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wurden auch im Grundwasser nachgewiesen, was auf einen
Transport dieser Wirkstoffgruppe von landwirtschaftlich ge-
nutzten Boden bis ins Grundwasser hindeutet (KTBL 2005).

In mit Klarschlamm gediingten Boden wurden ebenfalls
Antibiotika gefunden (s.a. Golet et al. 2002). Laborstudien
zum Verhalten von Antibiotika in Boden weisen insbesondere
auf einen Abbau durch abiotische Prozesse hin. Durch Sorp-
tion konnen die Wirkstoffe vor dem weniger bedeutenden
biotischen Abbau geschiitzt werden, was zu deren Umwelt-
persistenz beitragt (Thiele-Bruhn 2004).

Einzelne sowohl Freiland- als auch Gewichshausstudien konn-
ten inzwischen nachweisen, dass Pflanzen Spuren von Arz-
neimittelwirkstoffen aus kontaminierten Béden aufnehmen
(Grote et al. 2006, Kumar et al. 2003).

In der Zucht und Hilterung von Nutzfischen in Teichan-
lagen werden Pharmaka unmittelbarer als in der konventio-
nellen Landwirtschaft eingetragen. Entweder sie gelangen
mit dem Futter in den Fischteich oder aber iber den ausge-
schiedenen Fices der Tiere. Mit Ausnahme von geschlosse-
nen Systemen werden sie anschliefSend tiber den Vorfluter
ins Oberflichengewdsser verfrachtet. Bisher fehlen Untersu-
chungen in Deutschland zur Relevanz dieses Eintragspfades.

3 Okotoxische Wirkungen

Obwohl Arzneimittel in Bezug auf ihre Wirkung auf Warm-
bliiter zu den am besten untersuchten Stoffen gehoren, ist
tiber ihr 6kotoxikologisches Potenzial, insbesondere hinsicht-
lich chronischer Effekte, bisher relativ wenig bekannt. Auf-
grund der vielen Wirkstoffe, die nicht im Einzelnen darstell-
bar sind, wird im Folgenden exemplarisch auf das Wirkpo-
tenzial der fiinf Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen Carbama-
zepin, Diclofenac, 17a-Ethinylostradiol, Antibiotika und
Antiparasitika eingegangen. Wahrend die drei erstgenannten
Wirkstoffe in erster Linie in die Gewdsser eingetragen wer-
den, sind Antibiotikaeintrage sowohl fiir Gewaisser als auch
Boden von Relevanz, wihrend Antiparasitika primar tber
die Anwendung bei Nutztieren auf die Boden gelangen.

3.1 Wirkungen auf aquatische Organismen

Carbamazepin ist ein Antiepileptikum und gehort zu den in
groflen Mengen produzierten Arzneimittelwirkstoffen. Die
Substanz wirkt mafSig akut toxisch auf Mikroalgen, Crusta-
ceen und Fische (Tab. 3). Im Vergleich dazu zeigten sich in
Studien zur chronischen Wirkung bereits Effekte bei deut-
lich niedrigeren Konzentrationen. Beispielsweise erwies sich
bei Daphnia magna eine Konzentration von 1,26 mg/l im
Wasser als negativ fiir die Reproduktion. In Untersuchun-
gen an der Art Ceriodaphnia dubia wurden Verinderungen
in der Reproduktionsrate bei einer Wirkstoffkonzentration
im Wasser von 0,1 mg/l nachgewiesen (Ferrari et al. 2003).
Die Schlupfrate von Zuckmiicken (Chironumus riparius) war
bei dhnlich niedrigen Konzentrationen (0,14 mg/kg Carba-
mazepin im Sediment) vermindert.

Diclofenac ist ein Schmerzmittel mit hoher entziindungs-
hemmender Wirkung, welches ebenfalls hohe Verbrauchs-
mengen aufweist. Dass Riickstinde von Diclofenac auch
negative Auswirkungen auf die Umwelt haben konnen, wur-
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de durch die massiven Riickgiange von Geierpopulationen
in Indien und Pakistan bekannt. Diese Populationsriickgiange
wurden auf den Verzehr von vorher mit Diclofenac behan-
delten und anschlieffend durch Unfille oder Krankheit ver-
endeten Rindern und Ziegen zurtickgefithrt. Es wird ange-
nommen, dass die Wirkstoffaufnahme bei den Aasfressern
zu Fehlfunktionen in den Nieren fiihrte (Green et al. 2004,
Oaks et al. 2004). Die akute Toxizitit von Diclofenac getes-
tet an aquatischen Organismen ist gering bis mafSig. Bsp.
liegt der EC;, fiir Daphnia magna bei 68 mg/l Wasser (s.
Tab. 3). Dagegen fiihrte eine chronische Exposition von Fi-
schen bereits bei deutlich niedrigeren Konzentrationen zu
adversen Effekten. Bei Regenbogenforellen wurden histopa-
thologische Verdnderungen in der Leber und in der Niere ab
einer Konzentration von § pg/l im Wasser festgestellt. Au-
Serdem konnte in den untersuchten Fischen eine Akkumu-
lation von Diclofenac in allen untersuchten Organen bzw.
Geweben (Niere, Kiemen, Leber und Muskelgewebe) nach-
gewiesen werden. Der hochste Biokonzentrationsfaktor wur-
de fiir die Leber (2.732) ermittelt.

17a-Ethinyléstradiol. Eine mogliche Wirkung von Xenobi-
otika auf das hormonelle System spielt in der Stoffrisiko-
bewertung eine wichtige Rolle. Zu den Arzneimittelwirk-
stoffen gehoren auch Hormone und hormonihnliche Sub-
stanzen. Der bekannteste und in Bezug auf seine Umwelt-
wirkung besonders gut untersuchte Wirkstoff ist 170-Ethinyl-
ostradiol, welcher insbesondere in oralen Kontrazeptiva ein-
gesetzt wird. Zwar ist der Jahresverbrauch in Deutschland
mit ca. 50 kg im Vergleich zu anderen Wirkstoffen sehr ge-
ring, dafiir besitzt er aber ein sehr hohes 6strogenes Potenzi-
al und eine hohe Umweltpersistents.

In verschiedenen Labortests wies 17a-Ethinylostradiol akut
ein geringes bis mifSiges okotoxikologisches Potenzial auf
(s. Tab. 3). So wurde bspw. fir Regenbogenforellen (Onco-
rhynchus mykiss) ein LC,,-Wert von 1,6 mg/l ermittelt
(Schweinfurth et al. 1997). Im Unterschied dazu liegen die
Konzentrationen, ab denen Effekte bei aquatischen Orga-
nismen nach einer chronischen Exposition auftraten deut-
lich niedriger. So zeigten sich zum Beispiel in einer Multi-
generationenstudie an Zebrabarbling (Danio rerio) infolge
einer 210-tdgigen Exposition gegentiber 5 ng/l 170.-Ethinyl-
ostradiol im Wasser Storungen in der Eiproduktion des Nach-
wuchses und Abnormalititen der Geschlechtsorgane bei den
mannlichen Tieren der F;-Generation (Nash et al. 2004). Bei
Invertebraten konnten bei dhnlich niedrigen Expositionskon-
zentrationen Effekte nachgewiesen werden. Die in Langzeit-
studien (6 Monate) ermittelten LOEC-Werte bei der Vor-
derkiemerschnecke (Marisa cornuarietis) lagen zwischen
1 ng/l (Abnahme der Fruchtbarkeit) und 250 ng/l (Indukti-
on von Imposex = weibliche Tiere bilden zusitzlich Teile
des mannlichen Fortpflanzungssystems) (Schulte-Oehlmann
et al. 2004).

Antibiotika konnen adverse Effekte in den Mikroorganismen-
populationen von Oberflichengewissern und deren Sedimen-
ten hervorzurufen, oder auch die Reinigungsfunktion der
Klaranlagen storen. Eine Hemmung der Aktivitdt von Klar-
schlammbakterien kann zu einer signifikanten Beeintrachti-
gung des Abbaus organischer Stoffe fithren und damit die
Klarfunktion der Anlagen beeintrachtigen (Alexy et al. 2004).
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Tab. 3: Wirkungen von Carbamazepin, Diclofenac, 17a-Ethinyldstradiol und Antibiotika in (standardisierten) 6kotoxikologischen Tests

Wirkstoff Organismus Wirkkonzentration Test-parameter Testdauer/ Autor
(-gruppe) [mgl/l] bestimmter
Endpunkt
Carbamazepin Leuchtbakterium 81 ECso 30 min/ Ferrari et al. 2003
(Vibrio fischeri) Lumineszenz
Grilinalge (Desmodesmus 74 ECso 3 Tage/ Cleuvers 2003
subspicatus ) Wachstum
Wasserfloh 100 ECs 48 h/Mobilitat Cleuvers 2003
(Daphnia magna) 1,26 LOEC 21 Tage/ Liebig 2005
Reproduktion
Zebrabarbling 35,4 LCso 96 h Liebig 2005
(Danio rerio) 25 NOEC 10Tage/ Ferrari et al. 2003
Mortalitat
Diclofenac Leuchtbakterium 11,4 ECso 30 min/ Ferrari et al. 2003
(Vibrio fischeri) Lumineszenz
Grinalge 16,3 ECso 3 Tage/ Ferrari et al. 2003
(Pseudokirchneriella Wachstum
subcapitata)
Wasserfloh 68 ECso 48 h/Mobilitat Cleuvers 2003
(Daphnia magna) 2 LOEC 7 Tage/ Ferrari et al. 2003
Reproduktion
Regenbogenforelle 0,005 LOEC 28 Tage/ Schwaiger et al.
(Oncorhynchus mykiss) Organ- 2004
veranderungen
17a-Ethinyléstradiol Leuchtbakterium 212 ECso 30 min/ Kopf 1997
(Vibrio fischeri) Lumineszenz
Grilinalge (Desmodesmus 0,84 ECso 3 Tage/ Kopf 1997
subspicatus ) Wachstum
Wasserfloh 6,4 ECso 48 h Schweinfurth
(Daphnia magna) etal. 1997
0,1 ECso 21 Tage/ Kopf 1997
Reproduktion
Regenbogenforelle 1,6 LCso 96 h Schweinfurth
(Oncorhynchus mykiss) et al. 1997
Zebrabarbling 0,000005 LOAEC 210 Tage/ Nash et al. 2004
(Danio rerio) Reproduktion
Antibiotika:
Tetrazyklin Leuchtbakterium 0,026 ECso Lumineszenz Backhaus u.
Streptomycin (Vibrio fischeri) 8,2 Grimme 1999
Ciprofloxacin Cyanobakterium 0,005 ECso Huschek u.
(Microcystis aeruginosa) Krengel 2003
9 versch. Wirkstoffe* Wasserfloh 4,6-1000 ECso 48 h/ Wollenberger et
(Daphnia magna) Mobilitat al. 2000
Sulfamethaxol (Ceriodaphnia dubia) 0,2 NOEC 7 Tage/ Ferrari et al. 2003
Reproduktion
Bacitracin BIl. Sonnenbarsch 173 LCso 96 h Huschek u.
(Lepomis macrochirus) Krengel 2003
Sulfamethaxol Zebrabarbling >8 NOEC 10 Tage/ Ferrari et al. 2003
(Danio rerio) Reproduktion

ECso = Konzentration, bei der bei 50% der Versuchstiere ein Effekt auftritt
LCso = Konzentration, die bei 50% der Versuchstiere zur Mortalitat fiihrt
NOEC = No Observed Effect Concentration
LOEC = Lowest Observed Effect Concentration

LOAEC = Lowest Observed Adverse Effect Concentration

*Metronidazol, Oxolinsdure, Olaquindox, Oxytetracyclin, Streptomycin, Sulfadiazin, Tetracyclin, Tiamulin und Tylosin
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So konnte bspw. eine Abnahme der Bakteriendichte und Ver-
anderungen der Zusammensetzungen in Folge der Expositi-
on gegeniiber in Krankenhausabwissern auftretenden Anti-
biotikakonzentrationen in Modellklaranlagen nachgewiesen
werden (Kiimmerer et al. 2000, Stanislawska 1979). Inwie-
weit durch antibiotische Wirkstoffe in Abwissern die Aus-
breitung von Antibiotikaresistenzen in Klaranlagen gefor-
dert wird, ist noch weitestgehend unklar (Alexy et al. 2004).
Tests mit marinen Bakterien zeigten, dass in der Umwelt
auftretende Konzentrationen im akuten Test keine Wirkung
auf die Bakterien hatten, bei Langzeitexpositionen aber
durchaus Effekte beobachtet werden konnten (Froehner et al.
2000, Backhaus und Grimme 1999). Blaualgen (Cyano-
bakterien) erweisen sich oftmals aufgrund ihrer nahen Ver-
wandtschaft mit den Bakterien als besonders empfindlich
gegeniiber antibiotischen Wirkstoffen. Zum Beispiel lag der
bei Microcystis aeruginosa ermittelte ECs, fiir Ciprofloxacin
bei 5 pg/l (s. Tab. 3). Aufgrund der Bedeutung von Mikro-
algen als Nahrungsgrundlage fiir andere Organismen konn-
te schon ein geringfugiger Rickgang der Algenpopulation
die Balance im aquatischen Okosystem storen.

Negative Wirkungen auf hohere Organismen im Okosys-
tem aufgrund der Exposition gegentiber Antibiotika sind
aufgrund der meist hohen Wirkstoffspezifitit wenig wahr-
scheinlich (s. a. Kimmerer 2004b, Huschek und Krengel
2003). Inwieweit Antibiotika die Lebensgemeinschaften in
Gewissersedimenten beeinflussen konnen ist weitestgehend
unbekannt. Bei sehr hohen Wirkstoffkonzentrationen wur-
den Verianderungen der Bakterienzusammensetzung und eine
Unterstutzung des Wachstums von Pilzen nachgewiesen
(Alexy et al. 2004). Antibiotika weisen zum Teil eine hohe
persistents in Sedimenten auf, aber auch einen Verlust der
antibiotischen Aktivitat infolge der Bindung an Sediment-
partikeln (Hektoen et al. 1995).

3.2 Bewertung

Die dargestellten Wirkungen von Arzneimittelwirkstoffen auf
aquatische Organismen zeigen bereits wesentliche Schwie-
rigkeiten in der Bewertung der Belastungslage. Zum einen
ist es offensichtlich, dass in den meisten Fillen akute oko-
toxische Tests das Stoffrisikos nur sehr eingeschrankt abbil-
den, da sie zumeist nur unspezifische narkotische Wirkun-
gen widerspiegeln (Schifers 2003). Dies zeigt sich schon in
den groflen Differenzen zwischen den Effektkonzentrationen
ermittelt in akuten und chronischen Tests, bei denen letztere
bis zu zwei Potenzen niedriger lagen. In diesem Zusammen-
hang sind insbesondere die wenigen vorliegenden Daten zu
Langzeitwirkungen von Arzneimittelwirkstoffen zu kritisie-
ren. Des Weiteren fehlt eine summative Betrachtung von in
ihrem Wirkmechanismus gleichgerichteten Stoffen. Beispiels-
weise ist Metoprolol ein Vertreter von mehr als 20 struktur-
verwandten und im Sinne der erwiinschten Wirkungsmecha-
nismen gleichartigen Arzneimittelwirkstoffen. In diesem Fall
wire somit eine summative Abschitzung des Risikos der
Umwelteintrige saimtlicher Vertreter dieser Stoffgruppe erfor-
derlich. Nur einzelne Studien haben sich iiberhaupt mit der
Mischexposition von Arzneimittelwirkstoffen beschaftigt.
Bspw. konnte in Arbeiten von Cleuvers (2003) nachgewiesen
werden, dass die kombinierte Exposition gegeniiber Clofi-
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brinsaure und Carbamazepin bei Daphnia magna (Wasser-
floh) starkere als nur rein additive Wirkungseffekte zur Fol-
ge hatte. So trat bei einer Einzelwirkstoffexposition eine 1
und 16 %ige Abnahme der Mobilitit der Daphnien auf, die
Mischexposition bei gleicher Stoffkonzentration fiihrte da-
gegen zu einer 95%igen Mobilitaitsabnahme.

Fiir die Abschidtzung des Umweltrisikos kommen inzwischen
etablierte Verfahren in denen das Verhaltnis der Predicted
Environmental Concentration (PEC) und der Predicted No
Effect Concentration (PNEC) bestimmt werden, zur Anwen-
dung, auf die im Folgenden nicht weiter eingegangen wird.

Um die Umweltbelastung wirklich zufrieden stellend zu be-
werten, mussten aber nicht nur Arzneimittelwirkstoffe mit
einem gleichgerichteten Wirkpotential sondern auch sonstige
Xenobiotika und Stoffe natiirlichen Ursprungs berticksich-
tigt werden. Ein Beispiel dafiir, dass derartige multiple Be-
lastungen von Relevanz sein konnen, zeigen Untersuchun-
gen an Fischen, die gegeniiber Kliranlagenabwissern ex-
poniert wurden. Bei den mannlichen Tieren waren eine In-
duktion der Vitellogeninproduktion und die Ausbildung von
weiblichen Geschlechtszellen nachweisbar (LfW o. J., Har-
ries et al. 1996, Pawlowski et al. 2003). Diese Effekte wer-
den als Hinweise auf 6strogenwirkende Stoffe in den Kliran-
lagenabwissern gewertet. Inwieweit aber natiirlich ausge-
schiedene Steroidhormone, synthetisch hergestellte Hormo-
ne wie 170-Ethinylostradiol oder andere Xenoostrogene (z.B.
Nonylphenole) im Abwasser fur die beobachteten Effekte
bei den Fischen verantwortlich waren, konnte in den Studi-
en nicht geklart werden. Die natiirlichen Hormone des Men-
schen haben auf jeden Fall einen hohen Anteil an der ostro-
genen Aktivitat, die in Klaranlagenabliufen nachweisbar ist
(Desbrow et al. 1998). Trotzdem wird inzwischen aufgrund
von im Labor an Fischen durchgefiihrten Full Life Cycle Tests
angenommen, dass das grofste Risiko ostrogener Wirkun-
gen in Oberflichengewissern von den als Kontrazeptiva ein-
gesetzten Ostrogenderivaten ausgeht (Schifers 2003) und
dies obwohl sie in niedrigeren Konzentrationen vorkommen
als einige andere Xenoostrogene (Ternes et al. 1999). Grund
hierfur ist die hohe Rezeptoraffinitiat und die hohe Umwelt-
persistenz von 17a-Ethinylostradiol im Vergleich zu den
Industriechemikalien und Phytoostrogenen, deren dstrogenes
Potenzial in in vivo Laborstudien um etwa vier bis funf
GrofSenordnungen niedriger lag (Tab. 4).

3.3 Wirkungen auf terrestrische Organismen

Es liegen bisher deutlich weniger Untersuchungen zur Wir-
kung von Arzneimittelwirkstoffen auf Bodenorganismen als
an in Gewissern lebende Biota vor. Zwar wurden inzwi-
schen Bioassays entwickelt, mit denen Effekte von Umwelt-
chemikalien auf ausgewahlte Bodenorganismen getestet wer-
den konnen. Studien aber, welche die Arzneimittelwirkung
direkt im Bodenmedium untersucht haben, sind selten.

Fiir antimikrobielle Wirkstoffe ist primar eine Wirkung auf
Bakterien und Einzeller zu erwarten. Die derzeit vorliegen-
den Ergebnisse zum Wachstum und zur Aktivitit von Boden-
bakterien sind nicht durchgehend konsistent und deuten so-
wohl auf eine Hemmung als auch auf eine Stimulation des
Bakterienwachstums hin. Dies ldsst sich eventuell damit
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Tab. 4: Vergleich des 0strogenen Potenzial von Xenobiotika (Xenodstrogenen) in Oberflachengewassern

Substanz Konzentration: Ostrogenes Ostrogenes
Oberflachengewasser Potenzial in vitro* Potenzial in vivo
[ng/l] (im Verhéltnis zu
17B-Estradiol)
Wirk- Testparameter/
konzentration Expositionsdauer/
[ng/l] bestimmter Endpunkt
(Fischart)

17pB-Estradiol 0,1-3,6 1 100° LOEC/84 h/Gonadenentwicklung
(nattirliches Hormon) (Mosquitofisch)
17a-Ethinyléstradiol 0,1-5 1 2° LOEC/21 h/Vitellogenininduktion
(synth. Hormon) (Regenbogenforelle)
4-Nonylphenol 7-2.720 0,00065 20.000 ° LOEC/21 h/Vitellogenininduktion
(Chemikalie) (Regenbogenforelle)
Bisphenol A 0,5-410 0,000021 160.000 ° LOEC/71 h/Vitellogenininduktion
(Chemikalie) (Dickkopfelritze)
B-Sitosterol (Phytohormon) 60-1.500 0,000096 75.000 ¢ LOEC/21 h/Vitellogenininduktion

(Regenbogenforelle)

* Hefe-Rezeptor-Test auf Ostrogenrezeptor-vermittelte Aktivitat

Quelle: Wenzel 2003, ergénzt: @ Doyle und Lim 2002; bJobling et al. 1996; ° Sohoni et al. 2001; dTremblay und Kraak 1999

erklaren, dass Antibiotika in der Regel eine auf bestimmte
Bakterienstamme begrenzte Wirksamkeit aufweisen, weshalb
durch den Wegfall von Wachstumskonkurrenzen andere
Bakterienstimme besser wachsen konnen. In einer von Thie-
le-Bruhn und Beck (2005) publizierten Studie zeigte sich in
den durchgefiihrten Tests eine dosisabhangige Abnahme der
Bakterienaktivitit in Folge einer Exposition gegeniiber den
beiden Antibiotika Sulfapyridin und Oxytetrazyklin. Die
ermittelten EC, -Werte fiir die beiden Wirkstoffe lagen zwi-
schen 0,2 und 160 pg/kg, wobei die bakteriostatischen Ef-
fekte eine deutliche Zeitabhiangigkeit aufwiesen. Mit der fest-
gestellten Hemmung der Bodenbakterien war eine dosisab-
hiangige Verschiebung des Pilz-Bakterien-Verhaltnisses ver-
bunden. Die Autoren schliefSen daraus, dass pharmazeuti-
sche Antibiotika auch bei umweltrelevanten Konzentratio-
nen einen tempordren Selektionsdruck auf Bodenmikro-
organismen ausiiben konnen. Gegeniiber hoheren Bodenor-
ganismen haben sich Antibiotika in der Regel als gering to-
xisch erwiesen (s.a. Jensen et al. 2003).

Antiparasitika werden entwickelt, um den Befall mit Arach-
niden (z.B. Milben), Insekten, Protozoen sowie Rund- und
Plattwiirmer zu bekdmpfen, ohne dabei den zu behandeln-
den Organismus zu schadigen. In der Regel beruht ihre Wir-
kung auf einer Beeintrichtigung des Energiestoffwechsels
oder des Nervensystems der Parasiten. Diese Wirkstoffe be-
sitzen eine breite Wirkspezifitat und Persistenz, was auf eine
hohe Umweltrelevanz hinweist. Schon relativ niedrige Kon-
zentrationen konnen mit den Parasiten verwandte Organis-
men in der Umwelt schidigen. Zum Beispiel werden die In-
sektizide Albamectin und Ivermectin zur Behandlung gegen
Endo- und Ektoparasiten eingesetzt, wobei die Wirkstoffe
zu einem hohen Anteil unveriandert wieder ausgeschieden
werden. Albamectin und Ivermectin konnen bei sehr unter-
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schiedlichen Arthropoden Effekte hervorrufen. Dabei vari-
ieren die Intensitit der Wirkung und die Wirkdauer nach
der Ausscheidung zwischen den Nicht-Zielorganismen wie
Kifern, Fliegen oder Regenwiirmern.

So zeigten Untersuchungen von Sommer et al. (1992) bei
einer Ivermectin-Konzentration von 1,6 mg/kg eine komplet-
te Hemmung der Larvalentwicklung von Mistkifern. 17 Tage
nach der Behandlung war die Stoffkonzentration im Dung
auf 0,3 mg/kg abgesunken, trotzdem iiberlebte nur die Hilfte
der Larven. Andere Studien bestatigen die Beobachtung, dass
auch nach einem lingeren Zeitraum, die in den Ausschei-
dungsprodukten weiterhin nachweisbaren Ivermectingehalte
zu einer Schiadigung der Koprobionten fithren konnen. Ko-
probionte Insekten und Wiirmer bauen Exkremente ab und
sind somit fur die Wiederaufbereitung der Nahrstoffe im
Stoffkreislauf von besonderer okologischer Bedeutung. Da
Ivermectin im stirkeren Mafle Effekte bei Insekten hervor-
ruft, ist in erster Linie an solchen Standorten, wo der Dung-
abbau durch diese dominiert wird, eine Beeintrachtigung der
Abbaurate durch den Einsatz dieses Wirkstoffes bei Weide-
tieren zu beobachten (Svendsen et al. 2003). Regenwiirmern
reagieren nachweislich weniger empfindlich auf eine Expo-
sition gegeniiber Ivermectin (Svendsen et al. 2005). Antipa-
rasitika konnen somit nicht nur schadigende Wirkungen auf
dungabbauende Insektenpopulationen haben, sondern auch
Dekompositionsprozesse storen. Ein verminderter Dungab-
bau kann im Extremfall zu wirtschaftlichen Schaden fiih-
ren, da Kuhe nicht in unmittelbarer Nahe von Dunghaufen
fressen und somit stark belastete Weideflachen fur die Vieh-
wirtschaft nur noch eingeschrankt nutzbar sind. Da es unter
den dungabbauenden Larven auch spitere Predatoren oder
Bestauber gibt, sind weitere indirekte Wirkungen auf das
Okosystem moglich.
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4 Antibiotikaresistenzen

Dank dem Einsatz von Antibiotika war es in den letzten 60
Jahren moglich, eine Vielzahl von Infektionserkrankungen
erfolgreich zu bekimpfen. Aber schon seit geraumer Zeit
wird ein stetig steigendes Auftreten von gegeniiber Antibio-
tika resistenten Keimen beim Menschen beobachtet. Beson-
ders bedenklich ist die Entstehung von multiresistenten
Bakterienstimmen, da die Ubertragung bzw. die Entstehung
derartiger Resistenzen in humanpathogene Erreger zu Infek-
tionen fithren kann, welche nur noch mit sehr wenigen oder
im Extremfall mit keinem Antibiotikum therapierbar sind.
Die WHO hat bereits 1998 die Resistenzbildung gegentiber
Antibiotika als eines der wichtigen globalen Probleme der
zukiinftigen Gesundheitspolitik erkannt (WHO 1998).

Es ist sowohl aus der Humanmedizin wie der Tiermedizin
hinlidnglich dokumentiert, dass bei intensivem Antibiotika-
einsatz resistente Bakterienstimme vermehrt auftreten. In-
zwischen gibt es sehr deutliche Hinweise dafiir, dass fiir die
Ausbreitung von resistenten Keimen beim Menschen nicht
nur der humanmedizinische Einsatz von antibiotischen Wirk-
stoffen — insbesondere in Krankenhdusern — von Bedeutung
ist, sondern auch der Einsatz in der Tiermedizin. So konn-
ten verschiedenen Studien einen Zusammenhang zwischen
dem Auftreten von Antibiotika-Resistenzen beim Menschen
und der Verwendung von Antibiotika in der Tierzucht bele-
gen (Bywater u. Casewell 2000, Jensen et al. 2004, Karp
und Engberg 2004, Unicomb et al. 2006, BfR 2003b). Dabei
wird davon ausgegangen, dass die wichtigsten Verbreitungs-
wege, Uber die resistente Bakterien aus der Landwirtschaft
zum Menschen gelangen, der Kontakt mit Nutztieren, Le-
bensmittelprodukten aus der Tierzucht, mit Wirtschaftsdiin-
ger verunreinigtem Gemiise sowie der luftgetragene Trans-
port von Stiuben aus landwirtschaftlichen Betrieben sind
(BfR 2003a). Besonders problematisch ist dabei die Uber-
tragung von resistenten Zoonoseerregern.

In der Umwelt wurden inzwischen an verschiedenen Stellen
auffillige Antibiotikaresistenzen nachgewiesen: in landwirt-
schaftlich genutzten Boden, Krankenhausabwassern, Klar-
anlagen, Oberflichengewissern und in sehr geringen Kon-
zentrationen im Grundwasser (Schwartz et al. 2003). Die
hochsten Abundanzen wurden in Krankenhausabwissern
gefunden, wobei tiber diesen Weg auch der Haupteintrag
von multiresistenten Bakterien in die Umwelt erfolgt.

Derzeit geht man davon aus, dass der Eintrag von resisten-
ten Bakterien in die Umwelt von grofSerer Bedeutung fiir die
Resistenzausbreitung ist als der Eintrag von Antibiotika
(Kiimmerer 2004b). Ob die Kontamination von Boden oder
Oberflichengewissern mit resistenten Bakterien zur Ausbrei-
tung von Resistenzen beim Menschen tiber den Kontakt mit
kontaminierten Umweltmedien beitragt, ist zweifelhaft. Von
groflerer Bedeutung fiir die Resistenzausbreitung ist, wie oben
bereits erwahnt, der unmittelbare Kontakt mit kontaminier-
ten Lebensmitteln und Tieren.

5 Liicken in den rechtliche Regelungen zum Schutz
der Umwelt

Bekanntermafsen wurden Vorschriften, nach denen im Zu-
lassungsverfahren von Arzneimitteln auch die Umweltrisiken
der Praparate gepriift werden miissen, fur Tier- und Human-
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arzneimittel erst 1990 bzw. 1993 (RL 90/676/EWG u. RL
93/39/EWG) eingefiihrt. Samtliche Arzneimittel, die vor dem
In-Kraft-Treten dieser Vorschriften im Verkehr waren, und
auf deren Verwendung ein GrofSteil der in den Umweltmedien
nachzuweisenden Wirkstoffe zuriickzufithren ist, mussten
keiner Umweltpriifung unterzogen werden.

Nur bei den Tierarzneimitteln gibt es die Moglichkeit, die
Zulassung aufgrund der Feststellung eines schweren Umwelt-
risikos zu versagen. Die derzeit aktuelle RL 2004/28/EG
besagt, es ist die Genehmigung zu versagen, wenn das Nut-
zen-Risiko-Verhdltnis des Tierarzneimittels unter den ge-
nehmigten Verwendungsbedingungen ungiinstig ausfdllt.
Das Risiko umfasst auch unerwiinschte Auswirkungen auf
die Umwelt.

Mit der derzeit gultigen Richtlinie RL 2004/27/EG fur die
Zulassung von Humanarzneimitteln muss die Umweltaus-
wirkung ebenfalls gepriift und diese Bewertung jedem Zu-
lassungsantrag beigefiigt werden. Im Einzelfall sind Sonder-
bestimmungen zur Begrenzung der Umweltauswirkungen
vorgesehen, wobei eine Konkretisierung, wie derartige Maf3-
nahmen aussehen konnen, bisher noch aussteht. Umweltaus-
wirkungen sind allerdings ausdriicklich als Versagungsgrund
fur die Zulassung von Humanarzneimitteln ausgeschlossen.

Mit der neuen Gesetzgebung soll ebenfalls die rechtliche
Licke geschlossen werden, die bis dahin fir die Zulassung
von Generika bzw. bibliographische Zulassungen keine Um-
weltrisikobewertung vorsah, selbst wenn das Referenzpra-
parat vor 1990 bzw. 1993 zugelassen wurde. Die beiden ge-
nannten EU-Richtlinien wurden weitestgehend mit der
14. Novelle des AMG auf nationaler Ebene umgesetzt.

Europiische Leitfiden fiir die Umweltrisikobewertung von
Arzneimitteln gibt es fur Tierarzneimittel erst seit 1998 und
fiir Humanarzneimittel seit 2006, ersterer wurden inzwischen
von einem internationalen Leitfaden (VICH = International
Cooperation on Harmonization of Technical Requiremments
for Registration of Veterinary Products) abgelost (EMEA
0.]J., 1997, 2006). Eine leidfadenkonforme Umweltrisiko-
bewertung ist somit erst 1998 bzw. 2006 umgesetzt wor-
den. Das heifst fiir den Haupanteil verwendeter Arzneimit-
tel liegen entweder keine oder nur unzureichende Datensatze
uber deren Verhalten und Wirkung in der Umwelt vor. Aus
diesem Grunde wird schon seit lingerem tiber ein Altstoff-
programm fur Arzneimittelwirkstoffe nachgedacht, um die-
se Datenliicken zu schlieflen.

6 Resiimee und Empfehlungen

Arzneimittelwirkstoffe werden in erster Linie tiber die bestim-
mungsgemifle Anwendung in die Umwelt eingetragen.
Inzwischen wurden aus fast allen Indikationsgruppen Ver-
treter in der Umwelt nachgewiesen. Die hochsten Konzent-
rationen von Arzneimitteln in der Umwelt treten in unmit-
telbarer Nihe von Klaranlagenabliaufen auf oder dort, wo
kontaminierter Dung ausgebracht wird bzw. in die Umwelt
gelangt. Fur die meisten dieser Arzneimittel ist die Daten-
lage zur Beurteilung moglicher Umweltfolgen unzureichend.
Insbesondere fehlen Berechnungen der Verbrauchmengen von
Tierarzneimitteln und Untersuchungen zu moglichen Lang-
zeitfolgen derartiger Wirkstoffe auf die Okosysteme.
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Auf der Basis der bestehenden Datenlage konnte fiir den
Eintrag von einigen Wirkstoffen in die Gewdsser ein Umwelt-
risiko abgeleitet werden. Von besonderer Relevanz sind dabei
in groflen Mengen produzierte Wirkstoffe, die eine hohe
Umweltpersistenz aufweisen, wie zum Beispiel Diclofenac
und Carbamazepin. Aber auch Wirkstoffe mit hohem Wirk-
potential und nur geringer Jahresverbrauchsmenge bediir-
fen besonderer Beachtung, wie das hormonell wirkende 170.-
Ethinylostradiol.

Der Eintrag von Antibiotika aus der Landwirtschaft auf die
Boden kann bisher nicht abschliefSend bewertet werden, da
die Grundlagen fur eine addquate Risikoabschitzung noch
nicht vorliegen. Nachweislich hat der Einsatz von Antipara-
sitika in der Landwirtschaft lokal einen negativen Einfluss
auf dungabbauende Insekten. Als Folge davon kann der Pro-
zess der Nahrstoffregenerierung gestort sein.

Insgesamt ist festzuhalten, dass negative Umwelteffekte durch
den Eintrag von Arzneimitteln in erster Linie dort zu erwar-
ten sind, wo besonders hohe Stoffkonzentrationen auftre-
ten, wie in unmittelbarer Nahe zu Klaranlagenablaufen und
an Orten, an denen kontaminierter Dung bzw. Wirtschafts-
diinger auf die Boden gelangt.

Nach dem derzeitigen Erkenntnisstand stellt der Eintrag von
Arzneimittelstoffen in die Umwelt und der Ubergang in das
Trinkwasser kein Gesundheitsrisiko fiir den Menschen dar,
weil die Konzentrationen sehr viel geringer als bei einer the-
rapeutischen Anwendung sind. Dennoch kann die Belastung
des Wassers mit Arzneimitteln nicht zufrieden stellen, da sie
dem Ziel von qualitativ hochwertigem Trinkwasser entge-
gensteht.

Die stetig zunehmende Ausbreitung von multiresistenten
Bakterienstammen in Kliniken ist ein sehr ernstzunehmendes
Problem. Offensichtlich hat die Anwendung von antibioti-
schen Wirkstoffen in der Landwirtschaft einen nicht zu ver-
nachlissigenden Anteil an der Gesamtproblematik. Ins-
besondere aus diesem Grunde gebietet es sich, den Einsatz
von Antibiotika in der Landwirtschaft in noch stirkerem
MafSe als bisher zu reduzieren. Dabei erfolgt der Transfer
der resistenten Bakterien aller Wahrscheinlichkeit primar
uber den menschlichen Kontakt zu Tieren oder kontami-
nierten Landwirtschaftsprodukten und nicht tiber den Kon-
takt mit antibiotikabelasteten Umweltmedien wie Boden und
Klarschlimmen.

Auf dieser Grundlage kommt der SRU zu dem Ergebnis das
Handlungsbedarf insbesondere auf drei Ebenen besteht: der
Schaffung einer ausreichenden Datengrundlage fir eine zu-
friedenstellende Umweltrisikobewertung, der Minderung der
Arzneimitteleintrage und der Prifung von Optionen fiir eine
verbesserte Abwasseraufreinigung.

— Fir eine Risikobewertung von Arzneimitteln ist es erfor-
derlich zuverlidssige Verbrauchsdaten fiir Wirkstoffe zu
generieren. Aus diesem Grund sollte ein verbindliches
Erfassungssystem fiir den Gesamtverbrauch von Arznei-
mittel etabliert werden. Fur Tierarzneimittel konnte die
bestehende Aufzeichnungspflicht von Tierdrzten fur ein
derartiges System genutzt werden. Die entsprechenden
Daten mussten dann den verantwortlichen Behorden
zuginglich gemacht werden.
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In Anlehnung an bereits bestehende Altstoffprogramme
fiir Chemikalien oder Pestizide sollte ein europaisches
Altarzneimittelprogramm konzipiert und umgesetzt wer-
den. Dieses Programm sollte insbesondere bestehende
Wissensliicken zur moglichen Langzeitfolgen von Arznei-
mitteleintragen schlieffen und eine summative Betrach-
tung aller, in ihrem Wirkmechanismus gleichgerichteter
Wirkstoffe, ermoglichen.

Die derzeit bestehenden Stoff-Monitoringprogramme
sollten durch eine kontinuierliche Dokumentation der
Belastung der Oberflichengewdisser und Boden fiir zum-
indest einige ausgewahlte Arzneimittelwirkstoffe erganzt
werden. Es sollte gepriift werden, inwieweit einzelne
Arzneimittelwirkstoffe in die Liste fuir prioritar gefahrli-
che Wirkstoffe der Wasserrahmenrichtlinie (WRRL) auf-
zunehmen sind, mit dem langfristigen Ziel fiir diese Qua-
litatsziele abzuleiten.

Aus Vorsorgegriinden und zur Minderung der Ausbrei-
tung von Antibiotikaresistenzen ist es in der landwirt-
schaftlichen Tierhaltung erforderlich, insbesondere den
meta- und prophylaktischen Einsatz von Antibiotika
weiter zu reduzieren. Dafiir missen zusitzliche Aufla-
gen und Anreize geschaffen werden, um die Haltungs-
bedingungen und somit den vorsorgenden Gesundheits-
schutz zu optimieren. Aufserdem sollte der Einsatz von
so genannten Reserveantibiotika fur humanpathogene
Problemkeime in der Landwirtschaft nur in Ausnahme-
fallen zur Behandlung einzelner Tiere zugelassen wer-
den. Die bereits erarbeiteten Leitlinien zum Umgang mit
Antibiotika in der Tierzucht sollten rechtsverbindlich
ausgestaltet werden. Des Weiteren sind die bestehenden
Licken in der Kontrolle und der Beratung bei der An-
wendung von Tierarzneimitteln zu schliefSen.

Um Arzte, Apotheker und Verbraucher besser iiber ein
bestehendes Umweltrisiko bestimmter Wirkstoffe zu in-
formieren, sollten bedenkliche humanmedizinische Pra-
parate auf der Verpackung eindeutig gekennzeichnet
werden. Mit dieser Kennzeichnung sollte der Hinweis
verbunden werden, Arzneimittelreste nicht tiber die Ka-
nalisation zu entsorgen, sondern bei den Apotheken
abzugeben.

Untersuchungen zur Arzneimittelbelastung im Zu- oder
Ablauf von kommunalen Kliranlagen zeigen, dass die
Reinigungswirkung fur viele Wirkstoffe ungentigend ist.
Auf Seiten der Abwasserreinigung stehen inzwischen
neue wirksame Technologien, wie zum Beispiel Ozo-
nung, Aktivkohlefiltration oder Membranfiltration zur
Verfuigung, die eine bessere Reinigungseffizienz fir vie-
le Stoffe — auch fiir Arzneimittelwirkstoffe — bieten. Uber
einen grofStechnischen Einsatz derartiger Techniken soll-
te insbesondere an besonders hoch belasteten Standor-
ten, oder wenn sehr empfindliche Gewasser betroffen
sind, nachgedacht werden.

Auch wenn sich nur ein Teil der Arzneimittel in Klar-
schlammen anreichern, ist aufgrund der Senkenfunktion
des Klarschlamms fur zahlreiche weitere Schadstoffe,
die schrittweise Abkehr von der landwirtschaftlichen
Nutzung empfehlenswert.
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