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Zusammenfassung

Zur Bestimmung der am haufigsten verschriebenen Anti-
biotika im urbanen Abwassersystem wurden diverse Ab-
wasser, Oberflachenwasser, Biofilme sowie Sedimente und
Klarschlamme mittels Ultraschallextraktion (USE) und SPE
sowie LC-MS/MS untersucht. Fluorchinolone, Makrolide sowie
Doxycyclin zeigten eine hohe Stabilitdt entlang des Abwas-
sersystems und in der Klaranlage und haben folglich ein lang-
fristig erhdhtes Eintragspotenzial in die Umwelt. Fir die im
ambulanten und stationdren Bereich verstarkt eingesetzten
Beta-Laktame konnte dagegen kaum ein erhohter Eintrag
Uber die Klaranlage nachgewiesen werden.

Die Bewertung von Verschreibungsdaten kann zu einer
deutlichen Uber- bzw. Unterschatzung des Antibiotikaein-
trages fuhren und die Beriicksichtigung weiterer substanz-
spezifische Faktoren (z.B. Exkretion und Saisonalitat) ist
notig.

Einleitung

Der begrenzter Abbau von Arzneistoffen in Klaranlagen (KA)
fuhrt Gber deren Abldufe zum Eintrag in die Umwelt (Brooks
and Huggett 2012). Antibiotika, selbst in geringen Konzen-
trationen, kénnen (Multi-)Resistenzen in Mensch und Tier
induzieren sowie die aquatische und terrestrische Umwelt
beeinflussen (Kiimmerer 2009a). Im Abwassersystem kénnen
Antibiotika, z. B. Vertreter der Fluorchinolone, Tetracycline
und Sulfonamide, an Feststoffe adsorbieren (Lillenberg et al.
2009, Pamreddy et al. 2013) und so zu einem langeren
Verbleib in der Umwelt fiihren.

Im Projekt ANTI-Resist wurden die am héaufigsten ver-
schriebenen Antibiotika im Abwassersystem der Stadt
Dresden untersucht. Neben diesen ambulant verordneten
Antibiotika (Makrolide: Azithromycin, Clarithromycin und

Roxithromycin, Fluorchinolone: Cipro- und Levofloxacin
(Ofloxacin), Beta-Laktame: Amoxicillin, Cefuroxim und
Penicillin Vv, weitere: Clindamycin, Doxycyclin, Sulfa-

methoxazol und Trimethoprim) wurde das Spektrum um
Clindamycin-Sulfoxid (bioaktiver Metabolit), Vancomycin
(Reserveantibiotikum mit hoher Relevanz fir Antibiotika-
resistenzen) sowie um die Krankenhaus-spezifischen Beta-
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Laktame Cefotaxim und Piperacillin erweitert (Muhlbauer
2014).

Methoden

Untersuchungsgebiet

Im Fokus der Untersuchungen stand die Quantifizierung der
ausgewahlten Antibiotika entlang des reguldren Abwas-
serflieBweges vom Kanalnetz im Stadtgebiet und im Uni-
versitatsklinikum bis hin zur zentrale Klaranlage (740.000
Einwohnerwerten). Dabei wurden sowohl diverses Abwasser
als auch im Abwassersystem enthaltene Feststoffe (Sedi-
ment, Klarschlamme) auf geldste und adsorbierte Antibiotika
untersucht. Zusétzlich wurden Proben aus einem Flie3-
gewasser enthommen, welches den AbwasserflieBweg vom
Kanal ins Oberflachengewasser im Entlastungsfall (Misch-
und Regenwasserentlastung) abbildet (Tabelle 1).

Probenahme

Fir Mischproben des Krankenhausabwassers (2 und 4h MP),
Roh- und behandeltes Abwasser der Klaranlage Dresden
Kaditz (6 und 24h MP) wurden Probenautomaten genutzt, die
zeitproportional das Abwasser in bis zu 24 Flaschen
automatisch sammeln (Rossmann et al. 2014, Schubert et al.
submitted). Stichproben wurden sowohl aus Oberflachen-
wassern als auch aus dem Kanalnetz in Form von wassrigen
Proben entnommen. AuRerdem wurden Sedimente des
Abwassersystems und Klarschlamme innerhalb  der
Klaranlage beprobt. Fur die Beprobung von Biofilmen wurden
Aufwuchskoérper aus Kunststofffolienstreifen (SESSIL®, Nord-
deutsche Seekabelwerke GmbH) verwendet, die am Gewas-
sergrund befestigt werden, sich der WasserflieRBrichtung an-
passen und in der Praxis zu geringer Verblockung im Ver-
gleich zu starren Aufwuchskdrpern fiihren (Benisch 2014,
Murzen & Zehle 2011).
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wassrige bzw. Feststoffphase
des Abwassersystems

Charakterisierung der Proben

Oberflachengewasser

FlieRgewasser im Stadtgebiet: .
Biofilm und Oberflachenwasser | o

FlieRgewasser teilweise im Stadtgebiet, miindet dort in die Elbe
wird als Vorfluter fiir Misch- und Regenwasserentlastung im Stadtbezirk genutzt
e stromaufwarts Einleitung von kommunaler KA (11.500 EW)

Abwasserkanal

im Stadtbezirk: Sediment und .
Rohabwasser .

aus Teileinzugsgebiet
meist sandig

e Eintrag von umliegenden Oberflachen durch Regenereignisse, kann bei
Trockenperioden langere Zeit im Abwasserkanal verweilen

im Universitatsklinikum: .
Klinikabwasser

Abwasser aus dem klinischen Bereich (Chirurgie)

Klaranlage

Sediment Sandfang .

aus Gesamteinzugsgebiet der KA Dresden Kaditz
e Sediment im Rohabwasser mit hohem mineralischen Anteil, leicht sedimentierend
(mechanische Reinigungsstufe)

Priméarschlamm .
(primary sludge) .
bezeichnet

Anteil

aus Gesamteinzugsgebiet der KA Dresden Kaditz
Rohabwasser gelangt ins Vorklarbecken, Abtrennung weiterer Feststoffe wird als PS

e hauptsachlich weniger schnell sedimentierende Schwebteile, hdherer organischer

Faulschlamm
(digested sludge)

aus Gesamteinzugsgebiet der KA Dresden Kaditz
weitere Klarschlammbehandlung, unter anaeroben Bedingungen entsteht FS
wird in Faultirmen stabilisiert und zur Biogasproduktion genutzt

Abwasser: Rohabwasser
(Zulauf) und gereinigtes
Abwasser (Ablauf)

Rossmann et al. 2014

Klaranlage Dresden Kaditz740.000 EW

Tabelle 1: Lokalisierung der Probenahmestellen und Charakterisierung der Proben im Dresdner Abwassersystem

Probenvorbereitung und Analytik

Fur die Bestimmung der ausgewahlten Antibiotika wurden
Abwasser, Oberflachenwasser und der Biofilm mit Na2-EDTA
vermischt, auf pH 3,5 angesduert und anschlieBend uber
Festphasenextraktion (SPE) mit einer 30 mg OasisHLB
Kartusche (Waters, USA) extrahiert (Rossmann, et al. 2014).
Die an den Feststoffen des Abwassersystems gebundenen
Antibiotika wurden mittels USE mit ACN/EDTA-Mcllvaine
Puffer pH 4,5 (1:1, v/v) und anschlie3ender SPE uber 60 mg
Oasis HLB Kartuschen extrahiert (Schubert 2014). Bei beiden
Methoden wurden die Proben vor der Extraktion jeweils mit
einem Mix der ausgewéhlten Antibiotika und isotopenmar-
kierten Standards versetzt.

Die Abwasser- bzw. Feststoffextrakte wurden uber LC-
MS/MS (ESI+, MRM) bestimmt, wobei sowohl eine
SynergiHydroRP Sé&ule (Phenomenex, Deutschland) als auch
eine  NUCLEOSHELL® HILIC Saule (Machery-Nagel,
Deutschland) benutzt wurden (Rossmann et al. 2014).

Ergebnisse und Diskussion

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 nach ihren Entnahmestellen
sortiert und farblich in Konzentrationsklassen unterteilt. Die
Analyse der ambulanten und klinischen Verschreibungsdaten
zeigte, dass die Beta-Laktame (Penicilline und Cephalo-
sporine) die am haufigsten eingesetzten Antibiotika im Unter-
suchungsgebiet darstellen und dass die Makrolide einem
ausgepragtem saisonalen Verschreibungsmuster folgen
(Mihlbauer 2014).
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Im Abwasser des Kanalnetzes (hausliches und klinisches)
wurden neben den deutlich hohen Konzentrationen an Beta-
Laktamen auch die untersuchten Makrolide, Fluorchinolone
als auch Doxycyclin, Sulfamethoxazolund Trimethoprim in
hohen Konzentrationen nachgewiesen. Dies entspricht den
Erwartungen fur den Eintragsort der Antibiotika in den Ab-
wasserkanal. Beim Vergleich von Rohabwasser (haupt-
sachlich hauslichen Ursprungs) und Abwasser aus dem
Klinikbereich zeigte sich, dass das Krankenhaus fur nur sehr
wenige Antibiotika einen Eintragsort mit hoheren Konzen-
trationen darstellt. Die Beta-Laktame Piperacillin und
Cefotaxim werden ausschlieBlich und Cefuroximin hohen
Mengen im Kklinischen Bereich angewendet und dement-
sprechend auch im Klinikabwasser in hohen Konzentrationen
nachgewiesen. Antibiotika, wie Amoxicillin, Penicillin V und
die Makrolide werden dagegen im Klinikbereich kaum ange-
wendet, hauptsachlich ambulant eingesetzt und auch im
hauslichen Abwasser verstarkt nachgewiesen. Im Kanalnetz-
sediment konnte eine hohe Adsorption von Ciprofloxacin
nachgewiesen werden. Andere Antibiotika sind im Sediment
in geringeren Konzentrationen nachweisbar, Beta-Laktame
und Vancomycin dagegen gar nicht.

Im Zulauf der KA konnten alle untersuchten Antibiotika
nachgewiesen werden, im Vergleich zu den Stichproben aus
dem Kanalnetz aber in deutlich geringeren Konzentrationen.
Cefuroxim wurde an dieser Stelle dennoch in Konzentrationen
von > 1ug/l (Medianwert, Rossmann et al. 2014) bestimmt. Im
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Ablauf der Klaranlage konnten die meisten der untersuchten
Antibiotika deutlich reduziert werden, mit Ausnahme der
Makrolide, die keine bzw. nur eine geringe Reduktion zeigten.
Im Sediment des Sandfangs wurden hohe Konzentrationen
an Antibiotika nachgewiesen. Beim Vergleich von Primar- und
Faulschlamm zu den untersuchten Sedimenten im Kanalnetz
als auch im Sandfang der KA zeigte sich eine Abnahme der
nachgewiesenen Antibiotika (Schubert 2014). Besonders
wahrend der Klarschlammbehandlung (z.B. anaerobe
Bedingungen beim Faulschlamm) kann es zum Abbau der an
die Feststoffe gebundenen Antibiotika kommen (Kimmerer
2009b). Die verstarkte Adsorption von Antibiotika an
Sedimente im Kanalnetz koénnte durch das mit deutlich
héheren Antibiotikakonzentrationen behaftete Rohabwasser
bedingt sein. Die Beta-Laktame, Sulfamethoxazol und
Vancomycin wurden in den untersuchten Klarschlammen
nicht nachgewiesen. AufRerdem konnten Clindamycin und
Clindamycin-Sulfoxid in den Klarschlammen nicht nach-
gewiesen werden, obwohl sie an Sedimente des Abwasser-
systems adsorbieren und im Abwasser der KA enthalten sind.
Fluorchinolone, Tetracycline und Sulfonamide zeigten in
jungsten Studien eine teilweise starke Anlagerung an KIlar-
schlamme (Lillenberg et al. 2009, Pamreddy et al. 2013). Dies
konnte fur die untersuchten Fluorchinolone und Doxycyclin in
unseren Untersuchungen bestéatigt werden. Sulfamethoxazol
konnte allerdings nur im Biofilm und Kanalnetzsediment
nachgewiesen werden.

Im untersuchten FlieRgewasser (Vorfluter zur Misch- und
Regenwasserentlastung, stromaufwarts Ablauf einer kommu-
nalen KA) konnten im Biofilm als auch im Oberflachenwasser
Cefuroxim, Doxycyclin und Sulfamethoxazol stellenweise in
Konzentrationen > 100 ng/l nachgewiesen werden. Generell
kénnen Regenereignisse zu einem temporaren Eintrag von an
Feststoffen  gebundenen  Antibiotika in  angrenzende
Oberflachengewasser fuhren; dieser Eintrag kann aber durch
technologisch und wirtschaftlich effiziente Malinahmen (z.B.
Kanalnetzsteuerung, Ruckhaltebecken) minimiert werden
(Késeberg et al. 2014). Der Eintrag an Antibiotika Uber den
Ablauf der Klaranlage fihrt zu einer Kkontinuierlichen
Belastung der aquatischen Umwelt, auch wenn einige der
untersuchten  Antibiotika (Makrolide) einer saisonalen
Schwankung unterliegen (Marx et al. submitted, Schubert et
al. submitted).

Fazit/Ausblick

Generell zeigten Fluorchinolone, Makrolide und Doxycyclin
eine hohe Stabilitdt innerhalb des Abwasserkanals und der
Klaranlage. Diese Antibiotika haben folglich ein langfristig
erhohtes Eintragspotenzial in die (aquatische) Umwelt. Fir
die Beta-Laktame, die ambulant als auch stationar verstarkt
eingesetzt werden, konnte dagegen kaum ein erhdhter Ein-
trag Uber die Klaranlage nachgewiesen werden. Limitierend
muss eingeraumt werden, dass nur die Primarelimination in
diesem Projekt betrachtet wurde und Metabolite sowie Trans-
formationsprodukte der untersuchten Antibiotika durchaus
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antimikrobielle bzw. toxische Wirkungen aufweisen koénnen.
Inwieweit die Ergebnisse der Untersuchungen eine Relevanz
fur eine verstarkte Resistenzbildung mit Bedeutung fir
Mensch und Umwelt haben, muss in gezielten Studien unter-
sucht werden.

Die Bewertung ambulanter bzw. stationarer Verschreibungs-
daten allein kann zu einer deutlichen Uber- bzw. Unter-
schatzung des Antibiotika-Eintrages in die aquatische Umwelt
fuhren. Zusatzliche sollten substanzspezifische Faktoren
berlicksichtigt werden: Pharmakokinetik (Metabolismus,
Exkretion), Transport-, Adsorptions- und Stabilitatsverhalten
im Abwassersystem sowie Saisonalitdt in der Verschreibung
und im Abwasser (Langzeitbeprobung).
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Tab. 2: Vorkommen der haufig verschriebenen Antibiotika im urbanen Abwassersystem am Beispiel der Stadt Dresden. Daten nach'Benisch
(2014),2Rossmann et al. (2014), 3Schubert (2014), “Schubert et al. (submitted)
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