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Medikamente im Wasser

Medikamente werden zum Teil in aktiver Form ausgeschieden und gelangen deshalb ins Abwasser. Es ist
wahrscheinlich, dass Lebewesen im Wasser von diesen Wirkstoffen beeinflusst werden. Uber die Auswir-
kungen von Medikamentenspuren im Trinkwasser herrscht noch keine Klarheit.

Monoklonale Antikorper .............ccocoevviiniiiniiininnnen.

Bipolare Storungen: Riickfallprophylaxe ....................
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Mini-Ubersicht

Medikamente im Wasser

Die allermeisten Medikamente werden in aktiver oder inak-
tiver Form mit dem Urin oder dem Stuhl aus dem Korper
ausgeschieden und gelangen so in das Abwasser.

Aktuelle Ubersicht zum Thema

In der franzdsischen Zeitschrift «La Revue Prescrire» ist im
Juni 2007 eine aufschlussreiche Ubersicht zum Thema der
Gewisserverschmutzung durch Medikamente erschienen.'
Die wichtigsten Punkte dieser Ubersicht, erginzt mit Hin-
weisen fiir die Schweiz, werden im Folgenden dargestellt.
Die Themen «Mikroverunreinigungen» und «Medikamente
im Fluss- und Grundwasser» werden heute auch in der
Schweiz (insbesondere von der Eawag) aktiv erforscht.” Die
Eawag («Eidgenossische Anstalt fiir Wasserversorgung,
Abwasserreinigung und Gewisserschutzy), ist das Wasser-
forschungs-Institut des ETH-Bereichs. Unser Mini-Dossier
im Internet enthélt verschiedene Links zu entsprechenden
Dokumenten.

Studien

In den Studien, die sich mit der Gewésserverschmutzung
durch Medikamente befassen, wird oft nicht zwischen den
in der Humanmedizin verwendeten Arzneimitteln und ande-
ren biologisch aktiven Substanzen unterschieden. Unter den
Begriff «pharmaceuticals and personal care products
(PPCP)» fallen auch veterindrmedizinisch verwendete Me-
dikamente, illegale Drogen und Kosmetika. Aus unserer
Sicht interessieren aber in erster Linie die bei Menschen
angewandten Pharmaka und ihr Schicksal in den Grund-
und Oberflichengewdssern.

Ausmass der Kontamination

Im Jahr 1999 betrug der Verbrauch an Antibiotika in der EU
und der Schweiz zusammen etwa 13'300 Tonnen. Etwa 65%
davon waren fiir die Anwendung beim Menschen bestimmt.
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In Europa werden jéhrlich etwa 2'500 Tonnen Analgetika
konsumiert.

Sehr viele Medikamente werden in bedeutendem Ausmass
in aktiver Form ausgeschieden, als unverandertes Medika-
ment oder in Form pharmakologisch aktiver Metaboliten.
Einige Beispiele: Das jodhaltige Amiodaron (Cordarone®
u.a.) und der aktive Metabolit Desmethylamiodaron werden
zu rund 75% mit dem Stuhl ausgeschieden. Von vielen An-
tibiotika — z.B. von den Aminopenicillinen oder den Chino-
lonen — werden mehr als 50% einer Dosis unveriandert aus-
geschieden. Alendronat (Fosamax® u.a.) wird, soweit es
iiberhaupt resorbiert wird, unverdndert mit dem Urin elimi-
niert. Atenolol (Tenormin® u.a.) wird ebenfalls kaum meta-
bolisiert und iiber die Nieren ausgeschieden. Dasselbe gilt
fir das Antidiabetikum Metformin (Glucophage® u.a.). Als
allgemeine Regel kann gelten, dass von fast allen Medika-
menten mindestens kleine Mengen — nicht resorbiert oder
aktiv eliminiert — unverdndert in das Abwasser gelangen.
Jodhaltige Kontrastmittel werden praktisch vollstdndig in
unverdnderter Form mit dem Urin oder mit dem Stuhl aus-
geschieden.

In den industrialisierten Léndern gelangen diese Ausschei-
dungen meistens in Kldranlagen; in Nordamerika fliessen
allerdings die Abwésser von mehr als 1 Million Haushalte
noch unbehandelt in die Grund- oder Oberflichengewdsser.
Aber auch Medikamente, die gar nie konsumiert wurden,
konnen zur Gewdésserverschmutzung beitragen. Es wird
geschatzt, dass zwischen 5 und 10% der gekauften Medika-
mente nicht eingenommen werden, unter anderem weil ihr
Verfalldatum abgelaufen ist. Ein Teil dieser Medikamente
wird wahrscheinlich {iber den Haushaltabfall oder gar iiber
die Toilette entsorgt. (In der EU und in der Schweiz sollen
nicht-verwendete Medikamente nicht mit dem Haushaltab-
fall entsorgt werden, sondern der Abgabestelle zuriickge-
bracht werden. Medikamente sind Sondermiill; einzelne
Medikamente miissen bei besonders hohen Temperaturen
verbrannt werden.)

In Kldranlagen wird das Abwasser in mindestens zwei Stu-
fen gereinigt, wobei die zweite Stufe der Verminderung
organischer Verunreinigungen dient. In einer dritten Stufe,
die nicht in allen Kldranlagen vorhanden ist, werden Nitrate
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und Phosphate entfernt. Kldranlagen sind jedoch nicht dar-
auf angelegt, Medikamente aus dem Wasser zu eliminieren.
Ohne zusitzliche Massnahmen gelangen diese teilweise mit
dem Efflux der Kldranlage in die Oberflichengewdsser.
Andere (besonders lipophile Substanzen) werden im Klér-
schlamm zurtickgehalten. In der Schweiz ist das Ausbringen
von Klarschlamm als Diinger heute verboten, weshalb auf
diesem Weg keine Medikamentenspuren mehr in die Erde
oder ins Wasser gelangen sollten.

Nachweis der Kontamination

Bis in die 90-er Jahre des letzten Jahrhunderts waren die
Analysemethoden zu wenig empfindlich, als dass damit die
sehr geringen Arzneimittel-Mengen (in der Grossenordnung
von pg oder ng pro Liter) hitten erforscht werden kdnnen.
Seither sind jedoch zahlreiche Studien erschienen, in denen
Medikamente oder Metaboliten im Wasser nachgewiesen
wurden.

In einer grossen Studie in den USA wurde in 139 Fliissen
nach 95 verschiedenen organischen Mikroverunreinigungen
gesucht. 80% der Wasserproben enthielten rezeptfreie, phar-
makologisch aktive Stoffe (z.B. Coffein, Cotinin, Ibuprofen,
Paracetamol), 50% enthielten mindestens ein Antibiotikum
und iiber 30% andere rezeptpflichtige Medikamente. In gut
40% der Proben fanden sich Sexualhormone (natiirlich nicht
ausschliesslich medikamentéser Herkunft). Die Konzentra-
tion der einzelnen Stoffe betrug meistens weniger als 1 ng/l,
die Gesamtkonzentration der verunreinigenden Stoffe lag
jedoch oft iiber diesem Wert.?

Eine in vier europdischen Léndern durchgefiihrte Studie
ergab, dass sich in Wasserproben, die flussabwérts von
Kldranlagen entnommen wurden, Spuren von 26 Medika-
menten (Antibiotika, Betablocker, Antiseptika, Antiepilepti-
ka, Entziindungshemmer und Lipidsenker) fanden. Diese
und weitere nationale Studien konnten im Oberflichen-
oder Grundwasser fiir verschiedene Medikamente Konzent-
rationen im Bereich von Nanogrammen pro Liter nachwei-
sen. Welche Bedeutung kommt solchen Verunreinigungen
zu?

Auswirkungen

Die Auswirkungen von derart niedrigen Arzneimittel-
Konzentrationen auf Wasserpflanzen und -tiere wurden in
einigen Studien untersucht.

Uber allfillige Auswirkungen von Antibiotika-Spuren be-
steht noch wenig Klarheit. Zwar lassen sich in Kldranlagen
oder in Fliissen resistente Bakterien nachweisen — ob diese
Resistenz aber auf der Prisenz von Antibiotika-Spuren be-
ruht, ist unklar («natiirlich» entstandene Resistenzen; von
Lebewesen ausgeschiedene resistente Bakterien). Aktuell
wird versucht, in weiteren Studien bessere Kentnisse zu
erarbeiten.

Gemiss einer Studie zu den Hormonen gentigt es, dass drei
aufeinanderfolgende Generationen von Fischen regelméssig
den im Wasser vorhandenen Ethinylestradiol-Spuren ausge-
setzt sind, um die Fertilitidt der Fische stark zu beeintrichti-
gen. In dieser Studie kam es bei den Mannchen zu Anoma-
lien der sexuellen Differenzierung.® In Frankreich konnten
bei minnlichen Fischen, die flussabwirts von Paris und
Lyon gefangen wurden, deutliche Zeichen einer Feminisie-
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rung gefunden werden. Auch in diesem Fall ist jedoch die
Rolle der Medikamente nicht gesichert — im Wasser finden
sich auch die natiirlichen Hormone sowie verschiedene Sub-
stanzen, die eine Ostrogenwirkung haben kénnen (z.B.
Phthalate).

Den Chemotherapeutika, die in der Onkologie verwendet
werden und ebenfalls in aktiver Form im Wasser nachge-
wiesen werden konnen, kommen oft kanzerogene Eigen-
schaften zu. Mindestens theoretisch ist auch bei diesen Me-
dikamenten mit Risiken zu rechnen (Mutationen bei Bakte-
rien im Wasser; immunologische oder kanzerogene Wirkun-
gen beim Menschen).

In welchem Ausmass ein additiver Effekt befiirchtet werden
muss, ist ebenfalls unbekannt. Es ist ja denkbar, dass die
Gesamtkonzentration verschiedener Verunreinigungen zu-
sammen zu Problemen fiihren kénnte, wenn auch die Kon-
zentration der Einzelsubstanzen fiir sich allein genommen
noch im «harmlosen» Bereich liegt.

Sorgen bereitet ferner die Pseudopersistenz der Medika-
mente im Wasser: Da immer wieder neu Medikamente ins
Wasser gelangen, sind die Lebewesen im Wasser dieser
Belastung stindig ausgesetzt. Dies konnte allmdhlich zu
einer Verdnderung der aquatischen Okosysteme fiihren.

Risiken fiir den Menschen

Bisher sind noch in keinem Land Grenzwerte fiir Medika-
mentenkonzentrationen im Wasser festgelegt worden. Vie-
lerorts wird jedoch der Fragestellung, wie sich Spuren von
Medikamenten im Trinkwasser auswirken, eine hohe Dring-
lichkeit beigemessen. Tatséchlich sind bereits einige ent-
sprechende Studien durchgefiihrt worden, die allerdings in
der Mehrzahl der Wasserproben keine Kontamination fest-
stellen konnten.

Dennoch fragt sich, wie sich kleinste Arzneimittelmengen
langfristig auswirken konnten. Aus dem Vergleich der bei
einer lebenslangen Exposition aufgenommenen Menge mit
iiblichen therapeutischen Dosen ist fiir einzelne Medika-
mente geschlossen worden, dass die heute nachweisbaren
Konzentrationen keine Gefahr darstellen. Unsicher bleibt
jedoch, ob dies allgemein gilt und ob es zuléssig ist, andere
Risiken (Akkumulation, Allergisierung) zu vernachléssigen.
Es kdnnen noch Jahre vergehen, bevor die Risiken der Ge-
wisserverschmutzung durch Medikamente einigermassen
zuverldssig eingeschitzt werden konnen.

Aus praktischer Sicht empfiehlt sich deshalb, schon heute
priventive Massnahmen zu treffen. Auf alle Fille sollten
nicht-verwendete Medikamente moglichst vollstindig als
Sondermiill entsorgt werden. Bei der Trinkwasser-
Aufbereitung scheint sich die Kombination von drei Metho-
den (Behandlung mit Aktivkohle, Chlor und Ozon) zur voll-
stindigen Entfernung von Medikamentenspuren zu eignen.’

Zusammengestellt und ergdnzt von E. Gysling
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Mini-Ubersicht

Monoklonale Antikorper

Im britischen «Drug and Therapeutics Bulletin» findet sich im
Juliheft dieses Jahres eine kurze allgemeine Ubersicht zu Medi-
kamenten, die monoklonale Antikérper sind.' Da solche Arz-
neimittel auch in der Schweiz immer zahlreicher werden, fas-
sen wir hier die wichtigsten Punkte aus dem erwédhnten Text
zusammen. Ergdnzend offerieren wir in unserem Minidossier
im Web verschiedene Links zum Thema.

Antikorper: Struktur

Antikorper (Immunglobuline) bestehen aus bis zu vier Amino-
sdurenketten. Sie enthalten zwei eindeutig definierte Abschnit-
te: die konstante Region (sogen. Fc-Doméne) und die variable
Region (Fab-Doméne, Fragment-Antigen-bindende Region).
In der konstanten Region ist die Aminosdurensequenz jeweils
innerhalb einer Antikorper-Kategorie (IgA, IgD usw.) iden-
tisch; sie bestimmt, was der Antikdrper auslost (z.B. die Akti-
vierung der Komplement-Kaskade). Die variable Region ist der
Antikorper-Anteil, der sich an das Antigen bindet. Spezifische
Aminosdurensequenzen — sogenannte Komplementaritéts-be-
stimmende Regionen — sind dafiir verantwortlich, dass der An-
tikdrper spezifische Antigen-Determinanten erkennt. Ein Anti-
gen-Molekiil kann mehrere (unterschiedliche) Determinanten
enthalten und deshalb zur Bildung verschiedener Antikorper-
Molekiile fithren, die jeweils von verschiedenen B-Lympho-
zyten gebildet werden.

Monoklonale Antikorper

Monoklonale Antikérper werden von einem einzigen B-
Lymphozyten-Klon gebildet. Deshalb sind diese Antikérper-
Molekiile vollig identisch und binden sich an dieselbe Determi-
nantenstelle am Antigen. Fiir die Anwendung als Medikamente
kann man spezifische monoklonale Antikorper herstellen, die
sich an bestimmte Stellen an einem Antigen («Ziel») binden und
so die erwiinschte immunologische Reaktion auslosen. Fiir
Trastuzumab (Herceptin®) ist z.B. das spezifische Ziel der
«human epidermal growth factor receptor 2» (HER2), der von
gewissen Brustkrebszellen tiberexprimiert wird. Andere mo-
noklonale Antikorper richten sich gegen andere Ziele. Wahr-
scheinlich spielen neben der Interaktion mit dem Ziel am Anti-
gen auch nicht-spezifische, insbesondere zytotoxische Wirkun-
gen eine Rolle.

Herstellung

Die ersten monoklonalen Antikérper wurden in 1970-er Jahren
mit Mause-B-Lymphozyten, die mit Mausemyelomzellen fu-
sioniert waren, produziert.” Es gibt auch heute noch rein
«muriney monoklonale Antikorper; in der Schweiz sind Ibritu-
momab (Zevalin®) und Muromonab-CD3  (Orthoclone
OKT™"3) erhiltlich. Gegen therapeutische Antikérper rein mu-
riner Herkunft sprechen verschiedene Argumente: sie sind
nicht immer zuverlédssig wirksam, haben eine relativ kurze
Halbwertszeit und koénnen zur Entwicklung von humanen An-
timaus-Antikorpern fiithren.
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Tabelle 1: Bedeutung der Wort-Bausteine in den
Namen von monoklonalen Antikérpern

Aufbau

Wortbaustein Herkunft des Antikdrpers Beispiele

-O- murin lbritumomalb
-Xi- chimdrisch Infliximab
-ZU- «humanisiert» Omalizumab
-U- human Adalimumab
Anwendung

Wortbaustein Anwendungsgebiet Beispiele
-anib- Angiogenesehemmung Ranibizumab
-Ci- Herz-Kreislauf Bevacizumab
-li- Immunmodulation Infliximab
-tu- Onkologie Trastuzumab
-Vi- Virusinfektionen Palivizumab

Bei chimdrischen monoklonalen Antikérpern wird die variable
Region des murinen Antikorpers mit der konstanten Region
eines menschlichen Antikorpers kombiniert. Diese Zusammen-
setzung findet sich bei mehreren Medikamenten; wichtige Bei-
spiele sind Infliximab (Remicade®), Rituximab (MabThera®).
«Humanisierte» monoklonale Antikorper enthalten innerhalb
der variablen Region humanen Ursprungs die Komplementari-
tats-bestimmenden Sequenzen aus dem Méuseantikdrper. Viele
der neueren Medikamente sind solche humanisierte monoklo-
nale Antikrper, z.B. Efalizumab (Raptiva™), Omalizumab
(Xolair®), Trastuzumab (Herceptin®).

Monoklonale Antikdrper mit vollstindig humaner Struktur
sind schwieriger herzustellen als chimérische oder humanisier-
te. Adalimumab (Humira®) und Panitumumab (Vectibix”, bis-
her in der Schweiz nicht zugelassen) sind vorldufig die einzi-
gen Beispiele. Schliesslich gibt es Medikamente, die nur aus
dem Fab-Fragment eines monoklonalen Antikorpers bestehen,
wie Abciximab (ReoPro®) und Ranibizumab (Lucentis®).

Namen

Die generischen Namen der monoklonalen Antikdrper werden
unter Verwendung bestimmter Wort-Bausteine («sub-stemsy)
bezeichnet, die es erlauben, die Herstellung und den therapeuti-
schen Bereich der Medikamente zu identifizieren. Allgemein
enden alle Namen auf -mab («monoclonal antibody»). Die weite-
ren Merkmale sind in der Tabelle 1 zusammengestellt. In Bezug
auf den therapeutischen Bereich ist die Bezeichnung allerdings
nicht immer zutreffend, da es vorkommen kann, dass eine fiir ein
bestimmtes Gebiet (z.B. Herz-Kreislauf) vorgesehene Substanz
spéter in anderen Bereichen (z.B. Krebsbehandlung) verwendet
wird (und natiirlich nicht mehr umbenannt werden kann).

Schlussfolgerungen

Der generische Name von Medikamenten, die aus monoklona-
len Antikoérpern bestehen, erlaubt Schliisse auf ihre Zusam-
mensetzung und oft auch auf ihr Anwendungsgebiet.

Zusammengestellt und ergdnzt von E. Gysling
1 Anon. Drug Ther Bull 2007; 45: 55-6

2 Kohler G, Milstein C. Nature 1975; 256: 495-7 (Reproduktion des Voll-
texts in: J Immunol 2005; 174: 2453-5)
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Mini-Update

Bipolare Storungen:
Riickfallprophylaxe

Personen mit einer bipolaren Affektstorung bendtigen meistens
eine Erhaltungstherapie, da es sonst zu Riickféillen der mani-
schen und/oder depressiven Erkrankung kommt.

Was stand zu diesem Thema in der pharma-kritik?

Eine Ubersicht zur «Pharmakotherapie bipolarer Stérungen»
kam im Jahr 2000 zum Schluss, dass neben Lithium (Quilo-
norm” u.a.) auch Antiepileptika eingesetzt werden konnten.
Keines dieser Medikamente sei aber ganz unproblematisch.'

Eine neue unabhingige Ubersicht zum Thema

Im Juni 2007 erschien im «Australian Prescriber» eine Uber-
sicht zur Erhaltungstherapie bei bipolaren Stdrungen, die einige
neue Aspekte aufzeigt.” Grundsitzlich wird bestitigt, dass Li-
thium in seiner Wirksamkeit bisher von keinem anderen Medi-
kament iibertroffen wird. Bestétigt wird auch, dass Carbama-
zepin (Tegretol” u.a.) trotz relativ wenig iiberzeugenden Stu-
dienresultaten auf Grund der weltweiten klinischen Erfahrung
als brauchbare Alternative angesehen werden kann. Fiir die
Valproinsiure (Convulex” u.a.) ist die Evidenzbasis wie bis
anhin noch bescheidener als fiir Carbamazepin.

Zu Lamotrigin (Lamictal® u.a.) wurden zwei neue Studien ver-
oOffentlicht, deren Resultate folgendermassen zusammengefasst
werden konnen: Bei einer gemischt manisch-depressiven Sto-
rung (Bipolar-I) ist Lamotrigin in der Riickfallprophylaxe signi-
fikant wirksamer als Placebo; bei der Prophylaxe von manischen
Phasen ist jedoch Lithium iiberlegen.’ Das Hauptproblem von
Lamotrigin sind die héufigen Hautreaktionen, die in Einzelféllen
todlich verlaufen konnen. Personen, bei denen die Lamotrigin-
dosis zu rasch gesteigert wird und solche, die auch Valproinséu-
re erhalten, sind beziiglich kutaner Komplikationen besonders
gefahrdet.

In den letzten Jahren ist auch Olanzapin zur langfristigen Be-
handlung einer Bipolar-I-Storung zugelassen worden. 431 Per-
sonen mit dieser Erkrankung, die wahrend einer offenen Be-
handlungsphase giinstig auf die Kombination von Lithium und
Olanzapin (Zyprexa®) angesprochen hatten, erhielten doppel-
blind wihrend 12 Monaten entweder Lithium allein oder Olan-
zapin allein. Wahrend der Doppelblindstudie kam es in der Li-
thiumgruppe gesamthaft bei 38,8% und in der Olanzapingruppe
bei 30,0% zu einem symptomatischen Riickfall. Die Risikodif-
ferenz von 8,8% ist nicht signifikant (95%-Vertrauensintervall —
0,1% bis 17,8%), jedoch kann Olanzapin als «nicht-unterlegen»
bezeichnet werden. In Bezug auf manische oder gemischte Epi-
soden war Olanzapin signifikant wirksamer als Lithium.* Bisher
ist dieses Resultat aber in keinen anderen Studien besttigt wor-
den. In der Schweiz ist Olanzapin offiziell fiir lingstens 12 Mo-
nate in der Riickfallpravention bei Bipolar-I-Stérungen zugelas-
sen, sofern sich das Medikament wéhrend einer akuten mani-
schen Phase als wirksam gezeigt hat.

Obwohl es sich um einen Klasseneffekt handeln konnte, gibt es
bisher nur wenig Daten, die die Wirksamkeit anderer atypischer
Neuroleptika in der Erhaltungstherapie der Bipolar-I-Stérung

28

dokumentieren wiirden. Quetiapin (Seroquel®) und Risperidon
(Risperdal®) sind in der Schweiz nur fiir die Behandlung akuter
manischer Phasen fiir ldngstens 12 Wochen zugelassen. Atypi-
sche Neuroleptika fiihren haufig zu Gewichtszunahme und Hy-
perlipidimie, manchmal auch zu Diabetes. Diesen Problemen
sollte unbedingt Aufmerksamkeit geschenkt werden, wenn atypi-
sche Neuroleptika langerfristig verschrieben werden miissen.
Eine Kombinationstherapie (z.B. mit Lithium und Carbamaze-
pin) ist nicht sicher wirksamer als eine Monotherapie.

Ob es sinnvoll ist, bei bipolaren Stérungen langfristig Antide-
pressiva zu verabreichen, ist in Fachkreisen umstritten. Mogli-
cherweise haben Antidepressiva bei denjenigen Personen, die in
der akuten Phase gut auf diese Medikamente ansprechen, auch
langfristig vorteilhafte Wirkungen. In einer Studie wurde festge-
stellt, dass es innerhalb 12 Monaten nach dem Absetzen der An-
tidepressiva haufiger (bei 70%) zu einem Rezidiv der Depression
kam als unter fortgesetzter antidepressiver Behandlung (Rezidive
bei 36%). In dieser Studie traten manische Episoden unter Anti-
depressiva nicht haufiger auf als ohne diese Medikamente.’
Neben den Medikamenten darf die Bedeutung der Psychothe-
rapie nicht unterschétzt werden. Dazu liegen heute auch einige
randomisierte Studien vor, die besonders in Bezug auf die Pro-
phylaxe depressiver Episoden einen relevanten Nutzen psycho-
therapeutischer Verfahren zeigen. Kognitive Therapien, die
z.B. den Betroffenen helfen, Symptome zu erkennen und damit
zurechtzukommen, sind niitzlich und kénnen auch die Stim-
mung verbessern und Riickfille verhiiten helfen.®

Schlussfolgerungen

Das Antiepileptikum Lamotrigin und das Neuroleptikum Olan-
zapin sind heute in der Erhaltungstherapie bei Bipolar-I-Sto-
rungen besser dokumentiert, jedoch wie andere bei dieser
Krankheit wirksame Medikamente mit Problemen verbunden.

Minidossier
Zu diesem Thema findet sich im Web ein kleines Dossier.
Zusammengefasst und kommentiert von E. Gysling
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