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Der Nachweis von Medikamenten in der aquatischen
Umwelt hat in den letzten Jahren zu einer Vielzahl von
Untersuchungen Uber Eintrag, Verbleib, Stabilitdt und
Abbau von Pharmazeutika in verschiedenen Umwelt-
kompartimenten gefiihrt [1-9]. Dabei zeigte sich, dass
Krankenhausabwasser in seiner Zusammensetzung zwar
in vieler Hinsicht mit kommunalem Abwasser vergleichbar,
aufgrund seiner Belastung mit Medikamenten, Diagnos-
tika, Desinfektionsmitteln und Laborchemikalien jedoch
zunehmend als problematisch anzusehen ist [10].

Aus verschiedenen Untersuchungen ist bekannt, dass
Klinikabwasser haufig mutagene und bakterientoxi-
sche Eigenschaften aufweist [11, 12]. Als Ursache
wurden mutagen wirkende Pharmaka, inshesondere
die in der Chemotherapie eingesetzten Zytostatika so-
wie bestimmte Antibiotika, wie z. B. Fluorochinolone
identifiziert {12-14]. Arzneimittelwirkstoffe und deren
Metaboliten gelangen mit den Patientenausscheidun-
gen in das Abwassersystem. Nach Abschétzungen und
ersten Untersuchungen ist bei Antibiotika mit einer
Konzentration im Klinikabwasser von ca. 1 mg/L, bei
Zytostatika mit 0,01-0,1 mg/L zu rechnen [7, 10]. Die
Mehrzahl der bislang untersuchten Zytostatika und An-
tibiotika erwies sich sowohl in Laborversuchen als auch
bei Untersuchungen der Zu- und Ablaufe von Kléranla-
gen als nicht biologisch abbaubar [15-17]. Einige dieser
Substanzen und auch deren Metaboliten konnten aufier
in den Klaranlagenabldufen auch in Oberflichen- und
Grundwasser nachgewiesen werden [4, 7, 18].

Neben der Persistenz dieser Pharmaka werden vor al-
lem Mutagenitit und endokrine Effekte als zunehmend
problematisch angesehen. Die Verweiblichung von z. B.
Fischen aufgrund der hormonellen Wirkung von endokri-
nen Substanzen in Oberflichenwasser ist bereits mehr-
fach beschrieben [19]. Der Einfluss auf den Menschen
ist allerdings noch nicht geklart und wird sehr kontrovers
diskutiert. Ahnliches gilt fiir die Ausbildung von resisten-
ten Keimen durch subtherapeutische Antibiotikakonzen-
trationen. Kari et al. [20] beschreiben zwar die haufiger
auftretende Antibiotikaresistenz bei tier- und humanpa-
thogenen Keimen, aber auch hier konnte nicht eindeutig
geklart werden, ob der Grund neben dem héufigeren An-
tibiotikaeinsatz auch die Verbreitung der Wirkstoffe bzw.
deren Metaboliten in der Umwelt ist.

Bereits heute sehen die Regelungen des deutschen
und européischen Arzneimittelrechts eine Priifung der
odkotoxikologischen Eigenschaften bei der Neuzulassung
von Veterindrarzneimitteln vor. Eine entsprechende Re-

gelung fiir Humanarzneimittel ist in Vorbereitung. In
der EU-Richtlinie 2003/63/EG der Kommission vom
25.06.2003 wird u.a. gefordert, dass Zulassungsantra-
ge gegebenenfalls eine zusammenfassende Beurteilung
moglicher Umweltgefdhrdungen durch die Verwendung
und/oder Beseitigung des Arzneimittels sowie Vorschldge
flir geeignete Beschriftungen enthalten miissen [21].

Von der Offentlichkeit und verschiedenen Instituti-
onen wird vor diesem Hintergrund aus Vorsorgegriin-
den groBes Interesse an der Verringerung kritischer
Inhaltsstoffe aus Krankenhausabwasser geduBert und
die Bereitstellung geeigneter Technologien angemahnt
[9, 10]. Auch die stark steigende Zahl nationaler und
internationaler Forschungsprojekte und Tagungen, die
sich mit dieser Problematik befassen, macht den For-
schungsbedarf und die Notwendigkeit zur Entwicklung
neuer Verfahren deutlich [22, 23].
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Pharmaka in Abwassern

Abbildung 1:
Laboranlage zur
Abwasserbe-
handiung mit
Heraeus TNN 15/32
Quecksilber-Nieder-
druckstrahler (P =
15W, A = 254 nm).

Abbildung 2:
LC-MS/MS-Chro-
matogramm (TIC)
eines dotierten
Toilettenab-
wassers (100
Hg/L). Zytostatika:
Cytarabin (1),
5-Flourouracil (2),
Chlorambucil (4),
Methotrexat (6),
Ifosfamid (11),
Cyclophosphamid
(13) und Etoposid
(14); Antibiotika:
Amoxicillin (3),
Trimethoprim (5),
Ofloxacin (7),
Ciprofloxacin (8),
Cefuroxim (9),
Sulfamethoxazol
(10), Chloram-
phenicol (12),
Penicillin V (15).

Analytik

Die Analytik der im Spurenbereich vorkommenden,
meist polaren, wassetrloslichen Pharmazeutika wurde
erst durch die Weiterentwicklungen in der HPLC-MS-
Geridtetechnik [24, 25] erméglicht. Zur Kontrolle der
Wirksamkeit eines neuen Behandlungsverfahrens war
die Entwicklung einer einfachen und robusten Multi-
Methode ohne aufwindige Probenvorbereitung not-
wendig.

Nach Filtration durch einen 0,45 um Celluloseace-
tat-Spritzenfilter (Schleicher & Schuell) kénnen die
Proben direkt mittels LC-MS/MS analysiert werden.
Die chromatographische Trennung erfolgt mit einem
0,1 % Ameisensaure enthaltenden Wasser-Acetonitril-
Gradienten auf einer 125x2 mm Nucleodur 100-5 C18
EC HPLC-Saule (Macherey-Nagel) mit einer Flussrate
von 300 ul/min bei 30°C. Nach lonisierung mittels
TurbolonSpray bei 400°C erfolgt die Messung in drei
Zeitfenstern mit Polarititswechsel im positiven und ne-
gativen MRM-Modus (multiple reaction mode) mit ei-
nem API 3000 Triple-Quadrupol-Massenspektrometer
(Applied Biosystems). Umschalt- {settling time) und

Max. 1.9e5 cps.
15

56

13

11,12

E;::WQWM
[
J—

98

100
80
£
%
5
i 80
e
2
£
£ w0
k|
k-
20 1
|2
o
2z

10 2 14 18 18
Zeit [min]

CLB Chemie in Labor und Biotechnik, 55. Jahrgang, Heft 03/2004

Verweilzeit (dwell time) betrugen 700 bzw. 100 ms.
Die Nachweisgrenzen dieser Multi-Methode liegen
substanz- und matrixabhingig zwischen 0,2 ug/L und
5 ug/L. Zur exakten Quantifizierung ist eine gewichtete
Matrix-Kalibration (1/%) notwendig, In Abbildung 2 ist
das LC-MS/MS- Chromatogramm einer dotierten Toi-
lettenabwasserprobe dargestellt.

Verfahrensentwicklung

Fiir die Reduktion von Pharmazeutikabelastungen in
der aquatischen Umwelt gibt es auf dem Weg der Wirk-
substanzen vom Patienten zur Trinkwasseraufbereitung
verschiedene Ansatzpunkte beziiglich des Einsatzortes
der Behandlungsverfahren. Allen Ansdtzen gemein ist
nach einer entsprechenden Vorbehandlung die An-
wendung von oxidativen Verfahren [8, 25]. Besonders
hervorzuheben sind hierbei die sogenannten advanced
oxidation processes (AOP). Bei diesen Verfahren wer-
den die Wasserinhaltsstoffe mit Hilfe von Ozon oder
Wasserstoffperoxid bzw. einer Kombinationen beider
Oxidationsmittel in Verbindung mit UV-Strahlung oxi-
diert. Die Oxidation erfolgt hierbei im Wesentlichen
{iber im UV-Licht entstehende Hydroxylradikale. Um
mégliche dkotoxikologische Auswirkungen zu minimie-
ren, ist eine frithzeitige Entfernung der Arzneimittel
aus dem Abwasser anzustreben.

Die direkte Behandlung von Teilabwasserstromen hat
im Gegensatz zur Behandlung des gesamten Abwassers
den Vorteil, dass hier nur die mit Pharmazeutika hoch
belasteten Toilettenabwisser, nicht aber die Spiil-,
Kiichen- und Waschereiabwasser von Krankenhéausern
behandelt werden missen. Auch sind die zu behan-
delnden Volumenstrome wesentlich kleiner als bei
Behandlung ganzer Klaranlagenablaufe.

Die im Rahmen des mit Mitteln des BMWA gefor-
derten AiF-Forschungsvorhabens ,Entwicklung eines
Verfahrens zur oxidativen Behandlung von Kranken-
hausabwasser-Teilstrémen — insbesondere zur Eliminie-
rung von Zytostatika im Abwasser* (AiF-Vorhaben-Nr.
13147) im LabormaRstab durchgefiihrte Verfahrens-
entwicklung ist Grundlage fiir den Bau einer Pilotan-
lage. Bei diesem ersten Teilvorhaben des zweistufig
aufgebauten Projektes zeigten die Versuche, dass eine

ufwindige Feststoffseparierung, wie sie z. B. die Mem-
branfiltration darstellt, nicht notwendig ist. Nach 6 bis
10-stiindiger Sedimentation des Toilettenabwassers
st eine direkte Behandlung des Uberstandes moglich.
n den Laborversuchen wurden fiir sieben Zytostati-
ka und acht Antibiotika die Effektivitit des Abbaus in
Abhingigkeit von der verwendeten UV-Strahlung, Art
und Menge des Oxidationsmittels, Behandlungsdauer
und Temperatur sowie der Einfluss verschiedener Re-
aktionsvolumina mit der in Abbildung 1 dargestellten
Versuchsapparatur untersucht.

Die Versuche zeigten, dass ein Abbau (> 99%) sowie
eine Reduktion der dkotoxikologischen Eigenschaften mit
verschiedenen Verfahren erreichbar ist. Je nach Art des
eingesetzten Oxidationsmittels (Ozon O, oder Wasser-
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