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Veranlassung

1 Veranlassung

Neben Abschwemmungen aus landwirtschaftlich genutzten Flachen gelangen polare Spurenstoffe
Uber Klaranlagenablaufe in die Oberflachengewasser. Viele dieser Spurenstoffe werden durch kon-
ventionelle Klaranlagen nicht oder nur unzureichend abgebaut. Da Uber Klaranlagen der mengenma-
Rig grofite Eintrag an Abwasser in unsere Gewasser erfolgt, stellt dieser Weg den wichtigsten Ein-
tragspfad fir Spurenstoffe dar.

Wie zahlreiche Untersuchungen zeigen, kdnnen diese chemischen Verbindungen in den nachgewie-
senen Konzentrationen die Gesundheit von Wasserorganismen beeintrachtigen. Wahrend prioritare
Stoffe auf EU-Ebene (ber die Wasserrahmenrichtlinie (WRRL) geregelt werden, werden fiir flussge-
bietsspezifische Stoffe auf nationaler Ebene Umweltqualititsnormen (UQN) auf der Basis der ,,pre-
dicted no effect concentation“ (PNEC) festgelegt.

Viele der tiber Monitoringprogramme gefundenen Chemikalien sind bislang noch nicht oder nur unzu-
reichend auf ihr 6kotoxikologisches Potenzial untersucht worden. Bei der 6kotoxikologischen Risiko-
abschatzung mit Hilfe von biologischen Wirktests fehlen vor allem Daten zur chronischen Langzeitwir-
kung. Deshalb muss fiir die Festlegung von Umweltqualitdtsnormen mit hohen Sicherheitsfaktoren
(SF) und damit mit unrealistischen worst-case Szenarien gearbeitet werden.

Ziel des Projektes war es, den nationalen Handlungsbedarf an ausgewahlten Stoffen (Kandidatenstof-
fe) aufzuzeigen und Datenliicken bei der 6kotoxikologischen Bewertung durch eigene Untersuchun-
gen zu schlieflen.

2 Auswahl der Stoffe

Die Auswahl der Spurenstoffe erfolgte nach folgenden Kriterien:

— Der Stoff wird regelmaRig im ng/l bis pg/l-Bereich in bayerischen Gewassern gefunden. Beruck-
sichtigt werden auch Stoffe, die von der LAWA zur Ableitung fiir Umweltqualitdtsnormen benannt
wurden.

— Der Stoff kann begleitend zur 6kotoxikologischen Untersuchung auch analytisch am LfU bestimmt
werden.

— Der Stoff ist in den fur die 6kotoxikologischen Tests erforderlichen Konzentrationen wasserldslich
und stabil.

— Metaboliten wurden bertcksichtigt, wenn diese im Vergleich zur Muttersubstanz in relevanten
Mengen im Gewasser gefunden oder vermutet werden.

— Der zur Ableitung der PNEC-Werte bisher zu Grunde gelegte Sicherheitsfaktor kann durch die in
unserem Labor etablierten Test-Methoden verkleinert werden.

Die Auswabhl der Stoffe zur Durchfiihrung von 6kotoxikologischen Tests erfolgte auch nach den Para-
metern ,grof3e Verbrauchsmengen in Deutschland®, ,hohe Persistenz und ,schlechte Abbaubarkeit in
der Klaranlage®.

Die Recherchen zu den Chemikalien wurden in verschiedenen Stoffdatenbanken wie DrugBank,
HMDB, AERU, ETOX, ECETOC, ECOTOX, ESIS, GESTIS, GSBL, HPVIS, IUPAC, PAN, MistraPhar-
ma, HSDB, HAZDAT, GERMAP, und Toxnet durchgefihrt.
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Datenlage bei polaren Spurenstoffen

3 Datenlage bei polaren Spurenstoffen

In den Listen fir prioritéare Stoffe der EU oder fiir flussgebietsspezifische Stoffe auf nationaler Ebene
sind vor allem Stoffe aus der chemischen Produktion, jedoch nur eine geringe Zahl an Pflanzen-
schutzmitteln (PSM) und keine Arzneimittel aufgefiihrt und 6kotoxikologisch bewertet. Wahrend bei
PSM die Datenlage zur dkotoxikologischen Wirkung relativ gut ist, sind Arzneimittel z. T. nur licken-
haft auf ihre toxischen Eigenschaften gegeniiber Gewasserorganismen untersucht. Auch Transforma-
tionsprodukte und Metaboliten haben kaum Berlicksichtigung erfahren, obwohl diese auch in Gewas-
sern gefunden werden und méglicherweise dkotoxikologisch problematisch sind.

Fir zahlreiche Stoffe sind bereits Ergebnisse zu 6kotoxikologischen Tests veroffentlicht und teilweise
auch Umweltqualitdtsnormen abgeleitet worden. Eine genaue Recherche ausgewahlter Daten zeigte

jedoch, dass die PNEC-Ableitungen z. T. ohne Validitdtskontrolle aus Datenbanken Gbernommen
wurden. Manche dieser Untersuchungen erflllen die Qualitats-anforderungen in Anlehnung an das
»Technical guidance document for environmental quality standards“ (TGD-EQS) nicht. In eini-
gen Studien fehlen Angaben zu standardisierten Testmethoden und/oder eine versuchsbegleitende
Analytik zur Bestatigung der Wirkkonzentrationen.

Bei vielen Spurenstoffen ist eine realitatsnahe UQN-Ableitung nicht méglich, da vertrauenswiirdige
Testergebnisse insbesondere zu chronischen Schadwirkungen wegen des erhéhten Arbeitsaufwan-

des fehlen.

4 Ergebnisse und 6kotoxikologische Bewertung (Ubersicht)

Die im Anhang (Kap. 6.2) beigefligten Stofflisten zeigen die durchgefiihrte Literaturrecherche zu Kan-
didatenstoffen, die fir eine 6kotoxikologische Untersuchung in Betracht gezogen wurden. Anhand die-
ser Recherche wurden 15 Spurenstoffe entsprechend der Auswabhlkriterien (vgl. Kap. 2) identifiziert

und mittels biologischer Wirktests untersucht.

1. Benzotriazol

2 4-Methyl-Benzotriazol

3 5-Methyl-Benzotriazol

4. Acetylaminoantipyrin

5 Formylaminoantipyrin

6 10,11-Dihydro-10,11-dihydroxy-
carbamazepin

7. Clarithromycin

8. 14-Hydroxy-Clarithromycin

9. N-Desmethyl-Clarithromycin

10. Clindamycin

11. Clindamycinsulfoxid

12. Ciprofloxacin

13. Azithromycin
14. Lamotrigin

15. Phosphorsauretriphenylester

Korrosionsschutz und Enteisungsmittel
Korrosionsschutz und Enteisungsmittel
Korrosionsschutz und Enteisungsmittel
Metabolit von Metamizol, Schmerzmittel
Metabolit von Metamizol, Schmerzmittel

Metabolit von Carbamazepin,
Antiepileptikum

Makrolid-Antibiotikum
Metabolit von Clarithromycin
Metabolit von Clarithromycin
Lincosamid-Antibiotikum
Metabolit von Clindamycin
Fluorchinolon-Antibiotikum
Makrolid-Antibiotikum
Antiepileptikum

Flammschutzmittel
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Ergebnisse und 6kotoxikologische Bewertung (Ubersicht)

Die Untersuchungsergebnisse dieses Vorhabens ermdéglichen fir einige ausgewahlte Stoffe, fur die
bislang noch keine Daten zur Okotoxizitat vorlagen, eine PNEC-Ableitung mit einem SF von 10 bzw.
50. Im Falle von Clarithromycin konnte der SF von 100 auf 10 bzw. unter Einbezug des Hauptmetabo-
liten auf 20 gesenkt werden. Fir Phosphorsauretriphenylester und Ciprofloxacin konnte der SF von 50
auf 10 gesenkt werden. Benzotriazol und Tolyltriazole erwiesen sich durch die PNEC-Ableitung mit ei-
nem SF 50 als gering gewassertoxisch.

Die Vervollstandigung der Daten aus 6kotoxikologischen Wirktests, insbesondere chronische Daten
fur sogenannte ,Alt-Arzneimittel“ mit hohen Verbrauchsmengen wird weiter eine wichtige Aufgabe
sein. Wie die Untersuchungen fir Clarithromycin zeigten, missen hierbei auch aktive Metaboliten in
die Bewertung mit einbezogen werden. Durch die Festlegung einer Leitsubstanz kann dann eine
PNEC als Summenparameter abgeleitet werden [24].

In Tabelle 4.1 sind die Ergebnisse der am LfU durchgefiihrten Wirktests fiir o. g. Stoffe im Uberblick
aufgelistet. FUr den jeweils empfindlichsten Testorganismus wurde entsprechend den Vorgaben der
TGD-EQS ein PNEC-Wert abgeleitet. Datenblatter mit einer genauen Charakterisierung der unter-
suchten Spurenstoffe sowie Details zur 6kotoxikologischen Bewertung sind als ausfihrliche Stoffdo-
siers im Anhang, in den Kap. 6.1.1 bis 6.1.9 zusammengestellt.
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Ergebnisse und 6kotoxikologische Bewertung (Ubersicht)

Tab. 4.1: Ergebnisse der Wirktests flr die im Projekt bearbeiteten Stoffe

carbamazepin

Blaualgen Daphnia Fisch / MEC
Stoff Griinalgen (Cyanobakte- Daphnia akut hronisch Fischei Lemna Monitori SF PNEC Bemerkungen
rien) chronisc ischei (Monitoring)
. . 0,1-1,6 pg/l [10] (30 ugl/l nicht gewéasserre-
Benzotriazol | E.Cs: 189 mgl ECe 50 mal ;fgéﬂe;“nng}(é’f; ) |Lcs max: 8 ug/l [1]; EAWAG) | levant;
[23] NOEC: 19 mg/I 80- 9 NOEC?' >20m ./I 38-75 mgl/l [5] KA-Ablauf chronischer Fisch-
T 9 max: 10-100 pg/l [2] 50 380 pg/l | test fehlt
(unklar) nicht gewasserre-
4-Methyl-1H- E,Cso: 57,5 mg/l ECe: 44 mall ECio: 7,2 mg/l ECe: 53 mall 0,2-2 ug/l [10] levant;
Benzotriazol NOEC: 7 mg/l %0- 9 NOEC: 7,5 mg/l 500 g 6 g/l [1] 50 140 ug/l | chronischer Fisch-
MO test fehlt
nicht gewasserre-
5-Methyl-1H- E.Cso: 149 mgl/l . ECso: 69,9 mgl/l . § (unklar) levant;
Benzotriazol | NOEC: 7,5 mg/l ECs0:49mg/l | NOEC: 1omgn | ECs- 68 mg/! 0.2-2 g/ [10] chronischer Fisch-
50 150 ug/l | test fehlt
i . . . ) (fehlt) nicht gewasserre-
4-Acetylamino- | £ o - 350 gl ECso: >100 mg/l | NOEC: ECso: 0,04-0,9 ug/l [13] levant; chronischer
antipyrin >100 mg/I >100 mg/l 0,1-1,5 pg/l [21] 50 >2 mgl| Fischtest fehlt
(fehit) nicht gewasserre-
4-Formylamino- . . NOEC: ECso: 0,02-0,3 pg/l [13] levant;
antipyrin E-Cso: >350 mg/l ECso: >100 Mg/l | 5100 mg/ >100 mg/l 0.07-1 pg/l [21] 50 w2 mel | chronischer Fisch-
9 test fehlt
Carbamazepin:
10,11-Dihydro- (fehit) UQN-Vorschlag
10,11- . . . ECso: g UBA (SF 50) 0,5
dihydroxy- E.Cso: >100 mg/l ECso: >100 mg/l | NOEC: 10 mg/I >300 mg/! 0,046-0,74 pg/l " 200 gl ugll

Metabolit nicht
gewasserrelevant
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Ergebnisse und 6kotoxikologische Bewertung (Ubersicht)

Blaualgen

. . Daphnia Fisch/ MEC
Stoff Griinalgen (Cya::::)akte- Daphnia akut chronisch Fischei Lemna (Monitoring) SF PNEC Bemerkungen
PNEC in GroRen-
. (100) (0,02 pg/l | ordnung gefunde-
Frgnds, Flache: <0,05 ug/l [4] LAWA) ner Umweltkon-
Clarithromycin | ErCs0: 37 ug/ E/Ceo: 12 g/l iti?sln1e9|-|r$1m/r|n(li:‘]tsj)' 8DO705 ggg—(()%? [3]/I (0,06 g/l | zentrationen;
4] y NOEC: 25 ug/l | NOEC: n.d. ECs:: >2mg/l | NOEC: >2,1 mg/l | ECso: >2 mgll Biom'assg_ oy SO HY EAWAG) | SF 20 wg. gleich-
E.C1o: 28 ugl/l ECio: 2,6 ug/l N . zeitiger Belastung
NOEC: 0,8 mgl/l ZHK: 0,36 ug/l (D) .
(UBA) 0,33 g/l (D) 10 0,26 pg/l | mit 14-Hydroxy-
,99 Mg bzw. bzw. Clarithromycin
20 0,13 pg/l | [24]
Clarithromycin: .
ECe: 46 ugll | E:Cso: 27 pg! nicht durchge- ?hOOH?/_c(j)r’gfypg” (fehit) 'Ilﬂo?;?::gltaiz\aﬁrma-
r\s50- r\s50- . - . _ - - . M _
14-Hydroxy- | \nEc o0 gl |NOEC: 2,7 pgll | ECee: >2mgn | NOEC: ECso: >2 mg/l | funrt, da bei Mut- oy it o Vin: PNEC in GroRen
Clarithromycin . . >0,85 mg/l tersubstanz keine ordnung gefunde-
E.Cio: 24 ugll E.C1o: 8,7 ug/l ) 0,002-0,24 g/l 10 0,87 pg/l
Wirkung .. ner Umweltkon-
(LfU 2012 unverdffent- .
) zentrationen
licht)
Metabolit pharma-
nicht durchge- kologisch inaktiv;
} _ | E:Cso: 575 pg/l E.Cso: 134 pg/l " - . . (fehlt) Stoff 8 % Verun-
N-Desmethyl- | Grr 115 g/l | NOEC: n.d. ECso: 0,7 mg/l | NOEC: 0,15 mg/l | ECs: >2 mg/l | [unrt, da bei Mut- | bislang kein reinigung mit Mut-
Clarithromycin . - tersubstanz keine | Monitoring .
E.C1o: 156 pg/l E.C1o: 19,3 ug/l ) 10 1,9 ug/l tersubstanz;
Wirkung ; .
nicht gewéasserre-
levant
ECw: 54pgl | g 10k OGW s 2 gl [11] (eh) | i und Blacal-
Clindamycin NOEC: 1,3 pg/l NrOE)C 6 ugl! ECso: >2 mgl/l NOEC: >1 mg/l ECso: >2mg/l | **NOEC: 1 mg/l OGW pmeq: 0,03 pgll gen:
E.C1o: 2,2 ugh [25] (13] 10 0.22 pg/l gewasserrelevant
. : schwach toxisch;
. . E.Cso: n.b. E/Cso: ?70 Hg/ ) nicht durchge- ) . (fehlt) Literatur zur
Cllndam)_/cm- NOEC: <100 pg/! NOEC: 114 g/l ECso: >2mg/| NOEC: ECso: >2 mg/l fuhrt, da bei Mut- blsla.ng‘keln pharmakologi-
sulfoxid E.Cro: 48 g/l [Ez,g,iw. 203 g/l >0,45 mg/l tersubstanz ge- Monitoring 10 20 g/l schen Wirkung

ringe Wirkung

widersprichlich
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Ergebnisse und 6kotoxikologische Bewertung (Ubersicht)

Blaualgen . .
Stoff Grinalgen (Cyanobakte- Daphnia akut D.ap?‘ma chro- E!scnl_ Lemna MMEC itori SF PNEC Bemerkungen
rien) nisc| ischei (Monitoring)
* . * . Krankenhaus-
“E,Ce18,7 mg/l | ,E1Ce0:36,3 ug/! - ECso: 0.2mall | \pwasser (50) |(0.112 |geringe Funde in
[6] EvCe0:10.2 U9/l g - 510 mgyl EqCro: >10 mg/l | [6] max. 87 g/l [8] ) OGW, aber sehr
Ciprofloxacin | .\GEc: 58 *E,Ci0:4,5 pg/l - 9" I NOEC: >1 mg/l *NOEC: >2 mg/l | ECso: 4,3 pgll ax. o/ Hg Ho ¥V, aber se
:>8 mgl/l *E,Cr0:5,6 g/l [6] [6] NOEC: 10 pg/! Klarschlamm toxisch fur Griin-
[71 [7]b 10-% (7] : >1 mglkg TS [14] 10 0,45 ug/l | und Blaualgen
OGWnax 0,06 pg/l [14]
E.Cso: 259 pgl/l;
Hemmung nur “*NOEC: Hemmung nach
Azithromycin bis 46,4 % **ECso: >2mg/l | NOEC: 21 mg/I **ECso: >2 mgl/l >2m '/I Nominalwerten
*NOEC: =£mg ermittelt
175 pgl/l
E/Cso: >1 mg/l (fehlt) nicht gewdsserre-
levant
Lamotrigin NOEC: ECso: >7,7 mg/l | NOEC: 20,5 mg/l | ECso: >2 mg/I chroni1scher Fisch-
>0,8 mg/l 50 >10 pg/l test fehlt
im chronischen
(50) (0,03 pg/l | Fisch-und
. . . LAWA) Daphnientest sehr
Phosphorsiure- E’gg’&osj 1mr?1/|/I E|5C059.012r29n/]| [/?] NOEC: 0,05 mg/l | *EC: (0,74 pg/l | toxisch; geringe
triphenylester P g s0- g EC10: 0,12 mgl/l 0,037 mg/I [20] OECD) Funde in OGW;
E.C10: 0,23 mg/l (Gammarus) [9] Sorption an Sedi-
10 3,7 ugll ment?
Bioakkumulation?

kursiv = fur PNEC-Ableitung verwendet
*= valide Ergebnisse aus Literatur ibernommen, **= Ergebnisse LfU, chemische Analytik liegt nicht vor
SF und PNEC-Werte in (...) = Ableitung ohne Einbezug der Untersuchungsergebnisse des LfU

10
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Ergebnisse und 6kotoxikologische Bewertung (Ubersicht)
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6 Anhang

6.1 Stoffdossiers

6.1.1 Benzotriazol (BT), 4-Methyl-Benzotriazol (4-MeBT) und 5-Methyl-Benzotriazol
(5-MeBT)

6.1.1.1 Zusammenfassung

Obwohl Benzotriazol und Tolyltriazole weit verbreitet in Klaranlagenablaufen und Oberflachengewas-
sern gefunden werden, zeigen die abgeleiteten PNEC-Werte von 380 ug/l fur BT, 140 ug/l fir 4-MeBT,
sowie 150 pg/l fur 5-MeBT, dass mit einer toxischen Wirkung auf Wasserorganismen nicht zu rechnen
ist. Die Ergebnisse zu den toxikologischen Wirkungen dieser Substanzen auf Wasserorganismen
wurden in der Zeitschrift ,Vom Wasser* veréffentlicht (BAUMANN ET AL. 2013).

6.1.1.2 Hintergrundinformationen

Benzo- und Tolyltriazole gehéren zu den polaren Spurenstoffen, die in Flieligewassern regelmafig
gefunden werden. Sie sind als Korrosionsschutzmittel in Farben und Lacken, als Silberschutz in Ge-
schirrspilmitteln und als Kihlflissigkeit und Schmierstoff Bestandteil vieler Gebrauchsmittel. Ein wei-
terer nicht unerheblicher Eintrag erfolgt durch ihren Einsatz als Additiv in Enteisungsmitteln auf Flug-
hafen. Benzo- und Tolyltriazole werden in Klaranlagen nur teilweise abgebaut (LIU ET AL. 2011, Herzog
et al. 2013). Sie gelangen Uberwiegend Uber Klaranlagenabldufe in unsere Gewasser (GRUDEN ET AL.
2001, FRIES ET AL. 2009).

Bislang waren die verwertbaren Daten zur Okotoxizitat unvollstéandig, so dass eine Risiko-bewertung
fur Oberflachengewasser nicht vorgenommen werden konnte. In der Literatur liegen einige Daten zur
akuten Wirkung von Benzotriazol und Tolyltriazolen als Stoffgemische oder Einzelsubstanzen vor. Ein
grof3er Teil dieser Untersuchungen erfillen die Qualitdtsanforderungen in Anlehnung an das ,,Techni-
cal guidance document for environmental quality standards“ (TGD-EQS) nicht. In einigen Stu-
dien fehlen Angaben zu standardisierten Testmethoden und/oder die Stoffkonzentrationen wurden
wahrend der Exposition nicht durch versuchsbegleitende Analytik zur Bestatigung der Wirkkonzentra-
tionen Uberprift.

Zur chronischen Wirkung auf Gewasserorganismen sind keine Daten bekannt.
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6.1.1.3 Stoffdatenblatt Benzotriazol und Tolyltriazole
Parameter Wert Literatur
(a) 1-H-Benzotriazol
Name (b) 4-Methyl-1-H-Benzotriazol
(c) 5-Methyl-1-H-Benzotriazol
Stoffgruppe Stickstoffheterozyklen
Chemische Gruppe Benzotriazole, Tolyltriazole
(a) H (b) H
N N
\N \N
Y4 Y4
N N
Strukturformel H
(c)
N CHs
N
Y
HaC N
(a) 95-14-7
CAS-Nummer (b) 29878-31-7
(c)136-85-6
Summenformel (a) CeHsNgs; (b,c) C7H7N3
Korrosionsschutzmittel in Kihlflissigkeiten,
Frostschutzmittel und Enteisungsmittel. In Ge-
schirrspulmitteln dient es als Silberschutz. In der
Wirkung Industrie verwendet man es in Kithlschmiermit-
teln in der Metallbearbeitung. In fotografischen
Entwicklern dient es zur Verminderung von
Schleierbildung auf dem Film.
Verbrauchsmenge (a+b+c) Deutschland 70 t/a; USA 9000 t/a Hem et al. 2003
. (a) 119,13 g/mol Gestis
Molekulargewicht (b,c) 133,15 g/mol HPVIS US EPA
Schmelzpunkt (@)99°C Gestis
Siedepunkt (a) 350°C Gestis
Dampfdruck <0,01 kPa Stouten et al.2000
Loos et. al. 2009
Biologischer Abbau gering Gruden et al. 2001

Herzog et al. 2013

Mittlere Elimination in KA

(@) 30-55 %, (b) 0 %, (c) 20-70 %

Reemtsma et al. 2010

Loslichkeit in Wasser

(a) 20 g/l

(a) 28 g/l; (b+c) 7 g/l

SRC PhysProb database
Stouten et al.2000
Giger et al. 2006

Octanol / Wasser-

. . (a) 1,44; (b) 1,71 Gestis, 2013
ng‘;'”’)‘gs'@eﬁ'z'e“t (a) 1.23: (b+c) 1,89 Giger et al. 2006
Oberflachengewasser: max. 8 ug/l (D) IGKB 2012
Konzentrationen in Ober- Loos et al. 2009
flachengewassern und Oberflachengewasser: 0,1-1,6 pg/l LfU 2010

Klaranlagenablaufen

80 t/a Uber Flisse (Rhein) in Nordsee
Klaranlagenablauf: 10-100 pg/l

Wolschke et al. 2011
Voutsa et al. 2006

pKs-Wert

8,37

SRC PhysProb database

Bayerisches Landesamt fir Umwelt 2014



Anhang

6.1.1.4

Literaturdaten zur Okotoxizitit von Benzotriazol und Tolyltriazolen

In den Datenbanken ETOX und ECOTOX sind zahlreiche Untersuchungen zu Benzotriazol gelistet.
Manche dieser Untersuchungen entsprechen jedoch den Qualitdtsanforderungen in Anlehnung an das
TGD-EQS nicht, weil z. B. keine begleitende Analytik erfolgte, der Versuchsaufbau keiner Norm ent-
sprach, oder der Versuchsorganismus und / oder der Endpunkt nicht benannt waren. Die Arbeiten von
PILLARD ET. AL. (2001) wurden nach US EPA Methoden durchgefiihrt. Als kritisch angesehen wurde
allerdings der unnétige Einsatz von Lésungsvermittlern, da die Wasserldslichkeit weit Gber den bend-
tigten Wirkkonzentrationen liegt.

Tab. 6.1.1.1: Literaturdaten zur Okotoxizitat von Benzotriazol

Daphnia akut
ECso: 141,6 mgl/l

LCso: 280 mgl/l
NOEC: 100 mgl/l,
596-1225 mg/I

LCso: 91-141 mgl/l

ECso: 91 mg/l
EC100: 250 mg/I
ECso: 26 mgl/l
165 mg/l

78 mg/l

74 mgl/l

141 mg/lI*
20 mgl/l

ECso: 102 mg/I*
Ceriodaphnia dubia

ECso: 20-122 mg/l

Alge akut Daphnia
chronisch

ECso: 15,4 mgl/l

LCso: 50-56 mg/I
NOEC: 100 mg/I

LCso: 102 mg/l  ECs0: 76,9 mg/l

ECso: 102 mg/l r’\rl10/||EC: 18,4
231 mg/l g
15 mgl/l
62 mgl/l
NOEC: 4,1 mg/l

NOEC: 7,5 mg/I
(24h)
ECso: 70 mg/l NOEC: 3 mg/|

Alge
chronisch

Literatur, Bewertung

Acros organics, MSDS 2013,
A- M-

Ecotox 2012 (versch. Verof-
fentlichungen),

A- M-

Benzotriazol coalition

2001 (Loslichkeit 1-7 mg/l an-
gegeben)

Etox 2012

Bayer report 248 1992 A/91
A1,
A- M-

Battelle study 1985
MSDS,
A- M- E- S-

Pillard et al. 2001

(valide nach US EPA, L6-
sungsvermittler)

Hem et al. 2003
(PNEC: 0.06 mg/l)

(Validitat nicht Gberpriifbar,
Sekundarliteratur)
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Tab. 6.1.1.1: Literaturdaten zur Okotoxizitét von Benzotriazol (Fortsetzung)

Fischspezies

Pimephales promelas
Lepomis macrochirus
Salmo gaidneri

Fisch akut
LCso0: 39 mg/l (96h)

LCso: 30 mg/l (48h)
28 mg/l (96h)
27 mg/l (48h)
25 mg/l (96h)
15 mg/l (48h)
12 mg/l (96h)

Fisch
chronisch

Literatur, Bewertung

Acros organics, MSDS 2013,
A- M- S-

Etox 2012

Food and drug research labs
Study 90801 1969,

A- M- E-

Pimephales promelas 25 mg/l* Davis et al. 1977

Lepomis macrochirus 25 mgl/l US EPA 560/2-77-001

Salmo gaidneri 39 mg/l Etox 2012
Battelle study 1985,
A- M- E- S-

Salmo gaidneri 21,4 mg/I* Huntingdon res center 1974
(US EPA)

Danio rerio >100 mg/l Etox 2012

65 mgl/l Bayer report 1985, A-

Pillard et al. 2001

Pimephales promelas 65 mg/l* (valide nach US EPA,

Lésungsvermittler)

*Fir valide angesehene Untersuchungsergebnisse
A-: keine Analytik, M-: keine Methode, E-: kein Endpunkt, S-: kein Testorganismus angegeben

Tab. 6.1.1.2: Literaturdaten zur Okotoxizitét von Tolyltriazolgemischen

Daphnia akut Alge akut Daphnia Alge Literatur, Bewertung
chronisch | chronisch

ECso: 35,4 mg/l LCso: 32 mg/l Benzotriazol coalition

ECso: 108 mg/I* Pillard et al. 2001
(valide nach US EPA,
Lésungsvermittler)

Fischspezies Fisch akut Fisch chronisch

Pimephales promelas LCso: 25,5 mg/l Etox 2012

Lepomis macrochirus LCs0: 31 mgl/l Huntingdon res.center, study

Salmo gaidneri LCso: 21,4 mg/l No.

Danio rerio LCso: 65 mg/l 759-236,744-067
744-06, A- M-
Pillard et al. 2001

Danio rerio LCso: 38 mg/I* (valide nach US EPA,
Lésungsvermittler)

*Fur valide angesehene Untersuchungsergebnisse
A-: keine Analytik, M-: keine Methode, E-: kein Endpunkt, S-: kein Testorganismus angegeben
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Tab. 6.1.1.3: Literaturdaten zur Okotoxizitét von 4-Methyl-Benzotriazol

Daphnia akut Alge akut Daphnia Alge Literatur, Bewertung
chronisch chronisch

ECso: 118 mg/I* Pillard et al. 2001
(valide nach US EPA
Lésungsvermittler)

Fisch akut Fisch Bakterien

chronisch Mikrotox

LCso: 63 mg/l* ECso0: 21 mgl/l Pillard et al. 2001

(Pimephales promelas) (valide nach US EPA,
Lésungsvermittler)

*Fir valide angesehene Untersuchungsergebnisse

Tab. 6.1.1.4: Literaturdaten zur Okotoxizitét von 5-Methyl-Benzotriazol

Daphnia akut Alge akut Daphnia Alge Literatur, Bewertung
chronisch Chronisch
ECso: 79 mg/l* Pillard et al. 2001
(valide nach US EPA,;
Lésungsvermittler)
ECso: 81,3 mg/I* ICos: 23,2 mg/l* Cancilla et al.2003
(US EPA)
Fisch akut Fisch Bakterien Literatur, Bewertung
chronisch Mikrotox
LCso: 22 mg/I* ECso: 8,7 mg/l Pillard et al. 2001
(valide nach US EPA,;
(Pimephales promelas) Lineare Beziehung Lésungsvermittler)
von Exposition zu
Gehaltan Schad- | Ecy 4,3 mg/l Cancilla et al. 2003
. stoff im Muskel-
LCso: 22 mg/I* fleisch (US EPA)

*Fur valide angesehene Untersuchungsergebnisse

Zusammenfassung valider Untersuchungen aus der Literatur
In Tab. 6.1.1.5 sind die Untersuchungen zusammengefasst, die den Vorgaben der TGD-EQS entspre-
chen. Der Einsatz von Losungsvermittlern bei PILLARD ET AL. (2001) wird allerdings als problematisch

angesehen. Chronische Tests fehlen fir alle Testspezies.

Tab. 6.1.1.5: Zusammenfassung der nach TGD-EQS durchgefiihrten Untersuchungen (Literaturdaten)

Wirksubstanz Daphnia akut Alge akut Fisch akut SI?II((:gtrLexn
ECs ECs LCs
ECs
Benzotriazol 102 mg/l 25 mg/l
(Pillard et al. 2001) (Davis et al.1977)
65 mg/l
(Pillard et al. 2001)
4-Methyl- 118 mg/l 63 mg/l 21 mg/l
Benzotriazol (Pillard et al. 2001) (Pillard et al. 2001) | (Pillard et al. 2001)
5-Methyl- 79 mg/l IC25: 23,2 mgl/l 22 mg/l 4,3 mgl/l
Benzotriazol (Pillard et al. 2001) (Cancilla et al. 2003) | (Pillard et al. 2001) | (Pillard et al. 2001)
81 mgl/l 8,7 mg/l
(Cancilla et al. 2003) (Cancilla et al. 2003)
4- und 5- 108 mg/l 38 mg/l 21-31 mgl/l 7,3 mg/l
Methyl- (Pillard et al. 2001) (Pillard et al. 2001) (Huntingdon res. (Pillard et al. 2001)
Benzotriazol center 1974 (EPA))
1:1 Mischung
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6.1.1.5 Biotestverfahren und Analytik

GemaR TGD-EQS wurden genormte Testverfahren mit Organismen aus verschiedenen trophischen
Ebenen ausgewahlt. Die Testorganismen stammten aus laborinterner Zucht mit bekannter Herkunft.
Die statistischen Auswertungen und Berechnungen der toxikologischen Kenngrofien NOEC und EC,
erfolgten mit Hilfe der Statistiksoftware ToxRatMon 2.10 bzw. ToxRatProXT 2.10 (chronischer
Daphnientest). Nach Vortests auf Varianzhomogenitat und Normalverteilung wurde die NOEC mit ei-
nem multiplen t-Test (Dunnett, Wiliams) auf einem Signifikanzniveau von 0,05 ermittelt. Die EC,-Werte
wurden anhand der Konzentration-Wirkungskurven mittels Probitanalyse berechnet. Die eingesetzten
Wirkkonzentrationen wurden analytisch Uberprift.

Algentest

Akute (ECsg) und chronische (NOEC, EC,,) Schadwirkungen der Testsubstanzen gegenuiber der
Grunalge Desmodesmus subspicatus wurden mit dem 72 h Wachstumshemmtest (DIN EN I1SO 8692)
in 24-well-Mikrotiterplatten ermittelt. Zur Erfassung der Zelldichte wurde der korrelierende Parameter
Chlorophyllfluoreszenz mit einem Mikrotiterplattenreader (TECAN Infinite M200) gemessen.

Daphnientest

Mit dem 48 h Immobilisationstest (DIN EN ISO 6341) wurden die akuttoxischen Wirkungen der
Testsubstanzen auf Daphnia magna Straus bestimmt (ECs). Die chronische Wirkung wurde im 21 d
Daphnia-Reproduktionstest nach OECD 211 ermittelt (NOEC, ECyy).

Fischeitest
Zur Bestimmung der akuten Fischtoxizitat wurden letale Effekte der Testsubstanzen gegentiber Emb-
ryonen des Zebrabarblings Danio rerio im 48 h Fischeitest untersucht (DIN EN ISO 15088, ECs).

Testsubstanzen

Die Prifsubstanzen BT und 5-MeBT wurden von der Firma Sigma-Aldrich (Steinheim) mit einem
Reinheitsgrad von 99 % bzw. von 98 % bezogen, 4-MeBT von der Firma CHEMOS (Regenstauf) mit
einem Reinheitsgrad von 92 %. Von der Substanz wurde eine Stammlésung hergestellt und diese
entsprechend der gewlinschten Wirkkonzentrationen verdiinnt. Zur Herstellung der Stammldésungen
und zur Verdunnung der Wirkkonzentrationen wurden die Testmedien verwendet (Algennahrldsung fur
den Algentest, ISO-Wasser fir den akuten Daphnien- und Fischtest, M4-Medium fiir den chronischen
Daphnientest).

Chemische Analytik

Die analytische Uberpriifung der eingesetzten Testkonzentrationen erfolgte durch das Referat 75 des
LfU. Am Testanfang und Testende wurden Proben von der héchsten und der niedrigsten Test-
konzentration gezogen. Diese wurden mit synthetischem Leitungswasser (ISO-Wasser) auf eine Kon-
zentration von 1-5 ug/l verdiinnt.

Die Konzentrationen der Testsubstanzen wurden mit einem HPLC-Niederdruck-System X-LC-System
der Fa. Jasco (Tokyo, Japan), das mit einem APl 4000 Q-Trap Hybrid Triple-Quadrupole Massen-
spektrometer mit Turbo lon Spray Quelle (Applied Biosystems-Sciex, Foster City, CA, USA) gekoppelt
ist, bestimmt.
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Die Messung der Analyten und des internen Standards erfolgte bei positiver lonisation mit den Vorlgu-
fer- und Produkt-lonen.

Tab. 6.1.1.6: MS-Einstellungen fir Triazole

Vorlaufer- | Produkt- Declustering Kollisions- | Zellenausgangs-

lon m/z lon Potenzial energie potenzial

(M+H) DP (V) CE (eV) CXP (V)
4-Methyl-Benzotriazol 1 134 77 66 35 12
4-Methyl-Benzotriazol 2 134 79 66 29 4
5-Methyl-Benzotriazol 1 134 77 71 41 12
5-Methyl-Benzotriazol 2 134 79 71 27 4
Benzotriazol 1 120 65 76 33 4
Benzotriazol 2 120 92 76 27 6
Benzotriazol-d4 1 124 69 71 35 4
Benzotriazol-d4 2 124 96 71 27 6

Die Lésungsmittel Methanol, Wasser und Ameisensaure in LC-MS Grade Chromasolv Qualitat wurden
von Sigma-Aldrich (Steinheim, Germany) bezogen. Acetonitril in Gradient Grade Qualitat wurde von
Merck (Darmstadt, Germany) geliefert. Die Standardlésungen wurden mit jeweils 100 mg/l in einer Mi-
schung von Methanol und Acetonitril (50:50, v/v), der deuterierte interne Standard in 100 % Acetonitril
angesetzt. AnschlieBend wurden die Standardiésungen in einer Konzentration von jeweils 1 pg/l in ei-
ner 10 %igen Methanolldsung vereint und zur externen Kalibrierung verwendet (BAUMANN ET AL.
2013).
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6.1.1.6 Eigene Daten zur Okotoxizitit von Benzotriazol, 4-Methyl-Benzotriazol und 5-Methyl-
Benzotriazol

Tab. 6.1.1.7: Toxizitat von Benzotriazol, 4-Methyl-Benzotriazol und 5-Methyl-Benzotriazol

Wirk- Algen Daphnia Daphnia Fisch/ SF | PNEC MEC,,.ax
substanz akut chronisch Fischei
Benzotriazol | E:Cso: ECso: NOEC: LCso: 50 | 380 8,0 ugl/l
189 my/l 50 mg/l >20 mg/l 38-75 mg/l Hg/l (IGKB 2011)
NOEC: [Pillard et al. 0,1-1,6 pg/l
19 mgl/l 2001] (LfU 2010)
4-Methyl- ECso: ECso: NOEC: ECso: 50 140 Tolyltriazole
Benzotriazol | 57,5 mg/l | 44 mg/l 7,5 mg/l 53 mgl/l Hg/l gesamt
NOEC: EC1o: 6,0 ugl/l
7 mg/l 7,2 mg/l (IGKB 2011)
0,2-2 ug/l
(LfU 2010)
5-Methyl-B E.Cso: ECso: NOEC: ECso: 50 150
enzotriazol | 149 mg/l | 49 mg/l 10 mgl/l 68 mg/l Mg/l
NOEC:
7,5 mg/l

6.1.1.7 Ableitung der ,,predicted no effect concentration*

Fir BT, 4-MeBT und 5-MeBT waren Grinalgen die empfindlichste Spezies unter den untersuchten
Organismen. Die Datenlage zur chronischen Toxizitat erlaubt nach TGD-EQS die Verwendung eines
SF 50, da chronische Testergebnisse aus zwei trophischen Ebenen (Algen und Daphnien) vorliegen
und den empfindlichsten Organismus einschliefen. Unter Beriicksichtigung des niedrigsten Wir-
kungswertes (NOEC/EC,) kann somit eine PNEC von 380 ug/l fur BT, von140 ug/l fir 4-MeBT und
von 150 ug/l fir 5-MeBT vorgeschlagen werden. Aus diesen Testdaten und den bekannten Umwelt-
konzentrationen ergibt sich ein Toxizitatspotenzial <1 (TP= PEC (MEC)/PNEC). Mit einer Umweltge-
fahrdung durch diese Stoffe ist demnach nicht zu rechnen.

Bayerisches Landesamt fir Umwelt 2014 21



Anhang

6.1.1.8 Literatur

Acros organics, MSDS 2013
http://www.acros.com/Ecommerce/msds.aspx?PrdNr=18388&Country=DE&Language=de

Baumann, M., Weil, K., Schissler, W., Kopf, W., 2013. Okotoxikologische Beurteilung von Benzotria-
zol, 4-Methyl-1H-Benzotriazol und 5-Methyl-1H-Benzotriazol fur Binnengewasser. Vom Wasser 111,
13-17

Benzotriazoles Coalition, 2001. Bericht der Synthetic Organic Chemical Manufacturers Association

Cancilla, D.A., Holtkamp, A., Matassa, L., Fang, X., 1997. Isolation and characterization of Microtox®-
active components from aircraft de-icing/anti-icing fluids. Environ. Toxicol. Chem. 16, 430-434

Ecotox Datenbank abgerufen 2012
http://cfpub.epa.gov/ecotox/

Fries, E., Kiss, A., 2009. Korrosionsinhibitoren in der aquatischen Umwelt: Benzotriazole in Main,
Hengstbach und Hegbach. Mitt. Umweltchem. Okotox. 15, 6-8

Giger, W., Schaffner, C., Kohler, H.-P.E., 2006. Benzotriazole and tolyltriazole as aquatic contami-
nants. 1. Input and occurrence in rivers and lakes. Environ. Sci. Technol. 40, 7186-7192

Gestis, Soffdatenbank abgerufen 2013
http://gestis.itrust.de/nxt/gateway.dll/gestis _de/000000.xml?f=templates$fn=default.nhtm$3.0

Gruden, C.L., Dow, S.M., Hernandez, M.T., 2001. Fate and toxicity of aircraft deicing fluid additives
through anaerobic digestion. Water Environ. Res. 73, 72-79

Hem, L.J., Hartnik, T., Roseth, R., Breedveld, G.D., 2003. Photochemical degradation of benzotria-
zole. Part A: Toxic/hazardous substances and environmental engineering. J. Environ. Sci. Health 38,
471-481

HPVIV US EPA, Stoffdatenbank abgerufen 2012
http://www.epa.gov/hpvis/

Herzog, B., Huber, B., Lemmer, H., Horn, H., Mdller, E., 2013. Xenobiotic benzotriazoles - biodegrada-
tion under meso- and oligotrohic conditions as well as different redox potentials. Environ. Sci. Pollut.
Res. 21, 2795-2840

IGKB 2011. Bewertung zur 57. Kommissionstagung. Anthropogene Spurenstoffe im Bodensee und
seinen Zufliissen
http://www.igkb.de/pdf/anthropogene spurenstoffe im_bodensee.pdf

LANUV NRW 2007. Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und Verbleib in der Umwelt - Lite-
ra-turstudie.- Hrsg.: Landesamt fir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen,
LANUV-Fachbericht 2, ISSN 1864-3930

https://www.google.de/#g=lanuv+fachbericht+2

LFU-Berichte 2010. Arzneimittelwirkstoffe und weitere polare Spurenstoffe im Roh- und Trinkwasser
http://www.Ifu.bayern.de/analytikstoffe/arzneimittelwirkstoffe/doc/stoffkonzentrationen 0909.pdf

Liu, Y.-S., Ying, G.-G., Shareef, A., Kookana, R.S., 2011. Biodegradation of three selected benzotria-
zoles under aerobic and anaerobic conditions. Water Res. 45, 5005-5014

Loos, R., Gawlik, B.M., Locoro, G., Rimaviciute, E., Contini, S., Bidoglio, G., 2009. EU-wide survey of
polar organic persistent pollutants in European river waters. Environ. Pollut. 157, 561-568

22 Bayerisches Landesamt fir Umwelt 2014


http://www.acros.com/Ecommerce/msds.aspx?PrdNr=18388&Country=DE&Language=de
http://cfpub.epa.gov/ecotox/
http://gestis.itrust.de/nxt/gateway.dll/gestis_de/000000.xml?f=templates$fn=default.htm$3.0
http://www.epa.gov/hpvis/
http://www.igkb.de/pdf/anthropogene_spurenstoffe_im_bodensee.pdf
https://www.google.de/#q=lanuv+fachbericht+2
http://www.lfu.bayern.de/analytikstoffe/arzneimittelwirkstoffe/doc/stoffkonzentrationen_0909.pdf

Anhang

Pillard, D.A., Cornell, J.S., DuFresne, D.L., Hernandez, M.T., 2001. Toxicity of benzotriazole and ben-
zotriazole derivatives to three aquatic species. Water Res 35, 557-560

Reemtsma, T., Miehe, U., Duennbier, U., Jekel, M., 2010. Polar pollutants in municipal wastewater
and the water cycle: Occurrence and removal of benzotriazoles. Water Res. 44, 596-604

SRC PhysProp Database abgerufen 2013

Stouten, H., Rutten, A.A.J.J.L., van de Gevel, I.A., De Vrijer, F., 2000. 1,2,3-Benzotriazole. The nordic
group for criteria documentation of health risks from chemicals and the dutch expert committee on
occxupational standards 126, 1-20

TGD-EQS, Technical guidance for deriving environmental quality standards. European communities
Technical report 2011-055
http://ec.europa.eu/environment/water/water-dangersub/lib_pri_substances.htm

Voutsa, D., Hartmann, P., Schaffner, C., Giger, W. 2006. Benzotriazoles, alkylphenols and bisphenol
A in municipal wastewaters and in the Glatt River, Switzerland. Environ.Sci. Pollut. Res. 13, 333-341

Wolschke, H., Xie, Z., Mdller, A., Sturm, R., Ebinghaus, R., 2011. Occurrence, distribution and fluxes
of benzotriazoles along the German large river basins into the North Sea. Water Res. 45, 6259-6266

Bayerisches Landesamt fir Umwelt 2014 23


http://ec.europa.eu/environment/water/water-dangersub/lib_pri_substances.htm

Anhang

6.1.2 4-Acetylaminoantipyrin (4-AAA) und 4-Formylaminoantipyrin (4-FAA)

6.1.2.1 Zusammenfassung

Zur Ermittlung der 6kotoxikologischen Wirkung der beiden Metamizolmetaboliten 4-AAA und 4-FAA
wurden Konzentrationen zwischen 100 und 350 mg/l eingesetzt. In keinem der durchgefiihrten Algen-,
Daphnien- und Fisch-Tests konnte eine toxische Wirkung bis zur héchsten eingesetzten Testkonzent-
ration beobachtet werden. Somit ist bei diesen Metaboliten des Metamizols mit keiner 6kotoxikologi-
schen Gefahrdung im Gewasser zu rechnen.

6.1.2.2 Hintergrundinformationen

Das Human- und Veterinararzneimittel Metamizol wird als ,prodrug* als Analgetikum sowie auch als
Antipyretikum oder Antirheumatikum eingesetzt. Der aktive Wirkstoff 4-N-Methylaminoantipyrin (4-
MAA) entsteht unmittelbar nach protolytischer Spaltung im Magen und wird vollstandig resorbiert. Int-
razellular wird 4-MAA weiter zu dem ebenfalls wirksamen 4- Aminoantipyrin (4-AA) metabolisiert.
Gleichzeitig entstehen auch die beiden pharmakologisch schwach- bis unwirksamen Metaboliten 4-
AAA und 4-FAA (FELDMANN ET AL. 2008). Insgesamt werden 60-70 % der applizierten Dosis in die
eben beschriebenen vier Metaboliten transformiert und mit dem Urin ausgeschieden. Bei den Aus-
scheidungsprodukten haben 4-AAA (26 %) und 4-FAA (23 %) den grofdten Anteil (ARGE 2003). Da
dieses Arzneimittel zu den am meisten konsumierten Pharmazeutika in Deutschland gehdért, werden
die Metabolite 4-AAA und 4-FAA regelmaRig in Klaranlagenablaufen und Oberflachengewassern ge-
funden (LfU 2003, IGKB 2008, 2011). Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung der Metaboliten waren
bislang nicht veroffentlicht.
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6.1.2.3 Stoffdatenblatt 4-Acetylaminoantipyrin und 4-Formylaminoantipyrin
Parameter Wert Literatur
Metamizol (Muttersubstanz)
Name (a) 4-Acetylaminoantipyrin (Metabolit)
(b) 4-Formylaminoantipyrin (Metabolit)
Stoffgruppe Schmerz-, Fiebermittel

Chemische Gruppe

Metaboliten von Metamizol

(@) (b)

CH CH
D
HC CH HC CH
SN 7
Strukturformel f \(‘3/
N
O S—CMs O\C/N\N/CH3
Q \c:c/ o) v\
NN, N TS
C—nNH CHy  CH—N CH,
H,C
) (a) 83-15-8
CAS-Nummer (b) 1672-58-8
(a) C12H13N302
Summenformel (b) C15H15N305
Muttersubstanz:
Schmerz-, Fiebermittel
Wirkung aktiver Wirkstoff: Kimmerer et al. 2009

4-N-Methylaminoantipyrin (4-MAA)
(a+b) Metaboliten pharmakologisch inaktiv

Ausscheidung

Muttersubstanz 0 %, 4-MAA 7 %
(a) 26-30 %, (b) 23 %

Kimmerer et al. 2009

(a) 0,04-0,9 pg/l

LfU 2003
%1(;1’5 ”9('0 o1 wal Gomez et al. 2008
Konzentrationen in Oberflachen- bo oe(r;;egé ’ /I Hg IGKB 2008
gewassern und Klaranlagenab- (b) 0,02-0,3 ug LfU 2003
laufen 0,07-1 pg/ Gomez et al.2008
(a u. b) Elbe: 0.02-0.9 pg/l . ’
0,002-1,9 pg/l Wiegel et al. 2004
Klaranlagenablaufe: 0,48-14 ug/l LFU 2013
Muttersubstanz 64400 kg/a (2001) SRU 2007
Verbrauchsmenge M s
g 525 kg in Deutschland (2009) UBA (miindl. Mitteilung)
. (a) 245,3 g/mol
Molekulargewicht (b) 231.3 g/mol
. . (a) ,qut”
Wasserloslichkeit (b) .gut*

Biologischer Abbau

(a) 30-40 %, (b) 10-15 %
mittlere Elimination in Klaranlagen

Zihlke 2007

Octanol / Wasser-
Verteilungskoeffizient (log Kow)

(a) 0,5, (b) 0,85

Kimmerer et al.2009
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6.1.2.4 Literaturdaten zur Okotoxizitit von 4-Acetylaminoantipyrin und 4-Formyl-
aminoantipyrin
Fir die beiden Metaboliten des Metamizols sind Daten zur akuten toxischen Wirkung auf Daphnia
magna veroffentlicht (GOMEZ ET AL. 2008). In diesen Tests wurde jedoch lediglich eine Konzentration
von 10 mg/I fir beide Stoffe eingesetzt um zu zeigen, dass die photolytische Umwandlung der Stoffe
zu erhdhter Toxizitat fuhrt. Die Hemmung im akuten Daphnientest betrug bei 10 mg/l 40 % durch 4-
FAA und 20 % durch 4-AAA. Nach der photolytischen Behandlung waren die Daphnien zu 85 % bzw.
zu 75 % gehemmt.

Aus diesen Ergebnissen lassen sich jedoch keine fur eine PNEC-Ableitung notwendigen ECx-Werte
ermitteln. Sie zeigen allerdings, dass eine photolytische Transformation dieser Metaboliten zu Um-
wandlungsprodukten mit erhdhter Toxizitat fihren kann.

6.1.2.5 Biotestverfahren und Analytik

GemaR TGD-EQS wurden genormte Testverfahren mit Organismen aus verschiedenen trophischen
Ebenen ausgewahlt. Die Testorganismen stammten aus laborinterner Zucht mit bekannter Herkunft.
Die statistischen Auswertungen und Berechnungen der toxikologischen Kenngrofien NOEC und EC,
erfolgten mit Hilfe der Statistiksoftware ToxRatMon 2.10 bzw. ToxRatProXT 2.10 (chronischer
Daphnientest). Nach Vortests auf Varianzhomogenitat und Normalverteilung wurde die NOEC mit ei-
nem multiplen t-Test (Dunnett, Wiliams) auf einem Signifikanzniveau von 0,05 ermittelt. Die EC,-Werte
wurden anhand der Konzentration-Wirkungskurven mittels Probitanalyse berechnet. Die eingesetzten
Wirkkonzentrationen wurden analytisch bestatigt.

Algentest

Akute (E,Cso) und chronische (NOEC, EC4o) Schadwirkungen der Testsubstanzen gegeniiber der
Grinalge Desmodesmus subspicatus wurden mit dem 72 h Wachstumshemmtest (DIN EN ISO 8692)
in 24-well-Mikrotiterplatten ermittelt. Zur Erfassung der Zelldichte wurde der korrelierende Parameter
Chlorophyllfluoreszenz mit einem Mikrotiterplattenreader (TECAN Infinite M200) gemessen.

Daphnientest

Mit dem 48 h Immobilisationstest (DIN EN ISO 6341) wurden die akuttoxischen Wirkungen der
Testsubstanzen auf Daphnia magna Straus bestimmt (ECs). Die chronische Wirkung wurde im 21 d
Daphnia-Reproduktionstest nach OECD 211 ermittelt (NOEC, ECyy).

Fischeitest
Zur Bestimmung der akuten Fischtoxizitat wurden letale Effekte der Testsubstanzen gegentiber Emb-
ryonen des Zebrabarblings Danio rerio im 48 h Fischeitest untersucht (DIN EN ISO 15088, ECs).

Testsubstanz

Die Priifgegenstande 4-AAA und 4-FAA wurden von der Firma Sigma-Aldrich (Steinheim) bezogen.
Von der Substanz wurde eine Stammldsung hergestellt und diese entsprechend der gewlinschten
Wirkkonzentrationen verdiinnt. Zur Herstellung der Stammlésung und zur Verdiinnung der Wirkkon-
zentrationen wurden die Testmedien verwendet (Algennahrlésung fiir den Algentest, ISO-Wasser fir
den akuten Daphnien- und Fischtest, M4-Medium fir den chronischen Daphnientest).

Chemische Analytik

Die Konzentrationen der Testsubstanzen wurden mit einem HPLC-Niederdruck-System X-LC-System
der Fa. Jasco (Tokyo, Japan), das mit einem API 4000 Q-Trap Hybrid Triple-Quadrupole Massen-
spektrometer mit Turbo lon Spray Quelle (Applied Biosystems-Sciex, Foster City, CA, USA) gekoppelt
ist, bestimmt. Die Messung der Analyten erfolgte bei positiver lonisation mit den Vorldufer- und Pro-
dukt-lonen.
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Die analytische Uberpriifung der eingesetzten Testkonzentrationen erfolgte durch das Referat 75 des
LfU. Am Testanfang und Testende wurden Proben von der héchsten und der niedrigsten Testkonzent-
ration gezogen. Diese wurden mit synthetischem Leitungswasser (ISO-Wasser) auf eine Konzentrati-

on von 1-5 ug/l verdinnt.

Die Konzentrationen der Testsubstanzen wurden mit einem HPLC-Niederdruck-System X-LC-System
der Fa. Jasco (Tokyo, Japan), das mit einem API 4000 Q-Trap Hybrid Triple-Quadrupole Massen-
spektrometer mit Turbo lon Spray Quelle (Applied Biosystems-Sciex, Foster City, CA, USA) gekoppelt

ist, bestimmt.

Die Messung der Analyten erfolgte bei positiver lonisation mit den Vorlaufer- und Produkt-lonen.

Tab. 6.1.2.1: MS-Einstellungen flr 4-Acetylaminoantipyrin und 4-Formylaminoantipyrin

Vorlaufer- | Produkt- | Declustering | Kollisions- | Zellenausgangspotenzial
lon lon Potenzial energie CXP (V)
m/z DP (V) CE (eV)
(M+H)

4-Formylaminoantipyrin 1 232 214 41 21 8
4-Formylaminoantipyrin2 232 56 41 63 6
4-Acetylaminoantipyrine 1 246 228 46 19 12
4-Acetylaminoantipyrine 2 246 83,1 46 41 4

Die Lésungsmittel Methanol, Wasser und Ameisensaure in LC-MS Grade Chromasolv Qualitat wurden
von Sigma-Aldrich (Steinheim, Germany) bezogen. Acetonitril in Gradient Grade Qualitat wurde von
Merck (Darmstadt, Germany) geliefert. Die Standardldsungen wurden mit jeweils 100 mg/l in einer
Mischung von Methanol und Acetonitril (50:50, v/v) geldst. Anschlieiend wurden die Standardlésun-
gen in einer Konzentration von jeweils 1 pg/l in einer 10 %igen Methanollésung vereint und zur
externen Kalibrierung verwendet.
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6.1.2.6

Tab. 6.1.2.2: Toxizitat von 4-Acetylaminoantipyrin und 4-Formylaminoantipyrin

Eigene Daten zur Okotoxizitit von 4-Acetylaminoantipyrin und 4-
Formylaminoantipyrin

rganis-
us

Stoff

Alge

Daphnia
akut

Daphnia
chronisch

Fischei

SF

PNEC
(UQN)

MEC
ug/l

4-AAA

E/Cso/ NOEC:

>350 mgl/l

ECso:
>100 mgl/l

NOEC:
>100 mgl/l

ECso:
>100 mgl/l

50

>2 mg/l

Bayern

0,04-0,9 (LfU 2003);
Elbe/Saale
AAA+FAA
<0,02-0,93 (GOMEZ
ET AL. 2008);
Bodensee
0,005-0,01 (Ziihlke
et al. 2004)

max 1,0 (GOMEZ ET
AL. 2008)

4-FAA

E:Cso/ NOEC:

>350 mgll

ECso:
>100 mgl/l

NOEC:
>100 mg/l

ECso:
>100 mgl/l

50

>2 mgl/l

Bayern

0,02-0,3 (LfU 2003);
Bodensee

0,005 (IGKB 2011)
max 1,0 (GOMEZ ET
AL. 2008)

6.1.2.7

Ableitung der ,,predicted no effect concentration*

Fir 4-AAA und 4-FAA konnte keine toxische Wirkung auf die untersuchten Organismen bis zu einer
eingesetzten Konzentrationen von 100 mg/l (350 mg/l im Algentest) nachgewiesen werden.

Die Datenlage zur chronischen Toxizitat erlaubt nach TGD-EQS die Verwendung eines SF 50, da
chronische Testergebnisse aus zwei trophischen Ebenen (Algen und Daphnien) vorliegen und den
empfindlichsten Organismus einschlieen. Unter Berlicksichtigung des niedrigsten Wirkungswertes
(NOEC/EC+p) kann eine PNEC von >2 mg/l fur 4-AAA und 4-FAA abgeleitet werden. Aus den Tester-
gebnissen und den bekannten Umweltkonzentrationen ergibt sich ein Toxizitatspotenzial <<1 (TP=
PEC (MEC)/PNEC). Mit einer Umweltgefahrdung dieser Stoffe ist demnach nicht zu rechnen.

28

Bayerisches Landesamt fir Umwelt 2014




Anhang

6.1.2.8 Literatur

Arge, Arbeitsgemeinschaft fiir die Reinhaltung der Elbe 2003. Arzneistoffe in Elbe und Saale
www.fgg-elbe.de/dokumente/fachberichte.html?file=tl_files/

EMEA 2003. Committee for veterinary medicinal products — Metamizole summary report (2),
EMEA/MRL/878/03-Final June 2003, EMEA, London

Feldmann, D.F., Zuehlke, S., Heberer, T., 2008. Occurrence, fate and assessment of polar met-
amizole (dipyrone) residues in hospital and municipal wastewater. Chemosphere 71, 1754-1764

Goémez, M.J., Sirtori, C., Mezcua, M., Fernandez-Alba, A.R., Aguera, A., 2008. Photodegradation
study of three dipyrone metabolites in various water systems: Identification and toxicity of their
photodegradation products. Water Res. 42, 2698-2706

IGKB 2011. Bewertung zur 57. Kommissionstagung. Anthropogene Spurenstoffe im Bodensee und
seinen Zuflissen
http://www.igkb.de/pdf/anthropogene spurenstoffe im bodensee.pdf

IGKB 2008. Bericht Nr. 36 Limnologischer Zustand des Bodensees
http://www.igkb.de/html/gb/

Kimmerer, K., Schuster, A., Langin, A. 2009. Institut fir Umweltmedizin und Krankenhaushygiene
(IUK), Projektbericht ,ldentifizierung und Bewertung ausgewahlter Arzneimittel und ihrer Metabolite im
Wasserkreislauf‘. FKZ 206 61 202

LfU 2003. Abschlussbericht des F+E-Vorhabens ,Arzneimittel in der Umwelt*

LfU 2013. Monitoringdaten Dez. 2012-Okt. 2013. miindliche Mitteilung Ref. 75, Dipl Ing. Walter
Schissler

SRU, Sachverstandigenrat fur Umweltfragen 2007. Arzneimittel in der Umwelt. Stellungnahme Nr. 12,

ISSN 1612-2968

http://www.umweltrat.de/SharedDocs/Downloads/DE/04 Stellungnahmen/2007 Stellung Arzneimittel
in_der Umwelt.pdf? _blob=publicationFile

TGD-EQS, Technical guidance for deriving environmental quality standards. European communities
technical report 2011-055
http://ec.europa.eu/environment/water/water-dangersub/lib_pri_substances.htm

Wiegel, S., Aulinger, A., Brockmeyer, R., Harms, H., Loéffler, J., Reincke, H., Schmidt, R., Stachel, B.,
von Timpling, W., Wanke, A., 2004. Pharmaceuticals in the river Elbe and its tributaries. Chemo-
sphere 57, 107-126

Zuehlke, S., Duennbier, U., Heberer, T., 2004. Determination of polar drug residues in sewage and
surface water applying liquid chromatography-tandem mass spectrometry. Anal. Chem. 76, 6548-
6554

Zihlke, S., 2007. Mitt. Umweltchem. Okotox. 13. Jhrg. Nr. 1

Bayerisches Landesamt fir Umwelt 2014 29


http://www.fgg-elbe.de/dokumente/fachberichte.html?file=tl_files/
http://www.igkb.de/pdf/anthropogene_spurenstoffe_im_bodensee.pdf
http://www.igkb.de/html/gb/
http://www.umweltrat.de/SharedDocs/Downloads/DE/04_Stellungnahmen/2007_Stellung_Arzneimittel_in_der_Umwelt.pdf?__blob=publicationFile
http://www.umweltrat.de/SharedDocs/Downloads/DE/04_Stellungnahmen/2007_Stellung_Arzneimittel_in_der_Umwelt.pdf?__blob=publicationFile
http://ec.europa.eu/environment/water/water-dangersub/lib_pri_substances.htm

Anhang

6.1.3 10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin (10,11-DHC)

6.1.3.1 Zusammenfassung

In den 6kotoxikologischen Tests des LfU wurden keine nennenswerten toxischen Wirkungen der
Prifsubstanz 10,11-DHC gefunden. Griinalgen erwiesen sich bis zu einer Konzentration von 100 mg/I
als unempfindlich. Daphnien zeigten im Akkuttest keine Hemmung bis zur héchsten eingesetzten
Konzentration von 100 mg/l. Die Entwicklung von Fischeiern wurde bis zu einer Konzentration von
300 mg/l nicht gehemmt. Lediglich im Daphnia-Reproduktionstest konnte eine leicht toxische Wirkung
nachgewiesen werden (NOEC 10 mg/l).

Die Ergebnisse zeigen, dass der Carbamazepin-Metabolit bei einer PNEC von 200 g/l (SF 50) und
Gewasserbelastungen <1 pg/l kein Risiko fiir die Gewasserbiozonose darstellt.

6.1.3.2 Hintergrundinformationen

In Umweltproben wird 10,11-DHC in ahnlichen oder sogar héheren Konzentrationen als die Mut-
tersubstanz gefunden (LECLERCQ ET AL. 2009). Die hohe Toxizitadt von Carbamazepin (FERRARI ET AL.
2003) erforderte deshalb auch eine Beurteilung dieses Metaboliten. Die Metabolisierung des Medika-
ments Carbamazepin ist komplex, es wurden 32 Metaboliten identifiziert (KUMMERER ET. AL. 2009).
Carbamazepin wird relativ langsam, aber fast vollstandig resorbiert. Der groRte Anteil wird zum phar-
makologisch aktiven Carbamazepin-10,11-Epoxid verstoffwechselt. Dieses reagiert durch Hydrolyse
weiter zum pharmakologisch inaktiven trans-10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin. Etwa 35 %
der verabreichten Dosis wird in dieser Form Uber den Urin ausgeschieden (KUMMERER ET. AL. 2009,
ARGE 2003). Das dem Carbamazepin strukturverwandte Antiepileptikum Oxcarbazepin metabolisiert
auch in geringeren Mengen zum 10,11-Dihydroxyderivat. Wahrend das 6kotoxikologische Potenzial
des Antiepileptikums Carbamazepin durch eine Vielzahl von Wirktests belegt ist und durch das Um-
weltbundesamt eine UQN von 0,5 ug/l abgeleitet wurde (SF 50, Fehlen des chronischen Fischtests),
sind aus der Literatur keine Daten zur Okotoxizitat von 10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin
bekannt.
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6.1.3.3 Stoffdatenblatt 10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin
Parameter Wert Literatur
(a) Carbamazepin (Muttersubstanz)
Name (b) trans-10,11-Dihydro-10,11-dihydroxy-
carbamazepin (Metabolit)
Wirkstoffklasse (a) Antiepileptikum

Wirkungsweise

(a) Blockade der Natriumkanale in den
Axonen; inhibiert Glutamatfreisetzung
(b) pharmakologisch inaktiv

Kimmerer et al. 2009

Metabolismus

32 Metabolite von Carbamazepin
(b) Haupt-Metabolit von Carbamazepin

Kimmerer et al. 2009

Manie
Alkoholentzugssyndrom

(ebenso Metabolit von Oxcabazepin 3 %) Novartis StDBI
Epilepsie
bipolare Stérungen

Verwendung der Muttersubstanz Trigeminusneuralgie DrugBank 2013

Strukturformel

CAS-Nummer 58955-93-4 (35079-97-1)

Summenformel C15H14N203

Comment Subst racemisch Novartis StDBI

Muttersubstanz 4 t/a, (Arzneireport 2006)
metabolisiert 59 t/a

Kimmerer et al. 2009

Wasserloslichkeit

(b) 120 mg/l (25 °C)
<500 mgl/l (synthetisches Leitungswasser)

Ausscheidun . ;

° Eg; g;/?%:r?muﬂgn DrugBank 2013
Verbrauchsmenge (a) 64 t/a (2005) Kidmmerer et al. 2009
Molekulargewicht 270,29 g/mol Novartis StDBI

(a) 205 mg/l IUCLID datasheed

LfU

Biologischer Abbau

25%

Kimmerer et al. 2009

Konzentrationen in Gewassern und
Klaranlagenablaufen

Main, Regnitz, frank. Rezat: 170-740 ng/l
Uferfiltrat-Brunnen bis zu 100 ng/I
Klaranlagenablauf: 311-1500 ng/I

LfU 2009

Leclercq et al. 2009

Octanol / Wasser-
Verteilungskoeffizient (log Kow)

0,62

Kimmerer et al. 2009

Kennzeichnung der Herstellerfirma

CGPO 10000-NX-2

Req : 500, Del :501,4 mg
CHR21582
WSJ-204.4n100.44
2012-01-24

Src : NBA 83119262

Novartis
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6.1.3.4 Literaturdaten zur Okotoxizitit von 10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin
Es sind keine Daten zur Okotoxizitat publiziert.

6.1.3.5 Biotestverfahren und Analytik

GemalR TGD-EQS wurden genormte Testverfahren mit Organismen aus verschiedenen trophischen
Ebenen ausgewahlt. Die Testorganismen stammten aus laborinterner Zucht mit bekannter Herkunft.
Die statistischen Auswertungen und Berechnungen der toxikologischen Kenngrofien NOEC und EC,
erfolgten mit Hilfe der Statistiksoftware ToxRatMon 2.10 bzw. ToxRatProXT 2.10 (chronischer
Daphnientest). Nach Vortests auf Varianzhomogenitat und Normalverteilung wurde die NOEC mit ei-
nem multiplen t-Test (Dunnett, Wiliams) auf einem Signifikanzniveau von 0,05 ermittelt. Die EC,-Werte
wurden anhand der Konzentration-Wirkungskurven mittels Probitanalyse berechnet. Die eingesetzten
Wirkkonzentrationen wurden analytisch bestatigt.

Algentest

Akute (E,Cso) und chronische (NOEC, EC4o) Schadwirkungen der Testsubstanzen gegeniiber der
Griinalge Desmodesmus subspicatus wurden mit dem 72 h Wachstumshemmtest (DIN EN I1SO 8692)
in 24-well-Mikrotiterplatten ermittelt. Zur Erfassung der Zelldichte wurde der korrelierende Parameter
Chlorophyllfluoreszenz mit einem Mikrotiterplattenreader (TECAN Infinite M200) gemessen.

Daphnientest

Mit dem 48 h Immobilisationstest (DIN EN 1SO 6341) wurden die akuttoxischen Wirkungen der
Testsubstanzen auf Daphnia magna Straus bestimmt (ECsg). Die chronische Wirkung wurde im 21 d
Daphnia-Reproduktionstest nach OECD 211 ermittelt (NOEC, ECyy).

Fischeitest
Zur Bestimmung der akuten Fischtoxizitat wurden letale Effekte der Testsubstanzen gegentiber Emb-
ryonen des Zebrabarblings Danio rerio im 48 h Fischeitest untersucht (DIN EN ISO 15088, ECs).

Testsubstanz

Der Prifgegenstand 10,11-DHC wurde von der Firma Novartis zur Verfigung gestellt. Von der Sub-
stanz wurde eine Stammldsung hergestellt und diese entsprechend der gewlnschten Wirkkonzentra-
tionen verdlinnt. Zur Herstellung der Stammlésung und zur Verdiinnung der Wirkkonzentrationen wur-
den die Testmedien verwendet (Algennahrlésung fir den Algentest, ISO-Wasser fur den akuten
Daphnien- und Fischtest, M4-Medium fur den chronischen Daphnientest).

Chemische Analytik

Die Konzentrationen der Testsubstanzen wurden mit einem HPLC-Niederdruck-System X-LC-System
der Fa. Jasco (Tokyo, Japan), das mit einem APl 4000 Q-Trap Hybrid Triple-Quadrupole Massen-
spektrometer mit Turbo lon Spray Quelle (Applied Biosystems-Sciex, Foster City, CA, USA) gekoppelt
ist, bestimmt. Die Messung der Analyten erfolgte bei positiver lonisation mit den Vorlaufer- und Pro-
dukt-lonen.

Die analytische Uberpriifung der eingesetzten Testkonzentrationen erfolgte durch das Referat 75 des
LfU. Am Testanfang und Testende wurden Proben von der héchsten und der niedrigsten Testkonzent-
ration gezogen. Diese wurden mit synthetischem Leitungswasser (ISO-Wasser) auf eine Konzentrati-
on von 1-5 ug/l verdiinnt.

Die Konzentrationen der Testsubstanzen wurden mit einem HPLC-Niederdruck-System X-LC-System
der Fa. Jasco (Tokyo, Japan), das mit einem API 4000 Q-Trap Hybrid Triple-Quadrupole Massen-
spektrometer mit Turbo lon Spray Quelle (Applied Biosystems-Sciex, Foster City, CA, USA) gekoppelt
ist, bestimmt.

Die Messung der Analyten erfolgte bei positiver lonisation mit den Vorlaufer- und Produkt-lonen.
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Tab. 6.1.3.1: MS-Einstellungen fir 10,11-Dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepin

Vorlaufer- Produkt- Declustering Kollisions- Zellenausgangs-
lon lon Potenzial energie potenzial
m/z (M+H) DP (V) CE (eV) CXP (V)
Produktion1 271 210 56 21 16
Produktion 2 271 180 56 43 10

Die Lésungsmittel Methanol, Wasser und Ameisensaure in LC-MS Grade Chromasolv Qualitat wurden
von Sigma-Aldrich (Steinheim, Germany) bezogen. Acetonitril in Gradient Grade Qualitat wurde von
Merck (Darmstadt, Germany) geliefert. Die Standardlésungen wurden mit jeweils 100 mg/l in einer
Mischung von Methanol und Acetonitril (50:50, v/v) geldst. AnschlieBend wurden die
Standardldsungen in einer Konzentration von jeweils 1 pg/l in einer 10 %igen Methanollésung vereint
und zur externen Kalibrierung verwendet.

6.1.3.6 Eigene Daten zur Okotoxizitit von 10,11-Dihydro-10,11-dihydroxy-carbamazepin
Tab. 6.1.3.2:

Alge Daphnia | Daphnia Fischei | MEC Toxizitat von 10,11-Dihydro-10,11-
akut chronisch dihydroxycarbamazepin

0,046-0,74
mg/|

E(Cso: ECso: ECso: [LfU 2010]

>100 mg/l | >100 mg/l | NOEC: >300 mg/l | 0,79 mgl/l

10 mg/l [Gotz et al.

2011]

6.1.3.7 Ableitung der ,,predicted no effect concentration*

Daphnien reagierten im chronischen Test auf 10,11-DHC, wahrend fur Algen und Fische keine toxi-
schen Wirkungen nachgewiesen werden konnten. Die Datenlage zur chronischen Toxizitat erlaubt
nach TGD-EQS die Verwendung eines SF von 50, da chronische Testergebnisse aus zwei trophi-
schen Ebenen (Algen und Daphnien) vorliegen und den empfindlichsten Organismus einschlie3en.
Unter Berlicksichtigung des niedrigsten Wirkungswertes (NOEC fiir D. magna) kann eine PNEC von
200 pg/l fir10,11-DHC ermittelt werden. Aus diesen Testdaten und den bekannten Umweltkonzentra-
tionen kann ein Toxizitatspotenzial von <1 (TP= PEC (MEC)/PNEC) errechnet werden. Demnach ist
nicht mit einer Umweltgefahrdung durch diesen Metaboliten zu rechnen.
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Anhang

6.1.4 Clarithromycin, 14-Hydroxy-Clarithromycin und N-Desmethyl-Clarithromycin

6.1.4.1 Zusammenfassung

Am LfU wurden sowohl Clarithromycin wie auch seine Metaboliten 14-Hydroxy-Clarithromycin und N-
Desmethyl-Clarithromycin auf ihre gewassertoxischen Eigenschaften getestet. Das Umweltbundesamt
Berlin (UBA) fuhrte zusatzlich den Blaualgentest mit Anabaena flos-aquae (Cyanobacteria) durch.

Clarithromycin und seine Metaboliten zeigten gegenuber Fischen, Kleinkrebsen sowie Lemna keine
oder nur eine geringe Wirkung. Das Wachstum von Griin- und Blaualgen wurde durch Clarithromycin
und 14-Hydroxy-Clarithromycin stéarker gehemmt als durch den pharmakologisch inaktiven Metaboli-
ten N-Desmethylclarithromycin. Blaualgen reagierten auf das Antibiotikum am empfindlichsten. Fir
Clarithromycin als ,Leitsubstanz® und 14-Hydroxy-Clarithromycin wird ein summarischer PNEC von
0,130 pg/l vorgeschlagen. Die hochsten gemessenen Konzentrationen in FlieRgewassern tberschrei-
ten diesen Schwellenwert.

6.1.4.2 Hintergrundinformationen

Antibiotika, die vom Menschen eingenommen werden, werden unverandert oder metabolisiert ausge-
schieden und gelangen in erheblichen Mengen in das Abwasser. In Klaranlagen werden diese Stoffe
nur geringfiigig abgebaut und somit in Oberflachengewasser eingetragen. Aufgrund ihrer biologischen
Aktivitat missen sie als potenziell umweltrelevant eingestuft werden. Bislang liegen nur wenige 6koto-
xikologische Studien zur Umweltvertraglichkeit von Antibiotika und deren Metaboliten vor.

Die Gewasserbelastungen schwanken oft erheblich durch saisonal unterschiedliche Verordnungs-
mengen (Infektionen im Winter) [GERMAP 2010].

Das in der Humanmedizin verwendete Clarithromycin gehoért zu den von Streptomyces-Arten syntheti-
sierten Makrolid-Antibiotika. Es steht an 4. Stelle der am haufigsten zur oralen Einnahme verordneten
Antibiotika [GERMAP 2010]. Der Verbrauch hat von 2002-2009 um 87 % zugenommen [MIDAS 2013].

Clarithromycin wird in Oberflachengewassern haufig nachgewiesen. Der pharmakologisch aktive
Hauptmetabolit 14-Hydroxy-Clarithromycin tritt dabei in vergleichbaren Konzentrationen auf wie die
Muttersubstanz (LfU 2012, unveréffentlicht). Weiterhin wird Clarithromycin zu einem geringeren Teil
zu N-Desmethyl-Clarithromycin metabolisiert, das pharmakologisch nicht aktiv ist [IWW 2010]. Auf-
grund des hohen logK,,-Wertes von 3,2 (Kim 2009) ist mit einer Bioakkumulation von Clarithromycin
zu rechnen.
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6.1.4.3 Stoffdatenblatt Clarithromycin

Parameter Wert Literatur
(a) Clarithromycin (Muttersubstanz)
Name (b) 14-(R)Hydroxy-Clarithromycin (Metabolit)
(c) N-Desmethyl-Clarithromycin (Metabolit)
Stoffgruppe Makrolid-Antibiotikum
(a)
(b)
Strukturformel
(c)
CAS-Nummer (a) 81103-11-9  (b) 110671-78-8 (c) 101666-68-6
Summenformel (a) C3gHegNO13 (b) C38HeaNO14 (C) C37He7NO13

36
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Parameter

Wert

Literatur

Wirkung

Bakteriostatisch

Bindung an 50 S Ribosom-Untereinheiten - Hemmung der
Proteinsynthese

Wirkung auf Gram-positive Kokken, z. B. Staphylokokken,
Streptokokken. Im Vergleich zu Erythromycin erhéhte Aktivi-
tat auch gegen einige Gram-negative Keime wie Legionellen,
Gonokokken, Haemophilus. Dieses erweiterte Spektrum ist
wahrscheinlich auf die zusatzliche Wirkung des Metaboliten
14-Hydroxy-Clarithromycin zuriickzufiihren. Viele Gram-
negative Bakterien wie E. coli, Pseudomonaden und Salmo-
nellen sind resistent gegen das Antibiotikum.

Jorgensen 1991

Ausscheidung

(a) 40 %, Metaboliten 60 %

Urin 20-40 %, Fazes 4 %

Jorgensen 1991
Rodrigues 1997
Ferrero 1990

Kimmerer 2009

Konzentrationen in <0,05 pgl/l Farber et al. 2004
Gewassern Gotz et al. 2011
0,03-0,07 ug/l (CH) McArdell et al. 2003
max 0,33 g/l UBA 2011
0,005-0,07 pgl/l LfU 2013 (unveroff.)
max 0,36 ug/l
Grundwasser (A): 0,012 g/l Clara et al. 2010
Verbrauchsmenge 15 t/a IMS Midas 2013

Kimmerer 2009

Molekulargewicht

(a) 747,96 g/mol  (b) 763,95 g/mol  (c) 733,95g/mol

Drugbank

Wasserloslichkeit (a) 0,07 mg/l Nakagawa 1992
<0,1 mg/l Kimmerer 2003, 2009
>2 mg/l (synthetisches Leitungswasser) LfU
pKs 8,8 Kimmerer 2003
Biologischer Abbau gering abbaubar Kimmerer 2003
Alexy 2004
Octanol / Wasser- 3,2 Kim 2009
Verteilungskoeffizient | 3,16 McFarland et al. 1997
(log Kow)
Photolyse DTso=40d Vione et al. 2009

UQN-Vorschlage

AA-EQS: 0,06 pg/l
JD-UQN: 0,2 pg/l (SF 100)

MAC-EQS: 0,11 pgl/l
ZHK-UQN: 0,2 pg/l

Gotz et al. 2011
LAWA 2010
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6.1.4.4 Literaturdaten zur Okotoxizitit von Clarithromycin

Zur 6kotoxikologischen Wirkung von Clarithromycin wurden einige Studien mit Wasserorganismen
publiziert. Manche dieser Untersuchungen erfiillen die Qualitdtsanforderungen in Anlehnung an das
»Technical guidance document for environmental quality standards” (TGD-EQS) nicht. In eini-
gen Studien fehlen Angaben zu standardisierten Testmethoden und/oder eine versuchsbegleitende
Analytik zur Bestatigung der Wirkkonzentrationen. In einigen Fallen wurde die geringe Wasserloslich-
keit des Stoffes nicht berlcksichtigt und somit Testkonzentrationen verwendet, welche weit Uber der
Léslichkeit lagen.

Obwohl es sich bei Bakterien um die Zielorganismen von Clarithromycin handelt, wurde in Bakterien-
tests nur eine geringe Wirksamkeit beobachtet. Dies ist darauf zuriickzuflihren, dass das Antibiotikum
in erster Linie auf Gram-positive Kokken und nur auf einige wenige Gram-negative Bakterien wirkt.

e Leuchtbakterientest: Bei Vibrio fischeri handelt es sich um ein Gram-negatives Bakterium, welches
nicht in das Wirkspektrum von Clarithromycin fallt. Da es sich bei Clarithromycin in erster Linie um
ein bakteriostatisch wirkendes Antibiotikum handelt, ist die Testzeit von 30 Minuten mdglicherweise
auch zu gering, um eine Wirkung feststellen zu kénnen.

e Wachstumshemmtest: Pseudomonaden gehdren nicht in das Wirkspektrum von Clarithromycin.

e Enterococcus faecalis ist als Gram-positiver Keim empfindlich gegeniber Clarithromycin und des-
halb bei den Bakterientests die empfindlichste Spezies.

Die aus der Literatur recherchierten Wirktests sind in Tabelle 6.1.4.1 dargestellt.
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Tab. 6.1.4.1: Literaturdaten zur Toxizitat von Clarithromycin

Daphnia magna (C)

masse)
ECso0: >10 mg/l (48 h)

Konzentrationen im Daphnien-
test z.T. héher als Wasserlos-
lichkeit

Organismus Wirkung Bemerkung Literatur
Pseudokirchneriella sub- | ExCso: 0,012 mg/l (96 h) keine Standardmethode Harada et al.
capitata (A) NOEC: 0,0052 mg/l (Bio- ohne Begleitanalytik 2008

Pseudokirchneriella sub-
capitata (A)

Daphnia magna (C)
Danio rerio (F)

EsCs0:0,002 mg/l (72 h)

ECso: 25,7 mg/l (24 h)
LCso: >1000 mg/l (96 h)

Einsatz von Lésungsvermittlern
ohne Begleitanalytik

Isidori et al. 2004

Vibrio fischeri (B)
Pseudomonas putida (B)
Enterococcus faecalis (B)

ECso: >100 mgl/I
ECso: 46 pgl/l

ECso: 143 g/l

Wirkung hauptséchlich auf
Gram positive Bakterien
Bakteriostatikum: Wirkung
durch Hemmung der bakteriel-
len Proteinsynthese. Leuchtbak-
terientest nicht sinnvoll, da Wir-
kung erst nach langerer Exposi-
tion als bei Testvorgabe zu er-
warten ist

Kimmerer et al.
2003

Oryzias latipes (F)
Thamnocephalus
platyurus (C)

LCso: >100 mg/I
LCso: 94 mgl/l

Keine Standardmethode
ohne Begleitanalytik
eingesetzte Konzentrationen
z.T. Uber Loslichkeit

Kim et al. 2009

Pseudokirchneriella sub-
capitata (A)

E»Cso: 0,046 mg/l (72 h)
NOEC: <40 ug/l (Biomas-
se)

ohne Begleitanalytik
Konzentration der Stammldsung
Uber Léslichkeit

Yang et al. 2008

Pseudokirchneriella sub-
capitata (A)

Daphnia magna (C) akut
chronisch

Vibrio fischeri (B)

ECso: 11 pg/l (96 h)
NOEC: 3,1 ug/l

ECs0.>10 mgl/l
NOEC: 3,1 ug/l (21 d)
ECso: >10 mg/l

Endpunkt Algentest nicht ange-
geben

eingesetzte Konzentrationen
z.T. Uber Loslichkeit

ohne Begleitanalytik

Yamashita et al.
2006

A: Algen, C: Crustaceen, B: Bakterien, F: Fische

Zur Abschatzung des Umweltrisikos werden den Ergebnissen aus den Wirktests die gemessenen Konzentratio-
nen der Oberflachengewasser gegeniibergestellt.
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Tab. 6.1.4.2: Monitoringdaten von Clarithromycin

Entnahmeort

Konzentration

Autor

Klaranlagenablauf

Oberflachengewasser

Grundwasser

<20-240 ng/l (D)
57-328 ng/l (CH)

bis 1000 ng/I (D)
28-177 ngl/l

94-100 ng/l (berechnet)
410 ng/l (MW, CH)

<50 ngl/l
75 ng/l (CH)

5-60 ng/l (D)
max. 360 ng/l (D)

140-330 ng/l (D)

bis zu 700 ng/l (D)

Hirsch et al. 1999
McArdell et al. 2003
BLAC 2003
Kimmerer et al. 2003

Clara et al. 2012

Farber et al. 2004
McArdell et al. 2003

LfU 2010

UBA 2010 Stoffdaten-

blatt
BLAC 2003

6.1.4.5 Biotestverfahren und Analytik

GemalR TGD-EQS wurden genormte Testverfahren mit Organismen aus verschiedenen trophischen
Ebenen ausgewahlt. Die Testorganismen stammten aus laborinterner Zucht mit bekannter Herkunft.
Die statistischen Auswertungen und Berechnungen der toxikologischen Kenngrofien NOEC und EC,
erfolgten mit Hilfe der Statistiksoftware ToxRatMon 2.10 bzw. ToxRatProXT 2.10 (chronischer
Daphnientest). Nach Vortests auf Varianzhomogenitat und Normalverteilung wurde die NOEC mit ei-
nem multiplen t-Test (Dunnett, Wiliams) auf einem Signifikanzniveau von 0,05 ermittelt. Die EC,-Werte
wurden anhand der Konzentration-Wirkungskurven mittels Probitanalyse berechnet. Die eingesetzten
Wirkkonzentrationen wurden analytisch bestatigt.

Algentest

Akute (E,Cs0) und chronische (NOEC, EC44) Schadwirkungen der Testsubstanzen gegeniber der
Grunalge Desmodesmus subspicatus wurden mit dem 72 h Wachstumshemmtest (DIN EN 1SO 8692)
in 24-well-Mikrotiterplatten ermittelt. Zur Erfassung der Zelldichte wurde der korrelierende Parameter
Chlorophyllfluoreszenz mit einem Mikrotiterplattenreader (TECAN Infinite M200) gemessen.

Daphnientest

Mit dem 48 h Immobilisationstest (DIN EN ISO 6341) wurden die akuttoxischen Wirkungen der
Testsubstanzen auf Daphnia magna Straus bestimmt (ECs). Die chronische Wirkung wurde im 21 d
Daphnia-Reproduktionstest nach OECD 211 ermittelt (NOEC, ECyy).

Fischeitest
Zur Bestimmung der akuten Fischtoxizitat wurden letale Effekte der Testsubstanzen gegentiber Emb-
ryonen des Zebrabarblings Danio rerio im 48 h Fischeitest untersucht (DIN EN ISO 15088, ECs).

Lemnatest

Die Giftigkeit gegentber der Wasserlinse Lemna minor wurde nach DIN EN ISO 20079 L 49 (ber eine
Testdauer von 7 d bestimmt. Eine Schadigung wurde ber die Anzahl der Fronds sowie die GréRRe der
Blattflache mit Hilfe einer Videokamera und einem Bildauswertesystem dokumentiert. Zusatzlich wur-
de in einem Lemnatest (Umweltbundesamt, UBA) die Hemmung der Biomasseproduktion (Trocken-
gewicht) ermittelt.
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Cyanobakterientest

Die Grunalge Desmodesmus subspicatus ist eine etablierte Spezies zur Toxizitatsprifung an Primar-
produzenten. Vertreter der photoautotrophen Cyanobakterien (Blaualgen) gelangen jedoch vermehrt
in den Fokus der Risikobewerter, da es Hinweise gibt, dass sie sensibler auf bestimmte Stoffe wie z.
B. Antibiotika reagieren als Griinalgen (HALLING-SORENSEN, 2000; ROBINSON ET AL. 2005; VAN DER
GRINTEN ET AL. 2010, GONZALES-PLEITER ET AL. 2013). Blaualgen lassen sich im Hinblick auf die Gram-
Farbung den gramnegativen Bakterien zuordnen.

Der Cyanobakterientest wurde am UBA (Okotoxikologielabor, Berlin) mit Anabaena flos-aquae nach
OECD 201 durchgefihrt und die EC,-Werte fir die Endpunkte ,Zunahme der Biomasse“ und ,Wachs-
tumsrate” sowie die dazu gehérenden NOEC- oder EC,-Werte ermittelt. Der Test wurde in 300 ml Er-
lenmeyerkolben durchgefiihrt und die Bestimmung der Zellzahl in den Prifansatzen erfolgte lber eine
photometrische Triibungsmessung bei 630 nm und einer Schichtdicke von 4 cm.

Testsubstanzen

Die Prifsubstanz Clarithromycin wurde von der Firma Sigma-Aldrich (Steinheim) mit einem Reinheits-
grad >98 % bezogen. 14-Hydroxy-Clarithromycin wurde von Chemos (Regenstauf) mit einer Reinheit
von 97,9 % und N-Desmethyl-Clarithromycin von TRC (Toronto) mit einer Reinheit von 92 % bezogen.
Bei Letzterem werden die 8 % Verunreinigung durch Clarithromycin verursacht. Von den Substanzen
wurden jeweils Stammldsungen hergestellt und diese entsprechend der gewlinschten Wirkkonzentra-
tionen verdunnt. Zur Herstellung der Stamml&sung und zur Verdlinnung der Wirkkonzentrationen wur-
den die Testmedien verwendet (Algennahrlésung fir den Algentest, ISO-Wasser flir den akuten
Daphnien- und Fischtest, M4-Medium fir den chronischen Daphnientest). Der deuterierte Standard
Clarithromycin-N-Methyl-d3 mit einer Isotopenreinheit >95 % wurde von Campro (Berlin) erworben.

Chemische Analytik

Die analytische Uberpriifung der eingesetzten Testkonzentrationen erfolgte durch das Referat 75 des
LfU. Am Testanfang und Testende wurden Proben von der héchsten und der niedrigsten Testkonzent-
ration gezogen. Diese wurden mit synthetischem Leitungswasser (ISO-Wasser) auf eine Konzentra-
tion von 1-5 ug/l verdiinnt. Das starke Sorptionsverhalten von Clarithromycin erforderte eine spezielle
Vorgehensweise zur analytischen Uberpriifung der Testkonzentrationen. Isotopenmarkiertes Cla-
rithromycin-d3 wurde als interner Standard zur Ermittlung der Wiederfindungsrate wahrend der analy-
tischen Aufbereitung und Messung eingesetzt. Als Stammlésung wurden 50 mg/l in Acetonitril geldst.
Das deuterierte Clarithromycin wurde unmittelbar nach Beendigung der Biotests den Testlésungen
zugegeben.

Die Konzentrationen der Testsubstanzen wurden mit einem HPLC-Niederdruck-System X-LC-System
der Fa. Jasco (Tokyo, Japan), das mit einem API 4000 Q-Trap Hybrid Triple-Quadrupole Massen-
spektrometer mit Turbo lon Spray Quelle (Applied Biosystems-Sciex, Foster City, CA, USA) gekoppelt
ist, bestimmt.

Die Messung der Analyten erfolgte bei positiver lonisation mit den Vorlaufer- und Produkt-lonen.
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Tab. 6.1.4.3: MS-Einstellungen fur Clarithromycin und seine Metaboliten

Vorlaufer- | Produkt- | Declustering | Kollisions- | Zellenausgangs-
lon lon Potenzial energie potenzial
m/z DP (V) CE (eV) CXP (V)
(M+H)
Clarithromycin 1 748,4 590 66 31 30
Clarithromycin 2 748,4 158 66 51 24
14-Hydroxy-Clarithromycin 1 764,6 606,3 29 91 20
14-Hydroxy-Clarithromycin 2 764,6 158,1 45 91 10
Desmethyl-Clarithromycin 1 734,5 144 39 101 10
Desmethyl-Clarithromycin 2 734,5 102 65 101 6
Clarithromycin-N-methyl-d3 1 751,5 593,3 27 76 14
Clarithromycin-N-methyl-d3 2 751,5 161 42 76 12
0
HC_  C._ .CHy
oH GH CHy e D
HO\C/CH\HZC\ / HO N*(‘l‘D
HaC™ ’ \ 3 CHHC D
HiC HZ. CHos W”C‘JHCH o—HC\ CH,
‘ OHC
C .CH \
o~ \(‘)H 0 CH,
CHCH
CH 20-
y \C;O CHj Abb. 6.1.4.1:
CH HCi CH, g:rulgurdde(s:lde}tjrt]erierten
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H,C  OH cin-N-methyl-d3
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6.1.4.6 Eigene Daten zur Okotoxizitit von Clarithromycin und seinen Metaboliten

Tab. 6.1.4.4: Toxizitat von Clarithromcin, 14-Hydroxy-Clarithromycin und N-Desmethyl-Clarithromycin sowie
Konzentrationen in Klaranlagenablaufen und Oberflachengewéassern

o . N-Desmethyl-

U Ll - - Clarithromycin

Endpunkt ga:i':::;y cin Clarithromycin (enthalt 8 % v

Methode y Clarithromycin als
Verunreinigung)

Danio rerio

Mortalitat (Fischeitest) ECso0: >2 mg/l ECso0: >2 mg/l ECso0: >2 mg/l

DIN EN ISO 15088-T6

Daphnia magna
Immobilisation ECso0: >2 mg/l ECso0: >2 mg/l ECso: >0,7 mg/l
EN ISO 6341-L40

Daphnia magna
Reproduktion NOEC: >0,85 mgl/l NOEC: >2,1 mg/l NOEC: 0,15 mg/l
OECD 211

NOEC: >1,9 mg/l

Lemna minor (Fronds, Flache)

Wachstumsrate

OECD 221 NQEC: 0,8 mgl/l

(Biomasse)
Desmodesmus subspicatus | E;Cso: 46 pg/l E(Cso: 37 pgl/l E(Cso: 575 pg/l
Wachstumsrate E(C1o: 24 pgl/l; E(C1o: 28 pgl/l E(C1o: 156 pgl/l
DIN EN ISO 8692 NOEC: 20 g/l NOEC: 25 g/l NOEC: 115 pg/I
Anabaena flos-aquae E(Cso: 27 g/l ECso: 12 pgl/l E(Cso: 134 pgl/l
Wachstumsrate EC1o: 8,7 ugll; EC1o: 2,6 ug/l EC10: 19,3 g/l
OECD 201 NOEC: 2,7 pg/l NOEC: n.d. NOEC: n.d.

0.03-0.60 ug/! [LfU 2009]

Konzentrationen in Klaran- 0,10-0,24 pgl/l 0.05-0.35 pg/|

lagenablaufen [LfU 2013 unverdff.] [LfU 2013 unversfi]
AA: 0,14 ug/l; MAC: 0,33 ug/l
. . UBA 2010]
Konzentrationen in Ober- 0,004-0,055 g/l [ .
flachengewassern [LfU 2013 unveroff.] grofe Flusse: 0,005-0,070 pg/l

kleine Flisse: bis zu 0,360 pg/l
(2004-2008) [LfU 2009]
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6.1.4.7 Okotoxizitit von Clarithromycin und seinen Metaboliten gegeniiber photoautotro-
phen Organismen

Tab. 6.1.4.5: Toxizitat von Clarithromycin und seinen Metaboliten auf Griin- und Blaualgen (unter Berucksichti-
gung der Effektivkonzentrationen)

Griinalgen Cyanobakterien PNEC
(/] [ug/] [ng/l]
SF | SF SF
E.Cio E.Cso NOEC | E.Cy E.Cso | NOEC 50 10 20
Clarithromycin 28 37 25 2,6 12 n.d. 52 | 260
130
14-Hydroxy- 24 46 20 87 27 27 | 174 | 870
Clarithromycin
Desmethyl-
Clarithromycin 156 575 115 19,3 134 nd. | 386 | 1930
(8 % Verunreinigung
mit Clarithromycin)

6.1.4.8 Ableitung der ,,predicted no effect concentration*

Clarithromycin und seine Metaboliten zeigten gegenuber Fischen, Kleinkrebsen sowie Lemna keine
oder nur eine geringe toxische Wirkung. Das Wachstum von Griin- und Blaualgen wurde durch Cla-
rithromycin und 14-Hydroxy-Clarithromycin starker gehemmt als durch den pharmakologisch nicht ak-
tiven Metaboliten. Die Datenlage zur chronischen Toxizitat erlaubt nach TGD-EQS die Verwendung
eines SF 50, da chronische Testergebnisse aus zwei trophischen Ebenen (Algen und Daphnien) vor-
liegen und den empfindlichsten Organismus einschlieRen. Zur Ableitung einer PNEC wird aufgrund
der Datenlage ein SF 10 vorgeschlagen, obwohl Daten zum chronischen Fischtest fehlen. Dies ist ge-
rechtfertigt, weil die Toxizitat im akuten Fischtest gering ist und mit grof3er Wahrscheinlichkeit die
empfindlichsten Organismen (Griin- und Blaualgen) getestet wurden. Basierend auf ahnlicher Toxizitat
und ahnlichen Konzentrationen von Clarithromycin und 14-Hydroxy-Clarithromycin in Oberflachenge-
wassern wird ein zusatzlicher Faktor 2 auf den SF 10 vorgeschlagen. Damit wiirde ein Monitoring von
Clarithromycin als “Leitsubstanz” geniigen. Unter Berlicksichtigung des niedrigsten Wirkungswertes
(NOEC / EC4p) kann eine summarische PNEC von 0,130 pg/l fur Clarithromycin festgelegt werden. Die
hdchsten gemessenen Konzentrationen in deutschen FlieRgewassern wiirden diesen vorgeschlage-
nen Wert iberschreiten (Baumann et al. 2015).
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6.1.5 Clindamycin und Clindamycinsulfoxid

6.1.5.1 Zusammenfassung

Das Lincosamid-Antibiotikum Clindamycin wird in Arzneimitteln als Clindamycinhydrochlorid einge-
setzt, welches in wassriger Losung sofort dissoziiert. Im menschlichen Koérper wird Clindamycin nach
der Einnahme fast vollstandig metabolisiert. Nur ca. 10 % des verabreichten Wirkstoffes werden un-
verandert Uber den Urin ausgeschieden. Die Aussagen zur pharmakologischen Wirksamkeit der Me-
taboliten sind in der Literatur sehr widerspruchlich. In der vorliegenden Studie wurde Clindamycin und
sein Hauptmetabolit Clindamycinsulfoxid untersucht. Daphnien und Fische waren bis zu einer Exposi-
tion von 1-2 mg/l unempfindlich gegentber den getesteten Stoffen, wahrend Grinalgen und Blaualgen
(Cyanobakterien) sehr sensibel auf Clindamycin reagierten. Die Muttersubstanz war wesentlich toxi-
scher als ihr Metabolit. Im Grinalgen- und Cyanobakterientest wurde fir Clindamycin eine E,C4q von
2,2 ug/l bzw. 10,4 pg/l ermittelt, fur Clindamycinsulfoxid eine E,Co von 48 pg/l bzw. 203 ug/l.

Unter Anwendung eines SF 10 ist eine PNEC von 0,22 ug/l fir Clindamycin und von 4,8 ug/l fir
Clindamycinsulfoxid abzuleiten. In deutschen Flieligewassern Uberschreiten die héchsten gemesse-
nen Clindamycin-Konzentrationen diesen vorlaufigen Schwellenwert. Fir den Metaboliten stehen kei-
ne Monitoringdaten zur Verfliigung.

6.1.5.2 Hintergrundinformationen

Antibiotika, die vom Menschen eingenommen werden, werden unverandert oder metabolisiert ausge-
schieden und gelangen in erheblichen Mengen in das Abwasser. In Klaranlagen werden diese Stoffe
nur geringfiigig abgebaut und somit in Oberflachengewasser eingetragen. Aufgrund ihrer biologischen
Aktivitat missen sie als potenziell umweltrelevant eingestuft werden. Bislang liegen nur wenige 6koto-
xikologische Studien zur Umweltvertraglichkeit von Antibiotika und deren Metaboliten vor.

Die Gewasserbelastungen schwanken oft erheblich durch saisonal unterschiedliche Verordnungs-
mengen (Infektionen im Winter) [GERMAP 2010].

Der Forschungsbedarf zur Okotoxizitat von Clindamycin ergab sich aus einer Verbrauchssteigerung
um ca. 110 % (2002-2009; IWW 2010). Clindamycin wird als Human- und Veterinarantibiotikum ein-
gesetzt. Fur orale Verordnungen in der Humanmedizin stand das Medikament 2009 an 10. Stelle der
am haufigsten verordneten Antibiotika (GERMAP 2010).

Clindamycin wird nach oraler Einnahme fast vollstandig in aktive und inaktive Metaboliten verstoff-
wechselt (WYNALDA ET AL. 2003). Die Angaben zur pharmakologischen Aktivitat der beiden Hauptme-
taboliten Clindamycinsulfoxid und N-Desmethylclindamycin widersprechen sich in der Literatur (HSDB
Database 2012, Zeitschr. Chemotheraphie 2011). Die biologische Abbaubarkeit wurde als 3 % BOD
(biochemical oxygen demand) in 28 Tagen im ,closed bottle test* ermittelt (ALEXY ET AL. 2004). Wegen
des hohen Ky.-Wertes wird eine starke Sorption an das Sediment vermutet (HSDB-Database 2012;
KUMMERER 2003; JJEMBA 2006).

Studien der US EPA (JONES-LEPP 2009) zeigen, dass das Antibiotikum bei Aufbringung von Klar-
schlamm auf Gemuse-Anbauflachen von den angebauten Nutzpflanzen aufgenommen werden kann.
Da das Antibiotikum auch in der Veterinarmedizin eingesetzt wird, kdnnte dieser Effekt auch bei Auf-
bringung von Giille oder Mist hervorgerufen werden. Okotoxikologische Untersuchungen sind zu die-
sem Antibiotikum nicht verdffentlicht.
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6.1.5.3 Stoffdatenblatt Clindamycin
Parameter Wert Literatur
(a) Clindamycinhydrochlorid
Name (b) Clindamycinsulfoxid
Human- und Veterinarmedizin .
Ph tische Stoff (a) semisynthetisches Lincosamid- grﬁjtgbﬁnkczhom’
armazeutische stofigruppe Antibiotikum, human- u. veterindrmed. verwendet thzrzci;'201e1mo-
(b) Haupt-Metabolit des Antibiotikums P
(a)
I\|f|e
Me. Me 0 HT_C'
% /N\7"U\N—CH
OH o
OH
S.
Me
Strukturformel (b) OH .HCI
I\||"Ie
HC—CI
Me 0
Me /DI.I U\ |
N—¢H e
OH 0
OH
5=0
OH Me
CAS-Nummer (a)18323-44-9 b) 22431-46-5 Drugbank 2013
Summenformel (a) C1gH33CIN205S
ahnlich wie Makrolid-Antibiotika; bakteriostatisch
oder bakterizid abhangig von der Bakterieart und
Dosis; Bindung an 50 s Ribosom-Untereinheiten;
Wirkung Hemmung der Proteinsynthese; Drugbank 2013

v.a. gegen Gram-positive Bakterien (z.B. Staphylo-
kokken) und einigen Gram- negative Anaerobier
(Bacteroides);

10-fach wirksamer als Lincomycin

Ausscheidung

(a) ca. 10 % Uber Urin und 4 % Uber Fazes
wird fast vollstdndig metabolisiert
(b) zu ca. 35 % metabolisiert

[HSDB Database]

Molekulargewicht

(a) 424,98 g/mol (b) 440,98 g/mol

Drugbank 2010

Stabilitat

(b) sehr hygroskopisch

Chemos datasheet
2012

Konzentrationen in Oberfla-
chengewassern und Klaranla-
genablaufen

(a) max 2 pgl/l
Oberflachengewasser: 23-27 ng/l
Klaranlagenablaufe: 53-83 ng/l
Oberflachengewasser: <2-100 ng/I
Klaranlagenablaufe: 50-170 ng/l

IWW 2010
Christian et al. 2005

LFU 2013

Verbrauchsmenge im Human-
bereich

Deutschland 34,7 t/a
weltweit 98 t/a

IWW 2010
Kimmerer 2009

[HSDB Database,

Wasserloslichkeit (a) 31 mgl/l US EPA]
Biologischer Abbau (a) 3 % in 28 d im “Closed Bottle Test” Alexy et al. 2004
Oktanol / Wasser- (a) 2,16 Log Kow database
verteilungskoeffizient (Log Kow) 2013

v 1 (b) -0,20 Kiimmerer 2009
pKs (a)7,6 Kidmmerer 2003
Elimination in Klaranlagen (a) schlecht abbaubar Kidmmerer 2003
Abbau im Gewasser persistent VSDB (Aeru) 2012
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6.1.5.4 Literaturdaten zur Okotoxizitit von Clindamycin

Aus der Literatur sind nur Ergebnisse zum Sauerstoffverbrauchshemmtest nach OECD 2009 bekannt.
In diesem Test war keine toxische Wirkung von Clindamycin bis 100 mg/l nachweisbar (KUMMERER ET
AL. 2004). Die Autoren stimmen allerdings darin iberein, dass sich die etablierten 6kotoxikologischen
Bakterientests wegen ihrer geringen Expositionsdauer nicht fir die Untersuchung von Antibiotika eig-
nen (BACKHAUS ET AL. 1997; FROEHNER ET AL. 2000).

6.1.5.5 Biotestverfahren und Analytik

GemalR TGD-EQS wurden genormte Testverfahren mit Organismen aus verschiedenen trophischen
Ebenen ausgewahlt. Die Testorganismen stammten aus laborinterner Zucht mit bekannter Herkunft.
Die statistischen Auswertungen und Berechnungen der toxikologischen Kenngréien NOEC und EC,
erfolgten mit Hilfe der Statistiksoftware ToxRatMon 2.10 bzw. ToxRatProXT 2.10 (chronischer
Daphnientest). Nach Vortests auf Varianzhomogenitat und Normalverteilung wurde die NOEC mit ei-
nem multiplen t-Test (Dunnett, Wiliams) auf einem Signifikanzniveau von 0,05 ermittelt. Die EC,-Werte
wurden anhand der Konzentration-Wirkungskurven mittels Probitanalyse berechnet. Die eingesetzten
Wirkkonzentrationen wurden analytisch bestatigt.

Algentest

Da das Sorptionsverhalten von Clindamycin nicht abgeschatzt werden konnte, wurde als Testappara-
tur das System ,Abimed AlgenTest XT* verwendet, welches mit GlasgefalRen arbeitet. Um zu niedrige
analytische Werte aufgrund einer Sorption an Algen zu vermeiden, wurden Blindansatze ohne Algen
hergestellt. Diese durchliefen die gesamte Testprozedur und dienten zur analytischen Bestimmung
der Wirkkonzentrationen. Akute (E,Cso) und chronische (NOEC, EC,o) Schadwirkungen der Testsub-
stanzen gegenuber der Griinalge Desmodesmus subspicatus wurden mit dem 72 h Wachstums-
hemmtest (DIN EN ISO 8692) ermittelt. Zur Erfassung der Zelldichte wurde der korrelierende Parame-
ter Chlorophyllfluoreszenz gemessen.

Daphnientest

Mit dem 48 h Immobilisationstest (DIN EN 1SO 6341) wurden die akuttoxischen Wirkungen der
Testsubstanzen auf Daphnia magna Straus bestimmt (ECsg). Die chronische Wirkung wurde im 21 d
Daphnia-Reproduktionstest nach OECD 211 ermittelt (NOEC, ECyy).

Fischeitest
Zur Bestimmung der akuten Fischtoxizitat wurden letale Effekte der Testsubstanzen gegentiber Emb-
ryonen des Zebrabarblings Danio rerio im 48 h Fischeitest untersucht (DIN EN ISO 15088, ECx).

Lemnatest

Die Giftigkeit gegenuber der Wasserlinse Lemna minor wurde nach DIN EN ISO 20079 L 49 Uber eine
Testdauer von 7 d bestimmt. Eine Schadigung wurde Uber die Anzahl der Fronds sowie die Grolke der
Blattflache mit Hilfe einer Videokamera und einem Bildauswertesystem dokumentiert.

Cyanobakterientest

Der Cyanobakterientest wurde am UBA (Okotoxikologielabor, Berlin) mit Anabaena flos-aquae nach
OECD 201 durchgefihrt und die EC,-Werte fir die Endpunkte ,Zunahme der Biomasse“ und ,Wachs-
tumsrate” sowie die dazu gehérenden NOEC- oder EC,-Werte ermittelt. Der Test wurde in 300 ml Er-
lenmeyerkolben durchgefiihrt und die Bestimmung der Zellzahl in den Priifansatzen erfolgte lber eine
photometrische Triibbungsmessung bei 630 nm und einer Schichtdicke von 4 cm.

Testsubstanzen
Die Prifsubstanz Clindamycin wurde von der Firma Sigma-Aldrich (Steinheim) mit einem Reinheits-
grad >98 % und Clindamycinsulfoxid von der Firma CHEMOS (Regenstauf) mit einer Reinheit von
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95 % bezogen. Von den Substanzen wurden jeweils Stammldsungen hergestellt und diese entspre-
chend der gewiinschten Wirkkonzentrationen verdiinnt. Zur Herstellung der Stammlésung und zur
Verdinnung der Wirkkonzentrationen wurden die Testmedien verwendet (Algennahrlésung fur den
Algentest, ISO-Wasser fiir den akuten Daphnien- und Fischtest, M4-Medium flir den chronischen
Daphnientest).

Chemische Analytik

Die analytische Uberpriifung der eingesetzten Testkonzentrationen erfolgte durch das Referat 75 des
LfU. Am Testanfang und Testende wurden Proben von der héchsten und der niedrigsten Testkonzent-
ration gezogen. Diese wurden mit synthetischem Leitungswasser (ISO-Wasser) auf eine Konzentrati-
on von 1-5 ug/l verdiinnt. Isotopenmarkiertes Clindamycin-d3 (TRC Toronto) wurde als interner Stan-
dard zur Ermittlung der Wiederfindungsrate wahrend der analytischen Aufbereitung und Messung ein-
gesetzt. Als Stammlésung wurden 50 mg/l in Acetonitril gelost. Das deuterierte Clindamycin wurde
unmittelbar nach Beendigung der Biotests den Testldsungen zugegeben.

Die Konzentrationen der Testsubstanzen wurden mit einem HPLC-Niederdruck-System X-LC-System
der Fa. Jasco (Tokyo, Japan), das mit einem API 4000 Q-Trap Hybrid Triple-Quadrupole Massen-
spektrometer mit Turbo lon Spray Quelle (Applied Biosystems-Sciex, Foster City, CA, USA) gekoppelt
ist, bestimmt.

Die Messung der Analyten erfolgte bei positiver lonisation mit den Vorlaufer- und Produkt-lonen.

Tab. 6.1.5.1: MS-Einstellungen fir Clindamycin und Clindamycinsulfoxid

Vorlaufer- | Produkt- Declustering Kollisions- | Zellenausgangs-
lon lon Potenzial energie potenzial
m/z DP (V) CE (eV) CXP (V)
(M+H)
Clindamycinsulfoxid 1 441 .4 126 76 45 20
Clindamycinsulfoxid 2 441,4 376 76 27 24
Clindamycin 1 426 126 71 51 18
Clindamycin 2 416 127 71 53 18
Clindamycin-d3 1 428,6 129 76 51 18
Clindamycin-d3 2 428,6 73 76 89 12
Me
CD,4 HC—CI

o)
Me ™ | iy |
B i . HCI

Abb. 6.1.5.1:

Struktur des deuterier-
ten Standards Clinda-
mycin-d3-hydrochlorid
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6.1.5.6 Eigene Daten zur Okotoxizitit von Clindamycin und seinem Metaboliten

Tab. 6.1.5.2: Toxizitat von Clindamycin und Clindamycinsulfoxid sowie Konzentrationen in Klaranlagenablaufen
und Oberflachengewassern

Organismus

Endpunkt Clindamycin-hydrochlorid | Clindamycinsulfoxid
Methode

Danio rerio

Mortalitat (Fischeitest) ECso: >2000 pg/l

DIN EN ISO 15088-T6

Daphnia magna
Immobilisation ECso: >2000 ug/l ECso: >2000 pg/l
EN ISO 6341-L40

Daphnia magna

Reproduktion NOEC: >1000 pg/l NOEC: >450 ug/|

OECD 211

Lemna minor

Wachstumsrate NOEC: 1000 ug/I

OECD 221

Desmodesmus subspicatus E(Cso: 5,4 ug/l E.Cs0: n.b.

Wachstumsrate EC1o: 2,2 pg/l EC1o: 48 ug/l

DIN EN ISO 8692 NOEC: 1,3 ug/l NOEC: <100 pg/l

Anabaena flos-aquae EFC5OE 30,3 gl ErC5°f 870 ug/l

Wachstumsrate E C10: 10,4 ug/l E:C1o: 203 pg/l

OECD 201 NOEC: 6,1 ug/l NOEC: 114 g/l
Maletzki 2013 Maletzki 2013

0,053-0,083 g/l

Konzentrationen in Klaranlagenablaufen Christian et al. 2005

max 2 pg/l
Konzentrationen in Obeflachengewassern 23-27 ngfl

IWW 2010

Christian et al. 2005

6.1.5.7 Ableitung der ,,predicted no effect concentration*

Clindamycin und sein Metabolit zeigten gegenuber Fischen, Kleinkrebsen sowie Lemnaceaen keine
oder nur eine geringe Wirkung. Algen und Cyanobakterien (Blaualgen) waren die empfindlichste Spe-
zies unter den untersuchten Organismen. Das Wachstum von Grin- und Blaualgen wurde durch
Clindamycin starker gehemmt als durch den Metaboliten Clindamycinsulfoxid. Die Datenlage zur
chronischen Toxizitat erlaubt nach TGD-EQS die Verwendung eines Sicherheitsfaktors (SF) von 50,
da chronische Testergebnisse aus zwei trophischen Ebenen (Algen und Daphnien) vorliegen und den
empfindlichsten Organismus einschlielRen. Zur Ableitung eines PNEC wird aufgrund der Datenlage ein
SF 10 vorgeschlagen, obwohl Daten zum chronischen Fischtest fehlen. Dies ist gerechtfertigt, weil die
Toxizitat im akuten Fischtest gering ist und mit grolRer Wahrscheinlichkeit die empfindlichsten Orga-
nismen (Grin- und Blaualgen) getestet wurden. Unter Beriicksichtigung eines SF 10 auf die EC4o-
Werte von D. subspicatus ist eine PNEC von 0,22 ug/l fir Clindamycin und 4,8 ug/l fir Clindamycin-
sulfoxid abzuleiten. Die héchsten gemessenen Konzentrationen in deutschen FlieRgewassern wirden
diesen Wert flir Clindamycin Giberschreiten.
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Anhang

6.1.6 Ciprofloxacin

6.1.6.1 Zusammenfassung

Am LFU wurde die chronisch-toxische Wirkung des Fluorchinolon-Antibiotikums Ciprofloxacin auf
Daphnien untersucht. Eine akut-toxische Wirkung auf Kleinkrebse liegt laut Literatur nicht vor. Die
Daphnien reagierten auch im chronischen Test unempfindlich auf das Antibiotikum. Fir die Blaualgen
(EBERT ET AL. 2011) als empfindlichste Testorganismen wurde ein E,C4 von 5,6 ug/l ermittelt. Bei ei-
nem SF von 10 kann daraus ein PNEC von 0,56 ug/l abgeleitet werden.

Nach GIGER ET AL. (2003), LINDBERG ET AL. (2005), TERNES ET AL. (2004) und TAMTAM ET AL. (2008) ist
die Reduktion von Ciprofloxacin in Klaranlagen in erster Linie durch Sorption an den Schlamm zurick-
zufthren, worauf auch ein K, von 61000 hindeutet (ToLLs 2001). GOLET ET AL (2003) konnten zeigen,
dass Bdden nach Klarschlammdiingung stark mit Ciprofloxacin belastet wurden. Bei Starkregen kann
das Antibiotikum in Oberflachengewasser abgeschwemmt werden. MIGLIORE ET AL. (2003) wiesen
nach, dass Fluorchinolone von Nutzpflanzen aufgenommen werden und tber diesen Weg in Nah-
rungsmittel gelangen.

6.1.6.2 Hintergrundinformationen

Nach GERMAP 2010 nimmt der Antibiotika-Gesamtverbrauch in Deutschland seit Jahren geringfligig
zu. Die Verschreibungszahl von Fluorchinolonen steigt jedoch seit Jahren erheblich. Nach einer Lite-
raturstudie der IWW (2010) hat der Verbrauch von Ciprofloxacin in den Jahren 2002-2009 um 92 %
zugenommen.

In der Literatur gibt es einige Daten zur Okotoxizitét von Ciprofloxacin, welche auch bereits fiir UQN-
Ableitungen herangezogen wurden. Da Ergebnisse zum chronischen Daphnientest bislang fehlten,
musste die UQN mit einem SF von 50 abgeleitet werden.
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40-50 % im Urin
15 % metabolisiert (pharmakolog. aktiv, aber geringer
wirksam als Muttersubstanz)

6.1.6.3 Stoffdatenblatt Ciprofloxacin
Parameter Wert Literatur
Name Ciprofloxacin
Pharmazeutische Stoff- Fluorchinolon-Antibiotikum
gruppe Gyrasehemmer
0] 0]
F
OH
Strukturformel |
(\N N
HN A
CAS-Nummer 85721-33-1
Summenformel C17H18FN303
Gyrasehemmer (Topoisomerase 1) durch stabile Bin-
Wirkung dung an das Enzym; wirkt gegen die meisten Gram-
positiven und Gram-negativen Bakterien
ca. 70 % unverandert, ca 18 % als Metaboliten (Des-
ethylenciprofloxacin, Sulfociprofloxacin und Oxicipro-
Ausscheidung floxacin) IWW 2010

Konzentrationen in Ober-

Oberflachengewasser: 14-119 ng/l
KA-Zulauf: 90-1000 ng/l, KA-Ablauf: 6-300 ng/I

Santos et al. 2010

flachengewéssern und 313-568 ng/! 62-106 ng/l Golet et al. 2002
. 640 ng/l .
Klaranlagen . Watkinson et al. 2007
Krankenhausabwasser: 8-80 ug/l Giger et al. 2003
Belebtschlamm: 1,4-2,4 mg/kg 9 ’
Verbrauchsmenge 32980 kg/a IWW 2010
Molekulargewicht 331,4 g/mol
stark pH abhéangig
70 mg/l Melo et al. 2005
Wasserloslichkeit (Ciprofloxacin-HCI): 30 g/l
354/ Wiistemeyer 2002
pKs 6,4 Grung et al. 2008
2,90-4,27 Cordova-Kreylos et al.
Sorptionskoeffizient 2007
(Log Kq) 2,62 Giger et al. 2003
4,29 Golet et al. 2003
s . Al-Ahmad et al. 1999
' . (Closed bottle test) Elimination (40 d): 0 % Kiimmerer et al. 2000
Biologischer Abbau

Elimination durch Sorption an Schlamm

Giger et al. 2003
Lindberg et al. 2005

Grung et al. 2008

0,4
Oktanol / Wasser- E';/::,E? jsgjfensen et al
Verteilungskoeffizient 1,24+0,86 2000 9 '
(Log Kow) 108 LOG Kow-database
) 2013
Sorptionskoeffizient Koc 61000 I/kg Grung et al. 2008

(Boden, org. Kohlenstoff)

Tolls 2001

Persistenz

Halbwertszeit im Boden 1155-3466 d

Walters et al. 2010
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6.1.6.4 Biotestverfahren

Daphnia-Test
Der Daphnia-Reproduktionstest (21 d) wurde am LfU nach OECD 211 durchgefiihrt. Die Tiere stamm-
ten aus laborinterner Ziichtung mit bekannter Herkunft.

Die statistischen Auswertungen und Berechnungen der toxikologischen Kenngrofien NOEC und EC,
erfolgten mit Hilfe der Statistiksoftware ToxRatProXT 2.10. Nach Vortests auf Varianzhomogenitat und
Normalverteilung wurde die NOEC mit einem multiplen t-Test (Dunnett, Williams) auf einem Signifi-
kanzniveau von 0,05 ermittelt. Die EC,-Werte wurden anhand der Konzentrations-Wirkungskurven
mittels Probitanalyse berechnet.

Die eingesetzten Wirkkonzentrationen wurden am Anfang und am Ende des Tests durch Ref. 75 ana-
Iytisch bestatigt.

Testsubstanz

Die Prufsubstanz Ciprofloxacin wurde von der Firma Sigma-Aldrich (Steinheim) im analytischen Rein-
heitsgrad bezogen. Von der Priifsubstanz wurde eine Stammlésung hergestellt und diese entspre-
chend der gewunschten Wirkkonzentrationen verdinnt. Zur Herstellung der Stamml&sung und zur
Verdiinnung der Wirkkonzentrationen wurden die Testmedien verwendet (Algennahridsung fir den
Algentest, ISO-Wasser fur den akuten Daphnien- und Fischtest, M4-Medium fur den chronischen
Daphnientest).
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6.1.6.5 Daten zur Okotoxizitit von Ciprofloxacin

Tab. 6.1.6.1: Literaturdaten und eigene Daten zur Okotoxizitat von Ciprofloxacin
Organismus
Endpunkt Literatur
Methode
Danio rerio NOEC: 100 mg/| Halling-Sgrensen et al. 2000
Pimephales promelas EC10: 210 mg/l Robinson et al. 2005
Mortalitat
OECD 203
Daphnia magna NOEC: 60 mgl/l Halling-Sgrensen et al. 2000
Immobilisation EC10: 210 mg/l Robinson et al. 2005
OECD 202
Daphnia magna NOEC: 21 mg/l eigene Untersuchungen
Reproduktion
OECD 211
Lemna gibba ECso: 0,7 mgl/l Brain et al. 2004
Anzahl Fronds EC10: 0,1 mg/l
Lemna minor ECso: 0,2 mgl/l Robinson et al. 2005

Anzahl Fronds

Myriophyllum spicatum
Lange des Haupttriebs

EyC5oZ 0,06 mg/l
E(Cso: 0,41 mg/l
NOEC: 0,01 mg/l
ECso: >63,5 mg/
NOEC: 0,98 mg/I

Ebert et al. 2011

Desmodesmus subspicatus

Pseudokirchneriella subcapitata
Scenedesmus capricornutum
Biomasse

OECD 201

E/Cso: 28 mg/l
NOEC: 28 mg/l
ECso: 6,7 mgl/l
LOEC: 5 mgl/l
E(Cso: 18,7 mg/l
ECso: 3 mg/l

Ebert et al. 2011
Yang et al. 2008

Robinson et al. 2005
Halling-Sgrensen et al. 2000

Anabaena flos-aquae
Microcystis aeruginosa

Biomasse
OECD 201

E(Cso: 0,036 mg/l
EC1o: 0,0045 mg/l
E(Cso: 0,017 mgl/l
ECso: 0,005 mg/l

Ebert et al. 2011

Robinson et al. 2005
Halling-Sgrensen et al. 2000

6.1.6.6 Ableitung der ,,predicted no effect concentration*

Ciprofloxacin zeigte gegenuber Fischen, Griinalgen und Kleinkrebsen keine oder nur eine geringe to-
xische Wirkung. Cyanobakterien waren die empfindlichste Spezies unter den untersuchten Organis-
men. Die Datenlage zur chronischen Toxizitat erlaubt nach TGD-EQS die Verwendung eines SF 50,
da chronische Testergebnisse aus zwei trophischen Ebenen (Algen und Daphnien) vorliegen und den
empfindlichsten Organismus einschlieRen. Zur Ableitung der PNEC wird aufgrund der Datenlage ein
SF von 10 vorgeschlagen, obwohl Daten zum chronischen Fischtest fehlen. Dies ist gerechtfertigt,
weil die Wirkungsweise bekannt und die Toxizitat im akuten Fischtest gering ist. Auch erlaubt die
TGD-EQS diesen SF, weil zwei chronische Tests fiir die empfindlichsten Organismen vorliegen (Lem-

naceen und Cyanobakterien).

Unter Anwendung eines SF 10 auf den E,C,o von A. flos-aquae ist fir Ciprofloxacin eine PNEC von
0,45 pg/l abzuleiten. Dieser Wert liegt deutlich Gber den gemessenen Konzentrationen in deutschen

FlieRgewassern.
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6.1.7 Azithromycin

6.1.7.1 Zusammenfassung

Im Sicherheitsdatenblatt der Firma Pfizer sind Daten zur dkotoxikologischen Wirkung von Azithromy-

cin aufgelistet. Die Originalarbeiten sind nicht einsehbar, so dass die Ergebnisse nicht auf ihre Validi-

tat iberprift werden kénnen. Die Toxizitatstests mit Griinalgen von Harada (2008) sind nicht nach ge-
normten Verfahren durchgefiihrt worden und es sind Konzentrationen eingesetzt worden, die iber der
in der Literatur dokumentierten Ldslichkeit liegen. Weiterhin liegt keine begleitende Analytik vor.

Am LfU wurden akute und chronische Wirktests mit Griinalgen und Daphnien sowie ein Akuttest mit
Fischen durchgefiihrt. Nachdem die begleitende Analytik bis dato nicht durchgefiihrt wurde, werden in
den Ergebnissen die Nominalkonzentrationen angegeben.

6.1.7.2 Hintergrundinformationen
Nach einer Studie der IWW (2010) hat der jahrliche Verbrauch von Azithromycin in den Jah-ren 2002-
2009 um 76 % zugenommen und liegt jetzt bei ca. 5000 kg/a.

Das Antibiotikum ist sehr schlecht biologisch abbaubar (ERICSON ET AL. 2007, WALTERS ET AL. 2010).
Trotzdem sind in Kldranlagenabwassern und Oberflachengewassern verhaltnismanig geringe Kon-
zentrationen nachgewiesen worden. Die Elimination in der Klaranlage wird wohl vor allem auf die Ad-
sorbtion an den Schlamm zuriickzufiihren sein (GOBEL ET AL. 2005, MC CLELLAN ET AL. 2010). Wegen
sehr schlechter Wiederfindungsraten von nur 24 % in der Analytik (Walters et al. 2010) muss jedoch
von héheren Konzentrationen in Gewasser- und Schlammproben ausgegangen werden (MC CLELLAN
ET AL. 2010).
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6.1.7.3 Stoffdatenblatt Azithromycin
Parameter Wert Literatur
Name Azithromycin
Pharmazeutische Stoff- Azalid-Antibiotikum Drugbank 2013
gruppe
Chemische Gruppe Semi-synthetisches Makrolid-Antibiotikum
Strukturformel
CAS-Nummer 83905-01-5 Drugbank 2013
Summenformel C3gH72N2012 Drugbank 2013
Bakteriostatisch oder bakterizid, abhangig von Or-
ganismus und Wirkstoffkonzentration
Wirkung Hemmung der Proteinsynthese durch Bindung an Drugbank 2013

50 S Ribosom-Untereinheit des Bakterien 70 S Ri-
bosoms; Blockade der Translokation

Ausscheidung und Metabo-
lisierung

Die Ausscheidung erfolgt hauptsachlich als Mut-
tersubstanz

Es sind bis zu 10 Metabolite identifiziert worden,
alle gelten als pharmakologisch inaktiv

HSDB-database
Toxnet 2013

Konzentrationen in Ober-
flachengewassern und
Klaranlagen

KA-Ablauf: ca 9,2 ug/l (predicted)
Schweiz: 160-170 ng/l
Rucklaufschlamm: 120-300 ng/l
Oberflachengewasser: USA: 77 ngl/l
Spanien: 2-68 ng/|
Holland: 15-60 ng/l
TG Schlamm: 0,16 mg/kg

Huang et al. 2001
Gobel et al. 2005
Loganathan et al. 2009
Bidwell et al. 2010
Gros et al. 2007
HSDB-database
Toxnet 2013

Gobel et al. 2005

6.5 mglkg Mc Clellan et al. 2010
Molekulargewicht 748,98 g/mol Drugbank 2013
. . HSDB-database
Wasserloslichkeit 2,37 mg/l Toxnet 2013
pKa 8,74 McFarland et al. 1997
Biologischer Abbau schlecht abbaubar Ericson et al. 2007
Halbwertszeit von 38,2 Monaten bei pH 6.3/25 °C
Stabilitat Bei hoheren und niedrigeren pH-Werten Halb- Zhang et al. 2009
wertszeit geringer
Log K 4,02 McFarland et al. 1997
9 Row -0,54 LOGKOW-database 2013

Sediment/ Wasser Ver-
teilungskoeffizient
(log Koc)

3,496 (EST - MCI Methode), 1,676 (EST - Kow
Methode)

EPI-Suite 4.0

Persistenz

Abbau-Halbwertszeit im Boden 408-990 d

Walters et al. 2010
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6.1.7.4 Literaturdaten zur Okotoxizitit von Azithromycin

Eine Auflistung verschiedener 6kotoxikologischer Wirktests findet sich im Sicherheitsdatenblatt der
Firma Pfizer. Leider kann die Originalliteratur nicht eingesehen werden, somit ist nicht geklart, ob die
Untersuchungen mit analytischer Bestatigung der Testkonzentrationen durchgefiihrt wurden. Azithro-
mycin besitzt ein starkes Sorptionsverhalten, wodurch die tatsachlichen Wirkkonzentrationen wesent-
lich niedriger als die Effektivkonzentrationen liegen konnen. Auffallig sind die eingesetzten Konzentra-
tionen bei Fischen und Daphnien, welche den in der Literatur angegebenen Wert fir die Loslichkeit
weit Uberschreiten. Mdglicherweise ist in den Versuchen ein Lésungsvermittler eingesetzt worden.
Auch in den Wirktests von Harada (2008) wurde keine begleitende Analytik durchgefiihrt. Da die Wie-
derfindungsrate fir Azithromycin bekanntermalen sehr gering ist (MC CLELLAN ET AL. 2010), wiirde ei-
ne analytische Uberpriifung vermutlich zu abweichenden Ergebnissen fiihren.

Tab. 6.1.7.11: Literaturdaten zur Toxizitat von Azithromycin

Organismus
Endpunkt Literatur
Methode

Onchorhynchus mykiss
Mortalitat LCs0: >84 mgl/l
OECD

Pfizer MSDS 2012

Daphnia magna
Immobilisation ECso: 120 mg/l
OECD

Pfizer MSDS 2012

Desmodesmus subspicatus

Methode?

Pseudokirchneriella subcapitata
Biomasse

ECso: 3,7 pg/l

EbCso0: 19 g/l
NOEC: 5,2 ug/l

Pfizer MSDS 2012

Harada et al. 2008

AGI-Test

6.1.7.5 Biotestverfahren und Analytik

GemalR TGD-EQS wurden genormte Testverfahren mit Organismen aus verschiedenen trophischen
Ebenen ausgewahlt. Die Testorganismen stammten aus laborinterner Zucht mit bekannter Herkunft.
Die statistischen Auswertungen und Berechnungen der toxikologischen Kenngrofien NOEC und EC,
erfolgten mit Hilfe der Statistiksoftware ToxRatMon 2.10 bzw. ToxRatProXT 2.10 (chronischer
Daphnientest). Nach Vortests auf Varianzhomogenitat und Normalverteilung wurde die NOEC mit ei-
nem multiplen t-Test (Dunnett, Wiliams) auf einem Signifikanzniveau von 0,05 ermittelt. Die EC,-Werte
wurden anhand der Konzentration-Wirkungskurven mittels Probitanalyse berechnet.

Algentest

Da Azithromycin als stark sorbierender Stopff beschrieben ist, wurde als Testapparatur das System
~Abimed AlgenTest XT“ verwendet, welches mit Glasgefalien arbeitet. Um ein falsches analytisches
Ergebnis durch Sorption an den Algen zu vermeiden, wurden Parallelansatze ohne Algen hergestellt.
Diese Blindansatze durchliefen die gesamte Testprozedur und sollten zur analytischen Bestimmung
der Wirkkonzentrationen dienen.
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Akute (E,Cs0) und chronische (NOEC, EC44) Schadwirkungen der Testsubstanzen gegeniber der
Grunalge Desmodesmus subspicatus wurden mit dem 72 h Wachstumshemmtest (DIN EN I1SO 8692)
ermittelt. Zur Erfassung der Zelldichte wurde der korrelierende Parameter Chlorophylifluoreszenz ge-
messen.

Daphnientest

Mit dem 48 h Immobilisationstest (DIN EN ISO 6341) wurden die akuttoxischen Wirkungen der
Testsubstanzen auf Daphnia magna Straus bestimmt (ECs). Die chronische Wirkung wurde im 21 d
Daphnia-Reproduktionstest nach OECD 211, ermittelt (NOEC, EC4,). Die Tiere stammten aus laborin-
terner Zichtung mit bekannter Herkunft

Fischeitest
Zur Bestimmung der akuten Fischtoxizitat wurden letale Effekte der Testsubstanzen gegentber Emb-
ryonen des Zebrabarblings Danio rerio im 48 h Fischeitest untersucht (DIN EN ISO 15088, ECx).

Lemnatest

Die Giftigkeit gegenuber der Wasserlinse Lemna minor wurde nach DIN EN ISO 20079 L 49 Uber eine
Testdauer von 7 d bestimmt. Eine Schadigung wurde Uber die Anzahl der Fronds sowie die Grolie der
Blattflache mit Hilfe einer Videokamera und einem Bildauswertesystem dokumentiert.

Testsubstanz

Die Prufsubstanz Azithromycin wurde von der Firma Sigma Aldrich mit einer analytischen Reinheit
>95 % bezogen. Von der Prifsubstanz wurde eine Stammldsung hergestellt und diese entsprechend
der gewlinschten Wirkkonzentrationen verdunnt. Zur Herstellung der Stammlésung und zur Verdun-
nung der Wirkkonzentrationen wurden die Testmedien verwendet (Algennahrlésung fir den Algentest,
ISO-Wasser fiir den akuten Daphnien- und Fischtest, M4-Medium fiir den chronischen Daphnientest).
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6.1.7.6 Eigene Daten zur Okotoxizitit von Azithromycin

i Tab. 6.1.7.2:
DI Toxizitat von Azithromycin
Endpunkt
Methode
Danio rerio
Mortalitat (Fischeitest) ECso: >2 mg/l

DIN EN ISO 15088-T6

Daphnia magna
Immobilisation ECso: >2 mg/l
EN ISO 6341-L40

Daphnia magna
Reproduktion NOEC: 21 mgl/l
OECD 211

Lemna minor
Wachstumsrate NOEC: 22 mgl/I
OECD 221

E:Cso: ca. 0,26 mg/|
(Hemmung nur bis 46 %)
EC10: 0,2 mg/l

NOEC: 0,17 mg/l

Desmodesmus subspicatus
Wachstumsrate
DIN EN ISO 8692

6.1.7.7 Ableitung der ,,predicted no effect concentration*

Azithromycin zeigte gegenuber Fischen, Kleinkrebsen und Lemnaceen keine oder nur eine geringe
toxische Wirkung. Die Grinalge Desmodesmus subspicatus war die empfindlichste Spezies unter den
untersuchten Organismen. Die Datenlage zur chronischen Toxizitat erlaubt nach TGD-EQS die Ver-
wendung eines SF 50, da chronische Testergebnisse aus zwei trophischen Ebenen (Algen und
Daphnien) vorliegen und den empfindlichsten Organismus einschlief3en.

Unter Anwendung eines SF 50 ist fiir Azithromycin eine PNEC von 3,5 ug/l abzuleiten. Die gemesse-
nen Konzentrationen in FlieRgewassern wirden diesen Wert nicht Gberschreiten. Es ist allerdings zu
bemerken, dass Azithromycin starkes Sorptionsverhalten aufweist und deshalb die Nominalwerte, mit
welchen die PNEC berechnet wurde, u. U. nach analytischer Messung der Testkonzentrationen stark
nach unten korrigiert werden missen. Aufderdem sind die wahrscheinlich sehr empfindlichen
Cyanobakterien noch nicht getestet worden. Beide Tatsachen hatten eine méglicherweise starke Ab-
senkung der PNEC zur Folge.
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Anhang

6.1.8 Lamotrigin

6.1.8.1 Zusammenfassung

In der Literatur sind nur wenige Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung von Lamotrigin verdffentlicht.
Nur im Sicherheitsdatenblatt der Herstellerfirma GlaxoSmithKline (2004) sind einige Ergebnisse auf-
gelistet. Diese Ergebnisse kdnnen jedoch kaum beurteilt werden, da die Originalarbeiten nicht einseh-
bar sind. U. a. kann nicht festgestellt werden, ob die Versuche zur Bestatigung der Wirkkonzentratio-
nen analytisch begleitet wurden oder welcher Endpunkt im Grinalgen- oder Fischtest verwendet wur-
de. Zur Verbesserung der Datenlage wurden am LfU akute und chronische Wirktests mit Griinalgen
und Daphnien sowie ein Akuttest mit Fischen durchgefiihrt.

Alle untersuchten Spezies zeigten sich in einem Bereich von 500-7700 pg/l unempfindlich gegentiber
Lamotrigin. Mit einem Sicherheitsfaktor von 50 kann eine PNEC von >10 ug/l abgeleitet werden. Die
héchsten gefundenen Umweltkonzentrationen lagen bei ca. 0,5 pg/l. Von einer Umweltgefahrdung
kann bei diesem Stoff deshalb nicht ausgegangen werden.

6.1.8.2 Hintergrundinformationen

Das Antiepileptikum Lamotrigin ist ein weit verbreiteter Stoff in Oberflachengewassern. FERRER ET AL.
2012 konnten das Medikament in 47 % von 62 unterschiedlichen Oberflachengewasserproben aus
den USA in einer mittleren Konzentration von 108 ng/l nachweisen. Sein Hauptmetabolit 2-N-
Glucuronid wurde in 18 % der Proben mit einer mittleren Konzentration von 195 ng/l gefunden. Im
Trinkwasser war das Medikament in 29 % der untersuchten Proben nachweisbar.

Die hohe Prasenz des Medikamentes in Umweltproben und die steigenden Verordnungsmengen er-
fordern eine fundierte 6kotoxikologische Beurteilung.
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6.1.8.3 Stoffdatenblatt Lamotrigin
Parameter Wert Literatur
Name Lamotrigin
Stoffgruppe Antiepileptikum, Depressionen Drugbank 2013
Klasse der Phenyltriazine
Chemische Gruppe keine chemische Verwandschaft mit anderen Drugbank 2013
Antepileptika
Cl
Cl
Strukturformel N Drugbank 2013
| N
A
HoN" "N° "NH»
CAS-Nummer 84057-84-1 Drugbank 2013
Summenformel CgH7ClI2Ns
Lamotrigin hemmt spannungsempfindliche
Natriumkanéale und/oder auch Kalziumkanale;
dadurch wird die neuronale Membrane stabili-
Wirkung siert und prasynaptische Entstehung von Drugbank 2013

Aminosauren (z. B. Glutamat und Aspartat)
moduliert. Studien Uber Lamotrigine zeigen
dass es an Natriumkanale bindet, &hnlich wie
lokale Betdubungsmittel.

Metabolismus

Hauptmetabolit: 2-N-Glucuronid

Green et al. 1995
Ferrer et al. 2010

Ausscheidung

uber Urin:
Lamotrigin ca.10 %
Hauptmetabolit 2-N-Glucuronid ca. 76 %

HSDB Toxnet 2013

genablaufen

Konzentrationen in Oberfla-
chengewassern und Klaranla-

USA KA-Ablauf: 0,488 ug/l
Grundwasser: 0,324 ug/l
Oberflachengewasser: 0,108 ug/l
0,455 ugl/l
Trinkwasser: 0,017 pg/|
USA KA-Ablauf: 0,093-1 g/l
Oberflachengewasser: <0,002-2,3 ug/l
KA-Ablaufe: 0,14-2,2 ug/l

Ferrer et al. 2010

Ferrer et al. 2012
Writer et al. 2013

LfU 2013

Verbrauchsmenge 4 t/a Kidmmerer et al. 2009
Molekulargewicht 256 g/mol Drugbank 2013
Wasserloslichkeit 170 mg/l bei 25°C HSDB Toxnet 2013
pPKs 5,7 HSDB Toxnet 2013
Log Kow 1,14/1,6 LOGKOW-database 2013
Biologischer Abbau schlecht in Klaranlagen

OECD Biodegradation (modified Sturm Test): | Hartwig et al. 2013

0% in28d GlaxoSmithKline SDS 2004
Hydrolyse Halbwertszeit:t >1 Jahr
Koc Berechnet: 260 (SRC) HSDB Toxnet 2013
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6.1.8.4 Literaturdaten zur Okotoxizitit von Lamotrigin

Die in Tabelle 6.1.8.1 aufgefiihrten Ergebnisse von 6kotoxikologischen Akkuttests aus dem Jahr 2004
stammen aus dem Sicherheitsdatenblatt fir Lamotrigin der Herstellerfirma GlaxoSmithKline. Leider
sind diese Untersuchungen nicht im Original einsehbar. Deshalb kdnnen keine Aussagen zum Test-
design, zum verwendeten Endpunkt oder zur chemisch-analytischen Bestatigung der Wirkkonzentrati-
onen gemacht werden. Fir eine PNEC-Ableitung sind diese Daten somit nur unter Vorbehalt ver-
wendbar.

Tab. 6.1.8.1: Literaturdaten zur Toxizitat von Lamotrigin

Organismus .
s Literatur

ndpun Bemerkung
Methode
Onchorhynchus mykiss GlaxoSmithKline MSDS 2004
Mortalit&t ECso: >85 mgll Originaldaten nicht einsehbar
OECD 203 Begleitende Analytik?
Daphnia magna GlaxoSmithKline MSDS 2004
Immobilisation ECso: 56 mg/l Originaldaten nicht einsehbar
EN ISO 6341-L40 Begleitende Analytik?

GlaxoSmithKline MSDS 2004
Selenastrum capricornutum

Endpunkt? ICs0: 39,7 mg/| Originaldaten nicht einsehbar
Begleitende Analytik?

6.1.8.5 Biotestverfahren und Analytik

Gemal TGD-EQS wurden genormte Testverfahren mit Organismen aus verschiedenen trophischen
Ebenen ausgewahlt. Die Testorganismen stammten aus laborinterner Zucht mit bekannter Herkunft.
Die statistischen Auswertungen und Berechnungen der toxikologischen Kenngréien NOEC und EC,
erfolgten mit Hilfe der Statistiksoftware ToxRatMon 2.10 bzw. ToxRatProXT 2.10 (chronischer
Daphnientest). Nach Vortests auf Varianzhomogenitat und Normalverteilung wurde die NOEC mit ei-
nem multiplen t-Test (Dunnett, Wiliams) auf einem Signifikanzniveau von 0,05 ermittelt. Die EC,-Werte
wurden anhand der Konzentration-Wirkungskurven mittels Probitanalyse berechnet. Die eingesetzten
Wirkkonzentrationen wurden analytisch bestatigt.

Algentest

Akute (E,Cs0) und chronische (NOEC, EC,,) Schadwirkungen der Testsubstanz gegentber der Grin-
alge Desmodesmus subspicatus wurden mit dem 72 h Wachstumshemmtest (DIN EN 1SO 8692) in
24-well-Mikrotiterplatten ermittelt. Zur Erfassung der Zelldichte wurde der korrelierende Parameter
Chlorophyllfluoreszenz mit einem Mikrotiterplattenreader (TECAN Infinite M200) gemessen.

Daphnientest

Mit dem 48 h Immobilisationstest (DIN EN ISO 6341) wurden die akuttoxischen Wirkungen der
Testsubstanzen auf Daphnia magna Straus bestimmt (ECs). Die chronische Wirkung wurde im 21 d
Daphnia-Reproduktionstest nach OECD 211 ermittelt (NOEC, ECyy).

Fischeitest
Zur Bestimmung der akuten Fischtoxizitat wurden letale Effekte der Testsubstanzen gegentiber Emb-
ryonen des Zebrabarblings Danio rerio im 48 h Fischeitest untersucht (DIN EN ISO 15088, ECs).
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Testsubstanz

Die Priifsubstanz Lamotrigin wurde von der Firma Sigma-Aldrich (Steinheim) mit einem Reinheitsgrad
>98 % bezogen. Von der Prifsubstanz wurde eine Stammldsung hergestellt und diese entsprechend
der gewlinschten Wirkkonzentrationen verdinnt. Zur Herstellung der Stammldsung und zur Verdiin-
nung der Wirkkonzentrationen wurden die Testmedien verwendet (Algennahrldsung fur den Algentest,
ISO-Wasser fur den akuten Daphnien- und Fischtest, M4-Medium fur den chronischen Daphnientest).

Chemische Analytik

Die analytische Uberpriifung der eingesetzten Testkonzentrationen erfolgte durch das Referat 75 des
LfU. Am Testanfang und Testende wurden Proben von der héchsten und der niedrigsten Testkonzent-
ration gezogen. Diese wurden mit synthetischem Leitungswasser (ISO-Wasser) auf eine Konzentrati-
on von 1-5 g/l verdinnt.

Die Konzentrationen der Testsubstanzen wurden mit einem HPLC-Niederdruck-System X-LC-System
der Fa. Jasco (Tokyo, Japan), das mit einem API 4000 Q-Trap Hybrid Triple-Quadrupole Massen-
spektrometer mit Turbo lon Spray Quelle (Applied Biosystems-Sciex, Foster City, CA, USA) gekoppelt
ist, bestimmt.

Die Messung der Analyten erfolgte bei positiver lonisation mit den Vorlaufer- und Produkt-lonen.

Tab. 6.1.8.2: MS-Einstellungen fir Lamotrigin

Vorlaufer- . .
Declustering Kollisions- | Zellenausgangs-
lon Produkt- . . d
m/z lon Potenzial energie potenzial
(M+H) DP (V) CE (eV) CXP (V)
Lamotrigin 1 256 211 101 39 16
Lamotrigin 2 256 157 101 49 10

6.1.8.6 Eigene Daten zur Okotoxizitit von Lamotrigin

Tab. 6.1.8.3:

rganism
Organismus Toxizitat von Lamotrigin

Endpunkt
Methode

Danio rerio
Pimephales promelas
Mortalitat

OECD 203

Daphnia magna
Immobilisation ECso: >7,7 mg/l
OECD 202

Daphnia magna
Reproduktion NOEC: >0,5 mg/l
OECD 211

Desmodesmus subspicatus
Wachstumsrate
DIN EN ISO 8692

ECso: >2 mg/l

E(Cso: >1 mg/l
NOEC: >0,8 mg/I

Bayerisches Landesamt fir Umwelt 2014 69



Anhang

6.1.8.7 Ableitung der ,,predicted no effect concentration*

Lamotrigin zeigte in den untersuchten Konzentrationen gegentber Fischen, Kleinkrebsen und Algen
keine toxische Wirkung. Die Datenlage zur chronischen Toxizitat erlaubt nach TGD-EQS die Verwen-
dung eines SF 50, da chronische Testergebnisse aus zwei trophischen Ebenen (Algen und Daphnien)
vorliegen. Da alle untersuchten Spezies unempfindlich reagierten, kann kein ,empfindlichster Orga-
nismus“ ermittelt werden. Deshalb wird fiir die Ableitung des PNEC die niedrigste eingesetzte Kon-
zentration verwendet.

Unter Anwendung eines SF 50 ist fiir Lamotrigin eine PNEC von 10 ug/l abzuleiten. Die gemessenen
Konzentrationen in FlieRgewassern liegen mit maximal 2,3 ug/l deutlich unter diesem Wert.

6.1.8.8 Literatur

Brooks, B.W., Chambliss, C.K., Stanley, J.K., Ramirez, A., Banks, K.E., Johnson, R.D., Lewis, R.J.,
2005. Determination of select antidepressants in fish from an effluent-dominated stream. Environ. Tox-
icol. Chem. 24, 464-469.

Ferrer, |., Thurman, E.M., 2010. Identification of a new antidepressant and its glucuronide metabolite
in water samples using liquid chromatography/quadrupole time-of-flight mass spectrometry. Anal.
Chem. 82, 8161-8168.

Ferrer, ., Thurman, E.M., 2012. Analysis of 100 pharmaceuticals and their degradates in water sam-
ples by liquid chromatography/quadrupole time-of-flight mass spectrometry. J. Chromatogr. A 1259,
148-157.

GlaxoSmithKline, 2004. Sicherheitsdatenblatt.

Green, M.D., Bishop, W.P., Tephly, T.R., 1995. Expressed human UGT1.4 protein catalyzes the for-
mation of quaternary ammonium-linked glucuronides. Drug Metabol. Disposit. 23, 299-302.

Hartwig, C., Muth-Kéhne, E., During, R.A., 2013. Screening for ecotoxicological effects of antiepileptic
drugs in biologically treated waste water originating from an epilepsy ward by Danio rerio embryos.
Environ. Sci. Europe 25, 1-12.

HSDB-database toxnet, 2013
http://toxnet.nlm.nih.gov/cqgi-bin/sis/search

Kimmerer, K., Schuster, A., Langin, A., 2009. Institut fir Umweltmedizin und Krankenhaushygiene
(IUK). Projektbericht: Identifizierung und Bewertung ausgewahlter Arzneimittel und ihrer Metabolite im
Wasserkreislauf. FKZ 206 61 202.

LfU (Bayerisches Landesamt fur Umwelt), 2013. Monitoringdaten Dez. 2012-Okt. 2013. Mundliche Mit-
teilung Ref. 75.

LOGKOW-database 2013-11-19
http://logkow.cisti.nrc.ca/logkow/display?0O1D=5023

Ohman, 1., Beck, O., Vitols, S., Tomson, T., 2008. Plasma concentrations of lamotrigine and its 2-N-
glucuronide metabolite during pregnancy in women with epilepsy. Epilepsia 49, 1075-1080.

Writer, J.H., Ferrer, |., Barber, L.B., Thurman, E.M., 2013. Widespread occurrence of neuro-active
pharmaceuticals and metabolites in 24 Minnesota rivers and wastewaters. Sci. Total Environ. 461—
462, 519-527.

70 Bayerisches Landesamt fir Umwelt 2014


http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/search
http://logkow.cisti.nrc.ca/logkow/display?OID=5023

Anhang

6.1.9 Phosphorsauretriphenylester (Triphenylphosphat, TPP)

6.1.9.1 Zusammenfassung

Die in der Literatur verdffentlichten Daten zur kotoxikologischen Wirkung des Flammschutzmittels
Phosphorsauretriphenylester (Triphenylphosphat, TPP) waren bislang unvollstandig. In den Algentests
wurden die Wirkkonzentrationen nicht analytisch Uberpruft (WONG und CHAU 1984, MILLINGTON ET AL.
1988) bzw. nur eine LOEC ermittelt (MILLINGTON ET AL. 1988). Weiterhin fehlten Daten zum chroni-
schen Daphnientest. Eine PNEC (UQN-Vorschlag) konnte nur mit einem SF 50 abgeleitet werden
(RIVM REPORT 2005, OECD SIDS 2002, ENVIRONMENT AGENCY 2009).

Mit der Durchfiihrung eines validen Algentests und des fehlenden chronischen Daphnientests konnte
der anzuwendende SF auf 10 reduziert und eine PNEC von 3,7 pg/l ermittelt werden. Diese Konzent-
ration wird in den untersuchten Gewassern nicht erreicht.

6.1.9.2 Hintergrundinformationen

TPP ist ein Stoff mit breitem Anwendungsspektrum und gelangt so in beachtlichen Mengen in das
Abwasser. Ein hoher Bioakkumulationsfaktor von 250-1368 (SASAKI ET AL 1981, MUIR ET AL. 1983) und
einige Nachweise von angereichertem Stoff im Muskelfleisch von Fischen und Muscheln (HSDB
DATABASE 2013) unterstlitzen die These fir eine potenzielle Umweltgefahrdung. Wegen dieser Eigen-
schaften und der hohen Toxizitadt gegenuber Kleinkrebsen und Fischen wurde TPP als Kandidat fur
die Liste der flussgebietsspezifischen Stoffe gehandelt.
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6.1.9.3 Stoffdatenblatt Phosphorsauretriphenylester
Parameter Wert Literatur
Phosphorsauretriphenylester
Name Triphenylphosphat TPP
Stoffgruppe Flammschutzmittel
Chemische Gruppe Phosphorsaureester
9
Ot
Strukturformel i Gestis 2013
CAS-Nummer 115-86-6 Gestis 2013
Summenformel C1gH1504P Gestis 2013
Farben und Lacke
Kautschukderivate
metallbearbeitende Industrie
nichtbrennbares Substitut fiir Kampfer in Cellu-
Verwendungsbereich Ioid_ FIammschq_tz-Weichmacher fur Cellulosen GSBL 2013
Weichmacher fir Lacke
Hochschmelzklebstoffe
Impragnierung von Polstermaterial
Additiv in Flugzeugtreibstoffen (zur Stabilisierung
und Feuerfestigkeit);
Wirkung Weichmacher und Flammschutzmittel GSBL 2013
Molekulargewicht 326,28 g/mol HSDB 2013
Schmelzpunkt 50 °C Gestis 2013
Siedepunkt 220°C Gestis 2013
0 Gestis 2013
Flammpunkt 220°C HSDRB 2013
Sediment DTso: 11,9d
Biologischer Abbau Aerob DTsp: 37 d Muir et al. 1989

Anaerob DTso: 32 d
FluR DTso: 2-4 d

Saeger et al. 1979

Mittlere Elimination in Klaran-

Ministerium Umwelt u.
Naturschutz, Landwirt-

. o,
lagen 63-87 % schaft u. Verbraucher-
schutz NRW 2003
. o 2 mgl/l Gestis 2013
Loslichkeit in Wasser 1,9 mgl/l Saeger et al. 1979
. . . 250-500 Sasaki et al. 1981
tBrlaotia:)I;ksufamklﬂ;artlon, Biokonzen- LAWA 2004
573-1368 Muir et al. 1983
Octanol/ Wasser Ver- 45 LOGKOW-database
teilungskoeffizient (log Kow) ’ 2013
Produktionsmenge EU 30000 t/a v.d.Veen 2012

Funde in Ober-
flachengewassern

Flusssedimente

7,2 ng/l Einspeisung Trinkwasser
USA: 9-63 ng/l

D Elbe: max 3,1-6,0 ng/l
2012-2013: <10 ng/l

n.n.-116 pg/kg TS

Andresen et al. 2006
Haggard et al. 2006
Andresen et al. 2007
LfU 2013 mdl. Mitt.
Metzger et al. 2001

Koc-Wert

2514-3561 (abhéngig von Bodenart)

Anderson et al 1993
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6.1.9.4 Daten zur Okotoxizitit von Phosphorsiuretriphenylester
In der Literatur sind Daten zur Algentoxizitat, akuten Daphnientoxizitat sowie zur akuten und chroni-
schen Toxizitat gegeniber Fischen aufgefihrt.

Tab. 6.1.9.1: Literaturdaten und eigene Daten zur Toxizitat von Phosphorsauretriphenylester

Organismus
Endpunkt Literatur
Methode

Onchorhynchus mykiss
Mortalitat

OECD 203 LCso: 850 pg/l OECD Sids 2002
US EPA-660/3-75-009 LCso: 400 pg/l

Onchorhynchus mykiss
mittlere LAnge und mittleres Gewicht EC1o: 37 pgll
OECD 215

Sitthichaikasem 1979
OECD Sids 2002

Daphnia magna
Immobilisation ECso: 1000 pg/l OECD Sids 2002
US EPA-660/3-75-009

Daphnia magna

. NOEC: 52 ugl/l Eigene Unter-
Reproduktion )
OECD 211 EC10: 120 pg/l suchungen
EC10: 260 pg/l

Ankistrodesmus falcatus Wong & Chau 1984

LOEC: 500 ugl/l

Desmodesmus subspicatus Millington et al. 1988

ECso: 1550 g/l
NOEC: 106 pg/l
EC1o: 230 pg/l

Wachstumsrate
DIN EN ISO 8692

Eigene Untersuchun-
gen

6.1.9.5 Biotestverfahren und Analytik

Am LfU wurden die Licken in der 6kotoxikologischen Bewertung von TPP mit dem Algentest und dem
chronischen Daphnientest geschlossen. Gemal® TGD-EQS wurden genormte Testverfahren ausge-
wahlt. Die Testorganismen stammten aus laborinterner Zucht mit bekannter Herkunft. Die statistischen
Auswertungen und Berechnungen der toxikologischen KenngréRen NOEC und EC, erfolgten mit Hilfe
der Statistiksoftware ToxRatMon 2.10 bzw. ToxRatProXT 2.10 (chronischer Daphnientest). Nach Vor-
tests auf Varianzhomogenitat und Normalverteilung wurde die NOEC mit einem multiplen t-Test (Dun-
nett, Wiliams) auf einem Signifikanzniveau von 0,05 ermittelt. Die EC,-Werte wurden anhand der Kon-
zentration-Wirkungskurven mittels Probitanalyse berechnet. Die eingesetzten Wirkkonzentrationen
wurden analytisch bestatigt.

Algentest

Akute (E,Cs0) und chronische (NOEC, EC,,) Schadwirkungen der Testsubstanz gegentber der Grin-
alge Desmodesmus subspicatus wurden mit dem 72 h Wachstumshemmtest (DIN EN 1SO 8692) in
24-well-Mikrotiterplatten ermittelt. Zur Erfassung der Zelldichte wurde der korrelierende Parameter
Chlorophylifluoreszenz mit einem Mikrotiterplattenreader (TECAN Infinite M200) gemessen.

Daphnientest
Die chronische Wirkung wurde im 21 d Daphnia-Reproduktionstest nach OECD 211 ermittelt (NOEC,
ECyo).
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Testsubstanz

Die Priifsubstanz Phosphorsauretriphenylester TPP wurde von der Firma SUPELCO, USA mit einer
Reinheit von 99,9 % bezogen. Von der Substanz wurde eine Stammldsung hergestellt und diese ent-
sprechend der gewiinschten Wirkkonzentrationen verdiinnt. Zur Herstellung der StammIésung und zur
Verdiinnung der Wirkkonzentrationen wurden die Testmedien verwendet (Algennahrlésung fir den
Algentest, M4-Medium fur den chronischen Daphnientest).

Chemische Analytik

Die analytische Uberpriifung der eingesetzten Testkonzentrationen erfolgte durch das Referat 75 des
LfU. Am Testanfang und Testende wurden Proben von der héchsten und der niedrigsten Testkonzent-
ration gezogen. Diese wurden mit synthetischem Leitungswasser (ISO-Wasser) auf eine Konzentrati-
on von 1-5 ug/l verdunnt.

Das Analysenverfahren zur Bestimmung von TPP erfolgte durch Flissig-flissig-Extraktion mit Toluol
bei pH 2. Gemessen wurde mit einem GC/MS Gerat der Firma Agilent GC 6890 MS 5973N im SIM
Modus. Die Injektion erfolgte im ,pulsed splitless* Modus, als GC Saule wurde ein DB-1701 (Lange
30 m) verwendet. Quantifiziert wurde mit Hilfe eines C13 markierten TPP Standards.

6.1.9.6 Ableitung der ,predicted no effect concentration*

TPP zeigte gegenuber Fischen die starkste toxische Wirkung (EC+o: 37 ug/l). Die Testergebnisse von
Sitthichaikasem (1979) zum chronischen Fischtest sind von der OECD uberarbeitet und zur Ableitung
einer PNEC herangezogen worden. Da kein Ergebnis zum chronischen Daphnientest zur Verfligung
stand, wurde eine PNEC (UQN-Vorschlag) von 0,74 pg/l mit einem SF 50 abgeleitet (OECD Sids
2002).

Durch unsere Untersuchungen erlaubt die Datenlage zur chronischen Toxizitdt nach TGD-EQS die
Verwendung eines SF 10, da nun chronische Testergebnisse aus drei trophischen Ebenen (Algen,
Daphnien, Fische) vorliegen. Nachdem die Fische nach wie vor die empfindlichsten Organismen dar-
stellen, errechnet sich eine PNEC (UQN-Vorschlag) von 3,7 pg/l. Dieser Wert liegt deutlich Gber den
gemessenen Konzentrationen in Oberflachengewassern.
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Anhang

6.2 Stoffrecherche

Stoffsammlung zum F+E-Vorhaben "Biologische Wirktests — polare Spurenstoffe"

Wasser- x Lo Beurteilung der PNEC/UQN
Wi r in Li Vorschl Daten zur ) .
Stoff CAS-Nr. Verwendung I8slich- Gewasser / ste / Vorschlag ate 2ur Quelle Untersuchun- LfU Bemerkung Sicherheits-
Keit Umwelt von Okotoxizitat gen taktor
] LfU: Mikroverunreini- Fisch LC50 (4d):
A i 4-6 ug/l (EAWAG) gungen in oberirdischen | >1000 mg/I nicht relevant, da
cesultam ey . . 5o Gewassern Alge LC50 (72h): ETOX sehr hohe
(E950) 55589-62-3 | Stssstoff 2509/ gzg"bg'?g%zv/"las LfU: Arzneimittelwirk- | >100mg/! Nutrinova PNEC-Werte zu
stoffe und deren Meta- | D. magna LC50 erwarten sind
(i 20710 boliten (24h): >1000 mg/l
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Wirkung / V\_I'as.ser Gewasser/ |in Liste / Vorschlag Daten zur Beurteilung der PNEC/U.QN
Stoff CAS-Nr. vV d I6slich- U It Okotoxizitat Quelle Untersuchun- LfU Bemerkung Sicherheits-
erwendung keit mwe von otoxizita gen faktor
Fisch LC50:
21-64 mg/| Untersuchungen
| D. magna LC50: HPVIS fast ausschlieBlich
somerenge- " 73,7 mgl/l mit nicht genormten N
misch K(_)rrosmnsschutz— D. magna NOEC: Bayer report A A g v wird nicht unter-
29385-43-1 | mittel o i : . . sucht, da Isome-
Tolyltriazol Flugzeugenteisung 18,4 mg/ nicht plausiblen rengémisch
(techn. Produkt) S CUPEARED Pillard 2001 SigelalEssn
. NOEC: 7,4 mg/l
Fisch LCso: nach US EPA
32-46 mg/l
geplante LAWA For-
schungsvorhaben 2011 o) s T
TCPP (Isomer) 6145-73-9 | Flammschutzmittel LfU: Mikroverunreini- sucht, da Beipro- é?gzlll”'(rp 50;)"'
gungen in oberirdischen alu
Gewassern
Fisch LC50: 51 mg/I
LfU: Mikroverunreini- D. magna EC50:
EU: 5000 t/a gungen in oberirdischen | 131 mg/l nach Recherche
220‘ ng/l Main (LfU Gewassern D. magna NOEC: Datenlage ausrei- LfU: 60 pg/!
TCPP 13674-84-5 | Flammschutzmittel 1080 mg/l 2010)9 32 mg/l chend (Langzeit- (SF'100)g
250 ng/l Regnitz LfU: Arzneimittelwirk- P. subcapitata Fischtest fehlt) und
stoffe und deren Meta- ErC50: 73 mg/l valide
boliten P. subcapitata
NOEC: 6 mg/l
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Wirkung / Produk- - Was- .
9 Zulassung . Monitoring - biolog. x i PNEC/U.QN
CAS-Nr. | Verwen- Deutschl tions- Gewasser serlos- Abbau Bemerkung Daten zur Okotoxizitat LfU Sicherheits-
dung " | menge lichkeit faktor
Fisch LC50: 0,2 mg/I (Syngenta)
FRC _ . Alge EC50: >1 mg/l (Syngenta)
Pirimiphos 29232-93-7 | Pestizid ja 55 10-25 Analytik o.k. Daphnia EC50: 0.44 g/l (Kikuchi et.a. 1999) é\*grsnal';é‘; *
methyl Daphnia EC50: 0,21 pg/l (Syngenta PP511/0528)
Daphnia NOEC: 0,08 pg/l (AERU Datenbank)
;oelfrlsllphos' Pestizid ja Analytik o.k.
problematische
. . nein, . . . ) . . Analytik, daher
Dichlorphos Pestizid seit 2007 Analytik problematisch | Daphnia EC50: 0,2 ug/l (Kikuchi et.a. 1999) keine Untersu-
chung
Chlorfenvin- - ) 0,04-1,8 g/l
phos Pestizid nein Ohe et.al 2008
Alge EC50: 1,2 mg/l (EU document)
Alge NOEC: 0,1-0,001 mg/l (EU document)
Analytik 0.k Daphnia EC50: 0,6 pg/l (Moore et al.1993)
. . Daphnia EC50: 0,84 pg/l (Brock 2003, zit. in Calceres ID-UQN=0,03
X kein Handlungsbedarf
Chlorpyrifos 2921-88-2 Pestizid ja ELIZE D | T 2 el 6kotox. Untersuchung A0 Uiz i) | el
b t/a Ohe et.al 2008 vollstéﬁdi Daphnia EC50: 1,7 pg/l (Tomlin 2000, zit. in Calceres vollstéandig ZHK-UQN=0,1
(prioritére? Stoff) L) Hg!
Daphnia EC50: 0,19 pg/l (Kikuchi et al 1999)
Daphnia NOEC: 0,05 ug/l (UBA Berichte, zit. in Frimmel
2002; EU-Document)
Daphnia chro-
i nisch
Chlorpyrlfos Pestizid Analytik o.k. Daphnia EC50: 0,79 pg/l (Kikuchi et al 1999) Alge akut +
methyl chronisch
Fisch akut
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Wirkung / Produk- . Was- |, . PNEC/UQN
CAS-Nr. | Verwen- Zulassung tions- MOHIEO "9 | serlés- biolog. Bemerkung Daten zur Okotoxizitét LfU Sicherheits-
Deutschl. Gewasser | . .. | Abbau
dung menge lichkeit faktor
Fisch LC50: 41,3-100 mg/I
‘(agf\'sjlf)te” e Daphnia EC50: 132 mg/
q Herbizid . 422 mg/l : . . _ | Alge EC50: >3 mg/l, 0,42 mg/l, 0,1 mg/| UQN=0,6
Chloridazon | 1698-60-8 | piporanpay |12 340 mg/l pheratur nicht einsen- | Fisch NOEC: >100 mg/l, 50 mgf, 41,3mg/l, 3,16 mg/ Validitt?
Validitat? Daphnia NOEC: 6,23 mg/l, 10 mg/|
’ Alge NOEC: 0,73 mgl/l
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CAS-Nr.

Wirkung /
Verwen-
dung

Zulassung
Deutschl.

Produk-
tions-
menge

Monitoring
Gewasser

Was-
serlos-
lichkeit

Bemerkung

Daten zur Okotoxizitat

zahlreiche akute und chronische Tests zu Alge und

LfU

deshalb wird chronischer Test mit Gammarus gefordert

_ . AWEL Kandidat fir Liste ;
Fen . 67564-91-4 | Fungizid ja DE A0 (Schweiz): i Jflussgebietsspezifi- Baphnisi (DS Baten k) . . Unitsieniing
propimorph 1000 t/a max 210 na/l (UBA) sche Stoffe" empfindlichste Spezies Fisch NOEC 94d: 0,16 ug/l; vollstéandig
9 Ableitung PNEC mit SF 10
alle Standard-Tests vorhanden aber: Gammarus-
Cypermethrin | 52315-07-8 | Insektizid ja prioritarer Stoff Gammarus pulex empfindlicher als Daphnia magna, Test am LfU

nicht etabliert

Naphthalin-
sulfonsauren

keine Daten

Melamin

keine Daten
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Verbindungen

Wirkung / Produk- . Wasser- | | . PNEC/UQN
Zul n . Monitorin . iolog. x ) )
CAS-Nr. | Verwen- Uiassung | - iong- onitoring 1 5sjich- biolog Bemerkun Daten zur Okotoxizitat LfU Sicherheits-
Deutschl Gewasser Abbau
dung " | menge keit faktor
xzér;adlum Legierungen,
3 7440-62-2 | Katalysator, . i . .
: ’ V(V)-Verbindungen sehr | Tests zu unterschiedlichen Verbindungen in LAWA
x?lso4 ;;;34??;-6 ZEI:?L?ITSS- giftig (kanzerogen) Stoffdatenblatt aufgelistet 2:41ug/I{(SE50)
( )_ erganzung

Stilbene

Fisch LC50: >100 mg/I

optische Auf-
2.B. Diamino- hollor in 280 S g
. 16470-24-9 Waschmitteln ja Vorschlag LfU Daphnia EC50: >1000 mg/I
stilben (DAS) e Daphnia chronisch LOEC: 31,6 mg/l
Blankophor ETOX (Werte fiir Blankophor)
nein,
. seit 2004 Fisch LC50: 0,023-180 mg/I
Mirex PSS global Werdiltg il Daphnia EC50: 1,2-2 mg/l
verboten
schlechte Was-
Flamschutz- 44 ng/l - serldslichkeit,
Dechloran plus | 13560-89-9 | ;e 249 pg/l daher keine
Untersuchung
schlechte Was-
Dechloran 31107—44— serlslichkeit,
602,603,604 5 daher keine
Untersuchung
es liegen zahlreiche Daten zu akuten und chronischen
Triclosan 3380-34-5 Vorschlag LfU Biotests auf allen Trophieebenen vor
(chemical assessm report, Australia; gestis)
es liegen zahlreiche Daten zu akuten und chronischen
Methyl- X ;
X Biotests auf allen Trophieebenen vor
Triclosan (chemical assessm report, Australia; gestis)
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Anhang

Wirkung /
Verwen-
dung

Zulassung
Deutschl.

Produk-
tions-
menge

Monitoring
Gewasser

Wasser-
l6slichkeit

Bemerkung

Daten zur Okotoxizitat

PNEC/UQN
Sicherheits-
faktor

[RS]-Cetirizin
: =Y - als Dihydro- - geringe Zahl an
hyd roch!o_rl_d aggdibandl ) oalh ja chlorid leicht pleniternoiinde keine Daten Funden, daher kei-
[(R)-Cetirizin] 130018-77-8 | histaminikum (T ; gering
[(R) Cotirizi 130018-87-0 16slich (Wi- ne Untersuchung
-Celtirizin- kiPharma)
Dihydrochlorid
Hauptmeta- . schneller Abbau,
Hydroxydiclofenac bolit von zc:vr\;gg:;?bbau m daher keine Unter-
Diclofenac suchung
657-24-9
. (Metformin) Antidiabeti- PEC: 79,8 pg/l persistent Analytik schwierig schwierige Analytik,
Metformin 1115-70-4 kum ja (DVGW Karlsru- (DVGW eigenes LC- keine Daten daher keine Unter-
Metformin- he) Karlsruhe) | Verfahren suchung
Hydrochlorid
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Wirkung /
Verwen-

Produk-
tions-

PNEC/UQN

Zulassung Bemerkung Daten zur Okotoxizitat Sicherheits-

Deutschl.

Monitoring Wasser- biolog.
Gewasser I0slichkeit | Abbau

dung menge faktor
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Anhang

Wirkung / Produk- . ) . PNEC/UQN
CAS-Nr. Verwen- ZDuIassurr:Ig tions- I\éom@_o ring IYV?S;S. ?\'SLOQ' Bemerkung Daten zur Okotoxizitat LfU Sicherheits-
dung eutschl. menge ewasser oslichkeit au

faktor

Antiepilepti- . L
L D:9t/a Primidon: 6-90 ) .
Primidon 125-33-7 kum (LANUV) ng/l (LU 2010) Fisch LC50: 3,2 mg/l

) nicht relevant
Metabolit .
PEMA 7206-76-0 | (pharmakolo- PEMA: 5-76 ngll

gisch aktiv) (LfU 2010)
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Anhang

Wirkung / Produk- . ) . PNEC/UQN
CAS-Nr. Verwen- ZDU‘;?J?SS;:Q tions- I\ézw;osr;r;? Ii\jl\éﬁcs:ﬁﬁcrait 't,_’\'gfagd Bemerkung Daten zur Okotoxizitat LfU Sicherheits-
dung ) menge faktor

Amidotrizoesaure

lopamidol

580 ng/l (CLB-
Baden-W. 2004)
. 200 ng/l Main, t
60 t in Kran- > gqu
117-96-4 kenhausern Fli_egn2|t21 nicht relevant, da
Kontrastmittel (LANUV) (L) 20 Daphnia magna sehr hohe PNEC-
Radiologie 4800 ng/l EC50 48h: >100 mg/l z}',fd”e 2u erwarten
| (uBA) ut
60166-93-0 43 tin Kran- | 520 ng/l (CLB- g
Baden-W. 2004)
(LANUV) o
EAWAG

Stoff zur Untersuchung am LfU ausgewahlt

Am LfU keine Untersuchung geplant oder Daten bereits vollstandig
mdogliche Bearbeitung am LfU zu einem spéateren Zeitpunkt

ohne Entscheidung
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