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Einleitung - Arzneimittel

Eingesetzte / verkaufte Arzneimittel in Deutschland

Humanarzneimittel: ~ 5.400 t/a (BLAC, 2003)
etwa 60% entfallen auf 10 Wirkstoffe

Veterinararzneimittel: ~ 710 t/a (Kools et al., 2008)
etwa 93% entfallen auf Antibiotika

Pflanzenschutzmittel: ~ 30.000 t/a (IVA, 2008)
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Einleitung- Okotoxikologie

Untersuchungsgegenstand ist
das Verhalten von Chemikalien in Okosystemen
die Wirkung von Chemikalien auf Okosysteme

Regulatorische Aufgaben sind
Bestimmung von Gefahren fr die Umwelt
Bewertung von Risiken fur die Umwelt




Umweltrisikobewertung

Vergleich zwischen pro- und retrospektiver
Bewertung fur drei Human-Pharmaka

Antibiotikum

Antiepileptikum
Sulfamethoxazole (SMX)

Carbamazepin (CBZ)
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Schema zur Umweltrisikoabschatzung (ERA)

EXxpositions- Wirkungs-
abschatzung abschatzung
Il Il

l
MEC EQS
Measured Environmental
Environmental Quality
| Concentration —  Standard
Risk Quotient (RQ):
MEC 1 ?
i EQS

Prospektive ERA
(EMEA 2006)

Retrospektive ERA
(WFD 2000)

< 1 akzeptables Risiko

/AN

1 nicht akzept. Risiko
=> MaRnahmen




Bestimmung von PNEC ...,

Ubertragungs-

Wirkungsabschatzung (EMEA 2006) faktor

Phase I.
Schwellenwert: 10 ng/L

Falls die Expositionskonzentration kleiner als 10 -
ng/L, ist eine Wirkungsabschéatzung nicht
erforderlich; jedoch, ...

Phase Il:

3 Langzeit-Toxizitatstests fur 3 trophische Stufen 10
(Alge, Daphnia, Fisch)




Bestimmung von EQS

Wasser

Wirkungsabschéatzung (Lepper 2006) DISCIEOUNTE
faktor

Mindestens 3 Kurzzeit-Toxizitatstests fur 3 1000

trophische Stufen (Alge, Daphnia, Fisch)

1 Langzeit-Toxizitatstest 100

(Daphnia oder Fisch)

2 Langzeit-Toxizitatstests flr 2 trophische Stufen 50

(Daphnia und/oder Fisch und/oder Alge)

Mindestens 3 Langzeit-Toxizitatstests fur 3 10

trophische Stufen (Alge, Daphnia, Fisch)




Wirkungsabschatzung im Sediment

Pharmaka
(EMEA 2006)

WFED
(Lepper 2006)

Ausloser flr
ERA

10% der Substanz
nach 14 d im Sediment

Log Ko 3 oder

Sediment Log Koy 3
) 1 Langzeit-Studie
]:I'eztan 1 Langzeit-Studie 2 Langzeit-Studien*
orderung 3 Langzeit-Studien*
Ubertragungs- Nicht 158
faktor spezifiziert 10

* Studien mit Organismen, die verschiedene taxonomische Gruppen und unterschiedliche
Futteraufnahmestrategien reprasentieren
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Zusammenfassung der ERAS

Retrospektive ERA mit

Prospektive _
ERA allen Daten nur Kurzzeit-
Tests
kein Risiko
(Wasser) . o
CBZ — kein Risiko kein Risiko
Risiko
(Sediment)
SMX kein Risiko Risiko kein Risiko
Risiko
. (Wasser) o
EE2 Risiko — kein Risiko
kein Risiko

(Sediment)




Vergleich von EQS und PNEC

Zur Bestimmung von PNEC und EQS im Wasser und im
Sediment werden unterschiedliche Verfahren empfohle n

Fur 3 von 11 untersuchten Arzneimitteln ist die
Anwendung des Ubertragungsfaktors von 1000 auf
Kurzzeit-Toxizitatstests nicht ausreichend

(Schmitt et al. 2009, im Druck)

Zur Ableitung des EQS bel Arzneimitteln sollten
ausschlie3lich Langzeit-Toxizitatstests verwendet
werden
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Stoffgemisch - Abwasser

Vergleichende okotoxikologische
Untersuchung von ozoniertem und
konventionell behandeltem Abwasser

« Klaranlage mit Full-scale-Ozonierung
« Kontinuierlicher Durchfluss der Testwasser aus 3 Behandlungsstufen

1. Nachklarung (FS)
2. Nach dem Ozonreaktor (O)
3. Nach dem Sandfilter (0S)
FS O OS

Magdeburg et al. (2008, 2009)




Ergebnisse

Magdeburg et al. (2008, 2009)

Organismus Endpunkte FS O OS
. L Mortalitat 0 B8 O
Chironomus riparius . :
Mittlere Emergenzzeit E [ [
_ _ Reproduktion ] W [
Lumbriculus variegatus _.
Biomasse ] W [
Pot_amopyrgus Reproduktion L1 O [
antipodarum
Entwicklung O | [
Oncorhynchus mykiss Biomasse L | [
Vitellogenin B O O

[l Kein Effekt gegeniiber Kontrolle B Signifikante Effekte gegenuiber

[] Effekte gegeniiber der Kontrolle den anderen Testwassern



Schlussfolgerungen

Einzelstoffuntersuchung: Vergleich pro- und
retrospektive Bewertung fur Human-Arzneimittel

Bewertung ist nicht identisch

Die verwendeten Ubertragungsfaktoren sind fur
biologisch aktive Substanzen nicht ausreichend

Stoffgemisch - Abwasser

Spurenstoffe kdnnen durch Ozonierung eliminiert
werden; aber Entstehung von z.T. unbekannten
Oxidationsprodukten (Aldehyde, Ketone, NDMA)
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