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4.1 Einleitung

Seit fast zwei Jahrzehnten beschaftigt sich die Wissenschaft mit dem Vorkommen
von Arzneimittelriickstanden im Wasserkreislauf. In zahlreichen Studien wurden
der Eintrag, das Verhalten und die Auswirkungen verschiedenster Wirkstoffe und
ihrer Metaboliten und Transformationsprodukte detailliert untersucht. Dennoch
gibt es immer wieder Wirkstoffe, die bislang nur wenig Beachtung gefunden ha-
ben, obwohl ihre Verordnungsmengen vergleichsweise hoch sind. Ein Beispiel
fur einen solchen Wirkstoff ist Metformin. Metformin ist ein Biguanid, das zur the-
rapeutischen Klasse der Antidiabetika gehoért. Der Wirkstoff wird oral verabreicht
und unverandert wieder ausgeschieden.

Wie ein Blick in den jahrlich erscheinenden Arzneiverordnungs-Report zeigt, ha-
ben die Verordnungsmengen fiir Metformin in Deutschland in den letzten Jahren
stark zugenommen (Bild 4.1). In den letzten 10 Jahren war eine Verdreifachung
der verschriebenen Tagesdosen zu verzeichnen und inzwischen werden jahrlich
in Deutschland mehr als 550 Millionen Dosen verordnet [1], was bei einer mittle-
ren Tagesdosis von etwa 2 g [2] eine Verordnungsmenge von mehr als 1000 t pro
Jahr ergibt. Ein Vergleich mit den jahrlichen Verordnungsmengen anderer Arznei-

mittelwirkstoffe belegt die herausgehobene Stellung von Metformin (Tabelle 4.1).
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Bild 4.1: Jahrliche Verordnungsmengen flir Metformin in Deutschland (Daten
aus [1])
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Tabelle 4.1: Jahrliche Verordnungsmengen verschiedener Arzneimittelwirkstof-
fe in Deutschland (berechnet anhand von Daten aus [1] und [2])

Wirkstoff Jéhrliche Verordnungsmenge (t/a)
Atenolol 4,6
Bisoprolol 6,3
Metoprolol 131
Diclofenac 45
Fluoxetin 0,9
Carbamazepin 54
Metformin 1160

Vor dem Hintergrund der hohen Verordnungsmengen ist es nicht verwunderlich,
dass die wenigen Messwerte, die fir Metformin in Klaranlagenzulaufen bislang
vorliegen, bis zu 94 pg/L in Belgien und 129 pg/L in Deutschland betragen [3, 4].
In den untersuchten deutschen Klaranlagen konnte dabei wahrend der biologi-
schen Abwasserreinigung eine Elimination von ca. 90% fur Metformin beobachtet
werden [3]. Als einziges stabiles Biotransformationsprodukt von Metformin wurde
in einer kurzlich erschienenen Studie Guanylharnstoff identifiziert [5]. Da es sich
sowohl bei Metformin als auch bei Guanylharnstoff um sehr polare Verbindungen
handelt, kann eine Trinkwasserrelevanz nicht generell ausgeschlossen werden.
Aus diesem Grund wurden am TZW umfangreiche Untersuchungen zum Vorkom-
men und Verhalten beider Verbindungen in der aquatischen Umwelt und wéahrend
der Trinkwasseraufbereitung durchgefiihrt [6]. Die wesentlichen Ergebnisse die-
ser Untersuchungen sollen im Folgenden kurz zusammengefasst werden.

4.2 Analytik von Metformin und Guanylharnstoff

Zur Aufreinigung der Proben und zur Anreicherung von Metformin und Guanyl-
harnstoff wird eine Festphasenanreicherung mit einem schwachen Kationenaus-
tauschermaterial eingesetzt. Mit der Anreicherung von nur 10 mL Probe werden
mit diesem Verfahren Bestimmungsgrenzen aus Oberflachen-, Grund- und Trink-
wassern von 0,01 pg/L fir Metformin und 0,05 pg/L fir Guanylharnstoff erreicht.
Fir die anschlieRende Analyse der Zielverbindungen hat sich die Kopplung aus
einer flissigchromatographischen Trennmethode mit einem massenspektrome-
trischen Detektionssystem durchgesetzt. Zur Retention der meisten organischen
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Verbindungen wird heute die Umkehrphasenchromatographie eingesetzt, bei
der die Auftrennung durch unterschiedliche Wechselwirkungen zwischen Ana-
lyten und stationéarer Phase erreicht wird. Dabei eluieren bei einer kontinuierli-
chen Erhdhung des Anteils an organischem Lésemittel sehr polare Analyte ohne
ausreichende Retention als erstes von der Saule. Dies fihrt oftmals zu einer
unerwiinschten Koelution mit Matrixbestandteilen und einer entsprechenden Sig-
nalunterdriickung der Zielsubstanzen bei der massenspektrometrischen Detekti-
on. Bei sehr polaren Verbindungen wie Metformin und Guanylharnstoff (siehe Bild
4.2), die quasi keine Retention auf Umkehrphasen aufweisen, steht als Alternative
die hydrophile Interaktionschromatographie (HILIC) zur Verfligung. Hier werden
polare stationare Phasen verwendet, auf deren Oberflache sich zuséatzlich eine
Puffer- oder Wasserschicht befindet, in die die polaren Verbindungen migrieren
kénnen und so retardiert werden.
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Bild 4.2: Struktur- und Summenformel von Metformin and Guanylharnstoff
(oben) und Chromatogramm eines 100 ng/L Standards (unten)
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4.3 Verhalten von Metformin und Guanylharnstoff in Klar-
anlagen

Zunachst wurde in fiinf kommunalen Klaranlagen in Stiddeutschland das Verhal-
ten von Metformin und Guanylharnstoff wahrend der Abwasserreinigung unter-
sucht. Die Konzentrationen fir Metformin im Klaranlagenzulauf stimmen gut mit
den wenigen zuvor gemessenen Werten Uberein und betragen bis zu 100 ug/L
(Tabelle 4.2). Die vergleichsweise geringen Metformin-Konzentrationen im Zulauf
der Klaranlagen 3 und 4 sind auf eine Verdlinnung auf Grund starker Regenfalle,
die zu einer Verdoppelung des Trockenwetterabflusses fiihrten, zurlickzufiihren.
Die Extrapolation der Zulaufkonzentrationen aus den Einwohnergleichwerten
der jeweiligen Klaranlagen auf die Gesamtbevolkerung in Deutschland ergibt mit
370 t/a bis 897 t/a Werte, die in der gleichen Gréf3enordnung liegen wie die fur
Deutschland errechnete Verschreibungsmenge von 1100 t pro Jahr [6]. Dies be-
legt zum einen die Plausibilitat der Messergebnisse und zeigt zum anderen, dass
Metformin im menschlichen Kérper tatsachlich keine Veranderung erfahrt. In je-
der der untersuchten Klaranlagen, die nach dem klassischen Belebtschlammver-
fahren arbeiten, konnte eine gute Entfernung von Metformin beobachtet werden.
Auf Grund der hohen Zulaufkonzentrationen lagen die Konzentrationen in den
Ablaufen jedoch immer noch zwischen 1 und 10 pg/L.

Die Entfernung von Metformin in Klaranlagen ist wie bei den meisten organischen
Spurenstoffen jedoch nicht mit einer Mineralisation gleichzusetzen, sondern be-
deutet vielmehr eine Transformation in eine andere organische Verbindung. Im
Falle von Metformin wird als Transformationsprodukt des biologischen Abbaus
Guanylharnstoff gebildet. Insbesondere in den Klaranlagen 2 bis 5 korrelierten
die Metformin-Konzentrationen im Zulauf sehr gut mit den Guanylharnstoff-Kon-
zentrationen in den Ablaufen. In Klaranlage 1 ist die Korrelation der gemessenen
Konzentrationen nicht so gut, was anhand der derzeit vorliegenden Informatio-
nen nicht abschlieend erklart werden kann. Es ist grundsatzlich moglich, dass
Guanylharnstoff entweder bei langeren Aufenthaltszeiten ebenfalls einem bio-
logischem Abbau unterliegt, teilweise aufgrund seines kationischen Charakters
an Belebtschlamm adsorbiert oder analytisch in dieser Matrix nicht vollstandig
erfasst werden konnte.
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Tabelle 4.2: Konzentrationen von Metformin und Guanylharnstoff in den Zu-
und Ablaufen von fiinf kommunalen Klaranlagen (KA) (Daten aus

[6)

Zulauf- Ablauf- Metformin- Frl
Durchfluss konzentra- konzentra- Elimina- |
in m®d tionen tionen tion n Yorfluter

in pg/L in pg/L in % in g/d
KA 1
Metformin 70.000 82 10 88 700
Guanylharnstoff <0,25 29 - 2.000
KA 2
Metformin 3.290 105 2,7 97 9,0
Guanylharnstoff 3,0 99 - 330
KA 3
Metformin 28.540 42 21 95 60
Guanylharnstoff <25 56 - 1.600
KA 4
Metformin 6.250 37 1,3 96 8
Guanylharnstoff <25 44 - 280
KA 5
Metformin 151.200 18 1,3 93 200
Guanylharnstoff <0,25 18 - 2.700

4.4 Vorkommen von Metformin und Guanylharnstoff in
Oberflachengewassern

Um ein detaillierteres Bild Uber das Vorkommen von Metformin und Guanylharn-
stoff in Oberflachengewassern zu erhalten, wurden Uber einen Zeitraum von
sechs Monaten regelmaRig Proben aus Rhein, Neckar, Donau, Ruhr und Main
sowie einigen kleineren FlieRgewéassern auf diese beiden Verbindungen ana-
lysiert. Fur die groReren Flisse wurden Metformin-Konzentrationen zwischen
0,22 und 1,2 pg/L, fur kleinere stark abwasserbelastete Bache wie Kérsch oder
Schwarzbach auch mehr als 2 pg/L gemessen (Bild 4.3). Wie flur abwasser-
birtige Stoffe typisch, steigen die Konzentrationen im Langsverlauf der Flisse
durch die Erhéhung des Abwasseranteils an. Mit Ausnahme des Neckars, bei
dem im Langsverlauf eine Abnahme der Gehalte zu beobachten ist, folgen die
Guanylharnstoff-Konzentrationen diesem Muster, jedoch auf einem hoheren Kon-
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zentrationsniveau. Interessant sind die starken Schwankungen des Verhéaltnisses
der beiden Verbindungen untereinander, das sich in einer Spanne zwischen 2,4
und 28 bewegt (Bild 4.4). Eine mogliche Erklarung fir diese Beobachtung sind
unterschiedliche Behandlungstechniken in einzelnen Klaranlagen, die entweder
zu einer unterschiedlichen Umwandlungsrate von Metformin zu Guanylharnstoff
fihren oder aber einen unterschiedlichen Rickhalt fir Guanylharnstoff zur Folge
haben. Zudem ist eine unterschiedliche abiotische und biologische Stabilitat bei-
der Verbindungen in den Gewassern denkbar. Hier sind weitere Untersuchungen
notwendig, um den Sachverhalt aufzuklaren.
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Bild 4.3: Mittlere Konzentrationen an Metformin und Guanylharnstoff in deut-
schen FlieRgewassern; n = 5 bis 10 je nach Probenahmestelle
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Bild 4.4: Verhaltnis der mittleren Konzentrationen an Metformin und Guanyl-
harnstoff in deutschen FlieRgewassern

4.5 Verhalten von Metformin und Guanylharnstoff bei der
Trinkwasseraufbereitung

Um Informationen Uber das Verhalten von Metformin und Guanylharnstoff bei der
Trinkwasseraufbereitung zu erhalten, wurden verschiedene Aufbereitungsverfah-
ren unter definierten Laborbedingungen getestet. In einem Testfilterversuch mit
Rheinwasser, das bereits etwa 1 pug/L an Metformin und Guanylharnstoff enthielt,
wurde das Verhalten von Metformin bei der aeroben Uferfiltration simuliert [7].
Hierzu wurde ein 10 L-Batchansatz mit weiteren 2 pg/L Metformin dotiert, beluftet
und abgedunkelt. Nach einer anfanglichen Adaptationsphase wurde Metformin
nach etwa 45 Tagen fast vollstandig abgebaut (Bild 4.5). Gleichzeitig war ein An-
stieg der Guanylharnstoff-Konzentrationen zu beobachten. Nach 46 Tagen wurde
der Versuchsansatz erneut mit Metformin dotiert. Diesmal fand die Transformati-
on von Metformin zu Guanylharnstoff deutlich schneller statt, was die These einer
Adaptation von Mikroorganismen unterstiitzt. In einem zweiten Testfilteransatz
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mit Guanylharnstoff konnte kein Abbau der dotierten Substanz innerhalb der Ver-
suchslaufzeit von 43 Tagen beobachtet werden.
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Bild 4.5: Abbau von Metformin in einem Testfilterversuch zur Simulation der
aeroben Uferfiltration (Grundbelastung des verwendeten Rhein-
wassers an Metformin und Guanylharnstoff: jeweils 1 pg/L, dotierte
Metformin-Konzentration: 2 ug/L an Tag 0 (Daten aus [6])

Flockungsexperimente mit Eisen- und Aluminiumsalzen in verschiedenen Kon-
zentrationen bis zu 15 mg/L erwiesen sich als ungeeignet, um Metformin und
Guanylharnstoff aus Trinkwasser oder Rheinwasser zu entfernen. Selbst bei den
hoéchsten Gehalten an Flockungsmittel konnten maximal 5% der Ausgangskon-
zentrationen entfernt werden [6].

Ozonungsexperimente in Trinkwasser bei Stoffkonzentrationen von 1 pg/L er-
gaben fir beide Verbindungen Halbwertszeiten von ca. 30 min bei einer Ozon-
konzentration von 1 mg/L und von ca. 60 min bei einer Ozonkonzentration von
0,5 mg/L [6]. Der genaue Mechanismus der Oxidationsreaktionen wurde bei die-
sen Laborexperimenten ebenso wenig untersucht wie die mdgliche Bildung von
Transformationsprodukten.
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Zur Beurteilung der Effektivitat einer Aktivkohlefiltration fur die Entfernung von
Metformin wurde ein Kleinfiltertest herangezogen [8]. Bewertungskriterium fiir die
Trinkwassergangigkeit eines organischen Spurenstoffs ist hierbei ein 10%iger
Durchbruch innerhalb von 15.000 Bettvolumina einer Aktivkohlekartusche. Fur
Metformin wurde in diesen Experimenten ein 90%iger Durchbruch nach nur 1.250
Bettvolumina beobachtet, was selbst im Vergleich mit anderen schlecht adsor-
bierbaren und trinkwassergangigen Substanzen wie Amidotrizoesdure oder Ace-
sulfam als sehr rasch einzustufen ist. Da es sich bei Guanylharnstoff um eine
ahnlich polare Verbindung wie Metformin handelt, kann davon ausgegangen wer-
den, dass ein ahnlich rascher Durchbruch erfolgt. Beide Verbindungen sind nach
diesen Ergebnissen als trinkwasserrelevant einzustufen.

Neben den Laborversuchen wurde das Verhalten von Metformin und Guanylharn-
stoff im Verlauf der Aufbereitung durch Messungen in drei Wasserwerken unter-
sucht, die von Oberflachenwasser beeinflusstes Rohwasser zur Trinkwasserpro-
duktion nutzen. Die Wasserwerke wurden uber einen Zeitraum von zehn Wochen
regelmaRig an verschiedenen Stellen der Aufbereitung beprobt und decken die
wichtigsten in Deutschland eingesetzten Aufbereitungstechniken ab.

Exemplarisch ist in Bild 4.6 das Verhalten von Metformin und Guanylharnstoff in
einem der untersuchten Wasserwerke dargestellt. Die Konzentrationen im Fliel3-
gewasser lagen bei 1 pg/L und 4 pg/L fir Metformin bzw. Guanylharnstoff. Die
mittlere Elimination nach der Flockungs- und Filtrationsstufe lag bei 56% fiir Met-
formin und bei 29% fur Guanylharnstoff. Da die Flockung sich in den Laborexpe-
rimenten als ungeeignet zur Entfernung der beiden Spurenstoffe erwiesen hat,
ist ein Konzentrationsriickgang im nachfolgenden Filter wahrscheinlich. Der Filter
ist allerdings nicht fiir einen adsorptiven Rickhalt konzipiert, so dass ein biolo-
gischer Abbau angenommen werden kann. Bei der nachfolgenden Aktivkohlefil-
tration wurde Metformin kaum zurtickgehalten, wahrend die Konzentration von
Guanylharnstoff im Mittel um 68% im Vergleich zum Filterzulauf reduziert wurde.
Die Aktivkohlefiltrationseinheit besteht aus mehreren Filtern, von denen die Halfte
der Filter in einem etwa halbjahrlichen Rhythmus regeneriert wird. Eine biologi-
sche Aktivitét in den oberen Schichten der Aktivkohle ist somit wahrscheinlich.
Nach der Aktivkohlefiltration wird das Wasser einer kiinstlichen Grundwasser-
anreicherung zugefuhrt, die sich als sehr geeignet erwies, die Restkonzentratio-
nen an beiden Stoffen aus dem Wasser zu entfernen. Im Beobachtungsbrunnen
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konnte bei keiner der acht Beprobungen Metformin oder Guanylharnstoff nach-
gewiesen werden.

In allen untersuchten Wasserwerken zeigte sich, dass eine Untergrundpassage
eine hervorragende Option zur Elimination von Metformin und seinem Metaboli-
ten darstellt. In den Wasserwerken, die Uferfiltrat aus dem Rhein zur Trinkwas-
serproduktion nutzen, konnte im Rohwasser kein Positivbefund verzeichnet wer-
den [6].
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Bild 4.6: Konzentrationen von Metformin und Guanylharnstoff in Wasserwerk
1 (die Zahlen uber der Probenahmestelle geben die Anzahl der
Analysen und Positivbefunde an; BG: Bestimmungsgrenze; n.a.: nicht
analysiert)

4.6 Zusammenfassung

Metformin ist ein Antidiabetikum, das sich durch extrem hohe Verordnungsmen-
gen auszeichnet. Es wird wahrend der biologischen Abwasserbehandlung in
Klaranlagen zu Guanylharnstoff abgebaut. Beide Verbindungen gelangen in ver-
gleichsweise hohen Konzentrationen in die Vorfluter. Im Ablauf kommunaler Klar-
anlagen liegen die Gehalte Ublicherweise im unteren ug/L-Bereich fiir Metformin
und bei mehreren Dutzend pg/L fir Guanylharnstoff. Die Konzentrationen in ab-

129



wasserbeeinflussten Oberflachengewassern korrelieren mit dem Abwasseranteil
und bewegen sich insbesondere fir Guanylharnstoff in einer Gréenordnung, wie
sie nur fir sehr wenige andere organische Spurenstoffe bekannt ist. Der Einsatz
als Abwassermarkierungsstoffe erscheint denkbar. Hohe Metformin-Konzentrati-
onen kdénnen unbehandeltes Abwasser anzeigen. Gleichzeitig auftretende gerin-
ge Metformin- und hohe Guanylharnstoff-Konzentrationen sind ein Hinweis auf
behandeltes Abwasser.

Bei einem Monitoringprogramm an drei deutschen Wasserwerken stellte sich
eine Bodenpassage als effektivster Aufbereitungsschritt fur die Entfernung von
Metformin und Guanylharnstoff heraus. Ein Auftreten von Metformin und Guanyl-
harnstoff im Trinkwasser ist deshalb nur zu erwarten, wenn oberflachenwasser-
beeinflusstes Rohwasser ohne Untergrundpassage zu Trinkwasser aufbereitet
wird.
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