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Zusammenfassung

Arzneimittelriickstande werden vielfach in  Umweltmedien
nachgewiesen und kdnnen schadigende Auswirkungen auf
Organismen und Okosysteme hervorrufen. Vom Menschen
angewendete Arzneimittel werden ausgeschieden und
gelangen Uber das im Klarwerk gereinigte Abwasser in die
Gewasser. Zudem reichern sich einige Humanarzneimittel-
ruckstédnde im Klarschlamm an. Diese werden zum Teil mit
dem Klarschlamm auf landwirtschaftlich genutzte Bdden
aufgebracht. Zum Vorkommen von Arzneimittelriickstanden in
Klarschlammen und Béden liegen jedoch nur wenige Daten
vor, so dass Monitoring-Programme notwendig sind, um das
Gefahrdungspotenzial einzuschéatzen. Im  vorliegenden
Beitrag wird ein Bewertungskonzept vorgestellt, um Human-
arzneimittelwirkstoffe hinsichtlich ihrer Anreicherung im
Klarschlamm und ihrer toxischen Wirkung auf Boden-
organismen zu priorisieren. Anhand dessen werden Indikator-
substanzen fiir Monitoringprogramme von Klarschlammen
und Boden abgeleitet.

1. Einleitung

Arzneimittel sind biologisch aktive Substanzen, die gezielt auf
Mensch und Tier wirken. In der Umwelt werden vielfach
Arzneimittelriickstdnde nachgewiesen, so dass ihre negativen
Auswirkungen auf die Umwelt von Bedeutung sind (Bergmann
2011). Humanarzneimittelrickstande  gelangen Uber
menschliche Ausscheidungen in die Klaranlage und tber das
gereinigte Abwasser in die Gewasser. Einige Humanarznei-
mittelrickstande reichern sich in Klarschlammen an und
werden zum Zweck der Dingung auf Bdden aufgebracht
(Clara 2013). Auch Tierarzneimittelriickstdnde wie Antibiotika
und Antiparasitika gelangen Uber die Wirtschaftsdinger Gille
und Stallmist auf landwirtschaftlich genutzte Bdden
(Abbildung 1, LAUBW 2002). Diese Arzneimittelriickstande
kénnen sich im Boden anreichern und zum Teil in das
Grundwasser sowie ins Trinkwasser vordringen (Bergmann
2011). Das Umweltbundesamt hat namhafte, internationale
Experten aus Wissenschaft, Praxis und Fachbehorden zu
einem Workshop eingeladen, um neue Erkenntnisse zu
Eigenschaften, Vorkommen und Risiken von Arzneimittel-
ricksténden in Bdden, Klarschlammen und Gille zu
diskutieren (Internationaler Workshop 2013, Link zu den
Vortragen siehe Referenzen). Die Teilnehmer stimmten
Uberein, dass Arzneimittelriickstande in Bdden Uber lange
Zeitraume akkumulieren kdnnen und Auswirkungen auf
Bodenlebewesen haben. Arzneimittelriicksténde kdnnen
sowohl von Pflanzen als auch von Regenwirmern auf-
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genommen werden. Dariiber hinaus gibt es Anzeichen, dass
Antibiotikartickstande zu Veranderungen in der Zusammen-
setzung von Bodenmikroorganismen filhren und Auswir-
kungen auf bodenbiologische Leistungen wie beispielsweise
den Stickstoffkreislauf haben. In Béden kénnen Antibiotika die
Entwicklung von Antibiotika-Resistenzen begiinstigen. Des
Weiteren haben Antiparasitika aus Gille eine schadigende
Wirkung auf dungabbauende Organismen, was zu einer ver-
langsamten Zersetzung von Tier-Dung fuhrt. Derzeit gibt es
keine gesetzlichen Regelungen fur Arzneimittelriickstédnde in
Klarschlamm, Giille oder Boden und auch keine Auflagen
zum Monitoring dieser Rickstande.

Im Folgenden wird ein Bewertungskonzept vorgestellt, das
dem Ziel dient, einige Humanarzneimittelwirkstoffe (HAMW)
als Indikatorsubstanzen fir zukinftige Monitoring-Programme
zu Schadstoffen im Klarschlamm und Boden zu priorisieren.
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Abb. 1 Vorkommen von Antibiotika in Schweinegiille/ Puten-
mist, Boden und Klarschlamm. Die Angaben sind zusam-
mengestellt aus Forschungsberichten aus Deutschland,
Osterreich und der Schweiz und beziehen sich auf die
Maximalkonzentration in pg/kg je Trockensubstanz (TS).
Quellen: LAUBW 2002, Golet 2003, Goébel 2005, Winckler
2004, Sattelberger 2005, Hembrock-Heger 2011, Clara 2013

2. Bewertungskonzept zur Ermittlung von prioritéren
Arzneimittelriickstanden in Klarschlammen

Das hier vorgestellte Bewertungskonzept basiert darauf,
HAMW anhand von Literaturdaten zum Vorkommen und
Verhalten in Klarschlammen und Bdden sowie zur Wirkung
auf Bodenorganismen systematisch einzustufen. Die Klassi-
fizierung des Gefahrdungspotentials erfolgt farblich gekenn-
zeichnet von Klasse 0 (griin, kaum von Bedeutung) bis Klasse
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5 (dunkelrot, sehr groBe Bedeutung) (Tabelle 1). Die gesetzlichen Umweltbewertung, da hierfir andere Daten-
Bewertung der einzelnen Parameter ist angelehnt an  qualitdtsanforderungen gelten.
bekannte Klassifizierungen, entspricht jedoch nicht der

Parameter Einheit | Klasse 0 | Klasse1 | Klasse 2 | Klasse 3 Klasse 5
Bedeutung fiir den kaum sehr geringe wenig moderate sehr hohe
Boden Bedeutung Bedeutung Bedeutung Bedeutung Bedeutung
Vorkommen minimale sehr geringe geringe mittlere sehr grofe
Kléranlage Menge Menge Menge Menge Menge
Max. Konzentration
Zufluss Klaranlage Mg/l <01 0,1-1 1-5 5-10 10-50 >50
Max. Konzentraion |\, g <1 1-10 10-50 50-100 100-500 >500
im Klérschlamm
Adsorption am keine sehr geringe geringe moderate sehr hohe
Klarschlamm? Absorption Adsorption Adsorption Adsorption Adsorption
Prozent sorbiert % <5% 5-10 % 10-30 % 30-50 % 50-80 % >80 %

10.000-

Koc Kiarschlamm Likg TS <400 400-1000 1000-4000 | 4000-10.000 50,000 >50.000
Kd kiarschiamm Likg TS <150 150-370 370-1500 1500- 3700 | 3700-18500 >18500
Transformation in sehr hohe hohe moderate geringe kaum
der Klaranlage® Transform. Transform. Transform. Transform. Transform.
pransfomnationsrate | | /55 >10 510 15 0,1-1 0,01-0,1 <0,01
prozopluale, % >05% 7595 % 50.75 % 2050 % 1020 % <10%
Adsorption im nicht gering wenig moderat sehr stark
Boden® adsorbiert adsorbiert adsorbiert adsorbiert adsorbiert
Verteilungs- Lkg 0-50 50-150 150500 | 500-2000 | 2000-5000 >5000
konstante Ko goden

. sehr kurze kurze moderate malig lange sehr lange
palbwertzeit im Halbwerts- | Halbwerts- | Halbwerts- | Halbwerts- Halbwerts-

zeit zeit zeit zeit zeit
Halbwertzit DT | 4 < 510 10-30 3060 60-120 >120
bei 20°C
palbenzelt DT | g <10 10—40 40—60 60—120 120180 > 180
Eintrag von .
Klarschlamm in ST T
Boden gewiesen
OI_(otoxlkoIog. nicht toxisch | gering toxisch | leicht toxisch ma_l!ng sehr toxisch
Wirkung toxisch
ECso aquatische mall
und Boden- 9 >10000 1000-10000 100-1000 10-100 1-10 <1
: o f mg/kg
organismen®:
Aufnahme und nachweislich N Aufnahme
; . . ur

Anreicherung in keine Aufnahme und
Pflanzen Aufnahme Anreicherung

Tab. 1 Ubersicht des Bewertungsschemas der Priorisierung von HAMW im Klarschlamm.
TS = Trockensubstanz, SS = Suspended solids
Quellen: a) Struijs (1996), Simple Treat 3.0. b) Joss (2006), c) McCall (1980), d) Hollis (1991), e) Carbonell (1997).

2.1 Vorkommen und Verhalten von Arzneimittel- Vorkommen in der Kldranlage - die Maximalkonzentrationen
rickstanden in Klaranlagen im Kléaranlagenzulauf und im Klarschlamm - bewertet. Die
Den Ausgangspunkt bilden Daten aus deutschen, Oster- Konzentrationsbereiche der einzelnen Klassen orientieren
reichischen und schweizer Forschungsprojekten (LAUBW  sich an der Bandbreite der nachgewiesenen Maximal-
2002; Gobel, 2005, Bergmann 2011, Clara 2013), in denen Konzentrationen. Das Anreicherungspotential im Klarschlamm
insgesamt 25 HAMW im Klarschlamm nachgewiesen wurden  wird im Wesentlichen durch das Verhalten in der Klaranlage -
(Abbildung 2). Anhand dieser Monitoring-Daten wurden das
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der Adsorption (Anlagerung) an Klarschlamm und der
biologischen Abbaubarkeit/Transformation - bestimmt.
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Abb. 2 Ubersicht zum Vorkommen von Humanarzneimittelwirkstoffen im Klarschlamm von kommunalen Kldranlagen
zusammengestellt anhand von Forschungsberichten aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz. Die Angaben sind
logarithmisch dargestellt und beziehen sich auf pg/kg Trockensubstanz (TS).

Quellen: LAUBW 2002; Golet 2003; Gobel, 2005, Bergmann 2011, Clara 2013

Die Daten zum Verhalten der HAMW in der Klaranlage
wurden aus der Literatur recherchiert (unter anderem
Verlicchi 2012) und bewertet. Die Gesamteinstufung eines
HAMW fur die Klaranlage ergibt sich aus der gemittelten
Einstufung des Vorkommens im Klarschlamm (zweifach
gewertet) und dem Verhalten in der Kléaranlage. Aus der
Gesamteinstufung kénnen Rickschliisse gezogen werden, ob
eine Substanz das Potenzial besitzt, sich im Klérschlamm
anzureichern. Fur die weitere Analyse wurden die HAMW der
Klasse 3 bis 5 priorisiert. Zudem wurden die Hormone
Ethinylestradiol und Estradiol aufgrund ihrer endokrinen
Wirkweise bericksichtigt (Tabelle 2).

2.2 Vorkommen und Verhalten von Humanarzneimittel-
rickstanden in Boden

Im Anschluss wurden insgesamt 14 priorisierte HAMW nach
Vorkommen und Verhalten im Boden bewertet. Zum Eintrag
von HAMW Uber Klarschlamm in Bdden liegen nur in sehr
wenige Daten vor (LAUBW 2002; Walters 2010; Clara 2013).
Ein nachgewiesener Ubertrag von Riickstanden von Klar-
schlamm in Béden wurde mit der Klasse 5 bewertet. Fir das
Verhalten im Boden wurde die maximale Halbwertszeit (DTso)
im Boden als Mal} fir die Abnahmegeschwindigkeit der
Ausgangssubstanz und der Adsorptionskoeffizient Koc als
MaR fiir die Anlagerung bzw. Mobilitat der Substanz im Boden
beriicksichtigt (Tabelle 1). Die DTso Werte bezeichnen jedoch
nicht den vollstandigen Abbau, sondern nur das Verschwin-
den (Dissipation) der Ausgangssubstanz. Aus diesen Daten
wurde die Gesamteinstufung fir den Boden berechnet. Diese
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Einstufung beschreibt das Potential einer Langzeitbelastung
durch HAMW im Boden (Tabelle 2).

2.3 Okotoxikologische Effekte priorisierter Humanarznei-
mittelwirkstoffe auf Bodenorganismen

Fur die 14 priorisierten HAMW wurden die dkotoxischen Wir-
kungen auf Bodenorganismen wie Mikroorganismen, Mykor-
rhiza-Pilze und Pflanzen sowie zur Anreicherung in Pflanzen
aus Literaturquellen bewertet. In der Literatur gibt es zum Tell
groRe Datenliicken zur 0Okotoxikologischen Wirkung von
Humanarzneimittel auf Bodenorganismen. Generell zeigen
besonders die Antibiotika (Ciprofloxacin, Clarithromycin) aber
auch das Antiepileptikum Carbamacepin und das Hormon
Ethinylestradiol hohe toxische Wirkungen auf Mikroorga-
nismen, Mykorrhizza-Pilze und Pflanzen. Zudem zeigen
Daten, dass Antibiotika wie Ciprofloxacin und Sufamethoxazol
in Pflanzen aufgenommen sowie Carbamazepin und Ethinyl-
estradiol in Pflanzen angereichert wird (Tabelle 2).

Im Ergebnis der Bewertung der Literaturdaten (Tabelle 2)
wurden folgende HAMW anhand ihres Vorkommens und
Verhaltens im Klarschlamm, ihres Verhaltens im Boden und
ihrer ©kotoxikologischen Wirkung als Indikatorsubstanzen
bestimmt:

1. Fluorchinolon-Antibiotika
2. Psychopharmaka

3. Makrolidantibiotika

4. Hormone

Ciprofloxacin
Carbamazepin
Clarithromycin
Ethinylestradiol
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Hierbei wurden verschiedene Arzneimittelgruppen mit den
héchsten Einstufungen berlcksichtigt. Als Vertreter der
Antibiotika wurden Ciprofloxacin (Fluochinolonantibiotika) und
Clarithromycin (Makrolidantibiotika) und als Vertreter der
Psychopharmaka wurde Carbamazepin bestimmt. Des
Weiteren wird Ethinylestradiol aus Vertreter der Hormone auf-
grund der endokrinen Wirkweise von Hormonen bertck-
sichtigt. Auffallend ist, dass besonders viele Antibiotika-
Wirkstoffe ahnlich bedenkliche Eigenschaften in Bezug auf
Vorkommen im Klarschlamm, schlechte Abbaubarkeit in der
Klaranlage und im Boden sowie toxische Wirkung besonders
auf Mikroorganismen aufweisen. Beispiele hierfir sind
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Makrolidantiobiotika (Clarithromycin, Roxithromycin) und das
Sulfonamid Sulfamethoxazol. Gerade weil schon geringe Kon-
zentrationen von Antibiotika im Boden auf Bodenmikroorga-
nismen wirken, sowie zur Antibiotikaresistenzbildung bei-
tragen konnen (Girardi 2013), ist es wichtig, diese Gruppe
besonders zu verfolgen. Zu den hier beschriebenen Human-
antibiotika, die Uber die Ausbringung von Klarschlamm in die
Boden gelangen, werden Béden auch durch Veterinar-
antibiotika belastet, welche Uber die Gulle in den Boden ein-
gebracht werden (Clara 2013, LAUBW 2002). Hier sind
besonders die Gruppe der Tetracycline, Sulfadimidin, Sulfa-
methazin, Enrofloxacin und Trimetoprim, zu nennen (Abbil-

Fluorchinolone  (Ciprofloxancin, Ofloxacin, Norfloxacin), dung 1).
" . 7 G t- (G t-| Gesamt- | Summe | Prioritat
Vorkommen | Verhaltenin |Eintrag| Verhaltenim = . . . Auf-
Therapeut. |Arzneimitte| Kizranlage Kiaranlage |von KS Boden Okotoxikologische Wirkung . klafse klasse _!(Iasse G_esamt- G_esamt-
e Ut Kiar- | Adsor- [ Trans- in Adsor- [ DT50 | Aqua. | Aquat | Boden | Myko- | Temest in Pflan a:::;e Soden ovl\(;iz-tlsgx- einsufg | einstfy
Al schimm | ption form. Boden ption Boden | Mikro. Pflanzen | Mikro. thizza Pflanze zen
Antibiotika |Ofloxacin | 1.0 4,0 0 0 0 14,3
Antibiotika [P0 1.0 I 0 3 0 Wl 149
floxacin
Antibiotika |Norfloxacin| 1,0 0 | 40 [Py 3 0 0 14,0
Antibiotika | SU1fe- 30 10 3 | 2 3 | 34 o 12,1
methoxazol
Antibiofika [C1Mithre- 14 25 2 W 126
mycin
Antibiotika [EVETO [ 40 10| 33 1 2 3 3 3 31 | 33 10,3
mygin
Antibiotika | RO*tro | 4 g 10 0 3.1 0 12,1
mycin
Anti- - |Carba- 30 BEON o5 B 2 2 Ml 135
epileptika | mazepin
Hormone Ethmy_l- 20 | 20 | 1,5 25 2 3 2,0 0 0 12,0
estradiol
Hormone  |Estradiol 0,0 1,0 03 2 2,3 0 2,0 9,3
Beta-
Met lol 0,0 4 1 31 11,1
Blocker etoprolo
Lipid- Fenofibrat | 2,0 30 1 0 1,0 9,8
Senker
Lipid- Gem-
2,0 0,0 3,0 2 2 2,0 9,0
Senker fibrozil
Schmerz- | pyetofenac | 2.0 05 [ 2 3 3 33 | 30 | 30 | 93
mittel

Tab. 2 Priorisierung von Humanarzneimittelwirkstoffen im Klarschlamm anhand von Literaturdaten. Die Priorisierung ergibt sich
aus der Summe der Gesamteinstufungen fir Klaranlage, Boden und 6kotoxische Wirkung.Prioritat A (15-12 Punkte), Prioritat B

(11-8 Punkte)

4. Zusammenfassung

Obwohl es Hinweise auf Gefahrdungspotenziale von
Arzneimittelriickstanden gibt, die durch die Ausbringung von
Klarschlammen auf landwirtschaftliche Bdden gelangen,
liegen derzeit nur wenige Daten zum Vorkommen dieser
HAMW in Kléarschlammen und Bdéden aus gezielten
Monitoring-Kampagnen vor. Auch ein Nachzulassungsmoni-
toring von Arzneimittelwirkstoffen, die im Prozess der Arznei-
mittelzulassung ein Risikopotenzial fiir die Umwelt aufwiesen,
wird derzeit nicht angewendet. Das vorgestellte Bewertungs-
schema erlaubt eine grundlegende Einstufung und Priori-
sierung von Arzneimittelriickstdnden hinsichtlich ihres Gefahr-
dungspotenzials fur die Ausbringung auf Boden. Dies
ermdglicht es, Indikatorsubstanzen fur Monitoringkampagnen
zur Erhebung einer breiten verlasslichen Datenbasis abzul-
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eiten. Nur so kdnnen mdogliche Gefahren realistisch erfasst
und bewertet sowie notwendige MalRnahmen veranlasst
werden. Im Ergebnis der Bewertung von Humanarznei-
mittelriickstanden in Klarschlammen werden die Antibiotika
Ciprofloxacin und Clarithromycin, das Antiepileptikum Carba-
mazepin und das Hormon Ethinylestradiol fir ein zukinftiges
Monitoring von Klarschlammen auch im Zusammenhang mit
der Gitesicherung von Klarschlammen zur Verwertung als
Dungemittel in der Landwirtschaft vorgeschlagen.
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