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1 Auftrag und Bearbeitung

Die 51. Umweltministerkonferenz hat am 19./20.11.1998 als Folgerung aus dem Bericht des BLAC zu ,Aus-
wirkungen der Anwendung von Clofibrinséure und anderer Arzneimittel auf die Umwelt und Trinkwasserver-
sorgung / Uberfiihrung der Futtermittelzusatzstoffe mit pharmakologischer Wirkung in das Arzneimittelrecht*
mit einem in mehrere EinzelentschlieBungen gegliederten Beschluss reagiert (TOP 19.17). Unter Nr. 3 a wird
der BLAC gebeten,

= (die bisher durchgefiihrten und geplanten Untersuchungsprogramme der Lédnder zu koordinieren, hieraus
konzeptionelle Rahmenbedingungen zu entwickeln und der 53. Umweltministerkonferenz ein bundesweit
abgestimmtes Untersuchungsprogramm vorzulegen. In das Programm sollen insbesondere Untersu-
chungen auf Arzneistoffe in Wasser, Boden und maf3geblichen Eintragspfaden aufgenommen werden.

Der BLAC hat auf seiner 5. Sitzung am 17./18.02.1999 in Dusseldorf die Auflosung der BLAC-AG "Auswir-
kungen der Anwendung von Clofibrinsaure und anderer Arzneimittel auf die Umwelt und Trinkwasserversor-
gung" und die Grindung der Arbeitsgruppe ,Arzneimittel in der Umwelt - Untersuchungsprogramm® be-
schlossen (TOP 6 b) mit dem Ziel, ein Grobkonzept der Herbstsitzung 1999 des BLAC (26./27.08.1999) vor-
zulegen.

Schwerpunkt des zu erarbeitenden Programms ist zunachst die reprasentative Erfassung der Belastungssi-
tuation in Deutschland in bezug auf Arzneistoffe und deren Metaboliten fiir die mafigeblichen Eintragspfade
sowie fur die betroffenen Umweltkompartimente. Dies soll weitgehend im Rahmen ohnehin geplanter Einzel-
untersuchungsprogramme der Lander und Bundesoberbehdrden auf organische Spurenstoffe erfolgen.
Durch die vorgesehene bundesweite Koordinierung soll einerseits die Herstellung groRtméglicher Vergleich-
barkeit und Reprasentativitat der Ergebnisse bewirkt werden. Andererseits wird durch Bindelung von Unter-
suchungsparametern und Laborkapazitdten hohe Kosteneffizienz erreicht.

Hinsichtlich der Ermittlung bisher durchgefiihrter und geplanter Untersuchungsprogramme der Lander war
die der Arbeitsgruppe zur Verfligung stehende Zeit (3 Sitzungen April - August 1999) fir ein formelles Abfra-
geverfahren bei den Landern und Landerarbeitsgruppen nicht ausreichend. Andererseits konnte als nahelie-
gend gelten, dass die im Bereich der Umwelt-Arzneimitteluntersuchung tatigen Lander iberwiegend in der
Arbeitsgruppe vertreten sind. Um samtlichen Landern und Landerarbeitsgruppen die unmittelbare Beteili-
gung an den Beratungen der Arbeitsgruppe zu erméglichen, wurden die Sitzungsprotokolle grundsatzlich
auch uber den ,grofien BLAC-Verteiler” zur Kenntnis gebracht (Umweltministerien des Bundes und der Bun-
deslander, Landerarbeitsgemeinschaften LAWA; LAGA, LANA, LAIl, LABO, AOLG, der Rat von Sachver-
standigen fur Umweltfragen sowie die Bundesoberbehérden UBA, BfArM, BgVV, BAuA). Das hier vorgestell-
te Untersuchungskonzept wurde LAWA, LABO, LAGA, AOLG und ArgeVet zur Stellungnahme zugeleitet.

In der Arbeitsgruppe waren der BMU, die Bundeslander Baden-Wurttemberg, Bayern, Berlin, Brandenburg,

Hamburg, Hessen, Mecklenburg-Vorpommern, Niedersachsen, Nordrhein-Westfalen, die Bundesoberbehor-
den BfArM, BgVV und UBA sowie die Landerarbeitsgemeinschaft AOLG vertreten.

Die Arbeitsgruppe hat in drei Sitzungen den nachfolgenden Bericht erarbeitet.
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2 Sachstand

2.1 Vorkommen in der Umwelt

In Klaranlagen und kleineren Vorflutern treten Arzneistoffe verbreitet mit Konzentrationen im Bereich von
0,01 pg/l bis mehr als 1 pg/l auf. Bisher wurden mehr als 25 Arzneistoffe in unterschiedlichen Oberflachen-
gewassern mit mehr als 0,01 pg/l nachgewiesen. Dabei wurde ein grofRer Teil der mengenmalig relevanten
Stoffe untersucht; allerdings fehlen noch Messungen zu weiteren wichtigen Wirkstoffgruppen und das The-
menfeld der Metaboliten wurde noch nicht behandelt.

In uferfiltratbeeinfluRten Grundwassern liegen die Konzentrationen einiger Arzneistoffe etwa eine Grofien-
ordnung niedriger als in den korrespondierenden Oberflachenwassern. Zumindest einige Arzneistoffe sind in
Trinkwassern nachweisbar (bisher insbesondere Clofibrinsaure, vereinzelt > 0,1 pg/l).

Von den hormonell wirksamen Arzneimitteln wurde insbesondere das synthetische Ostrogen 17-Ethinyl-
Ostradiol in Klaranlagenablaufen und Flieligewassern, aber auch im Klarschlamm und in Fischen gefunden.

Die in verschiedenen Flieigewassern an unterschiedlichen Orten in Deutschland in Stichprobenuntersu-
chungsprogrammen gemessenen Konzentrationen an Arzneistoffen legen den Schluss nahe, dass deren
Summe selbst in groRen FlieRgewassern regelmalig 1 ug/l Gberschreiten dirfte. Sie liegt damit in ahnlicher
Grofenordnung wie in der Literatur haufig zitierte Werte fiir Pflanzenschutzmittel. Da letztere anwendungs-
bedingt starken jahreszeitlichen Schwankungen unterliegen, sind die Frachten fiir Arzneistoffe moglicherwei-
se groler als fir Pflanzenschutzmittel.

Als Ursache fur die Arzneimitteleintrage wird Uberwiegend die bestimmungsgemafle Anwendung angenom-
men. Humanarzneimittel, aber z.T. auch Tierarzneimittel zur Behandlung von Kleintieren (z.B. Bader flr
Hunde, Katzen) werden nach bestimmungsgemalem Gebrauch unveradndert oder in Form von Umwand-
lungs-, Abbau- oder Reaktionsprodukten (= Metaboliten) ausgeschieden und Uber den Abwasserpfad in die
Gewasser eingetragen. Abspulungen und Versickerungen aus agrarischen Klarschlammaufbringungsflachen
kénnen Oberflachengewasser, Boden und Grundwasser beeintrachtigen. Durch unsachgemafie Entsorgung
kénnen weitere Eintrage erfolgen. Tierarzneimittel und pharmakologisch wirksame Futtermittelzusatzstoffe
(und deren Metaboliten) kénnten durch oberflachlichen Abfluss von mit Stallmist oder Giille beaufschlagten
Flachen in die Oberflachengewasser gelangen. Bei bestimmten Anwendungen kénnen Arzneimittel bestim-
mungsgemal direkt in die Gewasser eingebracht werden (z.B. Aquakultur). Aussagefahige Daten zur Be-
deutung des Eintrags von Arzneistoffen aus Tierarzneimitteln oder pharmakologisch wirksamen Futtermittel-
zusatzstoffen liegen bisher nicht vor. In Einzelféllen konnten Arzneimitteleintrage in Gewasser auf Abwasser
aus der Arzneimittelherstellung zurtickgefuihrt werden. Nicht auszuschlief3en ist auch, dass gewisse Arznei-
stoffe bzw. deren Metaboliten Uber andere Verwendungen als als Arzneimittel bzw. Futtermittelzusatzstoff in
die Umwelt gelangen (z.B. als Zusatz in Kihlwasser).

Ob die in der Umwelt gemessenen Gehalte 6kotoxische Wirkungen haben, ist nicht bekannt. Die bisher in
Trinkwassern gemessenen Konzentrationen gelten als gesundheitlich unbedenklich; das Auftreten messba-
rer Konzentrationen in Trinkwassern muss in Anbetracht des fiir dieses Lebensmittel zu fordernden beson-
deren Schutzes jedoch Anlass zu einer eingehenden Auseinandersetzung mit der Thematik geben.

Auch wenn die hier aufgezahlten Befunde aus mehreren Messkampagnen stammen und in unterschiedli-
chen Bundeslandern in der Tendenz bestatigt werden konnten, muss die Datenlage im Hinblick auf eine wei-
tergehende Bewertung als derzeit nicht belastbar gelten: Probenahme, Beprobungszeitraum, Analysenver-
fahren waren uneinheitlich, die Auswahl der Probenahmestellen nicht hinreichend reprasentativ, die Proben-
anzahl insgesamt zu niedrig.

J47



2.2 Untersuchungsprogramme der Lander und des Bundes

Nachfolgende Kapitel geben einen Uberblick tiber die von den Landern, dem Bundesministerium fir Bildung,
Wissenschaft, Forschung und Technologie und dem Bundesministerium fir Umwelt; Naturschutz und Reak-
torsicherheit bzw. dem Umweltbundesamt durchgefliihrten, beauftragten oder geférderten Programme (ab-
geschlossene, noch laufende und aktuell geplante). Die Ergebnisse aus diesen Untersuchungen werden in
dem zu erstellenden abschliefenden Ergebnisbericht bertcksichtigt.

2.2.1 Baden-Wiurttemberg

Von Baden-Wirttemberg wurden in den letzten Jahren und werden derzeit folgende Forschungsvorhaben
gefordert:

1. Im Vorhaben ,Vorkommen von Arzneimittelwirkstoffen in Oberflachengewassern des TZW " in den
Jahren 1996 und 1997 wurde das Vorkommen von Analgetika, Antiphlogistika und Lipidsenkern in den
FlieRgewassern Rhein, Main, Donau, Neckar und Elbe mit einem neuen Analysenverfahren untersucht.
Im Ergebnis waren regelmalig positive Befunde.

2. Die Landesanstalt fiir Umweltschutz %) untersuchte 1998 ,Arzneimittelriickstande im Bodensee und in
den Bodensee-Zuflissen Argen und Schussen®. Auffallig waren die regelmafligen Befunde des Antiepi-
leptikums Carbamazepin.

3. Derzeit laufen Untersuchungen Uber ,Wasserwerks- und trinkwasserrelevante Pharmaka als Grundlage
fiir eine toxikologische Bewertung“. Sie werden in Kooperation der Institute von DVGW %), TZwW * und
ESWE > durchgefuhrt und sollen Aussagen zur Eliminierbarkeit von Wirkstoffen bei kinstlicher Grund-
wasseranreicherung und Uferfiltration sowie zu biologisch-chemischen Wechselwirkungen liefern.

4. Mit dem laufenden Vorhaben ,Vorkommen von ausgewahlten Arzneimittelwirkstoffen und hormonellen
Substanzen in der Ruhr und deren Verhalten bei einer nattrlichen Trinkwassergewinnung®, welches in
Kooperation von Dortmunder Energie und Wasserversorgung GmbH und der Hydrologischen Abteilung
WH ) der DEW durchgefihrt wird, soll das Ausmalfd der moglichen Hormon- und Arzneimittelbelas-
tung der Ruhr, die Reinigungsleistung der kiinstlichen Grundwasseranreicherung und die Einflisse von
Entsauerung und Desinfektion auf diese Stoffgruppen untersucht werden.

5. Die Chemische Landesuntersuchungsanstalt Freiburg &) fuhrte in den Jahren 1994 bis 1996 ein Vorha-
ben zur ,ldentifizierung von Antibiotika in Lebensmitteln durch. Ziel war die Entwicklung sensitiver mik-
robiologischer bzw. immunologischer Verfahren, die einen schnellen Uberblick (iber mdgliche Tierarz-
neimittelrickstande geben kdénnen.

6. Die Universitit Freiburg ® untersuchte in den Jahren 1994-1996 den ,Einfluss von Zytostatika auf die
biologische Reinigung von Krankenhaus- und kommunalem Abwasser®. Dabei sollte geklart werden, ob
Zytostatika die Reinigungsleistung biologischer Reinigungsstufen von kommunalen Klaranlagen negativ
beeinflussen.

7. Am Zoologischen Institut der Universitat Karlsruhe %) wurde 1996 begonnen, der Frage nachzugehen,
ob Umweltchemikalien durch Interferenz mit endokrinen Funktionen zur Verweiblichung fihren. Mit Hilfe
eines Amphibienmodells wurden potentiell 6strogene Umweltstoffe sowie Freilandproben auf ihre ostro-
gene Potenz untersucht.

8. In den Jahren 1995 — 1997 untersuchte das Institut fur Siedlungswasserbau, Wassergute- und Abfall-
wirtschaft der Universitat Stuttgart " Eintrag, Verhalten und Verbleib von Sexualhormonen im Abwasser
und Klarschlamm. Ziel dabei war, ein neues Analysenverfahren zu etablieren.

Verweise zu Kap. 2.2.1:

1.) Sacher, F. et al: DVGW-Technologiezentrum Wasser, Karlsruher Str. 84, D-76139 Karlsruhe, 1998
2.) Hetzenauer, H.: Landesanstalt fiir Umweltschutz, Institut fir Seenforschung, 1998
3) Trager des Projektes: Deutscher Verein des Gas- und Wasserfaches; Projektbearbeitung: Preuf3, G. et al.
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4.) Technologiezentrum Wasser, Karlsruhe

5.) ESWE-Institut fur Wasserforschung und Wassertechnologie Wiesbaden

6.) Trager des Projekts: Dortmunder Energie und Wasserversorgung GmbH; Projektbearbeitung: Willms, U. et al.

7.) Hydrologische Abteilung WH der DEW

8.) Projektleiter: Hortig

9) Projektleiter: Kimmerer, K; Universitat Freiburg, Institut fur Umweltmedizin

10.) Projektleiter: Kloas, W. ; Zoologisches Institut; Zoologie Il

11.) Projektleiter: Merz, W. und Metzger, W.; Institut fir Siedlungswasserbau, Wassergiite- und Abfallwirtschaft der Universitéat

Stuttgart, Abteilung Hydrochemie; Bandtéle 2, 70569 Stuttgart

2.2.2 Bayern

Seit 1991 fuhrt Bayern in Form von Entwicklungsprogrammen Untersuchungen zu endokrin wirksamen Stof-
fen und Arzneimitteln durch.

Gemessen wurden 1991 - 1995 an Klaranlagenabldufen und in Oberflachengewassern Lipidsenker wie Clo-
fibrat und Fenofibrat bzw. deren Metaboliten Clofibrinsdure und Fenofibrinsaure. Die Konzentrationen lagen
fur die Sauren in den Ablaufen der Klaranlagen zwischen 0,1 bis 0,5 pg/l und fir die Wirkstoffe 0,1 bis
1,8 pgl/l.

Die Werte fiur Grundwasserproben und auch fir Trinkwasserproben lagen meist unter der Bestimmungs-
grenze von 0,01 ug/l. Die Maximalkonzentrationen flr Fenofibrat wurden mit 0,1 bis 0,25 ug/l ermittelt.

Im gleichen Untersuchungsprogramm wurden auch das natiirliche Ostrogen, 17R-Ostradiol, und das synthe-
tische Ostrogen, 17a-Ethinyléstradiol, gemessen. Bei einer Bestimmungsgrenze von 0,5 ng/l konnten in kei-
ner der untersuchten Oberflichenwasserproben die Steroidhormone nachgewiesen werden. In den Klaran-
lagenablaufen wurden fiir beide Ostrogene Konzentrationen zwischen 0,7 bis 2,8 ng/l gemessen.

1997 konnte durch Variation der analytischen Bestimmungsmethode die Bestimmungsgrenze fiir Steroid-
hormone in Oberflachen- und Grundwéassern auf < 0,05 ng/l gesenkt werden. Das anschliellend durchge-
fuhrte Untersuchungsprogramm zeigte dann, dass die Konzentration des natirlichen und des synthetischen
Ostrogens bei 0,05 bis 0,2 ng/l liegen. In Grund- und Trinkwassern wurden vereinzelt positive Ergebnisse
gemessen. Die Maximalkonzentrationen an 17a-Ethinyldstradiol lagen hier bei 0,7 bis 1 ng/l.

Ab 1998 wurde die Palette der untersuchten Parameter in den Gewassern erweitert. Neben den erwahnten
Lipidsenkern wurden aus dieser Gruppe Bezafibrat und Gemfibrozil in die Untersuchungen aufgenommen.
Daneben wurden die Klaranlagenablaufe und die Oberflachenwasserproben auf Antiphlogistika analysiert.
Nach umfangreichen analytischen Validierungsarbeiten wurden seit Mai 1999 folgende Pharmaka in den
Waéssern Bayerns bestimmt:

Abwasser und Oberflachenwasser:

Antibiotika: Roxithromycin, Sulfamethoxazol, Trimethoprim, Doxycyclin, Phenoxymethyl-
penicillin, Ciprofloxacin, Ofloxacin, Amoxicillin, Erythromycin.

Betablocker: Metoprolol, Propranolol, Betaxolol, Bisoprolol, Carazolol, Timolol, Nadolol.

Broncholytika: Fenoterol, Terbutalin, Salbutamol, Clenbuterol.

Lipidsenker / Metabolite: Clofibrat, Fenofibrat, Bezafibrat, Gemfibrozil.

Antiphlogistika: Diclofenac, Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen, Tolfenaminsaure, Meclofe-

naminsaure, Naproxen, Acetylsalicylsaure.

Grundwasser: Amprolium, Chloramphenicol, Dimetridazol, Trimethoprim, Sulfamethazin, Sul-
fathiazol, Phenylbutazon, Sulfadiazin-Na, Sulfamerazin-Na. Prednisolon, Pro-
gesteron, Testosteron, Ethinyldstradiol, Ostradiol, Ostron, Ostriol.
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2.2.3 Berlin

Im Rahmen der Eigentberwachung untersuchen die Berliner Wasserbetriebe vierteljahrlich Roh- und
Reinwasser auf die 5 ausgewahlten Arzneimittelwirkstoffe: Clofibrinsaure, Phenazon, Propyphenazon,
Dimethylaminophenazon und Carbamazepin. Bedarfsweise werden die Untersuchungen auf Klar-
werks-Zu- und Ablaufe ausgeweitet.

Seit 1992 wird im Rahmen mehrerer Forschungsprojekte der Technischen Universitat Berlin -
Prof. Dr. Stan und Mitarbeiter - auf insbesondere grundwassergangige Arzneimittelwirkstoffe- und Me-
tabolite sowie andere grundwasserrelevante Stoffe untersucht.

1999 wurde von der Berliner Senatsverwaltung fur Stadtentwicklung, Umweltschutz und Technologie
ein Untersuchungsprogramm durchgefihrt, in dem neben Brunnen des Berliner Grundwasserbasis-
messstellennetzes 6 maRig bis stark als Vorfluter genutzte Oberflachengewasser beprobt wurden. Die
Auswahl der untersuchten Substanzen und die Messungen erfolgten durch das Umweltbundesamt -
WaBoLu - Herr R. Schmidt. Als typisches Fallbeispiel fir die Uferfiltratgewinnung aus einem hochgra-
dig mit Abwasser belasteten Oberflachengewasser (80%) wurden Brunnen einer Transsekte sowie ein
Trinkwasserbrunnen am Tegeler See Ostufer im Bereich einer Brunnengalerie der Wassergewin-
nungsanlage Jungfernheide beprobt. Hierbei sind bei einer durchschnittlichen Migrationszeit von
3 Monaten Migrations- und Sorptionseigenschaften der untersuchten Substanzen gut evaluierbar.

2.2.4 Bremen

Der Umweltsenator des Landes Bremen fiihrt neben den Regeluntersuchungen im Rahmen der Gewasser-
gutetiberwachung auch Sonderuntersuchungen in den bremischen FlieRgewassern durch, um die Belastung
insbesondere mit organisch-chemischen Stoffen beurteilen zu kénnen.

Da in jungster Vergangenheit die Bedeutung der Problemstoffe endokrine Substanzen, Arzneimittelrtick-
stéande sowie Nitromoschusverbindungen in Oberflachengewassern deutlich wurde, berlicksichtigt das aktu-
elle Sondermefiprogramm von 1999 diese Stoffgruppen. Untersucht werden Schwebstoff- und Wasserpro-
ben der Weser (LAWA Messstelle Bremen-Hemelingen) und Abwasser von kommunalen und industriellen
Einleitern.

Das SondermeRprogramm sieht vor, die kommunalen sowie industriellen Abwassereinleiter 4mal bzw. 2mal
in 1999 zu untersuchen und die Weser in 14-tagigem Abstand zu Uberprifen. Es werden jeweils Stichproben
gezogen.

Untersucht werden folgende Parameter:

Arzneimittel: Acetylsalicylsaure, Antipyrin, Bezafibrat, Carbamazepin, Clofibrat, Clofibrin-
saure, Diclofenac, Ethinyléstradiol, Etofyllinclofibrat, Fenbufen, Fenofibrat,
Fenofibrinsdure, Fenoprofen, Gemfibrozil, Ibuprofen, Indometacin, Ketopro-
fen, Meclofenaminsaure, Mefenaminsaure, Naproxen, Norethindron, No-
rethindronacetat, Paracetamol, Phenazon, Propyphenazon, Salicylsdure,
Simvastatin, Tolfenaminsaure.

Endokrine Substanzen: 4-iso-Nonylphenol, Monoethoxylate, Diethoxylate, Nonylphenoxyessigsaure,
Oktylphenole, Bisphenol A, 4-Hydroxybenzoesaure, 4-Hydroxyacetophenon.

Nitromoschusverbindungen: Moschus Xylol, Moschus Keton, HHCB, AHTN.
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2.2.5 Hamburg

Seit 1994 bekannt wurde, dass der Hauptmetabolit des Lipidsenkers Clofibrat verbreitet im Berliner Trink-
wasser vorkommt und als Quelle mit hoher Wahrscheinlichkeit die bestimmungsgemafle Anwendung vermu-
tet werden muss, sind in Hamburg eine Reihe von Stichprobenmefl3programmen auf Arzneistoffe zur Klarung
unterschiedlicher Fragestellungen aufgelegt worden. Die Messergebnisse liegen in ahnlicher GréRenord-
nung wie z.B. die aus Hessen bekannten Ergebnisse. Aufgrund der geringen Probenzahl kénnen daraus
keine statistisch gesicherten Trends hergeleitet werden.

In Hamburger FlieRgewassern sind

= Lipidsenker (Clofibrinsdure, Bezafibrat, Gemfibrozil und Fenofibrinsdure) in Konzentrationen bis zu
260 ngl/l,

= Betablocker und Bronchospasmolytika (Metoprolol, Propranolol und Salbutamol) im Bereich von 10 -
45 ng/l,

= Antiphlogistika/Antipyretika/Analgetika (Diclofenac, Ibuprofen, Indometacin, Naproxen und Acetylsalicyl-
saure) im Bereich 20 - 70 ng/l,

nachgewiesen worden. Diclofenac und Fenofibrinsaure konnten auch in den Sedimenten von Elbe und Bille
gefunden werden.

Viele dieser Stoffe sind in der Klaranlage nicht oder nur sehr schlecht abbaubar, wie Messungen im Zu- und
Ablauf und im Klarschlamm des Klarwerksverbunds Kéhlbrandhéft/Dradenau zeigen konnten, der von 90%
des Hamburger Abwassers passiert wird (400000 m®/d).

Im elbeuferfiltratbeeinfluRten Grundwasser konnte Clofibrinsaure bis zu 64 ng/l nachgewiesen werden.

Im Reinwasser eines Wasserwerks wurde Clofibrinsdure wiederholt in - gesundheitlich unbedenklichen -
Spuren festgestellt. Ein seit einiger Zeit angelaufenes Untersuchungsprogramm zur Ursachenaufklarung
scheint auf ein komplexes Eintragsszenario hinzudeuten.

Die meisten Parameter wurden bisher durch externe Handelslabors untersucht, bis zu Beginn des vorge-
schlagenen Untersuchungsprogramms wird das Labor der Umweltbehdrde Verfahren bereithalten fur:
Lipidsenker und Metabolite: z.B. Clofibrinsaure, Bezafibrat, Fenofibrinsaure, Gemfibrozil

Antiphlogistika/Antipyretika/Analgetika: z.B. Diclofenac, Ibuprofen, Indometacin, Naproxen, Ketoprofen,
Phenazon, Paracetamol, Acetylsalicylsaure.

Betablocker: z.B. Metoprolol, Propranolol, Betaxolol, Bisoprolol.

Broncholytika/Sekretolytika: z.B. Fenoterol, Terbutalin, Salbutamol, Clenbuterol.

Ostrogene: z.B. Ostron, Ostradiol, Mestranol, 17-Ethinyléstradiol, Ostradiol-17-
valerat.

Die Planung der Untersuchungsprogramme fiir die ndhere Zukunft wird sich mafigeblich an den Bedarfen
des hier vorgestellten Konzepts orientieren.

2.2.6 Hessen

In Hessen wurden seit Mai 1995 im Rahmen eines BMBF Forschungsvorhabens 02WU9567/3 (Ternes et al.)
durch das ESWE-Institut in Zusammenarbeit mit der Hessischen Landesanstalt fir Umwelt (HLfU) umfang-
reiche Untersuchungen zur Belastung mit Pharmaka von Abwassern, FlieRgewassern, Grundwassern und
Trinkwassern durchgefihrt. Dariber hinaus wurden HLfU-Sondermessprogramme zur Beeinflussung von
oberflachennahem Grundwasser durch stark belastete kleinere FlieRgewasser in Stidhessen vorgenommen.

Insgesamt konnten von 55 analysierten Pharmawirkstoffen (einschlieBlich der jodierten Réntgenkontrastmit-
tel) 36 in kommunalen Klaranlagenablaufen nachgewiesen werden und von 9 untersuchten Metaboliten wa-
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ren 5 detektierbar. Zu den nachgewiesenen Stoffen zahlen 9 Antiphlogistika, 3 Lipidsenker, 7 Betablocker, 5
Antibiotika, 6 Réntgenkontrastmittel, 5 Ostrogene (natiirliche und Kontrazeptiva) und ein Antiepileptikum.
Daruber hinaus wurden 3 im medizinischen Bereich verwendete phenolische Antiseptika nachgewiesen. Die
Belastungen der kommunalen Ablaufe kénnen auch ohne Berlcksichtigung der jodierten Réntgenkontrast-
mittel fir die Summe der nachgewiesene 29 Analyten tber 10 pg/l liegen.

In 40 untersuchten deutschen FlieRgewassen konnten 31 Pharmaka und 5 Metabolite in zumindest einer
Probe nachgewiesen werden. Auch wenn die Medianwerte grofdtenteils 0,1 pg/L unterschritten, waren Spit-
zenwerte von 1 pg/L keine Seltenheit. So waren beispielsweise in der Weschnitz, einem kleinen Fluss im
hessischen Ried, als Summe aller nachgewiesenen Pharmaka mehr als 6 ug/L nachweisbar.

In einem bereits dreijahrigen Messprogramm wurden im Rahmen des oben genannten HLfU-
Sondermessprogramm vom ESWE-Institut Gber 60 Grundwassermefstellen auf Lipidsenker, Antiphlogistika,
Antiepileptika, Betablocker, Rontgenkontrastmittel und Antibiotika untersucht. Hierbei waren Grundwasser-
belastungen mit Spitzenwerten bis zu 2 ug/L fir einzelne Lipidsenker, Antiphlogistika und das Antiepilepti-
kum Carbamazepin nachweisbar.

2.2.7 Niedersachsen

Im Niedersachsischen Landesamt fiir Okologie ( NLO ) wurde im Jahre 1997 die NLO-Projektgruppe ,Endo-
krin wirksame Stoffe und Arzneimittel in der Umwelt® eingerichtet. Im Rahmen der Beschaftigung mit dieser
Problematik wurden in den Jahren 1997 und 1998 verschiedene Untersuchungen von Pharmakartckstanden
im aquatischen Bereich veranlasst. Die Untersuchungen wurden Gberwiegend von einer externen speziali-
sierten Untersuchungsstelle durchgefiihrt. Es handelte sich dabei um einzelne stichpunktartige Untersu-
chungen, die noch keine zu verallgemeinernden Schlussfolgerungen erlauben.

Die meisten Untersuchungen erstreckten sich auf Kldranlagenabldufe, da die Klaranlagen den Hauptein-
tragspfad von Humanpharmaka in die Gewasser darstellen.

Die Untersuchungen deckten folgendes Wirkstoffspektrum ab, wobei die Mehrzahl der Untersuchungen sich
auf die naturlichen und synthetischen Ostrogene erstreckte:

Ostrogene: Ostron, Ostradiol, Mestranol, 17-Ethinylestradiol, Estradiol-17-valerat,
16-Hydroxyestron.

Lipidsenker / Metabolite: Clofibrat, Clofibrinsaure, Fenofibrat, Fenofibrinsaure, Gemfibrozil.
Antiphlogistika / Metabolite:  Ibuprofen, Ketoprofen, Phenazon.

Antiepileptikum: Carbamazepin.

Zytostatika: Cyclophosphamid, Ifosfamid.

In den oberirdischen Gewassern Niedersachsens sind Human- und Tierarzneimittelwirkstoffe bislang noch
nicht systematisch untersucht worden.

Untersuchungen von Grundwasser wurden durchgefiihrt in giillebelasteten Bereichen des Regierungsbe-
zirks Weser-Ems sowie im Bereich der Abwasserverregnung des Regierungsbezirks Braunschweig. Folgen-
de Substanzpalette wurde analysiert:

Lipidsenker / Metabolite: Clofibrinsaure, Fenofibrinsaure, Bezafibrat.

Antiphlogistika / Metabolite:  Diclofenac, Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen, Meclofenaminsaure, Tolfe-
naminsaure.

Antibiotika: Clarithromycin, Roxithromycin, Chloramphenicol, Sulfamethoxazol, Tri-

methoprim, Sulfamethazin, Oxytetracyclin, Tetracyclin, Chlortetracyclin, Doxy-
cyclin, Methicillin, Benzylpenicillin, Phenoxymethylpenicillin, Oxacillin, Cloxa-
cillin, Nafcillin, Dicloxacillin.

Klarschlamm- und Bodenuntersuchungen auf Arzneimittelwirkstoffe wurden bislang in Niedersachsen noch
nicht veranlasst.
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Vor dem Hintergrund der endokrinen Wirksamkeit sollen im Jahre 1999 weitergehende Einzeluntersuchun-
gen auf natiirliche und synthetische Ostrogene im Wasserbereich durchgefiihrt werden. Dariiber hinaus sind
Untersuchungsprogramme zum Eintrag von Human- und Tierarzneimittelwirkstoffen in aquatische Kompar-
timente und deren Verbleib derzeit nicht beabsichtigt. Zunachst soll abgewartet werden, welches Untersu-
chungskonzept seitens der BLAC-AG ,Arzneimittel in der Umwelt - Untersuchungsprogramm® erarbeitet und
vorgeschlagen wird.

2.2.8 Nordrhein-Westfalen

In Nordrhein-Westfalen wurden in den letzten Jahren diverse Aktivitaten zur Untersuchung von Arzneimitteln
in der aquatischen Umwelt verzeichnet.

Das Staatliche Umweltamt in Aachen untersuchte einige Klaranlagenablaufe und die korrespondieren-
den Oberflachengewasser auf die gleichen Arzneimittel wie auch die Stadtwerke Minster einige ausge-
wahlte Gewasser nebst Uferfiltrat untersuchten:

Analgetika / Antiphlogistika: Phenacetin, Phenazon, Diclofenac, Ibuprofen, Ketoprofen, Fenoprofen.
Lipidsenker: Gemfibrozil, Fenofibrat, Clofibrinsaure.
Antiepileptika: Carbamazepin.

Durchblutungsférdernde Mittel: Pentoxifyllin.

Die Ergebnisse sind nicht alle publiziert bzw. zuganglich. Das StUA Aachen fand bei den Untersuchun-
gen Uberwiegend das Antiphlogistikum Diclofenac und das Antiepileptikum Carbamazepin. Dagegen
wurden Clofibrinsdure und Diclofenac-Natrium nicht durchgehend gefunden, andere Pharmaka nur sel-
ten. Im Rahmen dieses Programms werden noch in diesem Jahr einige exponierte Rohwasser unter-
sucht werden.

Das IUTA in Duisburg untersucht zusammen mit der Ruhr-Universitat-Bochum bis zum Ende des nachs-
ten Jahres den Verbleib von Zytostatika in der Umwelt. In diesem Jahr werden noch im Rahmen dieses
Sonderprogrammes einige Zytostatika in Klarschlammen untersucht werden.

Das LUA-NRW wird noch einige Wasserproben auf Ostrogene hin untersuchen. Erste Ergebnisse hierzu
werden bis Ende des Jahres erwartet (Ostron, Ostradiol, Mestranol, 17-EthinylGstradiol).

Im Rahmen eines Sonderprogramms, das im Auftrag des LUA-NRW bei der Uni Bonn durchgefiihrt wird,
werden derzeit folgende Antibiotika im Krankenhausabwasser untersucht:

Oralpenicilline: Piperacillin, Flucloxacillin, Mezlocillin, Penicillin G und V,
Aminopenicilline: Amoxicillin, Sultamicillin,

Chinolone (Gyrasehemmer): Ciprofloxacin, Ofloxacin,

Sulfonamide: Trimethoprim, Sulfamethoxazol,

Cephalosporine: Cefuroxim, Ceftriaxon, Cefaclor, Cefazolin,

Tetracycline: Doxycyclin, Minocyclin,

Makrolide: Erythromycin, Roxithromycin, Azithromycin sowie Clindamycin,
Glykopeptid: Vancomycin

sowie die jeweiligen Metaboliten, soweit mdglich. Ergebnisse hierzu werden im kommenden Friihjahr
erwartet.

Die orientierenden Untersuchungen des LUA-NRW von Grund- und Oberflachenwasser auf Clofibrinsau-
re werden im Rahmen bestehender Programme zur Bestimmung saurer Pestizide fortgesetzt. Bislang
zeigten sich hierbei noch keine positiven Befunde. Dartber hinaus laufen beim LUA-NRW bereits die
Vorbereitungen fur ein bundesweites, abgestimmtes Messprogramm auf weitere Arzneimittel wie: Ace-
tylsalicylsdure, Fenoprofen, Ketoprofen, Salicylsdure, Gentisinsdure, Naproxen, Tolfenaminsaure,
Ibuprofen, Diclofenac, Meclofenaminsaure. Die Substanzen Bezafibrat, Gemfibrozil, Fenofibrat, Clo-
fibrinsaure, Fenofibrinsaure, Clofibrat, Etofibrat sind zur Zeit i.d. Testphase, kdnnen aber voraussichtlich
mit einbezogen werden.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden teilweise verdéffentlicht bzw. dem LUA NRW zur Verfligung
gestellt werden.
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2.2.9 UBA

Im Rahmen der Eigenforschung (EF-UBA 506 01 002) wurde vom Umweltbundesamt (Fachbereich Umwelt
und Gesundheit: Wasser-, Boden- und Lufthygiene, Okologie) eine Methode zur Erfassung von ca. 25 Wirk-
stoffen und Metaboliten entwickelt, die fir den Human und z.T. auch den Veterinarbereich relevant sind. Im
Frihjahr 1999 wurde mit der regelmafligen Beprobung (Zeitreihenuntersuchung) ausgewahiter Stellen be-
gonnen. Der Schwerpunkt liegt dabei auf der Erfassung des Eintragspfades Abwasser — Oberflachenwas-
ser — Uferfiltrat —» Grund- und — Trinkwasser. Darliber hinaus werden bundesweit Stichproben untersucht.
Die Probenahme erfolgt in der Mehrzahl der Falle durch die jeweiligen Bundeslander.

Weiterhin werden im Auftrag des Umweltbundesamtes verschiedene Forschungsvorhaben durchgefiihrt, die
sich mit dem Verhalten ausgewahlter Human- und Tierarzneimittel in der Umwelt befassen. Hier sind insbe-
sondere die folgenden Vorhaben zu nennen:

= Untersuchungen zum Einfluss von Antibiotikaeintragen in die Umwelt auf die zunehmende Verbreitung
von Antibiotikaresistenzen® (FKZ 297 61 127; 12/97-11/00) ,Charakterisierung und Verwertung von Ab-
fallen aus der Massentierhaltung unter Beriicksichtigung verschiedener Béden* (FKZ 29733911; ca.
12/97-12/99).

» _Eintrag von Antibiotika in die aquatische Umwelt - Priifung der biologischen Abbaubarkeit ausgewahlter
Antibiotika und ihres Einflusses auf die Reinigungsleistung kommunaler Klaranlagen - Identifizierung
moglicher Risikofelder (FKZ 29863722, ca. 08/99-07/03).

= _Verhalten von in der Umwelt vorkommenden Pharmaka und ihrer Metabolite in Testsystemen fiir den
aquatischen Bereich und Boden anhand ausgewahlter Vertreter des Human- und Tierbereichs® (FKZ
29967401, ca. 11/99-?).

Darlber hinaus sind fiir das Jahr 2000 zwei weitere Vorhaben geplant, die sich insbesondere mit der Risiko-
bewertung von Arzneimitteln befassen:

= Entwicklung eines Konzepts fir die 6kotoxikologische Bewertung von Arzneimitteln fir den Vollzug des
Arzneimittelgesetzes® (FKZ 20067410, ca. 04/00-09/01).

= Erfassung von vermarkteten Arzneimittel-Mengen® (FKZ 200674, ca. 04/00-09/01).
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3 Zu untersuchende Medien

3.1 Oberflaichengewésser

Grundsatzliches zur Auswahl der Messstellen:

Aufgabe des bundesweit koordinierten Untersuchungsprogramms ist die Erfassung der Umweltexposition
durch Arzneistoffe aus deren bestimmungsgemafer Verwendung; nicht Aufgabe des Programms ist hinge-
gen die Erfassung von Einleitungen aus der arzneimittelherstellenden Industrie, deren Uberwachung den
zustandigen Stellen der Lander untersteht. D.h. Messstellen sollten nicht unmittelbar im Abstrom potentieller
industrieller Einleiter liegen; zur Bewertung der Messergebnisse ist es allerdings notwendig, Kenntnis Uber
das Vorhandensein entsprechender Industrien an den untersuchten Gewassern zu haben (in die Kenndaten
einer Messstelle ist die Erfassung potentieller Einleiter einzubeziehen).

Weiteres Auswahlkriterium fir Oberflachenwasser-Melstellen ist die Moglichkeit der Verfolgung von nach-
geordneten Eintragspfaden; d.h. die Anordnung im Abstrom einer ins Untersuchungsprogramm einbezoge-
nen kommunalen Klaranlage mit nahegelegener Uferfiltrat-Mel3stelle (ggf. Nutzung als Trinkwasserbrunnen).

Im Rahmen dieses Berichts werden zunachst keine Messstellen benannt. Die hier genannten in die Untersu-
chung einzubeziehenden Gewasser, die Anzahl der Messstellen, die Beprobungsfrequenz sowie der zu un-
tersuchende Parameterumfang sind als Vorschlag anzusehen. Hiermit wird eine Abschatzung des Gesamt-
aufwands ermdglicht, die einzusetzende Koordinierungsgruppe (Kap. 4, S. 23ff.) wird diese Punkte in Ab-
stimmung mit den Landern bzw. deren Fachgremium LAWA-QHF konkretisieren.

3.1.1 Reprasentative Oberflachengewasser

Es ist davon auszugehen, dass als potentiell Arzneistoff-frei nur solche Gewasser in Frage kommen, an de-
nen weder kommunale Klaranlagen, noch Nutzungen wie intensive Weidewirtschaft, Landbau mit Gille- oder
Klarschlammdiingung liegen. Diese Gewasser kdnnen fir die Bundesrepublik jedoch nicht (mehr) als ,repra-
sentative Oberflachengewdasser” angesehen werden.

Als représentativ sollen Gewdsser mit einem ,typischen oder durchschnittlichen* kommunalen Abwasseran-
teil gelten.

Fir diese Festlegung gilt allerdings die Einschrankung, dass sie im wesentlichen den Humanarzneimittelpfad
erfasst mit einem zusatzlichen, jedoch nicht ndher quantifizierbaren Beitrag von Tierarzneimitteln.

Stoffe aus der landwirtschaftlichen Verwendung von Tierarzneimitteln und pharmakologisch wirksamen Fut-
termittelzusatzstoffen kénnen z.B. durch Oberflachenabfluss nach Starkregenereignissen von gllle-
/mistbeaufschlagten Flachen in Oberflachengewasser gelangen. Eine diesen Pfad speziell berlicksichtigen-
de Probenahme und Analytik musste hier individuell das Zeitfenster ,Starkregen unmittelbar nach Giilleaus-
bringung® treffen und Gewasser ohne bzw. mit geringem und definiertem kommunalen Abwasseranteil aus-
wahlen. In einem zentral koordinierten Untersuchungsprogramm mit parameterabhangiger Verteilung von
Proben auf verschiedene Labors ist das nicht praktikabel, so dass ein speziell auf Tierarzneimit-
tel/Futtermittelzusatzstoffe abgestimmtes Oberflachenwasseruntersuchungsprogramm als bundesweit koor-
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dinierte Aktion nicht empfohlen werden kann. Sofern einzelne Bundeslander hier Daten aus Einzelprojekten
beisteuern kdnnen, sollten diese in den abschlieRenden Ergebnisbericht aufgenommen werden.

Als reprasentative Oberflachengewasser-Mel3stellen bieten sich vorzugsweise Messstellen der LAWA / EU-
Messstellen an, da hier i.d.R. gute Kenntnisse sowohl Uber das hydrologische Umfeld als auch Uber die typi-
schen Jahreskonzentrationsverldufe anderer Parameter vorliegen.

Es wird vorgeschlagen, 11 Messstellen an folgenden unterschiedlich groRen Flielkgewassern als Messstellen
fur reprasentative Oberflachengewassern auszuwahlen:

Tabelle 1: Probenzahl reprasentative Oberflachengewéasser

Anzahl
Mess-

.. Beprobungen/
Gewasser Messstelle und

Parameter |Bemerkungen

(Vorschlag)

stellen

Jahr

Rhein 2 13 Tabelle 2 FOr Frachtabschdtzungen Messstellen in
Elbe 1 13 komplett MUndungsndhe bzw. Nadhe Grenzpassage
Weser 1 13 J auswdahlen

Donau 1 13 J J

Ems 1 13 J V)

Main 1 13 \ \

Neckar 1 13 J J

Havel 1 13 \ \

Treene 1 13 J J

Lech 1 13 J {

p 11 143

3.1.2 Oberflachengewasser mit definiertem (hohem) kommunalen Abwasseranteil

In Abstufung nach Abwasseranteil sollen Vorfluter mit definiertem, hohem kommunalen Abwasseranteil aus-
gewahlt werden.

Die Lander schlagen Messstellen vor; insgesamt 10, 13 Beprobungen/a (qualifizierte Stichprobe gem.
AbwV), kompletter Parameter Umfang gem. Tabelle 2, d.h. 130 Proben.

Bisher vorgeschlagen wurden:

=  B.-W.: Kérsch (Neckarzufluf3, 100 % Abwasseranteil)

= Berlin: Tegeler See (80 % Abwasseranteil, Trinkwassergewinnung in unmittelbarer Nahe, FU-
Forschungsprojekt)
Spree vor Einmindung in die Havel (LAWA-MeRstelle)

= M.-V.: Warnow, hinter Klarwerk Gustrow, vor Rostock (hier auch Trinkwassergewinnungsgebiet)

= Hessen hat im Rahmen kirzlich abgeschlossener Projekte Pionierarbeit auf diesem Gebiet geleistet.
Daten hieraus kénnten in das aktuelle Programm eingespeist werden; die zu untersuchende Anzahl an
Gewassern wiirde sich dann entsprechend verringern.

= Brandenburg: Havel

= NRW: Werre (hoher Abwasseranteil, Trinkwassergewinnung aus Uferfiltrat)
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3.1.3 Schwebstoffe, Gewassersedimente

Die Erfassung der Verteilung von Arzneistoffen und deren Metaboliten sowie Abschatzungen der Frachten
sollten im Grundsatz die Untersuchung von Schwebstoffen und Gewassersedimenten an den beprobten
Messstellen einschlieRen. Derzeit liegen allerdings wenig Erfahrungen mit der Analytik aus dieser Matrix vor.

Dem Rechnung tragend wird vorgeschlagen, insgesamt 11 Schwebstoff-Stichproben (Zentrifugenschweb-
stoffproben; soweit analytisch machbar, vollstandiger Parameterumfang) an 11 Messstellen vorzunehmen.
Als Messstellen sollen die ausgewahlten 11 reprasentativen Oberflachenwasser-Mefstellen (Kap. 3.1.1, S.
14) dienen, Probenahmezeitpunkt soll mit dem einer Wasserprobenentnahme zusammenfallen.

Sedimentgehalte reprasentieren mafigeblich ,historische® Eintrdge. Deren Erfassung und Bewertung hat im
Rahmen der Aufgabe des vorgeschlagenen Untersuchungsprogramms eine allenfalls nebenséachliche Be-
deutung. Deswegen - sowie in Anbetracht der schwierigen Analytik - sollte auf Sedimentuntersuchungen in
diesem Programm verzichtet werden.

3.1.4 Fischhaltung

Es gibt Regionen, in denen im Verlauf kleinerer Flisse und Bache eine Vielzahl von Teichwirtschaften exis-
tieren, die insbesondere Forellen und Karpfen masten. Diese Teiche sind entweder kinstliche oder nattirli-
che Aufstauungen der Flie3gewasser selbst (ehemalige Mihlenteiche 0.8.) oder besitzen sonst wie direkte
Verbindungen zum FlieRgewasser. Aufgrund der hohen Besatzdichten missen die Fische geflttert und ggf.
therapeutisch behandelt werden. Futter, Desinfektionsmittel und Arzneimittel werden dabei direkt in das Ge-
wasser eingebracht. Es gibt offenbar wenig zugelassene Fischarzneimittel und eine unbekannte Anzahl ,tra-
ditioneller Hausmittel“. Eine Untersuchung dieser Gewasser erscheint im Grundsatz notwendig, ist aber nur
sinnvoll bei besserer Kenntnis der tatsachlich verwendeten Mittel.

In der Praxis schwieriger erscheint die Beprobung der Fischzuchtanlagen an den Meereskiisten. Da diese
fir das Gebiet der Bundesrepublik Deutschland mengenmafig derzeit vergleichsweise eine eher unterge-
ordnete Rolle spielen, ist eine Einbeziehung in das zu erarbeitende Monitoringprogramm zunachst nicht vor-
gesehen.

3.1.5 Bader fur Ektoparasiten

In der Vergangenheit sind einige nicht unerhebliche FlieRgewasserbelastungen mit dem - inzwischen nicht
mehr zugelassenen - persistenten Antiparasitikum Bromocyclen bekannt geworden. Dieser Wirkstoff ist ver-
mutlich aus Badern fir die Behandlung von Haustieren in die Gewasser gelangt. Die Umweltkonzentrationen
am Wirkstoff Bromocyclen scheinen seit dessen Marktriicknahme inzwischen rlcklaufig zu sein; Gber die
Konzentrationen anderer Ektoparasitika fur Bader in der Umwelt liegen aus Deutschland keine validen Daten
VvOor.

Die Eintragspfade fir diese Stoffe in die Gewasser sind bei in Haushalten lebenden Tieren (Hunde, Katzen
usw.) im wesentlichen die selben wie bei Humanarzneimitteln Uber die Kanalisation und Klaranlagen. Sofern
analytisch mdglich, waren Ektoparasitika aus diesem Anwendungsbereich in den Parameterkatalog fir die
zu Humanarzneimitteln genannten Eintragspfade aufzunehmen.

In landwirtschaftlichen Anwendungen, in denen z.B. ganze Schafherden im Weidegebiet in vor Ort aufge-
stellten Badern behandelt werden, besteht die Moglichkeit der oberflachlichen Abspiilung und Versickerung
beim Ablassen des Bades. Die Schwierigkeit der Erfassung derartiger Expositionen liegt darin, dass es sich
dabei um terminlich nicht genau vorhersehbare Einzelereignisse handelt, so dass nur sehr persistente Stoffe
nach grolRerem Zeitabstand noch festgestellt werden kdnnen. Aus Grinden der Praktikabilitat ist ein Monito-
ring fiir diesen Bereich im Rahmen des vorgeschlagenen Untersuchungsprogramms nicht leistbar.
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3.2 Abwasser

3.2.1 Kommunale Abwasser

Soweit es den bestimmungsgemaflen Gebrauch betrifft, dirfte bei Humanarzneistoffen und deren Metaboli-
ten das hausliche Abwasser die mit Abstand wichtigste Eintragsquelle in die Umwelt darstellen. Insofern ist
dem kommunalen Abwasser, insbesondere seinen Eintragsstellen in die Gewasser besondere Aufmerksam-
keit zu widmen.

3.211 Entnahmestellen

Vorausgeschickt sei, dass es im Rahmen des hier zu erarbeitenden Untersuchungsprogramms weder Ziel
noch mit verhaltnismaligem Aufwand realisierbar ist, statistisch belastbare Daten zu Abbauleistungen der
unterschiedlichen Klarwerkstypen zu liefern. Dennoch erscheint es sinnvoll, bei der Auswahl der zu bepro-
benden kommunalen Abwasseranlagen eine grobe Klassifizierung nach den 5 GréRenkassen fiir Klarwerke
vorzunehmen. Auch wenn sie nicht unmittelbar in die Bewertung eingehen, sollten die wesentlichen techni-
schen Grunddaten der jeweiligen Klaranlage genannt werden (Belastungsgrad, Aufenthaltszeit, Verfahrens-
beschreibung usw.).

Fir die Umwelteintrage wesentlich sind die Arzneistoff-/Metabolitengehalte am Klaranlagenablauf.

Unter den eingangs genannten Voraussetzungen ist die Beprobung des Kldranlagenzulaufs weniger vor-
dringlich. Vergleiche von Zu- und Ablaufwerten sind aus einer Reihe von Griinden problematisch; zumindest
verlangen sie eine sorgfaltige Beprobungsstrategie und aufwendige Probenahme. Insbesondere Zulaufpro-
ben missten wegen des fortschreitenden Abbaus im Probenahmegefal® unmittelbar nach der Probenahme
analysiert werden.”

Fir eine Beprobung des Klaranlagenzulaufs - zumindest in ausgewahlten Stichproben - spricht, dass hieraus
unmittelbar der Arzneistoff-/Metabolitenemissionsbeitrag im Abwasser je Einwohner zu ermitteln ist. Derarti-
ge Werte bzw. theoretische Abschatzungen derartiger Werte sind Basis flir verschiedene in der EU diskutier-
te oder in den USA angewendete Verfahren zur Feststellung des Erfordernisses einer Prifung des Umwelt-
verhaltens im Rahmen der Arzneimittelzulassung. Das UBA (BMU), das mit Inkrafttreten des 8. Anderungs-
gesetzes zum Arzneimittelgesetz vom 7. September 1998 (BGBI. Teil | Nr. 61 v. 10.09.1998 S. 2649) in Ein-
zelpunkten Einvernehmensstelle bei der Arzneimittelzulassung wurde (§§ 12, 26, 28), weist darauf hin, dass
Zulaufproben Bedeutung im Hinblick auf die Eignung der kinftig zu erbringenden Tests zum Umweltverhal-
ten im Rahmen der Arzneimittelzulassung erlangen werden. (Messungen mit dieser Zielrichtung sind jedoch
nicht Bestandteil der Regeliberwachungsaufgaben der Lander.)

Vorgeschlagen wird die Untersuchung einer Zahl von etwa 3 - 5 kommunalen Klaranlagen je Grofienklasse
bundesweit, wobei insgesamt etwa 120 Ablaufproben/a (24 h-Mischproben mit Kiihlung, vollstandiger Pa-
rameterumfang gem. Tabelle 2) und der Zulauf jeder Klaranlage einmalig untersucht werden sollten (d.h.
maximal 25 Zulaufproben/a; qualifizierte Stichprobe mit Kihlung im vollen Parameterumfang; bei Misch-
wasserklaranlagen sollten samtliche Beprobungen maoglichst in niederschlagsfreie Zeiten fallen).

Die Lander werden gebeten, konkrete Anlagen aus ihrem Bereich zu benennen.

' Da der ,natiirliche“ Abbau im mit Mikroorganismen, Schwebstoffen usw. befrachteten Zulaufwasser im ProbenahmegefaR schneller

voranschreitet als im geklarten Ablaufwasser wird beim Vergleich der Analysenergebnisse bei langerem Stehen lassen der Probe ei-
ne verschlechterte Abbauleistung vorgetauscht.
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3.21.2 Klarschlamm

Arzneistoffe und deren ausgeschiedenen Metaboliten, die in der Klaranlage nicht mineralisiert werden,
verbleiben in Abhangigkeit ihrer physikochemischen Eigenschaften in der wasserigen Phase oder werden
am Klarschlamm adsorbiert. Fir die Erfassung des Verbleibs der ausgeschiedenen Arzneistoffe/Metaboliten
ist die Untersuchung von Klarschlamm im Grundsatz notwendig. Durch seine Verwendung in der Landwirt-
schaft stellt Klarschlamm zudem eine u.U. bedeutsame Eintragsquelle von Arzneistoffen in die Umwelt dar.
Derzeit erweist sich die Analytik in dieser Matrix als schwierig.

Es wird vorgeschlagen, aus der Gruppe der fiir die Abwasseruntersuchungen ausgewahlten Klaranlagen An-
lagen zu benennen (durch die Lander) und daraus insgesamt 20 Klarschlammstichproben (ausgefault
und stabilisiert) auf den kompletten Parameterumfang gem. Tabelle 2 zu untersuchen.

3.2.2 Spezielle Abwasser

3.2.2.1 Krankenhausabwasser

Krankenhduser entsorgen das ,krankenhaustypische“ Abwasser i.a. als Indirekteinleiter in die 6ffentliche Ka-
nalisation” und tragen entsprechend zur Abwasserzusammensetzung in der kommunalen Klaranlage bei.
Die analytische Erfassung eines typischen Krankenhausabwassers dirfte allerdings schwer realisierbar sein,
da es bei groen Kliniken i.d.R. keinen einzelnen Ubergabepunkt an die 6ffentliche Kanalisation gibt. Die
Einzelerfassung unterschiedlicher Spezialabteilungen mit deren spezifischen Arzneimittelanwendungen wiir-
de Rahmen und Aufgabenstellung des hier zu erarbeitenden Untersuchungsprogramms jedoch tberschrei-
ten. Mit speziellen u.U. (umwelt-)toxikologisch besonders relevanten krankenhausbirtigen Stoffen, wie Kon-
trastmitteln und Zytostatika befassen sich derzeit einige Arbeitsgruppen aus Universitaten oder Forschungs-
instituten intensiv.

Es wird vorgeschlagen, Krankenhauser nicht gesondert in das Untersuchungsprogramm aufzunehmen. So-
fern aus einzelnen Bundeslandern, Universitaten oder anderen wissenschaftlichen Instituten Ergebnisse zu
dieser Thematik vorliegen, sollten sie in den zu erstellenden abschlieBenden Ergebnisbericht einflielen.

3.2.2.2 Deponiesickerwasser

Derzeit ist unbekannt, ob Deponien einen bedeutenden Beitrag zu in den Umweltkompartimenten auftreten-
den Arzneistoffen und deren Metaboliten liefern. In Hessen ist ein Stichprobenuntersuchungsprogramm in
Vorbereitung.

Hessen wird die Ergebnisse aus dieser Untersuchung fur den zu erstellenden abschliefienden Ergebnisbe-
richt zu Verfugung stellen. Dartber hinausgehende Untersuchungen von Deponiesickerwasser werden zu-
nachst fur nicht erforderlich gehalten.

2 Eine gezielte Entsorgung von Arzneimitteln, wie z.B. von Altarzneimitteln, Gber den Abwasserpfad ist nicht zulassig.
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3.3 Grundwasser

Der wesentlichste Eintragspfad von Humanarzneimitteln und deren Metaboliten in das Grundwasser dirfte
der Uber das Uferfiltrat belasteter Oberflachengewasser sein. In diesem Bereich liegen Stichprobenuntersu-
chungen aus einzelnen Bundeslandern vor; die dort haufig positiven Befunde lassen jedoch keine allgemei-
nen Ruckschlisse auf die bundesweite Grundwasser-Belastungssituation zu.

Potentielle weitere Eintragspfade stellen Rieselfelder dar, die in Deutschland jedoch nur in regionalen Einzel-
fallen vorkommen; sicher auch defekte Abwasserkanalisationen.

3.3.1 Reprasentatives Grundwasser

Nach derzeitigen Vorstellungen Uber die Eintragspfade in das Grundwasser ist davon auszugehen, dass hin-
reichend geschutzte Grundwasserleiter frei von Arzneistoffen sein sollten. Eine Untersuchung hydrogeolo-
gisch gut geschutzter Grundwasserleiter auf eine gro3e Anzahl von Arzneistoffen erscheint daher unter Auf-
wand/Nutzen-Aspekten nicht sinnvoll.

Allerdings sollten Fragen nach einer eventuellen Hintergrundbelastung im Grundwasser im Anschluss an ein
Untersuchungsprogramm mit dem Ziel einer Situations-Bestandsaufnahme mit konkreten Messdaten beant-
wortet werden kdnnen. Insofern sollten Grundwasser-MeRstellen ausgewahlt und mit minimalem Aufwand
untersucht werden, die anndhernd ein Abbild der Flachennutzung Deutschlands reprasentieren.

Bei der bisher geringen Zahl von Grundwasserbefunden ist die Anzahl der nachgewiesenen unterschiedli-
chen Arzneistoffe im Vergleich zu denen in Oberflachengewassern relativ gering. Am haufigsten wurde Clo-
fibrinsaure, aber auch Bezafibrat, Diclofenac, Phenazon, Ibuprofen und Carbamazepin gefunden. Positive
Proben enthielten (bisher) stets Clofibrinsaure. Es bietet sich deshalb an, diese als Leitparameter fiir die Un-
tersuchung von reprasentativem Grundwasser heranzuziehen; auch weil Clofibrinsaure als Stereoisomeres
des Pflanzenschutzmittels Mecoprop in Routineuntersuchungsprogrammen auf Pflanzenschutzmittel mit er-
fallbar ist. (Anm.: Clofibrat und andere zu Clofibrinsaureglucuronat metabolisierende Lipidsenker sind in den
Verschreibungszahlen stark rucklaufig. Bei kinftigen Untersuchungsprogrammen ist die Eignung von Clo-
fibrinsdure als Leitparameter jeweils neu zu bewerten.)

Es wird vorgeschlagen, dass die Lander insgesamt 100 reprasentative Grundwassermefistellen benennen,
die in Pflanzenschutzmittel-MeRprogramme eingebunden sind und zweimal jahrlich auf Clofibrinsdure unter-
sucht werden. Bei positiven Befunden (> 50 ng/l) wird zusatzlich auf Bezafibrat, Diclofenac, Phenazon und
Carbamazepin analysiert (d.h. 200 Clofibrinsaureanalysen, ggf. 4 weitere Parameter).

3.3.2 Exponiertes Grundwasser

Es wird eine Bearbeitung nach folgenden Kategorien vorgeschlagen:
Uferfiltrat

Grundwasseranreicherung (mit Oberflachenwasser)
Abwasserverregnung (mit gereinigtem Abwasser)

Abstrom von (Haus-)Kleinklaranlagen

Bereiche mit defekter Abwasserkanalisation

sonstiges exponiertes Grundwasser

N o o bk~ 0w Db

Eintragsquelle Tierhaltung
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3.3.2.1 Uferfiltrat

Uferfiltratproben sollten in der Nahe aller derjenigen Messstellen gezogen werden, an denen Oberflachen-
wasserproben untersucht werden (Kap. 3.1.1, 3.1.2); d.h. 20 Messstellen, 3 Beprobungen pro Jahr, analy-
siert werden soll auf den erweiterten Parameterumfang der reprasentativen Grundwasser-Mef3stellen (Clo-
fibrinsaure, Bezafibrat, Diclofenac, Phenazon und Carbamazepin). (insg. 60 Analysen auf 5 Parameter)

3.3.2.2 Grundwasseranreicherung

Die Lander werden gebeten zu prifen, ob/wo in ihrem Bereich Grundwasseranreicherungen (aus Oberfla-
chengewassern) stattfinden. Vorgeschlagen wird, drei Messstellen 3 mal jahrlich zu beproben und auf den
erweiterten Parameterumfang der reprasentativen Grundwasser-Mel3stellen zu analysieren (Clofibrinsaure,
Bezafibrat, Diclofenac, Phenazon und Carbamazepin). (insg. 9 Analysen auf 5 Parameter)

3.3.2.3 Abwasserverregnung

Die Lander werden gebeten zu prifen, ob/wo in ihrem Bereich Abwasserverregnungen stattfinden. Vorge-
schlagen wird, drei Messstellen 3 mal jahrlich zu beproben und auf den erweiterten Parameterumfang der
reprasentativen Grundwasser-Mel3stellen zu analysieren (Clofibrinsdure, Bezafibrat, Diclofenac, Phenazon
und Carbamazepin). (insg. 9 Analysen auf 5 Parameter)

3.3.24 Abstrom von (Haus-)Kleinklaranlagen

Die Lander werden gebeten zu prifen, ob es in ihrem Bereich Gebiete mit geeigneten Abstrombrunnen gibt.
Bei positiver Auskunft sollten beispielhaft Brunnen 3 mal jahrlich beprobt und auf den erweiterten Parame-
terumfang der reprasentativen Grundwasser-Mefstellen analysiert werden (Clofibrinsdure, Bezafibrat, Diclo-
fenac, Phenazon und Carbamazepin). (je Brunnen 3 Analysen auf 5 Parameter)

3.3.25 Bereiche mit defekter Abwasserkanalisation

Insbesondere in dicht besiedelten Gebieten kénnen defekte Abwasserleitungen zu einem wichtigen Ein-
tragspfad flr abwasserblirtige Stoffe in das Grundwasser werden. Die Festlegung derartiger Bereiche bei
gleichzeitiger Anwesenheit geeigneter Messstellen scheint problematisch. Die Lander werden gebeten, den
Sachverhalt zu prufen. Bei positiver Auskunft sollte 1 Brunnen 3 mal jahrlich beprobt und auf den erweiterten
Parameterumfang der reprasentativen Grundwasser-MeRstellen analysiert werden (Clofibrinsaure, Beza-
fibrat, Diclofenac, Phenazon und Carbamazepin). (insg. 3 Analysen auf 5 Parameter)

3.3.2.6 sonstiges exponiertes Grundwasser

Hier soll je nach Bundesland eine 3-6 malige Beprobung von insgesamt 10 Grundwasser-Melf3stellen erfol-
gen. Baden-Wirttemberg benennt 3, Bayern 4 und Nordrhein-Westfalen 3 Messstellen. Analysiert werden
soll auf den erweiterten Parameterumfang der reprasentativen Grundwasser-MeRstellen (Clofibrinsaure, Be-
zafibrat, Diclofenac, Phenazon und Carbamazepin). (insg. 30-60 Analysen auf 5 Parameter)
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3.3.2.7 Eintragsquelle Tierhaltung

Das wahrscheinlichste Eintragsszenario von Arzneistoffen aus der landwirtschaftlichen Tierhaltung in das
Grundwasser geht von einer lokalen Auswaschung aus exponierten Flachen aus. Die Substanzen missen
dabei die ungesattigte Bodenzone passieren, kénnen hier adsorbiert und/oder weiter umgesetzt werden be-
vor sie die gesattigte Zone nach u.U. vielen Adsorption und Desorptionsprozessen erreichen.

Im Bereich der Tierarzneimittel/Futtermittelzusatzstoffe gibt es im Gegensatz zu den Humanarzneimitteln
keinen signifikanten, relativ leicht analysierbaren Leitparameter. Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist eine spe-
ziell auf Tierarzneistoffe ausgerichtete reprasentative Erfassung der Grundwassersituation im Rahmen des
hier vorgeschlagenen Untersuchungsprogramms mit verhdltnismaRigem Aufwand nicht leistbar. Baden-
Wirttemberg startet noch in diesem Jahr ein Programm, das sich mit potentiell belastetem Grundwasser in
Tierhaltungsgebieten befasst. Die Ergebnisse kdnnen beispielhaft in den zu erstellenden abschliefenden
Ergebnisbericht einflielen.

3.4 Trinkwasser

Es sind eine Reihe von positiven Einzelbefunden aus Trinkwasseruntersuchungen bekannt. Die Proben
stammen zumeist aus Wasserwerken, die bereits zuvor auch hinsichtlich anderer abwasserburtiger Parame-
ter auffallig geworden sind. Bezogen auf das Bundesgebiet handelt es sich um Stichproben ohne reprasen-
tativen Charakter. Fir eine Bewertung der Bedeutung dieser Befunde und der daraus moglicherweise ent-
stehenden Risiken ist eine validere Datenbasis erforderlich.

Eine reprasentative Beprobung der Trinkwasserqualitat in Deutschland auf Arzneistoffe wiirde sicher mehre-
re tausend Proben erfordern. Mit geringem Aufwand ware jedoch ein Programm zu realisieren, das Aussa-
gen zur ,worst-case“-Situation zulief3e: Es kdnnten beispielsweise 100 Wasserwerks-Reinwasserproben aus
unterschiedlichen, potentiell gefadhrdeten Wasserwerken (z.B. Uferfiltratgewinnung an Flissen mit hohem
kommunalen Abwasseranteil aus diesem Untersuchungsprogramm) im Rahmen der regularen Pflanzen-
schutzmittel-Untersuchungen zusatzlich auf den Leitparameter Clofibrinsaure untersucht werden.

Die Umweltministerkonferenz besitzt keine Zustandigkeit im Bereich von Trinkwasseruntersuchungen. Es
wird vorgeschlagen, die Gesundheitsministerkonferenz auf diese potentielle Problematik und die Mdglichkei-
ten eines entsprechenden Monitorings hinzuweisen.

3.5 Niederschlagswasser

Dass mit dem sogenannten ,rainfall“ (Niederschlagswasser inkl. Feststoffbestandteile) nennenswerte Arz-
neistoffmengen in den Boden oder die Gewasser eingetragen werden konnten (,trockene Deposition®), ist
kaum wahrscheinlich. Deshalb wird empfohlen, im Rahmen des Untersuchungsprogramms keine Nieder-
schlagswasserproben zu untersuchen.

3.6 Boden

Ergebnisse zu Arzneistoffen aus Bodenuntersuchungen sind - soweit hier bekannt - bisher nicht publiziert
worden. Ursache daflr ist u.a. die gegenliber Wasser analytisch schwerer zu bearbeitende Matrix bzw. die
sich daraus ergebenden héheren Nachweisgrenzen.

422



22

Es gibt wenig realistische Szenarien, bei denen - auf3er durch unmittelbar auf dem potentiell exponierten Bo-
den stattfindende menschliche Veranlassung (z.B. Klarschlamm-, Gille-, Festmistaufbringung, intensive
Weidehaltung) - messbare Bodenbelastungen auftreten kénnten (mit Einschrankung regelmafRig Uber-
schwemmte Auenstandorte®; zum ,rainfall* s. Kap. 3.5).

Deshalb wird empfohlen, im Rahmen dieses Untersuchungsprogramms keine nicht potentiell exponierten
Bodenflachen zu untersuchen.

Mit Humanarzneimitteln potentiell exponiert sind Flachen mit Abwasserverrieselung, Flachen mit Oberfla-
chenwasserberegnung sowie regelmafig klarschlammbeaufschlagte Flachen.

Mit Tierarzneimitteln und pharmakologisch wirksamen Futtermittelzusatzstoffen potentiell exponiert sind
landwirtschaftlich genutzte Flachen, wie intensiv beweidete Flachen, Aufbringungsflachen fur Giille und
Festmist in Gebieten mit Intensiv-Tierhaltung. Die Probenahme sollte hier die saisonalen Spezifika der
Landwirtschaft, wie die Zeitrdume mit intensiver Gulle-/Mist-Ausbringung, bertcksichtigen.

Als potentiell exponiert kbnnen also gelten:

1. regelmaBig klarschlammbeaufschlagte Flachen (gem. Klarschlammverordnung), beispielhaft eine
Beprobung, Parameterfestlegung durch Koordinierungsgruppe

2. Flachen mit Abwasserverrieselung, beispielhaft eine Beprobung, Parameterfestlegung durch Koordi-
nierungsgruppe

3. Flachen mit Oberflaichenwasserberegnung, beispielhaft eine Beprobung, Parameterfestlegung durch
Koordinierungsgruppe

4. Intensiv beweidete Flachen: Es wird vorgeschlagen, 20 Flachen einmalig zu beproben (keine leichten
Bdden, Besatzdichte sollte bekannt sein, Parameterfestlegung durch Koordinierungsgruppe).

5. Flachen mit Beaufschlagung von Schweineg'LiIIe4: Es wird vorgeschlagen, 10 Flachen einmalig zu
beproben (z.B. Maisfelder kurz nach der Ernte, Parameterfestlegung durch Koordinierungsgruppe).

6. Flachen mit Beaufschlagung von Rindergﬁlle4: Es wird vorgeschlagen, 10 Flachen einmalig zu be-
proben (z.B. Griinflachen im Juli, Parameterfestlegung durch Koordinierungsgruppe).

Die Lander werden gebeten, Flachen zu benennen.

3.7 Giilleuntersuchung

Als potentielle Eintragsquelle firr Tierarzneimittel in die Umwelt spielt Gllle eine maRgebliche Rolle. Giille
sollte beispielhaft nach Tierart kategorisiert (Schwein, Rind) an Einzelproben auf die Parameter der Boden-
untersuchung fiir entsprechend exponierte Flachen untersucht werden (bisher keine analytische Erfahrung,
Parameterfestlegung durch Koordinierungsgruppe).

Im Rahmen eines gegenwartig im Auftrag des Umweltbundesamtes durchgefiihrten Forschungsvorhabens
wird am Beispiel der Tetracycline exemplarisch das Verhalten von Tierarzneistoffen in Gille und in mit Giille
beaufschlagten Béden untersucht. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen kénnen fiir den zu erstellenden
abschliel3enden Ergebnisbericht zur Verfligung gestellt werden.

In Anbetracht der bisher in Oberflachengewassern festgestellten Konzentrationen und der analytisch schwierigen Matrix sind positive
Befunde in Boden von Auenstandorten nicht zu erwarten.

Eine Uber Rinder- und Schweinegiille hinausgehende Diversifizierung (Geflligelmist, sonstiger Festmist u.a.) wird im Rahmen des
hier vorgeschlagenen Untersuchungsprogramms fir nicht notwendig erachtet.
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4 Vorschlag zur Abarbeitung und Umsetzung

4.1 Zu beriicksichtigende Untersuchungsparameter

Die zu bertcksichtigenden Untersuchungsparameter hangen i.w. von zwei Faktoren ab: Der Kenntnis Uber
die Anwendungsmengen der einzelnen Arzneistoffe (inklusive der ausgeschiedenen Metaboliten) sowie dem
Vorhandensein von geeigneten Untersuchungsmethoden.

Anwendungsmengen flir Humanarzneimittel kdnnen Uberschlagig und mit gewissen Einschrankungen aus
dem Arzneiverordnungsreport berechnet werden. Die verordnungsstarksten Indikationen betreffen in abstei-
gender Rangfolge: 1. Analgetika/Antirheumatika, 2. Antitussiva/Expektorantia (Hustenmittel) sowie 3. Beta-
Rezeptorenblocker (Herz-/Kreislauf-/Nerven-Mittel u.a.), Calciumkanalblocker (Herzrhythmusbeeinflussung,
Bluthochdruckbehandlung) und ACE-Hemmer (Herzrhythmusbeeinflussung, Bluthochdruckbehandlung).

Mengenmaflig bedeutend ist dariiber hinaus der freie Verkauf nicht rezeptpflichtiger Arzneimittel (in Verkehr
gebrachte Wirkstoffmengen liegen nicht vor) sowie spezieller Diagnostika (z.B. jodierte Rontgenkontrastmit-
tel, Verbrauch > 100 t/a).

Zu den Anwendungsmengen bei Tierarzneimitteln und Futtermittelzusatzstoffen liegen nur vage Daten vor®.

Von grundsatzlich groRer Bedeutung fir die Auswahl der Untersuchungsparameter eines Monito-
ringprogramms ist die Wirkung, die von dem jeweiligen Stoff auf die Umwelt ausgeht. Diese bestimmt auch
mafgeblich die zu fordernde Nachweisgrenze. Bei Arzneistoffen sind die Umweltwirkungen (auf Nichtzielor-
ganismen) jedoch weitgehend unbekannt. Letzteres wirde fir hohe Anforderungen an die Nachweisgrenzen
sprechen - Praktikabilitadtsgrinde sprechen dagegen. Nach Auswertung der vorbereitenden Arbeiten der Ko-
ordinierungsgruppe wird tber sinnvolle Nachweisgrenzen zu entscheiden sein (Kap. 4.2).

Arzneimittel werden nach der Kérperpassage mehr oder weniger metabolisiert ausgeschiedenG. Der Metabo-
lismus besteht letztlich aus einer Kette von chemischen Umwandlungen mit dem Ergebnis der Erzeugung
von ausscheidungsfahigen (hoher polaren) Fragmenten. Die Ausscheidung erfolgt bei vielen Stoffen tber die
Niere in den Harn, was die Uberfiihrung in eine hinreichend wasserldsliche Form voraussetzt. Dies erfolgt in
den meisten Fallen Uber oxidative Reaktionen oder Konjugation mit einfachen hydrophilen funktionellen
Gruppen, z.B. als Glucuronid. Wenn auch der Metabolismus fur den Herkunftsorganismus i.d.R. zu einer Ab-
schwachung der physiologischen Wirksamkeit fihrt (verglichen mit der aufgenommenen Substanz), so kdn-
nen die Ausscheidungsprodukte (Metaboliten) durchaus hohe biologische Wirkpotentiale besitzen oder
durch Umwandlung in der Umwelt wieder erlangen (insbesondere fiur unmittelbar in dem kontaminierten
Umweltkompartiment lebende Organismen). Glucuronide werden im wassrigen Medium mehr oder weniger
hydrolytisch gespalten - z.B. wird das Glucuronid der Clofibrinsaure offenbar bereits in der Abwasserleitung
nahezu vollstandig gespalten, wahrend Steroidhormone zu einem nicht unwesentlichen Anteil konjugiert in
abwasserhaltigen Gewassern auftreten.

Waéhrend die Darlegung des Metabolismus im Korper des behandelten Tieres oder Menschen Bestandteil
der Arzneimittelzulassung und somit bekannt ist - wenn auch nicht unbedingt 6ffentlich zuganglich, liegen zu
den weiteren Umwandlungen in der Umwelt nur liickenhafte Kenntnisse vor.

Speziell aus dem Bereich des Einsatzes von Fitterungsarzneimitteln in Schweine- und Gefliigelbestanden sind anlasslich des 24.
WHO-Seminars zur Umwelthygiene an der Tierarztlichen Hochschule Hannover am 23.02.1996 Verbrauchsmengen dokumentiert
worden, die fur weitere Hochrechnungen herangezogen werden kdnnten. (Verdffentlicht in der Deutschen Tierarztlichen Wochen-
schrift, 103. Jahrgang, Heft 7, Juli 1996: D. Rassow und H. Schaper Zum Einsatz von Fiitterungsarzneimitteln in Schweine- und Ge-
fliigelbestéanden in der Region Weser-Ems)

Zur Verwendung des Begriffs ,Metabolit* s. Anhange.

424



24

Grundsatzlich sollte eine Bestandsaufnahme der Arzneistoffexposition der Umwelt alle potentiell biologisch
wirksamen Metaboliten einschlieRen. Da tUber Umweltwirkungen derzeit kaum Kenntnisse vorliegen, miss-
ten - sofern analytische Verfahren, Standards usw. vorhanden sind - die Hauptmetaboliten, zumindest aber
einfache Konjugate mit erfasst werden.

Es wird vorgeschlagen, die nachfolgend in Tabelle 2 aufgelisteten Parameter im Rahmen des Untersu-
chungsprogramms zu untersuchen. Die Liste ist auf der Basis bisher publizierter Untersuchungen erstellt; sie
nennt also Parameter, fir die zumindest in einzelnen Arbeitsgruppen analytische Erfahrungen bestehen. Sie
erfasst die verkaufsstarksten Humanarzneimittel und einige ihrer Metaboliten. Generell bestehen zu Metabo-
liten wenig analytische Erfahrungen, Standards sind schwer erhaltlich oder miissen aufwendig prapariert
werden, so dass dieser Bereich als derzeit bei weitem nicht hinreichend reprasentiert gelten muss.

Humanarzneimittel sind mit § gekennzeichnet; solche, die auch als Tierarzneimittel oder Futtermittelzu-
satzstoff zugelassen sind, haben folgende Kennzeichnung: . Die Kennzeichnung als Tierarzneimittel sagt
allerdings nichts Uber deren Indikation oder mengenmaRige Bedeutung aus. Hierliber liegen nur ungenaue
Kenntnisse vor, so dass das Programm im Bereich der Tierhaltung Defizite aufweist. Die Koordinierungs-
gruppe wird zugangliche Verzeichnisse zu Verbrauchen von Tierarzneimitteln (z.B. FEDESA) dahingehend
auswerten, ob fur mengenmafig bedeutende Parameter Analysenverfahren vorliegen.

Parameter in das Untersuchungsprogramm aufzunehmen, fir die bisher keine Methodenentwicklung vor-
liegt, wird nicht empfohlen. Es besteht allerdings das Angebot, dass Untersuchungslabors beim Aufbau ei-
nes dort noch nicht etablierten, woanders aber praktizierten Verfahrens unterstiitzt werden kénnen. Die tat-
sachlich aufzunehmenden Parameter legt die Koordinierungsgruppe nach Auswertung der vorbereitenden
Arbeiten fest (Kap. 4.2).
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Tabelle 2: Ubersicht iiber den zu untersuchenden maximalen Parameterumfang

BLAC-AG "Arzneimittel in der Umwelt - Untersuchungsprogramm"

Untersuchungsparameter /=

Gruppe |

neutfral anreicherbar,
gemeinsam derivatisierbar

Betablocker

Metoprolol

Propranolol

Atenolol

Bisoprolol

Sotalol

CH,

|
H3C070H27CH24©707CH27$H70H27NH70H76H3

OH

(‘)H
0—CH,— CH—CH,~NH—-CH(CHj),

o]
| i

(H30)2CH7NH70H27CH*CHQ*OOCHzfchHZ

(ch)pH—NH—cHzf(‘:H—cHzfoA@cHgfo—(cHz)zfo—cH(cHg)z

OH

OH

|
H3C78027NH—©fCH7CH27NH*CH(CH3)2

Broncholytika, Sekretolytika

HO

OH CH,
\ \
Fenoterol %}CHCHZNHCHCHZ—@OH w
HO
HO ?H
Terbutalin %}CHCHZNHCWHQ.@ i
HO
CH,OH ?H
Salbutamol HO CH—CH,—NH—C(CH,), i
Cl
Clenbuterol Hz”%}CHCHzNHQCHm P o=
OH
cl
Br NH,
Ambroxol %:&%NHO%H f
Br
Gruppe |l neutral anreicherbar, diverse

Lipidsenker und Metabolite

Clofibrat

Fenofibrat

Etofibrat

|
u@of(‘:fcooczm;

CHs
i o
u@c@oft‘:fcofofomcm)z
CH,

HC N

i
u@ofﬁ%ﬁfofcrifcrﬁrof‘c‘ /N
I \=

HC O
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BLAC-AG "Arzneimittel in der Umwelt - Untersuchungsprogramm®

Antiphlogistika, Antipyretika, Analgetika

CH

3

ﬁJFk
1N
Phenazon HBCX_Z}‘/ coe P o=
N
H o
CHs
Dimethylamino- %C\Qﬂ/ CeHs i
phenazon A
N(CHs). ©
Zytostatika
o
O\P//
Ifosfamid @ } —~NH—CH,—CH,—Cl i
N\CHfCHQ—u
N(CH,CH,CI),
Cie
Cyclophosphamid NH f
Psychopharmaka
HC o
B
Diazepam q ]
Cl =N
HsCq
Anftiepileptika
Carbamazepin Q N O i
C‘ZofNHz
Gruppe Il sauer anreicherbar
Lipidsenker und Metabolite
fre
Clofibrinséure Cl@of?*com §
CH3
CHs
Bezafibrat CI—@CO*NH*CH27CH2—©707:(C:':COOH rn\
CH, (‘:Ha
Gemfibrozil QO(CHMCCOOH i
HC CH,
f s
Fenofibrinsdure C'OCQO*c‘:*COOH i
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BLAC-AG "Arzneimittel in der Umwelt - Untersuchungsprogramm®

Antiphlogistika, Antipyretika, Analgetika

CH,—COOH
: NH
Diclofenac o N f
i
CH—COOH
Ketoprofen i o=
HeCs—C
i
Ibuprofen (HBC)2CH70H2—©7CH7000H f

/co@—m
Indometacin @% f
H,CO

CH,—COOH
iy

CH—COOH w

Naproxen “
H,CO
QCOOH

Meclofenaminséure ¢ 1" f o=
\CM
QCOOH
. . NH
Tolfenaminsdure ot i o=
ci
COOH
Acetylsalicylséure ©iococm i o=
Gruppe IV Steroidhormone

natirlich vorkommende Ostrogene

Konjugate bertcksichtigen
Ostron §

Konjugate bertcksichtigen
Ostradiol o=

Konjugate bertcksichtigen
Progesteron i o=
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BLAC-AG "Arzneimittel in der Umwelt - Untersuchungsprogramm®

synthetische Ostrogene

" ?25% Konjugate berUcksichtigen
Ethinyldstradiol P
HO
o OHCECH Konjugate berbcksichtigen
Mestranol §
H.,CO

Konjugate bertcksichtigen

Ostradiol-17-valerat f
Gruppe V Antibiotika und Chemotherapeutika
Pharmaka

ch\N/CH3
Clarithromycin o CHs f
Erythromycin CHs f detektiert als Dehydrato-Erythromycin

CH
S on
CH3
Erythromycin R=H
Clarithromycin R=CHs
N—0—CH,—0—(CH,),—OCHj
OH
CH, N(CH3),
. . HO

Roxithromycin o o CH, #

OCH,

CH,
o OH
H,C
(0]

Sulfamethoxazol >—7/ P
HW‘@*SOszH
N
. M
Sulfadimidin sz@soz NH—<N:§ e

OCH,
_ _ H,CO N\YNH2 .
Trimethoprim LN P o
H,CO
NH,
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BLAC-AG "Arzneimittel in der Umwelt - Untersuchungsprogramm®

Untersuchungsparameter i/

OH

\
Chloramphenicol OZN@CH*(‘?H*CW*OH

NH—CO—CHCI,

Tetracyclin

1
Chlortetracyclin O“‘ C NH—R

Oxytetracyclin
RS RS R4 re "

. PUN
Doxycyclin HsC CHs
Freiname R'" R R® R* R®
Tetracyclin H H OH CHs H
Chlortetracyclin H H OH CHs CI
Oxytetracyclin H OH OH CHs H
Doxycyclinmonohydrat H  OH H CHs; H
H
R—C—+N H 4
Il 6 55_S CHs
7 \2
7 N~( “CHy
o 3
Benzylpenicillin COOH
Acyl-Rest | B-Lactam- Thiazolidin-
Phenoxymethyl- Ring Ring
penicillin 6B-Aminopenicillanséure (6-APA)
Benzylpenicillin R =-CHz- C4Hs
Methicillin Phenoxymethylpenicilin R =- CHz - O - C4Hs
%CHa
Methicillin R= OCHs
X2
Oxacillin NE
| p—co— NH CH,
- o J%
Cloxacillin K CHs
CH,
COOH
Dicloxacillin Oxacilin:  X1=X2=H

Cloxacillin: X1 =H,X2=Cl
Dicloxacillin: X1 =X2=Cl

HsCa

[0}
i
Nafcillin O Jx
// N CH,
0 COO Na*

I ¥ ¥ x

E S

Futtermittelzusatzstoffe (auch Pharmaka)

N(CH3)2
o] o] CHs

Spiramycin

(Gemisch aus den Kom-
ponenten S. 1, S. I, S. 1ll)

Spiramycin I: R=H
Spiramycin II: R = COCHz3
Spiramycin ll: R = COCH,CHs

Makrolid-Antibiotikum, auch in der Human-
medizin verwendet

als Futtermittelzusatzstoff gem. Verordnung
(EG) Nr. 2821/98 vom 17.12.1998 als vorsorgli-
che SchutzmaBnahme ab 30.06.1999 nicht
mehr zugelassen (Uberprifung der MaB-
nahme bis 31.12.2000 erforderlich)
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BLAC-AG "Arzneimittel in der Umwelt - Untersuchungsprogramm®

Makrolid-Antibiotikum

als Futtermittelzusatzstoff gem. Verordnung
(EG) Nr. 2821/98 vom 17.12.1998 als vorsorgli-
che SchutzmaBnahme ab 30.06.1999 nicht
mehr zugelassen (Uberprifung der MaB-

Tylosin » nahme bis 31.12.2000 erforderlich)

Gruppe VI

Jodierte Rontgenkontrastmittel

GH—OH
CO—NH—CH—CH,—OH

. I |
lopamidol H f
H,C---C—CO—NH CO*NH*(EH*CHzfoH

I=0O==O

| CH,—OH
GHs oM
CO—N—CH,—CH—CH,—OH
. I I
lopromid f
HsCO—CH,—CO—NH CO—NH—CH;—CH—CH;—OH
| OH
OH
o “Q\/OH
A
| |
lomeprol o .o f
NQ\/OH
N \
OH cH, | ©

COOH

Amidoftrizoesdure 1 1 i
(Diatrizoesaure) HaC—CO—NH NH—CO—Chs
1

weitere oft verschriebene Pharmaka

Calciumkanalblocker

analytisch problematisch (Vielzahl von Um-

HsC H CH,
g wandlungsprodukten)
Nifedipin H{CO0C COOCH, i
NO,
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4.2 Koordination des Untersuchungsprogramms

Mit diesem Bericht wird das Konzept eines auf ein Jahr befristeten Untersuchungsprogramms vorgelegt,
dessen konkrete Umsetzung ab Sommer 2000 zu realisieren ware.

Voraussetzung daflir ist eine zentrale vorbereitende und programmbegleitende Koordination der Durchfih-
rung. Dazu sollte eine Koordinationsstelle als standiger Ansprechpartner in einer der beteiligten Landerun-
tersuchungsstellen benannt werden, die fachlich unterstutzt wird von einer durch den BLAC eingesetzten
Koordinierungsgruppe, der die beteiligten Untersuchungsstellen der Lander und des Bundes angehéren.

Zu den Aufgaben der Koordinierungsgruppe gehoren insbesondere

1.

programmvorbereitend:

Konkretisierung der Messstellen

Ermittlung der analytischen Mdglichkeiten und Kapazitaten der staatlichen Untersuchungsstellen und
gegebenenfalls der zu beauftragenden sonstigen Laboratorien

Organisation, Durchfiihrung und Auswertung eines voranzustellenden Ringversuchs

Konkretisierung der Untersuchungsparameter (in Korrespondenz mit den Ringversuchergebnissen
und analytischen Mdéglichkeiten der Laboratorien)

Konkretisierung der Bestimmungsgrenzen (in Korrespondenz mit den Ringversuchergebnissen und
analytischen Mdglichkeiten der Laboratorien)

Konkretisierung der Bestimmungsverfahren und gegebenenfalls Hilfestellung bei der Etablierung von
Bestimmungsverfahren

Konkretisierung der Probenanzahl

Festlegung der Untersuchungsstellen in Abhangigkeit der zu analysierenden Parameter

Festlegung eines einheitlichen Datenformats (Erarbeitung erfolgt durch das UBA im Rahmen des
Auftrags aus der 51. UMK vom 19./20.11.1998 in Stuttgart TOP 19.17, Ziff. 3 b)

Festlegung eines Probenahmeplans

Festlegung eines begleitenden Qualitatssicherungsplans

programmbegleitend:

Organisation der Probenahme und Verteilung der Proben auf die Untersuchungsstellen
Entgegennahme und Zusammenstellung der Daten (erfolgt durch das UBA nach dessen Vorgaben
im Rahmen des Auftrags aus der 51. UMK vom 19./20.11.1998 in Stuttgart TOP 19.17, Ziff. 3 b)
begleitende Qualitatssicherung

Datenaufbereitung, die eine Auswertung im Hinblick auf die Erstellung des Ergebnisberichts an die
UMK ermdglicht

Damit Sommer 2000 als Termin fiir den Beginn des eigentlichen Untersuchungsprogramms einzuhalten ist,
musste die Koordinierungsgruppe unmittelbar nach der Zustimmung der UMK zur Umsetzung des Konzepts
mit den vorbereitenden Arbeiten beginnen. Die Durchfihrung des Ringversuchs sollte im Januar 2000 erfol-
gen; die Ergebnisbesprechung ab Marz 2000.

Nicht Aufgabe der Koordinierungsgruppe ist die Erstellung des mit LAWA, LABO, LAGA, AOLG und ArgeVet
abzustimmenden Ergebnisberichts des BLAC an die UMK.
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4.3 Abschétzung des erforderlichen Analysenaufwands

Die in Kap. 3 vorgeschlagenen Beprobungen sind nachfolgend tabellarisch zusammengefasst:

Tabelle 3: Ubersicht iiber die sich aus Kap. 3 ergebende Probenzahl bei 1 jahriger Projektlaufzeit’

Kompartiment m Probenzahl | Parameterzahl

Obflachenwasser, reprdsentativ 3.1.1 Wasser komplett (ca. 6
Obfladchenwasser, exponiert 3.1.2 Wasser 130 komplett (ca. 60)
Schwebstoff (Durchflusszentrifuge) 3.1.3 feste Matrix 11 komplett (ca. 60)
Abwasser, KlGranlagen-Zulauf 3.2.1.1 Wasser 25 komplett (ca. 60)
Abwasser, KlGranlagen-Ablauf 3.2.1.1 Wasser 120 komplett (ca. 60)
Kl@rschlamm 3.2.1.2 | feste Matrix 20 komplett (ca. 60)
Grundwasser, reprasentativ 3.3.1 Wasser 200 1 (Clofi.), ggf. +4
Grundwasser, Uferfiltrat 3.3.2.1 Wasser 60 5

Grundwasser, Oberfldchenwasser-Anreicherung | 3.3.2.2 | Wasser 9 5

Grundwasser, Abwasser-Verregnung 3.3.2.3 | Wasser 9 5

Grundwasser, Kleinkldranlagen-Abstrom 3.3.2.4 | Wasser 3 5

Grundwasser, Bereiche defekter Kanalisation 3.3.2.5 | Wasser 3 5

Grundwasser, sonstig exponiert 3.3.2.6 | Wasser 30 - 60 5

Boden, unterschiedlich exponiert 3.6 feste Maftrix 43 2

Gulle 3.7 Wasser 2 2

Mit der Einschrénkung, dass im Bereich der Metaboliten und der Tierhaltung insgesamt aus den dargelegten
Griinden Defizite bestehen, gibt obige Tabelle den Rahmen des erforderlichen Untersuchungsumfangs wie-
der. In Details wird es durch die Bearbeitung der Koordinierungsgruppe zu Anderungen kommen, die jedoch
nicht zu einer Ausweitung des Umfangs flihren.

Die Probenahme erfolgt durch die Untersuchungsstellen der Lander.

Der Kostenaufwand fir die Analytik muss gré3enordnungsmafig mit 1,5 - 2 Mio. DM veranschlagt werden.

Die Durchfiihrung der Untersuchungen kann jedoch zum grofRen Teil in den Labors der Landeruntersu-
chungsstellen und des UBA erfolgen, zum Teil wird aus organisatorischen Griinden und aufgrund von Kapa-
zitatsengpassen eine Vergabe an sonstige Labors erforderlich.

Die notwendigen Untersuchungskapazitaten in den Labors der Landeruntersuchungsstellen und des UBA
sowie die Kosten fir gegebenenfalls notwendige Vergaben sollten durch entsprechende Schwerpunkt-
setzungen im Bereich von ohnehin geplanten Sonderuntersuchungsprogrammen freigestellt werden. Die
Lander und das UBA werden gebeten, sich hieran im Rahmen ihrer Méglichkeiten zu beteiligen.

7

Ren, deren Durchfiihrung aber nicht Giber die gemeinsame Koordinierungsstelle organisiert wird.

Nicht erfasst sind hier Proben aus Einzeluntersuchungsprogrammen der Lander, deren Ergebnisse zwar in den Endbericht einflie-
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Anhang A Begriffsbestimmungen 35

Zur Vermeidung von Missverstandnissen sind im folgenden einige der im Text verwendeten Begriffe naher
erlautert. Diese Definitionen entsprechen denen im vorangegangenen BLAC-Bericht zu ,Auswirkungen der
Anwendung von Clofibrinsaure und anderer Arzneimittel auf die Umwelt und Trinkwasserversorgung®.

l. Arzneimittel und Arzneistoffe

Der Arzneimittelbegriff ist im EG-Recht und im deutschen Recht in den entsprechenden Gesetzen sinnge-
maf ahnlich definiert, aber z.T. unterschiedlich weit gefasst).

Nach § 2 Arzneimittelgesetz (AMG) sind Arzneimittel ,Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen s

8 Gesetz iiber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz, AMG) in der Fassung der Bekanntmachung vom 11. Dezember

1998 (BGBI. | S. 3586)
§ 2 AMG Arzneimittelbegriff

(1) Arzneimittel sind Stoffe und 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 verhiten, oder zu erkennen,

2. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers oder seelische Zustande erkennen zu lassen,

3. vom menschlichen oder tierischen Kérper erzeugte Wirkstoffe oder Korperflissigkeiten zu ersetzen,

4. Krankheitserreger, Parasiten oder kérperfremde Stoffe abzuwehren, zu beseitigen oder unschadlich zu machen oder
5. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Kdrpers oder seelische Zusténde zu beeinflussen.

(2) Als Arzneimittel gelten

1. Gegenstande, die ein Arzneimittel nach Absatz 1 enthalten oder auf die ein Arzneimittel nach Absatz 1 aufgebracht ist
und die dazu bestimmt sind, dauernd oder voribergehend mit dem menschlichen oder tierischen Koérper in Beruhrung
gebracht zu werden,

1a. tierarztliche Instrumente, soweit sie zur einmaligen Anwendung bestimmt sind und aus der Kennzeichnung hervorgeht,
dass sie einem Verfahren zur Verminderung der Keimzahl unterzogen worden sind,

2. Gegenstande, die ohne Gegenstdnde nach Nummer 1 oder 1a zu sein, dazu bestimmt sind, zu den in Absatz 1 Nr. 2 o-
der 5 bezeichneten Zwecken in den tierischen Kérper dauernd oder voriibergehend eingebracht zu werden, ausgenom-
men tierarztliche Instrumente,

3. (aufgehoben)

4. Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, die, auch im Zusammenwirken mit anderen Stoffen oder Zubereitungen aus Stof-
fen, dazu bestimmt sind, ohne am oder im menschlichen oder tierischen Kérper angewendet zu werden,

a) die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers erkennen zu lassen oder der Erkennung von
Krankheitserregern dienen,

b) Krankheitserreger oder Parasiten zu bekampfen, ausgenommen solche, die dazu bestimmt sind, der Bekdmpfung
von Mikroorganismen einschlief3lich Viren bei Bedarfsgegenstanden im Sinne des § 5 Abs. 1 Nr. 1 des Lebensmit-
tel- und Bedarfsgegenstandegesetzes oder bei Medizinprodukten im Sinne des § 3 Nr. 1, 2, 6, 7 und 8 des Medi-
zinproduktegesetzes zu dienen.

(3) Arzneimittel sind nicht

1. Lebensmittel im Sinne des § 1 des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandegesetzes

2. Tabakerzeugnisse im Sinne des § 3 des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstédndegesetzes

3. kosmetische Mittel im Sinne des § 4 des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandegesetzes

4. Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen, die ausschliellich dazu bestimmt sind, duRerlich am Tier zur Reinigung oder
Pflege oder zur Beeinflussung des Aussehens oder des Kérpergeruchs angewendet zu werden, soweit ihnen keine Stoffe
oder Zubereitungen aus Stoffen zugesetzt sind, die vom Verkehr auRerhalb der Apotheke ausgeschlossen sind,

5. (aufgehoben)

6. Futtermittel, Zusatzstoffe und Vormischungen im Sinne des § 2 Abs. 1 Nr. 1 bis 3 des Futtermittelgesetzes,

7. Medizinprodukte und Zubehér fur Medizinprodukte im Sinne des § 3 des Medizinproduktegesetzes, es sei denn, es han-

delt sich um Arzneimittel im Sinne des § 2 Abs. 1 Nr. 2, )
8. die in §9 Satz 1 des Transplantationsgesetzes genannten Organe und Augenhornhaute, wenn sie zur Ubertragung auf
andere Menschen bestimmt sind.

(4) Solange ein Mittel nach diesem Gesetz als Arzneimittel zugelassen oder registriert oder durch Rechtsverordnung von der Zu-
lassung oder Registrierung freigestellt ist, gilt es als Arzneimittel. Hat die zustéandige Bundesoberbehérde die Zulassung oder
Registrierung eines Mittels mit der Begriindung abgelehnt, dass es sich um kein Arzneimittel handelt, so gilt es nicht als Arz-
neimittel.

§ 3 AMG Stoffbegriff (Auszug)
Stoffe im Sinne des Gesetzes sind

1. chemische Elemente und chemische Verbindungen sowie deren natirlich vorkommende Gemische und Lésungen, ...
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Nach EG-RL 65/65/EWG: sind Arzneimittel ,Stoffe oder Stoffzusammensetzungen e

Im hier vorgelegten Bericht sollen diese Stoffe zur Unterscheidung von Stoffen, die Gber andere Gesetze ge-
regelt werden (z.B. ChemG) Arzneistoffe genannt werden.

Wahrend also das AMG das Inverkehrbringen von Arzneimitteln regelt (u.a. auch die Zulassung von Arznei-
mitteln), sind die in den Umweltkompartimenten gefunden Stoffe hingegen Arzneistoffe (oder deren Metaboli-
ten), also u.U. nur einzelne Bestandteile von Arzneimitteln.

Il. Pharmakologisch wirksame Futtermittelzusatzstoffe
Zusatzstoffe gemal § 2 Abs. 1 Nr. 2 Futtermittelgesetz sind:

o ,Stoffe, die dazu bestimmt sind, Futtermitteln zur Beeinflussung ihrer Beschaffenheit oder zur Erzielung
bestimmter Eigenschaften oder Wirkungen, insbesondere zur Beeinflussung von Aussehen, Geruch, Ge-
schmack, Konsistenz oder Haltbarkeit, zu sonstigen technologischen Zwecken oder aus ernahrungsphy-
siologischen oder diatetischen Grinden, zugesetzt zu werden®;

o ferner Stoffe, die durch Rechtsverordnung nach § 4 Abs. 1 Nr. 3 Buchstabe b als Zusatzstoffe zugelas-
sen sind“, d.h. ,Stoffe, die zur Verhiitung bestimmter, verbreitet auftretender Krankheiten von Tieren be-
stimmt sind” (i.w. Mittel zur Verhiitung von Histomoniasis und Kokzidiose).

Der Begriff ,pharmakologisch wirksame Futtermittelzusatzstoffe® ist nicht tiber nationales oder EG-Recht de-
finiert. Die betreffenden nationalen Gesetze bzw. EG-Richtlinien gelten zunachst fir samtliche Zusatzstoffe
fur Futtermittel. Das EG-Recht verwendet allerdings bei der Kategorisierung von Futtermittelzusatzstoffen die
Begriffe ,Antibiotika“, ,Kokzidiostatika und andere Arzneimittel“ sowie ,Wachstumsférderer® (entspricht dem
Begriff ,Leistungsférderer” im deutschen Futtermittelrecht), flr die z.T. besondere Zulassungsvoraussetzun-
gen gelten. Bei allen diesen Stoffen handelt es sich im engen oder weiteren Sinn um Antibiotika, die z.T.
gleich oder ahnlich auch in der Tier- oder Humanmedizin angewendet werden oder wurden.

Far die Aufgabenstellung des vorliegenden Berichts sind ,pharmakologisch wirksame Futtermittelzusatzstof-
fe* als Oberbegriff fUr solche Zusatzstoffe zu Futtermitteln aufzufassen, die entsprechend den EG-Richtlinien
unter den Kategorien ,Antibiotika“, ,Kokzidiostatika und andere Arzneimittel“ sowie ,Wachstumsférderer®
(bzw. ,Leistungsférderer” gem. Futtermittelgesetz/Futtermittelverordnung) subsumiert werden konnen.™

° Richtlinie des Rates 65/65/EWG vom 26.01.1965, zuletzt geandert / erganzt durch 93/39/EWG vom 14.06.1993)
Kapitel | / Begriffsbestimmungen und Anwendungsbereich / Artikel 1 (Auszug)

Fir die Durchfuhrung dieser Richtlinie sind:

1. Arzneispezialitdten
alle Arzneimittel, die im voraus hergestellt und unter einer besonderen Bezeichnung und in einer besonderen Aufmachung in den
Verkehr gebracht werden.

2. Arzneimittel
alle Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die als Mittel zur Heilung oder zur Verhltung menschlicher oder tierischer Krankheiten
bezeichnet werden,

alle Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die dazu bestimmt sind, im oder am menschlichen oder tierischen Kérper zur Erstellung
einer arztlichen Diagnose oder zur Wiederherstellung, Besserung oder Beeinflussung der menschlichen oder tierischen Kérperfunk-
tionen angewandt zu werden.

' n der Literatur ist fir den hier verwendeten Begriff ,Futtermittelzusatzstoff‘ das Wort ,Futterzusatzstoff* synonym.
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lll. Wirkstoffe

Gemal § 4 Abs. 19 AMG sind Wirkstoffe Stoffe, die dazu bestimmt sind, bei der Herstellung von Arzneimit-
teln als arzneilich wirksame Bestandteile verwendet zu werden.

IV. Metaboliten

Zur Vermeidung von Verwechslungen werden in diesem Bericht nur solche Umwandlungen mit dem Begriff
.Metabolismus* bezeichnet, die im Koérper des behandelten Menschen oder Tieres stattfinden. ,Metaboliten*
sind somit die Ausscheidungsprodukte (ohne weitere Umwandlung in der Umwelt).
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Verzeichnis der in der AG vertretenen Institutionen, Ministerien und L&nderarbeitsgruppen:

» Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
= Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinarmedizin (BgVV)

= Arbeitsgemeinschaft oberster Landesgesundheitsbehdrden (AOLG, vormals Arbeitsgemeinschaft der
Leitenden Medizinalbeamten der Lander, AGLMB)

=  Bundesministerium fur Umwelt, Naturschutz u. Reaktorsicherheit
=  Umweltbundesamt
= Baden-Wirtemberg (vertreten durch das Landesamt fir Umweltschutz)

= Bayern (vertreten durch das Bayerische Landesamt fiir Wasserwirtschaft - Institut fir
Wasserforschung)

= Berlin (vertreten durch die Senatsverwaltung fiir Stadtentwicklung, Umweltschutz und Technologie
sowie durch das Institut fir Umweltanalytik und Humantoxikologie - ITOX -)

= Brandenburg (vertreten durch das Landesumweltamt)

= Hamburg (Vorsitz, vertreten durch die Umweltbehoérde; weiterhin Behorde fur Arbeit, Gesundheit und
Soziales)

= Hessen (vertreten durch die Hessische Landesanstalt fir Umwelt)
= Mecklenburg-Vorpommern (vertreten durch das Landeshygieneinstitut)
= Niedersachsen (vertreten durch das Niederséchsische Landesamt fiir Okologie)

= Nordrhein-Westfalen (vertreten durch das Ministerium fur Umwelt, Raumordnung u. Landwirtschaft
sowie das Landesumweltamt)
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53. Umweltministerkonferenz
am 27./28. Oktober 1999
in Augsburg

TOP 21.7: Arzneimittel in der Umwelt - Konzept fur ein Untersuchungsprogramm

Beschluss:

1.

Die UMK nimmt den Bericht des Bund-/Lander-Ausschusses Chemikaliensicherheit zu
"Arzneimittel in der Umwelt - Konzept fur ein Untersuchungsprogramm®” zur Kenntnis.

Die UMK bittet das Vorsitzland, den Bericht der GMK und der AMK mit der Bitte um Kennt-
nisnahme zuzuleiten.

Zur Umsetzung dieses Konzepts beschlie3t die UMK, im Rahmen von Untersuchungspro-
grammen des Bundes und der Lander einjahrig ab Sommer 2000 das Auftreten von Arz-
neistoffen aus der Verwendung von Human- und Tierarzneimitteln sowie pharmakologisch
wirksamen Futtermittelzusatzstoffen festzustellen, um ein mdéglichst reprasentatives Bild
der Umweltbelastung durch diese Stoffe zu erhalten. Hierzu werden die Lander Probenah-
mestellen benennen. Im Rahmen ihrer Méglichkeiten werden die Untersuchungsstellen der
Lander und das Umweltbundesamt arbeitsteilig Untersuchungen selbst und durch beauf-
tragte sonstige Laboratorien vornehmen.

Sie unterstitzt in diesem Zusammenhang ausdricklich den Beschluss der 54. AMK
(TOP 54), Futtermittelzusatzstoffe, die im Verdacht stehen, flr Resistenzentwicklungen
verantwortlich zu sein bzw. karzinogene oder genotoxische Eigenschaften zu haben, EU-
weit zu verbieten und bei Vorliegen der Voraussetzungen unverziiglich einem nationalen
Anwendungsverbot zu unterwerfen.

Die UMK bittet den BLAC, das Untersuchungsprogramm zu koordinieren und der 58. UMK
in Abstimmung mit LAWA, LABO, LAGA, AOLG und ArgeVet Uber die Ergebnisse zu be-
richten.

Die UMK bittet die GMK, die Mdglichkeit des Auftretens von Arzneistoffen aus der Verwen-
dung von Human- und Tierarzneimitteln sowie pharmakologisch wirksamen Futtermittelzu-
satzstoffen im Trinkwasser zu prifen und gegebenenfalls Untersuchungen zu erwagen.

Die Umweltministerinnen, -minister, -senatorinnen und -senatoren der Lander bitten den
BMU, das UBA zu beauftragen, Wege zur Erhebung von Daten Uber den Verbrauch von
Wirkstoffen in Tierarzneimitteln und pharmakologisch wirksamen Futtermittelzusatzstoffen
zu prufen und - sofern mdglich - entsprechende Daten zu erheben.

Gegen eine Veroffentlichung des BLAC-Berichtes "Arzneimittel in der Umwelt - Konzept flir
ein Untersuchungsprogramm" nach Beschlussfassung durch die UMK bestehen keine Be-
denken.
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Begriindung

Anmerkung: Diese Begriindung ist nicht Bestandteil des UMK-Beschlusses, sondern diente
der Erlauterung des Beschlussantrages auf der Vorschaltkonferenz (ACK) der UMK.

In den letzten Jahren wurde wiederholt Gber Ergebnisse aus Einzeluntersuchungsprogrammen be-
richtet, dass Arzneistoffe in Oberflachengewassern, Grundwéassern aber auch Trinkwassern auftre-
ten. Als Quelle wird die bestimmungsgemafie Verwendung von Humanarzneimitteln, Tierarzneimit-
teln oder pharmakologisch wirksamen Futtermittelzusatzstoffen angenommen. Ob oder inwieweit
darin ein 6ko- oder humantoxisches Risiko besteht, kann aufgrund der insgesamt unzureichenden
Datenbasis bisher nicht fundiert ermittelt werden.

Die UMK hat deshalb den BLAC gebeten, die bisher durchgefiihrten und geplanten Untersu-
chungsprogramme der Lander zu koordinieren, hieraus konzeptionelle Rahmenbedingungen zu
entwickeln und der 53. Umweltministerkonferenz ein bundesweit abgestimmtes Untersuchungs-
programm vorzulegen. In das Programm sollen insbesondere Untersuchungen auf Arzneistoffe in
Wasser, Boden und mafRgeblichen Eintragspfaden aufgenommen werden.

Der BLAC legt mit diesem Bericht das Konzept eines auf ein Jahr befristeten Untersuchungspro-
gramms vor, dessen Beginn ab Sommer 2000 zu realisieren ware. Zur Umsetzung bedarf es vor
und wahrend der Durchfiihrung einer koordinierenden Begleitung, deren Aufgabe insbesondere die
Konkretisierung der Untersuchungsparameter, Messstellen, Probenanzahl, Analysenverfahren und
Bestimmungsgrenzen ist; weiterhin die vorbereitende (Ringversuch) und programmbegleitende
Qualitatssicherung, Organisation der Probenahme und der Verteilung der Proben auf die Untersu-
chungslaboratorien sowie die Entgegennahme und einheitliche Dokumentation der Ergebnisse.
Diese Aufgabe sollte durch eine vom BLAC eingesetzte Koordinierungsgruppe erfolgen, der die
beteiligten Untersuchungsstellen der Lander und des Bundes angehéren. Auf der Basis der von
der Koordinierungsgruppe gelieferten Daten wird der BLAC in Abstimmung mit LAWA, LABO, LA-
GA, AOLG und ArgeVet einen Bericht Uiber die Ergebnisse erstellen und der 58. UMK vorlegen.

Die Durchfuhrung der Untersuchungen kann zum Teil in den Labors der Landeruntersuchungsstel-
len und des UBA erfolgen, zum Teil wird eine Vergabe an sonstige Labors erforderlich. Die not-
wendigen Untersuchungskapazitaten in den Labors der Landeruntersuchungsstellen und des UBA
sowie die Kosten fur gegebenenfalls notwendige Vergaben sollten durch entsprechende Schwer-
punktsetzungen im Bereich von ohnehin geplanten Sonderuntersuchungsprogrammen freigestellt
werden. Die Lander und das UBA werden gebeten, sich hieran im Rahmen ihrer Mdglichkeiten zu
beteiligen.

Die Umweltministerkonferenz besitzt keine Zustandigkeit fur Trinkwasseruntersuchungen. Deshalb
geht die Bitte an die GMK, diesen Eintragspfad zu bearbeiten.

Das vorgelegte Untersuchungsprogramm weist Defizite auf hinsichtlich der Auswahl an Parame-
tern und Probenahmestellen im Bereich der Tierhaltung. Grund dafir sind maRgeblich die Kennt-
nislicken im Verbrauch an Wirkstoffen in diesen Anwendungsfeldern. Verbrauchsdaten sind wei-
terhin eine wesentliche Voraussetzung flir eine angemessene Interpretation der im Rahmen des
Untersuchungsprogramms anfallenden Messergebnisse. Die Zulassungsstellen beim BMG bzw.
BML besitzen derzeit keine gesetzlichen Moglichkeiten, diese Zahlen bei den Herstellern oder In-
verkehrbringern zu erheben. Es geht deshalb die Bitte an den BMU das UBA zu beauftragen, aus
zuganglichen Quellen - soweit moglich - die Wirkstoffverbrauche im Bereich der Tierhaltung zu er-
mitteln (z.B. im Rahmen eines Forschungsauftrags).
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