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Arzneimittelriickstande in der Umwelt:
Vom Erkennen zum vorsorgenden Handeln

Mit dem ersten Nachweis eines Arzneimittelwirkstoffes in
Oberflachengewassern, dem Berliner Fund des Lipidsenkers
Clofibrinsaure im Jahr 1994, wurde die Problematik offen-
sichtlich: Arzneimittel als biologisch hochaktive Stoffe sind
einerseits unverzichtbar fiir das Erkennen und Behandeln
von Krankheiten bei Menschen und Tieren, kdnnen anderer-
seits jedoch auch andere als die gewiinschten Wirkungen
haben, wenn sie in die Umwelt gelangen.

Inzwischen sind Arzneimittel in der Umwelt global und weit-
reichend verteilt: In mehr als 70 Landern der Welt wurden in
Umweltproben mehr als 500 verschiedene Arzneimittel und
deren Metabolite (Stoffwechselabbauprodukte) nachgewie-
sen — und zwar sowohl in Oberflachengewassern, im Grund-
wasser, Trinkwasser, Sediment, Boden, Klarschlamm als
auch in Giille. In Deutschland wurden bereits mehr als 150
Wirkstoffe in den verschiedenen Umweltmedien gefunden,
wie Forschungsprojekte und Untersuchungsprogramme der
Bundeslander dokumentieren. In Oberflachengewdssern
sind sie inzwischen nahezu flachendeckend zu finden.

Die Konzentrationen liegen dabei im Bereich von 0,1 bis

1,0 ug/l (zum Vergleich: Fiir Riickstande von Pflanzenschutz-
mittelwirkstoffen und ihre relevanten Stoffwechselprodukte
in Grund- und Trinkwasser gilt in der EU ein allgemeiner,
stoffunabhangiger Grenzwert von 0,1 ug/l).

Auffallend hohe Konzentrationen zeigen Rontgenkontrast-
mittel und das haufig angewendete Schmerzmittel
Diclofenac. Besondere Aufmerksamkeit erregt auch das
Vorkommen von hormonellen Wirkstoffen, die schon in

geringsten Konzentrationen die Entwicklung von Organismen
beeinflussen. Gleiches gilt fiir Antibiotika, da diese Wirkstoffe
neben direkten toxikologischen Wirkungen die Ausbreitung
von resistenten Krankheitserregern begiinstigen und damit
auch schon in geringen Konzentrationen Gesundheitsrisiken
bedingen kdnnen (s. S. 4).

Fortsetzung auf Seite 2

DBU-Engagement fiir eine nachhaltige Pharmazie
Arzneimittelrickstande belasten unsere Umwelt und
konnen unerwinschte Wirkungen verursachen. Auch die
Herstellung von Arzneimitteln ist mit einem hohen Ver-
brauch an Rohstoffen, Losungsmitteln und Energie sowie
einem hohen Abfallaufkommen verbunden. Vor diesem
Hintergrund initiierte die DBU bereits im Jahr 2012 die
Forderinitiative »Nachhaltige Pharmazie«. Die in diesem
Fachinfoblatt prasentierten DBU-Forderprojekte aus
dieser Initiative zeigen, wie sich eine nachhaltige
Pharmazie konkret umsetzen lasst.

Unter dem Titel »Sanfte Medizin fir sauberes Wasser«
veranstaltete die DBU am 04.02.2015 ein Fachforum,

auf dem hochrangige Vertreter aus Wissenschaft, Politik,
Medizin und Wasserwirtschaft Moglichkeiten diskutier-
ten, den Eintrag von Arzneimitteln in die Umwelt zu
verringern. Dieses Fachinfoblatt zitiert einige Statements
und ein Interview mit dem niedersachsischen Umwelt-
minister, Stefan Wenzel.
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»Wichtige Umweltrisiken von Arzneimitteln, wie Persistenz, Mobilitat im Wasser-
kreislauf und negative Auswirkungen auf Flora und Fauna, korrelieren eng mit ihrer
Konzeption: Arzneimittel miissen eine gewisse Stabilitat besitzen, sind mehr oder
weniger gut wasserlaslich und verfligen iber eine hohe Wirksamkeit, denn sonst

kdnnte man sie nicht zur Behandlung von Mensch und Tier einsetzen.«

Prof. Dr. Gerd Hamscher, Institut fir Lebensmittelchemie und

Lebensmittelbiotechnologie der Justus-Liebig-Universitat GieBen
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Insgesamt gilt etwa die Halfte aller 2 300 Wirkstoffe fiir den
Humanarzneimittelbereich als potenziell umweltrelevant.
Hinzu kommen die veterinarmedizinischen Arzneimittel-
gruppen, vor allem Antibiotika und Antiparasitika. Dass bis-
her nur eine begrenzte Anzahl von Wirkstoffen in der Umwelt
konkret nachgewiesen wurde, liegt unter anderem daran,
dass es haufig schwierig ist, spezifische Nachweismethoden
fur die oft sehr komplexen Molekiile zu entwickeln.

Eintragswege von Arzneimitteln

Arzneimittel gehoren zum taglichen Leben. Aufgrund der
sich andernden Altersstruktur in unserer Gesellschaft wird
fur die Zukunft sogar mit einem weiter steigenden Arznei-
mittelbedarf gerechnet: So werden 20- bis 24-jahrigen
Méannern durchschnittlich 56 definierte Tagesdosen (DDD) an
Medikamenten pro Jahr verschrieben — Manner ab 60 ver-
brauchen hingegen fast die zwdlffache Menge (649 DDD).

Auch wenn ein Arzneimittel im menschlichen Korper seine
gewiinschte Wirkung tut, wird ein Teil davon entweder un-
verandert oder in Form von Metaboliten ausgeschieden und
gelangt so ins Abwasser. Wahrend dieser Arzneimitteleintrag
in die Umwelt vom Arzneimittelnutzer nicht zu vermeiden
ist, stellen unsachgemaB iber Abfluss und Toilette entsorgte
Medikamente eine zusatzliche, vermeidbare Umweltbelas-
tung dar.

Nachweis in Oberflichengewdssern: Humanarzneimittel
Mit dem Abwasser gelangen die Arzneimittelwirkstoffe zur
Klaranlage, wo ein kleiner Teil von ihnen vom Klarschlamm
aufgenommen wird. Die meisten Wirkstoffe verbleiben
jedoch in der wassrigen Phase, wobei die Wirkstoffmolekiile
haufig herkommliche Klaranlagen passieren, ohne aus

dem Abwasser entfernt zu werden. Ein Beispiel dafiir sind
Hormone aus Praparaten zur Empfangnisverhutung. Mithilfe
spezieller Reinigungstechnologien, der sogenannten

vierten Reinigungsstufe, lasst sich die Reinigungsleistung
von Kléranlagen allerdings verbessern (s. S. 9).

Auf diese Weise gelangen Arzneimittel und Abbauprodukte
mit dem Klaranlagenabfluss in die Vorfluter, d. h. in die
Oberflachengewasser. Ausgehend von den Oberflachen-
gewadssern gelangen die Arzneimittelreststoffe auch ins
Grundwasser — allerdings in deutlich geringeren Konzen-
trationen. Vereinzelt werden auch im Trinkwasser minimale
Wirkstoffspuren gefunden.

AuBerdem werden Arzneimittel im menschlichen und
tierischen Organismus verstoffwechselt, sodass unter
Umstanden nur ihre Metabolite ausgeschieden werden. Da
deren Strukturen haufig nicht bekannt sind, erschwert das
eine Analyse mafigeblich. Gleiches gilt fiir nachtragliche
strukturelle Veranderungen der Wirkstoffe in der bzw. durch
die Umwelt.

Angereichert im Boden: Tierarzneimittel

Neben den Humanarzneimitteln spielen auch die Veterinar-
pharmaka im Hinblick auf Umweltrisiken eine bedeutende
Rolle. Riickstande von Tierarzneimitteln finden sich vor
allem im Dung und in der Giille der behandelten Tiere. Ge-
langen diese als Wirtschaftsdiinger auf die Felder, reichern
sich die Arzneimittelriickstande im Boden an und konnen
von da aus auch in Oberflachen-, Grund- oder Trinkwasser
verlagert werden. Gleiches gilt fur Arzneimittelreste im
Klarschlamm, sofern dieser auf landwirtschaftliche Flachen
ausgebracht wird. Laut Angaben des Statistischen Bundes-
amtes gelangen jahrlich etwa 800 000 Tonnen Klarschlamm
als Diinger oder zur Bodenverbesserung auf deutsche
Boden. Auch tliber Garreste aus Biogasanlagen konnen
Tierarzneimittelrickstande in den Boden eingebracht
werden. Uber den Boden konnen die Rickstande dann von
Pflanzen aufgenommen werden und damit auch nicht-
tierische Lebensmittel kontaminieren.

Arzneimittelriickstande in der (Ab-)Luft

Ein weiterer Eintragsweg fiir Arzneimittelriickstande in

die Umwelt, der zunehmend in den Fokus gerat, ist die Luft
in Tierstallen. Inzwischen ist belegt, dass die Riickstande
von Tierarzneimitteln in die Stallluft gelangen und tber

die Stallabluft mit Staub und Bioaerosolen aus den Stallen
ausgetragen werden und sich in der Umgebung verteilen.
Auf diese Weise konnen Arzneimittelwirkstoffe ebenfalls in
den Boden und in Oberflachengewasser geraten oder auf
Pflanzen abgelagert werden und somit ggf. in die Lebens-
mittelkette verschleppt werden. Als besonders gravierend
wird die Aufnahme derartiger Arzneimittelstaube durch im
Stall befindliche Tiere oder im Stall arbeitende Menschen
gesehen, denn so konnen auch in gesunden Organismen
Antibiotikaresistenzen entstehen, die moglicherweise auf
Krankheitserreger iibertragen werden. Eine Rolle spielt da-
bei, dass Tierarzneimittel auch als Pulver verabreicht
werden, also in einer Darreichungsform, die besonders leicht
zu einem Staubeintrag in die Luft fiihrt (s. DBU-Projekt S. 8).
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»Trinkwasserhygienisch sind Arzneimittelspuren unerwiinscht, fiir den Menschen
besteht aber nach heutigem Kenntnisstand keine konkrete Gesundheitsgefahr. Um
aber ein Langzeitrisiko unter Kontrolle zu halten, sind vorsorgende Mafinahmen und
weitere Beobachtungen

notwendig. Wir miissen da aufmerksam bleiben."

Prof. Dr. Martin Exner, Institut fir Hygiene und Offentliche Gesundheit der
Universitat Bonn und Vorsitzender der Trinkwasserkommission

Umweltwirkungen von Arzneimitteln

Wie Laboruntersuchungen, Frei-
landstudien und Beobachtungen in
der realen Umwelt belegen, konnen
Arzneimittelriickstande einzelne
Tiergruppen nachweislich schadigen.
So brachen Anfang der 1990er-Jahre
in Indien die Populationen mehrerer
Geierarten zusammen. Der Grund:
Sie hatten verendete Rinder ge-
fressen, die mit dem Entziindungs-
hemmer Diclofenac behandelt
worden waren. Das Medikament
loste bei den Geiern Nierenversagen
aus. Die Wirkung war so schwer-
wiegend, dass einzelne Populationen
um bis zu 97 % zurickgingen.

Entsorgung
Abwasser

Klaranlage

Klarschlamm

Boden

Weitere Umweltwirkungen von
Arzneimitteln sind beispielsweise:
Organschaden bei Fischen durch
das Antiepileptikum Carbamazepin
und den Betablocker Metoprolol
Veranderungen der Geschlechts-
merkmale, d. h. Verweiblichung
mannlicher Tiere bei Fischen und
Schnecken durch geringste Konzentrationen von
17a-Ethinylestradiol, den Wirkstoff der Antibabypille
Verhaltensveranderungen bei Barschen durch das
Beruhigungsmittel Oxazepam

Schadigung von Dunginsekten durch Nutztieren
verordnete Antiparasitika

Gefahren fur die menschliche Gesundheit, beispielsweise
durch Arzneimittelspuren im Trinkwasser, bestehen nach
Ansicht von Experten heute nicht, da die Konzentrationen
nur Bruchteile eines Mikrogramms betragen und damit weit
unterhalb derjenigen Konzentrationen liegen, bei denen
eine Wirkung eintritt (Effektschwelle). Allerdings sind
Langzeitwirkungen bisher noch nicht untersucht.

Gesundheitsgefahr Antibiotikaeinsatz

Eine mittelbare, durchaus gravierende Gesundheitsge-
fahrdung stellen jedoch Antibiotika dar, die in die Umwelt
gelangen. Als »Allheilmittel« gegen bakterielle Infektionen
wurden und werden Antibiotika in gro3er Menge verwendet.
In der Humanmedizin werden jahrlich 450 bis 600 Tonnen
Antibiotika iber offentliche Apotheken und Klinikapotheken
in Deutschland abgegeben. Annahernd dreimal so hoch sind
die Mengen an Antibiotika fiir den veterinarmedizinischen
Einsatz: So wurden im Jahr 2013 mehr als 1 400 Tonnen
Antibiotika von pharmazeutischen Unternehmen und Grof3-
handlern an Tierarzte in Deutschland abgegeben.

Human-
arzneimittel

Ausscheidung

Veterinar-
arzneimittel

Aerosole/Staube

Ausscheidung

Stallmist, Gulle
(bis 260 mg/kg)

Biogasanlage
Geklartes

Abwasser Gérrest

Pflanzen
(~ 10-50 pg/kg)

Boden (bis zu 0,5 ma/kg)

Oberflachen-
wasser (pg/l)

Haupteintragswege fir Veterinar- und Humanarzneimittel in die Umwelt

Als Folge dieses breiten Antibiotikaeinsatzes werden zu-
nehmend Resistenzen bei krankheitserregenden Bakterien
beobachtet (s. S. 4). Eine besondere Gefahrdung geht von
multiresistenten Bakterienstammen aus. Diese Keime treten
typischerweise vermehrt in Krankenhausern auf. In zuneh-
mendem Mafe gerat aber auch die Tierhaltung als Ausloser
flir das Entstehen derartiger Krankheitserreger in den
Fokus: So wurden in der Abluft von Schweinestallen Entero-,
Strepto- und Staphylokokken nachgewiesen, von denen 98 %
resistent gegentiiber zwei bis vier verschiedenen Antibiotika
waren. Ebenso liegt die Rate von resistenten Escherichia coli
in der Putenmast bei 90 %.

Da Resistenzen zwischen bakteriellen Krankheitserregern
von Mensch und Tier Gbertragen werden konnen, wird der
Einsatz von humanmedizinischen Reserveantibiotika in der
Tiermedizin besonders kritisch bewertet. Reserveantibiotika
kommen normalerweise dann zum Tragen, wenn gangige
Antibiotika nicht mehr wirken, und sollten daher so sparsam
wie maoglich verwendet werden, um ihre Wirksamkeit mog-
lichst lange zu erhalten.

Ein weiterer Risikofaktor ist der Umgang mit Antibiotika in
Entwicklungs- und Schwellenlandern: Da Antibiotika hier
haufig nicht verschreibungspflichtig sind, sondern als
»Waren des taglichen Bedarfs« gehandelt werden, besteht
keine Kontrolle Uber einen sachgerechten Umgang.
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»Laut O Neill-Report werden, wenn wir so weitermachen, im Jahr 2050 mehr
Menschen zusétzlich an Infektionen durch antibiotikaresistente Erreger sterben
als an Tumorerkrankungen.«

Prof. Dr. Alexander Friedrich, Universitatsklinikum Groningen

Arzneimitteleintrage vermindern

Um das Vorkommen von Arzneimitteln in der Umwelt zu
vermindern, bieten sich verschiedene Einflussebenen und
Strategien an.

Um den chemischen Zustand von Gewassern Uberprifen zu
konnen, wurden flr 45 EU-weite prioritare Stoffe und fir
162 in Deutschland relevante Schadstoffe Umweltqualitats-
normen erlassen, bei deren Uberschreitung Minderungs-
mafnahmen ergriffen werden missen. Arzneimittel finden
sich bis jetzt nicht darunter. Fiir die nachste Uberarbeitung
der nationalen Verordnung zum Schutz der Oberflachen-
gewasser (0GewV) wird hier aber eine Anderung erwartet.

Rechtliche Regelungen

In Deutschland sind die Zulassung und das Inverkehrbringen
von Arzneimitteln durch das Arzneimittelgesetz geregelt,
das auf EU-Ebene von mehreren Richtlinien und Verord-
nungen erganzt wird. Sie schreiben vor, bei Neuzulassungen
auch die Umweltrisiken eines Praparates zu prifen. Aller-
dings ist ein Umweltrisiko fliir Humanarzneimittel nicht
zulassungsrelevant — Gesundheitsschutz hat hier Vorrang.
Bei Tierarzneimitteln ist es dagegen grundsatzlich moglich,
eine Zulassung aus Umweltschutzgriinden zu verweigern.
Da die Risikouberprifung nur fiir Neuzulassungen gilt, ist
das Umweltrisiko vieler Alt-Arzneimittelwirkstoffe nicht
genau bekannt.

AuBerdem wurden im Jahr 2013 erstmals drei Arzneimittel-
wirkstoffe in eine Beobachtungsliste aufgenommen, nam-
lich zwei Stoffe mit Hormonwirkung (17a-Ethinylestradiol,
17B-Estradiol) sowie das entziindungshemmende Schmerz-
mittel Diclofenac.

Antibiotikaresistenzen bei Mikroorganismen

Die Resistenz gegen Antibiotika, also die Fahigkeit, anti-
biotisch wirkende Substanzen abzuschwachen oder zu
neutralisieren, stellt fir viele Mikroorganismengruppen
ein stammesgeschichtlich altes Merkmal dar. So sind
bestimmte Bakterienarten von Natur aus gegen einzelne
Antibiotikagruppen resistent, beispielsweise Enterokokken
gegen Cephalosporine (primare Resistenz).

Anders die sogenannten sekundaren Resistenzen: Hier
erwerben Mikroorganismen Abwehrmechanismen, die sie
vorher nicht besaB3en. Ein Ausloser ist der klassische
Evolutionsmechanismus der Mutation und Selektion:

Durch zufallige Mutationen entstehen innerhalb einer
Bakterienpopulation einzelne Organismen, die gegen ein
bestimmtes Antibiotikum unempfindlich sind. Da Bak-
terienpopulationen durch eine grofBe Individuenzahl und
kurze Generationszeiten charakterisiert sind, ist das
Auftreten von Mutationen vergleichsweise haufig. So
entstehen beispielsweise im menschlichen Darm unter
den neu produzierten Escherichia coli-Bakterien 2 000
Mutanten fir jedes Gen pro Tag. Gelangt eine derartige
Bakterienpopulation mit einzelnen resistenten Individuen
in ein antibiotikahaltiges Milieu, wird auf diese Organismen
selektiert: Wahrend die nicht-resistenten Bakterien abster-
ben, tiberleben sie und bilden den Ausgangspunkt fiur eine
neue, nun antibiotikaresistente Population.

Dabei sind die Mechanismen einer Antibiotikaresistenz
vielfaltig: Einige Bakterienarten nehmen Antibiotika durch
Veranderungen der Zellwand gar nicht erst auf. Andere
Maoglichkeiten bestehen darin, Antibiotika aus der Bakte-
rienzelle auszuschleusen, sie zu inaktivieren oder ihren
Angriffsort so zu verandern, dass das Antibiotikum nicht
mehr binden kann. Maglicherweise entwickeln Bakterien

auch einen alternativen Stoffwechselweg, um ein durch ein
Antibiotikum gehemmtes Stoffwechselprodukt dennoch zu
synthetisieren.

Da Antibiotikaresistenzen im Genom verankert sind,
werden sie an alle folgenden Bakteriengenerationen ver-
erbt (vertikaler Gentransfer). Darliber hinaus besitzen
Bakterien aber noch weitere Mechanismen, um genetische
Information und damit auch Resistenzgene untereinander
und sogar uber Artgrenzen hinweg auszutauschen
(horizontaler Gentransfer), namlich:

e Konjugation: Durch direkten Zellkontakt werden Teile
des Genoms (meist Plasmide, d. h. ringformige kleine
DNA-Molekiile) von einer Spender- auf eine Empfanger-
zelle Ubertragen. Antibiotikaresistenzen sind typischer-
weise auf derartigen Plasmiden lokalisiert.

e Transformation: Viele Bakterien besitzen die Fahigkeit,
freie DNA aus der Umgebung aufzunehmen - z. B. aus
abgestorbenen Bakterienzellen. Es ist daher denkbar,
dass Resistenzgene erhalten bleiben, selbst wenn die
Bakterien durch Desinfektion abgetotet werden.

e Transduktion: Bakterielle Viren ubertragen zum Teil
nicht nur ihre eigenen Gene, sondern auch die ihres
Wirtsorganismus und sorgen damit fiir einen Gen-
transfer von einem Bakterium zum anderen.

Auf diese Weise konnen Antibiotikaresistenzen auch von
nicht-pathogenen Bakterien auf Krankheitserreger tber-
tragen werden. Insbesondere bei Lebensbedingungen,
unter denen Antibiotikaresistenzen vorteilhaft sind, kdnnen
Resistenzgene schnell und weitreichend unter den Mikro-
organismen verbreitet werden. So sorgt jeder Einsatz von
Antibiotika dafiir, dass sich Organismen durchsetzen, bei
denen diese Antibiotika dann nicht mehr wirken.




Nr. 1 | April 2015

»Es fiihrt kein Weg an VermeidungsmafBnahmen vorbei«

Anlasslich der Fachtagung »Sanfte Medizin fiir sauberes Wasser« unterhielten wir uns mit Niedersachsens
Umweltminister Stefan Wenzel iiber die Situation speziell in Niedersachsen.

DBU-Fachinfo: Herr Minister, wei3 man eigentlich, wie viele Arzneimittel in Deutschland in Umlauf sind?

Niedersachsens Umweltminister Stefan Wenzel: Die Abgabemenge von
Medikamenten betragt nach Einschatzung des UBA allein im Bereich der
gesetzlichen Krankenversicherung, also ohne rezeptfrei zugangliche und
privatarztlich verschriebene Humanarzneimittel, etwa 25 000 t jahrlich,
entsprechend ca. 1 Gramm pro Tag und Person. Angesichts der demo-
grafischen Entwicklung wird sich die Mengenproblematik eher noch
verscharfen.

DBU-Fachinfo: Arzneimittelrickstande lassen sich daher ja auch inzwischen
in nahezu allen Umweltmedien nachweisen. Wie sieht die Situation fir das
Wasser, unser Lebensmittel Nr. 1, aus?

Umweltminister Wenzel: Die letzte Beprobung der Oberflachengewasser
auf Humanarzneimittel in Niedersachsen in den Jahren 2010/2011 weist
positive Befunde in allen Flussgebieten auf, zum Teil mit einer nachdrick-
lichen Verschlechterung. Auffallig sind das Schmerzmittel Diclofenac und
das Antibiotikum Sulfamethoxazol; eine Verbesserung der Situation gibt es
fur das Antiepileptikum Carbamazepin.

DBU-Fachinfo: Heif3t das, dass Niedersachsen ein Trinkwasserproblem hat?

Umweltminister Wenzel: Einerseits nein, da Trinkwasser hier zu nahezu

100 % aus Grundwasser bzw. den abwasserfreien Oberharztalsperren

gewonnen wird. Andererseits ist das von Arzneimittelfunden in Gewassern

ausgehende Signal fatal: Wie passen die Funde zu den Erwartungen an »natiirlich reines Trinkwasser«, zu den oko-
logischen und chemischen Anforderungen der Wasserrahmenrichtlinie und zum Vorsorgeprinzip? Hinzu kommt: Wegen
des grofB3flachigen Einsatzes von Giille sind Tierarzneimittel ein relevantes Thema fir das Grundwasser und ggf. auch fir
die Wasserversorgung in Niedersachsen.

DBU-Fachinfo: Wie wollen Sie diesem Problem begegnen?

Umweltminister Wenzel: Hier muss eine mehrstufige Strategie greifen: Es fihrt kein Weg an VermeidungsmafBnahmen
vorbei. Vor allem in der Tierhaltung und -mast mussen prophylaktische Anwendungen vermieden werden. Die Behand-
lung von gesunden Tieren sollte verboten werden.

DBU-Fachinfo: Sehen Sie weiteren Handlungsbedarf?

Umweltminister Wenzel: In Regionen Nordwest-Niedersachsens mit einer Viehbesatzdichte > 2 GV/ha LN * wird der

Niedersachsische Landesbetrieb fiir Wasserwirtschaft, Kiisten und Naturschutz (NLWKN) eine hohere Zahl von
Messstellen einrichten, um eine groraumigere Einschatzung der Belastungssituation vornehmen zu kénnen.

DBU-Fachinfo: Gibt es — speziell unter dem Vorsorgegesichtspunkt — noch andere Uberlegungen?

Umweltminister Wenzel: Da es in der in der deutschen Trinkwasserverordnung oder der Grundwasserverordnung bislang
keinen Grenzwert fiir Arzneimittel bzw. deren Wirkstoffe gibt, schlagt das UBA vor, den Grenzwert fir Pflanzenschutz-
mittelwirkstoffe (0,1 pg/l) aus Vorsorgegriinden auch auf Tierarzneimittel zu ibertragen.

DBU-Fachinfo: Vielfach wird als Konsequenz aus der beschriebenen Situation die Einflihrung einer vierten Reinigungs-
stufe fur Klaranlagen gefordert. Wie stehen Sie dazu?

Umweltminister Wenzel: Die Finanzierbarkeit nachsorgender Konzepte stoBt bereits jetzt an ihre Grenzen. Auch werden
sich nicht alle Spurenstoffe vollstandig entfernen lassen. Zudem ist bis heute nicht hinreichend beantwortet, ob nicht,
wie z. B. bei der 0zonung oder Behandlung mit Oxidations- und Desinfektionsmitteln bekannt, andere Transformations-
produkte entstehen, die ebenfalls niemand haben maochte. Der alleinige Weg in die End-of-pipe-Technologie »Mono-
verbrennung« fir Klarschlamm ist meines Erachtens genau so falsch, wie die flachendeckende Durchsetzung der
vierten Klarstufe. Ich kann mir aber sehr gut vorstellen, dass wir in einigen Regionen radikale VermeidungsmaBnahmen
und Pilotprojekte in Verbindung mit offensiver 6ffentlicher Kommunikation und wissenschaftlicher Unterstitzung testen.

* GroBvieheinheiten je Hektar landwirtschaftlicher Nutzflache
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Benign by design — Umweltentlastende Arzneimittelrezepturen

Am Zielorgan im menschlichen oder tierischen Korper hoch
wirksam, nebenwirkungsfrei und im Korper oder in der
Umwelt ohne Auswirkungen vollstandig biologisch abbaubar
— so sahe das perfekte Arzneimittel aus. Der Ansatz der so-
genannten nachhaltigen Pharmazie zielt unter anderem auf
eine solche gute Abbaubarkeit und ein »benign by design«.
Durch Anderungen im molekularen Aufbau der Wirkstoffe
lassen sich unter Umstanden eine verbesserte Bioverfug-
barkeit und eine zielgenaue Anreicherung am Wirkort
(»drug targeting«) erreichen — und damit die Effektivitat der
Arzneimittel erhohen und so die verabreichte Dosis und vor
allem die Menge der wirkungslos ausgeschiedenen Stoffe
senken. So soll in einem DBU-gefdorderten Forschungs-
projekt beispielsweise eine Arzneimittelformulierung fir

DBU-Projekt: Umweltkompatible Arznei zur Zyklussteuerung bei Schweinen

In der Tierhaltung werden rund 0,67 t Hormone pro
Jahr eingesetzt. Trotz dieser vergleichsweise geringen
Menge bedurfen Hormone aufgrund ihrer hohen okoto-
xikologischen Relevanz einer besonderen Beachtung.
Sie konnen die Fortpflanzung und Entwicklung von
Organismen bereits in geringsten Konzentrationen be-
einflussen. Tierarzneimittel sind aus Umweltsicht auch
deshalb besonders bedenklich, weil die Wirkstoffe und
ihre Abbauprodukte iber die Ausscheidungsprodukte
der Tiere (Giille) direkt, ohne Passage einer Klaranlage,
in die Umwelt eingetragen werden und so auf Boden
und ggf. auch in Gewasser gelangen.

~ __ 3 -

Ein aktuelles DBU-Projekt befasst sich mit der Entwicklung
eines umweltfreundlichen Medikaments zur Zyklussteuerung
bei Schweinen.

Ziel des Vorhabens der Veyx-Pharma GmbH (Schwar-
zenborn) ist es, eine umweltfreundliche Alternative fir
einen Wirkstoff aus der Schweinezucht zu entwickeln.
Um eine einfache und kostenglinstige Anwendung zu
gewahrleisten, soll eine Depotformulierung entwickelt
werden, die nach einmaliger Injektion eine gleich-
maBige Freisetzung des Wirkstoffs im Tierkorper tber
einen definierten Zeitraum ermaglicht. Zwei unter-
schiedliche Formulierungen (6lige Suspension und
formstabile Formulierung) werden entwickelt und
getestet.

ein hormonelles Medikament aus der Schweinezucht ent-
wickelt werden, die garantiert, dass der Wirkstoff nach
seiner Freisetzung im Tierkorper vollstandig metabolisiert
wird (s. u.).

Besser abbaubare Wirkstoffe verringern die Umweltaus-
wirkungen. Auch die Darreichungsform von Arzneimitteln
kann ausschlaggebend sein: So beschaftigt sich ein DBU-
gefordertes Forschungsprojekt mit der Entwicklung besser
abbaubarer Antibiotika (s. S. 7). AuBerdem konnte in einem
weiteren Projekt gezeigt werden, dass sich der Eintrag in die
Umwelt verringert, wenn Tierarzneimittel in Pellet- statt in
Pulverform verabreicht werden (s. S. 7/8).

(AZ 30815)

Der alte und neue Wirkstoff werden eingesetzt, um die
Ovulationszyklen der weiblichen Tiere in einer Gruppe
von Schweinen zu synchronisieren, sodass Trachtig-
keit und Geburt parallel verlaufen. Daraus resultieren
Vorteile fur die Tiere und fur die Tierhaltung durch eine
optimal abgestimmte Tierpflege (z. B. hinsichtlich Ge-
sundheitsiiberwachung, Hygiene, spezieller Fitterung,
Wurfausgleich). Die neu entwickelten Formulierungen
mussen in standardisierten, praklinischen Unter-
suchungen an Gruppen von Jungsauen (insgesamt

100 Tiere) auf Wirksamkeit und Vertraglichkeit tiber-
pruft werden. Die Versuche werden bei den zustandigen
Genehmigungsbehorden angemeldet.

Die Kooperationspartner versichern, moderne, tier-
schutzkonforme und nicht invasive Verfahren (Ultra-
schalluntersuchungen und Verhaltensbeobachtungen)
anzuwenden. Gleichzeitig werden auch die Umweltwir-
kungen der gewahlten Formulierungen bewertet. Ab-
schlieBend wird auf Basis der Ergebnisse die aussichts-
reichste Formulierung identifiziert, die dann als Pilot-
formulierung fur die weitere Entwicklung bereitsteht.

Das Projekt wird von
folgenden Kooperations-
partnern begleitet:

e Zentrum fur Pharma-
forschung der Ludwig-
Maximilians-Universitat
Minchen, Prof. Dr.
Wolfgang Frief3, Lehr-
stuhl fur pharmazeu-
tische Technologie
und Biopharmazie
Universitat Leipzig,
Veterinarmedizinische
Fakultat, Ambulato-
rische und Geburts-
hilfliche Tierklinik,

Prof. Dr. Johannes
Kauffold, Professor fur
Bestandsbetreuung und
Reproduktionsmedizin

Die Zyklussteuerung bei Sauen bietet 6konomische Vorteile und
tragt zu einer Verbesserung der Tiergesundheit bei.
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DBU-Projekt: Zielstellung heifit: abbaubares Antibiotikum

Im Fokus des Projekts der Leuphana Universitat
Luneburg, Institut fir Nachhaltige Chemie und Umwelt-
chemie, steht die Entwicklung wirksamer und umwelt-
vertraglicher Varianten des Antibiotikums Ciprofloxacin.
Das Arzneimittel ist ein synthetisches Antibiotikum

mit breitem Wirkspektrum aus der Gruppe der Fluor-
chinolone. Die abgegebene Menge an Fluorchinolonen
durch in Deutschland ansassige Tierarzte im Jahr
2012 betrug zehn Tonnen, Tendenz steigend. Im
humanmedizinischen Bereich werden in Deutschland
jahrlich rund 816 Tonnen Antibiotika eingesetzt, wobei
Ciprofloxacin zu den Top 10 gehort. Im Gegensatz zu
anderen Antibiotika, wie den Penicillinen, ist Cipro-
floxacin nicht leicht hydrolisierbar und sehr stabil.

Es lasst sich im Abwasser von Krankenhausern und
Klaranlagen, in Oberflachengewassern sowie in Giille
und in glillebehandelten Boden wiederfinden.

Aufbauend auf einer Vielzahl von Vorarbeiten zur
Abbaubarkeit erfolgt nun ein mehrstufiger Prozess:
Zunachst soll die bestehende Wirksubstanz analysiert
und mithilfe von Computermodellen vielfach verandert
werden. Die dann entstandenen Varianten sollen in
theoretischen Rechenmodellen auf verbesserte bio-
logische Abbaubarkeit und geringere toxikologische
Effekte geprift werden. Die aussichtsreichsten
Kandidaten werden dann in Zusammenarbeit mit
einem Auftragssyntheselabor synthetisch hergestellt
und fur weitere Untersuchungen zur Verfligung gestellt.
Die sich daraus ergebenden geeigneten Kandidaten
sollen in der Folge in vitro getestet werden. Bei diesen
Tests kann gepriuft werden, ob sie pharmakologisch
ausreichend aktiv sind, d. h. Wirkung gegeniiber
pathogenen bzw. resistenten Keimen zeigen. Mit den
hergestellten Substanzen werden auch Tests zur bio-
logischen Abbaubarkeit durchgefiihrt, wobei selbst die
Abbauprodukte charakterisiert und okotoxikologisch
eingeordnet werden.

DBU-Projekt: Sulfonamide zeigen unterschiedliches Abbau- und Umweltverhalten

Das Vorhaben der Justus-Liebig-Universitat Gie3en,
Institut fir Lebensmittelchemie und Lebensmittel-
biotechnologie, unter Leitung von Prof. Dr. Gerd
Hamscher zielte darauf ab, Arzneimitteleintrage in

die Umwelt zu minimieren — und zwar am Beispiel der
Wirkstoffgruppe der Sulfonamide. Bei diesen Medi-
kamenten handelt es sich um antibakteriell wirkende
Substanzen, die als Breitbandantibiotika eingesetzt
werden, sowohl in der Human- als auch in der
Veterinarmedizin.

Wahrend Sulfamethoxazol vorwiegend in der Human-
medizin Verwendung findet, werden Sulfadiazin und
Sulfamethazin vor allem in der Veterinarmedizin
eingesetzt. Ausgangspunkt des Projektes war die
Erkenntnis, dass Sulfonamide trotz dhnlicher Mole-
kiilstruktur unterschiedliches Umweltverhalten
zeigen.

(AZ 30839)

An der Leuphana Universitat Liineburg wird derzeit eine umwelt-
vertragliche Variante des Antibiotikums Ciprofloxacin entwickelt.

In einem friiheren Vorhaben hatte Prof. Dr. Klaus
Kimmerer bereits nachweisen konnen, dass sich
Cytostatika prinzipiell so synthetisieren lassen, dass
sie besser biologisch abbaubar sind als konventionelle
Produkte. Gleichzeitig konnte damals gezeigt werden,
dass diese Substanzen (Saccharidmimetika) zudem
eine verbesserte pharmazeutische Wirksamkeit
besitzen — unter anderem hinsichtlich der Inhibition
der Zellenmigration.

(AZ 26852)

Konkretes Ziel des Vorhabens war es, den Tierarznei-
mitteleintrag in die Umwelt durch gezielte Substanz-
auswahl unter Berticksichtigung von Formulierung und
Abbaubarkeit zu reduzieren.

Im Rahmen des Projektes wurden zunachst die Mobi-
litat und das Grundwassergefahrdungspotenzial unter-
schiedlicher Sulfonamide in Lysimetern untersucht.
Ferner wurde die Abbaubarkeit der Wirkstoffe mittels
anaerober Tests und unter Einfluss von UV-Licht liber-
prift. Beispielhaft fiir Sulfadiazin wurde dariiber hinaus
der Einfluss der Formulierung auf die Pharmoko-
genetik und letztendlich das Ausscheidungsverhalten
untersucht. Auf Basis der ermittelten experimentellen
Daten wurden abschliefend mittels QSAR-Modellierung
(Quantitative Struktur-Wirkungs-Beziehung) Leitstruk-
turen identifiziert, die bei der Synthese neuer, umwelt-
freundlicher Sulfonamide beriicksichtigt werden
konnen.

Fortsetzung auf Seite 8
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Fortsetzung von Seite 7:

Lysimeterversuche

Sulfamethazin und Sulfamethoxazol haben sich in
den Versuchen als schnell verlagerbare Substanzen
erwiesen. Die anderen untersuchten Sulfonamide
verlagerten sich langsamer bzw. tauchten gar nicht
im Lysimetereluat auf.

Photoabbaubarkeit

Sulfonamide lassen sich durch Sonnenlicht abbauen.
Im Rahmen des Projektes wurden die Abbauraten der
einzelnen Wirkstoffe und die Toxizitat der entstehen-
den Transformationsprodukte ermittelt. Die einzelnen
Sulfonamide lieBen sich hinsichtlich ihrer Abbaubar-
keit durch UV-Licht in nahezu vollstandig abbaubare
Substanzen sowie mittel- bis geringgradig abbaubare
Metabolite einstufen. Es konnte gezeigt werden, dass
die Photodegradation auch die antibakterielle Wirkung
der Sulfonamide reduziert. Toxizitatsstudien an
Leuchtbakterien zeigten ein uneinheitliches Bild, eine
eindeutige Wirkungsabschwachung wurde nur fir
Sulfadiazin beobachtet. Die Toxizitat der Transfor-
mationsprodukte lasst sich derzeit noch nicht ab-
schlieBend beurteilen.

Sulfonamide lassen sich durch Sonnenlicht abbauen - eines der
Ergebnisse des DBU-Projekts zur Umweltwirkung dieser Arznei-
mittelgruppe.

Untersuchungen zum anaeroben Abbau
Untersuchungen zum anaeroben Abbau mittels
Faulschlamm und mit einem Biogassubstrat zeigten
glinstige Abbauraten. Im Biogassubstrat wurde Sulfa-
methoxazol bis zu 35 % abgebaut. Auch wenn noch
nicht alle Transformationsprodukte identifiziert und
toxikologisch eingeordnet sind, so lassen die Ergeb-
nisse dennoch die grundsatzliche Aussage zu, dass
zumindest einzelne Sulfonamide durch anaerobe
Prozesse, beispielweise in Biogasanlagen, abgebaut
werden konnen.

Verbreitungspfad: Staube
Die Applikation von Tierarzneimitteln in Pulverform

Uber das Futter ist derzeit tGblich. Dies fiihrt dazu, dass

Arzneimittel als Staub und Aerosol liber den Luftweg
auch in andere Stallbereiche verschleppt werden. Es
hat ferner zur Folge, dass Landwirte und Tierarzte
Stallstaube inhalieren und lber die Abluftsysteme

DBU-Projekt: Sulfonamide zeigen unterschiedliches Abbau- und Umweltverhalten

(AZ 26852)

der Stallungen Wirkstoffe auch in die Stallumgebung
gelangen. In praxisnahen Untersuchungen konnte
eindeutig gezeigt werden, dass bei der Verwendung
von Pellets anstelle von Pulver die Sulfadiazingehalte
in der Stallumgebung deutlich geringer ausfallen. Eine
Ubertragung dieser Ergebnisse auf alle Sulfonamide
und auch auf andere Tierarzneimittel scheint gerecht-
fertigt zu sein.

AbschlieBend ist festzuhalten, dass ein umweltfreund-
liches Sulfonamid fiir alle veterinarmedizinischen
Anwendungen nicht identifiziert werden konnte. Deut-
lich wurde hingegen, dass trotz der Strukturahnlichkeit
auffallige Unterschiede fiir einzelne Sulfonamide hin-
sichtlich des Umwelt- und Abbauverhaltens vorliegen.

Als Kooperationspartner des Vorhabens fungierten

die Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover, Institut
fir Pharmakologie, Toxikologie und Pharmazie (Prof.
Kietzmann), die Leuphana Universitat Liineburg, Institut
fur Nachhaltige Chemie und Umweltchemie (Prof.
Kimmerer), das Landesamt fiir Bergbau, Energie und
Geologie, Hannover (Dr. Hoper) und die Wirtschafts-
genossenschaft deutscher Tierarzte eG (Dr. Lattmann).

Untersuchungen des Bodenwassers per Lysimeter
Lysimeter bestehen im Wesentlichen aus einem

in den Boden eingelassenen Zylinder mit einer
porosen Bodenplatte, in dem ein Bodenausschnitt
enthalten ist. Sie dienen dazu, Bodenwasserhaus-
haltsgroBen wie Versickerungsrate und Verdunstung
zu bestimmen, und ermaglichen die quantitative und
qualitative Beprobung von Bodensickerwasser. Auf
diese Weise werden in der Umweltforschung und
Landwirtschaft die Wechselwirkungen und der
Stofftransport zwischen der Atmosphare, den
Pflanzen, dem Boden, der Tierwelt und dem Grund-
wasser erfasst. Dabei lasst sich auch die Migration
von Schadstoffen von der Bodenoberflache in den
Boden verfolgen.

Sammel-
gefale

Funktionsweise eines Lysimeters
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Moglichst vermeiden, gezielt verschreiben, sachgerecht anwenden,

korrekt entsorgen

Nicht nur bei der Herstellung, sondern auch beim Umgang
mit Arzneimitteln lasst sich der Einfluss auf die Umwelt
begrenzen. Am wirkungsvollsten ist es natiirlich, den Bedarf
von Arzneimitteln, beispielsweise durch eine gesunde
Lebensweise, moglichst gering zu halten. Gerade auch in
der Tierhaltung kommt der Pravention grof3e Bedeutung zu.
Es hat sich gezeigt, dass eine Verbesserung der Haltungs-
und Hygienebedingungen, aktives Tiergesundheits- und
Betriebsmanagement sowie eine Qualifizierung von in der
Landwirtschaft beschaftigten Personen die Tiergesundheit
verbessern und damit den Medikamenteneinsatz senken
konnen.

Ly

Gute Haltungsbedingungen dienen der Tiergesundheit — ein DBU-
Projekt (AZ 27339) bewertet u. a. die Tiergerechtheit von Rinder-
haltungsverfahren

Beim Auftreten von Krankheiten sollten diese bei Mensch
und Tier gezielt und sachgerecht behandelt werden (so viel
Medikamente wie notig, so wenig wie maglich). Anstelle des
Einsatzes von Breitbandantibiotika sollte bei bakteriellen
Infektionen daher ein Antibiotikum ausgewahlt werden, dass
spezifisch gegen einen bestimmten Erreger wirkt (antibiotic
stewardship). Diese Auswahl erfordert eine molekularbiolo-
gische oder immunologische Diagnostik des Erregers.

Zielfiihrend wére es, wenn Arzte und Apotheker die Um-
weltwirkungen von Arzneimitteln in ihre Empfehlungen und
Verschreibungen einbeziehen. Um sie dementsprechend
informieren zu konnen, missten die Umweltwirkungen von
Altarzneimitteln erforscht und die von neu zugelassenen
Medikamenten iberwacht werden.

Oberstes Gebot fiir Patienten ist die korrekte Arzneimittel-
anwendung und vor allem Entsorgung — moglichst Gber
Apotheken oder Schadstoffsammelstellen, keinesfalls liber
den Abfluss oder die Toilette. Die Auswahl der richtigen
Packungsgrof3e beugt dem Ansammeln von zu entsorgenden
Arzneimittelresten in der Hausapotheke vor.

Arzneimittel aus dem Abwasser entfernen
Eine Moglichkeit, Arzneimittel noch »im letzten Moment«
davon abzuhalten, in die Umwelt zu gelangen, ist, sie aus
dem Abwasser einer Klaranlage zu entfernen, bevor dieses
einen Vorfluter erreicht. Als »End-of-pipe-Losung« erfordert
dies allerdings technische Voraussetzungen, die herkomm-
liche Klaranlagen nicht aufweisen, sondern die als soge-
nannte vierte Reinigungsstufe neu installiert werden
missten. Aufgrund der hohen Kosten und des steigenden
Energiebedarfes wird die Sinnhaftigkeit einer vierten
Reinigungsstufe zurzeit diskutiert. Auch im Hinblick auf

ihre Effizienz sind noch Fragen offen.

Fortsetzung auf Seite 10

Vierte Reinigungsstufe:
Moglichkeiten und Limitationen

Um Arzneimittelreste und andere anthropogene Spuren-
stoffe aus dem Abwasser zu entfernen, werden in
Deutschland zurzeit Losungen diskutiert, die Uiber den
aktuellen Stand der Technik auf herkommlichen Klar-
anlagen hinausgehen: Die sogenannte vierte Reinigungs-
stufe, die sich an die Nachklarung anschlieBen wiirde.
Sie ist vor allem fiir kommunale Klaranlagen der Grof3en-
klasse 5 (= Anschluss von iber 100 000 Einwohnern) im
Gesprach, was bereits eine Behandlung von 50 % der
Gesamtabwassermenge in Deutschland sicherstellen
wirde. Eine weitere Einsatzmoglichkeit konnten kleinere
Klaranlagen bieten, die in besonders sensitive Vorfluter
einleiten.

Als wirkungsvolle Verfahren fur die vierte Reinigungs-
stufe, die zum Teil schon versuchsweise eingesetzt
werden, gelten vor allem

die Mikrofiltration im Membranbioreaktor

die Ozonung, auch elektrochemische Verfahren

die Aktivkohleadsorption durch Pulveraktivkohle oder
granulierte Aktivkohle

und die UV-Bestrahlung, auch mit Zugabe von Wasser-
stoffperoxid.

Allerdings sind diese Verfahren auch mit Nachteilen
verbunden: So bilden sich bei der Ozonierung moglicher-
weise Abbau- und Transformationsprodukte, die analog
zu den Ausgangsverbindungen Problemstoffe darstellen.
Die Umweltbelastungen und der Energieverbrauch bei
Herstellung und Transport von Aktivkohle sind erheblich.
Auch der Einsatz von Membranen generiert einen hohen
Energieverbrauch im Betrieb. Ebenso ist hier die Frage
nach der Behandlung des abgefilterten Konzentrats noch
ungelost. Zudem zeigen sich im Zusammenhang mit
antibiotikaresistenten Mikroorganismen erste Hinweise,
dass es trotz weitergehender Abwasseraufbereitung
keine deutliche Verminderung dieser Organismen im
Klaranlagenablauf gibt. Einige Ergebnisse deuten sogar
darauf hin, dass es moglicherweise gerade durch weiter-
gehende Aufbereitungsverfahren, wie z. B. Ozon, zu einer
Selektion antibiotikaresistenter Erreger kommt. Insge-
samt fihrt die Installation einer vierten Reinigungsstufe
zu hohen Investitions- sowie zu steigenden Energie-/Be-
triebskosten und Abwassergebuhren. Anderseits konnten
Forschung und Entwicklung der Technologien der vierten
Reinigungsstufe die Technikfihrerschaft Deutschlands auf
diesem Gebiet starken.

Weitere Informationen konnte auch ein Blick uGber die
Grenze liefern: In der Schweiz ist die Einflihrung einer
vierten Reinigungsstufe fiur alle Klaranlagen mit mehr als
80 000 Einwohnerwerten (EW) sowie fiir Klaranlagen mit
mehr als 24 000 EW im Einzugsgebiet von Seen bereits
beschlossene Sache.
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»Fir die vier technisch méglichen Verfahren der vierten Reinigungsstufe —
Photooxidation, Membranfilter, 0zon und Aktivkohle - gilt per se: der Energieverbrauch
ist enorm und bei der Okobilanz, gerade im Hinblick auf die Aktivkohle, da kriege ich
graue Haare. Insofern: genau analysieren, was man damit erreicht, nicht so tun, als

wiirde das alle Probleme l6sen und getreu dem Verursacherprinzip den Blick zuerst

auf Vermeidung richten.«

Gunda Rostel, Stadtentwasserung Dresden GmbH

Fortsetzung von Seite 9

In landlichen Regionen mit kleineren Klaranlagen konnen
auch Pflanzenfilter als »biologische vierte Stufe« Arznei-
mittelrickstande aus dem Abwasser entfernen: Ein aktuelles
DBU-Projekt zeigt, dass Pflanzenfilter mit Pflanzenkohle als
Adsorbens im Filtersubstrat die untersuchten Arzneimittel-
wirkstoffe erfolgreich zuriickhalten (s. u.).

DBU-Projekt: Pflanzenfilter eliminieren Arzneimittelriickstande

Das Zentrum fir Umweltforschung und nachhaltige
Technologien (UFT) der Universitat Bremen arbeitet
gegenwartig an einem Verfahren, das Abwasser mit-
hilfe von Pflanzenfiltern von Arzneimittelriickstanden
reinigen kann. Erstmalig kommt hierbei Pflanzen-
kohle als hocheffizientes Adsorbens im Filtersubstrat
zum Einsatz. Neben guten Bindungseigenschaften fir
Arzneiwirkstoffe besitzt Pflanzenkohle ein exzellentes
Wasserspeichervermaogen, sorgt flir eine bessere
Substratbeliiftung im Filter und fordert das Wachstum
der Bodenorganismen und Pflanzen. Bodenbakterien,
Pilze und Pflanzen wirken sich fordernd auf den
Schadstoffabbau aus.

Die Bremer Wissenschaftler haben zunachst Lysimeter-

testlaufe mit flinf Bodenfiltervarianten durchgefiihrt,
um maglichst optimale Substratkombinationen zu
ermitteln. Die Untersuchungen an der Klaranlage
Sulingen (AnschlussgrofBe ca. 13 000 Einwohner)
konzentrieren sich auf die als umweltrelevant einge-
stuften Arzneiwirkstoffe Carbamazepin, Diclofenac,
Sulfamethoxazol, Ciprofloxacin und 17-a-Ethinylestra-
diol sowie ausgewahlte Metaboliten. Die Ergebnisse
zeigen, dass die untersuchten Arzneimittelwirkstoffe
sowie deren Abbauprodukte mit Pflanzenkohleanteil
im Substrat wirksam zuriickgehalten werden. Die er-
mittelten Konzentrationen blieben meist unterhalb der
Bestimmungsgrenzen. Aktuell diskutierte Umwelt-
qualitatsnormen konnten groBtenteils eingehalten
werden. Das Hormon 17-a-Ethinylestradiol lie3 sich
aufgrund unsicherer Nachweismethoden allerdings
nicht sicher quantifizieren.

Mogliche Auswirkungen der Filterbepflanzung auf die
Abreicherung der Substanzen waren nicht zu beobach-
ten. Moglicherweise wurden solche Effekte bisher vom
grof3en Sorptionspotenzial der eingesetzten Pflanzen-
kohle liberdeckt. Ergebnisse aus Laborversuchen
stlitzen diese Annahme.

Ein weiteres, im Friihjahr 2015 gestartetes DBU-Projekt
(AZ 31812) beschaftigt sich damit, einen anderen Eintrags-
weg fur Arzneimittelreste auszuschalten: Durch eine effek-
tive Gullebehandlung in Biogasanlagen sollen vor allem
Antibiotika abgebaut werden. Aktuell untersuchte Losungs-
wege sind das Variieren der Betriebsbedingungen, die
Vorbehandlung des Eingangssubstrates und der Zusatz
von Enzymen.

(AZ 28722)

Betriebsbereite Kleinfilteranlage im technischen MaBstab mit
Bepflanzung und Beschickungswerk

Um die positiven Ergebnisse aus den Lysimeterunter-
suchungen zu bestatigen, fliihren die Forscher des
UFT jetzt Testlaufe mit einer Filteranlage im techni-
schen MaBstab auf einer 15 Quadratmeter grofien
Flache am Standort Sulingen durch. Als kiinftiger
Anwendungsbereich der neuartigen Reinigungsme-
thode kommen insbesondere die sehr zahlreichen
dezentralen Kleinklaranlagen zur Reinigung hauslichen
Abwassers sowie kleinere kommunale Klaranlagen
infrage. Vorgesehen ist eine Kopplung des Boden-
filterverfahrens mit verschiedenen Belebtverfahren
in nachgeschalteter Anwendungsweise.
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»Um den Eintrag von Arzneimittelriickstanden in die Umwelt zu vermeiden, muss
die gesamte Lebenskette der Wirkstoffe in den Blick genommen werden: von der
Entwicklung abbaubarer Wirkstoffe, der Anderung der Verabreichungsform, der
besseren Abbaubarkeit im menschlichen bzw. tierischen Kérper lber das Einrichten

von Riicknahmesystemen bis hin zum Entwickeln geeigneter Riickhaltetechniken in
den Klarwerken. Hauptfokus muss aber die Pravention sein.«

Dr. Heinrich Bottermann, Generalsekretar der DBU

DBU-Positionspapier zum Thema Umweltrelevanz von Arzneimitteln

Arzneimittelriickstande lassen sich in zahlreichen Umwelt-
proben weltweit nachweisen. Sie belasten unsere Umwelt
und konnen unerwiinschte Wirkungen insbesondere in der
aquatischen Umwelt verursachen. Auch fiir die mensch-
liche Gesundheit konnen Gesundheitsgefahren nicht aus-
geschlossen werden. Die in vereinzelten Trinkwasserpro-
ben nachgewiesenen Spuren lassen keine unmittelbare
Gesundheitsgefahr erwarten; Langzeitwirkungen sind bis-
her aber nicht erforscht. Insbesondere durch den Einsatz
von Antibiotika in der Humanmedizin und Tierhaltung und
die damit einhergehende Ausbreitung resistenter Keime
besteht die Gefahr, dass zukiinftige Generationen nur noch
eingeschrankt iiber sichere und wirksame Antibiotika ver-
fiigen konnen. Die DBU fordert daher, Moglichkeiten zur
Vermeidung des Eintrags von Arzneimitteln in die Umwelt
zu nutzen, unnétige Antibiotikaverschreibungen abzustel-
len, HygienemaBnahmen zu verbessern, umweltgerechte
Arzneistoffe zu entwickeln sowie das Umweltmonitoring
und die Wirkungsforschung zu starken.

Arzneimittelriickstande in der Umwelt -

ein globales Problem

Arzneimittel sind fiir die Gesundheit von Mensch und Tier
unverzichtbar. Nach der Anwendung der Wirkstoffe werden
die Substanzen und ihre Metabolite ausgeschieden und
konnen in die Umwelt gelangen. Seit Mitte der 1980er-Jahre
werden vermehrt Arzneimittel in der Umwelt nachgewiesen.
In mehr als 70 Landern der Welt finden sich in Umwelt-
proben mehr als 500 verschiedene Arzneimittel und deren
Metabolite. Sie sind in Oberflachengewassern, Grundwasser,
Trinkwasser, Boden, Sediment, Klarschlamm sowie Giille
nachgewiesen. In der Umwelt konnen sie unerwiinschte
Wirkungen verursachen. Sie konnen nachweislich Lebe-
wesen in der aquatischen Umwelt beeintrachtigen. So
schadigen das Antiepileptikum Carbamazepin und der
Betablocker Metoprolol Organe bei Fischen. Das Empfang-
nisverhlitungsmittel Ethinylestradiol verandert Geschlechts-
merkmale bei Fischen und das Psychopharmakon Oxazepam
verandert das Verhalten von Barschen. Etwa die Halfte der
2.300 in Deutschland verwendeten Wirkstoffe gilt als um-
weltrelevant.

Das Monitoring von Arzneimitteln in der Umwelt befindet
sich noch im Aufbau. Auch die Untersuchung von Wirkungen
insbesondere auf aquatische Lebewesen befindet sich erst
am Anfang. Hier bestehen noch Informationsdefizite be-
ziiglich der Eintragsmengen, der Herkunft, der Metabo-
lisierung bzw. Transformation, der Wirkung der Wirkstoffe,
Metaboliten und Transformationsprodukte auf aquatische
Lebewesen sowie der Abbaubarkeit und des Verbleibs in
der Umwelt. Dies gilt im besonderen Mafle fiir Altwirk-
stoffe, fur die keine Umweltrisikopriifung durchgefiihrt
wurde.

Gesundheit fiir Mensch und Tier langfristig sichern

Fur die menschliche Gesundheit spielt die Versorgung mit
sauberem und gesundem Trinkwasser eine herausragende
Rolle. Derzeit werden vereinzelt Spuren von Arzneimitteln in
Trinkwasserproben nachgewiesen. Die bisher gefundenen
Konzentrationen lassen keine unmittelbare Gesundheitsge-
fahr erwarten, jedoch sind Langzeitwirkungen niedrigster
Konzentrationen bisher nicht erforscht.

Die Verwendung von Antibiotika sowohl in der Human-
medizin als auch in der Tierhaltung stellt uns vor eine grofB3e
Herausforderung: Jede Anwendung von Antibiotika beglins-
tigt das Uberleben und die Ausbreitung von Keimen, die
gegen die Wirkstoffe resistent sind. Seit geraumer Zeit wird
eine Zunahme antibiotikaresistenter Keime beim Menschen
beobachtet. Besorgniserregend ist vor allem die Entste-
hung multiresistenter Bakterienstamme. Der medizinische
Fortschritt ist bereits seit einigen Jahren nicht mehr in der
Lage, mit der Ausbreitung der Resistenzen Schritt zu halten.
Es besteht die Gefahr, dass in Zukunft fiir die Behandlung
vieler gefahrlicher Infektionserkrankungen keine wirksamen
Antibiotika mehr zur Verfligung stehen. Die Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) spricht bereits von einer »postan-
tibiotischen Ara«. Hierzu bedarf es einer gesellschaftlichen
Diskussion tUber den Wert der »Schliisseltechnologie
Antibiotika«.

Antibiotika missen, um eine optimale Wirkung zu entfalten
und der Resistenzausbreitung vorzubeugen, gut tberlegt
und bedarfsgerecht eingesetzt werden. Dies ist sowohlin
der Humanmedizin als auch in der landwirtschaftlichen
Praxis nicht immer der Fall. In der Humanmedizin wurden
knapp 30 % aller Antibiotika-Verordnungen kiirzlich als
fragwirdig eingestuft. Zudem werden zu haufig sogenannte
Breitbandantibiotika wie zum Beispiel Amoxicilin, Cefuroxim
und Ciprofloxacin verschrieben. Beides fiihrt zu einem er-
hohten Risiko der Resistenzausbreitung. Auch in der Veteri-
narmedizin ist der Antibiotikaeinsatz erheblich: Neun von
zehn Mastputen in Nordrhein-Westfalen erhalten Antibiotika;
die E. coli-Resistenzrate in der Putenmast liegt bei 90 %.

Es gibt Hinweise, dass auch Stallgrof3e bzw. Herdengrofie
Einfluss auf die Resistenzentwicklung haben. Hinzu kommt,
dass Veterinararzneimittel aus der Schweine- und Gefligel-
mast mit dem Wirtschaftsdiinger in die Umwelt gelangen.
Uber die Stallabluft gelangen Arzneimittelriickstande mit
Staub und Bioaerosolen in die Stallumgebung.

Handlungsbedarf sehen wir gerade bei der Verminderung
von Resistenzen zum Schutz der menschlichen Gesundheit.
Um auch zukiinftigen Generationen Zugang zu sicheren und
wirksamen Antibiotika zu ermoglichen, miissen unnétige
Antibiotikaverordnungen abgestellt sowie Hygiene- und
PraventionsmafBinahmen verbessert werden. In der




Tierhaltung miissen Stallmanagement, Abluftmanagement,
HerdengroBe sowie die Verabreichungspraxis der Arznei-
mittel Uber Futter bzw. Trankwasser uberdacht und ggf.
geandert werden und Eingang finden in die Nachhaltig-
keitsbewertung in der Tierhaltung.

Podiumsdiskussion auf dem DBU-Forum »Sanfte Medizin fiir sauberes
Wasser«, moderiert von Dr. Florian Keil (1. v. L.), keep it balanced

Arzneistoffe umweltgerecht entwickeln und verabreichen
Um das Vorkommen von Arzneimitteln in der Umwelt zu
reduzieren sind vielschichtige und kurz-, mittel- sowie
langfristige Mafinahmen notwendig. Die DBU unterstdtzt
die Entwicklung naturnaher und technischer Verfahren zur
Elimination von Spurenstoffen im Klaranlagenablauf. Die
Nachrustung von Klaranlagen erscheint insbesondere bei
empfindlichen Vorflutern erforderlich. Im Rahmen ihrer
Forderinitiative »Nachhaltige Pharmazie« greift die DBU
vorsorgende Ansatze auf, die die Umweltauswirkung bei
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der Entwicklung neuer Wirkstoffe und pharmazeutischer
Produkte starker bericksichtigen. Techniken wie »benign

by design«, »drug targeting«, personalisierte Medizin und
eine verbesserte Diagnostik sowie die Anderung der Dar-
reichungsform zum Beispiel durch Mikronisierung, Pellets
statt Pulver in der Tierhaltung usw. bieten vielversprechende
Ansatze, um die Ausscheiderate der Wirkstoffe deutlich zu
reduzieren und die Umweltwirkung zu mindern. Allerdings
fehlt hierfur bisher ein Anreiz fir die pharmazeutischen
Hersteller. Als einen ersten Schritt fordert die DBU daher,
dass Aspekte der Arzneimitteleintrage in die Umwelt und die
moglichen Wirkungen inklusive die Gefahren von Resistenz-
bildungen Eingang in Nachhaltigkeitsbewertungen und
-berichte der pharmazeutischen Industrie finden.
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