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Zusammenfassung

Nachdem in den letzten Jahren in zahlreichen Oberflächen-,
Grund-, und Trinkwasserproben Rückstände von Arzneimittel-
wirkstoffen nachgewiesen werden konnten, stellt sich zwangs-
läufig auch die Frage nach einer möglichen Umweltrelevanz für
diese bestimmungsgemäß biologisch hoch aktiven Stoffe. Auf-
bauend auf einer vom Landesumweltamt Brandenburg im Jahr
1999 durchgeführten Erhebung [151] zum mengenmäßigen
Arzneimittelverbrauch im Land Brandenburg sowie in Auswer-
tung erster landesspezifischer Messbefunde in der Havel [167]
wurde für 58 Arzneimittelwirkstoffe und zwei Metaboliten eine
erste Risikobewertung auf der Grundlage des EMEA-Papiers zur
Abschätzung des Umweltrisikos für Humanarzneimittel [154]
für das aquatische  Ökosystem durchgeführt.

Die in diesem Bericht praktizierte Zitierreihenfolge der Literaturquellen er-
gibt sich aus der Notwendigkeit, umfangreiche, diskontinuierlich eingehen-
de Stoffdaten über einen längeren Zeitraum in den entstehenden Bericht
einzuarbeiten. Auf eine aufsteigende nummerische Ordnung der Zitate im
laufenden Text und in den Stoffdatenblättern wurde in Anbetracht der bei
diesem Umfang erheblichen Fehlerwahrscheinlichkeit bei der Neuzuordnung
der Literaturquellen verzichtet.

Dabei wurde zunächst eine Predicted Environmental Concen-
tration für Brandenburger Oberflächengewässer (PEC-BRB) für
jeden Wirkstoff unter Berücksichtigung von jährlicher Verbrauchs-
menge, Humanmetabolismus und Kläranlagenelimination sowie,
sofern vorhanden, erster Messwerte abgeleitet. Der höchste Wert
für eine PEC-BRB wurde für das Antidiabetikum Metformin-HCl
mit 5,35 µg/l abgeleitet. Mit Konzentrationen von > 1 µg/l ist in
Brandenburger Oberflächengewässern ferner für die Desinfek-
tionsmittelwirkstoffe Phenoxypropanol-Isomere, Cocospropylen-
diaminguaniacetat, Glucoprotamin und Polyvidon-Iod sowie für
das Röntgenkontrastmittel Iodixanol, das Diuretikum Furosemid
und den Betarezeptorenblocker Metoprololtartrat zu rechnen.

Des Weiteren konnte für 40 der ausgewählten 60 Wirkstoffe
unter Berücksichtigung der niedrigsten bekannten Wirk-
konzentration für einen Vertreter des aquatischen Ökosystems

sowie eines von der Art und Umfang der durchgeführten Tests
abhängigen Sicherheitsfaktors eine Predicted No Effect
Concentration (PNEC) ermittelt werden. In der Wirkstoffgruppe
mit der höchsten Toxizität gegenüber Wasserorganismen (PNEC
< 1 µg/l), finden sich u.a. neben dem Sexualhormon Ethinyl-
estradiol auch das Antibiotikum Ciprofloxacin-HCl, der
Lipidsenkermetabolit Clofibrinsäure und die Desinfektionsmittel-
wirkstoffe Benzalkoniumchlorid und Glucoprotamin. Dabei stel-
len im Fall der Clofibrinsäure und beim Glucoprotamin die
Daphnien, beim Benzalkoniumchlorid die Algen und beim
Ciprofloxacin-HCl die Bakterien die empfindlichsten Organis-
men im aquatischen System dar.

Durch Vergleich von PEC-BRB und PNEC (Quotient PEC-BRB /
PNEC ~ 1 oder > 1) kann für folgende Arzneimittelwirkstoffe
ein Umweltrisiko für Brandenburgische Oberflächengewässer
festgestellt werden: das  Sexualhormon Ethinylestradiol, die An-
tibiotika Ciprofloxacin-HCl und Clarithromycin, das Antidia-
betikum Metformin-HCl, die Desinfektionsmittelwirkstoffe
Cocospropylendiaminguaniacetat, Glucoprotamin, Laurylpro-
pylendiamin, Dodecylbispropylentriamin, Polyvidon-Iod und
Benzalkoniumchlorid sowie für den Lipidsenkermetaboliten
Clofibrinsäure.

Für weitere 20 Wirkstoffe, für die keine ökotoxikologischen
Wirkungswerte verfügbar waren, wurde mit Hilfe von Daten
zur Persistenz, zum Bioakkumulationsvermögen, zur biologi-
schen Abbaubarkeit und zur chronischen Human- bzw.
Säugertoxizität die Prognose eines möglichen Risikos für das
aquatische Ökosystem versucht. Die Lipidsenker Bezafibrat und
Fenofibrinsäure (Metabolit), die Sexualhormone Medroxypro-
gesteronacetat und Levonorgestrel, das Rheumamittel
Indometacin, das Antiepileptikum Primidon sowie das Röntgen-
kontrastmittel Lysinamidotrizoat sind nach mindestens zwei der
genannten Kriterien als problematisch für die aquatische Um-
welt einzustufen.
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Für zehn der insgesamt 60 ausgewählten Wirkstoffe stehen nach
unseren Recherchen derzeit nicht genügend Daten für die Be-
urteilung einer möglichen Umweltgefährdung zur Verfügung.
Dabei handelt es sich im einzelnen um Ampicillin, Sultamicillin,
Piperacillin-Na, Sulbactam-Na, Captopril, Dimeticon, Phenoxy-
propanol-Isomere, Prednisolon, Talinolol und Torasemid-Na.

Für eine Analytik in Brandenburger Oberflächengewässern
werden die o.g. Wirkstoffe, für die ein Umweltrisiko für das
aquatische Ökosystem festgestellt wurde bzw. als wahrschein-
lich angesehen werden kann, empfohlen.

Für eine Analytik im Boden bzw. Klärschlamm werden Wirk-
stoffe mit einer geringen Wasserlöslichkeit und einer hohen
Bioakkumulationstendenz (log P ow  > 4) empfohlen. Dabei
handelt es sich um die Sexualhormone Ethinylestradiol und
Medroxyprogesteronacetat, die Lipidsenker Bezafibrat und
Fenofibrinsäure, die Rheumamittel Diclofenac und Indometacin,
das Desinfektionsmittel Laurylpropylendiamin sowie das Anti-
hypertonikum Verapamil-HCl und das Durchblutungsmittel
Naftidrofuryl.

1 Einleitung und Zielstellung

Entsprechend der Definition in § 2, Abs. 1 des Arzneimittelge-
setzes (AMG) [155] sind Arzneimittel u.a. dazu bestimmt, durch
ihre Anwendung am oder im menschlichen oder tierischen Kör-
per Krankheiten, Leiden, Körperschäden oder krankhafte Be-
schwerden zu heilen, zu lindern, zu verhüten oder zu erkennen.
Diese unbestritten positive Zweckbestimmung ließ bis in die
jüngste Vergangenheit, von möglichen unerwünschten Neben-
wirkungen im Zielorganismus und Fragen der Kostenbud-
getierung einmal abgesehen, wenig Raum, den nicht unbeträcht-
lichen Arzneimittelkonsum in Deutschland, beispielsweise auch
unter dem Gesichtspunkt der Umweltverträglichkeit, kritisch zu
betrachten.

Diese Situation änderte sich erst, als zu Beginn der neunziger
Jahre, sozusagen zufällig im Rahmen des Routinemess-
programms für Pflanzenschutzmittel, die dem Herbizid
Mecoprop isomere Clofibrinsäure (Metabolit von drei
Lipidsenkern) im Berliner Trink-, Grund- und Oberflächenwasser
nachgewiesen wurde [169]. Weitere Belege für die Präsenz von

Arzneimittelwirkstoffen in der aquatischen Umwelt finden sich
u.a. bei TERNES [1] (Nachweis von 31 Pharmaka und 5
Metaboliten in 40 deutschen Fließgewässern mit Spitzenwer-
ten > 1 µg/l), HEBERER ET AL. [170] (Nachweis verschiedener
Pharmaka in 30 Oberflächenwasserproben aus Seen, Flüssen
und Kanälen Berlins bzw. in Grundwasserproben) sowie in dem
vom Bund-Länder-Arbeitskreis Chemikalienrecht (BLAC) an zwei
LAWA-Messstellen an der Havel durchgeführten Untersu-
chungsprogramm [167].

Mit der Erkenntnis, dass Arzneimittelwirkstoffe in Relation zu
Pflanzenschutzmitteln in vergleichbaren Konzentrationen in der
aquatischen Umwelt anzutreffen sind und dem Wissen, dass es
sich bei diesen Stoffen bestimmungsgemäß um biologisch hoch-
aktive Substanzen handelt, ergibt sich die Frage nach eventuel-
len adversen Wirkungen auf Nichtzielorganismen im aquatischen
Ökosystem nahezu zwangsläufig. Einige Beispiele möglicher
unerwünschter Wirkungen von Arzneimittelwirkstoffen in der
Umwelt sind der folgenden Tabelle zu entnehmen.

Tab. 1:
Mögliche adverse Effekte von
Arzneimitteln in der Umwelt

Eine Abschätzung des Risikos bezüglich des Auftretens adverser
Effekte von Arzneimittelrückständen in der Umwelt ist jedoch
nur möglich, wenn einerseits deren Konzentrationen im jeweils
betrachteten Umweltkompartiment bekannt sind oder abge-
schätzt werden können und andererseits die Umwelt-
konzentrationen bekannt sind, oberhalb derer mit schädigen-
den Wirkungen gerechnet werden muss.

Daraus ergeben sich für diese Arbeit folgende Zielstellungen:

1) aufbauend auf der vom LANDESUMWELTAMT BRANDENBURG [151]
für das Jahr 1999 durchgeführten landesspezifischen Erhe-
bung mengenmäßig relevanter Arzneimittelwirkstoffe und
ersten in Brandenburger Oberflächengewässern analytisch
bestimmten Wirkstoffkonzentrationen, unter Berücksich-
tigung von Humanmetabolismus und Kläranlagen-

elimination eine anzunehmende Wirkstoffkonzentrationen
für Brandenburger Oberflächengewässer abzuleiten (Ermitt-
lung einer landesspezifischen Predicted Environmental
Concentration),

2) ökotoxikologische Wirkungsdaten für wichtige im Land
Brandenburg applizierte Humanarzneimittel zu sammeln
und aus diesen mit Hilfe von Sicherheitsfaktoren einen stoff-
spezifischen Schwellenwert für adverse Wirkungen im aqua-
tischen Ökosystem  zu definieren (Ableitung einer Predicted
No Effect Concentration),

3) durch Vergleich der Expositionskonzentration mit dem
Wirkungsschwellenwert sowie unter Berücksichtigung solcher
umweltrelevanten Parameter wie Akkumulationsverhalten,
Persistenz, biologische Abbaubarkeit und chronische Human-
und Säugertoxizität eine mögliche Umweltrelevanz für das
aquatische Ökosystem festzustellen oder auszuschließen,
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4) unter landesspezifischen Gesichtspunkten prioritäre
Analyten für Oberflächengewässer sowie auch für Klär-
schlamm bzw. Boden festzulegen.

Eine wichtige Voraussetzung für die Erfüllung der genannten
Zielstellungen bildet dabei ohne Zweifel eine verlässliche Basis
valider Daten zur Ökotoxizität bzw. zum Umweltverhalten der
betrachteten Arzneimittelwirkstoffe.

Erst seit der Novellierung des Arzneimittelgesetzes im Jahre 1998
wird bei der Zulassung von neuen Humanarzneimitteln auch
eine Prüfung umweltrelevanter Eigenschaften erforderlich, ohne
dass bisher Ausführungsbestimmungen erlassen wurden, auf
deren Basis konkrete Untersuchungen zur Wirkung auf die
Umwelt gefordert werden können. Das bedeutet, dass für
Humanarzneimittel kaum Angaben zum Umweltverhalten oder
ökotoxikologische Daten vorliegen.

Hinsichtlich der Arzneimittelwirkstoffe sieht die Datenlage er-
heblich besser aus. Stoffe und Zubereitungen, die ausschließ-
lich dazu bestimmt sind, als Wirkstoff in zulassungs- oder
registrierungspflichtigen Arzneimitteln nach dem Arzneimittel-
gesetz verwendet zu werden, sind zwar vom Abschnitt II (An-
meldung neuer Stoffe) des Chemikaliengesetzes (ChemG)[171]
befreit (§ 2 (3) ChemG), nicht jedoch vom Abschnitt III (Einstu-
fung, Verpackung und Kennzeichnung) [171]. Somit muss der
Inverkehrbringer nach § 13 (1) ChemG den Wirkstoff einstu-
fen. Für Stoffe, die in Anhang I der Richtlinie 67/548/EWG [173]
aufgeführt sind, gilt die dort festgelegte Einstufung (§ 4a
GefStoffV, [172]). Stoffe, die nicht in Anhang I der Richtlinie
67/548/EWG aufgeführt sind, muss der Hersteller oder Einführer
nach Anhang VI der Richtlinie 67/548/EWG einstufen. In die-
ser Richtlinie sind auch ökotoxikologische Kriterien (akute/chro-
nische Toxizität für Wasserorganismen, Pflanzen, Tiere, Boden-
organismen, Abbaubarkeit, log P ow, BCF, Persistenz,
Akkumulierbarkeit) aufgeführt. Für Stoffe, die von der Anmel-
depflicht nach dem ChemG ausgenommen sind (wie z.B.
Arzneimittelwirkstoffe s.o.), liegen keine Ergebnisse von Prü-
fungen aus dem Anmeldungsverfahren vor und es bestehen
auch keine konkreten Prüfpflichten zur Erlangung dieser Infor-
mationen.

Deshalb soll der Inverkehrbringer Nachforschungen anzustel-
len, um sich die einschlägigen und zugänglichen Angaben zu
den Eigenschaften dieser Stoffe zu beschaffen und kann dann
die Einstufung anhand gesicherter wissenschaftlicher Erkennt-
nisse vornehmen (§ 4a GefStoffV, [172].  Vor diesem Hinter-
grund waren in bestimmtem Umfang die für eine Risikoab-
schätzung notwendigen Angaben und Daten in Form von

Sicherheitsdatenblättern für die Arzneimittelwirkstoffe zu erwar-
ten. Dies hat sich, abgesehen von den Antibiotikawirkstoffen,
im Verlauf der Datenbeschaffung auch bestätigt. Insbesondere
Sicherheitsdatenblätter neueren Datums waren bezüglich der
Daten zum Umweltverhalten, zumindest für den aquatischen
Bereich, recht informativ.

An dieser Stelle wird jedoch darauf hingewiesen, dass aufgrund
des bisherigen Fehlens einer Pflicht zur Erbringung ökotoxi-
kologischer Daten im Zulassungsverfahren eine vergleichbare
Datenbasis wie etwa für Pflanzenschutzmittel oder viele
Industriechemikalien für Arzneimittelwirkstoffe derzeit nicht
vorhanden ist, und somit eine Risikoabschätzung in vergleich-
barer Qualität momentan nicht möglich ist. So konnten z.B.
Daten zur terrestrischen Toxizität von Arzneimittelwirkstoffen
und zu deren Verhalten im Kompartiment Boden nur in sehr
geringer Anzahl eruiert werden. Deshalb wurden die nachfol-
genden Risikobetrachtungen auf das Kompartiment Oberflä-
chenwasser unter Berücksichtigung des Haupteintragspfades
Mensch –  Abwasser – Kläranlage – Oberflächengewässer re-
duziert.   Aber auch Daten zur aquatische Toxizität sind oft nicht
für alle wichtigen Trophiestufen des aquatischen Ökosystems
bekannt. Dieser Tatsache wird bei allen stoffbezogenen
Wirkungsbetrachtungen (neben höheren Sicherheitsfaktoren)
durch unterschiedliche farbliche Hervorhebung, welche dem
Leser an den entsprechenden Stellen grob ein Gefühl für den
Umfang der jeweiligen  Datenbasis skizzieren soll, Rechnung
getragen (siehe Pkt. 3.2.).

Des Weiteren muss davon ausgegangen werden, dass die aus
den üblichen ökotoxikologischen Standardtestverfahren (meist
Akuttests) gewonnenen Daten chronische Effekte nicht ausrei-
chend berücksichtigen und somit das wirkliche Umwelt-
gefährdungspotential möglicherweise unterschätzt wird [1].
Ferner sind, bis auf wenige Ausnahmen (z.B. CLEUVERS [144]),
eventuelle Kombinationswirkungen verschiedener in der aqua-
tischen Umwelt nebeneinander existierender Wirkstoffe bisher
nicht bekannt und können deshalb in dieser Arbeit nicht be-
rücksichtigt werden.

Trotz der genannten vielfältigen Einschränkungen erscheint es
nach unserer Einschätzung nicht nur gerechtfertigt sondern auch
notwendig, eine erste Bewertung von möglichen arzneimittel-
bedingten Risiken für das aquatische Ökosystem vorzunehmen,
auch wenn uns bewusst ist, das diese Bewertung zunächst ori-
entierenden Charakter hat und im Zuge zu erwartender und zu
fordernder neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse fort- und
möglicherweise auch umgeschrieben werden wird.

2 Methodik bei der Abschätzung des Umweltrisikos

Als Hauptelemente der nachfolgend durchgeführten Abschät-
zung des ökotoxikologischen Risikopotentials sind neben einer
vorab erfolgten Auswahl relevanter Wirkstoffe (siehe Pkt. 2.1)
eine möglichst genaue Abschätzung der Exposition im
Oberflächenwasser (siehe Pkt. 2.2) sowie eine Prognose mög-

licher Wirkungen auf das aquatische System (siehe Pkt. 2.3) zu
nennen. Die Bewertung einer möglichen ökotoxikologischen
Relevanz erfolgt dann, sofern ökotoxikologische Wirkungsdaten
vorhanden sind, durch Vergleich von Exposition und Wirkung,
genauer gesagt durch die Beantwortung der Frage, ob die für

das Oberflächenwasser gemessenen oder berechneten Wirk-
stoffkonzentrationen kleiner, etwa gleich groß oder größer als
die niedrigsten bekannten Effektkonzentrationen auf aquatische
Organismen sind. Bei fehlenden Wirkungsdaten erfolgt eine
Prognose anhand sonstiger Daten zum Umweltverhalten (siehe
Pkt. 2.4). Schließlich ergibt sich aus der Risikobewertung eine
Empfehlung, ob und in welcher Form eine Analytik künftig er-
folgen soll (Pkt. 2.5). Im Einzelnen wird die Vorgehensweise
durch Abbildung 1 verdeutlicht.
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Abb. 1:
Verfahrensschema zur ökotoxi-
kologischen Bewertung von
Arzneimitteln

2.1 Wirkstoffauswahl

Die Auswahl der zu bewertenden Wirkstoffe erfolgte zunächst
nach dem Kriterium relevanter Verbrauchsmengen im Land Bran-
denburg. Dazu wurden aus den im Landesumweltamt Branden-
burg [151] für das Jahr 1999 erhobenen landesspezifischen
Verbrauchsmengen alle Wirkstoffe mit einer jährlichen
Verbrauchsmenge > 250 kg selektiert (Input A). Diese Wirk-
stoffe sind in der nachfolgenden Tabelle  2 aufgelistet.

* 1 Anmerkungen zu Desinfizientia (nachfolgend als Desinfek-

tionsmittel bezeichnet): � Tabelle 2

Nach Maßgabe des Infektionsschutzgesetzes erstellt das Ro-
bert-Koch-Institut eine Liste mit Desinfektionsmitteln (Mittel zur
Entseuchung). Für die Aufnahme in diese Liste steht die desin-

fizierende Wirksamkeit des Präparates im Vordergrund, wobei
das Umweltbundesamt als Einvernehmensstelle die Auswirkun-
gen auf die Umwelt prüft. Der überwiegende Teil der Desinfek-
tionsmittel kann jedoch ohne behördliche Prüfung auf den Markt
gebracht werden.

Nach § 2 des Arzneimittelgesetzes (AMG) [155] sind Arznei-
mittel Stoffe und Zubereitungen die für die Anwendung am
oder im menschlichen  Körper bestimmt sind, u.a. auch zu dem
Zweck, Krankheitserreger oder Parasiten abzuwehren, zu be-
seitigen oder unschädlich zu machen.

Vom Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes ausgenommen
sind solche Desinfektionsmittel, die dazu bestimmt sind, der
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Tab. 2:
Input A: Wirkstoffauswahl nach
der jährlichen Verbrauchs-
menge im Land Brandenburg
(1999) Kriterium: > 250 kg/Jahr

Bekämpfung von Mikroorganismen einschließlich Viren bei
Bedarfsgegenständen im Sinne des § 5 Abs. 1 Nr. 1 des Lebens-
mittel- und Bedarfsgegenständegesetzes (LMBG) [156] (Gegen-
stände, die beim Herstellen, Inverkehrbringen oder dem Ver-
zehr mit Lebensmitteln in Berührung kommen) oder bei Medizin-
produkten im Sinne des § 3 des Medizinproduktgesetzes (MPG)
[157] (Instrumente, Apparate, Vorrichtungen sowie deren stoff-
liches Zubehör) zu dienen.

Grundsätzlich unterliegen diesen Gesetzen nicht die Desinfek-
tionsmittelwirkstoffe, sondern die Zubereitungen in Form von
Produkten. Nach Betrachtung typischer Rezepturen kommen

wir jedoch für die verbrauchsmengenrelevanten Wirkstoffe im
Land Brandenburg zu dem Ergebnis, dass lediglich die beiden
Wirkstoffe Polyvidon-Iod und Benzalkoniumchlorid in Arznei-
mitteln nach § 2 des Arzneimittelgesetzes auftreten.

Die in Tabelle 3 in Spalte 3 aufgeführten Wirkstoffe finden in
vielfältiger Weise Verwendung. So werden Phenoxypropanol-
Isomere in der chemischen Industrie zur Herstellung von Farb-
stoffen und Lacken eingesetzt. Es ist ein Lösemittel für Polyme-
re und findet im Haushalt und bei der Körperpflege Verwen-
dung [158,159]. Glucoprotamin dient im Gesundheitswesen der
desinfizierenden Reinigung von Flächen und Inventar und wird

Tab. 3:
Einsatzgebiete von Desinfek-
tionsmittelwirkstoffen

*1 Anmerkungen zu Desinfizientia
(nachfolgend als Desinfek-
tionsmittel bezeichnet)

*2 Anmerkung zu Pentaerythrityltera-
nitrat
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als Bestandteil von Reinigungsmitteln beispielsweise in Bau-
märkten angeboten. Glutaral kommt als technischer Hilfsstoff,
in der Gerberei sowie in der Photoindustrie zur Anwendung.
Dieser Stoff ist auch im Haushalt (Konservierungsmittel und Kör-
perpflege) anzutreffen [159]. Benzalkoniumchlorid hat ein be-
sonders weites Anwendungsspektrum. Es kommt neben allen
Feldern des Gesundheitswesens auch als Oberflächenreiniger
in der Lebensmittelindustrie, in der Milch- und Landwirtschaft
sowie im Bauwesen zur Anwendung. Weiterhin wird es wegen
seiner algiziden Eigenschaften dem Wasser in Schwimmbecken,
Springbrunnen und Kühltürmen zugesetzt [160]. Glyoxal wird
für die chemische Industrie (Herstellung von Harzen und
Heterocyclen), für die Papierveredlung und die Textilindustrie
benötigt. Es ist in Klebern, Körperpflegemitteln und Wursthüllen
enthalten [159]. Auch das Formaldehyd wird als Konservierungs-
mittel in der Textil-, Papier-, Leder-, Pelz- und Holzindustrie sowie
zur Herstellung von Harzen eingesetzt. Darüber hinaus ist es in
Kosmetika enthalten.

Somit ist nur für die Wirkstoffe Polyvidon-Iod, Cocospro-
pylendiaminguaniacetat, Laurylpropylendiamin und Dodecyl-
bispropylentriamin eine eindeutige Verwendungszuordnung für
das Gesundheitswesen möglich. Für die anderen ausgewählten
Desinfektionsmittel kann nachfolgend nur der Anteil der Ver-
wendung im Gesundheitswesen (nach AMG und/oder MPG)
betrachtet werden.

* 2
  Anmerkung zu Pentaerythritylteranitrat: � Tabelle 2

Dieser Stoff findet außer als Arzneimittelwirkstoff noch als kri-
stalliner Explosivsprengstoff – insbesondere für Sprengkapseln
und Sprengschnüre – Anwendung [130]. Da das Ausmaß even-
tueller Umwelteinträge aus Herstellung, Lagerung und Verwen-
dung nicht bekannt ist, kann auch für diesen Stoff nachfolgend
nur der arzneimittelrelevante Anteil bewertet werden.

Des Weiteren wurden als Input unterhalb des o.g. Mengen-
kriteriums Hauptvertreter von Stoffen mit besonderen Wirkun-
gen (Antibiotika, Hormone, Narkotika, Zytostatika) ausgewählt,
von denen aufgrund ihrer spezifischen Wirkung u.U. bereits in
sehr geringen Konzentrationen adverse Effekte auf die aquati-
sche Umwelt bekannt bzw. zu erwarten sind (siehe auch Tab. 1).

Eine dritte Auswahlgruppe (Input C) besteht aus Wirkstoffen,
die nicht Bestandteil von Input A oder B sind, jedoch bei zwi-
schenzeitlich erfolgten ersten analytischen Messungen in Bran-
denburger Oberflächengewässern (Messprogramm des BLAC
[167], Messungen des LUA Brandenburg in der Schwarzen El-
ster, Messungen im Teltowkanal in Klein Machnow [146] ober-
halb ihrer Bestimmungsgrenze nachgewiesen werden konnten.

Tab. 4:
Input B: Wirkstoffauswahl auf-
grund besonderer Wirkme-
chanismen (Hauptvertreter von
Antibiotika, Zytostatika, Hor-
monen, Narkotika) außerhalb
des Mengenkriteriums

Tab. 5:
Input C: Wirkstoffauswahl auf-
grund von ersten Messbefun-
den  oberhalb der Bestimmungs-
grenze in den Brandenburger
Oberflächengewässern Havel
(H), Teltowkanal (TK), Schwarze
Elster (SE), sofern nicht schon in
Input A oder B erfasst

2.2 Expositionsanalyse

Ziel der Expositionsanalyse (hier für die Wirkstoffe der Input-
Gruppen A und B) ist die Ermittlung einer für das Land Bran-
denburg spezifischen Predicted Environmental Concentration
(PEC-BRB) für Oberflächengewässer unter Berücksichtigung der
Kriterien jährliche Verbrauchsmenge des Wirkstoffes,

Humanmetabolismus und Kläranlagenelimination. In Analogie
zum Vorschlag im Diskussionspapier zur Abschätzung von Um-
weltrisiken für Humanarzneimittel (EMEA 2001, [154]) wurde
zunächst eine PEC 1– BRB als worst case nach folgender Formel
berechnet:
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Gleichung 1: Ermittlung der PEC 1– BRB nach [154]

Jahresverbrauch in kg * [ 100 – Rückhalterate in % ] * 10 6

PEC 1 - BRB  [µg/l] =
[365 d * Einwohnerzahl BRB * Abwasseranteil pro Kopf (m³/d) * Verdünnung * 100]

    (2,6 Mio.)      (0,15 m³/d)       (10 –fach)

Bei dieser Rechnung wird zunächst davon ausgegangen, dass
die eingenommene Wirkstoffmenge zu 100 % unverändert
wieder ausgeschieden wird, über das Abwasser ins Klärwerk
gelangt und dort keine Eliminierung stattfindet (Rückhalterate
= 0 %). Es werden dabei außerdem folgende vereinfachende,
in der Praxis aber teilweise oft nicht zutreffende Annahmen ge-
troffen:

1) zeitlich gleichmäßige Verteilung der Einnahme und somit
auch Ausscheidung über das gesamte Jahr,

2) örtliche Gleichverteilung im Oberflächengewässer,
3) kein späterer (z.B. photolytischer) Abbau im Oberflächen-

wasser,

4) der Eintragspfad über die Kläranlage stellt den Hauptein-
tragspfad dar.

Für die nach der jährlichen Verbrauchsmenge ausgewählten
Wirkstoffe (Input A) ergibt sich für die unterste Mengengrenze
(250 kg/a) nach Gleichung 1 rein rechnerisch eine PEC 1- BRB
von 0,2 µg/l.

Aus der so errechneten PEC 1 – BRB wurde, sofern Daten zum
Humanmetabolismus und zur Kläranlagenelimination verfüg-
bar waren, unter Berücksichtigung dieser Daten eine PEC - BRB
für Brandenburger Oberflächengewässer wie folgt berechnet:

Gleichung 2:  Ermittlung der PEC – BRB für Brandenburger Oberflächengewässer

PEC – BRB = PEC 1-BRB  *  Anteil des unverändert ausgeschiedenen Wirkstoffes [%] * 100 – Kläranlageneliminierung [%]

          100       100

Diese PEC – BRB fand für die Wirkstoffe nach Input A und B
(außer für Metoprololtartrat, Diclofenac-Na und Indometacin)
für die nachfolgende Bewertung eines möglichen Umweltrisikos
als (geschätzte) Wirkstoffkonzentration in Oberflächen-
gewässern des Landes Brandenburg Anwendung.

Für die Wirkstoffe der Inputgruppe C und die vorgenannten drei
Wirkstoffe aus Input A wurde als PEC – BRB für die nachfolgen-
den Bewertungen die maximale, bisher in einem Brandenburger
Oberflächengewässer analytisch bestimmte Konzentraton direkt
verwendet, da entweder (wie für Stoffe aus Input C) keine
Verbrauchsmengen bekannt waren oder (Metoprololtartrat,
Diclofenac-Na, Indometacin) die gemessenen Konzentrationen
höher waren als die abgeleiteten PEC – BRB. (Daten zur Ablei-
tung der PEC – BRB siehe Anhang II).

2.3 Wirkungsanalyse

Ziel der Wirkungsanalyse ist die Ermittlung der Wirkstoff-
konzentration im Oberflächengewässer, unterhalb derer keine
adversen Effekte auf das aquatische System bzw. auf die in ihm
lebenden Organismen zu besorgen sind (Predicted No Effect
Concentration, PNEC).

In einem ersten Schritt erfolgte aus der erstellten Sammlung
ökotoxikologischer Daten (siehe Anhang I) die Feststellung des
für jeden Wirkstoff jeweils niedrigsten Wirkungswertes für die
empfindlichste Spezies. Zur Ermittlung der PNEC wurde dieser
niedrigste Wirkungswert entsprechend Gleichung 3 durch ei-
nen Sicherheitsfaktor dividiert.

Gleichung 3: Ermittlung der PNEC

PNEC = niedrigster bekannter Wirkungswert

         Sicherheitsfaktor

Die Verwendung eines Sicherheitsfaktors ist notwendig, um
Unsicherheiten zu berücksichtigen, die bei der Extrapolation von
an einer begrenzten Anzahl von Organismen erhaltenen Test-
daten auf die realen Umweltverhältnisse entstehen. Der
Sicherheitsfaktor verringert sich in der Regel mit der Zunahme
der Datenbasis und der Aussagefähigkeit der durchgeführten

Tests. Daten aus Langzeittests besitzen verglichen mit Akuttests
dabei generell eine größere Aussagekraft, so dass der Sicherheits-
faktor bei Vorliegen derartiger Daten entsprechend verringert
werden kann.

Die in dieser Arbeit zur Ermittlung der PNEC verwendeten
Sicherheitsfaktoren sind in Abbildung 2 dargestellt.

Die dargestellte Matrix von Sicherheitsfaktoren orientiert sich
zunächst an der üblichen Praxis [154], bei Vorhandensein von
Labortestdaten L(E)C 50 für drei Trophiestufen des aquatischen
Systems den Sicherheitsfaktor 1000 anzuwenden. Aufgrund des
vergleichsweise wenigen und heterogenen Datenmaterials war
es notwendig, die Höhe des Sicherheitsfaktors einerseits nach
der Anzahl von Wirkungsdaten für verschiedene Trophiestufen
zu differenzieren (hier jeweils Faktor 5 von einer Trophiestufen-
zahl zur nächsten), andererseits wurde auch mit dem Faktor 2
berücksichtigt, ob es sich bei der niedrigsten Wirkkonzentration
(Wk) um eine EC 50 oder um eine NOEC handelt. Die so abge-
leiteten Sicherheitsfaktoren liegen im Bereich zwischen 100 und
25.000, wobei jedoch die Extrapolation mit Sicherheitsfaktoren
von > 5.000 (bei Vorliegen von ökotoxikologischen Wirkungs-
daten lediglich einer Trophiestufe ) u.U. problematisch ist.
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Abb. 2: Sicherheitsfaktoren zur Ermittlung der PNEC (Wk –
Wirkkonzentration)

2.4 Bewertung der Umweltrelevanz

Die Vorgehensweise zur Bewertung der Umweltrelevanz der
ausgewählten Arzneimittelwirkstoffe, für die ökotoxikologische
Wirkungsdaten vorhanden sind, unterscheidet sich grundsätz-
lich von jener für Wirkstoffe ohne verfügbare ökotoxikologische
Wirkungsdaten.

Konnte bei vorhandenen Wirkungsdaten entsprechend Pkt. 2.3
eine PNEC berechnet werden, so wurde zunächst das Verhält-
nis von PEC-BRB / PNEC, also von geschätzter oder gemesse-
ner Konzentration im Oberflächenwasser zu der Wirkstoff-
konzentration, bei der nach dem jetzigen Stand der Erkenntnis
keine adversen Effekte auf das aquatische System zu erwarten
sind, bestimmt.

Ist dieses Verhältnis < 1 und liegen keine anderen Hinweise für
eine Umweltrelevanz (z.B. Akkumulationspotential, Persistenz,
etc., s.u.) vor, so wird derzeit für diesen Wirkstoff nicht vom
Vorhandensein einer Umweltrelevanz ausgegangen.

Ist das Verhältnis PEC-BRB / PNEC ~ 1 oder > 1, so ist unabhän-
gig von den o.g. sonstigen Parametern zum Umweltverhalten
vom Vorhandensein einer Umweltrelevanz bzw. einer hohen
Umweltrelevanz (ab PEC-BRB / PNEC > 10) auszugehen.

Bei fehlenden ökotoxikologischen Wirkungsdaten ist eine ex-
akte Risikobewertung nicht möglich. Sofern bekannt, erfolgte
aber aufgrund chemisch-physikalischer Stoffdaten,  Erkenntnis-
sen zur Persistenz bzw. zum Akkumulationspotential des Stof-
fes in der Unwelt, aber auch aufgrund bekannter kanzeroge-
ner, mutagener, reproduktionstoxischer oder endokriner Wir-
kungen auf den Human- bzw. Säugerorganismus eine Progno-
se der Umweltrelevanz.

Weitere Hinweise für eine mögliche Umweltrelevanz ergaben sich
aus quantitativen Struktur-Wirkungsbeziehungen (Quantitative
Structure Activity Relationship, QSAR), mit deren Hilfe durch das
Umwelt-Forschungszentrum Leipzig-Halle (UFZ) für 57 Wirkstoffe
Octanol – Wasser-Verteilungskoeffizienten, Biokonzentrationsfak-
toren  (BCF = log Kow - 1,3), Wasserlöslichkeiten *3, Henry-Kon-
stanten *3, Dampfdrücke *4 sowie Mindestfischtoxizitäten *5 be-
rechnet wurden. Des Weiteren wurden über QSAR-Betrachtun-
gen Wirkstoffverteilungen in den verschiedenen Umweltkompar-
timenten für wasserreiche und wasserarme Szenarien berechnet
(Level-I-Verteilungen nach Mackay, [162],[166]).

*3 nach Howard, UFZ
*4 Antoine-Gleichung
*5 Könemann-Gleichung

Der Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient  kennzeichnet das
Konzentrationsverhältnis eines Stoffes in den zwei nicht misch-
baren Flüssigkeiten n-Octanol und Wasser im Gleichgewichts-
zustand. Aus diesem Verteilungskoeffizienten lässt sich durch
die o.g. Beziehung  in einfacher Art und Weise ein Biokonzen-
trationsfaktor als ein Maß für die direkte Aufnahme eines Stof-
fes in den aquatischen Organismus aus der Umgebung abschät-
zen. Aus der Henry-Konstante und dem Dampfdruck können
dagegen Aussagen zur Tendenz des Stoffübergangs in das
Kompartiment Luft abgeleitet werden.

Unter der Mindestfischtoxizität wird eine mit der Lipophilie ei-
nes Stoffes korrelierende Basistoxizität gegenüber Guppys, die
aufgrund von narkotischen Wirkungen zu erwarten ist, verstan-
den. Die Berechnung dieser Mindestfischtoxizität erfolgte nach
der Könemann-Gleichung [174]: log 1/LC 50 [mol/l] = 0,871 *
log K ow + 1,13.

Bei den Berechnungen der Level-I-Verteilungen nach Mackay
handelt es sich um eine grobe Näherung mit folgender stark
vereinfachter Annahme: Es existiert ein Gleichgewichtszustand
zwischen allen Kompartimenten ohne weiteren Input bzw. Out-
put.  Zur Berechnung für die Szenarien wasserreiche Region
und wasserarme Region  wurden die in [162] genannten
Kompartiment- und Transportparameter angewendet. Beispiels-
weise wurde für eine wasserreiche Region eine 70 %-ige Wasser-
bedeckung, für die wasserarme Region dagegen lediglich eine
2,5 %-ige Wasserbedeckung der Oberfläche (exemplarisch für
die Region Leipzig-Halle) gewählt [162].

Als Hinweis auf eine mögliche Umweltrelevanz für das aquati-
sche Ökosystem gilt, wenn :

1) der Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient > 1.000 (bzw.
log Pow > 3) ist oder ein Biokonzentrationsfaktor (BCF) von
> 100 für einen aquatischen Organismus vorliegt und so-
mit eine beachtliche Bioakkumulaton möglich ist, oder

2) die Halbwertszeit des Wirkstoffes im Oberflächenwasser
mehr als 2 Monate beträgt (Screening – Kriterium des An-
hangs D der POP-Konvention [161]),  oder

3) Tests der biologischen Abbaubarkeit Abbauraten von we-
niger als 90 % auffweisen,  oder

4) Untersuchungen zur Kläranlageneliminierung (z.B. Ermitt-
lung der Konzentrationsdifferenz zwischen Kläranlagenzu-
lauf und Kläranlagenablauf) Eliminationsraten von weni-
ger als 30 % ergeben oder

5) für den Human- oder Säugerorganismus kanzerogene und/
oder mutagene und/oder reproduktionstoxische und/oder
endokrine Wirkungen bekannt sind.
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2.5 Empfehlungskriterien zur Analytik

Die zur Analytik vorgeschlagenen Wirkstoffe wurden entspre-
chend des Grades der Erheblichkeit der für sie festgestellten
Umweltrelevanz in drei Prioritätengruppen eingeteilt.

Stoffe mit einer nach dem PEC-BRB/PNEC-Verhältnis festge-
stellten ökotoxikologischen Relevanz (PEC-BRB/PNEC-Verhältnis
von ~ 1 oder > 1) sollten mit höchster Priorität (Priorität A)
routinemäßig in Brandenburger Oberflächengewässern über-
wacht werden.

Wirkstoffe, die bei ausschließlicher Betrachtung des PEC-BRB/
PNEC-Verhältnisses zwar nicht auf eine wirkungsseitig beleg-
bare Umweltrelevanz schließen lassen, jedoch mindestens zwei
Hinweiskriterien nach Pkt. 2.4 erfüllen, werden in der Prioritäten-
gruppe B für eine zunächst stichprobenartige Analytik z.B. in
Oberflächengewässern mit hohem Abwasseranteil empfohlen.
Diesen Stoffen werden hinsichtlich der Analysenpriorität jene
Wirkstoffe gleichgestellt, für die die Bestimmung des PEC-BRB/
PNEC-Verhältnisses mangels geeigneter ökotoxikologischer

Wirkungsdaten derzeit nicht möglich ist, welche aber dennoch
mindestens zwei Hinweiskriterien für eine Umweltrelevanz nach
Pkt. 2.4 erfüllen.

Wirkstoffe, für die wegen fehlender Daten weder eine Bewer-
tung der Umweltrelevanz nach dem PEC-BRB/PNEC-Konzept
noch eine Prognose des Umweltverhaltens nach den Kriterien
des Pkt. 2.4 möglich ist bilden die Prioritätengruppe C. Für die-
se Stoffe ist durch Erweiterung der ökotoxikologischen Daten-
basis ein mögliches Umweltgefährdungspotential schnellstmög-
lich aufzuklären. Bis dahin sollten sie im Rahmen eines erweiter-
ten Analysenprogramms an wenigen repräsentativen Probenah-
mestellen in einem größeren Zeitraster analysiert werden.

Für Wirkstoffe, für die das Verhältnis PEC-BRB/PNEC < 1 ist
und für die auch ansonsten Hinweise für eine Umweltrelevanz
nach den Kriterien des Pkt. 2.4 fehlen, wird bis zum Vorliegen
anderslautender Erkenntnisse eine analytische Überwachung
nicht als notwendig erachtet.

3 Ergebnisse und Diskussion der Abschätzung des Umweltrisikos

3.1 Expositionsanalyse – Ermittlung einer PEC-BRB für Oberflächengewässer

Entsprechend der in Pkt. 2.3 beschriebenen Methodik wurde
für insgesamt 58 Arzneimittelwirkstoffe und zwei Metaboliten
(Clofibrinsäure und Fenofibrinsäure) eine PEC-BRB bestimmt.

Die Ergebnisse sind in Abb. 3 für den PEC-BRB-Bereich >/= 0,1
µg/l sowie in Abb. 4 für den PEC-BRB-Bereich < 0,1 µg/l gra-
phisch sowie im Anhang II tabellarisch dargestellt. Zu beachten
ist dabei die in Abb. 4 gegenüber Abb. 3 veränderte Skalierung
der Abszisse. Jene PEC-BRB, welche direkt aus analytischen Be-
stimmungen abgeleitet wurden, sind dabei in der Wert-
beschriftung im Diagramm gelb unterlegt.

Festzustellen ist zunächst, dass von den betrachteten 60 Arz-
neimittelwirkstoffen 8 (1 Antidiabetikum, 4 Desinfektionsmit-
tel, 1 Röntgenkontrastmittel, 1 Betarezeptorenblocker und 1 Di-
uretikum) im Brandenburger Oberflächenwasser in einer Kon-
zentration > 1 µg/l zu erwarten sind.  Dabei wurde für das An-
tidiabetikum Metformin-HCl  mit 5,35 µg/l die höchste PEC-
BRB von allen betrachteten Wirkstoffen ermittelt. Für weitere
27 Arzneimittelwirkstoffe wird eine PEC-BRB zwischen 1 µg/l
und 0,1 µg/l erwartet. In dieser Gruppe finden sich u.a. neben
den häufig gebrauchten Schmerz- und Rheumamitteln
(Diclofenac-Na, Phenazon, Acetylsalicylsäure, Metamizol-Na)
auch einige Antibiotika (Roxithromycin, Ciprofloxacin-HCl,
Mezlocillin-Na-Monohydrat) und die Antiepileptika Carbama-
zepin und Primidon.

Für weitere 27 Wirkstoffe (siehe Abb. 4) wird eine PEC-BRB im
Bereich zwischen 0,1 und 0,00022 µg/l erwartet. In dieser Grup-
pe befinden sich u.a.  alle betrachten Hormone und Zytostatika
sowie die Lokalanästetika Lidocain-HCl und Prilocain-HCl. Für
Norethisteronacetat, welches im menschlichen Körper unmit-
telbar und fast vollständig zu Norethisteron metabolisiert  wird,
ergibt sich eine PEC-BRB von nahezu 0 µg/l.

An dieser Stelle sei nochmals auf die bereits in Pkt 2.1 erwähnte
Mehrfachanwendung einiger hier behandelter Wirkstoffe hin-
gewiesen. Die insbesondere für die Desinfektionsmittelwirkstoffe
Formaldehyd, Glutaral, Benzalkoniumchlorid, Phenoxypropa-
nol-Isomere, Glucoprotamin und Polyvidon-Iod sowie für das
Koronarmittel Penterythrithyltetranitrat (als Sprengstoff) disku-
tierten weiteren Anwendungen bedeuten in der Realität offen-
sichtlich eine höhere als an dieser Stelle für den Bereich des
Gesundheitswesens abgeleitete PEC-BRB. Das genaue Ausmaß
dieser PEC-BRB-Erhöhung könnte nur im Rahmen einer kom-
plexen Analyse von Produktions- und Verwendungsmustern
jedes Stoffes diskutiert werden. Dies ist jedoch nicht Gegen-
stand dieses Berichtes, so dass nachfolgend für diese Stoffe nur
die im Gesundheitswesen  relevanten Mengenanteile betrach-
tet werden.

Betrachtet man die drei bei der Ermittlung der PEC-BRB berück-
sichtigten Einflussfaktoren jährliche Verbrauchsmenge, Human-
metabolismus und Kläranlageneliminierung (siehe Abb. 5), so
ist ein wesentlicher Einfluss der jährlichen Verbrauchsmenge ei-
nes Wirkstoffes auf die PEC-BRB nur dann festzustellen, wenn
der Humanmetabolismus und / oder  die Kläranlagenelimi-
nierung wenig zur Verringerung der Wirkstoffmenge auf dem
Weg ins Oberflächengewässer beitragen. Dies trifft insbeson-
dere für den Wirkstoff Metformin-HCl zu, dessen relativ große
jährliche Verbrauchsmenge bei nahezu fehlender Human-
metabolisierung und Kläranlageneliminierung unmittelbar einen
Spitzenplatz in der PEC-BRB-Rangliste bewirkt. Ähnlich inert wie
Metformin-HCl verhält sich sowohl hinsichtlich des Human-
metabolismus als auch der Kläranlageneliminierung das
Röntgenkontrastmittel Iodixanol. Ganz im Gegensatz dazu er-
folgt bei der Acetylsalicylsäure eine weitgehende Metabolisie-
rung im menschlichen Organismus sowie eine umfangreiche
Kläranlageneliminierung. Beide genannten Faktoren bewirken,
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dass trotz sehr hoher Verbrauchsmengen die geschätzte Kon-
zentration an unveränderter Acetylsalicylsäure im Oberflächen-
gewässer als eher gering anzusehen ist. Beim Glucoprotamin
findet, wie bei nahezu allen Desinfektionsmitteln, durch eine
fehlende Passage des Organismus kein Humanmetabolismus
statt, allerdings kommt es in der Kläranlage zu einem merkli-
chen Abbau [42]. Ebenso wird Paracetamol in der Kläranlage

Abb. 3 :
PEC-BRB für Arzneimittel in
Brandenburger Oberflächen-
gewässern (1)

nahezu vollständig eliminiert, nach dem die als Folge der
Biotransformation im menschlichen Organismus gebildeten
Glucuronide teilweise instabil sind und später wieder gespalten
werden [77]. Bei vielen Antibiotika gelangen, wie hier für
Ciprofloxacin-HCl und Ampicillin beispielhaft gezeigt, wesent-
liche Anteile der ursprünglich verabreichten Menge unverän-
dert in das Oberflächenwasser.
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Abb. 4:
PEC-BRB für Arzneimittel in
Brandenburger Oberflächen-
gewässern (2)

Abb. 5:
Einflussfaktoren auf die PEC-
BRB

PEC 1 BRB (nur Berücksichtigung
der Verbrauchsmenge)

PEC 1 BRB (zusätzlich Berücksich-
tigung des Humanmetabolismus)

PEC 2 BRB (Berücksichtigung von
Verbrauchsmenge, Humanmeta-
bolismus und Kläranlagenelimi-
nierung)
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In der folgenden Tabelle sind in Ergänzung zu Abb. 5 weitere
Wirksoffe aufgelistet, für die ein effizienter bzw. unbedeutender
Humanmetabolismus (< 10 % bzw. > 70% unveränderte
Wirkstoffausscheidung) sowie eine umfangreiche (> 80 %) bzw.
unvollständige (< 30 %) Kläranlageneliminierung bekannt sind
(siehe auch Anhang II). Insbesondere für die in den Spalten 2
und 4 gleichzeitig genannten Wirkstoffe muss auch bei kleineren
Verbrauchsmengen von einer relativ hohen PEC-BRB ausgegan-
gen werden. Bei gleichzeitiger Nennung eines Wirkstoffes in den
Spalten 1 und 3 hingegen ist selbst bei hohen Verbrauchsmengen
u.U. nur mit geringen Werten für die PEC-BRB zu rechnen.

Mit der Durchführung der Expositionsanlyse und dem Resultat
einer PEC-BRB, die für sich allein noch nichts über ein mögli-
ches Umweltrisiko aussagt, ist eine wichtige Voraussetzung für
die später durchzuführende Risikoabschätzung erfüllt. Bevor
diese Risikoabschätzung jedoch erfolgen kann, ist analog zur
Expositionsanalyse die im nächsten Abschnitt beschriebene
Wirkungsanalyse erforderlich.

Tab. 6:
Wirksamkeit von Humanmeta-
bolismus und Kläranlagen-
eliminierung für einige Arznei-
mittelwirkstoffe

3.2 Wirkungsanalyse – Ermittlung einer PNEC

Zur Vorhersage einer Wirkstoffkonzentration, unterhalb derer
keine schädigenden Effekte auf das aquatische System zu er-
warten sind (PNEC), sind zunächst ökotoxikologische Wirkungs-
werte für die verschiedenen Arzneimittelwirkstoffe erforderlich.
Weil derartige ökotoxikologische Prüfungen bislang im
Zulassungsverfahren für Humanarzneimittelwirkstoffe nicht ge-
fordert wurden, ist die Datenlage im Vergleich der verschiede-
nen Wirkstoffe sehr unterschiedlich, insgesamt aber als dürftig
zu bezeichnen.

Für insgesamt 40 der in diesem Bericht untersuchten 60 Wirk-
stoffe bzw. Wirkstoffmetaboliten konnte mindestens ein
ökotoxikologischer Wirkungswert ermittelt werden. Im einzel-
nen ist die Verfügbarkeit ökotoxikologischer Wirkungsdaten in
Abhängigkeit von der Trophiestufenzahl in der folgenden Ta-
belle 7 dargestellt, wobei sowohl Daten für die Grundsubstanz
(z.B. Lidocain) als auch für die übliche Anwendungsform eines
Wirkstoffes (z.B. Lidocain-HCl) verwendet wurden. Die entspre-
chende genaue Zuordnung ist den Datenblättern im Anhang l
zu entnehmen.

Die jeweils unterschiedliche Datenbasis zur Ermittlung der PNEC
und des mit Hilfe der PNEC errechneten PEC-BRB / PNEC-Ver-
hältnisses soll im Folgenden bei allen diesbezüglichen graphi-
schen und tabellarischen Darstellungen durch die Beibehaltung
der in Tabelle 7 gewählten gruppenspezifischen Farbgebung
verdeutlicht werden.

Die hinsichtlich der verschiedenen Wirkstoffe unterschiedliche
Datenlage und -qualität wird bei der Ermittlung der PNEC durch
unterschiedlich hohe Sicherheitsfaktoren ausgeglichen (siehe Pkt
2.3). Die Ableitung einer PNEC bei Vorliegen lediglich eines

ökotoxikologischen Wirkungswertes (eine Trophiestufe) ist trotz
der hohen Sicherheitsfaktoren sehr unsicher und nur mit der
ohnehin schlechten Datenlage und dem Ziel der Vorgabe erster
Trends zur Bewertung des Umweltrisikos überhaupt zu recht-
fertigen. Allgemein gilt, je schlechter die Basis ökotoxikologischer
Wirkungsdaten ist, desto unsicherer ist die abgeleitete PNEC
und das sich vielleicht aus ihr ergebende Umweltrisiko und de-
sto wahrscheinlicher sind künftige, (möglicherweise anderslau-
tende) Neubewertungen.

Tabelle 8 gibt eine Übersicht über die zur Ableitung der PNEC
verwendeten jeweils niedrigsten ökotoxikologischen Wirkungs-
werte und die zur Anwendung gelangten Sicherheitsfaktoren.

Entsprechend Gleichung 3 (siehe Pkt. 2.3) ergeben sich aus dem
Quotienten von niedrigstem bekannten Wirkungswert und
Sicherheitsfaktor die nach dem zugrunde liegenden Wissens-
tand prognostizierten Wirkstoffkonzentrationen ohne schädli-
che Effekte auf das aquatische Ökosystem (PNEC). Diese so
ermittelten PNEC sind in den nachfolgenden drei Abbildungen
6–8 graphisch dargestellt. Dabei wurde zur besseren Übersicht
eine Unterteilung in drei Gruppen hinsichtlich der Höhe der PNEC
vorgenonmmen. Abb. 6 zeigt zunächst alle im Rahmen dieser
Arbeit bewertbaren Wirkstoffe mit einer PNEC < 1 µg/l .

Analog sind in der folgenden Abbildung 7 alle Wirkstoffe mit
einer PNEC zwischen 1 µg/l und 100 µg/l dargestellt. Zu be-
achten ist die im Vergleich zu Abbildung 6 veränderte Skalierung
der Konzentrationsachse. Schließlich zeigt Abbildung 8 die Wirk-
stoffe mit PNEC-Werten > 100 µg/l. Die Skalierung der
Konzentrationsachse wurde erneut angepasst.
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Tab. 7:
Verfügbare ökotoxikologische
Wirkungsdaten für verschiede-
ne Trophiestufen
– Markierung mit x bedeutet:

mindestens eine Wirkkon-
zentration vorhanden

– Markierung mit fettge-
druckter Hervorhebung (X)
bedeutet: Wirkungsdaten
für diese Trophiestufe wur-
den zur Ableitung der PNEC
verwendet)



�� �������	
����	�� ���������

Tab.8:
Niedrigste Wirkungswerte
und Sicherheitsfaktoren zur
Ableitung der PNEC

Das ökotoxikologische Wirkpotential soll nachfolgend nur für
die Arzneimittelwirkstoffe mit besserer Datenlage (Wirkdaten
für 3 und 4 Trophiestufen, entspricht roten bzw. grünen Balken
in den jeweiligen Diagrammen) diskutiert werden, da entspre-
chend kleine PNEC anderenfalls hauptsächlich durch hohe
Sicherheitsfaktoren, also letztlich durch Nichtwissen, begrün-
det sind.

Betrachtet man die Wirkstoffgruppe mit der höchsten Toxizität
gegenüber Wasserorganismen (PNEC < 1 µg/l), so finden sich
unter den Stoffen neben dem Sexualhormon Ethinylestradiol
auch das Antibiotikum Ciprofloxacin-HCl, der Lipidsenker-
metabolit Clofibrinsäure und die Desinfektionsmittelwirkstoffe
Benzalkoniumchlorid und Glucoprotamin. Dabei stellen im Falle
der Clofibrinsäure und beim Glucoprotamin die Daphnien, beim

Benzalkoniumchlorid die Algen und beim Ciprofloxacin-HCl die
Bakterien die empfindlichsten Organismen im aquatischen Sys-
tem dar. Die extrem niedrige PNEC für Ethinylestradiol resul-
tiert aus der bei sehr geringen Konzentrationen einsetzenden
unphysiologischen Induktion der Vitellogeninsynthese bei Fi-
schen [53], [70], [94] und der damit verbundenen negativen
Beeinflussung der Fertilität. Da es sich hier um eine spezifische
Wirkung handelt, muss davon ausgegangen werden, dass durch
die bisher aus den üblichen Tests zur akuten Fisch-, Daphnien-
und Algentoxizität resultierenden Daten die tatsächliche
Ökotoxizität u.U. stark unterschätzt wird.

In der zweiten Wirkstoffgruppe mit einer PNEC zwischen 1 µg/
l und 100 µg/l finden sich die Schmerzmittel Acetylsalicylsäure,
Paracetamol, Ibuprofen und Diclofenac-Na, die Desinfektions-
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Abb. 6:
Wirkstoffe mit einer
PNEC < 1 µg/l

Abb. 7:
Wirkstoffe mit einer PNEC zwi-
schen 1 µg/l und 100 µg/l

Abb.8:
Wirkstoffe mit einer
PNEC > 100 µg/l
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mittelwirkstoffe Formaldehyd, Dodecylbispropylendiamin,
Glutaral und das Lokalanästetikum Prilocain-HCl. Außerdem
gehören zu dieser Gruppe noch das Antibiotikum Mezlocillin-
Na-Monohydrat, das Durchblutungsmittel Pentaerythrityl-
tetranitrat sowie das Antihypertonikum Verapamil-HCl. Die
empfindlichsten Organismen im aquatischen Ökosystem schei-
nen in der Mehrzahl die Daphnien zu sein. Lediglich Acetyl-
salicylsäure und Pentaerythrithyltetranitrat (niedrigster Wirkungs-
wert für Bakterien) sowie Formaldehyd und Glutaral (Algen) und
Verapamil-HCl (Fische) weichen von diesem Trend ab.

Für die zur dritten Gruppe (PNEC > 100 µg/l) gehörenden
Zytostatika Ifosfamid und Cyclophosphamid, das Röntgen-
kontrastmittel Iodixanol und das Antidiabetikum Acarbose muss
nach der bisherigen Datenlage von einer eher geringen (aku-

ten) aquatischen Toxizität ausgegangen werden. Gleiches gilt
für das Lokalanästetikum Lidocain-HCl und das Desinfektions-
mittel Glyoxal. Insbesondere bei den Zytostatika muss jedoch
möglicherweise mit einer geringeren PNEC gerechnet werden,
sofern die beim Menschen und beim Säuger nachgewiesenen
chronisch-toxischen Wirkungen (Kanzerogenität, Mutagenität,
Reproduktionstoxizität) auch im aquatischen Ökosystem eine
Rolle spielen sollten.

Inwieweit nun die ermittelte  PNEC im Zusammenwirken mit
der in Pkt. 3.1 ermittelten PEC-BRB und den ansonsten bekann-
ten umweltrelevanten Daten zur Feststellung eines ökotoxi-
kologischen Risikos führt, wird Gegenstand des nächsten Ab-
schnittes 3.3 sein.

3.3 Bewertung der Umweltrelevanz

Sofern ökotoxikologische Wirkungsdaten für die Arzneimittel-
wirkstoffe vorhanden sind, erfolgt eine Bewertung der Umwelt-
relevanz nach dem PEC-BRB/PNEC-Konzept sowie unter Be-
rücksichtigung sonstiger umweltrelevanter Daten (siehe Pkt.
3.3.1). Die Ableitung der PEC-BRB/PNEC-Verhältnisse ist für
die einzelnen Wirkstoffe in alphabetischer Reihenfolge in An-
hang III dokumentiert. In den Abbildungen 9 und 10 auf den
folgenden Seiten sind die ermittelten PEC-BRB/PNEC-Verhält-
nisse graphisch dargestellt. Die sonstigen umweltrelevanten Da-
ten sind aus den jeweiligen Datenblättern (Anhang I) ersichtlich.

Für die Wirkstoffe, für die keine ökotoxikologischen Daten zur
Verfügung stehen, kann hinsichtlich eines möglichen Umwelt-
risikos lediglich eine auf ermittelten oder berechneten Daten
zum Umweltverhalten basierende Prognose erstellt werden.
Diese Stoffe werden in Pkt. 3.3.2 diskutiert.

3.3.1 Bewertung der Umweltrelevanz anhand von ökotoxi-
kologischen Wirkungsdaten und sonstigen Daten zum
Umweltverhalten

Nachfolgend werden die zu betrachtenden Arzneimittel-
wirkstoffe in der Reihenfolge fallender PEC-BRB/PNEC-Verhält-
nisse ( also sich verringender Umweltrelevanz) abgehandelt. Die
Sichtbarmachung der für die Ableitung des PEC-BRB/PNEC-Ver-
hältnisses zur Verfügung stehenden Wirkungsdatenbasis
(Trophiestufenzahl) erfolgt mit der in Pkt. 3.2 begonnenen Farb-
gebung jeweils bei der Stoffbezeichnung  in der Überschrift
(grün: Wirkungsdaten aus 4 Trophiestufen, rot: Wirkungsdaten
aus 3 Trophiestufen, braun: Wirkungsdaten aus 2 Trophiestufen,
blau: Wirkungsdaten aus einer Trophiestufe).

Im Arzneimittelkursbuch [175] werden die Arzneimittelwirkstoffe
im Vergleich zu Alternativstoffen bewertet und in verschiedene
Kategorien eingeteilt. Als Mittel der Wahl gelten dabei solche
Stoffe, die bezüglich Wirksamkeit, Erprobungsgrad und Sicher-
heit erste Wahl sind und als Standardtherapeutika angesehen
werden können. Als Reservemittel gelten Wirkstoffe, die erst
angewendet werden sollten, wenn die Mittel erster Wahl ver-
sagen oder nicht anwendbar sind. Als überholtes Therapieprin-
zip werden Stoffe angesehen, die durch besser wirksame oder
verträglichere Alternativen substituiert werden können. Diese
Stellenwertbetrachtung soll, außer bei den Desinfektionsmit-
teln, nachfolgend für die Wirkstoffe, für die eine Umweltrelevanz
erwiesen oder wahrscheinlich ist, jeweils im Fazit der Einzel-
stoffbewertung erwähnt werden.

3.3.1.1 Wirkstoffe mit hoher Umweltrelevanz

Wirkstoffe mit hoher Umweltrelevanz definieren sich in dieser
Arbeit zunächst durch ein PEC-BRB / PNEC-Verhältnis von > 10.
Dieses Kriterium gilt für folgende drei Arzneimittelwirkstoffe:
das Sexualhormon Ethinylestradiol, für den Desinfektions-
mittelwirkstoff Cocospropylendiaminguaniacetat sowie für das
Antibiotikum Ciprofloxacin-HCl.

Ethinylestradiol
Für Ethinylestradiol ergibt sich ein PEC-BRB/PNEC-Verhältnis
von 5.500. Dieses wird weniger durch eine hohe Expositions-
konzentration als vielmehr durch die extrem geringen Wirk-
schwellen (Beeinflussung der Fertilitätsrate beim Zebrafisch bei
1,1 ng/l [94]) sowie die Induktion der unphysiologischen
Vitellogeninsynthese in Regenbogenforellen bei 0,1 ng/l [168])
verursacht. Ethinylestradiol ist durch die Kläranlage kaum
eliminierbar [1] und auch unter aeroben Bedingungen im
Oberflächenwasser schwer abbaubar (t 1/2 = 50 d  [52]). Mit
einem log P ow von 4,2 [108] ist weiterhin ein Akkumulations-
potential im aquatischen Organismus zu vermuten. Für den
Säugerorganismus gibt es Hinweise auf kanzerogene, mutagene
und reproduktionstoxische Wirkungen [19].
Fazit: Für Ethinylestradiol kann eine hohe Umweltrelevanz bei
vergleichbar guter Datenlage festgestellt werden. Ethinylestradiol
ist ein Mittel der Wahl [175].

Cocospropylendiaminguaniacetat
Als PEC-BRB/PNEC-Verhältnis ergibt sich ein Wert von mindes-
tens 55,5. Wegen der großen Verbrauchsmengen sind hohe
Expositionskonzentrationen im Oberflächengewässer zu erwar-
ten. Cocospropylendiaminguaniacetat ist nach GefStoffV als sehr
giftig für Wasserorganismen (R-Satz 50) eingestuft. Mit einer
Letalkonzentration (Zebrabärbling) von < 1 mg/l [125] besitzt
dieser Stoff eine  hohe Fischtoxizität. Es gibt Hinweise auf eine
Abbaubarkeit von diesen Stoff enthaltenden Produkten [127].
Fazit: Für Cocospropylendiaminguaniacetat gibt es erste Hin-
weise für eine hohe Umweltrelevanz bei vergleichsweise schlech-
ter Datenlage (großer Sicherheitsfaktor).

Ciprofloxacin-HCl
Das PEC-BRB/PNEC-Verhältnis für diesen Stoff beträgt 12,2.
Den entscheidenden Beitrag zu diesem hohen PEC-BRB/PNEC-
Verhältnis liefert die hohe Bakterientoxizität (EC 50,
Pseudomonas putida 1,8 µg/l [97] ). Da die Gruppe der
Chinolonantibiotika gegenwärtig in der Humanmedizin an Be-
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Abb. 9

deutung gewinnt [165], ist aufgrund künftig höherer
Verbrauchsmengen und der nachgewiesenen schlechten
Abbaubarkeit [42], [97] von steigenden Konzentrationen die-
ses Wirkstoffes im Oberflächenwasser auszugehen. Durch die
Hemmung der Belebtschlammorganismen bis zu Konzentratio-
nen von 70 µg/l [97] ist eine negative Beeinflussung der
Kläranlagenbiologie wahrscheinlich. Des Weiteren gibt es deut-
liche Hinweise für eine gentoxische Wirkung von Ciprofloxacin-
HCl im Säugerorganismus [42].
Fazit: Ciprofloxacin-HCl muss bei vergleichsweise sehr guter
Datenlage als ein Arzneimittelwirkstoff mit bedeutendem Um-
weltgefährdungspotential eingeschätzt werden. Dieser Wirkstoff
ist als Mittel der Reserve anzusehen [175].

3.3.1.2 Wirkstoffe mit Umweltrelevanz

Dieser Gruppe werden die Arzneimittelwirkstoffe mit einem PEC-
BRB/PNEC-Verhältnis um 1 (bis maximal 10) zugeordnet. Im
einzelnen handelt es sich dabei um die Desinfektionsmittel-
wirkstoffe Glucoprotamin, Laurylpropylendiamin, Benzal-
koniumchlorid und Polyvidon-Iod, das Antidiabetikum
Metformin-HCl, das Antibiotikum Clarithromycin und den
Lipidsenkermetaboliten Clofibrinsäure.

Glucoprotamin
Für Glucoprotamin kann das PEC-BRB/PNEC-Verhältnis (Wert :
mindestens 4,1) im Rahmen dieser Arbeit lediglich für die An-
wendung dieses Stoffes in der Medizin bestimmt werden (siehe
Pkt. 2.3). Der hohe PEC-BRB/PNEC-Wert leitet sich für

PEC-BRB/PNEC Humanarznei-

mittel (1)
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Abb. 10

Glucoprotamin einerseits aus hohen Verbrauchsmengen im
Gesundheitswesen, andererseits aus einer relativ hohen
Daphnientoxizität (EC 50, 0,5 mg/l, [42]) ab. Auch die ermit-
telten Effektkonzentrationen für Fische und Bakterien liegen im
Konzentrationsbereich von ca. 1 µg/l [42]. Glucoprotamin gilt
als nur teilweise abbaubar, besitzt jedoch in Vergleich zur Ab-
baurate eine höhere prozentuale Eliminationsrate (möglicher-
weise Sorption [42] ).
Fazit: Glucoprotamin kann allein durch die medizinische An-
wendung aufgrund seiner relativ hohen Fisch-, Daphnien- und
Bakterientoxizität bei vergleichsweise guter Datenlage als um-
weltrelevant eingeschätzt werden.

Laurylpropylendiamin
Das PEC-BRB/PNEC-Verhältnis für diesen Wirkstoff beträgt 3,2
und ist sowohl in der hohen Fischtoxizität (LC 50, Zebrabärbling,

0,1 µg/l [139]) aber auch durch den mangels verfügbarer wei-
terer ökotoxikologischer Wirkungsdaten sehr hohen Sicherheits-
faktor begründet. Laurylpropylendiamin ist biologisch leicht
abbaubar [139]. Nach GefStoffV ist es als sehr giftig für Wasser-
organismen (R-Satz 50) eingestuft. Mit einem berechneten log
P ow von 4,8 [166] ist für Laurylpropylendiamin ferner ein ho-
hes Bioakkumulationspotential zu anzunehmen.
Fazit: Für Laurylpropylendiamin gibt es Hinweise auf eine Um-
weltrelevanz, obwohl die Datenlage für eine abschließende Ein-
schätzung noch nicht ausreicht (großer Sicherheitsfaktor).

Benzalkoniumchlorid
Das relativ hohe PEC-BRB/PNEC-Verhältnis von mindestens 2,1
begründet sich für Benzalkoniumchlorid vorrangig durch eine
hohe Algentoxizität (EC 50, Scenedesmus subspicatus 0,024 mg/
l, [42]). Ähnliche Wirkkonzentrationen sind aber auch für Bak-

PEC-BRB/PNEC Humanarznei-

mittel (2)
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terien (Leuchtbakterientest) und für Daphnien ermittelt wor-
den [42]. Durch die vielfältige Anwendung dieses Wirkstoffes
zu Desinfektionszwecken auch außerhalb des Gesundheitswe-
sens muss in der Realität von einer höheren als der hier für die
Anwendung im medizinischen Bereich ermittelten PEC-BRB (und
somit auch von einem höheren PEC-BRB/PNEC-Verhältnis) aus-
gegangen werden. Benzalkoniumchlorid wirkt hautreizend und
besitzt ein allergenes Potential [13]. Es ist davon auszugehen,
dass ein bedeutender Teil des Wirkstoffes (>/= 50 %) in der
Kläranlage eliminiert wird [42].
Fazit: Benzalkoniumchlorid besitzt eine hohe Toxizität für aqua-
tische Organismen und muss bereits bei alleiniger Betrachtung
der medizinischen Anwendung bei vergleichsweise sehr guter
Datenlage als umweltrelevant angesehen werden.

Clofibrinsäure
Die für Clofibrinsäure in Brandenburger Oberflächengewässern
ermittelte maximale Konzentration von 0,18 µg/l [146] liegt
etwa im Bereich der Konzentration, bei der erste negative Wir-
kungen auf das aquatische Ökosystem zu erwarten sind (PEC-
BRB/PNEC = 1,8). Clofibrinsäure wird nur etwa zur Hälfte in
der Kläranlage eliminiert und gilt im Rahmen der Abwasserbe-
handlung als nicht abbaubar [1]. Aufgrund seiner Persistenz
wurde dieser Stoff bisher regelmäßig im Oberflächenwasser, aber
auch im Grund- und Trinkwasser nachgewiesen [1]. Die emp-
findlichsten bisher untersuchten Testorganismen stellen offen-
sichtlich die Daphnien (NOEC Reproduktion: 0,01 mg/l [1]) dar.
Fazit: Die Umweltrelevanz von Clofibrinsäure als Metabolit von
drei Lipidsenkern (Clofibrat, Etofibrat und Etophyllinfibrat) er-
gibt sich aus einer beachtlichen Toxizität für Daphnien sowie
aus der hohen Persistenz in der aquatischen Umwelt. Sie kann
als Markersubstanz für Arzneimittelbelastung im Oberflächen-
und Grundwasser angesehen werden. Clofibrinsäure sowie
Fibrate allgemein gelten als überholtes Therapieprinzip [175].

Clarithromycin
Für Clarithromycin ergibt sich ein PEC-BRB/PNEC-Verhältnis von
1,5. Wegen der wenigen bekannten ökotoxikologischen
Wirkungsdaten erfolgte die Ermittlung der PNEC unter Anwen-
dung eines sehr hohen Sicherheitsfaktors. Wirkungsseitig ist für
Clarithromycin eine EC 50 bezüglich der Bakterienwachstums-
hemmung für Enterococcus faecalis von 0,151 mg/l [143] so-
wie ein teratogenes Potenzial für den Säugerorganismus [106]
zu berücksichtigen. Die für die Ermittlung des PEC-BRB/PNEC-
Verhältnisses verwendete PEC-BRB könnte durch die Anwen-
dung von Clarithromycin als Tierarzneimittel u.U. höher sein,
auch wenn bei dieser Anwendung der Haupteintragspfad in die
Umwelt nicht über das Abwasser erfolgen dürfte. Ein log P ow
von 2,6 [166] lässt ferner auf ein gewisses Bioakkumula-
tionsvermögen in aquatischen Organismen schließen.
Fazit: Die Datenbasis für eine umfassende Beurteilung der Um-
weltrelevanz von Clarithromycin ist derzeit noch unzureichend.
Die (bestimmungsgemäße) Bakterientoxizität sowie eine für alle
Antibiotika in Betracht zu ziehende Resistenzbildung lassen eine
Umweltrelevanz für diesen Wirkstoff vermuten. Clarithromycin
ist Mittel der Wahl [175].

Polyvidon-Iod
Das PEC-BRB/PNEC-Verhältnis für Polyvidon-Iod liegt bei 0,6
und damit nahe 1. Die niedrigsten ökotoxikologischen Wirkungs-
werte sind für Fische (Leuciscus idus, NOEC 4,6 mg/l [117]
bekannt. Unter Berücksichtigung eines der relativ schlechten
Datenlage entsprechenden Sicherheitsfaktors (2500) ergibt sich
eine PNEC von 1,84 µg/l. Die PEC-BRB (1,1 µg/l) dürfte wegen
der ausschließlichen Anwendung des Wirkstoffes im medizini-

schen Bereich einen Maximalwert darstellen. Polyvidon-Iod gilt
als nicht abbaubar [42] und schwer eliminierbar [117]. Mit ei-
nem log P ow von 0,81 [117] ist nicht von einer nennenswer-
ten Akkumulation im aquatischen Organismus auszugehen. In
der Literatur  wird außerdem auf mutagene (Chromosomen-
abberationen, positiver Ames-Test, [117]) sowie auf endokrine
(Beeinflussung des Schilddrüsenhormonstatus, [50]) Wirkungen
im Säugerorganismus hingewiesen.
Fazit: Eine schlechte Abbaubarkeit und eine Fischtoxizität im
unteren mg/l-Bereich müssen neben chronisch-toxischen Wir-
kungen als Indiz fur eine Umweltrelevanz von Polyvidon-Iod
gewertet werden.

Metformin-HCl
Eine hohe jährliche Verbrauchsmenge[151] sowie ein unbedeu-
tender Humanmetabolismus [60] und eine fehlende biologische
Abbaubarkeit [31] begründen die Annahme des höchsten Wer-
tes für die PEC-BRB (5,35 µg/l) für alle in dieser Arbeit betrach-
teten Wirkstoffe. Niedrigster bekannter ökotoxikologischer
Wirkungswert ist eine EC 50 für Daphnien von 60 mg/l [31].
Für Fische (Lepomis macrochirus) scheint Metformin-HCl da-
gegen weniger toxisch zu sein (LC 50 > 982 mg/l, [168]). Das
PEC-BRB/PNEC-Verhältnis von 0,45 resultiert also vornehmlich
aus der hohen PEC-BRB. Von einem Akkumulationsvermögen
im aquatischen Organismus ist bei einem berechneten log P ow
von -1,8 [166] nicht auszugehen, wohl aber wegen der fehlen-
den biologischen Abbaubarkeit von einer merklichen Persistenz.
Berechnungen von Level I-Verteilungen nach Mackay [166] las-
sen auf einen überwiegenden Verbleib des Wirkstoffes in der
Wasserphase schließen.
Fazit: Metformin-HCl besitzt vor allem wegen der fehlenden
biologischen Abbaubarkeit und den damit verbundenen pro-
gnostizierten hohen Konzentrationen in der aquatischen Um-
welt eine Umweltrelevanz. Bei besserer ökotoxikologischer
Datenlage wird sich zeigen, ob dies auch wirkungsseitig gilt.
Metformin-HCl ist als Mittel der Wahl anzusehen [175].

Dodecylbispropylentriamin
Das sich bei ausschließlicher Berücksichtigung der rein medizi-
nischen Anwendung ergebende PEC-BRB/PNEC-Verhältnis be-
trägt für diesen Wirkstoff mindestens 0,042. Die Tatsache, dass
auch bei Einschränkung des Anwendungsbereiches auf das
Gesundheitswesen nur ein Mindestwert für das PEC-BRB/PNEC-
Verhältnis angegeben werden kann, liegt in der Angabe der EC
50- bzw. LC 50-Werte für Fische (Regenbogenforelle), Daphnien
(Daphnia magna) sowie Algen (Selenastrum sp.) mit jeweils < 1
mg/l [138] begründet. Somit muss von einer erheblichen aqua-
tischen Toxizität von Dodecylbispropylentriamin ausgegangen
werden. Die Einstufung des Stoffes nach GefStoffV als sehr gif-
tig für Wasserorganismen (R-Satz 50) sowie die Eingruppierung
in die Wassergefährdungsklasse 2 tragen dieser Einschätzung
Rechnung. Dodecylbispropylentriamin gilt als biologisch gut
abbaubar [138].
Fazit: Trotz vergleichsweise sehr guter Datenlage kann das
ökotoxikologische Risiko für Dodecylbispropylentriamin in Bran-
denburger Oberflächengewässern derzeit nicht exakt beurteilt
werden, da der Bereich der No-Effektkonzentrationen für Fi-
sche, Daphnien und Algen nicht bekannt ist. Da ebenfalls we-
gen der multiplen Verwendungsmöglichkeiten des Stoffes auch
die PEC-BRB in der Realität höher als hier angenommen sein
dürfte, sollte aus Vorsorgegründen trotz des hier abgeleiteten
geringen PEC-BRB/PNEC-Verhältnisses und der leichten biolo-
gischen Abbaubarkeit von einer Umweltrelevanz für das aqua-
tische System ausgegangen werden.
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3.3.1.3 Wirkstoffe ohne wirkungsseitige Umweltrelevanz

Propranolol-HCl
Das PEC-BRB/PNEC-Verhältnis für Propranolol-HCl ist mit 0,26
deutlich kleiner als 1. Bezüglich der Wirkungen auf aquatische
Organismen ist  lediglich ein Wirkungswert für Daphnien (LC 50,
Daphnia magna , 2,7 mg/l, [168]] bekannt. Wegen des sehr
effizienten  Humanmetabolismus [27] und der umfangreichen
Kläranlageneliminierung (95 %, [1]) sind für das Land Bran-
denburg auch wegen der eher moderaten Verordnungsmenge
(539 kg/a, [151]) keine hohen Konzentrationen im Oberflächen-
gewässer zu erwarten. Das Erreichen eines PEC-BRB/PNEC-
Verhältnisses von dennoch 0,26 ist im Falle von Propranolol-
HCl einer durch einen hohen Sicherheitsfaktor stark erniedrig-
ten PNEC zuzuschreiben. Mit 4-Hydroxypropranolol gelangt als
Folge des Humanmetabolismus jedoch ein ebenfalls pharma-
kologisch aktiver Metabolit mit einer allerdings geringen Halb-
wertszeit in die Umwelt [27].
Fazit: Bei einer sehr unzureichenden Datenlage ist das Verhal-
ten von Propranolol-HCl im aquatischen Ökosystem derzeit nicht
exakt beurteilbar. Derzeit gibt es jedoch wenig Hinweise auf
eine mögliche Umweltrelevanz.

Formaldehyd
Da Formaldehyd zahlreiche und teilweise umfangreichere An-
wendungen außerhalb des medizinischen Bereiches findet, kann
an dieser Stelle nur eine Abschätzung möglicher Gefährdungen
der aquatischen Umwelt für die aus dem Gesundheitswesen
bekannten, relativ geringen Verbrauchsmengen erfolgen (PEC-
BRB/PNEC = 0,083). Algentoxische Effekte (Scenedsmus) wer-
den ab 0,3 mg/l beschrieben [42]. Toxische Effekte für Fische
und Bakterien sind für den unteren mg/l-Bereich bekannt
[42],[164]. Formaldehyd gilt als biologisch gut abbaubar [42]
und ist als wassergefährdender Stoff der Kategorie 2 eingestuft
[11]. Für den Human- bzw. Säugerorganismus gibt es Hinweise
auf kanzerogene, mutagene sowie auf hautsensibilisierende
Wirkungen [42,] [164]. Bei einem log P ow von < 1 ist eine
Akkumulationstendenz im aquatischen Organismus nicht zu
erwarten.
Fazit: Bei alleiniger Berücksichtigung der Verbrauchmengen im
Gesundheitswesen des Landes Brandenburg ist für die unter-
suchten aquatischen Testorganismen (sehr gute Datenlage) kein
akutes ökotoxikologisches Risiko durch Formaldehyd ableitbar.
Die durch die vielseitigen sonstigen Anwendungen vermuteten
höheren Expositionskonzentrationen (höheres PEC-BRB/PNEC-
Verhältnis) geben in Verbindung mit den vom Säugerorganismus
bekannten chronisch-toxischen Wirkungen jedoch keinen Anlass
zur Entwarnung.

Roxithromycin
Roxithromycin ist das im Land Brandenburg im human-
medizinischen Bereich verwendete Antibiotikum mit der höch-
sten jährlichen Verbrauchsmenge (915 kg, [151]). Ökotoxi-
kologische Wirkungsdaten sind außer einer geringen Fischtoxizität
für eine nicht benannte Spezies (NOEC > 100 mg/l, [38] nicht
bekannt. Hohe Oberflächengewässerkonzentrationen sind we-
gen der geringen Wasserlöslichkeit [38], aber auch wegen der
30– 50 %-igen Kläranlageneliminierung [1] nicht zu erwarten.
Das errechnete PEC-BRB/PNEC-Verhältnis von 0,055 resultiert
in erster Linie aus der mangels ausreichender Wirkungsdaten er-
folgten Verwendung eines sehr hohen Sicherheitsfaktors. Pro-
blematisch für die Umwelt könnten die aufgrund der anti-
bakteriellen Wirkung des Roxithromycins mögliche negative Be-
einflussung der Kläranlagenbiologie [38] sowie die für Antibioti-
ka generell in Betracht zu ziehende Resistenzbildungstendenz sein.

Fazit: Eine Gefährdung der aquatischen Organismen in Bran-
denburger Oberflächengewässern durch Roxithromycin kann
derzeit mangels ausreichender ökotoxikologischer Wirkungs-
daten weder festgestellt noch ausgeschlossen werden. Konkre-
te, aus direkten Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen abge-
leitete Umweltrisiken sind jedoch momentan nicht erkennbar .

Glutaral
Auch Glutaral wird außerhalb des medizinischen Bereiches an-
gewendet, so dass das ermittelte PEC-BRB/PNEC-Verhältnis von
0,031 wiederum nur für die Anwendung als Desinfektionsmit-
tel im Gesundheitswesen gilt. Niedrigster bekannter ökotoxi-
kologischer Wirkungswert ist eine EC 50 für eine Algenspezies
von 0,61 mg/l [176]. Glutaral ist als wassergefährdender Stoff
der Kategorie 2 (wassergefährdend) [11] sowie nach GefstoffV
als sehr giftig für Wasserorganismen (R-Satz 50) und als haut-
und atemwegssensibilisierend (R-Sätze 42/43) eingestuft. Gen-
toxische sowie reproduktionstoxische Wirkungen sind aus Tests
am Säugerorganismus bekannt [42],[19]. Trotz einer für den
medizinischen Bereich angenommenen jährlichen Verbrauchs-
menge von 951 kg [151]  sollte aus der alleinigen Anwendung
in diesem Bereich wegen der leichten biologischen Eliminier-
barkeit [42] für Glutaral keine hohe PEC-BRB in Brandenburger
Oberflächengewässern zu erwarten sein.
Fazit: Aus alleiniger Verwendung von Glutaral im Gesundheits-
wesen ist derzeit bei vergleichbar guter Datenlage keine Um-
weltrelevanz für den aquatischen Bereich ableitbar. Die durch
die vielseitigen sonstigen Anwendungen vermuteten höheren
Expositionskonzentrationen (höheres PEC-BRB/PNEC-Verhält-
nis) geben in Verbindung mit den vom Säugerorganismus be-
kannten chronisch-toxischen Wirkungen jedoch keinen Anlass
zur Entwarnung.

Phenazon
Expositionsseitg kommt im Land Brandenburg dem Phenazon
eine gewisse Sonderstellung zu, da es als einziger der in dieser
Arbeit untersuchten Wirkstoffe außer als Folge des bestim-
mungsgemäßen Gebrauches als Arzneimittel auch als Altlast
eines ehemaligen Herstellers (Pharmawerk Oranienburg) zur
Kontamination der Oberflächengewässer beiträgt. Nach Auskunft
des Pharmawerkes Oranienburg, wo dieser Wirkstoff bis 1991 in
großer Menge produziert wurde, existiert im Umfeld des Werkes
eine mit Phenazon kontaminierte Grundwasserblase. Die hohen
gemessenen Konzentrationen in der Havel nördlich von Berlin
(also vor Eintrag der Berliner Abwässer) von 0,84 µg/l [167] im
Vergleich zu maximal 0,4 µg/l in Potsdam (also nach dem Ein-
trag Berliner Abwässer) belegen einen offensichtlichen Einfluss
dieses Grundwassers auf angrenzende Fließgewässer.
Für Phenazon sind ökotoxikologische Wirkungsdaten lediglich
für Fische (Brachidanio rerio, LC 50, 96 h, > 500 mg/l [91])
bekannt. Das sich aus den Expositions- und Wirkungsdaten for-
mell ergebende PEC-BRB/PNEC-Verhältnis beträgt unter Ein-
rechnung eines sehr hohen Sicherheitsfaktors < 0,042. Phenazon
wird in die Wassergefährdungsklasse 1(wenig wassergefähr-
dend) eingruppiert. Bei einem log P ow von 0,23 [92] ergeben
sich keine Hinweise auf ein Akkumulationspotential im aquati-
schen Organismus. Für den Säugerorganismus (Ratte) gibt es
Hinweise auf kanzerogene  und embryoletale Wirkungen [92].
Fazit: Bei unzureichender Datenlage ergeben sich derzeit keine
Hinweise auf eine Gefährdung der aquatischen Umwelt durch
Phenazon.

Theophyllin
Das PEC-BRB/PNEC-Verhältnis für Theophyllin beträgt 0,040.
Als niedrigster ökotoxikologischer Wirkungswert ist eine EC 50
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für Daphnia magna von 155 mg/l [168] bekannt. Aufgrund
des Fehlens von Wirkungswerten für andere Trophiestufen be-
steht bei der Ableitung der PNEC für die aquatische Umwelt
derzeit eine hohe Unsicherheit (hoher Sicherheitsfaktor).
Theophyllin gilt als leicht abbaubar in Kläranlagen [13], wäh-
rend die Halbwertszeit des radikalischen Abbaus im Oberflächen-
gewässer immerhin 42 d [13] beträgt. Von einer Akkumulation
im aquatischen Organismus ist bei einem log P ow von -0,02
[13] nicht auszugehen. Theophyllin gehört zur Wasser-
gefährdungsklasse 2 [28]. Auch der zu 36 % ausgeschiedene
Hauptmetabolit des Theophyllins (3-Methyl-Xanthin) ist phar-
makologisch aktiv.
Fazit: Bei unzureichender Datenlage gibt es derzeit keine Hin-
weise auf eine Umweltrelevanz von Theophyllin im aquatischen
Ökosystem.

Carbamazepin
Carbamazepin wurde in relativ hohen Konzentrationen (Maxi-
malwert in der Havel bei Potsdam 0,67 µg/l, [167]) in Branden-
burger Oberflächengewässern nachgewiesen. Ein merklicher
Anteil unverändert ausgeschiedenen Wirkstoffes durch den
Menschen [46]  sowie eine fehlende Kläranlageneliminierung
[1] begründen die festgestellten höheren Umweltkonzen-
trationen. Für Carbamazepin wurde nach anfänglicher Adsorp-
tion am Belebtschlamm kein weiterer Primärabbau festgestellt
[77]. Der niedrigste bekannte ökotoxikologische Wirkungswert
wird für Algen (EC 50, Wachstumshemmung Desmodesmus
subspicatus) mit 85 mg/l [144] beschrieben. Die akute
Daphnientoxizität (Daphnia magna, EC 50) liegt bei 157 mg/l
[144]. Neuere Untersuchungen [144] weisen auf eine additive
Erhöhung der Daphnientoxizität von Carbamazepin in Kombi-
nation mit Clofibrinsäure hin. Bei einem log P ow von 2,45 [13]
ist von einem gewissen Akkumulationspotential im aquatischen
Organismus auszugehen. Für den Menschen gibt es Hinweise
auf reproduktionstoxische Wirkungen (Fehlbildungen) [46], [19].
Fazit: Das aus unzureichender Datenbasis für Carbamazepin
abgeleitete PEC-BRB/PNEC-Verhältnis von 0,039 gibt derzeit
keine Hinweise auf ein wirkungsseitig begründetes Umweltrisiko.
Solche Charakteristika wie schlechte Abbaubarkeit, additive
Kombinationswirkung mit anderen Pharmaka und repro-
duktionstoxische Wirkungen im Säugerorganismus sollten je-
doch Anlass für weitere ökotoxikologische Tests sowie zu regel-
mäßiger analytischer Überwachung sein.

Pentaerythrithyltetranitrat
Wie in bereits in Pkt. 2.1 erwähnt, findet auch dieser Wirkstoff
neben seiner Wirkung als Koronarmittel in offensichtlich be-
deutenderem Umfang auch als Explosivsprengstoff Anwendung.
Das für die medizinische Anwendung abgeleitete PEC-BRB/
PNEC-Verhältnis beträgt 0,028. Empfindlichste bekannte Spe-
zies im aquatischen System sind offensichtlich die Bakterien
(EC 50, 30 min, Vibrio fischeri 14,5 mg/l [164]. Sowohl im Was-
ser [13] als auch im Klärschlamm [164] erfolgt kein wesentli-
cher Abbau des Pentaerythrithyltetranitrats. Eine bedeutende
Biokonzentration im aquatischen Organismus findet wahrschein-
lich nicht statt [13], obgleich ein log P ow von 4,1 [164] auch
gegenteilige Schlüsse zulässt. Dieser Wirkstoff ist nahezu un-
löslich in Wasser [13].
Fazit: Für Pentaerythrithyltetranitrat kann aus seiner Anwen-
dung als Koronarmittel derzeit wirkungsseitig bei relativ guter
Datenlage keine Umweltrelevanz abgeleitet werden. Die schlech-
te Abbaubarkeit und eine nicht auszuschließende Bioakku-
mulation sollten ebenso wie die aus der genannten nicht-
medizinischen Anwendung resultierende wahrscheinlich höhe-
re PEC-BRB Anlass zur analytischen Überwachung sein.

Acetylsalicylsäure
Acetylsalicylsäure ist der in der landesspezifischen Erhebung
[151] ermittelte Wirkstoff mit der höchsten jährlichen
Verbrauchsmenge (24.269 kg). Ein effizienter Humanmeta-
bolismus [13] sowie eine umfangreiche Kläranlageneliminierung
(81 %, [1]) lassen jedoch für Brandenburger Oberflächen-
gewässer lediglich eine maximale PEC-BRB von ca. 1 µg/l er-
warten. Als niedrigster ökotoxikologischer Wirkungswert ist eine
EC 0 für Pseudomonas putida von 8 mg/l [104] bekannt. Ob-
gleich wegen der vergleichsweise sehr guten Datenbasis zur
Ermittlung der PNEC ein relativ kleiner Sicherheitsfaktor (200)
verwendet wurde, ergibt sich für Acetylsalicylsäure ein PEC-BRB/
PNEC-Verhältnis von 0,028. Acetylsalicylsäure besitzt nur ein
sehr geringes Bioakkumulationspotential [104] und gilt als bio-
logisch leicht abbaubar [23]. Bei analytischen Bestimmungen
von Arzneimitteln in Oberflächengewässern [1] wurde der eben-
falls pharmakologisch aktive Hauptmetabolit Salicylsäure nach-
gewiesen.
Fazit: Für Acetylsalicylsäure lässt sich derzeit bei vergleichswei-
se sehr guter ökotoxikologischer Datenbasis keine Umwelt-
relevanz erkennen.

Furosemid
Als Maximalwert für das PEC-BRB/PNEC-Verhältnis von
Furosemid wurde 0,014 bestimmt. Eine relativ hohe jährliche
Verbrauchsmenge (2.210 kg, [151] sowie ein unbedeutender
Humanmetabolismus [82] und eine angenommene geringfügi-
ge Kläranlageneliminierung bedingen eine PEC-BRB von 1,4 µg/l.
Die wirkungsseitig bekannten ökotoxikologischen Daten für Fi-
sche und Bakterien (LC 50, 96 h, Goldorfe, > 500 mg/l, [114]
sowie die Beeinflussung nicht näher beschriebener Belebt-
schlammbakterien, EC 0, ~ 1.000 mg/l, [114]) weisen zunächst
auf eine geringe aquatische Akuttoxizität hin. Das in die Wasser-
gefährdungsklasse 1 eingestufte Furosemid gilt unter nicht nä-
her beschriebenen Bedingungen als schwer abbaubar [114]. Ein
bedeutendes Akkumulationsvermögen von Furosemid in aqua-
tischen Organismen ist nicht wahrscheinlich (log P ow  2,03,
[23]).
Fazit: Die Ökotoxizität von Furosemid kann derzeit aus Mangel
an ausreichenden Wirkungsdaten nicht abschließend beurteilt
werden. Derzeit weist lediglich die schlechte Abbaubarkeit auf
eine mögliche Umweltrelevanz im aquatischen Ökosystem hin.

Diclofenac-Na
Das für die hohe jährliche Verbrauchsmenge (2471 kg, [151]
relativ geringe PEC-BRB/PNEC-Verhältnis für Diclofenac-Na
(Wert: 0,013) ergibt sich aus der in einem Brandenburger Fließ-
gewässer (Havel)  tatsächlich ermittelten Maximalkonzentration
(0,47 µg/l, [167]) sowie aus dem für die empfindlichste be-
kannte Spezies (Daphnia magna, EC 0, 24 h) bestimmten
Wirkungswert von 18 mg/l [136]. Die Algen- und Fischtoxizität
von Diclofenac-Na ist nach den bisher bekannten Wirkungs-
werten (> 100 mg/l, [136]) als eher gering zu beurteilen.
Diclofenac-Na wird nach Passage des menschlichen Körpers nur
in relativ geringer Menge (maximal 15 % inclusive eventuell
spaltbarer Konjugate [5]) ausgeschieden, gilt aber als biologisch
nicht leicht abbaubar [2], [136]. Ein log P ow von 1,56 [136]
weist auf ein lediglich geringes Akkumulationspotential im aqua-
tischen Organismus hin. Entsprechend der Einstufung nach
GefStoffV wirkt Diclofenac-Na schädlich auf Wasserorganismen
und kann in Gewässern längerfristig schädliche Wirkungen her-
vorrufen [136] (R-Sätze 52/53).
Fazit: Ausgehend von einer vergleichsweise guten ökotoxi-
kologischen Datenbasis ist trotz hoher jährlicher Verbrauchs-
mengen aufgrund des effizienten Humanmetabolismus und der
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bisher bekannten moderaten aquatischen Toxizität des
Diclofenac-Na derzeit nicht von einem Risiko für die aquatische
Umwelt in Brandenburger Oberflächengewässern auszugehen.

Verapamil-HCl
Das PEC-BRB/PNEC-Verhältnis für Verapamil-HCl beträgt 0,012.
Ein ausgeprägter Humanmetabolismus [24] lässt trotz relativ
hoher Jahresverbrauchsmenge (2.033 kg, [151]) und offensicht-
lich geringer biologischer Abbaubarkeit (< 20 %, [101]) keine
besonders hohe Konzentration in Brandenburger Oberflächen-
gewässern erwarten. Mit Norverapamil gelangt jedoch als Fol-
ge des Humanmetabolismus ein ebenfalls pharmakologisch ak-
tiver Metabolit in die Umwelt (ca. 1/5 der pharmakologischen
Aktivität der Ausgangssubstanz, [25]). Als niedrigster
ökotoxikologischer Wirkungswert ist für Verapamil-HCl eine EC
0, 48 h für die Goldorfe von 4,6 mg/l [101] bekannt. Eine ver-
gleichbare Toxizität besitzt Verapamil-HCl auch gegenüber Kreb-
sen (Streptocephalus proboscideus, LC 50, 24 h, 6,24 mg/l
[168]). Ein berechneter log P ow von 4,6 [166] deutet auf ein
nicht unerhebliches Akkumulationspotential im aquatischen
Organismus hin. Verapamil-HCl ist in die Wassergefährdungs-
klasse 2 eingestuft [101].
Fazit: Bei relativ guter Datenlage gibt es derzeit keine Hinweise
auf ein wirkungsseitig begründetes Umweltrisiko von Verapamil-
HCl. Hinweise auf eine schlechte biologische Abbaubarkeit und
ein bestehendes Bioakkumulationspotential sollten jedoch, ins-
besondere bei zukünftig möglicherweise ansteigenden
Verbrauchsmengen Anlass zur analytischen Überwachung die-
ses Wirkstoffes sein.

Mezlocillin-Na Monohydrat
Ein nicht näher beschriebener Wirkungswert gegenüber Daphnia
magna Strauss von 20 mg/l [99] sowie eine unter worst-case-
Annahmen ermittelte PEC-BRB für Brandenburger Oberflächen-
gewässer von 0,23 µg/l führen zu einem PEC-BRB/PNEC-Ver-
hältnis von 0,012 für dieses Antibiotikum. Die bisher bekann-
ten Wirkungsdaten für Escherichia coli und Pseudomonas
flourescenses von je 30 mg/l [99] lassen auf eine im Vergleich
zur Daphnientoxizität in ähnlicher Größenordnung vorhande-
ne Bakterientoxizität schließen. Mezlocillin-Na Monohydrat kann
in höheren Konzentrationen die Kläranlagenbiologie beeinflus-
sen (Hemmung der Belebtschlammorganismen bis 250 mg/l
[99]). Der Stoff ist in die Wassergefährdungsklasse 1 eingestuft
[99].
Fazit: Nach den derzeit bekannten ökotoxikologischen
Wirkungsdaten ist für Mezlocillin ein akutes Umweltrisiko für
das aquatische Ökosystem nicht ableitbar. Die bei der Freiset-
zung eines Antibiotikums in die Umwelt generell zu erwartende
antibakterielle Wirkung sowie sich möglicherweise manifestie-
rende Resistenzbildungen lassen bezüglich eventueller Umwelt-
risiken jedoch keine pauschale Entwarnung zu.

Propyphenazon
Das PEC-BRB/PNEC-Verhältnis für Propyphenazon von 0,0077
ergibt sich aus einer im Teltowkanal tatsächlich gemessenen
Oberflächenwasserkonzentration von 0,34 µg/l [146] sowie aus
der als niedrigster ökotoxikologischer Wirkungswert bekann-
ten LC 50, 96 h , Zebrabärbling von 220 - 550 mg/l [89].
Propyphenazon gilt als biologisch schwer abbaubar (< 10 %,
[99]) und wird in der Kläranlage offensichtlich nur durch Sorp-
tion am Belebtschlamm (45 % in 15 min, danach kein weiterer
Primärabbau, [77]) eliminiert. Es gibt Hinweise auf eine durch
Propyphenazon verursachte Kanzerogenität und Reproduk-
tionstoxizität bei Ratten nach Applikation sehr hoher Dosen [90].

Ein aus Berechnungen abgeleiteter log P ow von 1,7 [166] lässt
nicht auf ein nennenswertes Akkumulationspotential in der aqua-
tischen Umwelt schließen.
Fazit: Wegen der unzureichenden ökotoxikologischen Daten-
basis ist die Bewertung eines Umweltrisikos für Propyphenazon
derzeit schwierig. Die bisher bekannten akut-toxischen
Wirkungswerte für Fische und Bakterien (oberer mg/l-Bereich)
geben im Unterschied zum Abbauverhalten weniger Anlass zur
Annahme eines Umweltrisikos.

Naftidrofurylhydrogenoxalat
Der einzig bekannte ökotoxikologische Wirkungswert für die-
sen Stoff ist die für eine nicht näher beschriebene Daphnien-
spezies ermittelte EC 50, 48 h von 20 mg/l [65]. Trotz einer
durch Anwendung eines hohen Sicherheitsfaktors relativ nied-
rigen PNEC von 0,8 µg/l ergibt sich wegen der zu erwartenden
ebenfalls niedrigen PEC-BRB lediglich ein PEC-BRB/PNEC-Ver-
hältnis von 0,039. Naftidrofurylhydrogenoxalat gilt als biolo-
gisch schwer abbaubar [65] und ist nach GefStoffV  als schädlich
für Wasserorganismen mit der Gefahr der Verursachung langfri-
stiger Gewässerschäden (R-Sätze  52/53) eingestuft. Ein berech-
neter log P ow von 5,5 [166] lässt ferner auf ein erhebliches
Akkumulationspotenzial in aquatischen Organismen schließen.
Fazit: Die Umweltrelevanz von Naftidrofurylhydrogenoxalat im
aquatischen Ökosystem ist anhand lediglich eines bekannten
Wirkungswertes derzeit nicht bewertbar. Eine formelle Ablei-
tung des PEC-BRB/PNEC-Verhältnisses aus diesem Wert gibt
zunächst keinen Hinweis auf eine wirkungsseitig zu begrün-
dende Umweltrelevanz. Die fehlende biologische Abbaubarkeit
und das beträchtliche Bioakkumulationspotential indizieren al-
lerdings eine mögliche Umweltrelevanz und sollten Anlass für
weitere Ökotoxizitätstests sowie für eine künftige Umwelt-
überwachung sein.

Metamizol-Na
Metamizol-Na gehört zu den Wirkstoffen mit einem hohen
Jahresverbrauch im Land Brandenburg (4649 kg, [151]). Ein
umfangreicher Humanmetabolismus, aus dem zwei weitere
pharmakologisch aktive Metaboliten resultieren (ca. 9 % der
applizierten Dosis [88]), bewirkt trotz unvollständiger biologi-
scher Abbaubarkeit (20 - 50 %, [20]) nur eine relativ niedrige
PEC-BRB in Brandenburger Oberflächengewässern (0,26 µg/l).
Die für Fische (Goldorfe, LC 50, 96 h) bzw. Bakterien
(Pseudomonas putida, EC 50) bekannten ökotoxikologischen
Wirkkonzentrationen liegen bei > 500 mg/l bzw. >> 1000 mg/l
[20]. Bei Verabreichung  hoher Dosen von Metamizol-Na an
Säuger (Maus, Kaninchen) wird von kanzerogenen und embryo-
letalen Effekten unterhalb des maternaltoxischen Bereiches be-
richtet [21], [88].
Fazit: Aus der derzeitigen (unzureichenden) ökotoxikologischen
Datenbasis ergeben sich bei einem PEC-BRB/PNEC-Verhältnis von
< 0,0026 wirkungsseitig keine Hinweise für eine mögliche Um-
weltrelevanz für Metamizol-Na. Der unvollständige Abbau und
mögliche chronisch-toxische Wirkungen sollten jedoch Anlass für
eine analytische Überwachung  im Oberflächengewässer sein.

Ibuprofen
Infolge eines effizienten Humanmetabolismus (< 15 % unver-
änderte Wirkstoffausscheidung incl. spaltbarer Konjugate [47])
sowie einer merklichen Kläranlageneliminierung (58 - 90 %,
[1]) ist für Brandenburger Oberflächengewässer keine sehr hohe
PEC-BRB zu erwarten (0,043 µg/l). Ökotoxikologische Wir-
kungswerte liegen für Algen, Daphnien, Fische und Bakterien
im unteren mg/l-Bereich. Bei Anwendung einer NOEC für
Daphnia magna von 3 mg/l ergibt sich unter Berücksichtigung



�����������������������������������

eines Sicherheitsfaktors von 100 eine PENC von 30 µg/l und
ein PEC-BRB/PNEC-Verhältnis von 0,0014. Ibuprofen gilt als
biologisch leicht abbaubar [1]. Bei einem log P ow von 3,5 [23]
bzw, 4,5 [13] muss jedoch von einem erheblichen Bioakku-
mulationspotenzial ausgegangen werden. Bioakkumulations-
faktoren für nicht näher bezeichnete Spezies von 418–1550 [13]
bestätigen diese Annahme. Ibuprofen ist nach der GefStoffV
als umweltgefährlich mit den R-Sätzen 51/53 (giftig für Wasser-
organismen, kann in Gewässern längerfristig schädliche Wir-
kungen haben) eingestuft [102].
Fazit: Bei vergleichbar guter ökotoxikologischer Datenbasis ist
derzeit nicht davon auszugehen, dass Ibuprofen für aquatische
Organismen in Brandenburger Oberflächengewässern akute
schädliche Wirkungen verursacht. Durch die bereits erwähnte
relativ hohe Bioakkumulationstendenz kann jedoch das Errei-
chen kritischer Wirkschwellen in aquatischen Organismen nicht
sicher ausgeschlossen werden.

Naproxen
Die PEC-BRB für Naproxen ergibt sich aus dem bisher in der
Havel bei Potsdam ermittelten maximalen Messwert von
0,038 µg/l [167]. Als niedrigster ökotoxikologischer Wirkungs-
wert ist eine EC 50, 24 h für Daphnia magna von 140 mg/l
[168] bekannt. Unter Anwendung eines mangels ausreichen-
der Daten nowendigen hohen Sicherheitsfaktors kann formell
ein PEC-BRB/PNEC-Verhältnis von 0,0014 abgeleitet werden.
Naproxen gilt im Rahmen der Abwasserbehandlung als nicht
abbaubar, wird jedoch, offensichtlich durch Sorption, in der Klär-
anlage zu 66 % zurückgehalten [1]. Ein errechneter  log P ow
von 3,0 [166] lässt ein merkliches Bioakkumulationsvermögen
für Naproxen erwarten. Für den Säugerorganismus (Maus) sind
reproduktionstoxische Effekte in Form von Entwicklungs-
abnormitäten im Schädelbereich bekannt [19].
Fazit: Aus den bisher bekannten sehr wenigen ökotoxikolo-
gischen Wirkungsdaten (oberer mg/l-Bereich) ist unter Berück-
sichtigung von wenigen Messwerten keine Tendenz für ein aku-
tes Gefährdungspotential durch Naproxen für Brandenburger
Oberflächengewässer ableitbar. Das Bioakkumulationspotential,
die schwere biologische Abbaubarkeit sowie die Tatsache, dass
in anderen deutschen Fließgewässern auch wesentlich höhere
Naproxen-Konzentrationen gefunden wurden (bis 0,39 µg/l,
[1]) indizieren die Notwendigkeit einer weiteren, umfassenden
Klärung der Umweltrelevanz dieses Wirkstoffes sowie seiner
analytischen Überwachung.

Norethisteron / Norethisteronacetat
Ähnlich wie bei dem Sexualhormon Ethinylestradiol ist wegen
des mengenmäßig geringen Jahresverbrauches für Norethisteron
(Applikation als Norethisteronacetat) für Oberflächengewässer
des Landes Brandenburg mit 0,001 µg/l nur eine geringe PEC-
BRB zu erwarten. Als niedrigster ökotoxikologischer Wert für
eine akute toxische Wirkung ist für Daphnia magna eine EC 50,
48 h von > 4,6 mg/l [110] bekannt. Die akute Bakterientoxizität
(EC 50, 16 h, Pseudomonas putida) liegt mit > 7,8 mg/l in ei-
nem ähnlichen Bereich. Rein formell ergibt sich bei Anwendung
dieser akuten Toxizitäten in Kombination mit einem hohen
Sicherheitsfaktor (5000) ein relativ niedriges PEC-BRB/PNEC-
Verhältnis von 0,001. Norethisteron und Norethisteronacetat
besitzen ein nicht unbedeutendes Bioakkumulationspotential
(log P ow 2,97, [13] bzw. 3,67, [111]) und sind in die Wasser-
gefährdungsklassen 2 bzw. 3 eingestuft [110],[111].
Norethisteron gilt darüber hinaus als nicht leicht biologisch ab-
baubar [110].
Fazit: Die wenigen vorhandenen ökotoxikologischen Daten für
akute Wirkungen von Norethisteron geben bei rein formaler

Ableitung des PEC-BRB/PNEC-Verhältnisses zunächst keinen
direkten Hinweis auf eine Umweltrelevanz im aquatischen Öko-
system. In Analogie zu den vom Ethinylestradiol bekannten
endokrinen Wirkungen bei Fischen bei sehr niedrigen Konzen-
trationen sollten ähnliche Effekte auch für das Gestagen
Norethisteron ohne Beweis des Gegenteils nicht ausgeschlos-
sen werden. Die erhöhte Bioakkumulationstendenz und die
schlechte biologische Abbaubarkeit geben weiterhin Anlass, die
ökotoxikologische Relevanz dieses Wirkstoffes künftig sehr ge-
nau zu prüfen und anschließend zu bewerten.

5-Fluorouracil
Das sehr geringe PEC-BRB/PNEC-Verhältnis von 0,0007 für die-
ses Zytostatikum ist vor allem in der geringen jährlichen
Verbrauchsmenge im Land Brandenburg (22 kg, [151]) begrün-
det. Erwähnenswert ist aber, dass neben ca. 15 % unveränder-
tem 5-Fluorouracil vom Menschen noch zwei ebenfalls
zytostatisch wirkende Metaboliten ausgeschieden werden [59].
Die wenigen bekannten akuten Wirkungsdaten für aquatische
Organismen (EC 50, Wachstumshemmung Desmodesmus
subspicatus 21,3 mg/l und eine etwa vergleichbare EC 50 für
Daphnia magna [144]) lassen eher auf eine moderate akute
Ökotoxizität schließen. Im Säugerorganismus wirkt 5-Fluorou-
racil, wie viele andere Zytostatika, kanzerogen, mutagen und
reproduktionstoxisch. Dieser in die Wassergefährdungsklasse 2
[98] eingestufte Wirkstoff erwies sich in mehreren Abbautests
als biologisch nicht abbaubar [1].
Fazit: Für eine exakte Bewertung der ökotoxikologischen Rele-
vanz von 5-Fluorouracil reichen die derzeit vorhandenen Daten
nicht aus. Auch wenn die momentan bekannten akuten Wirk-
konzentrationen für aquatische Organismen offensichtlich bei
weitem nicht erreicht werden, geben das schlechte Abbau-
verhalten und die genannten chronisch-toxischen sowie die
bestimmungsgemäßen Wirkungen Anlass zu einer absoluten
Minimierung des Eintrages von 5-Fluorouracil in die Umwelt.

Pentoxifyllin
Pentoxifyllin gehört zu den Wirkstoffen, die trotz einer beacht-
lichen jährlichen Verbrauchsmenge (2.071 kg, [151]) aufgrund
eines effizienten Humanmetabolismus [40] und einer weitge-
henden Kläranlageneliminierung durch Sorption und Abbau [77]
nur geringe Oberflächenwasserkonzentrationen erwarten las-
sen. Niedrigster bekannter ökotoxikologischer Wirkungswert ist
eine LC 50, 96 h für den Zebrabärbling von 100–220 mg/l [41].
Ebenfalls bekannte Bakterientoxizitäten betragen > 1.000 mg/l
[41]. In höheren Dosen wurden bei Säugern (Ratte, Kaninchen)
reproduktionstoxische Effekte festgestellt [19]. Pentoxifyllin gilt
als biologisch gut abbaubar [41] und besitzt kein nennenswer-
tes Bioakkumulationspotential (log P ow = 0,56, [41]). Der Wirk-
stoff gehört zur Wassergefährdungsklasse 1 [41].
Fazit: Die wenigen bisher bekannten ökotoxikologischen Da-
ten sowie Daten zum sonstigen Umweltverhalten geben keine
Hinweise auf eine Umweltrelevanz von Pentoxifyllin im aquati-
schen Ökosystem (PEC/PNEC-Verhältnis: </= 0,0006).

Paracetamol
Paracetamol stellt mit einer jährlichen Verbrauchsmenge von
6.753 kg [151] nach Acetylsalicylsäure das im Land Branden-
burg am meisten verordnete Schmerzmittel dar. Da dieser Wirk-
stoff einem umfangreichen Humanmetabolismus unterliegt [13]
und nahezu vollständig in der Kläranlage eliminiert wird [1] ist
die zu erwartende PEC-BRB in Brandenburger Gewässern ge-
ring. Daran ändert auch die Tatsache, dass die im menschlichen
Organismus gebildeten Glucuronidkonjugate in der Kläranlage
wieder vollständig gespalten werden [77], nichts. Im aquati-
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schen Ökosystem stellen offensichtlich die Daphnien die ge-
genüber Paracetamol empfindlichsten Organismen dar (EC 50,
48 h,  Daphnia magna 9,2 mg/l, [23]). Insgesamt ergibt sich bei
Anwendung eines entsprechend der relativ guten Datenlage
niedrigen Sicherheitsfaktors von 200 ein PEC-BRB/PNEC-Ver-
hältnis von lediglich 0,0006. Paracetamol gilt als vollständig bio-
logisch abbaubar und besitzt kein nennenswertes
Bioakkumulationspotenzial [23]. Paracetamol ist in die Wasser-
gefährdungsklasse 1 eingestuft [11].
Fazit: Bei vergleichsweise komfortabler ökotoxikologischer Da-
tenbasis kann derzeit trotz erheblicher Verbrauchsmengen kei-
ne Umweltrelevanz für Paracetamol im aquatischen Ökosystem
abgeleitet werden.

Prilocain-HCl
Das PEC-BRB/PNEC-Verhältnis für dieses Narkotikum beträgt
0,00033. Selbst unter worst-case-Bedingungen ist entsprechend
der jährlichen Verordnungsmenge im Land Brandenburg maxi-
mal eine PEC-BRB von 0,02 µg/l zu erwarten. Eine EC 50, 48h
für Daphnia magna von 61 mg/l [123] ist als niedrigster
ökotoxikologischer Wirkungswert bekannt. Prilocain-HCl ist
entsprechend der GefStoffV mit den R-Sätzen 52/53 (schädlich
für Wasserorganismen, kann in Gewässern längerfristig schäd-
liche Wirkungen haben) eingestuft [123]. Bei geringem
Bioakkumulationspotenzial erweist es sich als biologisch nicht
leicht abbaubar [123]. Infolge des Humanmetabolismus wird
nach der Gabe von Prilocain-HCl der kanzerogen und mutagen
wirkende Hauptmetabolit o-Toluidin gebildet.
Fazit: Wirkungsseitig ist aus den bisher bekannten Daten für
Prilocain-HCl wegen des großen Abstandes von PEC-BRB und
PNEC kein Risiko für die aquatische Umwelt ableitbar. Anderer-
seits sprechen das Abbauverhalten und eventuelle chronisch-
toxische Wirkungen des Hauptmetaboliten o-Toluidin für die
Möglichkeit adverser Effekte  in der Umwelt.

Iodixanol
Iodixanol gehört zur Gruppe der iodierten Röntgen-
kontrastmittel. Aufgrund seiner (bestimmungsgemäßen)
Inertheit wird dieser Stoff auf seinem Weg in die aquatische
Umwelt weder durch einen nennenswerten Humanmetabo-
lismus [62] noch durch eine Eliminierung in der Kläranlage
abgereichert [1]. Eine jährliche Verbrauchsmenge für Iodixanol
im Land Brandenburg von 4.940 kg [151] lässt somit eine rela-
tiv hohe PEC-BRB (3,47 µg/l) für Oberflächengewässer erwar-
ten. Die für Daphnien, Fische, Algen und Bakterien bekannten
ökotoxikologischen Wirkungswerte liegen alle über 2.500 mg/l
[100]. Dadurch ergibt sich trotz der hohen PEC-BRB ein sehr
niedriges PEC-BRB/PNEC-Verhältnis von 0,00027. Das in die
Wassergefährdungsklasse 1 eingruppierte Iodixanol gilt als bio-
logisch schwer abbaubar, wobei nur ein geringes Bioakkumu-
lationspotenzial vorhanden ist [100].
Fazit: Von Iodixanol scheint aufgrund der bisher bekannten
Wirkkonzentrationen keine Gefahr für die aquatische Umwelt
auszugehen. Wegen der hohen Verbrauchsmengen, seiner
Persistenz und seines Beitrages zum AOX-Gehalt des Wassers
sollte dieses Diagnostikum trotz bisher nicht festgestellter nach-
teiliger ökotoxikologischer Effekte beim Umweltmonitoring nicht
aus den Augen verloren werden.

Acarbose
Für Acarbose ergibt sich aus konservativen Abschätzungen (z.B.
fehlende Kläranlageneliminierung) für die Oberflächengewässer
des Landes Brandenburg eine PEC-BRB von 0,34 µg/l. Die be-
kannten ökotoxikologischen Daten weisen für Acarbose eine
geringe Wirkungsstärke aus (Daphnien- und Fischtoxizität

> 1.000 mg/l [36],[168], Bakterientoxizität > 10.000 µg/l [36].
Somit errechnet sich für Acarbose ein sehr niedriges PEC-BRB/
PNEC-Verhältnis von </= 0,00017. Acarbose (Wasser-
gefährdungsklasse 0) erweist sich als teilweise biologisch ab-
baubar (47 % in 28 d, [36]) und besitzt kein Bioakkumulations-
potenzial (log P ow < -3 [36]).
Fazit: Derzeit sprechen bei vergleichsweise guter Datenbasis
keine Tatsachen für eine Gefährdung des aquatischen Ökosy-
stems durch Acarbose.

Glyoxal
Das für Glyoxal ermittelte PEC-BRB/PNEC-Verhältnis von
0,00006 wurde lediglich aus der für den medizinischen Teil be-
kannten jährlichen Verbrauchsmenge errechnet. Wegen viel-
seitiger weiterer Anwendungen von Glyoxal (siehe Pkt. 2.1) ist
in der Realität die PEC-BRB und somit auch das PEC-BRB/PNEC-
Verhältnis größer als hier zugrunde gelegt. Niedrigster bekann-
ter ökotoxikologischer Wirkungswert ist eine auf die Wachstums-
hemmung von Pseudomonas putida bezogene EC 50 von
133,7 mg/l [42]. In einem ähnlichen Konzentrationsbereich lie-
gen die Fischtoxizität (Pimephelas promelas) und die
Daphnientoxizität (Daphnia magna) [42]. Glyoxal erweist sich
in verschiedenen Abbautests als biologisch gut abbaubar [42]
und neigt im wässrigen Medium zur Polymerisation [13]. Ver-
schiedene Mutagenitätstests ergaben Hinweise auf mutagene
Wirkungen von Glyoxal [42].
Fazit: Aus alleiniger medizinischer Anwendung ist derzeit keine
akute Gefährdung der aquatischen Organismen durch Glyoxal
in Brandenburger Oberflächengewässern ableitbar. Inwieweit
eventuelle mutagene Wirkungen zu chronisch-ökotoxischen
Effekten führen, ist derzeit nicht bewertbar.

Lidocain-HCl
Eine sehr geringe jährliche Verbrauchsmenge (22 kg, [151])
sowie ein effizienter Humanmetabolismus [63] bewirken eine
zu erwartende PEC-BRB für Brandenburger Oberflächen-
gewässer von lediglich 0,002 µg/l. Als niedrigster ökotoxi-
kologischer Wirkungswert ist eine LC 50, 96 h für den Zebra-
fisch von 106 mg/l [124] bekannt. Etwa gleich ist die Daphnien-
toxizität (EC 50, 48 h, Daphnia magna, 112 mg/l [124]) zu
beurteilen. Das PEC-BRB/PNEC-Verhältnis für Lidocain-HCl
beträgt 0,000019. Lidocain-HCl gilt als biologisch nicht leicht
abbaubar und besitzt nur ein geringes Bioakkumulations-
potenzial [124]. Kanzerogene und mutagene Wirkungen im
Säugerorganismus (Ratte) sind für das 2,6-Xylidin (Metabolit
des Lidocain-HCl) bekannt [63].
Fazit: Die für akut-toxische (insbesondere narkotische) Wirkun-
gen des Lidocain-HCl notwendigen Konzentrationen werden in
der aquatischen Umwelt nicht annähernd erreicht, so dass nach
jetzigem Wissensstand diesbezüglich kein Risiko zu erwarten
ist. Ebenso wie beim Prilocain-HCl sprechen aber das Abbau-
verhalten und eventuelle chronisch-toxische Wirkungen des
Metaboliten 2,6-Xylidin für die Möglichkeit adverser Effekte  in
der Umwelt.

Ifosfamid
Bei einer jährlichen Verbrauchsmenge im Land Brandenburg von
lediglich 8 kg [151] ist für dieses Zytostatikum nur eine sehr
geringe PEC-BRB in Oberflächengewässern zu erwarten. Unter
Berücksichtigung des niedrigsten bekannten ökotoxikologischen
Wirkungswertes (NOEC, 48 h, Daphnia magna,) von 100 mg/l
[57] ergibt sich ein sehr niedriges PEC-BRB/PNEC-Verhältniss
von 0,000014. Fische (Salmo gairdneri) und Bakterien
(Pseudomonas putida) scheinen im Vergleich zu Daphnien ge-
genüber Ifosfamid unempfindlicher zu sein [57], [119]. Ifosfamid
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erwies sich in mehreren Abbautests als biologisch nicht abbau-
bar [1], [22], [119]. Im Säugerorganismus wirkt Ifosfamid, wie
viele andere Zytostatika, kanzerogen, mutagen und repro-
duktionstoxisch [57], [58], [119].
Fazit: Auch wenn die momentan bekannten akuten Wirk-
konzentrationen für aquatische Organismen offensichtlich bei
weitem nicht erreicht werden, geben das schlechte Abbau-
verhalten und die genannten chronisch-toxischen sowie die
bestimmungsgemäßen Wirkungen Anlass zu einer absoluten
Minimierung des Eintrages von Ifosfamid in die Umwelt.

Cyclophosphamid
Die jährliche Verbrauchsmenge im Land Brandenburg und die
sich daraus ergebende PEC-BRB entspricht den Werten vom
Ifosfamid. Das noch geringere PEC-BRB/PNEC-Verhältnis von
0,000001 resultiert aus der im Vergleich zum Ifosfamid höhe-
ren Wirkschwelle gegenüber Fischen (Salmo gairdneri, NOEC
96 h, > 984 mg/l, [120]. Ebenso wie Ifosfamid erwies sich auch
Cyclophosphamid in diversen Abbautests als schwer abbaubar
[13], [22], [165]. Auch Cyclophosphamid zeigte im Säuger-
organismus kanzerogene, mutagene und reproduktionstoxische
Wirkungen. [55], [56], [120]. Ein nennenswertes Bioakkumu-
lationspotenzial kann für das in die Wassergefährdungsklasse
3 [120] eingruppierte Cyclophosphamid nicht angenommen
werden (log P ow = 0,63, [13].
Fazit: Auch wenn die momentan bekannten akuten Wirk-
konzentrationen für aquatische Organismen hinsichtlich
Cyclophosphamid offensichtlich bei weitem nicht erreicht wer-
den, geben das schlechte Abbauverhalten und die genannten
chronisch-toxischen sowie die bestimmungsgemäßen Wirkun-
gen Anlass zu einer absoluten Minimierung des Eintrages die-
ses Wirkstoffes in die Umwelt.

3.3.2 Abschätzung der Umweltrelevanz anhand physika-
lisch-chemischer Daten, chemischer Struktur und be-
kannter Human- und Säugertoxizität

Für ca. 1/3 der in dieser Arbeit betrachteten 60 Wirkstoffe sind
derzeit keine ökotoxikologischen Wirkkonzentrationen verfüg-
bar. Auch wenn dadurch eine Bewertung der ökotoxikologischen
Relevanz im aquatischen Ökosystem für diese Stoffe nicht mög-
lich ist, soll nachfolgend entsprechend den in Pkt. 2.4 benann-
ten Kriterien eine grobe Einteilung in drei Gruppen versucht
werden:

1. Gruppe
Wirkstoffe, für die eine Umweltrelevanz als wahrscheinlich an-
gesehen werden kann (siehe Pkt. 3.3.2.1). (Für die in diese Grup-
pe eingeteilten Wirkstoffe sind mehrere der in Pkt. 2.4 genann-
ten Kriterien erfüllt.)

2. Gruppe
Wirkstoffe, für die es wenig oder keine Hinweise für eine
ökotoxikologische Relevanz gibt (siehe Pkt. 3.3.2.2)

3. Gruppe
Wirkstoffe, bei denen mangels verfügbarer Daten zum Umwelt-
verhalten eine Prognose der Umweltrelevanz derzeit nicht mög-
lich ist (siehe Pkt. 3.3.2.3)

Die folgende Tabelle 9 stellt die vorgenommene Einteilung über-
sichtlich dar.

Tab. 9:
Prognose der Umweltrelevanz
für Wirkstoffe ohne bekannte
ökotoxikologische Wirkungs-
daten (Kriterien siehe Pkt. 2.4)

3.3.2.1 Wirkstoffe mit wahrscheinlicher Umweltrelevanz

Bezafibrat
Bezafibrat wurde in einem Brandenburger Oberflächengewässer
(Havel bei Potsdam) in einer Konzentration von 0,35 µg/l ge-
messen [167]. Für eine mögliche Umweltrelevanz dieses Wirk-
stoffes sprechen vor allem sein beträchtliches Bioakkumu-
lationspotenzial (log P ow = 4,2, [166] sowie eine aus QSAR-
Betrachtungen (Könemanngleichung) errechnete hohe
Mindestfischtoxizität  von 6,0 mg/l (LC 50) [166]. Im Säuger-
organismus (Ratte, Maus) hat sich Bezafibrat in hohen Dosen
als kanzerogen erwiesen [132]. Aufgrund der schlechten Wasser-
löslichkeit [131] und seiner relativ hohen Kläranlagen-
eliminationsrate (ca. 75 % , [1] ) könnte Bezafibrat auch in hö-
heren Konzentrationen im Klärschlamm anzutreffen sein. Die
Applikation von Fibraten gilt nach [175] als überholtes Thera-
pieprinzip (siehe Clofibrinsäure Pkt. 3.3.1).

Fenofibrinsäure
Der in Brandenburger Oberflächengewässern bisher ermittelte
maximale Messwert liegt für Fenofibrinsäure bei 0,041 µg/l
(Havel bei Potsdam, [167]). Die Indizien, welche für eine Um-
weltrelevanz dieses Lipidsenkermetaboliten sprechen, sind mit
denen für Bezafibrat vergleichbar: hohes Bioakkumula-
tionspotenzial (log P ow : 4,3, [166]), hohe, aus QSAR-Betrach-
tungen abgeleitete Mindestfischtoxizität (Könemanngleichung,
LC 50, 4,7 mg/l, [166] , kanzerogene und reproduktionstoxische
Wirkungen (Ratte) im Hochdosisbereich [133]. Wie bei
Bezafibrat ist auch für Fenofibrinsäure aus einfachen Abschät-
zungen (Level-I- Verteilungen nach Mackay) eine Anreiche-
rungstendenz im Boden wahrscheinlich [166]. Der Therapie-
stellenwert von Fenofibrinsäure ist ähnlich wie für Bezafibrat
und Clofibrinsäure zu beurteilen [175].
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Indometacin
Die in einem Brandenburger Oberflächengewässer (Havel bei
Potsdam) bisher ermittelte maximale Indometacinkonzentration
beträgt 0,026 µg/l [167]. Bei geringer Wasserlöslichkeit (0,937
mg/l, [13])  weist ein log P ow von 4,27 [13] auf ein bedeuten-
des Bioakkumulationspotenzial hin. Indometacin ist im neutra-
len und leicht sauren Medium stabil, jedoch wird in der Litera-
tur auch Lichtempfindlichkeit beschrieben [13]. Die nach der
Könemanngleichnung ermittelte Mindesttoxizität (LC 50) für
Fische ist mit 5,8 mg/l [166] als relativ hoch anzusehen. Für
den Säugerorganismus (Ratte, Kaninchen) werden repro-
duktionstoxische Wirkungen bei relativ geringen Dosen [19]
sowie atemwegs- und hautsensibilisierende Wirkungen
(Mensch) beschrieben [121]. Auch für Indometacin kann aus
Verteilungsberechnungen nach Mackay eine Tendenz zur An-
reicherung im Boden angenommen werden [166]. Indometacin
ist als Mittel der Reserve zu betrachten [175].

Levonorgestrel
Obgleich die für dieses Sexualhormon zu erwartende PEC-BRB
mit lediglich 0,003 µg/l gering ist, muss für diesen Wirkstoff
von einer möglichen Umweltrelevanz ausgegangen werden.
Levonorgestrel besitzt ein merkliches Bioakkumulationspotenzial
(log P ow = 3,55, [112]) und kann im Belebtschlamm erst nach
72 h vollständig abgebaut werden [107]. Levonorgestrel ist in
die Wassergefährdungsklasse 3 (stark wassergefährdend) ein-
gestuft [112]. Für den Säugerorganismus (Maus) sind kanzero-
gene Wirkungen im Hochdosisbereich [19] sowie endokrine
Wirkungen (z.B. Vermännlichung weiblicher Rattenfeten, [112])
bekannt. Die in jüngster Zeit bekannt gewordenen endokrinen
Wirkungen z.B. von Ethinylestradiol (Induktion der Vitello-
geninsynthese bei Fischen bei ca. 1 ng/l, [168] ) sollten bis zum
Beweis des Gegenteils auch für andere Sexualhormone nicht
ausgeschlossen werden. Levonorgestrel ist nach [175] ein Mit-
tel der Reserve.

Lysinamidotrizoat
Lysinamidotrizoat ist ein im Land Brandenburg häufig verwen-
detes Röntgenkontrastmittel (jährliche Aufwandmenge 946 kg,
[151]). Lysinamidotrizoat ist biologisch nicht leicht abbaubar und
wird in der Kläranlage nicht zurückgehalten [1]. Somit muss für
diesen Stoff  von einer Persistenz in der Umwelt ausgegangen
werden. Mit 3-Acetylamino-5-Amino-2,4,6-Triiodbenzoat und
3,5-Diamino-2,4,6-Triiodbenzoat existieren im Oberflächen-
gewässer zwei stabile Metaboliten [165]. Eine Bioakkumulation
im aquatischen Bereich ist für dieses Diagnostikum hingegen
nicht zu erwarten [1]. Chronisch-toxische Wirkungen für den
Säugerorganismus sind nicht bekannt, die akute Toxizität ist
gering (LD 50. i.v. Maus, Ratte im g/kg-Bereich [145]).
Lysinamidotrizoat trägt zur Erhöhung des AOX (als AOI) im
Oberflächengewässer bei.

Medroxyprogesteronacetat
Bezüglich der Bioakkumulationstendenz (log P ow = 4,0 , [166])
sowie des Abbauverhaltens (vollständiger Abbau im Belebt-
schlamm erst nach 120 h, [107]) verhält sich Medroxyprogeste-
ronacetat ähnlich dem Levonorgestrel. Für den Säuger-
organismus sind kanzerogene (Hund, [135]), embryolethale
(Kaninchen, [135]) und endokrine (Affe, Hund Mensch, [135])
Wirkungen bekannt. Die nach der Könemanngleichung abge-
leitete LC 50 für Fische beträgt 8,5 mg/l [166]. Für
Medroxyprogesteronacetat muss anhand von einfachen Level-
I-Berechnungen nach Mackay ebenfalls von einer Anreiche-
rungstendenz im Boden ausgegangen werden [166]. Bezüglich
möglicher endokriner Wirkungen in der aquatischen Umwelt

und der Beurteilung des Therapiestellenwertes gilt das bezüg-
lich Levonorgestrel Gesagte [175].

Primidon
Primidon wurde im Teltowkanal (Schleuse Kleinmachnow) in
einer Konzentration bis zu 0,36 µg/l bestimmt [146]. Nach an-
fänglicher Resorption im Belebtschlamm (21% nach 15 min)
findet kein weiterer Primärabbau statt [77]. Somit muss diesem
Antiepileptikum eine gewisse Persistenz in der Umwelt zuge-
schrieben werden. Während die Mutagenität von Primidon nicht
abschließend beurteilbar ist, gibt es in der Literatur Hinweise
auf reproduktionstoxische Wirkungen auf den (nicht näher be-
zeichneten) Säugerorganismus [149]. Infolge des Humanmeta-
bolismus gelangen bei der Gabe von Primidon mit Phenobarbital
und Phenylethylmalonamid zwei pharmakologisch aktive
Metabolite in die Umwelt. Inwieweit die für Primidon für den
Menschen bzw. die Ratte beschriebene Verminderung der Ak-
tivität  und Einschränkung des Bewegungsablaufes [19], [149]
auch für aquatische Organismen bei den dort ermittelten
Expositionskonzentrationen wirksam wird und so z.B. zu einer
Beeinflussung des Räuber-Beute-Verhältnisses führt, kann der-
zeit nicht beantwortet werden. Primidon ist ein Mittel der Re-
serve [175].

3.3.2.2 Wirkstoffe mit wenig wahrscheinlicher Umwelt-
relevanz

Acetylcystein
Trotz einer hohen jährlichen Verbrauchsmenge im Land Bran-
denburg (10.561 kg, [151]) ergibt sich als Folge eines effizien-
ten Humanmetabolismus [13] und einer guten biologischen
Abbaubarkeit [105],[137] eine PEC-BRB für Brandenburger
Oberflächengewässer von maximal 0,74 µg/l. Das gut wasser-
lösliche Acetylcystein (Wassergefährdungsklasse 1, [11]) besitzt
eine geringe Mindestfischtoxizität (LC 50 = 35.000 mg/l, [166]).
Hinweise auf ein Bioakkumulationspotenzial (log P ow = -0,5,
[166] sowie auf chronisch-toxische Wirkungen auf den Säuger-
organismus [33] sind nicht bekannt.

Allopurinol
Allopurinol ist ein gebräuchliches Gichtmittel. Als PEC-BRB für
Oberflächengewässer des Landes Brandenburg ergibt sich
0,32 µg/l. Mit 0,48 mg/l [13] besitzt Allopurinol nur eine gerin-
ge Wasserlöslichkeit. Die aus QSAR-Betrachtungen abgeleitete
Mindestfischtoxizität (LC 50) von 65.000 mg/l [166] ist gering.
Von einem merklichen Bioakkumulationspotenzial  ist für die-
sen Wirkstoff (log P ow = - 0,9 ,  [166]) nicht auszugehen. Bei
der Maus wurden bei Dosen > 50 mg/kg ab dem 10.
Trächtigkeitstag teratogene Effekte festgestellt [116]. Level-I-
Berechnungen nach Mackay weisen auf eine geringe
Anreicherungstendenz von Allopurinol im Boden hin [166].

Isosorbiddinitrat
Für Isosorbiddinitrat (PEC-BRB = 0,019 µg/l) kann weder ein
hohes Bioakkumulationspotenzial (log P ow = 0,5 , [166] noch
eine hohe Mindesttoxizität für Fische (LC 50, 6.558 mg/l, [166])
prognostiziert werden. Hinweise auf das Erfordernis der licht-
geschützten Lagerung [43] lassen einen nennenswerten Photo-
abbau vermuten. Während kanzerogene und mutagene Wir-
kungen von Isosorbiddinitrat nicht bekannt sind [84], wird für
Ratten bei i.v-Gabe hoher Dosen (260 mg/kg) von einer Beein-
flussung des Lebendgeburtindex und des Geschlechter-
verhältnisses der Nachkommen berichtet [19].
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Metoprololtartrat
In einem Brandenburger Oberflächengewässer (Havel bei Pots-
dam) wurde dieser Wirkstoff (als Metoprolol) bis zu einer Kon-
zentration von 1,8 µg/l gemessen [167]. Bei einer jährlichen
Verbrauchsmenge im Land Brandenburg  von 993 kg (umge-
rechnet auf Metoprolol) [151] sowie einem effizienten
Humanmetabolismus [87] und einer umfangreichen
Kläranlageneliminierung [1] erscheint diese Konzentration un-
erwartet hoch. Ein bedeutendes Bioakkumulationspotenzial ist
für Metoprololtartrat nicht zu erwarten (log P ow = 2,04 [15]).
Über das Abbauverhalten von Metoprololtartrat ist wenig be-
kannt. Ein Hinweis auf die Notwendigkeit der lichtgeschützten
Lagerung lässt einen photolytischen Abbau vermuten. Ande-
rerseits könnte die ermittelte Diskrepanz zwischen berechneter
und analytisch ermittelter PEC-BRB auch auf eine Persistenz von
Metoprolol in der Umwelt hindeuten (z.B. Einträge stabiler
Wirkstoffanteile aus Berlin). Chronisch-toxische Wirkungen auf
den Säugerorganismus konnten nicht ermittelt werden [87].

3.3.2.3 Wirkstoffe, für die derzeit keine Abschätzung der
Umweltrelevanz möglich ist

Ampicillin
Für dieses Antibiotikum ergibt sich für Oberflächengewässer des
Landes Brandenburg eine PEC-BRB von 0,16 µg/l. Im Rahmen
der Abwasserbehandlung wird Ampicillin zu 48 % biologisch
abgebaut [22]. Es muss somit als nicht leicht biologisch abbau-
bar eingestuft werden. Für den Säugerorganismus gibt es Hin-
weise auf sensibilisierende Wirkungen [118], während mutagene
Effekte an Escherichia coli beobachtet wurden [19]. Eine nega-
tive Beeinflussung des Spektrums der Mikroorganismen in der
Kläranlage sowie die Förderung der Ausbildung von Antibiotika-
resistenzen ist bei Ampicillin, wie auch bei anderen Antibiotika,
aufgrund der bestimmungsgemäß bakteriziden bzw. bakte-
rostatischen Wirkungen nicht auszuschließen.

Captopril
Captopril ist nahezu vollständig wasserlöslich [13] und besitzt
kein nennenswertes Bioakkumulationspotenzial (log P ow =
0,34, [13]). Die nach der Könemanngleichung ermittelte
Mindestfischtoxizität (LC 50, 2842 mg/l, [166]) ist gering. Für
Mensch und Ratte sind reproduktionstoxische Wirkungen (beim
Menschen auch teratogene) bekannt [13]. Ferner wird über die
Möglichkeit einer Sensibilisierung berichtet [113]. Verteilungs-
berechnungen nach Mackay ergeben für Captopril die Tendenz
des Verbleibs in der wässrigen Phase [166], wobei die PEC-BRB
für Brandenburger Oberflächengewässer 0,17 µg/l beträgt.

Dimeticon
Dimeticon ist pharmakologisch und physiologisch inert [69] und
nahezu wasserunlöslich [122]. Chronisch-toxische Wirkungen
auf den Säugerorganismus sind nicht bekannt [69]. Hinsichtlich
des Bioakkumulationspotenzials muss bei einem sich aus theo-
retischen Berechnungen ergebenden BCF von 338,8 (BCF WIN,
[166]) von der Möglichkeit einer Anreicherung in aquatischen
Organismen ausgegangen werden.

Phenoxypropanol-Isomere
Für Oberflächengewässer des Landes Brandenburg ergibt sich
für diese in einem weiten Anwendungsbereich als  Desinfekti-
onsmittel eingesetzten Wirkstoffe eine PEC-BRB von mindestens
4,21 µg/l (nur medizinischer Bereich). Bei guter Wasserlöslichkeit
waren in einem Standversuch mit Belebtschlamm eines Isome-
rengemisches von  85 % 1-Phenoxy-2-propanol und 15 %

2-Phenoxy-1-propanol nach 7 d 24 % und nach 19 d 88 %
biologisch abbaubar [42]. Das Bioakkumulationspotenzial und
die Mindestfischtoxiziät sind als gering anzusehen (log P ow =
1,5 , LC 50 = 547,6 mg/l, [166]). Chronisch-toxische Wirkun-
gen für den Säugerorganismus sind nicht bekannt [42].

Piperacillin-Na
Das Bioakkumulationspotenzial und die Mindestfischtoxizität von
Piperacillin sind gering (log P ow = 1,8, LC 50 = 1116,8 mg/l,
[166]). In einem nicht näher bezeichneten in-vitro-System konn-
ten mutagene Wirkungen nachgewiesen werden [72]. Level-1-
Verteilungsrechnungen nach Mackay ergeben für Piperacillin
zumindest für wasserarme Regionen eine Tendenz zum Verbleib
im Boden [166]. Die PEC-BRB für Brandenburger Oberflächen-
gewässer beträgt (wie auch für die nachfolgend diskutierten
Antibiotika Sultamicillin und Sulbactam-Na) unter der konser-
vativen Annahme von 0 % Kläranlageneliminierung  0,08–
0,09 µg/l. Eine negative Beeinflussung des Spektrums der Mi-
kroorganismen in der Kläranlage sowie die Förderung der Aus-
bildung von Antibiotikaresistenzen ist bei Piperacillin-Na, wie
auch bei anderen Antibiotika, aufgrund der bestimmungsge-
mäß bakteriziden bzw. bakterostatischen Wirkungen nicht aus-
zuschließen.

Prednisolon
Prednisolon ist ein nahezu wasserunlösliches Corticosteroid
[112]. Aufgrund der geringen jährlichen Verbrauchsmenge
(61 kg, [151]) ist die zu erwartende PEC-BRB für Oberflächen-
gewässer des Landes Brandenburg mit 0,004 µg/l klein. Ein
bedeutendes Bioakkumulationspotenzial (QSAR-Vergleichs-
betrachtung für Prednison ergab einen log P ow von 1,6, [166])
dürfte nicht vorhanden sein. Anhaltpunkte für eine mögliche
Umweltrelevanz ergeben sich aus den für den Säugerorganismus
bekannten mutagenen, reproduktionstoxischen und endokri-
nen Wirkungen [71].

Sulbactam-Na
Das Bioakkumulationspotenzial und die Mindestfischtoxizität von
Sulbactam sind gering (log P ow = 0,4, LC 50 = 7643,7 mg/l,
[166]). Chronisch-toxische Eigenschaften für den Säuger-
organismus sind nicht bekannt [51]. Sulbactam-Na verbleibt
offensichtlich weitestgehend in der wässrigen Phase [166]. Eine
negative Beeinflussung des Spektrums der Mikroorganismen in
der Kläranlage sowie die Förderung der Ausbildung von
Antibiotikaresistenzen ist bei Sulbactam-Na, wie auch bei an-
deren Antibiotika, aufgrund der bestimmungsgemäß bakterizi-
den bzw. bakterostatischen Wirkungen nicht auszuschließen.

Sultamicillin
Auch für Sultamicillin sind das Bioakkumulationspotenzial und
die Mindestfischtoxizität als gering einzustufen (log P ow = 1,2,
LC 50 = 3736,9 mg/l, [166]). Chronisch-toxische Eigenschaf-
ten für den Säugerorganismus sind bisher nicht bekannt [73].
Eine negative Beeinflussung des Spektrums der Mikroorganis-
men in der Kläranlage sowie die Förderung der Ausbildung von
Antibiotikaresistenzen ist bei Sultamicillin, wie auch bei ande-
ren Antibiotika, aufgrund der bestimmungsgemäß bakteriziden
bzw. bakterostatischen Wirkungen nicht auszuschließen.

Talinolol
Talinolol (PEC-BRB = 0,277 µg/l) besitzt offensichtlich die Fä-
higkeit, in aquatischen Organismen zu akkumulieren (log P ow
= 3,2 [166]). Die aus der Könemanngleichung abgeleitete
Mindestfischtoxizität (LC 50) liegt mit 40,9 mg/l [166] in ei-
nem mittleren Bereich. Durch abiotische Prozesse, wie z.B. me-
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chanisches Abscheiden kann Talinolol weitgehend aus dem
Wasser eliminiert werden [103]. Während es für Talinolol keine
Hinweise auf Kanzerogenität und Mutagenität gibt [80], wird
bei nicht näher bezeichneter Tierspezies über embryo- und
fetotoxische Wirkungen im Bereich maternaltoxischer Dosen
berichtet [80]. In wasserärmeren Regionen tendiert Talinolol zum
Verbleib im Boden [166].

Torasemid-Na
Dieses in Wasser wenig lösliche Diuretikum [35] ist in die Wasser-
gefährdungsklasse 2 (wassergefährdend) eingruppiert [128]. Ein
gewisses Bioakkumulationspotenzial gilt bei einem log P ow von

2,7 [166] für Torasemid als wahrscheinlich, die errechnete
Grundtoxizität für Fische ist mit 126 mg/l [166] jedoch ver-
gleichsweise niedrig. Weiterhin sind für die Ratte kanzerogene,
sowie für Ratte und Kaninchen embryotoxische Wirkungen für
den unteren mg/kg-Bereich bekannt  [95]. Level-I-Berechnun-
gen nach Mackay weisen zumindest für wasserarme Regionen
auf eine Anreicherungstendenz von Torasemid im Boden hin
[166].

4 Empfehlungen für prioritäre Analyten im Land Brandenburg

4.1 Oberflächengewässer

Entsprechend der in Pkt. 2.5 beschriebenen Vorgehensweise
werden nachfolgend Arzneimittelwirkstoffe in drei Prioritäten-
gruppen zur Analytik in Brandenburger Oberflächengewässern
empfohlen.

Für die Wirkstoffgruppe mit der höchsten Priorität (Gruppe A)
konnte anhand des aus ökotoxikologischen Wirkungsdaten er-
mittelten  PEC-BRB/PNEC-Verhältnisses (> 1 oder ~ 1)
wirkungsseitig sowie zusätzlich aufgrund weiterer umwelt-
relevanter Eigenschaften (Bioakkumalation, Abbauverhalten,
Persistenz, chronische Human- und Säugertoxizität, etc.) ein

Gefährdungspotential für aquatische Ökosysteme im Land Bran-
denburg festgestellt werden. Zu dieser Gruppe A gehören die
in der folgenden Tabelle aufgeführten 11 Wirkstoffe. Diese
Wirkstoffe sollten in Oberflächengewässern des Landes Bran-
denburg routinemäßig überwacht werden.

Anmerkung: Zur Charakterisierung, wieviel Wirkungsdaten
(Trophiestufenzahl) für die Bewertung des ökotoxikologischen
Risikos zur Verfügung standen, sei auf die ab Pkt. 3.2 verwen-
dete Farbgebung verwiesen.

Tab. 10:
Stoffe mit einem wirkungsseitig
zu begründenden Gefährdungs-
potenzial für Brandenburger
Oberflächengewässer (Priorität A)

*1 Zur Begründung, warum Dodecylbis-
propylentriamin trotz eines PEC-BRB/
PNEC-Verhältnisses von deutlich < 1
als Wirkstoff mit erkennbarer Um-
weltrelevanz eingestuft wurde, siehe
Pkt. 3.3.1.2

Eine zweite Gruppe (Priorität B) wird von weiteren 21 Wirkstof-
fen gebildet, für die zwar derzeit rein wirkungsseitig kein Um-
weltrisiko abgeleitet werden kann, weil entweder das PEC-BRB/
PNEC-Verhältnis deutlich kleiner als 1 ist oder aufgrund fehlen-
der Wirkungsdaten kein PEC-BRB/PNEC-Verhältnis bestimmt
werden kann. Alle in dieser Gruppe genannten Wirkstoffe erfül-
len jedoch mindestens zwei der in Pkt. 2.4 genannten Hinweis-
kriterien für eine Umweltrelevanz und sollten deshalb zumindest
an ausgewählten Messstellen (z.B. Gewässer mit besonders ho-
hem Abwasseranteil) analytisch bestimmt werden.  Dies gilt ins-
besondere für jene Stoffe in der oberen Hälfte der nachfolgen-
den Tabelle 11, für die keine oder wenig ökotoxikologische
Wirkungsdaten bekannt sind.

Schließlich wird eine dritte Gruppe (Priorität C) von 10 Wirk-
stoffen gebildet, für welche mangels geeigneter Daten keine
Prognose der ökotoxikologischen Relevanz erfolgen kann. Zu
dieser Gruppe gehören die Antibiotika Ampicillin, Piperacillin-
Na, Sulbactam-Na und Sultamicillin, das Diuretikum Torasemid-
Na, die als Desinfektionsmittel verwendeten Phenoxypropanol-
Isomere, das Corticosteroid Prednisolon sowie das Dermatikum

Dimeticon. Ferner sind dieser Gruppe die beiden Betarezeptoren-
blocker Captopril und Talinolol zuzuordnen. Neben der Not-
wendigkeit der Ermittlung von Wirkschwellen für aquatische
Organismen wird aber auch die Beantwortung der Frage, ob
und in welcher Konzentration diese Wirkstoffe in Brandenbur-
ger Oberflächengewässern nachweisbar sind, für erforderlich
gehalten.

Für alle in dieser Arbeit diskutierten Wirkstoffe, die keiner der
genannten Prioritätengruppen zugehörig sind, besteht derzeit
keine Notwendigkeit für eine Analytik.
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Tab. 11:
Stoffe die außerhalb wirkungs-
seitiger Betrachtungen Kriteri-
en einer Umweltrelevanz erfül-
len (Priorität B)

4.2 Boden bzw. Klärschlamm

Aus einfachen Fugazitätsberechnungen (Level-I-Verteilungen
nach Mackay [166]) lässt sich für einige der in dieser Arbeit
betrachteten Wirkstoffe eine mehr oder weniger starke
Verteilungspräferenz im Boden bzw. Klärschlamm in Relation
zur Wasserphase abschätzen. Diese Verteilungspräferenz kor-
reliert offensichtlich positiv mit dem Octanol-Wasser-Vertei-
lungskoeffizienten (log P ow) und negativ mit der Wasser-
löslichkeit. Als Auswahlkriterium der in der nachfolgenden Ta-

belle aufgelisteten Wirkstoffe, für welche eine solche Boden-
präferenz angenommen werden kann, wurde eine prozentuale
Bodenverteilungstendenz von mindestens 30 % in wasserrei-
cher Region bei 25 ° C definiert.

Diese in Tabelle 12 genannten Wirkstoffe können somit als
Analyten für eine eventuelle Klärschlammanalytik empfohlen
werden.

Tab. 12:
Arzneimittelwirkstoffe, für die
eine merkliche Verteilungs-
präferenz für den Boden bzw.
Klärschlamm angenommen
werden kann
*1 Bei diesen Wirkstoffen erfolgten die

Berechnungen für die genannte
Grundform und nicht für die übliche
Applikationsform. Die entsprechende
Applikationsform besitzt oft eine grö-
ßere Wasserlöslichkeit.
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Tab. 13:
Verzeichnis der Wirkstoffda-
tenblätter

Anhang

Anhang I – Wirkstoffdatenblätter

Nachfolgend sind in alphabetischer Reihenfolge 61 Datenblät-
ter für die in diesem Bericht betrachteten Wirkstoffe sowie für
die Wirkstoffmetaboliten Clofibrinsäure und Fenofibrinsäure zu-
sammengestellt (siehe Tab. 13).

Neben vorangestellten allgemeinen Angaben zu den Wirkstof-
fen (Name, CAS-Nummer, Strukturformel, Indikation) gliedert
sich die Datenzusammenstellung in die fünf Unterpunkte che-
misch-physikalische Eigenschaften, Humanmetabolismus, All-
gemeines Umweltverhalten, Human- und Säugertoxizität so-
wie Ökotoxizität.

Teilweise wurden für einen Wirkstoff Daten sowohl für die
Grundform (z.B. Prilocain) als auch für die Applikationsform
(Prilocain-HCl) in einem Datenblatt zusammengefasst. Die Zu-
ordnung der Daten zur jeweiligen Grund- bzw. Applikations-
form wurde durch entsprechend nachgestellte Abkürzungen
(P) – bzw. (P-HCl) kenntlich gemacht.

Die aus QSAR-Betrachtungen der chemischen Struktur des Wirk-
stoffes errechneten Daten (insbesondere Verteilungskoeffizien-
ten, Henry-Konstanten, Dampfdrücke, Bioakkumulations-
faktoren, Mindestfischtoxizitäten und Kompartimentvertei-
lungen) sind kursiv dargestellt.
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(1)

Wirkstoff: Acarbose
Indikation: Antidiabetikum
CAS-Nr.: 56180-94-0

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Ca. 34 % der Dosis werden absorbiert und im Gastrointestinaltrakt metabolisiert.
Hauptmetaboliten: 4-Methylpyrogallol – Derivate ( Sulfat, Glucuronsäurekonjugat, Methylderivat).
Acarviosin (ca. 2 % der Dosis) ist ein aktiver (1/3 der Acarbose-Aktivität) Metabolit.
Ausscheidung: 35,4 % renal (davon 1–2% unveränderte Acarbose und aktive Metaboliten)

51 % nichtresorbierter Anteil mit den Faezes [37]

III. Allgemeines Umweltverhalten
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Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(2)

Wirkstoff: Acetylcystein
Indikation: Antitussivum / Antidot
CAS-Nr.: 616-91-1

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Schnelle Metabolisierung zur natürlichen Aminossäure L-Cystein (Deacetylierung), bzw.
Oxidation zu Diacetylcystin [13].
Ausscheidung fast ausschließlich renal in Form inaktiver Metaboliten (anorganische Sulfate,
Diacetylcystin) [85].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(3)

Wirkstoff: Acetylsalicylsäure / Salicylsäure (Metabolit)
Indikation: Analgetikum
CAS-Nr.: 50-78-2 / 69-72-7

I.  Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Schnelle Hydrolyse in der Leber,
Hauptmetaboliten im Urin: Salicyluronsäure, Salicyl-o-glucuronid, Salicylesterglucuronid,
freie Salicylsäure,
10 % Salicylat, 70 % Salicylurat, 20 % als Glucuronid [13]

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität

Alle Daten ohne den Zusatz Salicylsäure gelten für Acetylsalicylsäure!
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(4)

Wirkstoff: Allopurinol
Indikation: Gichtmittel
CAS-Nr.: 315-30-0

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Ausscheidung von 5 - 7% der Dosis in unveränderter Form im Urin während der ersten 6 Stunden
Hauptmetabolit: Oxypurinol ca. 70 % der Dosis im Urin

ca. 20 % der Dosis in unveränderter Form über die  Faeces
Ausscheidung teilweise in konjugierter Form (Ribonucleoside) [13]

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(5)

Wirkstoff: Ampicillin (A) / Ampicillin-Trihydrat (AT)
Indikation: Antibiotikum
CAS-Nr.: 69-53-4 / 7177-48-2

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

nach oraler Gabe 40–60 % Resorption, Eliminierung vorwiegend renal, aber auch über Galle
und Faeces.
Etwa 40 % der oralen Dosis werden renal unverändert ausgeschieden (73 % der parenteralen
Dosis).
Etwa 10 % werden metabolisiert [48].
Hauptmetaboliten: 5S,6R-Penicillinsäure, 5R,6R-Penicillinsäure, Pirerazin-2,5-dion [13]

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität



���������	���	�
������������	�
��	��

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(6)

Wirkstoff: Benzalkoniumchlorid
Indikation: Desinfektionsmittel
CAS-Nr.: 8001-54-5 / 68391-01-5

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

keine, da hauptsächlich zur Instrumentendesinfektion angewendet

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(7)

Wirkstoff: Bezafibrat
Indikation: Lipidsenker
CAS-Nr.: 41859-67-0

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Nahezu vollständige Resorption nach oraler Applikation, Ausscheidung zu 94 % der Dosis
(300 mg) mit dem Urin, davon mehr als 40 % unverändert, ca. 20 % als Glucuronid.
Sonstige Metaboliten: Hydroxy-Bezafibrat
Ausscheidung von 1,7 % der Dosis mit den Faeces [132]

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität



���������	���	�
������������	�
��	��

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(8)

Wirkstoff: Captopril
Indikation: Antihypertonikum / Betarezeptorenblocker
CAS-Nr.: 62571-86-2

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Hauptmetaboliten: Captoprildisulfid-Dimere und Captoprilcysteindisulfid.
Auscheidung vorwiegend renal, 40–50 % der Dosis unverändert, der Rest in Form der
genannten Metaboliten [13]

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(9)

Wirkstoff: Carbamazepin
Indikation: Antiepileptikum
CAS-Nr.: 298-46-4

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Nach oraler Applikation werden ca. 72 % der Dosis renal  ausgeschieden (als Metaboliten ca.
70 %, unverändertes Carbamazepin ca. 2-3 %). Ca. 28 % werden über Faeces ausgeschie-
den, z.T. unverändert
Hauptmetabolit: trans-10,11-dihydroxy-dihydrocarbamazepin (pharmakologisch nicht aktiv)

Carbamazepin-10,11-Epoxid (0,1–2%) besitzt antikonvulsive Wirkungen [46]

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(10)

Wirkstoff: Ciprofloxacin / Ciprofloxacin-HCl
Indikation: Antibiotikum
CAS-Nr.: 85721-33-1 / 86393-32-0

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Geringe Konzentration von 4 deutlich inaktiveren Metaboliten ( 11,3 % im Harn, 7,5 % in Faeces).
Überwiegender Teil wird unverändert ausgeschieden (44,7 % im Harn, 25 % über Faeces) [81].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

*1 alle Daten aus [97] gelten für Ciprofloxacin-HCI, alle anderen für Ciprofloxacin
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(11)

Wirkstoff: Clarithromycin
Indikation: Antibiotikum
CAS-Nr.: 81103-11-9

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Extensive Metabolisierung über N-Demethylierung bzw. Oxidation in Position 14 des Mole-
küls. Bei hohen Dosen tritt Sättigung bezüglich der Metabolisierung auf.
Hauptmetabolit: 14-Hydroxy-Clarithromycin
Elimination: 70–80 % über Faeces, 20–30 % unverändert renal über Urin [106].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(12)

Wirkstoff: Clofibrat (C) / Clofibrinsäure (CS)
Indikation: Lipidsenker
CAS-Nr.: 637-07-0 / 882-09-7

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Vollständige Resorption im GI-Trakt, danach Esterspaltung (Metabolisierung zu Clofibrinsäure).
Elimination überwiegend renal (90 % der Dosis innerhalb von 24 h), 40 - 70 % als Glucuronid
[129].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität
(Alle Angaben dieses Punktes für Clofibrat)

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(13)

Wirkstoff: Cocospropylendiaminguaniacetat
Indikation: Desinfektionsmittel
CAS-Nr.: 85681-60-3

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung, wichtige Metaboliten

Kein Humanmetabolismus, da dieser Wirkstoff zur Instrumentendesinfektion dient [126].

III. Allgemeines Umweltverhalten

IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(14)

Wirkstoff: Cyclophosphamid
Indikation: Zytostatikum
CAS-Nr.: 50-18-0

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Schnelle Resorption, keine Ausscheidung über Faeces und Exhalationsluft.
10–40 % unverändert renal ausgeschieden.
 Hauptmetaboliten: 4-Hydroxycyclophosphamid im tautomeren Gleichgewicht mit

Aldophosphamid
(beide nicht biologisch aktiv), weitere Metabolisierung zu den toxischen
Verbindungen

                                Acrolein und das die DNA alkylierende Phosphoramid-Lost [13], [55]

III. Allgemeines Umweltverhalten
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Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität

*1 Es erfolgt keine Adsorption an Schwebteilchen oder Sedimenten [13] . Ein Abbau in der Laborkläranlage erfolgt nicht. [22]



���������	���	�
������������	�
��	��

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(15)

Wirkstoff: Diclofenac-Na  (DNa) / Diclofenac (D)
Indikation: Rheumatikum
CAS-Nr.: 15307-79-6 / 15307-86-5

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Nahezu vollständige Metabolisierung, Hydroxilierung der aromatischen Ringe oder Konjugati-
on an der Seitenkette (Glucuronsäure), geringere pharmakologische Wirksamkeit von 2 Meta-
boliten ([4],[5]).
Exkretion: 30 % metabolisiert über Faeces, 70 % renal als pharmakologisch umwirksame
Metaboliten [61].
Hauptmetaboliten:
4 -́Hydroxy-Diclofenac (40 %), 5-Hydroxy-Diclofenac, 3 -́Hydroxy-Diclofenac, 4 ,́5-Diydroxy-
Diclofenac (jeweils 5 - 10 %), ca. 15 % Diclofenac  renal oder bilär als Konjugat ausgeschieden [5].

III. Allgemeines Umweltverhalten
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Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

IV. Human- bzw. Säugertoxizität
(Angaben sowohl für (DNa) als auch für (D) gültig)

V. Ökotoxizität
(Alle Angaben für Diclofenac-Na)



���������	���	�
������������	�
��	��

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(16)

Wirkstoff: Dimeticon
Indikation: Dermatikum
CAS-Nr.: 9016-00-6

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Keine Metabolisierung, da der Stoff pharmakologisch und physiologisch inert ist [69].

III. Allgemeines Umweltverhalten

IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(17)

Wirkstoff: Dodecylbispropylentriiamin
Indikation: Desinfektionsmittel
CAS-Nr.: 2372-82-9

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Keine Metabolisierung, da zur Instrumentendesinfektion verwendet.

III. Allgemeines Umweltverhalten



�� �
����������
��	 �
�������

IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(18)

Wirkstoff: 17-Ethinylestradiol
Indikation: Sexualhormon
CAS-Nr.: 57-63-6

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Rasche und vollständige Resorption, nahezu vollständige Metabolisierung, Eliminierung der
Metaboliten zu ca. 60 % bilär, zu ca. 40 % renal.
Bildung von Schwefelsäurekonjugaten (EE2-Sulfat) und von hydroxylierten Konjugaten mit
Schwefel- und Glucuronsäure [54].

Konjugate werden z.T. in der Kläranlage wieder gespalten werden [1].

Ausscheidung in unveränderter Form bis zu 18 % im Harn und bis zu 10 % mit den Faeces.
Anteil von nachträglich spaltbaren Glucuronid-Konjugaten im Harn: bis zu 85 % [165]

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(19)

Wirkstoff: Fenofibrat (F) / Fenofibrinsäure (FS)
Indikation: Lipidsenker
CAS-Nr.: 49562-28-9 / 26129-32-8

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Nahezu vollständige Resorption nach oraler Applikation, danach Metabolisierung zu
Fenofibrinsäure.
Ausscheidung von Fenofibrinsäure zu 60 % mit dem Urin und zu 25 % mit den Faeces [133].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität
(Angaben gelten für Fenofibrat und Fenofibrinsäure)

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(20)

Wirkstoff: 5 - Fluorouracil
Indikation: Zytostatikum
CAS-Nr.: 51-21-8

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Ca. 85 % der applizierten Dosis werden metabolisiert, 15 % unverändert ausgeschieden.
Aktive Metaboliten: 5-Fluoridintriphosphat (FUTP) und 5-Fluordesoxyuridinmonophosphat

(FdUMP)
Inaktive Metaboliten: 5-Fluorouridin, 5-Fluordesoxyuridin, Kohlenstoff, Harnstoff, [59]

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(21)

Wirkstoff: Formaldehyd
Indikation: Desinfektionsmittel
CAS-Nr.: 50-00-0

��
�
�����

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Keine Passage des menschlichen Organismus, daher keine Metabolisierung.

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Etwa 50 % der oralen und 80 % der i.v.-bzw. i.m.-Dosis werden schnell renal ausgeschieden.
Hauptmetabolit ist 4-Chlor-5-Sulfamoylanthranilsäure. Etwa 2 % der oralen Dosis werden
unverändert über Faeces ausgeschieden [13].
Geringfügige Metabolisierung in der Leber (10 %), Ausscheidung überwiegend unverändert
2/3 renal, 1/3 bilär über Faeces [82].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(22)

Wirkstoff: Furosemid
Indikation: Diuretikum
CAS-Nr.: 54-31-9
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Keine Passage des menschlichen Organismus, daher keine Metabolisierung.

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(23)

Wirkstoff: Glucoprotamin
Indikation: Desinfektionsmittel
CAS-Nr.: 147600-91-7

Gemisch aus 2-Pyrrolidon-5-carbonsäure-3-(dodecylamino)
propylamid (K 1) und 3-( Dodecylamino)-propylammonium-2-
pyrrolidon-5-carboxylat (K 2)

*1: Die Angaben aus [42] gelten offensichtlich für Glucoprotamin als Gemisch aus K 1 und K 2
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Keine Passage des menschlichen Organismus, daher keine Metabolisierung.

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(24)

Wirkstoff: Glutaral
Indikation: Desinfektionsmittel
CAS-Nr.: 111-30-8
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Nachweis von Oxalsäure im Urin von Labortieren [13].
Für Anwendung in der Humanmedizin keine Metabolisierung relevant.

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(25)

Wirkstoff: Glyoxal
Indikation: Desinfektionsmittel
CAS-Nr.: 107-22-2

�����������
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Etwa 1 % wird im Urin unverändert, 14 % als Ibuprofen-Konjugat ausgeschieden [47].
Mehr als 60-90 % wird als Metaboliten oder deren Konjugate im Urin ausgeschieden [13].
Hauptmetaboliten: (+)-2-4 -́(2-Hydroxy-2-methyl-propyl)-phenyl-propionsäure (Ibuprofen OH),

(+)-2-4 -́(2-Carboxy -propyl)-phenyl-propionsäure (Ibuprofen- COOH),
beide Hauptmetaboliten pharmakodynamisch inaktiv [18].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(26)

Wirkstoff: Ibuprofen
Indikation: Antirheumatikum / Analgetikum
CAS-Nr.: 15687-27-1
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(27)

Wirkstoff: Isosfamid
Indikation: Zytostatikum
CAS-Nr.: 3778-73-2

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

57–83 % der Dosis werden als Metaboliten oder unverändert renal ausgeschieden [58].
15–53 % werden unmetabolisiert ausgeschieden [58].
Hauptmetaboliten: 4-Hydroxy-Isosfamid in Tautomerie mit Isoaldophosphamid, letzteres
zerfällt spontan in Acrolein und  Isosfamid-Lost [58].
Alternative Metabolisierung: Oxidation und Dealkylierung der Chlorethylseitenketten [58].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(28)

Wirkstoff: Indometacin
Indikation: Antirheumatikum
CAS-Nr.: 53-86-1

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

10–20 % werden unverändert mit dem Urin ausgeschieden [13].
Metaboliten (inaktiv): p-Chlorbenzoesäure, 1-(p-Chlorbenzoyl)-5-Hydroxy-2-Methylindol-
3-essigsäure, 1- (p-Chlorbenzoyl-5-Methoxy-2-Methylindol-3-acetyl-ß-D-glucuronsäure,
5-Methoxy-2-Methylindol-3-essigsäure [13]
im Urin 26 % als Indometacin bzw- Glucuronid ausgeschieden, in Faeces 33 %
(1,5 % unverändert) [78].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(29)

Wirkstoff: Iodixanol
Indikation: Diagnostikum (Röntgenkontrastmittel)
CAS-Nr.: 92339-11-2

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Keine Metabolisierung, vollständige , unveränderte Ausscheidung 97 % renal, 1,2 % über
die Faeces [62].

III. Allgemeines Umweltverhalten
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V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(30)

Wirkstoff: Isosorbiddinitrat
Indikation: Koronarmittel
CAS-Nr.: 87-33-2

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Enzymatische Metabolisierung durch Denitrierung und Glucuronidierung
Ausscheidung im Urin (mehr als 99 % ): über 50 % als konjugiertes Isosorbid (Glucuronid)

13 % teilweise konjugiertes Isosorbid-5-mononitrat
(nur ca. 1/30 der  pharmakologischen Aktivität der
Muttersubstanz [13]
18 % D-Sorbitol
1% freies Isosorbid-2-mononitrat
lediglich Spuren von Isosorbiddinitrat   [44]

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(31)

Wirkstoff: Laurylpropylendiamin
Indikation: Desinfektionsmittel
CAS-Nr.: 5538-95-4
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Keine Metabolisierung, da zur Instrumentendesinfektion verwandt.

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(32)

Wirkstoff: Levonorgestrel
Indikation: Sexualhormon
CAS-Nr.: 797-63-7

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Ausscheidung in Form der Metaboliten je zur Hälfte über Harn und Stuhl [76].
Hauptmetabolit im Urin: 16 -beta-Hydroxynorgestrel als Sulfatkonjugat [13]

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(33)

Wirkstoff: Lidocain (L)  / Lidocain-HCl (L-HCl)
Indikation: Lokalanästetikum
CAS-Nr.: 137-58-6  / 73-78-9

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Etwa 90 % der Dosis werden zu 4-Hydroxy-2,6-Xylidin und zu 4-Hydroxy-2,6-Xylidinglucuronid
metabolisiert.
Aktive Metaboliten: in geringen Maße Monoethylglycinxylidid und Glycinxylidid,
Vorrangig renale Ausscheidung, 5-10 % unverändert [63]

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität
(Angaben gelten für L und  L-HCl)

V. Ökotoxizität
(Alle Angaben für L-HCl)
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(34)

Wirkstoff: Lysinamidotrizoat
Indikation: Diagnostikum (Röntgenkontrastmittel)
CAS-Nr.:

���������������
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Geringere Plasmaproteinbindung und schnellere Ausscheidung als vergleichbare
Megluminsalze. Ausscheidung erfolgt renal synchron für beide Molekülbestandteile [145].

III. Allgemeines Umweltverhalten
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Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(35)
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Inaktivierung hauptsächlich in der Leber [13].
MPA wird in der Leber hydroxyliert und zu 20 - 50 % in konjugierter Form renal bzw. zu
5–10 % fäkal ausgeschieden [135].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(36)

Wirkstoff: Metamizol-Na
Indikation: Analgetikum
CAS-Nr.: 5907-38-0

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Ca. 60–70 % der applizierten Dosis werden metabolisiert zu:
4-Acetylaminoantipyrin (AAA, Hauptmetabolit im Harn), 4-Aminoantipyrin (AA),
Formylaminoantipyrin (FAA), 4-Methylaminoantipyrin (MAA) [21], MAA und AA sind phar-
makologisch aktiv [88].
Metaboliten (insbesondere MAA) reichern sich sehr stark in der Muttermilch an.
90 % der Dosis werden in Form der Metaboliten renal ausgeschieden. [21], davon 3 % MAA,
6 % AA, 26 % AAA, 23 % FAA nach einer oralen Einzeldosis [88].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(37)

Wirkstoff: Metformin-HCl / Metformin
Indikation: Antidiabetikum
CAS-Nr.: 001115-70-4 / 657-24-9

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Unvollständige Resorption, keine Metabolisierung, vollständige renale Ausscheidung [60].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(38)

Wirkstoff: Metoprololtartrat  (MT) / Metoprolol (M)
Indikation: Betarezeptorenblocker
CAS-Nr.: 56392-17-7 / 37350-58-6

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Ausgeprägte hepatische Metabolisierung, geringere pharmakologische Wirkung der
Metaboliten.
Nur 3–10 % unverändert ausgeschieden, ca. 85 % als Metaboliten [87].
Hauptmetabolit: Metoprololsäure [15].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität
(Alle Angaben gelten für MT)

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(39)

Wirkstoff: Mezlocillin-Na / Mezlocillin
Indikation: Antibiotikum
CAS-Nr.: 42057-22-7

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Nur parenteral anwendbar.
Renale Elimination:  55 - 70 % der Dosis in antibakteriell aktivierter Form.
Biliäre Elimination:  25 % der Dosis in antibakteriell aktivierter Form [49].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(40)

Wirkstoff: Naftidrofurylhydrogenoxalat (NHO) / Naftidrofuryl (N)
Indikation: Durchblutungsförderndes Mittel
CAS-Nr.: 3200-06-04 / 31329-57-4

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Schnelle Umwandlung in 4 inaktive Metaboliten [67].
Ca. 80 % der Dosis werden mit dem Urin als konjugierte Metaboliten ausgeschieden, nur ca.
0,5 % unverändert [67]. Etwa 12 % werden als Metaboliten über Faeces ausgeschieden [68].
Hauptmetaboliten:
25 % der Dosis LS 2318 (frei und konjugiert), konjugiertes LS 74 und hydroxyliertes LS 2318 [68].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität
(Alle Angaben für NHO)

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Etwa 10 % der Dosis werden unverändert, ca. 60 % der Dosis als Glucuronidkonjugat renal
ausgeschieden.
Ca. 28 % werden zum inaktiven 6-Oxy-desmethylnaproxen metabolisiert [148].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(41)

Wirkstoff: Naproxen
Indikation: Antiphlogistikum
CAS-Nr.: 22204-53-1
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Bereits während der Resorption erfolgt eine Umwandlung zu Norethisteron durch Esterspaltung.
Hauptmetaboliten: A-Ring-reduzierte und hydroxylierte Metaboliten sowie deren Sulfate und

Glucuronide
Ausscheidung der Norethisteron-Metaboliten mit Harn und Stuhl im Ver-
hältnis 6:4
Keine Ausscheidung von Norethisteron in unveränderter Form [74]
3,1–8 % renale Ausscheidung von Norethisteronacetat [107]

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166] für Norethisteron:

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(42)

Wirkstoff: Norethisteronacetat (NET-AC) / Norethisteron (NET)
Indikation: Sexualhormon
CAS-Nr.: 51-98-9 / 68-22-4
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität
(alle Angaben gelten für NET und NET-AC)

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Ca. 90 %-ige Metabolisierung in der Leber, etwa 5 % werden unverändert renal ausgeschie-
den [13].
Pharmakologisch unwirksame Hauptmetaboliten:
Konjugate mit Glucuronsäure (zu 55 %), Schwefelsäure (zu 35 %), Cystein und Mercaptursäure,
ebenfalls das toxische p-Aminophenol [12, 83]

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(43)

Wirkstoff: Paracetamol
Indikation: Analgetikum
CAS-Nr.: 103-90-2
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Hauptmetaboliten: Pentaerythrithyl und Pentaerythritylmononitrat
32–41 % über Faeces (teilweise unverändert) , 50–60 % renal in Form der genannten
Hauptmetaboliten
Exkretion der Metaboliten teilweise als Glucuronide. [13]

III. Allgemeines Umweltverhalten

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(44)

Wirkstoff: Pentaerythrithyltetranitrat
Indikation: Koronarmittel
CAS-Nr.: 78-11-5
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Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität



���������	
�	�
����	���������
�	�
��

I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Nahezu vollständige Metabolisierung in der Leber,  aktiver Hauptmetabolit: 1-(5-Hydroxyhexyl)-
3,7-dimethyl-Xanthin (Metabolit I).
Renale Ausscheidung von polaren Metaboliten ohne Konjugatbildung, unverändertes
Pentoxifyllin nur in Spuren.

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(45)

Wirkstoff: Pentoxifyllin
Indikation: Durchblutungsförderndes Mittel
CAS-Nr.: 6493-05-6
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

3 inaktive Hauptmetaboliten: 4-Hydroxyphenazon, Nor-Phenazon, 3-Hydroxymethyl-Phenazon
werden als Glucuronsäurekonjugate (75 -85 %) renal innerhalb von 72 h ausgeschieden, nur
3 % als unverändertes Phenazon [92]

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(46)

Wirkstoff: Phenazon
Indikation: Analgetikum
CAS-Nr.: 60-80-0
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Keine Metabolisierung angenommen, da keine Passage des menschlichen Organismus erfolgt.

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166] für 1-Phenoxy-2-propanol

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(47)

Wirkstoff: Phenoxypropanol-Isomere:
1-Phenoxy-2-propanol (1P2P) / 2-Phenoxy-1-propanol (2P1P)

Indikation: Desinfektionsmittel
CAS-Nr.: 770-35-4 / 4169-04-4 �

�
�

�
�����������

�
�
� ��

�
����

�

��



��� ��	������������
 ��	��	���

IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Metabolisierung nur in geringem Maße (5 - 10 % als Penicillinsäure ausgeschieden [72].
Ausscheidung renal überwiegend in unveränderter Form (60 - 80 % der i.v.-Dosis) [72].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(48)

Wirkstoff: Piperacillin-Na (P-Na) / Piperacillin (P)
Indikation: Antibiotikum
CAS-Nr.: 59703-84-3 / 61477-96-1
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Resorption und renale Elimination abhängig vom Molekulargewicht des Gemisches [50].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(49)

Wirkstoff: Polyvidon-Iod
Indikation: Desinfektonsmittel
CAS-Nr.: 25655-41-8
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Hepatische Metabolisierung, zu 70 % Glucuronidierung und zu 30 % Sulfatierung [71].
Teilweise Umwandlung in 11�,17� -Dihydroxyandrosta-1,4-dien-3-on und 1,4-Pregnadien-20-ol.
Metaboliten sind hormonell inaktiv und werden renal eliminiert. Nur ein geringer Anteil
Prednisolon erscheint unverändert im Urin [71].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(50)

Wirkstoff: Prednisolon / Prednison
Indikation: Corticoid
CAS-Nr.: 50-24-8 / 53-03-2
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität
(alle Angaben gelten für Prednisolon)

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Hauptmetabolit ist der durch Hydrolyse gebildete Methämoglobinbildner o-Toluidin. Außer-
dem ist Dealkylierung möglich [13].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(51)

Wirkstoff: Prilocain (P) / Prilocain-HCl (P-HCl)
Indikation: Lokalanästetikum
CAS-Nr.: 1225-25-8  / 1786-81-8
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität
(alle Angaben gelten für P und P-HCl)

V. Ökotoxizität
(alle Angaben gelten für P-HCl)
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Zwei aktive Hauptmetaboliten: Phenylethylmalonamid (PEMA) und Phenobarbital.
42,3 % Primidon werden unverändert renal ausgeschieden, 45,2 % PEMA und 4,9 %
Phenobarbital (Langzeittherapie 12 Kinder) [149].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(52)

Wirkstoff: Primidon
Indikation: Antiepileptikum
CAS-Nr.: 125-33-7
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Hauptmetabolit:  4-Hydroxypropranolol (ebenfalls betablockierende Wirkung, geringe Halb-
wertszeit) [27].
Ausscheidung zu 90 % renal, davon < 1 % in unveränderter Form [27].
Weitere Metaboliten: Naphtoxyessigsäure, N-Deisopropylpropranolol, 1-(alpha – Naphtoxy)-
2,3-propylenglykol,alpha-Naphthoxyessigsäure, alpha-Naphthol, 1,4-Dihydronaphthalin,
Isopropylamin [13].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(53)

Wirkstoff: Propranolol - HCl (P-HCl) / Propranolol (P)
Indikation: Betarezeptorenblocker
CAS-Nr.: 318-98-8 / 525-66-6
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

In der Leber enzymatische Demethylierung, Ausscheidung der Metaboliten vorwiegend renal
als Glucuronsäurekonjugate.
Hauptmetabolit im Harn: Desmethylpropyphenazon als Enolglucuronid (80 %),

unverändertes Propyphenazon im Harn zu 1 % [90]

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(54)

Wirkstoff: Propyphenazon
Indikation: Analgetikum
CAS-Nr.: 479-92-5
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Nur geringe Metabolisierung, ca. 12 % der Dosis werden im Urin ausgeschieden (davon etwa
6 % Muttersubstanz, ca. 2,5 % Descladinose-Derivat (Hauptmetabolit)), Hauptanteil wird mit
den Faezes mit ähnlichem Metabolisierungsmuster ausgeschieden [39].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(55)

Wirkstoff: Roxithromycin
Indikation: Antibiotikum
CAS-Nr.: 80214-83-1
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung
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III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(56)

Wirkstoff: Sulbactam - Na (S-Na) / Sulbactam (S)
Indikation: Antibiotikum
CAS-Nr.:
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität
(alle Angaben gelten für S-Na)

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

42–86 % der Dosis werden renal in unveränderter Form ausgeschieden [73].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(57)

Wirkstoff: Sultamicillin
Indikation: Antibiotikum
CAS-Nr.: 83105-70-8
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

28 % der oral verabreichten bzw. 53 % der i.v. verabreichten Dosis werden renal unverändert
ausgeschieden, ca. 40 % Ausscheidung mit den Faeces. Sehr geringe Biotransformation (< 1 %)
zu inaktiven Metaboliten [80].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(58)

Wirkstoff: Talinolol
Indikation: Beta-Rezeptorenblocker
CAS-Nr.: 57460-41-0
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

7–13 % der Dosis werden unverändert im Harn ausgeschieden.
Hauptmetaboliten:
3-Methyl-Xanthin (36%), einziger pharmakologisch aktiver Metabolit (schwächer als Theopyllin)
1,3-Dimethylharnsäure (40%) und 1-Methyl-Harnsäure (17 %) [29]

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(59)

Wirkstoff: Theophyllin
Indikation: Bronchospasmolytikum / Antiasthmatikum
CAS-Nr.: 58-55-9
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Drei Metaboliten (M1, M3, M5), M1 und M5 entstehen durch Oxidation der Methylgruppe
am Phenylring, M3 durch Ringhydroxylierung.
Ca. 80 % der verabreichten Dosis werden im Urin wiedergefunden:
Torasemid zu 24 %, M1 zu 12 %,, M 3 zu 3 %, M5 (pharmakologisch unwirksam) zu 41 %,
M1 und M3 haben zusammen etwa 10 % der pharmakodynamischem Wirksamkeit [95].

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(60)

Wirkstoff: Torasemid (T) / Torasemid - Na (T - Na)
Indikation: Diuretikum
CAS-Nr.: 0056211-40-6
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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I. Chemisch – physikalische Daten

II. Metabolisierung

Ausgeprägte hepatische Metabolisierung (12 Metaboliten im Urin), nur 3 - 4 % der Substanz
werden unverändert renal ausgeschieden, 70 % als Metaboliten im Urin, 16 % über Faezes [24].
Hauptmetabolit: Norverapamil (ca. 20% der pharmakologischen Aktivität der Muttersubstanz) [25]

III. Allgemeines Umweltverhalten

Level-I-Verteilungen nach Mackay bei 25 ° C [166]

Datensammlung zur ökotoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen

(61)

Wirkstoff: Verapamil-HCl (V-HCl) / Verapamil (V)
Indikation: Antihypertonikum
CAS-Nr.: 000152-11-4 / 52-53-9
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IV. Human- bzw. Säugertoxizität

V. Ökotoxizität
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Anhang II – Ermittlung der PEC – BRB

Tab. 14:
Ableitung einer PEC – BRB für das
Land Brandenburg für Stoffe nach
Input A und B

* 1: Sofern in den Spalten 5 und 7 Intervalle
bzw. Obergrenzen angegeben sind, wur-
de mit den fettgedruckten Angaben ge-
rechnet.

* 2: bei kursiv gedruckten Angaben in den
Spalten 5 und 7 handelt es sich um (kon-
servative) Annahmen
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Tab. 15:
Ermittlung einer PEC-BRB für
Arzneimittelwirkstoffe (Input C)
durch analytische Bestimmung
in Brandenburger Oberflächen-
gewässern

Anhang III – Ableitung des PEC-BRB / PNEC-Verhältnisses

Nachfolgend ist die Ableitung des PEC-BRB / PNEC-Verhältnis-
ses für die 40 Wirkstoffe, für welche ökotoxikologische
Wirkungsdaten bekannt sind, zusammengestellt. In Tabelle 16
sind diese Wirkstoffe in alphabetischer Reihenfolge dargestellt.

Die Sichtbarmachung der für die Ableitung des PEC-BRB/PNEC-
Verhältnisses zur Verfügung stehenden Wirkungsdatenbasis
(Trophiestufenzahl) erfolgt mit der in Pkt. 3.2 begonnen Farb-
gebung jeweils bei der Stoffbezeichnung in der Überschrift (grün:
Wirkungsdaten aus 4 Trophiestufen, rot: Wirkungsdaten aus
3 Trophiestufen, braun: Wirkungsdaten aus 2 Trophiestufen,
blau: Wirkungsdaten aus einer Trophiestufe).

Tab. 16:
Wirkstoffe, für die ein
PEC-BRB / PNEC-Verhältnis
abgeleitet wurde
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Ableitung des Verhältnisses PEC-BRB / PNEC für

AcetylsalicylsäureAcarbose
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Carbamazepin

Ableitung des Verhältnisses PEC-BRB / PNEC für

Benzalkoniumchlorid
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Ableitung des Verhältnisses PEC-BRB / PNEC für

Ciprofloxacin-HCl Clarithromycin
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Cocospropylendiaminguaniacetat

Ableitung des Verhältnisses PEC-BRB / PNEC für

Clofibrinsäure
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Ableitung des Verhältnisses PEC-BRB / PNEC für

Cyclophosphamid Diclofenac – Na
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Ethinylestradiol

Ableitung des Verhältnisses PEC-BRB / PNEC für

Dodecylbispropylentriamin
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Ableitung des Verhältnisses PEC-BRB / PNEC für

5-Fluorouracil Formaldehyd
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Glucoprotamin

Ableitung des Verhältnisses PEC-BRB / PNEC für

Furosemid
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Ableitung des Verhältnisses PEC-BRB / PNEC für

Glutaral Glyoxal
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Ifosfamid

Ableitung des Verhältnisses PEC-BRB / PNEC für

Ibuprofen
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Ableitung des Verhältnisses PEC-BRB / PNEC für

Iodixanol Laurylpropylendiamin
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Metamizol – Na

Ableitung des Verhältnisses PEC-BRB / PNEC für

Lidocain – HCl
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Ableitung des Verhältnisses PEC-BRB / PNEC für

Metformin – HCl Mezlocillin-Na-Monohydrat
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Ableitung des Verhältnisses PEC-BRB / PNEC für

NaproxenNaftidrofurylhydrogenoxalat
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Ableitung des Verhältnisses PEC-BRB / PNEC für

Norethisteron (NET) Paracetamol
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Pentoxifyllin

Ableitung des Verhältnisses PEC-BRB / PNEC für

Pentaerythrithyltetranitrat
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Ableitung des Verhältnisses PEC-BRB / PNEC für

Phenazon Polyvidon-Iod
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Propranolol – HCl

Ableitung des Verhältnisses PEC-BRB / PNEC für

Prilocain – HCl
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Ableitung des Verhältnisses PEC-BRB / PNEC für

Propyphenazon Roxithromycin
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Ableitung des Verhältnisses PEC-BRB / PNEC für

Theophyllin Verapamil – HCl
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