Schmerzmittels Diclofenac

Abstract

Arzneimittelwirkstoffe werden seit einigen Jahren zunehmend
in bayerischen Gewassern nachgewiesen. Um die Belastung
seitens der Behdrden besser bewerten zu kénnen und Grund-
lagen zur Maflnahmenentwicklung zu schaffen, wurde das
o6kochemische Verhalten ausgewahlter Pharmazeutika syste-
matisch untersucht und der Eintrag in die Gewasser bilanziert.

Die dabei erfassten Daten wurden in Modellen zur
Konzentrationsermittlung im Gewasser eingesetzt. Am
Beispiel des Schmerzmittels Diclofenac werden hier die
Ergebnisse vorgestellt. Diclofenac wurde weder in Laborklar-
anlagen noch in Standardtests biologisch abgebaut. Ein
hydrolytischer Abbau fand ebenfalls nicht statt, so dass die
Photolyse als Hauptabbauweg im Gewasser gilt. Die in 60
Klaranlagenablaufen gemessenen Emissionen waren mit
einer mittleren einwohnerbezogenen Fracht von 0,28 + 0,11
mg/d von groRer Kontinuitdt gepragt. Simulierte sowie
gemessene Konzentrationen liegen im Main unter 0,1 ug/L.
Infolge der hohen Konzentrationen in Klaranlagenabldufen
(0,12 bis 2,2 pg/L) kann aber davon ausgegangen werden,
dass lokal, insbesondere kurz nach Klaranlagen, auch in
Oberflachengewassern erhohte Konzentrationen auftreten,
die fir Fische auf Dauer problematisch sein kénnen.

Hintergrund

Diclofenac ist ein wichtiges entziindungshemmendes,
schmerzlinderndes und antirheumatisches Mittel, von dem in
Deutschland ca. 86 Tonnen pro Jahr verordnet werden. Der
Wirkstoff wird fast vollstandig im Korper metabolisiert und nur
1 bis 15 % der verabreichten Menge werden unverandert aus-
geschieden [1, 2]. Uber natiirliche Ausscheidungen — oder bei
dermaler Anwendung Uber das Waschwasser — gelangt der
Wirkstoff in das Abwassersystem und nach Passage der Klar-
anlagen in die Oberflachengewasser. In deutschen Klaran-
lagenablaufen wurden mittlere Konzentrationen im Bereich
von 0,4 bis 2,5 pg/L nachgewiesen [1, 3-5], in Oberflachen-
gewassern sind Konzentrationen im Bereich von <0,005 bis
ca. 1 yg/L typisch [1, 5- 9].

Dem Auftreten von Diclofenac in Oberflachengewassern ist
besondere Aufmerksamkeit zu schenken, da durch
chronische Toxizitatsstudien an Fischen Effektkonzen-
trationen im niedrigen pg/L-Bereich nachgewiesen wurden
[10,11]. Folglich wurde in dieser Studie die Belastung des
aquatischen Systems mit Diclofenac systematisch untersucht,
indem neben der Ermittlung des 6kochemischen Verhaltens
und der Bilanzierung des Eintrags in das Gewasser die
Modellierung der erwarteten Konzentration im Gewasser im
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Vordergrund stand. Dabei wurde erstmals auch die Taug-
lichkeit des ATV-DVWK-Gewassergltemodells zur Konzen-
trationsermittlung von Spurenstoffen im Gewasser Uberpriift.
Untersuchung des 0&kochemischen Verhaltens
Diclofenac
Die biologische Abbaubarkeit von Diclofenac wurde sowohl in
OECD-Standardtestverfahren als auch in Laborklaranlagen
ermittelt. Exemplarisch dargestellt wird hier die Untersuchung
der leichten biologischen Abbaubarkeit, welche nach OECD
301F Uber die Messung des Sauerstoffbedarfs im ge-
schlossenen Respirometer bestimmt wurde (Abb. 1a). Um
den vollstandigen Abbau (Mineralisierung) messen zu
kénnen, missen dabei wesentlich hohere Konzentrationen als
in der Praxis vorgefunden eingesetzt werden. Es konnte aber
nachgewiesen werden, dass dadurch keine Hemmung des
verwendeten Belebtschlamms stattfindet.
Neben der eigentlichen Bestimmung des biologischen Abbaus
und der Elimination von Diclofenac wurden noch drei
Kontrollproben angesetzt:
e abiotische Kontrolle (Unterscheidung von biologischem
Abbau und Sorption/abiotischen Abbau)
e Referenzsubstanz (Uberpriifung der Funktionalitit des
eingesetzten Belebtschlamms)
¢ Blindwertkontrolle (Ermittlung des Sauerstoffbedarfs von
am Belebtschlamm sorbierten Substanzen und durch
Abbau abgestorbener Biomasse).
Die BSB-Kurve der Referenzprobe lauft auf den Endwert des
theoretischen Sauerstoffbedarfs (ThSB) zu (Abb.1b). Die
Referenzsubstanz wurde also nahezu vollstdndig abgebaut,
wodurch die Funktionalitédt des Belebtschlamms gewahrleistet
war. Der Blindwert nahert sich einem Endwert von ca. 22 mg/l
an. Die Kurve des Priifansatzes Ubersteigt den Blindwert
nicht. Daraus folgt, dass Diclofenac in diesem Test nicht bio-
logisch abgebaut wird. Zur Absicherung der Ergebnisse
wurde alternativ auch die Elimination Gber die DOC-Abnahme
bestimmt. Dazu wurde der vor und nach dem Experiment ge-
messene DOC direkt in Relation gesetzt. Die ermittelte
Elimination betrug 1% und ist nicht signifikant, was die Ergeb-
nisse der BSB-Messung bestatigt.

von

Auch im Test auf potentielle biologische Abbaubarkeit nach
OECD 302B und in den Laborklaranlagen [12] wurde
Diclofenac nicht abgebaut. Die Ergebnisse aller Tests sind in
Tabelle 1 zusammengefasst.
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Testverfahren Testdauer | co Elimination
Leichte biol. 28 Tage 100 mg/L | <5%
Abbaubarkeit
(OECD 301F)
Potentielle biol. 28 Tage 50 mg/L 20 %, jedoch
Abbaubarkeit nur abiotische
(OECD 302B) Prozesse
Laborklaranlagen | 90 Tage 4 pg/L <10%
Hydrolyse 28 Tage 4-40 mg/L | <7 % bei
(OECD 111) ambienten
Temperaturen
Tabelle 1: Zusammenfassung der Abbaustudien von
Diclofenac

Die Ergebnisse belegen, dass Diclofenac auch unter
forcierten Bedingungen und Uber einen weiten Konzen-
trationsbereich weder biologisch noch hydrolytisch abbaubar
ist. Als Hauptabbauweg im Gewasser verbleibt somit der
Abbau durch Sonnenstrahlung. Je nach Aufbau der experi-
mentellen  Photoabbauversuche (z.B. Strahlungsquelle,
Pufferbedingungen) wurden Quantenausbeuten der direkten
Photolyse im Bereich von 0,04 bis 0,22 verdffentlicht [13-17].
In der Literatur sind aber auch Falle beschrieben, in denen
Diclofenac in manchen realen Klaranlagen signifikant abge-
baut wurde [1, 18-22]. Ob fiir diese Unterschiede bestimmte
Techniken, ein photolytischer Abbau infolge hoher Aufent-
haltszeiten oder andere Ursachen verantwortlich sind, ware
gerade hinsichtlich der niedrigen Effektkonzentration von
Diclofenac in weiterer Forschungsarbeit zu klaren.

Abbildung 1 a: Messgerat zur
Bestimmung der leichten biologischen Abbaubarkeit.
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Abb. 1 b: (— Grafik vergrofRern) Ganglinien des biologischen
Sauerstoffbedarfs von Referenzprobe (n=2), Blindwert (n=2),
Prifansatz (n=4) und abiotischer Kontrolle (n=2);
Referenzprobe: 100 mg/L Natriumbenzoat (ThSB 167 mg/L);
Prifansatz: 100 mg/L Diclofenac (ThSB 153 mg/L).
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Bilanzierung der Frachten aus Klaranlagen

Fir eine Modellierung der Konzentration im Oberflachen-
gewasser ist es grundlegend, die genauen Emissionsquellen
ins Gewasser identifizieren und quantifizieren zu kénnen.
Deshalb wurden im Frihjahr 2004 im Einzugsgebiet des
Mains zwischen Schweinfurt und Wirzburg tGber 6 Wochen
kontinuierlich 7 Klaranlagenablaufe beprobt. Diclofenac wurde
in allen Klaranlagenproben nachgewiesen. Die Konzentra-
tionen lagen mit 0,12 bis 2,2 ug/L im Bereich der LOEC bzw.
NOEC fiir Fische [10,11].

Zur Bilanzierung des Eintrags in die Gewasser wurden die
gemessenen Konzentrationen in Frachten umgerechnet und
diese auf den Primaremittenten, den angeschlossenen
Einwohner, bezogen (Abb. 2). Die Ermittlung dieser ein-
wohnerbezogenen Fracht erweist sich als sehr zweckmaRig,
da hiermit die Frachten anderer Klaranlagen fur Expositions-
analysen abgeschétzt werden kdnnen.

£19.-26.4.
026.4-3.5.
[03.-10.5
[@10.-17.5.
W 17.-24.5.
M24.-28.5.

Einwohnerspezifische Fracht von
Diclofenac [mg/(d*Einw.)]

Abbildung 2: (— Grafik vergréfern) Einwohnerspezifische
Frachten von Diclofenac in den beprobten Klaran-
lagenablaufen. Die Werte der KA 1 stellen teilweise Mittel-
werte von jeweils 7 Tagesmischproben dar. Von KA 3 sowie
KA 8 wurden nur 3 Tagesmischproben analysiert.

Die beprobten Klaranlagen zeigen, mit Ausnahme der
Klaranlage 3, keine groRen Unterschiede bezlglich der auf
die Einwohnerzahl bezogenen Fracht von Diclofenac, was auf
eine konstante und kontinuierliche Emission hinweist. Es
wurde in den 60 gemessenen Klaranlagenablaufproben eine
mittlere Fracht von 0,28 + 0,11 mg Diclofenac pro Tag und
Einwohner bestimmt. Von der Mittelwertbildung ausge-
nommen wurde die Klaranlage 3, da hier infolge hoher
Aufenthaltszeiten in der Anlage ein zusatzlicher photolytischer
Abbau von Diclofenac prognostiziert wird [23].

Es stellt sich die Frage, ob die Uber aufwendige Messungen
erhaltene einwohnerspezifische Fracht nicht auch Uber eine
einfache Expositionsabschatzung ermittelt werden koénnte.
Ublicherweise werden zur Expositionsanalyse Verbrauchs-
daten herangezogen, welche dann bei Arzneimitteln - je nach
Verfligbarkeit - mit Exkretions- und Klaranlageneliminations-
raten kombiniert werden. Im Falle von Diclofenac hieRRe dies:
Bei einer jéhrlichen Verordnungsmenge von 86 Tonnen und
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einer Ausscheidungsrate des unveranderten Wirkstoffes von
1 bis 15% konnen 0,86 bis 12,9 Tonnen pro Jahr in die
Klaranlagen gelangen. Das entspricht bei 82,5 Mio.
Einwohnern in Deutschland und 365 Tagen einer Emission
von 0,03 bis 0,45 mg/(dxEinw.). Es wird deutlich, dass diese
groe Spanne keine ausreichend prazise Bilanzierung der
Eintrage ins Gewasser zulasst, insbesondere bei weiterer
Berlicksichtigung der in der Literatur umstrittenen Elimi-
nationsrate in Klaranlagen in Héhe von 0 bis 100% [1, 18-23].

Modellierung der erwarteten Konzentration im Gewasser
Um den Eintrag aller Klaranlagen im betrachteten Gebiet
(Main zwischen Schweinfurt und Wirzburg) abzuschéatzen,
wurde folglich die ermittelte einwohnerspezifische Fracht von
0,28 mg/(dxEinw.) genutzt. Diese Abschatzung dient — neben
den zuvor ermittelten Stoffdaten — als wesentliche Daten-
grundlage fiur eine Modellierung der erwarteten Konzentration
im Main mit dem ATV-DVWK-Gewassergitemodell. Bei dem
modular aufgebauten Modell werden neben dem ,Abfluss®
Parameter wie Strahlung, Temperatur, pH-Wert, Sauerstoff,
Nahrstoffe etc. berechnet [24,25]. Das wesentliche Modul fur
die Simulation der Konzentration von Diclofenac ist der
Baustein ,organische Einzelsubstanz®, der Eintrage, Verdin-
nung sowie Verteilung und Abbau im Gewasser simuliert.

Im Fall von Diclofenac wurden zwei Simulationen mit der
niedrigsten (® = 0,04) und der hochsten (@ = 0,22) bekannten
Quantenausbeute durchgefiihrt [13-17], um die Spannbreite
der erwarteten Konzentration im Gewasser aufzuzeigen. Abb.
3 zeigt die modellierten Konzentrationen (ber den Zeitraum
der Messkampagne am Ende der Modellstrecke in Main-
Erlabrunn.
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Abb. 3: (— Grafik vergréRern) Berechneter Konzentrations-
verlauf von Diclofenac in Main-Erlabrunn im Friihjahr 2004 bei
minimaler und maximaler Quantenausbeute (ATV-DVWK-

Gewasser-gutemodell; Baustein: organische Einzelsubstanz;
Vorlauf: 5 Tage, Zeitauflosung: 2 h).

Die simulierten Konzentrationen liegen im Bereich von 0,002
bis 0,052 pg/L. Erwartungsgemall sind die bei hoherer
Quantenausbeute ermittelten Konzentrationen infolge des
vermehrten Photoabbaus geringer. Der bei Sonneneinstrah-
lung stattfindende Abbau ruft auch einen ausgepragten
Tagesgang hervor, welcher deutlich bei beiden Kurven — aller-
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dings bei hoherer Quantenausbeute ausgepragter - zu
erkennen ist. An stark bewdlkten Tagen (z.B. 01.05; 05.05.
bis 11.05.) ist der Tagesgang weniger ausgebildet. In der Zeit
vom 5.5. bis 11.05. ist eine Konzentrationserh6hung
erkennbar, da
e die Eintrage zu dieser Zeit meist ebenfalls héher waren
(vgl. Abb. 2),
¢ infolge des schlechten Wetters der photolytische Abbau
geringer war.
Die Gute einer Simulation lasst sich am besten durch den
Vergleich der berechneten mit gemessenen Werten bewerten.
An der oben betrachteten Messstelle Main-Erlabrunn (s.
Titelphoto) wurden Konzentrationen von < 0,02 bis 0,09 pg/L
gemessen, die sehr gut mit den modellierten Werten
Ubereinstimmen. Es lasst sich folglich festhalten, dass sich
das ATV-DVWK-Gewassergutemodell sehr gut zur Ab-
schatzung von Spurenstoffen in Oberflaichengewassern
eignet. Nachteilig ist jedoch, dass fir die Modellierung
detailliertes Datenmaterial (insbesondere Stoffdaten und
Eintragsbilanzierung) bendtigt wird. Sind die fur die Gite-
simulation notwendigen Vorarbeiten jedoch einmal erbracht,
sind weitere Szenarienrechnungen, die auch eine Ableitung
von Malnahmen erlauben, ohne grofRen Zeitaufwand
moglich.
Generell liegen sowohl die gemessenen als auch die
modellierten Werte im Vergleich mit Literaturdaten im unteren
Bereich [1, 5-9]. Bei dieser Messkampagne wurde auch nicht,
wie bei anderen Messungen haufig der Fall, gerade in
Gewassern mit hohem Abwasseranteil oder in der Nahe von
Klaranlagen gemessen. Infolge der hohen Konzentrationen in
den Klaranlagenablaufen muss aber davon ausgegangen
werden, dass lokal, insbesondere kurz nach Klaranlagen,
auch in Oberflachengewassern erhdhte Konzentrationen von
Diclofenac auftreten, die tUber den NOEC fir Fische liegen
und damit nachteilige Effekte bewirken kénnen.

g

Diclofenac-Monitoring: Beprobung Mainzufluss Schwarzach
(Photo: Letzel)
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