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1 Einfiihrung
1.1 Begriffsbestimmungen
1.1.1 Arzneimittel

Das deutsche Arzneimittelgesetz (AMG) ist die Grundlage einer ordnungsgemafien Arznei-
mittelversorgung von Mensch und Tier in Deutschland. Es stellt darliber hinaus sicher, dass
nur wirksame, unbedenkliche und qualitativ hochwertige Arzneimittel eingesetzt werden. In
§2 AMG werden Arzneimittel wie folgt definiert:

(1) Arzneimittel sind Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen,

1. die zur Anwendung im oder am menschlichen oder tierischen Kérper bestimmt sind und
als Mittel mit Eigenschaften zur Heilung oder Linderung oder zur Verhitung menschlicher

oder tierischer Krankheiten oder krankhafter Beschwerden bestimmt sind oder

2. die im oder am menschlichen oder tierischen Kérper angewendet oder einem Menschen

oder einem Tier verabreicht werden kénnen, um entweder

a) die physiologischen Funktionen durch eine pharmakologische, immunologische oder

metabolische Wirkung wiederherzustellen, zu korrigieren oder zu beeinflussen oder

b) eine medizinische Diagnose zu erstellen.”

1.1.2 Hormone

Hormone sind vom Kérper hergestellte Substanzen, die essentiell zur Steuerung unter-
schiedlichster biochemischer Prozesse benétigt werden. Sie liegen haufig in sehr niedrigen
Konzentrationen (107'-10"2 molar) vor. Hormone binden an Rezeptoren und lésen so biolo-
gische Wirkungen aus. Man kann Hormone nach ihrem Bildungsort (z. B. Hypophyse,
Nebennieren, Pankreas) oder ihrer molekularen Struktur (Steroide, Proteine/Polypeptide,

Glycoproteine, Tyrosin-Derivate) unterscheiden.

Von besonderer Bedeutung sind die Steroidhormone, da in diese Gruppe bedeutende
Substanzen aus dem Bereich der Sexualhormone fallen, die fur zentrale lebenswichtige
Funktionen wie Fortpflanzung und Entwicklung des Organismus benétigt werden. Daher
muss zum richtigen Zeitpunkt die richtige Hormon-Konzentration am richtigen Ort vorliegen.
Stérungen dieses empfindlichen Gleichgewichtes koénnen gravierende gesundheitliche
Beeintrachtigungen bewirken.
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In Tabelle 1 sind wichtige Begrifflichkeiten im Zusammenhang mit Steroidhormonen zusam-

mengestellt.

Tabelle 1: Allgemeine Informationen zu Sexualsteroiden und Glucocorticoiden.

Bezeichnung Bildungsort, Bedeutung

Sexualsteroide Bildung in Hoden und Ovarien sowie in der Nebenniere und Placenta;
wichtige Vertreter: Androgene, Estrogene und Gestagene;
Ausgangsmolekil fir die Biosynthese ist Chalesterol

a) Androgene stimulieren Ausbildung der prim&ren und sekunddren mannlichen
Geschlechtsmerkmale;

fordern das Fortpflanzungsverhalten beim mannlichen Tier;

Regulation der Produktion und Entwicklung von Spermien
(Spermatogenese)

b) Estrogene bedeutend fur das Wachstum der weiblichen Geschlechtsorgane und fiir
die Ausbildung der sekundaren Geschlechtsmerkmale

c) Gestagene auch Gelbkoper- oder Schwangerschaftshormone genannt;
beeinflussen die Konsistenz der Gebarmutterschleimhaut;

zweite wichtige Klasse der weiblichen Geschlechtshormone

Glucocorticoide | weitere Klasse der Steroidhormone;
Bildung in der Nebenniere;

neben der katabolen Wirkung (v.a. Glucosestoffwechsel) und einer Wir-
kung auf den Elektrolythaushalt werden auch entziindungshemmende
und immunsuppressive Wirkungen erzielt

Neben den von Organismen gebildeten natirlichen Hormonen werden auch synthetisch
hergestellte Derivate verwendet. Die synthetischen Derivate zeichnen sich in der Regel
durch eine starkere und langere Wirkung aus. Eine entsprechende Einteilung der Hormone
in natUrliche und synthetische Verbindungen ist in Tabelle 2 gegeben.

In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, dass auch die natirlichen Hormone in
grolen Mengen synthetisch als Arzneimittel hergestellt werden. Eine Unterscheidung zwi-
schen biosynthetisch und chemisch-synthetisch hergestellten Verbindungen im Organismus
ist nicht immer und wenn, nur mit extrem aufwandigem analytischem Aufwand zu leisten
(,Dopingproblematik*).
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Tabelle 2: Einteilung der in dieser Literaturstudie berlcksichtigten Hormone in nattrliche und
synthetische Substanzen.

Hormone natiirlich Synthetisch
Androgene Androstendion
Dihydrotestosteron
Testosteron
Estrogene Estrogen (E1) 17a-Ethinylestradiol (EE2)
17B-Estradiol (E2)
Estriol (E3)
Gestagene Progesteron Altrenogest
Chlormadinon
Dienogest
Dydrogesteron
Levonorgestrel
Medroxyprogesteron
Melengestrol
Norethisteron
Norgestrel
Glucocorticoide Hydrocortison Dexamethason
Prednisolon
Prednison

1.2 Arzneimittelriicksténde in der Umwelt

Seit Mitte der 1980er Jahre ist in zunehmenden Umfang bekannt, dass Arzneimittel selbst
und/oder ihre Metaboliten, Transformations- und Abbauprodukte aufgrund ihrer Persistenz in

die unterschiedlichsten Umweltkompartimente gelangen kénnen [1-4].

Humanarzneimittel werden hauptsachlich Uber Klaranlagenabflisse in Flisse und Kanéle
eingetragen. Besonders belastet sind daher Oberflachengewasser mit einem hohen Abwas-
seranteil. In Deutschland wird bei der Trinkwassergewinnung ca. 15-20 % Oberflachenwas-
ser eingesetzt, das durch Uferfiltration und eine aufwandige Aufbereitung im Wasserwerk
von vielen organischen Spurenstoffen groRtenteils gereinigt wird. Nichtsdestotrotz gelangen
Spuren von Humanarzneimitteln aus verschiedenen Substanzklassen (u.a. Lipidsenker,
Schmerz- und Réntgenkontrastmittel) mit Konzentrationen oberhalb von 0,01 pg/L in das
Trinkwasser [5 und Abbildung 1].
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Arzneimitteleinsatz

Veterindrmedizin Humanmedizin
[ _‘
Y
Nutztiere Klaranlage
Agquakultur
‘ Direkte Umgebung Kidrschlamm
Fermenter }4—{ Gllle [
(bis zu 260 mg/kg)
L )
LI 7 ek e Oberflachenwasser
Landwirt- | (bis zu 20 pg/L)
schaftliche =
Nutzflachen o .
(bis zu 0,5 mg/kg) \\\‘, Grundwasser
(~0.1 pgiL)
22
Y Y ¥
Y (Stall-)Staube :
S e Trinkwasser
(~10-50 pg/kg) u. getr. Gulle (~mgrkg) (~10 ng/L)
| I
Y

Exposition Mensch

Abbildung 1: Wichtige Eintragspfade fir Human- und Tierarzneimittel. Fir Humanarznei-
mittel sind Umwelteintrdge hauptsachlich Gber Kldranlagenabflisse zu erwarten, Tierarznei-
mittel gelangen v.a. Uber Wirtschaftsdiinger in die Boden und kdnnen weiter verlagert wer-
den [Abbildung modifiziert nach 4].

Im Bereich der Tierarzneimittel lag der Fokus der Monitoringstudien vor allem auf den Antibi-
otika, die zu einem Uberwiegenden Anteil im Nutztierbereich eingesetzt werden. Tierarznei-
mittel, v.a. Tetracycline, Sulfonamide und Fluorchinolone, gelangen aufgrund ihrer geringen
Metabolisierung und hohen Persistenz Uber die Wirtschaftsdiinger (z.B. Schweine- und Rin-
derglille, Gefligelmist) in die Béden und kénnen dann in das Sicker-/Grundwasser oder auch

(Nutz)Pflanzen gelangen.

Eine Verlagerung von Tierarzneimittelriickstanden in das Grundwasser ist flr verschiedene
Vertreter der Sulfonamide wiederholt nachgewiesen worden [3, 4,6, 7]. Eine maogliche
Belastung des Trinkwassers durch Tierarzneimittel ist nach derzeitigem Kenntnisstand als
auRerst unwahrscheinlich anzusehen, da die weitere Bodenpassage sowie die Wasseraufbe-
reitung im Zuge der Trinkwasserherstellung hohe Barrieren darstellen [4, 8].
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Auch in Biogasanlagen, wo Wirtschaftsdlinger meist zusammen mit Maissilage als Substrate
eingesetzt werden, zeigen bestimmte Veterindr-Antibiotika eine hohe Persistenz. In
Laborfermenterstudien, die vergleichbare anaerobe Betriebsbedingungen wie Biogasanlagen
aufwiesen, konnte eine hohe Eliminationsrate flir Chlortetracyclin jedoch eine deutlich

schwachere Elimination fur Tetracyclin und Sulfonamide festgestellt werden [9].

1.3 Humanarzneimittelriickstande mit hormoneller Wirkung in der Umwelt

MengenmaRig bedeutende Humanarzneimittel mit Sexualhormonen (Verbrauchsmenge von
Uber einer Tonne pro Jahr) sind Lutropin alfa, Medroxyprogesteron, Denogest und Nor-
ethisteron. Ethinylestradiol Betadex wurde 2009 bei leicht steigender Tendenz mit einer
Gesamtmenge von 633 kg verwendet. Die aufgelisteten Substanzen stellen in Deutschland

Uber 80 % der Gesamtmenge von 13,7 Tonnen an Hormonpraparaten dar [5].

Umfangreiche Studien zu naturlichen und synthetischen Estrogenen aus dem Bereich der
Humanarzneimittel haben gezeigt, dass diese im unteren bis untersten ng/L-Bereich v.a. in
den Vorflutern von Klaranlagen gefunden werden kénnen. Diese niedrigen Konzentrationen
I6sen bereits gravierende physiologische Wirkungen auf Fische und andere aquatische
Lebewesen aus. So kann es durch die Verweiblichung von Fischbestédnden zur Gefahrdung
ganzer Bestédnde kommen [10]. Uber den Eintrag von 17a-Ethinylestradiol in das Grund- und
Trinkwasser wurde wiederholt berichtet, die maximale Konzentration im Trinkwasser lag
unterhalb von 5 ng/L [5].

Zur Verdeutlichung der Geféahrdung aquatischer Lebewesen sind beispielhaft in Tabelle 3
Wirkschwellen und mittlere effektive Konzentrationen (,ECso-Werte®) fiir wichtige Estrogene
dargestellt [11]. Im okotoxikologischen Bereich gelten Konzentrationen < 0,1 mg/L (ECsq) als

extrem toxisch [5].

Tabelle 3: Wirkschwellen und mittlere effektive Konzentrationen (ECsp) von Estrogenen auf
die Induktion von Vitellogenin. Bei dieser Konzentration wird ein halbmaximaler Effekt beo-
bachtet [5, 11].

Substanz Wirkschwelle [ng/L] ECso [Ng/L] relative Potenz®
Estradiol (E2) 1 25 1
Estrogen (E1) >1 60 0,3
17a-Ethinylestradiol (EE2) 0,1 12 20

® Fur E2, die am starksten wirksame Substanz, wurde die Potenz auf 1 gesetzt
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