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4.1 Einleitung

Humanarzneimittel und/oder deren Metaboliten werden tber Urin und Fakalien
ausgeschieden. Da viele dieser Verbindungen in konventionellen Klaranlagen
nur unvollstéandig eliminiert werden kénnen, werden sie regelmafig in abwasser-
beeinflussten Wasserkdrpern nachgewiesen (Writer et al. 2013; Li et al. 2016).
Einige Arzneimittelwirkstoffe werden im menschlichen Korper stark metabolisiert.
Andere werden sogar als sogenannte Prodrugs verabreicht. Dies sind Molekile
mit keiner oder nur geringer pharmakologischen Aktivitat, die erst in vivo — also im
Zielorganismus — enzymatisch und/oder chemisch zur eigentlichen Wirksubstanz
umgewandelt werden. In beiden Fallen hat dies zur Folge, dass die urspriinglich
vom Patienten eingenommene Substanz nur in geringen Mengen unverandert
ausgeschieden wird. Daher sollten die Prozesse denen ein Arzneimittelwirkstoff
im Zielorganismus nach dessen Verabreichung unterliegt (zusammengefasst un-
ter dem Begriff Pharmakokinetik) bei der Konzeptionierung und Durchfiihrung von
Monitoringvorhaben von Pharmazeutika in der aquatischen Umwelt Berlcksich-
tigung finden, um verlassliche Aussagen bezliglich der Umweltbelastung infolge
der Applikation von Arzneimitteln tatigen zu kdnnen. Ein limitierender Faktor da-
bei ist, dass die von Pharmaproduzenten erhobenen Umweltdaten zu Humanarz-
neimitteln 6ffentlich kaum zuganglich sind. Ferner sind analytische Standards von
Metaboliten haufig kommerziell nicht verfiigbar oder deren Beschaffung ist mit
einem hohen monetaren Aufwand verbunden. Dies ist insbesondere dann der
Fall, wenn mehrere Metaboliten aus einer Muttersubstanz gebildet werden und
die individuelle Rolle der Metaboliten in der Umwelt (d. h. ihre relative Verteilung
und Stabilitat) unbekannt ist. Es bedarf daher Forschungsarbeit, um potentiell fir
die Umwelt und die menschliche Gesundheit relevante Stoffe zu identifizieren
und zu priorisieren.

Protonenpumpeninhibitoren (PPI) gehéren zu den weltweit am haufigsten ver-
wendeten Humanarzneimitteln. Gegenwartig gelten PPI als die wirksamste The-
rapie zur Behandlung verschiedenster magensaurebedingter Krankheitsbilder.
Pantoprazol (PPZ) ist eines der meistverkauften PPI und der mit Abstand am hau-
figsten verwendete PPI in Deutschland. So lag PPZ beispielsweise im Jahr 2019
auf Platz 2 der Liste der am haufigsten verschriebenen Pharmaka in Deutschland
(Schwabe and Ludwig 2020). Zudem ist PPZ in vielen Landern ein sogenanntes
,Over-the-Counter*-Arzneimittel und kann folglich auch rezeptfrei erworben wer-
den. Trotz der grof3en Verbrauchsmengen sind die in der Literatur dokumentierten
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Gehalte von PPZ in der aquatischen Umwelt jedoch vergleichsweise gering. So
lagen die Hochstkonzentrationen von PPZ in Abwassern und Oberflachengewas-
sern bei 180 ng/L (Gracia-Lor et al. 2012) bzw. 120 ng/L (Gracia-Lor et al. 2011).

Etwa 80 % einer oralen oder intravendsen Dosis von PPZ werden in Form von
Metaboliten mit dem Urin ausgeschieden (Huber et al. 1996). Die Metabolisie-
rung von PPZ erfolgt in einer Kombination aus Phase-I- und Phase-lI-Reaktionen
und umfasst die Oxidation/Reduktion der Sulfinylgruppe sowie die 4-O-Deme-
thylierung und Sulfatierung/Glucuronidierung von PPZ (Huber et al. 1995; Xie
et al. 2005). Fluorierte Arzneimittel wie PPZ, seine fluorierten Metaboliten und
Transformationsprodukte gelten als potenziell umweltrelevant, da sie gegenlber
nicht-fluorierten Pharmazeutika eine tendenziell erhéhte chemische und meta-
bolische Stabilitdt aufweisen und sich in der Umwelt anreichern kdnnen (Tong
et al. 2019). Um die Erkenntnisse aus pharmakokinetischen Studien sowie das
Eliminations-/Transformationspotenzial der Metaboliten wahrend der Abwasser-
behandlung zu berticksichtigen, wurden der Urin eines PPZ-Konsumenten und
das Abwasser einer Klaranlage mittels hochauflésender Massenspektrometrie
(HRMS) auf das Vorhandensein bekannter PPZ-Metaboliten untersucht. Dieses
Vorgehen erméglichte die Identifikation der potentiell fir ein Umweltscreening
relevantesten Verbindung(en). Die als am wichtigsten identifizierte Verbindung,
4'-O-Demethyl-PPZ-Sulfid (PPZ-M1), und weitere PPZ-assoziierte Substanzen
(PPZ-Sulfid (M2), PPZ-Sulfon (M3)) wurden in eine umfassende Monitoring-
Studie aufgenommen, in der verschiedene Kompartimente des urbanen Wasser-
kreislaufs untersucht wurden (Tabelle 4.1). Die Muttersubstanz PPZ sowie die Ab-
wasserindikatoren Carbamazepin (CBZ) und das Verhaltnis von Valsartan (VAL)/
Valsartansdure (VAL-Saure) (Nodler et al. 2016) wurden ebenfalls untersucht.
Aktivkohleadsorptionsexperimente wurden durchgefuhrt, um die Entfernungsleis-
tung dieser Technik zur weitergehenden Abwasserbehandlung fiir die untersuch-
ten Stoffe zu ermitteln.
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Tabelle 4.1: PPZ und PPZ-Metaboliten, die als Zielsubstanzen beim Umwelt-
screening Verwendung fanden.

Analyt CAS-Nummer Summenformel Molekiilstruktur
Pantoprazol (PPZ) 102625-70-7 Ci6H1sF2N30,S S
[} O—CHs
. 7\
F A o
PN %S\\ §
Yo : o
4’-0-Demethyl- 141854-21-9 CisH13F2N3;03S8 SFHs
PPZ-Sulfid (M1) o1 OH

o N
N
PPZ-Sulfid (M2) 102625-64-9 Ci6H1sF2N505S Sfhs
o O—CH,3
.
L0
F o N
PPZ-Sulfon (M3) 127780-16-9 C16H1sF2N505S s
o O—CHy
N 7\
F N\ / o
I >—sco
F o N o

4.2 Methoden

Umweltmonitoring: Im Juni 2018 und Marz 2021 wurden an jeweils fuinf konseku-
tiven Tagen 24-Stunden-Mischproben des Zulaufs und des behandelten Ablaufs
einer Klaranlage in Deutschland entnommen. Wasserproben von 55 verschie-
denen Oberflachengewassern wurden im November 2018 in Niedersachsen
gewonnen. Darlber hinaus wurden zwischen Juli und Dezember 2020 an neun
Probenahmestellen in Deutschland entlang des Rheins sowie dreier Rhein-Ne-
benfliisse (Neckar, Main, Sieg) jeweils sechs Oberflachenwasserproben (Schopf-
proben) entnommen (Abbildung 4.1). Schwebstoffproben (n=11) aus dem Rhein
bei Koblenz (ca. 2 km flussaufwarts der Moselmiindung) wurden von der Umwelt-
probenbank des Bundes (UPB) bereitgestellt. Die Schwebstoffproben, die den
Zeitraum von 2005 bis 2015 abdecken, wurden monatsweise mit Sedimentfallen
gesammelt, zu Jahresproben aggregiert und in fliissigem Stickstoff gelagert. Roh-
und Trinkwasser wurden von Mai 2018 bis November 2019 von sieben Wasser-
werken in Deutschland beprobt. Erganzend dazu wurden zwischen Juli 2020 und
Januar 2021 an neun Uferfiltrationsstandorten am Rhein und an einem Standort
am Fluss Sieg an bis zu acht Zeitpunkten Wasserproben entnommen. Zur Quan-
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tifizierung der untersuchten Verbindungen in Wasser- und Schwebstoffproben
kam die Flussigchromatographie-Elektrospray-Tandem-Massenspektrometrie
(LC-ESI-MS/MS) zum Einsatz.

Bild 4.1:  Probenahmestellen am Rhein und den Rheinzuflissen Neckar, Main und
Sieg. Die Basiskarte wurde mit Hilfe des Europaischen Digitalen Héhen-
modells (EU-DEM) generiert (EEA 2016). MQ: Mittlerer Abfluss.
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Laborversuch: In einem Batchversuch wurde die Wirksamkeit von Pulverak-
tivkohle (PAK; NORIT®SAE SUPER) bei der Entfernung von M1 in der weiter-
gehenden Abwasserbehandlung untersucht. Fir den Versuch wurde Abwasser
aus dem Nachklarbecken einer konventionellen Klaranlage herangezogen. Da-
von wurden Probenaliquote gebildet, filtriert, in Braunglasflaschen gefillt und mit
verschiedenen Konzentrationen getrockneter PAK (5 mg/L; 10 mg/L; 20 mg/L)
versetzt. Um mdoglichst praxisnahe Bedingungen abzubilden, wurden die Abwas-
serproben in ihrer nativen Form, d. h. ohne vorangegangene Dotierung mit den
Zielanalyten, verwendet. Nach Durchmischung der Proben in einem Uberkopf-
schuttler fir 1 h bzw. 24 h wurde die PAK mittels Filtration entfernt und die Rest-
konzentrationen der Zielverbindungen bestimmt. Anhand von Probenahmen vor
jedem Filtrationsschritt wurde ein eventueller Verlust von Analyten wahrend des
Filtrationsvorgangs ermittelt.

4.3 Ergebnisse und Diskussion

Die mittleren Tageskonzentrationen von PPZ im Abwasser reichten von 16 ng/L
bis 82 ng/L im Zulauf bzw. von 36 ng/L bis 96 ng/L im Ablauf der Klaranalage.
Fir beide Untersuchungszeitrdume lag die durchschnittliche PPZ-Konzentration
im Ablauf ca. 20 % uUber der durchschnittlichen Konzentration im Zulauf. Nega-
tive Entfernungsraten kénnten auf die Umwandlung von PPZ-Metaboliten (z. B.
durch enzymatische Spaltung von Glucuroniden und anderen konjugierten Me-
taboliten) und die anschlieRende Freisetzung der Muttersubstanz wéhrend der
Abwasserbehandlung hinweisen. Die bei weitem hochsten Konzentrationen der
untersuchten PPZ-Metaboliten im Abwasser wurden fir M1 gefunden (mittlere
Abwasserkonzentration: 990 ng/L) (Abbildung 4.2). Tatsachlich lag die Ablauf-
konzentrationen von M1 etwa 15-mal héher als die der Muttersubtanz PPZ. Die
durchschnittlichen Entfernungsraten von M1 wahrend der ersten und zweiten
Probenahme betrugen 33 % bzw. 12 %. Die Konzentrationen von M2 im Zu- und
Ablauf lagen stets im niedrigen ng/L-Bereich. M3 wurde nur in einigen der Klaran-
lagenzuflisse und -abflisse nachgewiesen.
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Bild 4.2: Konzentrationen von Pantoprazol sowie dreier Metaboliten von Pantoprazol
im Zu- und Ablauf einer konventionellen Klaranlage in Deutschland.

In den untersuchten niedersachsischen Oberflachengewassern reichten die Kon-
zentrationen von <1,6 ng/L bis 60 ng/L fir PPZ und von <1,1 ng/L bis 1400 ng/L
fur PPZ-M1. Die durchschnittliche Konzentration von M1 (190 ng/L) Uberstieg die
der Muttersubstanz PPZ (6,4 ng/L) um etwa das 30-fache. Dieser Quotient ist
etwa doppelt so hoch wie das fir Klaranlagenabwasser ermittelte Verhaltnis und
kénnte darauf hinweisen, dass M1 in Oberflachengewassern persistenter ist als
die Ausgangsverbindung. Trotz der grof3en Unterschiede in den Konzentrationen
im Oberflachenwasser zeigten die Konzentrationen von PPZ und PPZ-M1 eine
stark positive lineare Korrelation zueinander (r=0,95; p<0,001) (Abbildung 4.3).
Die lineare Korrelation (r=0,85; p<0,001) zwischen M1 und dem persistenten Ab-
wassermarker CBZ lasst vermuten, dass die naturliche Entfernung von M1 wah-
rend des Flusstransports vernachlassigbar ist.
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Pearson Korrelation: r=0,95 (p<0,001)
1400- .

1200-

1000-

800-

Pantoprazol-M1 in ng/L

0 20 40 60
Pantoprazol in ng/L

Bild 4.3: Konzentrationen von Pantoprazol-M1 und der Muttersubstanz Pantoprazol in
Oberflachengewasser Niedersachsens.

In Abbildung 4.4 sind die Konzentrationen von M1 und CBZ entlang des unter-
suchten Rheinabschnitts von Basel bis Duisburg und der drei Rheinnebenfliissen
dargestellt. Es zeigt sich ein kontinuierlicher Anstieg der M1- und CBZ-Konzent-
rationen im Rhein in Fliefrichtung, der bereits fiir andere abwasserbiirtige Kon-
taminaten, wie z. B. Amidosulfonsaure (Freeling et al. 2020), beobachtet wurde
und durch die Zunahme des Abwasseranteils des Flusses vom Oberrhein zum
Niederrhein erklart werden kann.
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Bild 4.4:  Anderung der Gehalte von Pantoprazol-M1 und Carbamazepin im Rhein in
FlieRrichtung. Gehalte an den Probenahmestellen der Rheinzuflisse Main,
Neckar und Sieg sind gesondert dargestellt.

Es konnten keine experimentellen Daten zur Okotoxizitat der in dieser Studie
untersuchten PPZ-Metaboliten gefunden werden. Um die in den untersuchten
Oberflachengewassern ermittelten Konzentrationen dennoch &kotoxikologisch
einordnen zu kénnen, wurden mit Hilfe des ToxTrAMS-Modells (Aalizadeh et al.
2017) SuRwasser-PNECs berechnet. Als PNEC (predicted no effect concentra-
tion) bezeichnet man die vorausgesagte Konzentration einer Substanz, bis zu
der sich keine Auswirkungen auf die Umwelt zeigen. Lag der StiRwasser-PNEC
fur die Muttersubstanz PPZ bei 28 ug/L, wurden flr die Metaboliten stets nied-
rigere Werte ermittelt (PPZ-M1: 4,7 pg/L; PPZ-M2: 6,1 pg/L; PPZ-M3: 18 pg/L).
Die Verhaltnisse der modellierten PNEC-Werte zueinander sind durchaus plausi-
bel, da die Metaboliten von Produgs, zu denen auch PPZ zahlt, tendenziell eine
hoéhere Toxizitat aufweisen als die pharmakologisch nicht oder geringwirksamen
Muttersubstanzen (Markovic et al. 2020). Die in dieser Studie ermittelten Gehalte
in Oberflachengewassern in Deutschland unterschritten allesamt die jeweiligen
PNECs. An dieser Stelle sei jedoch darauf hingewiesen, dass es sich dabei um
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modellierte Werte handelt und diese mit einer grofteren Unsicherheit behaftet
sind.

Abbildung 4.5 zeigt die mittleren Jahreskonzentrationen von M1 flr untersuchte
Schwebstoffproben des Rheins bei Koblenz und die jahrliche Verschreibungs-
menge von PPZ in Deutschland fir den Zeitraum 2005 bis 2015. Deutlich erkenn-
bar ist ein Anstieg der M1-Konzentrationen von 0,53+0,09 ng/g Trockengewicht
im Jahr 2005 auf 3,4+0,09 ng/g Trockengewicht im Jahr 2015. Dariiber hinaus
war die M1-Konzentration positiv (r=0,91; p<0,001) mit der Verschreibungsmen-
ge der Muttersubstanz PPZ korreliert. Zu beachten ist, dass die Daten nur die
Verordnungen fiir gesetzlich Versicherte (ca. 90 % der Gesamtbevdlkerung in
Deutschland) enthalten. AuRerdem wurde PPZ im Jahre 2009 aus der Verschrei-
bungspflicht in Deutschland entlassen. Es ist daher davon auszugehen, dass der
tatsachliche Gebrauch von PPZ in Deutschland, insbesondere nach 2009, deut-
lich héher war, als es die Verschreibungsmengen widerspiegeln.

Wahrend M1 in vier von sieben Rohwasserproben in Konzentrationen von bis zu
250 ng/L gefunden wurde, war es in den korrespondierenden Trinkwasserpro-
ben nicht nachweisbar (<1,1 ng/L) (Tabelle 4.2). Dies deutet darauf hin, dass M1
durch gangige Aufbereitungsverfahren (Mehrschichtfilter/Sandfiltration; Ozonung;
granulierte Aktivkohle; UV-Desinfektion; Chlorung) aus kontaminierten Rohwas-
sern hinreichend entfernt werden kann, auch wenn die Daten keine Informatio-
nen Uber die Effizienz der einzelnen Aufbereitungsschritte liefern. PPZ wurde nur
in den Rohwasserproben zweier Wasserwerke gefunden (bis zu 2,0 ng/L). An
den untersuchten Uferfiltrationsstandorten nahmen die verdiinnungsbereinigten
M1-Gehalte im Zuge der Boden- und Aquiferpassage deutlich ab. Die mittlere
Entfernung von M1 lag bei keinem der Standorte unter 50 %. An sechs von zwolf
Probenahmestellen (Forderbrunnen) betrug die durchschnittliche Entfernung von
M1 mehr als 80 %. Eine allgemeine Tendenz zu einer héheren oder niedrigeren
Entfernung bei unterschiedlichen Redoxbedingungen war nicht erkennbar, was
vor dem Hintergrund der Persistenz der Verbindung in Abwasserbehandlung und
FlieRgewasser als Hinweis auf einen tiberwiegend sorptiven Rickhalt des Stoffes
interpretiert werden kann.
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Bild 4.5:  Mittlere Jahreskonzentrationen von Pantoprazol-M1 in Schwebstoffproben
des Rhein bei Koblenz (griine Punkte) und jahrliche Verschreibungsmengen
von Pantoprazol in Deutschland (gestrichelte Linie) von 2005 bis 2015. Die
Schwebstoffanalysen wurden in dreifacher Ausfuihrung durchgefihrt. Die
durchgezogene grine Linie stellt die mittels eines generalisierten additiven
Modells (GAM) geglattete Zeitreihe einschlieRlich des punktweisen 95%-
Konfidenzintervalls (schattierte Flache) dar.
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Tabelle 4.2: Konzentrationen von Pantoprazol-M1 in ng/L im Roh- und Rein-
wasser von sieben Wasserwerken (WW), bei denen verschiedene
Techniken zur Trinkwasseraufbereitung zum Einsatz kommen.
Filt.: Filtration (Multi-Layer-Filter oder Sandfilter); O,: Bellftung;
Floc.: Flockung; ArRe: Kinstliche Grundwasseranreicherung; O,
Ozonung; GAC: Granulierte Aktivkohle; DeAc: Entsauerung; UV:
UV-Desinfektion; CIO,: Chlorung.

M1 im Roh- M1 im
ww Rohwasser wasser in Aufbereitung Reinwasser
ng/L in ng/L
u Filt. —~02—Floc.—~ArRe—O,—Floc.
1 Oberflachenwasser 250 —>Fi|t.—>GAC—>DeAc—>3UV <1,1
2 Oberflachenwasser 87 Uferfiltration—O,—Filt. ~DeAc <11
3 Oberflachenwasser 110 Uferfiltration—O,—Filt. ~DeAc <1,1
4 Oberflachenwasser 42 Floc.—DeAc—O,—Floc.—Filt. -~GAC <1
—UV—-CIO,

5 Grundwasser <1yl O,—Filt. <1,1
6 Grundwasser <1,1 O,—Filt. <1,1
7 Grundwasser =1l O,—Filt. =11

Adsorptionsversuche im LabormaRstab mit Pulveraktivkohle zeigten, dass bei
Anwendung dieser Aufbereitungstechnik M1 und PPZ effizient aus dem Abwas-
ser entfernt werden kann. Die beobachtete Adsorption war hoéher als bei CBZ
(Ausgangskonzentration (C0): 470 ng/L), einer Verbindung, die eine vergleichs-
weise hohe Affinitat zur Adsorption an Aktivkohle aufweist (Altmann et al. 2014).
Nach einer Kontaktzeit von einer Stunde und einer PAK-Dosierung von 20 mg/L
wurden M1 (CO: 2000 ng/L) und PPZ (CO: 120 ng/L) zu mehr als 97 % entfernt
(Abbildung 4.6).
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Bild 4.6:  Anderung der relativen Konzentration in % der in dieser Studie untersuchten
Verbindungen fir Kontaktzeiten von 1 h (links) und 24 h (rechts) und verschie-
denen PAK-Dosierungen. Die Experimente wurden mit Abwasser aus dem
Nachklarbecken einer konventionellen Klaranlage durchgefihrt.

4.4 Schlussbemerkungen

Mit Ausnahme weniger Pharmazeutika beschranken sich zahlreiche nationale
und internationale Vorhaben zum Umweltmonitoring dieser Stoffe in der Regel
lediglich auf die Muttersubstanzen. Die prasentierte Studie verdeutlicht anhand
des haufig in Deutschland verwendeten Medikamentes PPZ, dass die Pharma-
kokinetik von Arzneimittelwirkstoffen berticksichtigt werden muss, um eine Unter-
schatzung der Umweltbelastung von Medikamenten fir die aquatische Umwelt
zu vermeiden. So Uberstieg in den untersuchten niedersachsischen Oberflachen-
wasserproben die durchschnittliche Konzentration von M1, dem Metaboliten, der
als der fur die Umweltiiberwachung relevanteste Verbindung identifiziert wurde,
die Konzentration der Muttersubstanz PPZ um das ca. 30-fache. In vorangegan-
genen Monitoringstudien wurde M1 bisher nicht berticksichtigt. In Anbetracht der
fehlenden experimentellen Daten zur Okotoxizitat kénnen Auswirkungen von M1
auf das aquatische Okosystem von abwasserbeeinflussten Gewassern bisher
nicht ausgeschlossen werden. Modellrechnungen deuten auf eine héhere Okoto-
xizitat untersuchter PPZ-Metaboliten gegenuber der Muttersubstanz hin. Adsorp-
tionsexperimente im Labormalistab konnten zeigen, dass eine Nachbehandlung
mit Aktivkohle die Entfernung von M1 bei der Abwasserreinigung erheblich ver-
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bessern und somit dessen Freisetzung in die aquatische Umwelt verringern kann.
Die Uferfiltration als naturnahe Technik zur Trinkwasseraufbereitung erméglicht
eine mittlere bis gute Entfernungsleistung fir M1 (durchschnittliche Entfernung
untersuchter Uferfiltratstandorte: >50% bis >99 %).
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