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1  Problemstellung und allgemeine Ubersicht

Der Arzneimittelbegriff

Der Begriff ,Arzneimittel” ist in Deutschland sehr umfassend definiert. Arzneimittel
sind nach der Definition des zweiten Arzneimittelgesetzes (AMG) [1] von 1.976 Stoffe
und Zubereitungen aus Stoffen, die dazu bestimmt sind, durch Anwendung im
menschlichen oder tierischen Korper

e Krankheiten, Leiden, Korperschaden oder krankhafte Beschwerden zu heilen,
zu lindern, zu verhiten oder zu erkennen;

Die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Kdrpers oder seeli-
sche Zustande erkennen zu lassen;

Vom menschlichen oder tierischen Kérper erzeugte Wirkstoffe der Korperflis-
sigkeiten zu ersetzen;

Krankheitserreger, Parasiten oder kérperfremde Stoffe abzuwehren, zu beseiti-
gen oder unschéadlich zu machen;

Die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktion des Korpers der seelische
Zustande zu beeinflussen.

Im Untersuchungszeitraum (1996 — 2000) umfasste das Standardwerk ,Arzneimittel-
verzeichnisse Deutschland“, die Rote Liste des Bundesverbandes der Pharmazeuti-
schen Industrie [2], insgesamt 9.493 Praparate-Eintrage mit 12.468 Darreichungsfor-
men von 507 pharmazeutischen Unternehmen definiert.

Von den 9.493 Praparaten sind 4.743 verschreibungspflichtig, 4.284 apotheken-
pflichtig und 429 Praparate sind fur den Verkauf aul3erhalb der Apotheken zugelas-
sen. Die Gesamtzahl der Fertigarzneimittel teilt sich auf in 7.125 chemisch definierte
Praparate, 1.297 Praparate pflanzlicher Herkunft und 432 Enzym-, Organ- und/oder
mikroorganismenhaltige Praparate sowie 639 Homdopatika.

Die Rote Liste 2003 umfasst 9.449 Praparate-Eintrage mit 12.189 Darreichungsfor-
men von 526 pharmazeutischen Unternehmen.

In den Fertigarzneimitteln der Roten Liste [2] sind ca. 2.900 verschiedene arzneilich
wirksame Substanzen verarbeitet. Das Verhéltnis zwischen rezeptpflichtigen und
~hur* apothekenpflichtigen Arzneimitteln betragt hier etwa 1:1.

Die nachfolgende Abb. 1 gibt einen kurzen Uberblick tiber die Entwicklung auf dem
Arzneimittelmarkt in Deutschland.
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Abb.1 Arzneimittelprédparate in Deutschland von 2000 bis 2003

(Quelle: Rote Liste, verandert)

Der deutsche Arzneimittelmarkt, der derzeit durch das Arzneimittelangebot im Inter-
net noch uniiberschaubarer wird, enthalt eine Fille von Arzneimitteln, die als Einzel-
wirkstoff, in Wirkstoffgemischen, in unterschiedlichen Darreichungsformen und unter
den verschiedensten Produktbezeichnungen der einzelnen Hersteller zu haben sind.

Die Einzelwirkstoffe verteilen sich auf Gber 40 verschiedene Indikationsgruppen. Die
jahrlichen kassenarztlichen Verordnungen werden von SCHWABE und PFAFFENRATH
[3] in einem Arzneimittelverordnungs-Report veréffentlicht. In diesem Report sind
allerdings die rezeptfreien, also frei auf dem Markt k&uflichen Arzneimittel sowie die
verabreichten Pharmaka in den Krankenhausern nicht erfasst. Beispielsweise betrug
im Jahr 1996 der Anteil der Selbstmedikation 38% aller verkauften Packungen in
Deutschland [4].

Somit koénnen fir die Berechnung mdglicher Eintrdge von Pharmaka in die aquati-
sche Umwelt nur Abschatzungen vorgenommen werden, da zum einen die genauen
Produktionszahlen von Pharmaka bzw. die Menge des jahrlichen Direkteinkaufs in
der Apotheke fehlen und zum anderen unterschiedliche Angaben zum unveranderten
Ausscheiden der Wirkstoffe aus dem Urin und Fazes existieren [5].

Eine Ubersicht tber die Anzahl der Verordnungen pro Indikationsgruppe nach [3]
wird in Tabelle 1 gegeben. Daraus wird ersichtlich, dass die jahrlich verordneten
Mengen pro Wirkstoff und Indikationsgruppe sehr unterschiedlich sind und auRerdem
die HOhe der verordneten Tagesdosen pro Wirkstoff erheblich variieren. Wie die Ta-
belle 1 zeigt, fuhrt die Indikationsgruppe Analgetika / Antirheumatika die Rangliste
der Verordnungen an. Die Angaben beziehen sich auf das Jahr 1996, in welchem die
Untersuchungen fir die vorliegende Studie begannen.
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Tabelle 1 Indikationsgruppen mit den héufigsten Verordnungen

[Quelle: [3], verandert]

Rang | Indikationsgruppe

Verordnungen 1996 (Mio.)

1 Analgetika / Antirheumatika
2 Antitussiva / Expektorantia
3 Beta-Rezeptorblocker/Ca Antagonisten/ACE-Hemmer
4 Magen-Darm-Mittel
5 Phsychorpharmaka
6 Antibiotika / Chemotherapeutika

7 Dermatika

8 Ophthalmika

9 Broncholytika / Antiasthmatika

10 Rhinologika

11 Sexualhormone und ihre Hemmestoffe
12 Koronarmittel

13 Antidiabetika

14 Mineralstoffpraparate

15 Hypnotika / Sedativa

16 Diuretika

17 Schilddriisentherapeutika

18 Kardiaka

19 Antihypertonika

20 Venentherapeutika

21 Antimykotika

22 Urologika

23 Antidementiva (Nootropika)

24 Gynékologika

25 Antiallergika

26 Mund- und Rachentherapeutika

27 Wundbehandlungsmittel

28 Corticoide (Interna)

29 Vitamine

30 Durchblutungsférdernde Mittel

31 Antiemetika / Antivertiginosa

32 Immuntherapeutika und Zytokine

33 Spasmolytika

34 Sulfonamide

35 Gichtmittel

36 Antihypnotik

112,5
76,4
56,2
52,3
44,3
42,3
42,2
35,1
30,3
26,2
22,0
21,4
20,0
19,3
18,7
17,1
16,7
15,8
15,3
14,7
14,0
12,4
12,1
11,9
11,2
10,9

9,3
8,1
8,0
7.9
7.1
6,3
6,0
6,0
6,0
5,4

Nachfolgend werden ausgewahlte Indikationsgruppen néher beschrieben.

Analgetika

Fur die Schmerzbehandlung werden die zentral wirkenden Opioide und die vorwie-
gend peripher wirkenden nichtopioiden Analgetika eingesetzt. Die opioiden Schmerz-
mittel sind allerdings nicht Gegenstand dieser Untersuchungen, weil ihre mengen-
malfige Verordnung hinter den anderer Arzneiwirkstoffe liegt. Die nichtopioiden Anal-
getika wirken zuséatzlich antipyretisch, einige auch entziindungshemmend [3].

EMAS
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Antibiotika

Antibiotika werden zur Therapie bakterieller Infektionen eingesetzt. Unter den im Jahr
1996 am haufigsten verordneten Arzneimittelwirkstoffen sind 91 Antibiotika und 16
Sulfonamidkombinationen. Die Antibiotika gehodren zu den therapeutisch bedeutsa-
men Arzneimittelgruppen, die in der Humanmedizin erstmalig weniger verordnet wur-
den [3]. Auch in der Tierhaltung und der Veterindrmedizin werden gro3e Mengen von
Antibiotika als Veterinararzneimittel und derzeit auch noch als Futterzusatzstoffe
(,Leistungsforderer®) eingesetzt, deren Mengen sich nicht mit der in diesem Bericht
verwendeten Methode abschétzen lassen.

Antiepileptika

Die Arzneitherapie ist das wichtigste Verfahren zur Behandlung von Epilepsien. Ent-
sprechend der derzeitigen Therapieempfehlungen konzentrieren sich die Verordnun-
gen auf Carbamazepin, Valproinsaure und Phenytoin. Mehr als die Halfte der verord-
neten Tagesdosen entféllt auf den pharmakologischen Wirkstoff Carbamazepin [3].

Dieser Wirkstoff wird jedoch nicht nur zu Behandlung von Epilepsien eingesetzt.
Auch bei der Behandlung von Manien (psychische Krankheit: affektive Psychose),
bei Hypothyreose (Unterfunktion der Schilddrise), Delirium Tremens (potentiell le-
bensbedrohende Komplikation im Alkoholentzug) sowie als Antikonvulsivum (zur Be-
handlung wiederholter tonischer oder klonischer muskulérer Krampfgeschehen)
kommt Carbamazepin zum Einsatz [6]. Bei Tagesdosen fur Carbamazepin zwischen
0,6 und 1,2 g/d ergeben sich fur Deutschland jahrliche Verordnungsmengen von ca.
80 t/a [7].

Antirheumatika und Antiphlogistika

In der Therapie rheumatischer Erkrankungen werden vorzugsweise nichtsteroidale
Antiphlogistika eingesetzt. Sie dienen dazu, den entziindlichen Prozess zurtickzu-
drangen, die Beweglichkeit zu verbessern und vor allem auch den entziindlichen
Schmerz zu vermindern. Die Antirheumatika haben unter den fihrenden Arzneimit-
telwirkstoffen einen grof3en Anteil. Bei den nichtstereoidalen Antiphlogistika dominiert
weiterhin die Substanz Diclofenac mit weit mehr als der Halfte der Verordnungen [3].

Beta-Rezeptorenblocker

Beta-Rezeptorenblocker spielen eine wichtige Rolle bei der Behandlung kardiovas-
kularer Erkrankungen. Hauptindikationen sind die arterielle Hypertonie, die koronare
Herzkrankheit und tachykarde Herzrhythmusstérungen. Die Gesamtzahl der Verord-
nungen fur Beta-Rezeptorenblocker nahm auch 1996 gegentber dem Vorjahr zu, der
Umsatz stieg um 12 % [3].
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ARZNEIMITTELBERICHT SUDHESSEN 8

Bronchospasmolytika

Bronchospasmolytika werden zur Behandlung des Asthma bronchiale und des bron-
chitischen Syndroms eingesetzt. Bei beiden Erkrankungen ist es das Ziel, die rever-
sible Bronchialobstruktion zu beseitigen. Weltweit scheint das Asthma bronchiale so-
wie seine Schweregrade zuzunehmen. Nach einem Anstieg in den Jahren 1994 und
1995 blieben die Verordnungen 1996 anndhernd konstant. Unter den verordnungs-
haufigsten Arzneimitteln sind 1996 53 Bronchospasmolytika enthalten, vier mehr als
im Vorjahr [3].

Hypnotika und Sedativa

Hypnotika werden vorwiegend zu symptomatischen Behandlung von Schlafstérun-
gen eingesetzt, finden aber auch bei der Behandlung von Angststérungen Verwen-
dung. Es handelt sich hierbei tGberwiegend um Benzodiazepinderivate. Die Verord-
nungen dieser Substanzen haben in den letzten Jahren vor 1996 massiv zugenom-
men [7]

Hamorheologika

Hamorheologika werden zu Behandlung peripherer Durchblutungsstérungen ange-
wendet [7].

Lipidsenkende Mittel

Diese Arzneimittelgruppe wird zu Senkung des Cholesterinspiegels eingesetzt. Ein
hoher Cholesterinspiegel im Blut kann zu koronaren Herzkrankheiten fihren [7].

Roéntgenkontrastmittel

Jodierte Rontgenkontrastmittel zeichnen sich durch eine hohe biochemische Stabili-
tat aus und werden zu 90 % unverandert ausgeschieden. Detaillierte Verordnungs-
mengen sind in den Arzneimittelreports nicht beschrieben [7].

Zytostatika

In dem Segment der 1996 haufig verordneten Medikamente finden sich nur vier Zy-
tostatika [3]. Sie werden zur Tumortherapie eingesetzt. Da diese Substanzen vorwie-
gend in Krankenh&ausern verabreicht werden, sollten sie auch bevorzugt in Kranken-
hausabwéssern nachweisbar sein [7]. Vielfach werden die Ausscheidungen der Pa-
tienten jedoch auch gesammelt und anschliel3end gesondert entsorgt [7].

Antiseptika

Neben der intensiven Anwendung von Pharmaka in der Human- und Veterinarmedi-
zin werden auch Desinfektionsmittel in gro3en Mengen in Krankenhausern, Haus-
halten oder in der Tierhaltung eingesetzt. Da sie jedoch nicht zu den Arzneimitteln im
Sinne des Arzneimittelgesetzes [1] gehoren, sind die eingesetzten Mengen mit der in
dieser Studie verwendeten Methode nicht abschatzbar.
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Die in der nachstehenden Tabelle 2 aufgefihrten Verordnungsmengen sind ein Krite-
rium fur die Parameterauswahl. Die Verordnungsmengen [kg/a] wurden ermittelt
durch Multiplikation der verordneten Tagesdosen / a [3] mit der Hohe einer einzelnen

Tagesdosis [2].

Tabelle 2 Zusammenstellung der verordneten Tagesdosen pro Substanz
und die daraus berechnete Verordnungsmengen (kg/Jahr), [7,
verandert]

Substanz Verordnete Tagesdosis in mg berechnete

Tagesdosis Verordnungsmenge
1995 in Mio in kg/a

Betablocker

Atenolol 183,9 50 — 100 9700000 — 19400000

Betaloxol 37,7 20-0 800000 — 1600000

Bisoprolol 97.7 5-10 500000 — 1000000

Celiprolol 34,0 200 — 300 6800000 — 10200000

Metoprolol 336,2 100 — 200 34000000 — 67000000

Nadolol 60 — 240

Propanolol 50,2 80 — 320 4000000 — 16000000

Sotalol
Bronchospasmolytika
Timolol

Clenbuterol

Fenoterol

Salbutamol

Terbutalin

Lipidsenker

Bezafibrat

Fenofibrat

Etofibrat
Etofyllinclofibrat

97,0

80 — 320

400 - 600

200 - 300

500 - 900
500

7800000 — 31040000

4200 — 83000
1250
500000
151000 — 2400000
500000 — 735000

23000000 — 34000000
12000000 — 18000000
5000000 — 9000000
4600000

Antibiotika

Amoxicillin 34,0 750 — 2.250 25500000 — 76500000
Ampicillin 0,6 3.000 — 6.000 1800000 — 3600000
Phenoxymethylpenicillin 70,0 2.000 140000000
Bencylpenicillin 0,1 240 - 720 24000 — 72000
Sulfamethoxazol 41,6 400 — 1.600 16600000 — 66100000
Trimethoprim 41,6 80 — 360 3328000 — 15000000
Erythromycin 19,8 200 —1.000 3960000 — 19800000
Roxihromycin 20,8 150 — 300 320000 — 62400000
Clarithromycin 10,5 125 - 250 13000000 — 26250000
Minocyclin 8,0 100 - 200 800000 — 16000000
Doxycyclin 80,2 100 — 200 8000000 — 16000000
Antiepileptika

Carbamazepin 600 — 1.200 Ca. 80000

In Tab. 2 wird belegt, dass die verordneten Wirkstoffmengen sehr stark variieren und

teilweise erhebliche Grélienordnungen auf Bundesebene erreichen.
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Hierbei sind die in der Veterinarmedizin eingesetzten Mengen an Wirkstoffen nicht
berticksichtigt, da diese weder in der Roten Liste noch in den Arzneimittelreports
aufgefuhrt sind.

In Deutschland waren zum Stand 1999 im Bereich Veterindrmedizin ca. 200 Sub-
stanzen in ca. 3.000 Tierarzneimittelpraparaten zugelassen [22]. Der grof3te Teil die-
ser Tierarzneimittel sind Chemotherapeutika. Chemotherapeutika sind ein Sammel-
begriff fur synthetisch hergestellte, niedermolekulare Substanzen mit einer (weitge-
hend) selektiv schadigenden Wirkung auf Krankheitserreger [22]. Dartber hinaus
werden derzeit noch bestimmte Antibiotika als ,Leistungsforderer dem Tierfutter zu-
gesetzt. Diese Futterzusatzstoffe gelten nicht als Veterindrarzneimittel. In der EU gibt
es Bestrebungen, den Einsatz von Antibiotika als Futtermittelzusatzstoff zu verbieten.
Ihr Einsatz ist bereits auf vier zugelassene Wirkstoffe eingeschrankt worden. Ab
2006 soll der Einsatz von Antibiotika als Futtermittelzusatzstoff ganz verboten sein
[22].

Wirkungen von Arzneimitteln

Obgleich Arzneimittel zu den toxikologisch am besten untersuchten und charakteri-
sierten Stoffen gehdren, sind die Konsequenzen einer geringen, jedoch permanenten
Exposition gegenuber Arzneimittelwirkstoffen humantoxikologisch (Ruckstande in
Trinkwasser) und 6kotoxikologisch weitgehend unerforscht. Fur Umweltkonzentratio-
nen einzelner Wirkstoffe (z.B. Sexualhormone) sind schadliche Auswirkungen auf
aquatische Organismen jedoch bereits experimentell bestatigt worden. Zu einigen
hormonahnlichen Wirkungen liegen einige Literaturstudien vor [vgl. 16, 24]. Danach
haben neben den natlrlichen und synthetischen Hormonen viele der in der Umwelt
anzutreffenden Arzneimittelwirkstoffe wie zum Beispiel Acetylsalicylsdure, Indome-
thacin und Clofibrinsdure im Tierversuch hormonahnliche Wirkungen gezeigt. Aul3er
hormonell wirksamen Stoffen sind auch andere Wirkstoffgruppen wie z.B. Antibiotika
und Zytostatika aufgrund ihrer spezifischen Wirkungen kritisch zu betrachten. Viele
Antibiotika-Wirkstoffe werden heute in der Umwelt gefunden. Sie férdern die Resis-
tenzbildung bei humanpathogenen Keimen. Dies kann unter Umstanden dazu fih-
ren, dass bei der therapeutischen Anwendung dieser Mittel keine Wirkung mehr er-
zielt wird [4]. Im Bereich der Tiermedizin ist zusatzlich vor allem die Gruppe der Anti-
parasitika von 0Okotoxikologischem Interesse [16]. So kann derzeit nicht eindeutig
beantwortet werden, inwieweit von Arzneimittelrickstanden in der Umwelt und insbe-
sondere im Grundwasser eine Gefahrdung ausgeht. Da Medikamentenwirkstoffe im
Grundwasser meist in sehr niedrigen Konzentrationen vorkommen, liegen sie sehr
haufig weit unter den therapeutischen Dosen. Trotzdem ist nicht auszuschliel3en,
dass diese Substanzen bereits in aul3erst geringen Konzentrationen oder als ,Arz-
neimittelstoffcocktail“ auf lange Sicht negative Wirkungen bei Mikroorganismen, bei
Tieren oder beim Menschen hervorrufen kénnen. Daher ist es notwendig, das Um-
weltverhalten von Arzneimittelwirkstoffen weiterhin zu untersuchen, um maogliche
Langzeiteffekte und Gefahrdungspotentiale fir Mensch, Tier und Umwelt zu erken-
nen, vorherzusagen und zu vermeiden. Derzeit gibt es noch keine Grenzwertreglung
fur Medikamentenriickstande im Grundwasser. Daher werden in dieser Studie die
Grenzwerte fur Pflanzenschutzmittel als Richtwerte zugrunde gelegt, zumal viele der
Pharmaka &hnliche chemische Strukturen wie Pflanzenschutzmittel aufweisen.
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Geltende Zulassungsverfahren fir Arzneimittel

Auf nationaler Ebene durfen Fertigarzneimittel in der Bundesrepublik Deutschland
nur in den Verkehr gebracht werden, nachdem sie die zustandige Bundesoberbehor-
de gem. 8§ 21 Abs. 1 Arzneimittelgesetz (AMG) zugelassen oder gemafd 8§ 38 Abs. 1
AMG registriert hat. Zulassungsbehorde fur Humanarzneimittel ist das Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM). Das bis 1996 zustandige Bundesge-
sundheitsamt wurde aufgel6st und in das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte integriert. Die Uberfihrung wird im BGA-Nachfolgegesetz vom 24.06.1994
(BGBI. I, 1994, S. 1416) geregelt, gedndert am 29.10.2001 (BGBI. I, 2002, S. 2785)
und am 06.08.2002 (BGBI. I, 2002, S.3086). (IH 03.09.2002). Fur Sera, Impfstoffe,
Testallergene, Testsera und Testantigene sowie fur Blutzubereitungen ist das Paul-
Ehrlich-Institut in Langen zustandig und Tierarzneimittel werden vom Bundesinstitut
fur gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterindrmedizin in Berlin zugelassen.
Im Rahmen der Prifungen sind umfangreiche Untersuchungen tber die Wirkung und
Unbedenklichkeit der Produkte vorgeschrieben. Parallel dazu nimmt die Zahl der auf
europaischer Ebene dezentral und zentral zugelassenen Arzneimittel standig zu.
Beim europdischen zentralen Zulassungsverfahren wird die Zulassung eines Arz-
neimittels nicht von einer nationalen Zulassungsbehérde, sondern von der Kommis-
sion in Brissel erteilt. Der organisatorische Ablauf dieses Verfahrens wird von der
EMEA in London durchgefuihrt. An der Prifung der eingereichten Unterlagen sind die
Wissenschaftler des BfArM ebenso wie die der anderen Zulassungsbehdrden der
Mitgliedsstaaten der Europaischen Union beteiligt. Bei dem europdischen dezentra-
len Zulassungsverfahren handelt es sich um ein gegenseitiges Anerkennungsver-
fahren. Die bereits in einem anderen Mitgliedsstaat der Europaischen Union erteilte
Zulassung muss innerhalb von 90 Tagen von den Zulassungsbehérden anderer Mit-
gliedsstaaten anerkannt werden, wenn nicht schwerwiegende Grinde entgegenste-
hen [25].

Vorgeschriebene Umweltpriufungen fur Arzneimittel

Eine Umweltprifung fir Human- und Tierarzneimittel wurde erstmals durch die EU-
Richtlinien 81/852/EWG und 93/39/EWG eingefuhrt. Die entsprechenden Regelun-
gen wurden 1996 mit der 6. Novelle des Arzneimittelgesetzes (AMG) in deutsches
Recht umgesetzt. Das AMG sieht im § 22 (3c) Prufungen der Toxizitat vor, die unter
anderem einige Untersuchungen der 6kotoxikologischen Eigenschaften beinhalten.
Ergeben die Untersuchungen ein Risiko fir die Umwelt, entscheidet die zustandige
Bundesoberbehdrde nach § 28 AMG im Einvernehmen mit dem Umweltbundesamt
Uber Auflagen zum Schutz der Umwelt [26]. Das europaische Arzneimittelrecht
wurde im Herbst 2001 kodifiziert, was in den Richtlinien 2001/82/EWG und
2001/83/EWG fur Tier- und Humanarzneimittel resultierte. Gleichzeitig wurde eine
umfassende Reform des Arzneimittelrechtes (EU-Pharma Review) initiiert, die bis
2004 abgeschlossen sein soll. Mit dem Entwurf KOM 2001/2004 der EU-Kommission
werden die Zulassungsbedingungen fir Arzneimittel entscheidend geéndert.
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Das gilt fur nationale Verfahren, in denen die Zulassung eines Arzneimittels in einem
einzelnen EU-Mitgliedstaat beantragt wird, fir dezentrale Verfahren, in denen die
Zulassung aus einem Mitgliedstaat auf andere EU-Mitgliedstaaten ausgeweitet wird
und fur zentrale Verfahren, in denen die bei der Generaldirektion angesiedelte Euro-
paische Arzneimittelagentur (EMEA) Unternehmen die Zulassung fur den gesamten
Markt der europaischen Union erteilen kann [26].

Jedoch nur auf den ersten Blick scheint durch die neue Richtlinie 2001/83/EG Art. 8
Abs. 3 lit.g die Umweltbewertung im Rahmen des Zulassungsverfahrens eines neuen
Arzneimittels fest verankert. Dem Paragraphen nach sind dem Zulassungsantrag bei-
zufigen: ,...sofern  zutreffend, Grinde fir etwaige Vorsichts- und
Sicherheitsmalinahmen bei der Lagerung des Produktes, seiner Verabreichung an
Patienten und fir die Beseitigung der Abfallprodukte, zusammen mit einer Angabe
der potentiellen Risiken, die das Arzneimittel fir die Umwelt darstellt...,. Bei dieser
Vorschrift handelt es sich um die einzige umweltbezogene Vorschrift im
europaischen Humanarzneimittelrecht, die den Antragsteller verpflichtet, ihm
bekannte, mdgliche Umweltrisiken mitzuteilen. [16].

Aus dieser sehr allgemein gefassten Vorschrift kann jedoch kaum eine Verpflichtung
des Antragstellers abgeleitet werden, umweltbezogene Prufungen durchzufiihren
und die entsprechenden Prifnachweise vorzulegen [27]. Zumal sich Art und Umfang
der konkret zu erbringenden Angaben hinsichtlich der mdglichen Umweltrisiken we-
der aus Art. 8 noch aus dem Anhang der Richtlinie 2001/83/EG ergeben. Ein euro-
paisch abgestimmtes Konzept fiir die Priifung der Okotoxizitat von Humanarzneimit-
teln ist bis heute nicht verabschiedet worden. Hinzu kommt, dass — mangels entspre-
chender Regelungen — diese Angaben letztendlich bei der Zulassungsentscheidung
nicht bertcksichtigt werden. Nach Art. 26 der Richtlinie kann die Genehmigung zwar
versagt werden, wenn die Prufung der Unterlagen ergibt, dass das Arzneimittel
schéadlich ist. Im Rahmen von Humanarzneimitteln umfasst der Begriff der Schadlich-
keit jedoch nach einhelliger Ansicht lediglich die Schédlichkeit flr die menschliche
Gesundheit [16].

Umweltrisiken durch Arzneimittelwirkstoffe

Nach DIN 2000 [17], welche die Leitsatze fir die zentrale Trinkwasserversorgung be-
inhaltet, ist , Trinkwasser unser kostbarstes Gut. Eine Verdnderung bzw. Kontamina-
tion unseres Trinkwassers mit fremden Stoffen kann nicht hingenommen werden®.
Aus diesem Ansatz heraus gab es in der Vergangenheit bereits Bestrebungen, eine
maogliche Kontamination der Gewéasser mit Arzneimittelriickstanden zu untersuchen.

Vorkommen und Eintragspfade in die aquatischen Systeme

Arzneimittel werden in gro3en Mengen in der Veterindr- und Humanmedizin einge-
setzt. Nach der Einnahme der Mittel verschwinden diese jedoch nicht aus der Um-
welt. Humanarzneimittel gelangen, metabolisiert oder unverandert, mit den kommu-
nalen Abwassern in die Klaranlagen und von dort aus in die Gewasser. Mengenma-
Big ist dies nach dem heutigen Wissensstand der bedeutendste Eintrittspfad [20].
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ARZNEIMITTELBERICHT SUDHESSEN 13

Aber nicht nur Uber die natirlichen Ausscheidungen des Menschen, sondern auch
durch die Entsorgung von Medikamenten tber die Toiletten gelangen die Wirkstoffe
in das Abwasser. In den Klarwerken kénnen die meist polaren organischen Substan-
zen zum Teil nur unzureichend aus dem Abwasser entfernt werden.

Nicht zu vernachlassigen ist auch der Eintrittspfad ,Undichte Kanalisation — Grund-
wasser“. Bei solchen aus undichten Kanalleitungen in Grundwasser versickerten Arz-
neimitteln entfallt eine mdgliche Reduktion der Wirkstoffe durch die Klaranlagen
[23a]. Dieser Weg konnte in urbanen Raumen eine gréRere Bedeutung haben, da
durchschnittlich von 5 — 10 % undichter Kanéle ausgegangen werden muss [23].

Veterinarpharmaka und Futtermittelzusatzstoffe (die bis 2006 noch bestimmte Anti-
biotika enthalten dirfen) gelangen dagegen normalerweise Uber die Gille bzw. den
Stallmist auf die Felder und kdnnen von dort aus durch Abschwemmung oder Versi-
ckerung in Oberflachengewasser bzw. ins Grundwasser gelangen [23a].

In den letzten Jahren wurde wiederholt Uber Ergebnisse aus Einzeluntersuchungen
berichtet.

Die ersten Nachweise von Arzneimittelwirkstoffen in der aquatischen Umwelt er-
brachten amerikanische Wissenschaftler Ende der 70er Jahre. [18] fanden beispiels-
weise Clofibrinsédure bis zu ca. 10 pg/l und Salicylsédure bis zu ca. 100 ug/l in den Ab-
laufen des Big Blue Klarwerkes in Kansas City, USA. Erst Anfang der 90er Jahre
wurde mit Befunden im Berliner Grund- und Trinkwasser [19] der Verbleib von Medi-
kamentenruckstanden in der Umwelt und die daraus resultierende mdgliche Belas-
tung des Trinkwassers thematisiert. STAN et al. untersuchten Trinkwasserproben aus
allen Stadtteilen. In samtlichen Proben wurde Clofibrinsaure gefunden. Es zeigte
sich, dass die gefundenen Konzentrationen umso hoher ausfielen, desto gréRer der
von den Wasserwerken verwendete Anteil an Wasser aus Uferfiltration oder kiinst-
licher Grundwasseranreicherung war. Es folgten weitere Untersuchungen zum Vor-
kommen von Arzneimitteln zunachst in Deutschland, spater auch weltweit [5].

TERNES et al [9, 10] untersuchten das Verhalten von Carbamazepin, Diclofenac, Clo-
fibrinsdure, Bezafibrat und Primidon in der Trinkwasseraufbereitung. Sie zeigten,
dass eine Ozonierung und eine Filterung Uber einen Aktivkohlefilter geeignet sind,
diese Wirkstoffe bei Bedarf aus dem Trinkwasser zu eliminieren. Weitere Untersu-
chungen aus Deutschland zeigen neue Einblicke in die Problematik. Nach HEBERER
& STAN (1998) [20] wurden Uber 40 Arzneimittelwirkstoffe in Abwassern und Oberfla-
chengewéssern nachgewiesen. Kleine Vorfluter mit einem hohen Abwasseranteil wa-
ren besonders belastet. So fanden auch BERTHOLD et al. [21] Rickstande von Anal-
getika, Antirheumatika, Antiepileptika, 3-Blockern und Lipidsenkern in den untersuch-
ten Grund- und Oberflachengewassern. Diese Beobachtungen belegen, wie wichtig
die Ermittlung eines mdoglichst reprasentativen und flachendeckenden Bildes der
Umweltbelastung durch diese Stoffe ist.
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So hat die 53. Umweltministerkonferenz (UMK) beschlossen, ,im Rahmen von Un-
tersuchungsprogrammen des Bundes und der Lander* das Auftreten von Arzneistof-
fen aus der Verwendung von Human- und Tierarzneimitteln sowie pharmakologisch
wirksamen Futtermittelzusatzstoffen festzustellen [14]. Weiterhin wurde der Bund/
Landerausschuss fur Chemikaliensicherheit (BLAC) gebeten, die bisher durchgefthr-
ten und geplanten Untersuchungsprogramme der Lander zu koordinieren, hieraus
konzeptionelle Rahmenbedingungen zu entwickeln und der 53. Umweltministerkonfe-
renz ein bundesweit abgestimmtes Untersuchungsprogramm vorzulegen. In das Pro-
gramm sollen insbesondere Untersuchungen auf Arzneistoffe in Wasser, Boden und
maldgeblichen Eintrittspfaden aufgenommen werden [14]. Eine eigens hierfur
eingerichtete Arbeitsgruppe beschéftigte sich mit der Arzneimittelproblematik und
veroffentlichte im Dezember 1998 einen umfassenden und viel beachteten Bericht
zum Thema: ,Auswirkungen der Anwendung von Clofibrinsdure und anderer Arznei-
mittel auf die Umwelt und Trinkwasserversorgung“ [15]. Im Herbst 2003 hat der
Bund/Landerausschuss fur Chemikaliensicherheit (BLAC) seinen Abschlussbericht
Uber die Ergebnisse des bundesweiten Untersuchungsprogramms ,Arzneimittel in
der Umwelt* vorgelegt. Er enthalt eine repréasentative Erfassung der durch Arznei-
mittelbelastungen hervorgerufenen Umweltbelastungssituation in Deutschland fur die
maf3geblichen Eintragspfade und Umweltkompartimente sowie MalRnahmevorschla-
ge fur die Verbesserung des derzeitigen Informationsstandes der in die Umwelt ein-
getragenen Mengen und mdglichen arzneimittelbedingten Umweltrisiken. Es wurde
festgestellt, dass Humanpharmaka haufig in Oberflachengewassern und vielfach in
oberflachen- oder abwasserbeeinflussten Grundwéassern in Summengehalten grol3er
1 pg/l auftreten, in Deponiesickerwassern teilweise in Konzentrationen von Uber
100 pg/l. Fur Tierpharmaka konnten zwar keine reprasentativen Ergebnisse gefun-
den werden, Einzeluntersuchungen deuten aber auf erhebliche Antibiotikaeintrage in
Bdden und die Mdglichkeit der Belastung des Grundwassers hin. Ergebnis des
BLAC-Berichtes ist, dass ein erheblicher Teil der in Verkehr gebrachten Arzneistoffe
in die Umwelt gelangt. Aufgrund des groRen Defizits an vorhandenen 6kotoxikolo-
gischen Daten der in der Umwelt registrierten Arzneimittelwirkstoffe sei jedoch nur
eine unzureichende Bewertung der Auswirkungen auf die Okologie von Gewassern
und B6den madglich [16].

Untersuchungen in Hessen

Vor diesem Hintergrund wurden in Hessen in den letzten Jahren eine Anzahl von Un-
tersuchungen zur Belastung der Abwéasser, FlieRgewasser, des Grundwassers und
des Trinkwassers durchgefuhrt [7, 8, 9, 10, 11, 12, 13]. Dabei wurden eine Vielzahl
von Arzneimittelriickstanden in den untersuchten Grund- und Oberflachengewassern
nachgewiesen.

Im Rahmen eines BMBF-Forschungsvorhabens wurden durch das ESWE-Institut in
Zusammenarbeit mit der damaligen Hessischen Landesanstalt fur Umwelt (HLfU)
Untersuchungsprogramme durchgefthrt [12].
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In den Grund- und Oberflachengewassern konnten dabei Rickstande von Analgeti-
ka, Rheumatika, Lipidsenkern und Betablockern nachgewiesen werden. Insgesamt
konnten von 55 analysierten Pharmawirkstoffen (einschlie3lich der iodierten Ront-
genkontrastmittel) 36 in kommunalen Klaranlagenablaufen nachgewiesen werden
und von neun untersuchten Metaboliten waren funf detektierbar.

Zu den nachgewiesenen Stoffen zahlen Antiphlogistika, Lipidsenker, Betablocker,
Antibiotika, Rontgenkontrastmittel, Ostrogene (natirliche und Kontrazeptiva) und ein
Antiepileptikum. Zuséatzlich wurden drei im medizinischen Bereich verwendete phe-
nolische Antiseptika hachgewiesen. Die Belastungen der kommunalen Ablaufe kann
auch ohne Berlcksichtigung der iodierten Rontgenkontrastmittel fir die Summe der
29 nachgewiesenen Analyten tber 10 pg/l liegen [13].

Der vorliegende Bericht beschreibt zusammenfassend die Ergebnisse des ,Sonder-
messprogramms zur Untersuchung der Beeinflussung von oberflachennahem Grund-
wasser durch stark belastete kleinere Flie3gewadsser in Sudhessen®. Es wurde
durchgeflihrt in Zusammenarbeit mit dem Hessischen Landesamt fur Umwelt und
Geologie (damals Hessische Landesanstalt fir Umwelt) und dem ESWE-Institut
Wiesbaden.

Hierbei zeichnet das ESWE-Institut fir die Auswahl der 63 untersuchten Wirkstoffe
sowie deren Analytik verantwortlich. Die Auswahl erfolgte tber die oben angegebene
Formel. Ausgewahlt wurden Wirkstoffe mit relativ hohen Anwendungsmengen. De-
taillierte Informationen zur Analytik der Wirkstoffe sind nachzulesen bei THERNES et
al. 1999 [7].

2 Beschreibung des Untersuchungsgebietes und Aufbau des Mess-
netzes

2.1 Beschreibung des Untersuchungsgebietes: Landnutzung, Hydrogeologie
und Geologie

Das Untersuchungsgebiet liegt im sidlichen Hessen, welches zum Uberwiegenden
Teil das Hessische Ried umfasst. Dariiber hinaus sind ndrdlich der Maingrenze noch
Teile des Rhein-Main Gebietes einbezogen sowie der dstliche Teil der Hanauer-Seli-
genstadter Senke.

Das Untersuchungsgebiet gehort zum nérdlichen Teil des Oberrheingrabens, der mit
einer Lange von 300 km und einer mittleren Breite von 40 km zu den markantesten
geologischen Erscheinungen Europas gehort [28]. Wahrend die pleistozdnen Sande
und Kiese im Norden und Nordosten des Gebietes eine Machtigkeit von héchstens
30 m besitzen, erreichen sie im gesamten mittleren Bereich durchweg tber 100 m
und an der sidlichen Grenze nérdlich von Mannheim sogar 250 m. Diese quartéren
Ablagerungen gehen grofitenteils auf die Sedimentation kaltzeitlicher Flussschotter
des Rheins und seiner Nebenflisse zurick.
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Vor allem die oberen jungquartéaren, in den Kaltzeiten gebildeten sandig-kiesigen
Ablagerungen sind sehr gut durchlassig und ein ausgezeichneter Porengrundwasser-
leiter. Vereinzelt sind allerdings tonige Schichten eingelagert, die mehr oder minder
gro3e Linsen bilden und ortlich, vor allem im Sidteil des Untersuchungsgebietes,
verschiedene Grundwasserstockwerke voneinander trennen. Vor allem die oberen
und unteren Zwischenhorizonte fiihren hier grof3flachig zur Ausbildung drei tberein-
ander liegender Grundwasserleiter. Weitrdumig bestehen jedoch hydraulische Ver-
bindungen uber Verwerfungen und Licken in den Tonlagen [29].

Die Ablagerungen im ndordlichen Oberrheingraben bestehen tberwiegend aus kalk-
reichen Sanden und Kiesen, die vom Rhein und z. T. auch vom Neckar sedimentiert
wurden. Nordlich der Linie Trebur - Battelborn — Weiterstadt bestehen die Sedimente
dagegen aus weitgehend kalkfreien Mainschottern. Am Siudostrand von Frankfurt/M.
(Sachsenhausen) stehen lokal auch verkarstete miozane Kalksteine an, die an die
quartaren Lockersedimente unmittelbar angrenzen [29].

Durch die mineralische Zusammensetzung der Sedimente wird auch die chemische
Beschaffenheit des Grundwassers beeinflusst. So ist das Grundwasser im Ober-
rheingraben meist mittelhart bis hart und haufig eisenhaltig. Im Norden zwischen
Monchhof und Sprendlingen ist das Grundwasser dagegen weich und eisenfrei [29].
Da die verschiedenen Grundwasser miteinander in Verbindung stehen und aul3er-
dem laterale Grundwasserbewegungen in Richtung auf die Vorfluter oder Entnahme-
brunnen vorherrschen, bilden sich Ubergangsbereiche der chemischen Beschaffen-
heit.

w6
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Die nachfolgende Abbildung 2 zeigt eine Ubersicht tiber die Hydrogeologie im Unter-

suchungsgebiet.
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Boden, Vegetation und Nutzung:

Die Bdden des ndordlichen Oberrheingrabens haben sich vor allem in Abhangigkeit
von den unterschiedlichen fluvialen und &olischen Sedimenten entwickelt [31]. So
sind auf gut durchlassigem entkalktem Material der Flugsandgebiete an der Oberfla-
che verbreitet Braunerden anzutreffen, wahrend Parabraunerden nur auf kalkhaltigen
Sanden vorkommen [32].

Auf den meist grundwasserbeeinflussten Hochflutlehmen der rezenten und ehemali-
gen Auenbereiche dominieren die Bodentypen Gley und Vega. Sind die Bdden be-
sonders stark durch das Grundwasser beeinflusst, haben sich auch Anmoorgleye
und Niedermoore ausgebildet. Auf sehr kalkreichen Hochflutlehmen sind Kalkpater-
nias verbreitet, wahrend auf besonders tonreichen Lehmen Pelosole auftreten. Diese
beiden Bodentypen sind haufig in den Altlaufen des Neckars zu finden. Unter dem
Einfluss von Stau- und Grundwasser haben sich in den Niederungen auch so ge-
nannte Feuchtschwarzerden entwickelt, die im Gebiet des Oberrheingrabens auch
.Rheintal-Tschernoseme, genannt werden [32].

Der nordliche Oberrheingraben stellt ein niederschlagsarmes Gebiet mit Jahresnie-
derschlagen von 550 bis 700 mm dar. Nur im Osten kommt es wegen des Stauef-
fektes der Randgebiete zu hoheren Niederschlagen. In Verbindung mit der Becken-
lage und Hohen um 100 m Uber N.N. ergibt sich fir das Untersuchungsgebiet das
Gesamtbild eines klimatisch begunstigten Naturraums mit ca. 9,5°C Jahresmittel-
temperatur [33]. Aufgrund der hohen Werte flr die potentielle Verdunstung kommt es
in den Sommermonaten in diesem Gebiet im langjahrigen Mittel zu einer negativen
klimatischen Wasserbilanz [34].

Aufgrund des gtinstigen Klimas sind im Oberrheingebiet auch eine Vielzahl von Son-
derkulturen verbreitet. Besonders die Vorbergzone zum Odenwald hin diente friher
ausgedehntem Weinbau, der vor allem im nérdlichen Teil spater durch Obstbau er-
setzt wurde. Auf den trockenen und sandigen Flachen im Zentrum ist dagegen Spar-
gelbau verbreitet.

Die folgende Abbildung 3 gibt eine Ubersicht tber die Landnutzung im Untersu-
chungsgebiet.
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2.2 Beschreibung des Zustandes der oberirdischen Gewésser im Bereich der

Probenahmestellen

Die nachfolgende Abbildung 4 gibt einen Uberblick tiber die biologische Gewéasser-
gute der oberirdischen Gewésser im Untersuchungsgebiet [35]. Dargestellt wird der
Zustand der oberirdischen Gewasser im Jahr 1994 und 2000.
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Abb. 4 Entwicklung des biologischen Gewéasserzustands 1994 bis 2000

Die Verbesserung des biologischen Gewasserzustands in den letzten Jahren ist in
Abb. 4 deutlich zu erkennen. Hauptursache hiefur ist, dass heute fast ausschliel3lich
nur gereinigte Abwasser in die Vorfluter geleitet werden. Zudem ist der Wirkungsgrad
bzw. die Ausbaustufe von Klaranlagen kontinuierlich optimiert worden. Allerdings
wird aus Abb. 4 ersichtlich, dass gerade die Gewasser des stidhessischen Raumes
auch heute noch im Vergleich zu den anderen hessischen Gewéssern als stark ver-

schmutzt einzustufen sind.
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Main

Der hessische Main war im Jahre 1994 mit Ausnahme zweier kurzer Fliel3strecken
bei Hanau und Frankfurt mit jeweils Giteklasse Il in die Guteklasse 1l - 11l eingeord-
net. Die Untersuchungen im April 2000 ergaben, dass der Fluss im gesamten hessi-
schen Unterlauf den Kriterien der Giteklasse Il entspricht.

Mainnebengewasser

Die Nidda konnte bei den Untersuchungen des Jahres 1994 von Rudingshain, wenig

unterhalb der Quelle (das erste Flie3stiick wies die Guteklasse | - 1l auf) bis Bad Vil-
bel der Guteklasse Il zugeordnet werden. Der Unterlauf, von Bad Vilbel bis zur Min-
dung in den Main, entsprach der Giteklasse Il - 111 [36].

Die Untersuchungen im Sommer 1999 ergaben einen etwas anderen Befund. Der
Fluss, der im Oberlauf (von der Quelle bis oberhalb der Klaranlage Ranstadt) weit-
gehend der Giteklasse | - Il entspricht, ist von hier bis unterhalb Florstadt der Gte-
klasse Il - 1ll zuzurechnen. Im weiteren Verlauf (bis zur Mindung in den Main) ent-
spricht das Gewasser der Guteklasse II.

Eine deutliche Verbesserung des biologischen Zustandes seit den letzten Untersu-
chungen im Jahr 1994 zeigt die Rodau. Das Gewasser, das vor sechs Jahren noch
die Merkmale der Giteklassen lll, streckenweise sogar die der Klasse IIl — IV zeigte,
ist nunmehr Gber weite Strecken in die Guteklasse II, im Ubrigen in die Guteklasse Il -
[l einzustufen [36].

Die Gersprenz, die trotz zahlreicher mechanisch-biologischer Klaranlagen bereits
1994 in die Guteklassen Il (Quelle bis unterhalb Dieburg) und in die Klasse Il - 11l (bis
zur Mindung) eingestuft werden konnte, hat sich in den letzten funf Jahren weiter
verbessert. Abgesehen von einem kurzen Abschnitt unterhalb Babenhausen mit
Guteklasse Il - lll ist das gesamte Gewasser in Guteklasse Il einzustufen [36].

Rhein

Der Rhein war schon 1994 in Hessen ein weitgehend nur mafig belastetes Gewas-
ser. Die linke Rheinseite konnte von der Landesgrenze im Siuden - etwa gegenuber
von Lampertheim - bis zur noérdlichen Landesgrenze in der H6he von Lorchhausen in
die Guteklasse Il eingeordnet werden. Die rechte Flussseite war von der stdlichen
Landesgrenze bis unterhalb der Weschnitzmindung bei Biblis sowie von der Main-
mundung bis Oestrich-Winkel in die Guteklasse Il - lll einzuordnen. Der Rest war wie
die linke Seite in die Guteklasse Il einzuordnen. Die aktuellen Untersuchungen des
Frihjahrs 2000 ergaben fir den Rhein im gesamten hessischen Verlauf auf beiden
Flussseiten die Guteklasse 1l [36].
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Kleine Rheinzuflisse

Die obere Weschnitz wurde 1994 bis unterhalb der Ortslage Mdrlenbach der Gite-
klasse Il zugeordnet. Nach einem kurzen Flie3stiick mit Klasse Il konnte bis ober-
halb Lorsch die Guteklasse Il - 1l diagnostiziert werden. Von hier bis Biblis wurde
dann wieder Guteklasse Ill ermittelt. Das letzte FlieRstick (bis zur Mindung in den
Rhein) entsprach 1994 den Merkmalen der Klasse Il - Ill: Der Fluss wurde 1999 er-
neut untersucht, wobei sich ein anderer Befund ergab: Mit Ausnahme einiger Fliel3-
strecken oberhalb Furth im Odenwald, wo die Giteklasse | - Il ermittelt werden
konnte, und dem letzten Abschnitt von Biblis bis zur Mindung in den Rhein, wo die
biologische Untersuchung Klasse Ill (stark verschmutzt) ergab, kann die gesamte
Weschnitz (auf hessischem Gebiet) als maRig belastet (Guteklasse Il) eingestuft
werden [36].

Die Modau stellte sich 1994 in weiten Bereichen (unterhalb Oberramstadt und von
Pfungstadt bis zur Mindung in den Erfeldener Altrhein) als stark verschmutztes Ge-
wasser mit der Giteklasse Ill dar. Die Untersuchungen des Jahres 1999 zeigten
weitgehende Verbesserungen des biologischen Zustandes dieses Vorfluters. Neben
nur maiig belasteten Abschnitten (Guteklasse Il) im Oberlauf und in der Ortslage
von Darmstadt-Eberstadt stellt sich die Modau als kritisch belastetes Gewasser mit
Guteklasse II - Il dar [36].

Das Gewassersystem Darmbach, Landgraben und Schwarzbach bringt unter an-
derem das biologisch gereinigte Abwasser (kommunal und industriell (chemische
Industrie)) der Stadt Darmstadt sowie das Abwasser der Stadt Grof3-Gerau und der
dortigen Zuckerfabrik zum Rhein. Das Bachsystem hat nur ein minimales Gefalle, in
dem durch fehlende Turbulenzen der Sauerstoffeintrag sehr gering ist. Im Jahr 1994
war das Gewasser noch sehr stark bis tbermafiig verschmutzt und stellte einen der
letzten Abwasserschwerpunkte in Hessen dar. In den darauf folgenden funf Jahren
hat sich der Zustand zwar etwas gebessert, ist aber noch immer weit von dem er-
klarten Ziel der Guteklasse Il entfernt. Darmbach und Landgraben sind nach der
Untersuchung 1999 in die Guiteklasse 1l einzuordnen, die Untersuchungen des
Schwarzbachs ergaben, dass dieser Gewéasserabschnitt "nur noch" kritisch belastet,
das bedeutet der Guteklasse II - Il zuzurechnen ist [36].

2.3 Beprobte Messstellen in den Jahren 1996-2000

Die im Rahmen des Arzneimittelmessprogramms durchgefuhrten Untersuchungen
erstrecken sich Uber die Jahre 1996 - 2000.

Die nachfolgende Abbildung 5 zeigt die Lage der beprobten Messstellen.
Da der Abwasseranteil der beprobten Oberflachengewdasser fir die Menge der ge-

fundenen Arzneimittelriickstdnde ausschlaggebend ist, ist in der Karte zusétzlich zu
den Probeentnahmestellen auch die Lage der Klaranlagen verzeichnet.
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Wie aus Abb. 5 ersichtlich wird, ist im Untersuchungsgebiet eine ausreichend Anzahl
von Grundwassermessstellen vorhanden, die sich in unmittelbarer N&he der ober-
irdischen Gewasser befinden. Gleichzeitig zeigt die Anzahl der Klaranlagen, dass
eine Belastung der Vorfluter mit organischen Rickstanden und damit auch Arznei-
mittelriickstanden, zu erwarten ist

2.4 Tabellarische Ubersicht uber die durchgefuhrten Untersuchungen

Die nachfolgende Tabelle 3 gibt eine Ubersicht tiber Zeitpunkt und Anzahl der durch-
gefuhrten Untersuchungen pro Wirkstoff.

Tabelle 3 Untersuchungsumfang [Anzahl n/Jahr]
Analgetika Dimethylaminophenazon 35 42 52 26
Phenazon 35 42 52 26
Betablocker Atenolol 4 52 26
Betaxolol 20 35 43 52
Bisoprolol 20 35 43 52 26
Carazolol 20 35 43 3
Celiprolol 4 52
Metoprolol 20 35 43 52 26
Nadolol 20 35 43 3
Propanolol 20 35 43 52 26
Sotalol 4 52 26
Timolol 20 35 43 3
Desinfiziens 4-Chlorxylenol 20
Biphenylol 20
Bromophen 20
Chlorofen 20
Tetrabromkresol 20

Hamorheologikum Pentoxifyllin

Psychopharmaka Diazepam

Antirheumatika Diclofenac 46 87 96 | 106 26
Fenoprofen 46 87 96 | 106 1
Ibuprofen 46 87 96 | 106 26
Indometacin 46 87 96 | 106 26
Ketoprofen 46 87 96 | 106 26
Meclofenaminsaure 46 87 96 | 106 1
Naproxen 46 87 96 | 106 26
Tolfenaminséure 46 87 96 106 1
% ¥k . .
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Tab. 3 (Fortsetzung)

Indikationsgruppe Wirkstoffname 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000/2001
Rontgenkontrastmittel Diatrizoat 42 52
lomeprol 42 52 26
lopamidol 42 52 26
lopromid 42 52 26
loxithalaminséure 42 52
Zytostatika Cyclophosphamid 35 42 52 26
Ifosfamid 35 42 52 26
Antibiotika Tetracyclin 35
Chlortetracyclin 35
Doxycyclin 35
Oxytetracyclin 35
Phenoxymethylpenicillin 35
Oxacillin 35
Nafcillin 35
Cloxacillin 35
Methicilllin 35
Dicloxycillin 35
Roxithromycin 35 6
Clarithromycin 35 6
Erythromycin 35
Sulfamethoxazol 35 6
Sulfadimidin 35 6
Trimethoprim 35 6
Chloramphenicol 35 6

3 Messergebnisse

3.1 Darstellung der Messergebnisse (nach Indikationsgruppen sowie analy-
tisch-chemischen Gruppen)

Zur Ubersicht werden die Messergebnisse der Arzneimittelriickstande in den oberir-
dischen Gewassern und im Grundwasser nach Indikationsgruppen und chemischen
Gruppen sortiert dargestellt. Die Wirkstoffe in einer chemischen Gruppe sind sich von
ihrer Struktur sehr &hnlich und lassen daher auch ein dhnliches Verhalten in der Um-
welt erwarten. Eine chemische Gruppe kann jedoch mehrere Indikationsgruppen um-
fassen (siehe Anhang: Strukturformeln).

In der folgenden Tabelle 4 werden die Untersuchungsergebnisse fur die chemischen
Gruppen und die Indikationsgruppen erlautert. Dargestellt werden die Anzahl der
Messungen, die Anzahl der Analysen unter der Bestimmungsgrenze und die jeweili-
ge Anzahl an positiven Befunden [%] in den analytisch-chemischen Gruppen und
den Indikationsgruppen tber den gesamten Untersuchungszeitraum. Die Ergebnisse
sind aufRerdem aufgeschlisselt nach Gewassertyp. Trendberechnungen wurden
nicht durchgefuhrt, da der Untersuchungszeitraum zu kurz war.
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Die erhaltenen Messergebnisse zeigen grol3e Unterschiede hinsichtlich der Arznei-
mittelriickstdnde zwischen dem Grundwasser und den oberirdischen Gewassern. In
den untersuchten oberirdischen Gewassern konnte nahezu das gesamte Spektrum
der untersuchten Arzneimittel nachgewiesen werden. Allerdings ist die Schwan-
kungsbreite der Arzneimittelriickstdnde in den oberirdischen Gewéssern hoher als
die bei den Grundwassern. Der bei den Probenahmen herrschende Wasserabfluss
und/oder eine zuféllig auftretenden Spitzenbelastung von einzelnen Wirkstoffen kén-
nen die gemessenen Wirkstoffkonzentrationen auf3erordentlich beeinflussen. In den
untersuchten Grundwéassern wurden dagegen weniger hohe Konzentrationen an Arz-
neimittelrickstdnden nachgewiesen, da aufgrund der Bodenpassage nicht alle unter-
suchten Arzneimittel ins Grundwasser gelangen (hier herrschen grof3e Unterschiede
zwischen den analytisch-chemischen Gruppen hinsichtlich der daraus resultierenden
unterschiedlichen Sorptions- und Abbaueigenschaften), ist das Spektrum der Arznei-
mittelrickstdnde im Grundwasser gegenuber dem der oberirdischen Gewasser ge-
ringer.

Tabelle 4 Messergebnisse nach Indikationsgruppen sowie analytisch-che-
mischen Gruppen

Grundwasser Oberirdische Gewasser
Chem. Indikationsgruppe Anzahl <BG >BG [%] Anzahl <BG >BG [%]
Gruppe N positiv N positiv
Gruppe | Betablocker 717 688 29 446 260 186 42
Bronchospasmolytika 377 370 7 1,9 252 240 12 4.7
Gruppe Il Antirheumatika 2.268 2.210 58 2,5 509 358 151 29,6
Lipidsenker 1.192 1.023 169 14,2 256 114 1442 55,4
Gruppe V Analgetika 190 135 55 28,9 104 89 15 14,3
Antiepileptika 95 61 34 35,8 52 15 37 71,2
Hamorheologika 75 75 0 0 52 47 5 9,6
Zytostatika 194 194 0 0 116 116 0 0
Phsychopharmaka 41 40 1 2,4 15 15 0 0
Gruppe IV Antibiotika 337 337 0 0 244 188 56 30
Sonstiges Rontgenkontrastmittel 315 264 51 16,2 170 72 98 57,6
N = Anzahl der Analysen
BG = Bestimmungsgrenze
Gruppe | Bronchospasmolytika und Betablocker

Grundwasser

Wirkstoffe aus der Gruppe ,Betablocker und Bronchospasmolytika“ konnten im
Grundwasser wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes nur in ca. 5 % der
untersuchten Grundwasser nachgewiesen werden.

Oberirdische Gewasser

Bei der Untersuchung der oberirdischen Gewéasser wurden - im Vergleich zum
Grundwasser - wesentlich haufiger Betablocker gefunden (42 %). Die Untersuchung
der oberirdischen Gewdasser auf Bronchospasmolytika zeigte dagegen nur eine rela-
tiv geringe Anzahl von positiven Ergebnissen (4,7 %)
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Betablocker und Bronchospasmolytika sind als Vertreter der chemisch-analytischen
Gruppe | sehr ahnlich aufgebaut. Betablocker werden allerdings in wesentlich héhe-
ren Jahresdosen verschrieben. (siehe Tab. 2) und sind in der Untersuchung mit 10
Wirkstoffen vertreten, Bronchospasmolytika mit vier Wirkstoffen. Dies kdnnte die ge-
ringere Anzahl an positiven Befunden von Bronchospasmolytika gegeniber der
Gruppe von Betablockern erklaren.

Gruppe ll Antirheumatika und Lipidsenker

Die Gruppe Il zeichnet sich in chemischer Hinsicht durch eine relativ hohe Polaritat
aus, die eine wesentlich hohere Verlagerfahigkeit dieser Substanzen bedingt. Beide
Indikationsgruppen waren in der Untersuchung mit 7 bzw. 8 Wirkstoffen vertreten.

Grundwasser

Die auf das Grundwasser bezogenen Analysenergebnisse der Untergruppe Anti-
rheumatika belegen das erwartete Verhalten dieser Stoffgruppe im Untergrund recht
deutlich. Der Anteil der positiven Analysen bei den Lipidsenkern liegt bei knapp
15 %. Der Anteil der als positiv verifizierten Antirheumatika ist dagegen mit 2,5 %
eher als gering einzustufen.

Oberirdische Gewasser

In den oberirdischen Gewdassern konnten Ruckstande beider Vertreter der Gruppe |
relativ haufig nachgewiesen werden. (Lipidsenker 55,4 % und Antirheumatika
29,6 %). Dies bedeutet, dass diese Stoffgruppen in oberirdischen Gewassern mit
hoher Wahrscheinlichkeit anzutreffen sind.

Gruppe V Analgetika, Antiepileptika, Hamorheologika, Zytostatika und
Psychopharmaka

Grundwasser

Die Vertreter der Gruppe V, insbesondere die Untergruppe der Antiepileptika und
Analgetika wurden im gesamten Untersuchungszeitraum tberdurchschnittlich oft in
den Proben nachgewiesen. Mit 28,9 % positive Analysen fir die Analgetika sowie
sogar 35,8 % positive Analysen fur das Antiepileptika sind diese Wirkstoffe die am
haufigsten gefundenen Arzneimittelrickstande im Grundwasser. Die anderen Ver-
treter der Gruppe V dagegen (Hamorheologhika, Phsychopharmaka sowie Zytosta-
tika) haben dagegen im Grundwasser nur eine untergeordnete Bedeutung.

Oberirdische Gewasser

In den oberirdischen Gewassern wurden Analgetika mit 14,3 % und Antiepileptika mit
71,2 % haufig nachgewiesen. Das Hamorheologikum; das Zytostatikum sowie das
Psychopharmakum konnten in den oberirdischen Gewédssern kaum nachgewiesen
werden.

Hessisches Landesamt fir Umwelt und Geologie ]A —

w6

&

EMAS



ARZNEIMITTELBERICHT SUDHESSEN 28

Die letztgenannten drei Indikationsgruppen waren in der Untersuchung jeweils nur
mit einem Wirkstoff vertreten — im Gegensatz zu den Analgetika, welche mit zwei
Wirkstoffen in der Untersuchung vertreten sind. Die pro Jahr verbrauchten Mengen
an Analgetika lassen sich kaum abschatzen, da die Wirkstoffe auch rezeptfrei erhalt-
lich sind.

Bei den Analgetika ist anzumerken, dass diese Wirkstoffgruppe — im Gegensatz zu
allen anderen in dieser Studie untersuchten — héhere Anteile von positiven Befunden
im Grundwasser aufweist als in den oberirdischen Gewassern. Dies spricht fir eine
hohe Persistenz und Grundwassergangigkeit dieser Substanzen. Bei der Betrach-
tung der Einzelwirkstoffe zeigt sich, dass dieser Effekt durch die Substanz Phenazon
hervorgerufen wird.

Gruppe VI Antibiotika

Die Gruppe VI setzt sich aus verschiedenen Untergruppen zusammen wie die Tetra-
cycline, die Penicilline und die Macrolid-Antibiotika.

Grundwasser

In den untersuchten Grundwassern wurden keine Antibiotikartickstande gefunden.
Dies spricht dafuir, dass diese Wirkstoffe in der Untergrundpassage recht vollstandig
sorbiert und anschliel3end relativ schnell abgebaut werden kénnen.

Oberirdische Gewasser
In den oberirdischen Gewéassern wurden dagegen bei ca. 30 % der Proben nen-
nenswerte Antibiotikarlickstande detektiert.

Gruppe SONSTIGE  Desinfiziens und Réntgenkontrastmittel

Bei den Desinfiziens handelt es sich im strengen Sinne nicht um Arzneimittel, son-
dern um Substanzen, die z.B. in Krankenhausern in groRem Mal3stab zur Desinfizie-
rung von Flachen und Gegenstanden eingesetzt werden. Sie wurden nur 1996 mit
untersucht, um einen Uberblick tber ihr Auftreten im Grund- und Oberflachenwasser
zu erhalten. Rontgenkontrastmittel konnen eher als ein ,Arzneihilfsmittel* aufgefasst
werden. Da Rdntgenkontrastmittel allerdings &uf3erst innert sind und in der Umwelt
kaum Veranderungen erfahren, wurde diese Stoffgruppe in die Untersuchung aufge-
nommen.

Grundwasser

Sowohl die Desinfiziens als auch die Roéntgenkontrastmittel konnten haufig im
Grundwasser nachgewiesen werden. (Desinfiziens 15,5 % und Rontgenkontrastmit-
tel 16,2 %)

w6
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Oberirdische Gewasser

Auch in den oberirdischen Gewassern gehdren die Desinfiziens mit 45,5 % positiven
Analysen und die Réntgenkontrastmittel mit sogar 57,6 % positiven Analysen zu den
am haufigsten nachgewiesenen Substanzen.

3.2 Grafische Darstellung der Messergebnisse fur die Indikationsgruppen und
Zusammenfassung der Ergebnisse

In Abbildung 6 werden die Fundhaufigkeiten fur das Grundwasser und die oberir-
dischen Gewasser visualisiert.

Rontgenkontrastmittel Betablocker

ﬂ Lipidsenke
Analgetika
Antiepileptika <

Antibiotika Analgetika

Anteile der positiven Befunde in oberird. Gewéssern

Abb.6  Anteile der positiven Befunde fir die Indikationsgruppen in Grund-
wasser und in den oberirdischen Gewasser
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Grundwasser

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass mit Ausnahme der Gruppe der Antibiotka
alle untersuchten Arzneimittelgruppen nachgewiesen werden konnten. Im Grund-
wasser fallen insbesondere aus der Gruppe Il die Lipidsenker, aus der Gruppe V die
Analgetika und die Antiepileptika sowie aus der Gruppe ,Sonstige” die Rontgenkon-
trastmittel mit den hochsten Anteilen der positiven Funde auf. Diese vier Indikations-
gruppen machen zusammen ca. 70 % aller positiven Befunde im Grundwasser aus
(die Desinfiziens werden bei dieser Aufstellung aul3er Betracht gelassen, weil es sich
bei ihnen nicht um Arzneimittel im Sinne des Arzneimittelgesetzes handelt).

Oberirdische Gewasser

In den oberirdischen Gewassern wurden die Lipidsenker, die Antiepileptika und die
Rontgenkontrastmittel am haufigsten nachgewiesen. Zuséatzlich konnten — im Ge-
gensatz zu den Ergebnissen fur das Grundwasser - die Betablocker haufig nachge-
wiesen werden. Auch die Antibiotika wurden in oberirdischen Gewassern tberdurch-
schnittlich oft detektiert. Sie wurden allerdings nur 1997 in nennenswertem Umfang
untersucht. Die Antirheumatika waren noch mit einem Anteil von ca. 8 % an den Ge-
samtfunden vertreten. Die Analgetika waren nur mit ca. 4 % Anteil an den Gesamt-
funden nachweisbar, im Gegensatz zum Grundwasser, wo sie ca. 24 % der Ge-
samtfunde ausmachten. Die Indikationsgruppen Lipidsenker, Antiepileptika, Ront-
genkontrastmittel, Betablocker, Antirheumatika und Antibiotika deckten in den oberir-
dischen Gewassern knapp 80% der Gesamtfunde ab.

Sowohl in den Grundwassern als auch in den oberirdischen Gewassern konnten
Wirkstoffe aus den Gruppen Lipidsenker, Antiepileptika und Réntgenkontrastmittel
prozentual besonders haufig nachgewiesen werden. Wahrend bei den oberirdischen
Gewassern die Indikationsgruppe Betablocker eine wichtige Rolle spielt, tritt diese im
Grundwasser nicht in Erscheinung. Dagegen erhélt man im Grundwasser haufiger
positive Analgetikabefunde. Diese Substanzen sind offensichtlich aufgrund ihrer
chemischen Eigenschaften besonders gut in der Lage, das Grundwasser trotz Bo-
denpassage zu erreichen.

Die Ergebnisse belegen eindeutig, dass ein Eintrag von Arzneimittelrickstanden aus
den belasteten oberirdischen Gewdassern bereits erfolgt ist bzw. das oberirdische
Gewasser die wesentlichen Eintrittspfade fur Arzneimittelriickstande in das Grund-
wasser darstellen.

3.3 Messergebnisse der Einzelsubstanzen im Grundwasser und in den ober-
irdischen Gewassern

Einzelsubstanzen Grundwasser

Wahrend sich die bisherigen Ausfihrungen mit der Darstellung der nachgewiesenen
Indikationsgruppen beschéftigten, sollen nun auch die Anteile der einzelnen Wirk-
stoffe aufgelistet werden. Die nachfolgende Tabelle 5 zeigt auf, wie héaufig (%) die
einzelnen Arzneimittelwirkstoffe im Grundwasser nachgewiesen werden konnten.
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Tabelle 5: Positive Befunde in den Untersuchungsjahren fir Grundwasser
Wirkstoff 1996 pos. 1997 pos. 1998 pos. 1999 pos. 2000 pos.
(%) (%) (%) (%) (%)
4-Chlorxylenol 11
Atenolol 0 0 0
Betaxolol 0 0 0 0 0
Bezafibrat 9 14 16 7 16
Biphenylol 33
Bisoprolol 22 10 4 3 4
Bromophen 0
Carazolol 0 0 0 0 0
Carbamazepin 52 43 22 43
Celiprolol 0 6 0
Chlorofen 33
Clenbuterol 0 0 0 9 0
Clofibrat 0 0
Clofibrinsaure 34 37 41 45 41
Cyclophosphamid 0 0 0 0
Diatrizoat 39 22 39
Diazepam 0
Diclofenac 14 18 16 15 16
Dimethylaminophenazon 14 17 3 17
Etofibrat 0
Fenofibrat 0
Fenofibrinsaure 3 3 1 0 1
Fenoprofen 0 0 0 0 0
Fenoterol 11 0 0 0 0
Gemfibrozil 0 0 0 0 0
Ibuprofen 9 5 3 0 3
Ifosfamid 0 0 0 0
Indometacin 3 1 0 0 0
lomeprol 0 6 0
lopamidol 42 22 42
lopromid 25 9 25
loxithalaminséure 0 0 0
Ketoprofen 0 0 0 0 0
Meclofenaminséure 0 0 0 0 0
Metoprolol 44 10 4 3 4
Nadolol 0 0 0 0 0
Naproxen 0 0 0 0 0
Pentoxifyllin 0 0 0 0
Phenazon 57 57 19 57
Propranolol 11 0 0 0 0
Salbutamol 0 0 0 6 0
Sotalol 0 22 0
Terbutlin 0 0 0 3 0
Tetrabromkresol 0
Timolol 0 0 0 0 0
Tolfenaminsaure 0 0 0 0 0
Tetracyclin 0
Chlortetracyclin 0
Doxycyclin 0
Oxytetracyclin 0
Phenoxymethylpenicillin 0
Oxacillin 0
Nafcillin 0
Cloxacillin 0
< & Hessisches Landesamt fir Umwelt und Geologie M =
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Tabelle 5 (Fortsetzung)

Wirkstoff

1996 pos.
(%)

1997 pos.

1998 pos.

1999 pos.

(%) (%) (%)

2000 pos.
(%)

Methicillin
Dichoxacillin
Roxithromycin
Clarithromvycin
Erythromycin
Sulfamethoxazol
Sulfadimidin
Trimethoprim
Chloramphenicol

[eeoNoleooloNoNeNo)

In der nachfolgenden Tabelle 6 werden die Ergebnisse fur das Grundwasser statis-
tisch zusammengefasst. Anzahl, Maximalwert, Minimalwert sowie der Mittelwert der
positiven Befunde [%] werden wirkstoffbezogen dargestellt.

Tabelle 6: Minimalwert, Maximalwert und Mittelwert der positiven Befunde
[%] im Grundwasser Uber die Untersuchungsjahre
Wirkstoff Anzahl N Min pos./Jahr | Max pos./Jahr Mittelwert
(%) (%) Pos./Jahr (%)
4-Chlorxylenol 9 11 11 11
Atenolol 56 0 0 0
Betaxolol 86 0 0 0
Bezafibrat 292 7 16 12
Biphenylol 9 33 33 33
Bisoprolol 106 3 22 9
Bromophen 9 0 0 0
Carazolol 57 0 0 0
Carbamazepin 96 22 52 40
Celiprolol 36 0 6 2
Chlorofen 9 33 33 33
Clenbuterol 106 0 9 2
Clofibrat 34 0 0 0
Clofibrinsaure 344 34 45 40
Cyclophosphamid 96 0 0 0
Diatrizoat 55 22 39 33
Diazepam 41 0 0 0
Diclofenac 292 14 18 16
Dimethylaminophenazon 96 3 17 13
Etofibrat 21 0 0 0
Fenofibrat 21 0 0 0
Fenofibrinsaure 292 0 3 2
Fenoprofen 272 0 0 0
Fenoterol 83 0 11 2
Gemfibrozil 292 0 0 0
Ibuprofen 292 0 9 4
Ifosfamid 96 0 0 0
Indometacin 292 0 3 1
lomeprol 56 0 6 2
lopamidol 76 22 42 35
L e Hessisches Landesamt fir Umwelt und Geologie ]A =
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Tabelle 6 (Fortsetzung)

Wirkstoff Anzahl N Min pos./Jahr | Max pos./Jahr Mittelwert
(%) (%) Pos./Jahr (%)
lopromid 76 9 25 20
loxithalaminsaure 56 0 0 0
Ketoprofen 292 0 0 0
Meclofenaminséure 272 0 0 0
Metoprolol 106 3 44 13
Nadolol 57 0 0 0
Naproxen 292 0 0 0
Pentoxifyllin 76 0 0 0
Phenazon 96 19 57 47
Propranolol 106 0 11 2
Salbutamol 106 0 6 1
Sotalol 56 0 22 7
Terbutlin 86 0 3 1
Tetrabromkresol 9 0 0 0
Timolol 57 0 0 0
Tolfenaminsaure 272 0 0 0
Tetracyclin 21 0 0 0
Chlortetracyclin 21 0 0 0
Doxycyclin 21 0 0 0
Oxytetracyclin 21 0 0 0
Phenoxymethylpenicillin 21 0 0 0
Oxacillin 21 0 0 0
Nafcillin 21 0 0 0
Cloxacillin 21 0 0 0
Methicillin 21 0 0 0
Dichoxacillin 21 0 0 0
Roxithromycin 21 0 0 0
Clarithromvycin 21 0 0 0
Erythromycin 21 0 0 0
Sulfamethoxazol 21 0 0 0
Sulfadimidin 21 0 0 0
Trimethoprim 21 0 0 0
Chloramphenicol 21 0 0 0

Die héchsten prozentualen Anteile bei Funden von Arzneimittelrickstanden im
Grundwasser entfallen auf das Antiepileptikum Carbamazepin , das Analgetikum
Phenazon und den Lipidsenker Clofibrinsaure .Die Desinfiziens Biphenylol und Chlo-
rofen wurden nur 1996 untersucht, haben aber dort mit tiber 20 bzw. 30 % Anteil bei
den positiven Funden eine deutliche Prasenz im Grundwasser. Die Rontgenkontrast-
mittel lopamidol, lopromid sowie Diatriozat wurden erst ab 1998 untersucht, von die-
sem Zeitpunkt an stellen diese Wirkstoffe ebenfalls einen wesentlichen Anteil bei den
positiven Funden. Hier sind auch noch der Lipidsenker Bezafibrat sowie das Anti-
rheumatikum Diclofenac zu nennen. Sie sind Uber den gesamten Untersuchungszeit-
raum mit Anteilen von etwa 10 bis 20 % vorhanden. Dagegen konnten Antibiotika-
Wirkstoffe im Grundwasser in keiner der untersuchten Proben nachgewiesen wer-
den. Das Jahr 1998 gibt einen guten Uberblick tiber den Stand der Grundwasserbe-
lastung mit Arzneimittelriickstanden, da einerseits bereits viele Messstellen in das
Untersuchungsprogramm integriert waren und aul3erdem Wirkstoffe mit untersucht
wurden, die 1996 und 1997 noch nicht im Untersuchungsprogramm aufgenommen
waren.
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Einzelsubstanzen oberirdische Gewasser

Die nachfolgende Tabelle 7 zeigt, wie haufig (%) die einzelnen Arzneimittelwirkstoffe
in den oberirdischen Gewassern nachgewiesen werden konnten.

Tabelle 7: Positive Befunde in den Untersuchungsjahren fur die oberir-
dischen Gewasser
Wirkstoff 1996 pos. 1997 pos. 1998 pos. | 1999 pos. | 2000 pos.
(%) (%) (%) (%) (%)
4-Chlorxylenol 64
Atenolol 89 17
Betaxolol 55 0 0 0
Bezafibrat 100 71 84 89 100
Biphenylol 91
Bisoprolol 82 21 26 47 0
Bromophen 0
Carazolol 18 29 0
Carbamazepin 71 89 53 100
Celiprolol 95
Chlorofen 73
Clenbuterol 0 0 0 0 0
Clofibrat 0 0
Clofibrinsaure 73 79 84 84 60
Cyclophosphamid 0 0 0 0
Diatrizoat 89 84
Diazepam 0 0
Diclofenac 91 86 89 89 100
Dimethylaminophenazon 0 0 5 67
Etofibrat 0
Fenofibrat 0
Fenofibrinséure 55 0 26 21 0
Fenoprofen 0 0 0 0
Fenoterol 18 0 0 0
Gemfibrozil 73 21 21 26 0
Ibuprofen 82 14 47 37 0
Ifosfamid 0 0 0 0
Indometacin 91 57 53 0 0
lomeprol a7 67
lopamidol 78 63 83
lopromid 78 58 100
loxithalaminsaure 17 0
Ketoprofen 0 0 0 0 0
Meclofenaminsaure 0 0 0 0
Metoprolol 91 86 84 79 67
Nadolol 73 0 0
Naproxen 73 29 68 68 20
Pentoxifyllin 0 16 11
Phenazon 29 37 16 83
Propranolol 82 71 21 21 17
Salbutamol 18 0 0 32 0
Sotalol 84 83
Terbutlin 0 0 0 11
Tetrabromkresol 0
Timolol 45 0 0
Tolfenaminséaure 0 0 0 0
Tetracyclin 0
Chlortetracyclin 0
Doxycyclin 0
Oxytetracyclin 0
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Tabelle 7 (Fortsetzung)

Wirkstoff 1996 pos. 1997 pos. 1998 pos. 1999 pos. 2000 pos.
(%) (%) (%) (%) (%)
Phenoxymethylpenicillin 0
Oxacillin 0
Nafcillin 0
Cloxacillin 0
Methicillin 0
Dichoxacillin 0
Roxithromycin 71 17
Clarithromvycin 50 33
Erythromycin 93
Sulfamethoxazol 93 50
Sulfadimidin 0 0
Trimethoprim 64 50
Chloramphenicol 0 0

In der Tabelle 8 werden, wie beim Grundwasser, die Ergebnisse fir die oberirdischen
Gewasser statistisch zusammengefasst.

Tabelle 8: Minimalwert, Maximalwert und Mittelwert der positiven Befunde
[%] im oberirdischen Gewassern uber die Untersuchungsjahre

Wirkstoff Anzahl N Min pos./Jahr | Max pos./Jahr Mittelwert
(%) (%) Pos./Jahr (%)
4-Chlorxylenol 11 64 64 64
Atenolol 25 17 89 53
Betaxolol 63 0 55 14
Bezafibrat 68 71 100 89
Biphenylol 11 91 91 91
Bisoprolol 69 0 82 35
Bromophen 11 0 0 0
Carazolol 44 0 29 16
Carbamazepin 58 53 100 78
Celiprolol 19 95 95 95
Chlorofen 11 73 73 73
Clenbuterol 69 0 0 0
Clofibrat 18 0 0 0
Clofibrinsaure 68 60 84 76
Cyclophosphamid 58 0 0 0
Diatrizoat 37 84 89 87
Diazepam 20 0 0 0
Diclofenac 68 86 100 91
Dimethylaminophenazon 58 0 67 18
Etofibrat 14 0 0 0
Fenofibrat 14 0 0 0
Fenofibrinsaure 68 0 55 20
Fenoprofen 63 0 0 0
Fenoterol 61 0 18 5
Gemfibrozil 68 0 73 28
Ibuprofen 68 0 82 36
Ifosfamid 58 0 0 0
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Tabelle 8 (Fortsetzung)

Wirkstoff Anzahl N Min pos./Jahr | Max pos./Jahr Mittelwert
(%) (%) Pos./Jahr (%)
Indometacin 68 0 91 40
lomeprol 25 47 67 57
lopamidol 43 63 83 75
lopromid 43 58 100 79
loxithalaminsaure 37 0 17 9
Ketoprofen 68 0 0 0
Meclofenaminsaure 63 0 0 0
Metoprolol 69 67 91 81
Nadolol 44 0 73 24
Naproxen 68 20 73 52
Pentoxifyllin 52 0 16 9
Phenazon 58 16 83 41
Propranolol 69 17 82 42
Salbutamol 69 0 32 10
Sotalol 25 83 84 84
Terbutlin 63 0 11 3
Tetrabromkresol 11 0 0 0
Timolol 44 0 45 15
Tolfenaminsaure 63 0 0 0
Tetracyclin 14 0 0 0
Chlortetracyclin 14 0 0 0
Doxycyclin 14 0 0 0
Oxytetracyclin 14 0 0 0
Phenoxymethylpenicillin 14 0 0 0
Oxacillin 14 0 0 0
Nafcillin 14 0 0 0
Cloxacillin 14 0 0 0
Methicillin 14 0 0 0
DIchoxacillin 14 0 0 0
Roxithromycin 20 17 71 44
Clarithromvycin 20 33 50 42
Erythromycin 14 93 93 93
Sulfamethoxazol 20 50 93 72
Sulfadimidin 20 0 0 0
Trimethoprim 20 50 64 57
Chloramphenicol 20 0 0 0

In den oberirdischen Gewassern liegt — im Gegensatz zum Grundwasser — eher ein
.Nebeneinander* einer Vielzahl von Substanzen vor. Die untersuchten Betablocker
wurden alle gefunden, am haufigsten die Wirkstoffe Metoprolol und Propanolol. Die
Betablocker Sotalol und Celiprolol wurden erst 1999 untersucht, waren aber dann
auch in Uber 80 % aller untersuchten Proben vorhanden. Die Bronchospasmolytika
konnten nicht in jedem Jahr nachgewiesen werden. Die meisten Funde eines Bron-
chospasmolytikums gab es 1999 fur Salbutamol mit 32 % positiven Analysen. Bei
den Antirheumatika sind es die Wirkstoffe Diclofenac , Ibuprofen, Indometacin und
Naxopren , die relativ haufig in den oberirdischen Gewéassern auffielen. Bei den ge-
nannten Substanzen waren die Untersuchungsergebnisse teilweise zu tber 90 % po-
sitiv. Die Lipidsenker der Gruppe Il (Bezafibrat ,Clofibrinsaure , Fenofibrinsdure und
Gemfibrozil) waren sehr haufig in den untersuchten oberirdischen Gewassern zu fin-
den. Die Lipidsenker der Gruppe V (Clofibrat, Etofibrat und Fenofibrat) konnten da-
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gegen nicht in oberirdischen Gewassern nachgewiesen werden. Das Antiepileptikum
Carbamazepin wurde ab 1997 mit untersucht und war ab diesem Zeitpunkt ebenfalls
sehr oft in den untersuchten oberirdischen Gewdassern zu finden. Das Hamorheolo-
gikum Pentoxyfyllin, das Psychopharmakum Diazepam und die beiden untersuchten
Zytostatika spielen bei den Funden von Arzneimittelrickstanden in den oberirdischen
Gewassern nur eine sehr untergeordnete Rolle. Bei den Antibiotika sind es aus-
schlie3lich die Macrolid-Antibiotika, wie z.B. das Erythromycin, welche haufig in den
untersuchten oberirdischen Gewéassern nachgewiesen werden konnten. Andere Anti-
biotika wie die Penicilline oder die Sulfonamide konnten in keinem Fall in den Proben
nachgewiesen werden. Die Wirkstoffanalysen aus den Bereichen der Desinfiziens
und der Rontgenkontrastmittel waren bis auf Bromofen und Tetrabromkresol héaufig
positiv.

3.4 Leitparameter

Leitparameter sind Wirkstoffe, die ein chemisch &hnliches Verhalten aufweisen wie
andere Untersuchungsparameter ihrer Substanzklasse (z.B. beziglich ihrer Stabilitat
und Polaritat). Leitparameter werden in der Analytik als Indikatoren fur eine Vielzahl
von Substanzen verwendet. Dadurch wird der analytische Aufwand zunéchst er-
leichtert. Die entsprechenden Proben werden, um eine aufwendige Analyse einer
Vielzahl von Stoffen zu vermeiden, zunachst nur auf eine kleinere Gruppe von so
genannten Leitsubstanzen hin untersucht. Eine bestimmte Leitsubstanz reprasentiert
eine ganze Anzahl weiterer Substanzen. Erst wenn eine Leitsubstanz positiv ist,
werden weitere Analysen an der entsprechenden Probe vorgenommen. An dieser
Stelle soll der Versuch unternommen werden, anhand der gefundenen Ergebnisse
Leitsubstanzen herauszukristallisieren. Als Leitsubstanzen eignen sich die Wirkstof-
fe, die einerseits aufgrund ihrer chemischen Eigenschaften stellvertretend flr ihre
chemische Gruppe sind, die auf der anderen Seite aber auch besonders haufig in
dem Probenmaterial vorhanden sind. So ergeben sich aus den vorliegenden Ergeb-
nissen fur die einzelnen Wirkstoffgruppen folgende Leitparameter:

Tabelle 9: Leitparameter der Indikationsgruppen fur das Grundwasser und
die oberirdischen Gewasser

Grundwasser Oberirdische Gewasser
Indikationsgruppen Leitparameter Leitparameter
Analﬁetika Phenazon
Antiepileptika Carbamazepin Carbamazepin
Antirheumatika Diclofenac Diclofenac
Betablocker Metoprolol Metoprolol Propanolol
Desinfiziens Biphenylol Chlorofen Biphenylol Chlorofen
Lipidsenker Clofibrinsaure Bezafibrat Clofibrinsaure Bezafibrat
Roéntgenkontrastmittel | lopamidol Diatriozat lopamidol Diatriozat
Blau Gruppe |
Grin Gruppe Il
Grau Gruppe V
Lila Gruppe VI
Gelb Sonstige
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Gemald den bisher vorgestellten Ergebnissen kdnnen fir das Grundwasser und die
oberirdischen Gewasser in etwa die gleichen Leitparameter verwendet werden. Fur
die oberirdischen Gewasser kommt lediglich noch aus der Gruppe VI-Antibiotika das
Erythromycin hinzu, fur Grundwasser aus der Gruppe der Analgetika das Phenazon.
Zusatzlich eignet sich fur die oberirdischen Gewasser noch die Wirkstoffe Ibuprofen
(Antirheumatika)sowie Propanolol (Betablocker).

3.5 Einteilung der Wirkstoffkonzentrationen in Klassen fur Grundwasser und
die oberirdischen Gewasser

Die bisherigen Auswertungen bezogen sich Uberwiegend auf das Vorhandensein
bzw. das Nichtvorhandensein der Arzneimittelwirkstoffe im Grundwasser und in den
oberirdischen Gewassern. Nun sollen auch die gefundenen Absolutkonzentrationen
der Wirkstoffe in den Grund- und oberirdischen Gewassern dargestellt werden. Es
wurden vier Klassen gebildet von [0 pug/l], [>0-0,1ug/l], [>0,1-0,5pug/l] bis
[>0,5 ng/l]. Da bisher in den entsprechenden Richtlinien noch keine verbindlichen
Grenzwerte fur Arzneimittelwirkstoffe eingearbeitet sind, werden die Grenzwerte fur
Pflanzenschutzmittel zugrunde gelegt, zumal viele Arzneimittel chemisch &hnliche
Strukturen aufweisen wie Pflanzenschutzmittel. Die im 5-jahrigen Mittel gefundenen
Absolutkonzentrationen pro Wirkstoff werden den einzelnen Klassen zugeordnet und
die jeweiligen Anzahlen — getrennt nach Grundwasser und oberirdischen Gewassern
— gegenubergestellt.
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Tabelle 10: Einteilung der Wirkstoffkonzentrationen in Klassen fur Grund-
wasser und die oberirdischen Gewasser
Grundwasser
Analytische | Indikationsgruppe Substanz <BG 0-0,1 | >0,1-0,5 >0,5
Gruppe
Gruppe | Betablocker Atenolol 37
Betaxolol 87
Bisoprolol 81 5 1
Carazolol 57
Celiprolol 35 2
Metoprolol 79 7 1
Nadolol 57
Propranolol 86 1
Sotalol 30 4 3
Timolol 57
Bronchospasmolytika Clenbuterol 84 1 2
Fenoterol 83 1
Salbutamol 85 2
Terbutalin 86 1
Gruppe Il Antirheumatika Diclofenac 229 29 14 1
Fenoprofen 273
Iburpofen 264 9
Indometacin 271 2
Ketoprofen 273
Meclofenaminséure 273
Naproxen 273
Tolfenaminsaure 273
Lipidsenker Bezafibrat 242 22 9
Clofibrinsaure 195 60 46 25
Fenofibrinséure 269 4
Gemfibrozil 273
Gruppe V Analgetika Dimethylaminophenazon 69 4 3 1
Phenazon 46 15 11 5
Antiepileptikum Carbamazepin 49 13 11 4
Hamorheologikum Pentoxifyllin 77
Lipidsenker Clofibrat 34
Etofibrat 21
Fenofibrat 21
Psychopharmakum Deazepam 21
Zytostatika Cyclophosphamid 77
Ifosfamid 77
Gruppe IV Antibiotika Chloramphenicol 21
Chlortetracyclin 21
Clarithromycin 21
Cloxacillin 21
Dicloxacillin 21
Doxycyclin 21
Erythromycin 21
Methicillin 21
Nafcillin 21
Oxacillin 21
Oxytetracyclin 21
Phenoxymethylpenicillin 21
Roxithromycin 21
Sulfadimidin 21
Sulfamethoxazol 21
Tetracyclin 21
Trimethoprim 21
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Tabelle 10 (Fortsetzung)
Analytische | Indikationsgruppe Substanz <BG 0-0,1 >0,1-0,5 >0,5
Gruppe
Sonstige Desinfiziens 4-Clorxylenol 8 1
Biphenylol 6 3
BHromophen 9
Chlorofen 6 3
Tetrabromkresol 9
Rontgenkontrastmittel Diatrizoat 41 6 7 3
lomeprol 35 1 1
lopamidol 40 3 11 3
lopromid 48 7 2
loxithalaminsaure 57
Grundwasser, Werte in pug/l, BG = Bestimmungsgrenze
oberirdische Gewasser
Analytische | Indikationsgruppe Substanz <BG 0-01 | >0,1-05 | >05
Gruppe
Gruppe | Betablocker Atenolol 2 9 8
Betaxolol 57 5 1
Bisoprolol 37 10 10 6
Carazolol 38 5 1
Celiprolol 1 8 9 1
Metoprolol 10 14 27 12
Nadolol 36 8
Propranolol 36 14 10 3
Sotalol 3 2 5 9
Timolol 39 4 1
Bronchospasmolytika Clenbuterol 63
Fenoterol 59 2
Salbutamol 55 8
Terbutalin 61 2
Gruppe Il Antirheumatika Diclofenac 7 8 34 14
Fenoprofen 63
Iburpofen 36 16 11
Indometacin 35 22 6
Ketoprofen 63
Meclofenaminséure 63
Naproxen 25 29 9
Tolfenaminsdure 63
Lipidsenker Bezafibrat 9 14 26 14
Clofibrinsaure 12 31 19 1
Fenofibrinsaure 48 9 6
Gemfibrozil 43 12 6 2
Gruppe V Analgetika Dimethylaminophenazon 51 1
Phenazon 38 10 3 1
Antiepileptikum Carbamazepin 15 5 17 15
Hamorheologikum Pentoxifyllin 47 5
Lipidsenker Clofibrat 18
Etofibrat 14
Fenofibrat 14
Psychopharmakum Diazepam 14
Zytostatika Cyclophosphamid 52
Ifosfamid 52
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Tabelle 10 (Fortsetzung)
Analytische | Indikationsgruppe Substanz <BG 0-0,1 >0,1-0,5 >0,5
Gruppe
Gruppe IV Antibiotika Chloramphenicol 14
Chlortetracyclin 14
Clarithromycin 7 5 2
Cloxacillin 14
Dicloxacillin 14
Doxycyclin 14
Erythromycin 1 4 8 1
Methicillin 14
Nafcillin 14
Oxacillin 14
Oxytetracyclin 14
Phenoxymethylpenicillin 14
Roxithromycin 4 8 2
Sulfadimidin 14
Sulfamethoxazol 1 1 8 4
Tetracyclin 14
Trimethoprim 5 6 3
Sonstige Desinfiziens 4-Clorxylenol 4 7
Biphenylol 1 8 2
BHromophen 11
Chlorofen 3 8
Tetrabromkresol 11
Rontgenkontrastmittel Diatrizoat 5 2 13 17
lomeprol 10 5 4
lopamidol 11 8 14 4
lopromid 12 7 14 4
loxithalaminsaure 34 3

Oberirdische Gewasser, Werte in ug/l, BG = Bestimmungsgrenze

Im Grundwasser fielen besonders der Lipidsenker Clofibrinsdure, das Antiepileptikum
Carbamazepin sowie das Analgetika Phenazon mit haufig ermittelten Konzentratio-
nen jenseits von 0,1 ug/l auf.

Mogliche Grunde hierfir sind:

1) Uberdurchschnittlich hohe Verordnungsmengen der Wirkstoffe

2) grolRe biochemische Stabilitat der Substanzen, die dadurch weitgehend unme-
tabolisiert wieder aus dem menschlichen Organismus ausgeschieden werden

3) vergleichsweise grof3e Polaritat dieser Substanzen, daher gut grundwassergéan-

gi9

In den oberirdischen Gewassern waren der Betablocker Metoprolol, das Antirheuma-
tika Diclofenac, der Lipidsenker Clofibrinsaure und das Antiepileptikum Carbamaze-
pin mit GUberdurchschnittlich héufig ermittelten Wirkstoffkonzentrationen in den bei-

den hochsten Klassen vertreten.
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Gegeniuber dem Grundwasser waren in den untersuchten oberirdischen Gewéssern
deutlich héhere Wirkstoffkonzentrationen vorhanden.

4  Zusammenfassung der Ergebnisse und Ausblick
Ergebnisse

In dem vorliegenden Bericht werden die Ergebnisse des ,Sondermessprogramms zur
Beeinflussung von oberflachennahem Grundwasser durch stark belastete kleinere
FlieRgewasser” dargestellt.

Es zeigte sich, dass Arzneimittelriickstande sowohl im Grundwasser als auch in den
oberirdischen Gewassern nachgewiesen werden konnten. Die gefundenen Mengen
liegen allerdings weit unter den therapeutischen Dosen.

In den oberirdischen Gewéassern konnte ein grol3eres Spektrum an Wirkstoffen nach-
gewiesen werden als im Grundwasser. Aber auch im Grundwasser sind bereits eini-
ge Ruckstande von Medikamenten vorhanden. Damit decken sich die Ergebnisse der
vorliegenden Studie mit den Ergebnissen vorangegangener Studien. Als positives Er-
gebnis der Untersuchungen ist zu vermerken, dass im Grundwasser keine RuUck-
stande der untersuchten Antibiotika gefunden werden konnten.

Als Leitparameter zur Untersuchung des Grundwassers eignen sich das Analgetika
Phenazon, das Antiepileptika Carbamazepin, das Antirheumatika Diclofenac, der
Betablocker Metoprolol, die Desinfiziens Biphenylol und Chlorofen, die Lipidsenker
Clofibrinsaure und Bezafibrat sowie die Rontgenkontrastmittel lopamidol und Diatrio-
zat.

Zur Untersuchung der oberirdischen Gewasser kommen aufgrund des hier vorhan-
denen grofReren Spektrums noch das Antibiotika Erythromycin, das Antirheumatika
Ibuprofen und der Betablocker Propanolol hinzu. Das Analgetika Phenazon spielt bei
den positiven Funden in den oberirdischen Gewassern nur eine untergeordnete
Rolle, scheint sich aber schneller im Grundwasser anzureichern als andere Wirk-
stoffe.

Ausblick

Weiterer Forschungsbedarf im Hinblick auf Arzneimittelriickstdnde in den Gewassern
besteht in den Bereichen: Mogliche Einflisse von Arzneimittelrickstanden auf das
Okosystem sowie mogliche Beeintrachtigungen fir den Menschen durch die
Langzeitaufnahme von Arzneimittelkonzentrationen im Niedrigstdosisbereich.
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Auch das Verhalten (Persistenz, Abbauverhalten) von Arzneimittelrickstanden und
deren Metaboliten im Boden und in den Gewassern muss weiter untersucht werden.
Denkbare Auswirkungen von Arzneimittelrickstanden sowie deren Metabolite auf
aguatische Systeme kdnnten sein:

. Funktionen storend (z.B. bakterientoxisch in Klaranlagen)

o Beeinflussung der naturlichen Lebensgemeinschaften (z.B. Wirkungen auf Al-
gen und Fische)

o Langlebig und persistent (schwer abbaubar und in der Lage ins Grundwasser
zu gelangen)

o Unerwlnschte Veranderungen von Mikroorganismen (z.B. Resistenzbildung
von Bakterienstammen gegen Antibiotika)

Was kann sonst noch getan werden zum Schutz der aquatischen Systeme?

RoutinemaRige Durchfiihrung weiterer Uberwachungsprogramme fur Arzneimit-
telwirkstoffe, auch fir die in der Tierhaltung verwendeten Wirkstoffe

Erarbeiten von Leitsubstanzen

Bessere Zusammenarbeit und Informationsaustausch zwischen Arzneimittelher-
stellern und Kontrollbehdrden z.B. wegen der Analytik der Wirkstoffe und Um-
wandlung in die Metaboliten

Weitere human- und 6kotoxikologische Tests fiur die Leitsubstanzen, um ihr Ge-
fahrdungspotential besser abschatzen zu kénnen

Festlegung von Richt- oder Grenzwerten fur die Leitsubstanzen

Einarbeitung dieser Leitsubstanzen in die entsprechenden Uberwachungsrichtli-
nien wie z.B. Trinkwasserverordnung (TrinkwV), Rohwasseruntersuchungsver-
ordnung (RUV) , Eigenkontrollverordnung (EKVO)

Einhaltung dieser Grenzwerte von den Betreibern der kommunalen Klaranlagen
z.B. durch Aktivkohlefilterung, Verdinnung von belastetem Wasser, weitere
Forschung und Entwicklung auf dem Gebiet: ,Elimination von Arzneimittelwirk-
stoffen aus Klaranlagen*®

Einschrankung der Verwendung von Arzneimittelwirkstoffen sowie arzneilich
wirksamen Futterzusatzmitteln bei der Massentierhaltung

w6
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5 Anhang
5.1 Strukturformeln
Gruppe |
Chemisch-analytische Indikationsgruppe Wirkstoff Strukturformel
Gruppe
ElnH
0. NH,
Gruppe | Betablocker Betaxolol i
V/\D/\/O/
OH
Blsoprolol O\/@/O\)\'Nﬂf
)\0/\/
——
Carazolol : i oH
M
O o X
Metoprolol © O\)\r"”\(
Nadolol S
£
Popanolol @(OWNH“/
“‘»0/\/]\/
OoH
Tim0|0| OK'_\N— _]{OV,-IMVNH -
— N___N
Sotalol op NHj/
pi,C’S‘NH
Atenolol
Celiprolol
Bronchospasmolytika Clenbuterol = \,,\?xm =i o
Fenoterol
Salbutamol
Terbutalin
Abb. 7: Analytisch — chemische Gruppe I [7]
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Meclofenaminsaure

Naproxen

Tolfenaminsaure
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Abb. 8: Analytisch - chemische Gruppe Il [7]

¢:

EMAS

Hessisches Landesamt fir Umwelt und Geologie




ARZNEIMITTELBERICHT SUDHESSEN

Gruppe V:

Chemisch-analytische Indikationsgruppe Wirkstoff Strukturformel
Gruppe
(=]
Gruppe V Analgetika Phenazon D
.
:N o
Dimethylaminophenazon
Jr0
Antiepileptikum Carbamazepin © g @
—NH
&
Hamorheologikum Pentoxifyllin Wf)
|
NS
Lipidsenker CLofibrat c,_ o~
(s}
Etofibrat g_©_(><.;'°\/\o>_©
Q
Fenofibrat o D><‘|;o\<
s
Psychopharmakum Diazepam 5‘@)
Zytostatika Cyclophosphamid Ck_f:;*P::D
Cl/_\_\_‘/
Ifosfamid 0.5
e
Abb. 9: Analytisch - chemische Gruppe V [7]
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Sonstiges
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Abb.10: Analytisch — chemische Gruppe ,, SONSTIGE" [7]
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5.6 Glossar

Analgetika

Antibiotika

Antiepileptika

Antiphlogistika

antipyretisch
Antirheumatika

Antiseptika

Betablocker

Betarezeptor

Betarezeptorenblocker

Arzneimittel, die zur Schmerzbekdmpfung eingesetzt
werden (teils auch Schmerzbekampfung bei Rheuma)

GrolRe Gruppe chemisch sehr unterschiedlicher Wirk-
stoffe, die wachstumshemmende oder toxische Wirkun-
gen auf Mikroorganismen haben. Das erste Antibiotika
war Penicillin.

Wirkstoffe zur Behandlung von Epilepsien

Werden bei rheumatischen Erkrankungen eingesetzt.
Aus pharmakologischen Grinden und auch wegen des
ahnlichen Anwendungsgebietes nicht von den Anti-
rheumatika zu trennen, werden aber in der roten Liste
separat gefuhrt.

fiebersenkend
siehe ---> Antiphlogistika

Desinfektionsmittel, die in Krankenh&usern und Arztpra-
xen aber auch bei der Tierhaltung eingesetzt werden

Spielen eine wichtige Rolle bei der Behandlung kardio-
vaskularer Erkrankungen. Sie hemmen durch Blockade
der R-Rezeptoren die Funktion des Nervensystems in
allen Organen, die mit Betarezeptoren ausgestattet sind.
Typische Vertreter sind Propanolol und Atenolol

»~Andockstellen, fur die Hormone des --->adrenergen
Systems. Durch die entsprechenden Hormone kommt
es zu einer Wirkung auf das lymphatische Nervensys-
tem, welches sich je nach Organ z.B. in erhthter Herz-
frequenz, Zusammenziehen der GefaBmuskulatur oder
erhdhte Reninausschittung in der Niere auswirken kann

siehe ---> Betablocker
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Bronchospasmolytika

Darreichungsform

Desinfiziens

Diagnostika

Hamorheologika

Hormon

Homdoopatika

Hypertonie

Hypnotika

Indikationsgruppe

Sie sind den ---> Betarezeptorenblockern chemisch sehr
ahnlich, sie blockieren jedoch nicht die R-Rezeptoren
sondern bestimmte Rezeptoren in der Lunge und den
Bronchien, wodurch eine Erweiterung von verengten
und verkrampften Bronchialkapillaren erreicht wird. Die
B. werden daher zur Behandlung von Asthma u.a. ein-
gesetzt.

Die Art, in der das Medikament verabreicht wird, .z.B.
als Tabletten, Tropfen, Injektion usw.

siehe ---> Antiseptika

Wirkstoffe, die nicht zur Behandlung von Krankheiten
eingesetzt werden sondern als Hilfsstoffe beim Einsatz
von Verfahren zur Krankheitserkennung z.B. ---> Ront-
genkontrastmittel

Werden zur Behandlung von peripheren Durchblutungs-
stbrungen eingesetzt

Ubertrager- und Botenstoff, der schon in kleinsten Men-
gen, d.h. im Mikrogramm - Bereich, an einem Organ
eine starke und nachhaltige Wirkung entfalten kann

Arzneimittelzubereitungen aus dem Bereich der Natur-
heilkunde. Sie sind oft sehr stark verdinnt. lhre Wirk-
samkeit ist nicht unumstritten.

Bluthochdruck, eine Indikation fur den Einsatz von --->
Betarezeptorenblockern

Wirkstoffe, die als Beruhigungsmittel, als Schlafmittel
und bei Angstzustanden eingesetzt werden

Gruppe der Arzneimittel die jeweils eine ganz bestimm-
te, gewinschte medizinische Wirkung hat z.B. ---> Beta-
rezeptorenblocker oder --->Lipidsenker. In der Roten
Liste sind alle Indikationsgruppen mit den dazugehori-
gen Medikamenten aufgefihrt.

Lipid Eine uneinheitliche Gruppe von natirlichen Substanzen
mit unterschiedlicher chemischer Struktur. Im Korper
z.B. als Teil der Zellmembran, als Depotfett in Form von
---> Triglyceriden oder als ---> Cholesterin
\g Hessisches Landesamt fir Umwelt und Geologie
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Lipidsenker

Metabolit

opioid

Opiate

Phsychopharmaka

Phytopharmaka

Rontgenkontrastmittel

Triglyceride

Wirkstoffgemisch

Zytostatika

Wirkstoffe, die das ---> Cholesterin und andere Blutfett-
werte wie z.B. Triglyceride senken. Dies wirkt der vor-
zeitigen Arterienverkalkung entgegen und ist daher eine
vorbeugende MalRnahme gegen Herzinfakt, Schlagan-
fall, Nierenversagen u.s.w.

Medikamente werden vom Kérper oft nicht unverandert
ausgeschieden sondern chem. verandert, z.B. werden
polare funktionelle Gruppen in den Wirkstoff eingefugt.
Dies geschieht in der Leber. Diese Ausscheidungspro-
dukte werden M. genannt.

siehe ---> Opiate
Eine der zwei Klassen von schmerzstillenden Medika-
menten. Die Gruppe enthélt Morphium und zahlreiche

andere synthetische Verbindungen

Medikamente, die die Psyche beeinflussen, z.B. --->
Hypnotika

Medikamente, die pflanzliche Wirkstoffe enthalten

Biochemisch sehr stabile Verbindungen, die als Hilfs-
stoffe beim Réntgen verwendet werden.

Lagerform der Fettsauren im menschlichen Fettgewebe

Kombination verschiedener Wirkstoffe in einem Arznei-
praparat

Arzneimittel, die zur Chemotherapie bei Tumorerkran-
kungen eingesetzt werden, oft mit schweren Nebenwir-
kungen wie Blutungsneigung und Ubelkeit

¢:

EMAS

Hessisches Landesamt fir Umwelt und Geologie

58



