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Einleitung und Zielsetzung

Seit dem Nachweis von Clofibrinsäure in vielen aquatischen
Systemen um Berlin Anfang der 1990er Jahre ist die Anzahl
der nachgewiesenen Arzneimittelrückstände kontinuierlich
gestiegen [1]. Dies führte zu einem steigenden öffentlichen
Interesse und, damit verbunden, zur Entwicklung neuer und
empfindlicherer Analysenverfahren. Allerdings sind die öko-
toxikologischen Auswirkungen für viele Stoffe unbekannt.
Zwar gibt es für die Bewertung der akuten oder chronischen
Toxizität von Arzneimittelwirkstoffen verschiedene Stan-
dardtests (ISO, Organization for Economic Co-operation and
Development (OECD)), doch lassen diese allein keinen ge-
nerellen Schluss auf das ökotoxikologische Risiko zu [2].
Als problematisch gelten derzeit vor allem Antibiotika (Aus-
bildung von Resistenzen) und hormonell wirksame Substan-
zen (östrogene und antiandrogene Wirkung).

Durch den bestimmungsgemäßen Gebrauch von Arzneimit-
teln gelangen diese oder ihre Metaboliten über die Ausschei-
dungen in die Abwassersysteme [3,4]. Werden sie dort nur
unvollständig abgebaut oder zurückgehalten, setzt sich ihr
Weg über die Vorfluter in die Oberflächenwässer bzw.
teilweise ins Grundwasser fort [5,6]. Im Rahmen dieser Stu-
die sollten Wasserproben aus der Saale und verschiedenen
Seen im Umkreis von Halle (Saale) mittels LC-MS/MS ver-
messen und die Haupteintragsquellen eingegrenzt werden.

1 Material und Methode

Anhand von Verbrauchsdaten, der erwarteten Abbaubarkeit
und vorhandener Vergleichswerte wurden folgende Arznei-
mittelwirkstoffe ausgewählt [7–11]: Amitriptylin (99%, LGC
Promochem), Bezafibrat (99%, Sigma Aldrich), Carbama-
zepin (98%, Sigma Aldrich), Diazepam (99%, LGC Promo-
chem), Diclofenac-Na (99,5%, Dr. Ehrenstorfer GmbH),
Estradiol (98%, Sigma Aldrich), Estron (99%, Riedel de
Haèn), Ethinylestradiol (98%, Sigma Aldrich), Fenoprofen-
Ca (94%, Sigma Aldrich), Gemfibrozil (99%, Sigma
Aldrich), Ibuprofen (99,5%, Dr. Ehrenstorfer GmbH),
Naproxen (98%, Fluka), Opipramol (98%, Sigma Aldrich),
Paracetamol (99,5%, Dr. Ehrenstorfer GmbH), Phenazon
(99%, Fluka), Sildenafil-Zitrat (Filmtablette, Pfizer GmbH).
Sie gehören den Gruppen der Analgetika, der Lipidsenker,
der Hormone, der Psychopharmaka und der Phosphodie-
sterase-Typ5-Hemmer an. Mittels Massenspektrometrie ist
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Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Studie wurde mittels Modifizierung von in
der Literatur vorhandenen Methoden eine angepasste Methode
zur Bestimmung von 16 ausgewählten Arzneimittelwirkstoffen
mittels LC-MS/MS in Oberflächenwasser erarbeitet. Hierbei
wurde für 13 von 16 Analyten eine Bestimmungsgrenze von we-
niger als 10 ng/L erreicht. Die Untersuchung von Stichproben aus
der Saale und Seen um Halle zeigte, dass Carbamazepin (Medi-
anwert 207 ng/L) und Diclofenac (Medianwert 196 ng/L) an vie-
len Stellen der Saale nachweisbar sind. Des Weiteren wurde der
Abwasserpfad als die wichtigste Eintragsquelle für Arzneimittel-
wirkstoffe in die Umwelt identifiziert. Außerdem zeigen die Er-
gebnisse, dass kleinere Seitenarme oder Bäche teilweise erhöhte
Konzentrationen einiger Wirkstoffe aufweisen.

Schlagwörter: Arzneimittelrückstände; Carbamazepin; Diclo-
fenac; HPLC; MS/MS; Oberflächenwasser; Paracetamol

Abstract

Residues of selected pharmaceuticals in the Saale
River catchment

A method for the determination of 16 selected pharmaceuticals
in surface water using LC-MS/MS has been developed. Meth-
ods from literature were adapted within the scope of this study.
The limit of quantification of 13 out of 16 analytes is below
10 ng/l. The analysis of samples from the Saale river and lakes
around Halle demonstrated that Carbamacepin (Median
207 ng/l) and Diclofenac (Median 196 ng/l) are detectable at
various sampling stations along the river. The wastewater path
was identified as the most relevant source for pharmaceutical
residues entering the environment. Besides, the results reveal
increased levels of several substances in some smaller ana-
branches and brooks.

Keywords: Carbamacepin; diclofenac; HPLC; MS/MS; paraceta-
mol; pharmaceutical residues; surface water
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es möglich, mehrere Analyten annähernd gleichzeitig zu
detektieren. Eine vollständige chromatographische Trennung
ist daher nicht notwendig. Wichtiger ist hier eine wirksame
Abtrennung der Matrix. Somit ist es möglich, mit nur einem
internen Standard zu arbeiten. Auf Grund der unterschiedli-
chen Polarität der Analyten mussten jedoch zwei MS/MS-
Methoden, eine für den positiven und eine für den negati-
ven Modus, erstellt werden. Beide Messungen können nach-
einander aus demselben Vial entnommen werden. Als inter-
ne Standards kamen Chloramphenicol-37Cl2 (99%, RIVM)
im negativen Modus und Paracetamol-d4 (99%, LGC
Promochem) im positiven Modus zum Einsatz. Darüber hi-
naus wurden Methanol (Fisher Scientific, gradient grade),
Ameisensäure (VWR, p.a.), Ammoniaklösung (VWR, 32%,
rectapur) und Reinstwasser (Purelab UHQ PS) für die Extrak-
tion und die Eluenten verwendet. Die Anreicherung erfolgte
über Oasis® HLB-Festphasen von Waters, und die HPLC-
Trennung an einer Reprosil-Pur C18-AQ Säule (100x2 mm,
Vorsäule Reprosil-Pur C18-AQ 10x2 mm, Trentec Analysen-
technik). Dafür wurde eine HPLC der 1100er Serie von
Agilent, gekoppelt mit dem Massenspektrometer API2000 von
Applied Biosystems, verwendet. Mit dieser Methode ist es
möglich, aus 100 mL Probe verschiedene Arzneimittelwirk-
stoffe unterschiedlicher Polarität mit ausreichender Empfind-
lichkeit zu quantifizieren. Mit Ausnahme von Estradiol und

Ibuprofen (Nachweisgrenze 7 ng/L und Bestimmungsgrenze
30 ng/L) sowie Ethinylestradiol (Nachweisgrenze 17 ng/L und
Bestimmungsgrenze 66 ng/L) wurden für die restlichen 13 Ana-
lyten Nachweisgrenzen von 0,1 bis 2 ng/L erreicht und die
Bestimmungsgrenze von 10 ng/L abgeleitet.

Probenaufarbeitung. Für die Untersuchungen wurden stich-
probenartig 19 Proben der Saale vor, in und nach Halle ent-
nommen, sowie vier weitere aus Badeseen um Halle, diese
innerhalb von 24 Stunden nach der Probenahme aufgear-
beitet, vermessen und in dieser Zeit bei 4°C gelagert. Bei
jeder Probe erfolgte eine Doppelbestimmung. Hierfür wur-
de in den Proben mit Natronlauge ein pH-Wert von 8–9
eingestellt und 100 mL Probe unter leichtem Vakuum mit-
tels der mit Methanol und Reinstwasser (pH 9) konditio-
nierten Festphasen extrahiert. Nach Waschen der Festphasen
mit Reinstwasser (pH 9) und Trocknen unter Argon wur-
den diese mit ammoniakalischem Methanol eluiert. Das Eluat
wurde am Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingeengt
und anschließend in 200 µL Methanol aufgenommen und
mittels LC-MS/MS (ESI-MRM) vermessen.

2 Ergebnisse

Die Probenahmestellen sind in Abb. 1 dargestellt. Die Aus-
wahl erfolgte vor allem, um potentielle Eintragsquellen im

 
 Abb. 1: Probenahmestellen im Umkreis von Halle (Saale)
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Stadtbereich aufzudecken und den Gehalt an Rückständen
der Arzneimittelwirkstoffe an unterschiedlichen Stellen der
Saale darzustellen. Von Interesse waren auch der Kläranla-
genablauf (P 16) der Kläranlage Halle-Nord sowie, aufgrund
möglicher Einflüsse der Kläranlagen Leipzig-Rosenthal und
Plauen-Gera [8], die Mündung der Weißen Elster in die Saale
(P6). Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in Tab. 1 dar-
gestellt. Die Messungen 1–19 stellen die Messwerte der Saale
flussabwärts von Merseburg bis Salzmünde, und die Num-
mern 20-23 die Badeseen Rattmansdorfer See (20), Osendorfer
See (21), Hufeisensee (22) und Heidesee (23) dar. Die
Schwankungsbreite der Doppelbestimmungen lag bei ±15%.

3 Diskussion

Die Messergebnisse sind in Tab. 1 und Tab. 2 dargestellt. Es
ist zu erkennen, dass in allen Saaleproben Rückstände von
Carbamazepin (Medianwert 207 ng/L), Diclofenac (Medi-
anwert 196 ng/L) und Paracetamol (Medianwert 77 ng/L)
oberhalb von 10 ng/L bestimmt werden konnten. Dies ist
der Schwellenwert, den die Europäische Arzneimittel-Agen-
tur für die erste Stufe der umwelttoxikologischen Bewertung
von Arzneimittelwirkstoffen festgelegt hat [11]. Auf Grund-
lage der Marktdurchdringung, des erwarteten jährlichen
Verbrauchs und der Abbaubarkeit wird die erwartete Um-
weltkonzentration berechnet (engl. predicted environmental
concentration, PEC). Liegt die berechnete Konzentration
unter 10 ng/L und gibt es keine weiteren Bedenken, wird die
Substanz als umwelttoxikologisch unbedenklich eingestuft.
Ab 10 ng/L schließen sich weitere Studien über die Vertei-
lungswege und Wirkungsanalysen an. Darüber hinaus gibt
es Substanzen wie z.B. Hormone, die auch unterhalb dieses
Schwellenwertes eine ökotoxikologische Wirkung entfalten
können. Diese werden immer einer vertieften ökotoxikolo-
gischen Bewertung unterzogen, auch wenn der PEC unter
10 ng/L liegt ('However-Klausel').

Für die Wirkstoffe Estron, Opipramol und Sildenafil konn-
ten in keiner Probe Konzentrationen über 10 ng/L bestimmt
werden, während Estradiol und Ethinylestradiol in keiner
Probe nachgewiesen wurden.

 

P 1–23 Bezafibrat Carbamazepin Diclofenac Fenoprofen Gemfibrozil Ibuprofen Naproxen Paracetamol Phenazon 

P 1 <10 177 88 <10 <10 <26 <10 67 <10 

P 2 <10 198 209 <10 <10 <26 <10 71 <10 

P 3 <10 152 74 <10 <10 <26 <10 64 <10 

P 4 <10 160 105 <10 <10 <26 <10 63 <10 

P 5 20 197 218 13 <10 <26 <10 84 13 

P 6 31 322 328 12 <10 30 22 119 23 

P 7 <10 173 151 <10 <10 <26 <10 55 <10 

P 8 13 197 151 <10 <10 <26 <10 67 <10 

P 9 <10 207 149 <10 <10 <26 <10 82 <10 

P 10 12 190 200 <10 <10 <26 <10 71 <10 

P 11 13 212 142 <10 <10 <26 13 89 10 

P 12 19 294 198 <10 <10 <26 <10 81 12 

P 13 12 279 167 <10 <10 <26 <10 87 11 

P 14 14 220 142 <10 <10 <26 <10 77 11 

P 15 15 210 196 <10 <10 <26 <10 80 12 

P 16 206 2297 2039 96 28 52 93 264 41 

P 17 <10 58 305 73 22 63 <10 257 <10 

P 18 18 657 361 <10 <10 <26 15 176 30 

P 19 <10 454 226 <10 <10 <26 <10 82 <10 

P 20 <10 <10 291 <10 <10 <26 <10 60 <10 

P 21 <10 <10 168 <10 <10 <26 <10 50 <10 

P 22 <10 <10 84 <10 <10 <26 <10 44 <10 

P 23 <10 <10 345 <10 <10 <26 <10 64 <10 

 

Tab. 1: Konzentration (alle Angaben in ng/L) ausgewählter Arzneimittelwirkstoffe an den Probenahmestellen P 1–23 (siehe Abb. 1)

 

Wirkstoff Median Minimum a Maximum 90%-Perzentile 

Bezafibrat 15 12 206 31 

Carbamazepin 207 58 2297 494 

Diclofenac 196 74 2039 342 

Fenoprofen 43 12 96 89 

Gemfibrozil 25 22 28 28 

Ibuprofen 52 30 63 61 

Naproxen 19 13 93 72 

Paracetamol 77 44 264 165 

Phenazon 12 10 41 32 
a ab 10 ng/L 

 

Tab. 2: Übersicht der durchschnittlichen Konzentrationen ausgewählter
Arzneimittelwirkstoffe (alle Angaben in ng/L)
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Konzentrationen deutlich über dem Median der einzelnen
Wirkstoffe wurden in der Weißen Elster (P6) bestimmt. Da
es in deren Einzugsgebiet keine großen Arzneimittelprodu-
zenten gibt, wurde der Einfluss großer Kläranlagen wie
Leipzig-Rosenthal (500.000 Einwohnerwerte) oder auch
Plauen-Gera (über 100.000 Einwohnerwerte) diskutiert [8].
Unerwartet hoch waren die Konzentrationen im Hechtgraben
(P17). Hierbei handelt es sich um einen sehr kleinen Bach
im Norden von Halle. Obwohl die erhöhten Konzentratio-
nen auch auf den geringen Abfluss zurückzuführen sind und
kein signifikanter Einfluss auf die Konzentrationen in der
Saale zu erwarten ist, ist ein direkter Eintrag von Abwasser
die wahrscheinlichste Ursache. Gegen den Eintrag aus dem
Abwassernetz der Stadt spricht dagegen die geringe Kon-
zentration an Carbamazepin. Der Bach wird von einigen
Kleingartenanlagen flankiert, wobei nur ein Teil an die öffent-
liche Kanalisation angeschlossen ist.

Die mit Abstand höchsten Konzentrationen wurden im Ab-
lauf der Kläranlage Halle-Nord bestimmt (P16). Diese wur-
de 1998 in Betrieb genommen und reinigt das Abwasser von
ca. 260.000 Menschen in und um Halle. Dies entspricht ei-
ner Trockenwetterleistung von ca. 45.000 m3/Tag bzw. ei-
ner Mischkanalleistung von bis zu 90.000 m3/Tag (Summe
aus Abwasser und Regenwasser). Der Abwasserweg besteht
aus der mehrfachen mechanischen Reinigung, der Denitrifi-
kation, der Nitrifikation sowie der chemischen und biologi-
schen Phosphorelimination. Die Reinigungsleistung der An-
lage wird regelmäßig gemäß der Verordnung über Anforde-
rungen an das Einleiten von Abwasser in Gewässer (Ab-
wasserverordnung) im Abwasserlabor überprüft. Auf Grund
fehlender gesetzlicher Vorgaben sind Arzneimittelwirkstoffe
kein Bestandteil dieser routinemäßigen Kontrollen. Konzen-
trationen von 2,3 µg/L für Carbamazepin, 2,0 µg/L für Diclo-
fenac, 0,3 µg/L für Paracetamol und 0,2 µg/L für Bezafibrat
sowie deutlich erhöhte Konzentrationen an Fenoprofen,
Ibuprofen, Naproxen und Phenazon sprechen für sich. Für
Amitriptylin und Diazepam konnten nur in dieser Probe Kon-
zentrationen über 10 ng/L ermittelt werden; sie lagen bei 32
bzw. 13 ng/L. Obwohl sich der Verdünnungseffekt mit zu-
nehmender Entfernung vom Kläranlagenabfluss bemerkbar
macht, ist der Einfluss auf den Wirkstoffgehalt in der Saale
an den Saaleproben nach Lettin (P18) und in Salzmünde
(P19) noch deutlich zu erkennen. Allerdings zeigt sich hier
auch das unterschiedliche Verteilungs- und Abbauverhalten
der einzelnen Stoffe. Während der Medianwert für Parace-
tamol und Diclofenac in Salzmünde fast wieder erreicht wird,
liegt die Konzentration von Carbamazepin um den Faktor
2,2 darüber.

Neben den Proben aus der Saale und deren Nebenflüssen
wurden auch vier Seen im Umkreis von Halle (Saale) unter-
sucht (P20-P23). Wie in Tab. 1 zu erkennen ist, wurden hier
nur für Diclofenac und Paracetamol Konzentrationen ober-
halb von 10 ng/L bestimmt. Diese Wirkstoffe sind zum ei-
nen in der Apotheke frei erhältlich und zum anderen mit
Verkaufsmengen von über 80 bzw. über 600 t/a (1999 [9])
sehr weit verbreitet.

4 Schlussfolgerungen

Anhand der untersuchten Proben wurde bestätigt, dass
Carbamazepin (Medianwert 207 ng/L) und Diclofenac (Me-
dianwert 196 ng/L) an vielen Stellen der Saale nachweisbar
sind und dass der Abwasserpfad die wichtigste Eintragsquelle
für Arzneimittelwirkstoffe in Oberflächenwasser darstellt.
Die gemessenen Konzentrationen von Diclofenac und Carba-
mazepin korrelieren mit Messwerten anderer Studien und
zeigen wiederholt die globale Bedeutung dieses Themas auf
[9,11,12]. Auch der Zufluss der Weißen Elster trägt trotz
der deutlich geringeren Abflussmenge (25 m3/s mittlerer
Abfluss an der Mündung gegen 99 m3/s mittlerer Abfluss
der Saale am Pegel Trotha) zu einer Steigerung der Wirkstoff-
fracht der Saale bei. Ungeklärt ist die Ursache der relativ
hohen Konzentrationen verschiedener Wirkstoffe im Hecht-
graben im Norden von Halle. Ein direkter Eintrag ungeklär-
ter Abwässer kommt sicherlich als eine Ursache in Betracht,
was aber nicht abschließend geklärt werden konnte. Anders
als in den Proben der Saale und ihrer Nebenflüsse, wurde in
den Badeseen nur Paracetamol und Diclofenac oberhalb von
10 ng/L bestimmt. Eine nicht zu vernachlässigende Eintrags-
quelle sind hier wahrscheinlich die Badegäste. Allerdings sind
längerfristige Studien unter Berücksichtigung der jahreszeit-
lichen Abhängigkeit notwendig, um konkrete Aussagen tref-
fen zu können. Die Steroidhormone Estradiol und Ethinyl-
estradiol wurden in keiner Probe nachgewiesen. Dies ist
allerdings auch auf die geringere Empfindlichkeit des ver-
wendeten Detektionssystems gegenüber sehr unpolaren Ver-
bindungen zurückzuführen. Bei diesen Analyten können mit
der GC-MS niedrigere Nachweisgrenzen erreicht werden.

Da verschiedene Arzneimittelwirkstoffe in Oberflächenge-
wässern inzwischen als ubiquitär gelten, müssen die Maßnah-
men zur Dokumentation der Belastung der Umwelt durch
Arzneimittelwirkstoffe weiterhin verstärkt werden. Noch im-
mer ist die Datenbasis über das Verhalten dieser Stoffe in
der Umwelt und bei der Passage der Kläranlagen lückenhaft
[3]. Einerseits ist eine ökotoxikologische Bewertung von neu-
en Arzneimitteln rechtlich vorgeschrieben, andererseits muss
auch die Bewertung sogenannter Altarzneimittel weiter vor-
angetrieben werden. Darüber hinaus sollten weitere Anstren-
gungen unternommen werden, die Reinigungswirkung der
Kläranlagen zu verbessern. Als vielversprechend hat sich die
Ergänzung konventioneller Reinigungsmethoden mit der
Ozonung oder der erweiterten Oxidation unter Verwendung
von Ozon, Wasserstoffperoxid und UV-Licht erwiesen [4,13].
Somit bleibt das Thema auch in Zukunft von hohem wis-
senschaftlichem Interesse.
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