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Verwendete Abklirzungen

Tab. 1: Abkirzungen

AAP N-Acetyl-4-aminoantipyrin, Metabolit von Metamizol

AABT Acesulfam, Amidotrizoesaure, Benzotriazol, Tolyltriazol (£ 4 + 5-Methylbenzotriazol),
(Tracerkomponenten)

AC-SMX N-4-Acetylsulfamethoxazol

BG Bestimmungsgrenze

CcBz Carbamazepin

DDD Defined Daily Dose

DES-VEN | O-Desmethyl-Venlafaxin

DIOH-CBZ | 10,11-Dihydroxy-10,11-dihydrocarbamazepin, Metabolit von CBZ und Oxcarbazepin

FAP N-Formyl-4-aminoantipyrin, Metabolit von Metamizol

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HPLC High Performance Liquid Chromatography (Hochdruckflissigchromatographie)

JD-UQN Jahresdurchschnitts-Umweltqualitdtsnorm

KA Klaranlagenablauf

LC-MS/MS | HPLC gekoppelt mit Massenspektrometern (lonenfalle oder Triple-Quadrupol)

LfU Bayerisches Landesamt fir Umwelt

OH-CLA 14-Hydroxyclarithromycin

OH-DIC > 4'-Hydroxydiclofenac + 5 Hydroxydiclofenac

OH-METO | a-Hydroxymetoprolol

PEMA 2-Ethyl-2-phenylmalonamid, Metabolit von Primidon

PKV Private Krankenversicherung

PNEC Predicted No Effect Concentration

ZHK-UQN | Zulassige Hochstkonzentrations-Umweltqualitatsnorm
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Kurzfassung

Kurzfassung

In den Jahren 2009 bis 2015 wurden vier Klaranlagenablaufe und acht Flieligewasser im Rahmen der
technischen Gewasseraufsicht vierteljahrlich auf Arzneimittelwirkstoffe, den StRstoff Acesulfam sowie
die Korrosionsinhibitoren Benzotriazol und Tolyltriazole untersucht. Die entsprechenden Untersuchun-
gen der Jahre 2004 bis 2008 waren bereits 2009 in einem Bericht verdffentlicht worden, so dass fiir
eine Vielzahl von Einzelstoffen nun langere Datenreihen vorliegen.

In Klaranlagenablaufen liegen die Mediane der Konzentrationen fiir eine ganze Reihe von Arzneimit-
telwirkstoffen im unteren pg/I-Bereich. Fir mengenmaRig bedeutsame Wirkstoffe wie z. B. Metformin
werden auch héhere Konzentrationen bis zu einem Maximalwert von 100 pg/l gefunden.

Die Konzentrationen in FlieRgewassern sind entsprechend den Abfluss- und damit Verdiinnungsver-
haltnissen deutlich geringer. Die Mediane der Konzentrationen liegen meist in einem Bereich zwi-
schen der Bestimmungsgrenze und 1 ug/l. Einen Sonderfall stellt die Ebrach bei Ebersberg dar, die an
der Probenahmestelle meist mehr als zur Halfte gereinigtes Abwasser der Klaranlage Ebersberg flhrt,
so dass hier Mediankonzentrationen bis 2,4 pg/l bestimmt wurden.

Human-Arzneimittelwirkstoffe werden meist kontinuierlich und gleichmaRig tber die Punktquelle Klar-
anlagenablauf in die Gewasser eingetragen. Die berechneten Jahresfrachten pro Einwohner und Jahr
der untersuchten bayerischen Klaranlagen stimmen mit den in anderen Bundeslandern bestimmten
Jahresfrachten sehr gut Gberein. Mit dieser Eingangsgrofie kdnnen die Konzentrationen von Arznei-
mittelwirkstoffen in FlieRgewassern mit Hilfe eines Stoffflussmodells relativ genau vorhergesagt wer-
den.

Bislang sind keine Umweltqualitatsnormen fiir Arzneimittelwirkstoffe gesetzlich festgelegt. Ein Ver-
gleich der Medianwerte in FlieRgewassern mit den bislang vorliegenden Umweltqualitdtsnorm-
Vorschlagen bzw. PNEC-Vorschlagen zeigt, dass fiir Diclofenac mit Uberschreitungen auch im Jah-
resmittel in verschiedenen Flissen gerechnet werden muss, wahrend fir die Mehrzahl der Arzneimit-
telwirkstoffe eine Gefahrdung der aquatischen Lebensgemeinschaft nicht zu erwarten ist.
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Einleitung

1 Einleitung

Eine Vielzahl von Studien zeigt, dass Arzneimittelwirkstoffe, ihre Metaboliten und Transformationspro-
dukte haufig in gereinigtem Abwasser und in der Folge in Oberflachengewassern nachgewiesen wer-
den kdnnen. Die rasche Weiterentwicklung von Analysengeraten - insbesondere die Kombination von
Hochdruckflissigchromatographie und Massenspektrometrie — fiihrt dazu, dass immer wieder neue
Spurenstoffe identifiziert und quantifiziert werden.

In Deutschland werden in der Humanmedizin Gber 2.300 Wirkstoffe mit einer geschatzten jahrlichen
Verbrauchsmenge von mehr als 30.000 Tonnen verkauft. Rund die Halfte dieser Wirkstoffe mit einer
Verbrauchsmenge von 8.120 Tonnen ist nach Bewertung des Umweltbundesamtes als potentiell um-
weltrelevant einzustufen, weil die Stoffe toxisch und nicht leicht abbaubar sind. Dabei entfallen zwei
Drittel dieser potentiell umweltrelevanten Stoffe auf nur 16 Wirkstoffe (darunter mit dem Wirkstoff
Amoxicillin ein Antibiotikum) mit einem Jahresverbrauch von jeweils mehr als 80 Tonnen [1]. Auf
Grund der Zunahme des Anteils alterer Menschen ist in den nachsten Jahren mit einem weiteren An-
stieg des Arzneimittelverbrauchs zu rechnen.

In der Tiermedizin sind ca. 600 Wirkstoffe zugelassen, wobei einige Wirkstoffe sowohl in der Human-
als auch in der Veterinarmedizin verwendet werden. Den Grof3teil der Tierarzneimittel macht die
Gruppe der Antibiotika aus. Im Jahr 2015 wurden 221 t Tetrazykline, 299 t Penicilline, 73 t Sulfonami-
de, 52 t Makrolide, 82 t Polypeptid-Antibiotika und rund 75 t Antibiotika weiterer Wirkstoffgruppen ab-
gegeben. Dabei hat sich die Gesamtmenge der von pharmazeutischen Unternehmen und Groflthand-
lern an Tierarzte abgegebenen Mengen an Antibiotika im Vergleich zum Jahr 2001 mehr als halbiert
[2]. Entsprechende Mengenangaben zu anderen Wirkstoffgruppen liegen nicht vor.

Das Landesamt fir Umwelt hat sich bereits in den Jahren 2000 bis 2002 im Projekt ,Arzneimittel in der
Umwelt® intensiv mit dem Auftreten von Arzneimittelwirkstoffen und einiger ausgewahlter Metaboliten
im aquatischen System beschéftigt [3]. Im gleichen Zeitraum wurde im Auftrag des
Bund/Landerausschusses fir Chemikaliensicherheit (BLAC) ein bundesweites Untersuchungspro-
gramm ,Arzneimittel in der Umwelt“ durchgefiihrt, das erstmals einen reprasentativen Uberblick Gber
die Umweltbelastung mit diesen Stoffen in Deutschland gab [4].

2004 wurde vom LfU ein langerfristig angelegtes ,Untersuchungsprogramm Arzneimittel in das
Handbuch ,Technische Gewasseraufsicht” aufgenommen. Die Untersuchung der Arzneimittelwirkstof-
fe erfolgt seitdem an ausgewahlten groRen und kleineren FlieRgewassern sowie an einzelnen Klaran-
lagenablaufen. Die Auswahl der untersuchten Arzneimittelwirkstoffe und deren Metaboliten wurden
jahrlich tGberprift und ggf. angepasst. 2009 wurden die Ergebnisse aus den Jahren 2004 bis 2008 mit
dem Bericht ,Arzneimittelwirkstoffe und ausgewahlte Metaboliten — Untersuchungen in bayerischen
Gewassern 2004-2008“ verdoffentlicht [5].

In den letzten Jahren ist national und international eine sehr groe Anzahl von Veréffentlichungen mit
Daten zum Auftreten von Arzneimittelwirkstoffen in der aquatischen Umwelt erschienen. In einer vom
Umweltbundesamt im Oktober 2011 verdffentlichten Literaturstudie sind bereits 274 Arzneistoffe - da-
von 27 Metaboliten - aufgelistet, iber die in Umweltproben berichtet wurde [6]. Seitdem sind nicht zu-
letzt auf Grund der kontinuierlich verbesserten Nachweisempfindlichkeit moderner Analysenverfahren
viele weitere Wirkstoffe analysiert worden. Auch bilanzierende Untersuchungen, die den dauerhaften
Eintrag von Arzneimittelwirkstoffen Uber Klaranlagen in die Gewasser betrachten, liegen vor [7].

Mit diesem Bericht werden im Wesentlichen die Ergebnisse aus den Jahren 2004 bis 2015 zusam-
mengefasst sowie Trends in diesem Zeitraum dargestellt. Soweit mdglich wurden auch altere Unter-
suchungsbefunde in die Darstellung von Zeitreihen integriert.
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Untersuchte Stoffe

2 Untersuchte Stoffe

Zur langfristigen Beobachtung der Gewasserbelastungen mit Arzneimittelwirkstoffen und Metaboliten
wurden die in Tabelle 2 aufgeflhrten Einzelsubstanzen analysiert. Dabei wurden die in vorherigen Un-
tersuchungen auffalligen Wirkstoffe bzw. Metaboliten und einige ,neue” Wirkstoffe einbezogen, die
erst in den letzten Jahren in FlieRgewassern identifiziert worden waren. Zusatzlich gibt der Nachweis
von Acesulfam und Benzotriazolen einen Hinweis auf den Abwasseranteil in FlieRgewassern.

Fir viele der untersuchten Stoffe liegen seit 2000 Daten an einigen der ausgewahlten Messstellen vor,
so dass Zeitreihen unter Bericksichtigung aller vorhandenen Daten erstellt werden konnten.

2.1 Arzneimittelwirkstoffe und Metaboliten

In Tabelle 2 sind die in den Jahren 2003, 2006 und 2013 an gesetzlich versicherte Personen in
Deutschland verschriebenen Mengen flr jeden untersuchten Wirkstoff aufgefihrt (,vertragsarztliche
Arzneiverordnungen®, [8-10]). Die Mengen sind in ,defined daily doses* (Millionen DDD pro Jahr) auf-
gelistet. Die individuellen DDD werden im Auftrag der Weltgesundheitsorganisation ermittelt und verof-
fentlicht [11]. Uber die DDD kann die Gesamtabgabemenge eines Arzneimittelwirkstoffs bezogen auf
ein Jahr berechnet werden. Zu diesen Mengen muissen noch die an Privatpatienten sowie die in Kran-
kenhausern abgegebenen Arzneimittelmengen addiert werden. Allerdings gibt es fiir diese Sektoren
keine o6ffentlich zugangliche Datenbasis. Fur Wirkstoffe, die auch in Form von frei verkauflichen Pra-
paraten abgegeben werden wie z.B. das Schmerzmittel Diclofenac, ist die mengenmaRige Bilanzie-
rung noch schwieriger, das Umweltbundesamt gibt die jahrliche Verbrauchsmenge mit etwas tber 80
Tonnen im Jahr 2013 an [1].

Unter Berlcksichtigung der prozentualen Ausscheidungsrate beim Menschen lassen sich in der Folge
die (an Patienten der gesetzlichen Krankenversicherung verschriebenen) Wirkstoffmengen berech-
nen, die Uber den Abwasserpfad in die Klaranlagen gelangen. In Tabelle 2 sind diese Werte fiir das
Jahr 2013 enthalten.

Fir jodierte Rontgenkontrastmittel liegen keine Angaben zu Verbrauchsmengen fir die Einzelstoffe
vor. In der Summe wurden im Jahr 2012 454 Tonnen dieser sehr gut wasserléslichen und im mensch-
lichen Korper nicht metabolisierten Stoffe verbraucht [12, 13].

2.2 Abwassertypische Substanzen

Neben den Arzneimittelwirkstoffen wurden als abwassertypische Substanzen der synthetische SiR-
stoff Acesulfam sowie die als Korrosionsschutzmittel eingesetzten Benzotriazole mit untersucht.

Aus der Literatur wurden die Daten fur den Jahresverbrauch von Benzotriazol in Maschinengeschirr-
spulmittel [12] und von Acesulfam [14] Gbernommen.

Fir Acesulfam wird ein taglicher Verbrauch von ca. 3,5 mg pro Einwohner angegeben. Damit ergibt
sich ein jahrlicher Verbrauch von 1,3 g/a pro Einwohner.
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Untersuchte Stoffe

Tab. 2: Untersuchte Wirkstoffe mit verschriebenen Tagesdosen DDD (defined daily dose) und Abschatzung der
frei gesetzten Menge pro Jahr unter Einbeziehung der Ausscheidungsrate und der Tagesdosis

£ .5z 25
: g | %8¢ SEio
2 o c = 53 w2 %o
£ . g 258 sged
g = ) = | ESs €838
£ 2 5 8 EEQ g &2y
i o & p 2325 a 33
2003 | 2006 | 2013 in kg/a
Amidotrizoesdure 117-96-4 Rontgenkontrastmittel 2009 61000 [13] in 2001
Amisulprid 53583-79-2 Psychopharmakum 2014 8 5 10 3800
Atenolol 29122-68-7 Betarezeptorenblocker 2000 | 105 83 43 2900
Azithromycin 83905-01-5 Antibiotikum 2005 8 8 15 3600
Bisoprolol 66722-44-9 Betarezeptorenblocker 2012 65 446 714 3600
Candesartan 139481-59-7 Antihypertonikum 2011 154 250 600 3600
Carbamazepin 298-46-4 Antiepileptikum 2000 69 61 41 820
DIOH-CBZ 58955-93-4 Metabolit 2007
Cetirizin 83881-51-0 Antihistaminikum 2011 73 11 14 82
Citalopram 59729-33-8 Antidepressivum 2013 85 131 330 790
Clarithromycin 81103-11-9 Antibiotikum 2000 11 19 18 2800
OH-CLA 116836-41-0 Metabolit 2013
Clindamycin 18323-44-9 Antibiotikum 2002 7 6 3 26
Diclofenac 15307-86-5 Analgetikum 2002 442 450 356 11000
OH-DIC 64118-84-9 Metabolit 2009
Eprosartan 144143-96-4 Antihypertonikum 2011 11 10 12 5800
Erythromycin 114-07-8 Antibiotikum 2000 8 7 5 230
Gabapentin 60142-96-3 Antiepileptikum 2013 1 22 42 61000
Hydrochlorothiazid 58-93-5 Diuretikum 2011 238 281 323 8100
Irbesartan 138402-11-6 Antihypertonikum 2011 76 83 66 8400
Lamotrigin 84057-84-1 Antiepileptikum 2012 11 12 32 580
Levetiracetam 102767-28-2 Antiepileptikum 2013 4 13 156 56000
Losartan 114798-26-4 Antihypertonikum 2011 54 52 139 280
Metamizol 5907-38-0 Analgetikum 52 74 156 170000
AAP 83-15-8 Metabolit 2001
FAP 1672-58-8 Metabolit 2001
Metformin 657-24-9 Antidiabetikum 2010 | 324 416 600 1200000
Metoprolol 37350-58-6 Betarezeptorenblocker 2000 | 649 781 907 14000
Olmesartan 144689-24-7 Antihypertonikum 2011 60 86 13 2500
Primidon 125-33-7 Antiepileptikum 2006 5 4 12 2800
PEMA 7206-76-0 Metabolit 2006
DL-threo-Ritalinsaure 19395-41-6 Psychopharmakon 2008 20 39, 57 1700
Roxithromycin 80214-83-1 Antibiotikum 2000 21 15 3 2400
Sotalol 3930-20-9 Betarezeptorenblocker 2000 | 111 57 85 2800
Sulfamethoxazol 723-46-6 Antibiotikum 2000 23 21 12 7200
AC-SMX 21312-10-7 Metabolit 2007
Sulpirid 15676-16-1 Neuroleptikum 2014 6 4 91 2200
Telmisartan 144701-48-4 Antihypertonikum 2011 48 67 85 3300
Tramadol 123134-25-8 Opiod-Analgetikum 2013 85 89 80 12000
Triamteren 396-01-0 Diuretikum 2002 26 20 91 450
Valsartan 137862-53-4 Antihypertonikum 2011 110 121 423 30000
Venlafaxin 93413-69-5 Antidepressivum 2012 29 52 160 15000
DES-VEN 93413-62-8 Metabolit 2014
Acesulfam 55589-62-3 Sifstoff 2010 120000 *
Benzotriazol 95-14-7 Korrosionsschutzmittel 2010 70000 [12]
Tolyltriazole 29385-43-1 Korrosionsschutzmittel 2010 22000 *

. * = berechnet aus Tabelle 6, Jahresfracht pro Einwohner * 80 Mio.
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Analysenverfahren

3 Analysenverfahren

Im Zeitraum 2000 — 2015 wurden im LfU folgende Massenspektrometer — gekoppelt an die Hoch-
druckflissigchromatographie - fir die Arzneimittelwirkstoffanalytik eingesetzt:

- 2000 -2002 Duo (lonenfallengerat der Fa. Thermo)

- 2003-2007 TSQ-Quantum (Triple-Quadrupolgerat der Fa. Thermo)
- 2008 -2013 QTrap 4000 (Triple-Quadrupolgerat der Fa. AB SCIEX)
- 2014-2015 TSQ-Quantiva (Triple-Quadrupolgerat der Fa. Thermo)

Main bei Marktheidenfeld
15 Jahre Beobachtungszeit mit verschiedenen Massenspektrometern

1600
| DUO-3d-Trap TSQ-Quantum | Sciex-4000-Qtrap TSQ-Quantiva
1400
1200
== Carbamazepin
1000 AAP
<
b
o s Metoprolol
= 800
N
s e S Ulfamethoxazol
~z
600
400
200
0

Abb. 1: Langzeitbeobachtung mit verschiedenen Messgeraten

Mit jeder neuen Gerategeneration war eine hohere Empfindlichkeit verbunden, die zu Umstellungen in
der Probenvorbereitung fihrte. Wahrend friher durch Einsatz der Festphasenextraktion eine Anrei-
cherung um den Faktor 1000 zwingend erforderlich war, konnten die zur Anreicherung eingesetzten
Probenmengen immer weiter reduziert werden. Mit Einsatz des neuesten Gerats seit 2014 ist eine di-
rekte Analyse der Wasserproben nach Ultrazentrifugation mdglich, bei Klaranlagenablaufen ist teilwei-
se sogar eine Verdinnung der Proben erforderlich. Durch die jeweils durchgeflihrte Probenanreiche-
rung konnten Uber den Zeitraum 2000 — 2015 annahernd gleiche Bestimmungsgrenzen erreicht wer-
den, so dass langjahrige Zeitreihen, wie sie in Abbildung 1 fiir die Probenahmestelle Main bei
Marktheidenfeld fir vier Einzelsubstanzen dargestellt sind, mdglich sind.
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Analysenverfahren

Bei den meisten Proben konnten die strengen Vorgaben der Richtlinie 96/23/EG [15] zur Quantifizie-
rung der Einzelsubstanzen mittels Massenspektrometrie eingehalten werden. Die wesentlichen Krite-
rien dieser Richtlinie sind:

- fur den positiven Nachweis von organischen Kontaminanten werden bei der Verwendung von niedrig
auflésenden Massenspektrometern (LC-LRMS = liquid chromatography-low resolution mass spectro-

metry) vier sogenannte ldentifizierungspunkte gefordert. Man erfillt dieses Kriterium mit der Messung
eines Vorlaufer-lons und zwei Tochter-lonen und

- die zuladssigen Hdchsttoleranzen der relativen lonenintensitaten der beiden Tochter-lonen im Ver-
gleich von Standard und Probe liegen bei + 20 %. Die Toleranz bei den Retentionszeiten der Analyten
zwischen Kalibrierlésung und Probe liegt bei + 2,5 %.
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Messstellen und Probenahme

4 Messstellen und Probenahme

Fir das Arzneimittelmonitoring-Programm wurden insgesamt acht FlieRgewasser und vier Klaranla-
genablaufe vierteljahrlich beprobt. Abbildung 2 zeigt die Verteilung der Probenahmestellen in Bayern.

Thuringen Gt
Hessen el Sagg m"
N
¢ %% Hofd)
Aschaff rg
. Main Marktheidenfeld
Main o
izburg
TSCHECHISCHE
REPUBLIK
XA%s‘ba
Frargas ne!Reife ®
egelmii
Baden- )\ pege
Wiirttemberg \_/\—)
5 2
3 2
ﬁ: .l
o s
Neu-Ulm P :‘1 .
. Augsburg = au KA Dietersheim L
> z
8 . KA-Geiselbullach .
OSTERREICH

Loy

N UNCHEN
« Memmingen Etrach @
g Ebersbe:g ;
Rosenheim
4 Loisach :
5

a.r.*n.'s::hj /Burgau

& B

Salzach]

Abb. 2: Probenahmestellen (braun = Klaranlagenablaufe (ohne KA 4, s. Tab. 3), rot = FlieRgewéasser)

Detaillierte Karten zur genauen Lage der Probenahmestellen sind im LfU-Bericht 2009 enthalten [5].
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Messstellen und Probenahme

4.1 Klaranlagen

Die Probenahme des Klaranlagenablaufs erfolgte in der Regel vierteljahrlich durch das LfU bzw. die

zustandigen Wasserwirtschaftsdmter in Form von qualifizierten Stichproben an den in Tabelle 3 aufge-
fuhrten Klaranlagen. Die Proben wurden bis zur Analyse dunkel und kihl (4 °C) gelagert.

Tab. 3: Beschreibung der beprobten Klaranlagen

Klaranlage Minchen 2, Dietersheim (Gut Marienhof)

Regierungsbezirk

Oberbayern

Landkreis/Ortschaft

Freising / Eching

Hochwert/Rechtswert

5350772 / 4476845

Besonderheit

UV-Behandlung des Klaranlagenablaufes seit 08/2005 in
den Sommermonaten

Probenahmezeitraum 2005 -2015
Jahresabwassermenge (ca.) 62 Mio. m ®
Einwohner im Einzugsgebiet (ca.) 630.000
Klaranlage Geiselbullach

Regierungsbezirk Oberbayern

Landkreis/Ortschaft Farstenfeldbruck / Olching
Hochwert/Rechtswert 5344118 / 4452741
Besonderheit Kein Einfluss von Kliniken oder Krankenhausern
Probenahmezeitraum 2002 -2015
Jahresabwassermenge (ca.) 11,5 Mio. m®

Einwohner im Einzugsgebiet (ca.) 151.000

Klaranlage Garmisch Partenkirchen

Regierungsbezirk Oberbayern
Landkreis/Ortschaft Garmisch-Partenkirchen
Hochwert/Rechtswert 5263988 / 4432149
Besonderheit

Probenahmezeitraum 2013 - 2015
Jahresabwassermenge (ca.) 5 Mio. m®

Einwohner im Einzugsgebiet (ca.) 53.000

Klaranlage KA 4

Besonderheit

Klarname vom Betreiber nicht freigegeben

Probenahmezeitraum 2010 - 2015
Jahresabwassermenge (ca.) 6,5 Mio m*
Einwohner im Einzugsgebiet (ca.) 50.000
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Messstellen und Probenahme

4.2 FlieRgewasser

Die Probenahmen erfolgten in der Regel vierteljahrlich in Form von Stichproben durch das LfU bzw.
die zustandigen Wasserwirtschaftsamter an den in Tabelle 4 aufgefuhrten Messstellen. Die Proben

wurden bis zur Analyse dunkel und kahl (4 °C) gelagert.

Tab. 4: Beschreibung der Probenahmestellen an FlieRgewassern

Main bei Marktheidenfeld

Regierungsbezirk Unterfranken
Landkreis/Ortschaft Marktheidenfeld / Marktheidenfeld
Hochwert/Rechtswert 5526196 / 4327351

Potentielle Einflisse

Minimale Einflisse durch kleinere Klaranla-
gen bei Glasofen, Mariabrunn

Probenahmezeitraum

2002 - 2015

Donau bei Bad Abbach

Regierungsbezirk

Niederbayern

Landkreis/Ortschaft Kelheim / Bad Abbach
Hochwert/Rechtswert 5421027 / 4501128
Potentielle Einflisse Klaranlage Kelheim
Probenahmezeitraum 2002 - 2015

Isar bei Plattling

Regierungsbezirk

Niederbayern

Landkreis/Ortschaft

Deggendorf / Plattling

Hochwert/Rechtswert

5404149 / 4565117

Potentielle Einfliisse

Probenahmezeitraum

2004 - 2015

Amper bei Moosburg-
Volksmannsdorferau vor Miindung in die
Isar, 2005 -2011, wegen zu haufiger Stérungen
verlegt nach

Amper bei Inkofen, ab 2012

Regierungsbezirk

Oberbayern

Landkreis/Ortschaft

Freising / Iphofen

Inkofen: Hochwert/Rechtswert
Volkmannsdorferau: Hochwert/Rechtswert

5369274 / 4490202
5373361 /4496858

Potentielle Einflisse

Bei Hochwasser durch Isar

Probenahmezeitraum 2005 - 2015
Wiirm bei Dachau vor Miindung in die

Amper

Regierungsbezirk Oberbayern

14
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Landkreis/Ortschaft Dachau / Dachau
Hochwert/Rechtswert 5349781 / 4461098
Potentielle Einflisse Klaranlage Dachau
Probenahmezeitraum 2004 - 2015

Ebrach bei Ebersberg

Regierungsbezirk Oberbayern

Landkreis/Ortschaft Ebersberg / Ebersberg

Hochwert/Rechtswert 5326683 / 4499475

Potentielle Einflisse hoher Abwasseranteil durch die Klaranlage
Ebersberg

Probenahmezeitraum 2006 — 2015

Loisach bei Burgau

Regierungsbezirk Oberbayern

Landkreis/Ortschaft Garmisch-Partenkirchen
Hochwert/Rechtswert 5264651 / 4433033

Potentielle Einflisse Klaranlage Garmisch Partenkirchen
Probenahmezeitraum 2013 - 2015

Frankische Rezat bei Spiegelmiihle

Regierungsbezirk Mittelfranken
Landkreis/Ortschaft Ansbach / Spiegelmihle
Hochwert/Rechtswert 5450753 / 4418844
Potentielle Einflisse Klaranlage Ansbach
Probenahmezeitraum 2012- 2015

5 Ergebnisse

5.1 Klaranlagenablauf

Die untersuchten Klaranlagen sind verschiedenen Grof3enklassen zuzuordnen und reinigen das Ab-
wasser in einer GréRenordnung von 50.000 bis zu 670.000 Einwohnern. Die untersuchten Einzelsub-
stanzen konnten in fast allen Einzelproben an allen Klaranlagen in Konzentrationen tber der Bestim-
mungsgrenze nachgewiesen werden. In Tabelle 5 sind die Mediane aller zur Verfugung stehenden
Einzeluntersuchungen (n = 4 bis maximal 84) aufgefihrt.

Waéhrend bei den meisten Stoffen die Mediane fur alle vier Kldranlagen in dhnlichen Konzentrationen
gefunden wurden, zeigen die Ergebnisse der Klaranlage Garmisch-Partenkirchen einige Abweichun-
gen. Hier liegen die Mediane fur die Wirkstoffe Metformin und Valsartan mit 59 pg/l und 3,2 pg/l deut-
lich héher. Gleichzeitig sind im Vergleich deutlich geringere Konzentrationen fiir die Arzneimittelwirk-
stoffe Gabapentin und Irbesartan gefunden worden. Ein Grund daflir kdnnte das spezifische Leis-
tungsprofil der vorhandenen Krankenhduser im Einzugsgebiet sein.

Bayerisches Landesamt fir Umwelt 2018 15



Ergebnisse

Die Anzahl der Einzeluntersuchungen, der Befunde unterhalb der Bestimmungsgrenze, die Minimal-
Maximal- und Medianwerte sowie die als sog. ,Spezifischer Emissionsfaktor bezeichnete, grob abge-
schatzte Jahresfracht pro Einwohner sind im Anhang in den Tabellen 11 — 14 enthalten.

Tab. 5: Vergleich der Mediane von 4 Klaranlagenablaufen

Messstelle KA Dietersheim KA Geiselbullach KA Garmisch-Partenkirchen KA 4
Median in ng/| Median in ng/| Median in ng/| Median in ng/|
Acesulfam 14500 21000 13000 16500
Amidotrizoesaure 4000 740 5000 9000
Amisulprid 640 210 330 900
Atenolol 125 110 65 170
Azithromycin 300 230 470 615
Benzotriazol 9000 5300 4200 4550
Bisoprolol 450 600 380 225
Candesartan 645 690 480 560
cBz 625 800 600 670
DIOH-CBZ 1200 1400 1300 1550
Cetirizin 110 110 105 120
Citalopram 220 215 170 245
Clarithromycin 220 145 140 255
OH-CLA 235 190 130 180
Clindamycin 120 120 120 95
Diclofenac 1600 1600 830 1700
OH-DIC 850 1000 815 600
Eprosartan 160 610 560 135
Erythromycin 155 130 360 120
Gabapentin 6800 8200 2850 8000
Hydrochlorothiazid 3100 4300 2300 1800
Irbesartan 1000 1200 430 1050
Lamotrigin 620 755 450 700
Levetiracetam 150 50 830 160
Losartan 70 98 300 275
AAP 2200 1150 3700 3350
FAP 1000 2600 2900 3650
Metformin 1900 900 59000 4150
Metoprolol 1100 1400 700 1800
OH-METO 50 46 120 190
Olmesartan 800 950 260 540
Primidon 190 210 120 260
PEMA 120 130 130 175
DL-threo-Ritalinsaure 50 65 80 98
Roxithromycin 90 60 240 150
Sotalol 245 500 130 235
Sulfamethoxazol 400 250 230 230
AC-SMX 173 <BG 255 135
Sulpirid 230 210 320 380
Telmisartan 630 550 850 610
Tolyltriazol 3900 2300 1900 4750
Tramadol 520 375 360 500
Triamteren 140 180 100 90
Valsartan 695 930 3200 1200
Venlafaxin 430 350 430 540
DES-VEN 1200 800 750 1250

Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt, dass fir viele Arzneimittelwirkstoffe trotz methodischer
Unsicherheiten vergleichbare spezifische Emissionsfaktoren abgeschatzt werden. In Tabelle 6 sind
die gemittelten Emissionsfaktoren von sechs Klaranlagen in Baden-Wrttemberg mit Einwohnerzahlen
im Bereich 3.000-300.000 [7] den gemittelten Emissionsfaktoren der vier bayerischen Klaranlagen mit
Einwohnerzahlen von 50.000-630.000 gegentibergestellt.
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Tab. 6: Vergleich der mittleren Jahresfrachten pro Einwohner in Baden-Wurttemberg und Bayern

Jahresfracht pro Einwohner in mg | Jahresfracht pro Einwohner in mg -
- Mittelwert von 6 Anlagen in Ba- Mittelwert von 4 Anlagen in Bayern
den-Wirttemberg [7]
Acesulfam 1610 1617
Benzotriazol 1108 574
CBz 63 67
DIOH-CBZ 166 138
Cetirizin 8 11
Clarithromycin 24 20
Diclofenac 137 145
Gabapentin 425 657
Hydrochlorothiazid 349 274
Lamotrigin 62 64
AAP 383 273
FAP 224 263
Metformin 458 266"
Metoprolol 189 130
Sotalol 23 27
Sulfamethoxazol 34 28
AC-SMX 16 15
Tolyltriazol 328 341

# = Mittelwert von drei Klaranlagen

Es zeigt sich, dass mit Ausnahme von Benzotriazol die berechneten mittleren Jahresfrachten pro Ein-
wohner trotz der geringen Zahl der betrachteten Klaranlagen gut Gbereinstimmen. (Anmerkung: Fir
den Parameter Metformin wurde der extrem hohe Gehalt im Ablauf der Klaranlage Garmisch-
Partenkirchen bei der Mittelwertbildung nicht berlicksichtigt).

Grundsatzlich ist es méglich, unter Berlicksichtigung der Abwassermenge und des Abflusses, die
Konzentration von Stoffen, die ausgehend von der Punktquelle Klaranlagenablauf in den Gewassern
nachgewiesen werden kdnnen, relativ genau vorherzusagen. Mit der Mdglichkeit der Modellierung auf
Basis der spezifischen Emissionsfaktoren in Verbindung mit weiteren Eliminationsdaten (z. B. photoly-
tischer Abbau) kann die Zahl der fir ein Umweltmonitoring erforderlichen Untersuchungen deutlich
verringert werden [27].

Eine Trendbetrachtung der Konzentrationen der untersuchten Stoffe iber einen Zeitraum von mindes-
tens vier Jahren fur die beiden Ablaufe der Klaranlagen Dietersheim und Geiselbullach zeigt nur fur
wenige Einzelstoffe eine signifikante Veranderung (Abbildung 3 und 4). Am auffélligsten ist der deutli-
che Rickgang des Sif3stoffs Acesulfam, wahrend in beiden Klaranlagen die Konzentration von Val-
sartan, dem am haufigsten eingesetzten Vertreter der Sartane, erkennbar ansteigt. Andere Arzneimit-
telwirkstoffe zeigen nur in einer der beiden Klaranlagen geringfiigige Trends nach oben oder unten.
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Abb. 3: Trends im Klaranlagenablauf der Klaranlage Miinchen 2, Dietersheim

Klaranlagenablauf in Geiselbullach
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Abb. 4: Trends im Klaranlagenablauf der KA Geiselbullach
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Ergebnisse

Waéhrend man lange davon ausgegangen ist, dass Acesulfam in Kldranlagen nicht eliminiert wird,
mehren sich die Hinweise, dass es in verschiedenen Anlagen doch transformiert werden kann. Unter
Umstanden ist dies auf eine Adaptation der Mikrobiologie auf diesen kinstlichen SuRstoff zurlickzu-
fuhren. Der abnehmende Trend von Acesulfam ware somit nicht allein durch einen verminderten Ver-
brauch zu erklaren.

In den letzten zehn Jahren sind die Verbrauchsmengen einzelner Vertreter der Gruppe der Sartane

(Antihypertonika) deutlich angestiegen, Monitoringergebnisse liegen fiir diese Stoffgruppe aber erst

seit 2011 vor. Im Zeitraum seit 2011 zeigt sich ein deutlich steigender Trend fur Valsartan trotz einer
hohen Eliminationsrate in Klaranlagenablaufen, wahrend z.B. die Konzentrationen von Candesartan
nur leicht gestiegen sind.

Die Jahresgange und die Trendlinien fir Acesulfam bei drei Klaranlagenablaufen fir die Jahre 2010
bis 2015 sind in Abbildung 5 dargestellt.
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Abb. 5: Trends von Acesulfam in Klaranlagenablaufen

5.2 FlieBgewasser

In den vier groen Flielligewassern Donau, Main, Isar und Amper waren die untersuchten 46 Arznei-
mittelwirkstoffe bzw. Metaboliten fast immer nachweisbar (Tabelle 7). Die im Durchschnitt hGchsten
Mediane sind im Main zu finden, in dem im Gegensatz zu den anderen Flissen ein hoherer Abwas-
seranteil vorliegt. Die hdchsten durchschnittlichen Konzentrationen werden fir die Wirkstoffe Gaba-
pentin, Metformin, die Amidotrizoesaure sowie fir die Metamizol-Metaboliten FAP und AAP gefunden.
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Waéhrend die Metaboliten von Diclofenac, Metoprolol und Sulfamethoxazol im Vergleich zu den Aus-
gangsstoffen in deutlich geringerer Konzentration vorliegen, sind die Metaboliten von Venlafaxin und
Carbamazepin in héherer Konzentration zu finden als die zugehdrigen Wirkstoffe. Clarithromycin und
sein Metabolit Hydroxyclarithromycin zeigen dagegen nahezu gleiche Konzentrationen.

Tab. 7: Mediane der grofieren FlieRgewasser (n = 4 - 87, Details siehe Anhang)

Gewasser Amper Donau Isar Main
Median (ng/l) Median (ng/l) Median (ng/l) Median (ng/l)
Acesulfam 750 440 720 1100
Amidotrizoesaure 63 53 140 215
Amisulprid 10 9 17 26
Atenolol <BG 2 2 6
Benzotriazol 210 250 420 700
Bisoprolol 10 5 12 9
Candesartan 28 24 38 70
Carbamazepin 25 32 35 90
DIOH-CBZ 52 50 54 135
Cetirizin 5 4 5 12
Citalopram 4 2 4 8
Clarithromycin 5 5 4 12
OH-CLA 4 3 6 13
Clindamycin 5 4 5 8
Diclofenac 44 36 34 52
OH-DIC 6 2 2 5
Eprosartan 5 2 2 4
Erythromycin <BG <BG 9
Gabapentin 185 140 200 400
Hydrochlorothiazid 120 59 60 80
Irbesartan 30 12 25 28
Lamotrigin 28 26 33 72
Levetiracetam 14 10 16
Losartan 4 5 12
AAP 90 130 100 240
FAP 45 60 48 150
Metformin 220 350 195 540
Metoprolol 30 28 28 80
OH-METO 2 2 <BG 6
Olmesartan 40 55 30 55
Primidon 8 20
PEMA 6 14
DL-threo-Ritalinsaure 4 10
Roxithromycin <BG <BG 1 7
Sotalol 8 8 7 30
Sulfamethoxazol 16 18 22 45
AC-SMX 5 11
Sulpirid 9 21
Telmisartan 16 16 19 40
Tolyltriazol 110 140 180 420
Tramadol 15 14 18 70
Triamteren 5 4 5 8
Valsartan 60 61 60 83
Venlafaxin 12 11 16 36
DES-VEN 34 24 31 67
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Betrachtet man die Trends an der am langsten untersuchten Messstelle Main bei Marktheidenfeld, so
ist wie bei den Klaranlagenablaufen der riicklaufige Verbrauch bzw. ein erhdhter Abbau des syntheti-
schen SuBstoffs Acesulfam auffallig. Ein zunehmender Trend ist an dieser Messstelle fir das
Roéntgenkontrastmittel Amidotrizoesaure erkennbar. Alle anderen Stoffe zeigen Uber die Jahre nur ge-
ringe Veranderungen (s. Abbildung 6).
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Abb. 6: Trends im Main

In Abbildung 7 sind die Konzentrationen fiir Acesulfam in den Fliissen Donau, Main und Frankische
Rezat flir den Zeitraum 2011 bis 2015 dargestellt.

Vergleicht man das Antiepileptikum Carbamazepin mit dem Hauptmetaboliten DIOH-CBZ, fallt ein un-
terschiedlicher Trend auf. Wahrend die mittlere Carbamazepinkonzentration Uber die Jahre nur leicht
ansteigt, erhéhen sich die Konzentrationen fiir DIOH-CBZ erkennbar starker (s. Abbildung 8). Dies
koénnte darauf zuriickzuflihren sein, dass das neue Antiepileptikum Oxcarbazepin, dessen Verwen-
dung in den letzten Jahren zugenommen hat, ebenfalls teilweise zu DIOH-CBZ transformiert wird [16,
17]. Dieses Verhalten konnte in Klaranlagenablaufen allerdings nicht beobachtet werden.
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Abb. 7: Trends von Acesulfam in 3 FlieRgewassern

Carbamazepin und DIOH-CBZ im Main

400

s o do o oo oGo

Oxcarbazepin 10-OH-Oxcarbazepin DIOH-CBZ Carbamazepin-Epoid  Carbamazepin

300

N
v
o

Carbamazepin

DiOH-CBZ

[any
(%
o

Konzentration in ng/I
N
o
IS)

100 A o

-—

A A
/

50 \V/

0
26-Mai-09 26-Mai-10  26-Mai-11

26-Mai-12

26-Mai-13

26-Mai-14  26-Mai-15

Abb. 8: Unterschiedliche Trends von CZB und DIOH-CZB im Main
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Die Art und GroRenordnung der Konzentrationen der untersuchten Stoffe in den vier kleineren FlieR3-
gewassern sind grundsatzlich den Ergebnissen aus den gro3en Flissen sehr dhnlich. Die Mediane

sind nur in der Ebrach auf Grund des sehr hohen Abwasseranteils durchschnittlich hoher, in der

Loisach dagegen wegen eines héheren Verdinnungsverhaltnisses niedriger.

Tab. 8: Mediane der kleineren FlieRgewasser

Gewasser Ebrach Frankische Rezat Loisach Wirm
Median ng/I Median ng/I Median ng/I Median ng/I
Acesulfam 4400 2450 150 1100
Amidotrizoesaure 3600 900 75 330
Amisulprid 370 77 9 43
Atenolol 7 7 2 5
Benzotriazol 2300 615 105 445
Bisoprolol 59 13 10 26
Candesartan 210 84 11 56
Carbamazepin 110 110 14 68
DIOH-CBZ 210 200 29 150
Cetirizin 39 17 2 8
Citalopram 50 17 4 13
Clarithromycin 66 14 3 15
OH-CLA 55 16 3 8
Clindamycin 32 15 6 11
Diclofenac 335 100 45 120
OH-DIC 100 6 8 35
Eprosartan 50 3 9 26
Erythromycin 30 16 <BG 9
Gabapentin 1400 990 95 360
Hydrochlorothiazid 750 180 70 230
Irbesartan 220 70 7 50
Lamotrigin 155 105 10 58
Levetiracetam 125 23 22 5
Losartan 62 20 7 11
AAP 1000 410 110 200
FAP 550 350 68 100
Metformin 2400 600 800 265
Metoprolol 240 120 19 100
OH-METO 25 8 3 5
Olmesartan 315 88 10 65
Primidon 10 31 <BG 24
PEMA 7 22 3 15
DL-threo-Ritalinsaure 14 12 1 6
Roxithromycin 49 10 3 5
Sotalol 20 30 3 18
Sulfamethoxazol 85 42 7 35
AC-SMX 51 12 4 5
Sulpirid 60 48 8 13
Telmisartan 225 70 14 35
Tolyltriazol 800 595 50 215
Tramadol 160 71 11 30
Triamteren 15 8 3 7
Valsartan 650 110 91 170
Venlafaxin 120 54 11 25
DES-VEN 170 80 20 85
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Wie bereits am Beispiel des Mains gezeigt, steigen auch in der Frankischen Rezat die Konzentratio-
nen von Carbamazepin und DIOH-CBZ im Zeitraum 2010 bis 2015 unterschiedlich stark an (Abbil-
dung 9).
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Abb. 9: Unterschiedliche Trends von CZB und DIOH-CZB in der Frankischen Rezat

5.3 Nachweis des Eintrags von Arzneimittelwirkstoffen in Uferfiltrate

Um den Einfluss von FlieBgewassern auf Uferfiltratbrunnen zu untersuchen, wurde im Berichtszeit-
raum im Rahmen eines groRReren Projekts an elf Wassergewinnungsanlagen das Rohwasser von

42 Brunnen mehrfach auf Spurenstoffe analysiert [18]. In 36 Brunnen konnten die Abwasser-Tracer
Acesulfam, Amidotrizoesaure, Benzotriazol und Tolyltriazol (,AABT®) nachgewiesen werden. Diese
vier Substanzen eignen sich aufgrund ihrer hohen Konzentrationen in FlieRgewassern und ihrer guten
Bodengangigkeit sehr gut flir den Nachweis einer Beeinflussung von Uferfiltraten durch FlieRgewas-
ser. Ein Beispiel fur die Bodenpassage von Spurenstoffen an einer Brunnenanlage am Main mit Ab-
stdnden von 60 — 270 Metern vom FlieRgewasser ist in Abbildung 10 dargestellt.
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Abb. 10: Spurenstoffprofil einer Brunnenanlage

Die Arzneimittelwirkstoffe Carbamazepin, Sulfamethoxazol, Olmesartan, Candesartan und Gabapen-
tin sind sehr gut wasserléslich und mobil, treten aber im Vergleich zur Stoffgruppe ,AABT“ in niedrige-
ren Konzentrationen auf, was eine empfindlichere Analytik erforderlich macht.

In Uferfiltraten wurden haufig auch Primidon, PEMA, FAP, Diclofenac oder Lamotrigin nachgewiesen.
Diese Substanzen sind aber aufgrund der niedrigen Konzentrationen nur fir Detailuntersuchungen an
einzelnen Standorten geeignet. Fir eine erste orientierende Untersuchung von Uferfiltratbrunnen auf
Spurenstoffe ist somit die Analytik der ,AABT* ausreichend, denn bei einem Negativbefund dieser
Substanzen sind keine Arzneimittelwirkstoffe in einer Probe zu erwarten [18].

Um gleichzeitig eine Beeinflussung der Brunnenwasser durch die Landwirtschaft aus der Flache fest-
zustellen, ist eine andere Parameterliste (z. B. die Bodenmetaboliten von Tolylfluanid, Chloridazon
oder Terbuthylazin) notwendig.

Zur ldentifizierung weiterer bodengéangiger Stoffe bzw. Transformationsprodukte wurden im LfU auch
Versuche mit Bodensdulen im Rahmen des BMBF-Projekts ,RISK-IDENT* durchgefiihrt. Dabei wurde
u. a. das Antiepileptikum Lamotrigin im Uferfiltrat gefunden und in der Folge in das behérdliche Arz-
neimittelmonitoring aufgenommen [19].
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6 Okotoxikologische Bewertung der Ergebnisse

Derzeit gibt es weder in Deutschland noch auf europaischer Ebene rechtlich verbindliche Umweltquali-
tatsnormen fiir Arzneimittelwirkstoffe in der aquatischen Umwelt. Die Arzneimittelwirkstoffe Diclofenac
und Carbamazepin sowie die hormonell wirkenden Stoffe 17-beta-Estradiol und 17-alpha-
Ethinylestradiol wurden in die sog. Beobachtungsliste (,Watch list“) im Vollzug der Europaischen
Wasserrahmenrichtlinie aufgenommen und europaweit im Jahr 2016 an ausgewahlten FlieRgewas-
sern analysiert. Diese Ergebnisse sollen in den Arbeitsprozess der Aktualisierung der Liste der priori-
taren Stoffe gemal Artikel 16 der Europaischen Wasserrahmenrichtlinie einflieRen. Gleichzeitig ist die
EU-Kommission beauftragt, eine sog. ,Europaische Arzneimittelstrategie zu entwickeln, um den Um-
gang mit Arzneimittelwirkstoffen auch in Hinblick auf ihre Wirkungen in Gewassern zu beschreiben
und Handlungsempfehlungen auszusprechen.

Fir einige Stoffe liegen Umweltqualitadtsnorm-Vorschlage vor, die u. a. durch das LfU nach den Vor-
gaben des ,Technical guidance for deriving environmental quality standards” (TGD-EQS) abgeleitet
wurden [20, 12, 21-26]. Dabei werden folgende Arten von Umweltqualitdtsnormen unterschieden:

a) Umweltqualitdtsnorm ausgedriickt als Jahresdurchschnittswert (JD-UQN): gilt als eingehalten,
wenn das arithmetische Mittel der zu unterschiedlichen Zeiten im Zeitraum von einem Jahr an
einer reprasentativen Uberwachungsstelle in einem Oberflachenwasserkérper kleiner oder
gleich der UQN ist. Die JD-UQN entspricht im gesetzlich nicht geregelten Bereich der PNEC
(predicted no effect concentration = Stoffkonzentration, bei der keine schadliche Wirkung auf
die aquatische Umwelt zu erwarten ist)

b) Umweltqualitatsnorm ausgedriickt als zulassige Hochstkonzentration (ZHK-UQN): gilt als ein-
gehalten, wenn die Konzentration jeder Einzelmessung an einer reprasentativen Uberwa-
chungsstelle in einem Oberflachenwasserkérper kleiner oder gleich der UQN ist

Derzeit sind fir die in diesem Bericht beschriebenen Einzelstoffe folgende 6kotoxikologisch abgeleite-
te Werte bekannt:

Tab. 9: UQN- bzw. PNEC-Vorschlage fur untersuchte Einzelstoffe

Substanz JD-UQN-Vorschlag bzw. ZHK-UQN-Vorschlag
PNEC-Vorschlag (ug/l) (nall)

4-Methylbenzotriazol 140
5-Methylbenzotriazol 150
AAP [21] >2000
Amisulprid [26] 140
Benzotriazol [21] 380
Candesartan [26] 100 560
Carbamazepin [25] 2 2000
Clarithromycin [23] 0,26
Clarithromycin stellvertretend fir die 0,13
Summe von Clarithromycin und OH-CLA
[23]
Clindamycin [22] 0,22
Diclofenac 0,05
DIOH-CBZ 200
Erythromycin [25] 0,04 2,3
FAP [21] >2000
Metformin [26] 156 640
Metoprolol [25] 8,6 75
Olmesartan [26] 60 1200
Sulfamethoxazol 0,6 3
Valsartan [26] 58
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Die PNEC-Vorschlage sind je nach Datenlage mit einem Sicherheitsfaktor von bis zu 1.000 berechnet
worden. Damit liegt flr einen grof3en Teil der im Arzneimittelmonitoring analysierten Wirkstoffe und
deren wichtigsten Metaboliten ein erster Bewertungsmafstab vor, auch wenn die Daten zur dkotoxiko-
logischen Wirkung auf der Basis weiterer Studien bzw. von gepriften Literaturwerten kiinftig noch
verbessert werden missen. Grundsatzlich zeigt sich, dass bei den Arzneimittelwirkstoffen die Gruppe
der Antibiotika die grofite Wirkung auf die aquatische Umwelt ausiibt und daher kiinftig besonders be-
trachtet werden sollte [22].

Bei einer Gesamtbewertung eines Arzneimittelwirkstoffs ist auch die Berlcksichtigung der Metaboliten
erforderlich, sofern sie 6kotoxikologisch wirksam sind und in Fliekggewassern nachgewiesen werden
kénnen. Bei Carbamazepin (CBZ) z. B. ist der im Gewasser im Vergleich zum Wirkstoff in hdheren
Konzentrationen nachgewiesene Metabolit DIOH-CBZ (s. Abbildung 11) mit einem PNEC-Vorschlag
von 200 ug/l kaum 6kotoxikologisch wirksam.
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Abb. 11: Konzentrationen von Carbamazepin und seinem Haupt-Metaboliten DIOH-CBZ

Anders verhalt es sich bei Clarithromycin und seinem pharmakologisch aktiven Metaboliten 14-
Hydroxyclarithromycin (OH-CLA). Beide Substanzen werden in etwa gleichen Konzentrationen gefun-
den (s. Abbildung 12) und sind in gleicher Weise 6kotoxikologisch wirksam, so dass fiir die Gesamt-
bewertung die Konzentrationen addiert bzw. der PNEC-Wert halbiert werden muss.
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Abb. 12: Konzentration (Median) von Clarithromycin und seinem aktiven Metaboliten 14-Hydroxyclarithromycin

Stellt man die Mediane der drei am starksten belasteten Flisse mit den JD-UQN-Vorschlagen bzw.
den PNEC-Vorschlagen gegeniiber (s. Tabelle 10), wird ersichtlich, dass nur in wenigen Fallen Uber-
schreitungen vorliegen.
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Tab. 10: Vergleich der Mediane der drei am starksten belasteten Flisse mit dem JD-UQN- bzw. PNEC-Vorschlag

Gewdsser Main Ebrach Frankische
Rezat
Median (ug/l) Median Median (pg/l) | JD-UQN- bzw.
(ngll) PNEC-
Vorschlag
(ug/l)
Amisulprid 0,026 0,370 0,077 140
*Benzotriazol 0,700 2,300 0,615 380
Candesartan 0,070 0,210 0,084 100
Carbamazepin 0,09 0,11 0,11 2
DIOH-CBZ 0,135 0,210 0,200 200
Clarithromycin 0,012 0,066 0,014 0,1/0,26
OH-CLA 0,013 0,055 0,016 0,13
Clarithromycin stellvertretend 0,012 0,066 0,014 0,13
fur die Summe von Clarithro-
mycin, OH-CLA
Clindamycin 0,008 0,032 0,015 0,22
Diclofenac 0,052 0,335 0,100 0,05
Erythromycin 0,009 0,030 0,016 0,2
AAP 0,24 1,00 0,41 >2000
FAP 0,15 0,55 0,35 >2000
Metoprolol 0,080 0,240 0,120 43
Olmesartan 0,055 0,315 0,088 60
Sulfamethoxazol 0,045 0,085 0,042 0,6
Tolyltriazol 0,420 0,800 0,595 290*
Valsartan 0,083 0,650 0,110 58
* = Summe der PNEC-Vorschlage fiir 4- und 5-Methylbenzotriazol

Die Mediane von Main, Ebrach und Frankischer Rezat Gberschreiten jeweils den JD-UQN-Vorschlag
fur Diclofenac von 0,05 ug/l bis zu einem Faktor 6,5. Der JD-UQN-Vorschlag fir Clarithromycin stell-
vertretend fUr die Summe von Clarithromycin und 14-Hydroxyclarithromycin wird an der Ebrach mit
0,066 pg/l zur Halfte erreicht. Wahrend gesetzlich verankerte Umweltqualitatsnormen mit den Mittel-
werten von 12 bzw. 4 Messungen innerhalb eines Jahres verglichen werden, ist die vergleichende Be-
trachtung der Mediane von Einzelwerten aus mehreren Jahren mit den UQN- bzw. PNEC-
Vorschlagen fir eine erste orientierende Abschatzung gut geeignet.

Sollten sich die JD-UQN- bzw. PNEC-Vorschldge endgiiltig bestatigen und Eingang in gesetzliche
Regelungen wie z.B. die Oberflachengewasserverordnung finden, kann beziiglich der 6kotoxikologi-
schen Wirkung fir viele der untersuchten Arzneimittelwirkstoffe Entwarnung gegeben werden. In der
Folge ist es daher sinnvoller, die Untersuchungen auf andere Arzneimittelwirkstoffe zu konzentrieren,
fur die bisher wenige oder keine Informationen vorliegen.
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Anhang

8 Anhang

8.1 Ergebnisse Klaranlagenablaufe (variable Bestimmungsgrenzen)

Tab. 11: Klaranlagenablauf Miinchen 2, Dietersheim (ng/l)

Anzahl | <BG Min Max Median Auf Basis der Mediane ab-
geschatzte Jahresfracht pro
Einwohner in mg
Acesulfam 24 0 1400 40000 14500 1427
Amidotrizoesaure 28 0 850 12000 4000 394
Amisulprid 6 0 550 950 640 63
Atenolol 80 0 20 750 125 12
Azithromycin 46 0 68 1300 300 30
Benzotriazol 31 0 3700 17000 9000 886
Bisoprolol 17 0 90 900 450 44
Candesartan 22 0 120 1400 645 63
Carbamazepin 84 0 170 3300 625 61
DIOH-CBZ 53 0 170 2900 1200 118
Cetirizin 23 0 50 950 110 11
Citalopram 10 0 200 600 220 22
Clarithromycin 79 0 20 750 220 22
OH-CLA 16 0 60 550 235 23
Clindamycin 82 12 <BG 550 100 12
Diclofenac 34 0 210 3000 1600 153
OH-DIC 29 0 65 3600 850 84
Eprosartan 19 0 27 1100 160 16
Erythromycin 54 0 5 550 160 15
Gabapentin 10 0 4000 9000 6800 669
Hydrochlorothiazid 25 0 1200 9200 3100 305
Irbesartan 23 0 120 2300 1000 98
Lamotrigin 16 0 90 1300 620 61
Levetiracetam 16 0 30 1000 150 15
Losartan 23 2 <BG 230 70 9
AAP 84 0 300 7200 2200 217
FAP 84 0 230 4400 1000 98
Metformin 14 0 490 5500 1900 187
Metoprolol 83 0 85 5000 1100 108
OH-METO 25 8 <BG 1200 50 6
Olmesartan 22 0 140 3700 800 79
Primidon 62 3 <BG 500 190 19
PEMA 62 3 -50 320 120 13
DL-threo-Ritalinsdure 44 6 <BG 290 50 6
Roxithromycin 80 15 <BG 700 90 10
Sotalol 80 1 <BG 1200 245 24
Sulfamethoxazol 83 0 75 2000 400 39
AC-SMX 58 4 <BG 2000 173 18
Sulpirid 6 0 190 350 230 23
Telmisartan 23 0 130 1400 630 62
Tolyltriazol 31 0 1600 10000 3900 384
Tramadol 9 0 400 800 520 51
Triamteren 84 1 <BG 1000 140 14
Valsartan 22 0 80 6600 695 68
Venlafaxin 17 0 65 600 430 42
DES-VEN 5 0 1100 1300 1200 118
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Tab. 12: Klaranlagenablauf Geiselbullach in (ng/l)

Anzahl <BG Min Max Median Auf Basis der Mediane
abgeschatzte Jahres-
fracht pro Einwohner in
mg
Acesulfam 21 0 600 33000 21000 1669
Amidotrizoesaure 25 0 150 2000 740 59
Amisulprid 6 0 140 300 210 17
Atenolol 72 0 6 540 110 9
Azithromycin 31 0 25 2800 230 18
Benzotriazol 21 0 3700 9000 5300 421
Bisoprolol 13 0 450 900 600 48
Candesartan 18 0 450 1100 690 55
CBZ 77 0 340 2500 800 64
DIOH-CBZ 38 0 700 2600 1400 111
Cetirizin 18 0 60 440 110 9
Citalopram 10 0 160 500 215 17
Clarithromycin 70 1 <BG 1100 145 12
OH-CLA 12 0 65 460 190 15
Clindamycin 63 0 40 280 120 10
Diclofenac 40 0 500 3200 1600 127
OH-DIC 24 0 280 2400 1000 79
Eprosartan 18 0 70 2400 610 48
Erythromycin 55 0 30 830 130 10
Gabapentin 10 0 6600 10000 8200 652
Hydrochlorothiazid 17 0 2000 11000 4300 342
Irbesartan 18 1 <BG 2600 1200 95
Lamotrigin 12 0 340 1000 755 60
Levetiracetam 11 3 <BG 200 50 4
Losartan 18 1 <BG 220 98 8
AAP 12 0 430 6400 1150 91
FAP 77 0 750 4700 2600 207
Metformin 77 0 300 3500 900 72
Metoprolol 77 0 660 4800 1400 111
OH-METO 21 6 <BG 600 46 4
Olmesartan 18 0 600 5800 950 75
Primidon 41 0 50 550 210 17
PEMA 41 1 <BG 300 130 10
DL-threo- 26 2 <BG 230 65 5
Ritalinsaure
Roxithromycin 69 8 <BG 300 60 5
Sotalol 74 0 120 4500 500 40
Sulfamethoxazol 77 0 20 570 250 20
AC-SMX 32 20 <BG 80 <BG 0
Sulpirid 6 0 150 320 210 17
Telmisartan 18 0 190 1500 550 44
Tolyltriazol 21 0 1200 5900 2300 183
Tramadol 8 0 200 550 375 30
Triamteren 66 0 50 1000 180 14
Valsartan 18 0 30 10000 930 74
Venlafaxin 13 0 40 500 350 28
DES_VEN 5 0 800 1300 800 64
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Tab. 13: Klaranlagenablauf Garmisch Partenkirchen (ng/l)

Anzahl <BG Min Max Median Auf Basis der Mediane abge-
schatzte Jahresfracht pro Ein-
wohner in mg

Acesulfam 13 0 6000 23000 13000 1226

Amidotrizoesaure 13 0 50 20000 5000 472
Amisulprid 6 0 180 950 330 31
Atenolol 13 0 27 1300 65 6
Azithromycin 4 0 380 630 470 44

Benzotriazol 13 0 1000 7000 4200 396
Bisoprolol 13 0 80 1000 380 36
Candesartan 13 0 200 1500 480 45
CBZ 13 0 240 1000 600 57

DIOH-CBZ 13 0 140 2400 1300 123
Cetirizin 12 0 40 600 105 10
Citalopram 8 0 70 510 170 16
Clarithromycin 13 0 30 540 140 13
OH-CLA 13 0 30 450 130 12
Clindamycin 13 0 33 700 120 11
Diclofenac 13 0 430 3000 830 78
OH-DIC 12 0 62 6600 815 77
Eprosartan 13 0 220 2000 560 53
Erythromycin 3 0 120 510 360 34

Gabapentin 8 0 1700 5800 2850 269

Hydrochlorothiazid 13 0 800 4900 2300 217
Irbesartan 13 0 140 1100 430 41
Lamotrigin 13 0 150 1000 450 42
Levetiracetam 13 0 65 1200 830 78
Losartan 13 0 88 700 300 28

AAP 13 0 1400 14000 3700 349

FAP 13 0 1100 6600 2900 274

Metformin 4 0 27000 100000 59000 5600
Metoprolol 13 0 340 1100 700 66
OH-METO 13 0 44 340 120 11
Olmesartan 13 0 140 2200 260 25
Primidon 13 0 30 440 120 11
PEMA 13 0 60 500 130 12
DL-threo-Ritalinséure 13 0 30 800 80 8
Roxithromycin 13 0 50 1200 240 23
Sotalol 13 0 55 1300 130 12
Sulfamethoxazol 13 0 65 560 230 22
AC-SMX 10 0 65 470 255 24
Sulpirid 6 0 140 720 320 30
Telmisartan 13 0 460 2400 850 80

Tolyltriazol 13 0 970 3800 1900 179
Tramadol 6 0 200 550 360 34
Triamteren 13 0 60 220 100 9

Valsartan 13 0 90 8500 3200 302
Venlafaxin 13 0 110 550 430 41
DES_VEN 6 0 360 1200 750 71
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Tab. 14: Klaranlagenablauf KA 4 (ng/l)

Anzahl <BG Min Max Median Auf Basis der Mediane abge-
schatzte Jahresfracht pro Ein-
wohner in mg

Acesulfam 22 0 2800 27000 16500 2145
Amidotrizoesaure 22 0 1100 23000 9000 1170
Amisulprid 6 0 380 1400 900 117
Atenolol 20 0 60 810 170 22
Azithromycin 8 0 180 1900 615 80
Benzotriazol 22 0 1800 8100 4550 590
Bisoprolol 18 0 90 460 225 29
Candesartan 20 0 250 1100 560 73
CBZ 22 0 280 1500 670 87
DIOH-CBZ 22 0 750 2500 1550 200
Cetirizin 20 1 <BG 600 120 16
Citalopram 8 0 75 370 245 32
Clarithromycin 22 0 14 1600 255 33
OH-CLA 17 0 13 850 180 23
Clindamycin 22 1 <BG 220 95 12
Diclofenac 22 0 580 3000 1700 220
OH-DIC 21 0 60 2200 600 78
Eprosartan 18 0 20 770 135 18
Erythromycin 8 0 32 1400 120 16
Gabapentin 8 0 3600 13000 8000 1040
Hydrochlorothiazid 20 0 650 5500 1800 234
Irbesartan 20 0 65 2200 1050 137
Lamotrigin 17 0 210 1300 700 91
Levetiracetam 17 0 10 560 160 21
Losartan 20 1 <BG 370 275 36
AAP 14 0 800 73000 3350 440
FAP 22 0 1500 8000 3650 470
Metformin 22 0 1600 8000 4150 540
Metoprolol 22 0 780 2800 1800 230
OH-METO 20 1 -50 400 190 25
Olmesartan 20 0 200 4000 540 70
Primidon 22 0 90 450 260 34
PEMA 22 0 75 260 175 23
DL-threo-Ritalinséure 22 1 <BG 370 98 13
Roxithromycin 19 3 <BG 700 150 20
Sotalol 20 1 <BG 890 235 31
Sulfamethoxazol 22 0 95 1000 230 30
AC-SMX 18 0 30 650 135 18
Sulpirid 6 0 200 600 380 49
Telmisartan 20 0 100 1600 610 79
Tolyltriazol 22 0 2200 15000 4750 618
Tramadol 6 0 400 700 500 65
Triamteren 22 0 33 200 90 12
Valsartan 20 2 <BG 3900 1200 60
Venlafaxin 18 0 150 6000 540 70
DES-VEN 6 0 530 2500 1250 163
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8.2 Ergebnisse FlieRgewasser (variable Bestimmungsgrenzen)
Tab. 15: Amper bei Inkofen (ng/l)
Anzahl <BG Min Max Median
Acesulfam 24 0 140 1500 750
Amidotrizoesaure 24 5 <BG 260 63
Amisulprid 6 0 6 18 10
Atenolol 52 27 <BG 20 <BG
Benzotriazol 23 0 130 340 210
Bisoprolol 15 0 3 30 10
Candesartan 20 0 8 80 28
Carbamazepin 56 1 <BG 65 25
DIOH-CBZ 43 0 17 89 52
Cetirizin 20 1 <BG 20 5
Citalopram 10 2 <BG 9 4
Clarithromycin 53 17 <BG 37 5
OH-CLA 15 4 <BG 16 4
Clindamycin 53 12 <BG 26 5
Diclofenac 30 0 9 200 44
OH-DIC 24 4 <BG 50 6
Eprosartan 18 7 <BG 130 5
Erythromycin 33 17 <BG 30 <BG
Gabapentin 10 0 125 250 185
Hydrochlorothiazid 21 1 <BG 240 120
Irbesartan 20 0 6 60 30
Lamotrigin 16 0 14 60 28
Levetiracetam 15 1 <BG 110 7
Losartan 19 1 <BG 12 6
AAP 56 0 45 230 90
FAP 56 0 25 150 45
Metformin 11 0 110 1400 220
Metoprolol 56 1 <BG 100 30
OH-METO 26 8 <BG 13 2
Olmesartan 19 0 17 85 40
Primidon 45 4 <BG 29 8
PEMA 45 6 <BG 16 5
DL-threo- 32 3 <BG 15 3
Ritalinsgure
Roxithromycin 52 30 <BG 24 <BG
Sotalol 51 4 <BG 36 8
Sulfamethoxazol 55 2 <BG 48 16
AC-SMX 43 19 <BG 13 2
Sulpirid 6 0 5 13 9
Telmisartan 19 1 <BG 110 16
Tolyltriazol 23 0 64 390 110
Tramadol 8 2 <BG 40 15
Triamteren 55 9 <BG 40 5
Valsartan 20 1 <BG 160 60
Venlafaxin 13 0 6 160 12
DES-VEN 4 0 23 50 34
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Tab. 16: Donau bei Bad Abbach (ng/l)

Anzahl <BG Min Max Median
Acesulfam 22 0 30 1100 440
Amidotrizoesaure 22 5 <BG 200 53
Amisulprid 6 0 5 16 9
Atenolol 69 25 <BG 11 2
Benzotriazol 25 0 130 480 250
Bisoprolol 17 3 <BG 60 5
Candesartan 21 1 <BG 42 24
Carbamazepin 71 1 <BG 124 32
DIOH-CBZ 48 0 16 100 50
Cetirizin 21 6 <BG 17 4
Citalopram 8 1 <BG 6 2
Clarithromycin 69 21 <BG 50 5
OH-CLA 16 4 <BG 50 3
Clindamycin 70 22 <BG 13 4
Diclofenac 36 0 8 500 36
OH-DIC 27 10 <BG 74 2
Eprosartan 16 7 <BG 11 2
Erythromycin 43 19 <BG 30 2
Gabapentin 9 0 62 200 140
Hydrochlorothiazid 22 0 8 240 59
Irbesartan 20 5 <BG 140 12
Lamotrigin 18 1 <BG 50 26
Levetiracetam 17 2 <BG 30 14
Losartan 21 3 <BG 12 4
AAP 72 0 45 280 130
FAP 72 0 24 140 60
Metformin 13 0 80 3800 350
Metoprolol 72 1 <BG 100 28
OH-Met 31 14 <BG 8 2
Olmesartan 20 1 <BG 160 55
Primidon 51 1 <BG 23 8
PEMA 51 1 <BG 16 6
DL-threo- 38 5 <BG 15 3
Ritalinsaure
Roxithromycin 65 36 <BG 90 <BG
Sotalol 69 3 <BG 30 8
Sulfamethoxazol 71 3 <BG 160 18
AC-SMX 47 6 <BG 24 6
Sulpirid 6 1 <BG 11 8
Telmisartan 21 1 <BG 35 16
Tolyltriazol 25 0 55 360 140
Tramadol 6 0 10 50 14
Triamteren 70 13 <BG 80 4
Valsartan 20 1 <BG 240 61
Venlafaxin 15 1 <BG 15 11
DES-VEN 6 0 15 28 24
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Tab. 17: Ebrach bei Ebersberg (ng/l)

Anzahl <BG Min Max Median
Acesulfam 25 0 1000 21000 4400
Amidotrizoesaure 27 0 300 11000 3600
Amisulprid 7 0 170 510 370
Atenolol 40 11 <BG 50 7
Benzotriazol 27 0 560 7500 2300
Bisoprolol 17 1 <BG 170 59
Candesartan 20 0 65 1100 210
Carbamazepin 45 0 30 540 110
DIOH-CBZ 37 0 75 1100 210
Cetirizin 20 0 11 250 39
Citalopram 11 0 19 110 50
Clarithromycin 39 1 <BG 250 66
OH-CLA 15 0 36 350 55
Clindamycin 40 4 <BG 110 32
Diclofenac 32 0 38 3200 335
OH-DIC 27 0 14 1000 100
Eprosartan 19 3 <BG 280 50
Erythromycin 20 0 5 150 30
Gabapentin 11 0 570 4600 1400
Hydrochlorothiazid 23 0 200 4000 750
Irbesartan 21 0 50 800 220
Lamotrigin 16 0 5 1000 155
Levetiracetam 16 0 8 500 125
Losartan 20 0 20 220 62
AAP 45 0 130 2200 1000
FAP 45 0 42 1400 550
Metformin 14 0 100 14000 2400
Metoprolol 45 0 36 730 240
OH-METO 25 3 <BG 50 25
Olmesartan 20 0 90 2200 315
Primidon 35 2 <BG 60 10
PEMA 35 3 <BG 90 7
DL-threo- 30 4 <BG 60 14
Ritalinsaure
Roxithromycin 38 3 <BG 250 49
Sotalol 39 4 <BG 170 20
Sulfamethoxazol 45 1 <BG 500 85
AC-SMX 34 2 <BG 190 51
Sulpirid 7 0 30 76 60
Telmisartan 20 0 30 1100 225
Tolyltriazol 27 0 200 3300 800
Tramadol 9 0 60 300 160
Triamteren 41 4 <BG 65 15
Valsartan 20 0 40 4000 650
Venlafaxin 17 0 55 310 120
DES-VEN 6 0 42 320 170
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Tab. 18: Frankische Rezat bei Spiegelmuihle (ng/l)

Anzahl <BG Min Max Median
Acesulfam 26 0 300 7800 2450
Amidotrizoesaure 22 0 80 3200 900
Amisulprid 6 0 35 180 77
Atenolol 25 3 <BG 23 7
Benzotriazol 26 0 290 1700 615
Bisoprolol 16 2 <BG 80 13
Candesartan 22 0 44 200 84
Carbamazepin 29 0 50 300 110
DIOH-CBZ 29 0 55 550 200
Cetirizin 24 2 <BG 50 17
Citalopram 8 0 6 40 17
Clarithromycin 29 1 <BG 130 14
OH-CLA 15 1 <BG 80 16
Clindamycin 26 1 <BG 70 15
Diclofenac 29 0 17 1000 100
OH-DIC 24 5 <BG 270 6
Eprosartan 20 4 <BG 40 3
Erythromycin 11 1 <BG 120 16
Gabapentin 8 0 400 1900 990
Hydrochlorothiazid 21 1 <BG 350 180
Irbesartan 23 0 3 300 70
Lamotrigin 16 0 10 250 105
Levetiracetam 15 1 <BG 620 23
Losartan 23 2 <BG 140 20
AAP 29 0 110 800 410
FAP 29 0 130 840 350
Metformin 13 0 45 4500 600
Metoprolol 29 0 50 350 120
OH-METO 27 3 <BG 50 8
Olmesartan 22 0 13 240 88
Primidon 28 1 <BG 270 31
PEMA 28 1 <BG 60 22
DL-threo- 29 2 <BG 37 12
Ritalinsaure
Roxithromycin 23 4 <BG 55 10
Sotalol 25 1 <BG 80 30
Sulfamethoxazol 28 1 <BG 200 42
AC-SMX 26 3 <BG 60 12
Sulpirid 6 0 21 75 48
Telmisartan 23 1 <BG 180 70
Tolyltriazol 26 0 190 2000 595
Tramadol 6 0 35 280 71
Triamteren 28 2 <BG 30 8
Valsartan 22 1 <BG 350 110
Venlafaxin 17 0 11 160 54
DES-VEN 5 0 26 220 80
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Tab. 19: Isar bei Plattling (ng/l)

Anzahl <BG Min Max Median
Acesulfam 26 0 100 2200 720
Amidotrizoesaure 25 1 <BG 420 140
Amisulprid 6 0 10 20 17
Atenolol 70 34 <BG 12 2
Benzotriazol 26 0 160 1500 420
Bisoprolol 16 1 <BG 25 12
Candesartan 21 0 10 150 38
Carbamazepin 74 0 15 200 35
DIOH-CBZ 50 0 22 410 54
Cetirizin 21 2 <BG 50 5
Citalopram 9 1 <BG 28 4
Clarithromycin 70 26 <BG 75 4
OH-CLA 16 2 <BG 50 6
Clindamycin 70 23 <BG 56 5
Diclofenac 39 0 6 200 34
OH-DIC 30 10 <BG 50 2
Eprosartan 17 7 <BG 40 2
Erythromycin 44 23 <BG 30 <BG
Gabapentin 9 0 130 1900 200
Hydrochlorothiazid 24 2 <BG 190 60
Irbesartan 22 0 10 350 25
Lamotrigin 17 0 13 230 33
Levetiracetam 16 1 <BG 55 10
Losartan 21 1 <BG 20 5
AAP 74 0 26 530 100
FAP 74 0 12 800 48
Metformin 14 1 <BG 1200 195
Metoprolol 74 1 <BG 180 28
OH-METO 34 18 <BG 7 <BG
Olmesartan 21 0 15 120 30
Primidon 53 1 <BG 83 8
PEMA 53 2 <BG 60 6
DL-threo- 41 4 <BG 55 4
Ritalinsaure
Roxithromycin 67 33 <BG 30 1
Sotalol 70 6 <BG 36 7
Sulfamethoxazol 74 0 5 105 22
AC-SMX 47 7 <BG 70 5
Sulpirid 6 0 6 10 9
Telmisartan 23 0 5 100 19
Tolyltriazol 26 0 70 460 180
Tramadol 6 0 16 50 18
Triamteren 72 10 <BG 17 5
Valsartan 20 0 4 210 60
Venlafaxin 16 1 <BG 74 16
DES-VEN 6 0 20 55 31
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Tab. 20: Loisach bei Burgau (ng/l)

Anzahl <BG Min Max Median
Acesulfam 14 0 50 550 150
Amidotrizoesaure 12 4 <BG 470 75
Amisulprid 6 0 3 11 9
Atenolol 14 6 <BG 6 2
Benzotriazol 14 0 50 240 105
Bisoprolol 14 4 <BG 30 10
Candesartan 14 2 <BG 24 11
Carbamazepin 14 2 <BG 50 14
DIOH-CBZ 14 2 <BG 60 29
Cetirizin 13 3 <BG 25 2
Citalopram 8 2 <BG 8 4
Clarithromycin 11 3 <BG 90 3
OH-CLA 10 3 <BG 55 3
Clindamycin 9 1 <BG 9 6
Diclofenac 14 1 <BG 300 45
OH-DIC 12 4 <BG 280 8
Eprosartan 13 2 <BG 70 9
Erythromycin 3 2 <BG 40 <BG
Gabapentin 8 0 35 160 95
Hydrochlorothiazid 14 1 <BG 150 70
Irbesartan 14 4 <BG 140 7
Lamotrigin 13 2 <BG 80 10
Levetiracetam 14 2 <BG 75 22
Losartan 14 2 <BG 10 7
AAP 14 0 60 200 110
FAP 14 0 26 160 68
Metformin 3 0 400 4000 800
Metoprolol 14 2 <BG 80 19
OH-METO 13 4 <BG 6 3
Olmesartan 13 2 <BG 44 10
Primidon 14 7 <BG 7 <BG
PEMA 14 4 <BG 5 3
DL-threo- 13 5 <BG 4 1
Ritalinsaure
Roxithromycin 10 4 <BG 38 3
Sotalol 14 3 <BG 17 3
Sulfamethoxazol 14 3 <BG 23 7
AC-SMX 11 3 <BG 20 4
Sulpirid 6 1 <BG 15 8
Telmisartan 13 1 <BG 77 14
Tolyltriazol 14 0 20 210 50
Tramadol 6 0 5 23 11
Triamteren 13 5 <BG 30 3
Valsartan 14 0 2 200 91
Venlafaxin 14 2 <BG 26 11
DES-VEN 6 1 <BG 30 20
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Tab. 21: Main bei Marktheidenfeld (ng/l)

Anzahl <BG Min Max Median
Acesulfam 21 0 330 3400 1100
Amidotrizoesaure 20 0 80 800 215
Amisulprid 7 0 12 38 26
Atenolol 86 20 <BG 25 6
Benzotriazol 23 0 130 1100 700
Bisoprolol 23 8 <BG 20 9
Candesartan 19 0 35 140 70
Carbamazepin 88 0 15 500 90
DIOH-CBZ 40 0 40 370 135
Cetirizin 20 0 3 24 12
Citalopram 8 0 4 20 8
Clarithromycin 79 11 <BG 70 12
OH-CLA 13 1 <BG 60 13
Clindamycin 74 9 <BG 60 8
Diclofenac 39 1 <BG 1400 52
OH-DIC 22 4 <BG 90 5
Eprosartan 14 6 <BG 32 4
Erythromycin 56 14 <BG 300 9
Gabapentin 9 0 350 900 400
Hydrochlorothiazid 21 0 11 340 80
Irbesartan 19 1 <BG 200 28
Lamotrigin 16 0 31 140 72
Levetiracetam 15 1 <BG 36 16
Losartan 19 1 <BG 25 12
AAP 82 0 65 1300 240
FAP 82 0 27 400 150
Metformin 11 0 270 4400 540
Metoprolol 87 0 13 230 80
OH-METO 26 3 <BG 30 6
Olmesartan 19 0 25 180 55
Primidon 44 0 6 40 20
PEMA 45 0 4 30 14
DL-threo- 33 2 <BG 40 10
Ritalinsaure
Roxithromycin 77 26 <BG 85 7
Sotalol 85 2 <BG 200 30
Sulfamethoxazol 87 3 <BG 240 45
AC-SMX 41 2 <BG 34 11
Sulpirid 7 0 11 45 21
Telmisartan 20 0 12 100 40
Tolyltriazol 23 0 90 670 420
Tramadol 7 0 50 100 70
Triamteren 74 9 <BG 55 8
Valsartan 18 0 6 320 83
Venlafaxin 16 0 19 55 36
DES-VEN 6 0 15 140 67
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Tab. 22: Wirm bei Dachau (ng/l)

Anzahl <BG Min Max Median
Acesulfam 23 0 330 3000 1100
Amidotrizoesaure 22 0 60 1800 330
Amisulprid 6 0 24 65 43
Atenolol 67 17 <BG 50 5
Benzotriazol 25 0 300 820 445
Bisoprolol 16 0 15 46 26
Candesartan 20 0 24 110 56
Carbamazepin 70 2 <BG 210 68
DIOH-CBZ 40 0 40 400 150
Cetirizin 21 1 <BG 44 8
Citalopram 10 0 9 22 13
Clarithromycin 67 7 <BG 67 15
OH-CLA 16 2 <BG 38 8
Clindamycin 69 3 <BG 54 11
Diclofenac 34 0 25 920 120
OH-DIC 27 3 <BG 230 35
Eprosartan 21 1 <BG 130 26
Erythromycin 45 5 <BG 80 9
Gabapentin 10 0 250 530 360
Hydrochlorothiazid 20 0 50 530 230
Irbesartan 21 1 <BG 120 50
Lamotrigin 16 0 27 260 58
Levetiracetam 16 2 <BG 170 5
Losartan 19 1 <BG 25 11
AAP 70 0 70 630 200
FAP 70 0 32 500 100
Metformin 11 0 70 4000 265
Metoprolol 70 0 42 260 100
OH-METO 28 4 <BG 30 5
Olmesartan 20 0 40 150 65
Primidon 47 1 <BG 60 24
PEMA 47 3 <BG 57 15
DL-threo- 36 6 <BG 20 6
Ritalinsaure
Roxithromycin 65 21 <BG 68 5
Sotalol 67 5 <BG 70 18
Sulfamethoxazol 70 3 <BG 160 35
AC-SMX 43 11 <BG 32 5
Sulpirid 6 0 10 20 13
Telmisartan 21 1 <BG 73 35
Tolyltriazol 25 1 <BG 660 215
Tramadol 8 2 <BG 60 30
Triamteren 70 7 <BG 110 7
Valsartan 20 0 45 400 170
Venlafaxin 14 2 <BG 48 25
DES-VEN 5 0 56 90 85
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8.3 LC-MS/MS-Methode

Alle Proben werden nach der Zugabe des internen Standards mit 30.000 g zentrifugiert und in Vials
Uberfuhrt. FlieRgewasser werden mit 50 und 100 pl, Kldranlagenablaufproben nach dem Zentrifugie-
ren mit 30.000 g mit 10 und 50 pl und nach einer 1:10 Verdinnung mit 10 yl injiziert.

Der native und interne Standard wird vor jeder Sequenz neu angesetzt und zwischen 5 — 100 ng/l mit
6 Punkten kalibriert.

Aktuelle Methode mit LC-MS TSQ-Quantiva (Fa. Thermo Fisher Scientific GmbH)
Dionex LC-Ultimate 3000

Das LC-MS-System wurde mit folgenden Grundeinstellungen betrieben.

— Automatischer Probengeber: Injektionsvolumen =5 — 100 pl

— Saulenofen: Ofentemperatur = 30 C°

— Pumpe: Flussrate = 0,3 ml/min

Lésungsmittel A: Methanol + 0,1 % Ameisensdure, Losungsmittel B: Wasser + 0,1 % Ameisensaure
Druckeinstellungen: min (bar) = 20, max (bar): 300

Tab. 23: Gradientenprogramm mit analytischer Saule Phenomenex Synergi Polar Plus 150 x 4 mm, PartikelgréRe
4 ym und Vorsaule 4 x 2 mm mit gleicher Fullung

Zeit (min) Flussrate (ml/min) Lésungsmittel A (%) Lésungsmittel B (%)
0,0 0,30 10 90
18,0 0,30 90 10
23,0 0,30 90 10
24,0 0,30 10 90
30,0 0,30 10 90
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MS-Einstellungen:

Ion Source

Ion Source Type:

Spray Voltage:

Positive Ion (V):

Negative Ion (V):

Current LC Flow (uL/min):
Sheath Gas (Arb):

Aux Gas (Arb):

Sweep Gas (Arb):

Ion Transfer Tube Temp (°C):

Vaporizer Temp (°C):

Start Time (min):
End Time (min):

Master Scan:

SRM

46

Use Cycle Time:

Cycle Time (sec):

Use Calibrated RF Lens:
Q1 Resolution (FWHM):
Q3 Resolution (FWHM):
CID Gas (mTorr):

Source Fragmentation (V):
Chrom Filter (sec):
Display Retention Time:

H-ESI
Static
4500
2500
300
40

12

1

350
400

30

True
0,7
False
0,7
0,7

True
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Tab. 24: Gerateparameter fliir SRM (single reaction monitoring) mit Thermo Quantiva

S z
S|z T _ =2 =
N (9] — (V]
T s | 3 < £ w2 2
g E | E z 2 3 5 2 S
g = |5 5 3 g | 2| 3 5
o) 8 c o) Q e o) T ©
o %) Wi o a o o 14 14
Acesulfam 1 1 6 | Negative 162,2 78,2| 36,0 62,0 2,9
Acesulfam 2 1 6 | Negative 162,2 82,2| 19,0 62,0 2,8
Amidotrizoesaure 1 3 7 | Positive 615,0 233,0| 450 164,0 3,7
Amidotrizoesdure 2 3 7 | Positive 615,0 361,0| 22,0 164,0 3,7
Amidotrizoesaure_d6_1 3 7 | Positive 620,9 239,2| 41,0 169,0 3,6
Amidotrizoesdure_d6_2 3 7 | Positive 620,9 367,1| 250 169,0 3,6
Amisulprid1 8,5| 13,5 Positive 370,0 196,0| 450 73,0 11,2
Amisulprid2 8,5| 13,5 Positive 370,0 242,0| 28,0 73,0 11,2
Atenolol1 3 6,5 | Positive 267,3 145,0| 36,0 78,0 52
Atenolol2 3 6,5 | Positive 267,3 190,0| 24,0 78,0 52
Atenolol-d7_1 3 7,5 | Positive 274,3 1452 24,0 83,0 5,1
Atenolol-d7_2 3 7,5 | Positive 274,3 190,2| 24,0 83,0 5,1
Azithromycin 1 11 15 | Positive 749,5 591,5| 33,0 156,0 12,5
Azithromycin 2 11 15 | Positive 749,5 158,2 | 44,0 156,0 12,5
Azithromycin 3 11 15 | Positive 749,5 83,1| 49,0 156,0 12,5
Azithromycin-C13-d3_1 11 15 | Positive 753,5 595,7| 33,0 130,0 12,5
Azithromycin-C13-d3_2 11 15 | Positive 753,5 158,2| 42,0 130,0 12,5
Benzotriazol 1 7 12 | Positive 120,0 65,0 22,0 75,0 9,2
Benzotriazol 2 7 12 | Positive 120,0 92,0 18,0 75,0 9,2
Benzotriazol_d4_1 7 12 | Positive 124,1 69,2 | 24,0 63,0 9,3
Benzotriazol d4 2 7 12 | Positive 1241 96,0 19,0 63,0 9,3
Bisoprolol_d5_1 10,5| 15,5 | Positive 331,4 121,2| 26,0 95,0 13,3
Bisoprolol_d5 2 10,5| 15,5 | Positive 331,4 79,3| 34,0 95,0 13,3
Bisoprolol1 10,5 15,5 | Positive 326,3 74,0| 35,0 92,0 13,4
Bisoprolol2 10,5| 15,5 | Positive 326,3 116,0 | 26,0 92,0 13,4
Candesartan1 16,2 | 23,2 | Positive 441,2 192,1| 39,0 85,0 19,0
Candesartan2 16,2 | 23,2 | Positive 441,2 423,2| 16,0 85,0 19,0
Carbamazepin_d10_1 14,2 | 19,2 | Positive 247,2 201,2| 38,0 88,0 15,9
Carbamazepin_d10 2 14,2 19,2 | Positive 247,2 204,1 33,0 88,0 15,8
Carbamazepin1 13,2 | 20,2 | Positive 2371 192,1| 32,0 80,0 16,0
Carbamazepin2 13,2 | 20,2 | Positive 237,1 194,1 31,0 80,0 16,0
Carbamazepin-Hydroxy1 8,6 16,6 | Positive 271,0 180,0 43,0 50,0 12,0
Carbamazepin-Hydroxy?2 8,6 | 16,6 | Positive 271,0 236,0| 18,0 50,0 12,0
Cetirizin1 13,6 | 20,6 | Positive 389,3 166,2| 60,0 77,0 17,7
Cetirizin2 13,6 | 20,6 | Positive 389,3 201,1| 28,0 77,0 17,7
Citalopram_d6_1 12 18 | Positive 331,3 109,0| 29,0 88,0 15,2
Citalopram_d6_2 12 18 | Positive 331,3 262,0| 21,0 88,0 15,2
Citalopram1 11,8 | 21,8 | Positive 325,3 109,1| 40,0 94,0 15,2
Citalopram2 11,8 | 21,8 | Positive 325,3 262,1| 29,0 94,0 15,3
Citalopram-Desmethyl1 12,5| 17,5 | Positive 311,3 109,0| 21,0 93,0 15,1
Citalopram-Desmethyl2 12,5| 17,5 | Positive 311,3 2340 24,0 93,0 15,1
Citalopram-Didesmethyl1 12,5| 17,5 | Positive 297,0 109,0| 22,0 77,0 14,9
Citalopram-Didesmethyl2 12,5| 17,5 | Positive 297,0 2340 24,0 77,0 14,9
Clarithromycin_d3_1 13,6 | 20,6 | Positive 751,6 161,0| 42,0 110,0 18,1
Clarithromycin_d3_2 13,6 | 20,6 | Positive 751,6 593,3| 28,0 110,0 18,1
Clarithromycin1 13,6 | 20,6 | Positive 748,5 158,0 | 34,0 103,0 18,1
Clarithromycin2 13,6 | 20,6 | Positive 748,5 590,4| 21,0 103,0 18,1
Clarithromycin-Hydroxy1 12 19 | Positive 764,7 158,1| 44,0 116,0 16,4
Clarithromycin-Hydroxy2 12 19 | Positive 764,7 606,5| 27,0 116,0 16,4
Clindamycin_d3_1 10,2 | 15,2 | Positive 428,5 380,0| 25,0 94,0 13,1
Clindamycin1 10,2 | 15,2 | Positive 4253 377,0| 27,0 99,0 13,1
Clindamycin2 10,2 | 15,2 | Positive 4253 3353 29,0 99,0 13,1
Diclofenac_d4_1 16,8 | 23,8 | Positive 300,0 219,2| 23,0 68,0 19,3
Diclofenac_d4_2 16,8 | 23,8 | Positive 300,0 2541 16,0 68,0 19,3
Diclofenac1 16,8 | 23,8 | Positive 296,0 2151 29,0 67,0 19,4
Diclofenac2 16,8 | 23,8 | Positive 296,0 250,1 19,0 67,0 19,4
Diclofenac-4-Hydroxy-6C13 1 10 30 | Positive 318,1 236,0| 39,0 67,0 17,5
Diclofenac-4-Hydroxy-6C13 2 10 30 | Positive 318,1 2721 17,0 67,0 17,5
Diclofenac-Hydroxy1 14 22 | Positive 312,0 230,0| 38,0 79,0 17,5
Diclofenac-Hydroxy2 14 22 | Positive 314,0 232,0| 38,0 79,0 17,5
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Eprosartan_d3_1 13 19 | Positive 4281 135,2| 36,0 116,0 15,5
Eprosartan_d3 2 13 19 | Positive 428,1 210,2| 28,0 116,0 15,5
Eprosartan1 13 19 | Positive 425,0 1350 48,0 114,0 15,6
Eprosartan2 13 19 | Positive 425,0 207,0| 35,0 114,0 15,6
Erythromcin_d3_1 14 19 | Positive 737,5 161,2| 31,0 102,0 16,5
Erythromcin_d3 2 14 19 | Positive 737,5 579,3| 23,0 102,0 16,5
Erythromycin 1 14 19 | Positive 734,4 158,1 36,0 98,0 16,5
Erythromycin 2 14 19 | Positive 7344 576,4| 45,0 98,0 16,5
Gabapentin_d4 1 3 8 | Positive 176,3 97,01 24,0 51,0 5,0
Gabapentin_d4 2 3 8 | Positive 176,3 139,0 17,0 51,0 5,0
Gabapentin1 3 8 | Positive 1721 95,0| 33,0 54,0 5,0
Gabapentin2 3 8 | Positive 172,1 137,0( 24,0 54,0 5,1
HCT 1 5 11 | Negative 296,0 205,0| 31,0 115,0 7,7
HCT 2 5 11 | Negative 296,0 268,9 | 26,0 115,0 7,8
HCT-C13-d2_1_ 5 11 | Negative 298,6 206,0 | 25,0 99,0 7,8
HCT-C13-d2_2 5 11 | Negative 298,6 270,0| 21,0 99,0 7.8
lohexol 1 3 8 | Positive 822,0 603,0 | 32,0 146,0 4,6
lohexol 2 3 8 | Positive 822,0 653,0| 29,0 146,0 4,7
lohexol 3 3 8 | Positive 822,0 804,0| 26,0 146,0 4,6
lomeprol 1 3 8 | Positive 778,0 559,0| 31,0 120,0 5,0
lomeprol 2 3 8 | Positive 778,0 686,6 | 26,0 120,0 5,1
lomeprol-d3 1 3 8 | Positive 780,8 562,0| 33,0 151,0 54
lomeprol-d3 2 3 8 | Positive 780,8 689,8| 29,0 151,0 5,1
lopamidol 1 2 8 | Positive 778,1 559,0| 31,0 120,0 3,3
lopamidol 2 2 8 | Positive 778,1 686,6 | 26,0 120,0 3,2
lopamidol-d8 1 2 8 | Positive 785,9 562,9| 31,0 139,0 3,3
lopamidol-d8 2 2 8 | Positive 785,9 690,8 | 26,0 139,0 3,3
lopromid 1 4 11 | Positive 792,0 559,0| 41,0 199,0 7.4
lopromid 2 4 11 | Positive 792,0 5730 31,0 199,0 7,5
Irbesartan_d4 1 15,8 | 22,8 | Positive 433,0 1950 33,0 93,0 18,5
Irbesartan_d4 2 15,8 | 22,8 | Positive 433,0 211,0| 37,0 93,0 18,5
Irbesartan 15,5| 22,5 | Positive 429,2 1950 31,0 108,0 18,6
Irbesartan2 15,5| 22,5 | Positive 429,2 2351 | 27,0 108,0 18,6
Lamotrigin1 8,5 14 | Positive 256,0 159,0 | 50,0 117,0 10,8
Lamotrigin2 8,5 14 | Positive 256,0 166,0 | 41,0 117,0 10,8
Levetiracetam1 4 8,9 | Positive 1711 126,2| 20,0 44,0 57
Levetiracetam?2 4 8,9 | Positive 171,1 154,2 11,0 44,0 5,7
Levetiracetam _d3 1 5 8,9 | Positive 1741 129,0 14,0 42,0 5,8
Levetiracetam_d3 2 5 8,9 | Positive 174,1 157,0 8,0 42,0 5,8
Losartan1 14,5| 21,5 | Positive 4231 207,0| 33,0 92,0 18,0
Losartan2 14,5| 21,5 | Positive 4231 405,0| 14,0 92,0 18,0
Metamizol AAP1 7,5| 12,5 | Positive 246,2 204,0| 20,0 71,0 9,7
Metamizol AAP2 7,5| 12,5 | Positive 246,2 228,0| 36,0 71,0 9,7
Metamizol FAP1 7,6 12,6 | Positive 232,0 104,1 | 29,0 68,0 9,6
Metamizol FAP2 7,6 12,6 | Positive 232,0 2041 19,0 68,0 9,6
Metformin 1 1 4 | Positive 130,2 71,1 23,0 59,0 1,8
Metformin 2 1 4 | Positive 130,2 60,2| 14,0 59,0 1,8
Metformin-d6_1 1 4 | Positive 136,1 60,2| 17,0 51,0 1,8
Metformin-d6_2 1 4 | Positive 136,1 772 26,0 51,0 1,8
Metoprolol_d7_1 8 14 | Positive 275,2 123,2| 26,0 84,0 11,4
Metoprolol_d7_2 8 14 | Positive 275,2 128,2| 34,0 84,0 11,4
Metoprolol1 8,6 14 | Positive 268,3 116,2| 26,0 83,0 11,4
Metoprolol2 8,6 14 | Positive 268,3 121,2| 34,0 83,0 11,4
Metoprolol-Hydroxy1 4 10 | Positive 284,2 116,2| 27,0 84,0 6,9
Metoprolol-Hydroxy2 4 10 | Positive 284,2 133,2| 32,0 84,0 6,9
Olmesartan_d4_1 12 18 | Positive 451,3 211,0| 36,0 86,0 14,7
Olmesartan_d4 2 12 18 | Positive 451,3 239,11 31,0 86,0 14,8
Olmesartan1 11,8 | 18,8 | Positive 447,3 207,0| 34,0 93,0 14,8
Olmesartan?2 11,8 | 18,8 | Positive 447,3 2351] 30,0 93,0 14,8
Oxcarbazepin1 11 17 | Positive 253,1 180,0| 33,0 78,0 14,8
Oxcarbazepin2 11 17 | Positive 2531 182,0| 27,0 78,0 14,8
Pregabalin 1 2 8 | Positive 160,2 55,0 24,0 45,0 4,3
Pregabalin 2 2 8 | Positive 160,2 124,3| 20,0 45,0 4,3
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Primidon_d5 1 8,9 | 13,9 | Positive 2241 1242 24,0 56,0 10,7
Primidon_d5 2 8,9 | 13,9 | Positive 2241 167,3| 19,0 56,0 10,7
Primidon1 8,9 | 13,9 | Positive 219,0 91,1 41,0 57,0 10,7
Primidon2 8,9 | 13,9 | Positive 219,0 162,2| 18,0 57,0 10,7
Primidon-PEMA1 6 12 | Positive 207,0 91,0 39,0 51,0 8,0
Primidon-PEMA2 6 12 | Positive 207,0 162,0| 18,0 51,0 8,0
Ramiprilat 1 10 20 | Positive 389,4 156,2 | 24,0 76,0 14,4
Ramiprilat 2 10 20 | Positive 389,4 206,2| 24,0 76,0 14,7
DL-threo-Ritalinsaure1 6 14 | Positive 220,2 84,2| 22,0 70,0 9,3
DL-threo-Ritalinsaure2 6 14 | Positive 220,2 56,2 | 44,0 70,0 9,3
Roxithromycin1 15 24 | Positive 837,5 158,0 | 40,0 124,0 18,6
Roxithromycin2 15 24 | Positive 837,5 679,3| 25,0 124,0 18,6
Sitagliptin 1 9 15 | Positive 408,2 1742 29,0 95,0 11,7
Sitagliptin 2 9 15 | Positive 408,2 2352 22,0 95,0 11,7
Sotalol1 3 7,5 | Positive 273,2 133,2| 39,0 66,0 4,6
Sotalol2 3 7,5 | Positive 273,2 2551 16,0 66,0 4,6
Sotalol-d7_1 3 7,5 | Positive 280,2 134,2| 32,0 60,0 4,7
Sotalol-d7_2 3 7,5 | Positive 280,2 2142 22,0 60,0 4,7
Sulfamethoxazol_6C13_1 9,5| 14,5 | Positive 260,1 114,2| 28,0 69,0 12,1
Sulfamethoxazol 6C13 2 9,5| 14,5 | Positive 260,1 162,1 19,0 69,0 12,1
Sulfamethoxazol1 8,5| 15,5 | Positive 2543 108,0| 27,0 71,0 12,1
Sulfamethoxazol2 8,5 15,5 | Positive 254,3 156,0 19,0 71,0 12,1
Sulfamethoxazol-Acetyl1 11,5| 16,5 | Positive 296,2 108,2| 27,0 81,0 13,7
Sulfamethoxazol-Acetyl2 11,5| 16,5 | Positive 296,2 198,0| 17,0 81,0 13,7
Sulpirid1 4,5 9,5 | Positive 3424 112,0| 29,0 74,0 7,1
Sulpirid2 4,5 9,5 | Positive 342,4 214,0| 36,0 74,0 7,1
Telmisartan_d3 1 16,5| 23,5 | Positive 518,3 2111 60,0 179,0 20,1
Telmisartan_d3 2 16,5| 23,5 | Positive 518,3 279,2| 60,0 179,0 20,1
Telmisartan1 16,5| 23,5 | Positive 515,2 2111 60,0 203,0 20,2
Telmisartan2 16,5| 23,5 | Positive 515,2 305,2| 60,0 203,0 20,2
Tolyltriazol 1 9 15 | Positive 134,0 77,0 28,0 72,0 12,1
Tolyltriazol 2 9 15 | Positive 134,0 79,0 23,0 72,0 12,1
Torasemid1 13 18 | Positive 349,2 183,1 38,0 82,0 15,2
Torasemid2 13 18 | Positive 349,2 264,1 18,0 82,0 15,1
Tramadol1 7 14 | Positive 264,2 58,3| 20,0 56,0 11,1
Tramadol2 7 14 | Positive 264,2 42,3| 59,0 56,0 11,1
Tramadol-d6_1 7 14 | Positive 270,2 64,0 20,0 58,0 11,2
Tramadol-d6_2 7 14 | Positive 270,2 46,3 | 59,0 58,0 11,2
Triamteren1 9,5 14,5 | Positive 2541 104,0| 57,0 109,0 12,0
Triamteren2 9,5| 14,5 | Positive 2541 2370 41,0 109,0 12,0
Valsartan1 15 21 | Positive 436,2 2350 | 24,0 78,0 18,8
Valsartan2 9 27 | Positive 436,2 2911 24,0 78,0 18,8
Venlafaxin_d11_1 9,1 15,1 | Positive 289,3 58,2| 22,0 61,0 12,8
Venlafaxin_d11_2 9,1 15,1 | Positive 289,3 121,3| 20,0 61,0 12,8
Venlafaxin1 9,7 | 14,7 | Positive 278,4 121,0| 39,0 66,0 12,9
Venlafaxin2 9,7 | 14,7 | Positive 278,4 260,0| 16,0 66,0 12,9
Venlafaxin-O-desmethyl1 6 12 | Positive 264,3 58,3 20,0 56,0 9,5
Venlafaxin-O-desmethyl2 6 12 | Positive 264,3 1211 29,0 62,0 9,5
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