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Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die aquatische Okotoxizitét
reprasentativer Antibiotika und Arzneimitteln aus den Wirkstoff-
gruppen Schmerzmittel, Antiepileptika, Psychopharmaka
sowie Blutdrucksenker z. T. unter Einbeziehung ihrer mengen-
maRig relevanten Metaboliten ermittelt und gegeniibergestelit.
Damit wurde eine Datengrundlage fiir die Priorisierung der
Risikobewertung fiir gewéasserrelevante Arzneimittelgruppen
geschaffen. In Zukunft sollte der Fokus weiterer Studien ver-
mehrt auf Antibiotika als toxischste der untersuchten Wirk-
stoffgruppen gerichtet werden.

1. Einleitung

Ein hoher Prozentsatz der Humanarzneimittel gelangt
unverandert oder metabolisiert in das Abwasser. In Klaran-
lagen werden diese Stoffe oft nur teilweise abgebaut und mit

Dirk Maletzki? (dirk.maletzki@uba.de), Christian Polleichtner? (christian.polleichtner@uba.de),

den Transformationsprodukten in nicht unerheblichen Mengen
in Oberflaichengewasser eingetragen [8]. Insbesondere die
Wirkstoffgruppe der Antibiotika und einige ihrer Metaboliten
mussen aufgrund ihrer biologischen Aktivitat als potenziell
umweltgeféhrlich eingestuft werden. Eine mdgliche ©ko-
toxische Wirkung von Metaboliten hat in der Risikoab-
schatzung bislang noch keine Beachtung gefunden. Erste
Arbeiten zur Risikoabschatzung von Clarithromycin-Meta-
boliten wurden von Baumann et al. 2015 publiziert [4].

2. Methode

Neben den Antibiotika wurden Vertreter aus den Wirkstoff-
gruppen Schmerzmittel, Antiepileptika, Psychopharmaka
sowie Blutdrucksenker z. T. unter Einbeziehung ihrer mengen-
maRig relevanten Metaboliten im Hinblick auf ihr dkotoxiko-
logisches Gefahrdungspotenzial untersucht (Tab. 1).

Tabelle 1: Untersuchte Arzneimittel und deren Verbrauchsmengen in Deutschland

Verbrauchsmengen Entwicklung der

Arzneimittelwirkstoff Wirkstoffklasse | in Deutschland 2013 Verbrauchsmengen in
[17] Deutschland 2002 bis 2013 [17]

Metamizol
%‘mﬂoamipym Schmerzmittel 668 t (180%) &
4-Formylaminoantipyrin
Carbamazepin
Metabolit: 439
10,11-Dihydro-10,11- o 4891 (43%) &
dihydroxycarbamazepin Antiepileptika
Lamotrigin 12,2t (294 %) &
Gabapentin 87,4t (321 %) P
Amisulprid Psychopharmaka 57t (61 %) P
Valsartan Blutdrucksenker 103t (558 %) &
Sulfamethoxazol 25,2t (-44 %) [
Ciprofloxacin 35,9t (109 %) A
Clarithromycin
Metaboliten:
14-Hydroxy-Clarithromycin Antibiotika 13,71 (72.%) s
N-Desmethyl-Clarithromycin
Clindamycin
Metabolit: 35,4 t (114%) &
Clindamycinsulfoxid

Die Biotests zur Bestimmung der aquatischen Okotoxizitat
wurden nach den Empfehlungen des ,Technical Guidance
Document for Deriving Environmental Quality Standards®
(TGD-EQS) [29] mit genormten Verfahren und Organismen
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aus drei Trophieebenen durchgefiihrt. Als Testorganismen
dienten Algen bzw. Cyanobakterien (Desmodesmus sub-
spicatus, Anabaena flos-aquae; OECD 201), hohere
Wasserpflanzen (Lemna minor, OECD 221), Kleinkrebse
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(Daphnia magna; OECD 202, 211) und Fischembryonen
(Danio rerio; DIN EN ISO 15088/T6). Es gibt Hinweise, dass
die photoautotrophen Cyanobakterien sensibler auf Antibiotika
reagieren als Griinalgen [9,13]. Daher wurde das Cyano-
bakterium Anabaena flos-aquae als Stellvertreter dieser Taxa
mit in das Untersuchungsprogramm aufgenommen.

Die Konzentrations-Wirkungskurven wurden mittels Probit-
Analyse und linearer Maximum-Likelihood-Regression mit dem
Statistikprogramm ToxRat Professional, Version 3.0 (ToxRat
Solutions GmbH) berechnet. Die Stoffkonzentrationen
wahrend der Exposition wurden analytisch Gberprift und die
Wirkdaten als Effektivkonzentrationen bzw. bei Abweichungen
< 20 % als Nominalkonzentrationen angegeben.

Die Testkonzentrationen wurden mit einem HPLC-MS/MS
System (Dionex-Ultimate 3000 verbunden mit einem Thermo
Scientific-TSQ-Quantiva) analysiert.

3. Ergebnisse

Fir die untersuchten Antibiotika zeigte sich, dass bereits
Konzentrationen von wenigen pg/l das Wachstum von
Griinalgen und Cyanobakterien hemmen und auch einige der
Metaboliten eine deutliche Hemmwirkung zeigen (Tab. 2). Der
pharmakologisch aktive Metabolit 14-Hydroxy-Clarithromycin
weist ein @hnlich hohes okotoxikologisches Potenzial wie die
Muttersubstanz auf [4]. Eine hohe Okotoxizitét von antibiotisch
wirkenden Stoffen wurde bereits in friheren Arbeiten
beschrieben [9,18,27].

Die untersuchten Schmerzmittelmetabolite (4-Acetylamino-
antipyrin und 4-Formylaminoantipyrin), die Antiepileptika
(Lamotrigin, Gabapentin), das Psychopharmakum (Amisulprid)
und der Blutdrucksenker (Valsartan) hatten dagegen keine
oder nur geringe Okotoxische Wirkungen auf die getesteten
Wasserorganismen. Im Vergleich zu Carbamazepin ist der
Metabolit 10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin kaum
wirksam (Tab. 3).

Tabelle 2: Ergebnisse der 6kotoxikologischen Wirktests fiir die Antibiotika Clarithromycin sowie Clindamycin mit Metaboliten,

Sulfamethoxazol und Ciprofloxacin

Anabaena Desmodesmus | Daphnia magna Danio rerio | Lemna minor
flos-aquae subspicatus (Embryonen) (fronds)
Antibiotika ECs048 h
ECx/NOEC ECx/NOEC EC1o/NOEC ECs048 h EC«/NOEC
72 h 72 h 21d 7d
[mg/l] [ma/l] [mg/l] [mg/l] [mg/l]
Clarithromycin ErCso0: 0,012 E:Cso: 0,037 ECso: >2 ECso: >2 NOEC: >2
ErC10: 0,0026 | E/Ci0: 0,028 ECi0: >2,1 [4]
14-Hydroxy- ErCso: 0,027 E:Cso: 0,046 ECso: >2 ECso: >2
Clarithromycin ErCi0: 0,0087 E/C10: 0,024 ECi0: >0,85
N-Desmethyl- E/Cso: 0,134 E:Cso0: 0,575 ECso: >0,7 ECso: >2
Clarithromycin ErCi0: 0,019 E(Ci0: 0,156 NOEC: 0,15
alle Daten [4] alle Daten [4] alle Daten [4] alle Daten [4]
Clindamycin ErCso: 0,03 E/Cso: 0,005 ECso: >2 ECso: >2 NOEC: 1
ErC10: 0,01 E(Cio: 0,002 NOEC: >1 [2]
Clindamycinsulfoxid | E/Cso: 0,87 E:Cso: n.b. ECso: >2 ECso: >2
ErCi0: 0,2 ErCio: 0,048 NOEC: >0,45
[23] [2] [2] [2]
Sulfamethoxazol ErCso: 46,4 E/Cso: 5,5 ECso: 123
EC10: 13 E/C1o0: 3,4 [26] ECso0: >1000 NOEC: 0,25
NOEC: 0,04 NOEC: 1,6 NOEC: 0,25 [18] [3]
[3] [3] C. dubia [12]
Ciproﬂoxacin ErCso: 0,036 NOEC: >8 . ECso: >100 ECso: 0,41
E/Cio: 0,0045 | [9] ECso: >100 [14] 114 NOEC: 0,01
] NOEC: >1 [2] 9]

ECx/NOEC: Wirkdaten der empfindlichsten Spezies zur Ableitung der ,Predicted No Effect Concentration“ (PNEC); n.b. nicht

bestimmt

> : Die Wirkkonzentration liegt Uber der hdchsten im Test eingesetzten Konzentration
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Tabelle 3: Ergebnisse der dkotoxikologischen Wirktests flir Carbamazepin, Lamotrigin, Gabapentin, Amisulprid, Valsartan und

von Metamizol- sowie Carbamazepinmetaboliten

Anabaena Desmodesmus Daphnia magna Danio Lemna
flos-aquae subspicatus rerio minor
sonstige Arzneimittel ECs048 h (fronds)
EC«/NOEC EC/NOEC EC10o/NOEC ECs048 h EC«/NOEC
72 h 72 h 21d 7d
[mg/l] [mg/l] [mg/l] [ma/l] [mg/l]
Schmerzmittel
Metamizolmetaboliten:
4-Acetylaminoantipyrin E(Cs0/NOEC: ECso: >100 ECso: >100
>350 [2] NOEC: >100 [2]
[2]
4_Formy|aminoantipyrin E/Cso/NOEC: ECso: >100 ECso: >100
>350 [2] NOEC: >100 [2]
(2]
Antiepileptikum
Carbamazepin NOEC: 0,52 ECso: 76,3 NOEC:>0,86 | ECso: 25,5
[15] [19] [22] [7]
NOEC: 0,025,
0,1,0,4
C. dubia [11,20,22]
10,11-Dihydro-10,11- E(Cs0/NOEC: ECso: >100 ECso: >300
dihydroxycarbamazepin >100 [2] 'Eé?EC: 10 (2]
- E:Cso: >1 ECso: >7,7 ]
eeion NOEC: >0,8[2] |NOEC:305[2] |EC=>2[2
. ErCso/NOEC: | E:Cso/NOEC: >8 | ECso: >100 . ErCso/NOEC
CrlEEpail >100 [24] [5] NOEC: >1 [5] ECs0:>3[5] 1100 [24]
Psychopharmakum ErCso/NOEC: ECso: >15 ECso: >5 [5]
Amisulprid >14 [5] NOEC: >1 [5] 50-
Blutdrucksenker EiCso: >115 ECso: >580 LCso: >100
Valsartan NOEC: 85 [1] NOEC: 100 [16]
ECso: 90 [16] [16]

ECx/NOEC: Wirkdaten der empfindlichsten Spezies zur Ableitung der PNEC
> : Die Wirkkonzentration liegt Gber der hdchsten im Test eingesetzten Konzentration

Auf der Grundlage der niedrigsten NOEC- oder ECio0-Werte
wurden unter Verwendung der in TGD-EQS [29] genannten
Assessment-Faktoren Werte flr die PNEC vorgeschlagen und
maximalen Gewasserkonzentrationen beispielhaft gegeniber-
gestellt. Letztere sind i.d.R. auf einen hohen Abwasseranteil im
Gewasser zurickzufuhren [21].

Die in Abb. 1 dargestellten Konzentrationen von Antibiotika in
Gewassern liegen teilweise im Bereich bzw. Uber den vor-
geschlagenen PNEC-Werten. Antibiotika weisen dabei deutlich
niedrigere PNEC-Werte auf als alle anderen untersuchten
Arzneimittel-Wirkstoffklassen. Auch der Metabolit 14-Hydroxy-
Clarithromycin zeigte eine vergleichbar dkotoxische Wirkung
wie die Muttersubstanz Clarithromycin. Bei allen getesteten
Antibiotika reagierten einzellige Primarproduzenten (Algen und
Cyanobakterien) am empfindlichsten. Aufgrund der hohen
Okotoxizitat von Antibiotika gegeniiber einzelligen Primar-
produzenten und unter Beriicksichtigung der fundamentalen
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Position von Primarproduzenten innerhalb der verschiedenen
Trophieebenen muss mit einer weitreichenden Belastung
aquatischer Okosysteme durch eingetragene Antibiotika ge-
rechnet werden.

Die Gegenuberstellung der untersuchten Arzneimittel-Wirk-
stoffklassen macht deutlich, dass ein kinftiger Schwerpunkt
bei der Risikoabschétzung von Antibiotika liegen sollte. Es ist
daher angebracht, Antibiotika zusatzlich zu anderen gewasser-
relevanten Arzneimittelwirkstoffen in das routinemaRige
Uberwachungsprogramm fiir Oberflachengewésser aufzuneh-
men. So wurden beispielsweise neben anderen Stoffen die
Makrolid-Antibiotika  Erythromycin,  Clarithromycin  und
Azithromycin in die Beobachtungsliste von Stoffen fir eine
unionsweite Uberwachung aufgenommen [30].
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[ne/l

B PNEC sonstige Arzneimittel oder Metaboliten
B PNEC Antibiotika
e Maximalkonzentrationen im Gewésser

MNOEC oder ECx

Assessment Faktor

PNEC =

Abbildung 1: Vergleich der PNEC-Werte (Predicted No Effect Concentration) der ausgewdhlten Arzneimittel mit Monitoringdaten
von europdischen FlieRgewassern
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