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Bedeutung von Human- und Tierarznei-
mittelrickstanden im Grundwasser

Anhand vieler adlterer und neuerer wissenschaftlicher Publikationen erschliet
sich die zunehmende Belastung der Umwelt durch Arzneimittel-Eintrage, die
auch fiir den Lebensraum Grundwasser relevant ist.

Einem (Workshop-)Bericht der Europaischen Umweltagentur (EEA) von 2010 zufolge
wird die Umweltrelevanz von Arzneimitteln allgemein besorgniserregender einge-
schatzt (,looks worse*) als noch vor einem Jahrzehnt." Nach den gangigen OECD
Tests sind 95% der untersuchten Arzneistoffe nicht sofort biologisch abbaubar.?
15% der untersuchten Humanarzneimittel sind langlebig in Gewassern.® Rund 50%
der untersuchten Tierarzneimittel sind langlebig in Béden.* In ganz Europa findet
sich eine Vielzahl an pharmazeutischen Substanzen und Metaboliten im Abwasser
und in Gewassern.® Bei Standard-Langzeit-Tests, die mit Fischen, Daphnien und
Algen als Testorganismen durchgefiihrt werden, zeigten sich Effekte auf die Lebe-
wesen bereits bei Arzneimittel-Konzentrationen von unter 1 Mikrogramm/Liter.% In
mindestens einer Studie lieen sich Veranderungen bei Wasserorganismen selbst
bei noch erheblich geringeren Konzentrationen von unter 0,001 Mikrogramm/Liter
beschreiben.” Es wurde nachgewiesen, dass die Giftigkeit von Wirkstoff-Mischungen
zum Teil substantiell hdher ist als die Summe der Toxizitat der einzelnen Substan-
zen.® FUr Mischungen unterschiedlicher Antibiotika lag die Toxizitét bis zu 5fach
Uber der Summe der Toxizitat der Einzelwirkstoffe.® Wasserorganismen sind somit
durch Mehrfachrickstande von Arzneimitteln besonders gefahrdet. Datenanalysen
von 2008 beschreiben einen relativ konstanten Markt fur Pharmazeutische Stoffe
in Europa mit leichten Zuwéchsen der abgesetzten Mengen.'® Ein Anstieg wird u.a.
fir Fluorhaltige Produkte dokumentiert, die langlebiger in der Umwelt sind.'" Bei
den Humanarzneimitteln zeichnet sich ab, dass der Pro-Kopf-Verbrauch angesichts
einer alternden Gesellschaft weiter zunehmen wird.'?

Es bedarf aus Sicht des EEA mehr Monitoringdaten, insbesondere zu Antibiotika,
Antiparasitenmittel, Hormone, Analgetika und Psychopharmaka in Gewassern und
Sedimenten.' Hierzu zahlt auch ein Monitoring von Grundwasser nach dem Inver-
kehrbringen der relevanten Substanzen.'* Auch sind Umweltqualitdtsnormen aufzu-
stellen.® Ein besonderes Augenmerk gilt dabei denjenigen Stoffen, die in gréReren
Mengen in die Umwelt freigesetzt werden und bei denen Umweltauswirkungen
erwartet werden.® Dies gilt z.B. fiir so genannte PBT-Substanzen, also solche Subs-
tanzen, die als langlebig (persistent), bioakkumulierbar und toxisch eingestuft sind."”

Seit spatestens Anfang der 1990er Jahre werden Arzneimittelrickstédnde ein-
schlieBlich ihrer Metabolite im Grundwasser nachgewiesen.'® Auch wenn die in
den Gewassern ermittelten Konzentrationen zumeist unter den fiir die menschliche
Gesundheit zuldssigen Rickstandsgehalten in Nahrungsmitteln liegen, fehlt bisher
der Nachweis, dass diese Messwerte die Gewasserorganismen nicht gefahrden.®
Die Wissensliicken bezliglich Umweltverbleib und Umweltwirkung von Arzneimitteln
sind erheblich. Noch 2008 lagen nur wenige Untersuchungen zur Verunreinigung
des Grundwassers mit Arzneistoffen und zur Frage vor, ob und in welchem Umfang

Seit spatestens Anfang der
1990er Jahre werden Arz-
neimittelrickstande ein-
schliellich ihrer Metabolite
im Grundwasser nachge-
wiesen. Bislang fehlt der
Nachweis, dass diese Rick-
stande die Gewasserorga-

nismen nicht gefahrden.
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Ca. 30.000 Tonnen Human-
arzneistoffe werden jahrlich
in Deutschland verabreicht.
Darunter sind 131 Arznei-
mittelwirkstoffe mit einer
Verkaufsmenge von 5 t/a,
die eine potenzielle Umwelt-
relevanz besitzen. Der Ge-
samtverbrauch dieser Stoffe
belief sich 2009 auf Uber
7000 Tonnen.

das Grundwasser beeintrachtigt ist,2° obgleich mit verbesserten Messgeraten immer
mehr Spurenstoffe nachgewiesen werden konnten?'. Doch fiir viele der ca. 2900 in
Deutschland vermarkteten Arzneimittelwirkstoffe fehlen selbst noch die Nachweis-
verfahren, d.h. die technischen Verfahren, um sie tiberhaupt aufspiiren zu kdnnen?2.
Obwohl weiterhin Forschungsbedarf besteht, hat sich das generelle Verstandnis zur
Okotoxizitat von Arzneistoffen in den letzten Jahren verbessert.22 Im Laufe der Zeit
wurden neben Clofibrinsaure oder Carbamazepin immer mehr Pharma-Stoffe wie lo-
promid und Amidotrizoesaure (langlebige Rontgenkontrastmittel) in vergleichsweise
hohen Konzentrationen im ufernahen Grundwasser gefunden.?* Humanarzneimittel
gelangen Uber die Kanalisation und die Klarwerke in Oberflachengewasser und in
das Grundwasser, wahrend Tierarzneimittel vor allem durch die Ausbringung von
Gille aus der intensiven Viehwirtschaft auf landwirtschaftliche genutzte Boden und
von dort in die Gewasser eingetragen werden.?® AuBerdem gelangen Arzneimittel
Uber Klarschlammverwendung, ungeeignet gesicherte Deponien und Leckagen in
Kanalisationen in die Gewasser.?® Ca. 30.000 Tonnen Humanarzneistoffe werden
jahrlich in Deutschland verabreicht.?” Es gibt darunter 131 Arzneimittelwirkstoffe
mit einer Verkaufsmenge von 5 t/a, die eine potenzielle Umweltrelevanz besitzen.
Der Gesamtverbrauch dieser Stoffe belief sich 2009 auf (iber 7000 Tonnen?. Die
in den Gewassern gefundenen Stoffe sind zumeist in ,Altmedikamenten” enthal-
ten, fir die keine Umweltrisikobewertung vorgenommen wurde und die lber den
Hausmiill entsorgt werden?. In Oberflachengewassernahen Grundwassern wurden
Konzentrationen oberhalb 0,1 Mikrogramm/Liter gefunden.?® Diese Konzentrationen
sind besorgniserregend, da laut europaischer Arzneimittelagentur bereits ab 0,01
Mikrogramm/Liter im Oberflachenwasser ein potenzielles Risiko fur die Umwelt
besteht.®' Die Bund-Lander-Arbeitsgemeinschaft fir Chemikaliensicherheit (BLAC)
hat 2000/2001 eine bundesweite Untersuchung zum Vorkommen von Arzneistof-
fen in Gewassern durchflhren lassen (Auswahl von 39 aus 2900 Stoffen fur die
Untersuchung).®2% Die Ergebnisse zeigen, dass sich Arzneimittelstoffe vielfach in
oberflachen- und abwasserbeeinflussten Grundwasser nachweisen lassen.* Es
konnte eine grofte Bandbreite an Pharmaka beschrieben werden.3®

Eine vom Umweltbundesamt (UBA) beauftragte Literatur-Studie (im folgenden
UBA-Studie) ergab: 55 Arzneimittel-Wirkstoffe konnten in Grundwasserproben
aus Deutschland und 15 Wirkstoffe in entsprechenden Proben aus dem europai-
schen Ausland nachgewiesen werden (Positivbefund).* Bei 20 Wirkstoffen wurden
Hoéchstkonzentrationen zwischen 0,1 und 1 Mikrogramm/Liter in Grundwasser
gemessen und bei 13 Wirkstoffen Konzentrationen von tber 1 Mikrogramm/Li-
ter.3” Bei Carbamazepin (Antiepileptikum) konnte ein maximaler Wert von tber 3
Mikrogramm/Liter ermittelt werden.3® Aufgrund der durch Monitoring ermittelten
Konzentrationen im Gewasser gehen die Wissenschaftlerinnen bei Stoffen wie
Carbamazepin und Diclofenac, die bereits im Grundwasser gefunden wurden,
von einem 6kotoxikologischen Wirkpotenzial aus (MEC?*® max/PNEC* > 1). Das
bedeutet, dass die beobachteten Umweltkonzentrationen lokale Okosysteme
beeintrachtigen. Die Wissenschaftler befassten sich dabei nur mit den schadli-
chen Wirkungen auf die Organismen der Oberflachengewasser. Die moglichen
nachteiligen Folgen fiir den Lebensraum Grundwasser blieben unberiicksichtigt.
Carbamazepin und Diclofenac sind wie 24 weitere Arzneimittel-Wirkstoffe aus
Sicht der Forscher der UBA-Studie prioritar zu behandeln, weil sie aufgrund
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der 6kotoxikologischen Befunde besonders problematisch sind.*' Fiir Oberfla-
chen- und Grundwasser schlagen die Wissenschaftlerinnen der UBA-Studie ein
effizientes Monitoring vor, um ein umfassenderes Bild von der Belastungssitua-
tion zu erhalten und entsprechende MalRnahmen einzuleiten.? Relevant fiir ein
Grundwasser-Monitoring sind aus Sicht der Forscher Veterinarpharmaka aus den
Gruppen der Tetracycline und Sulfonamide.*® Des Weiteren sollte die Auswahl
der Stoffe sowie geeigneter Messstellen von den Nutzungsstrukturen und der
Wahrscheinlichkeit einer Exposition abhangen und beispielsweise Messungen
in Gegenden mit intensiv genutzter landwirtschaftlicher Flache bzw. intensiver
Tierhaltung oder in belasteten Oberflachengewassern erfolgen.*

Auch die Auswirkungen der Arzneimittel-Eintrage auf die Grundwasserfauna beddr-
fen einer naheren Untersuchung. In Deutschland konzentrieren sich die Forschun-
gen im Bereich Grundwasser-Lebensraum auf die Erarbeitung von Kriterien fiir die
Zustandsbewertung von Grundwasserdkosystemen — die zwischenzeitlich in einen
ersten Vorschlag fur die Definition 6kologischer Grundwasser-Referenzzustande
miindeten*. In der Schweiz bestehen bereits erste Erfahrungen mit einem systema-
tischen Monitoring des Lebensraums Grundwasser.*6 Die verfligbaren Informationen
aus den Untersuchungen in der Schweiz und Deutschland geben bislang noch keine
Antwort auf die Frage, inwiefern Arzneirlickstande sich auf die Grundwasserokosys-
teme auswirken. Es ist nicht auszuschlie3en, dass die Substanzen und Metabolite
angesichts der spezifischen Besonderheiten der Grundwasser-Okosysteme die
Fauna beeintrachtigen. Die Giber 2000 in Europa bereits entdeckten Grundwasseror-
ganismen-Arten sind mehrheitlich kleine, nur mikroskopisch erfassbare Lebewesen,
die zumeist oberflaichennah leben. Einige Arten sind langlebiger als die entspre-
chenden Arten in Oberflachengewassern und kommen nur in einem bzw. wenigen
Grundwasserkorpern vor.*” Zumindest eine Studie aus Italien bestatigt bereits, dass
sich Arzneimittelrickstande negativ auf die Grundwasserorganismen auswirken.*
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Fur Oberflachen- und
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fauna bedirfen einer nahe-
ren Untersuchung da nicht
auszuschlielRen ist, dass
pharmazeutische Wirkstoffe
die Fauna der Grundwasser-
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Grundwasserschutz im Kontext des
Arzneimittelrechts

Die Zulassung von Arzneimitteln wird wesentlich durch das EU-Recht geprégt.
Das EU-Recht gewihrt jedoch den Mitgliedstaaten gesetzliche Handlungsspiel-
raume, etwa fiir Prazisierungen und Ergdnzungen der Anforderungen fiir den
Gewaisserschutz. Doch diese werden bislang weitgehend nicht genutzt. Auf
EU-Ebene gibt es fiir Tierarzneimittel und Humanarzneimittel unterschiedliche
Rechtsgrundlagen, die fiir den Grundwasserschutz mehr oder weniger groe
Regelungsliicken aufweisen und sowohl fiir die EU-weite wie nationale Zulas-
sung von Arzneimitteln von Bedeutung sind.

Humanarzneimittel

Die Richtlinie 2001/83/EG (,Gemeinschaftskodex fir Humanarzneimittel*) sowie die
sie andernden bzw. ergdnzenden Rechtsakte (Richtlinien 2004/27/EG, 2009/53/EG,
2010/84/EU, 2011/62/EU & VO 1901/2006 und 1394/2007) regeln aktuell die Geneh-
migung von Humanarzneimitteln in Deutschland und in anderen Mitgliedsstaaten der
EU.* Entsprechend Artikel 2 der konsolidierten Fassung des Gemeinschaftskodexes
fir Humanarzneimittel gelten diese Anforderungen grundsatzlich nur fiir diejenigen
Arzneimittel, die in Verkehr gebracht werden sollen.®® Fir ,altere” Arzneimittel wie
Diclofenac oder Carbamazepin, die bereits vor Inkrafttreten der Regeln eine Markt-
Zulassung erhalten haben, sind diese Bestimmungen folglich nicht wirksam3'. Mit
dem Genehmigungsantrag sind Art. 8 zufolge auch die Gefahren fir die Umwelt
anzugeben. Jedoch konnte diese Anforderung an eine Umweltrisikobewertung erst
verzdgert mit der Verabschiedung eines entsprechenden und EU-weit guiltigen Be-
wertungskonzeptes im Jahr 2006 umgesetzt werden.5? Hiernach wird eine vertiefte
Umweltrisikobewertung (Phase Il) vorgenommen, wenn der vorhersagbare Umwelt-
konzentration eines Arzneimittel-Stoffes (predicted environmental concentration =
PEC) Gber 0,01 Mikrogramm in einem Liter Oberflachenwasser liegt. FUr die vertiefte
Umweltriskobewertung muss u.a. auch gepriift werden, ob das Grundwasser konta-
miniert wird. Als eine gravierende Schwachstelle in dem Recht ist hervorzuheben,
dass in der entscheidenden zweiten Phase des Zulassungsverfahrens die ermittelten
Umweltrisiken keine Berlcksichtigung finden (vgl. Artikel 1 (28a)). Denn bei der
Abklarung gemaf Artikel 26, ob das Nutzen-Risiko-Verhaltnis positiv ist, bleiben
Umweltrisiken unberlcksichtigt. Das bedeutet: Aus Grinden des Umweltschutzes,
einschlieBlich des Gewasserschutzes, kann die Zulassung fuir ein Humanarzneimittel
nicht verweigert werden, auch dann nicht, wenn die Risikobewertung ergibt, dass mit
der vorgesehenen Anwendung des betreffenden Arzneimittels die Umwelt erheblich
geschadigt wird. Allenfalls kdnnen Auflagen bei Inverkehrbringen und Anwendung
problematischer Arzneimittelstoffe erlassen werden, um die Risiken zu begrenzen.
So sieht Artikel 8 des Gemeinschaftskodexes vor, ggf. Sonderbestimmungen dies-
bezuglich zu treffen; auch hat der Antragssteller geman dieser Rechtsgrundlage und
Anhang | 1.6 ggf. ein Risikomanagement- und Uberwachungssystem einzufiihren.
Auf der Verpackung missen dann laut Art. 54 besondere VorsichtsmalRnahmen zur
Beseitigung der Arzneimittel genannt werden. Ein weiteres Problem besteht darin,
dass gemal Art. 24 ein zugelassenes Arzneimittel nur einmal, namlich 5 Jahre nach
der Zulassung, tberpriift wird. Nach dieser Uberpriifung des Nutzen-Risiken-Verhalt-
nisses ist das Humanarzneimittel dauerhaft genehmigt. Mdgliche Einschrankungen
kann es nur dann geben, wenn sich im Rahmen der Pharmakovigilanz, also der
Uberwachung der Nebenwirkungen bzw. der Unbedenklichkeit von Medikamenten
nach Zulassung, zeigt, dass Einschrankungen bei der Zulassung erforderlich sind.
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Obwohl in dem Leitfaden fir die Umweltrisikobewertung die Gewasser bzw. einzelne
Kompartimente und Organismen (z.B. Grundwasser, Fisch, Algen, Daphnien) eine
besondere Rolle spielen, fehlen im Gemeinschaftskodex verbindliche und detaillierte
Regelungen zum Gewasserschutz oder Bezlige zum Gewasserrecht. Dadurch bleibt
die Wirksamkeit der Vorgaben fiir den Grundwasserschutz vage und der Gemein-
schaftskodex Uberldsst Uberdies viel Spielraum fiir die zustdndigen Behdérden. Be-
statigt wird die Ineffektivitat nicht nur von juristischer Seite®®. Die Zulassungs-Praxis
legt dar, dass sich die MalRnahmen fiir den Umweltschutz zumeist darauf begrenzen,
dass der Hersteller auf der Packungsbeilage seines Produktes auf entsprechende
Vorsichtsmaflinahmen hinweisen muss.* Eine Kontrolle des Anwenders, ob er sich
an diese MalRnahmen halt, ist allein wegen des weit verbreiteten Einsatzes von
Arzneimitteln kaum mdglich.

Tierarzneimittel

Der in den vergangenen Jahren durch die Richtlinien 2004/28/EG, 2009/53/EG sowie
durch die Verordnung 596/2009/EG novellierte bzw. erganzte Gemeinschaftskodex
fur Tierarzneimittel (2001/82/EG) regelt das Inverkehrbringen von Tierarzneimitteln
durch die EU-Mitgliedsstaaten. Ausgenommen sind u.a. Fitterungsarzneimittel.
Das Zulassungsverfahren flr Tierarzneimittel sieht eine Umweltvertraglichkeitspri-
fung vor, auf deren Basis ggf. VorsichtsmalRnahmen zu treffen sind (vgl. Anhang 1
Titel 1 und 2 der konsolidierten Fassung des betreffenden Gemeinschaftskodexes).%
Es gibt wie bei den Standards zu den Humanarzneimitteln ein 2-stufiges Verfah-
ren zur Bewertung des Umweltrisikos. Doch anders als bei den Humanarzneimit-
teln kann einem Tierarzneimittel aufgrund seiner Umweltwirkung die Zulassung
verwehrt bleiben. Wenn in der ersten Phase der nach Leitlinien® durchgefiihrten
Untersuchungen eine potenzielle Umweltexposition festgestellt wird, z.B. wenn die
vorausgesagte wahrscheinliche Umweltkonzentration (PEC) tiber 100 Mikrogramm/
Kilogramm Boden bzw. die in die Gewasser eingeleitete Konzentration tber 1 Mik-
rogramm/Liter liegt, muss in der 2. Phase von dem Antragssteller bewertet werden,
welche moglichen 6kologischen Gefahren u.a. fir aquatische Organismen im Ober-
flachenwasser bzw. fir das Grundwasser bestehen. Erforderlichenfalls sind weitere
Untersuchungen (iber die Auswirkungen des Arzneimittels u.a. im Wasser und in
aquatischen Systemen vorzulegen. Artikel 1 (19) stellt sicher, dass Umweltrisiken
bei dem Nutzen-Risiken-Verhaltnis berlicksichtigt werden. Ob der ermittelte Nutzen
Uber dem Risiko liegt, also ob das hierbei erzielte Nutzen/Risiko-Verhaltnis positiv
ist, ist geman Artikel 30 ein entscheidendes Kriterium fur die Genehmigung eines
Tierarzneimittels. Dartber hinaus ermoglicht es Artikel 33, dass ein Mitgliedsstaat
aufgrund einer schwerwiegenden Umweltgefahr einen Beurteilungsbericht ablehnen
kann. Hierzu hat die Kommission spezifische Leitlinien aufgestellt. GemaR Art. 40
kann ein Mitgliedsstaat die Genehmigung und die Anwendung eines Arzneimittels
aussetzen. Artikel 67 sieht die Verschreibungspflicht zum Schutz der Umwelt vor.
Auch sind geman Artikel 12 Uberwachungs- und ggf. Risikomanagementsysteme
durch den Antragssteller einzufiihren.

Aus Griunden des Umwelt-
schutzes, einschliel3lich des
Gewasserschutzes, kann die
Zulassung fir ein Humanarz-
neimittel nicht verweigert
werden, auch dann nicht,
wenn die Risikobewertung
ergibt, dass mit der vorge-
sehenen Anwendung des be-
treffenden Arzneimittels die
Umwelt erheblich geschadigt
wird. Allenfalls kénnen Auf-
lagen bei Inverkehrbringen
und Anwendung problema-
tischer Arzneimittelstoffe
erlassen werden, um die Ri-

siken zu begrenzen.

Anders als bei den Human-
arzneimitteln kann einem
Tierarzneimittel aufgrund
seiner Umweltwirkung die

Zulassung verwehrt bleiben.
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PAN Germany hat zum
Thema ,Tierarzneimittel und
Umweltschutz® eine Bro-
schure erstellt, die Uber
Inhalte des bisherigen Tier-
arzneimittelgesetzes sowie
Uber die Ziele der laufenden
Gesetzesreform informiert.
Sie beschreibt Defizite aus
Sicht eines vorsorgenden
Umweltschutzes und ent-
halt Empfehlungen fir eine
bessere Verankerung des
Umweltschutzes im Tier-
arzneimittelrecht. Die Bro-
schure steht als Download
zur Verfigung unter www.
pan-germany.org/download/
tierarzneimittel/tierarznei-

DE-130129-web.pdf
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Wahrend sich in den Leitlinien zur Umweltrisikobewertung spezifische, wenn auch
nicht vollstandige Standards zur Berlicksichtigung des Grundwasserschutzes finden,
fehlen konkrete oder weitergehende Anforderungen des Grundwasserrechts in dem
Gemeinschaftskodex, weshalb offen bleibt, ob der Grundwasserschutz wirksam si-
cher gestellt und durchgesetzt werden kann. Zudem ist aus Sicht eines vorsorgenden
Umwelt- und Gewasserschutzes auch zu bemangeln, dass die aktuellen Regelungen
zur Zulassung von Tierarzneimitteln nur fir neu zugelassene Produkte gelten, aber
nicht fir ,Altmedikamente®, also solche Medikamente, die vor 1992 neu zugelas-
sen wurden oder Generika, die vor 2005 fiir die Vermarktung genehmigt wurden.%
Dariiber hinaus besteht das Problem, dass die Uberpriifung der Zulassung geman
Artikel 28 wie bei den Humanarzneimitteln auch nur einmal, nach 5 Jahren, durch-
gefuihrt werden muss und dass die Zulassung im Anschluss dauerhaft gilt. Zwar ist
auch hier vorgesehen, dass negative Auswirkungen der Medikamente im Rahmen
der Pharmakovigilanz aufgedeckt werden, doch ist das Uberwachungsregime in der
derzeitigen Gestaltung nicht geeignet, regelmafig Informationen zu den Umweltaus-
wirkungen entsprechender Praparate zu erhalten.®® Eine regelmafige systematische
Uberwachung der Umweltwirkung bereits zugelassener Tierarzneimittel findet somit
nicht statt. Bei der aktuellen Uberarbeitung des Tierarzneimittelrechts spielten Um-
weltaspekte bislang keine Rolle. PAN Germany ist darum aktiv, den Umweltschutz
und somit auch den Gewasserschutz in dem Rechtsakt zu starken. Es wird davon
ausgegangen, dass die EU-Kommission im 2. Quartal 2013 der Offentlichkeit einen
Entwurf vorlegen wird.5°

EU-weite Zulassung von Arzneimitteln

Die EU-Verordnung 726/2004 zur zentralisierten (EU-weiten) Zulassung von Human-
und Tierarzneimitteln ermdglicht zwar den Mitgliedsstaaten, die Verwendung eines
bereits genehmigten Praparates aus dringenden Griinden des Umweltschutzes aus-
zusetzen.®" Jedoch fehlen spezifische Anforderungen, die gewahrleisten, dass aus
Grinden des Gewasserschutzes tatsachlich auch gehandelt wird. Die bestehende
Regelung beinhaltet keine Garantie, dass die Verwendung bestimmter Arzneimittel
aus Grunden des Umweltschutzes dauerhaft untersagt oder gar die Genehmigung
EU-weit aufgehoben werden kann. Darliber, ob Einschrankungen aus Griinden
des Umweltschutzes, z.B. des Gewasserschutzes, zuldssig sind, entscheidet die
EU-Kommission.

Uberprifung des Arzneimittelrechts

Im Jahr 2010 wurde die EU-Kommission beauftragt, einen Bericht zu den Umweltaus-
wirkungen von Arzneimitteln vorzulegen, weil die Verunreinigung von Gewassern und
Boden als Umweltproblem erkannt worden war.®? Eine entsprechende Ausarbeitung
liegt noch nicht vor (Stand 26. April 2013). Der Bericht soll in Zusammenarbeit mit
den Umwelt- und Arzneimittelagentur erstellt werden sowie mit den Mitgliedsstaaten,
die entsprechende Uberwachungsdaten bereitzustellen haben. Er soll auch priifen,
inwiefern das Arzneimittelrecht sowie andere EU-Gesetze geandert werden missen.



Derzeitige Regelungen
im Gewasserschutz zur Einschrankung
von Arzneimittel-Eintragen

Seit dem Jahr 2000 regelt die Richtlinie 2000/60/EG zur Schaffung eines Ord-
nungsrahmens fiir MaBnahmen der Gemeinschaft im Bereich der Wasserpolitik,
kurz Wasserrahmenrichtlinie (WRRL) die Rahmenbedingungen fiir den Schutz
der Gewasser in der EU.5 Sie ist auch fiir die Begrenzung und Vermeidung von
Arzneimitteleintragen in die Grundwasser relevant. Auch wenn die WRRL und die
von ihr gepragte Grundwasserrichtlinie (sog. Tochterrichtlinie der WRRL) derzeit
nicht explizit auf Arzneistoffe eingehen, sind ihre Anforderungen so gestaltet, dass
gewassergefahrdende Stoffe zu bertcksichtigen sind. Die Umsetzung dieser Vor-
gaben ist allerdings noch unzureichend.

Artikel 1 der WRRL nennt als Ziel eine schrittweise Reduzierung der Grundwasserver-
schmutzung. Artikel 4 zufolge sind die Verschlechterung des Grundwasserzustands
zu verhindern und der gute Gewasser-Zustand bis 2015 zu erreichen. Hier besteht fur
Mitgliedsstaaten allerdings die Mdglichkeit, Ausnahmen von diesen Zielen geltend zu
machen. Die WRRL sieht weiter vor, dass steigende Schadstofftrends umzukehren
sind. Gemal Artikel und Anhang 2 WRRL sind die Belastungen der Grundwasser
in einem ersten Schritt bis 2004 zu beschreiben und darauf basierend gefahrdete
Gewasser zu ermitteln. Fir die Gefahrdung relevante Schadstoffe sind dann Grenz-
werte bzw. Qualitdtsanforderungen abzuleiten. Nach Artikel 8 und Anhang V sind die
betreffenden Gewasser durch ein Monitoringprogramm ab Ende 2006 zu iberwachen.
Hierdurch soll geprift werden, inwiefern sich die Schadstoffkonzentrationen andern
und die Grenzwerte durch die vorgegebenen Mallnahmen des Gewasserschutzes
eingehalten bzw. erreicht werden. Bei diesen MalRnahmen handelt es sich um Mafl3nah-
menprogramme und Bewirtschaftungsplane gemal Artikel 11 und 13 der WRRL, die
von den Mitgliedsstaaten bis 2009 zu erstellen und dann alle 6 Jahre fortzuschreiben
sind. Gemal Artikel 17 WRRL sind die Vorgaben zur Beurteilung des Grundwasser-
zustandes und zur Reduzierung und Verhinderung der Grundwasserverunreinigung
durch EU-weit geltende Anforderungen weiter zu prazisieren.

Die 2006 (iberarbeitete Grundwasserrichtlinie (Richtlinie 2006/118/EG)®* enthalt zum
Teil die von Artikel 17 der WRRL geforderten Bestimmungen. Relevant durfte die
Bericksichtigung des Grundwassertkosystems sein (vgl. Erwagungsgrundsatz 20)
sowie die Anforderungen geman Artikel 6 an die Mitgliedsstaaten, u.a. MalRinahmen
gegen endokrin wirksame Substanzen, CMR- und PBT-Substanzen einzuleiten, um
deren Eintrag in die Gewasser zu verhindern. Diese Anforderungen betreffen folglich
auch Arzneimittel. EU-weit geltende Schadstoff-Grenzwerte (= Umweltqualitatsnor-
men), die in Anhang | verankert sind, wurden bislang jedoch nur fur Nitrat, Biozide
und Pestizide, nicht jedoch flr Arzneimittel festgelegt. Gemafl Anhang Il sind aber
zusatzlich Schwellenwerte (= Grenzwerte fiir Schadstoffe in einem Wasserkorper
bzw. in Gruppen von Wasserkorpern) nach bestimmten Leitlinien auf Ebene der

Ziel der europaischen Was-
serrahmenrichtlinie ist die
schrittweise Reduzierung der
Grundwasserverschmutzung.
EU-weit geltende Schad-
stoff-Grenzwerte (= Umwelt-
qualitatsnormen) wurden bis-
lang nur far Nitrat, Biozide
und Pestizide, nicht jedoch

far Arzneimittel festgelegt.
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Mitgliedsstaaten festzulegen, wenn durch die Schadstoffbelastung der gute Zustand
des Grundwasserkdrpers nicht ohne zusatzliche MalRnahmen erreicht werden kann.
Bei der Festlegung des Schwellenwertes ist unter anderem zu beriicksichtigen, dass
die Grundwasser-Funktion nicht beeintrachtigt wird. Darliber hinaus sind dabei die
Wechselwirkungen zwischen dem Grundwasser-verbundenen aquatischen und dem
terrestrischen Okosystem zu beriicksichtigen. Anhang Il filhrt auch eine Mindestliste
an Schadstoffen an, fur die Schwellenwerte zu erwéagen sind. Auch diese Liste enthalt
noch keine Arzneiwirkstoffe. Zudem muss gemaf Anhang Il im Bewirtschaftungs-
plan angegeben werden, wie viele Grundwasserkorper durch welche Schadstoffe
gefahrdet sind und welche Schwellenwerte flr sie gelten. Gemaf Art. 10 soll die
EU-Kommission bis zum 16. Januar 2013 Uberpriifen, ob die Anhange | und Il zu
andern sind. Gegebenenfalls soll sie dem Europaischen Rat und dem Europaischen
Parlament Vorschlage zur Uberarbeitung der Anhénge unterbreiten.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es bisher im Rahmen der WRRL-
Umsetzung allenfalls erste Ansatze zur Beriicksichtigung von Arzneimittel-
Eintragen in Gewassern gibt.

Auf europaischer Ebene wird gerade die Richtlinie zu den prioritdren Stoffen tberar-
beitet. Auch diese Richtlinie ist eine WRRL-Tochterrichtlinie. Es zeichnet sich nach
dem derzeitigen Beratungsstand ab, dass die Erarbeitung einer EU-weiten Strategie
zur Bewaltigung von Pharmastoff-Eintragen in die Gewasser unterstiitzt und ihre
Umsetzung mit konkreten Fristen hinterlegt wird.%® Bei zumindest drei Wirkstoffen
(Diclofenac, 17 alpha Ethinylestradiol und 17 beta Ostradiol) soll im Rahmen einer
EU-weiten Gewasseriiberwachung in den kommenden Jahren explizit Gberprift
werden, ob sie als prioritdre Substanzen zu listen sind.®¢ Ob und wann Grenzwerte
fur diese Auswahl an Human-Pharmastoffen gelten werden und entsprechende
Gewasserschutzmalinahmen auch fur weitere Arzneimittel-Wirkstoffe umzusetzen
sein werden, bleibt also vorerst ungewiss. Ohnehin gelten diese Entscheidungen
nur flr Oberflachengewasser und bieten insofern allenfalls indirekt einen Schutz
fir das Grundwasser.®”

Darlber hinaus gibt es bundesweit® wie regional erste Malnahmen zur Befassung
mit Arzneimitteleintragen (z.B. Messprogramm in Hessen,®® NRW,” IKSR™). Die
Einflhrung bundesweit geltender Gewasser-Grenzwerte fur bestimmte Arzneistoffe
wie flir Carbamazepin, Diclofenac oder Sulfamethoxazol wie sie zumindest fir den
Schutz von Oberflachengewassern von Seiten des Bundesumweltministeriums un-
terbreitet wurden, konnte bislang nicht durchgesetzt werden’2.
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Revision der Grundwasserrichtlinie:
Bisherige Berucksichtigung von
Arzneimitteln

Die Uberpriifung der Anhinge | und Il der Grundwasserrichtlinie durch die EU-
Kommission sollte entsprechend der einschlagigen EU-Vorgaben bereits bis
Januar 2013 abgeschlossen sein. Die Erledigung dieser Aufgabe einschlieBlich
der Abhaltung einer 6ffentlichen Anhérung wird sich voraussichtlich noch bis
in die 2.Jahreshilfte von 2013 verzégern.” Im Rahmen der gemeinsamen WRRL-
Umsetzungsstrategie der EU-Mitgliedsstaaten (Common Implementation Strategy
= CIS) wurde bereits von der Arbeitsgruppe 2C ein technischer Bericht erstellt
und Anfang 2012 verdffentlicht, der Handlungsempfehlungen zur Uberarbeitung
der Anhange | und Il der Grundwasserrichtlinie vorstellt”. Der Bericht basiert auf
den (Zwischen-) Ergebnissen eines EU-Forschungsprojektes zur Bewertung der
Auswirkungen des Klimawandels und von Landnutzungen auf das Grundwasser
(GENESIS), auf den Ergebnissen einer Umfrage bei EU-Mitgliedsstaaten und Sta-
keholdern sowie auf weiteren Beitragen im Rahmen eines Workshops.

Die Umfrage ergab zum einen, dass es erhebliche Verzégerungen bei der Umset-
zung der Vorgaben aus der Wasserrahmen- und Grundwasserrichtlinie gibt. Bei
45% der Grundwasserkorper sind die verfugbaren Daten immer noch unzureichend,
um eine zufriedenstellende Risikobewertung durchfiihren zu kénnen. Dort, wo die
Bewertungen abgeschlossen sind, wurde eine grélRere Zahl an Grundwasser-ge-
fahrdenden Schadstoffen erfasst. Bisher haben 26 Mitgliedsstaaten insgesamt 158
relevante Schadstoffe bzw. Indikatoren ermittelt und hierflir Grenzwerte festgelegt.
Ob auch Arzneiriickstande Berlcksichtigung gefunden haben, ist auf Grundlage
des Dokumentes nicht ersichtlich. Im Hinblick auf die identifizierten Schadstoffe
werden mehr als 30% der Grundwasserkdrper die Qualitdtsnormen (Einhaltung der
Grenzwerte) bis 2015 verfehlen. Bei der Anwendung der Qualitatsnormen bestehen
von Land zu Land Unterschiede (z.B. Vergleich der Grenzwerte mit dem Mittelwert
oder dem Maximalwert der ermittelten Schadstoff-Konzentration im Grundwasser).
Der EU-Bericht empfiehlt basierend auf den Ergebnissen der Umfrage, bei der
eine deutliche Mehrheit grundsatzlich keinen Handlungsbedarf zur Revision der
Anhange | und Il sah, u.a. folgendes:

» Keine Aufnahme neuer Schadstoffe fir Anhang | und I,
» Keine Erganzung der Mindestliste an Schadstoffen,

» Klarung der genauen Anwendung der Anhang |-Grenzwerte (Einhaltung als
Hoéchst- oder Durchschnittswerte) sowie die

» Berlicksichtigung der Anforderungen aus der Richtlinie fiir prioritére Stoffe
2008/105/EG, wenn Schwellenwerte abgeleitet werden (betrifft Anhang Il der
Grundwasserrichtlinie).
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Der Bericht und seine formulierten Empfehlungen sind in Bezug auf Arzneimittel
aus Sicht von PAN Germany aus folgenden Griinden kritisch zu hinterfragen:

» Obgleich verschiedene Umweltbehdrden und wissenschaftliche Studien Belastun-
gen festgestellt haben, geht der Bericht nicht auf diese Problematik ein. Es wird im
Bericht sogar empfohlen, ,keine neuen Schadstoffe in Anhang | und Il aufzuneh-
men*“. Auch fehlt es an Anregungen fiir zusatzliche Umweltqualitdtsnormen.

» Bzgl. des Umgangs mit Arzneimittel-Eintragen wurden keine Empfehlungen for-
muliert, obwohl Ergebnisse aus dem Monitoringprogramm sowie Vorschlage
verschiedener Umweltbehdrden dieses nahelegen.

» Die Umfrage gibt nur einen begrenzten Einblick in die Standpunkte von Wirtschaft,
Gesellschaft und Politik. Als NGOs haben sich bei der Umfrage nur zwei Akteure
zuruck gemeldet, die zumal Nutzer-Belange (Bergbau) vertreten. Im Rahmen
der Beratung des Berichts nahm ein zusatzlicher Vertreter von Wirtschaftsin-
teressen teil (Pflanzenschutz). Das Dokument Iasst offen, ob die europaische
Umweltagentur, der wissenschaftliche Ausschuss ,Gesundheits- und Umwelt-
risiken* und die Umweltverbande die Mdglichkeit hatten, sich an der Umfrage
oder an der Diskussion der Berichtsentwiirfe zu beteiligen. Laut Information der
EU-Kommission wird es im Zuge der weiteren Arbeiten zur Revision der Grund-
wasserrichtlinie eine 6ffentliche Anhoérung geben. Es bleibt abzuwarten, inwiefern
die Umweltverbande sich dabei qualifiziert einbringen kdnnen. Gemaf Artikel 10
der Grundwasserrichtlinie sollen bei der Uberprifung der Anhange | und Il u.a.
die Empfehlungen der Umweltverbande berlicksichtigt werden. Trotz der immer
noch ausstehenden Risikobewertung bei einem Grofteil der Grundwasserkorper
werden in dem Bericht keine Konsequenzen daraus gezogen, z.B. durch eine
weitere Prazisierung der EU-weiten Standards, durch die Aufstellung eines ent-
sprechenden Arbeitsprogramms und ggf. durch Sanktionen.

» Anforderungen zur Beriicksichtigung neuer Erkenntnisse zum Schutz von Grund-
wasserdkosystemen sowie entsprechende Forschungsarbeiten fanden offensicht-
lich keine Bertcksichtigung bei der Erstellung des Berichts.
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Fazit und Handlungsempfehlungen

In Bezug auf Arzneimittel-Eintrage in Gewésser wird das (Grund-)Wasserrecht
nicht konsequent umgesetzt. Relevante MaBnahmen zum Schutz des Grund-
wassers vor schadlichen Arzneimitteleintrégen, liegen bislang allenfalls in An-
satzen vor. Diese gilt es weiterzuentwickeln und umzusetzen. Im Rahmen der
Uberpriifung der Grundwasserrichtlinie sollte aus dem Gewésserrecht heraus die
Option genutzt werden, rechtliche Initiativen zu starten, um die Problematik von
Arzneirtickstdnden im Grundwasser verbindlich zu beriicksichtigen sowie die Ver-
breitung von Pharmastoffen in europaischen Grundwassern und ihre grundwasser-
Okologischen Effekte besser und systematischer zu erfassen und zu reduzieren.

Die bisherigen Arbeiten zur Uberpriifung der Grundwasserrichtlinie und hier ins-
besondere der Anhédnge | und Il zeigen prozessuale wie inhaltliche Defizite auf.
Es fehlen beispielsweise bislang Hinweise auf MalRnahmen zur Beriicksichtigung des
Grundwasserokosystems. Inwieweit Umweltverbande in die Beratungen zur Revision
der Beurteilungskriterien fur den guten chemischen Zustand des Grundwassers
eingebunden wurden, ist aus dem uns vorliegenden Berichtswesen der EU nicht
ersichtlich. Bei der Umsetzung wesentlicher Vorgaben des Grundwasserschutzes
kommt es zu Verzbégerungen.

Die rechtlich vorgegebene Frist zur Uberpriifung der Anhénge | und Il der Grund-
wasserrichtlinie ist abgelaufen, ohne dass die Kommission bisher ihre Schluss-
folgerungen vorgelegt hat (Stand 26 April 2013). Hiermit ist auch nicht vor der 2.
Jahreshalfte in 2013 zu rechnen, wie sich aus den digitalen Informationsquellen der
Generaldirektion Umwelt schlielen lasst.”

Vor dem Hintergrund der derzeitigen Belastungssituation und um Gewasser
zukiinftig besser vor den negativen Auswirkungen von Arzneimitteleintragen zu
schiitzen, empfiehlt PAN bei der Uberarbeitung der Wasserrahmenrichtlinie und
der Grundwasserrichtlinie folgende notwendige Anpassungen vorzunehmen.

Empfehlungen fir die Uberarbeitung der Grund-
wasserrichtlinie und einen besseren Schutz von
Gewassern vor (Tier)Arzneimitteleintragen

» Systematische Erfassung der Arzneimittel-Verunreinigungen mithilfe der
Messprogramme der Wasserrahmenrichtline (WRRL)
Eine systematische Erfassung und transparente Verdffentlichung von Monito-
ringdaten, insbesondere zu Antibiotika, Antiparasitenmittel, Hormone, Analgetika
und Psychopharmaka in Gewassern, Sedimenten und Bdden ist eine wichtige
Voraussetzung, um einen umfassenden Uberblick tiber die Wahrscheinlich-
keit und das Ausmal der Grundwasser-Verunreinigung durch Arzneimittel zu
erhalten. Die 2013 begonnene Aktualisierung der Bestandsaufnahme zu den
Gewasserbelastungen gemal der Wasserrahmenrichtlinie bietet hierfiir einen
Ansatzpunkt. Dartiber hinaus ware es sinnvoll, dass diese Arbeit mit der noch
ausstehenden Arbeit der EU-Kommission koordiniert wirde, die Umweltauswir-
kungen von Arzneieintragen zu untersuchen. Die zusatzlich geforderte Strategie
zur Einddmmung von Arzneieintrdgen — wie sie sich mit der aktuellen Revision
der Richtlinie zu den prioritéaren Stoffen abzeichnet — sollte darauf basierend wei-
tergehende Daten erfassen. Im Zuge der Umsetzung dieser Malnahmen sollten
in die bereits flachendeckend angewandten Grundwassermonitoringprogramme
relevante pharmazeutische Stoffe als zusatzliche Prifparameter aufgenommen
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werden. Die Entwicklung verbesserter Messsysteme und eines geeigneten Mess-
netz-Designs sollte flankierend sichergestellt werden. Zudem sollten zusétzliche
Kriterien zur umfassenden 6kotoxikologischen Erfassung und Vermeidung von
Arzneimitteleintragen in die Grundwasser eingefiihrt werden. Hierzu bedarf es
einer entsprechenden Anpassung auch des Anhangs Il der Grundwasserrichtlinie.

» Festlegung von Grenzwerten fiir Arzneimittelriickstédnde in Gewassern

Fir Tier- und Humanarzneimittelriickstande in Gewassern sind Grenzwerte —
Schwellenwerte bzw. EU-weit geltende Umweltqualitatsnormen — aufzustellen. In
den Anhangen | und Il der Grundwasserrichtlinie kdnnen entsprechende Vorgaben
festgelegt werden. Ein besonderes Augenmerk sollte dabei denjenigen Stoffen
gelten, die in gréReren Mengen in die Umwelt freigesetzt werden und bei denen
Umweltauswirkungen erwartet werden, insbesondere fiir solche Substanzen,
die als langlebig (persistent), bioakkumulierbar und toxisch eingestuft sind, so-
genannte PBT-Substanzen.

» Wissensliicken beziiglich des Umweltverhaltens von Arzneimitteln schliefen
Ein wichtiger Schritt ist, endlich Nachweisverfahren fir auf dem Markt befindliche
Arzneimittelwirkstoffe zu etablieren, damit es zukinftig Gberhaupt mdglich sein
wird, Riickstande aufzuspiren. Darlber hinaus gilt es, weitere Erkenntnisse zu
den Auswirkungen von Arzneirtickstanden und Wirkstoff-Mischungen auf die
Grundwasserdkologie zu gewinnen und hierzu beispielsweise geeignete Studien
zu fordern.

» MafRnahmen zur Minimierung von Arzneimittel-Eintragen in Gewasser
Gerade bei der Erarbeitung von Konzepten zur Minimierung von Arzneimittel-
Eintragen und bei der Umsetzung entsprechender MalRnahmen ist ein Hochstmal}
an Koharenz zwischen unterschiedlichen Rechtsbereichen (Human-, und Tierarz-
neimittelrecht, Wasserrecht, Tierhaltung etc.) notwendig. Das Spektrum denkbarer
Maflnahmen ist breit und reicht von gesundheitsférdernden Malnahmen im Be-
reich der Tierhaltung, Uiber Riicknahmesysteme fiir nicht verwendete Arzneimittel,
hin zu zur Entwicklung und Férderung gewasservertraglicher Pharmazeutika.

» Stiarkung des Wasserschutzes im (Tier)Arzneimittelrecht

Neben einer besseren Bericksichtigung von (Tier)Arzneimittelrickstadnden im
Wasserrecht ist der Wasserschutz im (Tier)Arzneimittelrecht zu starken. Die
Uberarbeitung des Tierarzneimittelrechts bietet derzeit die Chance, hier zu mehr
Kohérenz zwischen den Rechtsbereichen und somit zu mehr Gewasserschutz
beizutragen. Hier gilt es, die relevanten Anforderungen des Gewasserrechts in
das Gemeinschaftsrecht und in die nachgeordneten Standards flir die Zulassung,
Anwendung und Uberwachung (Pharmakovigilanz) von pharmazeutischen Stof-
fen aufzunehmen. Dabei missen auch MaRnahmen fiir die Sicherstellung der
Umweltvertraglichkeit sogenannter Altmedikamente eingefiihrt werden, wie es
zum Beispiel bei Bioziden mit einem verbindlichen und mit Fristen versehenen
Prifprogramm gelést wurde. Zum Thema Umweltschutz im Tierarzneimittelrecht
hat PAN Germany Ende 2012 Hintergrundinformationen und Empfehlungen in
der Publikation ,Tierarzneimittel und Umweltschutz“ zusammengetragen’®.
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