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Abstract

In der vorliegenden Arbeit wurde das Vorkommen von 37 Pharmakariickstidnden iiber einen
Zeitraum von 19 Monaten an sieben exponierten Messstellen des Berliner
Oberflichengewéssersystems mittels zweier Multimethoden bestimmt. Ergdnzend wurde ein
dreimonatiges Sondermessprogramm zur Bestimmung von 18 Antibiotikariickstdnden
durchgefiihrt.

Anhand der gemessenen Konzentrationen und der messstellenspezifischen Durchflussraten
wurden die Tages- bzw. Jahresfrachten der einzelnen Pharmaka und deren Abfliisse aus dem
Berliner Stadtgebiet berechnet. Diese liegen im Bereich von 7 kg/Jahr (Ibuprofen) bis 383
kg/Jahr (Carbamazepin).

Zur Abschitzung der Umweltrelevanz, der in den Berliner Oberflaichengewissern gemessenen
Arzneistoffe, wurde eine Umweltrisikobewertung von acht Pharmaka- und sechs
Antibiotikariickstinden nach der EMEA Richtlinie ,,Guideline on the Environmental Risk
Assessment of Medicinal Products for Human Use* [EMEA, 2006] erstellt.

Dazu wurden fiir vier Messstellen durch Bestimmung der durchschnittlichen PEC-Werte
Expositionsabschitzungen ermittelt. Anschlieend erfolgte ein Vergleich mit den Daten zur
stoffspezifischen umwelttoxikologischen Wirkung (PNEC-Daten) zur Bestimmung eines
potentiellen Umweltrisikos ausgehend von den betrachteten Arzneimitteln fiir die jeweilige
Messstelle. Aufgrund der unterschiedlichen Einleitungssituation der KA Ruhleben wurde
zusitzlich eine saisonal abhidngige Umweltrisikobewertung (Sommer/Winter) durchgefiihrt.

Insgesamt konnte fiir drei Arzneimittel Diclofenac, Clarithromycin und Sulfamethoxazol in
jeder der vier betrachteten Messstellen (325, 345, 355 und 430) unabhingig der saisonalen
Bedingungen ein potentielles Umweltrisiko ermittelt werden. Fiir die Arzneimittel
Carbamazepin und Erythromycin gelang die Ermittlung eines Umweltrisikos fiir die
Messstellen 355 und 430, wobei sich fiir Carbamazepin der Einfluss der saisonalen
Bedingungen bemerkbar machte.

Neben der PEC-Berechnung wurden die realen Umweltkonzentrationen zum Vergleich und
zur Verifizierung der theoretischen PEC-Werte einer MEC/PNEC-Betrachtung unterzogen.
Fiir die meisten betrachteten Arzneimittel ergaben sich dabei gute Ubereinstimmungen. Die
MEC/PNEC-Betrachtungen fiir Carbamazepin ergaben hingegen an jeder Messstelle ein
Unterschreiten der Risikoschwelle von 1. Des Weiteren wurde ein potentielles Umweltrisiko
ausgehend vom Sulfamethoxazol nur noch in den Messstellen 355 und 430 statt in allen vier
Messstellen im Vergleich zur PEC/PNEC-Betrachtung ermittelt. Fiir den Wirkstoff
Propyphenazon, der nach der PEC/PNEC-Betrachtung kein Anzeichen fiir ein Umweltrisiko
aufwies, wurde nach MEC/PNEC-Betrachtung an den Messstellen 325 und 355 die
Risikoschwelle von 1 nur knapp unterschritten, bei der Messstelle 430 sogar iiberschritten und
somit ein potentielles Umweltrisiko aufgezeigt.
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Einleitung

1 Einleitung

Der Einsatz medizinischer Produkte der pharmazeutischen Industrie ist aufgrund der damit
verbundenen Steigerung von Lebensqualitit und Lebenserwartung der Patienten aus heutiger
Sicht unerlésslich. So erreichen in der Bundesrepublik Deutschland Einzelwirkstoffe, wie z.B.
Ibuprofen, ein jdhrliches Verordnungsvolumen von iiber zweihundert Tonnen, Tabelle 6
[Schwabe und Paffrath, 2006]. Hinzu kommt der Krankenhausbedarf und die von Patienten
rezeptfrei erworbenen Medikamente (engl. ,,over the counter drugs®, OTC drugs), fiir die nur
eingeschriankt Verbrauchsdaten vorliegen. Des Weiteren werden noch erhebliche Mengen an
Arzneimitteln in der landwirtschaftlichen Veterindrmedizin und zusétzlich als
Futtermittelzusatz in der Massentierhaltung eingesetzt. Bei diesen schon iiber Jahrzehnte
hohen Verbrauchsmengen riickt die Frage nach dem Verbleib dieser Pharmaka in das
wissenschaftliche und gesellschaftspolitische Interesse, und so wurde Anfang der 1990er
Jahre Clofibrinsdure, ein pharmakologisch aktiver Metabolit von Wirkstoffen lipidsenkender
Arzneimittel, erstmals in Grund- und Trinkwasserproben Berlins detektiert [Stan und
Linkerhédgner, 1992; Stan et al., 1994; Heberer und Stan, 1996]. In den darauf folgenden
Jahren wurde vor allem in Deutschland und anderen européischen Lindern, aber auch in den
USA und anderen Teilen der Welt, das Vorkommen so genannter PhACs (engl., pharma-
ceutically active compounds) in kommunalen Ab-, Grund-, Oberflichen- und Trinkwéssern
untersucht [Heberer und Stan, 1997; Ternes, 1998; Halling-Sérensen et al., 1998; Heberer und
Stan, 1998; Daughton und Ternes, 1999; Mohle et al., 1999, Loffler et al., 2005]. Mittlerweile
wurden iiber 120 PhACs aus den verschiedensten Indikationsgruppen, wie z.B. Analgetika,
Antiphlogistika, ~ Antiepileptika,  Antibiotika, Betarezeptorblocker, Lipidsenker,
Psychopharmaka, Rontgenkontrastmittel, Steroidhormone und Zytostatika, in der aquatischen
Umwelt detektiert [SRU, 2007]. Diese Studien zeigen, dass nicht alle Pharmakariickstéinde in
den kommunalen Klédranlagen (KA) entfernt werden, und diese in der Folge mit den
gereinigten Abwissern in den Wasserkreislauf gelangen konnen. Besonders in urbanen
Gebieten, wie z.B. Berlin mit ca. 3,4 Mio. Einwohnern und ca. 226 Mio. m’
Klarwerksablaufen im Jahr [BWB, 2008] aus sechs stiddtischen Klarwerken und einer
geringen FlieBgeschwindigkeit der aufnehmenden Oberflichengewdsser, treten diese
Riickstinde in messbar erh6hten Konzentrationen auf. Durch stromabwirts lokalisierte Areale
zur Gewinnung von Rohwasser durch Uferfiltration im Rahmen der Trinkwasserproduktion
oder durch eine kiinstliche Grundwasseranreicherung besteht zudem ein erhohtes Risiko, dass
mit Arzneimittelriickstdinden und anderen Substanzen kontaminiertes Oberflichenwasser in

die Grundwasserleiter infiltriert und zu einer Belastung des Grund- und des daraus
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gewonnenen Trinkwassers fiihrt [Stan et al.,, 1994; Ternes, T.A., 2001; Heberer & Adam,
2004; Massmann et al., 2007].

Einhergehend mit den Messungen von Arzneimitteln in der aquatischen Umwelt, wurden seit
Ende der 1990er Jahre zunehmend auch Okotoxizititsstudien fiir die verschiedenen
pharmakologischen Substanzen durchgefiihrt. Dabei zeigten sich fiir einige Stoffe auch schon
bei umweltrelevanten Konzentrationen im ng bzw. pg/L Bereich negative Auswirkungen auf
die getesteten Species [Halling-Serensen et al., 1997; Cleuvers, 2002; Schwaiger et al., 2004;
LANUV, 2007].

Das europdische Konzept zur Abschitzung eines mdglichen 6kotoxikologischen
Gefahrdungspotentials ausgehend von einzelnen Arzneimittelwirkstoffen im Sinne einer
Umweltrisikobewertung wurde im Jahr 2006 von der Europidischen Arzneimittelagentur
(EMEA) mit der Richtlinie ,,Guidance On The Environmental Risk Assessment Of Medicinal
Products For Human Use* [EMEA, 2006] veroffentlicht. Hierbei handelt es sich um ein
zweistufiges  Bewertungskonzept, das eine phasenweise Anndherung an eine
Umweltrisikobewertung ermoglicht. Unter zur Hilfenahme von Arzneimittelverbrauchsdaten
und Daten zur Toxizitdt, Pharmakokinetik und Klédranlagenverhalten der einzelnen
Pharmakariickstinde ~werden so genannte PEC-Werte (Predicted Environmental
Concentrations) errechnet und im Laufe der Risikobewertung mit experimentell ermittelten
Okotoxizititsdaten (Predicted No Effect Concentrations, PNEC) ins Verhiltnis gesetzt. Ein
potentielles Umweltrisiko ausgehend von der betrachteten Substanz wird durch einen
Quotient aus PEC/PNEC > 1 angezeigt.

Seit dem EU Pharma Review von 2004 (RL 2004/27/EG) ist eine Umweltpriifung fiir
Neuzulassungen von Arzneimitteln obligatorisch. Die EMEA Richtlinie [EMEA, 2006] bildet
die Grundlagen fiir eine harmonisierte Bewertung und ist dabei geeignet Risiken fiir die
Umwelt frithzeitig abzuschétzen. Fiir einen nachhaltigen Umwelt- und Ressourcenschutz
konnen dann entsprechend dieser Ergebnisse Mafinahmen zur Verringerung des ermittelten

Risikos ergriffen werden.
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2 Ziel der Arbeit

Angeregt durch vorangegangene ldnderiibergreifende Forschungen auf dem Gebiet der
Arzneimittelriickstinde im deutschen Bundesgebiet (BLAC, 2003), initiierte die Berliner
Senatsverwaltung fiir Stadtentwicklung, VIII E2', ein Forschungsprojekt in dessen Rahmen
die vorliegende Arbeit entstanden ist.

Ziel dieser Arbeit ist eine Berlin-spezifische Expositionsanalyse und Umweltrisikobewertung
der Arzneimittelsituation in den Oberflichengewdssern des Stadtgebietes. Dabei soll das
Vorkommen von Pharmakariickstidnden iiber einen Zeitraum von 19 Monaten an exponierten
Messstellen des Berliner Oberflaichengewéssersystems bestimmt werden.

Zur Abschitzung der Umweltrelevanz, der in den Oberflichengewéssern gemessenen
Arzneistoffe, soll eine Umweltrisikobewertung nach der EMEA Richtlinie ,,Guideline on the
Environmental Risk Assessment of Medicinal Products for Human Use*“ [EMEA, 2006]
erstellt werden. Dabei ist die EMEA Richtlinie so zu modifizieren, dass die speziellen
Verhiltnisse des Berliner Gewissersystems beriicksichtigt werden konnen, um mdglichst
realititsnahe Umweltrisikobewertungen der einzelnen Pharmaka durchfithren zu koénnen.
Dazu ist es erforderlich, mehr Kenntnisse iiber die absoluten Mengen der verbrauchten
Pharmaka im Berliner Stadtgebiet und deren Eintragswege in die aquatische Umwelt zu
erlangen. Weitere fiir die Umweltrisikobewertung bendtigte Daten zur Toxizitit,
Pharmakokinetik und dem Kliranlagenverhalten der einzelnen Pharmakariickstéinde sollen
recherchiert und in Stoffdatenblittern zusammengestellt werden.

Mit dem abschlieBenden Vergleich, der auf Grundlage der EMEA Richtlinie berechneten
theoretischen Arzneimittelkonzentrationen (Predicted Environmental Concentrations, PEC)
mit den realen Belastungen der Messstellen des Monitorings (Measured Environmental
Concentrations, MEC), sollen Aussagen zur Verifizierung bzw. zu auftretenden Schwichen
des EMEA Konzeptes der Umweltrisikobewertung von Arzneimitteln getroffen werden

konnen.

! Neubezeichnung: Senatsverwaltung fiir Gesundheit-, Umwelt und Verbraucherschutz, Abt. IT E
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3 Allgemeiner und theoretischer Teil

3.1 Eintragswege von Arzneimitteln in die Umwelt

Der Grossteil der Humanpharmaka gelangt nach bestimmungsgemifB3em Gebrauch iiber den
Korper des Menschen unverdndert oder nach einer Metabolisierung als Konjugat (sieche Kap.
3.2) durch Ausscheidung von Urin und Faeces in das Kanalisationssystem und anschlieSend
in die kommunalen Klédranlagen. Dort werden die Pharmaka vorwiegend durch
Bakterienaktivitdt entweder vollstindig abgebaut, oder im Falle einer Persistenz oder durch
Konjugatspaltung in der urspriinglichen Form wieder in die als Vorfluter genutzten
Oberflachengewisser eingeleitet. Unter influenten Bedingungen, wie sie z.B. durch ufernahe,
rohwasserfordernde Wasserwerksbrunnen erzeugt werden oder bei der Entsorgung gereinigter
Abwisser iiber Rieselfelder, besteht die Moglichkeit einer Infiltration des belasteten Wassers
in den Boden [Verstraeten et al., 2002; Heberer et al., 2004; Massmann et al., 2007]. Von dort
konnen die persistenten Pharmaka und deren Metabolite ins Grundwasser gelangen. Es
besteht auch eine direkte Mdoglichkeit der Belastung des Bodens durch Aufbringung von
Klarschlamm oder mit Pharmaka belasteter Giille aus der Landwirtschaft. Ein weiterer
moglicher Eintragsweg von Pharmaka in das Grundwasser ist das Sickerwasser aus undichten
Miilldeponien [BLAC, 2003]. Hierbei ist Vorrausetzung, dass zuvor Pharmaka {iber den
Hausmiill entsorgt wurden. Unkontrolliert versickernde Abwisser aus veralteten oder
defekten Kanalisationsleitungen mit Leckagen konnen ebenfalls zur Belastung des
Grundwassers fiihren [Irmer et al., 2006]. Des Weiteren konnen Pharmakariickstinde bei der
Produktion oder durch Havarien in der Pharmaindustrie in die Umwelt gelangen. Reddersen et
al. (2002) konnte eine industriebedingte Kontamination des Grundwassers durch Pharmaka
des Phenazontyps im Norden Berlins feststellen. Abbildung 1 zeigt die komplexen

Zusammenhénge der Eintragswege in die aquatische Umwelt.
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Abbildung 1: Eintragswege von Arzneimitteln in die aquatische Umwelt [LANUYV, 2007]

3.2 Elimination von Arzneimitteln im Metabolismus

Die Elimination von korperfremden, nicht als Néhrstoff verwendbaren Substanzen, den
Xenobiotika, durch den Metabolismus spielt eine entscheidende Rolle zum Schutz des
Organismus. Dabei stehen Reaktionen im Vordergrund, die die Lipophilie und somit

Membranpermiabilitit des Xenobiotikums herabsetzen. Die fiir diese Reaktionen
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maflgeblichen Enzyme sind deshalb auch an den lipoidhaltigen Membranen lokalisiert, um ein
Eindringen zu verhindern. Sie besitzen eine geringere Sperzifitit als die Enzyme des
Intermedidrstoffwechsels, woraus eine hohere Flexibilitit bei der Biotransformation der
vielfdltigen Xenobiotika resultiert. Dabei lassen sich zwei Arten von Reaktionen

unterscheiden:

¢ Phase I - Reaktionen:

Hierbei handelt es sich um Funktionalisierungsreaktionen, bei denen eine funktionelle Gruppe
am Xenobiotikum eingefligt oder freigelegt wird. Diese Reaktionen werden durch die
Monooxigenasen, deren Gesamtheit als Cytochrom Pssy bezeichnet wird, katalysiert. Thre
Funktionalitit ist durch Ubertragung eines molekularen Sauerstoffatoms auf das
Xenobiotikummolekiill und Reduktion des zweiten Sauerstoffatoms zu Wasser

gekennzeichnet.

NADPH« H® 0=0 ROCH;

N MO {ROCH; M) —= ROH +* HCHC

Abbildung 2: Bilanz der Oxidation durch Monooxygenasen am Beispiel der O-Demethylierung [Forth et
al., 1996]

Wegen dieser Bifunktionalitit werden die Monooxigenasen oft auch als mischfunktionelle

Oxidasen bezeichnet. Sie katalysieren Molekiile nach bestimmten Grundmustern:

* Hydroxylierung:  Aliphatische und aromatische Verbindungen

* Epoxidierung: Olefinische Doppelbindungen

* S/N-Oxidation: Stickstoff- und schwefelhaltige Verbindungen

* Dehalogenierung:  Alkylhalogenide

* Hydrolyse: Ester und Amine

* Desalkylierung: N/O-Desalkylierung (Oxidation von aliphatischen Kohlenstoffatomen

in Nachbarschaft zu Heteroatomen)
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Diese Reaktionen beeinflussen oft die Wirkung. So verlieren die Metabolite von Barbituraten
(Hydroxybarbiturate) zum Beispiel ihre Wirkung, wéhrend der Metabolit von Parathion
(Paraoxon) erst nach der Biotransformation seine insektizide Wirkung entfaltet. Man kann
also nicht von einem allgemeinen Entgiftungsmechanismus sprechen. Jedoch ermdglicht das

Einfligen von funktionellen Gruppen die Kopplung mit weiteren Molekiilen.

¢ Phase II - Reaktionen:

Die funktionellen Gruppen der in der Phase I — Reaktion transformierten Xenobiotika werden
enzymatisch mit Stoffen aus dem Intermediérstoffwechsel (z.B. Glucuronsdure, Sulfat und
Aminoséduren) konjugiert. Dabei entstehen wasserlosliche und biologisch inaktive Produkte.
Im folgendem werden die typischen Konjugationsmoglichkeiten der funktionellen Gruppen

und die daran beteiligten Enzymen gezeigt:

* Konjugation mit Glucuronsdure: Hydroxy-, Amino-, Carboxyl- und SH-Gruppen
(Glucuronyltransferase)

» Konjugation mit Schwefelsdure: Hydroxyl-, Aminogruppen
(Sulfotransferasen)

* Konjugation mit Glutathion: Epoxide, SH-Gruppen
(Glutathion-S-Transferase (GST))

* Methylierung: Amine, N-Heterozyklen, Phenole, Merkaptane
(Methyltransferasen)

* Amidsynthese: Carboxylgruppen
(Acyltransferasen)

Die so konjugierten Xenobiotika sind bedeutend hydrophiler und kénnen iiber die Nieren und
den Darm ausgeschieden werden. Dabei kann es bei letzterer Moglichkeit zu einer
Konjugatsspaltung durch mikrobielle B-Glucuronidasen- und Sulfatasenaktivititen kommen.
Dies fithrt zu weniger hydrophilen Stoffen, bei denen dann die Moglichkeit zur
Riickresorption gegeben ist. Ebenso ist eine Konjugatsspaltung durch Bakterien im Milieu des

Klarwerks moglich [Ternes, 1998].
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3.3 Kldarwerke

Kliarwerke bereiten die Abwisser von Haushalten und Industrie so auf, dass diese die
aquatische Umwelt geringst mdglich durch anthropogene Stoffe belasten. Dies gilt vor allem
fir die vielfdltigen Nihrstoffe aus Urin, Faeces und Nahrungsmittelresten privater
Haushaltsabwésser, aber auch fiir die spezifischen Komponenten der Abwasser erzeugenden
Industrie. Ein Uberangebot von Nihrstoffen kann in einem natiirlichen Gewisser einen
groBBen Schaden anrichten (Euthrophierung). Die Nihrstoffe werden von Bakterien zersetzt
und der dafiir notwendige Sauerstoff wird dem Gewisser entzogen. Die Folge ist ein grof3es
Speziessterben und letztlich der Zusammenbruch des Okosystems. Bei lingerer
Unterversorgung mit Sauerstoff bildet sich ein anaerobes Milieu, in dem dann
Faulungsprozesse stattfinden. Es kommt zur Freisetzung von Sumpfgasen, wie z.B. Methan,
Kohlenstoffdioxid und Schwefelwasserstoff. Die Kldrung von Abwéssern ist also hinsichtlich
des Umwelt-, und Ressourcenschutzes von aller grofter Bedeutung. Moderne Kliranlagen
bedienen sich heutzutage einer Kombination mechanischer und biologischer

Autbereitungsverfahren. Man kann dabei drei Reinigungsstufen unterscheiden:

Abbildung 3: Schematische Darstellung einer kommunalen Kléiranlage mit mechanisch-biologischer
Reinigung mit Nitrifikation, Denitrifikation und biologischer Phosphatelimination [Heberer, 2006]
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1.) Reinigungsstufe: mechanische Reinigung

Das Abwasser wird hier als erstes mittels Grob-, und Feinrechen von seinen Schwimmstoffen
(Aste, Blitter, Miill, etc.) befreit. Im anschieBenden Sandfang wird die FlieBgeschwindigkeit
des Abwassers so herabgesetzt, dass sich der schwere mitgeschwemmte Sand am Boden
absetzten kann. Durch weitere Absenkung der FlieBgeschwindigkeit im Vorkldrbecken
kommt es zur Sedimentation von Schlamm und zu einem Absetzen von spezifisch leichteren
Verbindungen (Fette, Ole) an der Wasseroberfliche. Es ist darauf zu achten, dass das Wasser
dabei ohne grofle Turbulenzen langsam durch das Vorklarbecken flie8t. Sowohl die Senk-, als
auch die Schwimmstoffe werden durch mechanische Raumvorrichtungen aus dem

Vorklarbecken entfernt.

2.) Reinigungsstufe: aerob-biologische Reinigung

Das vorgereinigte Abwasser gelangt nun in das Belebungsbecken und wird dort mit so
genanntem  Belebtschlamm  versetzt. Dieser enthdlt Flocken zusammengesetzter
Bakterienkolonien, die unter Energiegewinnung durch Oxidation die Néhrstoffanteile (Fette,
Kohlenhydrate, Proteine) des Abwassers in ihre anorganischen Endprodukte (CO,, H,O,
NH,", NO,, NOs, PO43', SO42') zersetzen. Da die Mikroorganismen zum Abbau der
Nihrstoffe Sauerstoff bendtigen, muss dieser dem Wasser iiber Druckluftverteiler oder
Oberflachenbeliifter unter stindiger Durchmischung zugefiigt werden. Des Weiteren ist auf
das pH-Optimum der Bakterien von pH 7-8 und eine Wassertemperatur von 10-20°C zu
achten, um optimale Abbaubedingungen und -geschwindigkeiten zu erreichen. Die hohe
Stoffwechselaktivitit der Mikroorganismen fiihrt zu einer starken Vermehrung und somit
Bildung von Biomasse (Uberschussschlamm). Dieser muss in regelmiBigen Abstinden aus
dem Belebungsbecken entfernt werden. Das geschieht in den Nachkldrbecken, in denen die
Mikroorganismen als Belebtschlamm durch Sedimentation vom gereinigten Wasser getrennt

werden.

3.) Reinigungsstufe: Nitrifikation/Denitrifikation; Phosphateliminierung

Die dritte Reinigungsstufe soll den Eintrag von Nahrsalzen (NO;  und PO,) in die

Oberflachengewdsser minimieren, um eine Euthrophierung zu verhindern. Der Gesetzgeber
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erlaubt eine Konzentration von 13 mg/L Nges und 1 mg/L Py in den Kldrwerksablaufen

[AbwV, 2004].

» Die Nitrifikation/Denitrifikation ist mit der aerob-biologischen Stufe gekoppelt. Dabei
entsteht aus stickstoffhaltigen Substanzen durch mikrobiellen Abbau, z.B. durch
Desaminierung von Aminosiuren, Ammonium (NH;"). Dieses NH;  wird in der aeroben
Zone des Belebungsbeckens durch autotrophe Nitrifikanten (Gattung Nitrosomonas und
Nitrobacter) unter Sauerstoffverbrauch {iber die Zwischenstufe Nitrit (NO,") zu Nitrat (NO3")
oxidiert. NO3  wird anschlieBend in der anoxischen Zone des Belebungsbeckens durch
fakultativ anaerobe, heterotrophe Mikroorganismen denitrifiziert. Dabei wird im anoxischen
Milieu anstelle des gelosten Sauerstoffs der Nitratsauerstoff als Elektronenakzeptor in der
Atmungskette gebraucht. Als Wasserstoffdonator dient das im Becken enthaltene organische
Substrat. Uber Zwischenstufen entsteht bei der Denitrifikation als Endprodukt der elementare

Stickstoff (N;), der aus dem Belebungsbecken ausgast.

* Die Phosphateliminierung kann auf zwei Wegen erfolgen. Der erste Weg ist die chemische
Phosphatfillung. Hierbei wird durch Zugabe von Féllungsmitteln (Eisenchlorid, -sulfat,
Aluminiumchlorid) das Phosphat als Eisen- oder Aluminiumphosphat ausgefillt, das dann in
Flockungsbecken abgeschieden werden kann. Eine Phosphatféllung im Nachkldrbecken des
Belebungsbecken hat sich als Vorteil erwiesen, da auch noch verbleibende feinste organische
Schwebstoffe von den Flocken erfasst und dann mit ihnen abgeschieden werden konnen. Es
konnen so Konzentrationen von 0,5 mg/L P, im Ablauf realisiert werden.

Der zweite Weg ist die biologische Phosphateliminierung. Hierbei muss das
Belebungsbecken um eine anaerobe Zone erweitert werden. Dieses anaerobe Milieu
ermOglicht einigen Mikroorganismen, die in der Lage sind mehr Phosphat zu binden, als fiir
ithre  Stoffwechselfunktionen nétig  wire, Wachstumsvorteile.  Gelangen  diese
Mikroorganismen in die aerobe Zone nehmen sie Phosphat auf und speichern dieses in Form
von Polyphosphaten, die dann unter eventuellen anaeroben Stressbedingungen durch
Hydrolyse der Energiegewinnung dienen sollen. Bevor die Bakterien wieder in die anoxische
Zone eintreten, werden sie in Form von Uberschussschlamm entfernt und somit auch das in
thnen gespeicherte Phosphat.

Das gereinigte Klarwasser, das in Nachkldrbecken von Phosphatflocken oder Belebtschlamm
befreit wurde, kann nun direkt in ein als Vorfluter dienendes Oberflichengewésser oder in so

genannte Schonungsteiche gepumpt werden. Dort kommt es allméhlich zu einer Anpassung
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des Klarwassers an das Okosystem des Oberflichengewissers, so dass Stérungen vermindert

werden konnen.

3.3.1 Verhalten von Arzneimittel in Klaranlagen

Die Funde von Arzneimittelriickstdnden in Kldranlagenabldufen und Oberflichengewédssern
zeigen, dass die konventionellen Reinigungsstufen der kommunalen Kliranlagen nicht
ausreichen, viele dieser Riickstinde wirkungsvoll zu reduzieren [Ternes; 1998; Kiimmerer,
2003; Clara et al., 2004; Castiglioni et al., 2006; Heberer, 2006; Lindberg et al., 2006 ;
Reemtsma et al., 2006; Yu et al., 2006, Watkinson et al., 2007].

Wihrend einige Arzneimittel wie, z.B. die Analgetika Acetlysalicylsidure, Paracetamol und
Ibuprofen sehr gut abbaubar sind [Heberer 2002 a, b; Buser et al., 1999], wird das
Antiepileptikum Carbamazepin hingegen als sehr persistente Substanz beschrieben, die nur
einem geringfiigigem Abbau im Kliranlagenprozess unterliegt [Clara et al., 2004; Joss et al.,
2005]. Die Abbauraten einzelner Arzneimittel konnen je nach Kliranlage sehr unterschiedlich
sein und hédngen von vielen Faktoren ab, wie z.B. den klidranlagentypischen
Betriebsbedingungen, dem Alter des Belebtschlammes sowie den gegebenen
Umweltbedingungen (Temperatur, Sonneneinstrahlung) und der Zusammensetzung des

Kléaranlagenzulaufs [Castiglioni et al., 2006]

3.4 Verhalten von Arzneimitteln in der Umwelt

Trotz der hohen Persistenz von einigen Arzneimitteln im Verlauf der Abwasserreinigung sind
diese Stoffe nach ihrem Eintreten in die Oberflichengewdsser weiterhin biologischen,
chemischen und physikalischen Prozessen unterworfen, bei denen es auch zu
Abbaureaktionen kommen kann. Neben dem an- und aeroben Abbau durch Mikroorganismen
[Groning et al., 2007] konnte auch die Hydrolyse von z.B. Antibiotika beobachtet werden
[Halling-Sérensen et al., 2000, Wiethan et al., 2000]. Ein weiterer wichtiger Abbauweg von
Arzneimitteln ist die Photokatalyse durch Sonneneinstrahlung. Hierbei werden entweder vom
Molekiil direkt Photonen eingefangen, die einen instabilen Zustand hervorrufen und zum
Zerfall des Molekiils in stabile Produkte fithren (Photolyse), oder es werden z.B.
Hydroxylradikale eingefangen, die nach UV-Einstrahlung durch die Wassermatrix
(Huminstoffe) induziert wurden. Faktoren die bei der Photokatalyse eine Rolle spielen, sind

Beschattung des Wassers, Wassertiefe, Stromungsverhédltnisse, Matrixbestandteile und
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saisonale Unterschiede der Sonnenexpositionsdauer [Lunestadt et al., 1995; Doll und Frimmel
2003].

In den letzten Jahren gab es mehrere Untersuchungen zum photolytischen Abbau in
Oberflachengewissern, so wurden in der Gruppe der Antiphlogistika und Antiepileptika ein
Abbau von Carbamazepin, Diclofenac, Ibuprofen, Ketoprofen, Mefenaminsiure und
Naproxen nachgewiesen [Buser et al., 1998, 1999; Tixier et al., 2003; Packer et al., 2003; Lin
und Reinhardt, 2005; Werner et al., 2005; Bartels und Wolf von Tiimpling, 2007; Matamoros
et al., 2008] und in der Gruppe der Antibiotika ein Abbau von Fluorochinolonen und
Tetracyclinen [Burhenne et al., 1997a,b; Oka et al., 1989; Lunestad et al., 1995; Golet et al.,
2002; Werner et al., 2006] sowie von Sulfamethoxazol [Lam und Mabury, 2005; Moore und
Zhou, 1994].

3.5 MaBnahmen zum Schutz der Umwelt

Das Monitoring hat gezeigt, dass Arzneimittelriicksténde im Berliner Gewissersystem nahezu
ubiquitdr verbreitet sind und von einigen der detektierten Substanzen in den ermittelten
Konzentrationen auch ein potentielles Umweltrisiko ausgeht. Zum Schutz der Umwelt sollte
also eine Verringerung der Eintrdge von Arzneimitteln in die Umwelt angestrebt werden.
Derzeit befasst sich seit Oktober 2005 das vom Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung geforderte ,,START-Projekt mit der Erarbeitung von Strategien zur Reduktion
von Wirkstoffeintragen [START, 2006]:

Vorsorgende Strategien zum Umgang mit Arzneimittelwirkstoffen im Trinkwasser kdnnen an
drei Sektoren mit jeweils unterschiedlichen Zeithorizonten ansetzen:

* Technikansatz (kurz- bis mittelfristig): Herkdmmliche Verfahren der Abwasserreinigung
und Trinkwasseraufbereitung werden weitgehend durch innovative Verfahren ersetzt (z. B.
Membranfiltration, Umkehrosmose).

* Verhaltensansatz (mittel- bis langfristig): Gegenwértige Verschreibungspraktiken,
Gebrauchs- und Entsorgungsmuster von Arzneimitteln dndern sich in Richtung einer hoheren
Umweltsensibilitit.

» Wirkstoffansatz (langfristig): Innovationen in der nachhaltigen Pharmazie fithren zur
Substitution problematischer Wirkstoffe durch solche, die zugleich auf Wirksamkeit beim

Menschen und Abbaubarkeit in der Umwelt.
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3.5.1 Technikansatz

In einer kurz- bis mittelfristigen Perspektive werden konventionelle Verfahren der
Abwasserreinigung und Trinkwasseraufbereitung weitgehend durch bisher kaum eingesetzte
bzw. innovative Techniken ergénzt.

Zu den Verfahren, die geeignet sind bestimmte Arzneimittelwirkstoffe wirksam zu
eliminieren, gehoren Membranfiltration, Umkehrosmose, Ozonierung und
Aktivkohleadsorption ebenso wie verldngerte Aufenthaltszeiten in Klaranlagen [POSEIDON,
2005; Heberer, 2006]. Bauliche Verdnderungen in der Wasserinfrastruktur konnen ergénzend
eingesetzt werden, um Emissionen von Wirkstoffen in den Wasserkreislauf zu reduzieren, wie
z.B.  Anaerobverfahren zur semizentralen = Abwasserreinigung,  gekoppelt  mit
Brauchwasserkreislaufen und mobilen Filtrations- bzw. Adsorptionseinheiten oder der Aufbau
von hduslichen Grauwasserkreisldaufen.

Der Technikansatz richtet sich im  Wesentlichen an  Akteure aus der
Siedlungswasserwirtschaft und Kommunen. Bezogen auf die Durchsetzung von semi- oder

dezentralen Losungen auch Hauseigentiimer angesprochen.

3.5.2 Verhaltensansatz

In einer mittel- bis langfristigen Perspektive &ndern sich gegenwirtige Therapie-,
Verschreibungs- und Beratungspraktiken von Arzte- und Apothekerschaft sowie das
Gebrauchs- und Entsorgungsverhalten der Patientinnen und Patienten in Richtung einer
hoheren Umweltsensibilitét.

Auch wenn hier das Arzt-Patienten-Verhiltnis eine SchliisselgrofSe darstellt, reicht die reine
Wissens- und Informationsweitergabe an die Arzteschaft und die Aufklirung der Patienten
nicht aus. Vielmehr miissen Rahmenbedingungen geschaffen werden, die zu einer Integration
des Themas in den irztlichen Alltag, zu einer Anderung von Routinen bei Arzten und
Patienten und zu einer Stirkung von Alternativen beitragen. Gefordert sind dementsprechend
Akteure der Bildungs- und Gesundheitspolitik, die die Thematik in die Aus- und
Weiterbildung integrieren.

Die Krankenkassen konnen iiber Modifikationen in der Finanzierung von Arzneimitteln und
Therapien zu einer Stirkung der Nachfrage nach umweltvertriglicheren Alternativen
beitragen. Eine derart gesteigerte Nachfrage kann die pharmazeutische Industrie in der
Bereitstellung  einer nachhaltigen  Produktpalette (z.B.  Ausdifferenzierung der

Packungsgroflen und Wirkstoffgehalte) unterstiitzen.
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3.5.3 Wirkstoffansatz

In einer langfristigen Perspektive fithren Innovativen in der nachhaltigen Pharmazie zur
Substitution problematischer Wirkstoffe durch solche, die zugleich auf Wirksamkeit beim
Menschen und Abbaubarkeit in der Umwelt optimiert sind.

Die Entwicklung von solchen neuen Arzneimitteln basiert auf der Analyse von Struktur-
Wirkungsbeziehungen: Molekulare Teilstrukturen, die fiir die gewiinschte Wirksamkeit eines
Medikaments verantwortlich sind, miissen von denjenigen unterschieden werden, die
ungiinstig fiir seine Abbaubarkeit in der Umwelt sind. Abbaubarkeit wird in diesem Sinne zu
einer gleichberechtigten Eigenschaft eines Wirkstoffs neben anderen - integriert in eine
optimierte Gesamtfunktionalitdt. Das Beispiel Glufosfamid zeigt das Potenzial dieses
Ansatzes: Die Glucosidierung des urspriinglichen Wirkstoffs Ifosfamid fiihrte gleichzeitig zu
einer besseren Resorption im Darm und einer besseren biologischen Abbaubarkeit
[Kiimmerer et al., 2000].

Fir die pharmazeutische Industrie als der Hauptakteur bei der Umsetzung des
Wirkstoffansatzes muss aufgezeigt werden, dass Investitionen in nachhaltige Pharmazie
wirtschaftliche Vorteile hat. Zur Initiierung einer entsprechenden Forschung, konnen

spezifische Programme der staatlichen Forschungsforderung aufgelegt werden.

3.6 Gesetzliche Regelungen

Als Grundlage aller europédischen Arzneimittelregelungen diente die am 26.01.1965 erlassene
Richtlinie 65/65/EWG, die im Laufe der Jahre durch wichtige Anderungsrichtlinien erginzt
wurde. Durch diese Richtlinien wurden sowohl Tier- als auch Humanpharmaka definiert.
Dabei wurde der Bereich der Tierarzneimittel in Bezug auf umweltbezogene Vorschriften
starker reglementiert als der Humanarzneimittelbereich. So wurden in der Richtlinie
92/18/EWG vom 10.04.1992 Priifvorschriften zur Okotoxizitit und ein Priifschema fiir
Tierarzneimittel festgelegt. Die Anwendung der Priifmethoden wurde 1997 durch die
Entwicklung der Leitlinie zur Umweltpriifung (EMEA/CVMP/055/96), die ein abgestuftes
Priifverfahren vorschreibt, erleichtert. Eine Risikoidentifizierung und MaBnahmen zur
Risikominimierung sind dann auf der Basis der Okotoxizititspriifungen der Tierarzneimittel
realisierbar. Ab 1993 wurde in der EU fiir Humanarzneimittel durch die Richtlinien 93/39/EG
und Verordnung (EG) Nr. 2309/1993 eine Priifung auf Umweltrisiken vorgesehen, allerdings
gab es zu diesem Zeitpunkt noch keine verbindlichen Ausfiihrungsvorschriften. Im Januar

1995 verdffentlichte die Europdische Kommission einen ersten Entwurf eines Leitfadens zur
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Umweltrisikobewertung von Humanarzneimitteln fiir die Neuzulassung [EC, 1995]. Im Jahr
2001 kam es durch die Richtlinie 2001/83/EG zu einer Konsolidierung des Arzneimittelrechts
und zur Aufhebung der Richtlinie 65/65/EWG mit dem Ziel eines Gemeinschaftskodexes fiir
Humanarzneimittel. Zentraler Punkt der Richtlinie ist die Harmonisierung der nationalen
Zulassungssysteme fiir Arzneimittel. In diesem Zuge wurde den Antragsstellern unter
anderem vorgeschrieben nach Moglichkeit Dokumente {iber die Risiken fiir die Umwelt
ausgehend von dem Arzneimittel mit einzureichen. Zeitgleich verodffentlichte die EMEA ein
Diskussionspapier iiber eine Umweltrisikobewertung von Humanpharmaka bezugnehmend
auf den Leitfaden der Kommission von 1995 [EMEA, 2001]. Nach der Kommentierungsphase
wurde das {iiberarbeitete Konzept 2003 erneuert und als Richtlinienentwurf verdffentlicht
[EMEA, 2003]. Jedoch wurden erst 2004 nach einem EU Pharma Review mit der
Ergidnzungsrichtlinie 2004/72/EG und Verordnung (EG) Nr. 726/2004 zur Richtlinie
2001/83/EG Umweltpriifungen fiir Arzneimittelneuzulassungen obligatorisch. Ein wichtiges
aber de facto rechtlich nicht bindendes Werkzeug fiir eine Umweltrisikobewertung von
Arzneimitteln bildet ab Dezember 2006 die endgiiltige Fassung der EMEA Richtlinie
[EMEA, 2006].

3.6.1 Zulassung von Arzneimitteln

Mit Einfiihrung der Richtlinie 2001/83/EG und Verordnung (EG) Nr. 726/2004 kam es zu
einer Harmonisierung der nationalen Zulassungssysteme fiir Arzneimittel. Dem Antragsteller
sollte es ermoglicht werden, in einem zentralisierten Verfahren (Centralised Procedure, CP)
eine EU-weite oder in vereinfachten dezentralisierten Verfahren (Decentralised Procedure,
DCP) in mehreren EU-Staaten gleichzeitig eine Zulassung zu erlangen. Es besteht auch die
Moglichkeit ein ,,Verfahren der gegenseitigen Anerkennung® (Mutual Recognition Procedure,

MRP) anzustrengen.

3.6.1.1 Zentralisiertes Zulassungsverfahren (CP)

Obgleich schon 1995 etabliert, gewann das CP erst mit Erlass der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 an Bedeutung. Demnach wird vorgeschrieben, fiir welche Gruppen von Pharmaka
das CP obligatorisch anzuwenden ist. Darunter fallen Medikamente, die mittels

gentechnischer Methoden hergestellt wurden, Tierarzneimittel zur Ertragssteigerung, und

15



Allgemeiner und theoretischer Teil

neuartige aktive Substanzen zur Behandlung von AIDS, Krebs, Diabetes sowie
neurodegenerativen, autoimmun und viralen Erkrankungen.

Bei dem CP wird der Zulassungsantrag bei der EMEA eingereicht, die den Verfahrensablauf
tiberwacht und zwei Berichterstatter-Nationen (Rapporteur und Co-Rapporteur) aus dem
wissenschaftlichen Ausschuss, an dem alle europdischen Mitgliedsstaaten beteiligt sind (fiir
Deutschland das BfArM), benennt. Die eingereichten Unterlagen werden durch diese
Berichterstatter hinsichtlich der qualitativen Beschaffenheit, Wirkung und Unbedenklichkeit
des Arzneimittels {iberpriift. Die Zeitspanne, in der der Bericht an den wissenschaftlichen
Ausschuss zu erfolgen hat, darf 80 Tage nicht liberschreiten. Nach Einreichung des Berichtes
verbleiben dem Ausschuss 210 Tage, um eine abschlieBende Empfehlung iiber die Erteilung
oder Ablehnung der angestrebten Zulassung zu erdrtern. Die abschlieBende Empfehlung wird
an die EU-Kommission, die einzelnen Mitgliedsstaaten und den Antragsteller weitergeleitet.
Nach Anhorung eventueller Einspriiche entscheidet die EU-Kommission iiber eine Zulassung
oder Ablehnung des Antrages. Im Falle einer Zulassung darf das Arzneimittel in allen EU-
Mitgliedsstaaten fiinf Jahre lang vertrieben werden. Fiir eine anschlieBende Verldngerung der

Zulassung bedarf es einer neuen Uberpriifung durch die EMEA.

3.6.1.2 Dezentralisierte Zulassungsverfahren

Die Richtlinie 2001/83/EG ermdglicht es einem Antragsteller, eine Zulassung fiir ein
Arzneimittel innerhalb mehrerer Mitgliedsstaaten zu erlangen. Je nachdem, ob schon eine
nationale Zulassung fiir ein Arzneimittel in einem Mitgliedsstaat besteht, oder ob eine
Erstzulassung noch aussteht, gibt es zur Zeit zwei Prozeduren, mit denen innerhalb der EU
nationale Zulassungen in mehreren Mitgliedstaaten erworben werden konnen.

Das dezentralisierte Zulassungsverfahren (DCP) ist bei einem neuen Arzneimittel

anzuwenden, fiir das eine Erstzulassung noch aussteht. Der Antragsteller wéhlt ein EU-
Mitgliedsstaat, welcher das Zulassungsverfahren leiten soll (Reference Member State, RMS).
Der RMS muss nun innerhalb einer Zeitspanne von 120 Tagen den Antrag hinsichtlich der
qualitativen Beschaffenheit, Wirkung und Unbedenklichkeit des Arzneimittels iiberpriifen und
einen Bewertungsbericht erstellen. Diesen Bewertungsbericht erhalten alle {ibrigen beteiligten
Mitgliedsstaaten (Concerned Member States, CMS), die innerhalb von 90 Tagen die
Moglichkeit zur Stellungnahme und zur Klédrung von Fragen wahrnehmen konnen. Fiir den
Fall, dass keine ,,Gefahr fiir die 6ffentliche Sicherheit” ausgehend von dem Arzneimittel von
einem der CMS festgestellt werden konnte, wird die Zulassung des Arzneimittels in allen

beteiligten Mitgliedsstaaten auf nationaler Ebene innerhalb von 30 Tagen bewilligt.
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Das ..Verfahren der gegenseiticen Anerkennung® (Mutual Recognition Procedure, MRP) ist

bei einem Arzneimittel anzuwenden, flir das eine Erstzulassung auf nationaler Ebene eines
Mitgliedsstaates bereits erfolgte. Der Mitgliedsstaat, der diese Erstzulassung bewilligt hat, tritt
automatisch als RMS in Erscheinung und hat die Aufgabe in einem Zeitraum von 90 Tagen
einen Bewertungsbericht auf Grundlage der schon bestehenden Zulassung zu erstellen. Die
CMS konnen innerhalb von 90 Tagen die Moglichkeit zur Stellungnahme und zur Klarung
von Fragen wahrnehmen. Wie bei dem DCP wird die Zulassung des Arzneimittels in allen
beteiligten Mitgliedsstaaten auf nationaler Ebene innerhalb von 30 Tagen bewilligt, falls
keine ,,Gefahr fiir die 6ffentliche Sicherheit* ausgehend von dem Arzneimittel von einem der

CMS festgestellt werden konnte.
3.6.2 Arzneimittelgesetz

Die Zulassung und den Verkehr mit Tier- und Humanarzneimitteln regelt in Deutschland das
Arzneimittelgesetz. So sind nach § 2 des AMG Arzneimittel definitionsgemi3 Stoffe und
Zubereitungen von Stoffen, die dazu bestimmt sind, durch Anwendung am oder im
menschlichen oder tierischen Korper beispielsweise Krankheiten, Leiden, Korperschiaden
oder krankhafte Beschwerden zu heilen, zu lindern, zu verhiiten oder zu erkennen [AMG vom
04. Juli 2000; BGBI. I, S.1002]. Wegen der groBlen Bedeutung der Arzneimittel fiir die
Gesundheit und somit das Wohlbefinden von Mensch und Tier wurde moglichen Risiken fiir
die Umwelt jahrelang keine groB3e Beachtung geschenkt. Erst im Jahre 1998 wurde mit dem
siebten und achten Gesetz zur Anderung des AMG dem Umweltschutz mehr Bedeutung
zugemessen. So kann gemél § 28 AMG die Zulassung eines neuen Arzneimittels an Auflagen
zum Schutz der Umwelt gekoppelt werden. § 22 (3c) AMG regelt Vermerke iiber besondere
Vorsichts- und Sicherheitsmafinahmen in den Zulassungsunterlagen, um eine Gefdhrdung der
Umwelt moglichst zu vermeiden. Des Weiteren miissen besondere Vorsichtsmaflnahmen und
Vorschriften zur Entsorgung von nicht verwendeten Arzneimitteln bei Fertigarzneimitteln (§
10) und Packungsbeilagen (§ 11) gekennzeichnet werden. Diese Regelungen gelten nur fiir
neue Stoffe, fiir die eine Zulassung beantragt werden soll. Fiir Arzneimittel, die sich bereits

auf dem Markt befinden, sind keine neuerlichen Kontrollen vorgesehen.
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3.7 Konzept einer Umweltrisikobewertung fiir Humanarzneimittel (EMEA)

3.7.1 Environmental Risk Assessment of Medicinal Products for Human Use, 2006

Hierbei handelt es sich um ein zweistufiges Arzneimittelbewertungskonzept, das eine
phasenweise Anndherung an eine Umweltrisikobewertung ermoglicht. Es wird eine
Umweltbelastungsabschdtzung in Form von PEC-Werten (Predicted Environmental
Concentrations) errechnet, die schrittweise in den Phasen I und II A,B verfeinert werden.
Diese PEC-Werte werden im Laufe der Risikobewertung mit experimentell ermittelten
Okotoxizititsdaten (Predicted No Effect Concentrations, PNEC) ins Verhiltnis gesetzt. Sollte
der Quotient aus PEC/PNEC > 1 sein, besteht ein potentielles Umweltrisiko fiir die

betrachtete Substanz.
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Phase I

Expositionsabschitzung
unter ,,worst case*- Bedingungen

Trigger
PEC, < 0,01 pg/L 0,01 ng/L

PEC, ? 0,01 pg/L

»Spezielles
okotoxikologisches
Potential*

Phase II A

Verfeinerte Expositionsabschiitzung
und Wirkungsabschitzung

PEC,; ,/PNEC <1 PEC;; »/PNEC? 1

Phase II B

Verfeinerte Expositionsabschiitzung
und Wirkungsabschitzung

PEC, z/PNEC <1 PEC;;s/PNEC ? 1

Abbildung 4: Schema des EMEA-Konzeptes einer Umweltrisikobewertung
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3.7.1.1 Phase I : (,, Worst Case“- Bedingungen)

Die Phase I stellt eine grobe Umweltbelastungsabschitzung (PEC) unter ,,Worst Case‘-
Bedingungen dar. Bei der Berechnung werden weder regionale Arzneimittelabsatzdaten noch
Humanmetabolismus oder Abbauverhalten in Klédranlagen betrachtet. Der Markt-
Durchdringungsfaktor Fpe,, der den prozentualen Anteil der Bevolkerung beschreibt, der ein
bestimmtes Medikament regelmdBig einnimmt, wird hierzu auf 1 % festgesetzt. Die
maximalen Tagesdosen DOSE, wurden fiir diese Arbeit den Fachinformationen zu den
einzelnen Substanzen entnommen. Sie unterscheiden sich vielfach von den definierten
Tagesdosen (DDD, defined daily dose) der Weltgesundheitsorganisation (WHO). Der
Verdiinnungsfaktor zur PEC-Berechnung im EMEA draft wurde auf 10 festgelegt. Es hat sich
im Laufe der Untersuchung gezeigt, dass dieser Faktor bezogen auf das Berliner
Gewissersystem zu hoch ist. An den Messstellen wurden Verdiinnungsfaktoren von bis zu 0,8
bestimmt. Die Verdiinnungsfaktoren in dieser Arbeit wurden individuell fiir jede Messstelle
erhoben und kénnen dem Anhang C (Tabelle 77-79) entnommen werden. Des Weiteren
wurde der Faktor WasteWinnab, der im EMEA draft 200 L/d*Einwohner betrigt, entsprechend
der Berliner Verhaltnisse auf 160 L/d*Einwohner reduziert [BWB, 2005].

DOSEai * Fpen
PECsurfacewater=

WasteW;nhap * Dilution *100

Tabelle 1: Parameter fiir Phase I Berechnungen

Symbol Parameter Wert Einheit
DOSE,; Max. tiagliche Dosis der aktiven Substanz - [ng / Einwohner*d]
WasteWinhap Abwasser pro Einwohner und Tag (21(6)(())) [L / Einwohner*d]
o . 10
Dilution Verdiinnungsfaktor (individuell) -
Fpen Markt-Durchdringungsfaktor 1 [%]
PECsurfacewater Oberflachenwasserkonzentration - [ug/L]

(Werte in Klammern: Spezifikationen fiir Berliner Verhiltnisse)

Fiir den berechneten PEC in Phase I gilt ein Trigger von 0,01 pug/L (,,action limit®). Ist der
PEC unterhalb dieses Triggers, wird davon ausgegangen, dass kein Risiko besteht und es

bedarf keiner weiteren Betrachtung in Phase II. Sollte der PEC > 0,01 pg/L sein, bedarf es
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einer Verfeinerung der Daten in Phase II (A). Es gibt Ausnahmeregelungen fiir Substanzen,
die im Verdacht stehen, ein besonderes 6kotoxikologisches Potential aufzuweisen, wenn diese
z.B. endokrin wirksam oder karzinogen sind. Hier wird auf jeden Fall eine weitere
Betrachtung in Phase II ndtig. Ein Problem konnen Pharmaka darstellen, die in einer
maximalen Tagesdosis von < 2 mg/d verordnet werden, da diese automatisch in der Phase I-
Berechnung zu einem PEC unterhalb des Triggers fiihren. Es wird impliziert, dass kein
okotoxikologisches Potential von diesen Substanzen ausgeht und keine weitergehende
Priifung erforderlich wire. Es ist also ratsam, den Trigger im Zweifelsfall zu ignorieren und
trotzdem eine weiterfithrende Risikobewertung vorzunehmen.

In Phase II (A) wird die grobe Umweltbelastungsabschitzung durch Arzneimittelabsatzdaten
des Berliner Stadtgebietes verfeinert. Diese Daten finden Eingang in die Berechnung des
Marktdurchdringungsfaktors (Fpen), der in die Phase I-Formel eingesetzt wird. Bei der
Berechnung werden genau wie in Phase I weder Humanmetabolismus noch Abbauverhalten

in Kldranlagen betrachtet.

3.7.1.2 Phase II A

Die Arzneimittelabsatzdaten fiir die PEC-Berechnungen in diesem Bericht wurden von der
Firma Asyx Geopharma Information Services ermittelt und basieren auf den Absétzen des
Berliner GroBhandels im Jahr 2001. Die Mengen der einzelnen Pharmaka koénnen dem

Anhang C (Tabelle 85) entnommen werden.

CON,; * 100
Fpen =

DOSE,; * Einwohner * 365

Tabelle 2: Parameter fiir Phase II A Berechnungen

Symbol Parameter Einheit
CON,; Verbrauch der aktiven Substanz in der Region pro Jahr [mg/a]
DOSE,; Max. tagliche Dosis der aktiven Substanz [mg/Einwohner*d]
Einwohner Einwohner Berlin (2003: 3.342.363) [L/Einwohner*d]
Fpen Markt-Durchdringungsfaktor [%]

In der Phase II wird zum ersten Mal die errechnete Expositionsabschédtzung mit experimentell
ermittelten dkotoxikologischen Daten der einzelnen Substanzen ins Verhéltnis gesetzt. Aus

dem berechneten PEC wird der Quotient mit dem PNEC der betrachteten Substanz gebildet.
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Sollte das Verhidltnis PEC/PNEC > 1 sein, ist ein Okotoxikologisches Risiko nicht

auszuschlieen und es bedarf einer Verfeinerung der Daten in Phase II (B).

3.7.1.2.1 ,,Fate“ — Studien

Neben der PEC/PNEC-Berechnung kénnen auch andere Faktoren zu einer weitergehenden
Betrachtung in der Phase II B filhren. Der EMEA draft fordert hier geméf standardisierter
OECD- Richtlinien so genannte ,,fate“-Studien zum Verhalten der Substanzen in der Umwelt.
Hier sind Faktoren wie der Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient (log K,,) und der
Adsorptionskoeffizient (log K,.) der betrachteten Substanzen wichtige Hinweise auf mogliche
Gefdhrdungspotentiale. Bei einem log K,y > 3 besteht die Moglichkeit einer erhohten
Bioakkumulation in aquatischen Lebewesen. Es wird eine Bioakkumulationsstudie fiir Fische
gefordert. Bei einem log K, > 4 besteht hingegen die Moglichkeit einer erhéhten Adsorption
der Substanzen an Kldrschlammpartikel, die bei einer eventuellen Diingung von
landwirtschaftlichen Flachen ein 0Okotoxikologisches Potential flir das terrestrische
Kompartiment darstellen konnten. Das EMEA draft fordert hier weitergehende Studien zum
Abbau der Substanzen im Boden sowie akuten Effekten auf die Bodenbiozdénose und

Pflanzen.

3.7.1.3 Phase Il B
In Phase II (B) werden die PEC-Werte aus Phase II (A) mit den Daten der Pharmakokinetik
(Fexcreta) und dem Verhalten in Klédranlagen (Fg, und Faktor) verfeinert, um moglichst

realititsnahe Abschétzungen zu erreichen.

Elocalyater * Fip

PECSurfacewater =
WasteWinap * Kapazitity, * Faktor * Dilution

DOSEai * (Fexcreta) * Fpen * Kapazitﬁtstp
Elocalyater =

100
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Tabelle 3: Parameter fiir Phase II B Berechnungen

Symbol Parameter Wert Einheit
DOSE,; Max. tiagliche Dosis der aktiven Substanz - [mg/Einwohner*d]
Fexcreta Anteil der aktiven Substanz in Ausscheidungen - -
WasteWinhab Abwasser pro Einwohner und Tag 160 [L/Einwohner*d]
Fpen Markt-Durchdringungsfaktor - [%]
Kapazitit, Kapazitit der lokalen Klarwerke - [Einwohner ']
| Anteil der aktiven Substanz im Kliranlagenablauf - -
s .. 10
Dilution Verdiinnungsfaktor (individuell) -
Faktor Adsorption - -
Elocalyater Lokale Emission ins Abwasser [mg/d]
PECsgurfacewater Oberflachenwasserkonzentration - [ug/L]

Aus dem berechneten PEC wird der Quotient mit dem PNEC der betrachteten Substanz
gebildet. Sollte das Verhdltnis PEC/PNEC > 1 sein, bedarf es weiterfithrender
okotoxikologischer Langzeittests. Sollten diese Tests auch zu einem potentiellen
Umweltrisiko fiihren, soll ein Risikomanagement durchgefiihrt werden, in dem Strategien zur
Verminderung des Eintrags der Substanzen in die Umwelt erarbeitet werden. Parallel kann es
zu Einschrinkungen im Gebrauch der Substanzen, z.B. Anwendung nur noch in

Krankenhdusern, und/oder Sicherheitshinweisen und Entsorgungsvorschriften auf der

Verpackung, kommen.

3.7.1.4 Predicted No Effect Concentration, PNEC

Der PNEC beschreibt die Konzentrationen an Wirkstoffen, unterhalb der kein adverser Effekt
mehr bei aquatischen Organismen beobachtet werden kann. Standardorganismen fiir die
Effektanalysen sind Algen, Daphnien und Fische. Zur Bestimmung des PNEC bedarf es
okotoxikologischer Daten der einzelnen Zielverbindungen. Aufgrund der Heterogenitit der
existierenden Daten wurden verschiedene Sicherheitsfaktoren in die PNEC-Berechnung
einbezogen, die die Unsicherheiten beziliglich der Extrapolation der Daten auf die
Okosystemebene abfedern sollen. Diese Sicherheitsfaktoren sind abhiingig von der
Aussagekraft der angewandten Tests. Eine hohere Anzahl an getesteten Trophiestufen senkt
den Faktor ebenso wie die Durchfiihrung von Langzeit (NOEC)- anstelle von Akuttests
L(E)Csq.
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Niedrigster bekannter Wirkungswert

PNEC =
Sicherheitsfaktor

Tabelle 4: Vorraussetzungen fiir den Sicherheitsfaktor

Verfiighare Daten Sicherheitsfaktor
Mindestens ein Akuttest L(E)Cso an einer Trophiestufe (Algen,
. . 1000
Daphnien oder Fisch)
Ein Langzeittest (NOEC) an Fischen oder Daphnien 100

Zwei Langzeittests (NOEC) an zwei Trophiestufen (Algen und/oder

Daphnien und/oder Fischen) >0

Drei Langzeittests (NOEC) an mindestens drei Spezies (Algen,

Daphnien und Fisch) (3 Trophiestufen) 10

Eine Ausnahme gibt es fiir Substanzen (z.B. Diclofenac, Ibuprofen) fiir die zwar drei NOEC-
Langzeittests vorliegen, aber die niedrigsten chronisch-toxischen und niedrigsten akut-
toxischen Daten aus zwei verschiedenen Trophiestufen stammen [Europdische Kommission
(TGD), 2003]. Es wird hier anstelle des Sicherheitsfaktors 10 der Sicherheitsfaktor 50

angewandt.

3.8 Berliner Gewédssersystem

Berlin wird von einer Vielzahl von Gewissern durchzogen, die mit 58,9 km? Gesamtfliche
6,6 % des Stadtgebietes darstellen. Neben den natiirlichen Flussldufen von Havel, Spree und
Dahme und den groBeren Seen Wannsee, Tegeler See und Miiggelsee gibt es mehrere
kiinstlich angelegte FlieBgewisser, wobei der Teltowkanal, der Hohenzollernkanal und der
Landwehrkanal die bedeutendsten sind. Der FlieBverlauf der natiirlichen Gewésser ist durch
einen hdufigen Wechsel von FlieBabschnitten und Seen gekennzeichnet. Die Fliisse
miandrieren zum Teil stark und bilden vielerorts Flussseen aus. Ein Uberblick iiber das

Gewissersystem Berlins gibt Abbildung 5.
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Abbildung 5: Gewiisserkarte des Berliner Stadtgebietes [Reproduziert mit freundlicher Genehmigung von
SenSut, VIII E2, Berlin]

Bei den FlieBgewdssern dominiert im Allgemeinen ein duflerst geringes Gefille, welches auch
durch verschiedene Stauungsstufen im Stadtgebiet noch signifikanter wird. Bedingt durch
dieses geringe Gefille, die im Verhéltnis zu anderen FlieBgewissern geringen Zuflussraten
(siche Abbildung 6) und das allgemein trockenere Kontinentalklima in Berlin mit
dementsprechend geringeren Niederschldgen ergeben sich sehr geringe FlieBzeiten und

infolgedessen lange Aufenthaltszeiten in den einzelnen Berliner Gewissern.
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Abbildung 6: Vergleichende Zuflussraten grofier deutscher Fliisse mit denen Berlins [BWB, 2003]

Die geringen FlieBgeschwindigkeiten machen die Gewisser anfillig fiir eine Eutrophierung
durch anthropogenen Nihrstoffeintrag. Dieser wird durch die Einleitung von geklirtem
Abwasser der fiinf Berliner Kldranlagen in die als Vorfluter genutzten Oberfldchengewisser
hervorgerufen (Abbildung 7). Insgesamt 232 Mio. m® Klirwerksabldufe wurden im Jahr 2004
in die Berliner Gewdsser eingeleitet [BWB, 2005]. Durch diese Einleitung kommt es zu einem
sehr hohen Abwasseranteil in den Vorflutern, der bei kleineren Gewissern, unterstiitzt durch

z.B. Trockenperioden, nahezu 100 % betragen kann.
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Abbildung 7: Gewisserkarte Berlins mit Kldranlagen und Wasserwerken [Reproduziert mit freundlicher
Genehmigung von SenSut, VIII E2, Berlin]

Trotz der guten Reinigungsleistungen der Kldranlagen werden weitere Mallnahmen ergriffen,
um eine befriedigende Wasserqualitét aufrechterhalten zu konnen. So werden die Abldufe der
Kléranlage Ruhleben, die iiblicherweise iiber die Spree in die Unterhavel eingeleitet werden,
in den Monaten April bis September iiber eine Druckrohrleitung in den Teltowkanal
umgeleitet. Dies ist notwendig, um in der Unterhavel und im GroBlen Wannsee eine gute
Badewasserqualitdt hinsichtlich einer mikrobiologischen Belastung aufrechterhalten zu
konnen. Als weitere Mallnahme zum Gewdésserschutz werden die Zuldufe des Tegeler Sees,
das Tegeler FlieB und der als Vorfluter der Kldranlage Schonerlinde dienende Nordgraben,
durch die Oberflichenwasser-Aufbereitungsanlage Tegel (OWA-Tegel) chemisch
entphosphatiert. Dies soll eine Eutrophierung des Tegeler Sees einhergehend mit massiven
Algenbliiten, wie in den 1970er Jahren mehrfach beobachtet, verhindern.

Eine gute Qualitit des Oberflaichenwassers ist fiir Berlin unerldsslich, da das gesamte
Trinkwasser aus den Grundwasserleitern des Stadtgebietes gewonnen wird. Eine jdhrliche
Produktion von 214 Mio. m® Trinkwasser im Durchschnitt [BWB, 2006] erfordert zur

Aufrechterhaltung des normalen Grundwasserspiegels eine Anreicherung des Grundwassers
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mit Oberflichenwasser. Dies geschieht in Berlin mittels der Uferfiltration und kiinstlich
angelegten Grundwasseranreicherungsanlagen (GWA). So besteht das gewonnene
Trinkwasser insgesamt zu ca. 70 % aus infiltriertem Oberflaichenwasser. Oft liegen die zur
Infiltration genutzten Areale in den Abstrombereichen der verschiedenen Kliranlagen. Die
Methoden der Oberflaichenwasserinfiltration gewdhren zwar eine einfache und preiswerte
Vorreinigung des Wassers beziiglich mikrobiologischer aber auch einiger anorganischer und
organischer Belastungsparameter [Heberer et al., 2004], dennoch konnen einige persistente,
stark hydrophile und mobile Kontaminanten, wie z.B. die Pharmaka Carbamazepin und
Primidon, auf der Bodenpassage des Oberflichenwassers in den Grundwasserleiter nur
ungeniigend abgereichert werden [Heberer & Adam, 2004]. Diese Stoffe belasten dann das
geforderte Rohwasser und konnen teilweise sogar noch im Reinwasser der Wasserwerke
nachgewiesen werden [Reddersen, 2004].

Die Versorgung der Bevolkerung Berlins mit qualitativ hochwertigem Trinkwasser aus einem
zum Teil geschlossenen Wasserkreislauf ist also im hohen Mafle abhingig von einem

funktionierenden Gewasser- und somit Ressourcenschutz.

4 Experimenteller Teil

4.1 Auswahl der Zielverbindungen

Die Auswahl der Zielsubstanzen fiir diese Arbeit lehnt sich an die bestehenden
Analysemoglichkeiten der angewandten Multimethoden [Reddersen & Heberer, 2003;
Heberer et al., 2004]. Da in Deutschland eine groB3e Anzahl von Wirkstoffen zugelassen ist,
war eine Auswahl von umweltrelevanten Stoffen fiir diese Multimethoden erforderlich. So
wurden Pharmaka ausgewihlt, die bevorzugt von Arzten verschrieben wurden und deren
verordnete Wirkstoffmengen bis zu mehreren hundert Tonnen im Jahr betragen kénnen. Ein
zweites Kriterium fiir die Auswahl war, dass ein Arzneimittelstoff schon frither einmal als
Umweltkontaminante nachgewiesen wurde und somit von groer Relevanz ist. Tabelle 5 zeigt
als Uberblick die verordneten Tagesdosen einzelner Wirkstoffe, die jihrlich im
Arzneiverordnungsreport [Schwabe und Paffrath, 2006] erhoben werden, und die daraus

resultierenden Jahresmengen [t] in Deutschland.
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Tabelle 5: Verordnete Tagesdosen und Jahresverbrauch einiger Pharmaka in Deutschland (2005)

Verordnete
Tagesdosen
Indikationsgruppe Wirkstoff 20(%5 [Mio.] [zlg)/lc)l] Jahresv{et;'brauch
(Nur Mono-
priaparate)
Analgetika Acetylsalicylsdure 39,9 3000 119,7
Paracetamol 28,9 3000 86,7
Metamizol 67,3 3000 201,9
Antiphlogistika Diclofenac 456,1 100 45,6
Ibuprofen 220,8 1000 220,8
Indometacin 19,2 100 1,9
Ketoprofen 2,6 150 0,4
Naproxen 9,1 1000 9,1
Antiepileptika Carbamazepin 63,5 1000 63,5
Oxcarbamazepin 11,3 1000 11,3
Primidon 5 1250 6,3
Betarezeptorblocker Bisoprolol 408,3 10 4,1
Metoprolol 7223 150 108,3
Propanolol 22,9 160 3,7
Atenolol 89,8 75 6,7
Timolol 126,5 20 2,5
Antiasmathika Salbutamol 143,8 12 1,7
Terbutalin 5,4 20 0,1
Lipidsenker Bezafibrat 24,7 600 14,8
Fenofibrat 52,3 200 10,5
Gemfibrozil 1,7 1200 2
Psychopharmaka Diazepam 38,3 10 0,5
Medazepam 4,8 20 0,1
Oxazepam 19,6 50 1
Vasodilatatoren Pentoxifyllin 39,4 1000 39,4
Antibiotika Ciprofloxacin 12,6 1000 12,6
Clarithromycin 21,5 500 10,8
Clindamycin 6,5 1200 7,8
Erythromycin 7,9 1000 7,9
Metronidazol 1,2 2000 2,4
Moxifloxacin 8 400 3,2
Norfloxacin 3,7 800 3
Ofloxacin 3,1 400 1,2
Roxithromycin 19,6 300 5,9
Tetracyclin 0,7 1000 0,7
Trimethoprim 1,3 400 0,5
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Es wurden insgesamt 37 Zielverbindungen (33 Pharmaka und 4 Pharmakametabolite) fiir
diese Arbeit ausgewdhlt. Sie gehdren neun verschiedenen Indikationsgruppen an. Fiir das
Sondermessprogramm wurden 18 Antibiotika ausgewdhlt. Die einzelnen Zielverbindungen
kéonnen dem Anhang B entnommen werden. Fiir die signifikantesten detektierten
Verbindungen im Berliner Gewissersystem wurden ausfiihrliche Arzneimittelmonographien

erstellt [Anhang A, Feldmann, 2005; Adam, eigene Recherche].

Analgetika

COOH ﬁ
c:2|4504<i>—r\m—c—CH3
0—COCH,

Acetylsalicylsaure (180,2) Phenacetin (179,2)

CH

73 @
H.C N
] \ ) HO
0,5~ CHy N NH—COCH,

cH, ©

Metamizol (310,3) Paracetamol (151,2)

Abbildung 8: Struktur und molare Masse der Analgetika

Analgetika werden in erster Linie zur Linderung von Schmerzen eingesetzt. Man kann bei
Analgetika zwischen opioiden und nicht opioiden Substanzen unterscheiden. Die wichtigsten
Gruppen der nicht opioiden Analgetika sind Derivate der Salicylsdure (Acetylsalicylsdure
(ASS)) und des Anilins (Paracetamol, Phenacetin). Durch eine Neuregelung aus dem Jahre
2004 sind nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel nur noch in begriindeten Einzelféllen
im Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung enthalten. Das fiihrte zu einem
Riickgang von ca. 50 % der Verschreibungen von ASS und Paracetamol im Jahre 2004.
Patienten konnen diese rezeptfreien Wirkstoffe in den Apotheken preiswert erwerben. So
spiegelt die Angabe der verordneten Tagesdosen nicht die realen Verbrauchsmengen in
Deutschland wieder.

Viele nicht opioide Analgetika weisen auch antipyretische und antiphlogistische
Eigenschaften auf, daher ist eine Uberschneidung bei der Einteilung in Indikationsgruppen

unvermeidlich. So kann z.B. das als Antiphlogistikum Ibuprofen in geringeren Dosen auch als
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Analgetikum eingesetzt werden. Eine Einteilung von Schwabe und Paffrath [2006] fasst
Analgetika und Antiphlogistika zu einer Indikationsgruppe zusammen, die 2005 mit ca. 70,7

Mio. verordneten Tagesdosen auf dem ersten Platz der verordnungsstirksten

Indikationsgruppen lag.
Antiphlogistika
HOOC .
COOH H, OOH CH, COOH CH
cl
Diclofenac (296,2) Mefenaminsaure (241,3) Meclofenaminsaure (295,2) Tolfenamins&ure (261,7)
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S SCH— CH@—CH—COOH @—o@m He

H,C™ N VN o)

COOH |
CH,
Ibuprofen (206,3) Fenoprofen (242,3) Aminophenazon (231,3)
CHy o
\ C CH—COOH CH—COOH ™ e
HiC~c o Ve
' H,C—0 CH;-COOH
CH, MeO ;
Propyphenazon (230,3) Ketoprofen (254,3) Naproxen (230,3) Indometacin (357,8)

Abbildung 9: Struktur und molare Masse der Antiphlogistika

Man kann bei Antiphlogistika zwischen steroidalen (Gulcocorticoide) und nichtsteroidalen
Substanzen unterscheiden, wobei auf letztere ca. 80 % der Verordnungen entfallen.
Nichtsteroidale Antiphlogistika werden in erster Linie zur Therapie rheumatischer
Erkrankungen und zur Linderung von entziindlichen Schmerzen und Prozessen eingesetzt.
Dadurch ist es moglich die Mobilitidt der Rheumapatienten zu verbessern. Die wichtigsten
Vertreter der nichtsteroidalen Antiphlogistika sind Derivate des Pyrazols (Phenazon,
Propyphenazon und Aminophenazon), der Anthranilsdure (Mefenaminsdure) und der
Arylessigsdure (Diclofenac, Indometacin, Ketoprofen, Naproxen). Dabei dominiert der

Wirkstoff Diclofenac mit 60 % aller Antiphlogistikaverordnungen.
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Als besonders negativ waren in der Vergangenheit die Verordnungen von topischen
Antiphlogistika anzusehen, da uneinheitliche Ergebnisse iiber die Bioverfiigbarkeit der
Wirkstoffe bei kutaner Anwendung vorliegen und die transdermatale Penetration stark von
den individuellen Hauteigenschaften abhingt [Schwabe und Paffrath, 2006]. Seit der
Neuregelung der Gesetzlichen Krankenkassenverordnung ab 2004 ist die Zahl der

verordneten topischen Préparate massiv zuriickgegangen.

Antiepileptika

Carbamazepin (236,3) Primidon (218,2)

Abbildung 10: Struktur und molare Masse der Antiepileptika

Antiepileptika sind mit 33 Préparaten unter den 3000 verschreibungshéufigsten Priparaten
vertreten. Bei Epilepsien ist die Arzneimitteltherapie die wichtigste Behandlungsform. Dabei
entfallen auf Carbamazepin, als wichtigsten Vertreter dieser Indikationsgruppe, 50 % der
Verordnungen. Das resultiert vor allem aus der guten antiepileptischen Wirkung, aber auch
aus stimmungsaufhellenden und antriebssteigernden Effekten, die durch Strukturdhnlichkeit
mit trizyklischen Antidepressiva hervorgerufen werden [Schwabe und Paffrath, 2006].
Ebenfalls kann Carbamazepin bei einem Alkoholentzugssyndrom eingesetzt werden.
Primidon ist ein Vertreter der Barbiturate, die schon seit fast 100 Jahren zur
Epilepsiebehandlung eingesetzt werden. Sein aktiver Metabolit ist das Phenobarbital, das
teilweise auch direkt in Préparaten verschrieben wird. Primidon wurde von Mohle et al. 1999

und Heberer et al. 2000 als Umweltkontaminante beschrieben.

32



Experimenteller Teil

Betarezeptorblocker
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Abbildung 11: Struktur und molare Masse der Betarezeptorblocker

Betarezeptorblocker sind mit 98 Priparaten unter den 3000 verschreibungshiufigsten
Priparaten vertreten und auf dem zweiten Platz der verordnungsstirksten Indikationsgruppen.
Der Einsatz von f-selektiven Rezeptorblockern hat sich in den letzten zehn Jahren fast
verdreifacht. Betarezeptorblocker wirken im Korper blockierend auf B-adrenerge Rezeptoren,
dadurch lédsst sich eine Senkung der Herzfrequenz und des Augeninnendrucks erreichen.
Hauptindikationen stellen also koronare Herzkrankheiten, arterielle Hypertonie und Glaukom
dar [Forth et al., 1996]. Fiihrend bei der Behandlung sind metoprololhaltige Priparate mit

iiber 50 % der Verordnungen gefolgt von Bisoprolol und Atenolol.
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Bronchospasmolytika/Antiasthmatika

Cl HO
CH,
H,N (|3H—CH2—NH—C|)—CH3
OH CH,
c HO

Clenbuterol (277,2)

CH,

CH—CH;—NH—C—CH
| 2 | 3

CH CH

3

Salbutamol (239,3)

CH,

?H—CHQ—NH—CHOOH

OH

Fenoterol (303,4)

cl
CH,
(l)H—CHz—NH—Cll—CH3
OH CH,
c

Terbutalin (225,3)

Abbildung 12: Struktur und molare Masse der Bronchospasmolytika/Antiasthmatika

Bronchospasmolytika/Antiasthmatika sind auf dem achten Platz der verordnungsstirksten
Indikationsgruppen mit 25,7 Mio. Verordnungen. Dabei wurde die seit 1996 stetige
Abnahmetendenz der Verordnungen erstmals 2005 mit einem leichtem Anstieg unterbrochen.

Hauptindikationen stellen Asthma bronchiale und chronisch-obstruktive

Atemwegserkrankungen dar. Die wichtigsten Vertreter dieser Indikationsgruppe sind

Fenoterol und Salbutamol mit {iber 80 % der Verordnungen [Schwabe und Paffrath, 2006].

Lipidsenker
| & T
OC NH-CH;CH; c|: CH, C'@O_$—C0002H
CH,
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CH,
CH,
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i i /CHs (CH,);C—COOH
cl C o—c—c o—cH C|:H
| CH, 3
H,C
Fenofibrat (360,8) Gemfibrozil (250,3)

Abbildung 13: Struktur und molare Masse der Lipidsenker
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Die Hauptvertreter der Lipidsenker sind seit einigen Jahren die Statine mit 92 % der
Verordnungen in 2005. Allerdings wurden die frither hiufig angewandten
Clofibrinsdurederivate trotzdem als Zielverbindung ausgewéhlt, da diese oder ihre
Metaboliten bereits in der aquatischen Umwelt nachgewiesen wurden [Stan et al., 1994].
Lipidsenker aus der Gruppe der Clofibrinsdurederivate und Analoga hemmen die
Cholesterinsynthese und aktivieren den Fettstoffwechsel. Die wichtigsten Vertreter dieser

Indikationsgruppe sind Fenofibrat und Bezafibrat.

Psychopharmaka
HSC\ O 0] O
N N OH N
(o (3 (3
c I cl I c I
Diazepam Oxazepam (286,7) Medazepam (270,5)

Abbildung 14: Struktur und molare Masse der Psychoparmaka

Psychopharmaka sind mit 35,4 Mio. Verordnungen auf dem vierten Platz der
verordnungsstirksten Indikationsgruppen. Eine Einteilung der Psychopharmaka gelingt durch
den beabsichtigten therapeutischen Effekt [Schwabe und Paffrath, 2006]. Antidepressiva
werden bei allen depressiven Storungen angewandt, aber auch bei EB- und Zwangsstérungen.
Neuroleptika eignen sich zur Behandlung schizophrener und manischer Psychosen.
Psychostimulantien sind bei hyperkinetischer Verhaltsstorung indiziert. Tranquillantien
werden zur Dadmpfung von Angst- und Spannungszustdnden angewandt. Als Tranquillantien
werden gegenwartig Benzodiazepine, vor allem der Hauptvertreter Diazepam, eingesetzt. Der
Einsatz von Tranquillantien hat sich in den letzten 15 ungefdhr halbiert, wihrend die

Verordnung von Antidepressiva eine Verdopplung erfahren hat [Schwabe und Paffrath, 2006].
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Durchblutungsfordernde Mittel (Vasodilatatoren)

Pentoxifyllin 278,3

CH3

Abbildung 15: Struktur und molare Masse des Pentoxifyllins

Seit Anfang der 90er Jahre ist ein stindig riickldufiger Verordnungstrend bei den
Vasodilatatoren zu beobachten, da eine Anderung des Lebensstils (Rauchen, Sport) des
Patienten einen grofleren Effekt gegeniiber der Medikation aufweist. Dennoch wurden 2005
61 Mio. Tagesdosen verschrieben, wobei der Wirkstoff Pentoxifyllin einen Anteil von 68 %
aufweist. Pentoxifyllin ist ein Xanthinderivat, das vor allem bei peripheren

Durchblutungsstérungen eingesetzt wird [Schwabe und Paffrath, 2006].

Zytostatika

Cyclophosphamid 262,1

O,

“N(CHyCH,Cl),

Abbildung 16: Struktur und molare Masse des Cyclophosphamids

Als Zytostatika werden Substanzen bezeichnet, die die Zellteilung aktiver Zellen durch
unterschiedliche Wirkmechanismen verhindern oder erheblich verlangsamen. Besonders
betroffen sind z.B. schnell wachsende Tumorzellen. Das Zytostatikum Cyclophosphamid ist
eine alkylierende Verbindung, die phasenunspezifische zytotoxische Eigenschaften aufweist
und das auf ein groBes Spektrum verschiedener Tumore anspricht. In der aquatischen Umwelt

wurde sie bereits nachgewiesen [Steger-Hartmann et al., 1996].
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Metabolite
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Salicylsaure (138,1)

Clofibrinsaure (214,7) AMDOPH (263,3)

Abbildung 17: Struktur und molare Massen der ausgewihlten Metabolite

Es wurden fiinf Metaboliten von Arzneimitteln aus verschiedenen Indikationsgruppen in der
Literatur beschrieben [Stan et al., 1994; Ternes et al., 1998; Reddersen et al.; 2002]. Dabei
spielt das 1-acetyl-1-methyl-2-dimethyloxamoyl-2-phenylhydrazid (AMDOPH) ecine
besondere Rolle, da es aufgrund von Altlasten in hohen Konzentrationen im Berliner

Grundwasser nachgewiesen werden kann.
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Antibiotika
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Abbildung 18: Struktur und molare Massen der Antibiotika

Antibiotika sind mit 200 Priparaten unter den 3000 verschreibungshiufigsten Priparaten
vertreten und stehen auf dem vierten Platz der verordnungsstirksten Indikationsgruppen.
Antibiotika werden zur Bekdmpfung von krankheitsverursachten Mikroorganismen
eingesetzt. Dabei ist die Art der Hemmung von Mikroorganismen je nach verwendeter
Substanzgruppe der Antibiotika unterschiedlich [Schwabe und Paffrath, 2006]. B-Lactame
(Penicillin, Cephalosporine) hemmen die Zellwandsynthese der Mikroorganismen,
Tetracycline und Makrolid-Antibiotika (Erythromycin, Clarithromycin) hemmen die
ribosomale Proteinsynthese. Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Norfloxacin) wirken als
Gyrasehemmer und beschrinken die DNA-Replikation der Mikroorganismen und
Sulfonamide (Sulfamethoxazol) hemmen die Folsduresynthese. Im Jahr 2005 fielen 50% aller
Verordnungen auf die B-Lactam-Antibiotika gefolgt von Tetracyclinen und Makroliden. Die
Sulfonamide wurden aufgrund des zunehmenden Trends der Verordnung von

Fluorchinolonen auf Platz 5 verdrangt.
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4.2 Methodenbeschreibung

Zur moglichst vollstdndigen Erfassung einer grolen Anzahl von verschiedenen Arzneimitteln
mit unterschiedlichen chemischen und physikalischen Eigenschaften bedarf es geeigneter
Multimethoden. Sie ersetzten aufwendige Einzelstoffanalysen und sparen so Arbeitszeit und
Analysekosten. Die Analysenmethode fiir die Antibiotika beinhaltet eine Anreicherung und
Aufreinigung mittels Festphasenextraktion, fliissigchromatographische Trennung und
massenspektrometrische Detektion nach positiver Elektronen Spray Ionisation (LC/ESI'-MS-
MS) [Heberer et al., 2004]. Die bei dieser Arbeit verwendeten Multimethoden fiir die tibrigen
Pharmaka wumfassen Probenvorbereitung, Festphasenextraktion, Derivatisierung und
Vermessung mittels GC/MS unter Anwendung der Full Scan- und SIM-Messtechnik
[Reddersen & Heberer, 2003]. Detaillierte Beschreibungen der jeweiligen Analysenmethoden
zeigen Abbildung 19 und 24.
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4.2.1 Analytik mittels GC/MS

ML

+HCI (pH <2
+ Methanol (1%)

2ZU0-=2

+ 100 ng 2-(4-Chlorphenoxy)-buttersiure + 100 ng 2-(4-Chlorphenoxy)-buttersiure

+ 100 ng 10,11-Dihydrocarbamazepin

WV
1. Befiillen der Festphasenkartuschen mit je 1g RP-C18 Material
2. Konditionierung der Festphase mit 5 mL Aceton, 10 mL Methanol und
10 mL Reinstwasser (pH <2)

3. Durchsaugen der Probe am Vakuum (ca. 8 mL/min)

4. Trocknen der Kartuschen iiber Nacht am Stickstoffstrom

5. Elution mit 3x1 mL Methanol

6. Trocknung des Eluats am Stickstoffstrom

N4 W

Derivatisierung Derivatisierung
+ 100 pL PFBBr-Losung (2% v/v Toluol) + 50 nL MTBSTFA
+ 4 pL Triethylamin + 50 pL Acetonitril
1 h im Trockenschrank (100°C) 1 h im Trockenschrank (80°C)
Abblasen des Derivatisierungsreagenzes Uberfiihrung in 200 pL Microvials
Aufnahme in 100 pL Toluol
Uberfiihrung in 200 pL Microvials

Abbildung 19: Analysengang der eingesetzten Multimethoden [Reddersen & Heberer, 1995]

40



Experimenteller Teil

4.2.1.1 Probenvorbereitung

Zur Vorbereitung werden 200-500 mL der Wasserprobe mit ca. 20%iger Salzsdure auf einen
pH-Wert von < 2 eingestellt und mit jeweils 100 ng Surrogate Standard (2-(4-Chlorphenoxy)-
buttersdure (CPB) und Dihydrocarbamazepin (DHC)) versetzt. Proben die einen grof3en
Anteil von Schwebstoffen aufweisen, wie z.B. Oberflichengewésser, werden durch einen
Zellulosefaltenfilter filtriert, um ein Verstopfen der Festphase in der Kartusche zu verhindern.
Durch Zugabe von 2-5 mL Methanol (Modifier fiir Festphasenextraktion) wird eine 1%ige
Methanollosung hergestellt.

4.2.1.2 Festphasenextraktion

Die Kartuschen werden mit 1g RP-C,3 Festphasenmaterial (Bakerbond C;s Polar Plus® von
Maillinckrodt-Baker D.V.) befiillt und anschlieBend unter Anlegung eines Vakuums mit 5 mL
Aceton, 10 mL Methanol und 10 mL Reinstwasser (pH < 2) konditioniert. Nach der
Konditionierung werden die Proben mittels eines Vakuums mit einer Flussrate von ca. 8
mL/min durch die Festphase gezogen. Ein Trockenlaufen der Festphase sollte zu jedem
Zeitpunkt vermieden werden. Nach dem Durchlauf der Proben werden die Kartuschen iiber
Nacht am Stickstoffstrom getrocknet. Die extrahierten Pharmaka werden mit ca. 2,5 mL
Methanol von der Festphase in ein Probenfldschchen (Vial), in dem 100 ng interner Standard
(2-(m-Chlorophenoxy)-propionsdure) vorliegen, eluiert. Das Losemittel wird dann unter
einem erwidrmten Stickstoffstrom abgeblasen. Die zur Trockene eingeengten Pharmaka

konnen dann der Derivatisierung zugefiihrt werden.

4.2.1.3 Derivatisierung

Die polare Beschaffenheit der meisten hier untersuchten Pharmaka macht die Notwendigkeit
einer Derivatisierung unumgénglich. Die verschiedenen funktionellen Gruppen der Pharmaka
setzten die Fliichtigkeit der Substanzen soweit herab, dass eine gaschromatische Trennung
nicht durchgefiihrt werden kann. Durch das Alkylierungsmittel Pentafluorbenzylbromid
(PFBBr) und das Sylilierungsmittel N-(t-butyldimethylsilyl)-N-methyltrifluoracetamid
(MTBSTFA) konnen die storenden funktionellen Gruppen maskiert und so die Zielsubstanzen
GC-géngig gemacht werden. Die allgemeinen Reaktionsschemata der Derivatisierung mit

PFBBr und MTBSTFA stellt Abbildung 20 dar.
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Derivatisierung mit PFBBr:
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Abbildung 20: Reaktionsschema der eingesetzten Derivatisierungsmittel PFBBr und MTBSTFA

4.2.1.3.1 Derivatisierung mit Pentafluorbenzylbromid

Substanzen mit sauren Carboxylgruppen koénnen mit PFBBr unter Ausbildung von PFB-
Estern derivatisiert werden. Diese PFB-Ester sind weniger polar als ihre Ursprungssubstanzen
und konnen somit zur GC/MS-Vermessung eingesetzt werden. Es ist aber auch eine
Derivatisierung von Phenolen und Amiden moglich. Triethylamin fungiert bei dieser

Derivatisierungsreaktion als Katalysator.

4.2.1.3.1.1 Durchfiihrung

Der durch Trocknung am Stickstoffstrom erhaltene Elutionsriickstand wird mit 100 pL einer
Pentafluorbenzylbromidlosung (2%ig in Toluol) und 4 pL Triethylamin versetzt. Die
Probenvials werden zugedeckelt und anschlieBend kurz auf einem Schiittelbrett
homogenisiert. Die Proben werden nun eine Stunde bei 100°C im Trockenschrank
derivatisiert. Nach Ablauf der Zeit werden die Probenvials auf Raumtemperatur abgekiihlt.
Die iiberschiissige Pentafluorbenzylbromidlosung wird unter Stickstoffstrom abgeblasen, um
eine Reaktion des Derivatisierungsreagenzes mit der stationdren Phase der GC-Sdule oder

Ablagerungen im Insertliner zu vermeiden. Der Riickstand wird in 100 pL Toluol
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aufgenommen und mittels Pasteurpipette in ein Mikrovial tiberfiihrt und direkt zur GC/MS-

Vermessung eingesetzt.

4.2.1.3.1.2 Gaschromatographische Eigenschaften der PFB-Derivate bei der GC/MS

Abbildung 21 zeigt einen Ausschnitt aus einem TIC-Chromatogramm (engl. total ion
chromatogramm, TIC). Hierzu wurden 100 pL einer Standardmischung (10ug/L) der
Zielsubstanzen mit PFBBr derivatisiert und im Full Scan Modus mittels GC/MS vermessen.
Die Standardmischung enthilt zusétzlich den Surrogate-Standard und wurde noch um weitere
relevante Umweltkontaminanten, wie z.B. die sauren Pestiziden 2,4-D, Bentazon,
Dichlorprop, MCPA und Mecoprop, dem DDT-Pestizid-Metaboliten p,p-DDA und dem
Korrosionsschutzmittelabbauprodukt N-(Phenylsulfonyl)-sarcosin (NPS), ergénzt. Diese
Substanzen sind in der Umwelt weit verbreitet und wurden bereits von Heberer et al., 1997 in
der Literatur beschrieben. Die Peaks zeigen trotz gleicher Konzentration der
Zielverbindungen ungleiche Signalintensititen, was auf eine unterschiedliche Empfindlichkeit
des MS beziiglich der einzelnen Substanzen zuriickzufiihren ist. Es konnten mit der PFBBr-
Methode insgesamt 21 der 37 Zielsubstanzen detektiert werden, obwohl 6 dieser Substanzen,
wie z.B. der Lipidsenker Fenofibrat, nicht mit PFBBr reagierten und underivatisiert im

Massenspektrum auftraten.
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Abbildung 21: Ausschnitt eines TIC-Chromatogramms einer mit PFBBr derivatisierten
Arzneimittelstandardmischung (100 ng je Substanz)
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Tabelle 6 zeigt die Retentionszeiten, Molekiilmassen sowie die charakteristischen Ionen und
deren relative Intensititen  beziiglich des  Basepeaks. Die  Gerdte- und

Methodenspezifikationen sind dem Anhang D zu entnehmen.

Tabelle 6: Retentionszeiten und massenspektrometrische Daten der in Abb. 21 gezeigten Analyten

SIM-Ion I SIM-Ion II SIM-Ion IIT
Peak-Nr. Substanz R; [min] | Molekiilmasse| [m/z] (rel. [m/z] (rel. [m/z] (rel.
Intensitiit [%])| Intensitit [%]) | Intensitit [%])
1 Clofibrinsdure 18,24 394 128 (100) 130 (31) 394 (9)
2 Propyphenazon* 18,43 230 215 (100) 230 (37) -
3 Ibuprofen 19,56 386 161 (100) 118 (25) 386 (18)
3 Mecoprop 19,57 394 169 (100) 394 (78) 142 (46)
4 Surrogat 19,93 394 128 (78) 169 (65) 394 (53)
5 AMDPOH* 21,23 263 72 (100) 191 (18) 221 (22)
5 MCPA 21,23 380 141 (70) 155 (40) 380 (95)
6 Dichlorprop 21,69 415 162 (55) 189 (48) 414 (37)
7 2,4-D 23,42 402 400 (45) 402 (29) 175 (39)
8 Diclofenac-Artefakt | 24,20 457 214 (100) 242 (63) 244 (15)
9 Medazepam* 26,62 271 207 (100) 242 (93) 244 (14)
10 Bentazon* 26,79 240 378 (16) 420 (8) 341 (8)
11 Gemfibrozil 27,20 430 309 (80) 122 (33) 430 (14)
12 NPS-PFB-Ester 27,64 410 184 (100) 141 (62) 268 (20)
13 Fenoprofen 28,18 422 197 (100) 422 (70) -
14 Fenofibrat* 30,75 360 273 (85) 232 (68) 360 (25)
15 Ketoprofen 31,10 434 209 (100) 105 (55) 434 (8)
15 p.p-DDA 31,09 460 235 (100) 237 (70) 460 (11)
16 Mefenaminsdure 31,39 421 421 (100) 223 (73) 194 (47)
17 Diclofenac 32,44 475 214 (100) 475 (30) 242 (17)
18 Tolfenaminsdure 32,64 441 441 (100) 208 (79) 243 (49)
19 Meclofenaminséure | 34,48 475 242 (100) 475 (44) 477 (27)
20 Indometazin 44,08 537 139 (100) 537 (44) 539 (17)
21 Bezafibrat* 45,64 361 120 (100) 386 (65) 139 (49)
* = nicht derivatisiert

Wie der Tabelle 6 zu entnehmen ist, gelang es aufgrund von dhnlichen chromatographischen
Eigenschaften der Analyten nicht, bei allen Stoffen eine Basislinientrennung zu erreichen. Die
kritischen Parchen sind Ibuprofen und Mecoprop (Peak 3), AMDOPH und MCPA (Peak 5)
und Ketoprofen und p,p-DDA (Peak 15). Man kann diese koeluierenden Substanzen jedoch

iiber ihre charakteristischen Ionenspuren qualitativ und quantitativ analysieren. In Abbildung
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22 sind die extrahierten, charakteristischen lonenspuren des kritischen Pdrchen AMDOPH

und MCPA dargestellt.
Abundance
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Abbildung 22: Extrahierte Ionenspuren des kritischen Pdrchens AMDOPH (Ionen: 72, 191, 221) und
MCPA (Ionen: 380, 141, 151)

4.2.1.3.1.3 Einzelmassenregistrierung (SIM-Programmierung)

Die SIM-Programmierung steigert bei einer Vermessung von matrixreichen Umweltproben
die Empfindlichkeit gegeniiber den Analyten, da nur die charakteristischen Ionen der
Analyten vermessen und storende Ionen der Matrixbestandteile auller Acht gelassen werden.
Die Analyten werden aufgrund ihrer im Full Scan Modus ermittelten Retentionszeiten
separaten Zeitfenstern zugeordnet. Innerhalb dieser Zeitfenster werden bis zu drei Substanzen
detektiert, um eine moglichst hohe Scanzeit pro Ion (engl. dwell time) zu erreichen. In jedem
Zeitfenster werden 2-3 charakteristische Ionen pro Substanz gewéhlt, die ein hohes Verhéltnis
Masse/Ladung besitzen und nicht durch lonen der Matrix {iberlagert werden. In Tabelle 7 und
9 werden die SIM-Programme der PFBr- und MTBSTFA-Derivate mit den zugehdrigen
Daten gezeigt.
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Tabelle 7: Ausschnitt aus der SIM-Programmierung fiir die PFBBr-Methode

SIM- | Zeitfenster Retentionszeit R,
Fenster [min.] Substanz [min.] spezifische Ionen | Dwell time
3 18,05-19.45 Clofibrinsdure 18,24 128, 130, 394 180
Propyphenazon 18,43 215, 230

Ibuprofen 19,56 386, 161, 118

4 19,45-20,75 Mecoprop 19,57 394,169, 142 120
Surrogate 19,93 394,169, 128
5 AMDPOH 21,23 221,191, 72

20,75-23,25 MCPA 21,23 380, 141, 155 90
Dichlorprop 21,69 162,414, 189

6 23,25-26,45 2,4-D 23,42 400, 401, 175 150
Diclofenac-Artefakt 242 214,242,244

7 26,45-27,50 Bentazon 26,79 378, 420, 341 150
Gemfibrozil 27,2 309, 430, 122

8 27,50-28,50 NPS 27,64 184,268, 141 150

Fenoprofen 28,18 422,197

9 28,50-29,90 Naproxen 29,25 185,410, 170 150
Pentoxifyllin 29,7 221,193, 278
Fenofibrat 30,75 273, 360, 232

10 {29,90-31,20 Ketoprofen 31,10 209, 434, 105 90
p,p-DDA 31,09 235, 237, 460

11 |31,20-32,50| Mefenaminsadure 31,39 421,223,194 150
Diclofenac 32,44 214,475, 242

12 [32,50-40,00| Tolfenaminsiure 32,64 441, 243, 208 150
Meculfenaminséure 34,49 242,475, 477

13 |40,00-52,00 Indometazin 44,08 537, 539, 139 180
Bezafibrat 45,56 386, 139, 141
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4.2.1.3.2 Derivatisierung mit N-(t-butyldimethylsilyl)-N-methyltrifluoracetamid

Alkohole, Carbonsduren, primidre Amine, Phenole und Thiole konnen mit MTBSTFA unter
Ausbildung von t-butyldimethylsilyl-(TBDMS)-Derivaten derivatisiert werden. Diese
TBDMS-Derivate weisen eine sehr hohe Fliichtigkeit auf, eluieren sehr schnell von der Séule
und hinterlassen im Insertliner nur wenige Riickstinde. Insgesamt konnen 29 Arzneimittel
mittels MTBSTFA derivatisiert werden. Hierbei spielen Primidon und Carbamazepin aus der
Indikationsgruppe der Antiepileptika eine besondere Rolle, da diese nicht mit der PFBBr-

Derivatisierung erfasst werden.

4.2.1.3.2.1 Durchfiihrung

Der durch Trocknung am Stickstoffstrom erhaltene Elutionsriickstand wird mit 50 pL
MTBSTFA (99%ig) und 50 pL. Acetonitril versetzt. Die Probenvials werden zugedeckelt und
anschlieBend kurz auf einem Schiittelbrett homogenisiert. Die Proben werden nun eine Stunde
bei 80°C im Trockenschrank derivatisiert. Nach Ablauf der Zeit werden die Probenvials auf
Raumtemperatur abgekiihlt. Uberschiissiges MTBSTFA wird im Gegensatz zu der PFBBr-
Losung nicht unter Stickstoffstrom abgeblasen, da die Derivate eine sehr hohe Fliichtigkeit
aufweisen und dadurch mitabgeblasen werden wiirden. Das Reaktionsgemisch wird direkt

mittels Pasteurpipette in ein Mikrovial tiberfiihrt und zur GC/MS-Vermessung eingesetzt.

4.2.1.3.2.2 Gaschromatographische Eigenschaften der TBDMS-Derivate bei der GC/MS

Abbildung 22 zeigt einen Ausschnitt aus einem TIC-Chromatogramm (engl. total ion
chromatogramm, TIC). Hierzu wurden 100 pL einer Standardmischung (10pg/L) der
Zielsubstanzen mit MTBSTFA derivatisiert und im Full Scan Modus mittels GC/MS
vermessen. Die Peaks zeigen trotz gleicher Konzentration der Zielverbindungen ungleiche
Signalintensititen, was auf eine unterschiedliche Empfindlichkeit des MS beziiglich der
einzelnen Substanzen zuriickzufiihren ist. Es konnten mit der MTBSTFA-Methode insgesamt

29 der 35 Zielsubstanzen detektiert werden.
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Abbildung 23: Ausschnitt eines TIC-Chromatogramms einer mit MTBSTFA derivatisierten
Arzneimittelstandardmischung (100 ng je Substanz)

Tabelle 8 zeigt die Retentionszeiten, Molekiilmassen sowie die charakteristischen Ionen und

deren

relative

Intensitaten

beziiglich

des

Basepeaks.

Methodenspezifikationen sind dem Anhang D zu entnehmen.

Die

Gerite- und

Tabelle 8: Retentionszeiten und massenspektrometrische Daten der in Abb. 22 gezeigten Analyten

SIM-Ion I [m/z] SIM-Ion II [m/z] | SIM-Ion III [m/z]
Peak-Nr. Substanz R; [min.]| (rel. Intensitiit [%]) | (rel. Intensitit [%]) | (rel. Intensitit [%])
Interner Standard
1 (MCPP) 16,33 211 (100) 213 (38) 257 (44)
2 Clofibrinséure 17,12 143 (100) 271 (57) 185 (49)
3 Phenacetin 17,54 236 (100) 162 (69) 293 (10)
4 Ibuprofen 18,23 263 (100) 75 (33) 305 (5)
5 Surrogate CPB 18,58 185 (100) 271 (35) 187 (39)
6 Salicylséure 21,21 309 (100) 195 (8) 351 (D)
7 Paracetamol-Bisderivat| 25,07 322 (100) 248 (29) 308 (12)
8 Gemfibrozil 27,35 243 (100) 185 (42) 307 (37)
9 NPS-MTBDS 27,65 286 (100) 215 (22) 184 (17)
10 Primidon 28,02 389 (100) 232 (53) 446 (3)
11 Fenoprofen 28,46 299 (100) 75 (35) 341 (6)
12 Medazepam 30,02 242 (100) 207 (74) 270 (19)
13 Naproxen 30,88 287 (100) 185 (20) 344 (5)
13 Metoprolol 30,91 72 (100) 324 (23) 223 (10)
14 Propranolol 33,09 72 (100) 215 (9) 316 (7)
15 Codein 33,4 299 (22) 229 (2) 162 (2)
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15 Dihydrocodein 33,4 301 (100) 244 (7) 164 (7)
16 Gentisinséure 33,53 439 (100) 73 (26) 481 (3)
17 Ketoprofen 33,69 311 (100) 295 (30) 267 (13)
17 Mefenaminsdure 33,71 298 (100) 224 (89) 355 (49)
18 Dihydrocarbamazepin | 34,11 195 (100) 196 (9) 180 (7)
19 Carbamazepin 34,55 193 (100) 293 (9) 250 (8)
20 Tolfenaminsdure 34,81 318 (100) 375 (36) 244 (62)
20 Timolol 34,82 86 (100) 373 (11) 415 (10)
21 Terbutalin 35,01 482 (100) 86 (30) -

22 Diclofenac 35,14 352 (100) 354 (75) 409 (25)
23 Fenofibrat 35,37 273 (100) 232 (69) 360 (23)
24 Salbutamol 36,35 495 (100) 86 (20) 323 (8)
24 Meclufenaminsdure 36,35 352 (100) 354 (74) 243 (51)
25 Oxazepam 38,5 457 (100) 459 (50) 513 (35)
26 Atenolol 39,38 72 (100) 437 (13) 230 (10)
27 Oxcarbazepin 39,69 323 (100) 266 (16) 423 (12)

Wie der Tabelle 8 zu entnehmen ist, gelang es aufgrund von dhnlichen chromatographischen

Eigenschaften der Analyten nicht, bei allen Stoffen eine Basislinientrennung zu erreichen. Die

kritischen Pérchen sind Metoprolol und Naproxen (Peak 13), Codein und Dihydrocodein

(Peak 15), Ketoprofen und Mefenaminsdure (Peak 17), Tolfenaminsdure und Timolol (Peak

20) und Salbutamol und Meclufenaminsdure (Peak 24). Man kann diese koeluierenden

Substanzen jedoch iiber ihre charakteristischen lonenspuren qualitativ und quantitativ

analysieren.

4.2.1.3.2.3 SIM-Programmierung der MTBSTFA-Methode

Tabelle 9: Aussschnitt aus der SIM-Programmierung fiir die MTBSTFA-Methode

SIM- | Zeitfenster Retentionszeit
Fenster [min.] Substanz R¢ [min.] spezifische Ionen| Dwell time

2 17,00-17,40 Clofibrinsdure 17,12 143,271, 185 180
Phenacetin 17,54 236, 162,293

3 17,40-19,00 Ibuprofen 18,23 263, 75, 305 90
Surrogate CPB 18,58 185,271, 187

4 19,00-26,00 Salicylsdure 21,21 309, 195, 351 150
Paracetamol-Bisderivat 25,07 322,248, 308

5 26,00-27,90 Gemfibrozil 27,35 243, 185, 307 120
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NPS-MTBDS 27,65 286, 215, 184

6 27,90-29,00 Primidon 28,02 389, 232, 446 180
Fenoprofen 28,46 299, 75, 341
Medazepam 30,02 242,207,270

7 29,00-31,50 Naproxen 30,88 287, 185, 344 150
Metoprolol 30,91 72,324,223
Propranolol 33,09 72,215,316

8 31,50-33,45 Codein 334 299, 229, 162 80
Dihydrocodein 33,4 301, 244, 164
Gentisinsaure 33,53 439,73, 481

9 33,45-33,95 Ketoprofen 33,69 311, 295, 267 90
Mefenaminséure 33,71 298, 224, 355

10 |33,95-34,60| Dihydrocarbamazepin 34,11 195, 196, 180 300
Carbamazepin 34,55 193, 293, 250
Tolfenaminsaure 34,81 318, 375, 244

11 |34,60-35,10 Timolol 34,82 86, 373,415 60

Terbutalin 35,01 482, 86

12 |35,10-35,80 Diclofenac 35,14 352, 354, 409 120
Fenofibrat 35,37 273,232,360

13 |35,80-36,80 Salbutamol 36,35 495, 86, 323 150
Meclufenaminsiure 36,35 352,354, 243

14  |36,80-38,70 Oxazepam 38,5 457,459, 513 200

15 |38,70-40,00 Atenolol 39,38 72,437,230 150
Oxcarbazepin 39,69 323,266, 423

4.2.1.4 Ermittlung der Nachweis- und Bestimmungsgrenzen

Die Nachweis- und Bestimmungsgrenzen der Zielsubstanzen wurden im Rahmen einer
Diplomarbeit von Yilmaz [2003], fiir die in dieser Arbeit beschriebenen Methodenparameter,

ermittelt und sind dem Anhang D zu entnehmen.

50



Experimenteller Teil

4.2.2 Analytik mittels LC-MS/MS

200-500 mL
Fiir Standardaddition
Probenvorbereitung:

— Filtration durch Zellulosefilter

— Zugabe von 500+10 mg EDTA

— Zugabe von 5 mL. Methanol

— FEinstellung des pH-Wertes auf pH 4,0+0,1
[Mit H,SO, (10%) oder KOH (1N)]

v v

Dotieren mit Internem Standard: Dotieren mit Antibiotika-Standard:

+ 50 pL Fenuron D6 (S3 =1 pg/mL) + 50 pL S3 Standard (S3 = 1 pg/mL)

LC/ESI+/MS /MS (MRM-Modus)

Abbildung 24: Analysengang der eingesetzten Antibiotikamethode [Heberer et al., 2004]
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4.2.2.1 Probenvorbereitung

Stark schwebstofthaltige Oberflichenwisser werden bei Bedarf durch einen Zellulosefilter
filtriert. 200-250 mL der Wasserproben werden je nach erwartetem Antibiotikagehalt mit
Reinstwasser auf 500 mL aufgefiillt. Die Proben werden zur Komplexierung von Calcium-
und Magnesiumionen mit 500 mg EDTA versetzt, um die Tetracycline einer Analyse
zugénglich zu machen. Die Proben werden mittels H,SO4 (10%) oder KOH (1N) auf einen
pH-Wert von 4,0 = 0,1 eingestellt. Durch Zugabe von 5 mL Methanol (Modifier fiir
Festphasenextraktion) wird eine 1%ige Methanollosung hergestellt. Es werden 50 pL
Fenuron-D6 und 20 pL Sulfamethizol [S3-Standards mit 1 pg/mL in Acetonitril/Wasser
(70:30; v/v)] als interne Standards zudotiert. Fiir die Auswertung der Probenmessungen
mittels Standardaddition wird eine weitere Probe analog aufgearbeitet und zusétzlich mit 50
uL Antibiotikastandard [S3-Standard mit 1 pg/mL Antibiotika-Mix in Acetonitril/Wasser
(70:30; v/v)] und 10 pL Acetylsulfamethoxazol-Standard [S3-Standard mit 1 pg/mL in
Acetonitril/Wasser (70:30; v/v)] dotiert.

4.2.2.2 Festphasenextraktion

Fir die Festphasenextraktion werden Fertigkartuschen (6 mL, OASIS HLB 200mg von
Waters®™) unter Anlegung eines Vakuums mit 7 mL Methanol und dreimal je 7 mL
Reinstwasser (pH 4,0) konditioniert. Nach der Konditionierung werden die Proben mittels
eines Vakuums mit einer Flussrate von ca. 8 mL/min durch die Festphase gezogen. Ein
Trockenlaufen der Festphase sollte zu jedem Zeitpunkt vermieden werden. Nach dem
Durchlauf der Proben werden die Kartuschen mit 7 mL Reinstwasser (pH 4,0) gewaschen.
Durch Anlegen eines Stickstoffstroms werden die Kartuschen solange getrocknet bis die
sichtbare Feuchte verschwindet (1-2 h). Die extrahierten Pharmaka werden zweimal mit 1 mL
Acetonitril und viermal mit 1 mL Acetonitril-Wasser-Triethylamin-Gemisch (90:9,5:0,5,
v/v/v) von der Festphase in ein Probenfldschchen (Vial) eluiert. Das Losemittel wird dann
unter einem erwarmten Stickstoffstrom (35°C) abgeblasen. Die zur Trockene eingeengten
Antibiotika werden in 0,5 mL Acetonitril-Wasser-Gemisch (90:10, v/v) aufgenommen und
durch kriftiges Schiitteln in Losung gebracht. Der Extrakt wird dann fiir die Analyse mit LC-
MS/MS eingesetzt.
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4.2.2.3 Fliissigchromatographische Eigenschaften der Antibiotika bei der LC-MS/MS

Abbildung 25 zeigt einen Ausschnitt eines iberlagerten MRM-Chromatogramms (engl.,
Multiple Reaction Monitoring) des Antibiotikastandard-Mixes [S4 Standard mit 0,1 pg/mL
Antibiotika-Mix in Acetonitril/Wasser (70:30; v/v)]. Die Standardmischung enthélt zusdtzlich
die internen Standards Fenuron-D6 und Sulfamethizol. Die Peaks zeigen trotz gleicher
Konzentration der Zielverbindungen ungleiche Signalintensitdten, was auf unterschiedliche

Ionisierungsraten wihrend des Elektonspray-Vorgangs beruht.
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Abbildung 25: Uberlagerte MRM-Chromatogramme eines Antibiotikastandards (100 pg/L)

Wie der Abbildung 25 =zu entnehmen ist, gelang es aufgrund von dhnlichen
chromatographischen Eigenschaften der Analyten nicht, bei allen Stoffen eine
Basislinientrennung zu erreichen. Man kann diese koeluierenden Substanzen jedoch iiber die
Messung einzelner Ionenspuren im MRM-Modus des Tandem-Massenspektrometers
qualitativ und quantitativ analysieren. In Tabelle 10 sind die Parameter der einzelnen
Zielsubstanzen bei der LC-MS/MS  Analyse dargestellt. Die Gerdte- und

Methodenspezifikationen sind dem Anhang D zu entnehmen.
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Tabelle 10: Ubersicht der MS/MS-Parameter der einzelnen Antibiotika [Heberer et al., 2004]

Masse des

Konus-

Kollisions-

Nr Substanz [lrtll;n] MD?[:::;]_ Vorliufer- spannung Pl;gﬂ::: & energie tIi)nv:': l[ls-]
Tons [V] VI
1 | Ceftazidim 4.9 5476 2745 18 18206’}1 ;2 8:(1)2
2 | Metrondiazol 5.6 171,2 172,5 25 1822%’23 ;3 8(1)2
3 | Trimethoprim 9,7 290,3 291,5 45 ggi ;z 8:(1)2
4 | Ofloxacin 11,5 361,4 326,5 35 332 ;2 8:(1)2
5 Norfloxacin 11,5 319,3 320,5 35 gg:i g 8:(1)2
6 | Sulfadimidin 11,9 2783 2795 20 igig ;z 8:(1)2
7 | Ciprofloxacin 12,0 331,3 332,5 37 ;igg g 8:(1)2
8 | Tetracyclin 12,3 4444 4456 25 iféﬁ %2 82(1)2
i 156,0 13 0,15
9 (Sl?lltfasrﬁfﬁgi‘él) 13,0 | 2703 271,0 23 107:9 % 0:05
0 | oty | W1 | 2 | w2 | m
11 | Moxifloxacin 15,3 4014 402,6 40 ;Z?i ;ﬁ 8;32
12 | Clindamycin 16,1 4249 4255 37 ggg ;3 8;32
13 | Sulfamethoxazol 17,5 2533 2544 30 19526”22 ég 8z(1)§
14 /S*lffgéle doxagel | 183 2953 296,1 35 BZ ?j (O):(l)z
15 | Piperacillin 20,6 517,6 518,6 30 }2?):431 ig 8z(1)§
16 | Penicillin G 21,8 3344 160,2 35 1812 ;39 ;3 8(1,2
17 Ef;if;ﬁ;ycm 22 716 716,8 30 ;2:: ?i g:(l)z
18 | Clarithromycin 23,2 748 749,1 30 ﬁ 2; ig 8:(1)2
19 | Roxithromycin 23,5 837,1 837,9 35 égﬁg ;2 8:(1)2
20 | Penicillin V 23,5 350,4 160,2 35 1812 ’89 éé 8(1)2

Das Antibiotikum Erythromycin wurde in Form des Abbauproduktes Dehydro-Erythromycin

gemessen, da zu dem Zeitpunkt der Messung von einer vollstindigen Umwandlung des

Erythromycins ausgegangen wurde. Feldmann (2005) zeigte aber auf die Moglichkeit der

parallelen Bildung verschiedener Umwandlungsprodukte auf. Aufgrund von verschiedenen

Retentionszeiten dieser Umwandlungsprodukte wird an dieser Stelle darauthin gewiesen, dass
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diese mit dem angewandten Messprogramm nicht erfasst wurden und somit eventuelle
Unterbefunde der Ausgangssubstanz Erythromycin einhergehen kdnnen.

Nachfolgend wird in dieser Arbeit das Dehydro-Erythromycin als Erythromycin beschrieben.
4.2.2.4 Ermittlung der Nachweis- und Bestimmungsgrenzen

Die Nachweis- und Bestimmungsgrenzen der Zielsubstanzen wurden in dem Methodenpaper
von Heberer et al. (2004) ermittelt. Die Nachweisgrenzen der einzelnen Antibiotika liegen in
dem Bereich von 0,02 bis 2 ng/L, die Bestimmungsgrenzen aller Antibiotika liegen unterhalb

von 10 ng/L. Die einzelnen Werte sind dem Anhang D zu entnehmen.

4.3 Oberflaichengewéssermonitoring und Probenahme

Mit dem Monitoring des Berliner Gewdssersystems sollte zum einen festgestellt werden,
welche Pharmakafrachten durch Zufliisse in das Stadtgebiet eingetragen werden und wie grof3
die Pharmakafracht ist, die das Stadtgebiet iiber die Havel wieder verlisst. Des Weiteren
sollte die Beeinflussung des Gewissersystems durch kommunale Abwasser der fiinf Berliner
Klaranlagen beschrieben werden. Die Frachten, die in das Berliner Stadtgebiet eingetragen
werden, wurden durch die Messstellen 121 (Abfluss Miiggelsee), 225 (Dahme) und 305
(Oberhavel) iiberwacht. Diese Messstellen sind nicht direkt durch die Abwisser der Berliner
Klaranlagen beeinflusst und wiesen auch die geringsten Pharmakakonzentrationen auf. Eine
Ausnahme stellt die Messstelle 305 in Bezug auf Propyphenazon und den
Dimethylaminophenazon-Metaboliten AMDOPH dar. Es wurden hier im Vergleich zu den
anderen Messstellen stark erhohte Werte gefunden, was auf eine Altlastensituation des
ehemaligen Pharmazeutischen Werks Oranienburg (VEB) zuriickzufiihren ist [Reddersen et
al., 2002]. Die iibrigen Messstellen befinden sich sdmtlich im Abstrombereich der Berliner
Kléranlagen. Die Messstelle 325 (Unterhavel / Pichelssee) wird durch den Ablauf des Tegeler
Sees (indirekte Beeinflussung durch den Nordgraben, der als Vorfluter durch die KA
Schonerlinde genutzt wird), die Spree (KA Miinchehofe) und in den Wintermonaten durch die
Abfliisse der KA Ruhleben beeinflusst. In den Sommermonaten (01. April — 30. September)
hingegen wird das Abwasser der KA Ruhleben {iiber eine Druckrohrleitung in den
Teltowkanal gepumpt. Dies ist notwendig, um in der Unterhavel und im Grofen Wannsee
eine gute Badewasserqualitit hinsichtlich einer mikrobiologischen Belastung aufrechterhalten

zu konnen. Das Wasser des Nordgraben wird zwar noch zusammen mit dem des Tegeler Flie3
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in der Oberflichenwasseraufbereitungsanlage Tegel (OWA) entphosphatiert, um einer
Euthrophierung des Tegeler Sees entgegenzuwirken, jedoch wirkt sich dieses Verfahren nicht
auf die Arzneimittel-konzentrationen aus. Allein Propyphenazon weist eine signifikante
Abreicherung von ca. 28 % auf [Ziihlke et al., 2004; Frenzel, 2005]. Die Messstelle 430 am
westlichen Ende des Teltowkanals ist die am stérksten belastete. Sie wird durch die Abliufe
von bis zu drei Kliranlagen (KA Wallmannsdorf, KA Stahnsdorf und KA Ruhleben)
beeinflusst. Das stark belastete Wasser des Teltowkanals fliet zum Teil [prozentuale Anteile
Anhang C, Tabelle 80] iiber den Griebnitzsee in die Havel und verldsst das Berliner
Stadtgebiet, zum anderen flieft es in nordlicher Richtung in den Kleinen Wannsee (Messstelle
355), der ebenfalls hohe Konzentrationen an Pharmaka aufweist. Die Messstelle 345
(Unterhavel / Krughorn) als Endpunkt der FlieBgewdsser des Berliner Stadtgebiets wird

schlieBlich indirekt durch die Abwiésser aller Berliner Kldranlagen beeinflusst.

Die Messstellen wurden (mit Einschrankungen) monatlich im Zeitraum von August 2003 bis
Februar 2005 von den Berliner Betrieben fiir zentrale gesundheitliche Aufgaben (BBges)
beprobt. Die Beprobung durch das akkreditierte Institut wurde nach DIN 38402 (Al5)
durchgefiihrt.

Ein Sondermessprogramm fiir Antibiotika wurde von Dipl. LM.-Chem. Stephanie Rogler im
Zeitraum Juli bis September 2004 an den Messstellen 325, 345, 355 und 430 durchgefiihrt.
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Abbildung 26: Gewiisserkarte Berlins mit den beprobten Messstellen (121, 225, 305, 325, 345, 355, 430)
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5 Ergebnisse und Diskussion
5.1 Frachtenberechnung

Die Frachtenberechnungen geben Aufschluss iiber die Groflenordnung der absoluten Mengen
an Arzneimitteln, die die jeweiligen Messstellen belasten. Es konnen ndhere Aussagen iiber
die Frachten, die ins Berliner Stadtgebiet eingetragen werden bzw. die das Berliner
Stadtgebiet iiber die Havel verlassen, gemacht werden. Jahresfrachtenverldufe zeigen zudem

gut das Verhalten der Arzneimittel wahrend unterschiedlicher saisonaler Bedingungen.

5.1.1 Carbamazepin

Das Antiepileptikum Carbamazepin ist ubiquitér im Berliner Gewissersystem verbreitet und
wurde im Monitoring mit einem Maximalwert von 1870 ng/L. (Messstelle 430) gemessen. Es
wurden besonders hohe Konzentrationen im Teltowkanal und kleinem Wannsee gemessen.
Einen Uberblick iiber die gesamten Daten des Monitoring gibt die statistische Auswertung

mittels Boxplot (Abbildung 27).
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Abbildung 27: Carbamazepin-Konzentrationen [ng/L] an den Messstellen des Monitoring
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Die Boxplots zeigen, dass die Messstellen 355 und 430 einer groBeren Schwankung der
Konzentrationen unterliegen. Dies ist auf die saisonalen Unterschiede bei der Einleitung des
Klarwerks Ruhleben in den Teltowkanal zuriickzufiihren. AuBerdem zeigt die gute
Ubereinstimmung der Messungen aus dem Teltowkanal (430) und dem kleinen Wannsee
(355), dass der keine Wannsee weitestgehend durch Wasser aus dem Teltowkanal gespeist
wird. Abbildung 28 =zeigt die Jahreskonzentrationsverldufe des Carbamazepin an den
Messstellen 325 und 430. Deutlich ist der Konzentrationsanstieg ab April und ein Riickgang

der Konzentrationen ab September an der Messstelle 430 zu erkennen.
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Abbildung 28: Vergleich der Carbamazepin-Konzentrationen an den Messstellen 325 und 430

Der Konzentrationsverlauf an der Messstelle 325 zeigt jedoch keine signifikanten saisonalen
Unterschiede. Dies ist auf die starke Erh6hung der Durchfliisse in den Wintermonaten in der
Havel (325) zuriickzufiihren, die die hoheren Konzentrationen entsprechend kompensieren (s.
Durchfliisse, Anhang C, Tabelle 75 und 76).

Abbildung 29 zeigt die Gegeniiberstellung der Frachten aus den Messstellen 325 und 430.
Hier wird der gegensitzliche saisonale Unterschied der Einspeisung der Abldufe der KA

Ruhleben in die Messstellen 325 und 430 deutlich.
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Carbamazepin Frachten (Mess 325 & 430)

1600

» A AT
HVANYal N A
=~ ™

200 \/ \/ \ /\/ \

Jan Feb Marz Apr Mai Jun Jul Aug Sep Okt Nov Dez Jan
Daten aus 2004

Frachten [g/d]

Abbildung 29: Vergleich der Carbamazepin-Frachten an den Messstellen 325 und 430
Abbildung 30 zeigt die errechneten Frachten an Carbamazepin [g/d] an den Messstellen des

Monitoring.
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Abbildung 30: Carbamazepin-Frachten [g/d] an den Messstellen des Monitoring
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Die Zuldufe des Berliner Gewéssersystems (Messstellen 121, 225 und 305) weisen im Median
mit zusammen 88 g/d nur geringe Frachten an Carbamazepin auf, die auf Klarwerke
aullerhalb des Berliner Stadtgebietes zuriickzufiihren sind. Die Messstellen 325, 345 und 430
weisen die groBten Frachten von 498 bis 621 g/d im Median auf. Aufgrund der sehr geringen
Durchfliisse des kleinen Wannsees (355) ergeben sich trotz hoher gemessener

Konzentrationen nur entsprechend kleine Frachtwerte pro Tag.

Tabelle 11 zeigt die berechneten Carbamazepin Jahresfrachten im Monitoring Median der
einzelnen Messstellen sowie den jahrlichen Ablauf von Carbamazepin aus dem Stadtgebiet.
Demnach verlassen jedes Jahr durchschnittlich 383 kg Carbamazepin das Berliner

Stadtgebiet.

Tabelle 11: Carbamazepinfrachten-Median der einzelnen Messstellen und des Gesamtablaufs

Messstelle Frachten-Median [kg/a]
121 8
225 15
305 9
325 182
345 227
355 55
430 211
Ablauf Berlin [345+(430-355)] 383

5.1.2 Diclofenac

Das Antiphlogistikum Diclofenac wurde in jeder der sieben beprobten Messstellen im
Berliner Gewissersystem nachgewiesen. Es wurden besonders hohe Konzentrationen im
Teltowkanal und kleinem Wannsee gemessen mit einem Maximalwert von 2360 ng/L
(Messstelle 430). Einen Uberblick iiber die gesamten Daten des Monitoring gibt die
statistische Auswertung mittels Boxplot (Abbildung 31).
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Abbildung 31: Diclofenac-Konzentrationen [ng/L] an den Messstellen des Monitoring

Die saisonalen Unterschiede bei der Einleitung des Klidrwerks Ruhleben in den Teltowkanal
bewirken an den Messstellen 355 und 430 starke Schwankung der Konzentrationen. Diese
Schwankungen deuten sich auch in den Messstellen 325 und 345 an, werden jedoch durch die
hohen Durchflussraten wieder relativiert. Abbildung 32 zeigt die Jahreskonzentrationsverldufe
des Diclofenac an den Messstellen 325 und 430. Deutlich ist der Konzentrationsanstieg ab
April in der Messstelle 430 durch die Einleitung der KA Ruhleben zu erkennen. Ab Mai ist
jedoch ein starker Riickgang der Konzentrationen auch im Gegensatz zu dem Jahresverlauf
des Carbamazepins zu erkennen. Dieser Riickgang der Konzentrationen in den
Sommermonaten ist durch die verstirkte Sonneneinstrahlung und den damit einhergehenden
photolytischen Abbau des Diclofenac zu erklidren [Buser et al., 1998b, 1999; Bartels und Wolf
von Tiimpling, 2007]. Folglich steigen die Konzentrationen deutlich erkennbar in den

sonnenidrmeren Herbstmonaten wieder an.
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Abbildung 32: Vergleich der Diclofenac-Konzentrationen an den Messstellen 325 und 430

Der Konzentrationsverlauf an der Messstelle 325 weist nur geringe saisonale Unterschiede
auf. Dies ist auf die starke Erhohung der Durchfliisse in den Wintermonaten in der Havel
(325) zuriickzufiihren, die die hoheren Konzentrationen entsprechend kompensieren (s.
Durchfliisse, Anhang C, Tabelle 75 und 76).

Abbildung 33 zeigt die Gegeniiberstellung der Frachten aus den Messstellen 325 und 430.
Hier wird der gegensitzliche saisonale Unterschied der Einspeisung der Abldufe der KA
Ruhleben in die Messstellen 325 und 430 ansatzweise deutlich. Allerdings ist auch hier der
photolytische Abbau des Diclofenac in den Messstellen wéihrend der Monate Mai bis
September zu beriicksichtigen. In der Havel (325) zeigt sich bis auf die Ausreilermessung im

Juli ein starker Riickgang der Frachten auf unter 50 g/d in den Sommermonaten.
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Diclofenac Frachten (Mess 325 & 430)
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Abbildung 33: Vergleich der Diclofenac-Frachten an den Messstellen 325 und 430
Abbildung 34 zeigt die errechneten Frachten an Diclofenac [g/d] an den Messstellen des

Monitoring.
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Abbildung 34: Diclofenac-Frachten [g/d] an den Messstellen des Monitoring
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Die Zuldufe des Berliner Gewéssersystems (Messstellen 121, 225 und 305) weisen im Median
mit zusammen 9 g/d nur sehr geringe Frachten an Diclofenac auf, die auf Klarwerke
aullerhalb des Berliner Stadtgebietes zuriickzufiihren sind. Die Messstellen 325, 345 und 430
weisen die groBten Frachten von 34 bis 518 g/d im Median auf. Die groBlen
Schwankungsbreiten  der  Boxplots  lassen  sich  durch  die  signifikanten
Konzentrationsunterschiede aufgrund des photolytischen Abbaus des Diclofenac wéhrend der
Sommermonate zuriickfiihren. Aufgrund der sehr geringen Durchfliisse des kleinen Wannsees
(355) ergeben sich trotz hoher gemessener Konzentrationen nur entsprechend kleine

Frachtwerte pro Tag.
Tabelle 12 zeigt die berechneten Diclofenac Jahresfrachten im Monitoring Median der

einzelnen Messstellen sowie den jéhrlichen Ablauf von Diclofenac aus dem Stadtgebiet.

Demnach verlassen jedes Jahr durchschnittlich 155 kg Diclofenac das Berliner Stadtgebiet.

Tabelle 12: Diclofenacfrachten-Median der einzelnen Messstellen und des Gesamtablaufs

Messstelle Frachten-Median [kg/a]
121 1
225 0
305 2
325 138
345 12
355 46
430 189
Ablauf Berlin [345+(430-355)] 155

5.1.3 Ibuprofen

Ibuprofen ist ein sehr hiufig verschriebenes Arzneimittel, das jedoch in den Kldranlagen gute
Abbauraten von > 90% erzielt [Ternes, 1998] und somit im Berliner Gewdéssersystem im
Durchschnitt nur sehr geringe Konzentrationen in allen Messstellen erreicht. Bis auf wenige
Ausnahmen wurden Konzentrationen von < 40 ng/L detektiert. Einen Uberblick iiber die
gesamten Daten des Monitoring gibt die statistische Auswertung mittels Boxplot (Abbildung
35).
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Abbildung 35: Ibuprofen-Konzentrationen [ng/L] an den Messstellen des Monitoring

An allen Messstellen zeigen sich relativ geringe Schwankungsbreiten der Konzentrationen im
Median von 0-25 ng/L. Abbildung 36 zeigt die Jahresfrachtenverldufe des Ibuprofen an den
Messstellen 325 und 430. Der Anstieg der Frachten ab April in der Messstelle 430 durch die
Einleitung der KA Ruhleben ist zu erkennen. Ab Oktober sinken die Frachten wieder unter

die der Messstelle 325. In der Havel (325) wurden bis auf die AusreiBermessung im Juli

Frachten um die 10 g/d errechnet.
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Ibuprofen Frachten (Mess 325 & 430)
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Abbildung 36: Vergleich der Ibuprofen-Frachten an den Messstellen 325 und 430

Abbildung 37 zeigt die errechneten Frachten an Ibuprofen [g/d] an den Messstellen des

Monitoring.
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Abbildung 37: Ibuprofen-Frachten [g/d] an den Messstellen des Monitoring
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Die Zuldufe des Berliner Gewéssersystems (Messstellen 121, 225 und 305) weisen im Median
mit zusammen 6 g/d nur sehr geringe Frachten an Ibuprofen auf, die auf Klarwerke aullerhalb
des Berliner Stadtgebietes zuriickzufiihren sind. Die Messstellen 325, 345 und 430 weisen die
grofiten Frachten von 8 bis 18 g/d im Median auf.

Aufgrund der sehr geringen Durchfliisse des kleinen Wannsees (355) ergeben sich trotz

dhnlicher gemessener Konzentrationen, nur entsprechend kleine Frachtwerte pro Tag.
Tabelle 13 zeigt die berechneten Ibuprofen Jahresfrachten im Monitoring Median der

einzelnen Messstellen sowie den jdhrlichen Ablauf von Ibuprofen aus dem Stadtgebiet.

Demnach verlassen jedes Jahr durchschnittlich nur 7 kg Ibuprofen das Berliner Stadtgebiet.

Tabelle 13: Ibuprofenfrachten-Median der einzelnen Messstellen und des Gesamtablaufs

Messstelle Frachten-Median [kg/a]
121 0
225 1
305 1
325 7
345 4
355 1
430 3
Ablauf Berlin [345+(430-355)] 7

5.1.4 Naproxen

Naproxen ist ein weniger hiufig verschriebenes Arzneimittel und erreicht demzufolge auch
nur geringe Konzentrationen in den Berliner Oberflichengewissern. Die Abbauraten in den
Kldranlagen sind jedoch im Gegensatz zu denen des Ibuprofen nicht anndhrend so hoch,
deshalb ergeben sich auch tendenziell héhere Konzentrationen in den Messstellen als beim
Ibuprofen. Einen Uberblick iiber die gesamten Daten des Monitoring gibt die statistische

Auswertung mittels Boxplot (Abbildung 38).
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Abbildung 38: Naproxen-Konzentrationen [ng/L] an den Messstellen des Monitoring

Wie schon beim Carbamazepin und Diclofenac verdeutlicht, zeigen sich auch beim Naproxen
die groferen Spannweiten bei den gemessenen Konzentrationen an den Messstellen 355 und
430. Abbildung 39 zeigt die Jahreskonzentrationsverldufe des Naproxens an den Messstellen
325 und 430. Deutlich ist der Konzentrationsanstieg ab April und ein Riickgang der

Konzentrationen ab September an der Messstelle 430 zu erkennen.
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Abbildung 39: Vergleich der Naproxen-Konzentrationen an den Messstellen 325 und 430

Der Konzentrationsverlauf an der Messstelle 325 zeigt signifikante saisonale Unterschiede. So
sinken die Konzentrationen ab Mai bis August — mit Ausnahme des Messausreif3ers im Juli -
auf Werte unterhalb der Nachweisgrenze ab, wihrend sie in der Winterhilfte wieder

ansteigen.
Abbildung 40 zeigt die Gegeniiberstellung der Frachten aus den Messstellen 325 und 430.

Hier wird der gegensitzliche saisonale Unterschied der Einspeisung der Abldufe der KA

Ruhleben in die Messstellen 325 und 430 deutlich.
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Abbildung 40: Vergleich der Naproxen-Frachten an den Messstellen 325 und 430

Abbildung 41 zeigt die errechneten Frachten an Naproxen [g/d] an den Messstellen des

Monitoring.
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Abbildung 41: Naproxen-Frachten [g/d] an den Messstellen des Monitoring
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Die Zuldufe des Berliner Gewéssersystems (Messstellen 121, 225 und 305) weisen im Median
keine Frachten an Naproxen auf. Die Messstellen 325, 345, 355 und 430 weisen die grofiten
Frachten von 7 bis 33 g/d im Median auf.

Tabelle 14 zeigt die berechneten Naproxen Jahresfrachten im Monitoring Median der

einzelnen Messstellen sowie den jéhrlichen Ablauf von Naproxen aus dem Stadtgebiet.

Demnach verlassen jedes Jahr durchschnittlich nur 12 kg Naproxen das Berliner Stadtgebiet.

Tabelle 14: Naproxenfrachten-Median der einzelnen Messstellen und des Gesamtablaufs

Messstelle Frachten-Median [kg/a]
121 0
225 0
305 0
325 8
345 3
355 3
430 12
Ablauf Berlin [345+(430-355)] 12

5.1.5 Primidon

Das Antiepileptikum Primidon ist ubiquitir im Berliner Gewdssersystem verbreitet. Es
wurden besonders hohe Konzentrationen im Teltowkanal und kleinem Wannsee mit einem
Maximalwert von 1545 ng/L (Messstelle 430) gemessen.

Einen Uberblick iiber die gesamten Daten des Monitoring gibt die statistische Auswertung
mittels Boxplot (Abbildung 42).
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Abbildung 42: Primidon-Konzentrationen [ng/L] an den Messstellen des Monitoring

Die typischen groflen Schwankungen der Konzentrationen an den Messstellen 355 und 430
lassen sich auch fiir Primidon nachvollziechen. Abbildung 43 zeigt die
Jahreskonzentrationsverldufe des Primidon an den Messstellen 325 und 430. Deutlich ist der
Konzentrationsanstieg ab April und ein Riickgang der Konzentrationen ab September an der

Messstelle 430 zu erkennen.
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Abbildung 43: Vergleich der Primidon-Konzentrationen an den Messstellen 325 und 430

Der Konzentrationsverlauf an der Messstelle 325 zeigt keine signifikanten saisonalen

Unterschiede. Dies ist auf die starke Erhohung der Durchfliisse in den Wintermonaten in der

Havel (325) zuriickzufiihren, die die hoheren Konzentrationen entsprechend kompensieren (s.

Durchfliisse, Anhang C, Tabelle 75 und 76).

Abbildung 44 zeigt die Gegeniiberstellung der Frachten aus den Messstellen 325 und 430.

Hier wird der gegensitzliche saisonale Unterschied der Einspeisung der Abldufe der KA

Ruhleben in die Messstellen 325 und 430 deutlich.
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Abbildung 44: Vergleich der Primidon-Frachten an den Messstellen 325 und 430

Abbildung 45 zeigt die errechneten Frachten an Primidon [g/d] an den Messstellen des

Monitoring.
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Abbildung 45: Primidon-Frachten [g/d] an den Messstellen des Monitoring
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Die Zuldufe des Berliner Gewéssersystems (Messstellen 121, 225 und 305) weisen im Median
mit zusammen 43 g/d nur geringe Frachten an Primidon auf, die auf Klarwerke auf3erhalb des
Berliner Stadtgebietes zurlickzufiihren sind. Die Messstellen 325, 345 und 430 weisen die
groBten Frachten von 203 bis 382 g/d im Median auf. Aufgrund der sehr geringen Durchfliisse
des kleinen Wannsees (Messstelle 355) ergeben sich trotz hoher gemessener Konzentrationen

nur entsprechend kleine Frachtwerte pro Tag.
Tabelle 15 zeigt die berechneten Primidon Jahresfrachten im Monitoring Median der

einzelnen Messstellen sowie den jdhrlichen Ablauf von Primidon aus dem Stadtgebiet.

Demnach verlassen jedes Jahr durchschnittlich 200 kg Primidon das Berliner Stadtgebiet.

Tabelle 15: Primidonfrachten-Median der einzelnen Messstellen und des Gesamtablaufs

Messstelle Frachten-Median [kg/a]
121 5
225 7
305 4
325 74
345 139
355 34
430 95
Ablauf Berlin [345+(430-355)] 200

5.1.6 Besonderheiten durch Altlastensituation

Reddersen et al. zeigte 2002, das eine konkrete Altlastensituation beziliglich Phenazon und
seinen Derivaten im Berliner Stadtgebiet auftritt. Das ehemalige VEB Chemisch-
Pharmazeutische Werk Oranienburg produzierte bis Anfang der 1990er Jahre Arzneimittel auf
Phenazonbasis (Phenazon, Propyphenazon und Aminophenazon). Die Produktionswisser
wurden unbehandelt im Boden versickert und in die Oberhavel eingeleitet und gelangten so in
das nordwestliche Berliner Stadtgebiet, wo sie sich entlang der Havel bis in den Wannsee

ausbreiteten (Abbildung 46).
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Abbildung 46: Ausbreitungsgebiet der Altlasten

Dabei spielt der Metabolit I-acetyl-1-methyl-2-dimethyloxamoyl-2-phenylhydrazid
(AMDOPH) des mittlerweile nicht mehr zugelassenen Arzneimittels Aminophenazon eine
besondere Rolle, da er in hohen Konzentrationen bis in den pug/LL Bereich im Berliner

Oberflachenwasser aber besonders im Grundwasser nachgewiesen werden kann.

5.1.6.1 Propyphenazon

Propyphenazon ist ein Arzneimittel mit relativ wenigen Verschreibungen. Trotzdem wird
Propyphenazon im Berliner Gewdssersystem mit einem Maximalwert von 835 ng/L
(Messstelle 430) detektiert. Es wurden besonders hohe Konzentrationen im Teltowkanal
(430), kleinem Wannsee (355) und in der Oberhavel (305) gemessen. Einen Uberblick iiber
die gesamten Daten des Monitoring gibt die statistische Auswertung mittels Boxplot

(Abbildung 47).
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Abbildung 47: Propyphenazon-Konzentrationen [ng/L] an den Messstellen des Monitoring

Die Boxplots zeigen bis auf die Messstelle 305 relativ geringe Schwankung der
Konzentrationen. Die hochsten Konzentrationen wurden in den Messstellen der Oberhavel
(305) und des Teltowkanals (430) detektiert. Auffillig sind die hohen detektierten
Konzentrationen in der Oberhavel im Gegensatz zu den schon besprochenen Pharmaka, die
nur in sehr geringen Frachten iiber die Oberhavel in das Berliner Gewéssersystem eingetragen

werden. Diese untypische Erhohung ist direkt der besprochenen Altlastensituation geschuldet.

Abbildung 48 zeigt die Jahresfrachtenverldufe des Propyphenazons in den Messstellen 305,
325 und 430. Man kann die relativ konstante Zufuhr von Propyphenazon-Frachten aus der
Oberhavel erkennen, aber auch die konstanten Frachten des Teltowkanals. Im Falle des
Propyphenazons tiberlagern sich hierbei zwei unterschiedliche Eintragswege. Zum einen die
Altlasten liber Oberhavel zum anderen das verordnete Propyphenazon, welches iiber die
Kldranlagen in die Gewdsser eingetragen wird. Man kann auch wieder die saisonalen
Unterschiede hervorgerufen durch die Einleitungspraktiken der KA Ruhleben erkennen, was
sich in hoheren Frachten in den Sommermonaten in der Messstelle 430, bezichungsweise
sinkenden Frachten in der Unterhavel (325) - abgesehen von dem Ausreilermesswert im Juli -

niederschligt.
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Propyphenazon Frachten (Mess 305, 325 & 430)
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Abbildung 48: Vergleich der Propyphenazon-Frachten an den Messstellen 305, 325 und 430
Abbildung 49 zeigt die errechneten Frachten an Propyphenazon [g/d] an den Messstellen des

Monitoring.
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Abbildung 49: Propyphenazon-Frachten [g/d] an den Messstellen des Monitoring
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Die Zuldufe im Osten des Berliner Gewéssersystems (Messstellen 121, 225) weisen im
Median mit zusammen 8 g/d nur geringe Frachten an Propyphenazon auf, die auf Klarwerke
auBBerhalb des Berliner Stadtgebietes zuriickzufiihren sind. Die Messstellen 305, 325, 345 und
430 weisen die groBten Frachten von 88 bis 117 g/d im Median auf. Aufgrund der sehr
geringen Durchfliisse des kleinen Wannsees (355) ergeben sich trotz hoher gemessener

Konzentrationen nur entsprechend kleine Frachtwerte pro Tag.

Tabelle 16 zeigt die berechneten Propyphenazon Jahresfrachten im Monitoring Median der
einzelnen Messstellen sowie den jahrlichen Ablauf von Propyphenazon aus dem Stadtgebiet.
Demnach verlassen jedes Jahr durchschnittlich 68 kg Propyphenazon das Berliner Stadtgebiet.
Man kann auch erkennen, dass der iiberwiegende Teil der Propyphenazon-Frachten im
Berliner Stadtgebiet liber die Zuldufe der Oberhavel stammen und nur ein geringer Teil

abwasserbiirtig ist.

Tabelle 16: Propyphenazonfrachten-Median der einzelnen Messstellen und des Gesamtablaufs

Messstelle Frachten-Median [kg/a]
121 1
225 2
Zulauf 305 49
325 40
345 43
355 7
430 32
Ablauf Berlin [345+(430-355)] 68
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5.1.6.2 AMDOPH

Der Metabolit AMDOPH nimmt im Berliner Gewéssersystem eine Sonderstellung ein. Es
ergeben sich Parallelen zu dem Befund iiber Propyphenazon. Auch hier werden hohe
Konzentrationen iiber die Oberhavel in das Berliner Gewéssersystem verbracht, die mit einem
Maximalwert von 5300 ng/L (Messstelle 305) detektiert wurden. Ebenso wurden hohe
Konzentrationen im Teltowkanal (430), kleinem Wannsee (355) und in der Havel (325)
gemessen. Einen Uberblick iiber die gesamten Daten des Monitoring gibt die statistische

Auswertung mittels Boxplot (Abbildung 50).
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Abbildung 50: AMDOPH-Konzentrationen [ng/L] an den Messstellen des Monitoring

Die Boxplots zeigen bis auf die Messstelle 305 relativ geringe Schwankung der
Konzentrationen. Die hochsten Konzentrationen wurden in den Messstellen der Oberhavel
(305) detektiert. Auffillig sind die hohen Konzentrationen in der Oberhavel im Gegensatz zu
den schon besprochenen Pharmaka, die nur in sehr geringen Frachten iiber die Oberhavel in
das Berliner Gewissersystem eingetragen werden. Diese untypische Erh6hung ist direkt der

besprochenen Altlastensituation geschuldet. Die Messstellen im Osten Berlins (121 und 225)
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weisen aufgrund der nicht vorhanden Exposition mit Wasser der Oberhavel keine
detektierbaren Konzentrationen von AMDOPH auf.

Abbildung 51 zeigt die Jahresfrachtenverldufe des AMDOPH an den Messstellen 305, 325
und 430. Man kann die auf hohem Niveau schwankende Zufuhr von AMDOPH-Frachten aus
der Oberhavel erkennen, aber auch die konstanten Frachten des Teltowkanals. Im Falle des
AMDOPH iiberlagern sich ebenso wie beim Propyphenazon zwei unterschiedliche
Eintragswege, nur ist der AMDOPH Eintrag nicht durch medikamentose Verordnungen
hervorgerufen, da das urspriingliche Arzneimittel Aminophenazon, aus welchem AMDOPH
metabolisiert wird, seit Ende der 1970er Jahre nicht mehr zugelassen ist und demzufolge auch
nicht mehr an die Patienten abgegeben wurde. AMDOPH gelangt vielmehr {iber
kontaminiertes Grundwasser in die Wasserwerke im Nordwesten Berlins, wo es in
Konzentrationen von bis zu 3pg/L im Trinkwasser detektiert werden konnte [Reddersen et al.,
2002]. Der Haupteintragsweg von AMDOPH in den Teltowkanal (430) ist also die KA
Ruhleben via das verbrauchte Trinkwasser. Man kann auch wieder die saisonalen
Unterschiede hervorgerufen durch die Einleitungspraktiken der KA Ruhleben erkennen, was
sich in hoheren Frachten in den Sommermonaten in der Messstelle 430, beziehungsweise
sinkenden Frachten in der Unterhavel (325) - abgesehen von dem Ausreilermesswert im Juli -

niederschligt.
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Abbildung 51: Vergleich der AMDPOH-Frachten an den Messstellen 305, 325 und 430
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Abbildung 52 zeigt die errechneten Frachten an AMDOPH [g/d] an den Messstellen des
Monitoring.
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Abbildung 52: AMDOPH-Frachten [g/d] in den Messstellen des Monitoring

Die Zuldufe im Osten des Berliner Gewéssersystems (Messstellen 121, 225) weisen keine
Frachten an AMDOPH auf. Die Messstellen 305, 325, 345 und 430 weisen die groften
Frachten von 131 bis 452 g/d im Median auf. Aufgrund der sehr geringen Durchfliisse des
kleinen Wannsees (355) ergeben sich trotz hoher gemessener Konzentrationen nur

entsprechend kleine Frachtwerte pro Tag.

Tabelle 17 zeigt die berechneten AMDOPH Jahresfrachten im Monitoring Median der
einzelnen Messstellen sowie den jéhrlichen Ablauf von AMDOPH aus dem Stadtgebiet.
Demnach verlassen jedes Jahr durchschnittlich 196 kg AMDOPH das Berliner Stadtgebiet.
Man kann auch erkennen, dass der iiberwiegende Teil der AMDOPH-Frachten im Berliner
Stadtgebiet nicht aus den Zuldufen der Oberhavel stammt (66 kg/a), sondern die Hauptfracht
vielmehr aus dem verbrauchten Trinkwasser der Wasserwerke Stolpe und Tegel, die ihr
Rohwasser aus uferfiltriertem Grundwasser mit hohen AMDOPH-Konzentrationen gewinnen,

resultieren muss.
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Tabelle 17: AMDOPH-Frachten-Median der einzelnen Messstellen und des Gesamtablaufs

Messstelle Frachten-Median [kg/a]
121 0
225 0
Zulauf 305 66
325 156
345 165
355 16
430 48
Ablauf Berlin [345+(430-355)] 196
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5.2 Expositionsanalyse

5.2.1 Berechnungen fiir die im Monitoring gemessenen Verbindungen

Aufgrund der sich in den letzten Jahren stark verbesserten Datenlage, besonders bei den
toxikologischen Befunden, konnte fiir diejenigen Verbindungen, die meistens durchgéngig
und in hohen Konzentrationen in allen Messstellen nachgewiesen wurden, eine
Risikobewertung vorgenommen werden. Wéhrend des Monitorings nicht gemessene
Substanzen wurden von einer Risikobewertung ausgenommen. Insgesamt wurde eine
umwelttoxikologische Risikobewertung fiir acht Pharmaka und sechs Antibiotika
durchgefiihrt. Bei einigen Faktoren aus Phase II A und B (Fy,, Faktor), deren Daten nicht
immer ermittelt werden konnten, wurde der Wert auf 1 festgesetzt und somit nicht mit in die

Berechnungen einbezogen.

Eine Umweltrisikobewertung der einzelnen Substanzen wurde individuell fiir die Messstellen
325, 345, 355 und 430 durchgefiihrt, da sich die Faktoren zur Berechnung (Dilution,
Einwohner, Kapazitity, und daraus errechnete Faktoren F.,, Con, und Elocalyager)
unterschieden. Aufgrund der unterschiedlichen Einleitung der KA Ruhleben [430 (April bis
September), 325 (Oktober bis Mirz)] wurden zusétzlich jahreszeitlich abhéngige
PECsommer/winter-Berechnungen durchgefiihrt.

Die Berechnung der Verdiinnungsfaktoren erfolgte durch den Quotienten von gemessener
Durchflussrate [m’/s] an den Messstellen am Probenahmetag und den tiglichen Abfliissen
[m’/s (monatlicher Durchschnitt)] derjenigen Kldranlagen, die ein Einfluss auf diese
Messstellen aufwiesen. Die individuellen Verdiinnungsfaktoren und die Durchflussraten sind
dem Anhang C (Tabellen 75-79) zu entnehmen.

Ebenso wurden die Gesamteinwohnerzahl Berlins und deren Gesamtarzneimittelverbrauch
auf die einzelnen Kliranlagen und Messstellen heruntergerechnet. Im Anhang C (Abbildung

64) sind die Einzugsgebiete mit den Einwohnerzahlen der Berliner Kldranlagen dargestellt.

Im Folgenden wird fiir die Messstellen 325, 345, 355 und 430 eine Expositionsabschédtzung
durchgefiihrt. Es werden die durchschnittlichen (Monitoring Durchschnitt) PEC-Werte
bestimmt. Au3erdem noch verfeinerte PECsommerwinter- Werte, die sich auf die unterschiedliche
Exposition der Messstellen wéihrend der Sommer- und Wintermonate stiitzen. Anschliefend

erfolgt ein Vergleich mit den Daten zur stoffspezifischen umwelttoxikologischen Wirkung
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(PNEC) zur Bestimmung eines potentiellen Umweltrisikos ausgehend von den betrachteten

Arzneimitteln fiir die jeweilige Messstelle.

5.2.2 Messstelle 325

5.2.2.1 Phase I-Berechnung fiir die im Monitoring gemessenen Verbindungen

Tabelle 18: Ergebnisse der Phase I Berechnungen

Substanz DOSE,; [mg/d] PEC-Phase I [ug/L]
Bezafibrat 600 4.3
Carbamazepin 1600 11,4
Diclofenac 150 1,1
Ibuprofen 2400 17,0
Indometacin 200 1,4
Naproxen 1250 8,9
Primidon 1500 10,7
Propyphenazon 4000 28,4

Tabelle 19: Antibiotika Ergebnisse der Phase I Berechnungen

Substanz DOSE,; [mg/d] PEC-Phase I [ug/L]
Clarithromycin 1000 7,1
Clindamycin 2700 19,2
Erythromycin 4000 28,4
Roxithromycin 300 2,1
Sulfamethoxazol 4000 28,4
Trimethoprim 800 5,7

Fir alle Verbindungen wurde der Trigger von 0,01 pg/L {berschritten, daher ist es
erforderlich eine PEC-Berechnung in der Phase II A durchzufiihren.
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5.1.2.2 Phase II A-Berechnungen fiir die im Monitoring gemessenen Verbindungen

Tabelle 20: Ergebnisse der PEC Berechnung in Phase II A, Messstelle 325

Substanz DOSE,; [mg/d] | CON,* [mg/a] Fpen [%0] PEC-Phase II A [ng/L]
Bezafibrat 600 609187599 0,200 0,85
Carbamazepin 1600 1180133711 0,145 1,65
Diclofenac 150 929757217 1,219 1,30
Ibuprofen 2400 4098157999 0,336 5,73
Indometacin 200 103794945 0,102 0,15
Naproxen 1250 59483025 0,009 0,08
Primidon 1500 165157122 0,026 0,28
Propyphenazon 4000 163226470 0,008 0,23
Clarithromycin 1000 104929648 0,021 0,15
Clindamycin 2700 163581173 0,012 0,23
Erythromycin 4000 236551136 0,012 0,33
Roxithromycin 300 116362498 0,076 0,16
Sulfamethoxazol 4000 747655929 0,037 1,05
Trimethoprim 800 154654135 0,038 0,22

* Berliner Verbrauchsdaten wurden von der Firma Asyx Geopharma Information Services fiir das Jahr 2001 ermittelt

Die erhaltenen PECya-Werte werden mit den anhand von Okotoxizititsdaten ermittelten

PNEC-Werten ins Verhiltnis gesetzt.

86




Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 21: Ergebnisse PEC/PNEC Berechnung in Phase II A, Messstelle 325

Substanz PEC-Phase I1 A [pg/L] | PNEC [ug/L] | Sicherheitsfaktor | PEC/PNEC II A [ng/L]
Bezafibrat 0,85 6000 1000 0,14
Carbamazepin 1,65 25 10 0,66
Diclofenac 1,30 1 10 13
Ibuprofen 5,73 3000 50 0,10
Indometacin 0,15 5800 1000 0,03
Naproxen 0,08 32000 50 0,0001
Primidon 0,28 3213000 1000 0,00009
Propyphenazon 0,23 800 1000 0,29
Clarithromycin 0,15 2 1000 75
Clindamycin 0,23 100000 1000 0,0023
Erythromycin 0,33 4,9 100 4,7
Roxithromycin 0,16 1000 100 0,02
Sulfamethoxazol 1,05 10 100 10,5
Trimethoprim 0,22 3000 1000 0,07

Weist das PEC/PNEC-Verhiltnis fiir eine bestimmte Substanz einen Wert von <1 auf, und

bestehen keine Anzeichen fiir z.B. eine iiberhdhte Bioakkumulation (logK,w>3), kann ein

Umweltrisiko ausgeschlossen werden. Sollte das Verhiltnis PEC/PNEC > 1 sein, bedarf es

einer Verfeinerung der Daten in Phase-II B. Dieser Fall trifft direkt fiir die Arzneimittel

Diclofenac und Erythromycin zu, allerdings bedarf es auch fiir die iibrigen Arzneimittel nach

Betrachtung der logK,.-Werte (siche Arzneimittelmonographien, Anhang A) einer Phase-II

B Berechnung.
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5.2.2.3 Phase II B-Berechnungen

Tabelle 22: Ergebnisse Phase II B Berechnungen, Messstelle 325

Substanz | DOSE,; [mg/d] | Fpen [%] [ﬁg/“:;] Fexereta | Fup | Faktor PEC'[ﬁ gf‘lff B
Bezafibrat 600 0,200 | 668539200 0,4 |0,25| 1% 0,09
Carbamazepin 1600 0,145 | 484690920| 0,15 | 1 | 0,37 0,67
Diclofenac 150 1,219 | 382007477| 0,15 |0,31| 0,04 1,5
Ibuprofen 2400 0,336 | 112314586]| 0,01 | 0,1 1* 0,006
Indometacin 200 0,102 71032290 0,25 10,62 1* 0,02
Naproxen 1250 0,009 15668888 0,1 |0,34| 1* 0,003
Primidon 1500 0,026 | 228139002| 0,42 | 1* | 0,21 0,55
Propyphenazon 4000 0,008 4456928 0,01 | 1* | 0,45 0,005
Clarithromycin 1000 0,021 | 105879896(0,362 0,39 1* 0,02
Clindamycin 2700 0,012 | 135379188| 0,3 | 1* 1* 0,07
Erythromycin 4000 0,012 66853920 0,1 [0,55] 1* 0,02
Roxithromycin 300 0,076 | 158778060| 0,5 | 0,3 | 1* 0,02
Sulfamethoxazol 4000 0,037 | 412265840( 0,20 | 0,6 | 1* 0,13
Trimethoprim 800 0,038 | 254044896| 0,6 10,82 1 0,11

* Keine verfiigharen Daten

Die erhaltenen PECyp-Werte werden mit den anhand von Okotoxizititsdaten ermittelten

PNEC-Werten ins Verhiltnis gesetzt.
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Tabelle 23: Ergebnisse PEC/PNEC Berechnung in Phase II B, Messstelle 325

Substanz PE]g -[;P;lgllalsj 1 E\;ﬁﬁ Sicherheitsfaktor PEC/[I; 1;/2? B
Bezafibrat 0,09 6000 1000 0,01
Carbamazepin 0,67 25 10 0,27
Diclofenac 1,5 1 10 15,1
Ibuprofen 0,006 3000 50 0,0001
Indometacin 0,02 5800 1000 0,004
Naproxen 0,003 32000 50 0,000004
Primidon 0,55 3213000 1000 0,0002
Propyphenazon 0,005 800 1000 0,006
Clarithromycin 0,02 2 1000 10,5
Clindamycin 0,07 100000 1000 0,001
Erythromycin 0,02 4,9 100 0,38
Roxithromycin 0,02 1000 100 0,002
Sulfamethoxazol 0,13 10 100 1,26
Trimethoprim 0,11 3000 1000 0,04

Entsprechend werden die PECgommer/winter-Berechnungen durchgefiihrt.
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5.2.2.4 Saisonale Unterschiede

Tabelle 24: Saisonale Berechnung der PEC und PEC/PNEC-Quotienten, Messstelle 325

Substanz PEC PECsommer PECwinter | PEC/PNEC | PECsommer/ PNEC | PECyyipter/PNEC
IB[ugL]| UBpgL] |IBpgL]| UB 1B 1B
Bezafibrat 0,09 0,07 0,10 0,01 0,01 0,02
Carbamazepin 0,67 0,57 0,76 0,27 0,23 0,31
Diclofenac 1,5 1,3 1,7 15,1 12,9 17,3
Ibuprofen 0,006 0,005 0,01 0,0001 0,0001 0,0001
Indometacin 0,02 0,02 0,03 0,004 0,003 0,004
Naproxen 0,003 0,002 0,003 0,000004 0,000004 0,000005
Primidon 0,55 0,47 0,63 0,0002 0,00015 0,0002
Propyphenazon 0,005 0,004 0,01 0,006 0,005 0,007
Clarithromycin 0,02 0,02 0,02 10,5 9,0 12,0
Clindamycin 0,07 0,06 0,08 0,001 0,0006 0,001
Erythromycin 0,02 0,02 0,02 0,38 0,33 0,44
Roxithromycin 0,02 0,02 0,03 0,002 0,002 0,003
Sulfamethoxazol 0,13 0,11 0,14 1,26 1,08 1,44
Trimethoprim 0,11 0,09 0,12 0,04 0,03 0,04

Fiir die betrachteten Arzneimittel liegen nur die Werte fiir Diclofenac, Clarithromycin und

Sulfamethoxazol mit einem PEC/PNEC-Verhiltnis von 15,1, 12,0 bzw. 1,44 im
Monitoringdurchschnitt iiber der Risikoschwelle von 1 und stellen somit ein potentielles
Umweltrisiko dar. Bei Betrachtung der saisonalen Unterschiede in der Messstelle 325 zeigt
sich, dass die Einleitung der KA Ruhleben in den Wintermonaten nur zu einer geringen
Erhohung der PEC/PNEC-Verhiltnisse fiihrt. Dies ist auf den starken Anstieg der Durchfliisse
in den Wintermonaten in der Havel (325) zurlickzufiihren, die die hoheren Konzentrationen

entsprechend kompensieren (s. Durchfliisse, Anhang C, Tabelle 75 und 76).
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5.2.2.5 Measured Environmental Concentrations, MEC

Die realen Belastungen der Messstellen (Measured Environmental Concentrations, MEC)
konnen ebenso wie die PEC-Werte mit dem PNEC ins Verhiltnis gesetzt werden, um somit

Aussagen zur Verifizierung der theoretischen Werte zu erhalten.

Abbildung 53 zeigt einen Uberblick iiber die im Monitoring gemessenen Konzentrationen der
einzelnen Substanzen an der Messstelle 325. Die Datenreihen wurden statistisch ausgewertet.
In dem Diagramm wurden die Median-, 90%-Perzentil- und Maximalwerte der einzelnen

Substanzen dargestellt.
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Abbildung 53: Messstelle 325; Mediane, 90%-Perzentile und Maximalwerte [ng/L]

Der Vergleich der PECjg- mit den MECyyy,-Werten und damit auch der PEC- und
MEC/PNEC-Verhiltnisse zeigt eine gute Ubereinstimmung fiir die Pharmaka Carbamazepin,
Indometacin, Naproxen und Primidon sowie fiir die Antibiotika Clarithromycin,

Erythromycin und Sulfamethoxazol.
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Abbildung 54: Vergleich PEC Stufe II A und B mit MEC (Median, 90%-Perzentil und Maximalwert) an
der Messstelle 325

Der Unterbefund der MEC-Werte fiir Diclofenac ldsst sich durch die unterschiedlichen
Applikationsformen der Wirksubstanz und deren Entsorgungswege erkldaren. So wird z.B. Gel
mit dem Wirkstoff Diclofenac zur Reizstrombehandlung eingesetzt. AnschlieBend wird das
Gel mit Einwegtiichern vom Kdrper entfernt und gelangt somit in den Hausmiill und nicht in
die kommunalen Kliranlagen [Heberer & Feldmann, 2005]. AuBlerdem kann es zu einem
photolytischen Abbau des Diclofenac in den Oberflichengewidssern kommen [Buser et al.,

1998b, 1999; Bartels und Wolf von Tiimpling, 2007] (Kapitel 3.4).

Beim Vergleich der PECjg mit den MECyy,-Werten der Arzneimittel Bezafibrat,
Clindamycin, Ibuprofen, Roxithromycin und Trimethoprim zeigen sich Abweichungen um
das fiinf bis Zehnfache. Es werden noch genauere Daten beziiglich der Abbauraten in
Klaranlagen und in der Umwelt benotigt, um die PEC-Berechnungen entsprechend verfeinern
zu konnen. Die groBen Abweichungen zwischen den PEC und MEC-Werten kénnen aber
weitestgehend vernachldssigt werden, da die PEC- bzw. MEC/PNEC-Verhéltnisse dieser
Pharmaka soweit unter der Risikoschwelle von 1 liegen, dass davon auszugehen ist, dass kein
potentielles Umweltrisiko von diesen Stoffen ausgeht. Im Gegensatz zur PEC;s/PNEC-

Betrachtung von Sulfamethoxazol mit einem Quotienten von 1,26 und dem daraus
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angezeigtem Umweltrisiko, ergibt sich bei der MEC/PNEC-Betrachtung nur noch ein
Quotient von 0,80. Ebenfalls in dieser GroBBenordnung befindet sich der MEC/PNEC-Quotient
von Erythromycin mit 0,84. Rein formell wiirden diese Quotienten nicht auf ein Umweltrisiko
hindeuten. Wegen des geringen Abstandes zur Risikoschwelle sollte den beiden Antibiotika
an der Messstelle 325 jedoch weiterhin Aufmerksamkeit geschenkt werden.

Beim MEC/PNEC-Verhiltnis von Propyphenazon zeigt sich im Gegensatz zum PEC/PNEC-
Verhiltnis ein nur knappes Unterschreiten der Risikoschwelle von 1. Die Diskrepanz der
Propyphenazonwerte ldsst sich durch die Altlastensituation (VEB  Chemisch-

Pharmazeutisches Werk Oranienburg) im Berliner Stadtgebiet begriinden.

Tabelle 25: Vergleich PEC/PNEC und MEC/PNEC Verhiiltnisse, Messstelle 325

Substanz PEC/PNEC MEC/PNEC

Phase LI’ Stufe  Phase g’ Stufe Median  90%-Perzentil Max.
Bezafibrat 0,14 0,01 0,02 0,05 0,05
Carbamazepin 0,66 0,27 0,10 0,17 0,20
Diclofenac 13 15,1 1,65 3,60 4,30
Ibuprofen 0,10 0,0001 0,0003 0,0008 0,006
Indometacin 0,03 0,004 0,0009 0,005 0,009
Naproxen 0,0001 0,000004  [0,00002 0,00008 0,0002
Primidon 0,00009 0,0002 0,00004 0,00006 0,00008
Propyphenazon 0,29 0,006 0,08 0,28 0,91
Clarithromycin 75 10,5 4,00
Clindamycin 0,0023 0,001 0,0002
Erythromycin 4,7 0,38 0,84
Roxithromycin 0,02 0,002 0,0006
Sulfamethoxazol 10,5 1,26 0,80
Trimethoprim 0,07 0,04 0,003
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5.2.3 Messstelle 345

5.2.3.1 Phase I-Berechnung fiir die im Monitoring gemessenen Verbindungen

Tabelle 26: Ergebnisse der Phase I Berechnungen

Substanz DOSE,; [mg/d] PEC-Phase I [ug/L]
Bezafibrat 600 4.9
Carbamazepin 1600 13,2
Diclofenac 150 1,2
Ibuprofen 2400 19,7
Indometacin 200 1,6
Naproxen 1250 10,3
Primidon 1500 12,3
Propyphenazon 4000 32,9

Tabelle 27: Antibiotika Ergebnisse der Phase I Berechnungen

Substanz DOSE,; [mg/d] PEC-Phase I [ug/L]
Clarithromycin 1000 8,2
Clindamycin 2700 22,2
Erythromycin 4000 32,9
Roxithromycin 300 2,5
Sulfamethoxazol 4000 32,9
Trimethoprim 800 6,6

Fir alle Verbindungen wurde der Trigger von 0,01 pg/L {berschritten, daher ist es
erforderlich eine PEC-Berechnung in der Phase II A durchzufiihren.
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5.2.3.2 Phase II A-Berechnungen fiir die im Monitoring gemessenen Verbindungen

Tabelle 28: Ergebnisse der PEC Berechnung in Phase II A, Messstelle 345

Substanz DOSE,; [mg/d] | CON,* [mg/a] Fpen [%0] PEC-Phase II A [ng/L]
Bezafibrat 600 818114809 0,200 0,98
Carbamazepin 1600 1585682478 0,145 1,90
Diclofenac 150 1250573666 1,219 1,50
Ibuprofen 2400 5507766057 0,336 6,61
Indometacin 200 140408720 0,102 0,17
Naproxen 1250 80500999 0,009 0,10
Primidon 1500 222781836 0,026 0,27
Propyphenazon 4000 219037603 0,008 0,26
Clarithromycin 1000 140408720 0,021 0,17
Clindamycin 2700 219037603 0,012 0,26
Erythromycin 4000 318259765 0,012 0,38
Roxithromycin 300 157257766 0,076 0,19
Sulfamethoxazol 4000 1005326435 0,037 1,21
Trimethoprim 800 207804906 0,038 0,25

* Berliner Verbrauchsdaten wurden von der Firma Asyx Geopharma Information Services fiir das Jahr 2001 ermittelt

Die erhaltenen PECya-Werte werden mit den anhand von Okotoxizititsdaten ermittelten

PNEC-Werten ins Verhiltnis gesetzt.
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Tabelle 29: Ergebnisse PEC/PNEC Berechnung in Phase II A, Messstelle 345

Substanz PEC-Phase I1 A [pg/L] | PNEC [ug/L] | Sicherheitsfaktor | PEC/PNEC II A [ng/L]

Bezafibrat 0,98 6000 1000 0,16
Carbamazepin 1,90 25 10 0,76
Diclofenac 1,50 1 10 15,0
Ibuprofen 6,61 3000 50 0,11
Indometacin 0,17 5800 1000 0,03

Naproxen 0,10 32000 50 0,0002

Primidon 0,27 3213000 1000 0,00008
Propyphenazon 0,26 800 1000 0,33
Clarithromycin 0,17 2 1000 85

Clindamycin 0,26 100000 1000 0,003
Erythromycin 0,38 4,9 100 7,76
Roxithromycin 0,19 1000 100 0,02
Sulfamethoxazol 1,21 10 100 12,1
Trimethoprim 0,25 3000 1000 0,08

Weist das PEC/PNEC-Verhiltnis fiir eine bestimmte Substanz einen Wert von <1 auf, und

bestehen keine Anzeichen fiir z.B. eine iiberhdhte Bioakkumulation (logK,w>3), kann ein

Umweltrisiko ausgeschlossen werden. Sollte das Verhiltnis PEC/PNEC > 1 sein, bedarf es

einer Verfeinerung der Daten in Phase-II B. Dieser Fall trifft direkt fiir die Arzneimittel

Diclofenac und Erythromycin zu, allerdings bedarf es auch fiir die iibrigen Arzneimittel nach

Betrachtung der logK,.-Werte (siche Arzneimittelmonographien, Anhang A) einer Phase-II

B Berechnung.
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5.2.3.3 Phase II B-Berechnungen

Tabelle 30: Ergebnisse Phase II B Berechnungen, Messstelle 345

Substanz | DOSE,; [mg/d] | Fpen [%] [Eg/cfl'] Fexereta | Fup | Faktor PEC'[ﬁgf‘If]e B
Bezafibrat 600 0,200 | 898615680 [ 0,4 |0,25| I* 0,10
Carbamazepin 1600 0,145 | 651496368 | 0,15 | 1 | 0,37 0,77
Diclofenac 150 1,219 | 513474616 | 0,15 |0,31| 0,04 1,75
Ibuprofen 2400 0,336 | 150967434 | 0,01 | 0,1 1* 0,007
Indometacin 200 0,102 | 95477916 | 0,25 |0,62| I* 0,03
Naproxen 1250 0,009 | 21061305 0,1 10,34 1* 0,003
Primidon 1500 0,026 | 306652601 | 0,42 | 1* | 0,21 0,64
Propyphenazon 4000 0,008 5990771 0,01 | 1* | 0,45 0,006
Clarithromycin 1000 0,021 | 142318258 [0,362]0,39| 1* 0,02
Clindamycin 2700 0,012 | 181969675 | 0,3 | 1* 1* 0,08
Erythromycin 4000 0,012 | 89861568 | 0,1 |0,55| I* 0,02
Roxithromycin 300 0,076 | 213421224 | 0,5 | 0,3 1* 0,03
Sulfamethoxazol 4000 0,037 | 554146336 | 0,20 | 0,6 | I* 0,15
Trimethoprim 800 0,038 | 341473958 [ 0,6 0,82 1 0,12

* Keine verfiigharen Daten

Die erhaltenen PECyp-Werte werden mit den anhand von Okotoxizititsdaten ermittelten

PNEC-Werten in Verhéltnis gesetzt.
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Tabelle 31: Ergebnisse PEC/PNEC Berechnung in Phase II B, Messstelle 345

Substanz PE]g -[;P;lgllalsj 1 E\;ﬁﬁ Sicherheitsfaktor PEC/[I; 1;/2? B
Bezafibrat 0,10 6000 1000 0,02
Carbamazepin 0,77 25 10 0,31
Diclofenac 1,75 1 10 17,5
Ibuprofen 0,007 3000 50 0,0001
Indometacin 0,03 5800 1000 0,004
Naproxen 0,003 32000 50 0,000005
Primidon 0,64 3213000 1000 0,0002
Propyphenazon 0,006 800 1000 0,007
Clarithromycin 0,02 2 1000 12,2
Clindamycin 0,08 100000 1000 0,001
Erythromycin 0,02 4,9 100 0,44
Roxithromycin 0,03 1000 100 0,003
Sulfamethoxazol 0,15 10 100 1,46
Trimethoprim 0,12 3000 1000 0,04

Fir die betrachteten Arzneimittel liegen wie an der Messstelle 325 nur die Werte fiir
Diclofenac, Clarithromycin und Sulfamethoxazol mit einem PEC/PNEC-Verhiltnis von 17,5,
12,2 bzw. 1,46 im Monitoringdurchschnitt iiber der Risikoschwelle von 1 und stellen somit

ein potentielles Risiko fiir die Umwelt an der Messstelle 345 dar.

Auf eine saisonale Betrachtung wird an dieser Stelle verzichtet, da die Messstelle 345 als
Endpunkt der FlieBgewidsser des Berliner Stadtgebiets unabhingig von dem Punkt der
Einleitung der KA Ruhleben von der Gesamtheit der Abwisser aller Berliner Kldranlagen

beeinflusst wird.
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5.2.3.4 Measured Environmental Concentrations, MEC

Die realen Belastungen an der Messstelle 345 (MEC-Werte) werden mit dem jeweiligen
PNEC ins Verhiltnis gesetzt, um somit Aussagen zur Verifizierung der theoretischen PEC-

Werte zu erhalten.

Abbildung 55 zeigt einen Uberblick iiber die im Monitoring gemessenen Konzentrationen der
einzelnen Substanzen an der Messstelle 345. Die Datenreihen wurden statistisch ausgewertet.
In dem Diagramm wurden die Median-, 90%-Perzentil- und Maximalwerte der einzelnen

Substanzen dargestellt.

500
450 H
400+ .
I Median
350 0 90%-Perzentil
B Max
300+
250
200+ |
150+ |
100
oL
- -)e)=)- [ e PN AR Y= Max
i S/ afalala B\ A\ -\ - N NN
P - e/a/o/a/0/a]alalalallla\alea\a\s < DS Median
0 - I o [ o ° < = [ I I I I I
° T a5 0O 0O o= cC S < c s S cecscEcE /FsE /SO
%D-5'5-85‘“9&2SS-.“_"G..“_"S%SS:%E;:zo(—o)Ogﬁ%;
CcOL208LgS5§2 0 w@OTo®am®g a® 28z 2N ) ®
= NS LE S a9 SF =0 on o o NS & S E
() %) = 17%,)
20 © O o= o O o s © X © E © c a =
T=NEC2ELcocESEcERERR e8c=s503ck £
<8525 502233 E3E=35852286%2 ¢
o o 3
c0%5P Log 2X222 OgLsga azo =
® 6 (©) 2 2 © O e) 2@
O = > o 2 =
= > o o
& = S =
=

Abbildung 55: Messstelle 345; Mediane, 90%-Perzentile und Maximalwerte [ng/L]
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Der Vergleich der PECyp- mit den MECyy,-Werten und damit auch der PEC- und
MEC/PNEC-Verhiltnisse zeigt eine gute Ubereinstimmung fiir die Pharmaka Bezafibrat,
Carbamazepin, Ibuprofen, Indometacin, Naproxen und Primidon sowie fiir die Antibiotika

Clindamycin, Erythromycin und Sulfamethoxazol.
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Abbildung 56: Vergleich PEC Stufe II A und B mit MEC (Median, 90%-Perzentil und Maximalwert) an
der Messstelle 345

Es ergibt sich ein dhnliches Bild wie bei der Messstelle 325. Sowohl Diclofenac als auch
Clarithromycin weisen bei den MEC/PNEC-Betrachtungen mit Quotienten von 2,60 bzw.1,50
ein potentielles Risiko fiir die Umwelt auf. Auch wenn diese um den Faktor 6-8 geringer
ausfallen als die Quotienten der PEC/PNEC-Betrachtungen.

Ein Umweltrisiko ausgehend von Sulfamethoxazol nach der PEC/PNEC-Betrachtung (1,46)
konnte nach der MEC/PNEC-Betrachtungen mit einem Quotienten von 0,85 nicht mehr
bestitigt werden.

Fiir die librigen Substanzen ergaben sich mit Quotienten weit unter der Risikoschwelle von 1
keine Anzeichen fiir ein potentielles Umweltrisiko an der Messstelle 345. Der Einfluss der
Altlastensituation in Bezug auf Propyphenazon ist an der Messstelle 345 vernachléssigbar und

fiihrt auch zu keiner Erh6hung der MEC-Werte gegeniiber den PEC-Werten.

100



Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 32: Vergleich PEC/PNEC und MEC/PNEC Verhiiltnisse, Messstelle 345

Substanz PEC/PNEC MEC/PNEC

Phase I, Stufe - Phase 1L SWI | Median  90%-Perzentil  Max.
Bezafibrat 0,16 0,02 0,01 0,05 0,05
Carbamazepin 0,76 0,31 0,13 0,18 0,20
Diclofenac 15,0 17,5 0,25 2,45 2,60
Ibuprofen 0,11 0,0001 0,0002 0,0003 0,0003
Indometacin 0,03 0,004 0 0,004 0,004
Naproxen 0,0002 0,000005 0,00001 0,00003 0,00003
Primidon 0,00008 0,0002 0,00006 0,00009 0,00009
Propyphenazon 0,33 0,007 0,09 0,11 0,11
Clarithromycin 85 12,2 1,50
Clindamycin 0,003 0,001 0,0003
Erythromycin 7,76 0,44 0,51
Roxithromycin 0,02 0,003 0,0005
Sulfamethoxazol 12,1 1,46 0,85
Trimethoprim 0,08 0,04 0,002

101



Ergebnisse und Diskussion

5.2.4 Messstelle 355

5.2.4.1 Phase I-Berechnung fiir die im Monitoring gemessenen Verbindungen

Tabelle 33: Ergebnisse der Phase I Berechnungen

Substanz DOSE,; [mg/d] PEC-Phase I [ug/L]
Bezafibrat 600 16,3
Carbamazepin 1600 43,5
Diclofenac 150 4,1
Ibuprofen 2400 65,2
Indometacin 200 5.4
Naproxen 1250 34,0
Primidon 1500 40,8
Propyphenazon 4000 108,7

Tabelle 34: Antibiotika Ergebnisse der Phase I Berechnungen

Substanz DOSE,; [mg/d] PEC-Phase I [pg/L]
Clarithromycin 1000 27,2
Clindamycin 2700 73,4
Erythromycin 4000 108,7
Roxithromycin 300 8,2
Sulfamethoxazol 4000 108,7
Trimethoprim 800 21,7

Fir alle Verbindungen wurde der Trigger von 0,01 pg/L {berschritten, daher ist es
erforderlich eine PEC-Berechnung in der Phase Il A durchzufiihren.
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5.2.4.2 Phase 11 A-Berechnungen fiir die im Monitoring gemessenen Verbindungen

Tabelle 35: Ergebnisse der PEC Berechnung in Phase II A, Messstelle 355

Substanz DOSE,; [mg/d] | CON,* [mg/a] Fpen [%0] PEC-Phase II A [ng/L]
Bezafibrat 600 198189842 0,200 3,27
Carbamazepin 1600 384134546 0,145 6,34
Diclofenac 150 302953809 1,219 5,00
Ibuprofen 2400 1334266627 0,336 22,0
Indometacin 200 34014275 0,102 0,56
Naproxen 1250 19501518 0,009 0,32
Primidon 1500 53969316 0,026 0,89
Propyphenazon 4000 53062269 0,008 0,88
Clarithromycin 1000 34014275 0,021 0,56
Clindamycin 2700 53062269 0,012 0,88
Erythromycin 4000 77099023 0,012 1,27
Roxithromycin 300 38095988 0,076 0,63
Sulfamethoxazol 4000 243542209 0,037 4,02
Trimethoprim 800 50341127 0,038 0,83

* Berliner Verbrauchsdaten wurden von der Firma Asyx Geopharma Information Services fiir das Jahr 2001 ermittelt

Die erhaltenen PECya-Werte werden mit den anhand von Okotoxizititsdaten ermittelten

PNEC-Werten ins Verhiltnis gesetzt.
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Tabelle 36: Ergebnisse PEC/PNEC Berechnung in Phase II A, Messstelle 355

Substanz PEC-Phase I1 A [pg/L] | PNEC [ug/L] | Sicherheitsfaktor | PEC/PNEC II A [ng/L]
Bezafibrat 3,27 6000 1000 0,55
Carbamazepin 6,34 25 10 2,54
Diclofenac 5,00 1 10 50,0
Ibuprofen 22,0 3000 50 0,37
Indometacin 0,56 5800 1000 0,10
Naproxen 0,32 32000 50 0,001
Primidon 0,89 3213000 1000 0,0003
Propyphenazon 0,88 800 1000 1,10
Clarithromycin 0,56 2 1000 280
Clindamycin 0,88 100000 1000 0,01
Erythromycin 1,27 4,9 100 25,9
Roxithromycin 0,63 1000 100 0,06
Sulfamethoxazol 4,02 10 100 40,2
Trimethoprim 0,83 3000 1000 0,28

Weist das PEC/PNEC-Verhiltnis fiir eine bestimmte Substanz einen Wert von <1 auf, und

bestehen keine Anzeichen fiir z.B. eine iiberhdhte Bioakkumulation (logK,w>3), kann ein

Umweltrisiko ausgeschlossen werden. Sollte das Verhiltnis PEC/PNEC > 1 sein, bedarf es

einer Verfeinerung der Daten in Phase-II B. Dieser Fall trifft direkt fiir die Arzneimittel

Diclofenac und Erythromycin zu, allerdings bedarf es auch fiir die iibrigen Arzneimittel nach

Betrachtung der logK,.-Werte (siche Arzneimittelmonographien, Anhang A) einer Phase-II

B Berechnung.
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5.2.4.3 Phase II B-Berechnungen

Tabelle 37: Ergebnisse Phase II B Berechnungen, Messstelle 355

Substanz | DOSE,; [mg/d] | Fpen [%] [Eg;ji'] Fewrew| Fup | Faktor| T Eclﬁgj‘ﬁ" B
Bezafibrat 600 0,200 [217691040| 0.4 [0,25[ 1* 0,33
Carbamazepin 1600 0,145 [157826004| 0,15 | 1 | 037 2,56
Diclofenac 150 1,219 |124390021| 0,15 |0,31| 0,04 5,78
Ibuprofen 2400 0,336 | 36572095 | 0,01 | 0,1 [ 1% 0,02
Indometacin 200 0,102 | 23129673 | 0,25 |0,62| 1* 0,09
Naproxen 1250 0,009 | 5102134 | 0,1 [0,34| 1% 0,01
Primidon 1500 0,026 | 74287067 | 0,42 | 1* | 0,21 2,12
Propyphenazon 4000 0,008 | 1451274 | 0,01 | 1* | 045 0,02
Clarithromycin 1000 0,021 | 34476818 |0,362(0,39| 1* 0,08
Clindamycin 2700 0,012 | 44082436 | 03 | 1* | 1% 0,26
Erythromycin 4000 0,012 | 21769104 | 0,1 [0,55| 1* 0,07
Roxithromyein 300 0,076 | 51701622 | 0,5 |03 | 1% 0,09
Sulfamethoxazol 4000 0,037 |134242808| 0,20 | 0,6 | 1* 0,48
Trimethoprim 800 0,038 | 82722595 | 0,6 0,82 1 0,41

* Keine verfiigbaren Daten

Die erhaltenen PEC-Werte werden mit den anhand von Okotoxizititsdaten ermittelten

PNEC-Werten in Verhéltnis gesetzt.
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Tabelle 38: Ergebnisse PEC/PNEC Berechnung in Phase II B, Messstelle 355

Substanz PE]g -[;P;lgllalsj 1 E\;ﬁﬁ Sicherheitsfaktor PEC/[I; 1;/2? B
Bezafibrat 0,33 6000 1000 0,05
Carbamazepin 2,56 25 10 1,02
Diclofenac 5,78 1 10 57,8
Ibuprofen 0,02 3000 50 0,0004
Indometacin 0,09 5800 1000 0,01
Naproxen 0,01 32000 50 0,00002
Primidon 2,12 3213000 1000 0,0007
Propyphenazon 0,02 800 1000 0,02
Clarithromycin 0,08 2 1000 40,3
Clindamycin 0,26 100000 1000 0,003
Erythromycin 0,07 4,9 100 1,46
Roxithromycin 0,09 1000 100 0,01
Sulfamethoxazol 0,48 10 100 4,83
Trimethoprim 0,41 3000 1000 0,14

Entsprechend werden die PECsommer/winter-Berechnungen durchgefiihrt.
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5.2.4.4 Saisonale Unterschiede
Tabelle 39: Saisonale Berechnung der PEC und PEC/PNEC-Quotienten, Messstelle 355

Substanz PEC PECsommer | PECwinter | PEC/PNEC | PECsommer/ PNEC | PECwipte./PNEC
IBug/L]| IB[pg/L] |IIB[pgL]| 1B 1B 1B
Bezafibrat 0,33 0,50 0,27 0,05 0,08 0,04
Carbamazepin 2,56 3,92 2,10 1,02 1,57 0,84
Diclofenac 5,78 8,86 4,74 57,8 88,6 47,4
Ibuprofen 0,02 0,03 0,02 0,0004 0,0006 0,0003
Indometacin 0,09 0,13 0,07 0,01 0,02 0,01
Naproxen 0,01 0,02 0,01 0,00002 0,00002 0,00001
Primidon 2,12 3,25 1,74 0,0007 0,001 0,0005
Propyphenazon 0,02 0,03 0,02 0,02 0,04 0,02
Clarithromycin 0,08 012 0,07 40,3 61,8 33,1
Clindamycin 0,26 0,41 0,22 0,003 0,004 0,002
Erythromycin 0,07 011 0,06 1,46 2,24 1,20
Roxithromycin 0,09 0,14 0,08 0,01 0,01 0,01
Sulfamethoxazol 0,48 0,74 0,40 4,83 7,4 3,96
Trimethoprim 0,41 0,62 0,33 0,14 0,21 0,11

Aufgrund der niedrigen Durchflussraten an der Messstelle 355 und den sich daraus
ergebenden kleineren ,,Dilution“-Faktoren (Kapitel 3.6.1) lassen sich deutlich hohere PEC-
Werte als fiir die Messstellen 325 und 345 berechnen. Fiir die Arzneimittel Diclofenac,
Clarithromycin und Sulfamethoxazol, deren potentielles Umweltrisiko auch schon fiir die
Messstellen 325 und 345 ermittelt wurde, ergeben sich dadurch um ca. ein dreifaches hohere
PEC/PNEC-Quotienten. Zusitzlich zu diesen drei Arzneimitteln konnte ein potentielles
Umweltrisiko ganzjdhrig auch fiir Erythromycin mit einem PEC/PNEC-Quotienten zwischen
1,20 im Sommer und 2,24 in den Wintermonaten festgestellt werden. Ausgehend von
Carbamazepin lie3 sich ein Umweltrisiko an der Messstelle 355 nur in den Sommermonaten
mit einem PEC/PNEC-Quotienten von 1,57 ableiten. In den Wintermonaten dagegen wurde

die Risikoschwelle von 1 mit einem Quotienten von 0,84 knapp unterschritten.
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5.2.4.5 Measured Environmental Concentrations, MEC

Die realen Belastungen an der Messstelle 355 (MEC-Werte) werden mit dem jeweiligen
PNEC ins Verhiltnis gesetzt, um somit Aussagen zur Verifizierung der theoretischen PEC-

Werte zu erhalten.

Abbildung 57 zeigt einen Uberblick iiber die im Monitoring gemessenen Konzentrationen der
einzelnen Substanzen an der Messstelle 355. Die Datenreihen wurden statistisch ausgewertet.
In dem Diagramm wurden die Median-, 90%-Perzentil- und Maximalwerte der einzelnen

Substanzen dargestellt.
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Abbildung 57: Messstelle 355; Mediane, 90%-Perzentile und Maximalwerte [ng/L]
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Der Vergleich der PECyp- mit den MECyy,-Werten und damit auch der PEC- und
MEC/PNEC-Verhiltnisse zeigt eine gute Ubereinstimmung fiir die Pharmaka Bezafibrat,
Carbamazepin, Ibuprofen, Indometacin, Naproxen und Primidon sowie fiir die Antibiotika

Clarithromycin, Clindamycin, Roxithromycin, Sulfamethoxazol und Trimethoprim.

T I
41 @ Median
— - |
Bl = 0 90%-Perzentil
37| | W Max
o .
oS | O Phase I, B
= = ///
s a 2+ |
o E B Phase ll, A
g=
1 |
&£
/4’ 7%
8200
0.%456,%0,% %
o0
0- 4)&,3”}; eeég,:’e:"oo % ?
7, S S,
Phase I, Phase I, M o,,%;b;:%"%w (d %,
ax 90%- Medi 049,..,’% o, °/;f’o %
B ) edian RN
Perzentil o G
*0’6

Abbildung 58: Vergleich PEC Stufe II A und B mit MEC (Median, 90%-Perzentil und Maximalwert) an
der Messstelle 355

Die MEC/PNEC-Betrachtungen bestétigen ein potentielles Umweltrisiko ausgehend von den
Arzneimitteln Diclofenac, Clarithromycin, Erythromycin und Sulfamethoxazol an der
Messstelle 355, wobei der MEC/PNEC-Quotient von Erythromycin mit 7,65 deutlich
gegeniiber dem PEC/PNEC-Quotienten von 1,46 erhoht ist. Dies zeigt eine 6kotoxikologische
Relevanz, die nach den Betrachtungen der Messstellen 325 und 345 fiir Erythromycin noch
nicht erkennbar war.

Den PEC;s/PNEC-Berechnungen fiir die Messstelle 355 =zufolge ergdbe sich fiir
Carbamazepin ein potentielles Umweltrisiko. Dieses kann jedoch nicht von den
MECyy,/PNEC-Berechnungen bestitigt werden. Sie unterschreitet mit einem Wert von 0,57

die Risikoschwelle von 1.
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Tabelle 40: Vergleich PEC/PNEC und MEC/PNEC Verhiiltnisse, Messstelle 355

Substanz PEC/PNEC MEC/PNEC

Phase LI’ Stufe  Phase g’ Stufe Median  90%-Perzentil Max.
Bezafibrat 0,55 0,05 0,10 0,18 0,19
Carbamazepin 2,54 1,02 0,43 0,57 0,58
Diclofenac 50,0 57,8 6,55 17,9 18,6
Ibuprofen 0,37 0,0004 0,0002 0,0006 0,0008
Indometacin 0,10 0,01 0,003 0,011 0,011
Naproxen 0,001 0,00002 0,00006 0,0001 0,0002
Primidon 0,0003 0,0007 0,0002 0,0003 0,0004
Propyphenazon 1,10 0,02 0,18 0,49 0,54
Clarithromycin 280 40,3 16,5
Clindamycin 0,01 0,003 0,001
Erythromycin 25,9 1,46 7,65
Roxithromycin 0,06 0,01 0,005
Sulfamethoxazol 40,2 4,83 7,25
Trimethoprim 0,28 0,14 0,03
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5.2.5 Messstelle 430

5.2.5.1 Phase I-Berechnung fiir die im Monitoring gemessenen Verbindungen

Tabelle 41: Ergebnisse der Phase I Berechnungen

Substanz DOSE,; [mg/d] PEC-Phase I [ug/L]
Bezafibrat 600 17,0
Carbamazepin 1600 45,5
Diclofenac 150 43
Ibuprofen 2400 68,2
Indometacin 200 5,7
Naproxen 1250 35,5
Primidon 1500 42.6
Propyphenazon 4000 113,6

Tabelle 42: Antibiotika Ergebnisse der Phase I Berechnungen

Substanz DOSE,; [mg/d] PEC-Phase I [ug/L]
Clarithromycin 1000 28,4
Clindamycin 2700 76,7
Erythromycin 4000 113,6
Roxithromycin 300 8,5
Sulfamethoxazol 4000 113,6
Trimethoprim 800 22,7

Fir alle Verbindungen wurde der Trigger von 0,01 pg/L {berschritten, daher ist es

erforderlich eine PEC-Berechnung in der Phase II durchzufiihren.
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5.2.5.2 Phase II A-Berechnungen fiir die im Monitoring gemessenen Verbindungen

Tabelle 43: Ergebnisse der PEC Berechnung in Phase II A, Messstelle 430

Substanz DOSE,; [mg/d] | CON,;* [mg/a] Fpen [%0] PEC-Phase 11 A [pg/L]
Bezafibrat 600 805445189 0,200 3,34
Carbamazepin 1600 1560328907 0,145 6,48
Diclofenac 150 1229290418 1,219 5,10
Ibuprofen 2400 5418432109 0,336 22,5
Indometacin 200 137233816 0,102 0,57
Naproxen 1250 78646243 0,009 0,33
Primidon 1500 218364605 0,022 0,91
Propyphenazon 4000 215811969 0,008 0,90
Clarithromycin 1000 138734078 0,021 0,58
Clindamycin 2700 216280943 0,012 0,90
Erythromycin 4000 312759115 0,012 1,30
Roxithromycin 300 153850167 0,076 0,64
Sulfamethoxazol 4000 988522867 0,037 4,10
Trimethoprim 800 204477946 0,038 0,85

* Berliner Verbrauchsdaten wurden von der Firma Asyx Geopharma Information Services fiir das Jahr 2001 ermittelt

Die erhaltenen PECya-Werte werden mit den anhand von Okotoxizititsdaten ermittelten

PNEC-Werten in Verhéltnis gesetzt.
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Tabelle 44: Ergebnisse PEC/PNEC Berechnung in Phase II A, Messstelle 430

Substanz PEC-Phase I1 A [pg/L] | PNEC [ug/L] | Sicherheitsfaktor | PEC/PNEC II A [ng/L]

Bezafibrat 3,34 6000 1000 0,56
Carbamazepin 6,48 25 10 2,59
Diclofenac 5,10 1 10 51,0
Ibuprofen 22,5 3000 50 0,38
Indometacin 0,57 5800 1000 0,10

Naproxen 0,33 32000 50 0,0005

Primidon 0,91 3213000 1000 0,0003
Propyphenazon 0,90 800 1000 1,13
Clarithromycin 0,58 2 1000 290

Clindamycin 0,90 100000 1000 0,009
Erythromycin 1,30 4,9 100 26,5
Roxithromycin 0,64 1000 100 0,06
Sulfamethoxazol 4,10 10 100 41,0
Trimethoprim 0,85 3000 1000 0,28

Weist das PEC/PNEC-Verhiltnis fiir eine bestimmte Substanz einen Wert von <1 auf, und

bestehen keine Anzeichen fiir z.B. eine iliberhdhte Bioakkumulation (logK,>3), kann ein

Umweltrisiko ausgeschlossen werden. Sollte das Verhéltnis PEC/PNEC > 1 sein, bedarf es

einer Verfeinerung der Daten in Phase-II B. Dieser Fall trifft direkt fiir die Arzneimittel

Carbamazepin, Diclofenac und Erythromycin zu, allerdings bedarf es auch fiir die {ibrigen

Arzneimittel nach Betrachtung der logK,,-Werte (siche Arzneimittelmonographien, Anhang

A) einer Phase-11 B Berechnung.

113




Ergebnisse und Diskussion

5.2.5.3 Phase 11 B-Berechnungen

Tabelle 45: Ergebnisse Phase 11 B Berechnungen, Messstelle 430

Substanz DOSE,; [mg/d] | Fpen [%0] [Eg;:;] Fexcreta | Fstp | Faktor | PEC-Phase I1 B [ug/L]
Bezafibrat 600 0,200 | 883918080 | 0,4 (0,25]| 1* 0,34
Carbamazepin 1600 0,145 [ 640840608 | 0,15 | 1 0,37 2,67
Diclofenac 150 1,219 [ 505076315 | 0,15 |0,31| 0,04 6,04
Ibuprofen 2400 0,336 | 148498237 | 0,01 | 0,1 1* 0,02
Indometacin 200 0,102 | 93916296 | 0,25 [(0,62] 1* 0,09
Naproxen 1250 0,009 | 20716830 | 0,1 (0,34| 1* 0,01
Primidon 1500 0,022 | 255231346 | 0,42 | 1* | 0,21 1,88
Propyphenazon 4000 0,008 5892787 |1 0,01 | 1* | 045 0,02
Clarithromycin 1000 0,021 [ 139990526 10,362 10,39 1* 0,08
Clindamycin 2700 0,012 [ 178993411 | 0,3 | 1* 1* 0,28
Erythromycin 4000 0,012 [ 88391808 | 0,1 |0,55] 1* 0,08
Roxithromycin 300 0,076 | 209930544 | 0,5 | 0,3 1* 0,10
Sulfamethoxazol 4000 0,037 | 545082816 | 0,20 | 0,6 1* 0,50
Trimethoprim 800 0,038 [ 335888870 | 0,6 |0,82 1 0,42

* Keine verfiigbaren Daten

Die erhaltenen PECg-Werte werden mit den anhand von Okotoxizititsdaten ermittelten

PNEC-Werten ins Verhiltnis gesetzt.
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Tabelle 46: Ergebnisse PEC/PNEC Berechnung in Phase II B, Messstelle 430

Substanz PE]g -[ilgllalsj 1 E\;ﬁﬁ Sicherheitsfaktor PEC/[I; z/li(]: B
Bezafibrat 0,34 6000 1000 0,06
Carbamazepin 2,67 25 10 1,07
Diclofenac 6,04 1 10 60,4
Ibuprofen 0,02 3000 50 0,0004
Indometacin 0,09 5800 1000 0,02
Naproxen 0,01 32000 50 0,00002
Primidon 1,88 3213000 1000 0,0006
Propyphenazon 0,02 800 1000 0,03
Clarithromycin 0,08 2 1000 42,1
Clindamycin 0,28 100000 1000 0,003
Erythromycin 0,08 4,9 100 1,53
Roxithromycin 0,10 1000 100 0,01
Sulfamethoxazol 0,50 10 100 5,05
Trimethoprim 0,42 3000 1000 0,14

Entsprechend werden die PECgommer/winter-Berechnungen durchgefiihrt.
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5.2.5.4 Saisonale Unterschiede

Tabelle 47: Saisonale Berechnung der PEC und PEC/PNEC-Quotienten, Messstelle 430

Substanz PEC PECsommer | PECwinter | PEC/PNEC | PECsommer/PNEC | PECwinter/PNEC
IB[ugL]| UB[pgL] |HBpgL]| uUB I B I B
Bezafibrat 0,34 0,54 0,26 0,06 0,09 0,04
Carbamazepin 2,67 4,20 2,03 1,07 1,68 0,81
Diclofenac 6,04 9,49 4,58 60,4 94,9 45,8
Ibuprofen 0,02 0,04 0,02 0,0004 0,0006 0,0003
Indometacin 0,09 0,14 0,07 0,02 0,02 0,01
Naproxen 0,01 0,02 0,01 0,00002 0,00003 0,00001
Primidon 1,88 2,95 1,42 0,0006 0,0009 0,0004
Propyphenazon 0,02 0,03 0,02 0,03 0,04 0,02
Clarithromycin 0,08 0,13 0,06 42,1 66,2 31,9
Clindamycin 0,28 0,43 0,21 0,003 0,004 0,002
Erythromycin 0,08 0,12 0,06 1,53 2,41 1,16
Roxithromycin 0,10 0,15 0,07 0,01 0,02 0,007
Sulfamethoxazol 0,50 0,79 0,38 5,05 7,93 3,83
Trimethoprim 0,42 0,67 0,32 0,14 0,22 0,11

Da der Teltowkanal (430) mit seinen Arzneimittelfrachten direkt den

kleinen Wannsee

beeinflusst (Anhang C, Tabelle 80), zeigt sich demzufolge auch ein Bild bei den PEC/PNEC-

Betrachtungen analog der Messstelle 355. Ein potentielles Umweltrisiko in der Messstelle 430

konnte ganzjdhrig mit &hnlich hohen PEC/PNEC-Quotienten fiir

die Arzneimittel

Carbamazepin, Diclofenac, Clarithromycin, Erythromycin und Sulfamethoxazol ermittelt

werden. Ausgehend von Carbamazepin lie3 sich ein Umweltrisiko an der Messstelle 430 nur

in den Sommermonaten mit einem PEC/PNEC-Quotienten von 1,68 ableiten. In den

Wintermonaten dagegen wurde die Risikoschwelle von 1 mit einem Quotienten von 0,81

knapp unterschritten.
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5.2.5.5 Measured Environmental Concentrations, MEC

Die realen Belastungen an der Messstelle 430 (MEC-Werte) werden mit dem jeweiligen
PNEC ins Verhiltnis gesetzt, um somit Aussagen zur Verifizierung der theoretischen PEC-

Werte zu erhalten.

Abbildung 59 zeigt einen Uberblick iiber die im Monitoring gemessenen Konzentrationen der
einzelnen Substanzen an der Messstelle 430. Die Datenreihen wurden statistisch ausgewertet.
In dem Diagramm wurden die Median-, 90%-Perzentil- und Maximalwerte der einzelnen

Substanzen dargestellt.
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Abbildung 59: Messstelle 430; Mediane, 90%-Perzentile und Maximalwerte [ng/L]
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Der Vergleich der PECyp- mit den MECyy,-Werten und damit auch der PEC- und
MEC/PNEC-Verhiltnisse zeigt eine gute Ubereinstimmung fiir die Pharmaka Bezafibrat,
Carbamazepin, Ibuprofen, Indometacin, Naproxen und Primidon sowie fiir die Antibiotika

Clarithromycin, Clindamycin, Roxithromycin, Sulfamethoxazol und Trimethoprim.
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Abbildung 60: Vergleich PEC Stufe II A und B mit MEC (Median, 90%-Perzentil und Maximalwert) an
der Messstelle 430

Die MEC/PNEC-Betrachtungen bestétigen ein potentielles Umweltrisiko ausgehend von den
Arzneimitteln Diclofenac, Clarithromycin, Erythromycin und Sulfamethoxazol an der
Messstelle 430. Den PECys/PNEC-Berechnungen zufolge ergibe sich fiir Carbamazepin ein
potentielles Umweltrisiko. Dieses kann jedoch nicht von den MECyy,/PNEC-Berechnungen
bestitigt werden. Sie unterschreitet mit einem Wert von 0,64 die Risikoschwelle von 1.

Beim MECy.,/PNEC-Verhéltnis von Propyphenazon mit einem Wert von 0,58 zeigt sich im
Gegensatz zum PEC/PNEC-Verhiltnis ein deutlich knapperes Unterschreiten der
Risikoschwelle von 1. Allerdings ist bei gemessenen Konzentrationsspitzen mit dem
MECwa/PNEC von 1,04 ein Uberschreiten der Risikoschwelle von 1 mdglich und signalisiert

das okotoxikologische Potential von Propyphenazon an der Messstelle 430.

118



Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 48: Vergleich PEC/PNEC und MEC/PNEC Verhiiltnisse, Messstelle 430

Substanz PEC/PNEC MEC/PNEC

Phase LI’ Stufe  Phase g’ Stufe Median  90%-Perzentil Max.
Bezafibrat 0,56 0,06 0,09 0,16 0,19
Carbamazepin 2,59 1,07 0,42 0,64 0,75
Diclofenac 51,0 60,4 8,40 22,9 23,6
Ibuprofen 0,38 0,0004 0,0002 0,001 0,004
Indometacin 0,10 0,02 0,004 0,01 0,02
Naproxen 0,0005 0,00002 0,00008 0,0001 0,0001
Primidon 0,0003 0,0006 0,0002 0,0004 0,0005
Propyphenazon 1,13 0,03 0,21 0,58 1,04
Clarithromycin 290 42,1 26,0
Clindamycin 0,009 0,003 0,001
Erythromycin 26,5 1,53 7,35
Roxithromycin 0,06 0,01 0,006
Sulfamethoxazol 41,0 5,05 7,60
Trimethoprim 0,28 0,14 0,05
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5.2.6 Die MEC/PNEC Verhiltnisse der Messstellen 121, 225 und 305

Da die Messstellen 121, 225 und 305 durch Klédranlagen auflerhalb des Berliner Stadtgebietes
exponiert sind, konnten im Rahmen dieser Arbeit aufgrund der unzureichenden Datenlage
keine PEC-Werte berechnet werden. Eine Umweltrisikobewertung ist dennoch aufgrund der
ermittelten MEC-Werte moglich. Es zeigt sich im Allgemeinen, dass diese Messstellen nur

geringe Frachten an Pharmaka in das Berliner Stadtgebiet eintragen.

Die Abbildungen 61-63 geben einen Uberblick iiber die im Monitoring gemessenen
Konzentrationen der einzelnen Substanzen in den Messstellen 121, 225 und 305. Die
Datenreihen wurden statistisch ausgewertet und in den Diagrammen als Median-, 90%-

Perzentil- und Maximalwerte dargestellt.
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Abbildung 61: Messstelle 121; Mediane, 90%-Perzentile und Maximalwerte [ng/L]

Die Tabellen 49-51 geben einen Uberblick iiber die MEC/PNEC-Verhiltnisse der einzelnen
Substanzen in den Messstellen 121, 225 und 305. Dabei wurde das MEC/PNEC-Verhiltnis
jeweils mit dem Median-, 90%-Perzentil- und Maximalwert der einzelnen Substanzen

berechnet.
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Tabelle 49: MEC-Werte und MEC/PNEC Quotienten der Messstelle 121

Substanz MEC 121 [pg/L] MEC/PNEC

Median 90%-Perzentil Max. | Median  90%-Perzentil Max.
Bezafibrat 0 0 0,132 0 0 0,02
Carbamazepin | 0,045 0,498 0,735 0,02 0,20 0,29
Diclofenac 0,01 0,073 0,115 0,10 0,73 1,15
Ibuprofen 0 0,012 0,015 0 0,0002 0,0003
Indometacin 0 0,05 0,05 0 0,009 0,009
Naproxen 0 0,007 0,01 0 0,00001 0,00002
Primidon 0,045 0,363 0,51 | 0,00001 0,0001 0,0002
Propyphenazon| 0,005 0,027 0,03 0,006 0,03 0,04

An der Messstelle 121 konnte fiir keines der gemessenen Arzneimittel ein potentielles

Umweltrisiko festgestellt werden. Trotz des niedrigen PNEC von Diclofenac ergab sich fiir

die gemessenen Konzentrationen im 90%-Perzentil nur ein MECyy,/PNEC-Verhéltnis von

0,73 wunterhalb der Risikoschwelle von 1. Lediglich der im Monitoring gemessene

Maximalwert mit einem MECy/PNEC-Quotienten von 1,15 zeigt, dass auch im

Abflussbereich des Miiggelsee ein Umweltrisiko ausgehend von Diclofenac méglich ist.
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Abbildung 62: Messstelle 225; Mediane, 90%-Perzentile und Maximalwerte [ng/L]
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Tabelle 50: MEC-Werte und MEC/PNEC Quotienten der Messstelle 225

Substanz MEC 225 [pg/L] MEC/PNEC

Median 90%-Perzentil Max. Median 90%-Perzentil Max.
Bezafibrat 0 0,042 0,105 0 0 0,02
Carbamazepin | 0,035 0,056 0,08 0,01 0,02 0,03
Diclofenac 0 0,03 0,03 0 0,30 0,30
Ibuprofen 0,005 0,012 0,015 0,00008 0,0002 0,0003
Indometacin 0 0,002 0,005 0 0,0003 0,0009
Naproxen 0 0 0 0 0 0
Primidon 0,01 0,049 0,055 | 0,000003 0,00002 0,00002
Propyphenazon | 0,005 0,02 0,02 0,006 0,03 0,03

In der Dahme (Messstelle 225) wurden iiber das gesamte Monitoring hinweg die geringsten
Konzentrationen an Arzneimitteln gemessen. Ausgehend von diesen geringen
Konzentrationen konnte fiir keines der betrachteten Arzneimittel ein Umweltrisiko an der

Messstelle 225 festgestellt werden.
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Abbildung 63: Messstelle 305; Mediane, 90%-Perzentile und Maximalwerte [ng/L]
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Tabelle 51: MEC-Werte und MEC/PNEC Quotienten der Messstelle 305

Substanz MEC 305 [pg/L] MEC/PNEC

Median 90%-Perzentil Max. [ Median 90%-Perzentil = Max.
Bezafibrat 0 0 0,03 0 0 0,005
Carbamazepin | 0,045 0,06 0,08 0,02 0,02 0,03
Diclofenac 0,01 0,03 0,04 0,1 0,30 0,40
Ibuprofen 0,005 0,015 0,015 | 0,00008 0,0003 0,0003
Indometacin 0 0 0,01 0 0 0,002
Naproxen 0 0 0 0 0 0
Primidon 0,02 0,04 0,05 | 0,000006 0,00001 0,00002
Propyphenazon | 0,165 0,46 0,57 0,21 0,58 0,71

Auch in der Oberhavel (Messstelle 305) wurden nur geringe Konzentrationen der

Arzneimittel gemessen, die nach MEC/PNEC-Betrachtung zu keinem Anzeichen eines

Umweltrisikos fiihrten. Eine Ausnahme stellen die hohen Konzentrationen an Propyphenazon

in der Messstelle 305 dar, die jedoch die Risikoschwelle von 1 nach der MEC/PNEC-

Betrachtung nicht iiberschritten.
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5.3 Arzneimittelkomponenten mit Umweltgefahrdungspotential im

Berliner Gewédssersystem

Carbamazepin gehort zu den bedeutendsten und am haufigsten verwendeten Antiepileptika.
Es wird zur Bekdmpfung fokaler und generalisierter Anfélle eingesetzt. Pharmakologisch
greift es spannungsabhingige Natrium- und Kaliumkanéle im Hirn an und blockiert diese.
Neben der guten antiepileptischen Wirkung kann es durch die Strukturdhnlichkeit zu
trizyklischen Antidepressiva auch stimmungsaufhellende und antriebssteigernde Effekte
bewirken [Schwabe und Paffrath, 2006]. Ebenfalls kann Carbamazepin bei einem
Alkoholentzugssyndrom eingesetzt werden. Im menschlichen Koérper wird das Carbamazepin
zu ca. 75 % metabolisiert [Fraigle & Feldmann, 1975]. Es sind bisher iiber 30
unterschiedliche Metabolite des Wirkstoffs Carbamazepin identifiziert und ihre Struktur
aufgeklart worden. Hauptabbauweg ist die schnell einsetzende Epoxidbildung im Bereich der
Doppelbindung. Es werden nur bis zu 3 % der aufgenommenen Menge Carbamazepin
unverindert iiber den Urin wieder ausgeschieden [Fachinformation Tegretal®]. 15% des
Carbamazepins werden durch Konjugatbildung mit Glucuronsdure als N-Glucurnoid
ausgeschieden. Wihrend einer Abwasserbehandlung in Kldranlagen besteht die Moglichkeit
einer Konjugatspaltung durch bakteriellen Abbau, wobei der unverdnderte Wirkstoff wieder
freigesetzt werden kann.

Die im Berliner Stadtgebiet verschriebene Menge an Carbamazepin belief sich allein im Jahr
2001 auf 2,8 Tonnen (Anhang C, Tabelle 85). Aufgrund der schlechten Eliminierungsraten
von Carbamazepin in den Klirwerkspassagen und der groBlen Persistenz in den
Oberflichengewissern werden hohe Umweltkonzentrationen erreicht. Im Monitoring wurde
festgestellt, dass Carbamazepin ubiquitdr im Berliner Oberflichengewdssersystem verbreitet
ist. Der gemessene Maximalwert betrdgt dabei 1870 ng/L (Messstelle 430).

Carbamazepin zeigt eine miBig akut toxische Wirkung im Leuchtbakterientest fiir Vibrio
fischeri mit einem ermittelten ECsyp [30 min.] von 81 mg/L [Ferrari et al., 2003] und einen
ECso [60 min.] von 64 mg/L [Jos et al., 2003]. Toxizitdtsstudien mit Griinalgen ergaben fiir C.
vulgaris eine méBig akut toxische Wirkung mit einem ermittelten ECsy [48 h] von 36,6 mg/L
[Jos et al., 2003]. Ferrari et al. (2004) ermittelten einen NOEC mit einer Testdauer von 96
Stunden von 10 mg/L fiir C. meneghiniana und 17, 5 mg/L fiir S. leopolensis.

Zeigt Carbamazepin fiir die wirbellosen Crustaceen noch eine mifig akut toxische Wirkung
mit einem ECs [48 h] von 77,7 mg/L fiir C. dubia [Ferrari et al., 2003] und 13,8 mg/L fiir D.

magna [Ferrari et al.,, 2004], duBlern sich dagegen chronische Effekte schon in sehr viel
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geringeren Konzentrationen mit einem LOEC fiir C. dubia von 100 pg/L und einem NOEC
von 25 pg/L bei jeweils sieben Tagen Testdauer [Ferrari et al., 2004]. Die akut toxische
Wirkung auf Fische ist verhdltnismaBig gering und wurde mit einem LCsy von 251,9 mg/L
beschrieben [LUA, 2002]. In chronischen Tests wurde ein LOEC fiir D. rerio von 50 mg/L
und ein NOEC von 25 mg/L bei jeweils zehn Tagen Testdauer nachgewiesen [Ferrari et al.,
2004].

Fiir Carbamazepin konnte anhand der PEC;p/PNEC-Quotienten von 1,02 bzw. 1,07 im
Monitoringdurchschnitt ein potentielles Umweltrisiko nur fiir die Messstellen 355 und 430
festgestellt werden, wobei in den Wintermonaten die PEC;5/PNEC-Risikoschwelle von 1 mit
Werten von 0,84 bzw. 0,81 nur knapp unterschritten wurde. Die MEC-Werte fiir
Carbamazepin unterschritten die entsprechenden PECpg-Werte. Ein Umweltrisiko in den
Messstellen ausgehend von Carbamazepin konnte nach Betrachtung des MEC/PNEC-
Quotienten fiir keine Messstelle mehr festgestellt werden. Es bleibt aber festzuhalten, dass die
Risikoschwelle von 1 in den Messstellen 355 und 430 mit 0,57 bzw. 0,64 im 90%-Perzentil
nur knapp unterschritten wurde.

Auch wenn im Berliner Oberflichengewdssersystem keine Konzentrationen gemessen
werden, bei denen ein potentielles Umweltrisiko bestimmt werden kann, ist Carbamazepin
aufgrund des mengenméBig groen Einsatzes, der schlechten Abbaubarkeit in den
Klaranlagen und weitestgehenden Persistenz in der Umwelt auch im Zusammenhang mit einer
additiven Kombinationswirkung mit anderen Pharmaka [LUA, 2002], ein Wirkstoff von

umwelttoxikologischer Relevanz.

Diclofenac ist ein bewdhrtes nichtsteroidales Antirheumatikum aus der Gruppe der Phenyl-
Essigsdure-Derivate mit ausgeprigten analgetischen, antiphlogistischen und antipyretischen
Effekten. Die Wirkung beruht auf der Hemmung des Enzyms Cyclooxigenase, das u.a. fiir die
Bildung von Schmerz- bzw. Entziindungsmediatoren (Prostaglandinen, Thromboxan)
verantwortlich ist. In der menschlichen Leber wird das Diclofenac schnell zu gering
pharmakologisch aktiven Metaboliten hydroxyliert. Ca. 15 % werden unverdndert konjugiert
als N-Glucuronide renal sowie {liber die Faeces ausgeschieden [Riess et al., 1978; Todt und
Sorkin, 1988]. Nur 1 % der Ausgangsdosis verldsst den Koérper unverdndert [Roth und
Fenner, 2000]. Der Verbrauch von Diclofenac lag im Jahr 2001 im Berliner Stadtgebiet bei
2,2 Tonnen (Anhang C, Tabelle 85). Das Arzneimittel konnte im Monitoring durchgéngig in

jeder Messstelle gemessen werden. Dabei erreichte Diclofenac im Teltowkanal (Messstelle
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430) einen Maximalwert von 2360 ng/L. Wahrend Diclofenac in den Kldranlagen um 31 bis
69 % abgebaut werden kann [LUA, 2002], wird es im Oberflichenwasser durch
mikrobiologische Aktivititen kaum beeinflusst [Wiegel et al., 2003]. Als relevanter
Abbaumechanismus fiir Diclofenac in Oberflichengewéssern wurde die Photodegradation
beschrieben [Buser et al., 1998b, 1999; Tixier et al., 2003; Lin und Reinhardt, 2005; Werner
et al., 2005; Bartels und Wolf von Tiimpling, 2007], die jedoch von vielen Faktoren wie z.B,
Beschattung des Wassers, Wassertiefe, Stromungsverhidltnisse, Matrixbestandteile und
saisonale Unterschiede der Sonnenexpositionsdauer, abhéngig ist [Lunestadt et al., 1995; Doll
und Frimmel, 2003].

Diclofenac zeigt eine maBig akut toxische Wirkung sowohl im Leuchtbakterientest fiir Vibrio
fischeri mit einem ermittelten ECso von 11,5 mg/L [Ferrari et al., 2003], als auch fiir die
Griinalgen P. subcapitata und S. leopolensis mit einem ECsy [96h] von 16,3 bzw. 14,5 mg/L
[Ferrari et al., 2004]. In chronischen Tests wurde ein NOEC [96h] von 10 mg/L fiir P.
subcapitata sowie S. leopolensis bei jeweils 4 Tagen Testdauer nachgewiesen [Ferrari et al.,
2004]. Fiir Rotiferen wurde in chronischen Tests fiir den Testorganismus B. calyciflorus ein
NOEC [48h] von 12,5 mg/L ermittelt [Ferrari et al., 2003 & 2004]. In akuten Toxizitétstests
ergibt sich fiir die wirbellosen Crustaceen ein ECsy [48h] fiir D. magna bzw. C. dubia von
22,4 bzw. 22,7 mg/L, wohingegen chronische Effekte schon in geringeren Konzentrationen
beobachtet werden konnten. Fiir C. dubia wurde ein NOEC [7d] von 1 mg/L bzw. ein LOEC
von 2 mg/L ermittelt [Ferrari et al., 2003]. Die akut toxische Wirkung auf Fische ist
verhéltnisméBig gering und wurde mit einem ECsy von 214 mg/L beschrieben [LUA, 2002].
In chronischen Tests zeigt Diclofenac jedoch schon bei sehr viel geringeren Konzentrationen
Wirkung. So wurde fiir D. rerio ein LOEC von 8 mg/L und ein NOEC von 4 mg/L bei jeweils
zehn Tagen Testdauer nachgewiesen [Ferrari et al., 2003]. Bei dem Testorganismus O. mykiss
konnte Triebskorn et al. (2004) ein LOEC [28d] von 1 pg/L nachweisen und dabei deutliche
subletale Effekte und histologische Veridnderungen in den Nieren feststellen.

Ein weiteres Indiz fiir ein 6kologisches Gefdhrdungspotential ausgehend von Diclofenac
auBerhalb der aquatischen Okosysteme ist der starke Riickgang von bis zu 95% der
Populationen dreier Geierspecies (gyps bengalensis, gyps indicus und gyps tenuirostris) in der
Region Indien/Pakistan. Bei Untersuchungen von entsprechenden Geierkadavern wurde als
Haupttodesursache eine Gicht der inneren Organe hervorgerufen durch akutes Nierenversagen
mit einhergehender Erhhung des Harnstoffspiegels im Korper festgestellt. Als Ausloser des
Nierenversagens wurde Diclofenac identifiziert, welches in den Nieren betroffener Geier in

Konzentrationen von bis zu 0,64 ug/g detektiert werden konnte. Quelle des Diclofenac war
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kiirzlich mit dem Wirkstoff behandeltes und anschlieend verendetes Nutzvieh, deren
Kadaver dann von Geiern verzehrt wurden. Eine Kontamination mit Diclofenac in einer
todlichen Dosis durch Aufnahme von Oberflichenwasser ist aufgrund der geringen
Konzentrationen meistens im ng/L-Bereich allerdings unwahrscheinlich [Oaks et al., 2004].

Ein Umweltrisikopotential ausgehend von Diclofenac wurde durchgéngig in allen Messstellen
und unabhingig von der Jahreszeit festgestellt. Da Diclofenac schon in Konzentrationen von
1,0 ng/L schadigendes Potential auf Fische ausiibt [Triebskorn et al., 2004], wurden sehr hohe
PECs/PNEC-Quotienten von durchschnittlich 15,1 in der Havel (Messstelle 325) bis zu 60,4
im Teltowkanal (Messstelle 430) berechnet, die im Sommerhalbjahr im Teltowkanal sogar auf
94,9 anstiegen. Das deutliche Uberschreiten der Risikoschwelle von 1 macht Diclofenac zu

einer Substanz mit deutlichem 6kotoxikologischem Gefédhrdungspotential.

Clarithromycin gehort mit seinem macrocyclischen Lactonring zur Gruppe der Makrolid-
Antibiotika. Es hemmt die ribosomale Proteinsynthese sowohl grampositiver als auch
gramnegativer Bakterien durch Bindung an die bakterielle 50-S-Ribosomenuntereinheit. Sein
breites Wirkspektrum macht es zu einem geeigneten Penicillin-Ersatz. Clarithromycin wird
nach Einnahme zu 70-80 % metabolisiert und {iiber die Faeces ausgeschieden
[Fachinformation Klacid®]. Hauptabbauprodukte sind dabei 14-Hydroxy-Clarithromycin
[Rodvold, 1999] und das N-Desmethyl-Clarithromycin [Ferrero et al., 1990]; Von der
aufgenommenen Dosis werden 24,5-36,5 % des Clarithromycins unveridndert renal
ausgeschieden [Rodvold, 1999].

Der Jahresverbrauch an Clarithromycin lag im Jahr 2001 im Berliner Stadtgebiet bei 0,25
Tonnen (Anhang C, Tabelle 85). Das Antibiotikum wurde im Monitoring durchgéngig in
jeder Messstelle des Sondermessprogramms nachgewiesen. Dabei erreichte Clarithromycin
im Teltowkanal (Messstelle 430) einen Maximalwert von 52 ng/L. Clarithromycin ist miBig
akut toxisch gegeniiber Pseudomonas putida mit einem ECsy von 46,1 mg/L, wihrend
Enterococcus faecalis wesendlich empfindlicher reagiert mit einem ECsy von 0,151 mg/L
[LUA, 2002]. Die Griinalge P. subcapitata reagiert ebenfalls empfindlich auf Clarithromycin
mit einer ermittelten ECsyp von 2 pug/L [Isidori et al., 2005]. In akuten Toxizitétstests ergibt
sich fiir die wirbellosen Crustaceen ein ECs fiir C. dubia von 8,16 mg/L [Isidori et al., 2005].
Fische reagieren am unempfindlichsten auf Clarithromycin. So wurde die Fischtoxizitdt mit

einem LCsy von 279,9 mg/L. angegeben [LUA, 2002].
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Von Clarithromycin geht in jeder der Messstellen des Sondermessprogramms ein potentielles
Umweltrisiko aus. Es wurden PECy;g/PNEC-Quotienten von 10,5 in der Oberhavel (325) bis
zu 42,1 im Teltowkanal (430) bestimmt.

Erythromycin gehort wie Clarithromycin zu der Gruppe der Makrolid-Antibiotika mit
vergleichbarem  antibakteriellen =~ Wirkmechanismus. Es wird gegen bakterielle
Atemwegserkrankungen (Sinusitis, Keuchhusten), sexuell iibertragbare Krankheiten
(Gonorrhoe) und bei Akne vulgaris verschrieben [Forth et al., 1996]. Das Hauptabbauprodukt
von Erythromycin ist das durch oxidative Abspaltung der beiden N-Methylgruppen
entstehende N-Desmethyl-Erythromycin [Fachinformation Erythrocin®]. Die unverinderte
Substanz wird zu 5-10 % renal ausgeschieden [Forth et al., 1996].

Der jahrliche Verbrauch von Erythromycin lag im Jahr 2001 im Berliner Stadtgebiet bei 0,57
Tonnen (Anhang C, Tabelle 85). Das Antibiotikum konnte im Monitoring durchgingig in
jeder Messstelle des Sondermessprogramms gemessen werden. Dabei erreichte Erythromycin
im kleinen Wannsee (Messstelle 355) einen Maximalwert von 375 ng/L.

Erythromycin zeigt sich méiBig akut toxisch gegeniiber der Griinalge C. pyrenoidosa mit
einem ECsy von 2 mg/L [Tomisek et al., 1957]. Deutlich empfindlicher reagiert die Griinalge
P. subcapitata mit einem ermittelten ECsy von 20 pg/L [Isidori et al., 2005].

In akuten Toxizitétstests ergibt sich fiir die wirbellosen Crustaceen ein ECs fiir C. dubia von
220 pg/L [Isidori et al., 2005] und ein LCsy von 30,8 pg/L fiir P. vannamei [Williams et al.,
1992]. Chronische Effekte wurden flir P. vannamei bereits ab einer Konzentration von 4,9
pg/L (NOECgy)) ermittelt [Williams et al., 1992]. Fische reagieren &hnlich wie beim
Clarithromycin eher unempfindlich auf Erythromycin. So wurde fiir D. rerio ein NOEC von
1000 mg/L ermittelt [Isidori et al., 2005] und fiir M. saxatilis ein LCsy [96h] von 349 mg/L
[Bills et al., 1993].

Fiir Erythromycin wurde an den Messstellen 355 und 430 ein potentielles Umweltrisiko
festgestellt mit PECyp/PNEC-Quotienten von 1,46 bzw. 1,53. Das Uberschreiten der
Risikoschwelle von 1 macht Diclofenac zu einer Substanz mit deutlichem

okotoxikologischem Gefahrdungspotential.

Sulfamethoxazol ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Sulfonamide. Es hemmt den
bakteriellen Folsdurestoffwechsel, durch kompetitive Verdriangung von

p-Aminobenzoesdure durch Sulfonamide bei der Dihydrofolsdureproduktion. Infolge des
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Folsduremangels werden die Bakterien in ihrem Wachstum stark gehemmt, sterben jedoch
nicht ab. Da Sulfamethoxazol lediglich bakteriostatische Wirkung aufweist, wird es nur als
Kombinationsprodukt in Verbindung mit dem Antibiotikum Trimethoprim verordnet.
Sulfamethoxazol wird in der Leber zu 80 % metabolisiert, wobei die Hauptabbauprodukte N*-
Acetyl-Sulfamethoxazol ~ (61%) und N'-Sulfamethoxazol-Glucuronid (15%) sind
[Fachinformation Bactoreduct®]. Von der aufgenommenen Dosis werden 15-20 % des
Sulfamethoxazol unverdndert ausgeschieden [Fachinformation Bactoreduct®].

Der jahrliche Verbrauch von Sulfamethoxazol lag im Jahr 2001 im Berliner Stadtgebiet bei
1,79 Tonnen (Anhang C, Tabelle 85). Das Antibiotikum konnte im Monitoring durchgingig
in jeder Messstelle des Sondermessprogramms gemessen werden. Dabei erreichte
Sulfamethoxazol im Teltowkanal (Messstelle 430) einen Maximalwert von 760 ng/L.
Sulfamethoxazol wirkt sich unterschiedlich toxisch auf Griinalgen aus. Relativ unempfindlich
reagiert C. meneghiniana mit einem ermittelten ECsy [96h] von 2,4 mg/L [Ferrari et al., 2004].
Fiir P. subcapitata und S. leopolensis wurden niedrigere ECso [96h] von 520 pg/L bzw. 26,8
ng/L nachgewiesen [Isidori et al., 2005; Ferrari et al., 2004]. In chronischen Tests wurde ein
NOEC von 10 pg/L fiir L. gibba bei 7 Tagen Testdauer nachgewiesen [Liebig, 2005]. Zeigt
Sulfamethoxazol fiir wirbellose Crustaceen noch eine méBig akut toxische Wirkung mit einem
ECso [48h] von >100 mg/L fiir C. dubia und D. magna [Ferrari et al., 2004], duBlern sich
dagegen chronische Effekte schon in sehr viel geringeren Konzentrationen mit einem NOEC
fiir C. dubia von 250 pg/L [Ferrari et al., 2004]. Fiir Fische wurde in chronischen Tests ein
NOEC fiir D. rerio von >8 mg/L bei zehn Tagen Testdauer nachgewiesen [Ferrari et al.,
2004].

Von Sulfamethoxazol geht in jeder der Messstellen des Sondermessprogramms ein
potentielles Umweltrisiko aus. Es wurden PEC;p/PNEC-Quotienten von 1,26 in der
Oberhavel (325) bis zu 5,05 im Teltowkanal (430) bestimmt. Sulfamethoxazol wird als in der
Umwelt weitestgehenden persistent beschrieben [Halling-Serensen et al., 1998] und zudem
wies Isidori et al. (2005) auf eine mutagene Wirkung auf Wirbeltiere hin, was

Sulfamethoxazol zu einem Wirkstoff von groBer umwelttoxikologischer Relevanz macht.
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Bei der in dieser Arbeit durchgefiihrten Umweltrisikobewertung mittels EMEA Guideline
konnten fiir die Gruppe der Antibiotika ausschlieBlich akute und chronische Effektstudien und
die daraus abgeleiteten PNECs beriicksichtigt werden.

Allerdings wies die WHO schon 1998 darauthin, dass die zunehmende Bildung
antibiotikaresistenter Bakterienstimme eine der bedeutendsten globalen Problematiken der
zukiinftigen Gesundheitspolitik darstellt [WHO, 1998].

Bei Anwesenheit von Antibiotika - wiahrend einer Therapie oder als Riickstand im Abwasser -
kann die DNA anwesender Bakterien mutieren und es dadurch zur Bildung von
Resistenzgenen kommen [Kiimmerer, 2003; Emmauel et al., 2005]. Diese konnen direkt auf
den Chromsomen oder auf Plasmiden lokalisiert sein. Das auf den Chromosomen
implementierte Resistenzgen kann durch Zellteilung an die ndchste Generation weitergegeben
werden. Durch den Austausch von Plasmiden kann diese Information durch einen
horizontalen Gentransfer direkt auch an fremde Bakterienstimme {ibertragen werden.

Die grofite Gefahr fiir den Menschen besteht darin, dass resistente Umweltkeime als Quelle
dieser Antibiotika-Resistenzgene letztendlich durch horizontalen Gentransfer diese auf
humanpathogene Keime iibertragen konnen. Die Infektion des Menschen kann dabei durch
Umgang und Konsum von Produkten aus Aquakulturen, Trinkwasser und direktem Kontakt
zu Wasser und Mikroorganismen erfolgen [WHO, 2006]. Eine befriedigende
Risikobewertung der Resistenzproblematik ist aufgrund der fehlenden Datenbasis sowie der

komplexen Wege des Gentransfers zurzeit nicht méglich [WHO, 2006].
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6 Zusammenfassung

Seit den ersten Funden von Arzneimittelriickstinden in Form des Metaboliten Clofibrinséure
Anfang der 1990er Jahre in Grundwasserproben Berlins [Stan & Linkerhédgner, 1992] fand
eine kontinuierliche weiterfilhrende Forschung auf dem Gebiet der Arzneimittelriickstdnde in
der aquatischen Umwelt statt. So wurden bis 2004 weltweit tiber 100 pharmakologische
Substanzen der verschiedensten Indikationsgruppen in Ab-, Oberflichen-, Grund- und
Trinkwiéssern detektiert [Heberer & Adam, 2004]. Anfianglich nur im Interesse eines kleinen
Zirkels von Wissenschaftlern gewann die Thematik der Arzneimittelriickstinde auch bald an
Bedeutung und riickte in das allgemeine gesellschaftspolitische Interesse vor. Zunehmende
Okotoxizititsstudien fiir die verschiedenen pharmakologischen Substanzen seit Ende der
1990er Jahre zeigten fiir einige Stoffe auch schon bei umweltrelevanten Konzentrationen im
ng bzw. pug/L Bereich negative Auswirkungen auf die getesteten Species [Halling-Serensen et
al., 1997; Cleuvers, 2002; Schwaiger et al., 2004; LANUV, 2007]. Vor dem Hintergrund der
Expositionsdaten der Gewdésser und der toxikologischen Daten wurden Strategien zur
Bestimmung des Gefdahrdungspotentials der einzelnen Substanzen im Sinne des Umwelt- und
Ressourcenschutzes und natiirlich weitergehend zum Schutze der menschlichen Gesundheit
notig. Nach erster Verdffentlichung eines Leitfadens zur Okotoxikologischen Bewertung von
Humanpharmaka (EMEA, 2001) und Weiterentwicklung im Jahre 2003 (EMEA, 2003) wurde
schlieBlich die endgiiltige Fassung der EMEA Richtlinie veroffentlicht [EMEA, 2006]. Diese
Richtlinie stellt ein wichtiges aber leider de facto rechtlich nicht bindendes Werkzeug fiir eine
Umweltrisikobewertung von Arzneimitteln dar. Die neuesten Forschungen beschiftigen sich
mit der Frage nach den Strategien zur Vermeidung von Eintrdgen von Pharmaka in die
Umwelt und somit zur Verringerung eines potenziellen Risikos [Larsen et al., 2004; Poseidon,

2005; Start, 2005; Heberer, 2006].

In der vorliegenden Arbeit wurde die europaweit erste regionsspezifische
Umweltrisikobewertung von Humanpharmaka nach den Richtlinien der Europidischen

Arzneimittelagentur (EMEA, 2006) durchgefiihrt.

Es wurde das Vorkommen von 37 Pharmakariickstinden iiber einen Zeitraum von 19
Monaten an sieben exponierten Messstellen des Berliner Oberflichengewissersystems mittels
zweier Multimethoden bestimmt. Ergéinzend wurde ein dreimonatiges Sondermessprogramm
zur Bestimmung von 18 Antibiotikariickstdnden durchgefiihrt. Anschliefend wurde nach

ausfiihrlicher Literaturstudie zur Toxizitdt, Pharmakokinetik und Klédranlagenverhalten der
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einzelnen Pharmakariickstinde unter Zuhilfenahme der Arzneimittelabsatz- und
Gewisserdaten des Berliner Stadtgebietes eine Umweltrisikobewertung von acht Pharmaka-
und sechs Antibiotikariickstinden nach der EMEA Richtlinie ,,Guideline on the
Environmental Risk Assessment of Medicinal Products for Human Use*“ [EMEA, 2006]
vorgenommen. Das Umweltrisiko wurde individuell fiir alle beprobten Messstellen bestimmt.
Neben der theoretischen PEC-Berechnung wurden die realen Umweltkonzentrationen zum
Vergleich und zur Verifizierung der theoretischen PEC-Werte einer MEC/PNEC-Betrachtung
unterzogen. Aufgrund der unterschiedlichen Einleitungssituation der KA Ruhleben wurde
zusitzlich eine saisonal abhingige Umweltrisikobewertung (Sommer/Winter) durchgefiihrt.
Ergénzend wurden anhand der gemessenen Konzentrationen und der messstellenspezifischen
Durchflussraten die Tages- bzw. Jahresfrachten der einzelnen Pharmaka und deren Abfliisse

aus dem Berliner Stadtgebiet bestimmt.

Die PEC;s/PNEC-Betrachtung der Umweltrisikobewertung ergab fiir finf Substanzen
(Carbamazepin, Clarithromycin, Diclofenac, Erythromycin und Sulfamethoxazol) ein
potentielles Umweltrisiko. Ein Risikopotential ausgehend von Diclofenac wurde durchgéngig
in allen Messstellen und unabhéngig von der Jahreszeit festgestellt. Da Diclofenac schon in
Konzentrationen von 1,0 pg/L schadigendes Potential auf Fische ausiibt [Triebskorn et al.,
2002], wurden sehr hohe PEC;g/PNEC-Quotienten von durchschnittlich 15,1 in der Havel
(Messstelle 325) bis zu 60,4 im Teltowkanal (Messstelle 430) berechnet, die im
Sommerhalbjahr im Teltowkanal sogar auf 94,9 anstiegen. Das deutliche Uberschreiten der
Risikoschwelle von 1 zusammen mit einem sehr hohen Bioakkumulationspotential (logKy
4,51) macht Diclofenac zu einer Substanz mit deutlichem &kotoxikologischem
Gefdhrdungspotential.

Vergleichbar mit Diclofenac wurde fiir Clarithromycin und Sulfamethoxazol ebenfalls
durchgéngig in allen Messstellen und unabhéngig von der Jahreszeit ein dkotoxikologisches
Risikopotential festgestellt. Clarithromycin wirkt schon im Bereich von 2 pg/L toxisch auf die
Griinalge P. subcapitata [Isidori et al, 2005]. Diese niedrige Wirkkonzentration mit einem
hohen Sicherheitsfaktor hat zur Folge, dass sehr hohe PEC;p/PNEC-Quotienten von
durchschnittlich 10,5 in der Havel (Messstelle 325) bis zu 42,1 im Teltowkanal (Messstelle
430) berechnet werden konnten. Sulfamethoxazol zeigt im Bereich von 10 pg/L toxische
Effekte auf die Alge Lemna Gibba [Liebig, 2005]. Es konnten PECyg/PNEC-Quotienten von
durchschnittlich 1,26 in der Havel (Messstelle 325) bis zu 5,05 im Teltowkanal (Messstelle

430) berechnet werden. Das deutliche Uberschreiten der Risikoschwelle von 1 sowie eine fiir
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Antibiotika allgemein in Betracht zu ziehende mogliche Resistenzbildung bei
Bakterienstimmen machen Clarithromycin und Sulfamethoxazol zu Substanzen mit
deutlichem 6kotoxikologischem Gefahrdungspotential

Fiir Carbamazepin konnte anhand der PEC;/PNEC-Quotienten von 1,02 bzw. 1,07 im
Monitoringdurchschnitt ein potentielles Umweltrisiko nur fiir die Messstellen 355 und 430
festgestellt werden, wobei in den Wintermonaten die PEC;;5/PNEC-Risikoschwelle von 1 mit
Werten von 0,84 bzw. 0,81 nur knapp unterschritten wurde. Aufgrund der schlechten
Eliminierungsraten von Carbamazepin in den Klarwerkspassagen und der groen Persistenz

in den Oberflaichengewissern werden hohe Umweltkonzentrationen erreicht.

Vergleichbar mit Carbamazepin wurde fiir Erythromycin ebenfalls nur fiir die Messstellen
355 und 430 ein potentielles Umweltrisiko festgestellt mit PEC;z/PNEC-Quotienten von 1,46
bzw. 1,53. Dafiir wurde die PEC/PNEC-Risikoschwelle von 1 im Gegensatz zum

Carbamazepin mit Werten von 1,20 bzw. 1,16 in den Wintermonaten nicht unterschritten.

Der Vergleich der PECy;g/PNEC-Betrachtung und MEC/PNEC-Betrachtung ergab eine relativ
gute Ubereinstimmung der GroBenordnung in den einzelnen Messstellen fiir die Pharmaka
Bezafibrat, Carbamazepin, Indometacin, Naproxen und Primidon sowie fiir die Antibiotika

Erythromycin und Sulfamethoxazol.

Die MEC/PNEC-Betrachtung fiir Erythromycin gelangt ebenso wie die PEC;s/PNEC-
Betrachtung zu einem potentiellen Umweltrisiko in den Messstellen 355 und 430 mit
Quotienten von 7,7 bzw.7,4. Das gleiche gilt fiir Sulfamethoxazol mit Quotienten von 7,3
bzw.7,4 in den Messstellen 355 und 430, wobei die Risikoschwelle von 1 mit 0,80 bzw. 0,85
nur knapp in den Messstellen 325 und 345 unterschritten wurde. Die MEC/PNEC-
Betrachtung von Diclofenac ergab in den Messstellen 121, 325, 345, 355 und 430 Quotienten
iiber der Risikoschwelle von 1, die aber nicht so hoch ausfielen wie die der PEC;g/PNEC-
Quotienten. Der Unterbefund der Diclofenac MEC-Werte ldsst sich durch die
unterschiedlichen Applikationsformen und deren Entsorgungswege erkldren [Heberer &
Feldmann, 2005]. AuBlerdem kann es zu einem photolytischen Abbau des Diclofenac in den
Oberflichengewidssern kommen, welcher die Konzentrationen in der Umwelt verringert
[Buser et al., 1998b, 1999; Tixier et al., 2003; Bartels und Wolf von Tiimpling, 2007].
Ahnlich wie beim Diclofenac ergaben sich nach der MEC/PNEC-Betrachtung von
Clarithromycin in den Messstellen 325, 345, 355 und 430 Quotienten iiber der
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Risikoschwelle von 1, die allerdings bis zu einem Faktor 8 geringer ausfielen als die durch die
PEC;g/PNEC-Betrachtung ermittelten Quotienten. Ein moglicher photolytischer Abbau in
den Oberflichengewdssern ist in der Literatur nicht beschrieben.

Die MEC-Werte fiir Carbamazepin unterschritten ebenfalls die entsprechenden PECyp-
Werte. Ein Umweltrisiko in den Messstellen ausgehend von Carbamazepin konnte nach
Betrachtung des MEC/PNEC-Quotienten fiir keine Messstelle mehr festgestellt werden. Es
bleibt aber festzuhalten, dass die Risikoschwelle von 1 in den Messstellen 355 und 430 mit
0,57 bzw. 0,64 im 90%-Perzentil nur knapp unterschritten wurde. Es werden an dieser Stelle
weitergehende  Beobachtungen des Parameters Carbamazepin und  verfeinerte
umwelttoxikologische Studien gefordert. Im Gegensatz zu der theoretischen PEC;z/PNEC-
Betrachtung des Propyphenazons konnte in der Messstelle 430 fiir die MEC/PNEC-
Betrachtung ein potentielles Umweltrisiko mit einem Quotienten von 1,04 festgestellt werden.
In den Messstellen 305, 325 und 355 wurde die Risikoschwelle von 1 jeweils nur knapp
unterschritten. Die Diskrepanz der Propyphenazonwerte ldsst sich durch eine
Altlastensituation (VEB Chemisch-Pharmazeutisches Werk Oranienburg) im Berliner

Stadtgebiet begriinden [Reddersen et al., 2002].

Die Frachtenberechnungen geben Aufschluss iiber die Grofenordnung der absoluten Mengen
an Arzneimitteln, die die jeweiligen Messstellen belasten. Es konnte gezeigt werden, dass die
Frachten der Zuldufe des Berliner Stadtgebietes im Allgemeinen mit wenigen kg/a relativ
gering ausfallen und die {brigen Messstellen im Stadtgebiet nur vernachldssigbar
beeinflussen. Als Ausnahmen sind Propyphenazon und der Metabolit AMDOPH zu nennen,
die aufgrund der beschriebenen Altlastensituation iiber die Oberhavel (Messstelle 305) ins
Berliner Stadtgebiet eingetragen werden. Die Frachten, die das Berliner Stadtgebiet pro Jahr
im Stidwesten verlassen, reichen von wenigen kg (Ibuprofen, Naproxen) bis zu mehreren 100

kg (Diclofenac, Primidon, Carbamazepin, AMDOPH).

Fiir alle bei der Umweltrisikobewertung betrachteten Substanzen, bei denen ein potentielles
Umweltrisiko festgestellt wurde, werden weitergehende umwelttoxikologische Studien
empfohlen. MaBBnahmen fiir schon zugelassene Stoffe, bei denen ein Umweltrisiko festgestellt

wurde, sind derzeit allerdings noch nicht ndher spezifiziert.
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7 Ausblick

Zur Vorbereitung der hier vorliegenden Arbeit musste eine intensive Literaturrecherche
beziiglich der pharmakologischen Daten durchgefiihrt werden. Dabei wurde festgestellt, dass
sich die allgemeine Datenlage vor allem auf dem Gebiet der Toxizitétstests in den letzten
Jahren kontinuierlich verbessert hat. So konnten 6kotoxikologische Daten zu allen meistens
durchgingig und in hohen Konzentrationen gemessenen Arzneimitteln im Berliner
Oberflichengewéssersystem ermittelt werden. Allerdings waren fiir die Arzneimittel nicht
immer Langzeitstudien fiir drei Trophiestufen vorhanden, was die Einbeziehung z.T. hoher
Sicherheitsfaktoren in die Berechnungen der PEC/PNEC-Quotienten erforderlich machte.
Auch die Daten zu Abbauraten in Kldrwerken und in der Umwelt, die fiir eine genauere
Expositionsabschétzung der einzelnen Pharmaka von Noten gewesen wéren, gestalteten sich
liickenhaft. Die Arzneimittelverbrauchsdaten speziell fiir eine bestimmte Region sind nicht
offentlich zuginglich und mussten kommerziell erworben werden. Alle diese Faktoren
erschweren eine umfassende Umweltrisikobewertung. Es besteht also noch weiterer
Forschungsbedarf, vor allem auf dem Gebiet der 6kotoxikologischen Langzeitstudien.

Neben den Problemen der noch unzureichenden Datenlage wurden auch gewisse Schwéchen
in der Methodik der Risikobewertung an sich deutlich. Derzeit konnen mit der EMEA-
Methode ausschlieBlich Einzelstoffe 6kotoxikologisch bewertet werden. In der Umwelt liegen
jedoch komplexe Stoffgemische vor, deren kumulative toxikologische Wirkung noch
weitestgehend unerforscht ist. Es bestehen aber einige Indizien einer gesteigerten Toxizitét
von Arzneimitteln in Mischungen gegeniiber den Einzelkomponenten [Cleuvers, 2004;
Pomati et al., 2006]. Eine zukiinftige Methode zur Abschitzung eines Umweltrisikos sollte
entsprechend dieser Multiexpositionsproblematik auch im Hinblick auf andere anwesende
Stoftklassen, wie z.B. Pestizide, erweitert werden. Auch muss wegen einer potentiellen
Gefahr fiir den Menschen die mdgliche Bildung von Antibiotika-Resistenzgenen bei
Mikroorganismen in Kontakt mit Antibiotikariickstdnden, beriicksichtigt werden.

Das Monitoring hat gezeigt, dass Arzneimittelriickstinde im Berliner Gewiéssersystem nahezu
ubiquitir verbreitet sind und von einigen der detektierten Substanzen in den ermittelten
Konzentrationen auch ein potentielles Umweltrisiko ausgeht. Das Ziel sollte also eine
allgemeine Verringerung der Eintrdge von Arzneimitteln in die Umwelt sein. Die Erarbeitung
der verschiedensten Strategien und Anwendungen zur Reduktion von Wirkstoffeintragen wird

in den nichsten Jahren also ein zentrales Thema der Umweltforschung sein.
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Anhang A

Arzneimittelmonographien

Feldmann, D., 2005 und Adam, eigene Recherche

Acemetacin

Indikationsgruppe

Cl

Nichtsteroidales Antirheumatikum,

Antiphlogistikum

Untergruppe Indol-Essigsaure-Derivate

Applikationsform oral

DDD oral [mg] 30-180

MDD oral [mg] 600 [Fachinformation Rantudil]
M:; acemetacin [g/mol] 415,8 [Martindale, 1993]
Resorptionsquote oral ~100 %

Bioverfiigbarkeit oral ~ 100 % [Beyer, 1990]
Clearance keine Angabe

Plasmahalbwertszeit 45h [Beyer, 1990]
Metabolisierung / Ausscheidung

AM unverandert ausgeschieden >20 % [Beyer, 1990]
AM unverandert konjugiert 27 % [Pfeifer, 1983]
AM metabolisiert > 50 %
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Bei dem Wirkstoff Acemetacin handelt es sich um ein Essigsidure-Derivat mit vorwiegend
antiphlogistischer und antirheumatischer Wirkung iiber Hemmung beider Cyclooxigenasen.
Es ist der Glykolsdureester von Indometacin und er wird im Laufe seiner Metabolisierung zu
groflen Teilen in Indometacin umgewandelt. Es stellt somit ein klassisches Prodrug dar. Bei
der Frachtenberechnung werden die Acemetacinangaben lediglich fiir die Kalkulation der
Indometacinfrachten benoétigt. Eine eigene Frachtenberechnung fiir die sonstigen Acemetacin-

Metabolite sowie das unverdndert ausgeschiedene Acemetacin erfolgt nicht.

Metabolisierung:
Name Ausscheidung in %
Acemetacin 1,9 [Pfeifer, 1983]
Acemetacin-Glucuronid 2,7 [Pfeifer, 1983]
Indometacin 50 [Beyer, 1990]
Indometacin-Glucuronid siehe Indometacin
Desacetyl-indometacin-Glucuronid 6,5 [Pfeifer, 1983]

Im Blut von Menschen liegen nach einmaliger Gabe wie auch nach Dauerapplikation von
Acemetacin der Wirkstoff und metabolisch entstandenes Indometacin im Verhiltnis von 1:1
vor [Beyer, 1990]. Somit muss die Hélfte des eingesetzten Acemetacins in die Riickstands-

berechnung des Indometacins eingehen.

Chemisch-Physikalische Parameter:

INN: Acemetacin
CAS-Nr.: 53164-05-9
Loslichkeit in: Wasser k.A.
Ether k.A.
Ethanol k.A.
Aceton k.A.
Schmelzpunkt: 132-134°C [Hagers Handbuch, 1993]
151-153°C [Hagers Handbuch, 1993]
UV-Spektrum: (MeOH) Maximum bei 259 nm [Hagers Handbuch, 1993]
pks-Wert 2,84
log Kow bzw. log Pow 4,13 [abgeschatzt] [Syracuse Research Corporation]
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Prozentuale Riickhaltung in Kliranlage

Kliranlage Wert in %

Literatur

Okotoxikologische Parameter:

Spezies Effekt

Wert

Literatur

Bakterientoxizitat

Algentoxizitit

Rotiferentoxizitat

Krustentiertoxizitit

Fischtoxizitit
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Bezafibrat
NH e

Indikationsgruppe Lipidsenker

Untergruppe Clofibat-Analog

Applikationsform oral

DDD oral [mg] 600 [WHO, 1999]
MDD oral [mg] 400 [Fachinformation Bezafibrat-ct®]
M, Bezafibrat [g/moOl] 361,8 [Fachinformation Bezafibrat-ct®]
Resorptionsquote oral ~ 100 % [Fachinformation Bezafibrat-ct®]
Bioverfligbarkeit oral 96,4 % [Fachinformation Bezafibrat-ct®]
Clearance 94% in 24h [Fachinformation Bezafibrat-ct®]
Plasmahalbwertszeit 2-5,5h [Fachinformation Bezafibrat-ct®]

Metabolisierung / Ausscheidung

AM unverandert ausgeschieden 40 % [Fachinformation Bezafibrat-ct®]

AM unverandert konjugiert 20 % [Fachinformation Bezafibrat-ct®]

AM metabolisiert

Bezafibrat ist ein Préparat zur Senkung des Lipidblutspiegels. Dies geschieht durch vermehrte
Aufnahme von Triglyceriden in das Fettgewebe und durch Hemmung der Synthese von
Cholesterin und Triglyceriden in der Leber. Durch die Senkung des Lipidblutspiegels sollen
praventiv koronare Herzkrankheiten vermieden werden. Lipidsenker werden stets zur

Unterstiitzung didtetischer Maflnahmen eingesetzt.
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Metabolisierung:
Name Ausscheidung in %
Hydroxy-Bezafibrat k.A. [Fachinformation Bezafibrat-ct®]

Chemisch-Physikalische Parameter:

INN: Bezafibrat
CAS-Nr.: 41859-67-0
Léslichkeit in: Wasser Unloslich [LUA Brandenburg, 2002]
Ether k.A.
Ethanol wenig I8slich [Europaisches Arzneibuch, 2002]
Aceton wenig l6slich [Europaisches Arzneibuch, 2002]
Schmelzpunkt: 181-185°C [Europaisches Arzneibuch, 2002]
UV-Spektrum: DC Maximum bei 254 nm [Europaisches Arzneibuch, 2002]
log Kow bzw. log Pow 4,2 [LUA Brandenburg, 2002]

Prozentuale Riickhaltung in Kliranlage

Klaranlage Wert in % Literatur
-- 36-99 [Kreuzinger et al., 2004]
- 75 +/-9 [LUA Brandenburg, 2002]

Okotoxikologische Parameter:

Spezies Effekt Wert

Literatur

Bakterientoxizitat

Algentoxizitat

Rotiferentoxizitat

Krustentiertoxizitat

Fischtoxizitat

k.A. LC 50 6,0 mg/L

[LUA Brandenburg, 2002]
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Carbamazepin

HZN/KO

Antiepileptika (Antikonvulsiva)

Indikationsgruppe

Untergruppe Dibenzazepin-Derivate
Applikationsform oral ( rectal in Form von Klistieren bei Kleinkindern)
DDD oral [mg] 1.000 [WHO, 1999]
MDD oral [mg] 1.600 [Fachinformation Tegretal®]
M:r carbamazepin [g/moOl] 236,3 [Martindale, 1993]
Resorptionsquote oral 85-90 % [Faigle, Feldmann, 1990]
~80 % [Cloyd, Remmel, 2000]
Bioverfligbarkeit oral 70-80 % [Mutschler, 2001]
>70 % [Forth, Henschler...,2001]
Clearance 17,1-146,7 mL/h/kg [Fachinformation Tegretal®]
30 mL/min [Forth, Henschler...,2001]
Plasmahalbwertszeit 18-65 h [Fachinformation Tegretal®]
36 h [Forth, Henschler...,2001]
Metabolisierung / Ausscheidung
AM unverandert ausgeschieden 2-3% [Fachinformation Tegretal®]
<1% [Beyer, 1990]

AM unverandert konjugiert

15% als N-Glucurnoid

[LANUV, 2007]

AM metabolisiert

~ 75%

[Fraigle & Feldmann, 1975]

Carbamazepin gehort zu den wichtigsten und am meisten verwendeten Antiepileptika. Es
wird zur Bekdmpfung fokaler und generalisierter Anfille eingesetzt. Pharmakologisch greift

es spannungsabhingige Natrium- und Kaliumkanéle im Hirn an und blockiert diese.

Da die Mengen von vor allem in der Pidiatrie angewendetem rektal appliziertem
Carbamazepin sehr gering sind, wurde auf eine Datenerhebung verzichtet und nur das oral
aufgenommene Carbamazepin bertiicksichtigt.

Es sind bisher tiber 30 unterschiedliche Metabolite des Wirkstoffs Carbamazepin identifiziert

und ihre Struktur aufgeklart worden.
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Hauptabbauweg ist die schnell einsetzende Epoxidbildung im Bereich der Doppelbindung.

Um die Wirksamkeitsdauer zu verlingern und dem schnellen Abbau entgegenzuwirken,

wurde bei dem neu auf dem Markt befindlichen Oxcabazepin in der 10-Position eine Keto-

Gruppe eingefligt. Der Angriff durch die Epoxidasen ist bei der Metabolisierung im Kdorper

somit gechemmt.

Metabolisierung:

Name

Ausscheidung in %

Carbamazepin

1-3 S.0.

Carbamazepin-10,11-Epoxid

0,1-2  [Fachinformation Tegretal®]

10,11-Dihydroxycarbamazepin ~20% [Beyer, 1990]
Acridin k.A.
9-Methylacridin k.A.

Chemisch-Physikalische Parameter:

INN: Carbamazepin
CAS-Nr.: 298-46-4
L&slichkeit in: Wasser unléslich [Hunnius, 1986]
Ether unléslich [Hunnius, 1986]
Ethanol schwer 16slich [Hunnius, 1986]
Aceton I16slich [Hunnius, 1986]
Schmelzpunkt: 204-206°C [Hagers Handbuch, 1993]
UV-Spektrum: (MeOH) Maxima bei 215 und 285 nm [Eger et al.,1999]
pks-Wert 13,9 [Jones et al., 2002]
log Kow bzw. log Pow 2,45 [Landesumweltamt Brandenburg, 2002]
2,25 [Jones et al., 2002]

Prozentuale Riickhaltung in Kliranlage

Klaranlage Wert in % Literatur

Ruhleben 0 [Zuehlke, 2004]

k.A. 0 [Landesumweltamt Brandenburg, 2002]

Hessen 0 [Ternes, 2000]
Adsoprtion an Belebtschlamm

Klaranlage Wert in % Literatur

Batchreaktor 37 [Méhle et al., 1999]
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Okotoxikologische Parameter:

Spezies Effekt Wert Literatur

Bakterientoxizitat

V. fisheri EC 50 [LH] 30min 81 mg/L [Ferrari et al., 2003]

V. fisheri EC 50 [LH] 5min 87 mg/L [Jos et al., 2003]
EC 50 [LH] 15min 78 mg/L
EC 50 [LH] 60min 64 mg/L

Algentoxizitat

P. subcapitata EC 50 [WH] 96 h > 100 mg/L [Ferrari et al., 2004]

C. vulgaris EC 50 [WH] 24 h 111 mg/L [Jos et al., 2003]
EC 50 [WH] 48 h 36,6 mg/L

D. subspicatus EC 50 [WH] 85 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]

C. meneghiniana EC 50 [WH] 96 h 31,6 mg/L [Ferrari et al., 2004]
NOEC [WH] 96 h 10 mg/L

P. subcapitata NOEC [WH] 96 h > 100 mg/L [Ferrari et al., 2003]
LOEC [WH] 96 h > 100 mg/L

S. leopolensis NOEC [WH] 96 h 17,5 mg/L [Ferrari et al., 2004]

Rotiferentoxizitat

B. calyciflorus NOEC 48 h 377 ug/L [Ferrari et al., 2003]
LOEC 48 h 754 pg/L

B. calyciflorus NOEC [RP] 48 h 377 pg/L [Ferrari et al., 2004]

Krustentiertoxizitat

D. magna EC 50, Akuttest 157 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]

D. magna Ecosar (Berechnet) 6,36 mg/L [Jones et al., 2002]

D. magna EC50 [IM] 48h 98 mg/L [Jos et al., 2003]

C. dubia EC50 [T] 48h 77,7 mg/L [Ferrari et al., 2003]

D. magna EC50 [T] 48h 13,8 mg/L [Ferrari et al., 2004]

C. dubia NOEC 7d 25 ug/L [Ferrari et al., 2003]
LOEC 7d 100 pg/L

C. dubia NOEC [RP] 7d 25 pg/L [Ferrari et al., 2004]

Fischtoxizitat

k.A. LC 50 251,9 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]

D. rerio NOEC 10d 25 mg/L [Ferrari et al., 2003]
LOEC 10d 50 mg/L

D. rerio NOEC [T] 10d 25 mg/L [Ferrari et al., 2004]
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Clarithromycin

Indikationsgruppe

Antibiotikum

Untergruppe

Makrolide

Applikationsform

oral, parenteral

DDD oral [mg]

500

[WHO, 1999]

MDD oral [mg] 1.000 [Fachinformation Klacid®]
M: Glarithromycin [g/mMol] 748,0 [Martindale, 1993]
Resorptionsquote oral > 50 % [Roth und Fenner, 2000]
65 % [Forth et al., 1992]

parenteral 100 %
Bioverfligbarkeit oral 52-55 % [Martindale, 1993]
55 % [Mutschler, 2001]

parenteral 100 %
Clearance 10,2-122 mL/min [Fachinformation Klacid®]
200 mL/min [Forth et al., 2001]
Plasmahalbwertszeit 3-7h [Martindale, 1993]
3-6h [Roth und Fenner, 2000]
25h [Forth et al., 1992]

Metabolisierung / Ausscheidung

AM unverandert ausgeschieden

20-30 % renal
<10 % renal
10-20 % renal
24,5-36,2 % renal

[Fachinformation Klacid®]
[Roth und Fenner, 2000]
[Forth et al., 1992]
[Rodvold, 1999]

AM unverandert konjugiert

keine Konjugatbildung

AM metabolisiert

> 70-80 %

[Fachinformation Klacid®]
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Clarithromycin ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der Makrolid-Antibiotika. Die
antibakterielle (bakteriostatische) Wirkung beruht auf einer Hemmung der
bakteriellen intrazellularen Proteinsynthese. Selektiv verbindet es sich mit den 50 S-
Untereinheiten der bakteriellen Ribosomen und verhindert so die Translokation
aktivierter Aminosauren.

Das Antibiotikum besitzt eine ausgepragte Wirksamkeit gegen ein breites Spektrum
aerober und anaerober, grampositiver und gramnegativer Bakterien sowie

saurefester Bakterien.

Metabolisierung:
Name Ausscheidung in %
Clarithromycin 20-30 %
14-Hydroxy-Clarithromycin 9,6-15,4 % [Rodvold, 1999]
N-Desmethyl-Clarithromycin 6,7% [Ferrero et al., 1990]
Descladinosyl- Clarithromycin 3,0% [Ferrero et al., 1990]

Chemisch-Physikalische Parameter:

INN: Clarithromycin

CAS-Nr.: 81103-11-9

Loslichkeit in: k.A.

Schmelzpunkit: 222-225°C [Hagers Handbuch, 1993]

UV-Spektrum: (CHCI3)  Maximum bei 288 nm [Hagers Handbuch, 1993]

pks-Wert k.A.

log Kow bzw. log Pow 2,6 (unsicher) [Landesumweltamt Brandenburg, 2002]
3,18 [abgeschatzt] [Syracuse Research Corporation]

Prozentuale Riickhaltung in Kliranlage

Klaranlage Wert in % Literatur
Ruhleben 15-80 [Heberer et al., 2004]
k.A. 61 [Landesumweltamt Brandenburg, 2002]
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Okotoxikologische Parameter:

Spezies Effekt Wert Literatur
Bakterientoxizitat

Pseudomonas putida EC 50 [WH] 46,1 mg/L LUA Brandenburg, 2002
Enterococcus faecalis EC 50 [WH] 0,151 mg/L LUA Brandenburg, 2002
Algentoxizitat

P. subcapitata EC 50 2 pg/L [Isidori et al., 2005]
Krustentiertoxizitat

C. dubia EC 50 8,16 mg/L [Isidori et al., 2005]
Fischtoxizitat

k.A. LC 50 279,9 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]
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Clindamycin

OH >
Indikationsgruppe Antibiotikum
Untergruppe Lincosamide
Applikationsform oral, parenteral, vaginal, dermal
DDD oral [mg] 1.200 [WHO, 1999]
DDD parenteral [mg] 1.800 [WHO, 1999]
MDD oral [mg] 1.800 [Fachinformation Sobelin®]
MDD parenteral [mg] 2.700 [Fachinformation Sobelin®]
Mt Clindamyein [9/mol] 4250 [Martindale, 1993]
Resorptionsquote oral 87 % [Informationsbroschiire Sobelin®]
90 % [Martindale, 1993]
80-90 % [Mutschler, 2001]
parenteral 100 % [Informationsbroschiire Sobelin®]
dermal <10 % [Fachinformation Basocin®]
vaginal 0,1-8 % [Fachinformation Sobelin®]
Bioverfligbarkeit oral 90 % [Informationsbroschiire Sobelin®]
deremal 2-7,5 % [Martindale, 1993]
Clearance 300 mL/min [Forth et al., 2001]
Plasmahalbwertszeit 3h [Fachinformation Sobelin®]
2-3h [Martindale, 1993]
2,5h [Mutschler, 2001]

Metabolisierung / Ausscheidung

AM unverandert ausgeschieden 10-30 % [Fachinformation Sobelin®]

25 % renal [Forth et al., 1992]
AM unverandert konjugiert 35 % [Fachinformation Sobelin®]
AM metabolisiert >70 %
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Clindamycin ist der einzige noch verwendete Vertreter der Gruppe der Lincosamide. Das
Wirkungsspektrum entspricht dem der Makrolid-Antibiotika. Auf Grund des hohen Anflutens
des Wirkstoffes im Knochengewebe wird Clindamycin gerade im Dental-Bereich hiufig
verwendet. Der Wirkungstyp der Substanz ist bakterizid. Clindamycin wird als Reserve-
antibiotikum bei Anaerobier- und Staphylokokken-Infektionen genutzt, vor allem wenn

Makrolide und Penicilline nicht angewendet werden kdnnen.

Metabolisierung:
Name Ausscheidung in %
Clindamycin 10-30  [Informationsbroschiire Sobelin®]
N-Desmethylclindamycin 6 [Informationsbroschiire Sobelin®]
Clindamycin-Sulfoxyd 35 [Informationsbroschiire Sobelin®]
Hydroxy-Clindamycin 15 [Informationsbroschiire Sobelin®]
N-Desmethylclindamycin-Sulfoxyd 2 [Informationsbroschiire Sobelin®]
5’-Oxo-Clindamycin Hauptmetabolit im Faeces
5’-Oxo-Clindamycin-Sulfoxyd k.A.
Clindamycose k.A.

Chemisch-Physikalische Parameter:

INN: Clindamycin

CAS-Nr.: 18323-44-9

Loéslichkeit in: k.A.

Schmelzpunkt: (-HCI) 141-143°C [Hagers Handbuch, 1993]

UV-Spektrum: k.A.

pks-Wert 7,7 [Kommentar EUAB, 2004]
7,45 [Hunnius, 1986]

log Komw bzw. log Pow 2,16 [Syracuse Research Corporation]

Prozentuale Riickhaltung in Kliranlage

Klaranlage Wert in % Literatur
k.A.
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Okotoxikologische Parameter:
Spezies Effekt Wert Literatur

Bakterientoxizitat

Klarschlammbakterien EC 50 100 mg/L [Kimmerer et al., 2004]

Algentoxizitat

Rotiferentoxizitat

Krustentiertoxizitat

Fischtoxizitat
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Diclofenac

NH
Cl Cl

Analgetikum, Antiphlogistikum

Indikationsgruppe

Untergruppe Phenyl-Essigsaure-Derivate
Applikationsform oral, parenteral, rectal, dermal, ophtal
DDD oral [mg] 100 [WHO, 1999]
DDD parenteral [mg] 100 [WHO, 1999]
DDD rectal [mg] 100 [WHO, 1999]
MDD alle [mg] 150 [Fachinformation Voltaren®]
M: Diclofenac-Na [@/mol] 318,14 [Martindale, 1993]
M: Diciofenac [g/mol] 296,15 [Martindale, 1993]
Resorptionsquote oral 100 % [Forth, Henschler..,2001]
parenteral 100 %
rectal 100 % [Fachinformation Voltaren®]
dermal 5-10 %
Bioverfugbarkeit oral 90 % [Davis und Anderson, 1997]
30-80 % [Mutschler, 2001]
100 % [Fachinformation Voltaren®]
60 % [Forth et al., 2001]
parenteral 100 % [Fachinformation Voltaren®]
rectal 78 % [Davis und Anderson, 1997]
Clearance ~ 260 mL/min [Fachinformation Voltaren®]
Plasmahalbwertszeit 1,5h [Mutschler, 2001]
1-2h [Martindale, 1993]
Metabolisierung / Ausscheidung
AM unverandert ausgeschieden 1% [Roth und Fenner, 2000]
AM unverandert konjugiert 5-10 % renal [Riess et al., 1978]
< 5 % biliar [Riess et al., 1978]
~15% [Todt und Sorkin, 1988]
5-9,4 % [Davis und Anderson, 1997]
AM metabolisiert >80 %
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Diclofenac ist ein bewéhrtes nichtsteroidales Antirheumatikum aus der Gruppe der Phenyl-
Essigsdure-Derivate mit ausgeprdgten analgetischen, antiphlogistischen und antipyretischen
Effekten. Die Wirkung beruht auf der Hemmung des Enzyms Cyclooxigenase, das u.a. fiir die
Bildung von Schmerz- bzw. Entziindungsmediatoren (Prostaglandinen, Thromboxan)

verantwortlich ist.

Metabolisierung:
Name Ausscheidung in %
Diclofenac 1 [Roth, Fenner, 2000]
Diclofenacglucuronid ~15 [Riess et al., 1978]
4’-Hydroxydiclofenac k.A.
4’-Hydroxydiclofenacglucuronid 30-50 [Riess et al., 1978]
3’-Hydroxydiclofenacglucuronid <10 [Riess et al., 1978]
5- Hydroxydiclofenacglucuronid 10-20 [Riess et al., 1978]
3’-Hydroxy-4’-methoxydiclofenac k.A.
3’-Hydroxy-4’-methoxydiclofenac-glucuronid 10-15 [Riess et al., 1978]

Chemisch-Physikalische Parameter:

INN: Diclofenac Diclofenac-Natrium
CAS-Nr.: 15307-86-5 15307-79-6
Léslichkeit in: Wasser schwer l6slich [Landesumweltamt Brandenburg, 2002]
Schmelzpunkt: (Saure) 156-158°C [Kommentar EuAB, 2004]
(Na-Salz) 283-285°C [Kommentar EuAB, 2004]
UV-Spektrum: (MeOH) Maximum bei 282 [Kommentar EUAB, 2004]
pks-Wert (Na-Salz) 4,0 [Kommentar EuAB, 2004]
4,2 [Jones et al., 2002]
log Kow bzw. log Pow 0,70 [Jones et al., 2002]
1,13 [Landesumweltamt Brandenburg, 2002]
1,56 [Landesumweltamt Brandenburg, 2002]
4.40 [Cleuvers, 2004]
4,51 [Ferrari et al., 2002]
4,51 [Syracuse Research Corporation]

Prozentuale Riickhaltung in Kliranlage:

Klaranlage Wert in % Literatur
k.A. 31-69 [Landesumweltamt Brandenburg, 2002]
Frankfurt/Main 69 [Ternes, 1998]

Adsoprtion an Belebtschlamm

Klaranlage Wert in % Literatur
-- 4 [Méhle et al., 1999]
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Okotoxikologische Parameter:
Spezies Effekt Wert Literatur

Bakterientoxizitat

Vibrio fisheri EC 50 [LH] 11,5 mg/L [Ferrari et al., 2003]

Algentoxizitat

D. subspicatus EC 50 71,9 mg/L [Cleuvers, 2004]
NOEC 50 mg/L

C. meneghiniana EC 50 [WH] 96 h 19,2 mg/L [Ferrari et al., 2004]
NOEC [WH] 96 h 10 mg/L

P. subcapitata EC 50 [WH] 96 h 16,3 mg/L [Ferrari et al., 2004]
NOEC [WH] 96 h 10 mg/L

P. subcapitata NOEC 96 h > 10 mg/L [Ferrari et al., 2003]
LOEC 96 h > 20 mg/L

S. leopolensis EC 50 [WH] 96 h 14,5 mg/L [Ferrari et al., 2004]
NOEC [WH] 96 h 10 mg/L

Rotiferentoxizitat

B. calyciflorus NOEC 48 h 12,5 mg/L [Ferrari et al., 2003]
LOEC 48 h 25,0 mg/L

B. calyciflorus NOEC [RP] 48 h 12,5 mg/L [Ferrari et al., 2004]

Krustentiertoxizitat

D. magna Ecosar (Berechnet) 138,7 pg/L [Jones et al., 2002]

D. magna EC50 [T] 48h 22,4 mg/L [Ferrari et al., 2004]

D. magna EC 50 24 h 18 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]
EC 50 24 h 56 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]
EC 100 24 h > 100 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]

D. magna EC 50 68,0 mg/L [Cleuvers, 2004]
NOEC 45 mg/L

C. dubia EC 50 [T] 48h 22,7 mg/L [Ferrari et al., 2004]

C. dubia NOEC 7d 1,0 mg/L [Ferrari et al., 2003]
LOEC 7d 2,0 mg/L

C. dubia NOEC [RP]7d 1,0 mg/L [Ferrari et al., 2003]

Fischtoxizitat

B. rerio ECO 96 h 110 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]
EC 50 96 h 214 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]
EC 100 96 h 320 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]

B. rerio NOEC 10d 4,0 mg/L [Ferrari et al., 2003]
LOEC 10d 8,0 mg/L

B. rerio NOEC [T] 10d 4,0 mg/L [Ferrari et al., 2004]

O. mykiss LOEC [PZ] 28d 1,0 pg/L [Schwaiger et al., 2004]

O. mykiss LOEC [PZ] 28d 1,0 pg/L [Triebskorn et al., 2004]
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Erythromycin
O
HO OH
OH
O
0~ /
© o OH
OH
0]
O
Indikationsgruppe Antibiotikum
Untergruppe Makrolide
Applikationsform oral, parenteral, dermal, ophtal
DDD oral [mg] 1-000 [WHO, 1999]
DDD parenteral [mg] 1-000 [WHO, 1999]
MDD alle [mg] 4-000 [Fachinformation Erythrocin®]
M: Erythromycin [9/mol] 733,9 [Martindale, 1993]
Resorptionsquote oral 30-65 % [Roth und Fenner, 2000]
<50 % [Forth, Henschler...,1992]
25-50 % [Fachinformation Erythrocin®]
parenteral 100 % [Fachinformation Erythrocin®]
dermal 0% [Fachinformation Aknemycin 2000%]
Bioverfligbarkeit oral 25-50 % [Mutschler, 2001]
Clearance 600 mL/min [Forth et al., 2001]
Plasmahalbwertszeit 1,5-2,5h [Martindale, 1993]
1,5-3 h [Mutschler, 2001]
Metabolisierung / Ausscheidung
AM unverandert ausgeschieden 2-5 % oral [Martindale, 1993]
5-10 % renal [Forth et al., 1992]
AM unverandert konjugiert keine Konjugatbildung
AM metabolisiert >90 % [Roth und Fenner, 2000]
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Erythromycin gehdrt zur Gruppe der Makrolid-Antibiotika, die sich durch den Besitz eines
makrozyklischen Laktonrings auszeichnen. Es hemmt die Proteinsynthese empfindlicher
Keime durch Bindung an die bakterielle 50-S-Ribosomenuntereinheit dieser und inhibiert
somit die Translokation. Makrolide wirken bakteriostatisch auf aerobe und anaerobe

grampositive Bakterien sowie auch auf einige gramnegative Keime.

Erythromycin und seine Salze bzw. Ester werden nur unvollstindig aus dem Magen-
Darmtrakt resorbiert (ca. 25 bis ca. 50 % einer oralen Dosis) wobei die Resorption iiber-
wiegend im Duodenum stattfindet. Die Resorptionsquote ist sowohl abhingig von der
chemischen Darreichungsform (Base, Ester, Salz) als auch von der jeweiligen galenischen
Arzneiform (z.B. magensaftresistenteTabletten) und dem Fiillungszustand des Magen-Darm-
Traktes. Die freie Base wird nur zu 25-50 % resorbiert. Erythromycinsuccinat wird im Darm
resorbiert und erst dann werden 25-30 % der freien Base freigesetzt [Fachinformation
Erythrocin®]. Hingegen wird Erythromycinstearat bereits im Zwolffingerdarm gespalten und

die freie Base zu 25-30 % resorbiert [Fachinformation Erythromycin STADA®].

Dermal appliziertes Erythromycin wirkt nur lokal und wird nicht vom Koérper aufgenommen.

Die gesamte Menge des Wirkstoffs ist somit im Waschwasser zu erwarten.

Metabolisierung:
Name Ausscheidung in %
Erythromycin 2-10 [Martindale, 1993]
N-Desmethyl-Erythromycin <50 [Fachinformation Erythrocin®]
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Chemisch-Physikalische Parameter:

INN: Erythromycin
CAS-Nr.: 114-07-8
Léslichkeit in: Wasser  schwer I6slich [Kommentar EUAB, 2004]

Ether leicht 16slich [Kommentar EuAB, 2004]

Ethanol leicht 16slich [Kommentar EuAB, 2004]

Aceton leicht I6slich [Kommentar EUAB, 2004]

Schmelzpunkt: 135-140°C [Hagers Handbuch, 1993]
190-193° C [Hagers Handbuch, 1993]

UV-Spektrum: (MeOH)  Maximum bei 288 nm [Hagers Handbuch, 1993]
pks-Wert 8,8 [Hagers Handbuch, 1993]
8,9 [Jones et al., 2002]

log Komw bzw. log Pojw 3,06 [Syracuse Research Corporation]
3,06 [Jones et al., 2002]

Erythromycin besitzt ein Stabilitdtsoptimum bei einem pH-Wert von 6,0-9,5

Prozentuale Riickhaltung in Kliranlage

Klaranlage Wert in % Literatur
45 [Ternes et al., 1999]
Ruhleben 8-85 [Heberer et al., 2004]
Okotoxikologische Parameter:

Spezies Effekt Wert Literatur
Bakterientoxizitat
Algentoxizitat
C. pyrenoidosa EC 50 [WH] 40h 2.000 pg/L [Tomisek et al., 1957]
P. subcapitata EC 50 [WH] 20 ug/L [Isidori et al., 2005]
Krustentiertoxizitat
C. dubia EC 50 220 ug/L [Isidori et al., 2005]
P vannamei LC50([T] 24 h 30,8 pg/L [Williams et al., 1992]

NOEC [IM] 48 h 4,9 ug/L [Williams et al., 1992]

Fischtoxizitat

M. saxatilis

LC50[T] 96 h

349.000 pg/L

[Bills et al., 1993]

S. namaycush

LC50[T] 96 h

410.000 pg/L

[Marking et al., 1988]

D. rerio

NOEC

1.000 mg/L

[Isidori et al., 2005]
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Ibuprofen

OH

Nichtsteroidales Antirheumatikum,
Indikationsgruppe

Analgetikum
Untergruppe Phenylpropionsaure-Derivate
Applikationsform oral, parenteral, rectal, dermal
DDD oral [mg] 1.200 [WHO, 1999]
DDD rectal [mg] 1.200 [WHO, 1999]
MDD alle [mg] 2.400 [Fachinformation Dolgit®]
M ibuproten [g/mol] 206,3 [Martindale, 1993]
Resorptionsquote oral 100 % [Davis, 1998]
rectal 100 %
parenteral 100 %
dermal 5-10 %
Bioverflgbarkeit oral 80-100 % [Forth et al., 2001]
rectal 87 % [Davis, 1998]
dermal 3-22 % [Davis, 1998]
Clearance 55 mL/min
Plasmahalbwertszeit 1,8-3,5h [Fachinformation Dolgit®]
2h [Martindale, 1993]
Metabolisierung / Ausscheidung
AM unverandert ausgeschieden 1% [Martindale, 1993]
AM unverandert konjugiert 14 % [Martindale, 1993]
12% [Davis, 1998]
AM metabolisiert >80 %

Ibuprofen ist ein nicht-steroidales Antiphlogistikum/Analgetikum (NSAID = non steroidal
anti inflamatory drug), das seine Wirksamkeit iliber die Prostaglandin-Synthesehemmung
erzielt. Auf Grund des geringsten Risikos aller NSAIDs hinsichtlich ihrer gastrointestinalen
Nebenwirkungen nimmt Ibuprofen eine wichtige Stellung im Bereich der in Apotheken frei

verkduflichen Schmerzmittel ein. Der oral applizierte Wirkstoff wird zu 100 % im Diinndarm
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resorbiert, womit der verzogerte Wirkungseintritt im Vergleich zu anderen NSAIDs z.B. ASS

zu erklaren ist.

Metabolisierung:
Name Ausscheidung in %
Ibuprofen 1-15
Ibuprofen-Glucuronid 12-14
2-Hydroxy-lbuprofen 9-15 [Davis, 1998]
2-Hydroxy-Ibuprofen-Glucuronid 15-28 [Davis, 1998]
3-Hydroxy-Ibuprofen k.A.
Carboxy-Ibuprofen 16-30 [Davis, 1998]
Carboxy-Ibuprofen-Glucuronid 12-31 [Davis, 1998]
1-Hydroxy-lbuprofen K.A.
Chemisch-Physikalische Parameter:
INN: Ibuprofen
CAS-Nr.: 15687-27-1
Léslichkeit in: Wasser praktisch unléslich [Hagers Handbuch, 1993]
Aceton leicht 16slich [Hagers Handbuch, 1993]
Ether leicht 16slich [Hagers Handbuch, 1993]
Ethanol leicht 16slich [Hagers Handbuch, 1993]
Schmelzpunkt: 75-78°C [Hagers Handbuch, 1993]
UV-Spektrum: (MeOH) Maxima bei 258, 264 und 272 nm [Kommentar EUAB, 2004]
pks-Wert 4.4 [Kommentar EuAB, 2004]
45 [Landesumweltamt Brandenburg, 2002]
4,9 [Jones et al., 2002]
log Ko bzw. log Pomw 3,5 [Cleuvers, 2004]
3,5 [Jones et al., 2002]
4,5 [Landesumweltamt Brandenburg, 2002]
3,97 [abgeschatzt] [Syracuse Research Corporation]

Prozentuale Riickhaltung in Kliranlage

Klaranlage Wert in % Literatur

Gossau (CH) > 99 [Buser et al. 1999]
Uster (CH) 99 [Buser et al. 1999]
Pfaffikon (CH) 96 [Buser et al. 1999]
Frankfurt/Main 90 [Ternes, 1998]
Modell-Klarwerk 57-60 [Zwiener und Frimmel, 2004]
k.A. 58-90 [Landesumweltamt Brandenburg, 2002]
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Okotoxikologische Parameter:

Spezies Effekt Wert Literatur

Bakterientoxizitat

V. fisheri EC 50 [LH] 12,3 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]

Pilztoxizitat

T. rubrum MIC* 5-10 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]

Algentoxizitat

S. costatum EC50 96h 7,1 mg/L [Stuer-Lauridsen et al., 2000]

D. subspicatus EC 50 342,2 mg/L [Cleuvers, 2004]
NOEC 32 mg/L

Krustentiertoxizitat

D. magna EC 50 48 h 9,06-11 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]

D. magna EC 50 48 h 101,2 mg/L [Cleuvers, 2004]
NOEC 75 mg/L

D. magna NOEC ~3 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]

Fischtoxizitat

M. bahia NOEC 30 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]

L. machrochirus EC 50 96 h 173 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]
NOEC 10 mg/L

MIC = minimum inhibitory concentration bei ph5
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Indometacin
O
OH
O
7~ \
N
O
Cl
Nichtsteroidales Antirheumatikum,
Indikationsgruppe . e
I Antiphlogistikum
Untergruppe Indol-Essigsaure-Derivate
Applikationsform oral, pareneteral, rectal, dermal, ophtal
DDD oral [mg] 100 [WHO, 1999]
DDD pareneteral [mg] 100 [WHO, 1999]
DDD rectal [mg] 100 [WHO, 1999]
MDD alle [mg] 200 [Fachinformation Amuno®]
M, Indometacin [g/mOI] 357,8 [Martindale, 1993]
Resorptionsquote oral 100 % [Fachinformation Amuno®]
parenteral 100 %
rectal 100 % [Fachinformation Amuno®]
dermal 5-10 %
Bioverfugbarkeit oral ~100 % [Fachinformation Amuno®]
Clearance 55 mL/h [Forth et al., 2001]
Plasmahalbwertszeit 1,5-16 h [Beyer, 1990]
3-11h [Mutschler, 2001]
2,6-11,2 [Martindale, 1993]
Metabolisierung / Ausscheidung
AM unverandert ausgeschieden 10-25 % renal [Forth et al., 1992]
15 % renal [Mutschler, 2001]
1,5 % biliar [Fachinformation Amuno®]
AM unverandert konjugiert <35% [Forth et al., 1992]
6-14,5 % [Fachinformation Amuno®]
AM metabolisiert >80 %
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Indometacin ist ein hochwirksames nichtsteroidales Antiphlogistikum mit ausgepriagten
analgetischen und antipyretischen Eigenschaften. Bei ca. 30 % aller Anwendungen treten
Nebenwirkungen auf, von denen gastrointestinale Probleme den gréfiten Teil ausmachen.

In den Kalkulationen wurden die parenterale und die ophtale Applikation nicht beriicksichtigt.
Fiir die parenterale Applikation war zum Versuchszeitpunkt nur ein Priparat in Deutschland
zugelassen (Confortid® 50 Trockensubstanz u. Ldsungsmittel), fir welches keine Asyx-
Verkaufszahlen vorlagen. Die ophtale Applikation wurde fiir alle Wirkstoffe wéhrend des
gesamten Versuchs auf Grund der sehr geringen Arzneimittelmengen nicht beriicksichtigt.

In die Berechnung der Indometacin-Riickstinde miissen die Verbrauchsmengen des
Wirkstoffs Acemetacin zu 50% mit beriicksichtigt werden. Da die Bildung von Indometacin
aus Acemetacin erst im menschlichen Organismus erfolgt, muss bei der entsprechenden

Kalkulation der Wert fiir die Resorption mit 100% angegeben werden.

Metabolisierung:
Name Ausscheidung in %
Indometacin 11,5-21,5
Indometacin-Glucuronid 6-35 %

*

O-Desacetyl-Indometacin

O-Desacetyl-Indometacin-Glucuronid 15,6 [Pfeifer, 1975-83]
N-Deschlorbenzoxylindometacin *

N-Deschlorbenzoxylindometacin-Glucuronid 8,6 [Pfeifer, 1975-83]
Desmethyl-desbenzoxyl-indometacin 3 [Pfeifer, 1975-83]

Desmethyl-desbenzoxyl-indometacin-Glucuronid ~ k.A.
* Die Metabolite III und V werden vornehmlich mit dem Faeces ausgeschieden (18,9 - 37,8%)

[Fachinformation Amuno®].
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Chemisch-Physikalische Parameter:

INN: Indometacin

CAS-Nr.: 53-86-1

Ldslichkeit in: Wasser praktisch unléslich [Hagers Handbuch, 1993]
Ether wenig |0slich [Hagers Handbuch, 1993]
Ethanol wenig |6slich [Hagers Handbuch, 1993]
Methanol wenig |6slich [Hagers Handbuch, 1993]

Schmelzpunkt: 158-162°C [Hagers Handbuch, 1993]

UV-Spektrum: (MeOH) Maximum bei 316 nm [Hagers Handbuch, 1993]

pks-Wert 4,5 [Hagers Handbuch, 1993]

log Kow bzw. log Pow 4,27 [Syracuse Research Corporation]

Prozentuale Riickhaltung in Kliranlage

Klaranlage Wert in % Literatur

k.A. 38-83 [Landesumweltamt Brandenburg, 2002]
Frankfurt/Main [Ternes, 1998]
Hessen [Ternes, 2000]

Okotoxikologische Parameter:

Spezies

Effekt Wert

Literatur

Algentoxizitat

Krustentiertoxizitat

Fischtoxizitat

k.A.

5,8 mg/L

[LUA Brandenburg, 2002]
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Naproxen

CH,
OH

Nichtsteroidales Analgetikum,
Indikationsgruppe

Antiphlogistikum
Untergruppe Phenyl-Propionsaure-Derivate
Applikationsform oral, intravends, rectal
DDD oral [mg] 500-1000 [WHO, 1999]
MDD oral [mg] 1250 [Fachinformation Naproxen-ct®]
M Naproxen[g/mol] 230,3
Resorptionsquote oral 100 % [Fachinformation Naproxen-ct®]
Bioverfligbarkeit oral > 90 % [Fachinformation Naproxen-ct®]
Clearance keine Angabe
Plasmahalbwertszeit 10-18 h [Fachinformation Naproxen-ct®]
Metabolisierung / Ausscheidung
AM unverandert ausgeschieden 10 % [Fachinformation Naproxen-ct®]
AM unverandert konjugiert 60 % [Fachinformation Naproxen-ct®]
AM metabolisiert 28 % [Fachinformation Naproxen-ct®]

Naproxen wirkt antiphlogistisch, analgetisch und antipyretisch. Es wird eingesetzt bei
krampfartigen, schmerzhaften Beschwerden und bei schmerzhaften Schwellungen oder

Entziindungen nach Verletzungen oder Operationen.
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Metabolisierung:

Name

Ausscheidung in %

6-Oxy-desmethylnaproxen

28 [Fachinformation Naproxen-ct®]

Chemisch-Physikalische Parameter:

INN: Naproxen

CAS-Nr.: 22204-53-1

Léslichkeit in: Wasser praktisch unléslich [Européisches Arzneibuch, 2002]
Ether wenig l8slich [Europaisches Arzneibuch, 2002]
Ethanol I6slich [Europaisches Arzneibuch, 2002]
Aceton k.A.

Schmelzpunkt: 154-158°C [Europaisches Arzneibuch, 2002]

UV-Spektrum: (MeOH) Maxima bei 262, 271, 316, und 331 nm [Europ. Arzneibuch, 2002]

log Kow bzw. log Pow 3,0 [LUA Brandenburg, 2002]

Prozentuale Riickhaltung in Kliranlage

Klaranlage Wert in % Literatur
- 66 +/-7 [LUA Brandenburg, 2002]
Okotoxikologische Parameter:

Spezies Effekt Wert Literatur
Bakterientoxizitat
Algentoxizitat
k.A. EC 50 625,5 mg/L

NOEC 100 mg/L [Cleuvers, 2004]
Rotiferentoxizitat
Krustentiertoxizitat
Daphnia magna EC 50,24 h 140 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]
Daphnia magna NOEC 32 mg/L [Cleuvers, 2004]
Fischtoxizitat
Lepomis macrochirus LC 50, 96 h 560 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]
Oncorhynchus mykiss  LC 50, 96 h 690 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]
Hyalella azteca LC 50, 96 h 383 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]
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Primidon

Antiepileptikum

Indikationsgruppe

Untergruppe Desoxybarbiturat

Applikationsform oral

DDD oral [mg] 1250 [WHO, 1999]
MDD oral [mg] 1500 [Fachinformation Primidon Holsten®]
M primidon [g/mol] 218,2

Resorptionsquote oral ~100 % [Fachinformation Primidon Holsten®]
Bioverfiigbarkeit keine Angabe

Clearance keine Angabe

Plasmahalbwertszeit 8,9-22.4 h [Fachinformation Primidon Holsten®]
Metabolisierung / Ausscheidung

AM unverandert ausgeschieden 42,3 % [Fachinformation Primidon Holsten®]
AM unverandert konjugiert 0% [Fachinformation Primidon Holsten®]
AM metabolisiert >50 % [Fachinformation Primidon Holsten®]

Primidon gehort zu der Gruppe der Barbiturate und besitzt antikonvulsive Wirkung. Derzeit
ist der antikonvulsive Wirkmechanismus des Primidons noch nicht geklért. Primidon wird vor

allem bei psychomotorischen Anféllen und myoklonischen Anfillen Jugendlicher angewandt.
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Metabolisierung:

Name Ausscheidung in %

Phenylethylmalonamid (PEMA) 45,2 [Fachinformation Primidon Holsten®]
Phenobarbital 4.9 [Fachinformation Primidon Holsten®]
p-Hydroxyprimidon k.A. [Fachinformation Primidon Holsten®]
p-Hydroxyphenobarbital k.A. [Fachinformation Primidon Holsten®]
a-Phenyl-y-butyrolacton k.A. [Fachinformation Primidon Holsten®]
a-Phenylbutyramid k.A. [Fachinformation Primidon Holsten®]

Chemisch-Physikalische Parameter:

INN: Primidon
CAS-Nr.: 125-33-7
Lislichkeit in: Wasser 500 mg [LUA Brandenburg, 2002]
sehr schwer 6slich [Europaisches Arzneibuch, 2002]
Ether unldslich [Fachinformation Primidon Holsten®]
Ethanol schwer |6slich [Européisches Arzneibuch, 2002]
Aceton unldslich [Fachinformation Primidon Holsten®]
Schmelzpunkt: 281-282°C [Fachinformation Primidon Holsten®]
UV-Spektrum: (EtOH) Maximum bei 257 nm [Europaisches Arzneibuch, 2002]
log Komw bzw. l0g Pomw 0,91 [LUA Brandenburg, 2002]

Prozentuale Riickhaltung in Kliranlage

Klaranlage Wert in % Literatur
- k.A.

Adsoprtion an Belebtschlamm

Klaranlage Wert in % Literatur
- 21 [Méhle et al., 1999]

Okotoxikologische Parameter:
Spezies Effekt Wert Literatur

Bakterientoxizitat

Algentoxizitat

Rotiferentoxizitat

Krustentiertoxizitat

Fischtoxizitat
k.A. LC 50 3213 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]

175



Anhang A

Propyphenazon

Indikationsgruppe

Analgetikum

Untergruppe Pyrazolon-Derivate

Applikationsform oral, rectal

DDD oral [mg] 1200-2400 [WHO,1999]
MDD oral [mg] 4000 [Fachinformation Demex®]
M propyphenazon [g/mol] 230,3

Resorptionsquote oral 100 % [Fachinformation Demex®]
Bioverfligbarkeit oral keine Angabe

Clearance keine Angabe

Plasmahalbwertszeit 1,5h [Fachinformation Demex®]
Metabolisierung / Ausscheidung

AM unverandert ausgeschieden 1% [Fachinformation Demex®]
AM unverandert konjugiert 0% [Fachinformation Demex®]
AM metabolisiert 80 % [Fachinformation Demex®]

Propyphenazon ist ein Vertreter der Gruppe der Pyrazolonderivate und weist analgetische,

antipyretische und antiphlogistische =~ Wirkung auf und wird {berwiegend in

Kombinationspriparaten  verschrieben. Propyphenazon wurde als Ersatzstoff fiir

Aminophenazon eingefiihrt als bekannt wurde, dass dieses unter Umstinden den

karzinogenen Stoff Dimethylnitrosamin bilden kann.
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Metabolisierung:
Name Ausscheidung in %
N-Desmethyl-Propyphenazon 80% [Fachinformation Demex®]

Chemisch-Physikalische Parameter:

INN: Propyphenazon

CAS-Nr.: 479-92-5

Lislichkeit in: Wasser 2000 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]

schwer I6slich [Europaisches Arzneibuch, 2002]

Ether I6slich [Europaisches Arzneibuch, 2002]
Ethanol leicht 16slich [Europaisches Arzneibuch, 2002]
Aceton k.A.

Schmelzpunkt: 102-106°C [Europaisches Arzneibuch, 2002]]

UV-Spektrum: DC Maximum bei 254 nm [Europaisches Arzneibuch, 2002]

log Kow bzw. log Pow 2,05 [LUA Brandenburg, 2002]

Prozentuale Riickhaltung in Kliranlage

Klaranlage

Wert in % Literatur

k.A.

Adsoprtion an Belebtschlamm

Klaranlage Wert in % Literatur
- 45 [Mohle et al., 1999]
Okotoxikologische Parameter:
Spezies Effekt Wert Literatur
Bakterientoxizitat
Pseudomonas putida EC 50 > 1000 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]
Algentoxizitat
EC 50 1,0 mg/L
Rotiferentoxizitat
Krustentiertoxizitat
- EC 50 3,5 mg/L
Fischtoxizitat
Zebrabérbling LC 50,48 h 331,7 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]
Zebrabérbling LC 50, 96 h 220-550 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]

EC 50 0,8 mg/L

[LUA Brandenburg, 2002]
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Roxitromycin

OH
\\\\\\\\\ 0 \N/
—
O oH OH
O
O—

Indikationsgruppe Antibiotikum
Untergruppe Makrolide
Applikationsform oral
DDD oral [mg] 300 [WHO, 1999]
MDD oral [mg] 300 [Fachinformation Rulid®]
M Roxithromycin [g/mol] 837,1 [Martindale, 1993]
Resorptionsquote oral 75 % [Forth et al., 1992]

60% [Roth und Fenner, 2000]
Bioverfuigbarkeit oral 60 % [Forth et al., 2001]
Clearance 3,6 mL/min [Fachinformation Rulid®]
Plasmahalbwertszeit 10-12 h [Mutschler, 2001]

11-20 h [Roth und Fenner, 2000]

8-13 h [Martindale, 1993]
Metabolisierung / Ausscheidung
AM unverandert ausgeschieden 50 % renal [Roth und Fenner, 2000]

5-10 % renal
7-12 % renal
10 % renal

37 % biliar

[Forth et al., 1992]
[Martindale, 1993]
[Fachinformation Rulid®]

[Fachinformation Rulid®]

AM unverandert konjugiert

keine Angabe

AM metabolisiert

~17 %

[Fachinformation Rulid®]
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Roxithromxcin gehort ebenfalls zur Gruppe der Macrolid-Antibiotika. Es zeichnet sich wie
auch Clarithromycin durch eine verbesserte Sdurestabilitidt und somit eine bessere Resorption
gegeniiber Erythromycin aus. Durch Modifikation im Molekiilgeriist wird eine Inaktivierung

durch Wasserabspaltung und Ketalbildung verhindert.

Etwa 10-20 % der zugefiigten Roxithromycindosis wird liber die Lunge als Kohlendioxyd
abgeatmet und taucht somit nicht im Stuhl oder Urin auf [Fachinformation Rulid®],

[Martindale, 1993].

Metabolisierung:
Name Ausscheidung in %
Roxithromycin 47 % [Fachinformation Rulid®]

Descladinosyl- Roxithromycin
N-Monodesmethyl- Roxithromycin }~ 17%  [Fachinformation Rulid®]
N-Didesmethyl- Roxithromycin

Chemisch-Physikalische Parameter:

INN: Roxithromycin
CAS-Nr.: 80214-83-1
Léslichkeit in: Wasser sehr schwer I8slich [Kommentar EUAB, 2004]
Aceton praktisch unléslich [Hagers Handbuch, 1993]
Ethanol leicht I6slich [Hagers Handbuch, 1993]
Methanol leicht 16slich [Hagers Handbuch, 1993]
Schmelzpunkt: 110-125°C [Hagers Handbuch, 1993]
110-130°C [Kommentar EuAB, 2004]
UV-Spektrum: k.A.
log Ko bzw. log Pomw 2,5 [Landesumweltamt Brandenburg, 2002]
2,75 [abgeschatzt] [Syracuse Research Corporation]

Prozentuale Riickhaltung in Kliranlage

Klaranlage Wert in % Literatur
Ruhleben 0-50 [Heberer et al., 2004]
k.A. 30-50 [Landesumweltamt Brandenburg, 2002]
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Okotoxikologische Parameter:
Spezies Effekt Wert Literatur

Algentoxizitat

Krustentiertoxizitat

L. gibba EC 50 1 mg/L [Brain et al., 2004]

Fischtoxizitat

k.A. LC 50 96 h > 100 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]
NOEC > 100 mg/L [LUA Brandenburg, 2002]
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Sulfamethoxazol

HoN S—NH

Indikationsgruppe Chemotherapeutikum

Untergruppe Sulfonamid-Typ

Applikationsform oral, parenteral

DDD oral [mg] 2.000 [WHO, 1999]

MDD alle [mg] 4.000 [Fachinformation Bactoreduct®]

M suitamethoxazor [g/mol] 253,3 [Martindale, 1993]

Resorptionsquote oral 100 % [Mutschler, 2001]

parenteral 100 %

Bioverfugbarkeit oral >90 % [Forth et al., 1992]

Clearance 25 mL/min [Forth et al., 2001]

Plasmahalbwertszeit 10 h [Forth et al., 2001]

Metabolisierung / Ausscheidung

AM unverandert ausgeschieden 15 % renal [Forth et al., 2001]
1 % biliar [Forth et al., 2001]
15-20 % [Fachinformation Bactoreduct®]

AM unverandert konjugiert 76 % [Fachinformation Bactoreduct®]
60 % [Martindale, 1993]

AM metabolisiert ~ 80 % [Fachinformation Bactoreduct®]

Sulfamethoxazol ist ein Chemotherapeutikum aus der Gruppe der mittellang wirkenden
Sulfonamide. Der Wirkungsmechanismus dieser Substanzklasse beruht auf einer Storung des
Folsdurestoffwechsels in  den  Zielbakterien, indem die  Sulfonamide die
p-Aminobenzoesdure bei der Dihydrofolsdureproduktion kompetitiv Verdrangen. Da die
Bakterien durch den Folsduremangel nicht absterben, sondern nur in Ihrer Vermehrung

gehemmt werden ist der Wirkmechanismus dieser Medikamentengruppe bakteriostatisch.
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Sulfamethoxazol wird nur in fixer Kombination mit dem Chemotherapeutikum Trimethoprim

unter dem Namen Cotrimoxazol verwendet.

Sulfonamide werden {iberwiegend renal ausgeschieden. Der bilidir dem Darm zugefiihrte

Arzneistroff wird z.T. wieder resorbiert. Die fikale Elimination liegt somit bei < 1%.

Metabolisierung:

Name

Ausscheidung in %

Sulfamethoxazol

15-25

N'- Sulfamethoxazol-Glucuronid 15
N*-Acetyl-Sulfamethoxazol 61
N?- Sulfamethoxazol-Glucuronid k.A
N*- Sulfamethoxazol-Glucuronid k.A.
N*- Sulfamethoxazol-sulfamid k.A.
Chemisch-Physikalische Parameter:
INN: Sulfamethoxazol
CAS-Nr.: 723-46-6
Léslichkeit in: Wasser praktisch unléslich [Hagers Handbuch, 1993]
Aceton leicht 16slich [Hagers Handbuch, 1993]
Ethanol wenig I8slich [Hagers Handbuch, 1993]
Schmelzpunkt: 167°C [Hagers Handbuch, 1993]
168-172°C [Kommentar EuAB, 2004]
UV-Spektrum: (EtOH) Maximum bei 270 nm [Hagers Handbuch, 1993]
pks-Wert 5,6 [Hagers Handbuch, 1993]
log Kow bzw. log Pow 0,89 [Syracuse Research Corporation]
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Prozentuale Riickhaltung in Kliranlage

Klaranlage Wert in % Literatur
Ruhleben 10-40 [Fanck und Heberer, 2005]

Okotoxikologische Parameter:
Spezies Effekt Wert Literatur

Algentoxizitat

C. meneghiniana EC 50 [WH] 96 h 2,4 mg/L [Ferrari et al., 2004]
NOEC [WH] 96 h 1,25 mg/L

P. subcapitata EC 50 [WH] 96 h 146 pg/L [Ferrari et al., 2004]
NOEC [WH] 96 h 90 pg/L

S. leopolensis EC 50 [WH] 96 h 26,8 ug/L [Ferrari et al., 2004]

L. gibba NOEC [WH] 7 d 10 pg/L [Liebig, 2005]

P. subcapitata EC 50 [WH] 72h 520 pg/L [Isidori et al., 2005]

Rotiferentoxizitat

B. calyciflorus NOEC [RP] 48 h 25 mg/L [Ferrari et al., 2004]

Krustentiertoxizitat

D. magna EC50 [T] 48h > 100 mg/L [Ferrari et al., 2004]

C. dubia EC50 [T] 48h > 100 mg/L [Ferrari et al., 2004]
NOEC [RP] 7d 250 pg/L [Ferrari et al., 2004]

Fischtoxizitat
D. rerio NOEC [T] 10d > 8,0 mg/L [Ferrari et al., 2004]
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Trimethoprim

Indikationsgruppe Chemotherapeutikum

Untergruppe Diaminopyrimidin

Applikationsform oral, parenteral

DDD oral [mg] 400 [WHO, 1999]

MDD alle [mg] 800 [Fachinformation TMP-Ratiopharm®]

M Trimethoprim [g/mol] 290,3 [Martindale, 1993]

Resorptionsquote oral ~100 %

parenteral 100 %

Bioverflgbarkeit oral ~ 100 % [Forth et al., 2001]

Clearance 140 mL/min [Forth et al., 2001]

Plasmahalbwertszeit 8-11h [Martindale, 1993]
~10h [Mutschler, 2001]
12h [Forth et al., 1992]
8-14 h [Fachinformation TMP-Ratiopharm®]

Metabolisierung / Ausscheidung

AM unverandert ausgeschieden 40-60 % [Martindale, 1993]
60 % renal [Forth et al., 2001]
1 % biliar [Forth et al., 2001]

AM unverandert konjugiert gering

AM metabolisiert 10-20 % [Martindale, 1993]
~20 % [Fachinformation Bactoreduct®]

Trimethoprim ist ein Chemotherapeutikum aus der Gruppe der Benzylpyrimidine. Die
bakteriostatische Wirkung beruht auf der Hemmung des Enzyms Dihydrofolsdurereduktase,
wodurch die Produktion von Tetrahydrofolséure, einem wichtigen Faktor bei der bakteriellen

Zellteilung, unterbunden wird.
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Metabolisierung:
Name Ausscheidung in %
Trimethoprim 10-20

2,4-Diamino-5-(-4-hydroxy-3,5-dimethoxybenzyl)-pyrimidin

II- Glucuronid

2,4-Diamino-5-(-a-hydroxy-3,4,5-trimethoxybenzyl-pyrimidin

Trimethoprim-1-oxid

2,4-Diamino-5-(-3-hydroxy-4,5-dimethoxybenzyl)-pyrimidin
VI-Glucuronid

Chemisch-Physikalische Parameter:

INN: Trimethoprim

CAS-Nr.: 738-70-5

Loslichkeit in: Wasser schwer I6slich [Hagers Handbuch, 1993]
Aceton schwer I6slich [Hagers Handbuch, 1993]
Ethanol schwer |6slich [Hagers Handbuch, 1993]
Methanol |6slich [Hagers Handbuch, 1993]

Schmelzpunkit: 199-203°C [Hagers Handbuch, 1993]

UV-Spektrum: (MeOH) Maximum bei 288 nm [Kommentar EuAB, 2004]

pks-Wert 1 (konj.S&ure) 6,6 [Hagers Handbuch, 1993]

pks-Wert 2 (konj.Saure) 7,1 [Hagers Handbuch, 1993]

log Kow bzw. log Pow 0,91 [Holten-Liutzhaft et al., 1999]

Prozentuale Riickhaltung in Kliranlage

Klaranlage Wert in % Literatur
- 18 [Ternes et al., 1999]

Okotoxikologische Parameter:
Spezies Effekt Wert Literatur

Bakterientoxizitat

M. aeruginosa EC 50 112 mg/L [Halling-Sarensen, 2000]
Algentoxizitat

S. capricornutum EC 50 [WH] 110 mg/L [Halling-Sarensen, 2000]
R. salina EC 50 [WH] 403 mg/L [Holten-Lutzheft et al., 1999]
Krustentiertoxizitat

D. magna EC 50 48 h 123 mg/L [Halling-Serensen, 2000]
Fischtoxizitat

O. mykiss LC 50 3 mg/L [Kolpin et al., 2002]
B. rerio NOEC 72h 100 mg/L [Halling-Sgrensen, 2000]
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Anhang B

Messergebnisse des Oberflichengewissermonitoring

n.d. = nicht detektiert

n.q. = nicht quantifiziert (unterhalb Bestimmungsgrenze)

* = 1-Acetyl-1-methyl-2-dimethyl-oxamoyl-2-phenyl-hydrazid
X = nicht beprobt

Tabelle 52: Messergebnisse der Augustbeprobung (2003); [ng/L]

Aug 03 121 225 305 325 345 355 430
Acetylsalicylsdure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
AMDOPH* X X 645 325 245 X 770
Atenolol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Bezafibrat X X n.d. 15 n.d. X 285
Carbamazepin X X 55 305 310 X 1870
Clenbuterol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Clofibrinsdure X X n.d. 30 35 X 135
Codein X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Cyclophosphamid X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Diazepam X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Diclofenac X X n.d. 30 n.d. X 655
Fenofibrat X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Fenoprofen X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Fenofibrinsdure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Gemfibrozil X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Gentisinsdure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Ibuprofen X X 10 20 15 X 15
Indometacin X X n.d. n.d. n.d. X 30
Ketoprofen X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Meclufenaminsdure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Medazepam X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Mefenaminsaure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Metamizol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Naproxen X X n.d. 10 5 X 50
Oxazepam X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Oxcarbazepin X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Paracetamol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Pentoxifyllin X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Phenacetin X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Primidon X X 20 n.d. 80 X 485
Propranolol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Propyphenazon X X 165 60 70 X 125
Salbutamol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Salicylsdure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Terbutalin X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Timolol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Tolfenaminsdure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
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Tabelle 53: Messergebnisse der Septemberbeprobung (2003); [ng/L]

Sep 03 121 225 305 325 345 355 430
Acetylsalicylsdure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
AMDOPH X X 655 175 170 X 560
Atenolol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Bezafibrat X X n.d. 65 25 X 575
Carbamazepin X X 85 400 355 X 1570
Clenbuterol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Clofibrinsédure X X n.d. 50 5 X 180
Codein X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Cyclophosphamid X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Diazepam X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Diclofenac X X 25 n.d. 20 X 1340
Fenofibrat X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Fenoprofen X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Fenofibrinsaure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Gemfibrozil X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Gentisinsdure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Ibuprofen X X 15 20 5 X 30
Indometacin X X n.d. 5 n.d. X 95
Ketoprofen X X n.d. n.d. n.d. X 25
Meclufenaminsédure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Medazepam X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Mefenaminsdure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Metamizol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Naproxen X X n.d. n.qg. n.d. X 80
Oxazepam X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Oxcarbazepin X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Paracetamol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Pentoxifyllin X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Phenacetin X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Primidon X X 40 205 145 X 410
Propranolol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Propyphenazon X X 140 15 15 X 215
Salbutamol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Salicylséure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Terbutalin X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Timolol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Tolfenaminsaure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
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Tabelle 54: Messergebnisse der Oktoberbeprobung (2003); [ng/L]

Okt 03 121 225 305 325 345 355 430
Acetylsalicylsdure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
AMDOPH X X 165 225 230 X 145
Atenolol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Bezafibrat X X n.d. 135 55 X 455
Carbamazepin X X 50 425 425 X 830
Clenbuterol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Clofibrinsidure X X 10 50 55 X 175
Codein X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Cyclophosphamid X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Diazepam X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Diclofenac X X 15 210 30 X 730
Fenofibrat X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Fenoprofen X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Fenofibrinsaure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Gemfibrozil X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Gentisinsdure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Ibuprofen X X 5 10 10 X 15
Indometacin X X n.d. 5 5 X 30
Ketoprofen X X n.d. n.d. n.d. X 15
Meclufenaminsédure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Medazepam X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Mefenaminsdure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Metamizol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Naproxen X X n.d. 20 n.g. X 35
Oxazepam X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Oxcarbazepin X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Paracetamol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Pentoxifyllin X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Phenacetin X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Primidon X X 20 150 145 X 260
Propranolol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Propyphenazon X X 70 45 80 X 95
Salbutamol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Salicylséure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Terbutalin X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Timolol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Tolfenaminsaure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
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Tabelle 55: Messergebnisse der Novemberbeprobung (2003); [ng/L]

Nov 03 121 225 305 325 345 355 430
Acetylsalicylsdure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
AMDOPH X X 75 255 230 X 180
Atenolol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Bezafibrat X X n.d. 265 175 X 520
Carbamazepin X X 45 510 490 X 1060
Clenbuterol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Clofibrinsédure X X n.d. 30 30 X 115
Codein X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Cyclophosphamid X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Diazepam X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Diclofenac X X n.d. 295 35 X 840
Fenofibrat X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Fenoprofen X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Fenofibrinsaure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Gemfibrozil X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Gentisinsdure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Ibuprofen X X n.d. 35 5 X n.d.
Indometacin X X n.d. 5 n.g. X 15
Ketoprofen X X n.d. 20 n.d. X 20
Meclufenaminsédure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Medazepam X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Mefenaminsdure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Metamizol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Naproxen X X n.d. 50 10 X 60
Oxazepam X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Oxcarbazepin X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Paracetamol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Pentoxifyllin X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Phenacetin X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Primidon X X 10 125 125 X 255
Propranolol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Propyphenazon X X 40 50 45 X 835
Salbutamol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Salicylséure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Terbutalin X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Timolol X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
Tolfenaminsaure X X n.d. n.d. n.d. X n.d.
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Tabelle 56: Messergebnisse der Dezemberbeprobung (2003); [ng/L]

Dez 03 121 225 305 325 345 355 430
Acetylsalicylsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
AMDOPH n.d. n.d. 35 130 225 130 165
Atenolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Bezafibrat n.d. n.d. n.d. 280 280 550 525
Carbamazepin 75 40 55 255 375 1235 890
Clenbuterol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Clofibrinsédure n.d. n.d. n.d. 20 30 95 85
Codein n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Cyclophosphamid n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diclofenac 10 n.qg. 15 170 235 885 410
Fenofibrat n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenofibrinsaure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Gemfibrozil n.d. n.d. n.d. 5 5 10 n.d.
Gentisinsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Ibuprofen n.d. n.d. n.d. 50 15 10 5
Indometacin n.d. n.d. n.d. n.g. n.g. 15 10
Ketoprofen n.d. n.d. n.d. 25 n.d. 20 25
Meclufenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Medazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Mefenaminsiure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Metamizol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Naproxen n.d. n.d. n.d. 45 20 55 40
Oxazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Oxcarbazepin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Paracetamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Pentoxifyllin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Phenacetin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Primidon 25 10 15 60 105 210 180
Propranolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Propyphenazon 5 5 15 25 55 365 90
Salbutamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Salicylséure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Terbutalin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Timolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Tolfenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
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Tabelle 57: Messergebnisse der Januarbeprobung (2004); [ng/L]

Jan 04 121 225 305 325 345 355 430
Acetylsalicylsdure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
AMDOPH n.d. n.d. 80 140 X n.g. 90
Atenolol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Bezafibrat n.d. n.d. n.d. 240 X 1030 595
Carbamazepin 60 30 55 270 X 1440 605
Clenbuterol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Clofibrinsdure n.d. 10 n.d. 20 X 95 100
Codein n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Cyclophosphamid n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Diazepam n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Diclofenac 10 n.d. 5 165 X 610 600
Fenofibrat n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Fenoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Fenofibrinsaure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Gemfibrozil n.d. n.d. n.d. n.g. X 20 20
Gentisinsdure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Ibuprofen n.d. n.d. n.d. 35 X 25 40
Indometacin n.d. n.d. n.d. n.g. X 10 10
Ketoprofen n.d. n.d. n.d. n.g. X 25 25
Meclufenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Medazepam n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Mefenaminsiure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Metamizol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Naproxen n.d. n.d. n.d. 20 X 55 60
Oxazepam n.d. n.d. n.d. n.d. X 120 n.d.
Oxcarbazepin n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Paracetamol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Pentoxifyllin n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Phenacetin n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Primidon 20 10 15 70 X 745 160
Propranolol n.d. n.d. n.d. n.d. X 115 n.d.
Propyphenazon 5 n.qg. 20 25 X 60 65
Salbutamol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Salicylséure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Terbutalin n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Timolol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Tolfenaminsaure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
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Tabelle 58: Messergebnisse der Februarbeprobung (2004); [ng/L]

Feb 04 121 225 305 325 345 355 430
Acetylsalicylsdure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
AMDOPH n.d. n.d. 170 110 X 85 70
Atenolol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Bezafibrat n.d. n.d. n.d. 120 X 660 720
Carbamazepin 50 40 60 165 X 780 630
Clenbuterol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Clofibrinséure 5 10 5 15 X 115 90
Codein n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Cyclophosphamid n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Diazepam n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Diclofenac n.g. 5 10 60 X 655 620
Fenofibrat n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Fenoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Fenofibrinsaure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Gemfibrozil n.d. n.d. n.d. n.d. X 30 25
Gentisinsdure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Ibuprofen n.g. 5 n.q. 5 X 20 10
Indometacin n.d. n.d. n.d. 5 X 15 15
Ketoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. 20
Meclufenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Medazepam n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Mefenaminsiure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Metamizol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Naproxen n.d. n.d. n.d. n.qg. X 125 55
Oxazepam n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Oxcarbazepin n.d. n.d. n.d. n.d. X 50 45
Paracetamol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Pentoxifyllin n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Phenacetin n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Primidon 45 55 50 125 X 410 375
Propranolol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Propyphenazon 5 n.d. 65 20 X n.qg. 70
Salbutamol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Salicylséure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Terbutalin n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Timolol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Tolfenaminsaure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
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Tabelle 59: Messergebnisse der Mérzbeprobung (2004); [ng/L]

Mrz 04 121 225 305 325 345 355 430
Acetylsalicylsdure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
AMDOPH n.d. n.d. 430 325 X 70 65
Atenolol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Bezafibrat n.d. n.d. n.d. 295 X 575 680
Carbamazepin 45 80 45 270 X 590 555
Clenbuterol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Clofibrinsdure n.d. 5 5 25 X 90 50
Codein n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Cyclophosphamid n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Diazepam n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Diclofenac 5 25 5 180 X 455 500
Fenofibrat n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Fenoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Fenofibrinsaure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Gemfibrozil n.d. n.d. n.d. 10 X 20 15
Gentisinsdure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Ibuprofen n.g. 5 n.q. 10 X 5 5
Indometacin 5 10 10 50 X 10 15
Ketoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. 15
Meclufenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Medazepam n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Mefenaminsiure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Metamizol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Naproxen n.d. n.d. n.d. 20 X 30 40
Oxazepam n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Oxcarbazepin n.q. n.g. n.d. 10 X 15 20
Paracetamol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Pentoxifyllin n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Phenacetin n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Primidon n.d. n.d. n.d. 140 X 340 305
Propranolol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. 15
Propyphenazon 5 5 180 85 X 55 50
Salbutamol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Salicylséure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Terbutalin n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Timolol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Tolfenaminsaure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
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Tabelle 60: Messergebnisse der Aprilbeprobung (2004); [ng/L]

Apr 04 121 225 305 325 345 355 430
Acetylsalicylsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
AMDOPH n.d. n.d. 365 260 265 240 255
Atenolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Bezafibrat n.d. n.d. 30 130 285 600 1110
Carbamazepin 45 40 35 200 275 840 1050
Clenbuterol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Clofibrinsdure n.g. 5 5 15 35 110 260
Codein n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Cyclophosphamid n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diclofenac 5 30 10 60 200 790 2140
Fenofibrat n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenofibrinsaure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Gemfibrozil n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Gentisinsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Ibuprofen n.d. n.g. 15 5 25 5 235
Indometacin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 5 5
Ketoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 15
Meclufenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Medazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Mefenaminsiure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Metamizol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Naproxen n.d. n.d. n.d. 5 5 55 85
Oxazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Oxcarbazepin n.d. n.d. n.d. 10 10 25 40
Paracetamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Pentoxifyllin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Phenacetin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Primidon n.d. n.d. n.d. 95 170 530 550
Propranolol n.d. n.d. 20 n.d. n.d. n.d. n.d.
Propyphenazon n.d. n.d. 165 90 70 185 170
Salbutamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Salicylséure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Terbutalin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Timolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Tolfenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
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Tabelle 61: Messergebnisse der Maibeprobung (2004); [ng/L]

Mai 04 121 225 305 325 345 355 430
Acetylsalicylsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
AMDOPH n.d. n.d. 620 405 200 315 245
Atenolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Bezafibrat 90 n.d. n.d. 70 215 790 690
Carbamazepin 175 30 30 205 315 1285 1315
Clenbuterol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Clofibrinséure 10 5 5 15 20 110 135
Codein n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Cyclophosphamid n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diclofenac 45 n.qg. n.qg. 25 15 445 840
Fenofibrat n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenofibrinsaure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Gemfibrozil n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Gentisinsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Ibuprofen n.g. n.g. n.q. 5 5 10 15
Indometacin 5 n.d. n.d. n.d. n.d. 15 25
Ketoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 15
Meclufenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Medazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Mefenaminsiure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Metamizol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Naproxen 5 n.d. n.d. n.qg. 10 60 80
Oxazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Oxcarbazepin 5 n.d. n.d. n.qg. n.qg. 30 35
Paracetamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Pentoxifyllin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Phenacetin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Primidon 120 n.d. n.d. n.d. 205 770 930
Propranolol n.d. n.d. 15 20 n.d. 35 15
Propyphenazon 30 5 285 225 75 125 125
Salbutamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Salicylséure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Terbutalin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Timolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Tolfenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
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Tabelle 62: Messergebnisse der Junibeprobung (2004); [ng/L]

Jun 04 121 225 305 325 345 355 430
Acetylsalicylsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
AMDOPH n.d. n.d. 1155 370 340 475 430
Atenolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Bezafibrat n.d. n.d. n.d. 30 70 350 550
Carbamazepin 45 25 35 175 265 1170 1575
Clenbuterol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Clofibrinséure 5 5 5 15 20 100 120
Codein n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Cyclophosphamid n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diclofenac n.d. n.d. 10 25 20 460 1295
Fenofibrat n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenofibrinsaure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Gemfibrozil n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 15 25
Gentisinsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Ibuprofen 5 5 5 10 10 15 15
Indometacin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 10 20
Ketoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Meclufenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Medazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Mefenaminsiure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Metamizol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Naproxen n.d. n.d. n.d. n.qg. 5 35 90
Oxazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Oxcarbazepin n.d. n.d. n.d. n.qg. n.qg. 30 35
Paracetamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Pentoxifyllin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Phenacetin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Primidon n.d. n.d. n.d. 115 180 825 1145
Propranolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 35 20
Propyphenazon 15 20 440 110 90 145 250
Salbutamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Salicylséure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Terbutalin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Timolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Tolfenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
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Tabelle 63: Messergebnisse der Julibeprobung (2004); [ng/L]

Jul 04 121 225 305 325 345 355 430
Acetylsalicylsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
AMDOPH n.d. n.d. 3220 2815 275 395 475
Atenolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Bezafibrat n.d. n.d. n.d. 55 50 365 855
Carbamazepin 730 35 40 240 325 1205 1595
Clenbuterol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Clofibrinsdure n.d. 5 10 180 20 90 120
Codein n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Cyclophosphamid n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diclofenac n.d. n.d. n.d. 430 15 420 1020
Fenofibrat n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenofibrinsaure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Gemfibrozil n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 10 15
Gentisinsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Ibuprofen n.d. 10 15 350 10 25 85
Indometacin n.d. n.d. n.d. 30 n.d. 10 30
Ketoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Meclufenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Medazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Mefenaminsiure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Metamizol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Naproxen n.d. n.d. n.d. 105 n.d. 40 95
Oxazepam n.g. n.d. n.d. n.d. n.d. n.g. n.g.
Oxcarbazepin 30 n.d. n.d. 10 10 45 55
Paracetamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Pentoxifyllin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Phenacetin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Primidon 510 45 5 145 250 1060 1325
Propranolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Propyphenazon n.d. 15 320 730 85 130 175
Salbutamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Salicylséure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Terbutalin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Timolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Tolfenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
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Tabelle 64: Messergebnisse der Augustbeprobung (2004); [ng/L]

Aug 04 121 225 305 325 345 355 430
Acetylsalicylsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
AMDOPH n.d. n.d. 120 170 215 250 310
Atenolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Bezafibrat n.d. n.d. n.d. n.d. 35 155 370
Carbamazepin 45 30 35 185 295 1370 1350
Clenbuterol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Clofibrinséure 5 5 5 15 25 180 185
Codein n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Cyclophosphamid n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diclofenac n.d. n.d. n.d. 10 10 160 475
Fenofibrat n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenofibrinsaure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Gemfibrozil n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 5 n.d.
Gentisinsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Ibuprofen 5 5 5 10 10 5 10
Indometacin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 10 15
Ketoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Meclufenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Medazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Mefenaminsiure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Metamizol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Naproxen n.d. n.d. n.d. n.d. 5 15 30
Oxazepam n.g. n.d. n.d. n.d. n.d. n.qg. n.g.
Oxcarbazepin n.d. n.g. n.d. n.d. 5 30 35
Paracetamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Pentoxifyllin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Phenacetin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Primidon 55 n.d. 40 145 225 1210 1260
Propranolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Propyphenazon 10 10 115 60 70 190 210
Salbutamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Salicylséure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Terbutalin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Timolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Tolfenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
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Tabelle 65: Messergebnisse der Septemberbeprobung (2004); [ng/L]

Sep 04 121 225 305 325 345 355 430
Acetylsalicylsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
AMDOPH n.d. n.d. 295 n.d. 220 245 305
Atenolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Bezafibrat 195 n.d. n.d. n.d. n.d. 280 515
Carbamazepin 325 30 35 285 265 1080 1470
Clenbuterol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Clofibrinséure 30 n.d. n.d. 25 15 155 200
Codein n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Cyclophosphamid n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diclofenac 115 n.d. n.d. 20 5 210 670
Fenofibrat n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenofibrinsaure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Gemfibrozil n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Gentisinsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Ibuprofen 5 n.g. n.q. 15 5 45 35
Indometacin 5 n.d. n.d. n.d. n.d. 15 35
Ketoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Meclufenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Medazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Mefenaminsiure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Metamizol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Naproxen 10 n.d. n.d. 5 n.d. 15 30
Oxazepam n.qg. n.d. n.d. n.d. n.d. n.qg. n.g.
Oxcarbazepin 5 n.d. n.d. 5 5 25 40
Paracetamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Pentoxifyllin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Phenacetin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Primidon 265 5 n.d. 255 225 1020 1545
Propranolol n.d. n.d. n.d. 10 n.d. n.d. 10
Propyphenazon 25 n.qg. 345 85 65 210 250
Salbutamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Salicylséure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Terbutalin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Timolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Tolfenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
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Tabelle 66: Messergebnisse der Oktoberbeprobung (2004); [ng/L]

Okt 04 121 225 305 325 345 355 430
Acetylsalicylsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
AMDOPH n.d. n.d. 5300 345 335 430 220
Atenolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Bezafibrat n.d. n.d. n.d. 100 n.d. 385 555
Carbamazepin 70 30 40 375 415 1405 1060
Clenbuterol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Clofibrinséure 10 10 10 25 20 125 120
Codein n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Cyclophosphamid n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diclofenac 45 n.d. n.d. 315 25 1740 2360
Fenofibrat n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenofibrinsaure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Gemfibrozil n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Gentisinsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Ibuprofen 10 5 n.q. 15 5 15 10
Indometacin n.d. n.d. n.d. 20 n.d. 65 55
Ketoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Meclufenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Medazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Mefenaminsiure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Metamizol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Naproxen n.d. n.d. n.d. 20 n.d. 50 55
Oxazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Oxcarbazepin n.d. n.d. n.d. 10 n.d. 25 20
Paracetamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Pentoxifyllin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Phenacetin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Primidon 70 40 30 160 295 1060 835
Propranolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Propyphenazon 10 5 570 110 90 205 215
Salbutamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Salicylséure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Terbutalin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Timolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Tolfenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
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Tabelle 67: Messergebnisse der Novemberbeprobung (2004); [ng/L]

Nov 04 121 225 305 325 345 355 430
Acetylsalicylsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
AMDOPH n.d. n.d. 250 430 400 155 170
Atenolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Bezafibrat n.d. n.d. n.d. 120 55 1110 960
Carbamazepin 45 40 45 215 325 680 750
Clenbuterol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Clofibrinsiure 10 15 10 15 20 80 80
Codein n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Cyclophosphamid n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diclofenac 15 n.d. 25 225 170 1335 1590
Fenofibrat n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenofibrinsaure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Gemfibrozil n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Gentisinsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Ibuprofen n.g. 10 5 15 5 5 10
Indometacin n.d. n.d. n.d. 15 20 60 55
Ketoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Meclufenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Medazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Mefenaminsiure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Metamizol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Naproxen n.d. n.d. n.d. 10 10 40 50
Oxazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Oxcarbazepin n.d. n.d. n.d. 10 5 25 25
Paracetamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Pentoxifyllin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Phenacetin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Primidon 45 45 40 165 260 485 630
Propranolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Propyphenazon 5 5 50 50 80 105 110
Salbutamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Salicylséure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Terbutalin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Timolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Tolfenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
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Tabelle 68: Messergebnisse der Dezemberbeprobung (2004); [ng/L]

Dez 04 121 225 305 325 345 355 430
Acetylsalicylsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
AMDOPH n.d. n.d. 140 210 220 145 155
Atenolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Bezafibrat n.d. n.d. n.d. 215 n.d. 610 815
Carbamazepin 35 35 40 245 220 620 725
Clenbuterol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Clofibrinsiure 10 10 10 25 20 85 90
Codein n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Cyclophosphamid n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diclofenac 15 25 40 360 180 1860 2290
Fenofibrat n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenofibrinsaure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Gemfibrozil n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 20
Gentisinsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Ibuprofen 5 n.g. 5 10 10 5 5
Indometacin n.d. n.d. n.d. 25 25 60 65
Ketoprofen n.d. n.d. n.d. 20 n.d. n.d. n.d.
Meclufenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Medazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Mefenaminsiure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Metamizol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Naproxen n.d. n.d. n.d. 25 10 40 50
Oxazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Oxcarbazepin n.d. n.d. n.d. 5 n.d. 15 25
Paracetamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Pentoxifyllin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Phenacetin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Primidon 45 40 30 155 140 430 490
Propranolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Propyphenazon 5 n.qg. 65 55 35 160 130
Salbutamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Salicylséure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Terbutalin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Timolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Tolfenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
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Tabelle 69: Messergebnisse der Januarbeprobung (2005); [ng/L]

Jan 05 121 225 305 325 345 355 430
Acetylsalicylsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
AMDOPH n.d. n.d. 200 205 175 140 100
Atenolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Bezafibrat n.d. n.d. n.d. 65 160 420 430
Carbamazepin 40 35 50 195 220 660 425
Clenbuterol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Clofibrinséure 5 10 5 15 20 70 65
Codein n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Cyclophosphamid n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diclofenac 25 20 30 215 260 1260 1005
Fenofibrat n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Fenofibrinsaure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Gemfibrozil n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Gentisinsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Ibuprofen 5 10 5 10 15 10 10
Indometacin n.d. n.d. n.d. 15 15 35 25
Ketoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 35 15
Meclufenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Medazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Mefenaminsiure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Metamizol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Naproxen n.d. n.d. n.d. 15 15 35 35
Oxazepam n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Oxcarbazepin n.d. n.d. n.d. 10 n.g. 25 20
Paracetamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Pentoxifyllin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Phenacetin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Primidon 55 45 35 140 190 385 330
Propranolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Propyphenazon 15 10 185 105 75 140 460
Salbutamol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Salicylséure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Terbutalin n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Timolol n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Tolfenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
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Tabelle 70: Messergebnisse der Februarbeprobung (2005); [ng/L]

Feb 05 121 225 305 325 345 355 430
Acetylsalicylsdure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
AMDOPH n.d. n.d. 380 175 X 125 100
Atenolol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Bezafibrat n.d. n.d. n.d. 130 X 745 260
Carbamazepin 40 35 35 140 X 525 490
Clenbuterol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Clofibrinséure 15 15 5 15 X 75 75
Codein n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Cyclophosphamid n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Diazepam n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Diclofenac 25 30 25 165 X 810 685
Fenofibrat n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Fenoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Fenofibrinsaure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Gemfibrozil n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Gentisinsdure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Ibuprofen 15 15 5 15 X 10 10
Indometacin n.d. n.d. n.d. 10 X 35 25
Ketoprofen n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. 35
Meclufenaminsdure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Medazepam n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Mefenaminsiure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Metamizol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Naproxen n.d. n.d. n.d. 15 X 30 25
Oxazepam n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Oxcarbazepin n.d. n.d. n.d. 10 X 30 25
Paracetamol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Pentoxifyllin n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Phenacetin n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Primidon 55 45 35 125 X 440 290
Propranolol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Propyphenazon 15 20 460 120 X 435 235
Salbutamol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Salicylséure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Terbutalin n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Timolol n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
Tolfenaminsaure n.d. n.d. n.d. n.d. X n.d. n.d.
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Antibiotika Ergebnisse des Sondermessprogramms

Tabelle 71: Antibiotika Ergebnisse der Julibeprobung (2004); [ng/L]

Substanz 325 345 355 430
Acetyl-Sulfamethoxazol 8 n.q. 21 31
Ceftazidim n.d. n.d. n.d. n.d.
Ciprofloxacin n.d. n.d. n.d. n.d.
Clarithromycin 8 3 33 52
Clindamycin 20 28 130 130
Dehydro-Erythromycin 41 22 310 350
Metronidazol n.d. n.d. n.d. n.d.
Moxifloxacin n.d. n.d. n.d. n.d.
Norfloxacin n.d. n.d. n.d. n.d.
Ofloxacin n.d. n.d. n.d. n.d.
Penicillin G n.d. n.d. n.d. n.d.
Penicillin V n.d. n.d. n.d. n.d.
Piperacillin n.d. n.d. n.d. n.d.
Roxithromycin 6 4,5 50 60
Sulfadimidin n.d. n.d. n.d. n.d.
Sulfamethoxazol 80 80 595 660
Tetracyclin n.d. n.d. n.d. n.d.
Trimethoprim 8 5 70 120

Tabelle 72: Antibiotika Ergebnisse der Augustbeprobung (2004); [ng/L]

Substanz 325 345 355 430
Acetyl-Sulfamethoxazol ng. ng. 29 31
Ceftazidim n.d. n.d. n.d. n.d.
Ciprofloxacin n.d. n.d. n.d. n.d.
Clarithromycin 3,5 2,5 13 32
Clindamycin 15 15 105 120
Dehydro-Erythromycin 17 25 195 270
Metronidazol n.d. n.d. n.d. n.d.
Moxifloxacin n.d. n.d. n.d. n.d.
Norfloxacin n.d. n.d. n.d. n.d.
Ofloxacin n.d. n.d. n.d. n.d.
Penicillin G n.d. n.d. n.d. n.d.
Penicillin V n.d. n.d. n.d. n.d.
Piperacillin n.d. n.d. n.d. n.d.
Roxithromycin 3 3 16 29
Sulfadimidin n.d. n.d. n.d. n.d.
Sulfamethoxazol 41 85 630 760
Tetracyclin n.d. n.d. n.d. n.d.
Trimethoprim 2,5 4 47 125
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Tabelle 73: Antibiotika Ergebnisse der Septemberbeprobung (2004); [ng/L]

Substanz 325 345 355 430
Acetyl-Sulfamethoxazol X X 15 15
Ceftazidim X X n.d. n.d.
Ciprofloxacin X X n.d. n.d.
Clarithromycin X X 33 47
Clindamycin X X 135 135
Dehydro-Erythromycin X X 375 360
Metronidazol X X n.d. n.d.
Moxifloxacin X X n.d. n.d.
Norfloxacin X X n.d. n.d.
Ofloxacin X X n.d. n.d.
Penicillin G X X n.d. n.d.
Penicillin V X X n.d. n.d.
Piperacillin X X n.d. n.d.
Roxithromycin X X 50 55
Sulfadimidin X X n.d. n.d.
Sulfamethoxazol X X 725 685
Tetracyclin X X n.d. n.d.
Trimethoprim X X 80 135
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Anhang C

Daten zum Gewdssersystem und Arzneimittelverbrauch

Tabelle 74: Monatlicher Durchschnitt der Tagesabliufe der einzelnen Klirwerke [m¥/s]

KA KA KA KA KA
Miinchehofe Ruhleben Schonerlinde | Stahnsdorf Walimannsdorf
August 2003 0,46 2,20 0,99 0,75 2,27
September | 2003 0,47 2,42 0,96 0,74 2,28
Oktober 2003 0,46 2,61 1,01 0,75 2,32
November | 2003 0,45 2,58 1,04 0,74 2,32
Dezember | 2003 0,44 2,43 1,24 0,61 2,30
Januar 2004 0,46 2,70 1,34 0,59 2,43
Februar 2004 0,46 2,86 1,28 0,60 2,46
Miirz 2004 0,48 2,47 1,18 0,56 2,32
April 2004 0,46 2,50 1,15 0,56 2,30
Mai 2004 0,46 2,58 1,00 0,57 2,30
Juni 2004 0,47 2,72 1,03 0,60 2,39
Juli 2004 0,45 2,60 1,05 0,58 2,38
August 2004 0,47 2,51 1,16 0,58 2,37
September | 2004 0,48 2,29 1,18 0,56 2,31
Oktober 2004 0,46 2,38 1,17 0,58 2,15
November | 2004 0,46 2,92 1,32 0,61 2,35
Dezember | 2004 0,46 2,56 1,20 0,57 2,12
Januar 2005 0,42 2,67 1,21 0,57 2,29
Februar 2005 0,43 2,74 1,05 0,58 2,30

Tabelle 75: Durchfliisse der Messstellen [m*/s| am Tag der Probenahme (August 2003-April 2004)

[m*/s]| Aug 03 Sep 03 Okt03 Nov03 Dez03 Jan04 Feb04 Mrz04 Apr 04

11 2,85 4,29 11,1 6,15 5,01
(09.) (06.) (03.) (02.) (13)

225 20,9 11,4 28,0 17,5 11,9
(09.) (06.) (03.) (02.) (13)

305 2,90 3,19 4,62 6,32 20,2 7,64 28,4 12,1 10,1
(26.) (23.) (21.) (18.) (16.) (12) (09.) (08.) (05.)

325 5,81 8,07 15,1 23,0 39,2 33,0 78,2 28,2 32,4
(25.) (22.) (20.) (17.) (15) (13.) (10.) (09.) (06.)

345 8,07 9,64 16,9 26,2 44,9 36,6 82,9 30,1 35,5
(25.) (22.) (20.) (17.) (15.) (13.) (10.) (09.) (06.)

355 4,32 2,39 1,19 1,9 2,06
(15) (13.) (10.) (09, (06.)

430 4,26 7,29 7,22 8,42 9,55 10,0 9,29 9,9 9,89
(25.) (22.) (20.) (17.) (15.) (13.) (10.) (09.) (06.)

(..) = Tag der Probenahme
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Tabelle 76: Durchfliisse der Messstellen [m?/s] am Tag der Probenahme (Mai 2004-Februar 2005)

[m’s] Mai Jun Jul Aug Sep Okt Nov Dez Jan Feb
04 04 04 04 04 04 04 04 05 05
121 449 256 183 1,51 1,09 6,69 283 396 6,46 5,09
(10.) (07.) (05.) (02.) (14) (05) (09.) (07.) (04) (01,
225 12,0 596 480 129 724 13,7 179 22,6 30,8 319
(10.) (07.) (05.) (02, (07) (12) (09.) (0O7) (@1A2) (09)
305 6,82 532 440 295 3,19 6,54 577 823 17,7 13,8
(03.) (01) (12) (09.) (06.) (04) (15) (13) (109 (07)
325 226 134 240 9,17 11,6 139 253 29,3 373 41,8
(04) (02, (13.) (10 (07.) (05) (16, (14) (1) (08)
345 248 15,1 26,6 10,1 132 156 282 31,6 422 i
(04) (02) (13.) (10.) (07.) (05) (16, (14) (A1)
355 L75 1,50 2,19 0,72 145 1,49 223 1,37 241 2,04
(04) (02) (13.) (10.) (07.) (05) (16, (14) (11.) (08)
430 8,79 7,39 581 496 10,7 2,10 7,05 7,11 9,68 9,56
(04) (02, (13.) (10 (14) (12) (16.) (14) (11.) (08.)

(..) =Tag der Probenahme

Tabelle 77: Verdiinnungsfaktoren der einzelnen Messstellen (August 2003-April 2004)

Aug 03 Sep 03 Okt 03 Nov 03 Dez 03 Jan 04 Feb 04 Mrz 04 Apr 04
325 4,0 5,6 3,7 5,6 9,5 7,3 17,0 6,8 20,1
345 8,3 7,0 16,6 6,4 13,0
355 3,3 3,3 3,0 3.4 1,9
430 0,8 1,3 2,4 2,8 3,3 3,3 3,0 3,4 1,8

Tabelle 78: Verdiinnungsfaktoren der einzelnen Messstellen (Mai 2004-Februar 2005)

Mai 04 Jun 04 Jul 04 Aug 04 Sep 04 Okt 04 Nov 04 Dez 04 Jan 05 Feb 05

325 15,4 8,9 16,0 5,6 7,0 3,5 5,4 6,9 8,7 9,9

345 9,7 5,7 7,4 4,2 5,6 2,6 5,0 6,7 8,4

355 1,6 1,3 1,0 0,9 2,1 0,8 2,4 2,6 3,4 3,3

430 1,6 1,3 1,0 0,9 2,1 0,8 2,4 3,6 3.4 33
Tabelle 79: Durchschnittliche Verdiinnungsfaktoren der einzelnen Messstellen

325 345 355 430

Durchschnitt: 8,8 7,6 2.3 2,2
Durchschnitt Sommer: 10,3 7,6 1,5 1,4
Durchschnitt Winter: 7,7 7,6 2,8 2,9
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Tabelle 80: Anteil des Teltowkanalwassers (430) im Kleinen Wannsee (355)

Monat Anteil [%]
Aug 03 X
Sep 03 X
Okt 03 X
Nov 03 X
Dez 03 452
Jan 04 23,9
Feb 04 12,8
Mrz 04 19,2
Apr 04 20,8
Mai 04 19,9
Jun 04 20,3
Jul 04 37,7
Aug 04 14,5
Sep 04 13,6
Okt 04 71,0
Nov 04 31,6
Dez 04 19,3
Jan 05 24,9
Feb 05 21,3
Berechnung:
Anteil[%] = (DurchflussMessstelle355) 100
(DurchflussMessstelle430)
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Tabelle 81: Anteil der Kliranlagenabliufe in den Messstellen [m/s]

325 345 355 430
August 2003 1,45 5,22
September 2003 1,44 5,45
Oktober 2003 4,08 3,07
November 2003 4,07 3,06
Dezember 2003 4,11 5,43 1,32 2,92
Januar 2004 4,50 5,22 0,72 3,02
Februar 2004 4,60 4,99 0,39 3,05
Mirz 2004 4,14 4,69 0,55 2,88
April 2004 1,61 2,72 1,11 5,35
Mai 2004 1,47 2,55 1,09 5,46
Juni 2004 1,50 2,66 1,16 5,71
Juli 2004 1,50 3,59 2,09 5,56
August 2004 1,63 2,43 0,79 5,46
September 2004 1,65 2,35 0,70 5,17
Oktober 2004 4,02 5,96 1,94 2,73
November 2004 4,70 5,63 0,93 2,95
Dezember 2004 4,23 4,74 0,52 2,69
Januar 2005 4,30 5,01 0,71 2,87
Februar 2005 4,22 4,83 0,61 2,88

Berechnung fiir 430:

Kléiranlagenabliufe430[m3/s] = ZKAStahnsdorf + KAWafmannsdorf + KARuhleben( April — September)

Berechnung fiir 325:

Kléiranlagenabldufe325[m3/s]= Z KAMiinchehofe + KASchénerlinde + KARuhleben(Oktober — Mdirz)

Berechnung fiir 355:
Jeweils prozentualer Anteil (Tabelle 43) der Kldranlagenablaufe in der Messstelle 430.

Berechnung fiir 345:

Kldranlagenabldufe345[m3/ s] = Z Kldranlagenabldufe325 + Kldranlagenabldufe355
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Das Klarwe arienfe mber
das Klarwerk Falkenberg im Februar 2003 stillgelegt.

Abbildung 64: Einzugsgebiete der Berliner Klirwerke [BWB, 2005]
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Tabelle 83: Anzahl Einwohner beziiglich der Messstellenexposition der Kléiranlagenabliufe

325 345 355 430
August 2003 683229 2551057
September 2003 683229 2551057
Oktober 2003 1908835 1325451
November 2003 1908835 1325451
Dezember 2003 1908835 2507939 599104 1325451
Januar 2004 1908835 2225618 316783 1325451
Februar 2004 1908835 2078493 169658 1325451
Miirz 2004 1908835 2163322 254487 1325451
April 2004 683229 1213849 530620 2551057
Mai 2004 683229 1190889 507660 2551057
Juni 2004 683229 1201094 517865 2551057
Juli 2004 683229 1644977 961748 2551057
August 2004 683229 1053132 369903 2551057
September 2004 683229 1030173 346944 2551057
Oktober 2004 1908835 2849905 941070 1325451
November 2004 1908835 2327678 418843 1325451
Dezember 2004 1908835 2164647 255812 1325451
Januar 2005 1908835 2238872 330037 1325451
Februar 2005 1908835 2191156 282321 1325451

Tabelle 84: Durchschnittliche Anzahl Einwohner beziiglich der Messstellenexposition

Einwohner 325 345 355 430

Durchschnitt: 1392790 1872116 453523 1841496
Durchschnitt Sommer: 683229 1222352 539123 2551057
Durchschnitt Winter: 1908835 2305292 396457 1325451

Tabelle 85: Arzneimittelverbrauch in Berlin (2001)*

Substanz Verbrauch [mg/a] Verbrauch [t/a]
Acemetacin 48909000 0,049
Bezafibrat 1461904200 1,462
Carbamazepin 2832038000 2,832
Clarithromycin 251806000 0,252
Diclofenac 2231194437 2,231
Erythromycin 567666020 0,568
Ibuprofen 9834596774 9,835
Indometacin 200173985 0,200
Naproxen 142745000 0,143
Primidon 396337500 0,396
Propyphenazon 391704400 0,392
Roxithromycin 279242100 0,279
Sulfamethoxazol 1794195000 1,794
Trimethoprim 371132850 0,371

* Berliner Verbrauchsdaten wurden von der Firma Asyx Geopharma Information Services fiir das Jahr 2001 ermittelt.
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Anhang D

Geriateparameter flir die GC/MS-Bestimmung

Gaschromatograph:
Autosampler:

Vorsiule:

Hauptsaule:

Detektor:
Ionisierungsart:
Quellentemperatur:
Analysatortemperatur:
Multiplierspannung:
Injektionstechnik:
Injektionsvolumen:
Injektortemperatur:
Full-Scan-Modus:

Temperaturprogramm:

Datenaufnahmesoftware:

HP 6890

HP 7673 A

HP-5, unbelegtes Kapillarrohr 1 m x 0,25 mm i. D. x
0,25 pm.

HP-5, Fused Silica Kapillarsdule 30 m x 0,25 mm i. D. x
0,25 um

HP 5973 Quadrupol MS

ElektronenstoBionisation bei 70 eV

175 °C

180 °C

tuningabhéngig

splittless

2 uL

250 °C

50-500 amu

100 °C 1 min halten // mit 30 °C/min auf 150 °C // 2 min
halten // mit 3 °C/min auf 205°C // 1 min halten // mit 10
°C/min auf 260 °C // 5 min halten /mit 10 °C/min auf
280 °C // 14 min halten

HP-Chemstation
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Nachweis-, Erfassungs- und Bestimmungsgrenzen der PFB-Derivate

Tabelle I: Nachweis-, Erfassung- und Bestimmungsgrenzen der Zielsubstanzen; Yilmaz, 2002

Analyt NG [ng/L] EG [ng/L] BG [ng/L]
Clofibrinsdure 0,5 1 2
Propiphenazon 0,5 1 2
Ibuprofen 1 2 4
Mecoprop 0,5 1 2
Surrogate (CPB) 0,3 0,5 1
MCPA 0,3 0,5 1
AMDOPH 0,5 1 2
Dichlorprop 0,3 0,5 1
24-D 0,3 0,5 1
Bentazon 0,5 1 2
Gemfibrozil 0,5 1 2
NPS — PFBBr 1 2 4
Fenoprofen 0,3 0,5 1
Naproxen 0,3 0,5 1
Pentoxifyllin 10 20 30
Fenofibrat 1 2 4
Ketoprofen 0,5 1 2
p.p" — DDA 0,5 1 2
Mefenaminsiure 0,3 0,5 1
Diclofenac 0,3 0,5 1
Tolfenaminsdure 0,3 0,5 1
Meclufenaminséure 0,5 1 2
Indometacin 10 20 30
Bezafibrat 10 20 30
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Nachweis-, Erfassungs- und Bestimmungsgrenzen der TBDMS-Derivate

Tabelle II: Nachweis-, Erfassungs- und Bestimmungsgrenzen der Zielsubstanzen; Yilmaz, 2002

Analyt NG [ng/L] EG [ng/L] BG [ng/L]
Clofibrinsdure 5 10 20
Phenacetin 2 4 7
Surrogate (CPB) 1 2 4
Ibuprofen 0,3 0,5 1
Propyphenazon 10 20
AMDOPH 10 20
Gemfibrozil 2 4
Primidon 0,3 0,5 1
Fenoprofen 1 2 4
Naproxen 0,3 0,5 1
Ketoprofen 1 2 4
Mefenaminsiure 0,5 1 2
Dihydrocarbamazepin 0,5 1 2
Carbamazepin 0,5 1 2
Tolfenaminsdure 1 2 4
Diclofenac 1 2 4
Fenofibrat 5 10 20
Meclufenaminsidure 0,5 1 2
Oxazepam 5 20 40
Indometacin 100 200 360
Bezafibrat 100 200 360
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Gerateparameter fiir die LC/MS-MS-Bestimmung

HPLC:

Injektionsvolumen :

Vorsiule:

Hauptsiule:

Detektor:

Ionenmodus:

Quellentemperatur:

ESI-Interface-Temperatur:

Trocknungsgas:
Vernebelungsgas:
Kapillarspannung:
Blendenspannung:
Auflosung Quadrupole:
Ionenenergie:

Datenaufnahmesoftware:

Waters Alliance System mit Waters 2695 Separations
Module (Waters, Milford, Massachusetts, USA)

Gradientenelution mit Acetonitril und Wasser mit 0,05%

Ameisensdure (Gradientenprogramm siehe Tabelle 4-
10 uL

“security guard” mit C18 Polar RP sorbent
(Phenomenex, Aschaffenburg)

150 x 2,0 mm SYNERGIE® Hydro RP, 4.0um (C18

1)

polar-endcapped; 80 A) (Phenomenex, Aschaffenburg)

Micromass ,,Quattro micro*“-API Massenspektrometer

mit Elektrospray-lonisationsquelle (Micromass, Man-
chester, Grof3britannien)

positiv

100°C

300°C

Stickstoff; 450 L/h
Stickstoff; 50 L/h
2,75 bzw. 3 kV
3V

14,0

1,0

Micromass Mass Lynx® (Micromass, Manchester,
GrofBbritannien)
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Anhang D

HPLC-Parameter

Tabelle 86: Programm der Gradientenelution [Heberer et al., 2004]

. . Laufmittel A Laufmittel B .
Zeit [min] (lellsser)e[%] (A:etonit(:*il) (%] e
0 90 10
2 85 15
5 85 15
7 76 24 02
10 76 24
17,5 60 40
20,5 40 60
23,5 5 95
30 5 95 0.5
55 90 10

Nachweis- und Bestimmungsgrenzen

Tabelle 87: Nachweis- und Bestimmungsgrenzen in Oberflichengewiissern [Heberer et al., 2004]

Substanz

Nachweisgrenze [ng/L]

Bestimmungsgrenze [ng/L]

Acetyl-Sulfamethoxazol 1,5 6
Ceftazidim 2 10
Ciprofloxacin 0,7 3
Clarithromycin 0,05 0,5
Clindamycin 0,03 0,1
Dehydro-Erythromycin 0,05 0,5
Metronidazol 0,2 2
Moxifloxacin 0,7 3
Norfloxacin 0,7 3
Ofloxacin 0,5 2
Penicillin G 0,4 2
Penicillin V 0,3 2
Piperacillin 0,3 2
Roxithromycin 0,05 0,5
Sulfadimidin 0,9 3
Sulfamethoxazol 0,2 1
Tetracyclin 1,5 5
Trimethoprim 0,5 2
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