Elbebeprobung 1999. Ladungen der Arzneistoffe auf den ersten
beiden Faktoren gegeneinander aufgetragen.
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3.9.2.2 Verteilung ausgewahlter Arzneistoffe im Langsprofil

Durch die Faktoranalyse konnten die Sub-
stanzen in der Elbe in zwei Gruppen zusam-
mengefasst werden. Nachfolgend soll exem-
plarisch das Verteilungsmuster eines Vertre-
ters jeder Gruppe dargestellt und diskutiert

3.9.221 Phenazon (Faktor 1)

Die Konzentration des persistenten Analgeti-
kums Phenazon stieg im Elbeverlauf an (Abb.
48A). Im Oberlauf wurde dieser Arzneistoff
lediglich an den Messstellen Klavary und
Valy gefunden. Der Eintrag in die Elbe diirfte
in diesem Abschnitt {iber die Klarwerke von
Hradec Kralove und Kolin erfolgt sein. Die
auf tschechischem Gebiet einmiindenden
Nebenfliisse transportierten kein Phenazon,
so dass diese zu einer Verdiinnung der Kon-
zentration gefiihrt haben diirften. Demzufol-
ge war Phenazon an der Messstelle Schmilka
nicht mehr in der Elbe nachweisbar. Stromab
von Schmilka war Phenazon in allen Proben
vorhanden, wobei die Konzentration von
Zehren (20 ng/L) bis Magdeburg (64 ng/L)

3.9.2.2.2 Paracetamol (Faktor 2)

Das biologisch gut abbaubare Paracetamol
wurde durch den zweiten Faktor beschrie-
ben. Mit Ausnahme der Elbequelle wurde
dieser Arzneistoff in allen Proben aus der
Tschechischen Republik gefunden (Abb. 48B).
Der Konzentrationsanstieg im Elbeoberlauf
bei Valy und Klavary war vermutlich analog
zu Phenazon auf die Klarwerke von Hradec
Kralove und Kolin zuriickzufiihren. Parace-
tamol wurde in allen tschechischen Neben-
flisssen in unterschiedlicher Konzentration
gefunden, wobei in der Bilinamiindung die
hochste Konzentration (65 ng/L) bestimmt
wurde. Der starke Anstieg der Konzentration
auf 106 ng/L Paracetamol am linken Ufer der
Messstelle Schmilka weist auf eine bedeuten-
de Eintragsquelle hin. Ein Eintrag von Para-
cetamol diirfte {iber die Bilina erfolgt sein. Da
die Konzentration in der Bilinamiindung aber
geringer war als bei Schmilka, muss aus einer
weiteren Quelle Paracetamol in die Elbe ge-

werden, um die wichtigsten Eintragsquellen
zu ermitteln. Die Verteilung der iibrigen Sub-
stanzen im Langsprofil ist im Anhang darge-
stellt (Abb. A 7).

anstieg. Als Eintragsquellen sind zunéchst
die Klarwerke Dresden-Kaditz und Meifsen
zu nennen. Auch tiber die Nebenfliisse Saale
(61 ng/L) und Havel (49 ng/L) wurde Phe-
nazon in die Elbe transportiert. In den Miin-
dungsbereichen von Mulde (16 ng/L) und
Schwarzer Elster (19 ng/L) wurde dagegen
nur eine sehr geringe Konzentration gefun-
den, so dass die Wasserkorper dieser Neben-
fliissse zu einer Verdiinnung der Arzneistoff-
konzentration in der Elbe gefiihrt haben diirf-
ten. Auch die Konzentrationsabnahme zwi-
schen den Stationen Magdeburg und Geest-
hacht konnte auf die Einmiindung von gering
belasteten Nebenfliissen  zuriickzufiihren
sein.

langt sein. Dabei konnte es sich um das
Klarwerk der Stadt Usti handeln. Von
Schmilka bis Zehren nahm die Konzentration
von Paracetamol in der Elbe ab, war bis
Dommitzsch etwa konstant und sank an der
Messstelle Magdeburg unter die Bestim-
mungsgrenze. Dieser Konzentrationsriick-
gang in der Elbe diirfte auf einen Abbau von
Paracetamol auf der Flief$strecke von Dom-
mitzsch bis Magdeburg zuriickzufiihren sein.

Auch stromab von Magdeburg war Parace-
tamol nicht mehr in der Elbe nachweisbar.
Mit dem Saalewasser wurden 20 ng/L Para-
cetamol in die Elbe eingetragen. Aber bereits
an der Station Magdeburg war kein Parace-
tamol mehr in der Elbe nachweisbar. Dies
weist auf eine sehr geringe Paracetamol-
Konzentration in der Elbe vor dem Zufluss
der Saale bzw. eine hohe Abbaurate hin.
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Abb. 48 Verteilung von Phenazon (A) und Paracetamol (B) im Langsprofil der Elbe zwi-
schen der Quelle und dem Wehr Geesthacht und in der Mindung verschiedener

Nebenflisse im Jahr 1999.

Diese Ergebnisse zeigen, dass persistente
Substanzen wie Phenazon im Flusswasser
akkumulieren und daher in hoherer Konzen-
tration im Mittellauf der Elbe nachgewiesen
wurden. Das biologisch abbaubare Paraceta-
mol wurde dagegen vor allem im Oberlauf
der Elbe gefunden. Dies weist auf hohe Ein-
tragsmengen in der Tschechischen Republik
hin, die aus einer erh6hten Verbrauchsmenge
und/oder einer geringeren Elimination in
den tschechischen Kliarwerken resultieren
konnten. Ein dhnlicher Zusammenhang wur-
de bereits bei der Interpretation der Untersu-

chungen des Jahres 1998 fiir Ibuprofen dis-
kutiert (s. 3.8.1).

Allerdings war die Konzentrationsverteilung
der auf dem ersten Faktor zusammengefass-
ten Substanzen in der Elbe nicht so einheitlich
wie in der Saale. Dafiir war vor allem die ge-
ringe Zahl der in die Berechnungen einbezo-
genen Messstellen verantwortlich. FAA, AAA
und Isopropylphenazon waren im Unter-
schied zu Phenazon im Oberlauf regelmafsig
nachweisbar. Die hochste Konzentration in
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der Elbe wurde jeweils an der Station Schmil-
ka ermittelt. Bis zur Messstelle Dommitzsch
ging die Konzentration in der Elbe zuriick.
Weiter stromab wurde fiir AAA und FAA ein
Anstieg im Flussverlauf bestimmt (Tab. 17;
Abb. A7, A+B). Dagegen nahm die Konzen-
tration von Isopropylphenazon von der
Messstelle Schmilka bis zur Station Geest-
hacht ab. (Tab. 17, AbbA7 C). Die Metaboliten
MAA und der N,N’-Dimethyl-4-amino-
antipyrin wurden lediglich an den Stationen
Valy und Klavary nachgewiesen (Tab. 17).

3.9.3 Unterschiede im Querprofil

Nach dem Zufluss von Nebenfliissen bzw.
der Einleitung durch Direkteinleiter erfolgt
die homogene Durchmischung der beiden
Wasserkorper je nach den hydrologischen
Gegebenheiten hdufig erst nach einer Fliefs-
strecke von vielen Kilometern. Es bilden sich
sogenannte ,Fahnen” (z. B. Abwasserfahnen)
aus, die zu Konzentrationsunterschieden an
den beiden Ufern der Elbe fithren kénnen. An
vier Messstellen wurde im Jahr 1999 jeweils
das rechte und linke Ufer parallel beprobt um
zu priifen, inwieweit der Wasserkorper der
Elbe an diesen Stationen homogen durch-
mischt war. Finen ersten Hinweis auf eine
Fahnenbildung stellt eine unterschiedliche
Leitfahigkeit des Wassers zwischen beiden
Ufern dar. Daher wurden die Ergebnisse von
Leitfahigkeitsmessungen im Rahmen der
Langsprofilbeprobung herangezogen, um
den Durchmischungsgrad des Wasserkorpers
abschitzen zu konnen.

An der Messstelle Schmilka wurde am linken
Ufer fiir alle Arzneistoffe mit Ausnahme von
Phenazon eine 4-16fach hohere Arzneistoff-
konzentration bestimmt als am rechten Ufer
(Abb. 48A). Auch die Leitfahigkeit war am
linken Ufer erhoht. Die Ursache fiir diesen
grofien Konzentrationsunterschied ist nicht
bekannt. Eine grofie Differenz zwischen den
beiden Ufern konnte bedeuten, dass die Mes-
sung in der Fahne einer nahegelegenen Ein-
tragsquelle erfolgt war. Dafiir liegen aber
keine Hinweise vor. Moglicherweise konnten

Gleichzeitig waren an diesen Messstellen ho-
he Konzentrationen der iibrigen Substanzen
vorhanden, so dass von einem gemeinsamen
Eintrag aus den Klarwerken Hradec Kralove
bzw. Kolin auszugehen ist.

Fiir weitergehende Aussagen insbesondere
zur Bedeutung der Nebenfliisse fiir den Arz-
neistoffgehalt der Elbe war die Zahl der un-
tersuchten Messstellen aber zu gering, da
beispielsweise die Elbe im Oberlauf erst nach
dem Zufluss von vier Nebenfliissen erneut
beprobt wurde.

die hohen Arzneistoffkonzentration noch auf
die Klarwerke der Stadt Usti und der Spol-
chemie zuriickzufiihren sein, die etwa 40 km
stromauf linksseitig in die Elbe entwissern.
Auflerdem miindet wenige Kilometer strom-
auf von Schmilka auf der rechten Seite die
Kamenice in die Elbe, ein kleiner Gebirgsfluss
ohne Abwassereinleitungen, der vermutlich
zu einer Verdiinnung der Arzneistoffkon-
zentration am rechten Ufer gefiihrt hat. Im
Jahr 2000 wurde die Station Schmilka nur
noch am linken Ufer beprobt. Daher konnte
nicht verfolgt werden, ob der grofse Konzen-
trationsunterschied zwischen den beiden
Ufern regelmafiig auftrat. Die Ergebnisse aus
dem Jahr 2000 zeigten aber, dass eine derartig
hohe Arzneistoffkonzentration wie 1999 nicht
permanent am linken Ufer der Station
Schmilka vorhanden war. Die Konzentration
der einzelnen Substanzen am linken Ufer lag
im Jahr 2000 in gleicher Grofienordnung wie
die des rechten Ufers von 1999. Die Ursache
fir den groflen Konzentrationsunterschied
konnte somit nicht aufgeklart werden.

An den Stationen Zehren und Dommitzsch
war die Konzentration von drei Arzneistoffen
am rechten Ufer hoher, wihrend zwei am
linken Ufer einen hoéheren Wert aufwiesen
(Abb. 48B,C). Die Leitfahigkeit wies an diesen
Stationen an beiden Ufern keine Unterschiede
auf. Damit war kein Hinweis auf eine unter-
schiedliche Zusammensetzung des Wasser-
korpers an den beiden Flussufern vorhanden.
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Abb. 49 Konzentration von Arzneistoffen am rechten und linken Ufer von Schmilka (A),
Zehren (B ), Dommitzsch (C) und Magdeburg (D).
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An der Messstelle Magdeburg wurden drei
der flinf Arzneistoffe am linken Ufer in hohe-
rer Konzentration bestimmt (Abb. 48D). Dort
wurde auflerdem eine gegeniiber dem rech-
ten Ufer stark erhohte Leitfahigkeit gemes-
sen. Bei Magdeburg war somit das Wasser
der Saale, das einen hoheren Salzgehalt auf-
weist als das der Elbe, noch als Fahne nach-
weisbar. Die Arzneistoffkonzentration zeigte
am linken Ufer nur fiir drei Substanzen er-
hohte Werte. Dies konnte darauf zurtickzu-
fihren sein, dass auch die in der Saalemun-
dung ermittelte Arzneistoffkonzentration
nicht {iber der in der Elbe lag.

3.10 Arzneistoffe in der Elbe 2000

Im Jahr 2000 wurden die Arzneistoffuntersu-
chungen des Vorjahres fortgesetzt und aus-
geweitet. Proben der sieben Elbestationen
Filirovice Verdek, Lysa, Obristvi, Dobkovice,
Wittenberg, Schonebeck und Seemannshoft
wurden zusatzlich untersucht, um den Ein-
trag von Arzneistoffen durch Nebenfliisse

3.10.1 Substanzspektrum

Die = Metamizol-Metabolite =~ N-Acetyl-4-
Aminoantipyrin (AAA) und N-Formyl-4-
Aminoantipyrin (FAA) wiesen mit 210 ng/L
bzw. 163 ng/L die hochsten Medianwerte auf
und wurden wie auch Isopropylphenazon
(Median: 9 ng/L), Diclofenac (Median: 6
ng/L), Clofibrinsdaure (Median: 5 ng/L), Pa-
racetamol (Median: 5 ng/L), Ibuprofen (Me-
dian: 5 ng/L), Fenoprofen (Median: 3 ng/L),
und Phenazon (Median: 3 ng/L), in mehr als
der Halfte der Wasserproben nachgewiesen.
Diese genannten Stoffe konnen nach TERNES
et al. (1999) in der Elbe als ubiquitér verbrei-
tet betrachtet werden. werden, so dass zu-
mindest von der Seite der Exposition eine
Umweltrelevanz gegeben war.

Zusammenfassend kann man feststellen, dass
die Leitfahigkeit an gegeniiberliegenden
Ufern der Elbe haufig deutliche Unterschiede
aufwies. Diese ist ein eindeutiger Hinweis
darauf, dass in weiten Abschnitten der Elbe
der Wasserkorper nicht homogen durch-
mischt war. Einen Hinweis darauf gibt auch
die Tatsache, dass bei vielen Stationen an den
gegeniiberliegenden Ufern unterschiedliche
Konzentrationen der Arzneistoffe auftraten.
Allerdings stellt sich auch die Frage, inwie-
weit kleinskalige Unterschiede in der Arznei-
stoffkonzentration nicht noch innerhalb des
zu erwartenden Analysefehlers liegen. Fiir
die weiteren Untersuchungen wurden die
Proben jeweils am linken Ufer genommen.

und die Arzneistoffverteilung in der Elbebes-
ser zu dokumentieren. Die Lage der Messstel-
len zeigt Abb. 42. Aufierdem wurden zuséitz-
lich Arzneistoffe und Metaboliten aus der
Gruppe der Antirheumatika, Lipidsenker
und Betablocker in die Untersuchungen ein-
bezogen.

Exemplarisch ist fiir die Messstelle Magde-
burg das Spektrum der nachgewiesenen Sub-
stanzen dargestellt (Abb. 51). AAA und FAA
hatten mit etwa 75 % den grofiten Anteil an
der Gesamtmenge der nachgewiesenen Arz-
neistoffe. Dagegen hatten die drei Wirkstoffe
Phenazon und Isopropylphenazon und Para-
cetamol nur einen Anteil von insgesamt 12 %.
Auflerdem wurden 7 weitere Substanzen
nachgewiesen, von denen nur Diclofenac (3
%) und Clofibrinsdure (2 %) einen hoheren
Anteil hatten. Die {ibrigen Substanzen wur-
den nur in geringer Menge (3-7 ng/L) be-
stimmt (Abb. 51).
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(210 ng/L)

N-Formyl-4-aminoantipyrin

=

Paracetamol
(5 ng/L)

o Isopropylphenazon (15 ng/L)

—— Phenazon (37 ng/L)
/3 5-Dibromanthranilsaure

Gemﬂbrozﬂ (5 ng/L)(6 nglL)
CIoflbrlnsaure (10 ng/L)

Fenoprofen(4 ng/L)
Ibuprofen(3 ng/L)
Diclofenac (13 ng/L)
Indometacin (7 ng/L)

Abb. 51 Anteil einzelner Substanzen an der Gesamtkonzentration (478 ng/L) der untersuch-
ten Arzneistoffe und Metaboliten in der Elbe, Messstelle Magdeburg, September

2000.

3.10.2 Verteilung im Langsprofil
3.10.2.1 Faktoranalysen

Wie bereits fiir die Untersuchungen des Jah-
res 1999 wurden statistische Berechnungen
durchgefiihrt, um das Verteilungsmuster der
Arzneistoffe im Langsprofil der Elbe zu be-
schreiben und die Arzneistoffe nach ihren
Eigenschaften in Gruppen zusammenzufas-
sen.

Auch im Jahre 2000 konnten nicht alle analy-
sierten Stoffe in die Faktoranalysen einbezo-
gen werden, da einige Substanzen nicht an
allen Probenahmestellen nachweisbar waren,
bzw. die Konzentrationen unterhalb der Be-
stimmungsgrenze lagen. Um den gesamten
Elbeldngsverlauf mit der Faktoranalyse aus-
werten zu konnen, wurde die Auswahl der
Substanzen auf AAA, FAA, Phenazon,
Isopropylphenazon, Clofibrinsdure, Diclofe-
nac und Fenoprofen beschrankt. Auflerdem
wurde die Station in der Bilina-Miindung
nicht berticksichtigt, da die Probe die meisten
Stoffe in so hoher Konzentration enthielt,
dass sie — im Sinne der Faktoranalysen — als
AusreifSer betrachtet werden musste.

Das Verhalten der Arzneistoffe im Langspro-
fil konnte durch drei Faktoren beschrieben
werden (Abb. 52). Bei einem Faktormodell
mit drei oder mehr Faktoren ist es sinnvoll,
die Faktorladungen auch tabellarisch darzu-

stellen. Tab. 17 belegt, dass auf dem ersten
Faktor Phenazon, Isopropylphenazon und
Clofibrinsdure zusammengefasst waren. Die
Faktorwerte und ihre Darstellung {iber den
Langsverlauf ist in Abb. 53 gezeigt. Daraus ist
ersichtlich, dass die besonders hohen Werte
in der Mulde- und der Saalemiindung den
ersten Faktor auszeichneten. Da im weiteren
Flusslauf keine zusédtzlichen, signifikanten
Quellen festgestellt werden konnten, ist zu
vermuten, dass der Konzentrationsanstieg in
der Elbe eine Folge des Arzneistoffeintrags
tiber die Saale und die Mulde war.

Typisch fiir den zweiten Faktor war ein leich-
ter aber kontinuierlicher Anstieg der Arznei-
stoffkonzentration vom tschechischen Elbe-
abschnitt bis in den Hamburger Hafen (Abb.
53).

Ein auffillig hoher Wert war bei Dobkovice
zu finden, der den Einfluss der hoch belaste-
ten Bilina zeigte. Die hochste Ladung auf
dem zweiten Faktor hatte FAA, aber auch
AAA und Fenoprofen waren hoch geladen
(Tab. 17). Dies belegt zum einen, dass FAA
und AAA durch mehrere Quellen entlang der
Elbe ins Flusswasser eingetragen wurden
und zum anderen, dass diese Substanzen
nicht oder nur zu einem sehr geringen Anteil
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abgebaut wurden. AAA hatte aufier auf dem
zweiten Faktor auch auf dem ersten Faktor
eine etwas hohere Ladung (Tab. 17). Das deu-
tet darauf hin, dass AAA zuséatzlich zu den
Merkmalen des zweiten Faktors auch das
Hauptmerkmal des ersten Faktors, ndmlich
einen Eintrag aus Mulde und Saale, aufwies.

Die Faktorladung von Fenoprofen hatte auf
dem zweiten Faktor ein negatives Vorzeichen
(Tab. 17). Folglich zeigte Fenoprofen nicht
einen leichten Anstieg, sondern einen gering-
fiigigen Riickgang der Faktorwerte in Rich-
tung Elbemiindung. Der Hauptunterschied
zu FAA und AAA und damit der Haupt-
grund fiir die negative Ladung war jedoch
die hohe Konzentration von Fenoprofen in
der Ohre, in der die anderen beiden Stoffe
niedrige Konzentrationen hatten.

Der dritte Faktor war allein durch Diclofenac
bestimmt (Tab. 17). Hauptmerkmal dieses

Faktors war ein hoher Wert bei Zehren. Dies
lasst auf eine besondere Eintragsquelle
stromauf von Zehren schliefSen. Nach Ein-
miindung der Havel in die Elbe hatte dieser
Faktor besonders niedrige Werte, was darauf
schliefSen liefs, dass dieser Nebenfluss wenig
oder gar nicht mit Diclofenac belastet war
und daher einen deutlich verdiinnenden Ein-
fluss auf diesen Stoff hatte.

Wie bei der Messreihe in der Saale konnte die
Verteilung der Substanzen durch insgesamt
drei Faktoren beschrieben werden. Allerdings
wurden die biologisch abbaubaren Substan-
zen Ibuprofen und Paracetamol aufgrund
vieler Leerstellen bei diesen Berechungen
nicht berticksichtigt. Daher ist von insgesamt
vier unterschiedlichen Verteilungsmustern
auszugehen

Tab. 17 Faktoranalyse der Elbebeprobung 2000; Faktorladungen der Arzneistoffe und Me-
taboliten auf den ersten drei Faktoren; Arzneistoffe/Metaboliten mit hoher Faktor-

ladung durch Fettdruck markiert

Arzneistoff/ Metabolit Faktor 1 | Faktor2 | Faktor3
AAA 0.480 0.585 -0.399
FAA -0.393 0.824 0.021
Isopropylphenazon 0.878 -0.042 0.113
Phenazon 0.944 0.062 -0.128
Clofibrinsaure 0.921 0.047 0.153
Diclofenac 0.072 0.080 0.933
Fenoprofen -0.362 -0.680 -0.369
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Faktorladungsplot

TDICLOFENAC
™ CLOFIBRINSAURE
B FAA
= b ISOPROPYLPHENAZON
-%é PHENAZON
LL AAA
*FENOPROFEN

Abb. 52 Faktoranalyse der Elbebeprobung 2000. Ladungen der Arzneistoffe auf den ersten
drei Faktoren gegeneinander aufgetragen.
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Arzneistoffe in Elbe und Saale

Faktor 1

-0,5 1
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Ohre

Dobkovice

Schmilka

Zehrenh

Dommitzsch

Schwarze Elster

Wittenberg

Muldemiindung

Saalemiindung

Schoénebeck

Magdeburg

Havelmindung

Schnackenb_re

Schnackenb_li

Geesthacht

Seemannshoft

Faktor 2

Ohre ¢ Ohre
Dobkovice o Dobkovice
Schmilka Schmilka
Zehrenh . Zehrenh
Dommitzsch - Dommitzsch
Schwarze Elster < Schwarze Elster
Wittenberg . Wittenberg
Muldemiindung ¢ . Muldemiindung
2
Saalemindung (& Saalemiindung
Schénebeck > Schoénebeck
Magdeburg . Magdeburg
Havelmiindung Havelmundung
Schnackenb_re . Schnackenb_re
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Schnackenb_li ¢ -
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Abb. 53 Faktoranalysen der Elbebeprobung 2000; Faktorwerte der ersten drei Fakto-

ren aufgetragen Uuber dem Elbelangsprofil.
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3.10.2.2 Verteilung ausgewahlter Arzneistoffe im Langsprofil

Nachfolgend sollen die Verteilungsmuster
der auf den drei Faktoren zusammengefass-
ten Substanzen im Detail dargestellt und dis-
kutiert werden. Dafiir wurde das Vertei-
lungsmuster von zwei Vertretern jeder Grup-
pe ausgewdhlt, um die wichtigsten Eintrags-

3.10.2.2.1

Aus der Konzentrationsverteilung von Phe-
nazon sind zwei wesentliche Eintragsquellen
fiir diese Substanz abzuleiten. Ein Eintrag
erfolgte stromauf der Messstelle Valy (Abb.
55 A). Das an dieser Station nachgewiesene
Phenazon (46 ng/L) konnte aus den Klarwer-
ken von Hradec Kralove und Pardubice oder
aber auch aus dem Klarwerk des chemisch-
pharmazeutischen Betriebes VCHZ Synthesia
in die Elbe gelangt sein. Wie bereits fiir die
Ergebnisse des Jahres 1999 diskutiert, gab es
im Oberlauf keine weiteren grofieren Ein-
tragsquellen. Die Nebenfliisse enthielten nur
geringe Phenazon-Konzentrationen, so dass
die Konzentration in der Elbe infolge der
Verdiinnung bis zur Messstelle Schmilka auf
17 ng/L zuriickging.

Von Dommitzsch (18 ng/L) bis Schonebeck
(39 ng/L) stieg die Konzentration in der Elbe
erneut an. Dies war vor allem auf die Eintra-
ge aus der Mulde (85 ng/L) und Saale
(61 ng/L) zuriickzufiihren, die somit die
zweite wesentliche Eintragsquelle darstellten.
Hohe Konzentrationen in diesen beiden Ne-
benflussmiindungen stellten aufierdem das
charakteristische Merkmal fiir die auf dem
ersten Faktor zusammengefassten Substanzen
dar. Auch in der Havel wurden 84 ng/L Phe-
nazon gefunden. Nach der Einmiindung der
Havel stieg die Konzentration in der Elbe
trotz der grofien Wassermenge diese Neben-
flusses nicht an. An der Messstelle Schna-
ckenburg wurde an beiden Ufern eine mit der
Station Magdeburg nahezu {ibereinstimmen-
de Konzentration von 37 ng/L (linkes Ufer)
bzw. 39 ng/L (rechtes Ufer) Phenazon gefun-
den. An der Station Geesthacht betrug die
Phenazon-Konzentration nur noch 30 ng/L.

Phenazon und Clofibrinsaure (Faktor 1)

quellen deutlich zu machen. Alle Analysen-
ergebnisse sind im Anhang zusammengestellt
(Tab. A 16). Dort ist auch die Verteilung im
Langsprofil von Isopropylphenazon und Fe-
noprofen aufgefiihrt (Abb. AS).

Dies konnte auf eine Verdiinnung durch die
in diesem Flussabschnitt einmiindenden Ne-
benfliisse Elde und Sude zuriickzufiihren
sein. Die Abwassereinleitungen des Hambur-
ger Klarwerks Kohlbrandhoft/Dradenau
fithrten zu einem erneuten Konzentrationsan-
stieg in der Elbe bei Seemannshoft (36 ng/L).

Eintragsquellen fiir Phenazon waren somit
vor allem die Nebenfliisse Saale und Mulde,
und einige Klarwerke im Elbeoberlauf. Ein
Eintrag erfolgte aber auch durch das Klar-
werk Kohlbrandhoft/Dradenau.

Auch Clofibrinsdure wies auf dem ersten
Faktor einen hohen Wert auf. Im Unterschied
zu Phenazon erfolgte jedoch kein Eintrag
dieses Lipidsenker-Metaboliten aus den
Klarwerken im Oberlauf der Elbe. Bis zur
Station Obristvi lag die Clofibrinsdure-
Konzentration unterhalb der Nachweisgren-
ze. An der Messstelle Dobkovice wurden
erstmals 3 ng/L Clofibrinsdure in der Elbe
nachgewiesen. Die Eintragsquelle hierfiir
diirfte die Bilina (16 ng/L) gewesen sein.
Auch an der Station Schmilka wurden 3 ng/L
bestimmt. Von Schmilka bis Zehren stieg die
Clofibrinsaure-Konzentration an, was auf
einen Eintrag des Klarwerks Dresden-Kaditz
hinweist. Besonders hohe Konzentrationen
wurden in den Miindungsbereichen von
Mulde (17 ng/L) und Saale (23 ng/L) gefun-
den. Auch iiber diese Nebenfliisse erfolgte
somit ein relevanter Eintrag von Clofibrin-
sdure, der zu einer Erhéhung der Konzentra-
tion von 5 ng/L (Wittenberg) auf 10 ng/L
(Schonebeck) fiihrte. In der Havelmiindung
wurde eine deutlich geringere Clofibrinsdure-
Konzentration als in der Elbe bestimmt. Der
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Zufluss der Havel fiihrte somit zu einer Ver-
diinnung und damit einer Abnahme der Clo-
fibrinsdure-Konzentration in der Elbe (Schna-
ckenburg: 7 ng/L). Bei Geesthacht war die
Konzentration infolge weiterer Verdiinnung
(Nebenfliisse Elde und Sude) nochmals ge-
sunken (5 ng/L). Bei Seemannshoft stieg die

Konzentration infolge des Abwassereintrags
des Hamburger Kldarwerks Kohlbrand-
hoft/Dradenau wieder auf 7 ng/L an. Ein-
tragsquellen fiir Phenazon waren somit vor
allem die Nebenfliisse Saale und Mulde, so-
wie einige Klarwerke im Elbeoberlauf.

>
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Abb. 54 Verteilung von Phenazon (A) und Clofibrinsaure (B) im L&ngsprofil der Elbe zwi-
schen der Quelle und Seemannshéft und in der Mindung verschiedener Neben-

flisse im Jahr 2000.
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3.10.2.2.2 FAA und AAA (Faktor 2)

Das charakteristische Merkmal der auf dem
zweiten Faktor zusammengefassten Substan-
zen war in der Regel ein Konzentrationsan-
stieg in der Elbe vom Oberlauf bis zur Mess-
stelle Seemannshoft. Diese Verteilung zeigt
die Persistenz der Substanzen im Gewdasser
an. Auch die Konzentration von FAA stieg
im Elbeverlauf in den meisten Flussabschnit-
ten an. Der Abschnitt zwischen den Stationen
Dobkovice und Schmilka muss aber getrennt
betrachtet werden.

FAA wurde tiber verschiedene Quellen ent-
lang des Flusses in die Elbe eingetragen, die
aufgrund der im Jahr 2000 zusatzlich beprob-
ten Messstellen besser zu lokalisieren waren
als 1999. Bis zur Messstelle Filirovice Verdek,
etwa 55 km unterhalb der Quelle, war FAA
nicht nachweisbar (Abb. 55A). An der Mess-
stelle Valy wurde eine Konzentration von 131
ng/L bestimmt, was einen Stoffeintrag auf
diesem Flussabschnitt belegt. Diese Eintrags-
quellen waren auch fiir die bereits diskutier-
ten Substanzen des ersten Faktors von Be-
deutung. Es konnte sich dabei um die Klar-
werke von Hradec Kralove, Pardubice oder
das der VCHZ Synthesia handeln. Bis zur
Station Obristvi (101 ng/l) anderte sich die
Konzen-tration in der Elbe nur geringfiigig.

An der Messstelle Dobkovice wurde eine
sehr hohe Konzentration von 629 ng/L ermit-
telt. Diese Konzentrationserhohung ist nicht
allein auf den Zufluss der Nebenfliisse Mol-
dau, Ohre und Bilina zuriickzufiihren sein.
Die hochste Konzentration wurde mit 707
ng/L in der Bilinamiindung bestimmt. Dieser
Fluss ist erheblich mit Schadstoffen belastet
(KRINITZ et al., 2000). In diesen Nebenfluss
entwdssern mehrere kommunale Klarwerke
aber auch Betriebe der chemisch-pharmazeu-
tischen Industrie, z. B. die Fa. Spolchemie.
Im Miindungsbereich der Moldau wurden
153 ng/L gefunden, was den Einfluss des
Klarwerks der tschechischen Hauptstadt
Prag belegt. Die Konzentration in der Ohre
(109 ng/L) war gegeniiber der Elbe nicht er-
hoht. Somit konnte die Bilina eine Eintrags-

quelle fiir die bei Dobkovice nachgewiesene
FAA-Konzentration sein. Allerdings er-
scheint die gefundene Konzentration auf-
grund der Abflussmenge der Bilina von
5 m3/s (gegeniiber etwa 120 m3/s der Elbe
bei Schmilka) unverhéltnisméfsig hoch. Wie
bereits fiir die Paracetamol-Ergebnisse von
1999 diskutiert (vgl. Kap. 3.9.2.2.2), ist fiir die
FAA-Konzentration der Elbe bei Dobkovice
moglicherweise das Klarwerk der Stadt Usti
oder eine weitere bislang noch nicht identifi-
zierte lokale Eintragsquelle von grofierer Be-
deutung.

Im Flussabschnitt von Dobkovice bis Witten-
berg sank die Konzentration von 629 ng/L
bis auf 224 ng/L FAA. Das ist ein Hinweis,
dass in diesem Flussabschnitt keine wesentli-
chen Eintragsquellen lokalisiert waren. Saale,
Mulde und Havel wiesen niedrigere Werte
als die Elbe auf, so dass auch diese Neben-
fliisse nicht zu einer Erhohung, sondern zu
einer Verringerung der Konzentration in der
Elbe fiihrten. Bis Magdeburg sank die FAA-
Konzentration auf 163 ng/L und stieg bis
Schnackenburg erneut an. Ursache hierfiir
konnte ein Eintrag durch das Klarwerk Mag-
deburg-Gerwisch sein. Nach einem geringfii-
gigen Konzentrationsriickgang auf 235 ng/L
am Wehr Geesthacht infolge der Verdiin-
nung durch Nebenfliisse, wurden an der Sta-
tion Seemannshoft infolge des Abwasserein-
trags des Hamburger Klarwerks Kohlbrand-
hoft/Dradenau wieder 273 ng/L FAA be-
stimmt.

Auch AAA hatte auf dem zweiten Faktor
eine hohe Ladung, was am kontinuierlichen
Konzentrationsanstieg dieser Substanz von
der Tschechischen Republik bis in den Ham-
burger Hafen gut erkennbar ist (Abb. 55B).
Im Oberlauf wurde AAA analog zu FAA
durch die stromauf von Valy entwassernden
Klarwerke und die Nebenfliisse Moldau und
Bilina in die Elbe transportiert. Allerdings
war die Konzentration von AAA an der
Messstelle Dobkovice mit 232 ng/L sehr viel
niedriger als die von FAA, obwohl die Kon-



Arzneistoffe in Elbe und Saale

89

700

600

500

400

300

Konzentration [ng/L]

A. N-Formyl-4-aminoantipyrin (FAA)

B Eive
[_] Nebenflisse

B. N-Acetyl-4-aminoantipyrin (AAA)

700 - ey omoeeoeee [ Ee
600 ] [ ] Nebenflisse
il e I N
> 3
10— e
c ]
2 400 oo el -]
© 3
€ 300 || -- e ——
N ]
S 200 3 U
X ]
100 3 H
] C
0 T T T T T T T T T T T 1 T 1 T 1 ||_|J—[||_|| T Id
LR OO O L L. PP @ NS @R QN P
(\é\o\‘{boe){\o\) Q\’OA bé‘o\l@)o@ %’b(b @&6®<\0® 0‘%\' ({\‘\(1?:/?}\&@(\6\&{:{9\\& Q}\\\(\ O‘(\ O\b{g ‘0&3} 5\19 d% ‘1‘0\\ A'Z Q}ée(\\/“bo Q}\Q\
& S P R S )
& REAS RGPS F & L&
& N ) (‘,ﬁs\ Q R
=) S @'3\ S

Abb. 55 Verteilung von N-Formyl-4-aminoantipyrin (FAA) (A) und N-Acetyl-4-aminoantipyrin
(AAA) (B) im Langsprofil der Elbe zwischen der Quelle und Seemannshéft und in

der MUndung verschiedener Nebenflisse im Jahr 2000.

zentration beider Substanzen in der Bilina-
miindung nahezu iibereinstimmend war. Die
Ursache hierfiir ist unbekannt. Auflerdem
war AAA auch auf dem ersten Faktor relativ
hoch geladen. Dies wird an den hohen Kon-
zentrationen in Mulde und Saale deutlich.

von Valy, das KW

Magdeburg-Gerwisch und

das Hamburger KW Kohlbrandhoft/Drade-
nau identifiziert werden. Auflerdem erfolgte
ein Eintrag dieser Substanzen in grofier Men-
ge mit der Moldau und zu einem geringeren
Teil mit der Bilina. Fiir AAA konnte aufler-

dem ein Eintrag durch Saale und Mulde be-

Insgesamt wies die Verteilung von AAA und
FAA viele Ubereinstimmungen aber auch
einige Unterschiede auf. Als wesentliche Ein-
tragsquellen fiir beide Metaboliten konnten
die oben aufgefiihrten Klarwerke stromauf

legt werden.
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3.10.2.2.3 Diclofenac (Faktor 3)

Die Verteilung von Diclofenac wurde durch
einen eigenen Faktor beschrieben. Dies Er-
gebnis wurde auch bei den Untersuchungen
der Saale erhalten. Allerdings stieg die Diclo-
fenac-Konzentration in der Elbe im Unter-
schied zur Saale im Flussverlauf nicht an,
sondern sank vor allem im Mittellauf ab. Die
Verteilung im Langsprofil ist in Abb. 56 dar-
gestellt.

Diclofenac wurde wie Phenazon und Clo-
fibrinsdure durch die stromauf der Station
Valy lokalisierten Kldarwerke in die Elbe ein-
getragen. In der Moldaumiindung war diese
Substanz nicht nachweisbar, wurde aber in
der Miindung von Ohre und Bilina bestimmt.
Der Eintrag durch diese tschechischen
Nebenfliisse erhohte die Konzentration von
5 ng/L bei Obristvi auf 9 ng/L an der Station
Dobkovice. Als weitere Quelle konnte auch
das Klarwerk der Stadt Usti von Bedeutung
gewesen sein. Die Diclofenac-Konzentration
in der Elbe stieg bis zur Messstelle Zehren auf
33 ng/L. Nach den Ergebnissen der statisti-
schen Auswertung war dieser hohe Wert bei
Zehren charakteristisch fiir die Verteilung
von Diclofenac in der Elbe. Ein Konzentrati-

onsanstieg in diesem Elbeabschnitt wurde
bereits fiir andere Substanzen ermittelt und
auf den Abwassereintrag des Klarwerks
Dresden-Kaditz zuriickgefiithrt. Der starke
Anstieg der Diclofenac-Konzentration ist auf-
fallig.

Diclofenac wurde auflerdem in erhohter
Konzentration (23 ng/L) in der Saalemiin-
dung gefunden. Der Eintrag mit der Saale
fiihrte jedoch zu keiner erhoéhten Konzentra-
tion an den Elbe-Stationen Schonebeck und
Magdeburg (13 ng/L). Bis zum Wehr Geest-
hacht sank die Konzentration auf 2,9 ng/L.
An der Station Seemannshoft wurde, infolge
des Abwassereintrags des Hamburger Klar-
werks, eine Konzentration von 8 ng/L be-
stimmt.

Aus dieser Verteilung konnen die stromauf
von Valy gelegenen Klarwerke, die Bilina
und/oder das KW der Stadt Usti, die KW
Dresden-Kaditz und Kohlbrandhoft/Drade-
nau als wesentliche Eintragsquellen von Di-
clofenac in die Elbe abgeleitet werden. Die
Diclofenac-Konzentration nahm dabei auf der
Fliefsstrecke mehrfach deutlich ab. Dieses

Diclofenac

40

35
30
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Konzentration [ng/L]

I cibe
[] Nebenflisse

Abb. 56 Verteilung von Diclofenac im Langsprofil der Elbe zwischen der Quelle und See-
mannshoft und in der Mindung verschiedener Nebenflisse im Jahr 2000.
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Verhalten im Langsprofil wurde auch in den dass
Saale-Untersuchungen festgestellt. Die Elbe-

Ergebnisse bestadtigten damit die Vermutung,

Diclofenac beim Stromabtransport

wahrscheinlich durch Adsorption an Feststof-
fe aus dem Wasserkorper eliminiert wird.
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Abb. 57 Verteilung von Paracetamol (A) und lbuprofen (B) im Langsprofil der Elbe zwi-
schen der Quelle und Seemannshdft und in der Mindung verschiedener Neben-
flisse im Jahr 2000.
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3.10.2.2.4 Paracetamol und Ibuprofen

Abschliefiend soll die Verteilung der biolo-
gisch abbaubaren Stoffe beschrieben werden,
auch wenn sie aufgrund der vielen Werte
unterhalb der Nachweisgrenze nicht in die
statistische Auswertung einbezogen werden
konnten. Die Messreihen in der Elbe und die
der Saale hatten aber gezeigt, dass diese Sub-
stanzen im Wasserkorper ein von den per-
sistenten Verbindungen deutlich abweichen-
des Verteilungsmuster aufwiesen.

Die in Abb. 57 dargestellten Verteilungen
von Paracetamol und Ibuprofen zeigen, dass
diese Arzneistoffe vor allem im Oberlauf der
Elbe gefunden wurden. Damit wurde im Jah-
re 2000 die Verteilung im Langsprofil fiir
Paracetamol aus dem Jahre 1999 bzw. die von
Ibuprofen aus dem Jahre 1998 bestdtigt. Da
Paracetamol und Ibuprofen auf der Fliefstre-
cke durch biologischen Abbau aus dem Was-
serkorper eliminiert wurden, gibt eine Kon-

3.10.2.3 Hierarchische Clusteranalyse

Mit Hilfe der Clusteranalyse sollten Probe-
nahmestellen, die ein dhnliches Konzentra-
tionsmuster aufwiesen, zu Gruppen zusam-
mengefasst werden. Als Methode wurde die
hierarchische Clusteranalyse nach Ward mit

zentration von 6-13 ng/L an den tschechi-
schem Messstellen Hinweise, dass diese Sub-
stanzen im Oberlauf der Elbe kontinuierlich
eingetragen wurden. In der Bilinamiindung
wurde mit 66 ng/L Paracetamol und
146 ng/1 Ibuprofen jeweils die hochste Kon-
zentration bestimmt. Ursachen fiir die hohe
Konzentration im Oberlauf kénnten eine ge-
geniiber den deutschen Kldarwerken geringe-
re Eliminationsrate dieses Arzneistoffs in den
tschechischen Klarwerken bzw. eine hohere
Verbrauchsmenge dieser Wirkstoffe in der
Tschechischen Republik sein.

Von Schmilka bis Magdeburg nahm die Kon-
zentration der Arzneistoffe ab, stromab von
Magdeburg waren beide Arzneistoffe trotz
hoher Verbrauchsmengen auf Grund des
biologischen Abbaus in den kommunalen
Klarwerken bzw. im Wasserkorper der Elbe
nicht mehr nachweisbar.

dem quadrierten euklidischen Abstand als
Ahnlichkeitsmafl verwendet. Die Clusterana-
lyse ergab vier voneinander getrennte Grup-
pen (Abb. 58).

Ohremiindung

Schwarze Elster, Miindung
Magdeburg

Schénebeck

Seemannshoft
Schnackenburg, rechtes Ufer
Schnackenburg, linkes Ufer

Geesthacht
Zehren
Dommitzsch

Dobkovice

Wittenberg ——
Saalemindung
MuldemUndung:_

Bilinamiindung

0

| |
40 60 80 100
Abstand in %

Abb. 58 Clusterbaum der Clusteranalyse der Elbebeprobung 2000.
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Deutlich wurde die Bilinamiindung von allen
anderen Probenahmestellen getrennt. Das ist
darauf zuriickzufithren, dass viele der Sub-
stanzen in sehr hohen Konzentrationen im
Miindungsbereich der Bilina vorhanden wa-
ren. Als zweite Gruppe wurden die Messstel-
len Saalemiindung, Muldemiindung und
Wittenberg abgespalten. Der Grund dafiir
war, dass einige Stoffe an diesen Stationen

Konzentrationen aufwiesen, die iiber dem
Durchschnitt im Langsprofil lagen. Im einem
weiteren Schritt konnte als dritte Gruppe die
Miindung der Ohfe als gering belastete Pro-
benahmestelle abgetrennt werden, wohinge-
gen die {iibrigen Probenahmestellen als
durchschnittlich belastete Flussabschnitte zur
vierten Gruppe zusammengefasst werden
konnten.

3.10.3 Arzneistoffkonzentration in der Elbe 1999 und 2000

Anhand der fiir die Jahre 1999 und 2000 vor-
liegenden Daten sollte die Entwicklung der
Arzneistoffkonzentration in der Elbe abge-
schatzt werden. In den beiden Jahren war zur
selben Jahreszeit dasselbe Stoffspektrum mit
denselben Methoden untersucht worden.
Daher wurde zum Vergleich der beiden Jahre
jeweils die Gesamtmenge der neutral extra-
hierbaren Arzneistoffe errechnet.

Die in Abb. 59 dargestellten Ergebnisse zei-
gen, dass die Konzentration von Arzneistof-
fen und Metaboliten in der Elbe mit Aus-
nahme der Station Zehren im Jahr 1999 je-
weils hoher war als im Jahre 2000. Insbeson-
dere im Oberlauf der Elbe betrug die Kon-
zentration dieser Substanzen an den Mess-

stellen Valy, Klavary und Schmilka im Jahr
2000 nur noch etwa ein Drittel der Konzentra-
tion von 1999. Auch an den Stationen Mag-
deburg und Geesthacht war die Konzentrati-
on im Jahr 2000 deutlich geringer, was auch
aus dem geringeren Eintrag dieser persisten-
ten Verbindungen in den Oberlauf resultieren
diirfte.

Im Miindungsbereich von Ohre, Bilina, Mul-
de und Saale war dagegen die Gesamtkon-
zentration im Jahr 2000 deutlich hoher als
1999. Insbesondere in der Bilinamiindung
wurde im Jahr 2000 eine sehr viel hohere
Arzneistoffkonzentration bestimmt. Gleich-
zeitig nahm die Konzentration bei Schmilka
stark ab. Dies konnte auf einen diskontinuier-

Konzentration [ng/L]

Bl Arzneistoffe 1999 [l Arzneistoffe 2000

Abb. 59 Gesamtkonzentration (ng/L) neutral anreicherbarer Arzneistoffe und Metaboliten

im Langsprofil der Elbe 1999 und 2000.
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lichen Eintrag von Arzneistoffen und Meta-
boliten in die Bilina zuriickzufiihren sein. Im
Vergleich der beiden Jahre zeigte die Konzen-
tration von Arzneistoffen und Metaboliten in
der Elbe und den Nebenfliissen somit eine
uneinheitliche Verteilung. Daher ist aus die-

3.11 Fazit der Elbeuntersuchungen

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der
Untersuchungen von 1998-2000, dass die Ver-
teilung von Arzneistoffen und Metaboliten in
der Elbe wesentlich von den Eintragsquellen,
der Persistenz des Arzneistoffs bzw. seiner
Elimination in den kommunalen Klarwerken
und auf der Fliesstrecke abhangig war.

Von den biologisch abbaubaren Substanzen
wurden hohe Konzentrationen vor allem im
Oberlauf der Elbe gefunden. Im Mittellauf
wurden diese Arzneistoffe zunehmend aus
dem Elbewasser eliminiert. Stromab von
Magdeburg waren keine abbaubaren Arznei-
stoffe mehr nachweisbar. Exemplarische Un-
tersuchungen von Klirwerksabldufen in
Sachsen bestdtigten, dass dem biologisch gut
abbaubaren Arzneistoff Ibuprofen im gerei-
nigten Abwasser kommunaler Klarwerke mit
Ablaufkonzentrationen von weniger als 1.000
ng/L nur eine untergeordnete Bedeutung
zukam (SMUL, 2001). Auch im Ablauf des
Hamburger Klarwerks Kohlbrandhoft/ Dra-
denau wurden maximal 100 ng/L Ibuprofen
gefunden (ROHWEDER, PERS. MITT.).

Die Konzentration der lipophilen, persisten-
ten Verbindung Diclofenac zeigte im Langs-
profil starke Konzentrationsunterschiede.
Charakteristisch waren mehrfach stark stei-
gende und sinkende Konzentrationen im
Langsprofil. Ursache fiir die Konzentrations-
abnahme diirfte eine Elimination durch Ad-
sorption an Schwebstoffe und anschliefSende
Sedimentation mit dem Feststoff sein.

Die Verteilung persistenter Stoffe im Langs-
profil wies in der Regel grofle Ubereinstim-
mungen auf, was auf identische Eintragsquel-
len hinweist. Nach der Verteilung konnte
gezeigt werden, dass folgende Klarwerke fiir

sen Ergebnissen keine Abschdtzung moglich,
wie sich die Arzneistoffkonzentration in der
Elbe in der Zukunft entwickeln diirfte. Zur
Beantwortung dieser Frage sind weitere Un-
tersuchungen notwendig.

die Arzneistoffkonzentration der Elbe von
grofier Bedeutung waren: Hradec Kralove,
Pardubice, Kolin, Usti, Dresden-Kaditz, Mei-
Ben, Magdeburg-Gerwisch ~ Kohlbrand-
hoft/Dradenau. Auflerdem wurden diese
Substanzen in grofier Menge auch durch die
Nebenfliisse Moldau, Bilina und Saale, in
eingeschranktem Mafle auch durch die Mul-
de und Havel in die Elbe transportiert.

Die Bedeutung der Klarwerke fiir den Eintrag
in Gewasser wird durch Untersuchungen von
Klarwerksablaufen in Sachsen bestdtigt. Diese
ergaben, dass vor allem die persistenten Stof-
fe Carbamazepin und Diclofenac im gereinig-
ten Abwasser der Grofikldranlagen Dresden-
Kaditz, Leipzig-Rosenthal und Chemnitz in
Konzentrationen von deutlich mehr als 1.000
ng/L (max. 22.000 ng/L) vorhanden waren.
Eine beispielhaft berechnete Abwasser-Fracht
von tiber 1 kg/d Carbamazepin (KW Dres-
den-Kaditz) verdeutlicht den Einfluss dieses
Klarwerks auf die Carbamazepin-Konzentra-
tion in der Elbe (SMUL, 2001). Auch im Ab-
lauf des Hamburger Kldarwerks Kohlbrand-
hoft/Dradenau wurden bis zu 1.000 ng/L
Diclofenac und bis zu 4.000 ng/L Carbama-
zepin bestimmt (ROHWEDER, pers. Mitt.).

Inwieweit auflerdem im FEinzugsgebiet der
Elbe ansdssige Direkteinleiter der chemischen
bzw. pharmazeutischen Industrie (z. B. die
Spolchemie, die VCHZ Synthesia oder die
AWDpharma) fiir die Arzneistoffkonzentra-
tion in der Elbe verantwortlich waren, kann
nach den vorliegenden Ergebnissen nicht
abgeschatzt werden. Dariiber hinaus wurden
lediglich fiir Sulfamethoxazol erste Hinweise
auf einen moglichen diffusen Eintrag dieser
Substanz aus der landwirtschaftlichen Bo-
dennutzung erhalten.
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3.12 Vergleich der Arzneistoffkonzentrationen in Elbe und Saale

Die Saale stellte nach den bisher dargestellten
Ergebnissen eine wesentliche Eintragsquelle
fiir Arzneistoffe in die Mittelelbe dar. Zur
Priiffung der Frage, ob die Saale insgesamt
eine hohere Arzneistoffkonzentration aufwies
als die Elbe, sollen nachfolgend die Konzen-
trationen in Elbe und Saale gegeniibergestellt
werden. Da die Konzentration persistenter
Substanzen von der Quelle bis zur Miindung
zunahm, wurden fiir diesen Vergleich die
Arzneistoffkonzentrationen der Saalemiin-
dung im Jahre 2000 und vom Unterlauf der
Elbe in den Jahren 1998 und 2000 zusammen-
gefasst (Tab. 18).

Die Ergebnisse zeigen, dass im Jahr 2000 per-
sistente Substanzen in der Saalemiindung in
sehr viel hoherer Konzentration gefunden
wurden als im Unterlauf der Elbe (Tab.
18).Das ist ein Hinweis darauf, dass die Saale
einen deutlich hoheren Abwasseranteil auf-
weist als die Elbe, da die Arzneistoffkonzen-
tration eines Gewdssers im Wesentlichen
durch seinen Abwasseranteil bestimmt wird
(TERNES,1998).

Die Konzentration abbaubarer Verbindungen
in einem Gewdsser wird dagegen neben der
Eintragsmenge vor allem durch die Abbaura-
te beeinflusst. Diese ist stark von der Wasser-
temperatur abhdngig. Am 14. August 2000
(Wassertemperatur: 22,9 °C, Oberwasserab-
fluss 55 m3/s) wurden in der Saalemiindung
6,4 ng/L Ibuprofen nachgewiesen, wéahrend
am 1. Dezember 2000 (Wassertemperatur:
7,1 °C, Oberwasserabfluss 52,5 m3/s) mit
34 ng/L Ibuprofen im Miindungsbereich der
Saale nahezu die fiinffache Menge vorhanden
war. Dies diirfte auf die im Dezember auf-
grund der geringen Wassertemperatur stark
herabgesetzte biologische = Abbauaktivitat
zuriickzufiihren sein. Im Vergleich dazu war
die Konzentration von Clofibrinsaure als Bei-
spiel einer persistenten Verbindung im Miin-
dungsbereich der Saale am 14. 08. 2000 mit
23 ng/L nahezu tibereinstimmend mit der am
01. 12. 2000 (24 ng/L). Die Konzentrationen
biologisch abbaubarer Substanzen konnten
daher auf Grund der grofien Unterschiede in
der Wassertemperatur fiir eine vergleichende
Beurteilung der Arzneistoffkonzentration von
Saale und Elbe nicht geeignet.

Tab. 18 Konzentration persistenter Arzneistoffe in der Saalemindung und im Unterlauf der
Elbe (Station Seemannshoft), Angaben in ng/L, n.b. = Arzneistoff in dem Jahr nicht
bestimmt, <25 = Wert unterhalb einer analytischen Bestimmungsgrenze von 25

ng/L

Arzneistoff Saale (2000) Elbe (2000) Elbe (1998)
Carbamazepin 342 n.b. 70
Diclofenac 297 8 40
Metoprolol 124 n.b. <25
Sulfamethoxazol 66 50 n.b.
Phenazon 52 36 <25
Clofibrinsaure 24 7 20
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4 Wertung der Ergebnisse

4.1 Situation in der Elbe im Vergleich mit anderen Gewassern

TERNES (1998) bestimmte in einer umfassen-
den Untersuchung die Arzneistoffkonzentra-
tion von Gewassern verschiedener GrofSen-
ordnung, die einen unterschiedlichem Ab-
wasseranteil aufwiesen. Dabei war eine ein-
deutige Korrelation zwischen dem Abwas-
seranteil eines Gewassers und der Konzentra-
tion an Arzneistoffen gegeben. Die hochste
Arzneistoffkonzentration (6.000 ng/L) fand
TERNES (1998) im Winkelbach, einem kleinen
Bach im Hessischen Ried mit einem sehr ho-
hen Abwasseranteil (>90 %). Auch in Fliefs-
gewdssern Baden Wiirttembergs, die sich
stark im Abwasseranteil unterschieden (20%
bis >90%), war die Arzneistoffkonzentration
mit dem Abwasseranteil des Gewassers kor-
reliert (LEHMANN, 1999).

In den meisten Gewdassern wurde von TERNES
(1998) eine Gesamtarzneistoffkonzentration
von mehr als 1.000 ng/L bestimmt. Dagegen
lag die Gesamtarzneistoffkonzentration in
der Elbe immer unterhalb von 1.000 ng/L.
Auch unter Beriicksichtigung der von Ternes
nicht untersuchten Metamizol-Metaboliten
AAA und FAA wurden in der Elbe nur im
Jahr 1999 an zwei Stationen mehr als 1.000
ng/L ermittelt (s. Abb. 60).

Da von TERNES (1998) ein anderes Arznei-
stoffspektrum untersucht wurde als in der
Elbe, sollen daher nun verschiedenen Sub-
stanzen betrachtet und direkt miteinander
verglichen werden. Nach Regressionsberech-
nungen von BERTHOLD et al. (1998) stellen
Clofibrinsdure, Diclofenac, Ibuprofen und
Carbamazepin Leitsubstanzen dar anhand
derer die Gesamtbelastung oberirdischer
Gewisser durch Arzneistoffe beschrieben
werden kann. Auflerdem stellt Metoprolol
eine Leitsubstanz fiir die Betablocker und
Erythromycin fiir die Antibiotika dar. Die
Konzentrationen dieser sechs Arzneistoffe in
der Elbe und in anderen Gewassern wurden
in Tab. 19 zusammengestellt.

Einige Gewdsser wiesen einen deutlich hohe-
ren Abwasseranteil und daher auch eine ho-
here Arzneistoffkonzentration als die Elbe
auf. Hierbei sind in erster Linie der Teltow-
kanal und die Havel (Stadtgebiet von Berlin)
zu nennen, in denen u.a. bis zu 960 ng/L
Diclofenac  und bis zu 460 ng/L
Clofibrinsdure gefunden wurden (HEBERER et
al.,, 1998). Auch in verschiedenen kleinen
Bayerischen Gewaissern traten mit bis zu 450
ng/L Carbamazepin, 300 ng/l Metoprolol
und 80 ng/L Erythromycin hohe
Konzentrationen der Arzneistoffe auf
(STMLU, 2001). In den kleinen Hessischen
Gewdssern wurden sogar Konzentrationen
von bis zu 1100 ng/L Carbamazepin und
2200 ng/L Metoprolol gefunden (TERNES,
1998). Die Elbe enthielt dagegen maximal 263
ng/L Carbamazepin, 236 ng/L Diclofenac
und 20 ng/L Clofibrinsdure und damit einen
deutlich geringeren Gehalt an Arzneistoffen.

Als nachstes sollen die Arzneistoffkonzentra-
tionen von Elbe und Rhein betrachtet wer-
den. Die Datenlage am Rhein ist besser als fiir
die Elbe, da seit 1996 durch die Arbeitsge-
meinschaft Rheinwasserwerke (ARW) regel-
méafliig Wasserproben auf das Vorkommen
verschiedener Arzneistoffe analysiert wur-
den. Dabei wurden vor allem hohe Konzent-
rationen an Carbamazepin gefunden. 1996
wurde bei Basel eine maximale Carbamaze-
pin-Konzentration von {ber 1.000 ng/L
nachgewiesen. Dieser hohe Wert konnte auf
die Finleitungen eines Arzneimittelher-
stellerbetriebes zuriickgefiihrt werden. Nach
Verbesserung der Abwasserreinigung dieses
Betriebes ging die Carbamazepin-
Konzentration des Rheins in den Folgejahren
deutlich zuriick. Trotz dieser Eintragsverrin-
gerung am Oberrhein war Carbamazepin
auch in spateren Untersuchungen bei Diis-
seldorf in mehr als 90 % der Proben vorhan-
den, wobei die Konzentration in mehr als der
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Tab. 19 Arzneistoffe in Oberflachengewéssern, Angaben in ng/L, ( ) = Median, - = nicht
bestimmt, n.n. = nicht nachweisbar, <1 = Konzentration unterhalb einer analyti-

schen Bestimmungsgrenze von 1 ng/L

| g 5
Herkunft der © . 2 :'9: ig 5 5’ ;E
Probe S|ls|& ® = 8 2 g Referenz
Elbe D |2000] 24 | <1-22 (4,8) |n.n.-68.5 (6,2) - E - dieser Bericht
Elbe D [2000] 3 | 1:19;20 | 73; 144; 236 | 143; 213; 263 | 38; 43,102 - dieser Bericht
Elbe D |1998] 8 | <10-40 (20) | 10-50 (25) | <30-140 (65) | <25 | 30-70 (40) |dieser Bericht
Elbe, Dresden D |2001] k.A. bis 11 bis 45 <20 - - Pietsch et al., 2002
Elbe, Torgau D |2001] k.A. <10 bis 54 bis 210 - - Pietsch et al., 2002
Umweltbehorde
Elbe, Hamburg | D |1996| 4 | 53-69 (63) | 45-68 (57) - 15-45 (33) - Hamburg, 1967
e D [2001]| 8 | 1,3-125(3) : : : - |ARGE Elbe, unversff.
Nordsee
Nordsee D |2001] k.A. 0,5-7,8 - - - - Buser et al., 1998
FlieRgewasser, | 1, | 19071\ o | bis 260 20-70 - 10-45 - BLAC, 1999
Hamburg
Rhein D [1996] 7 | <5-51 (12) | 15-304 (132) - - - Stumpf et al., 1996
Rhein D [1996]161] <10-200 | <20-300 (50) [<20-2100 (290)] - - Sacher et al., 1998
Rhein, D D [1998] 13 [ <10-220 | <20-200 (51) | <20-640 (110) - - ARW, 1999
Rhein, Mainz D [1998] 13 | <20-220 | <20-220 (52)| 26-640 (110) - - ARW, 1999
Rhein, Kol D [1998[104] <50-90 - <50-410 (180) - - GEW Mitt., 1999
Rhein, Karlsruhe| D | 1999] 13 <10 <20-90 (35) | <20-170 (67) - - AWBR, 2000
Rhein, D D |2000] 13| <10-27 | <20-110 (33)| 40-300 (100) - - ARW, 2001
Rhein, Mainz D |2000] 14 <10 <20-72 (24) | 66-150 (110) - - ARW, 2001
Rhein, Koln D |2000] 104] <50-190 - <50-240 (130) - - GEW Mitt., 2001
Donau D |1996] 1 <10 - 50 - - TZW Mitteilungen
Donau AUS|[2001]| 10 n.n. n.n. 48-294 (201) - n.n. UBA Wien, 2002
Main D [1996] 7 | <20-30 | 70-140 (100) - - - Ternes, 1998
Teltowkanal D [1996] 7 [30-460 (190)] 10-960 (350) - - -
Havel D |1996] 6 |80-190 (123)] 20-200 (75) 3 3 ——|Heberer etal, 1998
Werra, Fulda, | 1, | 1999 20| <5-60,5 - 50-140 (108) - - ARGE Weser, 1999
Weser
Gewasser D |1996 26 <1(%§)5° b'(5115§§’° <30-1100 (250) <1(();125§00 - |rernes, 1998
Gewasser D [1999| 52 - - - - b|;s1;g())0 Hirsch et al., 1999
Flieigewasser, | | 1996| 24 - - - <3-1540 - Hirsch et al., 1996
Hessen (31)
(TSR, D |2000| 69 - - bis 450 (70) | P390 [ pisso [stmLu, 2001
Bayern (70)
Pareiba do sol |BRA|1996| 8 <10-30 20-60 (35) - - - Stumpf et al., 1999
Gewasser NL/B[ 1999] 11 [ <10-30 (10) | <10-20 [ <10-230 (110) | <10-30 [<10-30 (10)|Mons et al., 2000
Schweizer Seen | CH | 1996 k.A. 1-9 1-12 - - - Buser et al., 1998
Lambro | [1999]kA] <BG - - - <BG-17,4 |Zuccato, 2000
Po I [1909]kA] <BG - - - 0,7-0,9 |Zuccato, 2000
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Halfte der Proben tiber 100 ng/L lag. Auch
fiir Diclofenac wurden bei Basel im Jahr 1998
vereinzelt sehr hohe Konzentrationen (>900
ng/L) gefunden, die moglicherweise durch
Produktionsabwisser  verursacht wurden
(ARW, 1999). Carbamazepin und Diclofenac
waren somit im Rhein in hoherer Konzentra-
tion vorhanden als in der Elbe.

In Donau, Main, Fulda, Werra und Weser lag
die Arzneistoffkonzentration dagegen in der-
selben Grofienordnung wie in der Elbe. Auch
in verschiedenen Gewassern der Niederlande
und Belgiens, sowie zwei Fliissen in Italien
und einem in Brasilien wurde eine Arznei-
stoffkonzentration in derselben Grofienord-
nung wie in der Elbe gefunden (Tab. 19).

In deutlich geringerer Konzentration waren
Arzneistoffe dagegen in der Nordsee vor-
handen. BUSER et al. (1998) fanden Clofibrin-
sdaure in verschiedenen Proben der Nordsee,
wobei die Konzentration von der Entfernung
zur Elbemiindung abhdngig war, was einen
Eintrag von Clofibrinsdaure mit dem Elbewas-
ser in die Nordsee zeigt. Auch bei Analysen

4.2 Rechtliche Aspekte

In den letzten Jahren hat zunehmend die Fra-
ge der oOkotoxikologischen Auswirkungen
von Arzneistoffen auf die Umwelt in der
offentlichen Diskussion an Bedeutung ge-
wonnen worden. Daher sollen nachfolgend
die entsprechenden Vorschriften im Arznei-
mittelrecht auf europdischer und deutscher
Ebene dargestellt und diskutiert werden.
Durch die Europidische Gemeinschaft (EG)
wurde das Arzneimittelrecht der Mitglieds-
staaten = weitgehend  harmonisiert. Die
Instrumentarien der EG-Gesetzgebung um-
fassen Verordnungen und Richtlinien. Eine
EG-Verordnung gilt unmittelbar in allen Mit-
gliedslandern. FEine EG-Richtlinie stellt dage-
gen ein Rahmengesetz dar, das durch die
Mitgliedslander innerhalb einer bestimmten
Frist in nationales Recht umzusetzen ist. Die
meisten rechtlichen Vorgaben der Umweltpo-
litik wurden als Richtlinien verabschiedet,

von Wasserproben von einer Hubschrauber-
langsbeprobung der ARGE ELBE aus dem
Jahre 2001 wurde Clofibrinsdure in allen Pro-
ben der Elbemiindung und der Nordsee ge-
funden (ARGE ELBE, unveroffentlichte Da-
ten). Persistente Arzneistoffe werden somit
tiber die Fliisse auch in die Meere eingetragen
und sind somit auch im kiistennahen Bereich
der Meere vorhanden.

Diese Daten betétigen, dass Arzneistoffe im
Oberflachengewdssern ubiquitdr verbreitet
sind. Die Einleitung von gereinigtem, kom-
munalem Abwasser stellt den wichtigsten
Eintragsweg in die Gewadsser dar. Die Ergeb-
nisse aus dem Rhein zeigen zudem, dass
Arzneistoffe auch in nennenswertem Umfang
durch Abwisser der pharmazeutischen In-
dustrie in Gewdsser eingetragen werden
konnen. Auch an der Elbe und ihren Neben-
fliissen sind Betriebe der chemisch-
pharmazeutischen Industrie angesiedelt. In-
wieweit dieser Eintragspfad fiir die Elbe von
Bedeutung ist, kann aus den vorliegenden
Daten jedoch noch nicht endgiiltig abge-
schatzt werden.

nur wenige als Verordnungen. Dariiber hin-
aus wurden zahlreiche Empfehlungen ausge-
sprochen.

Die ersten europdischen Regelungen zur
Harmonisierung des  Arzneimittelrechtes
stammen aus dem Jahr 1965. In der Richtlinie
65/65/EWG zur Angleichung der Rechts-
und Verwaltungsvorschriften tiiber Arznei-
spezialititen wurde der Umgang mit Arz-
neimitteln geregelt. Seitdem wurden zahlrei-
che weitere EG-Richtlinien verabschiedet und
in nationales Recht umgesetzt.

Wahrend sich der Arzneimittelbegriff in der
Richtlinie 65/65/EWG zunichst sowohl auf
Human- als auch auf Tierarzneimittel er-
streckte, sind die Vorschriften zur Zulassung,
Anwendung und Entsorgung von Human-
bzw. Tierarzneimitteln heute in unterschied-
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lichen Richtlinien aufgefiihrt. Dies gilt insbe-
sondere fiir die umweltbezogenen Vorschrif-
ten. Darin werden Einfliisse und Wirkungen
bewertet, die von Arzneistoffen bei Herstel-
lung, Transport, Anwendung und Entsor-
gung aufgrund ihrer stofflichen Eigenschaf-
ten auf die Umwelt ausgehen konnen.

42.1 Tierarzneimittel
4211 EG-Recht

Im Jahr 2001 wurden zur Vereinfachung alle
Richtlinien, die Tierarzneimittel betreffen, im
sog. Gemeinschaftskodex fiir Tierarzneimittel
(Richtlinie 2001/82/EG des europdischen
Parlaments und des Rates vom 6. November
2001) zusammengefasst. Im Gemeinschafts-
kodex sind folgende Richtlinien aufgegangen:

Richtlinie 81/851/EWG des Rates vom 28. Sep-
tember 1981 zur Angleichung der Rechtsvorschrif-
ten der Mitgliedstaaten {iber Tierarzneimittel
(ABL L 317 vom 6.11.1981, S.1. Richtlinie zuletzt
gedndert durch die Richtlinie 2000/37/EG (ABL L
139 vom 10.6.2000, S. 25)).

Richtlinie 81/852/EWG des Rates vom 28. Sep-
tember 1981 iiber die analytischen, toxikologisch-
pharmakologischen und tierdrztlichen oder klini-
schen Vorschriften und Nachweise iiber Versuche
mit Tierarzneimitteln (ABI. L 317 vom 6.11.1981, S.
16. Richtlinie zuletzt gedndert durch die Richtlinie
1999/104/EG (ABI. L 3 vom 6.1.2000, S. 18)).

Richtlinie 90/677/EWG des Rates vom 13. De-
zember 1990 zur Erweiterung des Anwendungs-
bereichs der Richtlinie 81/851/EWG zur Anglei-
chung der Rechtsvorschriften der Mitgliedstaaten
iiber Tierarzneimittel sowie zur Festlegung zu-
satzlicher Vorschriften fiir immunologische Tier-
arzneimittel (ABL L 373 vom 31.12.1990, S. 26).

Richtlinie 92/74/EWG des Rates vom 22. Septem-
ber 1992 zur Erweiterung des Anwendungsbe-
reichs der Richtlinie 81/851/EWG zur Anglei-
chung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften
iiber Tierarzneimittel und zur Festlegung zusétz-
licher Vorschriften fiir homoopathische Tierarz-
neimittel (ABL. L 297 vom 13.10.1992, S. 12).

Die erste speziell Tierarzneimittel betreffende
Richtlinie (RL 81/851/EWG) wurde 1981

Zunidchst sollen die fiir Tierarzneimittel gel-
tenden Regelungen betrachtet werden. Fiir
diese Pharmaka wurden weitergehende
Regelungen beziiglich der Umwelt getroffen
als fiir die Humanarzneimittel.

verabschiedet. Eine erste umweltbezogene
Vorschrift wurde erst 1990 in RL
90/676/EWG verankert. In der Richtlinie
wird gefordert, dass fiir eine Zulassung auch
Angaben iiber mogliche Risiken, die von dem
betreffenden Tierarzneimittel fiir die Umwelt
ausgehen konnen, vorzulegen sind. In Artikel
5 dieser Richtlinie heifst es:

»Dem Antrag sind folgende Angaben und Un-
terlagen beizufiigen:

7. gegebenenfalls Grinde fur Vorsichts- und Si-
cherheitsmaBnahmen bei der Aufbewahrung des
Erzeugnisses, seiner Verabreichung an Tiere
und der Beseitigung der Abfalle, zusammen mit
der Angabe der Risiken fur die Umwelt und
die Gesundheit von Menschen, Tieren und
Pflanzen, die von dem Produkt ausgehen kon-
nen. ... .“

Okotoxizititstests wurden damit fiir eine
Zulassung zwingend vorgeschrieben. In RL
81/852/EWG wurde konkret festgelegt, wel-
che Angaben iiber Umweltrisiken zu erbrin-
gen sind, d.h. welche Tests zur Abschdtzung
des Umweltrisikos durchzufiihren sind. In
Teil 3 dieser Richtlinie , Unbedenklichkeits-
und Riickstandsversuche” wird einleitend
gefordert:

,» Aus den Unbedenklichkeitsunterlagen soll fol-
gendes hervorgehen:

1. Die potentielle Toxizitat des Arzneimit-
tels und alle gefahrlichen oder unerwiinschten
Wirkungen, die unter den vorgeschlagenen
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Anwendungsbedingungen beim Tier auftreten
konnen...

2. Die potentiellen schadlichen Auswirkun-
gen von Ruckstanden der Tierarzneimittel o-
der Stoffe in von behandelten Tieren stam-
menden Lebensmitteln auf den Menschen..

3. Die potentiellen Risiken, die sich fir den
Menschen aus dem Umgang mit dem Arz-
neimittel, beispielsweise bei der Verabrei-
chung an das Tier ergeben konnen.

4. Die potentiellen Risiken fir die Um-
welt, die sich durch Anwendung des Arznei-
mittels ergeben konnen.*

Die vorgeschriebenen Tests wurden durch
die Richtlinie 92/18/EWG an den techni-
schen Fortschritt angepasst. Die Priifungen
sollen mit den Priifmethoden durchgefiihrt
werden, die im Anhang V zur Richtlinie
67/5487EWG, der grundlegenden EG-
Chemikalienrichtlinie, aufgefiihrt sind. Auf
diese Richtlinie verweisen bzgl. der Anforde-
rungen an Priifmethoden auch die Pflanzen-
schutzmittel- und Biozidrichtlinie.

In Teil 3 der RL 851/852/EWG wurde ein
zweiphasiges Priifschema zur Risikoabschét-
zung verbindlich vorgeschrieben. In Phase I
muss der Versuchsleiter den potenziellen
Grad der Exposition des Wirkstoffes oder
relevanter Metaboliten in die Umwelt feststel-
len. Dabei sollen sowohl Art und Mengen
moglicher Arzneistoffeintrage erfasst als auch
das Umweltverhalten der Arzneistoffe abge-
schatzt werden. Ein wichtiger Parameter ist
der PEC-Wert (,predicted environmental
concentration” = voraussichtliche Umwelt-
konzentration).

Wenn den Berechnungen nach Phase I die
Uberschreitung der festgelegten Grenzwerte
erwarten lassen (z. B. 100 pg/L in Giille),
muss in Phase II eine vertiefte Umweltprii-
fung erfolgen, bei der verschiedene Okotoxi-
zitédtstests vorgeschrieben sind. Dabei sollten
Organismen mehrerer Trophiestufen bertiick-
sichtigt werden. Im Idealfall werden Versu-
che mit Bakterien (meist Leuchtbakterientest),

Algen, Krebsen (Daphnientest) und Fischen
(verschiedene Testsysteme) durchgefiihrt, um
die Schadwirkungen einer Substanz in Ab-
héangigkeit von der Schadstoffkonzentration
zu ermitteln (,,dose-response-assessment”).
Aus den Ergebnissen wird der sogenannte
PNEC-Wert (,,predicted no effect concentrati-
on”) errechnet. Dabei wird die niedrigste
Konzentration, die einen Effekt in einem der
untersuchten Testsysteme ausgelost hatte,
wird durch einen sog. Sicherheitsfaktor divi-
diert.

Die Verwendung eines Sicherheitsfaktors ist
notwendig, da die von an einer begrenzten
Anzahl von Testorganismen erhaltenen Er-
gebnisse auf reale Umweltverhaltnisse extra-
poliert werden miissen. Der Sicherheitsfaktor
liegt— abhdngig von der Anzahl der durchge-
fithrten Tests — zwischen 100 (NOEC-Werte
von 4 Trophiestufen) und 25.000 (ECsp-Wert
von 1 Trophiestufe). Ein haufig verwendeter
Sicherheitsfaktor ist 1.000 (ECso-Werte von 3
Trophiestufen) Fiir die Risikoabschitzung
wird schlieflich der PEC-Wert mit dem
PNEC-Wert verglichen. Sind die voraussicht-
lichen Umweltkonzentrationen hoher als der
PNEC-Wert, miissen Mafinahmen zur Risi-
kominderung in Betracht gezogen werden.

Okotoxikologische Untersuchungen sind so-
mit obligatorisch fiir die Zulassung eines
Tierarzneimittels. Allerdings wurde rechtlich
nicht verankert, dass die Umweltgefahrlich-
keit eines Arzneimittels bei einer Entschei-
dung tiber die Zulassung berticksichtigt wer-
den muss. In Richtlinie 90/676/EWG wird
lediglich vorgeschrieben (Artikel 11 Nr. 1),
dass einem Tierarzneimittel die Zulassung zu
versagen ist, wenn

,,...das Tierarzneimittel unter den im Genehmi-
gungsantrag angegebenen Verwendungsbedin-
gungen schadlich ist.”

Der Begriff ,schadlich” diirfte sich dabei in
erster Linie auf die Gesundheit des behandel-
ten Tieres und die Gesundheit des Verbrau-
chers bei Verzehr von Fleisch behandelter
Tiere beziehen (GARTNER, 1998). Im Einzel-
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nen ist der Verbraucherschutz in der soge-
nannten  ,Riickstindeverordnung” (VO
2377/90/EWG) geregelt. Dort werden Grenz-
werte fiir die Hochstmengen von Arzneimit-
telriickstinden in Nahrungsmitteln tierischen
Ursprungs genannt, z. B. 400 pg/kg E-
rythromycin in Schweinefleisch, 5 mg/kg
Neomycin in Nieren. Die Grenzwerte werden
regelmaflig aktualisiert und erganzt. Die letz-
te Aktualisierung erfolgte durch die Verord-
nung (EG) 1181/2002 vom 01. Juli 2002. Da
die Okotoxizititspriifung fester Bestandteil
des Genehmigungsverfahrens ist, kann sich
der Begriff ,schddlich” jedoch auch auf die
Umwelt beziehen (GARTNER, 1998).

Eine grofiere Bedeutung erhilt der Umwelt-
schutz in den Vorschriften zur gegenseitigen
Anerkennung von Tierarzneimittelzulassun-
gen (RL 81/851/EWG, erganzt durch RL
93/40/EWG). Diese besagen, dass eine Zu-
lassung, die von der zustindigen Behorde
eines Mitgliedsstaates erteilt worden ist, auf
Antrag auch von den anderen Mitgliedsstaa-
ten jeweils ohne eigene Priifung anzuerken-
nen ist, es sei denn gewichtige, in der Richtli-
nie aufgefiihrte Ausnahmetatbestinde spra-
chen dagegen. Gemédfs der RL 93/40/EWG
kann die gegenseitige Anerkennung dann
verweigert werden, wenn

,»Anlass zu der Annahme besteht, dall die Geneh-
migung des Tierarzneimittels eine Gefahr! fur
die Gesundheit von Mensch und Tier oder die
Umwelt darstellt.”

1 Der Begriff ,Gefahr” wird in der Richtlinie durch
eine Fufinote mit folgendem Wortlaut erldutert:
Der Ausdruck ,Gefahr fiir die Gesundheit von
Mensch und Tier oder fiir die Umwelt” bezieht
sich auf die Qualitat, die Sicherheit und die Wirk-
samkeit des Arzneimittels.

Diese Vorschrift ist in allen relevanten Arti-
keln, die die gegenseitige Anerkennung und
Folgeregelungen betreffen, enthalten. Hier-
durch wurde erstmals festgelegt, dass mogli-
che Gefahren, die von einem Tierarzneimittel
fir die Umwelt ausgehen konnen, bei der
behordlichen Entscheidung {iiber die Zulas-
sung auch berticksichtigt werden kénnen.

Von der Europidischen Arzneimittelagentur
EMEA (= European Agency for the Evaluati-
on of Medicinal Products (London), geschaf-
fen durch die Verordnung 2309/93/EWG),
wurde ein Leitfaden zur Durchfithrung der
geforderten umweltbezogenen Priifungen
aufgestellt (EMEA/CVMP/055/96). Derzeit
wird dieser Leitfaden im Rahmen des VICH-
Prozesses umfassend tiberarbeitet (VICH,
2000). VICH ist eine trilaterale Kommission,
die die Zulassungsvoraussetzungen und da-
mit auch die Bewertungskonzepte zwischen
der EU, Japan, USA sowie Austra-
lien/Neuseeland harmonisiert (Koschorreck
et al., 2002). Mit der Verabschiedung des neu-
en VICH-Leitfadens zur Umweltbewertung
von Tierarzneimitteln ist im Jahr 2004 zu
rechnen.
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4.2.1.2 Deutsches Recht

In Deutschland sind die Vorschriften zu Her-
stellung, Zulassung, Abgabe und Uberwa-
chung von Arzneimitteln im sogenannten
,Gesetz tiber den Verkehr mit Arzneimitteln”
(kurz: Arzneimittelgesetz bzw. AMG) gere-
gelt. Dieses Gesetz differenziert nicht zwi-
schen Human- und Tierarzneimitteln, enthalt
aber einige Vorschriften, die nur fiir Tierarz-
neimittel gelten. Das AMG schreibt in § 22 bei
der Zulassung von Tierarzneimitteln die Prii-
fung umweltrelevanter Eigenschaften vor:

,»8 22 Zulassungsunterlagen

3c) Erfordert die Aufbewahrung des Arzneimittels
oder seine Anwendung oder die Beseitigung seiner
Abfélle besondere Vorsichts- oder SicherheitsmaR-
nahmen, um Gefahren fur die Umwelt oder die
Gesundheit von Menschen, Tieren oder Pflan-
zen zu vermeiden, so ist dies ebenfalls anzugeben.
Angaben zur Verminderung dieser Gefahren sind
beizufiigen und zu begrtinden.*

4.2.2 Humanarzneimittel
4.2.2.1 EG-Recht

Samtliche Richtlinien, die die Humanarznei-
mittel betreffen, wurden im Jahr 2001 zu-
sammengefasst und damit das gesamte euro-
paische Arzneimittelrecht, mit Ausnahme des
Verordnungsrechts, in einer einheitlichen,
systematisch geordneten Gesamtkodifizie-
rung zusammengefiihrt (Richtlinie
2001/83/EG des europdischen Parlaments
und des Rates vom 6. November 2001 zur
Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir
Humanarzneimittel). Im Gemeinschaftskodex
sind folgende Richtlinien zusammengefasst:

Richtlinie 65/65/EWG des Rates vom 26. Januar
1965 zur Angleichung der Rechts- und Verwal-
tungsvorschriften iiber Arzneimittel (ABL. L 22
vom 9.2.1965, 5.369/65. Richtlinie zuletzt gedndert
durch die Richtlinie 93/39/EWG (ABL L 214 vom
24.8.1993, S. 22).

Richtlinie 75/318/EWG des Rates vom 20. Mai
1975 zur Angleichung der Rechts- und Verwal-
tungsvorschriften der Mitgliedstaaten iiber die

Welche Angaben zu erbringen sind, wurde in
der , Allgemeinen Verwaltungsvorschrift zur
Anwendung der Tierarzneimittelpriifrichtli-
nien vom 5. Mai 1995” (BANZ. NR. 96A vom
20.05.1995) festgelegt, die die entsprechende
EG-Regelung der Richtlinie 92/18/EWG in
deutsches Recht umsetzt.

Seit 1996 wird die Umweltbewertung von
Tierarzneimitteln in Deutschland in den
nationalen Zulassungsverfahren in Anleh-
nung an die EMEA-Vorschriften durchge-
fiithrt. 1998 hat das Umweltbundesamt (UBA)
die Aufgabe als Fachkompetente vom Bun-
desamt fiir Gesundheitlichen Verbraucher-
schutz und Veterindrmedizin (BgVV, jetzt
Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Le-
bensmittelsicherheit = BVL) iibernommen. Im
UBA wurde bisher im Rahmen von Zulas-
sungsantragen die Umweltpriifung fiir ca. 50
Tierarzneimittel durchgefiihrt.

analytischen,  toxikologisch-pharmakologischen
und é&rztlichen oder klinischen Vorschriften und
Nachweise iiber Versuche mit Arzneispezialititen
(ABL. L 147 vom 9.6.1975, S. 1. Richtlinie zuletzt
gedndert durch die Richtlinie 1999/83/EG der
Kommission (ABI. L 243 vom 15.9.1999, S. 9)).

Richtlinie 75/319/EWG des Rates vom 20. Mai
1975 zur Angleichung der Rechts- und Verwal-
tungsvorschriften {iber Arzneispezialitidten (ABL L
147 vom 9.6.1975, S. 13. Richtlinie zuletzt geandert
durch die Richtlinie 2000/38/EG der Kommission
(ABL. L 139 vom 10.6.2000, S. 28).

Richtlinie 89/342/EWG des Rates vom 3. Mai 1989
zur Erweiterung des Anwendungsbereichs der
Richtlinien 65/65/EWG und 75/319/EWG und
zur Festlegung zusétzlicher Vorschriften fiir aus
Impfstoffen, Toxinen oder Seren und Allergenen
bestehende Arzneimittel (ABl. L 142 vom
25.5.1989, S. 14).

Richtlinie 89/343/EWG des Rates vom 3. Mai 1989
zur Erweiterung des Anwendungsbereiches der
Richtlinien 65/65/EWG und 75/319/EWG zur



Arzneistoffe in Elbe und Saale

103

Festlegung zusatzlicher Vorschriften fiir radioak-
tive Arzneimittel (ABI. L 142 vom 25.5.1989, S. 16).

Richtlinie 89/381/EWG des Rates zur Erweiterung
des Anwendungsbereiches der Richtlinien
65/65/EWG und 75/319/EWG zur Angleichung
der Rechts- und Verwaltungsvorschriften tiiber
Arzneispezialititen und zur Festlegung besonde-
rer Vorschriften fiir Arzneimittel aus menschli-
chem Blut oder Blutplasma (ABL L 181 vom
28.6.1989, S. 44).

Richtlinie 92/25/EWG des Rates vom 31. Marz
1992 tiber den GrofShandelsvertrieb von Human-
arzneimitteln

(ABL. L 113 vom 30.4.1992, S. 1).

Richtlinie 92/26/EWG des Rates vom 31. Mirz
1992 zur Einstufung bei der Abgabe von Human-
arzneimitteln

(ABL L 113 vom 30.4.1992, S. 5).

Richtlinie 92/27/EWG des Rates vom 31. Mérz
1992 {iber die Etikettierung und die Packungsbei-
lage von Humanarzneimitteln (ABL. L 113 vom
30.4.1992, S. 8).

Richtlinie 92/28/EWG des Rates vom 31. Marz
1992 iiber die Werbung fiir Humanarzneimittel
(ABL. L 113 vom 30.4.1992, S. 13).

Richtlinie 92/73/EWG des Rates vom 22. Septem-
ber 1992 zur Erweiterung des Anwendungsbe-
reichs der Richtlinien 65/65/EWG und
75/319/EWG zur Angleichung der Rechts- und
Verwaltungsvorschriften iiber Arzneimittel und
zur Festlegung zusatzlicher Vorschriften fiir ho-
moopathische Arzneimittel (ABL. L 297 vom
13.10.1992, S. 8).

Dieses neue Normenwerk umfasst inhaltlich
das bisherige Arzneimittelrecht, ohne daran
substanzielle Anderungen vorzunehmen. Der
Kodex bildet aber die Grundlage einer Re-
form des europdischen Arzneimittelrechtes,
die inhaltlich erheblich {iber das geltende
Recht hinausgehen soll. Dafiir hat die EU-
Kommission einen Richtlinienvorschlag vor-
gelegt, der zur Zeit in den Gremien des Eu-
ropaischen Rates und des Parlaments beraten
wird. Der Deutsche Bundesrat hat in seiner
Sitzung am 22. Marz 2002 eine Stellungnah-
me zu dem Vorschlag der Kommission be-
schlossen (BANz 1117/01). Darin wird das
Vorhaben der Kommission zur Konsolidie-

rung des europdischen Arzneimittelrechts
ausdriicklich unterstiitzt.

Eine erste umweltbezogene Vorschrift im EG-
Humanarzneimittelrecht findet sich in der
Richtlinie 93/39/EWG. Darin wird vorge-
schrieben, dass dem Zulassungsantrag fiir ein
Arzneimittel nunmehr auch Angaben {iber
mogliche sog. ,Risiken” des Arzneimittels fiir
die Umwelt beizufiigen sind. ,Risiken” sind
allgemein angesprochen und nicht etwa auf
Risiken, die bei der Abfallbeseitigung auftre-
ten konnen, beschriankt. Die Vorschrift hat
folgenden Wortlaut:

,»Im bisherigen Absatz 2 von Artikel 4 [Anm.
gemeint ist die Richtlinie 65/65/EWG] enthalten
die Nummern 6 .... folgende Fassung:

[Dem Antrag sind folgende Angaben und Unter-
lagen beizufligen:]

6. ...

Soweit zutreffend, Griinde fir etwaige Vorsichts-
und Sicherheitsmanahmen bei der Lagerung des
Produktes, seiner Verabreichung an Patienten
und far die Beseitigung der Abfallprodukte, zu-
sammen mit einer Angabe etwaiger potentieller
Risiken, die das Produkt fur die Umwelt dar-
stellt.”

Aus dieser sehr allgemein gefassten Vor-
schrift konnte jedoch keine Verpflichtung fiir
den Antragsteller abgeleitet werden, um-
weltbezogene Priifungen durchzufiihren und
die entsprechende Priifnachweise fiir eine
Zulassung vorzulegen. Insbesondere wurde
nicht naher bestimmt, welche Angaben zu
den moglichen Risiken fiir die Umwelt kon-
kret zu erbringen sind. Der Antragsteller ist
auf jeden Fall verpflichtet, ihm bekannte
mogliche Umweltrisiken mitzuteilen. Aller-
dings sieht das EG-Recht bisher nicht vor,
dass diese Angaben bei der Zulassungsent-
scheidung auch zu beriicksichtigen sind. Le-
diglich die Verpackungen von Arzneimitteln
(, Etikettierung”) und die Packungsbeilagen
miissen Warnhinweise oder Hinweise auf
besondere Vorsichtsmafinahmen zur Beseiti-
gung von nicht verwendeten Arzneimitteln
enthalten (R 92/27 /EWG).
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Von der EU wird zur Zeit Entwurf einer
Richtlinie diskutiert, die eine 6kotoxikologi-
sche Risikoabschdtzung auch fiir die Zulas-
sung von Humanarzneimitteln obligatorisch
machen wiirde. Von der EU-Kommission
wird fiir eine Okotoxizititspriifung von Hu-
manarzneimitteln ein dhnliches Verfahren
wie bei den Tierarzneimitteln gefordert.
Wenn die erwartete Konzentration eines
Arzneistoffs in der Umwelt (PEC-Wert) einen
festgelegten Grenzwert {ibersteigt (z. B. 10
ng/L im Oberflaichenwasser), sollen Toxizi-
tatstests und eine Bestimmung des NOEC-
Wertes fiir die Zulassung obligatorisch wer-
den. Der wissenschaftliche Beirat der EMEA,
das Committee for Proprietary Medicinal
Products (= CPMP), hat dafiir den Entwurf
eines Leitfaden zur Durchfiihrung der Um-
weltbewertung von Humanarzneimitteln

4.2.2.2 Deutsches Recht

Das Arzneimittelgesetz (in der Fassung der
Bekanntmachung der Neufassung vom 11.
Dezember 1998) schreibt in § 22 bei der Zu-
lassung von Humanarzneimitteln erstmals
die Priifung umweltrelevanter Eigenschaften
vor. Diese Vorschrift wurde bisher noch nicht
weiter konkretisiert. Priifrichtlinien fiir eine
Umweltpriifung von Humanarzneimitteln
soll das federfithrende Ressort nach § 26
AMG im Einvernehmen mit dem Bundesmi-
nisterium fiir Umwelt, Naturschutz und Re-
aktorsicherheit erlassen.

Im Arzneimittelgesetz wird jedoch sicherge-
stellt, dass die aus den vorzulegenden Priif-
nachweisen zur Okotoxizitit gewonnen Er-
kenntnisse, fiir ein Risikomanagement ge-
nutzt werden konnen. Arzneimittelver-
packungen, Packungsbeilagen und Fachin-
formationen miissen Hinweise und Warn-
hinweise in Bezug auf die Umwelt enthalten
(geregelt in § 10, § 11, § 11a AMG). So besagt
§10 AMG:

,»8 10 Kennzeichnung der Fertigarzneimittel

vorgelegt (CMP/SWP/447/00). Alle darin
vorgeschlagenen Priifungen sollen nach der
OECD- bzw. ISO-Priifrichtlinie durchgefiihrt
werden. Mit diesen Priifvorschriften miissen
in der EU auch andere Chemikalien bewertet
werden (nach RL 67/5487EWG). Auflerdem
werden die in der Biozid- und Pflanzen-
schutzrichtlinie geforderten Umweltpriifun-
gen nach dieser Vorschrift durchgefiihrt. Der
Leitfadenentwurf (CPMP, Januar 2001) wird
derzeit von verschiedenen Gremien auf euro-
pdischer und nationaler Ebene diskutiert. Ein
tiberarbeiteter Entwurf soll im Marz 2003
vom CPMP verabschiedet werden und konn-
te nach einer dreimonatigen Ooffentlichen
Kommentierung im letzten Quartal des Jah-
res 2003 in Kraft treten (KOSCHORRECK, pers.
Mitt.).

1) Fertigarzneimittel, die Arzneimittel im
Sinne des §2 Abs. 1 oder Abs. 2 Nr. 1 sind,
dirfen im Geltungshereich dieses Gesetzes
nur in den Verkehr gebracht werden, wenn
auf den Behéaltnissen und, soweit verwendet,
auf den duleren Umhtllungen in gut lesbarer
Schrift, allgemeinverstandlich in deutscher
Sprache und auf dauerhafte Weise angegeben
sind:

13. soweit erforderlich besondere Vorsichts-
maRnahmen fir die Beseitigung von nicht
verwendeten Arzneimitteln oder sonstige
besondere Vorsichtsmallhahmen, um
Gefahren fir die Umwelt zu vermei-
den*

Auch das UBA ist an der obengenannten Dis-
kussion des von der CPMP erarbeiteten EG-
Leitfadens zur Umweltbewertung von Hu-
manarzneimitteln in einem zweiphasigen
Priifkonzept beteiligt. Zur Zeit wird insbe-
sondere der PEC-Grenzwert von Phase I, der
eine vertiefte Umweltbewertung mit Okoto-
xizitatstests in Phase II zur Folge hatte, kon-
trovers diskutiert (KOSCHORREK, pers. Mitt.).
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4.2.3 In Verkehr befindliche Arzneistoffe

Die bisher dargestellten Regelungen beziehen
sich ausschliefSlich auf die Neuzulassung von
Arzneimitteln und beinhalten keine Umwelt-
priifung der bereits im Verkehr befindlichen
Produkte. Lediglich fiir die einzelnen Wirk-
stoffe wird derzeit nach der EG-Chemikalien-
Richtlinie 67/548/EWG vom Hersteller oder
Einfiihrer (dem sog. ,Inverkehrbringer”) eine
Einordnung hinsichtlich der Gefahren des
Stoffes fiir Mensch und Umwelt gefordert.
Stoffe, die ausschliefilich als Wirkstoff in zu-
lassungs- oder registrierungspflichtigen Arz-
neimitteln nach dem Arzneimittelgesetz ver-
wendet werden, sind zwar vom Abschnitt II
(Anmeldung neuer Stoffe), nicht jedoch vom
Abschnitt III (Einstufung, Verpackung und
Kennzeichnung) des Chemikaliengesetzes
befreit (§ 2 ChemG). Somit muss der Inver-
kehrbringer den Wirkstoff einstufen (§ 13
Chem@G).

Fiir Stoffe, die im Anhang I der Richtlinie
67/548/EWG aufgefiihrt sind, gilt die dort
festgelegte Einstufung (§ 4a der Gefahrstoff-
verordnung GefStoffV). Stoffe, die in diesem
Anhang nicht aufgefiihrt sind, muss der In-
verkehrbringer nach Anhang VI der Richtli-
nie 67/548/EWG einstufen. Dort sind u.a.
auch  Okotoxikologische Kriterien (aku-
te/chronische Toxizitdt fiir Wasserorganis-
men, Pflanzen, Tiere, Bodenorganismen, Ab-
baubarkeit, BCF (Biokonzentrationsfaktor),
Persistenz, Akkumulierbarkeit) aufgefiihrt.
Der Inverkehrbringer wird durch § 4a
GefStoffV aber lediglich verpflichtet, Nach-
forschungen anzustellen, um sich die ein-
schlagigen und zugdnglichen Angaben zu
den Eigenschaften der Stoffe zu beschaffen.
Aufgrund dieser Daten soll eine Einstufung
anhand gesicherter wissenschaftlicher Er-
kenntnisse erfolgen. Eigene Forschungen
werden nicht gefordert.

Das Konzept einer zukiinftigen EG-
Chemikalienpolitik wurde im Februar 2001
im , Weissbuch - Strategie fiir eine zukiinftige

Chemikalienpolitik” (KOMMISSION DER EURO-
PAISCHEN GEMEINSCHAFTEN, 2001) veroffent-
licht. Die neue Chemikalienstrategie verfolgt
unter anderem das Ziel, die gefdhrlichsten
Stoffe — krebserzeugende, erbgutverandern-
de, die Fortpflanzung gefidhrdende, sowie im
menschlichen Korper und in der Umwelt
akkumulierende und persistente Stoffe —
vom Markt zu nehmen und zu ersetzen. Ge-
mafs § 8 der sog. Altstoff-Verordnung wur-
den im Rahmen von Verordnungen bereits
Listen mit Stoffen festgelegt, die vorrangig zu
priifen sind und besondere Aufmerksamkeit
erfordern. Die kiinftige Chemikalienpolitik
soll auf dem sogenannten REACH-Konzept
fulen, das fiir neue und alte Stoffe gleicher-
mafsen gelten soll. Dieses Konzept besteht aus
drei Sdulen:

¢ Registrierung: Durch die Registrierung
sollen grundlegende Informationen zu
Stoffen, die in der EU in einer Menge von
mehr als 1 Tonne pro Jahr hergestellt
werden, von den Herstellern oder Inver-
kehrbringern bereitgestellt und behordli-
cherseits in einer zentralen Datenbank er-
fasst werden.

e Evaluation: Eine behordliche Evaluati-
on/Bewertung des Risikos soll fiir alle
Stoffe durchgefiihrt werden, die jahrlich
in Mengen von mehr als 100 Tonnen her-
gestellt werden (insgesamt ca. 5.000 Che-
mikalien) oder fiir Stoffe, von denen be-
kannt ist, dass sie Eigenschaften haben,
die eine eingehendere Priifung und Be-
wertung rechtfertigen.

e Authorisierung: Eine Zulassungspflicht
soll fiir krebserzeugende, erbgutveran-
dernde und fortpflanzungsgefahrdende
Stoffe sowie voraussichtlich fiir persisten-
te, bioakkumulierende Stoffe eingefiihrt
werden.
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Als weiteres, sehr wichtiges Element fordert
die EU in dem obengenannten Weissbuch die
Umkehrung der Beweislast. Wahrend bisher
die Behorden die Bedenklichkeit eines Stoffes
beweisen mussten, muss kiinftig die Industrie

dessen Unbedenklichkeit beweisen. Die EU-
Kommission wird voraussichtlich bis Som-
mer 2003 Entwiirfe fiir die kiinftige Gesetz-
gebung zur Umsetzung des Weissbuchs vor-
legen (GARTNER, pers. Mitt.).

4.2.3.1 Einige ausgewahlte Ergebnisse zur Risikobewertung von Stoffen

Fiir einige der in Verkehr befindlichen Arz-
neistoffe wurden in verschiedenen europdi-
schen Staaten bereits Abschdtzungen des Ri-
sikos fiir die Umwelt vorgenommen. In einer
britischen Studie wurden 60 Arzneistoffe be-
riicksichtigt, wobei die Auswahl nach der
Verbrauchsmenge erfolgte (WEBB, 2000). Fiir
Paracetamol, Acetylsalicylsaure, Dextropro-
pocyphen, Oxytetracyclin, Propanolol, Ami-
notriptylin und Thoridazin wurde ein
PEC/PNEC-Quotient > 1 und damit ein
Umweltrisiko ermittelt (WEBB, 2000). Dabei
wurde der hochste PEC/PNEC-Quotient fiir
Paracetamol errechnet.

STUER-LAURIDSEN et al. (2000) berticksichtig-
ten in einer Studie zur Risikoabschatzung die
25 Substanzen mit den hochsten Verbrauchs-
mengen in Danemark. Da nur fiir 6 dieser 25
Arzneistoffe die erforderlichen 6kotoxikolo-
gische Daten zur Verfiigung standen, musste
die Risikoabschitzung auf diese Stoffe
beschrankt werden. Fiir Ibuprofen, Parace-
tamol und Acetylsalicylsdure wurde ein
PEC/PNEC-Quotient > 1 bestimmt, wahrend
dieser Quotient fiir Ostrogen, Diazepam und
Digoxin kleiner als 1 war. Nach diesen Er-
gebnissen konnen auch Stoffe, die biologisch
abbaubar sind und in der Abwasserreinigung
zu einem groflen Teil eliminiert werden, ein

4.2.3.2 Stand der Diskussion

Bei der Diskussion des Umweltrisikos der in
Verkehr befindlichen Arzneistoffe stand zu-
ndchst die Frage der humantoxikologischen
Risiken von Arzneistoffen im Vordergrund.
Eine Aufnahme von Arzneimittelwirkstoffen
mit dem Trinkwasser wiirde eine ,Zwangs-
medikamentierung” der Bevolkerung bedeu-
ten. Eine umfangreiche Untersuchung der
Ruhruniversitit Bochum im Auftrag des

niert werden, ein Risiko fiir die Umwelt dar-
stellen (STUER-LAURIDSEN et al., 2000).

In Deutschland wurde vom Landesumwelt-
amt Brandenburg in einer ersten Studie fiir 58
Arzneimittelwirkstoffe und zwei Metaboliten
eine Abschiatzung des Umweltrisikos fiir
aquatische Okosysteme auf der Grundlage
des EMEA-Leitfadens durchgefiihrt (HA-
NISCH et al., 2002). Fiir folgende Wirkstoffe
wurde ein Umweltrisiko fiir Brandenburger
Gewdésser festgestellt: Arzneimittelwirkstoffe
Ethinylostradiol, Clofibrinsdure, Ciproflaxin,
Clarithromycin, Metformin und die Desinfek-
tionsmittelwirkstoffe Cocospropylendiamin-
guaninacetat, Laurylpropylendiamin, Dode-
cylbispropylentriamin, Polyvidon-lod und
Benzalkoniumchlorid (HANISCH et al., 2002).

Bereits diese wenigen Untersuchungen bele-
gen, dass von einigen Arzneistoffen Risiken
fiir die Umwelt ausgehen konnen. Sie zeigen
aber auch, dass die Datenlage zur Abschat-
zung des Umweltrisikos fiir sehr viele Arz-
neistoffe unzureichend ist, da keine oder nur
sehr wenige Okotoxikologische Ergebnisse
zur Verfligung stehen. Daher sind umfassen-
de Untersuchungen zur Beurteilung des von
Arzneistoffen ausgehenden Umweltrisikos
dringend erforderlich.

DVGW (Deutscher Verein des Gas- und Was-
serfaches) ergab keine Hinweise fiir therapeu-
tische Effekte oder toxikologische Auswir-
kungen durch Genuss von arzneistoffhalti-
gem Trinkwasser. In einem ,worst case”-
Szenario wurden dabei jeweils die hochste im
Trinkwasser gemessene Konzentration und
eine Aufnahme von 1,5 L dieses Wassers am
Tag zu grunde gelegt. Unter dieser Annahme
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wurde die mit dem Trinkwasser maximal
aufgenommene Menge mit der niedrigsten
therapeutischen Dosis verglichen. Die nied-
rigste therapeutische Dosis war dabei um den
Faktor 2,5x10¢ bis 2,2x107 hoher als die maxi-
mal mit Trinkwasser aufgenommene Arznei-
stoffmenge (DVGW, 1999). Auch WILKEN und
TERNES (2002) fiihrten an, dass die therapeu-
tischen Mengen um Grofienordnungen hoher
sind, als sie mit dem Trinkwasser maximal
aufgenommen werden konnen.

Laufende Untersuchungen beschiftigen sich
vor allem mit 6kologischen Fragestellungen.
Dabei stehen Uberlegungen im Vordergrund,
inwieweit durch Arzneimittel in der Umwelt
chronische Effekte bei aquatischen Organis-
men ausgelost werden konnten. Toxizitats-
tests untersuchen nur akute Auswirkungen
eines Stoffes auf verschiedene Testorganis-
men. Viele Arzneistoffe sind jedoch persistent
und werden kontinuierlich in geringer Menge
in die Umwelt eingetragen. Daher miissten
vor allem mdgliche chronische Effekte durch
langfristige Exposition bei einer niedrigen
Arzneistoffkonzentration berticksichtigt wer-
den. Langzeitauswirkungen, die in diesem
Zusammenhang wichtig sein konnten, sind
Genotoxizitit und Auswirkungen auf die
Reproduktion der Organismen.

424 Forderungen

Die Datenlage beziiglich der 6kotoxikologi-
schen Auswirkungen von Arzneistoffen ist
fiir eine Umweltrisikoabschdatzung in den
meisten Fallen nicht ausreichend (CSTEE,
2001). Seitens des CSTEE und des CPMP wird
daher gefordert, dhnlich wie bei den der
Chemikalienrichtlinie unterliegenden Stoffen,
auch fiir die in Verkehr befindlichen Arznei-
stoffe Risikoabschatzungen vorzunehmen
und Prioritdtenlisten zu erstellen.

Die permanente Anwesenheit geringer Kon-
zentrationen von Arzneistoffen in der Um-
welt kann direkt oder indirekt Auswirkungen
auf viele verschiedene Organismen haben.
Beispielsweise starben Daphnien bei Lang-

Im UBA wurden im Rahmen von Zulas-
sungsantragen von Tierarzneimitteln Lang-
zeittests durchgefiihrt, um beispielsweise die
Auswirkungen eines Tierarzneimittels auf die
Reproduktion von Testorganismen zu unter-
suchen (KOSCHORREK, pers. Mitt.). Allerdings
sind Ergebnisse aus Zulassungsverfahren von
Tierarzneimitteln nur begrenzt auf Bewer-
tungskonzepte von Humanarzneimitteln
tibertragbar, da die Eintragspfade in die
Umwelt verschieden sind. Teilweise werden
auch in der Human- und Veterinarmedizin
unterschiedliche Wirkstoffklassen (Antipara-
sitika bei Tieren, Zytostatika beim Menschen)
eingesetzt.

Im Rahmen eines Untersuchungsprogramms
der Universitat Frankfurt sollen neue Testsys-
teme zur Ermittlung chronischer Effekte etab-
liert werden (OEHLMANN, PERS. MITT.). Zu-
ndchst sollen an einer Reihe von Invertebra-
ten als Monospeziestests und in Modelloko-
systemen die Wirkung von Modellsubstanzen
untersucht werden (z. B. Carbamazepin, Clo-
fibrat, Antibiotika, Rontgenkontrastmittel,
etc.), um sensible Testsysteme einzufiihren,
mit denen anschlieffend weitere Einzelsub-
stanzen und Substanzgemische gepriift wer-
den sollen (OEHLMANN, PERS. MITT).

zeitversuchen (mehrere Wochen) in Gegen-
wart von Antibiotikakonzentrationen im
mg/L-Bereich, wihrend dieselben Konzent-
rationen bei kurzzeitiger Einwirkung (24-48
h) keinen Effekt zeigten. Als Ursache hierfiir
wurden toxische Effekte auf die als Nahrung
dienenden Organismen angenommen (ENDS,
2000).

Dabher sollten Langzeiteffekte von Arzneistof-
fen vorrangig untersucht werden. Aufserdem
miissen potenzielle synergistische Effekte bei
gleichzeitiger Einwirkung verschiedener Sub-
stanzen in die Untersuchungen einbezogen
werden. Die Ergebnisse dieser Tests sind die
Grundlage fiir eine Festlegung von Schwel-
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lenwerten fiir Umweltkonzentrationen. Dabei
sollten vorrangig die Arzneistoffe berticksich-
tigt werden, fiir die bereits endokrine, kanze-
rogene, mutagene oder teratogene Wirkun-
gen festgestellt wurden.

Aufserdem miissen die Bestimmungen fiir
eine Umweltpriifung bei der Zulassung von
Humanarzneimitteln im EG-Recht schnells-
tens verankert werden. Zusatzlich ist ein Eva-
luierungsprogramm fiir die in der EU auf
dem Markt befindlichen Arzneistoffe der
Human- und Veterindrmedizin notwendig.
Nach Vorschlag von FRIESEL UND ROHWEDER
(1998) sollten zunidchst die 50 mengenmaéfiig

4.3 Empfehlungen fir die Elbe

Die vorliegenden Ergebnisse aus drei Unter-
suchungskampagnen belegen die ubiquitdre
Verbreitung verschiedener Arzneistoffe in
der Elbe. Aus der Verteilung einzelner
Substanzen im Langsprofil konnten Klar-
werke und einige Nebenfliisse als wesentli-
che Eintragsquellen lokalisiert werden.
Leider folgten die einzelnen Messreihen
keinem einheitlichen Untersuchungskonzept.
Die meisten Arzneistoffe wurden daher an
den verschiedenen Stationen lediglich ein bis
zweimal untersucht. Zwei der drei Proben-
kampagnen wurden im Sommer durchge-
fiihrt, so dass auch mogliche saisonal beding-
te Schwankungen bisher nicht erfasst werden
konnten. Aufierdem konnten Einzelergebnis-
se hdufig nicht interpretiert werden.

Daher waren Trends zur Entwicklung des
Arzneistoffvorkommens in der Elbe aus den
bisherigen Ergebnissen nicht abzuleiten.
Langfristig diirfte jedoch aufgrund des
Anstiegs des durchschnittlichen Lebensalters
und damit einhergehend der Zunahme
chronischer Krankheiten in der Bevolkerung
ein Anstieg der Verbrauchsmengen von
Arzneistoffen und des Eintrags in die Um-
welt erfolgen. Eine weitere Verbesserung der
Abwasserreinigung konnte aber auch zur
Verringerung des Arzneistoffeintrags in die
Elbe fiihren.

wichtigsten Arzneistoffe gepriift werden.
Dafiir ist es erforderlich, dass von den Her-
stellern kurzfristig die ihnen vorliegenden
okotoxikologischen Daten allgemein zur Ver-
fiigung gestellt werden. Diese Daten miissen
durch die Veroffentlichung der Absatzmen-
gen von Humanarzneistoffen, Tierarzneistof-
fen und pharmakologisch aktiven Futtermit-
telzusatzstoffen ergénzt werden.

Auflerdem sollte sich die Pharmazeutische
Industrie im Rahmen ihrer Produktverant-
wortung an den Untersuchungen der ¢kolo-
gischen Auswirkungen von Arzneistoffen
angemessen beteiligen.

Aus diesen Uberlegungen ist ein mehrjéh-
riges Untersuchungsprogramm essenziell,
um

e detaillierte Ergebnisse zum Vorkom-
men und zur Verteilung von Arznei-
stoffen in der Elbe zu erhalten, die fiir
eine Risikoabschdtzung von grofier
Bedeutung sind,

e die Abbaudynamik von Arzneistoffen
im Wasserkorper zu beschreiben,

e die Bedeutung des Arzneistoffeintrags
aus Klarwerken und von Nebenfliissen
fiir den Arzneistoffgehalt der Elbe ab-
zuschétzen,

e die Bedeutung eines diffusen Eintrags
aus der Landwirtschaft zu untersu-
chen,

e eine langjdhrige Entwicklung der mog-
lichen Arzneistoffbelastung zu doku-
mentieren.

Von diesen Uberlegungen ausgehend soll-
te ein zukiinftiges Untersuchungspro-
gramm folgende Aspekte bertiicksichtigen
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4.3.1 Substanzspektrum

Aus den bisherigen Ergebnissen geht deutlich
hervor, dass die Arzneistoffe hinsichtlich ih-
res Verteilungsmusters in Gewdssern zu
Gruppen zusammengefasst werden konnen.
Als wichtige Ursache fiir ein unterschiedli-
ches Verhalten wurde die Abbaubarkeit bzw.
Persistenz der Substanzen identifiziert.
Daneben konnte aber auch eine saisonal be-
dingte Verordnungshaufigkeit von Bedeu-
tung sein. Fiir weitere Untersuchungen soll-
ten jeweils charakteristische Vertreter aus
folgenden Gruppen ausgewdhlt werden:

e DPersistente Arzneistoffe, wie Carbamaze-
pin, Clofibrinsaure, Metoprolol und Phe-
nazon. Diese Stoffe, die saisonal unab-
hédngig verbraucht werden, konnen nach
BERTHOLD et al. (1998) als Leitsubstanzen
fiir die Arzneistoffbelastung von Gewas-
sern verwendet werden. Auch die Meta-
mizol-Metaboliten AAA und FAA sollten
weiter untersucht werden, da sie fiir den
Gesamtarzneistoffgehalt der Elbe von
grofser Bedeutung waren. Ebenfalls soll-
ten jodierte Rontgenkontrastmittel (z. B.
Iopromid) unbedingt beriicksichtigt wer-
den, da diese Verbindungen jahrlich im
Tonnen-MafSstab verbraucht werden und
eine extrem hohe Persistenz aufweisen.
Ein  Untersuchungsprogramm  sollte
aufierdem exemplarisch die Arzneistoffe
erfassen, die nach ersten Risikoabschat-
zungen ein Umweltrisiko darstellen (Met-
formin, Clofibrinsdure, Ethinylostradiol,

4.3.2 Messstellen

Bislang folgte die Auswahl der in den einzel-
nen Jahren beprobten Stationen keinem ein-
heitlichen Schema. In weiteren Untersuchun-
gen sollte die Arzneistoffkonzentration un-
bedingt iiber einen ldngeren Zeitraum jeweils
an den gleichen Elbestationen bestimmt wer-
den. Die Auswahl der Stationen sollte fol-
gende Gesichtspunkte berticksichtigen.

verschiedene  Desinfektionsmittelwirk-
stoffe). Durch Einbeziehung des lipophi-
len Arzneistoffs Diclofenac kann aufer-
dem die Bedeutung einer Adsorption an
Feststoffe fiir die Verteilung im Langspro-
fil der Fliisse gepriift werden.

Eine Untersuchung von Arzneistoffen,
deren Verbrauch saisonal unterschiedlich
ist, wiirde ermoglichen, den Einfluss der
Verordnungshaufigkeit auf den Arznei-
stoffgehalt zu beurteilen. Hierzu kénnten
die gegen Erkiltungskrankheiten einge-
setzten Wirkstoffe Ambroxol, Bromhexin
oder Xylometazolin oder die ausschliefs-
lich in der Humanmedizin verwendeten
Antibiotika Penicillin und Erythromycin
untersucht werden.

Biologisch abbaubare Arzneistoffe, wie
Ibuprofen und Paracetamol, da die Kon-
zentrationsverteilung dieser Substanzen
Aussagen {iiber die Abbaudynamik im
Flussverlauf ermoglicht.

Uberwiegend in der Viehwirtschaft ein-
gesetzte Arzneistoffe, wie die Antibiotika
Sulfamethoxazol, Trimethoprim, Ciprofla-
xin, da sie eine Abschdtzung der Bedeu-
tung von Stoffeintrdgen aus der Land-
wirtschaft ermoglichen.

Reprasentative Stationen fiir einzelne El-
beabschnitte, um die Verteilung der Stoffe
im Langsverlauf zu beschreiben und den
Einfluss des Arzneistoffeintrags iiber die
Nebenfliisse zu verdeutlichen ( z. B. Quel-
le, Schmilka, Magdeburg, Schnacken-
burg, Geesthacht, Miindung)

Stationen, die vom Abwassereintrag gro-
BSer Klarwerke beeinflusst werden (z. B.
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Klavary, Zehren, Seemannshoft, Grauer-
ort)

e Nebenfliisse, die wesentlich zum Arznei-
stoffeintrag in die Elbe beitragen, z. B.
Saale, Mulde, Moldau, Bilina, Havel. Die-

433 Probenahmefrequenz

Die Untersuchungen sollten zundchst {iiber
eine Zeitraum von zwei bis drei Jahren im
Abstand von zwei Monaten durchgefiihrt
werden, um saisonale Einfliisse (z. B. unter-
schiedliche Verordnungsmenge oder Abbau-
geschwindigkeit) auf die Konzentration von

434 Probenmatrizes

Fiir die Bestimmung der Arzneistoffkonzent-
ration sollten weiterhin Wasserproben analy-
siert werden, da die meisten Arzneistoffe auf
Grund einer hohen Wasserloslichkeit in der
Wasserphase transportiert werden.

Arzneistoffe mit lipophilen Eigenschaften
konnten auch an Schwebstoffe oder im Sedi-
ment gebunden sein (z. B. Carbamazepin,
Diclofenac und Erythromycin). Einige Sub-
stanzen wurden bereits in Sedimenten der

se Ergebnisse konnten eventuell auch zu
Frachtberechnungen herangezogen wer-
den.

Arzneistoffen in der Elbe zu erfassen. Nach
Auswertung der Ergebnisse dieser Messreihe
konnten die Stationen festgelegt werden, die
zur Dokumentation langfristiger Trends wei-
ter beprobt werden sollten.

Weser nachgewiesen (ARGE WESER, 1999).
Vor Standortuntersuchungen sollte aber im
Labor gepriift werden, welche Arzneistoffe in
nennenswertem Umfang an Schwebstoffe
adsorbieren. Auf Grundlage dieser Ergebnis-
se sollte dann eine Analyse dieser Substanzen
in schwebstoffbiirtigen Sedimenten der Elbe
erfolgen, um die Bedeutung des schwebstoff-
gebundenen Transportes von Arzneistoffen
abzuschitzen zu konnen.
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5 Zusammenfassung

Im vorliegenden Bericht werden Untersu-
chungen zum Vorkommen von Arzneistoffen
in Elbe und Saale aus den Jahren 1998-2000
vorgestellt und diskutiert. Die Messkampag-
nen der Elbe wurden von der ARGE ELBE
veranlasst. Nach orientierenden Untersu-
chungen im Jahre 1998 wurde die Elbe im
Jahren 1999 von der Quelle bis zum Wehr
Geesthacht und im Jahr 2000 bis in den
Tidebereich hinein beprobt. Dabei wurden
auch die Miindungsbereiche der wichtigsten
Nebenfliisse berticksichtigt. Das Untersu-
chungs-programm der Saale wurde im Jahre
2000 von dem UFZ-Leipzig/Halle
durchgefiihrt, wobei ebenfalls die
Miindungen der wichtigsten Nebenfliisse
untersucht wurden. Die Wasserproben
wurden auf insgesamt 48 Arzneistoffe und 13
Metaboliten untersucht, wobei das in den
einzelnen Untersuchungen beriicksichtigte
Stoffspektrum unterschiedlich war.

Arzneistoffe waren in Elbe und Saale mit
Ausnahme der Quelle ubiquitir verbreitet.
Insgesamt wurden 24 Arzneistoffe und 6 Me-
taboliten verschiedener Indikationsgruppen
nachgewiesen. Insbesondere Analgetika, An-
tirheumatika, Antibiotika und ein Antiepilep-
tikum wurden in hoher Konzentration ge-
funden. Diese Arzneistoffe waren jeweils
durch eine hohe Verbrauchsmenge gekenn-
zeichnet, die fiir die Bundesrepublik Deutsch-
land im Bereich von mehreren Tonnen pro

Jahr lag.

Konzentration und Verteilung von Arznei-
stoffen in Elbe und Saale wurden stark von
der Persistenz der Arzneistoffe beeinflusst.
Die Konzentration persistenter Substanzen
nahm von der Quelle bis zur Miindung zu.
Auch statistische Berechnungen belegten die-
sen Zusammenhang. Die Auswertung der
Daten durch eine multivariate Faktoranalyse
zeigte, dass die Verteilung von persistenten
Substanzen in beiden Fliissen hoch korreliert
war.

Biologisch abbaubare Substanzen wiesen ein
signifikant anderes Verteilungsmuster auf,
das durch eine Abnahme der Konzentration
auf der Fliefsstrecke infolge des biologischen
Abbaus gekennzeichnet war. Trotz hoher
Verbrauchsmengen wurden in der Elbe meist
nur geringe Konzentrationen dieser Arznei-
stoffe gefunden (Ibuprofen und Paracetamol)
oder sie waren nicht nachweisbar (Acetylsali-
cylsdure).

Die Verteilung von Diclofenac zeigte im
Langsprofil grofse Konzentrationsunterschie-
de. Charakteristisch waren Flussabschnitte
mit stark steigender bzw. sinkender Konzen-
tration. Aufgrund der lipophilen Eigenschaf-
ten von Diclofenac wurde als mogliche Ursa-
che fiir die Konzentrationsabnahme eine Eli-
mination durch Adsorption an Schwebstoffe
und anschliefende Sedimentation mit dem
Feststoff postuliert.

Die Arzneistoffverteilung im Langsverlauf
zeigte, dass Arzneistoffe vor allem mit dem
Abwasser kommunaler Kldarwerke in Elbe
und Saale eingebracht wurden. Da die meis-
ten Arzneistoffe zu den schwer abbaubaren
Xenobiotika zdhlen, werden sie bei der Ab-
wasserreinigung nur unvollstindig eliminiert
und aufgrund ihrer polaren bzw. lipophilen
Eigenschaften mit dem gereinigten Abwasser
in die Fliisse eingetragen. Besonders kom-
munale Grofsklarwerke mit einer Leistung
von mehr als 100.000 Einwohnerwerten wa-
ren wichtige Eintragsquellen. Industrielle
Einleitungen bzw. ein diffuser Eintrag aus
der Landwirtschaft hatten dagegen nur eine
untergeordnete Bedeutung.

Die Ergebnisse fiir Saale und Elbe konnen
wie folgt zusammengefasst werden:

In der Saale und der Miindung der Saale-
Nebenfliisse wurde in der Regel ein hoherer
Arzneistoffgehalt als in der Elbe gefunden.
Dies diirfte auf einen im Vergleich zur Elbe
hoheren Abwasseranteil der Saale zuriickzu-
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fiihren sein. Insbesondere Diclofenac (Medi-
anwert: 184 ng/L) und Carbamazepin (Medi-
anwert: 167 ng/L) waren in der Saale in ho-
her Konzentration vorhanden. Auflerdem
wurden die Analgetika Paracetamol, Phena-
zon, Isopropylphenazon, die Antirheumatika
Fenoprofen, Ibuprofen und Naproxen, die
Antibiotika Roxithromycin, Erythromycin
und Sulfamethoxazol und der Lipidsenker-
Metabolit Clofibrinsdure in mehr als der Half-
te der Proben nachgewiesen.

Als Eintragsquellen von Arzneistoffen in die
Saale waren die Klaranlagen Klarwerks-
zweckverbdande Séachsische Saale (Hof) und
Selbitz sowie die Klarwerke Jena, Halle und
Calbe von grofier Bedeutung. Auch {iiber die
Nebenfliisse wurden Arzneistoffe in die Saale
eingetragen. Besonders hohe Konzentratio-
nen wiesen die Weifle Elster (KW Leipzig-
Rosenthal, Plauen Gera) und die Ilm auf.
Auch durch die Unstrut (KW Erfurt, Nord-
hausen, Miithlhausen) wurde die Arzneistoff-
konzentration in der Saale erhoht.

Im Oberlauf der Saale wurde die Arzneistoff-
konzentration durch das Talsperrensystem
herabgesetzt. Auch die Ergebnisse einer
Clusteranlayse bestétigten, dass die Stationen
dieses Flussabschnittes nur gering belastet
waren.

In der Elbe wurden insbesondere die per-
sistenten Metaboliten von Metamizol in ho-
her Konzentration (bis zu 620 ng/L) gefun-
den. Fiir N-Acetyl-4-aminoantipyrin (AAA)
und N-Formyl-4-aminoantipyrin (FAA) wur-
den Medianwerte von 245 ng/L  bzw. 158
ng/L bestimmt. In geringerer Konzentration
wurden die Analgetika Phenazon, Isopro-
pylphenazon und Paracetamol nachgewiesen

(5-60 ng/L). Carbamazepin und einige Anti-
biotika wurde lediglich im Jahre 1998 an we-
nigen Stationen untersucht. Da Carbamaze-
pin mit 65 ng/L den hochsten Medianwert
dieser Messreihe aufwies, diirfte diese Sub-
stanz auch fiir die Elbe von Bedeutung sein.

Als Eintragsquellen von Arzneistoffen in die
Elbe waren im Oberlauf die Klarwerke der
Stadte Hradec Kralove, Pardubice, Kolin,
Usti, Dresden-Kaditz und MeifSen, im Mittel-
lauf die Kldarwerke Schonebeck, Wittenberg
und Magdeburg-Gerwisch und in der Tide-
elbe die Klarwerke Kohlbrandhoft/Dradenau
(Hamburg), Stade und Hetlingen von Bedeu-
tung.

Uber die Nebenfliisse wurden betrachtliche
Arzneistoffmengen in die Elbe eingetragen.
Die Bilina war hoch mit Arzneistoffen be-
lastet und war eine wichtige Eintragsquelle
im Oberlauf. Der Eintrag von Moldau (Prag),
Mulde, und Havel (Berlin) fithrte nur selten
zu einer Konzentrationserhohung von Arz-
neistoffen in der Elbe. Der Einfluss der Saale
war dagegen deutlich ausgeprégt. Etwa 20 %
der Wasserabflussmenge der Elbe bei Mag-
deburg stammen aus der Saale Daher hat
dieser Nebenfluss einen erheblichen Anteil an
der Arzneistoffkonzentration in der Elbe.

Da viele Arzneistoffe eine hohe Persistenz
besitzen, erscheint in Anbetracht der wenigen
bisher ermittelten toxikologischen Wirk-
schwellen fiir aquatische Organismen eine
weiteres Monitoring der Arzneistoffkonzen-
tration im Einzugsgebiet der Elbe dringend
geboten.
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Analgetika: Name, Handelspréaparate, chemische Struktur und CAS-Nummer, Verwendung
in der Human( § )- bzw. Veterinar(»)-Medizin

Analgetika-Metbolite: Name, chemische Struktur und CAS-Nummer

Antirheumatika und Metabolite: Name, Handelspréaparate, chemische Struktur und CAS-
Nummer, Verwendung in der Human( ¢ )- bzw. Veterinar(s)-Medizin

Antibiotika: Name, Handelspraparate, chemische Struktur und CAS-Nummer, Verwendung
in der Human( ¢ )- bzw. Veterinar()-Medizin

Antiepileptikum®, Antiparasitika® und Antimykotika®: Name, Handelspraparate, chemische
Struktur und CAS-Nummer, Verwendung in der Human( § )- bzw. Veterinar(%)-Medizin

Betablocker: Name, Handelspraparate, chemische Struktur und CAS-Nummer,
Verwendung in der Human( § )- bzw. Veterinar()-Medizin

Diuretikum und Metabolit: Name, Handelspraparate, chemische Struktur und CAS-
Nummer, Verwendung in der Human( § )- bzw. Veterindr(%)-Medizin

Bronchospasmolytika Name, Handelspréaparate, chemische Struktur und CAS-Nummer,
Verwendung in der Human( ¢ )- bzw. Veterinar(3)-Medizin

Expektorantien und Metabolite Name, Handelspraparate, chemische Struktur und CAS-
Nummer, Verwendung in der Human( ¢ )- bzw. Veterinar(s)-Medizin

A 10 Lipidsenker und Metabolite: Name, Handelspraparate, chemische Struktur und CAS-

All

Al12

A 13

Al4

A 15

A 16

Al7

Nummer, Verwendung in der Human( ¢ )- bzw. Veterinar(s)-Medizin

Parasympathomimetikum®, Hormon? Name, Handelspraparate, chemische Struktur und
CAS-Nummer, Verwendung in der Human( § )- bzw. Veterinar(%)-Medizin

Antisympathonikum®, Sympathomimetika®, und ein Vasodilator®: Name, Handelspraparate,
chemische Struktur und CAS-Nummer, Verwendung in der Human( ¢ )- bzw. Veterinar(s)-
Medizin

Zytostatika: Name, Handelspréparate, chemische Struktur und CAS-Nummer, Verwendung
in der Human( § )- bzw. Veterinar()-Medizin

Arzneistoffe in der Elbe und im Mindungsbereich von Nebenflissen im Jahr 1998, alle
Angaben in ng/L, <BG = unterhalb der analytischen Bestimmungsgrenze, n.n. = nicht
nachweisbar, Nachweisgrenze = BG/2

Arzneistoffe in der Elbe und im Mindungsbereich von Nebenflissen im Jahr 1999, alle
Angaben in ng/L, <BG = unterhalb der analytischen Bestimmungsgrenze, n.n. = nicht
nachweisbar, Nachweisgrenze = BG/2

Arzneistoffe in der Elbe und im Mindungsbereich von Nebenflissen im Jahr 2000, alle
Angaben in ng/L, <BG = unterhalb der analytischen Bestimmungsgrenze, n.n. = nicht
nachweisbar, Nachweisgrenze = BG/2

Arzneistoffe in Elbe, Saale den Mindungen von Saale-Nebenflissen im Jahr 2000, Alle
Angaben in ng/L, n.n. = nicht nachweisbar, - = Ergebnis liegt nicht vor
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Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

A2

A3

A4

A5

A6

A7

A8

bis zur Mindung und in den Mindungsbereichen verschiedener Nebenflisse im Jahr
2000, A= Carbamazepin, B= Roxithromycin C= Phenazon, D= Metoprolol und E=
Sulfamethoxazol, n.b. = nicht bestimmt.

Verteilung von Arzneistoffen des zweiten Faktors im Langsprofil der Saale von der Quelle
bis zur Mindung und in den Mindungsbereichen verschiedener Nebenflisse im Jahr
2000, A= Ibuprofen, B= Clofibrinsaure, n.n. = nicht nachweisbar.

Verteilung von Diclofenac (Merkmale des ersten und zweiten Faktors) im Langsprofil der
Saale von der Quelle bis zur Mindung und in den Mlndungsbereichen verschiedener
Nebenfliisse im Jahr 2000, n.n. = nicht nachweisbar.

Verteilung von Fenofibrat (geringe Ladung auf beiden Faktoren) im Langsprofil der Saale
von der Quelle bis zur Mindung und in den Mindungsbereichen verschiedener
Nebenfliisse im Jahr 2000, n.n. = nicht nachweisbar.

Verteilung von Arzneistoffen mit geringer Zahl von Positivbefunden im Langsprofil der
Saale von der Quelle bis zur Mindung und in den Mindungsbereichen verschiedener
Nebenflisse im Jahr 2000, A= Fenoprofen, B= Ketoprofen, C= Gemfibrozil, n.b. = nicht
bestimmt, n.n. = nicht nachweisbar.

Konzentration von Arzneistoffen und Metaboliten in der Elbe vor ( = Strom-km 287) und
nach Einmindung der Saale ( = Strom-km 291 und 318), dargestellt durch graue S&ulen.
Die schwarze Saule zeigt die Konzentration in der Saalemindung, Faktor 1 = Metoprolol
(1A), Carbamazepin (1B), Phenazon (1C), Roxithromycin (1D), Sulfamethoxazol (1E),
Faktor 1+2 = Diclofenac, Faktor 2 = Ibuprofen (2A), Clofibrinsdure (2B), kein Faktor
Fenofibrat (0).

Verteilung von Arzneistoffen des ersten Faktors im Langsprofil der Elbe von der Quelle bis
nach Geesthacht und in den Mindungsbereichen verschiedener Nebenflisse im Jahr
1999, A= N-Acetyl-4-aminoantipyrin (AAA), B= N-Formyl-4-aminoantipyrin (FAA),
C= Isopropylphenazon, n.n. = nicht nachweisbar, <50 = unterhalb der analytischen
Bestimmungsgrenze von 50 ng/L.

Verteilung von Isopropylphenazon, Faktor 1 (A) und Fenoprofen, Faktor 2 (B) im
Langsprofii der Elbe von der Quelle bis nach Seemannshoft und in den
Mindungsbereichen verschiedener Nebenflisse im Jahr 2000, n.n. = nicht nachweisbar.



Anhang

Tab. A1 Analgetika:

Name,

Handelspréaparate,

chemische Struktur

und CAS-

Nummer, Verwendung in der Human( § )- bzw. Veterinar()-Medizin

Name Handelspraparat Chemische Struktur CAS-
. Nummer
(eingetragenes Waren- und
zeichen) T /%
Acetylsalicyl- Alka-Seltzer®, Aspi- COOH 50-78-2
saure rin®, ASS von ct; ASS
Hexal®, Godamed®, © ©
ASS-ratiopharm®, ASS
STADA®, u.a. CHs i
Paracetamol Ben-u-ron®, Captin®, o 103-90-2
(Acetaminophen) Enelfa®, Paracetamol o
Heumann, Paracetamol- J\
ratiopharm®, u.a. NH CH, ’l
Phenazon Aequiton®-P; Migrane- o 60-80-0
o Kranit®, Ottalgan® \
Antipyrin . ' '
( pyrin) Titralgan®, u.a. \
(]
N\
N CH,
HaC ’n‘ boa)
Isopropylphena- | Demex®; Eufibron®, HaC 479-92-5

zon

Isoprochin® P, u.a.

(Propyphenazon)
Metamizol Analgin®, Berlosin®, Ho\ 40 68-89-3
- )
(Dipyrone) METAMIZOL _ \
PUREN®, Novalgin®, o 0
Novaminsulfon- \\ N
ratiopharm® u.a. CHj
N
(]
/ CHs
HaC ’n‘ b0}




Tab. A 2 Analgetika-Metbolite: Name, chemische Struktur und CAS-Nummer

Name Metabolit Chemische Struktur CAS-
Nummer
N,N’-Dimethyl-4- |von Metamizol 58-15-1
aminoantipyrin o THa
Dimethylami- \ N\CH
nophenazon N ‘ 3
\N
/ CHs
HC
N-Acetyl-4- von Metamizol 83-15-8
aminoantipyrin NH o
AAA
CH,
CHs
HC
N-Formyl-4- von Metamizol o 1672-58-8
aminoantipyrin \ NH
FAA @7'\'/1[ N—=o
\
N CH
/ 3
HsC
4-Hydroxy- von Metamizol O\\ oH
antipyrin
<: :>—N\ |
N
/ CHs
HC
N-Methyl-4- von Metamizol O\ -
aminoantipyrin NH
CHs
MAA v |
N
] C/ CHs
3
von Metamizol Q 83-07-8

4-Aminoantipyrin




Tab. A3 Antirheumatika und Metabolite: Name, Handelspraparate, chemische Struktur
und CAS-Nummer, Verwendung in der Human( § )- bzw. Veterinar(#)-Medizin

Name Hande|spraparat Chemische Struktur CAS-
. Nummer
fﬁlmgetragehnes) und
arenzeichen
P /=
Diclofenac Diclac®, Voltaren®, HOOC 15307-86-5
Diclo-Divido®, Diclo- Cl
phlongont®, diclo von NH
ct, duravolten®, Diclo-
fenac-ratiopharm, Ef- .
fekton®, u.a. cl )
Fenoprofen Nalfon (USA) CH, 53746-45-5
In Deutschland auf- o
grund Nierenschadi- COOH
gung nicht mehr im
Handel Cl i
Ketoprofen Gabrilen®, Ketoprofen o ox 22071-15-4
von ct, Ketoprofen- *
ratiopharm®, Orudis®,
COOH
u'a O O
Romefen®- (18 CI i /=
Ibuprofen Aktren®, Contraneu- 15687-27-1
ral®, Dolgit®, Dolor- CHs
min®, Ibuhexal®, H3C CHg
Ibuprofen STADA®,
ibuTAD®, Novogent®, COOH
Tabolon® u.a w
Indometacin Cl 53-86-1

Amuno®, Indomet-
ratiopharm®, Indome-
tacin BC, Indo-
Phlogont®, Mobilat®
akut INDO SPRAY, u.a.

5:;:0
N
CHs
rﬁc\\o
COOH




Fortsetzung Tab. A 3

. Nummer
(eingetragenes Waren- und
zeichen)
f/m
Naproxen Aleve®, Dysmenalgit CHs 22204-53-1
(S-Naproxen) N®, naproxen von ct,
Naproxen STADA®, COOH
Proxen®, u.a. e
3 \O i‘
Meclofenamin- | In Deutschland nur in COOH o 644-62-2
saure der Veterindrmedizin
im Handel: NH CHs
Meclofen®, Meclonem®
Apirel® Cl § /=
Tolfenamin- In Deutschland nur in COOH CHs 13710-19-5
saure der Veterindrmedizin
im Handel: NH Cl
Tolfedine®
f/m
Phenylbutazon | Ambene®, Exrheudon C\)\ 50-33-9
N
\
N
CHs
f/m
Oxyphenbuta- HO o 129-20-4
zon \\
METABOLIT N /
von Phenylbu- \N
tazon

CHsy




Tab. A4 Antibiotika: Name, Handelspraparate, chemische Struktur und CAS-Nummer,

Verwendung in der Human( § )- bzw. Veterinar(#)-Medizin

Name Handelsprapa- | Chemische Struktur CAS-
rat Nummer
(einget und
eingetragenes
Warenzeichen) i /'
Clarithro- Biaxin® HP, 81103-11-9
mycin Cyllind®, Kla-
cid®, Mavid®
Erythromycin | Aknemycin®, 114-07-8
Eryhexal®,

Erythrocin®,
Erythtomycin-
ratiopharm®,
Monomycin®,
u.a.

i

Roxithro-
mycin

roxidura®, Roxi-
grin®,
Roxithromycin
STADA®,
Rulid®, u.a.

80214-83-1




Fortsetzung Tab. A4

. Nummer
(eingetragenes Waren- und
zeichen
) P /%
Chloram- Chloramsaar® N, Ole- OH 56-75-7
phenicol omycetin®, Paraxin®
pro injektione, u.a. NHIO
HO
Y HO cl cl ’ﬁ‘ /'
(Anwen-
OH dungs-
verbot fur
Lebens-
mitteltie-
re)
Sulfametho- | Bactoreduct®, Cotrim 723-46-6
xazol forte Heumann,
Cotrimhexal® forte, X CHs
Cotrim-ratiopharm®, |2\ SO,NH \
Drylin®, Kepinol®, N—-O
u.a. P /=
Trimethoprim |s.o. o 738-70-5
N cH
Infectotrimet, TMP- Q 3
ratiopharm® )\ _CHj
H,N N o)
/O

§ /=




Tab. A5 Antiepileptikum?, Antiparasitika? und Antimykotika®: Name, Handelsprapara-
te, chemische Struktur und CAS-Nummer, Verwendung in der Human( § )- bzw.
Veterinar(»)-Medizin

. Nummer
(eingetragenes und
Warenzeichen)
§ /=
Carbamazepint | Carbamazepin-ratio- 298-46-4
pharm®, Carbamazepin
STADA, carbium®,
espalepsin® Finlepsin®, N
Fokalepsin®, u.a. 2\
o) NH, i
Metronidazol2 | Arilin®, Clont®, N \ 443-48-1
Flagyl®, Fossyol®, Met- /Q NO,
ronidazol-ratiopharm®, H3C N P/
Metronidazol STADA®, (Anwen-
Vagimid®, u.a. S:t”f%sr"fg'
CH bensmittel-
3 tiere)
Ronidazol? Duodegran, Erntryl- \ 7681-76-7
/ />\N02 »® (An-
l\\l wendungs-
H,N verbot fur
? © CHs Lebensmit-
/ teltiere)
o]
Dimetrimazol? N 64678-69-9
/@\NO ¥ (An-
HaC N 2 wendungs-
\ verbot fur
CHg Lebensmitte
Itiere)
Clotrimazol3 | Antifungol®, Baycu- L‘ 23593-75-1
ten®, Caesten®, Fungi- \
zid-ratiopharm®, Jena- 4
mazol®, KadeFungin®, N
Ovis®, u.a. @ @
Cl
§ /=




Tab. A6 Betablocker: Name, Handelspraparate, chemische Struktur und CAS-Nummer,

Verwendung in der Human( § )- bzw. Veterinar(#)-Medizin

Name Handelsprapa- | Chemische Struktur CAS-
rat Nummer
(einget und
eingetragenes
Warenzeichen) f /'
Betaxolol |Betoptima®, > 63659-18-7
Kerlone® o H3C><
oH i
Bisoprolol | Bisoblock, he H 66722-44-9
Bisomerck®, ? \LCH?,
Bisoprolol- y
i HaC
ratiopharm®, /\—o 3
BISO-PUREN®, CH,
Concor®, O NH
Cordalin®, f
Fondril®, u.a. OH
Carazolol | Conducton® 57775-29-8
HaC
H
HN O/w/\ >(
NH
HO CHs
b/
Metopro- | Azumetop®, 37350-58-6
lol Belok®, Belok-
Z0oc®, Jeprolol®, 9y c H
Lopresor®, 3
Metobeta®, N CH3
Metohexal®,
Metoprolol-
ratiopharm®,
u.a. i
Nadolol | Solgol® 42200-33-9

% A




Fortsetzung Tab. A 6

. Nummer
(elnggtr;;lge)nes Wa- und
renzeichen
§ /=
Propranolol | Beta-Tablinen®, 525-66-6
Dociton®, Efektolol, OH
Elbrol®, Obsidan®, O\)\/NH CHg
Propra- 7<
: H
ratiopharm®, u.a. HC i/
Timolol Arutimol®, CH, 63659-18-7
Chibro-Timoptol®, e
dispatim®, Timo- 3
COMOD®, TimoE-
DO®, Timohexal®,
Timolol-POS®, u.a. N
S—N f

Tab. A7 Diuretikum und Metabolit: Name, Handelspraparate, chemische Struktur und
CAS-Nummer, Verwendung in der Human( § )- bzw. Veterinar(#t)-Medizin

Name Handelspraparat Chemische Struktur CAS-
. Nummer
(elnggtr;:lge)nes Wa- und
renzeichen
P/

Furosemid |Diurapid®, Furan- \ 54-31-9

thril®, Furobeta®, /

Furosemid, FURO- cl NH

PUREN®, Furore- ©

se®, furo von ct u.a.

H,NO,S COOH w
Methyl-2 CHs -
(methylsul-
fonamido)-
benzoat
H,NO,S COOH




Tab. A8 Bronchospasmolytika Name, Handelspraparate, chemische Struktur und CAS-

Nummer, Verwendung in der Human( # )- bzw. Veterinar(»)-Medizin

. Nummer
(eingetragenes Wa- und
renzeichen)
§ /o
Clenbuterol Contraspasmin®, OH ox 37148-27-9
Spiropent® cl NH7< 3
CHg
H,N 0 /o
Fenoterol Berotec®, Partusi- CHj 13392-18-2
sten® HO NH
HO
OH oH
Salbutamol Apsomol®, Astmali- 18559-94-9
than®, Broncho-
spray® novo, E- OH
pag®, Loftan®, Sal- CHs
buhexal®, Salbu- o NH
lair®, Salbulind®, CH,
Salbutamol-
ratiopharm®, Salbu-
tamol Trom®, Sul-
tanol®, Volmac®, l'
u.a.
Tebutalin Aerodur®, OH 23031-25-6
ARUBENDOL®,

Asthmo-Kranit®
Mono, Asthmopro-
tect®, Bricanyl®,
Contimit®, Terbul®,
u.a.

CH,

HO NH><
CHj3




Tab. A9 Expektorantien und Metabolite Name, Handelspraparate, chemische Struktur
und CAS-Nummer, Verwendung in der Human( § )- bzw. Veterinar(#)-Medizin

Name Handelspraparat Chemische Struktur CAS-
. Nummer
(elngejtr;:lgenes Wa- und
renzeichen) i /%
Ambroxol Ambril®, Lindoxyl, By 18683-91-5
Ambrohexal®,
Ambroxol-
ratiopharm®,
Muco-aspecton® N oH
Mucobroxol®,
Mucophlogat®, Br H
NH, T
Mucosolvan®, u.a.
Bromhexin Bisolvon, Bomhexin- 3572-43-8

ratiopharm®, Brom-
hexin von ct, u.a.

Br
: T—< —Ok
Br NH,

CH,

Dibromanthra- Br
nilsaure

/o
METABOLIT CH

Br NH,
Dibromanthra- Br
nilsaureme- 0
thylester /
METABOLIT O—CH3
Br NH,

Na873
6,8-Dibromo-3-

(trans-4-hydro-
xycyclohexyl)-
1,2,3,4-tetra-
hydro-
quinazolin

METABOLIT

Br

Iz

Br

QOH




Tab. A 10 Lipidsenker und Metabolite: Name, Handelspraparate, chemische Struktur und
CAS-Nummer, Verwendung in der Human(  )- bzw. Veterinar()-Medizin

. Nummer
(elnggtr;:lge)nes Wa- und
renzeichen
i/
Bezafibrat Azufibrat®, Befi- CHs  oH | 41859-67-0
brat®, Bezabeta®, o
Bezacur®, Beza- cl \o
fibrat-ratiopharm®, CHs
Beza-Merck®,
BEZA-PUREN®,
Cedur®, Regadrin®
B u.a.
// NH
o) )
Clofibrat Clofibrat STADA® Hc S8 26717-47-5
500 0
/
Cl O
O _CHs i
Clofibrinsaure HaC CHz 882-09-7
3
O
/
Cl (@]
OH
METABOLIT
Fenofibrat CIL®200, durafe- 49562-28-9
nat®, Fenobeta®,
Lipanthyl®, Lipi-
dil®, Normalip®
pro u.a.
f
Fenofibrinsaure 26129-32-8

METABOLIT

Cl




Fortsetzung Tab. A 10

. Nummer
(elnggtr;:lge)nes Wa- und
renzeichen
§ /=

Gemfibrozil Gemfi-1 A Pharma, e 0 25812-30-0

Gevilon® s

HsC o) OH
CH, w

Tab. A 11 Parasympathomimetikum®, Hormon? Name, Handelspraparate, chemische
Struktur und CAS-Nummer, Verwendung in der Human( § )- bzw. Veterinar()-
Medizin

. Nummer
(eingetragenes Wa- und

renzeichen) T /o

Pilocarpint Borocarpin®, Q 92-13-7
Fortil®, Pilocarpin
anker-pharm, Pilo-
carpol®, Pilo-
mann®, Pilopos®,
Pilo-Stullin®, Sper-
sarcarpin® u.a.

Ethinyl6stra- Belara®, Biviol®, 57-63-6
diol2 Cilest®, Gravistat®
125, Ministron®,
Neogynon®, Nora-
ratiopharm, Novi-
al®, Petibelle®, Pro-

gynon® u.a.




Tab. A 12 Antisympathonikum?®, Sympathomimetika? und ein Vasodilator®: Name,
Handelspraparate, chemische Struktur und CAS-Nummer, Verwendung in der
Human( § )- bzw. Veterinar(#)-Medizin

. Nummer
(eingetragenes Wa- und
renzeichen
: § /5
Clonidin: Catapresan®, Clo- 4205-90-7

nidin-ratiopharm®,
Clonistada®, Hae-
miton®, Mirfat®,
Paracefan® u.a.

cav

i

Oxymetazolinz

Em-eukal Nasen-
spray, Nasivin®,
Nasivinetten®,

Wick® Sinex u.a.

CHj
HO N

H3C

CHj,
H3C

/\>
NH

1491-59-4

Naphazolin2

Piniol® Nasenspray,
Privin®, Proculin®
Augentropfen, Rhi-
nex® K Nasenspray
u.a.

835-31-4

i

Xylometazolin2

Balkis®, Gelona-
sal®, Olynth®,
Otriven®,
schnupfen en-
drine®, Xylo K von
ct Nasentropfen u.a.

CHj3

526-36-3

i

Pentoxifyllin3

Agapurin®, Azu-
pentat®, Claudi-
cat®, durapental®,
Pentohexal®, PEN-
TO-PUREN®, pen-
tox von ct, Pentoxi-
fyllin-ratiopharm®,
Ralofekt®, Renty-
lin®, Trental® u.a.

CH3

)

6493-05-6




Tab. A 13 Zytostatika: Name, Handelspraparate, chemische Struktur und CAS-Nummer,
Verwendung in der Human( § )- bzw. Veterinar(#)-Medizin

. Nummer
(elnggtr;:lge)nes Wa- und
renzeichen
§ /=
Cyclophos- CYCLO-cell® 50, cl 50-18-0
phamid Cyclophosphamid-
biosyn, Cyclostin®, \\ o
Endoxan® N F)/
/)
cl "
Ifosfamid Holoxan®, IFO- cl 3778-13-2
cell®
A
o
NH—T/
N
i




Analysemethoden

Analysen des ESWE-Institutes fur Wasserforschung und Wassertechno-

logie GmbH (1998)

Das ESWE Wiesbaden bestimmte Arznei-
stoffe in Wasserproben mittels GC/MS
(TERNES et al., 1998a,b), bzw. LC/MS/MS
(TERNES et al., 1998a, HIRSCH et al., 1998).

Neutral anreicherbare Arzneistoffe

Die Arzneistoffe wurden nach Festpha-
senanreicherung bei pH 7,5 bestimmt. Die
Festphase bestand aus 0,5 g RP-Cis (Fa.
Merck) und wurde mit n-Hexan, Methanol
und Wasser konditioniert. Nach einstin-
diger Trocknung des Adsorbens im Stick-
stoffstrom wurden die Arzneistoffe vier-
mal mit je 1 mL Methanol von der Fest-
phase eluiert. Nach Einengung des Eluates
auf 20 pL und anschlieBende Zugabe von
980 pL Phosphatpuffer wurden die Proben
mittels LC/MS/MS analysiert.

Sauer anreicherbare Arzneistoffe

Die Proben wurden auf pH 2,0 angeséuert,
um die Arzneistoffe auf der Festphase an-
zureichern. Die Festphase bestand aus 100
mg Lichrolut-EN (Fa. Merck) oder 250 mg
Lichrolut-RP-Cys (Fa. Merck) und wurde
mit n-Hexan, Aceton und Wasser konditi-
oniert. Nach einstiindiger Trocknung des
Adsorbens im Stickstoffstrom wurden die
angereicherten Arzneistoffe dreimal mit je
1 mL Methanol von der Festphase eluiert,
die Eluate Uber Stickstoff getrocknet, an-
schlieend in 0,2 ml n-Hexan aufgenom-
men und bei —20°C aufbewahrt.

Die Derivatisierung der Proben erfolgte
bei —20°C durch Zugabe von 0,15 ml einer
Diazomethan-L6sung (3-5 % in Diethy-
lether, v/v). Nach einer Stunde wurde das
Uberschiissige Diazomethan mit 10 pL

Alle Proben wurden zur Abtrennung von
Feststoffen unmittelbar vor der Aufarbei-
tung durch Glasfaserfilter filtriert.

Fur die GC/MS Bestimmung erfolgte zu-
nachst eine Trocknung des Eluates uber
Stickstoff. AnschlieRend wurden die Pro-
ben durch Zugabe von 50 uL N-Methyl-N-
trimethylsilyl-trifluoroacetamid (MSTFA)
derivatisiert. Nach einer Reaktionszeit von
30 min bei Raumtemperatur wurden die
Proben 5 min auf 60 °C erhitzt und 15 pL
N-Methyl-N-trifluoroacetamid (MBTFA)
zugesetzt. Nach 5 min Erhitzen auf 60 °C
wurden die Derivate im Vakuum getrock-
net und schlieBend die Arzneistoffe mittels
GC/MS quantifiziert (TERNES et al., 1998a).

Essigsaure (10 % in Aceton, v/v) umge-
setzt. Zur Acetylierung wurden 150 pL
eines Gemischs aus Essigsaureanhydrid
und Triethylamin (1:1, v/v) zugegeben, 30
min auf 80 °C erhitzt und nach Abkuhlen
mit 10 mL Phosphatpuffer (1 M K;HPOs,,
0,25 M Na;HPO,, pH 7) versetzt. Mit 10
mL Methyl-tert-butylether (suprasolv, Fa.
Merck) wurde eine Flussig-FlUssig-
Extraktion durchgefuhrt. Die organische
Phase wurde abgetrennt, Gber Natriumsul-
fat getrocknet und mit dem internen Stan-
dard Heptadekansaurenitril (10 pL einer
Losung von 50 ng/L in Hexan) versetzt.
Anschlielend wurden die Arzneistoffe
mittels GC/MS im Single-lon-Mode
(=SIM-Modus) quantifiziert (TERNES et al.,
1998b).



Bestimmung von Antibiotika

Nach Ansauerung auf pH 3,0 wurden die
Arzneistoffe nach Festphasenanreicherung
mittels HPLC bestimmt. Die Festphase
bestand aus 100 mg Lichrolut-EN (Fa.
Merck) und 250 mg Lichrolut-RP-Cys (Fa.
Merck) und wurde mit n-Hexan, Methanol
und Wasser konditioniert. Nach einstin-
diger Trocknung des Adsorbens im Stick-
stoffstrom wurden die angereicherten
Arzneistoffe viermal mit je 1 mL Methanol
von der Festphase eluiert, die Eluate im
Stickstoffstrom auf 20 pL eingeengt, mit
Phosphatpuffer auf 1 mL aufgeftllt und
bei —20°C aufbewahrt (HIRSCH et al., 1998).
Far die verschiedenen Stoffgruppen der

Antibiotika wurden drei verschiedene
Gradienten und Saulen eingesetzt, die im
Detail bei HIRSCH et al. (1998) beschrieben
sind. Die Detektion der Analyten erfolgte
mittels Elektrospray lonisierungs-Tandem-
Massenspektrometrie (ESI-MS/MS). Je-
weils 50 pL der Eluate wurden fur die
HPLC eingesetzt.

HPLC-System:  Merck-Hitachi  L-6200
Pumpe verbunden mit einem AS-2000a-
Autosampler und einer D-6000 Oberflache,
Saulen und Gradienten (HIRSCH et al.,
1998):

Methode Saule

Mobile Phase

TET

(Tetrazykline)

125x3 mm Macherey und Nagel
Lichrospher 100 RP-8 S&aule (5 pm)

20 mmol/L Oxalsaure + Aceto-
nitril (verschiedene Anteile)

(Ubrige Antibiotika)

PEN 125x3 mm Macherey und Nagel |10 mmol/L Ammoniumacetat in
Lichrospher 100 RP-8 Saule (5 um) |Wasser + Acetonitril (verschie-

(Penicilline) dene Anteile)

ANT 125x3 mm Macherey und Nagel | 10 mmol/L Ammoniumacetat in

Lichrospher 100 RP-8 Sdule (5 um) |Wasser + Acetonitril (anderer

Gradient als bei PEN)

Analysen des Umweltbundesamtes (1999/2000)

Fur die Analyse von Arzneistoffen wurde
eine Methode entwickelt, die eine Be-
stimmung verschiedener Arzneistoffe in

Probenvorbereitung

Da auch an Schwebstoffe sorbierte Arznei-
stoffe erfasst werden sollten, wurden die
Proben nicht filtriert. Bei schwebstoffrei-
chen Proben, bei denen die Gefahr der
Verstopfung der Festphasenkartusche be-

derselben Probe ermdglichte (SCHMIDT
und BROCKMEYER, 2002).

stand, wurde diese mit Glaswolle als Vor-
filter versehen. Die Glaswolle wurde vor-
her mit n-Hexan, Aceton und Methanol
gewaschen und auf 250 °C erhitzt.




1.1.1.1 Neutral anreicherbare Arzneistoffe

Die Anreicherung der Arzneistoffe erfolgte
durch Festphasenextraktion aus 1 Liter
Probe Uber eine Polystyrol-Divinylbenzol-
SPE-Kartusche an 200 mg ICT Isolute
ENV+ (Fa. IST) bei neutralem pH-Wert.
Anschlielfend wurden die Kartuschen U-
ber Nacht gefriergetrocknet. Die angerei-
cherten Arzneistoffe wurden sequenziell
mit je 4,5 mL Methanol und Aceton von
der Festphase eluiert und das Gesamteluat
mit Aceton auf 10 mL aufgefullt. Far die
unterschiedlichen Derivatisierungen wur-
den aus dem Gesamteluat jeweils 3 Ali-
quote a 2 mL entnommen, im Stickstoff-
strom zur Trockne eingeengt und wie folgt
weiter aufgearbeitet:

Der erste Ruckstand wurde in 100 pL Ace-
ton aufgenommen.

Der zweite Ruckstand wurde mit 100 pL
Diethylether versetzt, der 10 % Trifluores-

1.1.1.2 Sauer anreicherbare Arzneistoffe

Die Wasserproben wurden mit 25 %iger
Salzsaure angesauert (pH 2) und anschlie-
Rend Uber eine mit n-Hexan, Aceton und
Wasser konditionierte 500 mg-RP 18-
Kartusche (Bakerbond SPE, Polar Plus)
gezogen. Nach Gefriertrocknung Uber
Nacht erfolgte die Elution der Kartuschen
mit Aceton. Das Eluat wurde im Stickstoff-
strom zur Trockne eingeengt und mit 200
ML einer 2 %igen Lésung von Pentafluor-
benzylbromid in Toluol sowie mit 20 pL
einer 10 %igen Triethylamin-l6sung (in
Toluol) versetzt und fur 30 min bei 90 °C
derivatisiert. AnschlieBend wurde das

sigsaureanhydrid enthielt, und anschlie-
Rend 15 min bei 50 °C derivatisiert. Nach
Abblasen des Ldsemittels mit Stickstoff
wurden die Derivate in 100 pL Aceton
aufgenommen.

Der dritte RlUckstand wurde mit 50 pL
Acetonitril und 50 uL Hexamethyldisila-
zan (HMDS) versetzt und 15 min bei 50 °C
derivatisiert. Nach Abblasen mit Stickstoff
wurden die Derivate in 100 pL Toluol auf-
genommen

Die Bestimmung der Arzneistoffe erfolgte
durch GC-MS-Analyse an einem HP-GC
6890, gekoppelt mit einem HP-MSD 5970 B
mit ldentifizierung und Quantifizierung
im SIM-Modus: Injektor: Gerstel KAS3 im
Kaltaufgabemodus, Trennkapillare: CPSil5
(60m, Innendurchmesser 0,25 mm, Film
0,25um [analog SE-30, DB-1]) bei einem
Tragergas: Helium 5,0, Vordruck 1,5 bar

Losungsmittel bis zur Trockne abgeblasen
und der Rickstand in 1 mL Toluol aufge-
nommen.

Die Messung der Analyten erfolgte durch
GC-MS-Analyse an einem HP-GC 6890,
gekoppelt mit einem HP-MSD 5973 mit
Identifizierung und Quantifizierung im
SIM-Modus: Injektor: UNIS-Injektor im
Kaltaufgabemodus, Trennkapillare: HP 5
(30m, Innendurchmesser 0,25 mm, Film
0,25um [analog SE-54, DB-5, CPSil8]) bei
einem Tragergas: Helium 5,0, Vordruck 2,2
bar

Analysen des UFZ-Umweltforschungszentrum Leipzig/Halle GmbH (2000)

Die vom UFZ in der Sektion Gewasserfor-
schung Magdeburg analysierten Proben
wurden mittels LC/MS-MS nach dem Ver-
fahren von TERNES et al. (1998) und
Hirsch et al. (1998) aufgearbeitet und ana-
lysiert. Die Filtration sowie die Anreiche-

rung auf Endcapped C18 Saulen erfolgte
direkt nach der Probenahme. Die weitere
Verarbeitung dann im Labor.



Tab. A 14 Arzneistoffe in der Elbe und im Mindungsbereich von Nebenflissen im
Jahr 1998, alle Angaben in ng/L, <BG = unterhalb der analytischen Bestim-
mungsgrenze, n.n. = nicht nachweisbar, Nachweisgrenze = BG/2
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Substanz BG O = n = n om = = n =0 (%) n 2
Acetylsalicylsaure 50 n.n n.n. n.n. n.n n.n n.n n.n n.n
Betaxolol 25 n.n n.n. n.n. n.n n.n n.n. n.n. n.n
Bezafibrat 50 50 70 <BG 70 130 <BG <BG n.n.
Bisoprolol 25 n.n n.n n.n n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
Carazolol 25 n.n n.n n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
Carbamazepin 30 70 70 70 60 140 40 40 <BG
Chloramphenicol 30 n.n. n.n n.n. n.n. n.n. n.n. <BG <BG
Clarithromycin 30 n.n. <BG | <BG 30 40 <BG | <BG | <BG
Clenbuterol 25 n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
Clofibrinsaure 10 20 20 10 20 40 10 10 <BG
Cyclophosphamid 30 n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
Diclofenac 10 30 40 20 40 50 20 20 10
Dimethylaminophenazon 30 n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
Erythromycin 30 30 40 40 40 70 40 30 30
Fenofibrinsaure 20 n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
Fenoprofen 20 n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
Fenoterol 25 n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. <BG
Gemfibrozil 50 <BG <BG <BG n.n. <BG <BG <BG <BG
Ibuprofen 20 <BG <BG <BG 30 40 <BG 60 70
Ifosfamid 30 n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
Indometacin 20 n.n. n.n. n.n. <BG <BG n.n. n.n. n.n.
Ketoprofen 20 n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
Meclofenaminsaure 25 n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
Metoprolol 25 <BG <BG <BG <BG <BG <BG <BG <BG
Nadolol 25 n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
Naproxen 10 n.n. <BG <BG <BG <BG n.n. <BG <BG
Pentoxifyllin 30 n.n. n.n. n.n. <BG | <BG n.n. 30 <BG
Phenazon 30 <BG <BG <BG <BG <BG <BG <BG <BG
Propanolol 25 n.n. <BG n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
Roxithromycin 30 <BG <BG <BG 30 30 <BG 40 30
Salbutamol 25 n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
Sulfamethoxazol 30 50 50 30 40 40 <BG 50 70
Terbutalin 25 n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
Timolol 25 n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
Tolfenaminsaure 25 n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
Trimethoprim 30 <BG <BG <BG <BG 40 <BG 30 30




Tab. A 15 Arzneistoffe in der Elbe und im Mindungsbereich von Nebenflissen im
Jahr 1999, alle Angaben in ng/L, <BG = unterhalb der analytischen Bestim-
mungsgrenze, n.n. = nicht nachweisbar, Nachweisgrenze = BG/2
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Substanz BG|S B |TS|S2|S=|n3S|SS|vsS|ol|la=|N2|IN=
N-Acetyl-4-amino-
. y 20 517 301 525 466 95 38 672 470 353 245 133
antipyrin
Ambroxol 20| nn. | nn. | nn. | n.n n.n. | nn. | n.n n.n nn. | nn. | nn
4-Aminoantipyrin 5| nn |nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn]|nn|nn|nn
Bromhexin 5 nn. | nn. | nn. | nn. | n.n. | nn. | n.n n.n nn. | nn. | nn.
Clonidin 20| nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | n.n. | n.n nn. | nn. | nn.
Clotrimazol 5 nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn.
N,N"-Dimethyl-4-
20 | n.n. n.n. n.n. n.n. nn. | nn. | nn n.n n.n. n.n n.n

aminoantipyrin
Dibromanthranil-
sduremethylester

1 n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.

Dimetridazol 20| nn. | nn. | <BG|<BG| nn. | nn. | nn. | n.n. | n.n. | n.n. | nn.
N-Formyl-4-amino-| = | 564 | 245 | 250 | 257 | nn. | nn | nn. | 215 | 186 | 120 | nn.
antipyrin
Isopropylphenazon| 2 13 14 19 28 32 9 9 42 49 15 20
N-Methyl-4-amino-

L. 50 | n.n. n.n. n.n. n.n. nn. | nn. | nn. n.n. n.n. n.n. n.n.
antipyrin

Methyl-2(methysul-

. 2 n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
fonamido)-benzoat

Metronidazol 10| nn. | nn. [ nn. | nn. | nn. | n.n. | nn. | <BG|<BG|<BG|<BG
Na873* 10 | <BG| nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn.
Oxymetazolin 1 | nn|nn |<BG|nn |nn |nn|nn|nn|nn]|nn]|nn
Oxyphenbutazon 10| nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. [ n.n. | n.n. | n.n,
Paracetamol 5 | <BG| n.n. 5 n.n. 20 | <BG| n.n 18 15 17 16

Phenylbutazon 10 [ <BG| nn. | <BG| nn. | nn. | <BG|<BG| nn. | nn. | nn. | <BG
Phenazon 10 | 39 49 56 64 61 16 19 34 45 17 20

Pilocarpin 20 nn. | nn. | nn. [ nn. | nn. | nn. | nn. | nn. [ n.n. | n.n. | nn,
Ronidazol 20| nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | n.n. | n.n.
Timolol 5 nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | n.n. | nn. | n.n.
Xylometazolin 1 | nn | nn|nn|nn |<BG|nn|nn|nn | nn|nn| nn

Na873 = 6,8-Dibromo-3-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinazolin



Fortsetzung Tab. A 13
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:;ﬁ;sm"l'ammo' 20 | 126 | 930 | 346 | 56 | 461 | 218 | 303 | 255 | nin
Ambroxol 20| nn. | nn. | nn. | nn. | <BG | n.n. | n.n n.n. n.n.
4-Aminoantipyrin 5| nn|nn | nn | nn | nn | nn | nn| nn | nn
Bromhexin 5 nn. | nn. | nn. | nn. n.n. n.n. | n.n. n.n. n.n.
Clonidin 20| nn. | nn. | n.n. | n.n. n.n. n.n. | n.n. n.n. n.n.
Clotrimazol 5 nn. | nn. | nn. | nn. n.n. n.n. | n.n. n.n. n.n.
gr,nl\:nljgrrﬂg[;%rlf_ 20| nn. | nn. | n.n. | n.n. n.n. n.n. | 133 | 506 n.n.
Dibromanthranil-
sauremethylester 1 nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. n.n.
Dimetridazol 20| nn. | nn. | n.n. | n.n. n.n. n.n. | n.n. n.n. n.n.
:;'t:ig;ml'ﬂ"ammo' 50 | nn | 803 | nn | nn | 210 [ <G | 210 | 68 | nin.
Isopropylphenazon| 2 55 69 24 | <BG 13 4 8 8 n.n.
:;t'\i/f\;[nzl_‘l_amlno_ 50 n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. 97 368 n.n.
Methyl-2(methysul-
fonamido)-benzoat 2 nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. n.n.
Metronidazol 10 | <BG | n.n. | nn. | nn. | <BG | n.n. | n.n. n.n. n.n.
Na873* 10 | n.n. n.n. | <BG | n.n. n.n. n.n. n.n. n.n. n.n.
Oxymetazolin 1 | nn | nn | nn |nn|nn | nn | nn | nn | nn
Oxyphenbutazon 10| nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | n.n
Paracetamol 5 27 106 65 6 9 15 39 15 n.n.
Phenylbutazon 10| nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. [ nn. | nn. | n.n.
Phenazon 10 | n.n. | nn. | <BG | n.n. n.n. n.n. 35 23 n.n.
Pilocarpin 20| nn. | nn. | nn. [ nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | non
Ronidazol 20| nn. | nn. | n.n. | n.n. n.n. n.n. | n.n. n.n. n.n.
Timolol 5 nn. | nn. | nn. | nn. n.n. n.n. | n.n. n.n. n.n.
Xylometazolin 1 nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. n.n.

Na873 = 6,8-Dibromo-3-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinazolin




Tab. A 16 Arzneistoffe in der Elbe und im Mindungsbereich von Nebenflissen im
Jahr 2000, alle Angaben in ng/L, <BG = unterhalb der analytischen Bestim-
mungsgrenze, n.n. = nicht nachweisbar, Nachweisgrenze = BG/2
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Substanz BG |l W |Sh|lod|la=[TS|S=|lvo=|n3S|[S3[2¢|n3|a=
N-Acetyl-4-amino- | | 377 | 571 | 304 | 326 | 209 | 210 | 279 | 335 | 259 | 210 | 152 | 226
antipyrin
Ambroxol 50 | nn. | nn. | n.n. | nin n.n n.n n.n n.n. | n.n n.n. | n.n n.n.
4-Aminoantipyrin 20 | nn. | nn. [ nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | n.n. | nn.
Bezafibrat 50 | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | <BG| <BG | 88 85 | n.n. | nn. | n.n.
Bromhexin 5 nn.| nn. {nn.] nn. | nnn. | nn. | nn. | nn. | n.n. | n.n. | n.n. | n.n.
Clofibrinsaure 1 7 5 6 7 5 10 10 23 17 5 4 6
Clonidin 50| nn | nn |nn|nn |nn}|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn
Clotrimazol 5 nn.| nn. | nn. ] nn. | nn. | nn. | nn. | n.n. | n.n. | nn. | n.n. | n.n.
3,5-Dibromanthra-| | o | g 4 | 1 | 1| 6| 4 | 12| 11 |<ec|<Bc]| 1
nilsaure
Diclofenac 1 8 3 2 5 nn. | 13 11 23 8 13 4 21
N,N"-Dimethyl-4-
. e 5 nn.{nn. | nn.lnn |{nn |nn | nn|nn|nn|nn/|nn|nn
aminoantipyrin
Dibromanthranil-
. 1 nn.{nn. | nn.lnn |{nn |nn|nn|nn|nn|nn/|nn|nn
sauremethylester
Dimetridazol 50| nn | nn |nn|nn |nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn
Fenofibrinsaure 10| nn. |l nn. | nn.{nn. | nn. | nn. | nn. { n.n. | nn. | n.n. | n.n. | nn.
Fenoprofen 2 5 4 1 8 3 4 2 3 5 2 5 2
N-Formyl-d-amino- | oy | 573 | 235 | 250 | 256 | 147 | 163 | 234 | 184 | 131 | 224 | 100 | 240
antipyrin
Gemfibrozil 2 n.n. | <BG | n.n. | n.n. | n.n. 11 | n.n. 5 n.n. | <BG
4-Hydroxyantipyrin | 100 | n.n. | n.n. | nn. | n.n. | n.n. | n.n. | n.no | non. | nn. | nono | n.ne | nun.
Ibuprofen 2 | nn. | nn. [ nn. | nn. | non 3 3 6 4 5 n.n. 6
Indometacin 5 nn. | nn. | nn. | nn. | n.n. 7 7 24 13 5 <BG 6
Isopropylphenazon 2 16 11 13 13 22 15 16 31 32 33 14 8
Ketoprofen 2 |nn.|nn |nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn
N-Methyl-4-amino-
L 20| nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | non. | nn. | nn. | nn. | nn. | n.n.
antipyrin
Methyl-2(methysul-
. 5 nn.{nn. | nn.|nn |{nn|nn|nn|nn|nn|nn/|nn|nn
fonamido)-benzoat
Metronidazol 10 |nn. | nn.|nn | nn|nn|nn|nn|nn]|nn|<BG| nn | nn
Na873 20| nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | n.n. | nn. | n.n. 42
Naphazolin 200 nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | n.n. | nono | none | onane | onan.
Naproxen 1 | nn|nn |nn|nn|nn|nn 2 2 2 3 n.n. 5
Oxymetazolin 1 nn. [ nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. [ n.n. | n.n. | n.n. | n.n. | n.n.
Oxyphenbutazon 20| nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | non. | nn. | nn. | nn. | nn. | n.n.
Paracetamol 5 nn. | nn. | nn. | nn. | nn. 5 n.n. 7 n.n. 7 n.n. | <BG
Phenylbutazon 10 | nn. | nn. | nn. | nn. | n.n. | n.n. | non. | nn. | n.n. 15 n.n. | n.n.
Phenazon 10 36 30 39 37 84 37 39 61 85 30 29 18
Pilocarpin 5 [ nn. | nn [{nn | nn |nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn
Ronidazol 10 nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | n.n. | nn. | n.n. | n.n.
Timolol 5 nn.|lnn. | nn | nn | nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn
Xylometazolin 1 nn. { nn.fnn. | nn.fnn. {nn | nn |{nn | nn | nn | nn | nn.

Na873 = 6,8-Dibromo-3-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinazolin




Fortsetzung Tab. A 14

© — (]
Qg2 S Q o ol o o = o |42
S|lx5(s5 c cls | s c >3 S |lew
selEgl8gled|lod|z| B [c3] « |E¥ 3 |23
c~x|lc x D_\c-E_Ch_C}g_C = o < n T<| = = =]
O c|loc|loc|l=2 | 2|22 Q N3 > | = < = = O
Substanz BGIN=|l0o=|0=|lmaS|0O=|>5=] O |2 4 |IxE]| > L |
N-Acetyl-4-amino-
. y 20 196 | 193 | 232 | 698 | 183 | 325 | 170 64 97 95 196 85 n.n
antipyrin
Ambroxol 50 nn.|nn.|nn |nn|{nn|nn|nn]|nn]|nn|nn|nn|nn|nn
4-Aminoantipyrin 20 | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | non | onenc | onan | onen.
Bezafibrat 50 | nn. | nn. | nn. [<BG|nn.|nn.|{nn|nn |nn|nn|nn|nn|nn
Bromhexin S5|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn]|nn
Clofibrinsaure 1 5 3 3 16 2 2 | <BG|<BG|<BG| <BG | <BG| <BG | n.n.
Clonidin 5[ nn |nn|nn |nn|nn]|nn|nn|nn|nn]|nn|nn|nn]|nn
Clotrimazol 5 nn. {nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | n.n. | n.n. | nn. | n.n. | n.n. | n.n.
3,5-Dibromanthra-
- 1 <BG 1 <BG 2 <BG | <BG 1 <BG | <BG | <BG | n.n. | <BG | n.n.
nilsaure
Diclofenac 1 33 11 9 69 3 n.n. 5 n.n. 4 6 16 4 n.n.
N,N"-Dimethyl-4-
. 2 S5|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn| 12 | nn | nn.
aminoantipyrin
Dibromanthranil-
. 1 | nn|nn|{nn|nn|{nn/|nn|nn|nn|nn|nn/|nn]|nn|nn
sduremethylester
Dimetridazol 50 |[nn|nn|nn|nn|nn]|nn|nn|nn|nn]|nn|nn|nn]|nn
Fenofibrinsaure 10 | <BG | <BG | nn. | 8 | nn.| nn.| nn. | nn. | nn. | n.n. | n.n. | n.n. | n.n.
Fenoprofen 2 3 n.n. 3 3 54 2 5 4 | nn | nn | nn|nn | nn
N-Formyl-4-amino-
. . y 50| 249 | 344 | 629 | 707 | 101 | 153 | 109 | <BG | 68 86 131 | n.n. | n.n.
antipyrin
Gemfibrozil 2 7 5 8 27 | <BG | n.n. | n.n. 4 6 5 7 n.n. | n.n.
4-Hydroxyantipyrin | 100 | n.n. | n.n. | nn. | n.n. | nn. | nn. | nn. | nn. [ nn. | nn. | nno | nn. | nan.
Ibuprofen 2 12 24 12 | 146 | 6 | nn. | 13 | nn. | 8 8 11 | 12 | n.n.
Indometacin 5 15 13 | nn. | 60 | nn. | nn. | nn. | n.n. | n.n. | n.n. 7 n.n. | n.n.
Isopropylphenazon| 2 8 5 5 9 3 9 4 6 3 3 4 | nn. | nn.
Ketoprofen 2 nn.|nn | nn | 21 | nn.|nn |nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn
N-Methyl-4-amino-
antipyrin 20| nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | n.n. | n.n. | n.n.
Methyl-2(methysul-
. S5|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn
fonamido)-benzoat
Metronidazol 10 | nn. | <BG| nn. | 44 | nn. [ <BG ]| n.n. | nn. | n.n. | <BG | n.n. | n.n. | n.n.
Na873* 20| nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | n.n. | n.n. | n.n.
Naphazolin 200 nn. [ nn. | nn. | nn. [ nn. | nn. | nn. | nn. | n.n. | n.n. | nnc | onans | onen.
Naproxen 1 6 4 4 32 1 | <BG 1 n.n. 1 n.n. 1 3 n.n.
Oxymetazolin 1 | nn|nn|{nn|nn|{nn/|nn|nn|nn|nn|nn/|nn]|nn|nn
Oxyphenbutazon 20| nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn.| nn. | nn. | nn. | n.n. | n.n. | n.n.
Paracetamol 5 8 14 7 66 8 |<BG| 10 6 6 nn. | 12 8 n.n.
Phenylbutazon 10 | nn. | nn. | <BG | nn. [ nn. | nn. | nn. [ n.n. | non. | non. | n.n. | n.n. | nn.
Phenazon 10 18 17 21 30 11 11 26 | nn. | 22 38 46 | n.n. | n.n.
Pilocarpin 50 | nn. | nn. | nn. | nn. | nin. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nnc | onans | onen.
Ronidazol 10| nn. | nn. | nn. | 16 | nn. | nn. | nn. | n.n. | n.n. | n.n. | n.n. | n.n. | n.n.
Timolol 5 nn. {nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | nn. | n.n. | n.n. | nn. | n.n. | n.n. | n.n.
Xylometazolin 1 | nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn]|nn|nn

*Na873 = 6,8-Dibromo-3-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinazolin




Tab. A 17 Arzneistoffe in Elbe, Saale den Mindungen von Saale-Nebenflissen im Jahr

2000, Alle Angaben in ng/L, n.n. = nicht nachweisbar, = = Ergebnis liegt nicht vor
9 ()] ()] ()]
S| a| | 3| €| £ |.<| & S
2 E|loE|lcE|(28|[B83| & |&£35| = 4 I | oS
Substanz BG M I I KO - = Z ; = < ; I ; (=
Carbamazepin 1 143 | 263 | 213 | 342 | 337 - 192 75 167 | 106 717
Clofibrinsaure 1 19 20 1 20 18 25 14 10 24 19 45
Diclofenac 1 144 236 73 235 334 301 444 178 237 230 349
Fenofibrat 1 5 9 10 21 5 5 n.n 4 n.n 4 4
Fenoprofen 1 7 n.n n.n 2 n.n. | n.n 2 1 4 2 1
Gemfibrozil 2 16 2 8 13 8 10 5 12 6 28 33
Ibuprofen 2 36 28 15 37 16 46 74 42 53 37 61
Ketoprofen 1 6 n.n 2 n.n 16 n.n. 21 1 n.n 4 27
Metoprolol 1 38 102 43 124 80 106 41 131 41 120 224
Phenazon 5 9 45 26 52 60 39 20 50 14 45 79
Propanolol 1 n.n. n.n. n.n. 1 n.n. | n.n. 8 2 7 2 16
Roxithromycin 5 13 42 23 40 33 38 7 52 71 52 76
Sulfamethoxazol 5 39 73 56 66 41 71 27 83 13 71 68
c
Sl 2| 22| o . E o
s | 8|2 (22| | 2|5 |2 2 |.8|¢83
) ® = =05 S| 9 |5 - S S
sl 5| 2|25 3 |cS| 255|555 |SE |82|5S
Carbamazepin 1 - 62 242 | 362 - 716 | 252 | 143 | 219 | 131 70 172
Clofibrinsaure 1 6 7 28 30 30 3 6 n.n. 28 16 14 12
Diclofenac 1 110 | 104 | 395 | 271 | 432 | 102 | 296 | 22 176 | 70 51 114
Fenofibrat 1 4 4 4 8 4 6 6 6 n.n 2 1 7
Fenoprofen 1 n.n. | n.n. 4 6 nn. | nn. | nn. | n.n. 6 7 7 5
Gemfibrozil 2 20 10 { nn. | nn. [ nn. | nn. | nn. | n.n. | nn. | n.n. | nne | onan.
Ibuprofen 2 19 12 66 28 69 8 26 n.n. 35 16 20 88
Ketoprofen 1 nn.|nn | nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn|nn| nn
Metoprolol 1 49 44 58 106 47 140 47 34 25 27 2 43
Phenazon 5 18 22 34 37 34 76 34 15 14 18 13 31
Propanolol 1 n.n. | nn. | n.n 2 nn. { nn. | n.n. | n.n. | n.n. | n.n. | n.n. n.n.
Roxithromycin 5 14 25 21 38 25 83 13 11 13 10 9 19
Sulfamethoxazol 5 58 | 46 [ 36 [ 71 | 43 ] 136 | 11 9 19 | 17 | 13 24
Sl .| & |2 |e2
S |og| & EREE
Substanz BG W} N = L 2| T
Carbamazepin 1 26 51 129 46 4
Clofibrinsaure 1 16 29 43 30 n.n
Diclofenac 1 39 50 184 | 344 | n.n.
Fenofibrat 1 2 n.n 4 n.n 8
Fenoprofen 1 6 n.n n.n. 11 2
Gemfibrozil 2 n.n. n.n n.n. n.n. n.n.
Ibuprofen 2 n.n. n.n 15 16 n.n.
Ketoprofen 1 n.n. n.n n.n. n.n. | n.n.
Metoprolol 1 1 6 7 4 n.n
Phenazon 5 5 5 6 6 7
Propanolol 1 n.n. n.n n.n. n.n. n.n.
Roxithromycin 5 8 8 28 18 9
Sulfamethoxazol 5 3 17 23 41 5
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Abb. A1 Verteilung von Arzneistoffen des ersten Faktors im Langsprofil der Saale

von der Quelle bis zur Mindung und in den Mundungsbereichen verschie-
dener Nebenflisse im Jahr 2000, A= Carbamazepin, B= Roxithromycin C=
Phenazon, D= Metoprolol und E= Sulfamethoxazol, n.b. = nicht bestimmt.
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Abb. A 2 Verteilung von Arzneistoffen des zweiten Faktors im Langsprofil der Saale

von der Quelle bis zur Mindung und in den Mundungsbereichen verschie-
dener Nebenflisse im Jahr 2000, A= lbuprofen, B= Clofibrinsaure, n.n.
nicht nachweisbar.
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Abb. A 3 Verteilung von Diclofenac (Merkmale des ersten und zweiten Faktors) im
Langsprofil der Saale von der Quelle bis zur Mindung und in den Mun-

dungsbereichen verschiedener Nebenflisse im Jahr 2000, n.n. nicht
nachweisbar.

. | Fenofibrat Hl Saale

A0 oo [ 1 Nebenflisse
g _

- _

= .

5 J

T 20 —--- - e e
(O] 4

N

[ 4

(@]

¥ -

Abb. A 4 Verteilung von Fenofibrat (geringe Ladung auf beiden Faktoren) im Langs-
profil der Saale von der Quelle bis zur Mindung und in den Mindungsbe-
reichen verschiedener Nebenflisse im Jahr 2000, n.n. = nicht nachweisbar.
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Nebenflisse

Gemfibrozil, n.b.

verschiedener

Ketoprofen, C

nicht nachweisbar.

der Saale von der Quelle bis zur Mindung und

Mundungsbereichen

Fenoprofen, B

Abb. A5 Verteilung von Arzneistoffen mit geringer Zahl von Positivbefunden im
Langsprofil
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Abb. A 6 Konzentration von Arzneistoffen und Metaboliten in der Elbe vor ( = Strom-
km 287) und nach Einmindung der Saale ( = Strom-km 291 und 318), darge-
stellt durch graue Saulen. Die schwarze Saule zeigt die Konzentration in der
Saalemindung, Faktor 1 = Metoprolol (1A), Carbamazepin (1B), Phenazon
(1C), Roxithromycin (1D), Sulfamethoxazol (1E), Faktor 1+2 = Diclofenac,
Faktor 2 = Ibuprofen (2A), Clofibrinsaure (2B), kein Faktor Fenofibrat (0).
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Abb. A7 Verteilung von Arzneistoffen des ersten Faktors im Langsprofil der Elbe von
der Quelle bis nach Geesthacht und in den Miindungsbereichen verschie-
dener Nebenflisse im Jahr 1999, A= N-Acetyl-4-aminoantipyrin (AAA), B= N-
Formyl-4-aminoantipyrin (FAA), C= Isopropylphenazon, n.n. = nicht nach-
weisbar, <50 = unterhalb der analytischen Bestimmungsgrenze von 50 ng/L.
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Abb. A 8 Verteilung von Isopropylphenazon, Faktor 1 (A) und Fenoprofen, Faktor 2

(B) im Langsprofil der Elbe von der Quelle bis nach Seemannshdéft und in

den Mindungsbereichen verschiedener Nebenflisse im Jahr 2000, n.n. =

nicht nachweisbar.





