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Zusammenfassung

Uber Krankenhiuser, private human- und veterinirmedizinische
Einrichtungen sowie private Haushalte konnen Pharmazeutika
in die Umwelt gelangen. Die Entsorgung von Resten erfolgt grof3-
tentetls iiber Miilldeponien. Zytostatika sind zwar als besonders
iiberwachungsbediirftige Abfille zu entsorgen, aber bis Mitte der
80er Jahre wurden sie ebenfalls auf Hausmiilldeponien entsorgt.
Mit kontaminierten Materialien kénnen aber dennoch geringe
Mengen an Zytostatika auf Miilldeponien gelangen. Einige die-
ser Medikamente, wie das hier untersuchte Zytostatikum Ifosfa-
mid, sind kanzerogen, mutagen sowie féto- und embryotoxisch.
Der momentane Kenntnisstand 1d8t es nicht zu, Aussagen iiber
das Verhalten dieser Substanzen in Miilldeponien zu treffen. Aus
diesem Grund wurde exemplarisch die Elimination von Ifosfamid
in einer "Modelldeponie" {Lysimeter) im Labormafstab unter-
sucht. Erst nach Erreichen der methanogenen Phase sank die
Ifosfamidkonzentration ab, wurde allerdings nur zu 50% elimi-
niert. Die Frage nach dem Eliminationsmechanismus konnte
nicht abschliefend geklirt werden, Hydrolyse und anaerober
Abbau sind als wahrscheinlich anzusehen. Eine Gefahrdung der
Umwelt durch den Austrag von Ifosfamid mit dem Sickerwasser
aus Deponien ist nach den Ergebnissen auszuschliefen.

Schlagworter: Arzneimittel; Cancerogene; Deponie; Ifosfamid,
Elimination; Entsorgung; Hausmiilldeponie; Krankenhausabfall;
Modelldeponie; Lysimeter; Pharmazeutika; Zytostatikum

1 Einleitung

Die Entsorgung von Medikamenten und von mit ihnen kon-
taminierten Gegenstianden als Hausmiill gibt immer wieder
Anlaf zur Diskussion. Bis Ende der 70er Jahre wurden alle
Medikamente iiber den Hausmiill entsorgt. Nach einer Richt-
linie der EU von 1994 sind Altarzneimittel z.B. nicht als
Sonderabfall einzustufen [1]. Vielmehr sind sie mit dem Haus-
miill zu entsorgen. Obwohl Zytostatika bei weitem nicht die
Mengenrelevanz anderer Medikamente erreichen, sind sie
zunichst durch ihre hdufig nachgewiesene Kanzerogenitit,
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Abstract

Elimination of the Antineoplastic Agent Ifosfamide in a
Laboratory-scale Waste Bioreactor

Drugs are emitted into the environment by hospitals, private
households, veterinary and human practices. Remnants of these
products are primarily disposed of in landfill sites. At the present,
there is no information available about the behaviour of pharma-
ceutical drugs, like their anaerobic biodegradation or adsorption,
in sanitary landfills. Some of these drugs, e.g. antineoplastic sub-
stances such as ifosfamide, are supposed to be cancerogenic, muta-
genic, fetotoxic or embryotoxic. Therefore, we investigated the
behaviour of ifosfamide during waste decomposition in a labora-
tory-scale lysimeter. Up to 50% of the ifosfamide was eliminated
under methanogenic conditions; but the mechanism applying for
the elimination remains unclear. As far as present day knowledge
is concerned, the risk for the environment through the emission of
emitting ifosfamide from sanitary landfills should be negligible.

Keywords: Antineoplastic; cancerogenes; domestic waste; drugs;
hospital waste; ifosfamide, elimination; lysimeter; model landfill;
pharmaceutical drugs; sanitary landfill; waste management;
Zytostatica

Mutagenitit sowie ihre fétotoxischen Eigenschaften als eine
der wichtigsten Medikamentengruppen beziiglich des Gefahr-
dungspotentials von Mensch und Umwelt anzusehen [2]. Zy-
tostatika, die in Krankenhiusern bei der Chemotherapie ein-
gesetzt werden, haben nach deutschem Abfallrecht eine Ab-
fallschliisselnummer und sind im Gegensatz zu anderen Phar-
maka aufgrund ihrer Toxizitit seit Mitte der 80er Jahre als
besonders tiberwachungsbediirftiger Abfall zu entsorgen.
Auch nach EU-Rechrt sind fiir Zytostatika gegebenenfalls
besondere Vorsichtsmafsnahmen fiir die Beseitigung von nicht
verwendeten Erzeugnissen oder den davon stammenden
Abfallmaterialien anzugeben [3]. Nach dieser Regelung sind
dem Antrag auf Neuzulassung eines Medikaments auch
Griinde fiir erwaige Vorsichts- und SicherheitsmafSnahmen
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bei der Lagerung des Produktes, der Verabreichung an Pati-
enten und fiir die Beseitigung der resultierenden Abfille zu-
sammen mit einer Angabe potentieller Risiken, die das Pro-
dukt fiir die Umwelt darstellt, beizufiigen.

In der Bundesrepublik Deutschland werden Zytostatikareste
in Krankenhiusern i.a. an die jeweilige Krankenhausapo-
theke zuriickgegeben und von dort aus als Sondermiill ent-
sorgt. Bundesweit wird nach Schitzungen [4] jeweils eine
Menge von ca. 250 kg - 400 kg pro Jahr der mit am hiufig-
sten verabreichten alkylierenden Zytostatika Ifosfamid und
Cyclophosphamid verbraucht. Nach konservativen Schit-
zungen der Krankenhausapotheke des Universititsklinikums
Freiburg werden weniger als 1% der eingesetzten Zytostati-
kamenge, 1992 etwa 10 kg, als Abfall zurtickgegeben (100 g).
Speziell im Universitdtsklinikum Freiburg fallen pro Jahr aber
600 kg "zytostatikahaltige" Abfalle an. Diese Abfille beste-
hen zum groBten Teil aus mit Zytostatika behaftetem medizi-
nischem Material, wie Tupfer, Verbinde, Infusionssysteme und
Katheder. Fir das untersuchte Zytostatikum Ifosfamid ist dies
bei einem jahrlichen Verbrauch von 3,7 kg (1992) eine Menge
von ca. 0,037 kg pro Jahr an Resten in 600 kg Miill (entspricht
61mg/kg), die als besonders iiberwachungsbediirftiger Miill
entsorgt werden mufS.

Ifosfamid (N,3-bis (2-chlorethyl)tetrahydro-2H-1,3,2-Oxaza-
phosphorin-2-amin,2-oxid) (— Abb. 1) ist aus dem urspriing-
lich als chemischer Kampfstoff eingesetzten Senfgas entwik-
kelt worden. Es handelt sich um einen sehr gut wasserlosli-
chen Feststoff (Loslichkeit 100g/1) [5]. In pH-Bereichen un-
terhalb von 3,5 kann es zu Hydrolyse kommen [6]. Der Her-
steller Asta Medica AG macht folgende Angaben zur
Toxizitat von Ifosfamid [5]:

CI\/\NH

Abb. 1: Strukturformel des Zytostatikums Ifosfamid (CAS-Nr. 37
78-73-2)

Akute orale Toxizitdt: LD ,, = 568 mg/kg, Ratte minn-

lich (OECD 401)

LD, = 379 mg/kg, Ratte weiblich

(OECD 401)

S. typbimurium und E. coli ver-

halten sich im Ames-Test positiv

Aufgrund tierexperimenteller Be-

funde muf ein Risiko der Frucht-

schddigung als wahrscheinlich un-

terstellt werden

LC,, (96) > 1000 mg/l,

Salmo gairdneri (OECD 203)

Mutagenitit:

Reproduktionstoxizitat:

Akute Fischtoxizitat:
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Akute Daphnientoxizitit: EC_, (48h) = 162 mg/l,
Daphnia magna (OECD 202)
NOEC (48h) = 100 mg/l,
Dapbnia magna (OECD 202)

Es war bis jetzt noch nicht bekannt, ob eine Gefihrdung der
Umwelt und des Menschen durch den Eintrag von Ifosfamid
auf eine Hausmiilldeponie gegeben ist, wenn Ifosfamid durch
das Sickerwasser in die angrenzenden Umweltkompartimente
ausgetragen wird. Grundsitzlich wire dann zu erwarten, daf§
Ifosfamid in das Grund- bzw. Trinkwasser gelangen kann.

Da sich Ifosfamid in Versuchen zum aeroben biologischen
Abbau in kommunalen Kliranlagen als nicht abbaubar er-
wiesen hatte sowie nicht durch Adsorption eliminiert wurde
[7,8] und insbesondere in der Vergangenheit nicht alle beson-
ders iiberwachungsbediirftigen Abfille der Verbrennung
zugefiihrt, sondern auch deponiert wurden, ist der mégliche
Austrag an Ifosfamid mit dem Sickerwasser aus einer Depo-
nie modellhaft untersucht worden. Versuche unter realitits-
nahen Bedingungen wurden in einer Versuchsapparatur, die
am Lehrstuhl fir Hydrologie der Universitit Bayreuth ent-
wickelt wurde [9], durchgefiihrt. Neben Parametern, die es
erlauben, die physikalisch-chemischen sowie mikrobiologi-
schen Verhilisse im Lysimeter zu verfolgen und zu charak-
terisieren, wurde die Konzentration von Ifosfamid im Sicker-
wasser mittels GC/MS bestimmt [10].

2 Material und Methoden

2.1 Lysimeter und Abfallzusammensetzung

Abbildung 2 zeigt schematisch den Aufbau des Laborlysime-
ters. Das Volumen des Behilters betrug 0,31 m?. Durch die
Fiihrung des Sickerwassers im Kreislauf und der daraus re-
sultierenden Homogenisierung des Systems wird eine Simu-
lation der Vorginge in einer Hausmiilldeponie mit einer stark
verkiirzten Zeitskala erreicht [9]. Der Behilter wurde mit 20,7
kg feinem Kies, 19,2 kg grobem Kies, 210,4 | Wasser, 30,4
kg Abfall und 500 mg des Zytostatikums Ifosfamid befiillt.
Die Zusammensetzung des in das Lysimeter eingebrachten
Abfalls sollte zum einen sehr nahe an tatsichlich anfallen-
dem Hausmiill liegen, zum anderen sollte durch eine Stan-
dardisierung der Miillzusammensetzung eine moglichst gute
Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit sichergestellt wer-
den. Als Basis fiir die Erstellung des Modellmiills wurde des-
halb fiir die Standardisierung eine Statistik der Mill-
zusammensetzung der Kommunen Reutlingen/Tiibingen aus
dem Jahre 1993 ausgewihlt [11]. Der standardisierte Abfall
bestand bezogen auf die Trockensubstanz aus 3% Holz, 5%
Fe-Metallen, 26 % Papier, 7% Kunststoffen, 4% Pappe, 18%
Bioabfillen, 8% Kunststoffhohlkérpern, 17% Windeln und
12% Textilien (bezogen auf die jeweilige Gesamtmasse), die
Feinmiill- und Mittelmiillfraktion konnten nicht beriicksich-
tigt werden.
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Abb. 2: Lysimeter zur Untersuchung der Vorginge bei der anaero-
ben Stabilisierung von Miill

Wihrend des Versuches wurden pH-Wert, Redoxpotential,
Schwefelwasserstoffgehalt, Temperatur sowie der Massenstrom
des entstehenden Biogases kontinuierlich erfafSt. Diskontinu-
ierlich wurden die Zusammensetzung des entstehenden Gases,
das Fettsdurespektrum im Sickerwasser und die Ifosfamidkon-
zentration bestimmt. Die Entnahme von ca. 1 | Sickerwasser
erfolgte jeweils im Abstand von drei Tagen iiber die gesamte
Versuchsdauer hinweg. Das entnommene Probenvolumen
wurde durch Leitungswasser wieder ersetzt. Die hieraus resul-
tierende Verminderung der Konzentrationen der Fettsduren und
von Ifosfamid wurde bei der Darstellung der Ergebnisse rech-
nerisch korrigiert. Die Proben wurden sofort nach der Entnah-
me iiber einen Papierfilter filtriert und bis zur weiteren Analyse
die Proben bei -18°C in PE-Flaschen gelagert.

2.2 Analytik

Zur Beurteilung der Phasen im Reaktor wurden die Gas-
zusammensetzung und das Fettsdurespektrum im Sickerwas-
ser bestimmt. Die Analyse der Gaszusammensetzung erfolg-
te mit einem Gaschromatographen mit Wirmeleitfahigkeits-
detektor, das Fettsdurespektrum wurde in Anlehnung an die
Methode von PEcHER mittels GC/FID ermittelt [12].

Zur Quantifizierung der Ifosfamidmenge in den Sickerwasser-
proben wurden jeweils 50 ml Probe durch eine Festphasen-
extraktion (RP18) mit nachfolgender chromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel aufgearbeitet. AnschliefSend wur-
de ein Aliquot von 1 pl der Probe mittels GC/MS analysiert.
Die Vorgehensweise ist detailliert an anderer Stelle beschrie-

ben {10].
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3 Ergebnisse und Diskussion
3.1 Versuchsverlauf

Die Zusammensetzung des entstehenden Gases und das Fett-
sdurespektrum eignen sich zu einer genauen Charakterisie-
rung der einzelnen Phasen des anaeroben Abbaus von orga-
nischem Material [12]. Die Zusammensetzung des wihrend
des Versuches gebildeten Gases ist in Abbildung 3 dargestellt.
Betrachtet wurde der Konzentrationsverlauf der zu Versuchs-
beginn in dem Bioreaktor vorliegenden Gase Sauerstoff und
Stickstoff sowie der durch biologische Vorginge freigesetz-
ten Gase Kohlendioxid, Methan sowie Stickstoff. Nach etwa
100 Tagen lag die Methankonzentration iiber der Kohlendi-
oxidkonzentration. Das Konzentrationsverhiltnis von Me-
than zu Kohlendioxid war ab diesem Zeitpunkt in dem Be-
reich, wie es in Deponiegas fiir Deponien in der anaeroben
Phase im allgemeinen gemessen wird [13].

Die zeitliche Abfolge der aeroben und anaeroben Phasen konnte
durch den zeitlichen Verlauf des Fettsdurespektrums (— Abb. 4)

801

ye 704

L J

o

E 60

3

g -

£ 50

9 i

£ 404

E p

2

& 30+ »  Kohlendioxid
E ] * Sauerstoff
© 20 1 + Stickstoff
K J v Methan

c

< 10

v} 20 40 60 80 100 120
Zeit in Tagen
Abb. 3: Zeitlicher Verlauf der Konzentration der beim Abbau von
organischem Material entstehenden Deponiegase

30
25 - Essig.sijwie
* Propionsdure
E % Isobuttersdure
S 20 + Buttersdure
E ] ¥ Vderiansdure
z’ = Capronsdure
S 15
o
p=
5]
N 10
o
<
5_
o_
0 100 12C
Zeit in Tagen
Abb. 4: Zeitlicher Verlauf der Konzentration der Fertsduren in dem

Bioreaktor

341



Arzneimittel in der Umwelt

Originalarbeiten

bestitigt werden. Bestimmt wurde die Konzentration der nie-
deren Fettsduren Essigsdure, Propionsiure, n-Buttersiure, iso-
Buttersiure, n-Valeriansiure und Capronsaure.

Die Temperatur im Behilter lag wihrend des gesamten
Versuchszeitraums zwischen 23°C und 25°C, wobei die
Schwankungen nicht der zeitlichen Abfolge der aeroben bzw.
anaeroben Vorginge zugeordnet werden konnten. Mit Be-
ginn der biologischen Vorginge kam es zu einem Abfall des
pH-Wertes auf ca. 5,5. Durch die fehlende Pufferkapazitit
des synthetisch hergestellten Abfalles blieb der pH-Wert dann
iiber einen lingeren Zeitraum konstant auf einem fiir Ab-
bauvorginge zu niedrigen Niveau. Zur Beschleunigung der
biologischen Vorginge wurde ab dem 50. Versuchstag der
pH-Wert geringfiigig auf 6,5 angehoben. Betrachtet man den
Verlauf des Redoxpotentials, erkennt man zu Versuchsbeginn
einen sehr steilen Abfall von geringfiigig positiven Werten
auf etwa -500 mV durch den Verbrauch des Sauerstoffes. Im
weiteren verbleibt das Redoxpotential auf einem in etwa
konstanten Wert von etwa -300 mV, also in dem Bereich, in
dem anaerobe Vorginge moglich sind. Zusammenfassend
148t sich sagen, daf die typischen Phasen des aeroben und
anaeroben Abbaus von Abfall, wie er in Deponien iiblich ist,
durchlaufen wurden. Es 148t sich folgende Einteitung fir die
einzelnen Phasen treffen: aerobe Phase ca. 0.-3. Tag, acido-
gene bzw. acetogene Phase ca. 5.-70. Tag, methanogene Phase
ca. 70.-120. Tag.

2.2 Elimination von Ifosfamid

In Abbildung 5 ist der Verlauf der Ifosfamidkonzentration
im Vergleich zur Essigsiurekonzentration dargestell; die
Essigsiurekonzentration dient als Indikator fiir die Einstu-
fung des Verlaufs der Konzentration von Ifosfamid in die
anaeroben Abbauphasen im Deponiekorper.
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Abb. 5: Zeitlicher Verlauf der Konzentration von Ifosfamid im Ver-
gleich zum Verlauf der Essigsdurekonzentration

Die waagerechte, durchgehende Linie in Abbildung 5 gibt
die theoretisch zu erwartende Konzentration von Ifosfamid
fiir den Fall gleichmiRiger Verteilung im Sickerwasser an. Die
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theoretische Konzentration von 2,38 mg/l Ifosfamid ergab
sich aus der zugegebenen Ifosfamidmenge von 500 mg und
der zugegebenen Wassermenge von 210 1. Die unterbroche-
nen Linien geben den Fehlerbereich fiir das gesamte Analy-
severfahren an, der aufgrund fritherer Untersuchungen kon-
servativ mit 20% anzunehmen ist. Die Konzentration von
Ifosfamid im Sickerwasser sank innerhalb weniger Tage auf
die fiir gleichmafige Verteilung zu erwartende Konzentrati-
on. Nach einigen Tagen fithrten Konvektion und Diffusion
zu einer vollstindigen Durchmischung innerhalb des Behal-
ters. Bis zum 80. Tag fand keine Elimination aus dem Sicker-
wasser z.B. durch biologischen oder chemischen Abbau oder
durch Adsorption statt. Erst ab diesem Zeitpunkt, d.h. dem
Beginn der methanogenen Phase war eine Abnahme der Ifos-
famidkonzentration festzustellen: Die Abnahme ging mit dem
drastischen Abfall der Essigsdurekonzentration, dem Anstieg
der Gasproduktion, des Methangehalts und des pH-Wertes,
d.h. mit allen Parametern einher, die den Anfang der metha-
nogenen Phase anzeigen. Am 180. Tag lag die Ifosfamid-
konzentration bei knapp tiber 1,2 mg/l, d.h. die Ausgangs-
menge an Ifosfamid wurde zu etwa 50% aus dem Sickerwas-
ser eliminiert, allerdings war der Eliminationsgrad ab dem
100. Tage nahezu unverindert. Es stellt sich die Frage, ob
die beobachtete Konzentrationsabnahme von Ifosfamid im
Sickerwasser durch Adsorption, abiotische Zersetzung bzw.
Reaktion des Schadstoffs zu erkliren ist oder eher mikrobi-
eller Natur war.

Untersuchungen zum analytischen Nachweis von Ifosfamid
mit Standardlésungen zeigten, daff die Wiederfindungsrate
vom pH-Wert unabhingig ist. Die Adsorption von Ifosfamid
an Abfallpartikel stellt sich als eine sehr unwahrscheinliche
Begriindung fiir die Konzentrationsabnahme dar. Im Verlauf
der ersten 80 Tage durchlaufen der pH-Wert und das
Redoxpotential, die eine Adsorption steuern konnen, die glei-
chen Bereiche wie in der methanogenen Phase. Eine Adsorp-
tion hitte also schon friiher auftreten miissen. Zudem haben
Untersuchungen an Testsystemen [8] und einer kommuna-
len Kladranlage [7] gezeigt, daf Ifosfamid weder an Glas noch
an Belebtschlamm adsorbiert wird. Dariiber hinaus ist es mit
ca. 100 g/l sehr gut wasserléslich und in Hexan unléslich.

Fiir Cyclophosphamid, ein Strukturisomeres von Ifosfamid wur-
de eine leichte Reaktion mit Benzylalkoholen beschrieben [14].
Eine solche Reaktion wiirde sich in den durchgefiihrten Ver-
suchen darin duf8ern, daf§ Ifosfamid nicht mehr mit dem ange-
wandten analytischen Verfahren erfaflt wiirde. Dafl Benzylal-
kohole oder andere reaktive Alkohole im Miillkérper vorhan-
den waren, ist nicht anzunehmen, sie wiren vermutlich in der
acidogenen Phase schon umgesetzt worden. Dariiber hinaus
wire nicht verstindlich, warum sich ab dem 80. Tag ein kon-
stantes Konzentrationsniveau einstellte. Im Alkalischen kann
Ifosfamid durch eine nucleophile, intramolekulare Substituti-
on (SNi-Reaktion) intramolekular cyclisieren, die Reaktion ist
reversibel [15]. Der pH-Wert war aber wihrend des gesamten
Versuchszeitraumes zwischen 5 und 6, so daf$ dieser Elimina-
tionsmechanismus ausscheidet [16].

UWSF - Z. Umweltchem. Okotox. 10 (6) 1998
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Nach den Daten von TrisstL und KLEINMANN [17] hirtte in-
folge einer Hydrolyse von Ifosfamid die Konzentration auf
30% der Ausgangskonzentration abgefallen sein miissen. Dies
stimmte nicht mit den Meflergebnissen im Laborlysimeter
uberein. Vergleicht man den gemessenen Konzentrations-
verlauf von Ifosfamid im Versuch mit den aus der Literatur
entnommenen Daten zu seiner physikalisch-chemischen Sta-
bilitdt [14], zeigt sich, daf mit der vom Hersteller angegebe-
nen Zerfallskinetik die beste Ubereinstimmung gegeben ist.
Unter der Annahme, daf§ die Art der Trigerlosung im pH-
Bereich von 4-8 ohne Bedeutung fiir die Stabilitdt von
Ifosfamid ist, und einer Kinetik 1. Ordnung fiir die Hydroly-
se von [fosfamid mit
d E
E?:-k-c bzw. k:kooexp{-ﬁ‘}f—}

als Ansatz fir die Reaktionsgeschwindigkeit bzw. gemaf§
Arrhenius fir die Temperaturabhingigkeit der Reaktionsge-
schwindigkeitskonstante k lassen sich die Daten aus der Li-
teratur auswerten. Hierbei bezeichnet C die Konzentration,
t die Zeit, k, den Stof8fakror, E, die Aktivierungsenergie, R
die allgemeine Gaskonstante und T die Temperatur. Als Er-
gebnis erhilt man mit diesem Ansatz und den gemessenen
Werten eine Aktivierungsenergie der Zerfallsreaktion in der
Groflenordnung von etwa 65 kJ/mol. Die Geschwindigkeits-
konstante bei der im Versuch vorliegenden Temperaiur er-
gibt sich dann zu 4.27%10/d. Nach Harris [18] liegen die
Aktivierungsenergien fiir die Hydrolyse von organischen Sub-
stanzen iiblicherweise in der Gréflenordnung von 60 kJ/mol
bis 100 k]J/mol mit einer Hiufung im Bereich von 70 bis 90
kJ/mol. Die Hydrolyse von Ifosfamid z.B. iiber Ringoffnung
ist also ein moéglicher Mechanismus fiir die Elimination von
Ifosfamid aus dem Sickerwasser. Das erreichte Konzentrati-
onsplateau wiirde dann dem erreichten Gleichgewicht zwi-
schen Ifosfamid und seinem Hydrolyseprodukt entsprechen.
Eine Beeinflussung des Zerfalls durch die Temperatur ist
durch die sehr geringe Schwankung der Temperatur wih-
rend der Untersuchungen von 2°C um einen Mittelwert von
ca. 23°C auszuschlieflen. Da in realen Deponien sehr viel ho-
here Temperaturen vorkommen kénnen, konnte die Elimi-
nation von Ifosfamid, legt man den oben geschilderten Arrhe-
nius-Ansatz zugrunde, dort hoher sein. Aus Experimenten
mit einer dhnlichen Zusammensetzung des Abfalles [12,19]
ist jedoch bekannt, daff die biologischen Vorginge eher hef-
tiger abliefen als im Versuch mit Ifosfamid, so daf§ die Be-
trachtung des vorliegenden synthetischen Systems eher zu
einer Uberschitzung des Austrags von Ifosfamid mit dem
Sickerwasser fiihrt. Eine reale Gefihrdung wiirde durch die
vorgelegten Ergebnisse dann eher iberschitzt. Allerdings
wire eine Elimination von Ifosfamid schon vor Erreichen der
methanogenen Phase zu erwarten. D.h. durch eine Hydroly-
se nicht zu erkliren ist die Tatsache, daf§ sich der Konzen-
trationsabfall von Ifosfamid erst nach 80 Tagen bemerkbar
macht und daf Ifosfamid nicht vollstindig aus dem Sicker-
wasser eliminiert wird.

Eine Dechlorierung von chlorhaltigen organischen Substan-
zen in der methanogen Phase als Beginn des anaeroben Ab-
baus ist in der Literatur beschrieben [20]. Die Ausbildung
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des zweiten Konzentrationsplateaus in der methanogenen
Phase konnte auch das Ergebnis eines nach einer kurzen
Anlaufphase dann gehemmten anaeroben Abbauprozesses
sein. Ein Hinweis darauf kénnte die Tatsache sein, daf§ au-
Ler der Essigsdure keine der niederen Fettsduren eine wesent-
liche Konzentrationsabnahme erfuhr. Eine Akklimatisierung
der Bakterienkonsortien ist durch die niedrige Konzentrati-
on des Ifosfamids und durch den am Anfang der methano-
genen Phase noch hohen Gehalt an leicht abbaubarer Sub-
stanz nicht zu erwarten, vor dem biologischen Abbau von
Ifosfamid hitte es zumindest teilweise zu einem Abbau die-
ser Substanzen kommen miissen.

Zusammenfassend stellen sich die Hydrolyse und ein teilwei-
se gehemmter biologischer Abbau in der methanogenen Pha-
se als die am ehesten zutreffenden Mechanismen fir die Eli-
mination von Ifosfamid dar. Beim gegenwirtigen Kenntnis-
stand kann kein abschliefendes Festlegen auf einen der bei-
den Eliminationsmechanismen erfolgen.

4 Schlufifolgerungen

Die Ergebnisse zeigen, daf Ifosfamid in anaeroben Bereichen
des Bioreaktors eliminiert wurde. Es ist daher davon auszu-
gehen, dafl Ifosfamid aus Hausmiilldeponien nicht in nennens-
wertem Umfang mit dem Sickerwasser ausgetragen wird und
somit aus dieser Sicht die Ablagerung von mit Ifosfamid be-
haftetem Krankenhausmiill nicht zu einer Umweltgefahrdung
fihrt. Das bei aeroben Abbauversuchen fiir das strukturiso-
mere Cyclophosphamid gefundene Verhalten beziiglich Ad-
sorption und aerobem Abbau war das gleiche wie das von
Ifosfamid [8,21]. Es darf deshalb vermutet werden, daf§ die
fiir Ifosfamid gewonnenen Ergebnisse auf Cyclophosphamid
iibertragbar sind. Verglichen mit der iiber das Abwasser ab-
gefithrten Menge und dem daraus resultierenden Gefihr-
dungspotential [10,16] ist der Eintrag von Ifosfamid in die
Umwelt durch Deponierung zu vernachlissigen. In Untersu-
chungen mit dhnlicher Miillzusammensetzung, allerdings mit
Fein- und Mittelmiillfraktion, d.h. einem etwas htheren An-
teil an leicht abbaubarer organischer Substanz [12,19], lie-
fen die biologischen Vorginge etwas intensiver ab, so daf§
fir den Fall einer biologischen Elimination in realen Deponi-
en eher mehr Ifosfamid eliminiert wird als im Modellversuch.
Eine in der Literatur beschriebene [2] chemische Behandlung
erscheint aus dieser Sicht gerade auch wegen der deutlich
hoheren Kosten und der Gefihrdung des Personals nicht
notwendig.

Inwieweit andere Zytostatika, die sich ebenfalls als nicht ae-
rob biologisch abbaubar erwiesen haben [22-24] in Deponi-
en eliminiert werden, 148t sich aus den Untersuchungen nicht
ableiten.
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