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Was passiert nach der Einnahme von Arzneimitteln?
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ADME

<a href="https://www.flaticon.com/free-icons/think" title="think icons">Think icons created by itim2101 - Flaticon</a>

Und dann?
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Eintrag von Pharmazeutika in der Umwelt
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Natürlich sind die Eintragswege etwas komplexer
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1 Ausscheidung Patient

2 Unsachgemässe Entsorgung

3 Produktion (lokal)

Nach Boxall ABA (2004), adaptiert durch die AMRIA
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Konzentrationsbereiche von Pharmazeutika im ARA-Ausfluss
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Nachweise im Rhein
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Nachweise im Schweizer Grundwasser
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https://www.bafu.admin.ch/bafu/de/home/themen/wasser/fachinformationen/zustand-der-gewaesser/zustand-des-grundwassers/grundwasser-qualitaet/arzneimittel-im-grundwasser.html

• Gelangen Medikamente ins 

Grundwasser, erschwert dies 

die Gewinnung von 

Trinkwasser.

• Die gemessenen 

Konzentrationen der 

Wirkstoffe von Arzneimitteln 

in der Umwelt liegen jedoch 

unterhalb der Dosierungen, 

die therapeutische 

Auswirkungen haben.

https://www.bafu.admin.ch/bafu/de/home/themen/wasser/fachinformationen/zustand-der-gewaesser/zustand-des-grundwassers/grundwasser-qualitaet/arzneimittel-im-grundwasser.html
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Anzahl der in Oberflächenwasser, Grundwasser, Leitungswasser 

und/oder Trinkwasser nachgewiesenen Arzneimittel weltweit
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Konzentrationsbereiche weltweit?
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Wilkinson et al. (2022): Pharmaceutical pollution of the world’s rivers, https://doi.org/10.1073/pnas.2113947119

https://doi.org/10.1073/pnas.2113947119
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Welche Substanzen werden häufig detektiert?
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270 Arzneimittelstoffe wurden 

mittlerweile in deutschen 

Flüssen und Seen, in 

Sedimenten, im Grundwasser 

und in Böden nachgewiesen.

• Heutiger Standard für die 

Bestimmungsgrenze mittels LC-

MS/MS: 1 ng/L

• Häufig eingesetzt: 

Flüssigchromatographie 

gekoppelt mit Tandem 

Massenspektrometrie (LC-MS/M)
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Konsequenzen: Antibiotikaresistenzen in der Umwelt
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Starkregenereignisse lassen die ARA «überlaufen»
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Auswirkungen von Pharmazeutika in der Umwelt

Arzneimittel sind biologisch aktive Substanzen, die gezielt auf Steuerungsmechanismen in 

lebenden Organismen einwirken, indem sie zum Beispiel den Stoffwechsel regulieren, den 

Hormonhaushalt beeinflussen oder die Signalübertragung zwischen Zellen. 

Wenn sie in die Umwelt freigesetzt werden, kann sich diese biologische Aktivität nachteilig auf 

wild lebende Tiere (so genannte Nicht-Zielorganismen) auswirken und die Gesundheit des 

Ökosystems beeinträchtigen. 

Dies kann durch eine Vielzahl von Mechanismen geschehen, von denen einige in Labor- und 

Feldbeobachtungen (siehe folgende Beispiele) nachgewiesen wurden; andere werden vielleicht 

noch entdeckt.

14
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Auswirkungen von Pharmazeutika in der Umwelt
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https://www.bmuv.de/richtig-entsorgen-wirkt/welche-auswirkungen-haben-medikamente-auf-die-umwelt

Wir schauen uns drei 

aufsehenerregende 

Fallbeispiele an.
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Sex Ratio 

54 / 46 

f / m

Flussaufwärts
Flussabwärts

Sex Ratio 

79 / 21 

f / m

ARA- Auslauf

Beispiel 1: Intersex Stadien bei Fischen 
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Der Effekt von 17α-Ethynylestradiol (EE2) auf eine Fisch-

population

Increased 

vitellogenin 
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in  
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Kidd et al., 2007
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To assess the impact of an estrogenic wastewater treatment plant (WWTP) effluent on fish reproduction, white suckers 

(Catostomus commersoni) were collected from immediately upstream and downstream (effluent site) of the city of Boulder, CO, 

WWTP outfall. Gonadal intersex, altered sex ratios, reduced gonad size, disrupted ovarian and testicular histopathology, 

and vitellogenin induction consistent with exposure to estrogenic wastewater contaminants were identified in white suckers 

downstream from the WWTP outfall and not at the upstream site. The sex ratio was female-biased at the effluent site in both the 

fall of 2003 and the spring of 2004; the frequency of males at the effluent site (17–21%) was half that of the upstream site 

(36–46%). Intersex white suckers comprised 18–22% of the population at the effluent site. Intersex fish were not found at the 

upstream site. Chemical analyses determined that the WWTP effluent contained a complex mixture of endocrine-active 

chemicals, including 17β-estradiol (E2) 17α-ethynylestradiol (EE2), alkylphenols, and bisphenol A resulting in an 

estimated total estrogen equivalence of up to 31 ng E2 L−1. These results indicate that the reproductive potential of native 

fishes may be compromised in wastewater-dominated streams.
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Beispiel 2: Geiersterben in Indien und Pakistan

• Im Jahr 1991-92 wurde die Populationsdichte von Geiern in Indien auf ca. 40 Millionen geschätzt.

• Durch ihre Ernährungsweise leisteten sie eine wertvolle «Ökologische Dienstleistung» (Ecosystem 

Service) indem sie Kadaver entfernten.

https://india.mongabay.com/2018/02/declining-vulture-population-can-cause-a-health-crisis/
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Geiersterben in Indien und Pakistan

– 2000 stufte die International Union for Conservation of Nature (IUCN) 3 Geierarten in die höchste 

Risikokategorie ein "vom Aussterben bedroht".

– Im Jahr 2007 hatten sich die Geierbestände der häufigsten 3 Geierarten um 97 - 99% reduziert.

Ursache?
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Tierarzneimittel Diclofenac

https://www.advacarepharma.com/en/veterinary/diclofenac-sodium-injection

https://theworld.org/stories/2016-08-23/stray-cattle-india-get-glow-dark-horns-prevent-crashes-vehicles
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Und die Folgen?

• Diclofenac wurde an Rinder verabreicht

• Aufnahme des Diclofenac durch Rinderkadaver (Weichteile!!) → 10% der Kadaver belastet

• Gichtähnliche Symptome/Nierenversagen bei Geiern → Einbruch der Population

• Wegfall der Ecosystem Services → «Aasfresser»

• Davor: schnelle und effiziente Entsorgung von Kadavern durch Geier→ dadurch wurde verhindert, dass 

sich tödliche Bakterien entwickeln und ausbreiten können (Geier sind adaptiert an diese Erreger – 

Sackgasse für Krankheitserreger)

• Durch den dramatischen Rückgang der Geier entstand ein «Vakuum» - Millionen von Kadavern verrotteten 

→ Gefahr der Verbreitung von Krankheiten wie Tuberkulose, Milzbrand, Brucellose, Maul- und 

Klauenseuche erhöhte sich 

• Andere Aasfresser wie Ratten und wilde Hunde übernahmen, waren aber weniger effizient als die Geier, 

diese stellen nicht immer eine "Sackgasse" für Krankheitserreger dar

• Hunde und Ratten wurden nun zu Überträgern von Krankheitserregern und verbreiteten diese
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Und die Folgen?

• Deutlicher Anstieg der wilden Hundepopulation!

• Eine Studie über die weiteren Auswirkungen des Geiersterbens hat ergeben, dass diese plötzliche 

Zunahme der Zahl der Hunde zumindest teilweise für den Ausbruch der Tollwut (38,5 Millionen 

zusätzliche Hundebisse) verantwortlich ist, an der zwischen 1992 und 2006 in Indien schätzungsweise 

47 300 Menschen starben.

• Verbot von Diclofenac für Veterinäranwendungen 2006 → danach nur noch 2% der Kadaver belastet

• Schutz und Wiederbesiedlungsmassnahmen für Geier

• Geierpopulation stabil auf niedrigem Niveau

• Aber: Andere nichtsteroidale entzündungshemmende Medikamente wie Aceclofenac, Carprofen, 

Flunixin, Ketoprofen, die ebenfalls für Geier giftig sind, werden weiterhin verwendet.
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 Die nachgewiesenen Konzentrationen von Diclofenac in Oberflächengewässer liegen in 

einem Bereich, der dafür bekannt ist Nierenschäden bei Forellen zu verursachen.
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Beispiel 3: Ivermectin beeinträchtigt Dungabbau
Auswirkungen der veterinärmedizinischen Anwendung des Parasitizids Ivermectin 

auf die Dungverrottung, die Populationen von Dunginsekten und wirbellose 

Wassertiere.

25

Dungabbau sind auch 

Ökosystemdienstleistungen
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Denkansatz: Wasserorganismen sind meistens 

Stoffmischungen ausgesetzt…..

26
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Wohin entwickelt sich der Trend Pharmazeutika in der Umwelt?

27
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Steigende Lebenserwartung in der Schweiz 

28

Lebenserwartung bei Geburt
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Pharmaka-Feedback Cycle

• Bessere Lebensbedingungen (sauberes 

Trinkwasser, qualitativ hochwertige 

Nahrung, Hygiene, medizinische 

Versorgung) erhöhen unsere 

Lebenserwartung. 

• Ältere Menschen benötigen mehr 

Medikamente. 

• Mehr Medikamenteneinnahme führt zu 

mehr Ausscheidungen.

29

Civity/BDEW (2017): Arzneimittelverbrauch im Spannungsfeld des 

demografischen Wandels

Wachstumsprognose für den rezeptpflichtigen 

Arzneimittelverbrauch
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Wasser wird knapper werden!

• Keine/weniger Speicherung durch Schnee und Eis

• Niederschläge kurz und intensiv

• Lange Hitzeperioden

• Wasser wird in Landwirtschaftlicher Produktion 

benötigt

• Konflikte ums Gewässer vorprogrammiert 

(Trinkwasser, Kühlung, Lebensraum, Landwirtschaft, 

Bewässerung….. )!

• In vielen Ländern ist der Abwasseranteil im Gewässer 

bereits sehr gross

→ Umwelttechnologische Lösungen

30
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Umweltrisikoanalyse von Humanpharmaka

Zunehmender Verbrauch und massiv verbesserte Analytik:

→ regelmässige Nachweise in Kläranlagen, Abwässern, Oberflächen- und Grundwässern sowie 

im Trinkwasser.

Hohe und spezifische biologische Aktivität von Pharmazeutika:

→ für die Therapie erwünscht, wird sie jedoch zu einem Problem, wenn Organismen ihnen in der 

Umwelt ausgesetzt sind.

Allgemeine Bedenken über nachteilige Auswirkungen auf einzelne Arten oder ganze Ökosysteme 

sowie (durch den Verzehr von Trinkwasser, Fisch und Gemüse) auf den Menschen.

Wie kann man diesen Bedenken begegnen?

 Umweltrisikobewertung (Environmental Risk Assessment, ERA) in der Zulassung

31
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Umweltrisikoanalyse von Humanpharmaka

32

Auswahl

Endpunkte

Umwelt 

beschreiben

Schadstoff-

verhalten

Gefahrendefinition

1. Expositionsanalyse
PredictedEnvironmental 

Concentration (PEC)

2. Gefahrenanalyse
PredictedNo Effects

Concentration (PNEC)

3. Risikocharacterisierung
PEC/PNEC

Risikominderung und 

-management

Aber selbst bei verbleibenden 

Umweltrisiken werden im 

Humanbereich keine 

Einschränkungen in der 

Anwendung erlassen.

→ Lösungen gesucht
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European Medicines Agency Zulassung

▪ Phase I Environmental risk Assessment:  Exposition (PEC)

▪ Phase II ERA:  Benötigt, wenn:

▪ Phase I PECSW ≥0.01 g/L

▪ PBT* Bedenken (logKOW >4.5)

▪ MoA** Bedenken (spezifisches ERA)

* PBT = persistent, bioakkumulierend und toxisch

** MoA (mode of action)

PECSW  =  
DOSEAS × FPEN

WASTEWINHAB × DILUTION  
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Gefahrenanalyse (PNECSW)

Umweltrisikobewertung

Vorhandene Daten Sicherheitsfaktor (SF)

Mindestens ein akuter L(E)C50 von jeder der drei trophischen Stufen 

(Fisch, Daphnie und Algen)

1000

Ein chronischer EC10 oder NOEC (entweder Fisch oder Daphnie) 100

Zwei chronische Daten (z.B. EC10 oder NOEC) für Arten von zwei 

trophischen Stufen (Fisch und/oder Daphnie und/oder Algen)

50

Chronische Daten (z.B. EC10 oder NOEC) für mindestens drei Arten 

(Fisch, Daphnie und Algen) von drei trophischen Stufen

10

EMA: Umweltrisikobewertung für Humanarzneimittel
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Herausforderung: Datenlücken

1. Registrierte APIs: ca. 2000

2. Davon Umweltrisiko Assessment 

durchgeführt: ca. 10%

3.  Einige für Risikobewertung 

geflaggt: 17%

→ Überfordert die Testanlagen: 

Experten fordern in silco-Ansätze

35
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Ein Lösungansatz: Einsatz von «End of Pipe» Technologie 

Der Schweizer Weg:

• Forschung und Monitoring

• Technologieentwicklung und Testung 

(Aktivkohle, Ozon)

• 2016 Gewässerschutzverordnung 

angepasst

• Ausbau selektierter Kläranlagen in der 

Schweiz (Mindestanforderung: 

Eliminierung 80%)

• Finanzierung zu 75% über Abwasserfond 

gedeckt, 25% Gemeinde

• 9 CHF/ Person/Jahr

36https://www.bafu.admin.ch/bafu/de/home/themen/wasser/fachinformationen/massnahmen-zum-schutz-der-gewaesser/abwasserreinigung/abwasserfinanzierung_abwasserfonds.html
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Pharmazeutika in Organismen reduzieren sich durch den 

Ausbau der Kläranlage

37

Munz NA, Fu Q, Stamm C, Hollender J (2018). 

doi: 10.1021/acs.est.8b03632.
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Europas Weg: 

2025 ist die Urban 

Wastewater 

directive in Kraft 

getreten

38
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Lösungsansätze?

39

Massnahmen Stufe APIMassnahmen an Quelle Massnahmen End-of Pipe
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Was können Apotheker und Apothekerinnen konkret tun?

• Hinweise v.a. bei nicht 

verschreibungspflichtigen 

Medikamenten zur Entsorgung 

(Kehrrichtmüll Top) 

• Rücknahme von übrigen 

Medikamenten

• Anwendungshinweise 

• Alternativen empfehlen

• Forschung zu Monitoring und 

Ausbau von End of Pipeline 

Technologie unterstützen

40https://www.bmuv.de/richtig-entsorgen-wirkt/welche-auswirkungen-haben-medikamente-auf-die-umwelt
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