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Zu diesem Text

Arzneimittelriickstinde werden heute in zahlreichen Gewissern nachgewiesen.
Kleinste Spuren finden sich sogar im Trinkwasser. Auch wenn die Konzentrationen in
der Regel sehr gering sind, belegen Forschungsergebnisse fiir einzelne Wirkstoffe klare
Umweltrisiken. Fische, Frosche und Kleinstlebewesen zeigen deutliche Reaktionen auf
Medikamentenwirkstoffe im Wasser. Gefahren fiir die menschliche Gesundheit be-
stehen nach heutigem Kenntnisstand nicht. Aus Umweltschutz- und Vorsorgegriinden
ist es jedoch geboten, die Eintrige von Arzneimittelwirkstoffen in die Umwelt zu re-
duzieren. Der aktuelle rechtliche Rahmen liefert fiir wirksame MaBnahmen kaum eine
Handhabe. Deshalb muss auch iiber Handlungsméglichkeiten nachgedacht werden,
die jenseits rechtlicher Losungsansitze durchfiihrbar sind. Der hier vorgelegte Text
umreiBt den gegenwirtigen Wissensstand zum Thema ,Arzneimittelwirkstoffe im
Wasserkreislauf* und zeigt praktische Handlungsoptionen auf, wie der Eintrag von
Arzneimittelwirkstoffen in die Umwelt verringert werden kann. Dabei wird ein inte-
grierter Ansatz verfolgt, der Handlungsmoglichkeiten auf drei verschiedenen Ebenen
empfiehlt: bei der Arzneimittelentwicklung, der technischen Abwasserbehandlung
und beim Umgang mit Arzneimitteln. Dieser Bericht ist im Rahmen des Projekts
»Arznei fiir Mensch und Umwelt?* im Auftrag des Umweltbundesamtes entstanden
und richtet sich in erster Linie an die Zielgruppe Arztinnen/Arzte und Studierende
der Medizin.

About this text

Nowadays residues of pharmaceuticals can be detected in nearly all aquatic environ-
ments. Small traces can even be found in drinking water. Even though the concen-
tration is usually very low, research results show significant environmental risks in
connection with some substances. Fish, frogs and small aquatic microorganisms are
showing noticeable reactions towards pharmaceuticals in the water. According to the
current state of knowledge there is no danger though for human health. For reasons
of environmental protection and precaution it is nevertheless the less crucial to re-
duce the emission of pharmaceuticals to the environment. Still, the current legal
framework does not provide a sufficient basis for efficient measures. Therefore, cour-
ses of action have to be contemplated that are possible beyond legal approaches. The
text at hand outlines the current state of knowledge on the subject of ,Pharmaceuti-
cals in the water cycle and presents specific courses of action geared towards re-
ducing the input of pharmaceuticals into the environment. We are following an inte-
grative approach suggesting concrete options for action on three different levels:
drug development, technical waste water treatment, and the handling of medicines.
This report was done within the project ,Drugs for Humans and Environment” as an
assignment of the Federal Environment Agency and is addressing the target groups
,doctors* and ,medical students’.
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1 Einleitung

Humanarzneimittel sind fiir eine effiziente medizinische Versorgung unverzichtbar
und fiir viele Menschen ein wichtiger Bestandteil der Lebensqualitit. Das Thema der
Umweltbelastung durch Arzneimittel beschiftigte die Offentlichkeit zum ersten Mal
Mitte der 1970er Jahre, als bei der Analyse von Gewisserproben in den USA Riick-
stande von Steroidhormonen gefunden wurden. In den 1980er Jahren trat das Pro-
blem dann sowohl in der Offentlichkeit als auch in der Wissenschaft aufgrund der
akuten Gewdsserbelastung durch andere Schadstoffe in den Hintergrund.! Erst Anfang
der 1990er Jahre riickte es vor allem durch einige Messungen hoher Konzentrationen
von Clofibrinsdure, eines Abbauproduktes der Medikamentenwirkstoffe Clofibrat, Eto-
fibrat und Etofyllinclofibrat, (z.B. in Berlin) wieder in den Fokus der Wissenschaft
(Heberer 1995). Inzwischen existieren viele und umfangreiche Studien iiber das Vor-
kommen von Arzneimitteln in der Umwelt und es konnten mehr als 155 Arzneimit-
telwirkstoffe in relevanten Konzentrationen nachgewiesen werden (Bergmann 2011).
Diese konnten in nahezu allen Oberflachengewissern Deutschlands, im oberflachen-
wasserbeeinflussten Grundwasser und vereinzelt sogar im Trinkwasser festgestellt
werden - ein Befund, der weltweit auch fiir andere Linder gilt (Fick et al. 2010;
Kiimmerer 2010b; Burkhardt-Holm 2011).

Allein auf dem deutschen Markt sind {iber 3.000 verschiedene Wirkstoffe verfiighar
(Schwabe/Pfaffrath 2012), wovon etwa 1.500 Wirkstoffe umweltrelevant sind. Dass
insgesamt nur ein Bruchteil dieser Wirkstoffe in der Umwelt gefunden wird, liegt vor
allem daran, dass spezifische Nachweismethoden fiir die in der Regel komplexen Mo-
lekiile fehlen. Das Vorkommen von Arzneimitteln im Wasserkreislauf ist angesichts
der vorhandenen Befunde heute unbestritten. Mittlerweile wurden Wirkstoffe aus den
verschiedensten Indikationsgruppen, wie z.B. Analgetika, Antiepileptika, Antibiotika,
B-Blocker, Lipidsenker, Psychopharmaka, Rontgenkontrastmittel, Hormone und Zy-
tostatika in den Gewissern detektiert (SRU 2007; Dong et al. 2013). Diese Vorkom-
men verdeutlichen, dass nicht alle Pharmakariickstinde in den kommunalen Kliran-
lagen entfernt werden kénnen und so mit den gereinigten Abwissern in den Wasser-
kreislauf gelangen.

Das Wissen iiber die Verbreitung und Wirkung von Arzneimittelriickstdnden in der
Umwelt ist derzeit noch ungeniigend. Als gesichert gilt bisher lediglich, dass einzelne
Wirkstoffe negative Effekte bei aquatischen Lebewesen auslosen kénnen. So zeigen
sich fiir einige Stoffe schon bei umweltrelevanten Konzentrationen im Nano- (ng/l)
bzw. Mikrogramm-Bereich (ug/l)2 negative Auswirkungen auf getestete Arten, z.B.
Fische (Pal et al. 2010; Knacker/Metcalfe 2010; Sumpter 2010a; Burkhardt-Holm
2011). Fir den Menschen kénnen dagegen nach heutigem Kenntnisstand keine direk-
ten Gesundheitsgefihrdungen durch belastetes Trinkwasser nachgewiesen werden

1 Lediglich in GroBbritannien gab es einige Untersuchungen hierzu (Richardson/Bowron 1985).

2 Nanogramm = ein milliardstel Gramm, Mikrogramm = ein millionstel Gramm



(Bruce et al. 2010). Allerdings konnte das Vorkommen von Arzneimittelwirkstoffen
in den Gewdssern mit dem bis 2040 prognostizierten Verbrauch von Medikamenten
um 20 Prozent oder mehr zunehmen (UBA 2012). Hinzu kommen nach wie vor be-
stehende Wissensliicken in Bezug auf unerwartete Effekte durch die Wechselwirkung
zwischen verschiedenen Wirkstoffen (Cocktaileffekt), mégliche Anreicherungskaska-
den unvorhersehbarer Folgeprodukte (Transformationsprodukte und Metabolite) so-
wie permanente ,chronische” Belastungen durch die Aufnahme von Wirkstoffen in
subtherapeutischen Dosen. Ungeachtet dessen sind Arzneimittel in Gewéssern und
insbesondere im Trinkwasser aus hygienischen Griinden und unter dem Gesichts-
punkt der Vorsorge unerwiinscht.

Die Notwendigkeit des Einsatzes von Arzneimitteln steht auBer Frage und die Patien-
tenversorgung hat Vorrang vor einer moglichen Beeintrichtigung der Umwelt durch
Arzneimittelriickstinde. Dennoch sollte im Sinne eines vorsorgenden Umweltschutzes
und somit auch Gesundheitsschutzes vor allem die Emission von biologisch schwer
abbaubaren Arzneimitteln reduziert werden (UBA 2012). Um die Risikovorsorge
nachhaltig zu stirken, ist es daher erforderlich, Handlungsméglichkeiten, die diesem
Ziel dienen, zu identifizieren und umzusetzen. Dazu gehdren Innovationen bei der
Entwicklung neuer Arzneimittelwirkstoffe mit besseren Umwelteigenschaften, ein
verbesserter Umgang mit Arzneimitteln sowie weitergehende umwelttechnische MaB-

nahmen zum Gewisserschutz.

2 Verbrauchsmengen von Humanarzneistoffen

Weltweit hat sich der Umsatz mit Arzneimitteln in den letzten 20 Jahren fast ver-
vierfacht. Im internationalen Vergleich war Deutschland mit einem Volumen von
etwa 35 Milliarden US-Dollar im Jahr 2010 der drittgro8te Markt (Die forschenden
Pharma-Unternehmen 2012). Insgesamt sind in Deutschland derzeit ca. 9.450 Arz-
neimittelpriparate mit iiber 3.000 verschiedenen Wirkstoffen als Humanpharmaka
zugelassen (Bergmann 2011; Burkhardt-Holm 2011). Bislang sind Arzneimittelherstel-
ler gesetzlich nicht verpflichtet, Produktionsmengen von Pharmaka &6ffentlich darzu-
legen. Ebenso wenig gibt es in Deutschland eine zentrale und 6ffentlich zugangliche
Datenerhebung zu Verbrauchs- und Verkaufsmengen von Humanarzneimitteln. Zwar
werden Verbrauchsmengen von Humanarzneimitteln {iber das Wissenschaftliche In-
stitut der Ortskrankenkassen zusammengestellt und als Arzneiverordnungsreport (z.B.
Schwabe/Paffrath 2012) jahrlich ver6ffentlicht. Diese beziehen sich jedoch nur auf die
Verordnungen, die iiber die gesetzlichen Krankenkassen registriert und abgerechnet
werden. Verbrauchsmengen von Krankenhiusern, Privatpatienten und der Markt der
frei verkduflichen Medikamente (OTC, over-the-counter), der auch wegen des Inter-



nethandels stetig wéchst3, werden dabei nicht beriicksichtigt (Schulte-Oehlmann et
al. 2007).

Erstmals wurden die Verbrauchsmengen der in Deutschland in der Humanmedizin
eingesetzten Arzneistoffe umfassend im Rahmen des Forschungsvorhabens ,Men-
genermittlung und Systematisierung von Arzneiwirkstoffen im Rahmen der Umwelt-
priifung von Human- und Tierarzneimitteln gemiB3 § 28 AMG" erhoben. Diese vom
Umweltbundesamt ver6ffentlichten Mengendaten fiir den Zeitraum 1996-2001 beru-
hen auf Erhebungen von der IMS Health AG (IMS Health AG 2002) und auf Angaben
des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (UBA 2005) zu den Verschreibungen. Da-
nach wurden iiber Apotheken und Krankenhiduser in 2001 insgesamt ca. 2.671 ver-
schiedene Wirkstoffe abgegeben. Etwa die Hilfte der auf dem Markt befindlichen Arz-
neimittelwirkstoffe ist jedoch als nicht umweltrelevant einzuschitzen, da es sich dabei
um pflanzliche Wirkstoffe, Vitamine, Elektrolyte, Peptide und dergleichen handelt.
Diese Substanzen werden oft in hohen Mengen eingesetzt. Zu den aus Umweltsicht
relevanten Wirkstoffgruppen gehorten mit etwa 2.500 Tonnen die Schmerzmittel
(Analgetika) und Antirheumatika, gefolgt von Antibiotika (ca. 500 Tonnen), Anti-
epileptika (ca. 200 Tonnen) und blutdrucksenkenden Mittel (Antihypertonika und
Betarezeptorenblocker, ca. 150 Tonnen) (UBA 2005).4

Auf Basis weiterer Daten von IMS Health fiir die Jahre 2002 und 2006 bis 2009 hat
Bergmann et al. (2011) relative Verdnderungen fiir den Zeitraum 2002 bis 2009 dar-
gestellt. Flir die Analyse wurden ausschlieBlich Wirkstoffe berticksichtigt, die im Jahr
2009 mit einer Menge von mehr als 5 t/a verkauft wurden und als potenziell umwelt-
relevant eingeschitzt werden. Dies umfasst insgesamt 131 Arzneistoffe. Die Auswer-
tungen verdeutlichen, dass der Verbrauch dieser 131 Arzneimittelwirkstoffe, ausge-
hend vom Jahr 2002 bis 2009, um insgesamt 28 Prozent zugenommen hat. In der
prozentualen Verdnderung der Mengen zwischen 2002 und 2009 zeigen sich jedoch
erhebliche Unterschiede zwischen den Wirkstoffgruppen. Allein fiir Antibiotika be-
trug die Zuwachsrate 30 Prozent (Bergmann 2011).

Von besonderer Relevanz fiir das rechtzeitige Erkennen von Arzneistoffen in der
Umwelt ist das Wissen iiber den Markteintritt neuer Stoffe und den Ersatz oder die
Anwendungsreduzierung &lterer Wirkstoffe. Fiir den Zeitraum 2002 bis 2009 erfuhren
folgende Wirkstoffe entweder durch deutlich zunehmende Verbrauchszahlen oder
durch Neuerscheinung im Markt besondere Bedeutung: Analgetika (Ibuprofen, Meta-

3 Die Versandapotheken verzeichnen fiir das Jahr 2012 ihren groften Umsatz mit zweistelligen Wachs-
tumsraten nach Wert und Menge und einer Steigerung des Umsatzanteils am Gesamtmarkt fiir re-
zeptfreie Arzneimittel (Axel Springer AG 2013).

4 Die Zahlen zum Verkauf diirfen jedoch nicht mit dem tatsichlichen Konsum gleichgesetzt werden, da
ein Teil der abgegebenen Arzneimittel nicht eingenommen wird. Werden diese nicht aufgebrauchten
Arzneimittel unsachgeméiB tiber das Abwasser entsorgt, kann der Eintrag in die Umwelt dadurch ho-
her sein als bei den Ausscheidungsraten. Schitzungen zur Auswirkung unterschiedlicher Compliance
(Mitarbeit bzw. Therapietreue eines Patienten, in Bezug auf die regelmiBige und vorschriftsméBige
Medikamenteneinnahme) kénnen Gotz/Keil 2007 entnommen werden.



mizol), Antibiotika (Sulbactam, Cefuroximeaxetil, Piperacillin, Ceftriaxon, Levofloxa-
cin, Clindamycin), Antiepileptika (Levetiracetam, Quetiapin, Oxcarbazepin, Valproin-
sdure), Betablocker (Bisoprolol, Metoprolol), Lipidsenker (Simvastatin) und Rontgen-
kontrastmittel (Iobitridol, Tomeprol, Iohexol, Iodixanol) (Bergmann 2011) (vgl. Abb. 1).

| ANALGETIKA I
<B-16% Paracetamol, Acetylsalicylsaume Ibuprofen, Metamizol 1E
ANTIBIOTIKA
10410 Cefazalin, Roxithromyein, Sulfamethoxazol, Sulbactam, Cefuroximeaxetil, Piperacillin, )
‘ i prim, PenicillinV, Ery yoin Ceftriaxon, Levofloxacin, Clindamycin N
ANTIEPILEPTIKA
. Quetiapin, Oxc
259 Carbamazepin Valproinsaure
BETABLOCKER
-41 -67 % Atenolol, Pentoxifyllin, Sotalol Bisoprolol, Metoprolol 44
LIFIDSENKER
RONTGENKONSTRASTMITTEL
loversol, lopromid, loxatalaminsdure, a s
=12 -58% lopamidol, Amidotrizesdure lobitridol, lomepral, lohexol, lodixanol

Abbildung 1: Verdnderung des Arzneimittelspektrums im Zeitraum 2002 bis 2009
(Bergmann 2011: 39)

3 Aktuelle rechtliche Regelungen

3.1 Arzneimittelzulassung

In Europa ist bereits seit 1993 bei der Zulassung eines neuen Humanarzneimittels eine
Umweltrisikobewertung vorgeschrieben (Richtlinie 93/39/EG). Diese rechtliche Rege-
lung umfasst seit 2004 auch Generika (Richtlinie 2001/83/EG, gedndert durch RL
2004/27/EQG)). Fiir bereits vor Inkrafttreten dieser Regelung zugelassene Arzneimittel
muss eine Umweltrisikopriifung jedoch nicht nachtriglich durchgefiihrt werden. Dies
hat zur Folge, dass fiir einen GroBteil der seit Jahrzehnten vermarkteten sogenannten
~Altarzneimittel” kaum Informationen zum Verhalten und zu moglichen Auswirkungen
in der Umwelt existieren. Das Umweltrisiko vieler Wirkstoffe, die in Oberflichengewés-
sern vorliegen, kann daher bislang nicht umfassend bewertet werden (Ebert et al. 2010;
Silva et al. 2011). Aus diesem Grund wire die Etablierung eines ,Altstoffprogramms*
zur SchlieBung der bestehenden Datenliicken sinnvoll (Rénnefahrt et al. 2012).

Fir die vom Arzneimittelhersteller vorzulegende Umweltrisikobewertung liegt ein
einheitlicher technischer Standard erst seit Dezember 2006 in Form eines Leitfadens
der Europiischen Arzneimittelagentur (EMA) vor. Dieser findet sowohl bei der natio-
nalen als auch bei der europaweiten Zulassung eines Arzneimittels Verwendung
(Spindler et al. 2007). Innerhalb der oben genannten Richtlinie (2001/83/EG, geindert

| 8



durch 2004/27/EG) werden zwei Arten von Risiken benannt, die mit dem Gebrauch
eines Arzneimittels in Zusammenhang stehen konnen: Risiken fiir die 6ffentliche
Gesundheit oder das Wohl der Patientinnen und Patienten, die Bezug nehmen auf
Wirksamkeit, Sicherheit und Qualitit eines Arzneimittels sowie Risiken fiir die Um-
welt. MaBgeblich ist jedoch, dass die Zulassung des Arzneimittels selbst dann nicht
untersagt werden kann, wenn im Rahmen der Umweltrisikopriifung ein Umweltrisiko
ermittelt wird. So kénnen lediglich vorsorgende MaBnahmen zur Reduzierung des
Risikos gefordert werden. Die Handlungsspielriume der zustindigen Behorden sind
hier jedoch stark begrenzt. In der Praxis beschrinken sie sich auf Hinweise zu den
ermittelten Umweltrisiken und zur Entsorgung nicht verbrauchter Medikamente auf
Packungsbeilagen und Fachinformationen fiir Arzte und Apotheker. Bei Veterinir-
pharmaka ist die Gesetzeslage anders (Gotz et al. 2011). Hier kann die Zulassung auch
aus Umweltgriinden grundséitzlich verweigert oder nur unter Auflagen erteilt werden
(Richtlinie 2004/28/EC bzw. 2001/82/EC) (Kiister et al. 2013).

3.2 Gewisser-, Grundwasser- und Trinkwasserschutz

In Bezug auf die Verringerung von schidlichen Stoffeintrigen verfolgt die Wasser-
rahmenrichtlinie einen qualitétszielorientierten Ansatz. Fiir 45 prioritire Stoffe be-
stehen europaweit einheitliche Umweltqualititsnormen zum Schutz der menschlichen
Gesundheit und der Okosysteme, bei deren Einhaltung ein guter chemischer Zustand
eines Gewdssers angenommen werden kann. Fiir weitere 162 flussgebietsspezifische
Stoffe sieht die Oberflichengewéisserverordnung Qualititsnormen vor, die nach den
gleichen methodischen Grundlagen ermittelt werden, aber nur fiir die dkologischen
Schutzgiiter gelten. Der Schutz der menschlichen Gesundheit via Fischkonsum und
Trinkwasser ist getrennt geregelt (Lebensmittelriickstandsverordnung, Trinkwasser-
verordnung). Das Regelungskonzept der Wasserrahmenrichtlinie folgt einem kombi-
nierten Ansatz. Zunichst ist die chemische Belastung durch emissionsbegrenzende
MaBnahmen nach dem Stand der Technik zu begrenzen. Reichen diese MaBnahmen
allerdings nicht aus, um die Einhaltung der Umweltqualititsnormen (UQN)5 sicherzu-
stellen, miissen weitergehende MaBnahmen ergriffen werden. Entscheidender MaB-
stab fiir die Gewdisserbewirtschaftung ist also nicht allein die Emissionsbegrenzung
nach dem Stand der Technik, sondern auch die UQN. UQN stellen das Sicherheitsnetz
dar, das per se nur solche Stoffe erfasst, die nach dem Stand der Technik schwer zu
beherrschen sind.

Verbindliche UQN fiir Arzneimittelwirkstoffe in Oberflichen-, Trink- und Grundwas-
ser existieren momentan weder auf europiischer Ebene noch in Deutschland. Zu den
bisherigen 45 prioritiren Stoffen der Richtlinie (2008/105/EG, geidndert durch RL

5 Eine Umweltqualititsnorm bezeichnet die Konzentration eines bestimmten Schadstoffs, einer
bestimmten Schadstoffgruppe oder eines bestimmten Verschmutzungsindikators im Wasser oder Se-
diment oder in Biota (Fischen), die aus Griinden des Gesundheits- und Umweltschutzes nicht iiber-
schritten werden darf.



2013/39/EG) iiber Umweltqualititsnormen (Art. 2 der Anderungsrichtlinie) zihlen
eine Reihe von Industriechemikalien, Pflanzenschutzmitteln, Bioziden sowie Metalle
und Metallverbindungen. Diese miissen in Oberflachenwasserkérpern nach harmoni-
sierten Standards europaweit iiberwacht und die Konzentrationen anhand der Um-
weltqualititsnormen bewertet werden. Bei Uberschreitungen der UQN sind MafBnah-
men zu einer Reduktion der Eintrige zu ergreifen, die geeignet sind, binnen sechs
Jahren die UQN einzuhalten.

Im Januar 2012 hat die EU-Kommission erstmals prioritiren Handlungsbedarf fiir die
Begrenzung von drei pharmazeutischen Wirkstoffen festgestellt (Gilbert 2012; EC
2012). Bei den vorgeschlagenen pharmazeutischen Wirkstoffen handelt es sich um
17a-Ethinylestradiol (EE2), 17p-Estradiol (E2) und Diclofenac. Alle drei Stoffe zeigen
auf Basis von Forschungsprojekten in mehr als drei européischen Mitgliedstaaten
Handlungsbedarf an, der vor allem in Regionen mit hoher Bevélkerungsdichte, gerin-
gem Verdiinnungspotenzial fiir kommunales Abwasser im Gewdésser und bei hohen
Frachten durch groBe Kliranlagen entsteht. Die UQN-Vorschldge sind fiir die zwei
Hormonpriparate fachlich unstrittig; fiir das Schmerzmittel Diclofenac hat die Indu-
strie erst nach Verdffentlichung des Kommissionsvorschlags begonnen, eigene entlas-
tende Studien vorzulegen. Allerdings gelang es in den politischen Verhandlungen
iiber die Fortschreibung der prioritiren Stoffe nicht, verbindliche UQN und damit
Handlungspflichten zum Gewisserschutz zu beschlieBen. Der Kompromiss von EU-
Parlament, Kommission und europiischem Rat besteht darin, dass die drei Stoffe fiir
die sogenannte Beobachtungsliste benannt wurden. Sie werden nun zunichst einem
standardisierten, europaweiten Monitoring {iber mindestens ein Jahr unterzogen, um
die europédische Relevanz des Handlungsbedarfs zu belegen. Wenn die Messergebnisse
Uberschreitungen in mehr als drei Mitgliedstaaten zeigen, muss die Kommission bis
2017 geeignete MinderungsmaBnahmen vorlegen. Zusitzlich hat die Kommission
vom Parlament den Auftrag erhalten (Art. 8c der UQN-RL), binnen zwei Jahren eine
Strategie zur Begrenzung von Umweltrisiken durch Arzneimittel vorzulegen.

Beim Schutz des Grundwassers vor stofflichen Belastungen steht neben dem Schutz
von potenziellen Trinkwasserquellen vor allem die Vorsorge vor langfristigen, nicht
reversiblen Risiken im Vordergrund. Schadstoffe, die einmal ins Grundwasser gelangt
sind, bauen sich nur sehr langsam ab und sind daher grundsitzlich zu vermeiden. Fiir
Pflanzenschutzmittel gilt daher ein allgemeiner Vorsorgewert von 0,1ug/l wie im
Trinkwasser. Aktuell diskutiert das fachliche Gremium aus den Experten der Mitglied-
staaten und der europdischen Kommission diesen Vorsorgewert auch fiir Arzneistoffe.
Er wiirde eine Uberwachungspflicht auslésen und lokale VermeidungsmaBnahmen

anregen.

Auch fiir das Trinkwasser gibt es auf européischer Ebene bisher keine Qualititsnor-
men fiir Arzneimittelwirkstoffe.6 In der deutschen Trinkwasserverordnung sind bis-
lang ebenfalls keine verbindlichen Qualitdtsnormen fiir Arzneimittelwirkstoffe festge-

6 Dies gilt sowohl fiir Human- als auch fiir Tierarzneimittel.
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legt (Trinkwasserverordnung). Aktueller Stand der Diskussion ist, dass zur Risikoein-
schitzung fiir das Trinkwasser der vom Umweltbundesamt 2003 eingefiihrte gesund-
heitliche Orientierungswert (GOW) herangezogen wird (Bergmann 2011; UBA 2012).
Dieser wird in Mikrogramm Wirkstoff pro Liter Trinkwasser [ug/l] angegeben und ist
ein Vorsorgewert zum Schutz der menschlichen Gesundheit. Bis mehr Informationen
zur Verfiigung stehen, gilt fiir schwach toxische Stoffe eine Konzentration unter
0,1 ug/l als lebenslang gesundheitlich unbedenklich. Fiir kanzerogene Stoffe wird ein
geringerer Wert von 0,01 ug/l empfohlen (UBA 2012).

4  Eintragswege in die Umwelt - wie gelangen die
Wirkstoffe in den Wasserkreislauf?

Das Vorkommen von Arzneimittelwirkstoffen in der Umwelt ist ein Nebeneffekt ihres
bestimmungsgemiBen Gebrauchs. Abbildung 2 gibt einen schematischen Uberblick
iiber die potenziell moglichen Eintragswege, iiber die Humanpharmaka und ihre
Riickstinde in die aquatische Umwelt gelangen konnen. Untersuchungen haben
gezeigt, dass die hiuslichen Abwisser die Haupteintragsquellen darstellen. Daneben
spielen Produktionsstétten fiir Arzneimittel, Krankenh&user oder andere medizinische
Einrichtungen eine geringere Rolle (Schuster et al. 2008). Der Beitrag von Kranken-
hdusern an der jihrlich in die Umwelt entlassenen Gesamtmenge an Arzneimittel-
wirkstoffen liegt bei maximal 10 bis 20 Prozent (Alder et al. 2006; Feldmann et al.
2008; Schuster et al. 2008). Allerdings konnen Krankenhiuser (z.B. einige Antibioti-
ka, Rontgenkontrastmittel, Zytostatika) oder Arzneimittel-Produktionsstitten (Pro-
duktion von Arzneimittelwirkstoffen) fiir den Eintrag einzelner Wirkstoffe von
besonderer Bedeutung sein (IKSR 2010a).

Den Haupteintragspfad fiir humanpharmazeutische Riicksténde stellen somit die Aus-
scheidungen der Patienten in den Haushalten dar, die infolgedessen ins kommunale
Abwasser gelangen. Damit Stoffe im Koérper ihre beabsichtigte Wirkung entfalten
konnen, miissen geniigend intakte Wirkstoffmolekiile in der erkrankten Zelle an-
kommen. Um dieses Ziel zu erreichen, werden Arzneimittelwirkstoffe auf Stabilitat
optimiert. Dies hat zur Folge, dass die Wirkstoffe nicht vollstindig im menschlichen
Korper verstoffwechselt, sondern iiber den Urin und Fikalien wieder ausgeschieden
werden und so in die Kldranlagen gelangen. Dort werden die Stoffe teilweise abge-
baut oder im Kldrschlamm adsorbiert. Das Ausmaf der Elimination der Arzneimittel-
wirkstoffe in den Klidranlagen variiert in erheblichem MaBe je nach Substanz und
Ausstattung der Klaranlage. Wird der Klarschlamm landwirtschaftlich genutzt, kom-
men die Stoffe auch iiber diesen Weg direkt in den Boden. Die iibrigen Stoffe und
Umwandlungsprodukte gelangen als gereinigtes Abwasser direkt in die Oberfldchen-
gewisser (Matthies 2008).
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Abbildung 2: Eintragswege von Humanarzneiwirkstoffen und ihren Riickstinden in
die aquatische Umwelt (mod. nach DWA 2008: 5)

Die absolute Konzentration, die tiber diesen Pfad in die Umwelt emittiert, ist stark
abhingig vom Verdiinnungseffekt der Vorfluter.” In dicht besiedelten Einzugsgebie-
ten kleinerer und mittlerer Fliisse kann der Abwasseranteil enorm hoch sein. Der
Ubergang vom Oberflichenwasser ins Grundwasser wird vor allem von den jeweili-
gen lokalen Gegebenheiten geprégt. Einerseits erfolgt der Eintrag von Wirkstoffen in
ufernahes Grundwasser iiber kommunales Abwasser — Oberflichenwasser - Uferfil-
trat. Ansonsten sind Leckagen im Abwasserrohrleitungssystem ein wichtiger Ein-
tragsweg (BLAC 2003).

Ein weiterer Eintragspfad in die Umwelt geht von der Entsorgung nicht verwendeter
(oft abgelaufener) Medikamente aus. Bei unsachgemiBer Entsorgung iiber die Toilette
oder den Abfluss gelangen die Stoffe in die Kldranlagen. Im Verhéltnis zur Menge an
Arzneimitteln, die jidhrlich tiber die Ausscheidungen in die Umwelt gelangt, betragt
der Anteil unsachgemiB3 entsorgter Medikamente zwar nur wenige Prozent. Zu be-
riicksichtigen ist aber, dass bei stark metabolisierenden Substanzen wie beispielsweise
Ibuprofen der direkte Eintrag in den Wasserpfad deutlich zur Gewéasserbelastung mit
pharmazeutischen Wirkstoffen beitragen kann (Go6tz/Keil 2007).8 Bei solchen Wirk-
stoffen, die im Korper fast vollstindig verstoffwechselt werden, kann die unsachge-
mifBe Entsorgung den Haupteintragspfad ins Gewisser darstellen (ISOE 2008).

7 Mit Vorfluter wird in der Hydrologie jegliche Art von Gerinne - z.B. Gewésser und Bodendrainagen -
bezeichnet, in denen Wasser in Form von Abwasser, Regenwasser oder Drainagewasser in ein (groBe-
res) Gewiisser abflieBen kann. Natiirliche Vorfluter sind offene FlieBgewisser, die Wasser aus ande-
ren (kleineren) Gewissern, aus Grundwasserkorpern oder Abfluss-Systemen aufnehmen und ableiten.

8 Das mengenmiBig wichtige Antirheumatikum Ibuprofen wird nahezu vollstindig im menschlichen
Korper metabolisiert und weist daher eine geringe Ausscheidungsrate auf.
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Bisher gibt es nur wenige systematische Studien zum Entsorgungsverhalten bei Rest-
medikamenten. Eine reprisentative Untersuchung, die sich auf Deutschland bezieht,
erfolgte im Rahmen des BMBF-geforderten Projekts ,start“. Hier wurde 2006 eine
bevolkerungsreprasentative Befragung von 2.000 Personen vom Institut fiir sozial-
okologische Forschung (ISOE) durchgefiihrt (Gotz/Keil 2007). Innerhalb der Befra-
gung gaben 16 Prozent der Deutschen an, zumindest gelegentlich iibrig gebliebene
Tabletten iiber die Toilette zu entsorgen. Bei fliissigen Medikamenten spielen fiir rund
43 Prozent der Befragten Toilette oder Ausguss bei der Entsorgung eine Rolle: ca.
18 Prozent gaben an, fliissige Arzneimittel immer oder hiufig liber die hiuslichen
Sanitéreinrichtungen zu entsorgen, rund 25 Prozent tun dies manchmal oder selten
(vgl. Abb. 3) (Gotz/Keil 2007). Insgesamt zeigte sich, dass die Darreichungsform bei
der Wahl der Entsorgungsmethode einen Unterschied macht. So besteht bei fliissigen
Arzneimitteln grundsétzlich eine gréoBere Wahrscheinlichkeit, dass diese iiber Toilette
oder Ausguss entsorgt werden.

Eine aktuelle Reprasentativbefragung des ISOE aus dem Jahr 2013 von rund 2.000
Bundesbiirgern zeigt, dass sich das in der start-Befragung ermittelte Fehl-Entsor-
gungsverhalten der Deutschen innerhalb der letzten sieben Jahre nicht verbessert hat.?
47 Prozent der Befragten entsorgen fliissige Medikamentenreste falsch {iber die Spiile
oder die Toilette. 7,7 Prozent entsorgen Reste fliissiger Medikamente immer, 9,4 Pro-
zent haufig, 16 Prozent manchmal und 13,4 Prozent selten iiber Toilette oder Spiile.
Nur 53,4 Prozent wihlen nie den Entsorgungsweg iiber das Abwasser. Bei Tabletten
betriagt die Fehlentsorgungsquote ins Abwasser (Toilette oder Spiile) 20 Prozent, wobei
1,3 Prozent immer, 3,1 Prozent héufig, 5,3 Prozent manchmal und 10,3 Prozent selten
diesen Weg nutzen. 80 Prozent der Befragten entsorgen ihre Reste an festen Medika-
menten nie iiber die Toilette oder Spiile (vgl. Abb. 4). Die neuen Zahlen bestitigen die
Ergebnisse der ersten Befragung von 2006. Sie zeigen auch, dass es immer noch er-
hebliche Wissensliicken beim Thema Arzneistoffe im Wasserkreislauf gibt: 50 Prozent
der Befragten ist nicht bekannt, dass durch die Einnahme von Medikamenten Wirk-
stoffe in die Gewisser gelangen. Laut einer Medienanalyse des ISOE wird der richtige
Umgang mit Spurenstoffen zwar héufig thematisiert, beim Verbraucher kommt das
aber seit Jahren nicht richtig an (Sunderer et al. 2013) und die eher unkoordinierten
Aktivititen zur Kommunikation eines korrekten Entsorgungsverhaltens hatten bisher
bundesweit keinen Effekt. Nur 15,2 Prozent der Verbraucher entsorgen ihre Medika-
mente immer richtig, das heiBt - entsprechend der von der Bundesregierung empfoh-
lenen Praxis - iiber den Restmiill (Gotz et al. 2014).

9 Die Reprisentativbefragung zur Medikamenten-Entsorgung wurde im Rahmen des vom Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) geforderten Projekts ,TransRisk — Charakterisierung,
Kommunikation und Minimierung von Risiken durch neue Schadstoffe und Krankheitserreger im
Wasserkreislauf* durchgefiihrt.
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Abbildung 3: Entsorgung von Altmedikamenten iiber die Toilette/Spiile
(Reprisentativbefragung des ISOE im Rahmen des start-Projekts) (ISOE 2008: 7)
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Abbildung 4: Entsorgung von Altmedikamenten iiber die Toilette/Spiile
(Reprisentativbefragung des ISOE im Rahmen des Projekts Transrisk)
(Gotz et al. 2014: 14,15)
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5 Vorkommen und Konzentrationen in verschiedenen
Gewassertypen

Werden groBe Mengen eines Wirkstoffs verbraucht, findet er sich zumeist auch in der
Umwelt. Besonders hiufig werden schmerzlindernde und entziindungshemmende
Wirkstoffe wie Diclofenac und Ibuprofen, Antibiotika wie Sulfamethoxazol und Anti-
epileptika wie Carbamezin in den Gewissern gefunden (IKSR 2010a). Damit die Stoffe
im menschlichen Kérper ihre beabsichtige Wirkung entfalten kdnnen, miissen sie ein
MindestmaB an Stabilitit aufweisen (Selke 2010). Daneben werden viele Arzneimittel
im menschlichen Koérper strukturell verdandert, d.h. metabolisiert. Die Produkte solcher
Prozesse werden daher als Metabolite bezeichnet. Nach Ausscheidung der Muttersub-
stanz und der Metabolite gelangen die Stoffe iiber die Toilette in das héausliche
Abwasser (Ternes et al. 2004, 2005; Kiimmerer 2010a). Sowohl beim Abbau in den
Kldranlagen als auch danach in der Umwelt unterliegen die Verbindungen weiteren
strukturellen Verinderungen (biotische und nicht-biotische Prozesse), wodurch soge-
nannte Transformationsprodukte entstehen (vgl. Kapitel 6.2). Diese konnen ebenso
wie die stabilen Muttersubstanzen ihren Weg in das Grundwasser und schlieBlich
iiber das Trinkwasser zuriick zum Menschen finden (G6tz et al. 2011).

Von den iiber 3.000 in Deutschland auf dem Markt befindlichen Arzneimittelwirk-
stoffen konnen derzeit etwa 155 in den Gewdéssern nachgewiesen werden. Generell
nimmt die Konzentration der untersuchten Wirkstoffe entlang des Eintragspfades
Kldranlagenablauf - Oberflichengewidsser — Grundwasser — Trinkwasser deutlich ab.
Das Vorkommen einzelner Wirkstoffe sagt zunédchst nichts dariiber aus, dass die iib-
rigen auf dem Markt verfiigbaren Wirkstoffe nicht in der Umwelt vorhanden sind.
Vielmehr fehlen in der Regel spezifische Nachweismethoden fiir die jeweilige Sub-
stanz oder sie wird im menschlichen Koérper soweit abgebaut, dass hauptsédchlich
Metabolite und nicht die Ausgangssubstanz ausgeschieden werden. Da die Struktur
dieser Metabolite und auch méglicher Transformationsprodukte hdufig nicht bekannt
ist, konnen sie der umweltanalytischen Beobachtung und der toxikologischen Bewer-
tung entgehen. Es kann davon ausgegangen werden, dass mit der Entwicklung von
Analyseverfahren fiir weitere Stoffe Vertreter weiterer Arzneimittelklassen sowie ihre
Metabolite und Transformationsprodukte in der Umwelt nachgewiesen werden kon-
nen (Universitatsklinikum Freiburg/DVGW 2008). Daneben fehlt auch ein gezieltes
Monitoring. Da es keinerlei gesetzliche Verpflichtung gibt, das Vorkommen von Arz-
neimittelwirkstoffen in der Umwelt zu iiberwachen (z.B. im Rahmen der O0GewVO
oder der EU-WRRL etc.) erfolgen auch keine systematischen Untersuchungen. Der
bisherige Kenntnisstand zu Arzneimitteln in der Umwelt beruht praktisch ausschlieB-
lich auf Sondermessprogrammen einzelner Bundesldnder, Forschungsprojekte etc. Im
Rahmen eines Gutachtens im Auftrag des Umweltbundeamtes hat das Rheinisch-
Westfilische Institut fiir Wasser (IWW) die gemessenen Umweltkonzentrationen von
Arzneistoffen in verschiedenen Gewdisserkompartimenten anhand einer Bestandsauf-
nahme der in Deutschland und im europiischen Ausland vorliegenden Monitoringda-
ten ausgewertet (Bergmann 2011). Hierbei wurden Daten zu den Umweltmatrices
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Oberflachengewisser, Grundwasser, Trinkwasser sowie Kldranlagenablauf und festen
Matrices wie Schlamm und Sedimenten beriicksichtigt.l? Die Literaturauswertungen
haben gezeigt, dass in Deutschland Untersuchungen zu Umweltkonzentrationen fiir
192 Wirkstoffe (davon 19 Metabolite) in der Datenbank vorhanden sind.!! Die meis-
ten Wirkstoffe wurden im Oberflichengewdsser, Kliranlagen-Ablauf und Grund-
wasser gefunden; in anderen Umweltmatrices ist das Spektrum der untersuchten
Wirkstoffe wesentlich kleiner. Zu 156 der 192 untersuchten Wirkstoffe findet sich
mindestens ein Positivbefund in einer Umweltmatrix. Im Oberflachengewisser wur-
den insgesamt 35 Wirkstoffe mit Hochstkonzentrationen iiber 1 ug/l nachgewiesen
(vgl. Abb. 5). Rontgenkontrastmittel (wie Diatrizoat und Iopromid) wurden vereinzelt
mit Extremwerten von 20 bis 100 ug/l belegt (Ternes/Hirsch 2000). ,Des Weiteren
fallen die Analgetika Paracetamol, Diclofenac oder Ibuprofen, die Antibiotika
Clindamycin und Sulfamethoxazol sowie das Antiepileptikum Carbamazepin mit
hohen Messwerten auf* (vgl. Weber et al. 2011: 9). Die Hochstkonzentrationen der
meisten Wirkstoffe in Oberflichengewissern wurden zwischen 0,1 und 1 ug/l nach-
gewiesen. Im Grundwasser wurden noch 13 Wirkstoffe mit Maximalwerten > 1 ug/l
gemessen, die Konzentrationen der meisten Wirkstoffe lagen jedoch unter 0,1 ug/l. Im
Trinkwasser findet sich auf Basis der Literaturauswertung fiir 23 Wirkstoffe und Me-
tabolite mindestens ein Positivbefund. Diese Messwerte gehen jedoch iiberwiegend
auf einen sehr kleinen Probenumfang zuriick. Die acht Wirkstoffe, die im Trinkwasser
mit Konzentrationen tiber 0,1 ug/l ermittelt wurden, gehoéren zu den Analgetika
(Phenazon, Propyphenazon, Naproxen), Rontgenkontrastmitteln (Iopamidol, Amido-
trizoesédure), Lipidsenkern (Clofibrinsdure, Fenofibrat) und deren Metaboliten (Berg-
mann et al. 2011).

Die den Werten zugrunde liegenden Messungen wurden nur an ausgewihlten Stand-
orten durchgefiihrt, weshalb daraus keine flichendeckende Belastung des deutschen
Trinkwassers abgeleitet werden kann. Trinkwasser wird in Deutschland zu gut zwei
Drittel aus Grundwasser gewonnen. Der Rest stammt aus Oberflichenwasser (Fliisse,
Seen, Talsperren), Uferfiltrat und angereichertem Grundwasser. Die jeweiligen Anteile
kdnnen je nach Bundesland erheblich variieren. Insbesondere in Baden-Wiirttemberg,
Nordrhein-Westfalen, Thiiringen und Sachsen hat das Oberflichenwasser einen iiber-
durchschnittlich hohen Anteil an der Trinkwasserversorgung (Statistisches Bundes-
amt 2013). Da Oberflichenwasser in der Regel deutlich stirker mit Arzneimittelriick-
stinden belastet ist, als dies bei Grundwasser der Fall ist, ist die Gefahr moglicher
Wirkstoffe im Trinkwasser in solchen Regionen, in denen diese beiden Rohwésser zu
einem groBeren Teil verwendet werden, deutlich hoher.

10 Die erhobenen Monitoringdaten stammen aus einer Vielzahl von Bund- und Linderberichten, Be-
richten relevanter EU-Projekte, wissenschaftlichen Veroffentlichungen und verfiigharen Routine-
erhebungen (Untersuchungen aus Wasserwerken und Kliranlagen).

11 Im Rahmen der Studie wurden insgesamt 10.150 Monitoringdaten fiir insgesamt 274 Wirkstoffe,
davon 27 Metabolite, erfasst. Von diesen untersuchten Wirkstoffen lassen sich 156 einer haupt-
sédchlichen humanpharmakologischen Anwendung zuordnen.
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Abbildung 5: Anzahl der Wirkstoffe mit Positivbefund in Oberflichengewdssern,
Grundwasser und Trinkwasser in Deutschland, dargestellt nach Konzentrationsberei-
chen (mod. nach Bergmann et al. 2011)

Beispielsstoff Rontgenkontrastmittel

Seit Jahren kdnnen jodhaltige Rontgenkontrastmittel in allen Teilen der aquatischen Umwelt
nachgewiesen werden (Ternes/Hirsch 2000; Putschew et al. 2007)."> Réntgenkontrastmittel
werden in der radiologischen Diagnostik zur gezielten Darstellung von GefaBen und Organen
eingesetzt und daher ausschlieBlich in Kliniken und Rontgenpraxen verabreicht. In Deutsch-
land werden ca. 500 Tonnen jodhaltige Rontgenkontrastmittel jahrlich verwendet, die nach
ihrem bestimmungsgeméalRen Gebrauch iiberwiegend durch Ausscheidung in die Umwelt ge-
langen (Seitz et al. 2004). Demzufolge kdnnen die kommunalen Klaranlagen als Haupteintrags-
pfad in die Oberflaichengewasser identifiziert werden. Da Rontgenkontrastmittel keinesfalls im
Kdrper verstoffwechselt werden sollen, stellt Stabilitdt ein wichtiges Kriterium dar. Gleichfalls
sollen die Réntgenkontrastmittel sehr gut wasserldslich sein, wodurch sie auch eine hohe Po-
laritat aufweisen. Die fiir die Anwendung in der medizinischen Diagnostik erforderliche Stabili-
tat gegeniiber Stoffwechselprozessen hat jedoch einen kontinuierlichen Eintrag der Stoffe in
die Umwelt zur Folge. So werden die Stoffe aufgrund ihrer schlechten mikrobiologischen Ab-
baubarkeit in Klaranlagen nur geringfiigig eliminiert und wegen ihrer hohen Polaritat werden
sie nur schlecht an Klarschlamm sorbiert.

Fiir nahezu alle jodhaltigen Rontgenkontrastmittel liegen Nachweise aus Klaranlagen-Abldaufen
vor. Dabei sind die gemessenen Werte haufig deutlich iiber 1 pg/l, bei lopromid und lopamidol
manchmal sogar iiber 10 pg/l. Diese Beobachtung setzt sich in Oberflaichengewassern fort. Die
Konzentrationen liegen meist im Bereich von 0,1 bis 1 pg/l; Einzelnachweise {iber 1 pg/l sind
jedoch nicht selten. Die Maximalkonzentrationen in Oberflichengewé&ssern betragen 30 pg/!l
fiir lopromid und 100 pg/I fiir Diatrizoat. Auch im Grundwasser finden sich nahezu alle jodierten
Rontgenkontrastmittel, mit Werten meist unter 1 pug/l. Verschiedene Rontgenkontrastmittel (u.a.
Diatrizoat, lohexol, lopamidol, lohexol und lopromid) konnten auch im Trinkwasser nachge-

12 Zu anderen Réntgenkontrastmitteln liegen im Vergleich dazu bislang wesentlich weniger Ergebnisse vor.
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wiesen werden. Allerdings sind die dort gemessenen Konzentrationen wesentlich geringer
(Bergmann 2011).

Die ersten in der Zeit von 1930 bis 1950 eingesetzten jodhaltigen Réntgenkontrastmittel wie
Thorotrast haben sich nachtréglich als karzinogen erwiesen (Becker et al. 2006). Dies hat dazu
gefiihrt, dass Diagnostika im Hinblick auf ihre physiologische Vertréaglichkeit und ihre Neben-
wirkungen optimiert wurden und ihre toxikologische und okotoxikologische Wirksamkeit heute
insgesamt als gering eingeschéatzt wird. Toxizitdtsuntersuchungen an Ratten, Mausen und
aquatischen Organismen haben ergeben, dass jodhaltige Rontgenkontrastmittel fiir aquatische
Organismen bis in den g/I-Bereich nicht toxisch sind (Schuster 2006). Allerdings ist bekannt,
dass unter bestimmten Bedingungen, z.B. wahrend der Abwasserbehandlung, eine groBe An-
zahl jodierter organischer Transformationsprodukte entstehen, deren Eigenschaften und Toxi-
zitat bisher nicht abschéatzbar sind (Kormos et al. 2010). Aufgrund des Auftretens dieser Stoffe
sowie von Mischungen verschiedener Stoffe konnen nicht erwiinschte Effekte und chronische
bzw. subchronische Wirkungen derzeit nicht in vollem Umfang abgeschéatzt werden (IKSR
2010b).™

6 Gefahrdungspotenzial fiir die Umwelt
und den Menschen

Der Wissensstand zu méglichen Risiken fiir die Umwelt durch das Vorkommen von
pharmazeutischen Wirkstoffen in Gewdissern ist gegenwirtig noch sehr begrenzt.
Okotoxikologische Freilandstudien existieren nur fiir wenige Substanzen. Daher ist es
bislang schwierig, einen kausalen Zusammenhang zwischen einem Wirkstoff und
einer Veranderung im Okosystem herzustellen (Schrenk-Bergt/Steinberg 1998; Schir-
mer 2009).

6.1 Risiken fiir die Umwelt

Derzeit gibt es zwei gut dokumentierte Beispiele sowie eine aktuelle Studie, die zei-
gen, dass auch bei den nachgewiesenen gewdisseriiblichen Konzentrationen Gefahren
fiir aquatische Lebewesen auftreten kénnen: Das Beispiel des in den meisten Verhii-
tungsmitteln eingesetzten Wirkstoffs 17a-Ethinyl6stradiol (EE2) verdeutlicht, dass
auch von gewdisseriiblichen Konzentrationen von wenigen Nanogramm pro Liter Ge-
fahren fiir die Tierwelt ausgehen kénnen. Es ist fiir viele Lander nachgewiesen, dass
EE2 aufgrund seiner hohen 6strogenen Potenz auch in diesen Konzentrationen zu
einer Verweiblichung von ménnlichen Fischen fiihren kann, die in der Ndhe von
Kldranlagen-Abfliissen leben (Sumpter 2010b).

13 So dokumentieren z.B. aktuelle Forschungsergebnisse von Duirk et al. (2011), dass die Chlorierung
jodhaltiger Rontgenkontrastmittel zur Bildung von gentoxischen jodierten Desinfektionsnebenpro-
dukten fiihren kann.
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Grundsitzlich kann nach derzeitigem Wissensstand nicht ausgeschlossen werden,
dass weitere Tier- oder auch Pflanzenarten Reaktionen gegeniiber einem bestimmten
Wirkstoff in den nachgewiesenen Konzentrationen zeigen. Dies verdeutlicht auch das
viel diskutierte Beispiel von Diclofenac, das in Pakistan und Indien ein massives Gei-
ersterben zur Folge hatte (Oaks et al. 2004). Diclofenac, verabreicht als Tierarzneimit-
tel fiir Kithe, wurde von Geiern aus Tierkadavern aufgenommen. Fiir Altweltgeier ist
Diclofenac bereits in niedrigen Dosen stark nephrotoxisch und fiihrt zu einer Anrei-
cherung von Harnsiure im Blut und Gewebe. Die Vogel sterben binnen weniger Tage.
Das Beispiel der Wirkung von Diclofenac auf Geier zeigt, dass Arzneistoffriickstande
die Umwelt auf zum Teil unerwarteten Wegen erreichen kénnen und dass bestimmte
Gruppen unter Umstidnden besonders sensitiv auf bestimmte pharmazeutische Stoffe
reagieren (Sumpter 2010b). Daneben wird deutlich, dass indirekt auch der Mensch
von dem Problem betroffen sein kann: Durch die starke Dezimierung der Geier wird
verwesendes Aas nicht mehr schnell genug entsorgt. Dies fiihrt zu einer erhdhten
Gefahr von Tuberkulose und anderen Krankheiten. Zudem nehmen, weil der Fress-
konkurrent Geier ausfillt, die Zahl der wilden Hunde und damit die Tollwut zu. In
manchen Quellen ist von vermehrten Todesfillen beim Menschen die Rede (Pain et al.
2003; Markandya et al. o. J.; Dhavala et al. 2008; Ogada et al. 2012).

Eine aktuelle Studie von Brodin et al. (2013) zeigt, dass bereits geringe Konzentratio-
nen eines Psychopharmakons ausreichen, um das Verhalten von Fischen, in diesem
Fall Flussbarschen, aus natiirlichen Populationen massiv zu verdndern. So sind
Flussbarsche, die Oxazepam - in dhnlich hohen Dosen, wie sie auch in der Umwelt
vorliegen - ausgesetzt wurden, deutlich aktiver, verlassen ihre Verstecke leichtfertiger
und verhalten sich insgesamt weniger sozial. Daneben konnte beobachtet werden,
dass sich die Fische effizienter erndhren. Dieser Aspekt hat zwar zunéchst positive
Auswirkungen auf die Fische selbst, kann jedoch langfristig zu massiven Folgen fiir
die Artenzusammensetzung in den Gewdssern fiihren. Die Autoren gehen davon aus,
dass die Ergebnisse ihrer Studie vermutlich verallgemeinert werden kénnen, d.h. dass
diese Substanz nicht nur Effekte auf Flussbarsche, sondern auf andere Fischarten
haben konnte (Brodin et al. 2013).

Neben diesen drei Beispielen gibt es diverse andere Verdffentlichungen, die nahele-
gen, dass bereits geringe Konzentrationen von pharmazeutischen Wirkstoffen erheb-
liche Auswirkungen bei einer Vielzahl von Organismen verursachen kénnen (Sumpter
2010b).14 Eine umfassende Gefidhrdungsabschitzung fiir die Tier- und Pflanzenwelt
ist jedoch nach wie vor nicht moéglich. Daher liegt ein Hauptbestreben darin, die
okotoxikologischen Effekte des Vorkommens von Wirkstoffen in der Umwelt besser
zu verstehen, um die daraus resultierenden Folgen abschétzen zu kénnen.

14 Als Beispiele konnen hier u.a. die von Triebskorn et al. (2004, 2007) berichteten Schidigungen von
Organen bei Regenbogenforellen und Karpfen durch Diclofenac und Carbamezin sowie die von
Czech et al. (2001) dokumentierten histologischen Verinderungen bei Schnecken durch das Hormon
B-Sistosterol herangezogen werden.



2006 wurde von der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) mit der Richtlinie
»Guideline on the Environmental Risk Assessment of Medicinal Products for Human
Use* ein Konzept zur Abschitzung eines moglichen 6kotoxikologischen Gefihr-
dungspotenzials fiir einzelne Arzneimittelwirkstoffe veroffentlicht (EMA 2006). Die
Durchfiihrung einer Umweltrisikoanalyse nach dem Konzept der EMA ist bis auf be-
stimmte Ausnahmen fiir all jene Arzneimittel erforderlich, fiir die ein Antrag auf
Neuzulassung vorliegt, wobei jedoch zu bedenken ist, dass laut EU-Richtlinie 2001/
83/EC, geidndert durch 2004/27/EC Umweltauswirkungen kein Kriterium zur Verwei-
gerung einer beantragten Zulassung darstellen. Die Umweltrisikoanalyse ist zweipha-
sig aufgebaut: In Phase I wird anhand der maximal empfohlenen Tageshdchstdosis
des Wirkstoffs pro Einwohner, der Marktdurchdringung des Wirkstoffs, des tdglichen
Abwasseraufkommens pro Einwohner und eines Verdiinnungsfaktors rechnerisch
ermittelt, in welcher Konzentration der jeweilige Wirkstoff und/oder seine Metabolite
im Oberflaichenwasser zu erwarten sind (Predicted Environmental Concentration,
PEC). Eine Phase-II-Bewertung ist in der Regel nur dann erforderlich, wenn der in der
Phase I ermittelte PEC >= 0,01 ug/l ist. In Phase II miissen die Antragsteller Priif-
berichte und Studien zu den physikalisch-chemischen und 6kotoxikologischen Eigen-
schaften des Wirkstoffs vorlegen. Diese Studien sind nach standardisierten Methoden
(z.B. OECD) durchzufiihren. In der zweiten Phase werden zunichst alle verfiigharen
Informationen zu den physikalisch-chemischen, den pharmakologischen und/oder den
okotoxikologischen Eigenschaften des Wirkstoffs beschafft und ggf. durch eigene La-
boruntersuchungen erginzt. Auf Basis des dkotoxikologischen Datensatzes kdnnen je
nach erforderlicher Datenlage verschiedende PNEC (Predicted No Effect Concentration)
ermittelt werden. Die PNEC treffen eine Aussage dariiber, bis zu welcher Konzentra-
tion eines Wirkstoffs keine negativen Auswirkungen in dem jeweils untersuchten
Umweltkompartiment zu erwarten sind. AnschlieBend wird die vorhergesagte Umwelt-
konzentration (PEC) mit der Konzentrationsgrenze ohne Schadwirkung (PNEC) ins
Verhiltnis gesetzt. Ein potenzielles Umweltrisiko, ausgehend von der betrachteten
Substanz, wird dadurch angegeben, wenn der Quotient PEC/PNEC = 1 ist (EMA 2006).

Im Rahmen des Gutachtens von Bergmann et al. (2011) hat sich gezeigt, dass gemiB
der ausgewerteten Literaturdaten nur fiir 70 der 131 in deutschen Oberflichenge-
wissern nachgewiesenen Wirkstoffe eine Bewertung der gemessenen Konzentration
anhand ihres 6kotoxikologischen Wirkpotenzials moglich ist. Fiir die iibrigen 61 Arz-
neiwirkstoffe liegen in der o6ffentlich zuginglichen Literatur keine okotoxikolo-
gischen Daten und somit auch keine PNEC-Werte vor. Es ist auBerdem davon auszu-
gehen, dass eine Vielzahl weiterer Wirkstoffe mit potenzieller 6kotoxikologischer
Relevanz in der Umwelt vorkommt, fiir die aber noch keine Umweltkonzentrationen

gemessen wurden.



6.2 Risiken fiir den Menschen

Fiir den Menschen besteht aus heutiger Sicht durch keinen der im Wasser nachgewie-
senen Stoffe eine direkte Gesundheitsgefahrdung (Bruce et al. 2010; UBA 2012). Die
Risikoabschitzung wird allerdings durch verschiedene Faktoren erschwert: Es ist da-
von auszugehen, dass Humanpharmaka insbesondere vor dem Hintergrund des demo-
graphischen Wandels, der steigenden individuellen Lebenserwartung und des damit
verkniipften erhohten Arzneimittelkonsums in Zukunft in noch gréBerer Anzahl und
Menge iiber die kommunalen Abwasserwege in die Umwelt eingebracht werden. So
konnte das ,Vorkommen der pharmazeutischen Wirkstoffe in den Gewissern mit dem
bis 2040 prognostizierten Verbrauch von Humanarzneimitteln um 20 Prozent oder
mehr zunehmen“ (vgl. UBA 2012: 143). Dazu kommen unbekannte Wirkungen im
Bereich kleinster Dosen. So sind mogliche Effekte, die durch eine lebenslange Auf-
nahme von Wirkstoffen in subtherapeutischen Dosen entstehen kénnen, weitgehend
unerforscht. Dies liegt vor allem auch daran, dass fiir die iiberwiegende Zahl an phar-
mazeutischen Wirkstoffen nur Testergebnisse aus Kurzzeit-Tests bzw. Patientenbe-
obachtungen, aber eben nicht aus lebenslanger Aufnahme vorliegen (Linge/Dietrich
2002; Ferrari et al. 2004). Ebenso ungeklirt sind die Auswirkungen von Stoffge-
mischen (sogenannten Cocktail-Effekten). In der Regel liegen Arzneimittelwirkstoffe in
verschiedenen Umweltkompartimenten hiufig im Gemisch mit weiteren Wirkstoffen,
Metaboliten und/oder Transformationsprodukten vor. Hieraus konnen sowohl antago-
nistische als auch synergistische Wirkeffekte resultieren.1> So kdonnen Gemische von
Arzneimitteln Wirkungen hervorrufen, die aus dem Verhalten der jeweiligen Ein-
zelsubstanzen nicht vorauszusagen sind. Uber Wechselwirkungen verschiedener Sub-
stanzen miteinander ist bislang sehr wenig bekannt, und Modelle beriicksichtigen fast
ausschlieBlich die Wechselwirkung von Substanzen mit gleichen Wirkmechanismen.
Hierbei wird bei gleichem Wirkmechanismus Wirkungsadditivitit angenommen
(Triebskorn/Hetzenauer 2012). Wie solche Folgen von Stoffgemischen in der Abschét-
zung des Risikos fiir Mensch und Umwelt angemessen beriicksichtigt werden kénnen,
ist nach wie vor unklar.

Transformationsprodukte und Metabolite

Weiter erschwert wird die Risikoabschitzung durch die zahlreichen Abbauprodukte
von Arzneimittelwirkstoffen, die zum einen im menschlichen Koérper in Form von
Metaboliten entstehen, und die zum anderen in der aquatischen Umwelt selbst, bei
der Abwasserreinigung und der Trinkwasseraufbereitung als sogenannte Transforma-
tionsprodukte gebildet werden (vgl. Abb. 6) (vgl. Kapitel 7.3). Diese konnen fiir die
Qualitdt von Trink- und Grundwasser von genau so hoher oder in manchen Féllen
sogar noch hoéherer Relevanz sein als die Ausgangsprodukte selbst (Boxall et al.

15 Cleuvers (2004) dokumentiert z.B. eine starke Toxizitit einer Mischung aus Diclofenac, Ibuprofen,
Naproxen und Acetylsalicylsdure bei Daphnien und Algen, wobei die eingesetzten Konzentrationen
bei den Einzelsubstanzen keine oder nur geringe Effekte zeigten.

21 |



2004; Hanke et al. 2007; Barcelo/Petrovic 2008; Benner/Ternes 2009). Von der Mehr-
zahl der umweltrelevanten Humanarzneistoffe werden aktive Metabolite gebildet,
deren pharmakologische Wirksamkeit in der Regel geringer ist als die der Muttersub-
stanz, jedoch in Einzelfillen auch die Wirkungsstirke der Ausgangssubstanz errei-
chen kann. Allerdings ist die human-und 6kotoxikologische Wirkung von Metaboli-
ten und Transformationsprodukten vielfach nur sehr unzureichend charakterisiert.
Eine Erklidrung fiir die wenigen Messergebnisse zur Konzentration von Arzneistoff-
metaboliten in der Umwelt liegt darin, dass nur sehr wenige dieser Metabolite kom-
merziell als Reinsubstanzen zur Verfiigung stehen. Daher ist eine Entwicklung von
spurenanalytischen Nachweismethoden haufig nicht méglich. Ohne eine gewisse
Menge der Reinsubstanz kénnen auch keine 6kologischen Wirktests vorgenommen
werden, weshalb zumeist auch keine 6kotoxikologischen Daten zu den Metaboliten
vorhanden sind (Bergmann et al. 2011; Escher/Fenner 2011; Boxall et al. 2012). Hin-
zu kommt, dass es kein systematisches Monitoring zum Vorkommen von Metaboliten/
Transformationsprodukten in der Umwelt gibt. Selbst im Rahmen des Zulassungsver-
fahrens liegt keine Verpflichtung fiir die Untersuchung von 6kotoxikologischen Wir-
kungen von Metaboliten/Transformationsprodukten vor. Derzeit vorhandene Ergebnis-
se gehen demnach ausschlieBlich auf Untersuchungsresultate von Forschungseinrich-
tungen zuriick. Die bisherige Risikobewertung in diesem Zusammenhang beschrinkte
sich auf die Wirkungen der Muttersubstanzen. Um die Umweltrelevanz von pharma-
zeutischen Substanzen jedoch vollstindig beurteilen zu konnen, sollten in Zukunft
auch die Metabolite und Transformationsprodukte genauer identifiziert und analysiert
werden (Kiimmerer et al. 2011).

Chemikalie,
Wirkstoff
(Muttersubstanz)
nicht biologischer Mensch
Stoffwechsel
Metabolite menschlicher Stoffwechsel (Hydrolyse im Magen) mikrobieller Stoffwechsel
(Leber, Schleimhaut... tHaul Darm...)
Abwasser
Wasser
Transformatigns- Boden
blolo |sche nicht biologische
produkte > T 0 Transtormgatlon < (Luft)
(Lebewesen) (Licht, Oxidation, Hydrolyse.)
e R
e technische Transformation Wasser
(Ozonolyse, Photolyse, Chlarierung..) (Aufbereitung)

Abbildung 6: Ubersicht iiber die Entstehung von Metaboliten und Transformations-
produkten (Kiimmerer 2010a: 351 nach Lingin et al. 2008)



Besonders kritische Stoffgruppen - das Beispiel der Antibiotika-Resistenzen

Als insgesamt eher kritische Stoffgruppen werden in der Literatur einerseits die Hor-
mone diskutiert, die schon in sehr geringen Konzentrationen (zum Teil unterhalb von
ng/l) auf Organismen in der Umwelt wirksam sein konnen sowie andererseits die Zy-
tostatika, die zwar im Vergleich zu anderen Stoffgruppen nur in kleinen Mengen
eingesetzt werden, die jedoch eine kanzerogene und mutagene Wirkung zeigen (Kiim-
merer 2010a; Bergmann 2011). Weiterhin zu nennen sind vor allem auch die Anti-
biotika wegen ihrer Fahigkeit der Resistenzausbildung. Antibiotika sind als Spuren-
stoffe ubiquitdr im Abwasser und in FlieBgewéssern vorhanden (Christian 2004;
Schluep et al. 2006; BMG 2011; Schreiber 2011) und kénnen vereinzelt auch im
Grund- und Trinkwasser nachgewiesen werden (Alexy et al. 2004; Ternes/Joss 2006).
Breite Anwendung finden Antibiotika in der Humanmedizin und Intensivtierhaltung.
In Deutschland wurden im Jahr 2011 etwa 630 t Antibiotika in der Humanmedizin
iiber 6ffentliche Apotheken und Klinikapotheken abgegeben (BMUB 2013). Zwischen
2002 und 2009 hat sich die Menge der eingesetzten Antibiotika um 30 Prozent er-
hoht (Kiister et al. 2013). Rund 80 Substanzen finden in Deutschland als Antibiotika
in der Humanmedizin Verwendung (Alexy 2003; FLUGS-Fachinformationsdienst
2007). Am meisten verwendet werden die B-Lactame, wie Penicilline, Aminopenicilli-
ne oder Cephalosporine. Schréder (2011) zeigt auf, dass Experten bis zu 50 Prozent
der Antibiotika-Therapien in der Humanmedizin als unangemessen erachten. Besorg-
nis bereitet vor allem auch die zunehmende Verwendung von Reserve-Antibiotika,
d.h. Antibiotika, die eigentlich zur Behandlung schwerwiegender Infektionen zuriick-
gehalten werden sollten. ,Fast jede zweite Antibiotika-Verordnung in Deutschland
entfiel im Jahr 2010 auf ein solches Medikament“ (vgl. Schroder 2011: 23). Beim
Vergleich von Human- und Tiermedizin zeigt sich ein paralleler Einsatz von Antibio-
tika-Wirkstoffen (z.B. B-Lactame). Kritisch betrachtet wird die zunehmende Verwen-
dung von Reserveantibiotika der Humanmedizin in der Tiermedizin, was zur Ent-
wicklung von Resistenzen beitragen kann. Insgesamt wurden im Jahr 2011 rund
1700 t Antibiotika von pharmazeutischen Unternehmen und GroBhéndlern an Tier-
drzte abgegeben (BVL 2011).

Durch den Einsatz von Antibiotika sowohl in der Human- als auch der Tiermedizin
konnen antibiotische Wirkstoffe iiber die natiirliche Ausscheidung von Mensch und
Tier sowie unsachgemifBe Entsorgung in die Umwelt gelangen. So wurden Vertreter
aller antibiotischen Wirkstoffgruppen sowohl im Dung behandelter Tiere, im Boden
als auch im Oberflichen- und Grundwasser nachgewiesen. Daneben gab es auch
Hinweise auf Antibiotika im Trinkwasser (LfU/LGL 2010). In den letzten Jahren wur-
de vermehrt auf den Anstieg von Antibiotika-Resistenzen sowohl in der Umwelt als
auch beim Menschen hingewiesen. ,Als Resistenzen werden alle Eigenschaften von
Bakterien betrachtet, die es ihnen erméglichen, die Wirkung von antibiotisch aktiven
Substanzen zu schwichen oder ganz zu unterbinden“ (vgl. Kiister et al. 2013: 24). In
Bereichen der aquatischen Umwelt, die besonders hohen Antibiotika-Konzentrationen
ausgesetzt sind, wie z.B. unterhalb von Kldranlagen-Ablaufen, wurden bereits mehr-
fach multiresistente Mikroorganismen nachgewiesen (Kohnen et al. 2004; LANUV-
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NRW 2006). Die allgemeine Zunahme von Resistenzen ist vor allem im breiten Ein-
satz der Antibiotika in der Human- und Tiermedizin begriindet. So werden sie oft-
mals zu schnell und in zu geringer Dosierung verordnet oder die Antibiotika-
Behandlung wird zu frith abgebrochen (FLUGS-Fachinformationsdienst 2007). Dar-
iiber hinaus werden haufig sogenannte Breitspektrum-Antibiotika bei bakteriellen
Infektionen angewandt. Hierdurch wird die Selektion und damit auch die Ausbrei-
tung von multiresistenten Keimen gefordert (BMG 2011). Dabei wird der Bedarf an
Antibiotika - aufgrund der immer dlter werdenden Bevolkerung und der zunehmen-
den Anwendung von invasiven MaBnahmen wie z.B. Operationen - in der modernen
Medizin vermutlich weiter ansteigen (Weiss et al. 2011). Aktuelle Studien zeigen,
dass selbst elf Jahre nach einem Wirkstoffverbot noch Resistenzen nachgewiesen
werden konnten. Das heiBt, Resistenzen sind sehr langlebig (Ramot et al. 2012, in
Schwartz/Alexander 2012). Bislang kann jedoch die Verbreitung von Resistenzen in
der Umwelt durch den vermehrten Eintrag von Antibiotika nur unzureichend bezif-
fert werden, weshalb auch ein mogliches Risiko fiir die menschliche Gesundheit nur
schwer quantifizierbar ist (Kiister et al. 2013). Um moglichen Risiken vorzubeugen,
sind verschiedene MaBnahmen zu ergreifen.

Mit der Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie DART wurde 2008, federfiihrend
durch das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG), ein Konzept zur internationalen
und nationalen Einddmmung antimikrobieller Resistenzen in Deutschland vorgelegt.
Fir den Umweltbereich sind das Umweltbundesamt und das Bundesministerium fiir
Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit (BMUB) in die Umsetzung der Strategie
eingebunden. Im Rahmen der Zulassung von Arzneimitteln ist die Bewertung von
Antibiotika-Resistenzen bei Infektionserregern ein wichtiges Kriterium, das durch
umfassende mikrobiologische und klinische Untersuchungen gepriift wird. Im Gegen-
satz hierzu wird die Antibiotika-Resistenzbildung in der Umweltrisikobewertung der
Arzneimittel bisher nicht betrachtet (BMUB 2013). Aus umwelthygienischen Griinden
und wegen Verbraucherschutz-Aspekten ist es aber wichtig, derartige Untersuchun-
gen auch auf die in der Umwelt vorkommenden Mikroorganismen auszuweiten
(BMUB 2013). Bisher getroffene MaBnahmen wie die DART gehen zwar in die richtige
Richtung, dennoch konnten sie die steigende Gefahr der Antibiotika-Resistenz bis-
lang nicht einddmmen. Daher bedarf es einer erheblichen Verschiarfung der gegen-
wirtigen sowie einer Reihe neuer MaBnahmen, um die weitere Ausbreitung der Resis-
tenzen zu verhindern (EC 2011). Von der pharmazeutischen Industrie ist aktuell dabei
keine Hilfe zu erwarten. Denn unter wirtschaftlichen Aspekten werden derzeit kaum
neue Antibiotika entwickelt, was das Schadenspotenzial resistenter Keime weiter er-
hoht (DWA 2013).



7  Handlungsmoglichkeiten zur Verringerung
von Gewisserbelastungen

Auch wenn beim Trinkwasser derzeit keine akute Gefahr fiir die menschliche Ge-
sundheit besteht, miissen aus Griinden der Vorsorge und der Vorbeugung MaBnah-
men getroffen werden. Handlungsmoglichkeiten zur Verringerung des Vorkommens
von pharmazeutischen Wirkstoffen im Gewésser konnen auf drei Ebenen ansetzen:
der verdnderten Entwicklung von Pharmazeutika und Wirkstoffen, einem veridnderten
Umgang mit Pharmazeutika bei der Verschreibung und Einnahme sowie dem Emis-
sionsmanagement (vgl. Abb. 7).

Arzneimittelentwicklung Umgang mit Arzneimitteln

Entwicklung von Wirkstoffen mit Anderung gegenwartiger Optimierung der
optimierter Abbaubarkeit in der Verschreibungspraktiken, Abwasserentsorgung,
Umwelt sowie von innovativen Gebrauchs- und Abwasserreinigung und
Arzneimitteln, Entsorgungsmuster in Richtung Trinkwasseraufbereitung bei der
Therapiekonzepten und einer hoheren Entfernung von
Darreichungsformen im Hinblick Umweltfreundlichkeit Arzneimittelriickstanden

auf einen optimierten
Aufnahmeprozess im Kérper und
Transport zum Wirkort

Abbildung 7: Handlungsmaglichkeiten zur Verringerung von Gewdsserbelastungen
(ISOE 2008)

7.1 Entwicklung von Pharmazeutika (Green Pharmacy)

Mogliche Problemldsungsstrategien setzen zu Beginn des Arzneimitteldesigns an. Es
geht darum, medizinisch wirksame, funktionale Aquivalente mit besserer Umweltver-
traglichkeit zu entwickeln. Gewésserbelastungen durch pharmazeutische Wirkstoffe
konnen vermindert werden, wenn die zugrunde liegenden organisch-chemischen
Verbindungen moglichst schnell und vollstindig in der Umwelt abgebaut oder in
okologisch unbedenkliche Bruchstiicke zerlegt werden konnen. Bislang spielt das
Kriterium der Abbaubarkeit pharmazeutischer Wirkstoffe in der Umwelt bei der Arz-
neimittelentwicklung kaum eine Rolle. Vorrangiges Ziel ist es vielmehr, eine optimale
Funktionalitdt, also Wirksamkeit des Stoffs bei moglichst geringen Nebenwirkungen
zu erreichen (Clark et al. 2010). Damit die Wirkstoffmolekiile den gewiinschten Effekt
im menschlichen Kérper optimal entfalten konnen, werden sie vor allem auf Stabili-
tat optimiert. Diese setzt sich dann auch in Kldranlagen und Gewéssern fort (Sumpter
2010a). Um dem vorzubeugen, sollte bereits bei der Entwicklung neuer chemischer
Stoffe eine moglichst gute und vollstindige Abbaubarkeit angestrebt werden. Werden
die Umwelteigenschaften schon bei der Konzeption neuer Arzneimittelwirkstoffe be-
riicksichtigt, so kann dies ein wirksamer Ansatz zur Reduzierung der Umweltbelas-
tungen durch Wirkstoffe aus dem Pharmabereich sein (Kiimmerer 2007). Einen wich-
tigen Ansatz fiir die Suche nach umweltfreundlicheren Produkten stellt der Trend hin
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zu einer Green Pharmacy (im Deutschen ,Griine Arzneimittelproduktion“) dar (Kiim-
merer/Schramm 2008). Dies bedeutet nicht nur den Verzicht auf die Produktion
umweltproblematischer Wirkstoffe, sondern auch die innovative Entwicklung umwelt-
freundlicherer Substanzen. Dabei sollte die Umweltvertréglichkeit eines neuen Wirk-
stoffs moglichst frith im Entwicklungsprozess beriicksichtigt werden (Kiimmerer/
Schramm 2008; DWA 2008). Eine wichtige Rolle spielt in diesem Kontext das gezielte
Molekiildesign. Zentral ist dabei der Zusammenhang zwischen der chemischen Struk-
tur eines Arzneimittelwirkstoffs und den funktionalen Eigenschaften. Das Design soll
nicht nur die Gebrauchsphase im menschlichen Kérper, sondern auch die Phase
danach im Blick haben. Das wiirde bedeuten: Wirkstoffe mit guter Funktionalitit
entsprechen nicht nur ihrem optimalen Anwendungszweck (gute Wirkung, geringe
Nebenwirkungen), sondern werden nach ihrer Anwendung im Abwasser (Humanarz-
neimittel), in Giille/Festmist und Boden (Tierarzneimittel) und in anderen Umwelt-
kompartimenten moglichst schnell und vollstindig abgebaut (Kiimmerer/Schramm
2008; Clark et al. 2010). Dass dieses Konzept umsetzbar ist, zeigt das Beispiel des
Zytostatikums Ifosfamid und dessen Weiterentwicklung zu Glufosfamid. Die neue
Substanz ist nicht nur besser biologisch abbaubar als der dltere Wirkstoff, sondern
wird auch im Darm leichter aufgenommen. Bei Glufosfamid wurden Zuckermolekiile
an die Grundstruktur von Ifosfamid angefiigt (Kiimmerer et al. 2000).

Um die Entwicklung von ,griinen Wirkstoffen* in Zukunft zu beférdern, sollten ne-
ben MaBnahmen zur Forschungsforderung Verdnderungen der gesetzlichen Rahmen-
bedingungen angestrebt werden. Fiir die pharmazeutische Industrie als Hauptakteur
bei der Umsetzung des Wirkstoffansatzes muss deutlich werden, dass Investitionen in
nachhaltige Pharmazie wirtschaftliche Vorteile haben. Zur Initiierung einer entspre-
chenden Forschung sollten spezifische Forderprogramme aufgelegt werden (Adam
2010; Kiimmerer/Schramm 2008). Indem beispielsweise die Umwelteigenschaften von
Arzneimitteln zulassungsrelevant werden, 16 kdnnen Entwicklungsanreize fiir umwelt-
freundlichere Wirkstoffe entstehen. Gleichzeitig konnte durch die Einfiihrung direkt
wirksamer Anreizinstrumente (bspw. Verlingerung von Patentlaufzeiten, Okolabel)
eine griinere Produktpolitik in den Unternehmen geférdert werden.

Im Sinne einer nachhaltigen Pharmazie geht es aber nicht nur um leichter abbaubare
Wirkstoffe, sondern auch um neue, innovative Arzneimittel, Therapiekonzepte und
innovative Darreichungsformen: Wird insgesamt eine geringere Menge von einem
Arzneimittelwirkstoff fiir einen Heilungsprozess bendétigt, da die Aufnahmeprozesse
in den Korper und der Transport zum Wirkort optimiert wurden, triagt dies ebenfalls
zu einer geringeren Umweltbelastung bei.

16 Aktuell ist die Feststellung eines Umweltrisikos kein Versagensgrund fiir eine arzneimittelrechtliche
Zulassung bei Humanarzneimitteln.
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7.2 Umgang mit Arzneimitteln

Neben der Weiterentwicklung der Kliranlagentechnik und der Arzneimittelherstellung
stellt der verantwortungsvolle Umgang mit Arzneimitteln eine erfolgversprechende
Moglichkeit dar, den Eintrag von Arzneimitteln in die Umwelt zu reduzieren. Doch um
dieses Potenzial zu nutzen, miissen die Bevolkerung und wichtige Akteure innerhalb
des Gesundheitssystems sensibilisiert und sich des Problems bewusst werden. Dafiir
sind KommunikationsmaBnahmen notwendig, mit denen die Arzteschaft, Apothe-
kerinnen und Apotheker sowie Nutzerinnen und Nutzer von Arzneimitteln zielgrup-
pengerecht erreicht werden. Verhaltensdnderungen koénnen grundsitzlich an zwei
Stellen ansetzen: zum einen an der Reduzierung des Arzneimittelverbrauchs und zum
anderen an der Vermeidung und richtigen Entsorgung von Medikamentenabfillen.

Die Verwendung von Arzneimitteln hat fiir Kranke, denen damit geholfen werden
kann, aber auch fiir die Gesamtgesellschaft einen hohen Nutzen. Dieser Nutzen darf -
auch bei der Erwidgung von Umweltgesichtspunkten - auf keinen Fall in Frage ge-
stellt werden. Hochste Prioritit hat immer der beste Weg, mit dem eine Krankheit
geheilt oder Schmerzen gelindert werden konnen. MaBnahmen, die einen veridnderten
Umgang mit Arzneimitteln unter Umweltaspekten verfolgen, miissen daher folgende
Grundvoraussetzungen beriicksichtigen:

e sie diirfen keine Qualititsverluste bei Pravention und Therapie bewirken,

e sie miissen gut in den beruflichen Alltag von Arzten und Apothekern integrierbar

sein,

e sie sollten mit gesellschaftlich ohnehin wiinschenswerten Reformvorhaben im Ge-
sundheitssystem, wie z.B. der Sparsamkeit, zusammenwirken (ISOE 2008).

Verhaltensdnderungen, die eine Reduktion von Gewésserbelastungen bewirken sollen,
bediirfen eines gewissen Problembewusstseins. Empirische Untersuchungen in den
Forschungsprojekten start (2008) und Transrisk (2013) haben gezeigt, dass die Bevol-
kerung und Akteure des Gesundheitssystems nur wenig iiber das Risiko der Gewéas-
serbelastungen durch Arzneimittelwirkstoffe informiert sind. So sind Umweltaspekte
im Zusammenhang mit der Einnahme und Entsorgung von Arzneimitteln iiberwie-
gend gar nicht bekannt oder spielen im beruflichen Alltag von Arztinnen und Arzten
keine Rolle. Hinzu kommt, dass das Thema mit Konflikten verbunden ist, die mit der
ohnehin schon relativ hohen Regulationsdichte des Praxisalltags zu tun haben. Die
richtige und falsche Entsorgung von Altarzneimitteln kann relativ leicht vermittelt
werden. Dass Arzneimittelwirkstoffe iiber Ausscheidungen in die Umwelt eingetragen
werden konnen, ist dagegen mit Angsten und Tabus verbunden.
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Problembewusstsein im beruflichen Alltag von Arztinnen und Arzten

Der Umgang der Patientinnen und Patienten mit Arzneimitteln ist sowohl fiir die
Qualitdt der Gesundheitsversorgung als auch fiir einen wirksamen Gewdisserschutz
wesentlich. Arztinnen und Arzte nehmen eine Schliisselrolle bei der Aufgabe ein, den
verantwortungsvollen Arzneimittelverbrauch zu férdern. Dabei sind sie zu allererst
ihrem Heilungsauftrag verpflichtet. Umweltaspekte im Zusammenhang mit der Ein-
nahme und Entsorgung von Arzneimitteln sind meist wenig bekannt und spielen im
beruflichen Alltag kaum eine Rolle. Ein Grund dafiir ist, dass viele Arztinnen und
Arzte nicht ausreichend iiber diese Aspekte informiert sind - wie umfangreiche Be-
fragungen zeigen (Go6tz/Keil 2007). Daher ist die Schirfung ihres Problembewusst-
seins zur Thematik und vor allem auch die Herstellung einer logischen Verbindung
zwischen Gewisserbelastung und Verschreibungsroutinen von entscheidender Bedeu-
tung. Eine solche Sensibilisierung kann nur durch zielgruppenspezifische Angebote
zur Information und Meinungsbildung erreicht werden. Dies umfasst u.a. gezielte
Publikationen, Beitrige auf Kongressen und Tagungen sowie die Beriicksichtigung
des spezifischen Problems in Fortbildungen fiir Arzte und in der Ausbildung ange-
hender Medizinstudenten.

Eine wesentliche Voraussetzung fiir einen eigenen Beitrag zur Problemlosung ist fiir
Arztinnen und Arzte die Bereitstellung von Handlungsméglichkeiten, die sich in den
komplexen beruflichen Alltag integrieren lassen. Als ein wirkungsvolles Instrument
bietet sich hier eine Umweltklassifikation fiir Arzneimittel an. Diese ermoglicht
anhand eines einfachen Schemas einen Vergleich potenzieller Umweltrisiken und
-gefahren einzelner Wirkstoffe (ISOE 2008). Existieren therapeutisch gleichwertige
Alternativen, kann mit dieser Entscheidungshilfe der umweltvertriglichere Wirkstoff
verschrieben werden. Langfristiges Ziel wire es, alle gehandelten Wirkstoffe zu klas-
sifizieren und diese in wichtige drztliche Nachschlage- und Empfehlungswerke sowie
in die gingige Praxissoftware zu integrieren. Derzeit ist eine konkrete Einfiihrung
einer solchen Klassifikation sowohl auf europdischer Ebene als auch auf Bundesebene
noch nicht absehbar. Lediglich in Schweden gibt es seit 2004 ein derartiges Klassifi-
kationssystem (Agerstrand/Rudén 2009; Dieter et al. 2010; LIF 2011). In einer Studie
des ISOE im Rahmen des EU-Projekts ,Pharmas“ wurden die Akzeptanz und die not-
wendigen Rahmenbedingungen fiir die Einfiihrung eines solchen Systems bei Exper-
ten in drei EU-Lindern (Deutschland, GroBbritannien und Ungarn) mittels einer
Delphi-Studie untersucht (G6tz/Strelau 2013). Dabei wurde deutlich, dass die befrag-
ten Expertinnen und Experten die Einfiihrung eines solchen Systems iiberwiegend
unterstiitzen. Allerdings miisste die Beriicksichtigung im Arbeitsalltag durch moti-
vierende Anreize als auch durch Schulungen der Arzte und Apotheker gefordert
werden. Die europdischen Expertinnen und Experten schitzen, dass durch ein verdn-
dertes Verschreibungsverhalten der Arzteschaft zwischen 20 und 30 Prozent der um-
weltrelevanten Emissionen in den Wasserkreislauf reduziert werden kénnten.



Stirkere Beriicksichtigung nicht-medikamentéser Behandlungs-
moglichkeiten

Nicht jede Erkrankung muss medikamentds behandelt werden. Oft gibt es genauso
wirksame und sogar schonendere Therapien, die ohne Arzneimittel auskommen. Im
Sinne eines Gesamtheilungsplans kann es effektiv sein, solche gesundheitsfordernden
MaBnahmen zu verordnen. Dazu gehoren Therapien, die nicht medikamentés sind,
sondern praventiv wirken und damit den Medikamentenkonsum reduzieren. Beispiele
sind den Bewegungsapparat aktivierende Sportarten, Riickentraining oder professio-
nelle Unterstiitzung bei der Verdnderung von Erndhrungsgewohnheiten. Alles MafB3-
nahmen, die heute auch im Sinne einer kostensparenden Privention von Krankenkas-
sen finanziell unterstiitzt werden. Erfahrungen aus Schweden belegen, dass Patienten
solche Verordnungen gut annehmen, insbesondere wenn sie mit der Autoritit des
Arztes oder der Arztin als tatsichliches ,Rezept” ausgehindigt werden (ISOE 2008;
Gotz et al. 2011). Daraus resultiert eine verbindlichere Wirkung, als wenn eine Ver-
haltensinderung lediglich miindlich empfohlen wird. In Deutschland gibt es bereits
einige Pilotversuche, wie z.B. die Kampagne der Landesdrztekammer Hessen ,Fit und
gesund mit dem Rezept fiir Bewegung“. Andere Initiativen der Krankenkassen sind
eher auf Priavention ausgelegt und bieten Vergiinstigungen an, wenn bestimmte, ge-
sundheitsfordernde Angebote wahrgenommen werden (Go6tz et al. 2011).

Lifestyle-Medikamente

Ein Teil des Medikamentenkonsums geht auf sogenannte Lifestyle-Medikamente zuriick. Unter
Lifestyle-Medikamenten versteht man Substanzen, die nicht im eigentlichen Sinne zur Behand-
lung von Krankheiten eingesetzt werden, sondern vielmehr der Verbesserung des Lebensge-
nusses oder der Korrektur von subjektiv empfundenen korperlichen oder emotionalen Defekten
dienen sollen. Die erste Medikamentengruppe, welche die Kriterien eines Lifestyle-Medika-
mentes erfiillte und einen ausschlaggebenden Einfluss auf die Lebensgewohnheiten — ins-
besondere das Sexualverhalten — hatte, waren Ovulationshemmer (Harth et al. 2003). Die Zahl
der Lifestyle-Medikamente hat sich in den letzten Jahren deutlich erhoht. Dazu kdnnen Arz-
neimittel gezahlt werden, die zur Behandlung der erektilen Dysfunktion und der Steigerung der
sexuellen Potenz, der Abmagerung oder Ziigelung des Appetits oder der Regulierung des Kor-
pergewichts, der Raucherentwohnung, der Verbesserung des Haarwuchses oder der Reduzie-
rung von Falten dienen. Da es sich dabei um Arzneimittel handelt, deren Einsatz im Wesentli-
chen durch die private Lebensfiihrung bedingt ist, ist jeder Verbraucher fiir deren Finanzierung
selbst verantwortlich (G-BA 2012). Unzufriedenheit mit dem &uReren Erscheinungsbild und
Probleme mit der sexuellen Leistungsfahigkeit sind aktuell die haufigsten Griinde fiir den Kon-
sum sogenannter Lifestyle-Medikamente (Harth et al. 2008). In der Diskussion der letzten Jahre
zum Eintrag von Arzneimitteln in Gewasser finden Lifestyle-Medikamente kaum Beriicksichti-
gung. Allerdings erfahrt die Thematik derzeit zunehmend mehr Aufmerksamkeit und sollte
zukiinftig starker in den Fokus der Forschung riicken (Schramm 2013).
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Reflexion der Arzt-Patienten-Interaktion

Eine Reflexion der Arzt-Patienten-Interaktion umfasst Fragen eines hiufig bestehen-
den Verschreibungsautomatismus, der Compliance, der Polypharmazie bis hin zum
Arzt-Patienten-Verhiltnis. Das Arzt-Patienten-Verhiltnis ist hdufig von Missver-
standnissen und mangelnder Kommunikation iiber - vermeintliche - Verschreibungs-
notwendigkeiten gepriagt. Wir regen an, wechselseitige Erwartungen, die in Richtung
eines Verschreibungsautomatismus gehen oder zumindest manche Verschreibungs-
wiinsche in Frage zu stellen. So ist in der empirischen Gesundheitsforschung belegt
(z.B. Cockburn/Pit 1997; Britten et al. 2000), dass es durch unausgesprochene Erwar-
tungen wihrend der adrztlichen Konsultation zu Missverstandnissen zwischen Patien-
ten und Arzten kommt. Arzte berichten im Interview, dass es hiufig eine Art implizite
Ubereinkunft gibe, dass am Ende des Praxisbesuchs eine Medikamentenverschreibung
steht. AuBerdem sieht sich ein Teil der Arzte einer Art ,Dauergesundheitsreform‘ aus-
gesetzt. Damit sind andauernde neue Regulierungen gemeint, die einen permanenten
Handlungsdruck zur Kosteneinsparung und Rationalisierung auslésen. Dieser Druck
steht aus ihrer Sicht dem Ziel des Heilens entgegen und schrinkt den zeitlichen und
finanziellen Spielraum deutlich ein. Diese Situation ist fiir einen Teil der Arzteschaft
frustrierend und fiihre zu einer ,FlieBbandmedizin‘ mit permanentem Zeitmangel. So
gadbe es kaum mehr die Moglichkeit, Gespriche zu fiihren oder umfassend auf Patien-
tinnen und Patienten einzugehen. Die knappe Budgetierung habe die Wirkung, dass
mit Kassenpatienten moglichst schnelle Konsultationen durchgefiihrt werden. Dies
wiederum habe zur Folge, dass die ohnehin schon vorhandene Tendenz, die Medika-
mentenverschreibung als schnellstes Agreement zwischen Arzt und Patient zu prakti-
zieren, verstirkt wird. Das Rezept, so berichten Arztinnen und Arzte in Interviews, sei
héufig ein Mittel, die Sitzung zu beenden und den néchsten Patienten in die Praxis
zu rufen. Das wére natiirlich eine klare Fehlfunktion der Verschreibung, die zu unné-
tigem Medikamentenverbrauch fiihrt.

Neben der Aufklirung iiber Behandlungsalternativen kénnen Arztinnen und Arzte
auch einen Beitrag zur Reduzierung des Eintrags von Pharmazeutika in die Umwelt
durch die Aufklarung tiber Entsorgung und Verbrauch von Medikamenten leisten. So
konnen sowohl Arzte als auch Apotheker ihre Patienten iiber den richtigen Weg der
Entsorgung von Altmedikamenten aufklidren und/oder Material zur richtigen Entsor-
gung im Wartezimmer auslegen. Daraus kann auch durchaus ein potenzieller Nutzen
fiir die Arztpraxen entstehen, indem das Engagement fiir die Umwelt als positiver
Imagefaktor wirkt. Im Hinblick auf entstehende Medikamentenabfille, die moglich-
erweise falsch entsorgt werden, spielen Mehrfachverschreibungen und der richtige
Verbrauch der Medikamente eine wichtige Rolle. Indem Patientinnen und Patienten
iiber den Bestand ihrer Hausapotheke befragt werden, konnen Mehrfachverschrei-
bungen fiir dieselbe Indikation vermieden werden. Im Zusammenhang mit der Bera-
tung zum richtigen Verbrauch von Medikamenten ist die sogenannte ,,Compliance*
fiir eine Reduzierung entstehender Arzneimittelabfdlle von Bedeutung. Diese be-
schreibt das MaB, in dem Patienten eine drztliche Empfehlung zur Einnahme eines
bestimmten Medikaments befolgen. Werden Patienten umfassend zur richtigen Ein-
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nahme beraten, reduziert sich das mogliche Risiko einer falschen Einnahme und da-
mit auch die Menge an moglichen Arzneimittelabfillen.

Polypharmazie — zu viele Medikamente fiir alte Menschen und fiir das Abwasser

Hinter dem Begriff Polypharmazie verbirgt sich ein ernstzunehmendes Risiko der Arzneimittel-
versorgung. Von Polypharmazie betroffen sind — nach den meisten wissenschaftlichen Studien
— Patientinnen und Patienten, die fiinf und mehr Medikamente gleichzeitig einnehmen. Je mehr
Arzte an der Behandlung beteiligt sind und je alter der Patient ist, desto groBer ist das Risiko
von Polypharmazie (Zeeh 2012). Dies verdeutlicht eine Erhebung bei Versicherten der Kranken-
kasse hkk im GroRraum Oldenburg/Bremen.!” Weil es sich vor allem um &ltere sowie chronisch
erkrankte Menschen handelt, wird sich das Problem mit der demographischen Entwicklung
noch weiter verscharfen. Die Erhebung zeigt, dass mehr als 60 Prozent der hkk-Mitglieder ab
65 Jahren, denen 2010 ein Medikament verschrieben wurde, von Polypharmazie betroffen sind.
Da die Verordnungsdaten der gesetzlichen Krankenkassen keine frei verkduflichen Arzneimit-
tel beriicksichtigen, kann sogar noch von hdoheren Zahlen ausgegangen werden. Wurden
Patienten nur von einer Arztin oder einem Arzt behandelt, betrug der Anteil der Polypharmazie-
Betroffenen zehn Prozent. Bei fiinf oder mehr behandelnden Arzten waren knapp 100 Prozent
von Polypharmazie betroffen. Hoch ist mit 83,4 Prozent auch der Polypharmazie-Anteil unter
den pflegebediirftigen Versicherten (Braun 2012). Dabei steigt das Risiko von unbekannten
Nebenwirkungen und unangenehmen bis gefahrlichen Wechselwirkungen, je mehr Wirkstoffe
tiber verschiedene Medikamente gleichzeitig eingenommen werden. ,Mit 106.000 Todesfallen
pro Jahr lagen unerwiinschte Arzneimittelwirkungen in den USA auf Platz 5 der Todesursa-
chenstatistik” (vgl. Zeeh 2012: 46). Neben den fatalen Auswirkungen auf die menschliche
Gesundheit fiihrt die zunehmende Polypharmazie auch zu einem iiberfliissigen Medikamenten-
eintrag ins Abwasser (Geiler 2012). Um die Risiken von Polypharmazie zu reduzieren, muss
zunichst das Problembewusstsein von Arzten und Arztinnen und Patienten und Patientinnen
gescharft werden. Erst dann konnen gezielt MalRnahmen etabliert werden. Eine besondere
Bedeutung kommt dabei der Arzteschaft zu. Zum einen hat sie durch den direkten Kontakt mit
den Patienten die Mdglichkeit, sich einen Uberblick iiber die Arzneimittelsituation jeder und
jedes Einzelnen zu verschaffen und {iber Arzneimittelchancen und -risiken aufzuklaren. Zum
anderen kann sie durch Weiterbildung und die Verwendung von unterstiitzenden Instrumen-
ten, wie z.B. der Priscusliste'®, ihre Kompetenzen starken. Auch der Austausch zwischen ver-
schiedenen Arzten, die an einer Behandlung beteiligt sind, ist wichtig, um eine Transparenz
iber die Arzneimittelverordnungen von Patienten zu erreichen. Doch auch das Problembe-
wusstsein bei den Patientinnen und Patienten muss geschéarft werden. Diese miissen ein
Verstandnis dafiir entwickeln, dass mit einer Reduzierung von Arzneimitteln keine Leistungs-
einschrankung verbunden ist, sondern das Abwégen von Nutzen und Risiken dazu gefiihrt hat
(Braun 2012). Eine addquatere Arzneimittelversorgung wiirde somit als erwiinschte Neben-
wirkung auch zu einer Entlastung des Abwassers durch Arzneimittelwirkstoffe beitragen
(Geiler 2012).

17 Grundlage der Untersuchung waren alle hkk-Versicherten, die im Jahr 2010 Arzneimittel verordnet
bekamen. Ausgewertet wurden die Daten anonym vom Bremer Institut fiir Arbeitsschutz und Ge-
sundheitsférderung.

18 2010 verdffentlichte Liste von 83 Wirkstoffen, die bei Senioren nicht oder nur mit besonderer Vor-
sicht angewendet werden sollten.
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Die Entsorgung von Arzneimittelabfillen

Wie die Reprisentativbefragungen im Rahmen der Projekte start und Transrisk ge-
zeigt haben, findet in Deutschland nach wie vor eine unsachgemifBe Entsorgung von
Altarzneimitteln in relevantem Umfang iiber Spiil- und Waschbecken sowie Toiletten
statt (vgl. Kapitel 4). Ein wichtiger Grund dafiir sind aus unserer Sicht die uneinheit-
lichen Regelungen und die immer noch defizitire Information und Kommunikation
zur Entsorgung von Altmedikamenten. So unterscheiden sich die Empfehlungen von
Bundesliandern, Kommunen, Kreisen und Entsorgungsbetrieben in erheblichem MaSe.
Sie reichen von der Abgabe bei Schad- beziehungsweise Problemstoff-Sammelstellen
iiber die Entsorgung im Restmiill bis zur Riickgabe in den Apotheken (Gotz et al.
2011). Nach geltendem Gesetz zdhlen Arzneimittel bis auf wenige Ausnahmen wie
Zytostatika nicht zu den gefdhrlichen Abfillen und diirfen grundsitzlich im Restmdill
entsorgt werden. Grundlage dieser Position ist die Tatsache, dass der liberwiegende
Teil des Siedlungsabfalls in Deutschland bei hohen Temperaturen verbrannt, also
thermisch verwertet wird. Soweit Abfille in Einzelfidllen doch noch auf Deponien
gelagert werden, miissen diese seit dem 1. Juni 2005 zuerst vorbehandelt werden.
Dadurch ist die Gefahr von Grundwasserbelastungen mit Arzneimittelwirkstoffen
durch Deponiesickerwisser sehr gering. Trotzdem muss die Entsorgung im Hausmiill
unter Vorsorgegesichtspunkten kritisch betrachtet werden: denn Medikamente im
Restmiill kénnen unter Umstinden eine Gefihrdung fiir spielende Kinder oder fiir
Drogenabhingige auf der Suche nach Ersatzstoff darstellen. GemidB der Richtlinie
2001/83/EG, geidndert durch RL 2004/27/EG, sind seit 2005 alle EU-Mitgliedsstaaten
verpflichtet, geeignete Sammelstellen fiir Altmedikamente einzurichten. In Deutsch-
land wurde diese Richtlinie nie in Form einer einheitlichen Lésung umgesetzt. So gab
es in Deutschland zwischen 1995 und 2009 zwar ein freiwilliges Angebot zur Riick-
nahme von Altarzneimitteln {iber die Apotheken. Dieser Service war méglich, da
Apotheken die Altarzneimittel bundesweit unentgeltlich {iber das Vfw-Remedica-
System abholen und entsorgen lassen konnten. Nach dem System von Vfw-Remedica
fand eine Sortierung in restentleerten Primérverpackungen (leere Tuben, Blister,
Dosen, Roéhrchen, Flaschen usw.), Verpackungen aus Papier, Pappe, Kartonagen und
Altmedikamente (Arzneimittelreste, {iberlagerte Medikamente mit oder ohne Behalt-
nis) statt. Die Altmedikamente wurden im Anschluss unter Beachtung der gesetzli-
chen Vorgaben in geeigneten Miillverbrennungsanlagen beseitig, die Verpackungen
dem Wertstoffkreislauf zugefiihrt. Dabei war die Verwertung/Entsorgung der Ver-
packungen und restentleerten Primirverpackungen durch die Pharmaindustrie finan-
ziert, die somit ihrer Verpflichtung aus der Verpackungsverordnung nachgekommen
ist. Erlose, die durch die Verwertung anfielen, wurden zur Finanzierung der sicheren
Entsorgung der Altarzneimittel aufgewendet. An dieser sogenannten Branchenlésung
lieB sich zum 1.1.2009 nach Inkrafttreten der 5. Novelle der Verpackungsverordnung
nicht mehr festhalten (Gotz et al. 2011).

Denn von jetzt an mussten alle wiederverwertbaren Materialien (Pappschachteln und
Plastikreste) getrennt gesammelt dem dualen System zugefiihrt und dafiir bezahlt
werden. Dadurch hatten die pharmazeutischen Hersteller kein Interesse mehr an einer
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branchenspezifischen Entsorgungslosung und beteiligten sich nicht mehr an den Kos-
ten. Damit wurde das Riicknahmesystem fiir das Entsorgungsunternehmen unrentabel
und als kostenloser Service fiir die Apotheken eingestellt (BMUB 2009; Deutscher
Bundestag 2011; Glinkel 2009). Seither ist die Situation noch uneinheitlicher als zu-
vor. Die Empfehlungen von Entsorgungsbetrieben, Kommunen und Bundesldndern
unterscheiden sich zum Teil erheblich. Es besteht zwar immer noch die Moglichkeit
der Riicknahme der Medikamente iiber die Reclay Vfw GmbH mit dem Entsorgungs-
system Remedica, welches jetzt allerdings kostenpflichtig ist.1® Bundesweit sind der-
zeit knapp 4.000 Apotheken am System angeschlossen (Reclay Group 2013). Uberdies
existieren viele regional unterschiedliche Optionen. So kdnnen beispielsweise die
Apotheken in einigen Regionen (z.B. Niedersachsen) die Altmedikamente in einer
Kunststoffbox (abox) sammeln, die sie bei ihrem GroBhindler gegen eine Gebiihr
bestellen und abholen lassen. Andere Stadte wie Berlin bieten den Apotheken grofBe
abschlieBbare Sammelbehilter (MEDI-Tonne) an, die regelmiBig von der Stadtreini-
gung gebiihrenpflichtig geleert werden (BSR 2009; Arztekammer Berlin 2010).

Die Empfehlung des Umweltbundesamtes zur richtigen Entsorgung lautet: Medi-
kamentenreste diirfen auf keinen Fall in der Spiile, im Waschbecken oder in der Toi-
lette entsorgt werden. Die richtige Art der Entsorgung ist von der Menge und der
potenziellen Gefihrdung abhédngig. Grundsitzlich konnen haushaltsiibliche Mengen
an Arzneimitteln mit dem Restmiill entsorgt werden. Um eine mogliche Gefihrdung
Dritter auszuschlieBen, ist es sinnvoll, die Medikamente in Zeitungspapier einzu-
wickeln, um sie somit vor Fremdzugriff zu schiitzen. GréBere Mengen unverbrauchter
Arzneimittel oder fiir Mensch und Umwelt gefdhrliche Medikamente sollten dagegen
iiber Schadstoffsammelstellen oder Apotheken entsorgt werden. Durch die Riickgabe
der Restmedikamente bei Apotheken und Schadstoffsammelstellen sollte gewéhrleis-
tet sein, dass die Medikamente der Miillverbrennung zugefiihrt und somit vollstdndig
zerstort werden. AuBerdem wird verhindert, dass Kinder an die Medikamente gelan-
gen. Bei einer Riickgabe der Arzneimittel {iber die Apotheke ist es jedoch wichtig zu
wissen, dass Apotheken gesetzlich nicht dazu verpflichtet sind, Altmedikamente
zurlickzunehmen.

Die unterschiedlichen Empfehlungen zur Entsorgung von Arzneimiill sind kommuni-
kativ nicht sinnvoll. Denn wenn moderne Verbraucherinnen und Verbraucher heute
per Suchmaschine im Internet versuchen, die korrekte Entsorgung zu recherchieren,
erscheinen zahlreiche widerspriichliche Verhaltensempfehlungen. Nicht nur die Frage,
ob es sich um Hausmiill fiir die Restmiilltonne oder um gefihrlichen Abfall fiir die
Schadstoffannahmestelle handelt, fiihrt zu Irritationen. Auch die uneinheitliche
Handhabung der Apotheken beziiglich der Riicknahme von Arzneimitteln verwirrt.
Die Einfiihrung eines bundesweiten Entsorgungsstandards fiir Altarzneimittel wére
daher sinnvoll. Die Bundesregierung sieht derzeit allerdings keine Notwendigkeit fiir
eine bundeseinheitliche Regelung zur Entsorgung von Altmedikamenten und ist der

19 Die Bereitstellung von Abholsets kostet 100 Euro zzgl. MwSt. 4 20 Sécke.
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Meinung: ,die Entsorgung iiber den Restmiill stellt einen sicheren Entsorgungsweg
fiir diese Abfille dar* (vgl. Deutscher Bundestag 2011: 5).

Neuerdings finden Behandlungen mit besonders gefihrdenden Stoffen zunehmend zu
Hause statt. Damit gelangen bestimmte Medikamente, die in der Vergangenheit aus-
schlieBlich stationidr verabreicht wurden, in den ambulanten Bereich. Das heif3t, es
werden z.B. starke Schmerzmittel oder gar Zytostatika vermehrt zu Hause angewandt.
Die Folgen einer solchen Verlagerung sind bisher kaum untersucht und mégliche
zukiinftige Entwicklungen unklar.

7.3 Technische Handlungsmoglichkeiten

Das Vorhandensein von pharmazeutischen Wirkstoffen in der aquatischen Umwelt
zeigt deutlich, dass das derzeitige technische Emissionsmanagement nicht ausrei-
chend wirksam ist. Das liegt vor allem daran, dass konventionelle Kldranlagen darauf
ausgelegt sind, mit Substanzen umzugehen, die regelméBig und in groBen Konzentra-
tionen im Rohabwasser vorhanden sind - im Gegensatz zu pharmazeutischen Spu-
renstoffen. Denn diese finden sich in einer Vielzahl von unterschiedlichen Einzelstof-
fen, die ein sehr spezifisches Verhalten aufweisen, aber nur einen geringen Teil der
organischen Fracht im Wasser darstellen (Larsen/Lienert 2004). Die Gegenwart der
Wirkstoffe im Wasser fiihrt daher zu einer hohen Aktivitit an Forschung und Ent-
wicklung zur Vermeidung von Wirkstoffen und ihren Riickstdnden durch technische
Mittel, die tiber die bisher in Klaranlagen eingesetzten Verfahren hinausgehen. Dieser
Ansatz des Emissionsmanagements befasst sich mit drei verschiedenen Ebenen der
Vermeidung, die im Folgenden néher erldutert werden sollen.

Reduzierung der Eintrige mittels Stoffstromseparierung

Eine Moglichkeit, Verunreinigungen gar nicht erst oder deutlich vermindert in das
kommunale Abwasser einzutragen, bieten sogenannte ,Neuartige Sanitirsysteme*
(NASS), die auf einer Trennung von Abwasserteilstromen am Ort ihrer Entstehung
basieren. Wie Gilli et al. (2009) zeigen konnten, betrigt die Ausscheidungsrate {iber
den Urin fiir Pharmaka im Mittel etwa 60-70 Prozent, wobei der Anteil auch innerhalb
einzelner Wirkstoff-Klassen stark variabel sein kann. So werden Rontgenkontrastmit-
tel beispielsweise zu 90-100 Prozent iiber den Urin ausgeschieden, Zytostatika zu
6-98 Prozent. Die durchschnittlich hohen Ausscheidungsraten der Wirkstoffe {iber den
Urin legen Verfahren zur Stoffstromseparierung sowie zur separaten Ableitung und
Bearbeitung der Teilstrome nahe, da die Konzentrationen der Arzneimittelwirkstoffe
im unvermischten Toilettenabwasser hoher sind, wodurch die verschiedenen Reini-
gungstechniken effektiver eingesetzt werden konnten. Zur Stoffstromseparierung exis-
tieren bereits technische Losungen wie wasserlose Urinale, Vakuumtoiletten oder
Trockentrenntoiletten. Fiir die separate Ableitung der Teilstrome werden u.a. Vaku-
umsysteme diskutiert, welche schon heute in bestimmten konventionellen Systemen
regulidr eingesetzt werden, und auch fiir die Behandlung der Teilstrome kdnnen
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bereits bestehende Verfahren genutzt werden. Nach einer derart optimierten Reini-
gung der Teilstrome konnen sie dann entweder in das kommunale Kanalnetz einge-
leitet oder direkt wiederverwendet werden (ISOE 2008; Winker 2010; Sumpter 2010a).
Dennoch wurden die ,Neuartigen Sanitdrsysteme® bislang lediglich in einigen Pilot-
projekten umgesetzt; zu hoch sind die institutionellen Barrieren und Unsicherheiten
gegeniiber solchen Losungen. Weiterhin sind diese Systeme bei den beteiligten
Akteuren, zu denen sowohl die potenziellen Nutzer und Betreiber der NASS als auch
die Entscheidungstriager zihlen, bisher erst wenig bekannt (Dockhorn 2012).

Optimierung der Abwasserbehandlung in der Kliaranlage

Das kommunale Abwasser ist mengenméifBig der wichtigste Eintragspfad von Arznei-
mitteln in die Umwelt. Aus diesem Grund werden zur Elimination von Arzneimittel-
wirkstoffen derzeit verschiedene Techniken zentral auf kommunalen Kliranlagen und
dezentral an Punktquellen diskutiert (Abegglen/Siegrist 2012; ARGE 2011; Keysers et
al. 2012; Tiirk et al. 2012; Tiirk et al. 2013). Die im Folgenden betrachteten Verfahren
zur spezifischen Elimination von Medikamentenriickstinden werden gemeinhin als
weitergehende Verfahren der Abwasserreinigung angesehen und gehoren somit nicht
zu der konventionellen, mechanisch biologischen Abwasserbehandlung.?® Hierzu
zéhlen:

e Sorption an pulverférmiger oder granulierter Aktivkohle

e Chemische Oxidation/Desinfektion, wie Ozonung und Advanced Oxidation Pro-
cesses (AOP)

o Stofftrennung mittels Membranen (z.B. Nanofiltration und Umkehrosmose) (DWA
2008; Sumpter 2010a).

Fiir den Einsatz dieser Verfahren gibt es derzeit weder einen bestimmten Stand der
Technik noch zugrunde liegende Regelwerke (DIN, DWA). Daher beschriankt sich das
Wissen dazu auf Ergebnisse aus Pilotuntersuchungen. Die Verfahren werden hinsicht-
lich verschiedener Aspekte analysiert. Im Mittelpunkt stehen dabei unter anderem die
Praxistauglichkeit der Verfahren, die Leistungsfahigkeit und Grenzen zur Eliminati-
onsleistung der betreffenden Stoffe, die dabei eventuell entstehenden negativen
Effekte (z.B. Transformationsprodukte) und die resultierenden Gesamtkosten (Investi-
tion und Betrieb). Eine wichtige Rolle spielt auch der zusitzliche Energiebedarf der
diskutierten Techniken, besonders mit Blick auf die Diskussionen zum Klimaschutz.

20 Informationen zur konventionellen, mechanisch biologischen Abwasserbehandlung kénnen z.B.
Gujer (2007) entnommen werden.
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Sorption an pulverformiger oder granulierter Aktivkohle

Der Einsatz von Aktivkohle gehort zu den adsorptiven Verfahren zur Spurenstoffeli-
mination in der kommunalen Abwasserbehandlung. Die Adsorption von Arzneimit-
teln an Aktivkohle stellt ein physikalisch-chemisches Trennverfahren dar, bei dem zu
eliminierende Abwasserinhaltsstoffe an der Oberfliche der Aktivkohle angelagert
werden. Aktivkohle wurde in der Vergangenheit kaum auf Kldranlagen eingesetzt,
sondern kam hauptsichlich bei der Trinkwasseraufbereitung zum Einsatz. Mittlerwei-
le ist jedoch nachgewiesen, dass Aktivkohle auch in der Abwasserbehandlung sinn-
voll angewendet werden kann (Metzger 2010; Beier et al. 2009), da eine deutliche
Elimination von iiber 80 Prozent gegeniiber des Rohabwassers erreicht werden kann.
Die Aktivkohle weist dhnlich wie Ozon eine gute Breitbandwirkung auf. Einzelne
Substanzen konnen aber nur schlecht entfernt werden, wie z.B. die jodierten Ront-
genkontrastmittel.

Es kommen zwei verschiedene Formen der Aktivkohle zum Einsatz: Pulveraktivkohle
(PAK) oder granulierte Aktivkohle (GAK). Der GroBteil bisheriger Untersuchungen
widmet sich der Adsorption an Pulveraktivkohle. Dabei wird dem Abwasser Pulver-
aktivkohle mit einer KérnergroBe von einigen um beigemischt. AnschlieBend muss
diese mit einem geeigneten Abtrennverfahren (z.B. Sedimentation/Filtration, Sandfilt-
ration, Membran) wieder vom Abwasser getrennt werden. Der anfallende PAK-
Schlamm muss dann mit dem Belebtschlamm entsorgt werden. Eine Wiederverwer-
tung des Schlamms ist beim Einsatz von PAK nicht sinnvoll, da es dabei zu einer
Freisetzung der sorbierten Stoffe kommen kann (Abegglen/Siegrist 2012). Granulierte
Aktivkohle kommt bislang vor allem in vielen Trinkwasserwerken und bei einigen
Klaranlagen zum Einsatz. Die Adsorption an GAK erfolgt in einem Raumfilter, der
vom Abwasser durchstromt wird. Aufgrund der zunehmenden Beladung muss die
Aktivkohle periodisch regeneriert werden. Nach der Behandlung kann die Aktivkohle
durch thermische Reaktivierung von den angelagerten Stoffen befreit werden und
dadurch wieder ihre Adsorptionsfihigkeit erlangen (Mutschmann et al. 2007). Das
Reaktivierungsverfahren fiihrt zu einem Aktivkohleverlust von etwa 10-15 Prozent
(Mutschmann et al. 2007) und erfordert eine Abgasreinigung (Bilitewski et al. 2000).
Allerdings ist die Regenerierbarkeit der GAK begrenzt und auch der Filter muss nach
einem bestimmten Zeitraum auBer Betrieb genommen werden, weshalb die Wirt-
schaftlichkeit der GAK diskutiert wird.

Chemische Oxidation/Desinfektion: Ozonung und Advanced Oxidation Processes

Die Nutzung von Ozon als Oxidationsmittel ist ein weiteres Verfahren zur Eliminati-
on von pharmazeutischen Wirkstoffen in der Abwasserbehandlung. Ahnlich wie die
Aktivkohleadsorption ist die Ozonung ein in der Trinkwasseraufbereitung bereits
etabliertes Mittel zur Desinfektion sowie zur Entfernung von Geruchs- oder Ge-
schmacksstoffen. Das Funktionsprinzip der Ozonierung basiert auf einer starken Oxi-
dation der im Wasser enthaltenden Substanzen mit Ozon. Dabei reagiert das Ozon im
Wasser schnell und selektiv mit einer Vielzahl von Verbindungen. Das AusmaB der
Oxidation einer Substanz hingt von deren Reaktivitit mit Ozon und der verfiigharen
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Ozonmenge ab (Abegglen et al. 2009b). Gute Abbauraten der Konzentration von 70
bis 100 Prozent wurden vor allem bei Diclofenac, Carbamazepin und Naproxen ge-
messen (Schaar et al 2010; Pal et al. 2010). Das Rontgenkontrastmittel Diatrizoat
stellte sich als das am schwersten zu eliminierende heraus. Der Nachteil des Ozonein-
satzes liegt vor allem darin, dass viele pharmazeutische Riickstinde zwar angegriffen,
aber keinesfalls vollstindig abgebaut werden, so dass die Entstehung schadlicher Ab-
bauprodukte die Folge sein kann. In welchem MaBe solche Transformationsprodukte
wihrend der Ozonierung entstehen und welche dieser Stoffe ein 6kotoxikologisches
oder humantoxikologisches Potenzial inne haben, wurde bisher nur wenig untersucht
(Abegglen et al. 2009a; Schmidt 2011). Hinzu kommt, dass der Prozess der Ozonung
auch andere wichtige Mikroorganismen zerstort, die aber gerade fiir weitere Ab-
bauprozesse von Bedeutung sind. Eine Losung fiir dieses Problem kann sein, weitere
Methoden wie Sandfilter mit Biofilmen der Ozonung nachzuschalten (Burkhardt-
Holm 2011).

Neben den erwdhnten Verfahren zur Behandlung von Abwissern werden weiterfiih-
rende Oxidationsverfahren, sogenannte Advanced Oxidation Processes diskutiert. Bei
diesen werden hochreaktive Hydroxyl-Radikale (OH-Radikale) gebildet, die mit biolo-
gisch schwer abbaubaren organischen oder anorganischen Substanzen reagieren.
Dabei ermoglicht das hohe Oxidationspotenzial der OH-Radikale eine schnelle und
unselektive Oxidation (Pinnekamp 2010). Die Bildung der OH-Radikale2! kann durch
eine Dosierung oxidativer Stoffe wie beispielsweise Ozon und Wasserstoffperoxid
oder durch Energieeintrag mittels UV-Strahlung, Ultraschall oder elektrischem Strom
sowie durch eine Kombination der Verfahren erreicht werden (Beier 2010). Bei den
OH-Radikalen handelt es sich um die stirksten in der Wasseraufbereitung eingesetz-
ten Oxidationsmittel. AOP-Verfahren werden bisher vor allem fiir die Behandlung
von Industrieabwiissern und zur Sanierung von Grundwasservorkommen eingesetzt,
vereinzelt auch in der Trinkwasseraufbereitung. Fiir kommunales Abwasser gibt es
nur wenige praktische Erfahrungen. Bisherige Erkenntnisse beruhen meist auf Labor-
versuchen und kleinen Pilotanlagen. Eine umfassende Bewertung der verschiedenen
AOP-Verfahren hinsichtlich ihrer Abbauraten erweist sich daher als schwierig. Als
gut eliminierbar zeigten sich Diclofenac, Ibuprofen, Carbamazepin und Sulfametho-
xazol (Bolle et al. 2010). Diatrizoat hingegen wird weder bei einer zusitzlichen
Bestrahlung mit UV-Licht noch bei einer Zugabe von Wasserstoffperoxid wesentlich
besser abgebaut als bei einer reinen Ozonung (Ternes et al. 2003).

21 Aber genau diese Bildung der OH-Radikale ist der Grund fiir die Entstehung einer Vielzahl von
Transformationsprodukten. Je mehr Transformationsprodukte gebildet werden, desto groBer ist die
Wabhrscheinlichkeit, dass dabei auch toxische Produkte vorhanden sind.
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Stofftrennung mittels Membranen (z.B. Nanofiltration oder Umkehrosmose)

Eine weitere Technik zur Abwasserbehandlung stellen Membranverfahren dar. Als
dichte Membranen werden die Nanofiltration und die Umkehrosmose bezeichnet. Die
Nanofiltration wird bislang vor allem in der Industrie und der Trinkwasseraufbe-
reitung genutzt, die Umkehrosmose iiberwiegend bei der Meerwasserentsalzung
(Abegglen/Siegrist 2012). Bei der Membrantechnik handelt es sich um einen physika-
lischen Prozess, bei dem die Trennung eines Stoffgemisches erfolgt. Dabei passieren
bestimmte Substanzen die Membran, wihrend andere von der Membran zuriickgehal-
ten werden. Allerdings hat sich der Einsatz von Membranbioreaktoren als nicht sehr
vielversprechend herausgestellt, da sie fiir Arzneimittelwirkstoffe im Allgemeinen
keine bessere Eliminationsleistung als konventionelle Kldranlagen vorweisen (Bolle et
al. 2010). AuBerdem ist die Verwendung von Membranbioreaktoren mit hohen Kos-
ten und einem erheblichen Energiebedarf verbunden, was oft ein Hindernis fiir die
Implementation der Technologie darstellt (Burkhardt-Holm 2011).

Die Ausfiihrungen zu den unterschiedlichen Verfahren der Abwasserbehandlung ha-
ben verdeutlicht, dass die Wirksamkeit einzelner Techniken stark von der Struktur
der Wirkstoffe abhingt und dass es keine Technologie gibt, die eine vollstindige Eli-
mination aller Wirkstoffe aus dem Abwasser bewerkstelligt. AuBerdem ist unklar, ob
die erweiterte Abwasserbehandlung auch fiir Substanzen, die erst noch auf den Markt
kommen, wirksam sein wird. Experten gehen davon aus, dass eine Kombination aus
verschiedenen Techniken die besten Ergebnisse in der Elimination von pharmazeu-
tischen Wirkstoffen erbringen kann. Dazu sind allerdings groBe Investitionen notwen-
dig, die auf lange Zeit Techniken und Problemlosungen festlegt (Kiimmerer 2010a,
Burkhardt-Holm 2011). Dennoch hat beispielsweise der Schweizer Bundesrat be-
schlossen, 100 der 700 Kldranlagen mit der sogenannten vierten Stufe der Abwasser-
behandlung, mit Ozon- und Aktivkohle, auszuriisten22 (BAG/BAFU 2010). Fir
Deutschland wird auf Grundlage erster Ergebnisse der Pilotanlagen diskutiert, ob eine
vierte Stufe als Standardverfahren in Frage kommt.

22 Bislang konnte jedoch nicht abschlieBend geklirt werden, wie die einzelnen Schritte bzw. Verfahren
der erweiterten Abwasserbehandlung nacheinander geschaltet werden miissen, so dass die besten
Eliminationsergebnisse erreicht werden kénnen. So kann beispielsweise die Ozonung zu polaren Re-
aktionsprodukten fiihren, die dann wesentlich schlechter an Aktivkohle adsorbiert werden.
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Optimierung der Abwasserbehandlung bei Einrichtungen im Gesundheitswesen
— Behandlung von Krankenhausabwassern —

Fiir Krankenhauser, Alten- und Pflegeheime, Hospize oder Einrichtungen des betreuten Woh-
nens gibt es derzeit kaum Daten, die eine ldentifizierung und Bewertung ermdglichen. Demo-
graphische, medizinische und gesellschaftliche Entwicklungen lassen jedoch erwarten, dass
die Bereiche des Gesundheitswesens und deren Medikamentenverbrauch zunehmend an Be-
deutung gewinnen (van der Aa/Kommer 2010). Es ist davon auszugehen, dass sich die Medi-
kamentierung der Personen aufgrund ihres Alters, aber auch der Art, Haufigkeit und Schwere
der oft chronischen Erkrankungen erheblich von der der Allgemeinbevélkerung unterscheidet.
Zum einen werden vor allem Medikamente aus bestimmten Indikationsgruppen (z.B. Herz-
Kreislauf, Psychosomatik, Infektiologie, Onkologie) verabreicht, zum anderen haufig mehrere
Medikamente gleichzeitig. Dabei kdnnen die verschiedenen Typen von Einrichtungen im Ge-
sundheitswesen nicht auf gleiche Weise hinsichtlich ihrer Eintrdge von Schadstoffen und
Krankheitserregern in den Wasserkreislauf bewertet werden. Vielmehr variieren die Emis-
sionen aufgrund verschiedener GroRe, Versorgungsgrad, Therapieansatz, dem Umgang mit
Medikamentenabféllen und dem Kenntnisstand der Trdger bzw. seines Personals bei ver-
schiedenen Typen von Einrichtungen (Vollmer 2010). Derzeit gibt es fiir Einrichtungen des Ge-
sundheitswesens hinsichtlich des Gesamtabfall- und Abwasseraufkommens keine gesicherten
Daten. So liegt es im Ermessen der einzelnen Einrichtungen, inwiefern entsorgungsspezifische
Strukturdaten und Stoffstrome erfasst werden. Erste Ansdtze zu gesonderter, dezentraler
Abwasserbehandlung zeigen sich bei Krankenh&usern. Derzeit ist es in Deutschland Stand der
Technik, dass Krankenhausabwaésser {iber die Sammelkanalisation einer kommunalen Klaran-
lage zugeleitet werden. Auch wenn die Gesamtmenge pharmazeutischer Riickstdnde im
kommunalen Abwasser groBer ist,” verzeichnen Krankenhausabwésser sehr hohe Konzentra-
tionen dieser Riickstdnde in ihrem Abwasser (EGLV 2010b; Perrodin et al. 2013). Eine Vorbe-
handlung der Krankenhausabwasser direkt am Anfallsort kann daher sinnvoll sein, um den
Eintrag an pharmazeutischen Wirkstoffen in die Umwelt zu reduzieren.

In einigen Fallen wird eine dezentrale Behandlung von Krankenhausabwassern und damit ver-
bundene Technologien bereits erprobt (Kabasci et al. 2007; Fiirhacker et al. 2007; EGLV 2010a).
Ein Beispiel dafiir ist die Abwasserbehandlungsanlage des Marienhospitals in Gelsenkirchen,
die durch Emschergenossenschaft und Lippeverband im Rahmen des EU-Projekts PILLS
betrieben wird. Es handelt sich dabei um eine groBtechnische Anlage zur Entfernung von Spu-
renstoffen aus Krankenhausabwasser. Die Klaranlage arbeitet in drei Stufen. In der ersten
Phase kommt eine biologische Membranfiltration zur Verwendung, bei der das Abwasser von
organischen Stoffen befreit wird. In einer zweiten Stufe wird das Wasser mit Ozon behandelt.
Um eine weitestgehende Elimination von Medikamentenriickstdnden im Abwasser zu erzielen,
erfolgt in der dritten Phase der Klarung ein Pulver-Aktivkohleverfahren? (EGLV 2010b). Auch
am Kreiskrankenhaus Waldbrdl in Nordrhein-Westfalen wurde mit dem Ziel der Elimination von
Arzneimittelriickstdnden aus dem Abwasser eine Anlage zur separaten Behandlung von Kran-
kenhausabwasser eingerichtet. In diesem werden bei Trockenwetter rund 130 m¥d in einer
eigenen Klaranlage mit Membrantechnologie und Ozonung behandelt (Mauer 2011).

23 Bezogen auf den Gesamteintrag wird in der Literatur ein Wert von < 20% fiir Krankenhiuser ange-
geben. Die Anteile schwanken jedoch in Abhingigkeit des Wirkstoffs und des Einzugsgebiets
(Thomas et al. 2007, DWA 2010, Ort et al. 2009).

24 Weitergehende Informationen zum Projekt kénnen der Projekt-Homepage entnommen werden
(http:// www.pills-project.eu).
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Trinkwasseraufbereitung in den Wasserwerken

GemiB § 6 der Trinkwasserverordnung (TVO) diirfen im Trinkwasser keine chemi-
schen Stoffe in Konzentrationen vorhanden sein, die Anlass zur gesundheitlichen
Besorgnis geben. Daher dient die Trinkwasseraufbereitung in den Wasserwerken der
Herstellung eines in chemischer Hinsicht einwandfreien Trinkwassers (Kiimmerer et al.
2011). Zudem gilt in den Trinkwasserverordnungen das sogenannte Minimierungs-
gebot, das besagt, dass ,Konzentrationen von chemischen Stoffen, die das Wasser fiir
den menschlichen Gebrauch verunreinigen oder seine Beschaffenheit nachteilig beein-
flussen konnen, so niedrig gehalten werden (sollen), wie dies nach den allgemein an-
erkannten Regeln der Technik mit vertretbarem Aufwand unter Beriicksichtigung der
Umstinde des Einzelfalles méglich ist“ (vgl. BUND 2007: 1).

Der Umgang mit pharmazeutischen Wirkstoffen stellt die Wasserwerke jedoch nicht
nur wegen der spezifischen Stoffeigenschaften vor besondere Herausforderungen,
sondern auch, weil es aus physikalischen Griinden prinzipiell schwieriger ist, sehr
geringe Konzentrationen durch technische Verfahren weiter zu verringern. Besonders
betroffen sind davon Wasserwerke, deren Rohwasser aus Oberflichenwasser stammt
(ISOE 2008). Hier reichen natiirliche und naturnahe Aufbereitungsverfahren (kiinst-
liche Grundwasseranreicherung, Uferfiltration) zur Elimination oftmals nicht aus und
es miissen zur Einhaltung der Qualititsanforderungen oft mehrere Verfahren oder
Verfahrenskombinationen verwendet werden (Bergmann 2011). Wichtige Verfahrens-
stufen sind dabei die chemische Oxidation mit Ozon, die Aktivkohleadsorption, die
Desinfektion mit Chlor und die UV-Bestrahlung. Wihrend die technischen Fragestel-
lungen der Trinkwasseraufbereitung heute weitgehend geldst sind, liegen iiber Trans-
formationsprodukte, die bei der Reaktion von Arzneimittelwirkstoffen oder hormonell
wirksamen Stoffen mit Ozon, Chlor oder UV-Strahlung entstehen, bislang nur wenige
Erkenntnisse vor. McDowell et al. (2005) konnten im EU-Projekt POSEIDON zwar
nachweisen, dass bei der Umsetzung von Carbamazepin mit Ozon verschiedene
Transformationsprodukte25 gebildet werden. Ebenso wurden in dem Projekt mogliche
Transformationsprodukte der Ozonung des Hormons Ethinylestradiol untersucht.
Uber die toxikologische Relevanz der Transformationsprodukte konnte jedoch in
allen Arbeiten keine Aussage getroffen werden (Kiimmerer et al. 2011).

25 Dabei handelt es sich um die Transformationsprodukte BQM [1-(2-Benzaldehyd)-4-hydro-(1H,3H)-
quinazolin-2-on], BQD [1-(2-Benzaldehyd)-(1H,3H)-quinazolin-2,4-dion] und BaQD [1-(2-Benzoe-
sdure)-(1H,3H)-quinazolin-2,4-dion].
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8 Fazit und Ausblick

Die Ausfiithrungen haben gezeigt, dass es sich bei pharmazeutischen Wirkstoffen im
Gewisser um ein vielschichtiges Thema handelt. Obwohl der Komplex intensiv be-
forscht wird und heute schon einiges zum Eintrag, Vorkommen und Verhalten der
pharmazeutischen Wirkstoffe und ihrer Abbauprodukte in der Umwelt bekannt ist,
gibt es immer noch groBe Liicken in den verfiigharen Daten {iber einzelne Wirkstoffe
und deren Auswirkungen. Insbesondere iiber die Langzeitwirkung und die Bedeutung
von synergistischen Effekten mehrerer Wirkstoffe ist bei den meisten Arzneimitteln
wenig bekannt. Grenzen des Wissens bestehen auch hinsichtlich der Effekte, die
durch eine lebenslange Aufnahme im Ultraspurenbereich entstehen kdnnen und
durch Effekte von Transformationsprodukten und Metaboliten.

Bislang sind drei toxikologisch relevante Wirkgruppen identifiziert, deren Vorkom-

men im Gewdsser prinzipiell unerwiinscht ist:

o Stoffe mit hormonartigem Wirkungspotenzial (z.B. EE2),

o Stoffe mit gentoxischer Wirkung (z.B. Zytostatika) und

o Stoffe, die die Entwicklung resistenter Bakterien fordern (z.B. Antibiotika).

Zwar wurde unter Beriicksichtigung der aktuellen Bewertungskriterien von keinem
der im Wasser (Grundwasser, Trinkwasser) nachgewiesenen Stoffe ein Gesundheits-
risiko fiir den Menschen beschrieben. Allerdings ist die Datenlage unzureichend,
denn nur in Einzelfdllen kénnen beispielsweise Arzneimittel bzw. deren Abbaupro-
dukte im Wasserkreislauf liickenlos gesundheitlich bewertet werden. Auch wenn eine
direkte Gefahrdung des Menschen bislang ausgeschlossen werden kann, besteht aus
Umweltsicht und im Sinne des Vorsorgeprinzips bereits heute direkter Handlungs-
bedarf.

Ein wichtiger Impuls wird von der Festlegung europdischer Umweltqualititsnormen
fiir Oberflichengewisser erwartet, da bei Uberschreitung einer Qualititsnorm konkre-
te MaBnahmen zur Verringerung des Eintrags ergriffen werden miissen. Aber auch
die Umweltrisikopriifung bei neuen Humanarzneimitteln sollte gestirkt werden. So
sollte in Zukunft das Umweltrisiko bei der Nutzen-Risiko-Analyse Beriicksichtigung
finden. Gleichzeitig sollten Informationsliicken fiir Wirkstoffe von Medikamenten, die
bereits vor Einfiihrung der Umweltrisikobewertung zugelassen wurden, behoben wer-
den. Auch sollten besonders umweltrelevante Wirkstoffe auch nach ihrer Zulassung
einem stetigen Monitoring unterzogen werden. Dies kann dazu beitragen, Belastungs-
schwerpunkte und 6kologische Folgen von Medikamenten zu erkennen und deren
Umweltsicherheit zu erhohen. Weiterhin sollten Umweltaspekte bereits bei der Ent-
wicklung von Medikamenten verstirkt beriicksichtigt werden (Rénnefahrt et al. 2012).

Es hat sich gezeigt, dass der derzeitige rechtliche Rahmen kaum eine Handhabe fiir
wirksame MaBnahmen liefert. Um die Risikovorsorge nachhaltig zu stirken, ist es
daher erforderlich, Handlungsméglichkeiten zu identifizieren und umzusetzen, die
auch jenseits rechtlicher Losungsansitze wirksam zu einer Verringerung des Eintrags
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von Arzneimittelwirkstoffen in die Umwelt beitragen. Eine einzelne Losung fiir die
Vermeidung und/oder Entfernung von pharmazeutischen Wirkstoffen aus den
Gewissern gibt es dabei nicht. Aus diesem Grund ist es ratsam, einen integrierten
Ansatz zu verfolgen: Dabei geht es um den gesamten Lebensweg der Arzneimittel-
wirkstoffe von der Herstellung iiber die Nutzung, Entsorgung und schlieBlich die
Unschidlichmachung im bzw. Entfernung aus dem Wasser. Dies erfordert gemein-
sames Handeln und geteilte Verantwortung von Politik, Herstellern, Verbrauchern
und Akteuren des Gesundheitssystems sowie Ver- und Entsorgern auf der Grundlage
eines Mehr-Ebenen-Ansatzes. Es gibt nicht mehr die Alternativen entweder Technik
oder Verhalten, entweder an der Quelle oder ,end of the pipe“. Vielmehr ist es ein
Gebot der Vorsorge, zugleich mehrere Wege — im Design, in der Produktion, bei der
Verschreibung, der Einnahme, der Entsorgung und der Abwasserbehandlung - zu
gehen. Damit dies gelingt, muss den einzelnen Akteuren nicht nur aufgezeigt werden,
welche Moglichkeiten sie haben, durch ihr Handeln einen wirksamen Beitrag zu
dieser Aufgabe zu leisten. Die Handlungsmoglichkeiten der verschiedenen Akteure

sollten sich iiberdies zu einer wirksamen Gesamtstrategie verbinden lassen.

Angesichts des hohen MafBes an Unsicherheit und dem Nicht-Wissen ist die Haupt-
schwierigkeit bei konkreten VorsorgemaBnahmen, die VerhdltnismiBigkeit zu wahren
und sensibel fiir mégliche Zielkonflikte der einzelnen Akteure zu sein. Vorsorgende
MaBnahmen zur Verringerung von Gewésserbelastungen diirfen dabei weder dazu
fithren, dass stoffliche Innovationen z.B. durch die Industrie verhindert werden, noch,
dass die Qualitit medizinischer Versorgung beeintriachtigt wird. Auf keinen Fall
sollen Moglichkeiten der Behandlung und Heilung fiir Patientinnen und Patienten
eingeschrinkt werden. Auch in die Autonomie der Arzteschaft darf nicht eingegriffen
werden. Der hohe gesellschaftliche Nutzen von Medikamenten ist und bleibt un-
bestritten.
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