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Zusammenfassung

Arzneimittel werden in hohen Mengen im Human- und Veterindrbereich angewendet. Durch
die unzureichende Eliminierung der Humanarzneimittel in der Kléranlage und durch
Abschwemmung der mit Gulle ausgebrachten Tierarzneimittel von landwirtschaftlich
genutzten Feldern gelangen die Wirkstoffe und deren Metabolite in die aquatische Umwelt.
Lipophile Schadstoffe mit einem Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient > 3 adsorbieren
bevorzugt an Schwebstoffe, werden im Gewasserbett als Sediment abgelagert und kénnen
sich dort anreichern. In dieser Arbeit wird die Hypothese untersucht, dass sich hydrophobe
Arzneimittel ebenso in den Sedimenten anreichern. Dafur wurden, in Zusammenarbeit mit
dem Institut fur Hygiene und Umwelt, Wasser- und Sedimentproben der Bille und
Ammersbek genommen und auf 39 Arzneimittel untersucht. Ziel dieser Arbeit war es, zu
zeigen dass die Sedimente mit lipophilen Arzneimitteln starker belastet sind als die
Wasserphase. Diese Wasser- und Sedimentproben wurden dartber hinaus mit dem
Leuchtbakterientest nach DIN EN 1SO 11348-2 (2009) auf ihre Toxizitat hin untersucht. Des
Weiteren sollte in dieser Arbeit eine Einzelstoffpriifung ausgewahlter Arzneimittel mit dem
Leuchtbakterientest durchgefuhrt werden. Es wurden anhand der chemischen Analysedaten
der Bille und der Ammershek Arzneimittel ausgewahlt, die in den Gewadssern vorkommen
und/ oder einen hohen Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient aufweisen und/ oder
Antibiotika sind. Der akute Leuchtbakterientest wird fir die Erfassung der Toxizitadt von
Abwasser herangezogen. Antibiotika werden gezielt hergestellt, um die Vermehrung von
Bakterien zu hemmen und sind aufgrund ihres groRen Einsatzes als Humanpharmaka und
Veterinarpharmaka in aquatischen Okosystemen nachzuweisen. In dieser Arbeit wird die
Hypothese untersucht, dass die Toxizitat von Antibiotika mit dem akuten Leuchtbakterientest
unterschatzt wird und chronische Testverfahren mit Prokaryoten erforderlich sind.

Die Untersuchungen der Bille und Ammersbek haben gezeigt, dass Arzneimittel mit einem
hohen Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient sowohl in der Wasserphase als auch im Eluat
von Sedimenten nachzuweisen sind. Jedoch wurde das lipophile Arzneimittel Indometacin
(log Kow = 4,27) in allen Eluaten der Billesedimente aber in keiner Wasserprobe oberhalb der
analytischen Bestimmungsgrenze nachgewiesen, was auf ein hohes Adsorptionspotential
hindeutet. Fur die Wasserproben der Bille und der Ammersbek konnte keine
Leuchtbakterientoxizitat ermittelt werden. Im Gegensatz dazu waren fast alle Sediment-Eluate
kritisch belastet, da sie hohe Leuchthemmungen verursachten.

In der Einzelstoffuntersuchung konnte fir Indometacin sowie fur die Makrolidantibiotika
Erythromycin und Clarithromycin keine signifikante akute Toxizitdt ermittelt werden.



Aufgrund der stark lipophilen Eigenschaften dieser Arzneimittel ist dies nicht nur auf die
kurze Expositionszeit und Wirkweise der Arzneimittel zurlickzufiihren, sondern auch auf den
Verlust der Arzneimittel aus der Wasserphase durch u.a. Adsorption an die Testgefallwande
und Mikroorganismen. Aus anderen Studien ist bekannt, dass die Toxizitat von Antibiotika im
chronischen Leuchtbakterientest deutlich hoher als im akuten Leuchtbakterientest ist, sodass
auch fur die hier untersuchten Antibiotika und lipophilen Arzneimittel der Einsatz im
chronischen Leuchtbakterientest empfohlen wird.
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I. Einleitung

Arzneimittel leisten einen wertvollen Beitrag fiir die menschliche und tierische Gesundheit. In
Deutschland sind derzeit ca. 9.450 Arzneimittelpréparate mit tber 3.000 verschiedenen Wirk-
stoffen als Humanpharmaka zugelassen. Ungeféahr die Hélfte der Wirkstoffe ist jedoch poten-
tiell umweltrelevant (Walz und Go6tz 2014). Durch die bestimmungsgemélie Anwendung bei
Mensch und Tier gelangen die Wirkstoffe sowie deren Metabolite iber das kommunale Ab-
wasser und durch Abschwemmung von landwirtschaftlich genutzten Feldern in die aquatische
Umwelt. Erstmals wurde 2000/2001 vom Bund/Landerausschuss Chemikaliensicherheit
(BLAC), unter Leitung des Instituts fir Hygiene und Umwelt, eine bundesweite Untersu-
chung zum Vorkommen von Humanpharmaka in der Umwelt durchgefihrt. Es wurden 700
Proben von 250 Messstellen auf bis zu 39 Arzneimittel untersucht. Die Ergebnisse zeigen,
dass Arzneimittelwirkstoffe in Deutschland nahezu flachendeckend in Klaranlagenabflissen
und Oberflachengewéssern vorhanden sind. In den Oberflachengewéssern ergaben einige
Wirkstoff-Konzentrationen Medianwerte von > 0,5 pg/l (BLAC 2003). Diese Ubersteigen
damit den konzentrationsbezogenen Schwellenwert von 0,01 pg/l, welcher in dem Leitfaden
zur Umweltbewertung von Humanarzneimitteln durch die européische Arzneimittelagentur
EMEA festgelegt wurde (Schulte- Oehlmann et al. 2007). Somit stellen diese Arzneimittel ein
potenzielles Umweltrisiko dar.

Auch im Grundwasser und vereinzelt im Trinkwasser konnten in der BLAC- Untersuchung
Arzneimittelwirkstoffe nachgewiesen werden. Inzwischen existieren weitere Studien, bspw.
vom Umweltbundesamt (Bergmann et al. 2011, Hannappel et al. 2014) welche das Vorkom-
men von Arzneimitteln in der Umwelt nachweisen. Dabei nehmen die gemessenen Konzentra-
tionen generell in der folgenden Reihenfolge ab: Klaranlagenabfluss> Oberflachengewasser>
Grundwasser> Trinkwasser (Ebert et al. 2014). Die Konzentrationen liegen zwar in der Regel
weit unterhalb der human- oder veterinartherapeutisch begriindeten Wirkungsschwellen, je-
doch sind die Auswirkungen einer permanenten Exposition gegentiber Arzneimittel 6kotoxi-

kologisch weitgehend unerforscht (Bergmann et al. 2011).

Arzneimittel sind biologisch hoch aktive und spezifisch wirkende Substanzen, die gezielt in
den Regelungsmechanismus von Organismen eingreifen. Sie werden gezielt mit einer hohen
Stabilitdt entwickelt, um eine maximale Wirkung und lange Lagerungsféhigkeit
sicherzustellen. Dadurch geht ihre biologische Aktivitat oft nicht oder nur teilweise verloren
wenn sie in die Umwelt gelangen. Dabei kénnen sie ihre spezifische Wirkung auch auf andere
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Lebewesen, sogenannte Nichtzielorganismen entfalten (Ebert et al. 2014) und auf diese
toxisch wirken. Das kommunale Abwasser ist mengenmaéfig der wichtigste Eintragspfad von
Arzneimitteln in die Umwelt. In der Kldranlage werden diese nur unzureichend eliminiert,
gelangen deshalb mit dem geklarten Abwasser in die als Vorfluter dienenden

Oberflachengewasser und kdnnen sich in den Sedimenten anreichern (Bergmann et al. 2011).

Derzeit gibt es kaum rechtlich verbindliche Grenzwerte fiir den Eintrag von Arzneimittel in
die Umwelt. Seit 2009 regelt die EU- Wasserrahmenrichtlinie 2000/60/EG die
Rahmenbedingungen fiir den Schutz der Gewadsser in der Européischen Union (EU). Im
Januar 2012 hat die EU-Kommission fir die Liste prioritdrer Substanzen erstmals drei
pharmazeutische Wirkstoffe (17a-Ethinylestradiol (EE2), 17p-Estradiol (E2), Diclofenac)
vorgeschlagen. Diese Wirkstoffe stehen nun vorerst auf einer sogenannten Beobachtungsliste
und werden zundchst einem standardisierten, europaweiten Monitoring unterzogen, um die

europdische Relevanz des Handlungsbedarfs zu belegen (Walz und Go6tz 2014).

In Hamburg wird inzwischen das gesamte ,reduzierte Gewaéssernetz” (Gewadsser mit
Einzugsgebieten > 10 km?) hinsichtlich der Arzneimittelbelastung iiberwacht. Dabei richtet
sich die Messhdufigkeit nach der Bedeutung der Messstelle bzw. des Gewassers. Ziel ist es,
jeden Oberflachenwasserkérper mindestens einmal im Bewirtschaftungszeitraum von 6
Jahren ein Jahr lang auf Arzneimittel (AM) zu untersuchen (schriftliche Mitteilung: Udo
Rohweder, HU). Da Kl&ranlagen den wichtigsten Eintragspfad von AM in Hamburger
FlieRgewasser darstellen werden die Oberflachenwasserkérper nur auf Humanpharmaka,
jedoch nicht auf Veterindrpharmaka untersucht. Ebenso wenig wird die Arzneimittelbelastung
von Sedimenten untersucht. Denn es wird davon ausgegangen, dass die Uber Kléranlagen
emittierten Humanarzneimittel aufgrund der Metabolisierung im Korper berwiegend
wasserloslich und somit in der Wasserphase sind. Dariiber hinaus wird angenommen, dass
lipophile AM an Kléarschlamm adsorbieren und somit bei einer thermischen Verwertung nicht
in Oberflachengewasser gelangen wirden. Des Weiteren fordert die WRRL keine Analyse von
AM in Sedimenten, sodass den Behdrden daflr keine finanziellen Ressourcen zur Verfligung

stehen.

Im Rahmen dieser Arbeit und in Zusammenarbeit mit dem HU wird die Bille und die
Ammersbek beprobt und die Gewasser- und Sedimentproben auf deren Arzneimittelbelastung
untersucht. Schadstoffe mit einem log Kow > 3 weisen ein hohes Adsorptionspotential sowie

eine Bioakkumulationstendenz auf und reichern sich somit im Sediment sowie in Organismen
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in Oberflachengewadssern an. In dieser Arbeit wird die Hypothese untersucht, dass sich
hydrophobe Arzneimittel ebenso in den Sedimenten anreichern. Dafir werden von den
Sedimenten Eluate hergestellt. Die Eluate und Wasserproben werden dann vom HU mittels
high performance liquid chromatography- Massenspektometrie/ Massenspektometrie (HPLC-
MS/MS) auf 39 AM untersucht. Durch die Bestimmung der Arzneimittelbelastung in der Bille
und der Ammersbek kann jedoch noch keine Aussage Uber die Wirkung auf Organismen
getroffen werden. Deshalb sollen die Sediment- und Wasserproben der Bille und der
Ammersbek zusétzlich mit dem akuten Leuchtbakterientest nach DIN EN ISO 11348-2

(2009) auf deren Toxizitat untersucht werden.

Des Weiteren soll in dieser Arbeit die akute Toxizitat ausgewdéhlter Arzneimittel mit dem
Leuchtbakterientest (LBT) erfasst werden und die Ergebnisse mit Literaturdaten vom
chronischen Leuchtbakterientest verglichen werden. Anhand der chemischen Analysedaten
der Bille und der Ammersbek sollen Arzneimittel ausgewahlt werden, die in den Gewaéssern
vorkommen und einen hohen log Kow haben. Da fur Antibiotika eine schlechte biologische
Abbaubarkeit festgestellt wurde (Kimmerer 2008a) und diese sich ebenfalls im Sediment
anreichern, sollen fur die Einzelstoffprifungen auch Antibiotika mit einem log Kow > 3
ausgewahlt werden. Antibiotika sind spezifisch wirkende Substanzen die das Wachstum und
die Reproduktion von Bakterien hemmen. Der LBT wird neben anderen Testverfahren in der
Abwasserliberwachung eingesetzt (Krebs 1992). Aufgrund der kurzen Kontaktzeit, die
weniger als eine Generationszeit betrdgt, kann mit dem akuten LBT die Toxizitdt von
Antibiotika unterschatzt werden (Backhaus und Grimme 1999).

Die Belastung von aquatischen Okosystemen mit AM wird aus den Verkaufsmengen und den
Eintrittspfaden von AM abgeleitet. Diese werden im Folgenden dargestellt. Da der Fokus
dieser Arbeit auf die Kontamination von AM in Sedimenten liegt und Sedimente einen
wichtigen Lebensraum fir das Benthos darstellen, wird anschlielend die 6kologische
Bedeutung des Schutzgut Sediment vorgestellt. Fir die Anreicherung von AM im Sediment
sind vor allem die Wasserloslichkeit und das Adsorptionspotential von Bedeutung, welche
anschlieRend erlautert werden. Es folgt die Darstellung der Arzneimittelbelastung der Bille
und der Ammersbek sowie die Bedeutung des Eintrags von Antibiotika in die Umwelt. Im
praktischen Teil werden die Sediment- und Wasserproben sowie die ausgewéhlten
Arzneimittel mit dem LBT untersucht und deren Okotoxizitat bestimmt. Zum Schluss folgt
der Ausblick, in dem Verfahren zur Verringerung des Eintrags von AM in die aquatische

Umwelt vorgestellt werden.
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I.1 Verkaufsmengen von Arzneimittel in Deutschland

Anhand der Verkaufsmengen von AM wird deutlich, wie hoch die Menge ist die kontinuier-
lich in die Umwelt gelangt. Daraus lasst sich eine erste Abschatzung tber die mogliche Expo-
sition und Umweltrelevanz von AM ableiten. Jedoch kénnen AM welche nur in geringen

Mengen verkauft werden ebenfalls umweltrelevant sein (Bergmann et al. 2011).

I.1.1 Humanpharmaka

Bislang sind Arzneimittelhersteller gesetzlich nicht verpflichtet, Produktionsmengen von
Humanpharmaka offentlich darzulegen. Ebenso wenig gibt es in Deutschland eine zentrale
und offentlich zugéngliche Datenerhebung zu Werbrauchs- und Verkaufsmengen von
Arzneimitteln (Walz und Gotz 2014). Erstmals wurden die Verkaufsmengen der in
Deutschland in der Humanmedizin eingesetzten Arzneistoffe umfassend durch das Rheinisch-
Westfalisches Institut fir Wasser Beratungs- und Entwicklungsgesellschaft (IWW)
zusammengestellt. Diese vom Umweltbundesamt veroffentlichten Mengendaten fur den
Zeitraum 1996-2009 beruhen auf Erhebungen von der Intercontinental Marketing Services
Health AG (IMS Health AG) und auf Angaben des Wissenschaftlichen Instituts der AOK zu
den Verschreibungen (Bergmann et al. 2011).

In Deutschland sind derzeit ca. 9.450 Arzneimittelpraparate mit ber 3.000 verschiedenen
Wirkstoffen als Humanpharmaka (HAM) zugelassen (Walz und Go6tz 2014). Aufgrund der
erhobenen Daten von der IMS Health AG kann auf die am hdaufigsten verkauften
Wirkstoffgruppen und die Veranderung der Verkaufsmengen geschlossen werden. Dem IWW
wurden Verbrauchsmengen der Jahre 2002 sowie fir die Jahre 2006 bis 2009 von der IMS
Health AG zur Verfigung gestellt und ausgewertet. Dabei wurden nur Wirkstoffe
berucksichtigt, welche im Jahr 2009 in einer Menge von mehr als 5 t/a verkauft wurden. So
verblieben 131 Arzneistoffe, welche mit einer Menge >5 t/a verkauft wurden. Insgesamt
wurden in Deutschland im Jahr 2009 7.089.481 kg der eingesetzten 131 Arzneiwirkstoffe
verkauft, dagegen betrug im Jahr 2002 die Menge noch 5.532.695 kg. Das ergibt eine
Umsatzsteigerung von etwa 28% (Walz und Gotz 2014). Die Verkaufsmengen von
ausgewdhlten Wirkstoffgruppen sind in Tabelle 1 dargestellt. Demnach lagen die
Zuwachsraten flr die verbrauchsstarksten Gruppen in dem Zeitraum 2002 bis 2009 bei 26 %
fur Analgetika, 120 % fur die Antidiabetika und 30 % fir Antibiotika (Bergmann et al. 2011).
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Tabelle 1 Verkaufsmengen und Differenzen 2002-2009 von Humanpharmaka (Bergmann et al. 2011)

IR O D Verbrauchsmenge [kg] Differenz 2002 - 2009
2002 2009 [absolut] [%]
Analgetika 2.101.787 2.646.851 545.064 26
Antidiabetika 595.269 1.309.534 714.265 120
Antibiotika 438.397 571.000 132.603 30
Rontgenkontrastmittel 335.202 364.677 29.475 9
Antiepileptika 173.011 247.361 74.350 43
Betablocker 210.009 204.088 -5.921 -3
Antiphlogistika 74.624 102.065 27.442 37
Lipidsenker 51.598 68.089 16.491 32
Antidepressiva 27.703 46.498 18.795 68

I.1.2 \eterindrpharmaka

Die wichtigsten Arzneimittelgruppen in der Veterindrmedizin sind vor allem Antibiotika und
Antiparasita. Des Weiteren werden noch Entziindungshemmer und hormonell wirksame
Substanzen angewendet (Ebert et al. 2014). Aktuelle, detaillierte Verbrauchsmengen fiir alle
Tierarzneimittel liegen derzeit nicht vor. Da jedoch vermehrt Antibiotikaresistenzen auftreten,
mussen pharmazeutische Unternehmer und GrofRh&ndler seit dem 1. Januar 2011 die Art und
Menge der an Tierarzte abgegebenen Arzneimittel an ein zentrales Register in Deutschland
melden. Dies betrifft hauptséachlich Arzneimittel mit antimikrobieller Wirkung. Grundlage
dafiir ist das Arzneimittelgesetz (8 47 Abs. 1c AMG und § 67a AMG) und die
Arzneimittelverordnung, umgesetzt vom Deutschen Institut fir medizinische Dokumentation
und Information (DIMDI) (Hannappel et al. 2014). Eine erste Erfassung der in Deutschland
abgegebenen Antibiotikamengen wurde 2012 vom DIMDI durchgefihrt. Im Juli 2013 wurden
die Zahlen erstmals vom Bundesamt flr Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL)
veroffentlicht. Demnach betrug 2011 die Gesamtabgabemenge von Antibiotika 1706 Tonnen.
Im Jahr 2013 betrug diese nur noch 1452 Tonnen, was eine Abgabeverringerung von 15%
bedeutet. Dies ist allerdings immer noch eine bedeutend hohe Menge. Ein Ausschnitt der
Abgabemengen von ausgewdéhlten Wirkstoffgruppen ist in Tabelle 2 dargestellt. Die
Auswertung der Daten zeigt, dass sich die Abgabemengen in dem Zeitraum 2011 bis 2013 fir
Tetracycline um 20%, flr Penicilline um 11%, fir Sulfonamide um 18%, fir Makrolide um
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27% und fir Polypeptid-Antibiotika um 2% verringert haben (BVL 2014).

Tabelle 2 Verkaufsmengen und Differenzen von antimikrobiellen Veterindrpharmaka und Differenzen 2011-2013
(BVL 2014)

Verkaufsmenge [t] Differenz 2011 - 2013
Wirkstoffgruppe 2011 2012 2013 [absolut] [%]
Tetracycline 564 566 454 -110 -20
Penicilline 528 501 473 -55 -11
Sulfonamide 185 162 152 -33 -18
Makrolide 173 145 126 -47 -27
Polypeptid-Antibiotika 127 124 125 -2 -2

I. 2 Eintragspfade von Arzneimittel in die aquatische Umwelt

Human- und Veterinarpharmaka gelangen nach der jeweiligen Anwendung bei Menschen und
Tieren auf unterschiedlichen Wegen in die Umwelt. Abbildung 1 gibt einen schematischen
Uberblick tber diese Eintragswege. Industrielle Punktquellen sind bei dem Eintrag von
Arzneimitteln in die Umwelt nur von untergeordneter Bedeutung. Aufgrund der rechtlichen
Regelungen zur guten Herstellungspraxis, deutlichen  Verbesserungen in der
Abwasserreinigung und aufgrund des hohen Wertes einzelner Wirkstoffe, bei denen auch der
Verlust von geringen Mengen kostspielig ist, sind die Emissionen von Arzneimitteln wéhrend
der Produktion sehr gering. So kann es nur im Fall von Unfallen zu einer Freisetzung groRerer

Mengen von Arzneimittelwirkstoffen oder deren Zwischenprodukten kommen (SRU 2007).
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Abbildung 1 Eintragspfade von Human- und Veterindrpharmaka in die Umwelt (ARGE 2003, modifiziert)

I.2.1 Humanpharmaka

Humanarzneimittel gelangen nach der bestimmungsgemaRen Anwendung uber das Haushalts-
und Krankenhausabwasser entweder unveréndert oder als Metaboliten mit dem Urin und
Faeces in die Kanalisation (Ebert et al. 2014). Dabei liegt der Beitrag von den

Krankenhausabwaéssern, trotz der hohen Konzentration von AM, bei maximal 10 bis 20
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Prozent an der jahrlich in die Umwelt entlassenen Gesamtmenge an Arzneimittelwirkstoffen
(Walz und Gotz 2014). Der direkte Eintrag in das Abwasser erfolgt tber die unsachgemafe
Entsorgung Uber die Toilette oder den Abfluss vom Spulbecken (Hannappel et al. 2014). Im
Verhdltnis zu der Menge an Arzneimitteln, die jahrlich tber die Ausscheidungen in die
Umwelt gelangen, betragt der Anteil unsachgemall entsorgter Medikamente nur wenige
Prozent. Zu berucksichtigen ist aber, dass bei stark metabolisierenden Substanzen der direkte
Eintrag in den Wasserpfad deutlich zur Gewasserbelastung beitragen kann (Walz und Gotz
2014). Mit der Kanalisation werden die AM durch das Abwasser in die Klaranlagen
transportiert. Diese konnen dann Uber Leckagen an den Abflussrohren durch
\ersickerungsvorgange in das Grundwasser gelangen (SRU 2007). In den Kléranlagen wird
ein Teil der AM entweder durch Sorption am Klarschlamm oder durch bakteriellen Abbau aus
dem Abwasser entfernt. Nicht eliminierte Stoffe gelangen mit dem Klarwasser in die als
\orfluter dienenden Oberflachengewdsser. AM welche in der anaeroben Schlammfaulung
nicht oder nur teilweise abgebaut werden, sind biologisch noch aktiv. Bei Austragung von
Klarschlamm auf landwirtschaftlich genutzten Flachen, kdnnen diese durch Auswaschung ins
Oberflachengewasser und/oder Grundwasser gelangen (Fent 2013). Durch den Eintrag von
AM in die Oberflaichengewésser kénnen Sedimente durch die Adsorption von AM belastet
werden. Durch Remobilisierung kénnen die AM jedoch auch wieder in die Wasserphase
abgegeben werden (Hirsch et al. 1999).

Mit dem Hausmill entsorgte Altarzneimittel werden auf Deponien verbracht. Bei
Undichtigkeiten im Deponieuntergrund kann eine Infiltration in das Grundwasser bzw. bei
Abschwemmung ein Eintrag von AM in Oberflachengewésser erfolgen (SRU 2007). Das
kommunale Abwasser stellt allerdings die bedeutendste Eintragsquelle fir AM in die
aquatische Umwelt dar (BLAC 2003). Findet in den Oberflaichengewéssern kein weiterer
biologischer Abbau oder Sorption statt, konnen die AM Uber das Uferfiltrat bis in das
Grundwasser und Trinkwasser, sowie Uber die Oberflachengewadsser in die marine Umwelt
gelangen (ARGE 2003).

.2.2 Veterindrpharmaka

Der Eintragsweg von \eterindrpharmaka unterscheidet sich deutlich von dem der
Humanpharmaka (Abbildung 1). Der Hauptanteil der Veterindrpharmaka wird in der
landwirtschaftlichen Tiermast eingesetzt (BLAC 2003). Somit verlauft der wesentliche
Eintragspfad (Uber die Ausscheidungsprodukte der Tiere, welche wiederum als
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Wirtschaftsdunger (Gulle, Dung) auf landwirtschaftlich genutzte Felder aufgebracht werden.
Somit gelangen die Veterindrpharmaka vorrangig in den Boden. Dies kann bei einer
wiederholten Aufbringung zu einer Anreicherung von Arzneimittelriickstanden im Boden
fiihren. Uber Abschwemmungen (run off) von Flachen und durch Versickerung konnen die
Veterinarpharmaka von den gedingten Flachen in Oberflachengewadsser und/ oder in das
Grundwasser gelangen (ARGE 2003). Daneben gibt es den Eintrag auf Weideflachen und in
angrenzende Gewasser (ber weidende Nutztiere, welche vorher mit AM behandelt wurden
(Ebert et al. 2014). Die ausgeschiedenen AM konnen durch Erosion in die
Oberflachengewasser verfrachtet werden oder sie passieren die Boden und gelangen ins
Grundwasser (SRU 2007).

1.3 Umweltverhalten von Arzneimittel

Um das Umweltrisiko von Arzneimittelwirkstoffen beurteilen zu kénnen, massen nicht nur
ihre Verbrauchsmengen und Eintragswege betrachtet werden. Auch die spezifischen
physikalisch-chemischen Eigenschaften der Wirkstoffe wie Wasserloslichkeit, Verhalten in
der Umwelt (Abbau, Adsorptionspotenzial) sowie die Okotoxizitat der Stoffe miissen
berucksichtigt werden. Viele der Eigenschaften, die fur den Gebrauch der Arzneimittel
wichtig sind, kdnnen aus Umweltsicht problematisch sein, wie eine hohe Stabilit4t oder eine
gute Wasserloslichkeit (Ebert et al. 2014). Fur die Anreicherung der AM im Sediment sind vor
allem die Wasserloslichkeit und das Adsorptionspotential von Bedeutung, auf die sich hier

konzentriert werden.

1.3.1 Wasserloslichkeit

Die Wasserloslichkeit ist definiert als die Sattigungskonzentration einer Substanz, d.h. die
maximal geldste Stoffmenge, in reinem Wasser und bei gegebener Temperatur
(Referenztemperatur). So nimmt im Allgemeinen die Wasserloslichkeit organischer
Substanzen mit Erhohung der Temperatur zu. Allerdings liegt die mittlere Temperatur der
meisten Gewaésser unter der Referenztemperatur, was eine geringere Loslichkeit zur Folge hat
(Mortimer 2006). Polare Substanzen sind in Wasser gut 16slich, wahrend unpolare Substanzen
eine geringe Loslichkeit besitzen und somit in einem Gewasser an Partikel oder Kolloide
adsorbieren und sedimentieren. Gut wasserlosliche Stoffe werden in Gewéssern vor allem in

geloster Form transportiert und besitzen eine relativ hohe Mobilitdt, wodurch sie vom

20



Oberflachengewasser bis in das Grundwasser bergehen koénnen. Ein Stoff wird als gut
wasserloslich eingeordnet, wenn er sich im Bereich von einigen mg/l bis g/l in Wasser 16st
(ARGE 2003).

I.3.2 Verteilungskoeffizient 1- Octanol/ Wasser

Der Verteilungskoeffizient 1- Octanol/ Wasser (Kow) bezeichnet die Verteilung eines Stoffes
in einem Zwei- Phasen- System aus 1- Octanol und Wasser und ist eine dimensionslose Zahl.
1-Octanol ist ein Alkohol, welcher ein fettlosliches, unpolar- organisches Lésungsmittel ist
(Fent 2003). 1- Octanol wird als Referenz verwendet, da er ahnliche Stoffeigenschaften
aufweist wie typische, in der Natur vorkommende organische Substanzen (z. B. Partikel,
Huminstoffe) oder Organismen (Lipide der Zellmembran, Fettgewebe) (Fent 2003).

Somit bewertet der Verteilungskoeffizient den lipophilen (fettléslichen) bzw. hydrophilen
(wasserloslichen) Charakter eines Stoffes als das entscheidende Kriterium fur die Speicherung
und Anreicherung in biologischen Systemen (ARGE 2003).

Der Verteilungskoeffizient berechnet sich wie folgt:

Formel 1-Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient

Co = Konzentration der Substanz in der 1-Octanolphase

cw = Konzentration der Substanz in der Wasserphase

Der Kow -Wert wird meist als dekadischer Logarithmus (= log Kow) angegeben (Fent 2013).
Das Adsorptionspotential von Substanzen kann in folgende Gruppen unterteilt werden (ARGE
2003):

log Kow < 2,5 geringes Adsorptionspotential (hydrophile Substanz)
log Kow > 2,5 und <4,0 mittleres Adsorptionspotential
log Kow > 4,0 hohes Adsorptionspotential (lipophile Substanz)

In der Okotoxikologie gilt der log Kow (neben dem Biokonzentrationsfaktor) als Parameter
fur die Beurteilung des Bioakkumulationspotentials einer Substanz. Substanzen, die einen log
Kow > 3,0 haben, gelten nach dem internationalen Ubereinkommen zum Schutz des Nord-

Ostatlantiks (OSPARCOM) als sogenannte ,,B* (PBT), d.h. bioakkumulative, Substanzen.
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»,PBT und vPvB* Substanzen, sind besonders gefahrliche Substanzen, die persistent,
bioakkumulativ und toxisch sind bzw. sehr (very) persistent und sehr bioakkumulativ sind.

Mit steigender Lipophilitat nimmt die Bioakkumulationstendenz linear zu. Allerdings gilt dies
nur fr einen log Kow < 4. Bei stirker lipophilen Substanzen mit log Kow >4-6 steigt die
Bioakkumulation nicht mehr linear an. Zellmembranen bestehen aus Phospholipiden und
Proteinen, welche die selektive Permeabilitat dieser Membran ermdglichen. So wurde bei
Substanzen mit einem log Kow >4 eine reduzierte Permeation durch die Doppellipidschicht
der Membran beobachtet, da die molekularen Eigenschaften wie MolekulgréRe und —struktur
der Substanzen an Bedeutung zunehmen. So verursacht die sterische Hinderung einen

langsamen Transfer durch die Membran (Fent 2013).

Sowohl fiir die Uberpriifung der Hypothese, dass lipophile AM im Sediment im Vergleich zur
Wasserphase angereichert werden als auch fir die Auswahl von lipophilen AM im akuten
Leuchtbakterientest wurden die log Kow-Werte sowie die Wasserldslichkeit der an der HU
untersuchten 39 AM in Tabelle 3 zusammengestellt. Von den 39 AM haben 13 AM einen log
Kow > 3. Diese sind in der Tabelle grau hinterlegt. Darunter befinden sich Wirkstoffe und
Metabolite der folgenden Substanzklassen: Analgetika & Antirheumatika, Antibiotika,
Antidepressiva, Betablocker, Lipidsenker sowie Exporant. Dabei ist die Wasserloslichkeit

dieser Arzneimittelwirkstoffe Uberwiegend gering.

Tabelle 3 Wasserloslichkeit und log Kow-Werte der 39 Arzneistoffe

Wasser- bei Tempe-
Substanzklasse Wirkstoffe & Metabolite | l6slichkeit op log Kow
[mg/L] ratur [°C]
4-Aminoantipyrin 0,056 2 202 -0,07 2
N-Acetyl-4-aminoantipyrin - - -
N-Formyl-4-aminoantipyrin - - -
Phenazon 0,0519? 252 0,382
Analg‘etlka Diclofenac 2,377 25" 4,51"
1) 1) 1)
Antirheumatika Ibuprofen 21 25 3,97
Indometacin 0,9372 252 4,272
Ketoprofen 512 222 3,122
Naproxen 15,9 25" 3,18 "
Piroxicam 232 222 3,06 2
Clarithromycin 0,3422 252 3,16 2
Antibiotika Erythromycin 420 25" 3,06 "
Roxithromycin - - 2,752
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Sulfamethoxazol 610 ¥ 37" 0,89 "

Trimethoprim 400V 257 0,91"

Antidepressiva Fluoxetin 60,32 252 4,052
Carbamazepin 1879 25" 2,457

Antiepileptika Gabapentin 4500 v 257 -1,10"
Primidon 500 v 25" 0,917

Atenolol 13300 ¢ 25" 0,16 "

Bisoprolol 22402 252 1,872

Betablocker Metoprolol - - 1,887
Propranolol 61,72 252 3,482

Sotalol 55102 252 0,242

Diazepam 66" 257 2,82"

Benzodiazepine Oxazepam 20" 22" 2,247
Temazepam 1642 252 2,192

Clenbuterol - - 22

Bronchospasmolytika Salbutamol 1’43T)10A4 - 0,64"

Terbutalin 2,13*%10752 252 0,92
Expektorant Bromhexin 4000 2 - 4,8802
Bezafibrat - - 4,252

Lipidsenker Clofibrinsdure 5832 252 2,572
Gemfibrozil 11" 257 4,77 "

Amidotrizoesiure 5%1075 " 25" 1,377
lohexol 1072 252 -3,052

Rontgen- lomeprol - - -

kontratsmittel (opamidol 1’20:10/\5 50 a0
lopromid 23,82 252 -2,05 2

D HSDB (Hazardous Substances Data Bank)

2 ChemIDplus (Chemical Identification Data Bank)

I.4  Sedimente als Bestandteil aquatischer Okosysteme

Im Fokus dieser Arbeit steht die Kontamination von AM in Sedimenten. Hierfir ist es

erforderlich, die dkologische Bedeutung des Schutzgut Sediment kurz darzustellen.

Sedimente nehmen eine zentrale Funktion als Habitate fur eine artenreiche Biozonose und im
Stoffkreislauf aquatischer Okosysteme darstellen ein (Ahlf 1995). Sedimente sind partikuldre
Stoffe welche sich an der Gewassersohle ablagern und somit den Gewassergrund bilden (LfU
2003). Sie lassen sich nach Art ihrer Entstehung in klastische, biogene und chemische
Sedimente einteilen. Klastische Sedimente bilden sich durch Ablagerung von Gesteins- und

Mineralpartikel und bestehen unter anderem aus Kies, Sand und Ton. Die biogenen Sedimente
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bestehen aus Skeletten von Organismen oder Pflanzen wéhrend die chemischen Sedimente
durch Fallung gel6ster Stoffe aus der Ubersattigten Wassersaule entstehen (Calmano 2001).
Die Zusammensetzung ist dabei heterogen und kann sich an verschiedenen Standorten eines
Gewassers unterscheiden.

Sedimente stellen einen wichtigen Lebensraum fir das Benthos, dies ist die
Lebensgemeinschaft der Organismen die in oder auf dem Sediment leben, d.h. sowohl
Makrozoobenthos als auch die bakteriellen, pflanzlichen und tierischen Mikroorganismen.
Dabei besiedelt der GroRteil der Organismen die oberen Zentimeter des Sediments, wéhrend
die tieferen Schichten nur von wenigen Spezialisten bewohnt werden. Die Oberflachenschicht
eines Sediments kann entweder aerob oder anoxisch sein, wahrend die tieferen
Sedimentschichten in der Regel anaerob sind. Fir die anaeroben bis anoxischen Verhaltnisse
sind biogene Reduktionsvorgange, wie der Sauerstoffverbrauch beim Abbau von organischen
Stoffen,  Denitrifikation  oder  Schwefelwasserstoffproduktion  durch  bakterielle
Sulfatreduktion, verantwortlich (Calmano 2001). Die Mineralisierung organischen Materials
durch Bakterien, ist fir den Né&hrstoffkreislauf und fur die Selbstreinigungskraft aquatischer
Systeme ein fundamentaler Bestandteil (DVWK 1999). So beeinflusst die
Stoffwechselaktivitat der Bakterien z. B. durch den Verbrauch von Sauerstoff, Nitrat, Sulfat
und durch die Anderung des pH- Wertes und der Redoxverhaltnisse die Lebensbedingungen
anderer Organismen in den Sedimenten (Calmano 2001).

Mit der Ablagerung der Sedimente geht oft auch die Ablagerung von Schadstoffen einher, da
anthropogene Stoffe, wie Schwermetalle aus der Industrie oder Arzneimittel aus dem
Klarwasser oder der Landwirtschaft, in die Gewasser eingetragen werden (Jacobs 2003). Kim
und Carlson (2007) konnten in einer Untersuchung nachweisen das Flusssedimente eine
hohere Konzentration von Antibiotika aufweisen als die darliberstehende Wassersaule (zitiert
in Kiimmerer 2008a). Auch in Gewassern welche durch Aquakulturen geprégt sind, konnten
mehrere Untersuchungen belegen dass die Sedimente mit Antibiotika belastet sind
(Klimmerer 2004).

Die Verteilung von Stoffen zwischen dem Sediment, dem darin befindlichen Porenwasser und
der Uberstehenden Wassersaule, ist abhdngig von ihrem Sorptionsverhalten (LiR 1997). Stoffe,
welche sehr lipophil sind und sich in der Wasserphase nur schwer |6sen, adsorbieren an
Schwebstoffe und werden im Gewaésserbett als Sediment abgelagert und kdnnen sich dort
anreichern (Calmano 2001). Daher stellen Sedimente nicht nur eine Senke, sondern auch

Speicher und Schadstoffquelle, besonders fiir benthische Organismen, aber auch flr das
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gesamte aquatische Okosystem dar (Brack et al. 2009). Die Schadstoffe kénnen jedoch durch
bestimmte Faktoren remobilisiert werden und dadurch wieder in die Wasserphase Ubergehen.
Dies kann durch die Bioturbulenz, wie der Nahrungssuche von Fischen am Gewésserboden
(Gunkel 1994), hohere FlieRraten durch bspw. Windwirkungen sowie der Anderung der
Milieubedingungen wie dem pH- Wert, Redoxpotential oder Huminstoffgehalt verursacht
werden (LfU 2003). Durch die Remobilisierung werden die Schadstoffe mit der
Gewaésserstromung weiter transportiert und kdnnen sich in unkontaminierte Gewasserbereiche
ablagern.

Die Sorption und Verteilung sowie die biologische Verfligbarkeit von Schadstoffen im
Sediment wird von einer Vielzahl von Faktoren beeinflusst. So akkumulieren Stoffe verstarkt
an Feinsediment, da dieses aufgrund der kleinen PartikelgroBe (< 20 um) eine groRere
Oberflache besitzt. Auch die mineralische Zusammensetzung und der Gehalt der organischen
Substanz der Partikel spielt eine wichtige Rolle. So nehmen im Feinsediment die Ton- und
Organikanteile zu, was zur Folge hat, dass sich vor allem lipophile Stoffe anreichern (Ahlf
1995).

Die Toxizitét eines Schadstoffes wird nicht nur durch seine absolute Konzentration bestimmt,
sondern letztendlich wieweit dieser Stoff dann auch fiir den jeweiligen Organismus verfugbar
ist (Calmano 2001). So werden die in der wassrigen Phase gelosten Stoffe iber die Zellwénde
und Respirationsflachen aufgenommen, wahrend die partikulér gebundenen Stoffe durch die
Nahrung (LfU 2003) oder den direkten Korperkontakt (Ahlf 1995) aufgenommen werden. Die
im Porenwasser geldsten Schadstoffe sind fiir benthische Organismen direkt verfligbar und
stellen fir diese den Hauptexpositionspfad dar (Jacobs 2003). In den Organismen kdnnen die
Schadstoffe akute wie auch chronische Effekte verursachen und sogar akkumulieren. Da viele
benthische Organismen im Nahrungsnetz eine wichtige Rolle spielen, kénnen die Schadstoffe
durch das Nahrungsnetz auch auf héhere Trophiestufen tbertragen werden (Biomagnifikation)
und Top Prédatoren gefahrden. Folglich ist der Schutz von Sedimenten auch fur die nach der
WRRL geforderten Zielerreichung eines guten chemischen und guten 6kologischen Zustandes

von Gewassern von grof3er Bedeutung.

1.5 Arzneimittel in der Bille und der Ammersbek

Das HU untersucht Wasserproben der Hamburger Flisse monatlich mittels HPLC-MS/MS auf
39 Arzneimittelwirkstoffe. Im Rahmen dieser Arbeit soll die Arzneimittelbelastung von

Wasser- und Sedimentproben der Bille und der Ammersbek verglichen werden. Um die dafiir
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in Frage kommenden Probenahmestellen zu identifizieren, wurde vorerst eine Auswertung der
Messwerte fiir den Zeitraum Januar 2014 bis Juli 2014 durchgefiihrt. Daflir wurden von den
monatlichen Messwerten arithmetische Mittelwerte gebildet. War ein AM zwar nachweisbar,
aber unterhalb der analytischen Bestimmungsgrenze, so wurde auf Empfehlung des HU, der
Wert mit der Hélfte der Bestimmungsgrenze bei der Berechnung des Mittelwertes
beriicksichtigt. Mittelwerte welche unterhalb der analytischen Bestimmungsgrenze liegen,
wurden als die jeweilige Bestimmungsgrenze (< BG) angegeben.

Die Bezeichnungen Be4, Be6l, Be81 Unl12 sowie Unl8 sind die der Bille zugehorigen
Probenahmestellen und Am;j8 ist die Bezeichnung flr die Probenahmestelle der Ammersbek
(Abbildung 3).

Insgesamt zeigt die Auswertung der Ergebnisse in Abbildung 2 dass 27 Arzneimittel einen
Mittelwert oberhalb der Bestimmungsgrenze (MW > BG) in der Bille und der Ammersbek
aufweisen. Besonders auffallig ist die H&aufigkeit in der Ammersbek, da hier gleich alle 27
Arzneimittel einen MW > BG haben. Die dabei detektierten Arzneimittel sind Vertreter der
Substanzklassen der Analgetika & Antirheumatika, Antibiotika, Antiepileptika, Betablocker,
Benzodiazepine, Lipidsenker sowie der Rontgenkontrastmittel. Fir folgende AM mit einem
log Kow > 3 konnten MW > BG ermittelt werden: Diclofenac, Ibuprofen, Indometacin,
Naproxen, Bezafibrat, sowie die Antibiotika Erythromycin und Clarithromycin. Die geringste
Belastung zeigte sich an den Probenahmestellen Un12 und Un18 der Bille. Bei Un12 konnten
fur vier Arzneimittel MW > BG und bei Un18 fur funf MW > BG ermittelt werden. Fur beide
Probenahmestellen Un12 und Un18 konnte fiir Ibuprofen welches einen log Kow von 3,97
aufweist MW > BG nachgewiesen werden. An der Probenahmestelle Be4 wiesen 16 AM
MW > BG auf. Darunter befinden sich drei AM mit einem log Kow > 3: Diclofenac,
Ibuprofen, sowie das Antibiotikum Clarithromycin. An der Probenahmestelle Be61 konnte fir
16 AM ein MW >BG ermittelt werden. Darunter befinden sich ebenso die lipophilen AM
Diclofenac und Ibuprofen. Bei Be81 konnte fir zehn AM ein MW > BG ermittelt werden.

Auch hier sind Diclofenac und Ibuprofen als lipophile AM vertreten.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass sich in der Bille und der Ammersbek viele der 39
Arzneimittel nachweisen lassen. Dabei konnten an jeder Probenahmestelle AM mit einem
hohen log Kow nachgewiesen werden. Bei Be4 und Amj8 konnten auch Antibiotika welche
einen log Kow > 3 haben, nachgewiesen werden.

In der Abbildung 2 sind die Ergebnisse (MW > BG) der einzelnen Probenahmestellen grafisch

dargestellt. Die gesamte Auswertung befindet sich im Anhang in Tabelle 24.
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Abbildung 2 Mittelwerte >BG der Arzneimittelkonzentrationen in der Bille und Ammersbek fur den Zeitraum
Januar 2014 bis Juli 2014 (zugrundeliegend: Tabelle 24, Daten: HU 2014)

Da das kommunale Abwasser als bedeutendste Eintragsquelle fir AM in die aquatische
Umwelt angegeben werden kann (BLAC 2003), sollen im Folgenden die Klaranlagen, welche
ihr Abwasser in die Bille und die Ammersbek direkt einleiten, kurz vorgestellt werden. Der
grolite Direkteinleiter in die Bille ist die Kléranlage Trittau. Sie verfugt Uber eine
AnschlussgréRe von 26250 Einwohnerwerten und leitet taglich ca. 1937 m® Klarwasser in die
Bille ein (Daten: Landesamt Schleswig Holstein). Die Klaranlage Kothel mit einer
Anschlussgroe von 600 Einwohnerwerten leitet 82,20 m* Klarwasser pro Tag in die Bille
ein. Daneben leitet noch die Klaranlage Witzhave mit einer Anschlussgrofie von 2200
Einwohnerwerten taglich 198 m® Klarwasser ein (Daten: Landesamt Schleswig Holstein). In
ihrem Verlauf wird die Bille durch viele Nebengewadsser gespeist. Da an den Messstellen
Unl2 und Unl8 die Arzneimittelkonzentrationen sehr haufig unterhalb der analytischen

Bestimmungsgrenze liegen, scheint sich dort eine Verdiinnung der AM eingestellt zu haben.
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Bei der Auswertung der Messwerte fallt auf, das vor allem in der Ammersbek viele der 39
Arzneimittel oberhalb der analytischen Bestimmungsgrenze nachzuweisen sind. Dabei weisen
die detektierten Arzneimittel im Gegensatz zu der Bille auch die hdchsten Konzentrationen
auf. Dies lasst sich durch den hohen kommunalen Abwasseranteil, verursacht durch zwei
Klaranlagen, begriinden. Als Direkteinleiter ist hier die Klaranlage Ahrensburg mit einer An-
schlussgroRe von 33000 Einwohnerwerten zu nennen. Geht man von einem regelmafiiigen
Ablauf der Klaranlage aus, so pumpt diese etwa 0,073 m® Klarwasser pro Sekunde in die
Ammersbek (Daten: Landesamt Schleswig Holstein 2015). An der Messstation Briigkamp lag
2014 der mittlere Abfluss der Ammersbek bei 0,815 m®/s (Daten: HU 2015). Der Abwasseran-
teil betrgt somit im Mittel 9 %. In Trockenzeiten ist die Ammersbek jedoch extrem abfluss-
schwach. Der niedrigste Wasserstand war im Dezember 2014 mit 0,121 m*/s (Daten: HU
2015). Da betrug der Abwasseranteil der Ammersbek sogar 61 %.

Die Klaranlage Bargteheide leitet ihr Klarwasser nicht direkt in die Ammersbek, sondern in
den Bunsbach ein. Da die Anschlussgrofie von 28500 Einwohnerwerten und die Klarwasser-
menge von 3322 m*/d nicht zu vernachlassigen sind und der Bunsbach schon nach 6 km in die
Ammersbek mindet, wird die Klaranlage Bargteheide ebenso an der Arzneimittelbelastung

der Ammersbek beteiligt sein.

I.6 Antibiotika

Aufgrund der bedeutend hohen Eintragsmengen von Antibiotika und den damit verbundenen
Risiken fir die Umwelt, sollen in dieser Arbeit mit dem Leuchtbakterientest die Toxizitat
ausgewdhlter Antibiotika untersucht werden. Im Folgenden werden die Wirkungsweisen von
Antibiotika erlautert und die Resistenzen in der Umwelt beschrieben.

Antibiotika sind Stoffe, welche von Pilzen oder Bakterien (biosynthetisch) produziert oder
halb- und vollsynthetisch hergestellt werden und entweder das Wachstum von Bakterien
hemmen (bakteriostatische Wirkung) oder diese abtoten (bakterizide Wirkung) (Suerbaum et
al. 2012). Sie werden zur Behandlung von bakteriellen Infektionen eingesetzt und zeichnen
sich in ihrer Wirkung durch ihre selektive Toxizitat aus, da sie mit bakteriellen Zielstrukturen
interagieren (BMG 2013). Kimmerer konnte in Laborversuchen eine schlechte biologische
Abbaubarkeit fur Antibiotika nachweisen (Kimmerer 2008a). Sie werden somit in
Kléaranlagen nur unzureichend eliminiert und sind deshalb als Spurenstoffe ubiquitér im
Abwasser und im Oberflachenwasser vorhanden (BLAC 2003). Sie wurden in Deutschland

aullerdem im Dung behandelter Tiere, im Boden, sowie im Grundwasser nachgewiesen.
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Vereinzelt gab es auch Nachweise im Trinkwasser (ARGE 2003, Walz und G6tz 2014). In der
Umwelt kénnen sie die Struktur von mikrobiellen Gemeinschaften verandern, indem sie
beispielsweise das Wachstum von Pflanzen und Algen hemmen oder die Haufigkeit des

Auftretens von Resistenzgenen in der Umwelt beeinflussen (Ebert et al. 2014).

Die Wirkungsmechanismen von Antibiotika lassen sich in Bezug auf ihren Angriffsort der
Bakterienzelle in funf Gruppen einteilen. Diese sind in der Tabelle 4 mit dem wichtigsten

Antibiotikagruppen aufgelistet.

Tabelle 4 Wirkungsmechanismen Antibiotika (nach Efferth 2006)

Wirkungsmechanismen Antibiotika

DNA-Inhibition Chinolone

Inhibition der DNA-Biosynthese Sulfonamide, Trimethoprim

Inhibition der RNA-Biosynthese Rifamycine

Inhibition der Zellwand-Biosynthese B- Lactam-Antibiotika

Inhibition der Protein-Biosynthese Tetracycline, Makrolide, Aminoglycoside

1.6.1 Antibiotikaresistenz

Unter Antibiotikaresistenz versteht man die Widerstandsfahigkeit von Bakterien gegentiber
Antibiotika. Es besteht trotz ausreichender Konzentration des Wirkstoffs am Wirkort keine
bakterizide oder bakteriostatische Wirkung (Glnther et al. 2003). Grundsatzlich wird
zwischen der primdren (natlrlichen) und der sekundaren (erworbenen) Antibiotikaresistenz
unterschieden (Kimmerer 2008a). Aufgrund des Uberméiiigen Einsatzes von Antibiotika hat
die sekundére Resistenz sehr stark an Bedeutung zugenommen. Die sekunddre Resistenz
zeichnet sich durch den Verlust der Wirksamkeit eines Antibiotikums bei einem primér nicht
resistenten Bakterium aus. Sie kann entweder spontan durch Mutation (vertikaler Gentransfer)

oder durch Ubertragung (horizontaler Gentransfer) entstehen (Feuerpfeil et al. 1999).

In den letzten Jahren wurde hdufig Uber den Anstieg von Antibiotikaresistenzen in der
Umwelt (Kister et al. 2013) und vor allem eine starke Zunahme von multiresistenten
Bakterien, die gegen bis zu acht Antibiotika gleichzeitig resistent sind, berichtet (Suerbaum et

al. 2012). Die Ursache fur die Zunahme dieser Resistenzen sind der berméfRige Einsatz von
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Antibiotika in der Human- und Tiermedizin. Uberall dort, wo Antibiotika eingesetzt oder in
die Umwelt gelangen, kann die Entstehung von Resistenzen durch Mutationen induziert,
sowie die Ausbreitung von resistenten Bakterienstdmmen durch Selektion gefdrdert werden
(Kimmerer 2008a). Inzwischen wurden an verschiedenen Stellen antibiotikaresistente
Bakterien nachgewiesen: in landwirtschaftlich genutzten Béden, in Krankenhausabwassern, in
Klaranlagen, in Oberflichengewassern sowie im Grundwasser. Die Ubertragung von
Resistenzgenen tritt vor allem in Bereichen mit hoher Bakteriendichte auf (Kiimmerer 2004).
So kommt es in Kldranlagen besonders haufig zu einer Ubertragung und damit zu einer
Ansammlung von antibiotikaresistenten Keimen. Weiterhin wurden unterhalb von
Kléaranlagen-Abldufen bereits mehrfach multiresistente Bakterien nachgewiesen (Feuerpfeil et
al. 1999). Fiur den Eintrag von multiresistenten Bakterien in Klaranlagen ist vor allem das

Abwasser der Krankenh&user verantwortlich (Kimmerer 2004)
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I1. Material und Methoden

11. 1 Untersuchungsgebiet und Probenahme der Bille und der Ammersbek

> Die Bille

Die Bille entspringt als ein Oberflachensammelgewasser westlich des Dorfes Linau im Kreis
Herzogtum Lauenburg in Schleswig-Holstein. Nach einer Fliel3strecke von 65 km miindet sie
in Hamburg bei der Brandshofer Schleuse in die Elbe.

Aufgrund der Darstellung der AM Belastung in der Bille (Kapitel 1.5, Abbildung 2) wurden
folgende Probenahmestellen mit einer hohen AM Belastung ausgewahlt: Be4, Be61 und Be8L1.
Die Probenahmestelle Be4 befindet sich in Hamburg bei der Messstation Modrkenweg an der
linken Uferseite. Die Probenahmestelle Be61 befindet sich an der oberen Bille im Staubereich
des Serrahnwehrs in Hamburg- Bergedorf, ebenso an der linken Uferseite. Be81 befindet sich
an der mittleren Bille vor der Stadtteilschule Bergedorf. Hier wurden die Proben von einer
Bricke aus der Gewassermitte entnommen. Unl12 und Unl18 wurden nicht beprobt, da die
Anzahl Arzneimittelkonzentrationen vom Januar 2014 bis Juli 2014 zu hdufig unterhalb der
analytischen Bestimmungsgrenze lag und somit eine Uberprifung der in dieser Arbeit

gestellten Hypothesen nicht moglich ist.
» Die Ammersbek

Die Ammersbek entspringt in der N&he von Sprenge im Kreis Stormarn in Schleswig-
Holstein. Sie wird in ihrem Oberlauf Go6lmbach, Aue, dann Hunnau und schlieRlich
Ammersbek genannt. In Hamburg mundet die Ammersbek, nach ca. 30 Kilometern, an der
Wohldorfer Schleuse in die Alster. Sie gehort somit zum Alstereinzugsgebiet und ist der
grolte Nebenbach der Alster.

Aufgrund der in Abbildung 2 (Kapitel 1.5) dargestellten hohen AM-Belastung der
Ammersbek, fir den Zeitraum Januar 2014 bis Juli 2014, wurde die Probenahmestelle Amj8
ausgewdhlt. Die Probenahmestelle Amj8 befindet sich an der Messstation Briigkamp im
Duvenstedter Brook in Hamburg. Die Probenahme erfolgte am linken Gewasserufer.

In Tabelle 5 stehen die GauRB- Kriger- Koordinaten der einzelnen Probenahmestellen und in

Abbildung 3 sind die Probenahmestellen in einer Karte dargestellt.
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Tabelle 5 Koordinaten der Probenahmestellen

Probenahme- GauB-Koordinaten
stelle Rechtswert [m] | Hochwert [m]
Amj8 3576901 5954057
Be4 3582101 5930130
Be61 3580450 5929317
Be81 3578757 5929656
Unl2 3573790 5933870
Unl8 3568510 5935047
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Abbildung 3Standort der Messstellen der Ammersbek und Bille (Google Maps 2015, modifiziert)
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» Probenahme

Die Probenahme erfolgte in Zusammenarbeit mit dem HU mit Herrn Jovicic. Die vier
Probenahmestellen wurden im Zeitraum von September 2014 bis Dezember 2014 jeweils
zweimal monatlich beprobt.

Die Wasserproben wurden mit Hilfe einer Teleskopstange und eines Schopfbechers
genommen. Fir die Untersuchung der Arzneimittelkonzentrationen in der Bille und der
Ammersbek wurde das jeweilige Probenwasser in ein kleines Glasréhrchen gefillt und dieses
anschlieend durch Eis geklhlt gelagert. Das Probenréhrchen wurde bis zur weiteren
Untersuchung mittels HPLC im Labor des HU bei 4°C gekuhlt und lichtgeschutzt fiir
maximal drei Wochen gelagert.

Die Wasserproben fir die Untersuchung der Leuchtbakterientoxizitdat wurden in 500ml
Polyethylen-Weithalsdosen gefullt und anschlie3end lichtgeschitzt in einer Kiihlbox gelagert.
Vor Ort wurden von den Wasserproben die physikalischen Parameter bestimmt, welche in

Tabelle 6 dargestellt sind.

Tabelle 6 chemisch- physikalische Parameter der Ammersbek- und Billewasserproben

Proben- Bed_ Bed_ | Be6l_ | Be6l_ | Be8l_ | Be8l_ | Amj8_ | Amjs_

bezeichnung w1 w2 w1 w2 w1 w2 w1 w2

:;ﬂ::e 23.09. | 16.10. | 23.09. | 16.10. | 23.09. | 16.10. | 20.10. | 09.12.
2014 2014 2014 2014 2014 2014 | 2014 2014

datum

Wasser-

temperatur 13 12,7 13,5 12,7 12,3 12,9 14,5 6,1

[°C]

Sauerstoff-

gehalt 8,8 9 7,7 7,7 6,9 6,8 7,2 11,3

[mg/I]

Sauerstoff-

sittigung 86,3 88 76,3 75,2 66,6 66,5 73 93,9

[%]

pH-Wert 7,9 7,86 7,8 7,72 7 7,6 7,7 7,8

Leitfahigkeit [ 47g 495 481 491 504 497 694 651

[uS/cm]

Nach der Wasserprobenahme erfolgte die Sedimentprobenahme mittels Ekman-Greifer. Dabei
wurde eine Mischprobe, aus drei Greifvorgangen, an einer Probenahmestelle gewonnen. Es
wurde das frische Oberflachensediment (die oberen 2cm) in eine 500ml Polyethylen-

Weithalsdose gefillt, homogenisiert und lichtgeschitzt in einer Kuhlbox gelagert.
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AnschlieBend wurden die Proben fiur maximal eine Woche, bis Testbeginn, in dem
Biologielabor der HAW- Bergedorf im Kihlschrank bei 4°C £ 2°C gelagert.

I1.2 Probenvorbereitung
11.2.1 Bestimmung des Trockenrickstandes

Um fir die Eluatherstellung nach  Floeter (2014), basierend auf BfG (2011) einen
Massebezugspunkt zu haben, wurde der Trockenriickstand und der Wassergehalt der einzelnen
Proben, nach DIN EN 12880 Teil 2a (2001) bestimmt.

Die Sedimentproben wurden durch Ruhren mit einem Spatel homogenisiert, jeweils in eine
Aluminiumschale eingewogen und dann fir mindestens 24 Stunden, bis zur Massekonstanz,
bei 105°C in einem Warmeschrank getrocknet. Der Trockenriickstand wird anschlieend aus

der Differenz der Masse vor und nach der Trocknung berechnet.

1. 2.2 Herstellung des Eluates

Fur die Sedimentbewertung werden verschiedene Testphasen, wie Porenwasser, Eluate,
Extrakte mit Lésungsmitteln oder Gesamtsedimente verwendet (LiR 1997). In dieser Arbeit
wurden waéssrige Eluate der Sedimente untersucht. Die Herstellung von Eluaten bildet
néherungsweise die \orgadnge im Gewadasser ab, wie sie bei der Umlagerung bzw.
Aufwirbelung von Sedimenten ablaufen. Dabei kdnnen die an den Sedimenten adsorbierten
Stoffe in die Wasserphase Ubergehen und sind somit fur die Gewésserorganismen verfligbar
(LfU 2003).

Da Eluate haufig zur Abschatzung der Qualitat umzulagernder Sedimente eingesetzt werden
(LiB 1997) wurden die Sedimentproben entsprechend der ,,Handlungsanweisung zur
Bewertung von Baggergut im Binnenland® (HABAB-WSV) und des ,,Bundesanstalt fur
Gewaésserkunde* (BfG) Merkblattes hergestellt (BfG 2011).

Die Sedimentproben wurden im Verhaltnis Sediment : Wasser = 1 : 4 eluiert, das heif3t ein Teil
Trockengewicht des Sediments plus drei Gewichtsteile Verdiinnungswasser. Da die Bille- und
Ammersbeksedimente limnisch sind, wurde als Elutionsmittel synthetisches Sifwasser
(Daphnienverdinnungswasser nach DIN 38 412 Teil 30 (1989)) verwendet. War der
Wassergehalt der Probe > 75 %, so wurde die Sedimentprobe mit ihrem eigenen Wasseranteil,
dem Porenwasser, eluiert. Anschlielend wurde die Wasserphase vom Feststoff durch
Zentrifugation getrennt. Nach 30 Minuten Wartezeit wurden der O,-Gehalt, pH- Wert und die

Leitfahigkeit gemessen. Der pH- Wert sowie das Trockengewicht und der Wassergehalt der
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Eluate sind in Tabelle 7 angegeben. Die Probenahmestellen der Bille sind mit Be und der
Ammersbek mit Amj bezeichnet. Mit der Probenbezeichnung E1 ist das Eluat der ersten

Sedimentprobenahme und E2 das Eluat der zweiten Sedimentprobenahme gemeint.

Tabelle 7 Trockengewicht, Wassergehalt, pH-Wert der Bille- und Ammersbekeluate

Probenbezeich- Bed _ Bed Be6l | Be6l | Be81_ | Be81_ | Amj8_ | Amj8_
nung El E2 El E2 El E2 El E2

Trockengewicht [%] | 57,43 | 30,64 | 42,44 | 4830 | 40,02 | 4935 | 3566 | 3064

Wassergehalt [%] 42,57 69,36 57,56 51,70 59,98 50,65 64,34 69,36

pH- Wert 7,69 7,65 7,47 7,23 7,01 6,93 7,25 7,85

Da der Testorganismus Aliivibrio fischeri halophil ist (Krebs 1992), mussten alle Proben und
das Verdinnungswasser entsprechend der DIN EN ISO 11348-2 (2009) auf eine Salinitat von
2%, durch Aufsalzen mit kristallinem Natriumchlorid (NaCl), gebracht werden. Des Weiteren
konnen Proben mit einem pH-Wert auflerhalb des Bereiches von 6,0 und 8,5 die
Biolumineszenz der Leuchtbakterien beeintrachtigen (DIN 2009). Eine Einstellung war
allerdings nicht nétig, da die pH-Werte aller Proben in diesem Bereich lagen. Unmittelbar
nach der Vorbereitung wurden die Eluate in funf Werdinnungsstufen mit dem
Leuchtbakterientest untersucht (siehe Kap. 1. 4.1.1).

Die Untersuchung der Eluate auf die Arzneimittelbelastung erfolgte durch das HU. Es wurden
die ungesalzenen Eluate am Tag der Herstellung in das Labor gebracht, dort lichtgeschiitzt
und bei 4°C gelagert und innerhalb von drei Wochen mittels HPLC- MS/MS untersucht.

1. 3. Der Testorganismus Aliivibrio fischeri

In dem Biotest werden Leuchtbakterien der Gattung Aliivibrio fischeri (friiher Vibrio fischeri
und Photobacterium phosphoreum) verwendet. Aliivibrio fischeri ist ein halophiles, fakultativ
anaerobes und gramnegatives Stabchen mit polarer BegeilRelung, welches natlrlicherweise im
marinen Bereich vorkommt (Gunkel 1994). Sie leben hauptséchlich als Saprophyten oder
Parasiten auf Meerestieren und als Symbionten in den Leuchtorganen von Fischen. Des
Weiteren konnen Leuchtbakterien im Meerwasser auch freilebend, durch den Abbau von
organischem Material tGiberleben (Schulz 1993).
Leuchtbakterien senden als Produkt ihres Stoffwechsels ein kaltes Leuchten, die sogenannte
Biolumineszenz aus (Reineke und Schlémann 2007). Die Lichtemission ist Bestandteil des
Kohlenstoffwechsels der Bakterien und dient zur Regeneration eines Teils der reduzierten
Nicotinamidadenindinucleotide (NADH) durch die Monooxygenase Luciferase. In Abbildung
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4 wird die Beziehung des Luciferasesystems zur Atmungskette dargestellt. Luciferase,

welches ATP zu seiner Aktivierung bendtigt, reagiert unter Sauerstoffaufnahme mit dem

reduzierten Flavinmononucleotid (FMNH;) und einem weiteren organischen Molekil und

gelangt in einen angeregten Zustand (Krebs 1992). Unter Lichtemission wird die Luciferase

dann zu Oxyluciferin regeneriert (Reineke und Schlémann 2007). Als Produkt der Reaktion

wird blaugriines Licht im sichtbaren Spektralbereich mit einer Wellenldnge von 490 nm
abgegeben (Gunkel 1994).
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Abbildung 4 Reaktionsschema der bakteriellen Lumineszenz; E1: Luciferase, E2: FMN-Reductase, E3:
Myristinséure- Reductase (Klein 1991)

Storungen im Kohlenhydrat-, Aminoséure- oder Fettsdureabbau fuihren zu einem reduzierten

Stoffumsatz im Citratzyklus. Hierdurch wird die Bildung energiereicher Verbindungen
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verringert, was zu einer Abnahme der Lichtproduktion fiihrt. Die Biolumineszenz ist somit ein
integraler Bestandteil des bakteriellen Energiestoffwechsels und wird im Biotest zur
Bewertung der toxischen Wirkung von Schadstoffen eingesetzt. Leuchtbakterien
représentieren dabei als Destruenten die niedrigste Trophieebene in der Nahrungskette
aquatischer Okosysteme. Sie reagieren empfindlich auf eine groRe Zahl von Schwermetallen
und unspezifisch wirkenden Chemikalien (Fent 2013). Bei schlecht wasserloslichen,
lipophilen organischen Substanzen und bei Stoffen, die schlecht die Zellwand durchdringen,
zeigen Leuchtbakterien allerdings eine geringere Empfindlichkeit (Reineke und Schlémann
2007).

1. 3.1 Miniaturisierter akuter Leuchtbakterientest nach DIN EN 1SO 11348-2 (2009)

Der Leuchtbakterientest (LBT) nach DIN EN ISO 11348-2 (2009) ist ein international und
national standardisierter Biotest mit dem die akute Toxizitat von fliissigen Proben wie bspw.
Eluat, Oberflachenwasser oder Einzelstoffe in Lésung, ermittelt wird (Reineke und
Schlémann 2007). Er wird nach nationalem Recht u.a. fir die Untersuchung von Abwasser
(AbwV) gefordert. Des Weiteren wird der Test als Bestandteil von Biotestkombinationen zur
Bewertung fur limnische und marine Sedimente nach der ,,Handlungsanweisung zur
Bewertung von Baggergut im Binnenland“ (HABAB-WSV) und der ,,Gemeinsamen
Ubergangsbestimmungen zum Umgang mit Baggergut im Kistenbereich® (GUBAK)
angewendet (BfG 2011).

Das Messprinzip des LBT ist die prozentuale Hemmung der Biolumineszenz von Aliivibrio
fischeri nach 30 minutiger Exposition gegentber einer flissigen Probe im Vergleich zu einer
Negativkontrolle.

Anders als in der DIN EN ISO 11348-2 (2009) vorgeschrieben, wird der Test miniaturisiert in
flachen, weillen 96-Well-Mikrotiterplatten des Herstellers Corning Incorporated
durchgefuhrt. Die Verwendung der Mikrotiterplatten wird schon seit Jahren erfolgreich von
der Arbeitsgruppe von Dr. Ahlf an der TUHH durchgefihrt und ist durch Ringtests validiert.
Der miniaturisierte  LBT wurde im Biologie-Labor an der HAW zunéchst unter
Brackwasserbedingungen nach der internen Testvorschrift fiir marine Biotests (Floeter 2002)
aufgebaut und anschliefend auch fur limnische Gewadsser- und Sedimentproben validiert
(Floeter 2014). Durch die Verwendung von Mikrotiterplatten verringert sich das Volumen pro
Test von 1000 pL auf 250 pL und es konnen acht Proben parallel pro Mikrotiterplatte
untersucht werden. Dadurch verringert sich die Menge der eingesetzten Leuchtbakterien und

es konnen Zeit und Kosten gespart werden.
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Zur Qualitatssicherung des Testsystems wird bei jedem Test 3,5-Dichlorphenol (3,5- DCP) als
Positiv-Kontrolle nach DIN EN 1SO 11348-2 (2009) mitgefiihrt. Dies dient der Uberpriifung
der Funktionsfahigkeit des Testsystems und der Erfassung von Verédnderungen der Sensitivitét

des Testorganismus.

Da die Biolumineszenz der Leuchtbakterien auch ohne Schadstoffeinfluss mit der Zeit
abnimmt (Klein 1991) werden bei dem Test immer Negativ-Kontrollen mitgefuhrt. So wird
bei der Berechnung der prozentualen Hemmwirkung der Proben auch die Abnahme der
Biolumineszenz der Negativ-Kontrollansatze, durch einen Korrekturfaktor, beriicksichtigt.

Die Toxizitdt auf Leuchtbakterien ist von der Versuchszeit und der \ersuchstemperatur
abhangig (Krebs 1992). Deshalb wird der Test gemél3 der DIN bei einer Temperatur von (15 £
1) °C mittels Klimaschrank durchgefihrt. Die Abweichung von der Solltemperatur darf

maximal £0,3 °C betragen.

Proben mit einem pH-Wert aullerhalb des Bereiches von 6,0 und 8,5 koénnen die
Biolumineszenz der Leuchtbakterien beeintrachtigen. Deshalb missen diese mit
Natriumhydroxid-Losung oder Salzséure auf einen pH- Wert von 7,0 + 0,2 eingestellt werden
(DIN 2009).

Laut DIN EN 1SO 11348-2 (2009) ist der Test gultig wenn folgende Kriterien eingehalten
werden:
» der Korrekturfaktor (fi — Wert) fur 30 min Kontaktzeit muss zwischen 0,6 und 1,3
liegen
» die Abweichung der Parallelbestimmungen von ihrem Mittelwert, sowohl bei den
Kontrollen als auch bei den Testansétzen, darf nicht mehr als 3 %-Punkte betragen
> die Referenzsubstanz 3,5-DCP muss mit der Konzentration (c = 4,5 mg/l), nach einer
Kontaktzeit von 30 Minuten, eine Hemmwirkung von 20- 80% verursachen

» das Ausgangsleuchten muss >500 sein.

Die prozentuale Hemmung der Biolumineszenz der Verdunnungsstufen kann anschlieRend auf
verschiedene Weise ausgewertet werden. So wird bei einer Umweltprobe der Verdinnungs-
faktor, bezeichnet als G -Wert (Giftigkeit im Leuchtbakterientest) ermittelt, bei dem die
Hemmung der Biolumineszenz nach 30 min Kontaktzeit (H30) unter 20 % liegt. Bei der Un-

tersuchung von Einzelstoffen wird fur die Auswertung haufig der ECso-Wert (Effect-
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Concentration) herangezogen. Der ECs stellt diejenige Effektkonzentration dar, bei der die

Hemmung der Biolumineszenz 50 % betrégt (Fent 2013).

Die in dem Leuchtbakterientest verwendeten Geréate sind der Tabelle 8 zu entnehmen.

Tabelle 8 Gerateliste mit Geratebezeichnung und Herstellerangabe

Geratetyp

Geratebezeichnung

Hersteller

Autoklav

Systec DE- 65

Systec Labor- Systemtechnik
GmbH

Luminometer

TECAN Infinite F200 Pro-
Plattenreader

Tecan Group

Mehrkanalpipette 30 - 300 pl

Finnpipette™ F1

Thermo SCIENTIFIC

Pipette 0,5 - 5 ml

Finnpipette™ F1

Thermo SCIENTIFIC

Pipette 100 - 1000 pl

Finnpipette™ F2

Thermo SCIENTIFIC

Handrefraktometer DIGIT-028 ATC VWR International
Trockenschrank ED 53 Binder GmbH
Thermoschrank WTW TS 606- G/2 WTW GmbH
Mikrotiterplatte 96 Well costar 3912 Corning Incorporated
Mikrotiterplatte 96 Well costar 3590 Corning Incorporated

Analysenwaage

Precisa 90M-300 C

Precisa Gravimetrics AG

Magnetrihrer VMS- C7 VWR International

Uberkopfschiittler Reax 2 Heidolph Instruments GmbH
& Co. KG

Zentrifuge ROTINA 420R Andreas Hettich GmbH &

Co.KG

pH- /Salinitat-/ O2-
Messgerat

WTW Universal -
Taschenmessgerat Multiline
P4

WTW GmbH

I1. 4 Testdurchfiihrung mit Wasser- und Eluatproben

Von den aufgesalzenen Wasser- und Eluatproben der Bille und der Ammersbek wurden
verschiedene Verdinnungsstufen (G-Stufen) hergestellt. Da es limnische Proben sind, wurde
entsprechend der DIN EN ISO 11348-2 (2009), als Verdlinnungswasser 2%ige Natriumchlorid
(NaCl) -Losung verwendet, welche ebenso als Negativ- Kontrolle diente. Das Pipettierschema

der Verdiinnungen und der Negativ- Kontrolle ist in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9 Pipettierschema fiir die Eluat- und Wasserproben der Bille und der Ammersbek

. Verdinnungs- | Inokulum+ Probe |Verdiinnungs-| Probeim End-

ViETe Er stufe Nahrmedium wasser Testansatz | volumen
(G- Wert) [ul] [l NaCl [ul] Vol% [l
linl 1 50 200 0 80 250
lin2 2 50 100 100 40 250
lin4 4 50 50 150 20 250
1in8 8 50 25 175 10 250
1lin16 16 50 12,5 187,5 250
Negativkontrolle 0 50 0 200 250

Entsprechend der DIN wurde als Positiv- Kontrolle die Referenzsubstanz 3,5- DCP mitge-

fuhrt, welche bei der Konzentration von 4,5mg/l eine Hemmung von 20-80% verursachen

muss. Dariiber hinaus wurde eine 3,5-DCP- Verdunnungsreihe (finf Verdinnungsstufen mit

je zwei Replikaten) parallel getestet. Es wurde zundchst eine Stammldsung mit einer Konzent-

ration von 334 mg/L hergestellt, welche die Ausgangsldsung fiir die Verdinnungsreihe dar-

stellte. Als Verdlinnungswasser wurde ebenso 2%ige NaCl- Losung verwendet. In Tabelle 10

ist die Konzentration der jeweiligen Verdiinnungsstufen dargestellt.

Tabelle 10 Verdiinnungsreihe der Positiv- Kontrolle mit 3,5- DCP

Verdiinnungs-
reihe Vil V2 V3 va V5
B (3,5-DCP)
B im Testansatz 13,36 8,02 4,81 2,89 1,73
[mg/L]

Zuerst erfolgte die Belegung einer 96-Well-Mikrotiterplatte (costar 3590) nach dem

Belegungsschema der Abbildung 5 mit den Proben. Es wird von allen Testansdtzen und

Kontrollen eine Parallelbestimmung gemacht. Die Mikrotiterplatte wird bis zum Testbeginn

im Klimaschrank auf eine Temperatur von (15 £ 1)°C temperiert.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
GO GO G4 G4 G1 G1 G4 G4 G1 G1 V3 V3
G1 G1 G8 G8 G2 G2 G8 G8 G2 G2 va va
G2 G2 Gl16 Gl6 G4 G4 Gl16 Gl6 GO GO
G4 G4 G1 G1 G8 G8 G1 G1 G4 G4
G8 G8 G2 G2 GO GO G2 G2 G8 G8
Gl6 Gl6 G4 G4 Gl16 Gle G4 G4 Gl16 Gl6 GO GO

G1 G1 G8 G8 G1 G1 G8 G8 V1 V1 GO GO
H G2 G2 Gl16 Gl6 G2 G2 Gl16 Gl6 V2 V2 GO GO

O M m O 0O W@ >

Abbildung 5 Belegungsschema der 96-Well-Mikrotiterplatte fur die Wasser- und Sedimentproben der Bille und
der Ammersbek

Die flussiggetrockneten Leuchtbakterien wurden bei der HACH Lange GmbH bezogen (LCK
480) und kurz vor dem Test rekonstituiert. Dabei wurden von der Leuchtbakteriensuspension
mit einer Mehrkanalpipette 50 pl in jedes Well einer vorgekuhlten 96- Well- Mikrotiterplatte
(costar 3912) pipettiert. Nach 15 mindtiger Inkubation dieser Mikrotiterplatte wurde die
Intensitat der Ausgangsbiolumineszenz (t;) der Leuchtbakterien mit dem Plattenluminometer
TECAN Infinite F200@PRO mit der Software i-control TM gemessen. Sofort nach der
Ausgangsmessung wurden 200ul der Testansatze und Kontrollen aus der 96-Well-
Mikrotiterplatte (costar 3590) mit einer Mehrkanalpipette zu den Leuchtbakterien gegeben
und nach einer Kontaktzeit von exakt 30min wurde erneut die Intensitat der Biolumineszenz

(ts0) gemessen.

I1.5 Auswahl der Arzneimittel

In dieser Arbeit soll die Leuchtbakterientoxizitdt von Arzneimitteln untersucht werden. Zur
Auswahl stehen die 39 AM, auf die das HU im Rahmen des Arzneimittelmonitoring
Gewadsserproben hin untersucht. In erster Linie soll die akute Toxizitdt von Antibiotika
welche einen log Kow > 3 aufweisen und in der Bille oder Ammersbek nachgewiesen wurden,
mit dem LBT untersucht werden. Gemal} Tabelle 3 erfiillen die Antibiotika Clarithromycin
(log Kow= 3,16) und Erythromycin (log Kow= 3,06) diese Kriterien. Des Weiteren soll ein
AM ausgewahlt werden welches sich aufgrund des log Kow > 3 im Sediment anreichert und
somit eine hohere Konzentration in den Eluaten der Sedimente aufweist als in der
dazugehorigen Wasserprobe. Dieses Kriterium erfullten die Analgetika und Antirheumatika
Ketoprofen und Indometacin (siehe Kapitel I11. 1 und I1l. 3). Da Indometacin jedoch sehr viel
héaufiger nur in den Eluaten nachzuweisen war und ein hoheres Adsorptionspotential aufweist
(log Kow = 4,27) als Ketoprofen (log Kow = 3,12), wurde dieser Wirkstoff fiir die
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Einzelstoffprifung ausgewahilt.

In einer Literaturstudie von Bergmann et al. (2011) wurden die MEC/PNEC-Verhéltnisse von

Arzneimittelwirkstoffe berechnet. Dabei wurden die in deutschen Oberflaichengewéssern
hdchsten gemessenen Umweltkonzentrationen MECnax (maximum Measured Environmental
Concentration) den niedrigsten PNEC (Predicted No Effect Concentration) des empfindlichs-
ten Organismus gegenubergestellt. Ist das Verhaltnis MEC,x/PNEC > 1 stellt der Arzneimit-
telwirkstoff ein Umweltrisiko dar und es werden MalRnahmen zur Risikovermeidung und Ri-
sikominderung erforderlich. Die MEC/PNEC-Verhéltnisse werden bei der Vorstellung der

ausgewdhlten Arzneimittel angegeben.

Aufgrund der ubiquitdr vorkommenden Arzneimittelriickstdnde in der Umwelt wurde durch
mehrere Autoren in Landern wie Osterreich, Italien und Deutschland sogenannte Priorisie-
rungslisten fur Arzneimittelwirkstoffe mit potentieller Umweltrelevanz erstellt (Schulte-
Oehlmann et al. 2007 m.w.N). Als Kriterien fir die Priorisierung galten unter anderem die
Verbrauchsmengen, der Anwendungsbereich, die Haufigkeit des Auftretens im Trinkwasser
sowie die Lipophilie und okotoxikologische Kenndaten der Wirkstoffe. Diese Priorisierungs-
listen wurden bei Schulte-Oehlmann et al. (2007) zusammenfassend diskutiert. Das Antibioti-
kum Clarithromycin findet sich auf jeder der vier Priorisierungslisten wieder. Das Antibioti-
kum Erythromycin und das Analgetikum und Antirheumatikum Indometacin befinden sich
auf drei von vier Prioritatslisten.

In Tabelle 11 sind die CAS- Nummer, die Reinheitsgrade und die Bezugsquelle der

ausgewahlten AM angegeben.

Tabelle 11 Prifsubstanzen

Wirkstoff CAS-Nummer | Reinheitsgrad Bezugsquelle

Erythromycin 114-07-8 >98% Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim
Clarithromycin | 81103-11-9 298% Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim
Indometacin 53-86-1 >99% Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim
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11.5.1 Erythromycin
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Abbildung 6 Strukturformel Erythromycin (Fahlenkamp et al. 2006)

Erythromycin ist der &lteste zugelassene Vertreter der Makrolidgruppe und besitzt einen 14-
gliedrigen Lactonring, eine Ketogruppe und zwei glykosidisch gebundene Zucker: einen
Neutralzucker (Cladinose) und einen Aminozucker (Desosamin) (Aktories et al. 2013).
Makrolidantibiotika wirken bakteriostatisch an der 50S- Untereinheit der Bakterienribosomen.
Sie behindern den Proteinbiosyntheseprozess wahrend der Elongationsphase der
Polypeptidkette am Ribosom. Durch ihre Bindung blockieren sie die Translokation der
Peptidyl-t-RNA von der Akzeptorstelle zur Donorstelle wodurch es zum Abbruch der
Proteinbiosynthese kommt (Aktories et al. 2013). Bakterien bilden gegen Makrolid-
Antibiotika schnell Resistenzen, da die Modifikation des ribosomalen Enzymsystems
ausreicht (Kuster et al. 2013). So wird die Bindungsstelle des Antibiotikums an der 50S
Untereinheit des Ribosoms durch Methylierung der 23S rRNA modifiziert (Gunther et al.
2003). Dadurch konnen alle Antibiotika der Makrolide nicht mehr an die Zielstruktur in der
Bakterienzelle binden und ihre hemmende Wirkung austiben (Suerbaum et al. 2012).

Etwa 5 % der oral verabreichten Dosis werden mit dem Harn unveréndert ausgeschieden. Bei
der Metabolisierung entsteht der Hauptmetabolit Desmethyl-Erythromycin, welcher ebenso
eine antibakterielle Wirkung besitzt (LANUV 2007). Erythromycin wirkt gegen die meisten
aerob und anaerob wachsenden grampositiven Bakterien wie Strepto-, Staphylokokken,
Diphtheriebakterien, aber auch gegen einzelne gramnegative Bakterien wie Legionellen und
Bakterien ohne Zellwand (Suerbaum et al. 2012).

In Tabelle 12 sind die von der IMS Health AG erhobenen Verbrauchsmengen von
Erythromycin dargestellt. Diese sind flir den Zeitraum 1996 bis 2009 um 16236,7 kg

gesunken, welcher einer prozentualen Differenz von 63% entspricht.
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Tabelle 12 Verbrauchsmengen und Differenz 1996- 2009 von Erythromycin (BLAC 2003, Bergmann et al. 2011)

Verbrauchsmenge [kg] Differenz 1996 - 2009
1996 2009 [absolut] [%]
Erythromycin Antibiotika 25671,8 9435,1 -16236,7 -63

Wirkstoff | Wirkstoffgruppe

11.5.1.1 Physikalisch-chemische Eigenschaften und Okotoxizitat

Erythromycin besitzt ein Stabilitdtsoptimum bei einem pH-Wert von 6,0-9,5 (Hannappel et al.
2014). Mit einer Wasserloslichkeit von 4,2 mg/l ist der Stoff als mé&Rig wasserléslich
einzustufen. Der Stoff hat einen log Kow von 3,06 und damit ein mittleres
Adsorptionspotential, jedoch weist er ein deutliches Bioakkumulationspotential auf.
\erschiedene Untersuchungen konnten zeigen, das Erythromycin wéahrend der
Abwasserbehandlung im  Klarwerk biologisch kaum (<10%) abgebaut wird.
Dementsprechend wird das Antibiotikum auch regelméRRig in Oberflachengewassern
nachgewiesen (LANUV 2007). Das MEC/PNEC-Verhdltnis von Erythromycin ist 8,3
(Bergmann et al. 2011). Somit besitzt das Antibiotikum ein 0Okotoxikologisches
Risikopotenzial.

11.5.2 Clarithromycin

OH

Abbildung 7 Strukturformel Clarithromycin (Fahlenkamp et al. 2006)

Clarithromycin ist ein Makrolid und wird halbsynthetisch aus Erythromycin hergestellt. Das
Antibiotikum besitzt ebenfalls einen 14-gliedrigen Lactonring, eine Ketogruppe, zwei
glykosidisch gebundene Zucker Cladinose und einen Aminozucker Desosamin. Es
unterscheidet sich zu Erythromycin nur um eine Methoxygruppe, was dem Antibiotikum eine
grolRere Saurestabilitat verleiht (Aktories et al. 2013).

Die Hauptmetabolite sind 14-Hydroxy-Clarithromycin, welches ebenfalls antibakteriell
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wirksam ist und N-Demethyl-Clarithromycin welches inaktiv ist. Etwa 20 %—40 % des
Clarithromycin werden unverandert mit dem Urin ausgeschieden und 4% mit dem Fézes. Der
Hauptmetabolit 14-Hydroxy-Clarithromycin wird 10 %—15 % mit dem Urin und 36% mit
dem Fazes ausgeschieden (LANUV 2007). Das Wirkspektrum von Clarithromycin umfasst
wie das von Erythromycin die meisten grampositiven Bakterien, ist jedoch gegen eine groRere
Zahl gramnegativer Bakterien wirksam (Suerbaum et al. 2012).

Der Verbrauch von Clarithromycin hat in dem Zeitraum von 1996 bis 2009 um 6964,1 kg
zugenommen. Dies entspricht einer Steigerung von 88%. In Tabelle 13 sind die von der IMS

Health AG erhobenen Verbrauchsmengen dargestellt.

Tabelle 13 Verbrauchsmengen und Differenz 1996- 2009 von Clarithromycin (BLAC 2003, Bergmann et al.
2011)

Verbrauchsmenge [kg] Differenz 1996 - 2009
1996 2009 [absolut] [%]
Clarithromycin Antibiotika 7953,5 14917,6 6964,1 88

Wirkstoff | Wirkstoffgruppe

11.5.2.1 Physikalisch-chemische Eigenschaften und Okotoxizitat

Das Stabilitatsoptimum von Clarithromycin liegt bei einem pH-Wert von 8 vor. Bei einem
pH-Wert unter sechs findet eine signifikante Reduktion der Wirksamkeit statt (LANUV 2007).
Mit einer Wasserléslichkeit von 1,693 mg/l ist der Stoff nur gering wasserloslich. Der
Wirkstoff ist als méRig lipophil zu betrachten, weist mit einem log Kow von 3,16 auf ein

mittleres Adsorptionspotential, jedoch auf ein hohes Bioakkumulationspotential hin. Das
MEC/PNEC-Verhéltnis von Clarithromycin ist 4,9 (Bergmann et al. 2011) und stellt demnach

ein Umweltrisiko dar.

11.5.3 Indometacin

co@a
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Abbildung 8 Strukturformel Indometacin (Rémpp online 2014)

Indometacin ist ein Indolessigsdurederivat und gehort zu den starksten nichtsteroidalen
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Antiphlogistika und zu den nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAID: Non-Steroidal Anti-
Inflammatory Drugs). Der Wirkstoff wird zur Behandlung von Schmerz- und
Entzundungsbekdmpfung  beispielsweise  gegen  Rheuma,  Magen-Darm-Storungen,
Kopfschmerzen oder Schwindel eingesetzt (LANUV 2007). Der Wirkungsmechanismus
beruht auf einer reversiblen Hemmung der Cyclooxygenasen, wodurch die Bildung von
Prostaglandinen und Thromboxan, welche Schmerz und Entziindungsprozesse Ubermitteln,
vermindert wird (Schwabe und Paffrath 2014). Die gebildeten Metabolite p-
Chlorbenzoesaure, 1-(p-Chlorbenzoyl)-5-Hydroxy-2-Methylindol-3-essigséure, 1-(p-
Chlorbenzoyl-5-Methoxy-2-Methylindol-3-acetyl-R3-D-glucuronséure, 5-Methoxy-2-
Methylindol-3-essigsaure sind biologisch inaktiv (LANUV 2007). Indometacin wird mit
einem Anteil von 10 bis 30 % unverandert vom menschlichen Kérper ausgeschieden (SRU
2007).

In Tabelle 14 sind die, von der IMS Health AG erhobenen Verbrauchsmengen flr Indometacin
fur die Jahre 1996 und 2001 dargestellt. Demnach hat die Verbrauchsmenge um 30%
abgenommen. Die Anwendung von Indometacin verursacht viele Nebenwirkungen (Schwabe

und Paffrath 2014) und kann als Grund fur den abnehmenden Verbrauch angesehen werden.

Tabelle 14 Verbrauchsmengen und Differenz 1996 - 2001 von Indometacin (BLAC 2003)
Verbrauchsmenge [kg] Differenz 1996 - 2001

Wirkstoff Wirkstoffgruppe
Brupp 1996 2001 [absolut] [%]
Indometacin | ‘nalgetika & 5340,1 3720,6 -1619,5 .30
Antirheumatika

I1. 5.3.1 Physikalisch-chemische Eigenschaften und Okotoxizitat

Der Wirkstoff ist im neutralen und leicht sauren Medium stabil, jedoch wird er auch als
lichtempfindlich beschrieben. Aufgrund der sehr geringen Wasserléslichkeit von 0,937mg/I
und einem log Kow von 4,27 weist Indometacin auf ein Dbedeutendes
Bioakkumulationspotenzial hin und gilt als biologisch schwer (<10%) abbaubar. Zur
okotoxikologischen Wirkung von Indometacin liegt derzeit nur ein Wert vor. Die nach der
Kdnemann-Gleichung ermittelte Mindestfischtoxizitat (LCsp) ist mit 5,8 mg/l als relativ hoch
anzusehen. Mit einem MEC/PNEC-Verhdltnis von 1,1 stellt dieser Arzneimittelwirkstoff
ebenso ein Umweltrisiko dar (Bergmann et al. 2011).
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1. 6 Testdurchfiihrung mit Arzneimitteln

Die Arzneimittelwirkstoffe Erythromycin, Clarithromycin und Indometacin wurden in funf
Verdinnungsstufen mit dem LBT untersucht. Zum Ansetzen der Verdinnungsreihen wurde
von den AM Stammldsungen mit 2%iger NaCl- Losung hergestellt. Erythromycin wurde bei
Sigma Aldrich in geldster Form, mit einer Konzentration von 1g/l in H,O, erworben. Daraus
wurde eine Stammlésung mit einer Konzentration von 500mg/l hergestellt. Clarithromycin
und Indometacin lagen in fester Form vor. Aufgrund der geringen Wasserloslichkeit der bei-
den Substanzen wurden diese mit dem Ldsungsmittel Dimethylsulfoxid (DMSO) geldst. An-
schlielend wurden daraus die Stammldsungen mit einer Konzentration von jeweils 20mg/l
hergestellt. Um Losungsmitteleffekte zu vermeiden (Aguirre-Martinez et al. 2014) betrug die
DMSO- Endkonzentration im Testansatz maximal 1% v/v. Die Stammldsungen wurden durch
Zugabe von kristallinem NaCl auf eine Salinitat von 20 gebracht und der pH- Wert wurde mit
Natriumhydroxid-Losung und Salzs&ure auf einen pH- Wert von 7,0 = 0,2 eingestellt. Alle
Stammlésungen und Verdinnungsreihen wurden entsprechend der DIN EN 1SO 11348-2
(2009) mit einer NaCl- Losung (2%) hergestellt. Die NaCl- Losung wurde ebenso als Nega-
tiv- Kontrolle eingesetzt. Um maogliche toxische Effekte des Losungsmittels DMSO zu erfas-
sen, wurde eine DMSO- Kontrolle mitgefuhrt. AuRerdem wurde parallel ein Referenztest mit
3,5-DCP durchgefihrt. Die Konzentration der 3,5-DCP- Verdiinnungsstufen ist der Tabelle 14
zu entnehmen.

In Tabellel5, Tabelle 16 und Tabelle 17 ist das Pipettierschema der Verdinnungsstufen der
Arzneimittel und der Negativ- Kontrollen dargestellt. Alle Konzentrationsangaben sind auf

die Arzneimittelkonzentration im Testansatz bezogen.

Tabelle 15 Pipettierschema Erythromycin

Verdiinnung- | Verdiinnungs- | Erythromycin | Inokulum+ End- Konzentration
stufe wasser NaCl Ndahrmedium | volumen | Erythromycin
[l] [ul] [ul] [ul] im Testansatz
[mg/I]

V1 100 100 50 250 400

V2 150 50 50 250 200

V3 175 25 50 250 100

V4 187,5 12,5 50 250 50

V5 193,75 6,25 50 250 25

Kontrolle 200 0 50 250 0
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Tabelle 16 Pipettierschema Clarithromycin

Verdiinnung- | Verdiinnungs- | Clarithromycin | Inokulum+ End- Konzentration
stufe wasser NaCl Nahrmedium | volumen | Clarithromycin
[l [ul] [ul] [ul] im Testansatz
[mg/1]

V1 0 200 50 250 8

V2 100 100 50 250 4

V3 150 50 50 250 2

Va4 175 25 50 250 1

V5 187,5 12,5 50 250 0,5
Kontrolle 200 0 50 250 0
Tabelle 17 Pipettierschema Indometacin
Verdiinnung- | Verdiinnungs- | Indometacin Inokulum+ End- Konzentration
stufe wasser NaCl Nahrmedium | volumen | Indometacin
[l [ul] [ul] [ul] im Testansatz
[mg/I]

V1 0 200 50 250 8

V2 100 100 50 250 4

V3 150 50 50 250 2

Va 175 25 50 250 1

V5 187,5 12,5 50 250 0,5
Kontrolle 200 0 50 250 0
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I11. Ergebnisse

I11. 1 Darstellung der Arzneimittelkonzentration in Wasser- und Sedimentproben der
Bille

Im Folgenden werden die Arzneimittelgehalte > BG der einzelnen Wasser- und Eluatproben
der drei Probenahmestellen Be4, Be61 und Be81 der Bille grafisch gegenubergestellt. Alle
Messwerte stehen im Anhang in Tabelle 25, Tabelle 26, Tabelle 27 und Tabelle 28. Werte
welche unterhalb der analytischen Bestimmungsgrenze liegen werden als die jeweilige

Bestimmungsgrenze angegeben.

An der Probenahmestelle Be4 konnten in der ersten Wasserprobe 13 AM groler der
jeweiligen analytischen Bestimmungsgrenze (AM > BG) und in der Eluatprobe 9 AM > BG
detektiert werden (Abbildung 9). In der Wasserprobe war die Konzentration von Diclofenac
(log Kow = 4,51) hoher als in der Eluatprobe. Die tibrigen AM, welche in der Wasserprobe
hohere Konzentrationen als in der Eluatprobe aufzeigten, haben einen log Kow < 3. In der
Eluatprobe waren die AM Indometacin (log Kow = 4,27), Metoprolol (log Kow = 1,88) und

Sotalol (log Kow = 0,24) hoher konzentriert als in der Wasserphase.

.H_ﬁ_; mBed_W1

| L'?.\L,
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Abbildung 9 Gegeniiberstellung Arzneimittelkonzentration (> BG) im Sediment und Wasser der Bille (Daten:
HU 2014, eigene Darstellung)

49



In der zweiten Wasserprobe von der Probenahmestelle Be4 wurden 12 AM > BG detektiert
und in der Eluatprobe 14 AM > BG (Abbildung 10). In der Wasserprobe war die
Konzentration von Diclofenac (log Kow = 4,51) hoher als in der Eluatprobe. Die tbrigen AM,
welche in der Wasserprobe hohere Konzentrationen als in der Eluatprobe aufzeigten, haben
einen log Kow <3. Folgende sieben AM waren in der Eluatprobe hoher konzentriert als in der
Wasserprobe: N-Acetyl-4-aminoantipyrin, Indometacin (log Kow = 4,27), Ketoprofen (log
Kow = 3,12), Primidon (log Kow = 0,91), Amidotrizoesaure (log Kow = 1,37), lomeprol,
lopamidol (log Kow = -2,42).

1 :M[__1 1T
T 4--j§\:m|::ﬁ_j:_j W Bed_E2

— "".}“"“V'"‘" L | mBes w2

Abbildung 10 Gegenuberstellung Arzneimittelkonzentration (> BG) im Sediment und Wasser der Bille (Daten:
HU 2014, eigene Darstellung)

In der ersten Wasserprobe von der Probenahmestelle Be61 wurden 13 AM > BG detektiert
und in der Eluatprobe 11 AM > BG (Abbildung 11). In der Wasserprobe war die
Konzentration von Diclofenac (log Kow = 4,51) héher als in der Eluatprobe. Die Ubrigen AM,
welche in der Wasserprobe héhere Konzentrationen als in der Eluatprobe aufzeigten, haben
einen log Kow < 3. In der Eluatprobe waren Indometacin (log Kow = 4,27) und Carbamazepin

(log Kow = 2,45) hoher konzentriert.

50



[na/]

mBe61_E1
mBe61 W1

Abbildung 11 Gegeniiberstellung Arzneimittelkonzentration (> BG) im Sediment und Wasser der Bille (Daten:
HU 2014, eigene Darstellung)

In der zweiten Wasser- und Eluatprobe Be61 konnten jeweils 15 AM > BG nachgewiesen
werden (Abbildung 12). Dabei waren Diclofenac (log Kow = 4,51) und Clarithromycin (log
Kow = 3,16) in der Wasserprobe hoher konzentriert. Folgende AM waren dagegen in der
Eluatprobe hoher konzentriert: Indometacin (log Kow = 4,27), Ketoprofen (log Kow = 3,12),
lohexol (log Kow = -3,05), lopamidol (log Kow = -2,42).
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Abbildung 12 Gegeniberstellung Arzneimittelkonzentration (> BG) im Sediment und Wasser der Bille (Daten:
HU 2014, eigene Darstellung)

In den ersten Proben der Probenahmestelle Be81 konnten im Billewasser 12 AM > BG und in
dem Eluat 13 AM > BG nachgewiesen werden (Abbildung 13). In der Wasserprobe waren die
lipophilen Arzneimittel Diclofenac (log Kow = 4,51) und Ibuprofen (log Kow = 3,97) hoher
konzentriert als in der Eluatprobe. Alle anderen AM welcher in der Wasserprobe héher
konzentriert waren haben einen log Kow < 3. Die vier AM 4-Aminoantipyrin (log Kow =
3,97), Indometacin (log Kow = 4,27), Ketoprofen (log Kow = 3,97) und Carbamazepin (log
Kow = 3,97) waren jedoch in dem Eluat héher konzentriert.
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Abbildung 13 Gegenuberstellung Arzneimittelkonzentration (> BG) im Sediment und Wasser der Bille (Daten:
HU 2014, eigene Darstellung)

In der zweiten Wasserprobe konnten 13 AM > BG und in der zweiten Eluatprobe 17 AM >
BG nachgewiesen werden (Abbildung 14). Bis auf Diclofenac (log Kow = 4,51) haben alle
AM welche in der Wasserphase hoher konzentriert sind einen log Kow < 3. Folgende 11 AM
waren dagegen in der Eluatprobe hoher konzentriert: 4-Aminoantipyrin (log Kow = -0,07),
Phenazon (log Kow = 0,38), Indometacin (log Kow = 4,27), Gabapentin (log Kow = -1,10),
Bisoprolol (log Kow = 1,87), Metoprolol (log Kow = 1,88), Oxazepam (log Kow = 2,24),
Amidotrizoesaure (log Kow = 1,37), lohexol (log Kow = -3,05) lomeprol, lopamidol (log Kow
=-2,42).
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Abbildung 14 Gegenuberstellung Arzneimittelkonzentration (> BG) im Sediment und Wasser der Bille (Daten:
HU 2014, eigene Darstellung)

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass 21 der 39 AM > BG in den Wasser- und Eluatproben
der Bille nachgewiesen wurden. Dabei konnten in allen Wasser- und Eluatproben die
Analgetika und Antirheumatika N-Acetyl-4-aminoantipyrin, N-Formyl-4-aminoantipyrin,
Diclofenac (log Kow = 4,51) und Indometacin (log Kow = 4,27), die Antiepileptika
Carbamazepin (log Kow = 2,45) und Gabapentin (log Kow = -1,10) sowie die Betablocker
Metoprolol (log Kow = 1,88) und Sotalol (log Kow = 0,24) oberhalb der analytischen
Bestimmungsgrenze nachgewiesen werden. Die Arzneimittel verteilten sich sehr
unterschiedlich zwischen den Wasser- und Eluatproben. Aufféllig ist jedoch, dass die
Analgetika und Antirheumatika Ketoprofen (log Kow = 3,12) und Indometacin (log Kow =
4,27) in allen Eluatproben, jedoch in keiner Wasserprobe > BG gemessen wurde.

I11. 2 Darstellung der Leuchtbakterientoxizitat von Wasser- und Sedimentproben der

Bille

Mit dem LBT wurden Wasser- und Sedimentproben der Bille und der Ammersbek auf deren
Toxizitat untersucht. Bei einigen Tests wurde das von der DIN geforderte Gultigkeitskriteri-

um ,,Abweichung der Parallelbestimmungen von ihrem Mittelwert > 3 %* nicht erfillt. Sind
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in diesen Tests die G- Wert bestimmenden Verdiinnungsstufen davon nicht betroffen, so

werden diese trotzdem ausgewertet und als gultig betrachtet.

Die Wasser- und Eluatproben der Bille zeigten im Vergleich eine unterschiedliche Leuchtbak-
terientoxizitat auf. Alle Wasserproben verursachten negative Hemmwerte, d.h. sie zeigten
Fordereffekte im Vergleich zur Negativ-Kontrolle. Der G- Wert wurde mit der 1. Verdin-
nungsstufe erreicht. Somit wiesen die Wasserproben keine signifikante Toxizitat auf. Bis auf
das Eluat Be4_E1, verminderten alle Eluate die Lumineszenz der Leuchtbakterien signifikant,
d.h. erreichten Hemmungen von mindestens 20%. Das Eluat von der ersten Sedimentprobe
Be4 _E1 verursachte negative Hemmwerte. Alle anderen Eluate wirkten auf die Leuchtbakte-
rien toxisch. Die groten Hemmungen der ersten Sedimentproben wurden von dem Eluat
Be81 E1, mit einem Hemmwert von 70,68 %, verursacht. Das Sediment Be81 der zweiten
Probenahme ebenso toxischer als das Sediment der anderen Probenahmestellen. Mit dem
Eluat wurden in der niedrigsten Verdinnungsstufe maximale Hemmwerte von 82,41 % er-
reicht. Bei allen toxisch wirkenden Eluatproben, verringert sich mit jeder grofieren Verdin-
nung die Hemmung. Allgemein kann gesagt werden, dass die Sedimente der zweiten Proben-

ahme toxischer sind.

In Tabelle 18 und Tabelle 19 werden die einzelnen Hemmwerte der jeweiligen Verdinnungs-
stufe der Wasser- und Sedimentproben angegeben. Die rot markierten Felder sollen die Test-
ansétze darstellen, bei denen die Abweichungen der Parallelbestimmungen > 3% und somit
das Gultigkeitskriterium nicht erfullen kennzeichnen. Die gelben Felder stellen die Verdin-

nungsstufen welche den G- Wert bestimmen dar.

Tabelle 18 Die Leuchtbakterientoxizitét der ersten Wasser- und Eluatproben der Bille in %-Hemmung

Verdiinnungsstufe
Probe
Bed_W1 -4,09 -3,32 -6,45 -3,17 -2,52
Bed_W1
Be61_W1
Be61_W1
Be81_W1
Be81_W1
Bed_E1

Gl G2 G4 G8 G16

Bed_E1

-8,39

-8,10

-11,81

-15,61

-15,05

Be61_E1

52,87

34,81

17,41

9,14

1,36

Be61_E1

53,13

34,31

18,96

12,11

2,95
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Be81_E1 70,68 46,36 23,94 8,56 6,37
Be81_E1 69,92 48,65 29,66 10,29 8,98

Tabelle 19 Die Leuchtbakterientoxizitat der zweiten Wasser- und Eluatproben der Bille in %-Hemmung

Verdiinnungsstufe
brobe G1 G2 G4 G8 G16
Bed W2 -15,90 -11,56 -14,51 -14,07 -13,75
Be61_W2 -23,73
Be61_W2 -21,50
Be81_W2 -17,10
Be81_W2 -15,83
Bed E2 53,48
Be61_E2 72,61
Be61_E2 74,68
Be81_E2 82,41
Be81_E2 81,97

In Abbildung 15 und Abbildung 16 werden die Ergebnisse der Leuchtbakterientoxizitét eini-

ger Wasser- und Eluatproben der Bille gegeniibergestelit.
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Abbildung 15 Vergleich Leuchtbakterientoxizitat der ersten Wasser- und Eluatproben der Bille
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Abbildung 16 Vergleich Leuchtbakterientoxizitat der zweiten Wasser- und Eluatproben der Bille

I11. 3 Darstellung der Arzneimittelkonzentration in Wasser- und Sedimentproben der

Ammersbek

In der ersten Probe der Ammersbek konnten im Wasser 27 und im Eluat 15 AM oberhalb der
analytischen Bestimmungsgrenze nachgewiesen werden (Abbildung 17). Folgende AM mit
einem log Kow >3 waren in der Wasserphase hoher konzentriert: Diclofenac (log Kow = 4,51),
Ketoprofen (log Kow = 3,12), Naproxen (log Kow = 3,18), Clarithromycin (log Kow = 3,16),
Erythromycin (log Kow = 3,06), Propranolol (log Kow = 3,48), Bezafibrat (log Kow = 4,25).
Die Ubrigen AM, welche in der Wasserprobe hdhere Konzentrationen als in der Eluatprobe
aufzeigten, haben einen log Kow < 3. In der Eluatprobe waren die AM N-Acetyl-4-

aminoantipyrin und Indometacin (log Kow = 4,27) hoher konzentriert als in der Wasserphase.
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Abbildung 17 Gegenuberstellung Arzneimittelkonzentration (> BG) im Sediment und Wasser der Ammersbek
(Daten: HU 2014, eigene Darstellung)

In der zweiten Probe der Ammershek konnten im Wasser 29 und im Eluat 19 AM >BG
bestimmt werden (Abbildung 18). Folgende AM mit einem log Kow >3 waren in der
Wasserphase hoher konzentriert: Diclofenac (log Kow = 4,51), Ibuprofen (log Kow = 3,97),
Indometacin (log Kow = 4,27), Naproxen (log Kow = 3,18), Clarithromycin (log Kow = 3,16),
Erythromycin (log Kow = 3,06), Propranolol (log Kow = 3,48), Bezafibrat (log Kow = 4,25).
Dagegen wiesen N-Acetyl-4-aminoantipyrin, Temazepam (log Kow = 2,19), lopamidol (log

Kow = -2,42) und lopromid (log Kow = -2,05) in dem Eluat hohere Konzentrationen auf.
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Abbildung 18 Gegenuberstellung Arzneimittelkonzentration (> BG) im Sediment und Wasser der Ammersbek
(Daten: HU 2014, eigene Darstellung)

In den Wasser- und Eluatproben der Ammersbek wurden zusammenfassend 30 AM > BG
detektiert. In allen Proben konnten die Analgetika und Antirheumatika N-Acetyl-4-
aminoantipyrin,  N-Formyl-4-aminoantipyrin ~ und  Diclofenac, die Antiepileptika
Carbamazepin, Gabapentin und Primidon, die Betablocker Metoprolol und Sotalol, das
Benzodiazepin Temazepam sowie die Rontgenkontratsmittel Amidotrizoesaure, lomeprol und
lopamidol > BG bestimmt werden. Auffallig ist, dass bestimmte AM nur in den Wasserproben
eine Konzentration > BG aufweisen. Dies sind die Analgetika und Antirheumatika lbuprofen,
Ketoprofen und Naproxen, die Antibiotika Roxithromycin, Sulfamethoxazol und

Trimethoprim sowie die Betablocker Atenolol und Propranolol.

I11. 4 Darstellung der Leuchtbakterientoxizitat von Wasser- und Sedimentproben der

Ammersbek

Auch fur die Ammersbek ergibt sich eine unterschiedliche Leuchtbakterientoxizitat zwischen
den Wasser- und Eluatproben. Wéhrend alle Wasserproben negative Hemmwerte, sogenannte
Fordereffekte aufweisen, verursachen alle Eluate eine positive Hemmung der
Biolumineszenz. Die maximalen Hemmwerte des Eluates Amj8_E2 (70,67% - 72,14%) sind
groler als die maximalen Hemmwerte des Eluates Amj8 E1 (40,78% - 45,78%). Somit sind
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die Sedimente der zweiten Probenahme toxischer. Die Hemmwerte der einzelnen
Verdinnungsstufen sind in den Tabellen 20 und Tabelle 21 dargestellt. In Abbildung 19 sind
beispielhaft die Hemmungen von der zweiten Wasser- und Eluatprobe grafisch

gegenubergestelit.

Tabelle 20 Die Leuchtbakterientoxizitét der ersten Wasser- und Eluatproben der Ammersbek in %-Hemmung

Verdiinnungsstufe
G1
Probe
Amj8_W1 -19,26
Amj8_W1 -13,88
Amj8_E1 40,78
Amj8_E1 45,78

Tabelle 21 Die Leuchtbakterientoxizitat der zweiten Wasser- und Eluatproben der Ammersbek in %-Hemmung

Verdiinnungsstufe

G1 G2 G4 G8 G16
Probe

Amj8_W2 1361 | -10,53 5,28 374 [

amjs w2 |[ESHENN 1162 11,19 7,56 6,19

Amjs_W2 -13,12 -10,70 -10,63 -6,74 -3,11
Amjs_E2 71,52 47,69 22,11 6,11 5,55
Amjs_E2 70,67 48,53 20,09 5,54 3,32
Amjs_E2 72,14 47,05 16,74 3,32 4,28
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Abbildung 19 Vergleich Leuchtbakterientoxizitat der zweiten Wasser- und Eluatproben der Ammersbek

I11.5 Darstellung der Ergebnisse der ausgewahlten Arzneimittel auf Leuchtbakterien

In dieser Arbeit wurde mit dem Leuchtbakterientest die akute Toxizitat von den Arzneimitteln
Erythromycin, Clarithromycin und Indometacin untersucht. Bei den Tests wurden alle von der
DIN EN ISO 11348-2 (2009) geforderten Gultigkeitskriterien eingehalten. Die DMSO-
Kontrolle zeigte keine negative Wirkung auf die bakterielle Biolumineszenz. Im Folgenden
wird die Leuchtbakterientoxizitdt der AM- Versuche durch Abbildungen dargestellt. Die

einzelnen Hemmwerte stehen im Anhang in Tabelle 29, Tabelle 30 und Tabelle 31.

I11. 5.1 Bestimmung der Toxizitat von Erythromycin

Mit dem LBT wurden vier Proben des Erythromycin in finf Verdinnungsstufen (mit je zwei
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Replikaten) untersucht (Tabelle 15). Das Makrolid -Antibiotikum zeigte selbst bei der
hdchsten eingesetzten Konzentration (400 mg/l) keine signifikante akute Toxizitat, d.h. die
Hemmungen waren < 20 % (Abbildung 20). Die hdchste Konzentration der vier Proben

verursachte lediglich eine geringfugige Hemmwirkung von 9,55% bis 13,42%.

40

400 mg/I

M 200 mg/I

20
100 mg/I

| I l - - I . 50 mg/I
0 m 25 mg/l

Erythromycin_1 Erythromycin_2 Erythromycin_3 Erythromycin_4

Hemmung [%]

-20

Abbildung 20 Akute Leuchtbakterientoxizitat Erythromycin

I11. 5.2 Bestimmung der Toxizitat von Clarithromycin

Clarithromycin wurde mit dem LBT ebenso in finf \erdinnungsstufen (Tabelle 16)
untersucht. Auch fur dieses Makrolid- Antibiotikum konnte bei der hdchsten eingesetzten
Konzentration (8 mg/l) keine signifikante akute Leuchtbakterientoxizitat festgestellt werden
(Abbildung 21). Die héchste Konzentration (8mg/l) verursachte in den vier Proben maximale

Hemmwirkungen von 9,57% bis 13,30%.
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Abbildung 21 Akute Leuchtbakterientoxizitat Clarithromycin

I11. 5.3 Bestimmung der Toxizitat von Indometacin

Indometacin wurde auch in finf Verdlinnungsstufen (Tabelle 17) und vier Proben mit dem
LBT untersucht. Die héchste Konzentration der ersten Probe (Indometacin_1) weist mit einer
Hemmwirkung von 19,94% nahezu eine signifikante Hemmung auf. Die Hemmwerte der
anderen Proben verursachen in der hochsten Konzentration eine Hemmung von 15,35% bis
17,74% (Abbildung 22). Da mit Indometacin nur geringe Hemmungen im LBT erreicht
wurden, kann flr diesen Wirkstoff keine ECso- Wert-Bestimmung durchgefiihrt werden.

40
m 8 mg/l

20 - m 4 mg/l
< 2 mg/l
@ 1 mg/l
é i n
£ 0. m 0,5 mg/l
g L

Indometacin_1 Indometacin_2 Indometacin_3 Indometacin_4
-20

Abbildung 22 Akute Leuchtbakterientoxizitat Indometacin
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IVV. Diskussion

IV.1 Bewertung der Ergebnisse der Wasser- und Sedimentproben der Bille und der

Ammersbek

V.11 Arzneimittel in der Bille und der Ammersbek

Durch die chemische Analytik konnte nachgewiesen werden, dass sich in den Wasser- und
Sedimentproben der Bille und Ammersbek viele Arzneimittelwirkstoffe befinden. Die Mehr-
heit der detektierten AM > BG Ubersteigt den Schwellenwert von 0,01 pg/l welcher in dem
Leitfaden zur Umweltbewertung von Humanarzneimitteln durch die EMEA festgelegt wurde
und stellen somit ein potenzielles Umweltrisiko fiir die Ammersbek und Bille dar.

In allen Proben konnten Wirkstoffe der Substanzgruppen der Analgetika und Antirheumatika,
Betablocker sowie sehr h&ufig Rontgenkontrastmittel oberhalb der analytischen Bestim-
mungsgrenze nachgewiesen werden. Dabei wurden die hochsten Werte in den Wasserproben
der Ammersbek fir das Rontgenkontrastmittel lomeprol mit 5 pg/l und 2,6 pg /I gemessen.
Die Metabolite 4-Aminoantipyrin, N-Acetyl-4-aminoantipyrin, N-Formyl-4-aminoantipyrin
des Wirkstoffes Metamizol konnten ebenfalls sehr hdufig in den Eluat- und Wasserproben >
BG nachgewiesen werden. Jedoch gelten N-Acetyl-4-aminoantipyrin und N-Formyl-4-
aminoantipyrin pharmakologisch als inaktiv (ARGE 2003).

Im Rahmen dieser Arbeit sollte gezeigt werden das sich lipophile AM mit einem log Kow > 3
im Sediment anreichern und deshalb in den Eluaten der Sedimentproben in hdheren
Konzentrationen nachzuweisen sind. Diese Hypothese wird vor allem durch die Analgetika
und Antirheumatika Indometacin (log Kow = 4,27) sowie Ketoprofen (log Kow = 3,12)
bestatigt. Indometacin konnte in allen Eluatproben der Bille, daftir aber nicht in den
Wasserproben >BG detektiert werden. Der Wirkstoff verfiigt somit Uber ein hohes
Adsorptionspotential. Ketoprofen wurde zweimal >BG detektiert, wobei auch hier die
Konzentration im Eluat groRer als in der Wasserphase war. Fir die Antibiotika Erythromycin
und Clarithromycin konnte die Hypothese nicht bestatig werden da beide Wirkstoffe in der
Wasserphase hoher konzentriert sind. Hierbei ist zu bedenken, dass es sich um Flieigewasser
handelt, sodass die AM der Wasserphase flussabwarts transportiert werden und
Strémungsverhaltnisse die Sedimentation beeinflussen.

Es wurde angenommen, dass hydrophile Wirkstoffe (log Kow < 3) in der Wasserphase hoher
konzentriert sind als im Sediment. Dies konnte fir das Antiepileptikum Gabapentin (log Kow

= -1,10) bestatigt werden. Bis auf eine Probe war der Wirkstoff in allen Wasserproben sehr
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viel hoher konzentriert.

Fur die anderen detektierten AM >BG kann keine direkte Aussage getroffen werden, da die
meisten Arzneimittel nicht entsprechend ihres log Kow in den Wasser- und Eluatproben
verteilt sind. Einige AM weisen Konzentrationen unterhalo der analytischen

Bestimmungsgrenze auf. Fur diese AM kann ebenfalls keine Aussage getroffen werden.

IV. 1.2 Vergleich der Leuchtbakterientoxizitat der Wasser- und Sedimentproben der
Bille

Fur die Bewertung der Wasserproben wird entsprechend der DIN EN 1SO 11348-2 (2009) der
jeweilige G_-Wert ermittelt. Er stellt den kleinsten Verdinnungsfaktor G dar, bei dem die
Leuchthemmung nicht mehr signifikant ist, also unter 20% liegt.

Im Leuchtbakterientest ergab sich fir alle Wasserproben der Bille und der Ammersbek ein
G- Wert von 1, was der kleinsten Verdunnungsstufe entspricht. AuRerdem verursachten alle
Wasserproben negative Hemmwerte. Negative Werte der Hemmung werden als Stimulation
bezeichnet. Dies kann bedeuten, dass mdgliche toxische Effekte durch Foérdereffekte
uberdeckt sind (Klein 1991). Bei Fordereffekten handelt es sich um N&hrstoffe, welche
Schadstoffe maskieren. Somit wird der toxische Effekt nicht mehr wirklich messbar und zu

niedrigen Werten hin verschoben (Krebs 1992).

Erst wenn ab einer bestimmten Verdlnnungsstufe die Fordereffekte wegfallen, kdnnen die
durch toxische Inhaltsstoffe verursachten Hemmeffekte zum Vorschein kommen. Ein weiterer
Aspekt ist auBerdem, dass viele Schadstoffe wie z.B. Kupfer auch Spurenelemente sind. In
geringen Konzentrationen konnen sie den Stoffwechsel einer Zelle durchaus steigern, in

hoheren wirken sie toxisch (Nohava 1997).

Die Bewertung der Sedimente erfolgt entsprechend des BfG- Merkblattes (2011) mit der pT-
Wert-Methode. Der pT-Wert (potentia Toxicologiae = toxikologischer Exponent) ist der
negative bindre Logarithmus des ersten nicht mehr toxischen Verdunnungsfaktors in einer
Verdlnnungsreihe mit dem Verdlnnungsfaktor 2. Fir die Baggergut-Untersuchung werden
neben dem Leuchtbakterientest noch weitere Biotestverfahren angewendet und es wird fir die
Bewertung jeweils der sensitivste Test herangezogen. Daraus leiten sich nach der HABAB-

WSV vier Handhabungskategorien fir die Verbringung von Baggergut ab (BfG 2000).
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Tabelle 22 pT-Werte und Handhabungskategorien fur die Baggergutverbringung (BfG 2000)

Toxizitats- .
héchste Verdiin- . klassen Handhabungskategorien
nun Verdiinnungs- .
gsstufe faktor pT-Wert
ohne Effekt 7stufiges 4-stufige )
Bezeichnung
System Bewertung
Originalprobe 20 0 0 nicht belastet
1:2 27 1 I unbedenklich belastet
1:4 272 2 Il unbedenklich belastet
1:8 273 3 I I kritisch belastet
1:16 274 4 v v kritisch belastet
1:32 2°5 5 \Y,
<(1:64) <2°® >6 Vi

Im Vergleich zu den Wasserproben weisen die meisten Sedimente eine hohe
Leuchtbakterientoxizitdt auf. ,Nicht belastet* sowie ,unbedenklich belastet” sind die
Sedimente der ersten Probenahme von den Probenahmestellen Be4 und Be61 der Bille. Nach
der HABAB-WSV (2000) dirften diese Sedimente uneingeschrankt verlagert werden.

Fur das Sediment der Ammersbek von der zweiten Probenahme (Amj8_E2) fiihrten die drei
Parallel-Untersuchungen desselben Eluates (mit jeweils 2 Replikaten) zu unterschiedlichen
Gi-bzw. pT-Werten: 2 x G8 (pT-Wert 3) und 1 x G4 (pT-Wert 2) (siehe Tabelle 20). Aufgrund
des Vorsorgegrundsatzes wird hier der hohere pT-Wert (3) herangezogen werden und somit
liegt eine ,kritische Belastung“ vor. ,Kritisch belastet” sind auch die Proben Be4 E2,
Be81 E1 und Be81 E2 sowie Amj8_EL. Fur die zweite Sedimentprobe Be61 der Bille war
die Hemmung in der hochsten Verdinnungsstufe (G16) mit 21,18 % groRer als 20 %, sodass
weitere Verdlnnungsstufen notwendig gewesen waéren, die Probe jedoch als ,,geféhrlich
belastet* eingeordnet werden kann (siehe Tabelle 23).

Die Sedimente der ersten und zweiten Probenahme an der Stelle Be4 der Bille weisen grofie
Differenzen in der Leuchtbakterientoxizitat auf. So ist das Sediment der ersten Probenahme
mit einem pT-Wert von 0 nicht belastet, wahrend das Sediment der zweiten Probenahme mit
einem pT-Wert von 3 Kkritisch belastet ist. Dies lasst sich dadurch begriinden, dass die
Sedimente zum Teil inhomogen belastet sind. Betrachtet man aullerdem die
Trockenruckstande der Sedimente so weisen diese eine groRe Differenz auf (siehe Tabelle 7).
Das Trockengewicht der ersten Sedimentprobe ist 57,43% und das der zweiten Sedimentprobe
30,64%. Der Wassergehalt der zweiten Sedimentprobe ist deutlich hoher, d.h. es wurde kaum

Verdiinnungswasser dazugegeben und das Eluat entspricht nahezu dem Porenwasser. Da diese
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Eluatprobe auf die Leuchtbakterien wesentlich toxischer wirkte, kdnnten sich die Schadstoffe
vermehrt im Porenwasser befinden. Fir eine weitere Bewertung fehlen jedoch wichtige

Parameter wie die KorngréRRe und der TOC -Gehalt (Total Organic Carbon) der Sedimente.

In Tabelle 23 sind die pT-Werte und die daraus resultierenden Handhabungskategorien fir die
Bille- und Ammersbeksedimente entsprechend der HABAB-WSYV dargestellt.

Tabelle 23 Bewertung der Sedimente der Bille und der Ammersbek nach der pT- Wertmethode und der 4-
stufigen Bewertung der HABAB-WSV (BfG- Merkblatt 2010)

Handhabungskategorien
Sedimentproben- -
bezeichnung el e Bezeichnung
wertung

Be4 E1 0 0 belaste
Be61_E1 2 bede belaste
Be81 E1 3 I kritisch belastet
Be4 E2 3 I kritisch belastet
Be81 E2 4 v kritisch belastet
Amj8_E1 3 I kritisch belastet
Amj8_E2 3 11 kritisch belastet
Amj8 E2 2 Il unbedenklich belastet

Zusammenfassend l&sst sich sagen dass die Wasserproben der Bille und der Ammersbek kei-
ne Leuchtbakterientoxizitt verursachten, wéhrend die Mehrheit der Sedimente auf die
Leuchtbakterien toxisch wirkten. Dies zeigt, dass nur anhand der chemischen Analytik von
Schadstoffen wie den Arzneimitteln, noch keine Aussage Uber die Toxizitat der Wasser- und
Sedimentproben gemacht werden kann. Die chemische Analytik gibt zwar Aufschluss tber
das Auftreten von Umweltschadstoffen, sie liefert jedoch keine Information tber die Biover-
fugbarkeit sowie die Wirkung bzw. Wechselwirkungen der vorgefundenen Schadstoffe fur
Organismen. Durch diese Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Mehrheit der Bille- und
Ammersbeksedimente toxisch sind. Da Sedimente die Gewadsserqualitat beeinflussen sind
Sedimentuntersuchungen mit Biotests fur eine umfassende Bewertung der Gewasserbelastung
unverzichtbar. Welche Schadstoffe oder welches Schadstoffgemisch fir die Sedimenttoxizitét

verantwortlich sind, kann anhand der vorliegenden Daten nicht identifiziert werden.

IV. 2 Bewertung der Leuchtbakterientoxizitat der ausgewéahlten Arzneimittel
V. 2.1 Erythromycin und Clarithromycin

Fur die Makrolid-Antibiotika Erythromycin und Clarithromycin konnte keine akute Leucht-

bakterientoxizitat ermittelt werden. Hernando et al. (2007) konnten ebenso keine akute Toxi-
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zitat von Erythromycin auf Leuchtbakterien feststellen. In der Vergangenheit wurde mehrfach
die Eignung des akuten LBT fur die dkotoxikologische Risikobewertung fir Antibiotika auf-
grund der kurzen Expositionszeit und der Nichterfassung der Zellvermehrung (chronischer
Test) in Frage gestellt (Backhaus und Grimme 1999, Froehner et al. 2000, Kiimmerer 2008b,
Menz et al. 2013). Auch ist der akute LBT ungeeignet fur Substanzen, die eine spezifische
Wirkung in eukaryotischen Organismen haben.

Es gibt einen nach DIN standardisierten chronischen Leuchtbakterientest (DIN 38412-37
(1999)) sowie eine miniaturisierte Weiterentwicklung (Menz et al. 2013). Fir die in dieser
Arbeit untersuchten Antibiotika konnten in der Literatur keine \ergleichsdaten zum
chronischen Leuchtbakterientest gefunden werden. Dafiir wurde die akute und chronische
Toxizitat von anderen Antibiotika mit dem Leuchtbakterientest mehrfach untersucht. So
wurde beispielsweise fiir Chloramphenicol und Streptomycin, welche ebenso wie die
untersuchten Makrolide die Proteinbiosynthese hemmen, keine akute Leuchtbakterientoxizitét
festgestellt. Durch Verldngerung des akuten LBT auf 24 h konnte jedoch eine chronische
Toxizitat der beiden Antibiotika Uber die Leuchthemmung bestimmt werden. Fir
Chloramphenicol ergab sich im chronischen LBT ein ECso-Wert von 0,064 mg / | und far
Streptomycin ein ECso-Wert von 8,2 mg / | (Backhaus und Grimme 1999). Dies zeigt dass der
herkdbmmliche Leuchtbakterientest nach DIN EN ISO 11348-2 (2009) aufgrund der kurzen
Expositionszeit die Toxizitat von Antibiotika unterschatzt.

1V. 2.2 Indometacin

In dieser Arbeit konnte fur Indometacin keine signifikante akute Leuchtbakterientoxizitét er-
mittelt werden. Jedoch sei angemerkt, dass durch das Aufsalzen der Proben die Bioverfuigbar-
keit von Indometacin flr Leuchtbakterien beeinflusst wird. Da unter Salzwasserbedingungen
getestet wurde soll hier keine Aussage beziiglich der Toxizitat fir den limnischen Bereich
abgeleitet werden. Dariiber hinaus handelt es sich um eine schwerldsliche Substanz die, in
einem Wasserphase-Test Verluste durch Adsorption an die TestgefaBwandung sowie an die
Oberflache der Testorganismen, die verfligbare Schadstoffkonzentration herabsetzt. Hier ware
der Einsatz von passive Dosing in einem chronischem Testverfahren ein vielversprechender
Forschungsansatz. Ein Vergleich mit Literaturdaten war fur diesen Wirkstoff nicht mdglich.
Die okotoxikologische Datenbasis zu Indometacin ist mangelhaft (LANUV 2007). Derzeit
existiert nur ein LCso. Wert flr Fische weshalb auch der Unsicherheitsfaktor fur die Ableitung
eines chronischen PNEC- Wertes mit 25000 entsprechend hoch ist (Bergmann et al. 2011).

Fur eine umfassende Okotoxikologische Bewertung von Indometacin mussen Biotests mit
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Organismen verschiedener trophischer Ebenen durchgefiihrt werden. Hier besteht derzeit noch

Forschungsbedarf.

V. Ausblick

V.1 akuter Leuchtbakterientest vs. kinetischer Leuchtbakterientest

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden dass die Toxizitdt von Antibiotika mit dem akuten
Leuchtbakterientest nicht erfasst wird. Kiimmerer und seine Mitarbeiter von der Leuphana
Universitat Luneburg haben zur Erfassung der chronischen Toxizitat einen ,kinetischen
Leuchtbakterientest* entwickelt. Der ,kinetische Leuchtbakterientest“ besteht aus einer
Kombination des herkdmmlichen akuten LBT nach DIN EN ISO 11348-2 (2009), des
Photobacterium phosphoreum - Zellvermehrungshemmtest nach DIN 38412-37 (1999) und
dem chronischen Leuchtbakterientest nach Zieseniss et al. (1995) (Menz et al. 2013). Bei dem
Zellvermehrungshemmtest  wird nach  mindestens 3  \erdopplungsschritten  die
Wachstumshemmung von Leuchtbakterien, durch Messung der optischen Dichte, bestimmt.
Aufgrund der langeren Kontaktzeit von (7+1) h kdnnen chronische Effekte, welche sich auf
die Zellvermehrung auswirken, erfasst werden (DIN 1999). Bei diesem Test wird jedoch keine
Lumineszenz gemessen. In dem chronischen Leuchtbakterientest nach Zieseniss et al. wird
die Expositionszeit des akuten LBT auf 24 h verlangert. Dabei ist die Zusammensetzung des
N&hrmediums so modifiziert das dieses ein stabiles Leuchten der Zellsuspension tber 24 h
ermoglicht. Mit dem ,kinetischen Leuchtbakterientest” werden diese drei \erfahren
kombiniert und optimiert, wodurch eine gleichzeitige Analyse von drei toxikologischen
Endpunkten (akute Lumineszenzhemmung nach 30 min, chronische Lumineszenzhemmung
nach 24 h und der Wachstumshemmung nach 14 h) ermdglicht wird. Der ,Kkinetische
Leuchtbakterientest“ wird erfolgreich angewendet und konnte die chronischen Effekte von
Antibiotika wie bspw. Chloramphenicol und Streptomycin-Sulfat auf Leuchtbakterien

nachweisen (Menz et al. 2013).

V.2 Die vierte Reinigungsstufe in der Klaranlage

Die kommunalen Kléranlagen stellen die wichtigste Eintragsquelle von AM in die aquatische
Umwelt dar (BLAC 2003). In den konventionellen drei Reinigungsstufen (mechanisch, biolo-
gisch und chemisch) der Abwasserreinigung werden nur ein Teil der AM eliminiert. Durch
eine Verbesserungen der Reinigungsleistung der Klaranlagen kann der Eintrag von AM deut-
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lich reduziert werden. Einige dieser Verfahren mit den jeweiligen Eliminierungsraten gewis-

ser AM werden im Folgenden vorgestellt.

V. 2.1 Eliminierung mittels Ozon

Durch die Behandlung des biologisch gereinigten Abwassers mit Ozon I&sst sich ein groles
Spektrum von AM entfernen. Ozon ist ein starkes Oxidationsmittel, welches selektiv
Doppelbindungen und bestimmte funktionelle Gruppen in Molekilen angreift (Abegglen und
Siegrist 2012). Dabei hat die Dosiermenge des Ozons einen signifikanten Einfluss auf den
Eliminationsgrad. So konnen flr Carbamazepin und Diclofenac schon bei Zugabe von 2 mg
O3/l Abbauraten von rund 90 % erzielt werden (LANUV 2011). Die Antibiotika
Clarithromycin, Erythromycin, Sulfamethoxazol und Trimethoprim lassen sich ebenso sehr
gut durch Ozon eliminieren. Die Eliminationsgrade fur die Antibiotika liegen zwischen >
76 % und > 92 %, wobei in der Regel 5 mg/l Ozon flr eine nahezu vollstdndige Elimination
ausreichen. Fir Indometacin liegt der Eliminationsgrad > 50% bei einer eingesetzten
Ozonmenge von 2 mg/l und > 90% bei 5 mg Os/l (LANUV 2007). Auch viele
Arzneimittelwirkstoffe der Lipidsenker, Betablocker, Antiepileptika, sowie Antirheumatika
und Analgetika waren bei 5-10 mg/l Ozon nicht mehr nachweisbar (Ternes et al. 2006). Die
Rontgenkontrastmittel lopamidol, lopromid und lomeprol werden in der Regel schlecht und
nur bei hohen Ozondosen gut eliminiert. Die Elimination lag zwischen 84 und 91 % bei einer
Ozonkonzentration von 15 mg/l (LANUYV 2007).

Eine Vielzahl von Untersuchungen prifte, ob bei der Anwendung mit Ozon Nebenprodukte
entstehen, welche die Toxizitat des Abwassers erhohen. Dies war mehrheitlich nicht der Fall,
(Ternes et al. 2006, SRU 2007, Pinnekamp und Merkel 2008) vereinzelt wurde aber eine
leichte Toxizitatserhdhung direkt nach der Ozonung festgestellt (Abegglen und Siegrist 2012).
Schumacher (2006) gibt allerdings an, dass viele Oxidationsnebenprodukte nicht stabil sind
und sehr schnell biologisch abgebaut werden (zitiert in Pinnekamp und Merkel 2008).

V. 2.2 Eliminierung mittels Aktivkohle

Ein weiteres Verfahren zur Elimination von AM aus dem Abwasser stellt die Sorption an
pulverférmiger oder granulierter Aktivkohle dar. Aktivkohle hat eine sehr porése Struktur und
damit eine sehr hohe spezifische Oberflaiche (> 1000 m2/g). An der unpolaren
Aktivkohleoberflache werden vor allem hydrophobe Stoffe adsorbiert, wahrend ionische oder
polare gut wasserlosliche Verbindungen kaum adsorbiert werden (Abegglen und Siegrist
2012). Eine gute Reinigungsleistung konnte beispielsweise fiir die nicht-ionischen
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Rdntgenkontrastmittel erzielt werden. Bei einer Dosierung von 20mg/l Pulveraktivkohle in
das Abwasser konnte lomeprol mit 94%, lopamidol mit 91% und lopromid mit 87% durch
Sorption eliminiert werden (LANUYV 2007)

V. 2.3 Eliminierung mittels Membranverfahren

Mit Membranverfahren wie der Nanofiltration und der Umkehrosmose kénnen AM ebenfalls
aus dem Abwasser entfernt werden. Diese funktionieren nach dem Prinzip, dass Wasser unter
hohem Druck (> 2 bar) durch eine Membran gepresst wird und ungeldste sowie auch geldste
Stoffe durch GroRRenausschluss oder Ladungseffekte zurtickgehalten werden (Heberer 2006).
Durch diese Verfahren kann ein breites Stoffspektrum nahezu vollstandig zuriickgehalten
werden. Da es sich bei beiden Techniken um Hochdruckverfahren handelt entsteht allerdings

ein sehr hoher Energieverbrauch (Abegglen und Siegrist 2012).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass keines der vorgestellten Verfahren alle
Arzneimittelwirkstoffe gleichermalien erfolgreich eliminiert. Jedoch kann bei einer
Kombination mehrerer Verfahren ein groes Spektrum von AM in den Abwaéssern deutlich
reduziert werden. In der Schweiz sollen bis 2031 etwa 50 % der kommunalen Kl&ranlagen mit
einer sogenannten vierten Reinigungsstufe, mit Ozon- und Aktivkohle ausgerustet werden
(Walz und Goétz 2014). Wirde Deutschland diese zusatzlichen Verfahren in den Kléaranlagen
ebenfalls anwenden, konnte der Eintrag von AM in die aquatische Umwelt in Deutschland

deutlich reduziert werden.
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Anhang

Tabelle 24 Mittelwerte der Arzneimittelkonzentrationen in der Bille und der Ammersbek fiir den Zeitraum Januar
2014 bis Juli 2014

Substanz- istoff Bed Beb61 Be81 Unil2 Uni8 Amj8
Kasse | rENeIte e/l | [ve/M | [ve/ | [ve/ | [ve/ | [ve/l]
i_minoantipyrin 0,014 0,081 <0,010 <0,01 <0,01 0,071
aNr':\iﬁigyr']'t?F;yrm 0,089 0014| o0067| 0011 0042] 0324
N-Formyl-4- 0,197| 0,18 0,129| o0019| 0,033 1,03
Analgetika aminoantipyrin
& Anti- Phenazon 0,012 0,012 <0,010 <0,01 <0,01 0,028
rheumatika [ Diclofenac 0,07 0,062 0,048 <0,01 <0,01 0,54
Ibuprofen 0,018 0,016 0,063 0,012 0,014 0,011
Indometacin <0,010 <0,010 <0,010 <0,01 <0,01 0,013
Ketoprofen <0,010 <0,010 <0,010 <0,01 <0,01 <0,010
Naproxen <0,010 <0,010 <0,010 <0,01 <0,01 0,071
Piroxicam <0,010 <0,010 <0,010 <0,01 <0,01 <0,010
Clarithromycin 0,011 <0,010 <0,010 <0,01 <0,01 0,038
Erythromycin <0,010 <0,010 <0,010 <0,01 <0,01 0,015
Antibiotika | Roxithromycin <0,010 <0,010 <0,010 <0,01 <0,01 0,016
Sulfamethoxazol 0,016 0,014 <0,010 <0,01 <0,01 0,096
Trimethoprim <0,010 <0,010 <0,010 <0,01 <0,01 0,018
Anti-
depressi- | Fluoxetin <0,010 <0,010 <0,010 <0,01 <0,01 <0,010
vum
Anti- Carbamazepin 0,035 0,033 0,023 <0,005 0,011 0,223
epileptika | Gabapentin 0,37 0,362 0,268 0,043 0,125 2,1
Primidon 0,015 0,014 <0,010 <0,01 <0,01 0,093
Atenolol <0,010 <0,010 <0,010 <0,01 <0,01 0,01
Bisoprolol 0.011 0,011 <0,010 <0,01 <0,01 0,132
Betablocker | Metoprolol 0,064 0,059 0,042 <0,01 <0,01 0,63
Propranolol <0,010 <0,010 <0,010 <0,01 <0,01 <0,010
Sotalol 0,018 0,017 0,012 <0,01 <0,01 0,21
Benzo- Diazepam <0,010 <0,010 <0,010 <0,01 <0,01 <0,010
diazepine |Oxazepam <0,010 <0,010 <0,010 <0,01 <0,01 0,061
Temazepam <0,010 <0,010 <0,010 <0,005 <0,01 0,015
Broncho- | Clenbuterol <0,0050| <0,0050| <0,0050 <0,005 <0,005| <0,0050
spasmolyti- | Salbutamol <0,010 <0,010 <0,010 <0,01 <0,01 <0,010
ka Terbutalin <0,010 <0,010 <0,010 <0,01 <0,01 <0,010
Expektorant | Bromhexin <0,010 <0,010 <0,010 <0,01 <0,01 <0,010
Bezafibrat <0,010 <0,010 <0,010 <0,01 <0,01 0,078
Lipidsenker | Clofibrinsaure <0,010 <0,010 <0,010 <0,005 <0,01 <0,010
Gemfibrozil <0,0050| <0,0050| <0,0050 <0,025 <0,005| <0,0050
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fem'dOt”mesa”' 0,077 0,081 0,049| <0,025 0,029 0,67
Rontgen- [, ax0l <0,025| <0,025| <0,025| <0,025| <0,025 0,045
k‘:“;':slt lomeprol 0,106] 0,087| 0,019| <0,025| 0,129 0,6
lopamidol <0025| <0,025| <0,025| <0025| <0,025| 0,172
lopromid <0025| <0,025| <0,025| <0025| 0,025| <0,025

Tabelle 25 Arzneimittelkonzentrationen der Wasser- und Eluatproben der Bille an der Probenahmestelle Be4

Probenahmedatum
23.09.2014 | 23.09.2014 | 16.10.2014 | 16.10.2014
Substanzklasse Wirkstoff
Probenbezeichnung (W= Wasserprobe; E= Eluatprobe)
Be4_W1 Bed E1 Be4_W2 Bed E2
[ue/1] [ue/!] [ue/1] [ue/!]
4-Aminoantipyrin <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
N-Acetyl-4-
i aminoantipyrin 0,19 0,082 0,13 0,14
Analgetika
N-Formyl-4-
aminoantipyrin 0,27 0,12 0,23 0,22
Phenazon <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Diclofenac 0,071 0,014 0,077 0,067
Ibuprofen <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Anti- Indometacin <0,010 0,029 <0,010 0,038
rheumatika
Ketoprofen <0,010 <0,010 <0,010 0,021
Naproxen <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Piroxicam <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
i i < < <
Antibiotika Clarithromycin 0,010 0,010 0,015 0,010
Erythromycin <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
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Roxithromycin <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Sulfamethoxazol 0,03 0,01 0,035 <0,010
Trimethoprim NG NG <0,010 <0,010
Antidepressiva
Fluoxetin <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Carbamazepin 0,057 0,051 0,08 0,061
Antiepileptika )
Gabapentin 0,41 0,078 0,51 0,36
Primidon 0,02 <0,010 0,019 0,022
Atenolol <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Bisoprolol <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Betablocker
Metoprolol 0,046 0,056 0,078 0,018
Propranolol <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Sotalol 0,025 0,031 0,03 0,02
Diazepam <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Benzo-
diazepine [ Oxazepam 0,014 <0,010 0,016 0,014
Temazepam <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Clenbuterol <0,0050 <0,0050 <0,0050 <0,0050
Broncho-
spasmolytika [ Salbutamol <0,010 0,016 <0,010 <0,010
Terbutalin <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Expektorant
Bromhexin <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
. Bezafibrat <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Lipidsenker
Clofibrinsaure <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
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Gemfibrozil <0,0050 <0,0050 <0,0050 <0,0050
Amidotrizoesaure 0,078 <0,025 0,073 0,074
lohexol <0,025 <0,025 <0,025 <0,025

Rontgen-
kontrastmittel lomeprol 0,24 <0,025 0,077 0,13
lopamidol 0,031 <0,025 <0,025 0,034
lopromid <0,025 <0,025 <0,025 <0,025

NG= Nachweisgrenze

Tabelle 26 Arzneimittelkonzentrationen der Wasser- und Eluatproben der Bille an der Probenahmestelle Be61

Substanzklasse

Wirkstoff

Probenahmedatum

23.09.2014

23.09.2014

16.10.2014

16.10.201
4

Probenbezeichnung (W= Wasserprobe; E= Eluatprobe)

Be61l W1 Be61l E1 Be6l W2 Bebl E2
[pg/l] [pg/l] [ug/1] [ug/1]
4-Aminoantipyrin <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
N-Acetyl-4-aminoantipyrin 0,16 0,12 0,15 0,11
N-Formyl-4-
aminoantipyrin 0,24 0,17 0,28 0,16
. Phenazon <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Analgetika
& Diclofenac 0,057 0,033 0,081 0,053
Anti-
rheumatika |!buprofen <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Indometacin <0,010 0,033 <0,010 0,03
Ketoprofen <0,010 <0,010 <0,010 0,09
Naproxen <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Piroxicam <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Clarithromycin <0,010 <0,010 0,013 <0,010
i < < < <
Antibiotika Erythromycin 0,010 0,010 0,010 0,010
Roxithromycin <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Sulfamethoxazol 0,025 <0,010 0,036 <0,010
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Trimethoprim NG NG <0,010 <0,010
Antidepressiva | ¢, etin <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Carbamazepin 0,056 0,076 0,074 0,049
Antiepileptika | 55papentin 0,45 0,22 0,53 0,35
Primidon 0,016 0,013 0,023 0,019
Atenolol <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Bisoprolol <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Betablocker | \jatoprolol 0,044 0,02 0,071 0,017
Propranolol <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Sotalol 0,021 0,02 0,032 0,023
Diazepam <0,010 <0,010 <0,010 <0,010

Benzo-
diazepine Oxazepam 0,013 0,01 0,016 <0,010
Temazepam <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Clenbuterol <0,0050 <0,0050 <0,0050 <0,0050

Broncho-
spasmolytika | Salbutamol <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Terbutalin <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Expektorant | g, pexin <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Bezafibrat <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Lipidsenker | c|sfibrinssure <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Gemfibrozil <0,0050 <0,0050 <0,0050 <0,0050
Amidotrizoesdure 0,074 <0,025 0,093 0,055
lohexol <0,025 <0,025 0,032 0,044

Rontgen-
kontrastmittel | lomeprol 0,18 <0,025 0,066 0,65
lopamidol 0,059 0,032 0,038 0,045
lopromid <0,025 <0,025 <0,025 0,029

NG= Nachweisgrenze

Tabelle 27 Arzneimittelkonzentrationen der Wasser- und Eluatproben der Bille an der Probenahmestelle Be81

Substanzklasse

Wirkstoff

Probenahmedatum

23.09.2014

23.09.2014

16.10.2014

16.10.2014
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Probenbezeichnung (W= Wasserprobe; E= Eluatprobe)

Be81_W1 Be81 E1 | Be81_W2 Be81_E2
[ng/1] (mg/1] (mg/1] (mg/1]
4-Aminoantipyrin <0,010 0,011 <0,010 0,022
N-Acetyl-4-
aminoantipyrin 0,16 0,13 0,15 0,12
N-Formyl-4-

Analgetika aminoantipyrin 0,2 0,16 0,24 0,16
& Phenazon <0,010 <0,010 <0,010 0,022
Anti- Diclofenac 0,058 0,035 0,063 0,06

rheumatika | Ibuprofen 0,077 0,029 <0,010 <0,010

Indometacin <0,010 0,015 <0,010 0,038

Ketoprofen <0,010 0,014 <0,010 <0,010

Naproxen <0,010 <0,010 <0,010 <0,010

Piroxicam <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Clarithromycin <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Erythromycin <0,010 <0,010 <0,010 <0,010

Antibiotika | Roxithromycin <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Sulfamethoxazol 0,018 <0,010 0,034 <0,010
Trimethoprim NG NG <0,010 <0,010
Antidepressiva | Fluoxetin <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Carbamazepin 0,046 0,047 0,071 0,31
Antiepileptika | Gabapentin 0,28 0,22 0,54 0,68
Primidon 0,015 0,015 0,021 0,016

Atenolol <0,010 <0,010 <0,010 <0,010

Bisoprolol <0,010 <0,010 <0,010 0,023

Betablocker | Metoprolol 0,018 0,012 0,05 0,18
Propranolol <0,010 <0,010 <0,010 <0,010

Sotalol 0,018 0,015 0,03 0,024

Diazepam <0,010 <0,010 <0,010 <0,010

d:i:;?;e Oxazepam <0,010|  <0,010 0,013 0,047
Temazepam <0,010 <0,010 <0,010 <0,010

Clenbuterol <0,0050 <0,0050 <0,0050 <0,0050

Broncho-

spasmolytika Salbutamol <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Terbutalin <0,010 <0,010 <0,010 <0,010

Expektorant | Bromhexin <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Bezafibrat <0,010 <0,010 <0,010 <0,010

Lipidsenker | Clofibrinsdure <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Gemfibrozil <0,0050 <0,0050 <0,0050 <0,0050
Amidotrizoesdure 0,083 0,053 0,077 0,47

. lohexol <0,025 <0,025 <0,025 0,08
ko:;';f;':;tel lomeprol 0,19|  <0,025 0,16 1,3
lopamidol 0,084 <0,025 0,053 0,23

lopromid <0,025 <0,025 <0,025 0,067
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NG= Nachweisgrenze

Tabelle 28 Arzneimittelkonzentrationen der Wasser- und Eluatproben der Ammersbek an der Probenahmestelle

Amj8

Probenahmedatum
16.10.2014 | 16.10.2014 | 09.12.2014 | 09.12.2014
substanzklasse Wirkstoff Probenbezeichnung (W= Wasserprobe;
E= Eluatprobe)
Amj8_W1 Amj8_E1 Amj8 W2 | Amj8_E2
(mg/1] (mg/1] [ng/1] [ng/1]
4-Aminoantipyrin 0,1 <0,010 0,19 0,013
N-Acetyl-4-
aminoantipyrin 0,29 0,38 0,45 0,51
N-Formyl-4-
aminoantipyrin 0,68 0,42 0,81 0,44
Analgetika | phenazon 0,03 <0,010 0,029 0,017
& Tpiclofenac 0,93 0,58 1,1 0,47
Antirheumatika 1 @ e <0,010 <0,010 0,052 <0,010
Indometacin 0,024 0,03 0,013 <0,010
Ketoprofen 0,015 <0,010 <0,010 <0,010
Naproxen 0,045 <0,010 0,093 <0,010
Piroxicam <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Clarithromycin 0,057 0,013 0,067 <0,010
Erythromycin 0,019 <0,010 0,81 0,13
Antibiotika Roxithromycin 0,016 <0,010 0,023 <0,010
Sulfamethoxazol 0,36 <0,010 0,15 <0,010
Trimethoprim 0,023 <0,010 0,026 <0,010
Antidepressiva | Fluoxetin <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Carbamazepin 0,47 0,044 0,26 0,22
Antiepileptika | Gabapentin 1 0,31 1,3 0,42
Primidon 0,19 0,11 0,14 0,1
Atenolol <0,010 <0,010 0,011 <0,010
Bisoprolol 0,14 <0,010 0,17 0,024
Betablocker Metoprolol 0,71 0,029 0,81 0,19
Propranolol 0,012 <0,010 0,011 <0,010
Sotalol 0,4 0,15 0,29 0,19
Diazepam <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
di';i::‘i:e Oxazepam 0,11 <0,010 0,063 0,053
Temazepam 0,024 0,015 0,01 0,011
Clenbuterol <0,0050 <0,0050 <0,0050 <0,0050
Broncho-
spasmolytika Salbutamol <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Terbutalin <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Expektorant Bromhexin <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
.. Bezafibrat 0,07 0,023 0,18 0,018
Lipidsenker
Clofibrinsaure <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
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Gemfibrozil <0,0050 <0,0050 <0,0050 <0,0050
Amidotrizoesdure 1 0,1 0,56 0,2
RS lohexol 0,13 <0,025 0,21 0,033
ontgen-
kontrastmittel lomeprol 5 0,099 2,6 0,65
lopamidol 1,3 0,034 0,055 0,072
lopromid <0,025 <0,025 <0,025 0,025
Tabelle 29 Leuchtbakterientoxizitdt von Erythromycin in %- Hemmung
Konzentration Ery- Ery- Ery- Ery- Mittel- SD
Erythromycin | thromycin_1 | thromycin_2 | thromycin_3 | thromycin_4 | wert
im Testansatz
[mg/1] H [%] H [%] H [%] H [%] H[%] | H[%]
400 9,55 11,81 9,78 13,42 11,14 1,58
200 4,97 9,74 7,58 8,37 7,67 1,74
100 6,21 3,8 8,6 -0,78 4,46 3,47
50 6,77 5,53 8,89 3,32 6,13 2,02
25 7,4 5,12 11,33 5,09 7,24 2,54
H= Hemmung
SD= Standardabweichung
Tabelle 30 Leuchtbakterientoxizitat von Clarithromycin in %- Hemmung
Konzentration | ¢ Clari- Clari- Clari- | Mittel-| SD
Clarithromycin | thromycin_1 | thromycin_2 | thromycin_3 [ thromycin_4| wert
im Testansatz
[mg/1] H [%] H [%] H [%] H [%] H[%] | H[%]
8 13,3 9,57 11,99 10,33 11,30 1,45
4 8,05 6,05 -1,23 6,07 4,74 3,54
2 1,58 0,24 3,86 -2 0,92 2,13
1 3,59 1,41 5,96 -8,02 0,74 5,30
0,5 7,89 6,72 5,81 2,57 5,75 1,98
H= Hemmung

SD= Standardabweichung
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Tabelle 31 Leuchtbakterientoxizitat von Indometacin in %- Hemmung

Konzentration Indo- Indo- Indo- Indo- Mittel- SD
Indometacin metacin_1 | metacin_1 | metacin_1 | metacin_1 wert
im Testansatz

[mg/1] H [%] H [%] H [%] H [%] H[%] | H[%]

8 19,94 16,99 17,74 15,35 17,51 1,65

4 12,17 8,44 10,07 -2,93 6,94 5,85

2 3 0,35 2,37 2,95 2,17 1,08

1 -0,54 2,86 1,72 3,64 1,92 1,58

0,5 -0,48 7,65 -5,6 6,21 1,95 5,33

H= Hemmung

SD= Standardabweichung
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