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Auswertungsbericht Humanarzneimittel

1. Einleitung

Humanarzneimittel sind ein unverzichtbarer Bestandteil des heutigen Lebens. Sie
bestehen aus biologisch aktiven Substanzen, die entweder durch unsachgemaBe
Entsorgung Uber die Toiletten oder nach ihrer Anwendung als schwer abbaubare
Ausgangssubstanzen oder als Umwandlungsprodukte via Urin und Fakalien
ausgeschieden werden und so in das kommunale Abwasser gelangen. Jahrlich werden
groBe Mengen zahlreicher Wirkstoffe verbraucht. So werden in Deutschland mehr als
30.000 Tonnen Arzneimittel in Form von insgesamt 2.500 Aktivsubstanzen konsumiert.
In der Schweiz betragt der durchschnittliche Verbrauch der Top 40 Humanarzneimittel
etwa 100 mg/Person/Tag (Daten aus der Schweiz). In den Niederlanden wird bis 2020
eine Zunahme des Humanarzneimittelkonsums um 20% erwartet. Aufgrund des hohen
Verbrauchs und der Stabilitat dieser Stoffe Uberrascht es nicht, dass diese Stoffe in
Oberflachengewdssern, im Grundwasser und teilweise auch im Trinkwasser nachgewiesen
werden kénnen. Daher ist es angebracht, der Gruppe der Humanarzneimittel im Rahmen
einer Beurteilung der Wasserqualitat Aufmerksamkeit zu widmen. Arzneimittel wurden
als biologisch aktive Stoffe entwickelt, die auch bei relativ niedrigen Konzentrationen (<
1pg/l) eine Wirkung zeigen kénnen.

Die nachfolgenden Angaben basieren auf den Informationen aus dem Stoffdatenblatt zu
den Humanarzneimitteln.

2. Problemanalyse

Humanarzneimittelwirkstoffe werden in Oberflachengewassern kontinuierlich in
Konzentrationen von wenigen Nanogramm pro Liter (ng/l) bis zu einigen Mikrogramm pro
Liter (pg/l) nachgewiesen. Je nach Arzneimittelwirkstoff schwanken die Konzentrationen
stark und hangen von verschiedenen Faktoren ab, z.B. Verbrauchsmengen, Umwandlung
im Korper, Eliminierung in der Klaranlage, Abbau und Verdiinnung im
Oberflachengewdsser, Mobilitat in der aquatischen Phase. Von den vier vorgeschlagenen
Humanarzneimittelwirkstoffen Bezafibrat (Cholesterinsenker), Sulfamethoxazol
(Antibiotikum), Carbamazepin (Anti-Epileptikum) und Diclofenac (schmerzstillend und
entziindungshemmend) werden die beiden letztgenannten im Hauptstrom des Rheins und
in seinen Nebengewassern in vergleichweise hohen Konzentrationen vorgefunden. Diese
beiden Stoffe sind daher geeignete Indikatorsubstanzen fir die zu entwickelnde Strategie
der IKSR.
Die héchsten Konzentrationen finden sich in

e denjenigen Zuflissen des Rheins, die einen hohen Anteil an (biologisch)

gereinigtem kommunalem Abwasser aufweisen
e dem Unterlauf des Rheins (Deltarhein)

Folgende Aussagen kénnen in Bezug auf die Wasserqualitat gemacht werden:

e Die héchsten Konzentrationen einiger Humanarzneimittelwirkstoffen, die in den
Gewassern des Rheineinzugsgebiets nachgewiesen wurden, liegen sowohl Gber
Vorschlagen fir Umweltqualitdtsnormen, die nach den Regeln der WRRL
abgeleitetet wurden, als auch im Bereich einiger Zahlenwerte, wie z.B.
Konzentrationen, bei denen keine Auswirkung dieser Stoffe auf die Umwelt
erwartet wird (PNEC) oder dem IAWR-Wert von 0.1 pg/I. Bisher gibt es keine
durch die Rheinanliegerstaaten verabschiedeten Umweltqualitatsnormen flr
Arzneimittelwirkstoffe.

e Arzneimittelwirkstoffe werden im Rohwasser von Trinkwassergewinnungsanlagen
gefunden und teilweise sogar im Trinkwasser nachgewiesen, insbesondere, wenn
nach der Uferfiltration keine weitergehende Aufbereitung (z.B.
Aktivkohlebehandlung) mehr erfolgt. Dies gilt insbesondere flir den Unterlauf des
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Rheins. Die Menge an Arzneimitteln, die liber den Trinkwasserpfad aufgenommen
werden kénnen, liegt aber deutlich unter den therapeutisch verabreichten Dosen.

Die vier betrachteten Arzneimittel werden verbreitet im Rheineinzugsgebiet
nachgewiesen. Aufgrund des Auftretens dieser Arzneimittelwirkstoffe sowie von
Mischungen, die diese und weitere Stoffe enthalten, kdnnen nicht erwilinschte Effekte bei
Nicht-Zielorganismen auftreten, die im Vorfeld - z.B. im Rahmen des
Zulassungsverfahrens - nicht aufgezeigt werden kénnen. Neben nachteiligen
Einwirkungen auf die Wasserlebewesen in den Nebenfllissen des Rheins wird im Unterlauf
des Rheins die Produktion von Trinkwasser aus Rheinwasser erschwert. Im Sinne des
Verminderungsgebotes sind kosteneffiziente MaBnahmen erforderlich, um die Belastung
der Gewasser mit Arzneimittelwirkstoffen zu senken.

3. Analyse der Eintragspfade

Arzneimittel gelangen meist unmittelbar nach ihrer Anwendung Utber das Abwasser aus
Haushaltungen und Betrieben in das kommunale Abwasser. Ein kleiner Prozentsatz (ca.
1-3 %) dieses kommunalen Abwassers gelangt Uber Mischwasseriberlaufe bei
Regenwetter direkt in die Oberflachengewasser. Auch Abwasser aus Haushaltungen, die
nicht an die kommunale Kanalisation angeschlossen sind (ca. 1-2 %), gelangt direkt in
die Oberflachengewasser. Aber Gber 95 % des kommunalen Abwassers erreichen die
Klaranlagen. Das AusmaB der Elimination in der heutigen Klaranlage variiert je nach
Substanz, wobei beispielsweise Bezafibrat relativ gut und Carbamazepin nicht eliminiert
wird. Im Auslauf kommunaler Klaranlagen wird standig ein breites Spektrum an
Humanarzneimittelwirkstoffen in Konzentrationen deutlich Uber 1 pg/l nachgewiesen.
Demzufolge kénnen die kommunalen Kldaranlagen fir alle Humanarzneimittel sowie deren
Umwandlungsprodukte als Haupteintragspfad in die Oberflachengewdsser identifiziert
werden. Fir einzelne Wirkstoffe kbnnen gewisse Emissionsquellen, wie zum Beispiel
Krankenhduser (z.B. einige Antibiotika, Rontgenkontrastmittel) oder Arzneimittel-
Produktionsbetriebe (Produktion von Aktivsubstanzen) von Bedeutung sein.
Humanarzneimittel sind bezliglich Eintrag Giber kommunale Klaranlagen in die und
Vorkommen im Gewasser reprasentativ fur ein Reihe weiterer Stoffe wie
Lebensmittelzusatze (z.B. kiinstliche SiiBstoffe), Putzmittel, Kosmetika, natlirliche und
synthetische Ostrogene und in Privathaushalten angewandte Biozide.

Tabelle 1: Anwendung eines einfachen Modells flir die Berechnung der Frachten und
Konzentrationen der vier betrachteten Humanarzneimittelwirkstoffe. Referenz flr
Stoffmodell [Ort et al., 2009. Environmental Science and Technology. 43(9)]

Konzentration
Substanz/Messstelle | (Mittelwert) Fracht (Mittelwert)
ng/L ng/L kg/J kg/J
gemessen modelliert| gemessen modelliert
Bezafibrat
Weil / Hochrhein 11 3 410 100
Mainz / Main 18 25 880 625
Lobith / Niederrhein 34 17 2.386 1.160
Carbamazepin
Weil / Hochrhein 50 27 1.350 900
Mainz / Main 110 207 5.270 5.025
Lobith / Niederrhein 88 131 6.175 9.210
Diclofenac
Weil / Hochrhein 24 11 380 370
Mainz / Main 57 100 3.000 2.280
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Konzentration
Substanz/Messstelle | (Mittelwert) Fracht (Mittelwert)
ng/L ng/L kg/J kg/J
gemessen modelliert| gemessen modelliert
Lobith / Niederrhein 57 60 4.000 4.185
Sulfamethoxazol
Weil / Hochrhein 14 400 460
Mainz / Main 22 115 900 2.700
Lobith / Niederrhein 40 71 2.807 4,975

Das Modell basiert auf den Arzneimittelverbrauchszahlen in den Rheinanliegerstaaten
(umgerechnet auf das Rheineinzugsgebiet) und beinhaltet die Umwandlung
(Metabolisierung) im Korper sowie einen mittleren Abbau in der Kldranlage. Das Modell
ist ausreichend, um die GroBenordnung der Konzentrationen und Frachten der
betrachteten Arzneimittelwirkstoffe vorherzusagen.

4. Mogliche MalRihahmen

Zur Minimierung der Eintrage der Humanarzneimittelwirkstoffe kénnen

emissionsreduzierende MaBnahmen auf verschiedenen Ebenen getroffen werden:
e MaBnahmen an der Quelle;

Information der Offentlichkeit;

Behandlung von Abwasserteilstromen;

Zentrale MaBnahmen bei Kldranlagen;

Anpassung von Messprogrammen.

Im Folgenden werden die potenziellen MaBnahmen naher prazisiert

MalRRnahmen an der Quelle

e Senkung der Gewasserbelastungen durch:
o erweiterte Umweltvertraglichkeitsprifungen bei der Zulassung;
o Aufkldrung lber sachgerechte Entsorgung;

e Senkung der Arzneimittelrestmengen im Hausmill und im Abwasser durch:
o verbesserte Therapietreue (Compliance) der Patienten (in D: v. A. bei

Hausarztpatienten);

0 angepasste PackungsgréBe;
o bessere Méglichkeiten der Einzelabgabe durch Apotheken und Arzte
0 gesetzlich verankerte Sammelpflicht der Apotheken flr Altarzneimittel.

Information der Offentlichkeit

Die Offentlichkeit und insbesondere das Personal der Institutionen des
Gesundheitswesens - Arzte, Apotheker, Pflegepersonal, aber auch Patienten - sollen tber
die fachgerechte Entsorgung (z. B. durch Hinweise auf der Verpackung) sowie Uber die
Umweltrelevanz und Einfliisse bestimmter Arzneimittelwirkstoffe auf die
Trinkwasseraufbereitung aufgeklart werden.

Dezentrale MalRnahmen - Behandlung von Abwasserteilstromen
Krankenhdauser und andere Institutionen des Gesundheitswesens kénnen, je nach
Substanz, zu relevanten Anteilen zu den Uber die Klaranlagen in die Oberflachengewdsser
eingetragenen Frachten an Humanarzneimitteln beitragen. Um diese Frachten zu
minimieren, kénnen folgende MaBnahmen in Betracht gezogen werden:
e Information Uber die Umweltrelevanz sowie Uber die fachgerechte Anwendung und
Entsorgung gewisser Humanarzneimittelwirkstoffe;
e Organisatorische MaBnahmen bei der Entsorgung: z.B. Einsatz von
Urinsammelbeuteln;
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e in spezifischen Situationen der Einsatz weitergehender Aufbereitungsverfahren zur
Entfernung von Arzneimittelriickstanden (z.B. Aktivkohle, Ozonung) im Abwasser
aus Teilstrémen bestimmter Abteilungen oder aus dem ganzen Krankenhaus;
beispielsweise, wenn nachweislich ein sehr hoher Anteil der Arzneimittelfracht in
einer Klaranlage aus einem Krankenhaus oder Pflegeheim stammt.

Die industrielle und gewerbliche Produktion von Humanarzneimittelwirkstoffen in der
pharmazeutischen Industrie kann ebenfalls zum Eintrag hoher Stofffrachten fihren. Zur
Minimierung dieser Eintrage kdnnen folgende MaBnahmen in Betracht gezogen werden:

= Organisatorische MaBnahmen z.B. “good housekeeping";

= Einsatz weitergehender Verfahren zur Entfernung von Mikroverunreinigungen

= Optimierung von Produktionsprozessen

Zentrale Mallnahmen bei kommunalen Klaranlagen

Der Einsatz weitergehender Reinigungsverfahren zur Entfernung von
Mikroverunreinigungen (Ozonung, Aktivkohle) erhéht die Eliminationsleistung der
Klaranlagen. Die rund 3.200 Klaranlagen im Einzugsgebiet des Rheins haben eine
AusbaugrdéBe von insgesamt mindestens 98 Millionen Einwohnergleichwerten. 191 dieser
Klaranlagen (d.h. 6% aller Kléranlagen) verfligen Uber eine AusbaugréBe von iber
100.000 Einwohnergleichwerten. Diese Klaranlagen verfligen aber tiber mehr als die
Hélfte der gesamten Klarkapazitat (54%) im Einzugsgebiet des Rheins®. Mit einem
Ausbau dieser 191 Klaranlagen mit den erwahnten weitergehenden
Aufbereitungsverfahren kénnten die Eintrage der Humanarzneimittel (und vieler weiterer
organischer Mikroverunreinigungen aus der Siedlungswasserwirtschaft) in den Rhein um
mindestens 30 % reduziert werden. Dadurch wirde die stoffliche Belastung im Unterlauf
des Rheins deutlich reduziert und ein verbesserter Schutz der Trinkwassergewinnung
entlang des Hauptstromes des Rheins gewdahrleistet.

Der Ausbau der groBten Anlagen kénnte durch das Formulieren emissionsseitiger
Mindestanforderungen oder Gber Anreizsysteme durch die Staaten im Rheineinzugsgebiet
gesteuert werden.

Ein Ausbau von kleineren bis mittleren Abwasserreinigungsanlagen (10.000 bis 100.000
EW) kann in Einzelfallen zur regionalen Verbesserung des 6kologischen/chemischen
Zustandes der Nebenfllisse des Rheins gepriift werden. Darlber hinaus hat die
Verbesserung der Aufbereitungsleistung kleinerer/mittelgroBer Klaranlagen aufgrund der
groBen Anzahl Anlagen positive Auswirkungen auf den Schutz der Trinkwasserressourcen
im Einzugsgebiet des Rheins

Anpassung von Messprogrammen und Bewertungssystemen
e Basierend auf einer Beurteilung der Umweltrelevanz durch Stoffbilanzierungen,
einfache Modellabschatzungen, eventuelle Hinweise aus Zulassungsverfahren und
vergleichbaren Methoden?.
e Basierend auf den Ergebnissen neuer analytischer Methoden aus dem
Forschungsbereich?.

! Bericht an die Europaische Kommission (ber die Ergebnisse der Bestandsaufnahme
nach Richtlinie 2000/60/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 23. Oktober
2000 zur Schaffung eines Ordnungsrahmens flir MaBnahmen der Gemeinschaft im
Bereich der Wasserpolitik (Artikel 15 (2), 1. Anstrich) - Teil A = Ubergeordneter Teil)
Stand: 18.03.05, Koordinierungskomitee Rhein 2005 (CC 02-05d rev. 18.03.05).

2 wie z.B. Ort et al. (2009). Environmental Science and Technology 43(9); Keller et al.
(2007). Environmental Pollution. 148; Reemstma et al. (2006) Environmental Science
and Technology 40(17)

3 Singer, H., Huntscha, S., Hollender, J., Mazacek, J. 2008. Multikomponenten-Screening
flir den Rhein bei Basel. Bericht der Eawag, Dibendorf, Schweiz
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5.

Bericksichtigung von Humanarzneimittelwirkstoffen sowie deren relevante
Metabolite bei der Beurteilung des 6kologischen und chemischen Zustandes der
Gewasser im Rahmen der Wasserrahmenrichtlinie durch EU-Mitgliedstaaten sowie
im Rahmen der schweizerischen Gewasserschutzgesetzgebung.

Zur Beurteilung des 6kologischen/chemischen Zustandes sowie zum Schutz von
Trinkwasserressourcen missen auf geeigneter institutioneller Ebene verbindliche
Qualitatskriterien abgeleitet werden.

Fazit

Zusammenfassung der effizientesten MaBnahmen, die weiter ausgearbeitet und gepriift
werden sollen.

MafRRnahmen an der Quelle zur Senkung der Arzneimittelrestmengen im
Abwasser aus Haushaltungen und Betrieben, sowie zur Erreichung einer Reduktion
der Belastung der Gewasser durch erweiterte Umweltvertraglichkeitsprifung bei
der Zulassung von Arzneimitteln

Information der Offentlichkeit Uber die fachgerechte Anwendung und
Entsorgung sowie Uber die Umweltrelevanz und die Auswirkungen von
Humanarzneimittelwirkstoffen im Rheineinzugsgebiet flr die
Trinkwasserproduktion.

Dezentrale MaRnahmen: Behandlung von Abwasser oder Abwasserteilstromen
in Produktionsbetrieben oder Institutionen des Gesundheitswesens, die direkt in
Oberflachengewadsser einleiten oder indirekt Gber Klaranlagen einen erheblichen
Anteil an der Fracht in der Klaranlage haben.

Zentrale Mallnahmen:

Die Erfahrungen von Anlagen, auf denen weitergehende Reinigungsverfahren zur
Entfernung von Mikroverunreinigungen (zum Beispiel Ozonung, Aktivkohle)
eingesetzt werden, sollen zusammengetragen und ausgewertet werden, um flr
zukunftige Entscheidungen nutzbar zu sein. Zentrale MaBnahmen an einer stark
eingeschrankten Anzahl kommunaler Kldaranlagen kénnen zur Erreichung einer
beispielsweise 30 %igen Verringerung der Eintrage von Humanarzneimitteln
fiihren. Durch diese MaBnahmen kénnte auBerdem eine Verringerung eines
breiten Spektrums anderer Mikroverunreinigungen aus der
Siedlungsentwasserung im Rheineinzugsgebiet erreicht werden.

Anpassung von Messprogrammen basierend auf einfachen
Modellabschatzungen, eventuellen Hinweisen aus dem Zulassungsverfahren und
vergleichbaren Methoden oder basierend auf den Ergebnissen neuer analytischer
Methoden aus dem Forschungsbereich

Erweiterung der Liste prioritarer Stoffe: Vorschlag von ausgewahlten
Humanarzneimittelwirkstoffen fir die Kandidatenliste der prioritaren Stoffe der
Wasserrahmenrichtlinie (WRRL)

Anpassung von Bewertungssystemen: Berlicksichtigung von
Humanarzneimittelwirkstoffen bei der Beurteilung des 6kologischen und
chemischen Zustandes der Gewasser des Rheineinzuggebietes
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