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Okotoxikologische Bewertung von
Arzneimittel-Transformationsprodukten

Nicht nur Arzneimittel, sondern auch deren Transformationsprodukte konnen Gewisser belasten.
Ihre 6kotoxikologische Bewertung ist jedoch schwierig, da oft Toxizititsdaten fehlen. In einer Fallstudie
vergleicht das Oekotoxzentrum die vorhandenen Bewertungsmethoden.

In der Schweiz sind heute mehr als 8000 Arz-
neimittel mit mehr als 3000 Wirkstoffen
zugelassen. Wahrend der medizinischen
Behandlung scheidet der Korper des Pati-
enten einen Teil dieser Substanzen wieder
aus. Abwasserreinigungsanlagen kénnen die
Stoffe nicht vollstédndig entfernen, so dass
sie schliesslich auch in Flisse und Seen ge-
langen. Dies ist bedenklich, sind die Stoffe
doch biologisch wirksam und kénnen eine
Wirkung auf Vermehrung und Verhalten von
Wasserorganismen haben — meist mit un-
bekannten Folgen. Doch es sind nicht nur
die Arzneimittel selbst, die Sorge machen:
Transformationsprodukte (TP) der potenten
Stoffe, die im Korper, der Umwelt oder den
Abwasserreinigungsanlagen entstehen, sind
oft ebenfalls biologisch aktiv. Wahrend die
Okotoxizitat vieler Arzneimittel in den letz-
ten Jahren bestimmt wurde, ist eine Bewer-
tung der TP schwierig, denn oft fehlen die
notwendigen Daten.

Wie Transformationsprodukte bewerten?
Eine neue Studie von Oekotoxzentrum und
Eawag vergleicht verschiedene Methoden,
um drei haufig nachgewiesene Arzneimittel
und ihre finf TP 6kotoxikologisch zu bewer-
ten — und zwar das Antidepressivum und
Antiepileptikum Carbamazepin, das Anti-
biotikum Clarithromycin und das Antidiabe-
tikum Metformin. Experten benutzen wenn
moglich Toxizitdtsdaten von Fischen, wirbel-
losen Tieren und Algen, um effekt-basierte
Qualitatskriterien flr Gewasser herzuleiten.
«Unterhalb dieser Werte erwarten wir nach
derzeitigem Wissensstand keine negativen
Effekte bei Einzelexposition auf Wasser-
organismenn, erklart Robert Kase vom Oeko-
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toxzentrum. Wenn keine Toxizitatsdaten fir
ein TP existieren, kann behelfsweise das flr
die Muttersubstanz bestimmte Qualitatskri-
terium auch fur das TP verwendet werden.
Alternativ kdnnen mathematische, auf der
chemischen Struktur der Stoffe basierende
Vorhersagemodelle verwendet werden, um
das Okotoxikologische Potential flir TP abzu-
schéatzen. Ein Beispiel ist das QSAR-Modell
von Escher et al. [1].

Diese Methoden wurden verwendet, um
Qualitatskriterien flr die untersuchten TP zu
bestimmen, und ergaben zum Teil deutlich
unterschiedliche Resultate. Dabei zeigten
alle Methoden Vor- und Nachteile: Die ¢ko-
toxikologische, auf Effektdaten basierende
Herleitung liefert nur verlassliche Qualitats-
kriterien, wenn genlgend Toxizitdtsdaten
vorhanden sind. Wird das Qualitatskrite-
rium der Muttersubstanz auch fir das TP
verwendet, so werden mogliche Toxizitats-
unterschiede nicht erfasst. Das QSAR-Vor-
hersagemodell bendtigt zwar keine experi-
mentellen Toxizitatsdaten flr das TP, liefert
in bestimmten Féllen jedoch weniger ver-
lassliche Ergebnisse. Dies ist zum Beispiel
der Fall, wenn das Transformationsprodukt
toxischer als die Ausgangssubstanz ist.

Mehr Daten sind gefragt

Esbleibt schwierig, Handlungsempfehlungen
fr die Herleitung von Umweltqualitatskrite-
rien fur TP zu geben, da die verschiedenen
Ansatze wegen der schlechten Datenlage
nicht ausreichend miteinander verglichen
werden kdnnen. Die Fallstudie zeigt, dass fur
eine bessere Bewertbarkeit der Umweltrisi-
ken von TP zunachst die Datenlage verbes-

sert werden muss. Dies gilt sowohl! fir ex-
perimentelle Toxizitatsdaten, aufgrund derer
Qualitatskriterien abgeleitet werden konnen,
als auch fir physikochemischen Daten, die
fur die Anwendung der QSAR-Methoden
verwendet werden. Dabei sollten zunachst
Toxizitatsdaten flr besonders expositions-
relevante TP erhoben werden. Diese Daten
ermoglichen dann nicht nur die Bewertung
der TP. Sie liefern auch eine bessere Daten-
grundlage, um alternative Methoden wie
die Gleichsetzungsmethode und die QSAR-
Methode vergleichend zu bewerten, die bei
einem Mangel an experimentellen Daten zur
Anwendung kommen.

Mehr Details zu der Studie finden Sie
bald in Aqua & Gas.
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