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1 Stoffinformationen

1.1  EinfUhrung

Der genaue Wirkungsmechanismus fiir Metamizol ist noch nicht geklart. Man nimmt an, dass so-
wohl Metamizol selbst wie auch sein Stoffwechselprodukt 4-N-Methylaminoantipyrin (MAA) am
zentralen Nervensystem (Riickenmark und Gehirn) wirken, aber auch in den iibrigen Kérpergewe-
ben Auswirkungen zeigen. Beide Stoffe scheinen die Schmerzvermittlung durch Prostaglandine zu
hemmen. Prostaglandine sind Botenstoffe, die an der Schmerzempfindung beteiligt sind. Die Wir-
kung von Metamizol und seinem Haupt-Stoffwechselprodukt wire damit dhnlich wie die der nicht-
steroidalen Antirheumatika (Onmeda 2017). Metamizol wird als fiebersenkendes Schmerzmittel
verschrieben. Die Substanz ist eine Prodrug, deren aktiver Wirkstoff MAA als Metabolit bereits im
Magen entsteht. Dieser aktive Wirkstoff wird weiter zu dem ebenfalls pharmakologisch wirksamen
Stoff 4-Aminoantipyrin (AA) und zu dem inaktiven 4-Formylaminoantipyrin (FAA) metabolisiert. Aus
AA entsteht ein weiterer nicht aktiver Metabolit, das 4-Acetylaminoantipyrin (AAA) (Levy et al. 1995,
EMEA 2003, Feldmann et al. 2008).

Tests zur okotoxikologischen Wirkung auf Wasserorganismen liegen bisher nur fiir die Muttersub-
stanz Metamizol und fiir die beiden Metaboliten AAA und FAA vor. Letztere wurden in den Jahren
2010-2012 am Bayerischen Landesamt fiir Umwelt(LfU) getestet (Baumann et al. 2014, 2016).

Parameter Wert Literatur

Name 4-Aminoantipyrin Wikipedia 2017
(Ampyrone, 4-Aminophenazon)

Chemischer Name 4-amino-1,5-dimethyl-2-phenylpyrazol-3-

(IUPAC-Name) one

CAS-Nummer 83-07-8

Wirkstoffklasse Aktiver Metabolit von Metamizol (Dipy-
rone)

Wirkweise Die Muttersubstanz ist eine Prodrug. Sie Kimmerer et al.

wird als Analgetikum, Antipyretikum und 2009
Antirheumatikum eingesetzt.

Aktiver Wirkstoff ist der Metabolit 4-N-
Methylaminoantipyrin (MAA), welcher
bereits im Magen entsteht.

Strukturformel
Summenformel C11H13Ns0 Drugbank 2017
Molekulargewicht 203,245 g/mol Pubchem 2017
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http://www.onmeda.de/Wirkstoffgruppe/nicht-steroidale+Antirheumatika.html
http://www.onmeda.de/Wirkstoffgruppe/nicht-steroidale+Antirheumatika.html

1.2 Chemische Identitat von Metamizol, 4-Acetylaminoantipyrin und 4-
Formylaminoantipyrin

Parameter Wert Literatur
Name a) Metamizol (im Arzneimittel als Metamizol-Na) PharmaWiki
b) 4-Acetylaminoantipyrin (AAA) 2017
c) 4-Formylaminoantipyrin (FAA)
Chemischer Name | a) sodium [(1,5-dimethyl-3-oxo0-2-phenyl-2,3-dihydro-1H-
(IUPAC-Name) pyrazol-4-yl)(methyl)amino]methanesulfonate
CAS-Nummer a) 50567-35-6
b) 83-15-8
c) 1672-58-8
Wirkstoffklasse Analgetikum, Antipyretikum, Antirheumatikum
Wirkmechanismus | Metamizol hat schmerzlindernde, fiebersenkende und PharmaWiki
krampflosende (spasmolytische) Eigenschaften. Der Wirk- | 2017
mechanismus ist nicht vollstandig aufgeklart. Es werden
zentrale und periphere Angriffspunkte diskutiert. Mogli-
che Drug Targets sind die Cyclooxygenasen und die Can-
nabinoid-Rezeptoren.
Strukturformeln a) Metamizol
O
N~ 0
/ N
—N NH
H,C ~ N\
3 = OH
HsC
b) AAA c) FAA
O
N
/N // H3C\N/ /O
N _
H —
€ =7 NH
HsC NH
H-C s
@]
Summenformel a)C13H17N304S b) C13H15N302 C) C12H13N302 PharmaW|k|
2017
Molekulargewicht a) 311,4 g/mol PharmaWiki
b) 245,3 g/mol 2017
c) 231,3 g/mol
log Kow a)3,6 b)0,56 c)0,85 Kimmerer et al.
2009
a)0,0 ARGE 2003
Wasserloslichkeit b) c¢) =350 mg/l siehe Kap. 1.5.2
(hochste eingesetzte
Testkonzentration)
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http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=schmerzlindernd
http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=fiebersenkend
http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=krampflösend
http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=spasmolytisch
http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=Drug%20Target

1.3  Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von 4-Aminoantipyrin

Fiir AA konnten keine Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung auf Wasserorganismen gefunden
werden.

1.4 Stoffdatenrecherche zu verwandten Stoffen
1.4.1 Metamizol
1.4.1.1 Akute aquatische Okotoxizitit

Organismus Endpunkt ITest- IMetamizol lQuelle
Methode dauer

Algen

Desmodesmus subspicatus OECD 201 72 h |ECso: 56,11 mg/I Caelo 2017

|Fagron 2013

|[Krebse

Daphnia magna Immobilisation 48 h |ECso: 47 mg/I Caelo 2017
OECD 202 |Fagron 2013

|Fische

Danio rerio Fischembryo-Letalitat |96 h |ECso: >100 mg/I Caelo 2017
OECD 203 IFagron 2013

1.4.1.2 Chronische aquatische Okotoxizitat
Zur chronischen aquatischen Okotoxizitit von Metamizol sind keine Daten bekannt.

1.4.2 4-Acetylaminoantipyrin und 4-Formylaminoantipyrin

In akuten und chronischen Tests konnte bis zu einer Testkonzentration von 100 mg/1 keine toxiko-
logische Wirkung nachgewiesen werden (Algen bis 350 mg/1). Die akuten Tests wurden mit Algen
(Desmodesmus subspicatus), Kleinkrebsen (Daphnia magna) und Fischembryonen (Danio rerio)
durchgefiihrt. Die chronische Wirkung wurde an Algen (D. subspicatus) und Kleinkrebsen (D.
magna) getestet (Baumann et al. 2014, 2016).
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2 Bestehende Qualitatsstandards (QS) und regulatorische Informatio-
nen

2.1 4-Aminoantipyrin

Flir AA sind keine regulatorischen Informationen bekannt.

2.2 Metamizol, 4-Acetylaminoantipyrin und 4-Formylaminoantipyrin

Flir Metamizol sind keine Qualitdtsstandards bekannt. Da der Stoff hauptsachlich metabolisiert in
die Gewadsser gelangt, wurde bislang auf eine 6kotoxikologische Bewertung der Muttersubstanz
verzichtet.

Die Ergebnisse der 6kotoxikologischen Wirktests fiir AAA und FAA sind in Baumann et al. (2014,
2016) beschrieben. Fiir beide Metaboliten wurde ein AA-QS von 2000 pg/1 errechnet. Auf die Ablei-
tung der MAC-QSfreshwater,eco Wurde verzichtet, da alle ECso-Werte mit ,grofer” der hochsten geteste-
ten Konzentrationen angegeben sind und somit keine Art als empfindlichster Organismus bestimmt
werden konnte.

niedrigste Konz. | Sicherheits- | vorlaufiger QS
[ng/1 faktor [ng/1

MAC‘QSfreshwater,eco I I

4-Acetylaminoantipyrin |relevante Studie

Daphnia chronisch

NOEC 100000 50 2000

AA- stres hwater,eco

niedrigste Konz. | Sicherheits- | vorlaufiger QS
[ng/1 faktor [ng/1

MAC‘QSfreshwater,eco I I

4-Formylaminoantipyrin |relevante Studie

Daphnia chronisch

NOEC 100000 50 2000

AA- stres hwater,eco

3 Vorgeschlagene Qualitatsstandards fur 4-Aminoantipyrin

3.1 Umweltqualitdtsstandard (EQS)

Es wurden nur Daten aus aquatischen Okotests in StiRwasser beurteilt.

Wert Bemerkungen
Vorgeschlagener AA-EQS 1,6 ug/l chronischer Fischtest fehlt
Vorgeschlagener MAC-EQS 135 pg/l
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3.2 Spezifische Qualitatsstandards (QS)

Untersuchte Gruppe Einheit |Wert Bemerkungen

Pelagiale Gemeinschaft [ug/N MAC-QS: 135 Berechnung siehe Kap. 7

SiRwasser AA-QS: 1,6

Pelagiale Gemeinschaft [ug/N MAC-QS: 13,5 Berechnung aus den Ergebnissen

Meerwasser AA-QS: 0,8 fur StiRwasser mit einem SF von
1000 fiir den MAC-QS und 100 fir
den AA-QS

Benthische Gemeinschaft [ug/kg] Ableitung nach dem derzeitigen

StRwasser [ug/kgre] Wissensstand nicht erforderlich

Benthische Gemeinschaft [ug/kg] Ableitung nach dem derzeitigen

Salzwasser [ug/kgrs] Wissensstand nicht erforderlich

sekundare Vergiftung fir [ug/N Ableitung nach dem derzeitigen

“fischfressende” Tierarten Wissensstand nicht erforderlich

Menschliche Gesundheit durch | [ug/l] Nicht bewertet

den Verzehr von Fischerei-pro-

dukten

Menschliche Gesundheit durch | [ug/l] Nicht bewertet

Trinkwasser

3.3 Qualitatsstandard fur Suflwasser

. R . niedrigste Konz. | Sicherheits- | vorlaufiger QS
4-Aminoantipyrin relevante Studie
- [ng/ll faktor [ne/ll
MAC‘QSfreshwater,eco Daphl’lla akut, ECSO 13500 100 135
Daphnia chroni
AA'streshwater,eco aphniac r0n|SCh, 80 50 1,6
ECio
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4 Verwendung und Emissionen in die Umwelt
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Metabolisierung von Metamizol (Feldmann et al. 2008, siehe 1.1)

Insgesamt werden 60-70 % der verabreichten Dosis tiber den Urin ausgeschieden. Bei den Aus-
scheidungsprodukten haben AAA (26 %) und FAA (23 %) den grofiten Anteil (ARGE 2003). MAA
wird zu 7 % und AA zu 6 % ausgeschieden (Kiimmerer 2009).

4.1 Verwendung und Verbrauchsmengen von Metamizol

In den Jahren 2002-2013 konnte fiir Metamizol ein Zuwachs von 180 % verzeichnet werden. Im
Jahr 2019 belegte das Medikament die 3. Stelle der Verordnungshaufigkeit (Schimmelpfennig
2019).

Stoff und Verbrauchsmenge Quelle

Deutschland 2019: 674 t/a, Tendenz steigend Schimmelpfennig 2019
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4.2 Geschatzte Emissionen von 4-Aminoantipyrin

Der Haupteintragspfad fiir AA erfolgt tiber das Abwasser. Metamizol findet allerdings auch in der
Veterindrmedizin Verwendung, sodass mit weiteren Eintragspfaden zu rechnen ist. Nach der Ein-
nahme wird das Medikament Metamizol nahezu vollstindig metabolisiert. Deshalb werden im Ab-
wasser und in den aufnehmenden Gewassern nur Metaboliten gefunden. Bei einem Verbrauch von
612 t/a Metamizol, einer Ausscheidungsrate von 70 % und einer 6 %igen Bildung von AA ist dem-
nach von einem Eintrag von ca. 20-30 t/a in die Klaranlagen auszugehen. Der prozentuale Riickhalt
der Metaboliten in den Klaranlagen wurde bislang nur fiir AAA und FAA beschrieben (Ziihlke 2004)

5 Umweltverhalten von 4-Aminoantipyrin

5.1 Verteilungsverhalten

Parameter Wert Quelle

Wasserloslichkeit 7,28x10° mg/| ChemlIDplus 2017
2,27x10 mol/I EPA 2017

Dampfdruck 1,67x10* mm Hg EPA 2017

Henry's Konstante 9,06x10°® atm m3/mol EPA 2017

log Kow 0,67 Kiimmerer 2009
0,47 EPA 2017

Log Kq 2,3 EPA 2017

Biokonzentrationsfaktor 33,7 EPA 2017

BCF

Die Kow und Kg-Werte lassen vermuten, dass sich AA nicht in hohem Mafe an Sedimente oder
Schwebstoffe bindet.

5.2 Abbau

Uber das Abbauverhalten von AA in Kliranlagen und im Gewisser ist nichts bekannt.

Flir AAA fand Ziihlke (2007) eine mittlere Elimination in Kldranlagen von 30-40 %, fiir FAA von 10-
15 %. Mohle et al. (1999) fanden fiir AAA eine ,,Adsorption” von 78 % an Belebtschlamm im Batch-
Versuch.

Datenblatt 4-Aminoantipyrin
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6 Umweltkonzentrationen in Oberflachengewassern und Klaranlagen von
4-Acetylaminoantipyrin, 4-Formylaminoantipyrin und 4-Aminoantipyrin

Stoff Klaranlagen- | Klaranlagen- Oberflichen- | Quelle
zulaufe ablaufe gewadsser
[me/1] [me/1l [ne/1
4-Amino-antipy- <0,010-0,018 FIS FGG Elbe 2017 (D)
rin
(AA) <0,01-0,35 Sachsen.de 2017 (D)
>0,1 Bergmann et al. 2011 (D)
0,13-9,3 Martinez-Bueno et al. 2007(SP)
4-Acetyl-amino- 1,2-3,7 groRe Flisse: Schissler et al. 2017 (D)
antipyrin (AAA) 0,09-0,24
kleine Flusse:
0,11-1
2,1-25 Martinez-Bueno et al. 2007(SP)
0,3-1,5 Moldovan 2006 (RO)
0,01 IGKB 2008 (D)
0,15-1,4 Sachsen.de 2017 (D)
<0,02-0,7 Wiegel et al. 2004 (D)
6,65-8,8 5,3-7 0,12-1 Zuhlke et al. 2004 (D)
4-Formyl-amino- 1-3,6 groRe Flisse: Schissler et al. 2017 (D)
antipyrin (FAA) 0,045-0,15
kleine Flusse:
0,07-0,55
0,04-10,1 Martinez-Bueno et al. 2007(SP)
0,1-0,51 Moldovan 2006 (RO)
0,04-0,95 Sachsen.de 2017 (D)
<0,05-0,71 Wiegel et al. 2004 (D)
1,3-1,9 1,4-2 0,07-1 Zuhlke et al. 2004 (D)

(D)= Deutschland, (SP)= Spanien, (RO)= Ruménien
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7  Wirkung und Qualitatsstandards von 4-Aminoantipyrin

Die Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung von AA, die am LfU erhoben wurden, sind in Kap. 7.1
gelistet. Weitere Informationen zu den einzelnen aquatischen Okotoxizitdtstests konnen iliber die
ETOX Datenbank abgerufen werden.

7.1  Akute und chronische Okotoxizitat
7.1.1 Akute aquatische Okotoxizitit

Organismus Endpunkt Test- [4-Aminoantipyrin |Quelle
Methode |dauer
Algen
Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h lE.Cso: >62,5 mg/1”) LU
OECD 201 unveroffentlicht
|[Krebse
Daphnia magna Immobilisation 48 h |ECso: 13,5 mg/I |LfU
OECD 202 unveroffentlicht
|Fische
Danio rerio Fischembryo-Letalitat {48 h |ECso: >80 mg/I Lfu
DIN EN ISO 15088-T6 unveroffentlicht

*) analytisch ermittelte effektive Testkonzentrationen

7.1.2 Chronische aquatische Toxizitat

Organismus Endpunkt Test- [4-Aminoantipyrin |Quelle
Methode |dauer
Algen
Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72h  INOEC: 262,5 mg/I”) |LfU
OECD 201 unveroffentlicht
|[Krebse
Daphnia magna Reproduktion 21d NOEC: 0,09 mg/l*) JLfu
* offentlicht
OECD 211 EC1o: 0,08 mg/! ) unveroffentlic
|Fische

*) analytisch ermittelte effektive Testkonzentrationen

Datenblatt 4-Aminoantipyrin
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7.2 Ableitung von Qualitatsstandards fur den Schutz der aquatischen Lebensge-
meinschaften

Die MAC-QSfreshwatereco Wird aus den Ergebnissen der Akuttests aus drei Trophie-Ebenen ermittelt..
Die Daphnien waren mit einem ECso-Wert von 13,5 mg/1 gegentiber AA die empfindlichsten getes-
teten Organismen.

Es liegen keine Langzeitergebnisse zur chronischen Wirkung von AA auf Fische vor. Nachdem nicht
ausgeschlossen werden kann, dass Fische am empfindlichsten reagieren, wird auf die Ableitung ei-
nes AA-EQS verzichtet. Aus den vorliegenden chronischen Testergebnissen mit Daphnien und Algen
wird somit lediglich ein vorlaufiger AA-QS abgeleitet.

niedrigste Konz Sicherheits- vorlaufiger
4-Aminoantipyrin relevante Studie [an /1] ’ faktor Qs
[mne/1]
MAC-QSfreshwaterco Daphnia, ECso 13,5 100 135
AA-QStreshwater,eco Daphnia, ECio 0,08 . 16

7.3  Ableitung eines QSsediment zZum Schutz von benthischen Organismen

Flir Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Ein log Kow von 0,67und ein log Kq von
2,3 lasst vermuten, dass sich 4-Aminoantipyrin nicht in hohem Maf3e an Sedimente oder Schweb-
stoffe bindet.

7.4  Schutz von “fischfressenden” Tierarten (Secondary poisoning)

Ein BCF von 33,7 deutet auf keine ausgepragte Neigung zur Bioakkumulation hin.

7.5 Menschliche Gesundheit

Eine Ableitung eines Qualitdtsstandards fiir die Schutzgiiter Fischkonsum und Rohwasser fiir die
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand der Untersuchungen.

8 Gesamtbeurteilung

4-Aminoantipyrin (AA) wurde in Fliissen in Konzentrationen bis zu 350 ng/l nachgewiesen (Kap.6).
Der vorlaufig abgeleitete QS von 1,6 pg/1 liegt im Bereich dieser Umweltkonzentration. Nachdem
aufgrund fehlender Daten zum chronischen Fischtest nicht ausgeschlossen werden kann, dass Fi-
sche empfindlicher auf AA reagieren, ldsst sich eine weitere Beeintrachtigung der aquatischen Bio-
zonose durch AA nicht ausschlief3en.

Das toxische Potenzial von AA liegt mehr als das 1000-fache {iber dem der anderen Metaboliten
AAA und FAA, die als pharmakologisch unwirksam eingestuft werden (Kap. 1.5.2 und 2.2).
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1 Stoffinformationen

1.1  EinfUhrung

Amisulprid ist ein Psychopharmakum, welches die Dopaminrezeptoren blockiert und so zu einer
Erhohung des Dopaminspiegels fiihrt. Fiir dieses Arzneimittel werden stark steigende Verbrauchs-
zahlen bescheinigt (s. Kap. 4.1). Aus diesem Grund ist eine 6kotoxikologische Beurteilung angezeigt.

Tests zur chronischen 6kotoxikologischen Wirkung von Amisulprid auf Wasserorganismen lagen
bisher nicht vor. Am LfU wurden verschiedene aquatische Wirktests durchgefiihrt, um die Ablei-

tung eines vorlaufigen Qualitatsstandards zu ermdglichen (s. Kap. 7).

1.2 Chemische Identitat

Parameter Wert Literatur

Name Amisulprid

IUPAC-Name 4-amino-N-[(1-ethylpyrrolidin-2-yl)methyl]-
5-ethylsulfonyl-2-methoxybenzamide

CAS-Nummer 71675-85-9 Drugbank 2017

Wirkstoffklasse Benzamid PharmaWiki 2016
Psychopharmakum

Wirkmechanismus

Amisulprid blockiert die Dopamin-
Rezeptoren und fiihrt zu einer Erh6hung
des Dopaminspiegels.

Amisulprid wird als Racemat angewendet.

Strukturformel
H4C
\ NH,
0]
0
0 S// CH
3
[~
NH
N7 Nch,
Summenformel C17H27N304S

Molekulargewicht

369.479 g/mol

Drugbank 2015
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1.3  Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von Amisulprid

In der ddnischen QSAR Datenbank liegen Daten fiir akute Tests mit Algen, Daphnien und Fischen
vor. Diese sind in Kapitel 7 gelistet.

1.4 Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von verwandten Stoffen

Fiir verwandte Stoffe wie Sulpirid oder Tiaprid konnten keine Daten gefunden werden.

2 Bestehende Qualitatsstandards (QS) und regulatorische Informatio-
nen

Bei der ECHA liegen keine regulatorischen Informationen zu Amisulprid vor. Hinsichtlich stoff-
rechtlicher Informationen unter REACH wird auf die Seiten der ECHA verwiesen.
Von anderen Institutionen sind keine Qualitatskriterien fiir Amisulprid bekannt.

3 Vorgeschlagene Qualitatsstandards

3.1 Umweltqualitdtsstandard (EQS)

Es wurden nur Daten aus aquatischen Okotests in Siifwasser beurteilt. Deshalb ist nur ein Vor-
schlag zur Ableitung eines MAC-QS und eines AA-QS fiir Siifdwasser erfolgt.

Wert Bemerkungen
ter Vorbehalt des pH-
- 140 pg/| un
Vorgeschlagener AA-EQS he/ Bereiches (siehe 7.2 und 8)
Vorgeschlagener MAC-EQS nicht bewertet
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3.2 Spezifische Qualitatsstandards (QS) flir Amisulprid

Trinkwasser

Untersuchte Gruppe Einheit | Wert Bemerkungen

Pelagiale Gemeinschaft [ug/1] MAC-QS: --- Berechnung s. Kap. 7.2

SuBwasser AA-QS: 140

Pelagiale Gemeinschaft [ug/N MAC-QS: --- Berechnung aus den Ergebnissen

Meerwasser AA-QS: 14 flr SGRwasser (SF 100) mit einem
Sicherheitsfaktor 1000

Benthische Gemeinschaft [ug/kg] Ableitung nach dem derzeitigen

StRwasser [ug/kgrs] Wissensstand nicht moglich

Benthische Gemeinschaft [ug/kg] Ableitung nach dem derzeitigen

Salzwasser [ug/kgrs] Wissensstand nicht moglich

sekundare Vergiftung fir [ug/N Ableitung nach dem derzeitigen

“fischfressende” Tierarten Wissensstand nicht moglich

Menschliche Gesundheit durch | [ug/I] Nicht bewertet

den Verzehr von Fischereipro-

dukten

Menschliche Gesundheit durch | [ug/!] Nicht bewertet

3.3 Qualitatsstandard fir StlRwasser fir Amisulprid

Gemafd Vorgaben der TGD-EQS wurde fiir Amisulprid ein AA-QStreshwater, eco VON 140 pg/1 abgeleitet
(relevante Testergebnisse in Kap. 7).

Amisulprid relevante Studie Sicherheits- |vorldufiger QS
faktor [ng/1]
Auf die Berechnung des MAC-QS wird verzich-
MAC-QStreshwater, eco | tet, da der Wert nicht hinreichend sicher ab-
geleitet werden kann
AA-QStreshwater, eco Alge, NOEC 100 140

4 Verwendung und Emissionen in die Umwelt

4.1 Verwendung und Verbrauchsmengen

Das Psychopharmakum Amisulprid erh6ht den Dopaminspiegel iiber eine Blockade der Dopamin-
rezeptoren. Die Verbrauchszahlen sind steigend.

Verbrauchsmenge Amisulprid

Quelle

2,9t (2011)

2013-2014 Zunahme 9,6 %
D 5 t/a, Tendenz gleichbleibend

5,7 t (2013); 2002-2013 Zunahme 61 %

Kimmerer et al. 2011
Baumann et al. 2016
Schwabe & Paffrath 2015
Schimmelpfennig 2019
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4.2 Geschatzte Emissionen

Das Psychopharmakum Amisulprid wird unmetabolisiert ausgeschieden (Rosenzweig et al. 2002).
Es ist davon auszugehen, dass die verordneten Mengen grofdtenteils in die Gewdasser gelangen, da

der Stoff in den Klaranlagen kaum abgebaut wird (siehe Kap. 5.2).

5 Umweltverhalten

5.1 Verteilungsverhalten Amisulprid

Parameter Wert Quelle

Wasserloslichkeit 293 mg/I Drugbank 2015
543 mg/| ChemIDplus 2016

Dampfdruck 2,63x102 mm Hg Toxnet 2016

Henry's Konstante

2,12x102° atm m3/mol
5,93x10* Pa m3/mol

ChemlDplus 2016
QSAR Database 2017

pKa Saure: 9,37 Tayar et al. 1985
Base: 13,9 QSAR Database 2017
Koc Keine Daten
log Kow 1,06 (gemessen) Mannhold et al. 1990
1,1 (berechnet) QSAR Database 2017
log D -0,8 bei pH 6 ChemAxon
-0,07 beipH 7
0,23 bei pH 8
0,25 bei pH 9
Biokonzentrationsfaktor 5 47 QSAR Database 2017
BCF (berechnet) ’
5.2  Abbau Amisulprid
Abbau in KA Quelle

KA (Biologie): 5 %

Kein Abbau in KA

Biologischer Abbau: 0,09 %
Adsorption Schlamm: 1,8 %

Gotz & Otto 2015

Bollmann et al. 2016

QSAR Database 2017

KA: Klaranlage

Amisulprid wird in Kldranlagen nicht oder kaum abgebaut.
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6 Umweltkonzentrationen in Oberflachengewassern und Klaranlagen

Oberflachengewasser | >1 IKSR 2014
(ue/I] ) )
Bayern (8 Fllsse): SchiRler et al. 2017
0,003-0,18 (max: 0,51)
Mitteldeutschland: Bormann et al. 2016
NG-0,56
NRW: NRW, Hygon 2017
<0,025-0,26
Klaranlagen KA-Zulauf KA-Ablauf
(ug/1] 0,9-2,0 0,6-1,0 Gétz & Otto 2015
0,033-1,393 0,062-1,155 Bormann et al. 2016
Grundwasser max.: 0,07 Bormann et al. 2016
(me/1]

NG: Nachweisgrenze

7  Wirkung und Qualitatsstandards

Die Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung von Amisulprid auf Stiffwasserorganismen sind in Kap.
7.1 gelistet. Diese und weitere Informationen zu den einzelnen aquatischen Okotoxizitétstests kon-
nen iiber die Datenbank ETOX abgerufen werden. In der Liste zur akuten Okotoxizitit sind berech-
nete Daten aus der QSAR Datenbank angegeben, die jedoch nicht zur Ableitung der QS herangezo-
gen wurden.

7.1  Akute und chronische Okotoxizitat fir SURwasser

7.1.1 Akute aquatische Okotoxizitat

Organismus Endpunkt Test- |Amisulprid Quelle
Methode dauer |[mg/I]
Algen
Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate und [72h  [ECso: >147) Baumann et al. 2016
Yield E,Cso: >147
OECD 201 (pH 7,4-8,577)
Pseudokirchneriella subcapitata [berechnet ECso: 37,7 QSAR Database 2017
Krebse
Daphnia magna Immobilisation 48 h  [ECso: >20 LfU unveroffentlicht
OECD 202 NOEC: 220
(pH 7,9-8,3")
berechnet ECso: 0,2-2,6 QSAR Database 2017
Fische
Danio rerio Fischembryo-Letalitati48 h  |ECso: >5”) Baumann et al. 2016
DIN EN ISO 15088-T6 NOEC: 25"
(pH 8,17)
Fathead minnow berechnet 96 h  |LCso: 15,8-218,4 |QSAR Database 2017

*) Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen
**) log D Werte siehe 5.1
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7.1.2 Chronische aquatische Okotoxizitit

Organismus Endpunkt Test-  |Amisulprid Quelle
Methode dauer [mg/I]
Algen
Desmodesmus subspicatus Wachstumsrateund 72 h NOEC,: 214”7  |Baumann et al. 2016
Yield E.-Clol >14*)
OECD 201 NOEC,: >14")
EyCm: >14*)
(pH 7,4-8,5")
Krebse
Daphnia magna Reproduktion 21d NOEC: 220"  |LfU unveréffentlicht
OECD 211 (pH 7,8-8,3")
Fische

*) Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen
**) log D Werte siehe 5.1

7.2 Ableitung von Qualitatsstandards flr den Schutz der aquatischen Lebens-
gemeinschaften

Auf die Ableitung der MAC-QSfreshwatereco Wurde verzichtet, da alle ECso-Werte mit ,grofder” der
hochsten getesteten Konzentrationen angegeben sind und somit keine Art als empfindlichster Or
ganismus bestimmt werden konnte. Zur Ableitung der AA-QSfreshwater,eco liegen Langzeitergebnisse
zur chronischen Wirkung von Amisulprid fiir zwei Arten aus zwei Trophie-Ebenen vor. Als emp-
findlichste Gruppe konnte auch hier keine Art eindeutig identifiziert werden, da bei allen vorlie-
genden Tests die NOEC/EC1o-Werte ,grofder oder gleich” der hochsten getesteten Konzentrationen
waren. Auf Grundlage der vorliegenden Daten wurde der Qualitdtsstandard nach TGD-EQS (2011)
nur mit einem Sicherheitsfaktor von 100 (statt 50) abgeleitet.

Amisulprid Relevante Studie | Niedrigste eingesetzte |Sicherheits- |vorlaufiger QS
Konzentration faktor [ng/1]
[me/l]
MAC'QSfreshwater, eco - - -
NOEC; Alge
AA streshwater, eco (pH 7’4—8'5) 14000 100 140

7.3  Ableitung eines QSsediment Zum Schutz von benthischen Organismen

Flir Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Der in Kap.5.1 beschriebene log Kow von
1,1 lasst keine 6kotoxikologisch relevante Anreicherung von Amisulprid in Sedimenten erwarten.

7.4 Schutz von “fischfressenden” Tierarten (Secondary poisoning)

Es liegen keine verldsslichen Daten zum Bioakkumulationsverhalten von Amisulprid vor. Auf Basis
des berechneten BCF fiir Amisulprid (Kap.5.1) ist nicht mit einer relevanten Anreicherung in Fi-
schen zu rechnen.
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7.5 Menschliche Gesundheit

Eine Ableitung eines Qualititsstandards fiir die Schutzgiiter Fischkonsum und Rohwasser fiir die
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens.

8 Gesamtbeurteilung

Die hochsten gemessenen Gewasserkonzentrationen lagen bei 0,56 ug/l. Aus den 6kotoxikologischen
Daten wurde ein AA-QStreshwater, eco VON 140 pg/1 abgeleitet, der um das 250-fache tliber den gefunde-
nen Gewasserkonzentrationen liegt. Deshalb ist keine Gefahrdung durch Amisulprid fiir die Gewas-
serbiozonose zu erwarten. Bei weiterhin steigendem Verbrauch sollten die Gewasserkonzentratio-
nen jedoch auch zukiinftig gemessen werden.

Zum chronischen Fischtest liegen keine Daten vor. Deshalb ist nicht auszuschliefsen, dass aufgrund
des spezifischen Wirkmechanismus von Amisulprid Fische empfindlicher reagieren als die bislang
untersuchten Organismen.

Amisulprid ist eine ionisierbare Substanz, d.h. die Toxizitat ist abhdngig vom pH-Wert. Der zur Ab-
leitung des AA-QStreshwater, eco herangezogene Algentest wurde im pH-Bereich von 7,4-8,5 durchge-
fiihrt, was log D-Werten von 0,18-0,24 entspricht.
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1 Stoffinformationen

1.1  EinfUhrung

Betablocker sind blutdrucksenkende Arzneimittel zur Behandlung von Bluthochdruck, Angina pec-
toris und Herzrhythmusstorungen. Sie binden an (3-Adrenorezeptoren. Sie kdnnen selektiv auf die
[B1-Rezeptoren im Herz wirken (z. B. Atenolol, Metoprolol, Bisoprolol, Acebutolol) oder nicht selek-
tiv auf B1 oder B2-Rezeptoren (z. B. Propranolol, Oxprenolol, Nadolol).

Bisoprolol ist ein blutdrucksenkendes Mittel aus der Gruppe der 1-Blocker. Es wird in einer 1:1-
Mischung als Racemat eingesetzt.

1.2 Chemische Identitat von Bisoprolol

Parameter Wert Literatur
Name Bisoprolol

Chemischer Name (RS)-1-[4-(2-Isopropoxyethoxymethyl)phe- | Drugbank 2017
(IUPAC-Name) noxy]-3-isopropylamino-2-propanol

CAS-Nummer 66722-44-9 Drugbank 2017

Wirkstoffklasse

Betablocker zur Behandlung von Bluthoch-
druck, Angina pectoris, Herzinsuffizienz
und Tachykardien.

PharmaWiki 2017

Wirkweise B1-Adrenorezeptorenblocker. Das aktive PharmaWiki 2017
Stereoisomer ist die (S)-Form.
Bisoprolol wird als Racemat eingesetzt.
Strukturformel
HaC CH
3 Y 3 HaGC
s PN
HN CHj
HO
O/\O\
O
Summenformel C1gH31NO4 Drugbank 2017
Molekulargewicht 325,443 mg mol* Drugbank 2017
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1.3 Chemische Identitat der verwandten Stoffe Propranolol, Atenolol und Me-
toprolol

Parameter Wert Literatur
Name a) Propranolol

b) Atenolol

c) Metoprolol
CAS-Nummer a) 525-66-6 (freie Base) Wikipedia 2017

318-98-9 (Propranolol-Hydrochlorid)
b) 29122-68-7
c) 37350-58-6

Wirkstoffklasse Betablocker

Wirkmechanismus | Propranolol, Atenolol und Metoprolol sind blutdrucksen- | PharmaWiki
kende Wirkstoffe aus der Gruppe der Betablocker. Die 2017
Wirkungen beruhen auf dem Antagonismus fiir B-Ad-
renozeptoren.

Bei Atenolol handelt es sich um einen hydrophilen B;-se-
lektiven Betablocker, wahrend Propranolol stark lipophil
ist und an B1 und B2-Rezeptoren bindet. Zudem reduziert
Propranolol die Membranpermeabilitat. Auch Metoprolol
wirkt cardio-selektiv, erst bei hoheren Dosen werden
auch B,-Rezeptoren blockiert.

Strukturformel CH,

HN CH;
HO

Propranolol Atenolol

Metoprolol

Summenformel a) C16H21NO> PharmaWiki
b) C14H22N203 2017
C) C15H25NO3

Molekulargewicht | a) 259,34 g/mol PharmaWiki
b) 266,34 g/mol 2017
c) 267,36 g/mol
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Parameter Wert Literatur
a) Propranolol b) Atenolol c) Metoprolol
Wasserl6slichkeit a) 61,7 mg/l (25 °C)
79,4 mg/I e
b) 1,33x10* mg/I (25 °C) \év'k'ped'a 2017
rugbank 2017
429 me/| Toxnet 2017
c) 1,69x10* mg/I (25 °C)
log Kow a) 0,45 (pH 2) Toxnet 2017
3,03 Drugbank 2017
2,58
b) 0,16 Toxnet 2017
0,57 Drugbank 2017
0,43
c) 1,88 LANUV 2007
2,04
log Koc a) 1,24 (pH 7,4) berechnet ECETOC 2013
1,53 gemessen
b) 1,89
c) 1,78
Koc 30-110 Nendza 2014
LogD a)-0,5 beipH 6 ChemAxon
0 beipH 7
0,9 bei pH 8
1,8 beipH 9

1.4  Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie der verwandten Stoffe Propranolol,
Atenolol und Metoprolol

Fiir Propranolol, Atenolol und Metoprolol sind zahlreiche Daten zur aquatischen Okotoxizitit publi-
ziert (AstraZeneca 2017). Von verschiedenen Institutionen wurden AA-EQSfeshwater,eco abgeleitet
(Kap. 2.2).

Es liegen auch Daten zum chronischen Fischtest vor. In den ,Environmental Risk Assessment Data“
von AstraZeneca (2017) wurde fiir Propranolol eine NOEC von 0,11 mg/1 (21 d Eiproduktion) und
fiir Atenolol eine NOEC von 3,2 mg/1 (32 d early live stage test) aus chronischen Tests mit Pimepha-
les promelas zitiert.

Obwohl die Stoffe einen dhnlichen Wirkmechanismus aufweisen, ist ihr 6kotoxikologisches Poten-
zial sehr unterschiedlich. Bei Atenolol handelt es sich um einen 31-selektiven Betablocker, wahrend
Propranolol nicht (31-selektiv wirkt. Metaprolol wirkt vorrangig [1-selektiv, kann in h6heren Dosen
jedoch auch (,-Rezeptoren beeinflussen. Propranolol weist zudem eine membranstabilisierende
Wirkung auf, indem es die Permeabilitat fiir Na+, Ca2* und K*-lonen reduziert. Fraysse & Garric
(2005) konnten zeigen, dass die [3-Selektivitit eines Betablockers kein relevanter Parameter fiir das
Okotoxikologische Potenzial ist. Bei ihren Untersuchungen mit sechs verschiedenen Betablockern
im akuten Test mit Ceriodaphnia dubia war Propranolol das Medikament mit der hochsten toxi-
schen Wirkung.
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2 Bestehende Qualitatsstandards (QS) und regulatorische Informatio-
nen

2.1 Bisoprolol

Minguez et al (2016) leiteten fiir Bisoprolol aus akuten Toxizitatstests einen PNECgeshwater VON
100 pg/1 (SF 1000) und eine PNECsaitwater von 10 pg/1 (SF 10000) ab.

2.2 Propranolol, Atenolol und Metoprolol

Am Okotoxzentrum der EAWAG wurden MAC-EQStreshwatereco und AA-EQSfreshwatereco filr Propranolol,
Atenolol und Metoprolol abgeleitet. Welche Toxizitdtstests dieser Ableitung zugrunde liegen und
welcher Sicherheitsfaktor angewendet wurde, ist aus der Literatur nicht ersichtlich.

Von der Arzneimittelfirma AstraZeneca (2017) wurde fiir Propranolol eine PNEC von 0,2 ug/1 aus
der NOEC eines chronischen Tests mit Paracentrotus lividus abgeleitet. Fiir Atenolol leitete die
Firma eine PNEC von 148 pg/1 aus der NOEC eines chronischen Reproduktionstests mit Daphnia
magna ab.

Stoff AA-QStreshwater,eco MAC-QStreshwater,eco Quelle
Propranolol 0,16 ug/l 12 g/l EAWAG 2016

0,2 pg/l (SF 10) AstraZeneca 2017
Atenolol 150 pg/! 330 pg/l EAWAG 2016

148 ug/l (SF 10) AstraZeneca 2017
Metoprolol 8,6 ug/l 75 ug/l EAWAG 2016

43 pg/! (SF 10) 180 pg/! Nendza 2014

3 Vorgeschlagene Qualitatsstandards fiir Bisoprolol
3.1 Umweltqualitdtsstandard (EQS)

Es wurden nur Daten aus Biotests in Stiffwasser beurteilt. Deshalb ist nur ein Vorschlag zur Ablei-
tung eines MAC-QS und eines AA-QS fiir SiifSwasser erfolgt.

Wert Bemerkungen
Vorgeschlagener AA-EQS 92 pg/I| unter Vorbehalt des pH-Berei-
Vorgeschlagener MAC-EQS 550 pg/!l ches (siehe 7.2 und 8)
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3.2 Spezifische Qualitatsstandards (QS)

Untersuchte Gruppe Einheit Wert Bemerkungen

Pelagiale Gemeinschaft [ug/N MAC-QS: 550 Ableitung Kap. 7

StBwasser AA-QS: 92

Pelagiale Gemeinschaft [ug/N MAC-QS: 55 Berechnung aus den Ergebnissen

Meerwasser AA-QS: 46 fir SGRwasser mit einem Sicher-
heitsfaktor von 100 fur den AA-QS
und einen SF von 1000 fiir den
MAC-QS

Benthische Gemeinschaft [ug/kg] Ableitung nach dem derzeitigen

StRwasser [ug/kgre] Wissensstand nicht erforderlich

Benthische Gemeinschaft [ug/kel Ableitung nach dem derzeitigen

Salzwasser [ug/kere] Wissensstand nicht erforderlich

sekundare Vergiftung fir [ug/N Ableitung nach dem derzeitigen

“fischfressende” Tierarten Wissensstand nicht erforderlich

Menschliche Gesundheit durch | [ug/l] Nicht bewertet

den Verzehr von Fischereipro-

dukten

Menschliche Gesundheit durch | [ug/l] Nicht bewertet

Trinkwasser

3.3 Qualitatsstandard fur StfSwasser
. . niedrigste Konz. | Sicherheits- | vorlaufiger QS
Bisoprolol relevante Studie
> [ne/1] faktor [ne/1]
MAC-QSfreshwater, eco Daphnia akut 55000 100 550
ECso
AA-QSfreshwater, eco Alge 4600 50 92
EC1o

4 Verwendung und Emissionen in die Umwelt

4.1

Verbrauchsmengen von Propranolol, Atenolol und Metoprolol

Stoff und Verbrauchsmenge

Quelle

Propranolol:
Atenolol:

Metoprolol:

Tendenz abnehmend

Deutschland 2018: 3,0 t/a, Tendenz gleichbleibend
Deutschland 2018: 2,7 t/a, Tendenz abnehmend

Deutschland 2018: 134 t/a (steht an 7-ter Stelle der Verordnungen)

Schimmelpfennig 2019
Schimmelpfennig 2019

Schimmelpfennig 2019
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4.2 Verbrauchsmengen von Bisoprolol

In den Jahren 2002-2013 konnte fiir Bisoprolol ein Zuwachs von 144 % verzeichnet werden. Der
Verbrauch in Deutschland lag im Jahr 2009 bei 8,1 t (Bergmann et al. 2011), in den Jahren 2016-
2018 stagnierte der Verbrauch bei 8,9-9,0 t/a (Schimmelpfennig 2019).

Verbrauchsmenge Quelle

Deutschland 2018: 8,9 t/a, Tendenz gleichbleibend Schimmelpfennig 2019
(steht an 71-ter Stelle der Verordnungen)

Deutschland 2009: 8,1 t/a Bergmann et al. 2011
(Zunahme 2002-2009: 144 %)

Deutschland: 9 t/a Ebert & Hein 2013

4.3 Geschatzte Emissionen
Der Haupteintragspfad fiir Bisoprolol erfolgt iiber das Abwasser. Nach der Einnahme wird das Me-

dikament teilweise metabolisiert, aktive Metaboliten sind jedoch nicht bekannt. 50-60 % der Mut-
tersubstanz werden unverandert ausgeschieden (Biihring et al. 1986, Drugbank 2017)).

5 Umweltverhalten

5.1 Verteilungsverhalten von Bisoprolol

Parameter Wert Quelle
Wasserloslichkeit 2240 mg/| Drugbank 2017
Dampfdruck 9,54x10° mm Hg (25 °C) Toxnet 2017
Henry's Konstante 2,89x10°*° atm m3/mol (25 °C)
log Kow 1,87 Drugbank 2017

2,15 Lee et al. 2007

1,9-2,15 Ramil et al. 2010
Koc 140 (berechnet) Pubchem 2017
log Koc 2,44 (gemessen) ECETOC 2013

2,17-2,3 Ramil et al. 2010
log D -0,9 bei pH 6 ChemAxon

-0,4 beipH 7

0,5 bei pH 8

1,4 beipH9
Biokonzentrationsfaktor 0,2 Lahti et al. 2011
BCF bis zur Konzentration von 49 ug/l im Wasser

keine Bioakkumulation in Fischen nachgewie-

sen

Ein log Kow von 1,87 und der berechnete K, von 140 lassen vermuten, dass Bisoprolol nicht in ho-
hem Mafe an Sedimente oder Schwebstoffe bindet. Der BCF von 0,2 lasst keine nennenswerte An-
reicherung in aquatischen Organismen erwarten.
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5.2  Abbau von Bisoprolol

Abbau in Kldranlagen Quelle

Halbwertszeiten von 27,7 und 8,4 d Ramil et al. 2010

38 % Abbau Lahti & Oikari 2011
(Abbau unter Sauerstoffmangel langsamer)
38-40 % Wick et al. 2009

6 Umweltkonzentrationen in Oberflachengewassern und Klaranlagen

In Sedimenten von Fliissen mit hohem Abwasseranteil (>50 %) konnten Bisoprolol-Konzentratio-

nen bis 86 ng/1 gemessen werden (Ramil et al. 2010).

Stoff Klaranlagen- |Klaranlagen- Oberflachen- Quelle
zuldufe ablaufe gewasser
[ne/l1] [ne/l] [ne/1]
Bisoprolol <2 Ramil et al. 2010 (D)
<0,005-0,22 Sachsen de 2016 (D)
0,225-0,6 (med) |NG-0,012 (med) |Schussler et al. 2017 (D)
<0,025-0,12 Hygon 2017 (D)
0,21 (med) 0,21 (med) Wick et al. 2009 (D)
0,04-0,3 0,04-0,11 Huerta-Fontela et al. 2010 (Sp)
<0,003-0,36 Ebert & Hein 2013 (D)
0,002-0,104 Brozinski et al. 2013 (Fin)
(Seewasser)
0,042 (med) Loos et al. 2013
0,423 (max)
0,01-2,9 (max) | LANUV 2007
Propranolol 0,18 (med) Ternes et al. 2007 (D)
0,0006-0,007 Li et al. 2016 (D)
0,002-0,018 (S)
Atenolol 0,065-0,17 (med) | NG-0,006 (med) |Schussler et al. 2017 (D)
<0,025-0,028 Hygon 2017 (D)
0,023-0,098 Brozinski et al. 2013 (Fin)
(Seewasser)
0,7-1,8 0,028-0,08 (med) | Schiissler et al. 2017 (D)
Metoprolol 0,012-2,2 LANUYV 2007 (D)
<0,002-0,37 Klasmeier 2011 (D)

(D): Deutschland, (Sp): Spanien, (Fin): Finnland; (S): Schweden, med=Median, max=maximale Konzentration, NG=Nachweis-

grenze
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Brozinski et al. (2013) fanden bis zu 0,1 pg/1 Bisoprolol in einem finnischen See, die Fische dieses
Sees (Abramis brama und Rutilus rutilus) waren jedoch nicht belastet. LANUV (2007) berichtet von
Grundwasserfunden bis 0,11 pg/l, im Klarschlamm wurden maximal 16 pg/kg TS gefunden.

7  Wirkung und Qualitatsstandards fur Bisoprolol

Die Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung von Bisoprolol sind in Kap. 7.1 gelistet. Weitere Infor-
mationen zu den am Bayerischen Landesamt fiir Umwelt durchgefiihrten aquatischen Okotoxizi-
tétstests konnen liber die ETOX Datenbank abgerufen werden.

7.1  Okotoxizitat
7.1.1 Akute aquatische Okotoxizitat
Organismus Endpunkt ITest- Bisoprolol lQuelle
Methode dauer ([mg/l]
Algen
Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h |ErC50: 70" Lfu
Yield E,Cso: 7,27 unveroffentlicht
OECD 201 (pH 7,0-9,2")
|[Krebse
Daphnia magna Immobilisation 48 h |ECs0: 557 Lfu
OECD 202 (pH 7,7-8,97) unverdffentlicht
Daphnia ? Bisoprol Fumarat  JWyeth 2006
ECso: >100 SDS Zebeta
IFische
Danio rerio Fischembryo-Letalitat {48 h [ECso: >40 Lfu
DIN EN ISO 15088-T6 (PH 8,77) unverdéffentlicht
? ? 96 h LCso: >100 SDS Zebeta

*) Analytisch ermittelte effektive Testkonzentrationen

**) Log D Werte siehe 5.1

Datenblatt Bisoprolol




11

7.1.2 Chronische aquatische Okotoxizitit

Organismus Endpunkt Test- [Bisoprolol lQuelle
Methode |[dauer [[mg/l]
Algen
Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h |ErC10: 4,6" LfU
OECD 201 EyCi0: 0,6 unveroffentlicht
(pH 7,0-9,2™)
|[Krebse
Daphnia magna Reproduktion 21d NOEC<1 Lfu
OECD 211 ECi0: 77 unveroffentlicht
(pH 7,6-9,1%)
|Fische

*) Analytisch ermittelte effektive Testkonzentrationen
**) Log D Werte siehe 5.1

7.2 Ableitung von Qualitatsstandards fiir den Schutz der aquatischen Lebensge-
meinschaften

Die MAC-QSfreshwatereco Wird aus den Ergebnissen der Akuttests aus drei Trophie-Ebenen ermittelt.
Im akuten Fischtest trat keine Wirkung bis 40 mg/1 (hochste eingesetzte Konzentration) auf. Die
Daphnien waren mit einem ECso-Wert von 55 mg/1 gegeniiber Bisoprolol die empfindlichsten getes-
teten Organismen. Der Endpunkt , Yield“ (E,Cs0) im Algentest wurde nicht berticksichtigt, da dieser
nach TGD-EQS wenig relevant ist.

Zur Ableitung der AA-QSfreshwater,eco liegen Langzeitergebnisse zur chronischen Wirkung von Bisopro-
lol fiir zwei Arten aus zwei Trophie-Ebenen vor. Am empfindlichsten waren die Algen mit einem
E:Cio von 4,6 mg/l. Der Endpunkt ,Yield“ (EyC10) wurde nicht beriicksichtigt (s.o0.).

. . niedrigste Konz. Sicherheits- | vorlaufiger QS
Bisoprolol relevante Studie
P [ug/] faktor e/
Daphnia akut ECso
MAC-QStreshwater, eco (0H 7,7-8.9) 55000 100 550
AA'QSfreshwater,eco Alge Eer_O (pH 7'9,2) 4600 50 92

7.3  Ableitung eines QSsediment Zum Schutz von benthischen Organismen

Flir Sedimentorganismen liegen keine Wirkdaten vor. Lahti & Oikari (2011) vermuten eine Anrei-
cherung von Bisoprolol in anaeroben Zonen des Sedimentes, wo nur ein langsamer Abbau erfolgt.
Sie schlussfolgern deshalb, dass Bisoprolol ein Risiko fiir benthische Organismen darstellen konnte.

7.4 Schutz von “fischfressenden” Tierarten (Secondary poisoning)

In Untersuchungen mit Regenbogenforellen konnten Lahti et al. (2011) keine Bioakkumulation von
Bisoprolol im Blutplasma feststellen.

7.5 Menschliche Gesundheit

Eine Ableitung eines Qualitdtsstandards fiir die Schutzgiiter Fischkonsum und Rohwasser fiir die
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens.
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8 Gesamtbeurteilung

Alle Prolole sind ionisierbare Substanzen und die Toxizitat unterscheidet sich abhangig vom pH-
Wert zum Teil betrachtlich. Im sauren pH-Bereich liegen die Prolole als Kation vor, im zunehmend
alkalischen Bereich nimmt der Anteil der neutralen Form zu. Bittner et al. (2018) fithrten Tests mit
Fischembryonen (Danio rerio) bei verschiedenen pH-Werten durch. Der LCso-Wert von Metoprolol
nahm bei pH 8,6 im Vergleich zu pH 7 um den Faktor 30 ab, der LCso-Wert von Propranolol sank bei
pH 8,0 im Vergleich zu pH 5,5 um den Faktor 100. Die bedeutet, dass die neutrale Form der Prolole
eine deutlich hohere Toxizitat aufweist als das Kation.

Die Standard-Biotests werden in der Regel im pH-Bereich von 7-9 durchgefiihrt, d. h. hier liegt ein
gewisser Anteil der neutralen Form der Prolole vor. Die vorliegenden QS sind jedoch nur fiir einen
engen pH-Bereich giiltig.

Bisoprolol wurde in Fliissen bis zu einer Konzentration von 2,9 ug/l gefunden. Die hohen Werte tra-
ten in Gewdassern auf, deren Abwasseranteil 50 % iiberschritt. Selbst in diesen Einzelfallen gilt eine
unmittelbare Gefahrdung der Gewasserbiozénose durch Bisoprolol (AA-QS 92 pg/1) als unwahr-
scheinlich. Fiir Bisoprolol liegen keine Daten zum chronischen Fischtest vor. Deshalb ist nicht aus-
zuschliefRen, dass Fische empfindlicher reagieren als die bislang untersuchten Organismen.

Die Gewdsserkonzentrationen von Metoprolol liegen trotz der hohen Verbrauchsmenge von

134 t/a (D 2018; Schimmelpfennig 2019) im Bereich von Bisoprolol (siehe 6). Mit einem AA-QS von
8,6 ug/1ist Metoprolol unter Vorbehalt des pH-Bereiches deutlich toxischer als Bisoprolol und eine
Gefdhrdung der Gewasserbiozonose bei Fliefigewassern mit hohem Abwasseranteil nicht auszu-
schliefden.

Die in Oberflachengewéassern gefundenen Konzentrationen an Atenolol liegen tiber Faktor 1000 un-
ter dem vorgeschlagenen AA-QS von 150 pg/l. Nach derzeitigem Stand des Wissens sind die aquati-
schen Lebensgemeinschaften durch Atenolol nicht gefdhrdet.

Der Betablocker Sotalol (1,7 t/a; D 2018; Schimmelpfennig 2019) wurde aufgrund seiner geringen
akuten Toxizitdt (ECso-Werte >300 mg/1; WikiPharma Database) im vorliegenden Datenblatt nicht
berticksichtigt.

Von den im vorliegenden Datenblatt recherchierten Betablockern zeigt Propranolol mit einem AA-
QS von 0,2 pg/1 unter Vorbehalt des pH-Bereiches die grofite toxische Wirkung auf Gewadsserorga-
nismen. Auch Fraysse & Garric (2005) fanden bei Untersuchungen von sechs Betablockern mit Ceri-
odaphnia dubia die hochste Toxizitdt bei Propranolol. Die Gewasserkonzentrationen von Proprano-
lol sind mit maximal 18 ng/I (siehe 6) in Fliefd3gewassern mit hohem Abwasseranteil sehr niedrig.
Eine Gefadhrdung der Gewasserbiozonose ist daher unwahrscheinlich.

Das okotoxikologische Gefahrdungspotenzial von Betablockern kann als gering eingestuft werden.
In kleinen FliefRgewadssern mit hohem Abwasseranteil kann lediglich Metoprolol in Konzentratio-
nen auftreten, die eine Wirkung auf die Biozonose nicht ausschliefden lassen.
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1 Stoffinformationen
1.1 EinfUhrung

Das Lincosamid-Antibiotikum Clindamycin ist ein halbsynthetisches Derivat von Lincomycin, ein na-
turliches Antibiotikum, welches durch das Actinobakterium Streptomyces lincolnensis produziert wird. Es
wird in der Human- und auch in der Veterinarmedizin als Clindamycinhydrochlorid eingesetzt. Die
Wirkung ist bakteriostatisch bis bakterizid, indem es an den 23s Bereich der 50s Ribosomunterein-
heiten bindet und somit die Proteinsynthese hemmt. Dieser Wirkmechanismus ist mit dem der
Makrolidantibiotika vergleichbar. Die beiden Hauptmetaboliten Clindamycinsulfoxid und N-Desme-
thylclindamycin sind pharmakologisch aktiv (Seaberg et al. 1984, Gatti et al. 1998, Toxnet 2017).

Datenblatt Clindamycin, Clindamycinsulfoxid und N-Desmethylclindamycin



http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=Lincomycin

1.2 Chemische Identitat von Clindamycin und seinen Hauptmetaboliten

Parameter Wert Literatur
Name (a) Clindamycin
Clindamycinhydrochlorid
(b) Clindamycinsulfoxid
(c) N-Desmethylclindamycin
IUPAC-Name a) (2S,4R)-N-[(1S,2S)-2-chloro-1-[(2R,3R,4S,5R,6R)- Drugbank 2017
3,4,5-trihydroxy-6-(methylsulfanyl)oxan-2-yl]propyl]-
1-methyl-4-propylpyrrolidine-2-carboximidic acid
CAS-Nummer a)18323-44-9 Drugbank 2017

21462-39-5 (Hydrochlorid)
b) 22431-46-5
c) 22431-45-4

Wirkstoffklasse

a) semisynthetisches Lincosamid-Antibiotikum fiir
die Human- und Veterindrmedizin
b, c) Hauptmetaboliten

PharmaWiki 2017

Wirkmechanismus

Wirkt bakteriostatisch bis bakterizid durch Bindung
an die 50s Ribosomen-Untereinheiten. Dadurch er-
folgt eine Hemmung der Proteinsynthese.

Wirkt hauptséachlich auf grampositive Bakterien.

PharmaWiki 2017

Zeitschrift fur Che-
motherapie 2011

Strukturformel
H H
HsC HsC
Clindamycin Clindamycinsulfoxid
H
H
H3C
N-Desmethylclindamycin
Summenformel a) Ci1sH33CIN,OsS (xHCl als Hydrochlorid) PharmaWiki 2017

b) C18H33CIN;06S
C) C17H31C| Nzoss

Fa. Chemos 2014

Molekulargewicht

a) 425,0 g/mol

461,44 g/mol (Hydrochlorid)
b) 440,98 g/mol
c) 410.95 g/mol

PharmaWiki 2017
Drugbank 2017

PubChem 2018
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1.3 Chemische Identitat des verwandten Stoffes Lincomycin

Parameter Wert Literatur

Name Lincomycin

CAS-Nummer 154-21-2 PharmaWiki 2017
Wirkstoffklasse Lincosamid-Antibiotikum PharmaWiki 2017

Wirkmechanismus | Lincomycin hat ein ahnliches Wirkungsspektrum wie | PharmaWiki 2017
Clindamycin, ist allerdings weniger potent. Es wirkt
wie Makrolide tber eine Bindung an die 50s Un-
tereinheit der bakteriellen Ribosomen, wodurch die
Proteinsynthese unterbunden wird.

Das Antibiotikum ist insbesondere gegen gram-
positive Erreger wie Staphylokokken und
Streptokokken wirksam und wird vor allem bei Infek-
tionen der Atemwege eingesetzt.

Strukturformel
H3C‘|,
H N CHs

Summenformel CigH3aN,06S Drugbank 2017
Molekulargewicht | 406,54 g/mol Drugbank 2017
Wasserldslichkeit 3020 mg/I PharmaWiki 2017

927 mg/I Pubchem 2017
log Kow 0,56 PharmaWiki 2017
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1.4 Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von Clindamycin und seinen Haupt-
metaboliten

Zu Clindamycin sind Ergebnisse zum Sauerstoffverbrauchshemmtest nach OECD 2009 publiziert. In
diesem Test war keine toxische Wirkung bis 100 mg/1 nachweisbar (Kiimmerer et al. 2004). Einige
Autoren stimmen allerdings darin liberein, dass sich die etablierten 6kotoxikologischen Bakterientests
wegen ihrer geringen Expositionsdauer nicht fiir die Untersuchung von Antibiotika eignen (Backhaus
et al. 1997; Froehner et al. 2000).

Minguez et al. (2016) publizierten zu Clindamycin Toxizitatswerte fiir Stiffwasser- und Salzwas-
seralgen sowie Daten zum akuten Daphnientest.

Zur aquatischen Okotoxizitit von Clindamycinsulfoxid und N-Desmethylclindamycin sind keine Da-
ten bekannt.

1.5 Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von verwandten Stoffen

Flir den verwandten Stoff Lincomycin sind in der VSDB Datenbank Ergebnisse zu akuten Tests mit
Daphnien (ECso >980 mg/1) und Fischen (ECs0=379,4 mg/1) veroffentlicht. Die Quelle dieser Daten
ist in der Datenbank nicht angegeben. Die Validitédt der Daten kann deshalb nicht beurteilt werden.

Der Wirkmechanismus von Clindamycin ist mit dem der Makrolidantibiotika vergleichbar. Deshalb
konnen fiir Clindamycin dhnliche Wirkdaten wie fiir Makrolidantibiotika erwartet werden. Fiir das
Makrolidantibiotikum Clarithromycin wurde ein gemeinsamer AA-QSsreshwater,eco VOn 0,13 pg/1 fiir die
Muttersubstanz mit ihrem Hauptmetaboliten 14-Hydroxyclarithromycin aus dem EC1o des chroni-
schen Algentests abgeleitet (Baumann et al. 2015). Daphnien zeigten sich gegeniiber Clarithromy-
cin vergleichsweise unempfindlich.

2 Bestehende Qualitatsstandards (QS) und regulatorische Informatio-
nen

Clindamycin ist unter REACH bei der ECHA registriert. Weitere regulatorische Informationen liegen
nicht vor.

Minguez et al. (2016) leiteten fiir Clindamycin aus dem ECso-Wert des Algentests mit einem Sicher-
heitsfaktor von 1000 eine PNEC von 14 ng/I fiir StifSwasser ab. Fiir Salzwasser berechneten sie ei-
nen PNEC von 0,0154 ng/1 aus dem Test mit Skeletonema marinoi. Eine Einschatzung der Validitat
dieser Arbeit ist nicht moglich. Fir Daphnia magna ist die akute Toxizitdt mit einem ECso-Wert von
>100 mg/1 angegeben.
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3  Vorgeschlagene Qualitatsstandards

Umweltqualitatsstandard (EQS) fur Clindamycin, Clindamycinsulfoxid und N-Des-
methylclindamycin
Es wurden nur Daten aus aquatischen Okotests in Siiiwasser beurteilt. Deshalb ist nur ein Vor-

schlag zur Ableitung eines MAC-QS und eines AA-QS fiir Siifwasser erfolgt. Die abgeleiteten Quali-
tatsstandards gelten unter Vorbehalt des pH-Bereiches (siehe 7.4 und 8)

Clindamycin Wert Bemerkungen
Vorgeschlagener AA-EQS 0,044 pg/l SF 50
Vorgeschlagener MAC-EQS 0,054 pg/I SF 100
Clindamycinsulfoxid Wert Bemerkungen
Vorgeschlagener AA-EQS 1 pg/l SF 50
Vorgeschlagener MAC-EQS 8,7 ug/! SF 100
N-Desmethylclindamycin Wert Bemerkungen
Vorgeschlagener AA-EQS 5 pg/l 0,1 pg/l
Vorgeschlagener MAC-EQS 10,9 pg/l 0,11 pg/l
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3.1 Spezifische Qualitatsstandards (QS) fiir Clindamycin, Clindamycinsulfoxid
und N-Desmethylclindamycin

durch Trinkwasser

Untersuchte Gruppe Einheit Wert Bemerkungen
Pelagiale Gemeinschaft [ue/1] Clindamycin: Berechnung siehe Kap. 7
SiRwasser MAC-QS: 0,054
AA-QS: 0,044
Clindamycinsulfoxid
MAC-QS: 8,7
AA-QS: 1,0
N-Desmethylclindamy-
cin
MAC-QS: 0,11
AA-QS: 0,1
Pelagiale Gemeinschaft [ug/N Clindamycin Berechnung aus den Ergebnissen
Meerwasser AA-QS: 0,022 fur SURwasser mit einem Sicher-
Clindamycinsulfoxid heitsfaktor 100 fiir AA-QS und
MAC-QS: 0,87 1000 fiir MAC. Auf die Ableitung
AA-QS: 0,5 eines MAC-QS wird verzichtet,
N-Desmethylclindamy- | wenn dieser niedriger liegt als der
cin AA-QS.
AA-QS: 0,05
Benthische Gemeinschaft [ug/kgl Ableitung nach dem derzeitigen
SuRwasser [ng/kgrs] Wissensstand nicht moglich
Benthische Gemeinschaft [ug/kgl Ableitung nach dem derzeitigen
Salzwasser [ng/kgre] Wissensstand nicht moglich
sekundare Vergiftung fir [ug/N Ableitung nach dem derzeitigen
“fischfressende” Tierarten Wissensstand nicht moglich
Menschliche Gesundheit [pe/1 Nicht bewertet
durch den Verzehr von Fi-
schereiprodukten
Menschliche Gesundheit [pe/1 Nicht bewertet
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3.2 Qualitatsstandards (QS) fur StiBwasser fir Clindamycin, Clindamycinsulfoxid
und N-Desmethylclindamycin

Die Daten, die dieser Berechnung zugrunde liegen, sind im Kap.7 gelistet.

Clindamycin relevante Studie Wert Sicherheits- vorlaufiger QS
[ne/ll faktor [ne/l]
MACfreshwater, eco Grﬂna|ge, ECso >4 100 0,054
.. 2,2
AA'streshwater, eco Grunalge, ErC]O 50 0,044
Clindamycinsulf- |relevante Studie Wert Sicherheits- vorldufiger QS
oxid [ng/1 faktor [ne/1
C bakterien, 870
MACtreshwater, eco Eycano axterien 100 8,7
r\-50
.. 48
AA-QSfreshwater, eco Grilnalge, E.Cy1o 50 1,0
N-Desmethyl- relevante Studie Wert Sicherheits- vorlaufiger QS
clindamycin [ne/1 faktor [ne/1]
Cyanobakterien,
MACfreshwater, eco Y 10,9 100 0,11
ErCso
AA-QSfreshwater, eco | Grinalge, E:Cio 5 50 0,1

4 Verwendung und Emissionen in die Umwelt

4.1 Verwendung und Verbrauchsmengen von Clindamycin

Clindamycin wirkt bakteriostatisch gegen grampositive und gramnegative Bakterien, wie z. B.
Streptokokken, Staphylokokken, Chlamydien, Bacteroides, Pneumokokken und Propionibakterien.

Als Kombinationstherapie findet es auch Anwendung bei parasitdren Erkrankungen mit Protozoen
wie der Toxoplasmose und der Malaria (PharmaWiki 2017).

Land und Verbrauchsmenge im Humanbereich

Quelle

Deutschland: 34,7 t/a (2009), 2002-2009 Zunahme 110 %
Deutschland: 35,4 t/a (2013)
Deutschland: 18 t/a (2018), Tendenz leicht fallend

IWW 2010
Baumann et al. 2016
Schimmelpfennig 2019
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4.2 Geschatzte Emissionen von Clindamycin, Clindamycinsulfoxid und N-Des-
methylclindamycin

Clindamycin wird im Korper fast vollstindig metabolisiert (Wynalda et al. 2003). Ca. 10 % der Mut-
tersubstanz wird iiber den Urin und 4 % iiber Fazes ausgeschieden. Ca. 35 % der Muttersubstanz
werden als Clindamycinsulfoxid und 6 % als N-Desmethylclindamycin ausgeschieden. Das Mengen-
verhaltnis zwischen Clindamycin und Clindamycinsulfoxid wird durch Konzentrationsmessungen
von Oertel et al. (2014) bestatigt, die in Klaranlagenzuldufen und Ablaufen dreifach h6here Kon-
zentrationen des Metaboliten fanden (Kap. 6). Beide Metaboliten werden als pharmakologisch aktiv
beschrieben (Seaberg et al. 1984, Toxnet 2017).

Durch die Produktion und Verwendung von Clindamycin als medizinisches Produkt ist eine Einlei-
tung in Oberfldchengewdsser liber verschiedene Abwasserwege moglich. Die Gewasserbelastungen
schwanken durch saisonal unterschiedliche Verordnungsmengen oft erheblich (Germap 2010). Die
Belastungen kénnen im Winter bis zu acht Mal héher sein (Carvalho & Santos 2016, Coutu et al.
2013).

Das Antibiotikum wird auch im veterindirmedizinischen Bereich verwendet. Deshalb ist zusatzlich
zu Kldranlageneinleitungen mit einem Eintrag tiber landwirtschaftlich genutzte Flachen in Oberfla-
chengewadsser zu rechnen.

Christian et al. (2005) berechneten Frachten fiir Clindamycin von 28 kg/a in der Wupper.

5 Umweltverhalten

5.1 Verteilungsverhalten Clindamycin, Clindamycinsulfoxid und N-Desmethyl-
clindamycin

Parameter Wert Literatur
a) Clindamycin
b) Clindamycinsulfoxid
c) N-Desmethylclindamycin
Wasserloslichkeit a) 31 mg/l HSDB Database, US EPA
Henry's Konstante a) 2,9x1022 atm m3/mol Toxnet 2017
berechnet
Koc berechnet a) 70 Toxnet 2017
360 VSDB 2017
pKa a) 7,79 Toxnet 2017
7,6 Jjemba 2006
log Kow a) 2,16 Toxnet 2017, Feldmann 2005
2,6 Kimmerer 2003
b) -0,2 Kiimmerer 2009
c)1,63
log D a) -0,48 bei pH6 ChemAxon
0,36 bei pH7
0,87 bei pH8
1,0 bei pH9
1,0 bei pH10
Biokonzentrationsfaktor a) 12 Toxnet 2017
BCF (berechnet)

Die log Kow-Werte sowie der berechnete Biokonzentrationsfaktor lassen nur eine geringe Neigung
zur Sorption an Sedimenten und Biokonzentration in Wasserorganismen vermuten.
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5.2 Abbau Clindamycin

Parameter Wert Literatur

Closed bottle test 3%in28d Alexy et al. 2004
18-40 % (MBR Hospital) Kovalova et al. 2012

Klaranlage 50 % (geschatzt, anhand ihrer Christian et al. 2005

Messungen von Zu- und Ablauf-
werten in Kldranlagen)

Abbaubarkeit nicht leicht abbaubar Kiimmerer 2003

Chenxi et al. (2008) untersuchten den anaeroben Abbau von Clindamycin im Klarschlamm. Nach
einem schnellen Abbau von Clindamycin in den ersten beiden Tagen folgte eine lange stabile Phase
ohne weiteren Abbau. Die Autoren erklarten dieses Ergebnis mit einer nicht reversiblen Sorption
des Stoffes in seiner kationischen Form.
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6 Umweltkonzentrationen von Clindamycin und Clindamycinsulfoxid
in Oberflachengewassern und Klaranlagen

Clindamycin Clindamycinsulfoxid Quelle
KA Zulauf KA Ablauf Fluss KA Zulauf KA Ablauf
[ue/I] [ug/1] [ue/1] [ue/1] [mg/1]
0,044-0,1 0,11-0,88 0,34-0,86 | 0,36-1,3 Oertel et al. 2014 (D)
max 2 IWW 2010 (D)
0,5-1,9 0,23-0,26 0-0,08 Christian et al. 2005 (D)
max 0,15
0,02-0,11 Kiimmerer 2003 (D)
<0,11 Kimmerer 2009 (D)
<0,006-0,053 Sachsen.de 2017 (D)
0,007-0,013 0,0015-0,033 Spongberg & Witter
2008 (USA)
<0,14 Batt et al. 2006
0,03-0,33 Waiser et al. 2011 (CAN)
0,06-0,24 0,01-0,05 Toxnet 2017 (NL)
<0,13 <0,03 BLAC 2003 (D)
0,014-0,037 0,018-0,057 Gros et al. 2013 (D)
Krankenhaus:
1,465
0-0,07 Schussler et al. 2017 (D)
max: 0,11
Minguez et al. 2016
<0,017

KA=Klaranlage

Im Kldrschlamm einer amerikanischen Klaranlage fanden Spongberg & Witter (2008) 3,7-

15,4 pg/kg TG Clindamycin. Teilweise berichten Autoren von wesentlich hoheren Konzentrationen
an Clindamycin in Klaranlagenablaufen im Vergleich zu den Zuldufen (Alexy et al. 2006). Feldmann
(2005) vermutet eine Komplexierung des Arzneimittels mit anderen Abwasserinhaltsstoffen, die
spater wieder aufgespalten wird.

Fiir N-Desmethylclindamycin sind keine Monitoringdaten verdffentlicht!
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7  Wirkung und Qualitatsstandards

Die Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung von Clindamycin, Clindamycinsulfoxid und N-Desme-
thylclindamycin, die am Bayerischen Landesamt fiir Umwelt und am Umweltbundesamt erhoben
wurden (Maletzki 2013; Baumann et. al. 2014, 2016), sind in Kap. 7.1, 7.2 und 7.3 gelistet. Zusatzli-
che Informationen zu den einzelnen aquatischen Okotoxizititstests konnen iiber die ETOX Daten-
bank abgerufen werden.

7.1 Okotoxizitat von Clindamycin

7.1.1 Akute aquatische Okotoxizitit

Organismus Endpunkt Test- [Clindamycin |Quelle
Methode dauer [ug/1]

Griinalgen

Cyanobakterien

héhere Wasserpflanzen

Desmodesmus subspicatus |Wachstumsrate 72h  |ECso: 5,47 Baumann et al. 2014,
DIN EN ISO 8692 (pH 7,4-9,1") 2016

Pseudokirchneriella Wachstumsrate 72h  [ECso: 147 Minguez et al. 2016

subcapitata NF EN ISO 8692

Skeletonema marinoi Wachstumsrate 72h  |[ECso: 0,154™) |Minguez et al. 2016

(marine Alge) NF EN ISO 8692

lAnabaena flos-aquae Wachstumsrate 72h  |ECso: 30,3" Maletzki 2013
OECD 201 (pH 7,9-9,3"")

Lemna minor Wachstumsrate 7 d E.Cso: >1000 Baumann et. al. 2014,
Fronds, Flache 2016
OECD 221

Krebse

Daphnia magna Immobilisation 48 h  [ECso: >2000 Baumann et al. 2014,
OECD 202 (pH 7,9-8,0") 2016
Immobilisation ECso: >100000”" [Minguez et al. 2016
NF EN ISO 6341

Artemia salina Immobilisation ECso: >100000"" [Minguez et al. 2016

(marine Crustacea) NF EN ISO 6341

Fische

Danio rerio Fischembryo-Letalitat 48 h  |[ECsp: >2000 Baumann et al. 2014,
DIN EN ISO 15088-T6 (pH 7,977) 2016

*)Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen
) Einschatzung der Validitat nicht moglich

) log D Werte siehe 5.1
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7.1.2 Chronische aquatische Okotoxizitit
Organismus Endpunkt Test-  [Clindamycin Quelle
Methode dauer [[mng/l]
Griinalgen
Cyanobakterien
héhere Wasserpflanzen
Desmodesmus subspicatus [Wachstumsrate 72 h E,Cio: 2,2" Baumann et al.
DIN EN ISO 8692 NOEC: 1,3" 2014, 2016
(pH 7,4-9,17)
Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h E,Ci0: 10,47 Maletzki 2013
OECD 201 NOEC: 6,1")
(pH 7,9-9,37)
Lemna minor Wachstumsrate 7 d NOEC: 250" Baumann et al.
Fronds, Flache 2014, 2016
ISO 20079
Krebse
Daphnia magna Reproduktion 21d NOEC: 200" Baumann et al.
ISO 10706 (pH 7,7-8,6™) 2014, 2016
Fische
") Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen
") log D Werte siehe 5.1
7.2 Okotoxizitat von Clindamycinsulfoxid
7.2.1 Akute aquatische Okotoxizitit
Organismus Endpunkt Test- Clindamycinsulfoxid (Quelle
Methode dauer [[pg/l]
Griinalgen
Cyanobakterien
Desmodesmus subspicatus |Wachstumsrate 72 h E,Cso: 3247 Baumann et al.
DIN EN ISO 8692 E-Cso: n.b. 2014, 2016
(pH 7,9-9,1)
Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h ECso: 870" Maletzki 2013
Krebse
Daphnia magna Immobilisation 48 h ECso: >2000 Baumann et al.
OECD 202 (pH 7,7-7,9) 2014, 2016
Fische
Danio rerio Fischembryo-Letalitat 48 h ECso: >2000 Baumann et al.
DIN EN ISO 15088-T6 (PH 7,9) 2014, 2016

*)Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen
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7.2.2 Chronische aquatische Okotoxizitit
Organismus Endpunkt Test- Clindamycinsulfoxid (Quelle
Methode dauer |[pg/l]
Griinalgen
Cyanobakterien
Desmodesmus subspicatus [Wachstumsrate 72 h E,Ci0: 667 Baumann et al.
DIN EN ISO 8692 ECao: 209" 2014, 2016
NOEC: 148"
(pH 7,9-9,1)
Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h ECao: 203" Maletzki 2013
OECD 201 NOEC: 114"
(pH 7,3-9,3)
Krebse
Daphnia magna Reproduktion 21d ECi0: 378" Baumann et al.
OECD 211 (pH 7,1-7,6) 2014, 2016
Fische
") Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen
7.3 Okotoxizitit von N-Desmethylclindamycin
7.3.1 Akute aquatische Okotoxizitit
Organismus Endpunkt Test- N-Desmethyl- Quelle
Methode dauer [clindamycin
[me/I]
Griinalgen
Cyanobakterien
Desmodesmus subspicatus [Wachstumsrate 72 h E/Cso: 1177 LfU
OECD 201 (pH 7,8-9,3) unveroffentlicht
Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h ECso: 10,9”) Maletzki 2018
OECD 201 (pH 8,2-10,2)
Krebse
Fische

*)Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen
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7.3.2 Chronische aquatische Okotoxizitit
Organismus Endpunkt Test- N-Desmethyl- Quelle
Methode dauer [clindamycin
[ne/1
Griinalgen
Cyanobakterien
Desmodesmus subspicatus |Wachstumsrate 72 h NOEC: 8" LfU
OECD 201 E.C10:5" unveréffentlicht
(pH 7,8-9,3)
Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h E:C10: 6,36” Maletzki 2018
OECD 201 NOEC: 1,5"
(pH 8,2-10,2)
Krebse
Fische

") Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen

7.4 Ableitung von Qualitatskriterien flr den Schutz der aquatischen Lebensge-
meinschaften

Clindamycin und sein Metabolit Clindamycinsulfoxid zeigten gegeniiber Kleinkrebsen, Fischembry-
onen sowie Lemna keine oder nur eine geringe Wirkung (N-Desmethylclindamycin wurde nicht ge-
testet).

Griinalgen und Cyanobakterien (Blaualgen) waren die empfindlichsten Spezies unter den unter-
suchten Organismen. Das Wachstum dieser Spezies wurde durch Clindamycin und N-Desmethyl-
clindamycin bereits im Konzentrationsbereich von 2-11 pg/l gechemmt, Clindamycinsulfoxid wirkte
erst bei Werten iiber 200 pg/1.

Der MAC-QS wird aus den Ergebnissen der Akuttests aus drei Trophie-Ebenen ermittelt. Die Ablei-
tung wurde mit den Ergebnissen aus dem Test mit Griinalgen (Clindamycin) bzw. Cyanobakterien
(Clindamycinsulfoxid, N-Desmethylclindamycin) durchgefiihrt.

Die Datenlage zur chronischen Toxizitat fiir Clindamycin und Clindamycinsulfoxid erlaubt nach
TGD-EQS (2011) die Verwendung eines SF 50, da chronische Testergebnisse aus zwei Trophieebe-
nen (Algen und Daphnien) vorliegen. Unter Beriicksichtigung eines SF 50 auf die EC1o-Werte von
Desmodesmus subspicatus ist ein AA-QStreshwater,eco von 0,044 pg/1 fiir Clindamycin und 4,0 ug/!1 fiir
Clindamycinsulfoxid abzuleiten. Aufgrund der vorliegenden Datenlage ist es sehr wahrscheinlich,
dass im Falle von N-Desmethylclindamycin Algen bzw. Cyanobakterien ebenfalls die empfindlichste
Spezies stellen. Deshalb wird trotz eines fehlenden Daphnientests ein Sicherheitsfaktor von 100 fiir
die Ableitung des MAC-QS und 50 zur Ableitung des AA-QS verwendet.

Zur Ableitung der QS wurden die EC-Werte herangezogen. Der Endpunkt ,Yield im Algentest
wurde nicht beriicksichtigt, da dieser nach TGD-EQS weniger relevant ist.
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(pH 7,8-9,3)

Clindamycin relevante Studie niedrigste Konz. Sicherheits- | vorlaufiger QS

[ne/ll faktor [ne/ll
MAChreshwater, eco gL”:i'_fi) ECso 5,4 100 0,054

tinal E.C
AA'streshwater, eco (C;LU;E_S% 10 2,2 50 0,044
Clindamycinsulf- relevante Studie niedrigste Konz. Sicherheits- |vorlaufiger QS
oxid [mne/1] faktor [ne/1]
MACfreshwater, eco &Y_'a:’g_zzljtenen' ECso 870 100 8,7
C kterien, E.C
AA-QSfreshwater, eco (py|-|a;l,§-t9>?3) erien, 10 203 50 4,0
N-Desmethyl- relevante Studie niedrigste Konz.  |Sicherheits- | vorldufiger QS
clindamycin [ne/1] faktor [ue/1]
kterien, E

MACrreshwater, eco &a;gggzt)e”e”' G 10,9 100 0,11
AA-QStreshwater, eco Griinalge, EC1o 5 50 0,1

7.5

Ableitung eines QSsediment Zum Schutz von benthischen Organismen

Fiir Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Die in der Literatur angegebenen Werte
zum log Kow und log Koc (Kap. 5.1) lassen keine 6kotoxikologisch relevante Anreicherung in Sedi-

menten erwarten.

In Klarschlammen konnten jedoch relevante Mengen an Clindamycin nachgewiesen werden
(Chenxi et al. 2008, Spongberg & Witter 2008).

7.6

Schutz von “fischfressenden” Tierarten (Secondary poisoning)

Es liegen keine verlasslichen Daten zum Bioakkumulationsverhalten von Clindamycin und seinem
Metaboliten vor. Auf Basis des in der Literatur angegebenen BCF (Kap. 5.1) ist nicht mit einer rele-
vanten Anreicherung in Fischen zu rechnen.

7.7

Menschliche Gesundheit

Eine Ableitung eines Qualitatsstandards fiir die Schutzgiiter Fischkonsum und Rohwasser fiir die
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens.

8 Gesamtbeurteilung

Clindamycin und die untersuchten Metaboliten sind ionisierbare Substanzen, d.h. die Toxizitat ist
Abhéangig vom pH-Wert. Der im Falle von Clindamycin zur Ableitung des AA-QSfreshwater,eco herange-
zogene Algentest lag im pH-Bereich von 7,4-9,1, was log D-Werten von 0,7 bis 1,0 entspricht.

Datenblatt Clindamycin, Clindamycinsulfoxid und N-Desmethylclindamycin




18

Die hochsten gemessenen Clindamycin-Konzentrationen in deutschen FliefRgewassern iiberschrei-
ten die AA-QStreshwater,eco. Die Toxizitdt des Metaboliten N-Desmethylclindamycin ist mit der Toxizi-
tat der Muttersubstanz vergleichbar, d.h. hier sind additive Wirkungen im Gewésser zu erwarten.
Bislang liegen keine Monitoringdaten zu Clindamycinsulfoxid und N-Desmethylclindamycin vor,
eine abschliefiende Risikobewertung ist somit noch nicht méglich.

Clindamycin ist als gewdsserrelevant einzustufen und zusammen mit den beiden Hauptmetaboliten
in Monitoringprogrammen zu beobachten!

Zum chronischen Fischtest liegen keine Daten vor. Es ist wenig wahrscheinlich jedoch nicht auszu-
schliefden, dass Fische empfindlicher reagieren als die bislang untersuchten Organismen.
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1 Stoffinformationen

1.1 EinfUhrung

Desethylterbutryn (M1) ist ein Transformationsprodukt der Biozide Cybutryn (Irgarol®) und Ter-
butryn. Terbutryn-Sulfoxid ist ein weiteres Transformationsprodukt von Terbutryn. Diese Stoffe
wirken als Aufwuchshemmer und werden oder wurden als algizide Wirkstoffe u.a. in
Fasadenfarben und Bootsanstichen eingesetzt. Sie hemmen die Photosynthese und sind deshalb
sehr toxisch fiir alle hoheren Pflanzen und Algen (Mohr et al. 2008).

Eine Vielzahl an 6kotoxikologischen Untersuchungen zeigt die Toxizitidt und Persistenz von
Cybutryn und Terbutryn auf (Kap 1.5). Uber die Wirkung von Desethylterbutryn und Terbutryn-
Sulfoxid ist dagegen wenig bekannt, dhnlich toxische Eigenschaften wie die der Muttersubstanz
werden jedoch vermutet (UBA 2009). Luft et al. (2014) beschrieben die Bildung von Terbutryn-
Sulfoxid in Kldranlagen und konnten die Substanz in Klaranlagenabldufen und in Fliefdgewassern
nachweisen.

1.2 Chemische Identitat von Desethylterbutryn und Terbutryn-Sulfoxid

Parameter Wert Literatur

Name a) Desethylterbutryn (Deethylterbutryne) PubChem 2017
M1, auch als GS26575 bezeichnet
b) Terbutryn-Sulfoxid

Chemischer Name a) 2-N-tert-butyl-6-methylsulfanyl-1,3,5- PubChem 2017
(IUPAC-Name) triazine-2,4-diamine
b) 2-N-tert-butyl-4-N-ethyl-6- Micro combichem
methanesulfinyl-1,3,5-triazine-2,4- 2018
diamine
CAS-Nummer a) 30125-65-6 PubChem 2017
-33. Micro combichem
b) 82985-33-9 2018
Wirkstoffklasse a) Transformationsprodukt (M1) von Ter-

butryn und Cybutryn (Irgarol®)
b) Transformationsprodukt von Terbutryn

Wirkweise Wirkung vermutlich wie Muttersubstanzen
Strukturformel a) CHy
H,C
CHj
HN

N
Vs
. \
N CHy
H,N

HsC
b) o,

_ N
>—N CHj
NH
H3Cﬁ
Summenformel a) CgHisNsS PubChem 2017
Micro combichem
b) C10H19N550 2018
Molekulargewicht a) 213,3 g/mol PubChem 2017
b) 257,4 g/mol Micro combichem

2018
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1.3 Chemische Identitat von Terbutryn und Cybutryn
Parameter Wert Literatur
Name a) Terbutryn
b) Cybutryn

Chemischer Name
(IUPAC-Name)

a) 2-(Ethylamino)-4-(tert-butylamino)-6-
(methylthio)-1,3,5-triazin

b) N'-tert-butyl-N-cyclopropyl-6-(methylthio)-
1,3,5-triazine-2,4-diamine

Irgarol® 1051, Irgarol® 1071

Irgaguard® D 1071

EQS Dossiers 2011

CAS-Nummer

a) 886-50-0
b) 28159-98-0

EQS Dossiers 2011

Wirkstoffklasse

Algizid, Triazin

EQS Dossiers 2011

Wirkmechanismus

S-Triazine wie Terbutryn und Cybutryn (z. B. auch
Atrazin) verdrangen ein Plastochinon auf der
Elektronentransportkette. Dadurch kommt der
Elektronentransport im Reaktionszentrum von
Photosystem Il zum Erliegen. Dies fiihrt zu einer
Zerstorung des Photosyntheseapparates.

Richter 2002

Strukturformeln

a) CHj

H,C

HN
N
oS
>=N \CH3
/—NH HyC CHj
b) e Ao,

HN
.

o
D—NH

Summenformel

a) C10H19N55
b) Ci11H19NsS

EQS Dossiers 2011

Molekulargewicht

a) 241,36 g/mol
b) 253,37 g/mol

EQS Dossiers 2011

Wasserloslichkeit a) 25-28 mg/I EQS Dossiers 2011
b) 7 mg/I

log Kow a) 3,66 PPDB 2017
a) 3,48 EQS Dossiers 2011
b) 3,95

log Koc a) 2,8 EQS-Dossiers 2011
b) 3,15

Biokonzentrations-
faktor (BCF)

a) 181 (Fisch)
b) 250 (Fisch)

EQS Dossier 2011
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1.4 Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von Desethylterbutryn und Ter-
butryn-Sulfoxid

Siehe Kap. 7.1 und 7.2.

1.5 Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von Cybutryn und Terbutryn

Zur aquatischen Okotoxikologie von Cybutryn und Terbutryn existieren zahlreiche Studien, die in
bereits bestehenden EQS-Dossiers gelistet sind. Ableitungsrelevante Studien wurden aus diesen
EQS-Dossiers (2011) entnommen.

1.5.1 Akute aquatische Okotoxizitdt von Terbutryn (aus EQS Dossier 2011)

Organismus Endpunkt Test- Terbutryn Terbutryn

dauer [SiiBwasser Salzwasser
[ne/1] [me/1]

Algen und hohere Pflanzen

Pseudokirchneriella Growth rate 72 h ECso: 3,4%

subcapitata

Lemna gibba 6 d ECso: 17,6

Dunaliella tertiolecta Cell number 96 h ECso: 3,1

Krebse

Daphnia magna Immobilisation 48 h ECso: 5259

Artemia salina 24 h ECso: 22

Fische

Oncorhynchus mykiss 96 h ECso: 950

* Zur Ableitung des QS verwendet
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1.5.2 Chronische aquatische Okotoxizitat von Terbutryn (aus EQS Dossier 2011)
Organismus Endpunkt Test- Terbutryn Terbutryn
dauer [SiiBwasser Salzwasser
[ne/1] [me/1]
Algen und hohere Pflanzen
Pseudokirchneriella Growth rate 72 h NOEC: 0,65*
subcapitata
Lemna gibba 6d EC10: 6,3
Krebse
Daphnia magna Reproduction 21d NOEC: 1300
Fische
Oncorhynchus myekiss 21d NOEC: 150

* Zur Ableitung des QS verwendet

1.5.3 Akute aquatische Okotoxizitit von Cybutryn (aus EQS Dossier 2011)

Organismus Endpunkt Test- Cybutryn Cybutryn

dauer [SiiBwasser Salzwasser
[ne/1] [me/1]

Algen und hohere Pflanzen

Navicula pelliculosa Growth 5d ECso: 0,0957 *

Lemna gibba 14 d ECso: 1,66

Skeletonema costatum 5 d ECso: 0,452

Krebse

Daphnia magna Mortality 48 h ECso: 2400

Mysidopsis bahia 96 h ECso: 400

Fische

Oncorhynchus mykiss Mortality 96 h EC50:860

Menidia beryllina ECs0:1760

* Zur Ableitung des QS verwendet
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1.5.4 Chronische aquatische Okotoxizitat von Cybutryn (aus EQS Dossier 2011)

Organismus Endpunkt Test- Cybutryn Cybutryn

dauer [SiiBwasser Salzwasser
[ne/1] [me/1]

Algen und hohere Pflanzen

Navicula pelliculosa Growth 5d NOEC: 0,017*

Lemna gibba 14 d NOEC: 0,671

Skeletonema costatum 4 d EC10: 0,022

Krebse

Daphnia magna ---- ----

Fische

Oncorhynchus myekiss Growth 60 d NOEC: 4

* Zur Ableitung des QS verwendet

2 Bestehende Qualitatsstandards (QS) und regulatorische Informati-
onen

2.1 Desethylterbutryn und Terbutryn-Sulfoxid

Bestehende Qualititskriterien sind nicht bekannt.

2.2  Cybutryn

Cybutyn ist als ,prioritarer Stoff* in der OGewV gelistet. Eine 6kotoxikologische Bewertung erfolgte
im EQS Dossier (2011).

Wert Bemerkungen
Vorgeschlagener AA-QStreshwater,eco 0,0017 pg/! SF10
Vorgeschlagener MAC-QStreshwater,eco 0,0096 pg/! SF10
Vorgeschlagener AA-EQS 0,0025 pg/! SF3 (SSD Methode)
Vorgeschlagener MAC-EQS 0,016 pg/I SF8 (SSD Methode)

2.3 Terbutryn

Terbutryn ist als ,prioritarer Stoff” in der OGewV gelistet. Eine 6kotoxikologische Bewertung er-
folgte im EQS Dossier (2011).

Wert Bemerkungen
Vorgeschlagener AA-QS freshwater,eco 0,065 pg/l SF10
Vorgeschlagener MAC-QS freshwater,eco 0,34 g/l SF10
Vorgeschlagener AA-EQS 0,065 pg/I
Vorgeschlagener MAC-EQS 0,34 ug/|
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3 Vorgeschlagene Qualitatsstandards fir Desethylterbutryn und Ter-
butryn-Sulfoxid
3.1 Umweltqualitatsstandards (EQS)

Es wurden nur Daten aus aquatischen Okotests in Siiffwasser beurteilt. Deshalb ist nur ein Vor-
schlag zur Ableitung eines MAC-QS und eines AA-QS fiir Siifwasser erfolgt.

Desethylterbutryn Wert Bemerkungen

Vorgeschlagener AA-EQS 0,22 pg/l

Vorgeschlagener MAC-EQS 0,77 pg/|

Terbutryn-Sulfoxid

Vorgeschlagener AA-EQS 30 pg/l

Vorgeschlagener MAC-EQS Ein mit SF 100 abgeleiteter MAC
lage unter dem AA

3.2 Spezifische Qualitatsstandards (QS)

Untersuchte Gruppe Einheit | Wert Bemerkungen
Pelagiale Gemeinschaft [ug/N Desethylterbutryn Berechnung siehe Kap. 7
SuRwasser MAC-QS: 0,77
AA-QS: 0,22
Terbutryn-Sulfoxid
AA-QS: 30
Pelagiale Gemeinschaft [ug/N Desethylterbutryn Berechnung aus den Ergebnissen
Meerwasser AA-QS: 0,11 fur SiRwasser mit einem SF von
Terbutryn-Sulfoxid 100 fur den chronischen QS.
AA-QS: 15
Benthische Gemeinschaft [ug/kg] Nicht bewertet
SuRwasser [ug/kere]
Benthische Gemeinschaft [ug/keg] Nicht bewertet
Salzwasser [ug/kere]
sekundare Vergiftung fur [ug/N Nicht bewertet
“fischfressende” Tierarten
Menschliche Gesundheit durch | [ug/I] Nicht bewertet
den Verzehr von Fischerei-
produkten
Menschliche Gesundheit durch | [ug/I] Nicht bewertet
Trinkwasser
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3.3 Qualitatsstandard fur Suflwasser

Desethylterbutryn relevante Studie niedr;isgt/eI]Konz. Sic?;::oerits- vorlé;ﬂm;i}g;]er Qs

MAC-QSfreshwater,eco Alge, E:Cso 77 100 0,77

AA-QSfreshwater,eco Alge, E:Cyo 11 50 0,22

Terbutryn-Sulfoxid relevante Studie niedrigste Konz. | Sicherheits- | vorlaufiger QS
[me/1] faktor [mne/1]

MAC-QSfreshwater,eco

AA-QSfreshwater,eco Alge, ECio 1540 50 30

4 Verwendung von Cybutryn und Terbutryn sowie Emissionen in die
Umwelt

Als Pflanzenschutzmittel sind Cybutryn und Terbutryn seit 2003 nicht mehr zugelassen (EU 2002).
Trotzdem hatte dieses Verbot kaum Einfluss auf die Belastungen mit Terbutryn in Fliissen (Qued-
now & Piittmann 2007).

Terbutryn ist fiir die Produktanwendungen PT 7 (Beschichtungsschutzmittel), PT 9 (Schutzmittel
fiir Fasern, Leder, Gummi und polymerisierte Materialien) und PT 10 (Schutzmittel fiir Baumateria-
lien, z. B. Fasadenfarben) notifiziert, Cybutryn fiir PT 21 (Antifoulingmittel).

Seit Ende 2003 sind Biozide in ganz Europa zulassungspflichtig. Biozide, die zu diesem Zeitpunkt
bereits auf dem Markt waren, werden in einem , Altwirkstoffprogramm® gepriift (EU 2014). Die
Verordnung EU Nr. 1062 /2014 regelt das Untersuchungsprogramm fiir alte Wirkstoffe. Terbutryn
steht dort im Anhang zur Untersuchung fiir die o. g. Produktarten. Cybutryn wurde fiir die Pro-
duktart 21 (Antifouling) neu bewertet und darf wegen ,,unannehmbarer Umweltrisiken“ seit dem
31.01.2017 in der gesamten Europdischen Union als , Antifouling-Mittel“ nicht mehr vermarktet
und verwendet werden (EU 2016, UBA 2016).

Cybutryn wird weiterhin in Auswaschungen von Beschichtungen nachgewiesen. Es findet sich in
Farben, Lacken, Stuck sowie Flachen und Dichtungen fiir den Auf3enbereich zur Hemmung oder
Kontrolle des Algenwachstums auf Beschichtungsoberflachen.

Terbutryn wird in Deutschland vor allem als Algizid in verschiedenen kunstharzgebundenen Fas-
sadenanstrichen und -beschichtungen sowie in Dachfarben eingesetzt, um Algenbewuchs und Pilz-
befall an Hausfassaden zu vermeiden. Zudem findet Terbutryn vermutlich teilweise noch in Haus
und Garten Verwendung, beispielsweise als Algizid in Gartenteichen und Aquarien (LAWA 2016).

4.1 Verwendung und Verbrauchsmengen

In der EU werden jahrlich 668 t Biozid-Wirkstoffe produziert, die als Antifouling-Wirkstoff vorge-
sehen sind (UBA 2018). Die Konzentrationen von Terbutryn in Farben und Putzen liegen bei 100-
1500 mg/1 (LAWA 2016).

Stoff Verbrauchsmenge/Land Quelle
Terbutryn 27 t/a (Schweiz) Biirgi et al. 2009
200 t/a (EU) Tettenborn & Hillenbrand
2014
Cybutryn 24 t/a (Schweiz) Birgi et al. 2009
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4.2 Geschatzte Emissionen

Als Fassadenanstrich werden Biozide dann wirksam, wenn sie aus der Fassadenmatrix in die wass-
rige Phase gelangen und so die Zielorganismen erreichen. Eine Auswaschung erfolgt mit jedem Re-
genereignis oder liber Kondens- bzw. Tauwasser. Die Auswaschraten von Terbutryn und Cybutryn
sind sehr dhnlich. In Laborstudien wurde die Auswaschung von Cybutryn und Terbutryn mittels
Schlagregenintervallen von verputzten Fassadenpanelen nachgewiesen, wobei unter den Ver-
suchsbedingungen die Konzentrationen im Abfluss mit der Zeit iiber beinahe zwei Gréfdenordnun-
gen exponentiell abnahmen (Burkhardt et al. 2009). Zehn reale Abflussereignisse an drei exponier-
ten biozidhaltigen Westfassaden wurden in einem Feldversuch von Walser et al. (2008) beprobt. An
zwei neuen Fassaden wurden dabei Terbutryn-Konzentrationen im Bereich von einigen hundert
ug/l und an einer vierjahrigen Fassade Cybutryn-Konzentrationen von einigen 10 bis wenigen 100
ng/1 gemessen.

Auch fiir vier Dachfarben wurde die Auswaschung von Bioziden im Laborexperiment nachvollzogen
(Jungnickel et al. 2008). Bei der hochsten eingesetzten Regenintensitiat von 40 mm/h wurden nach
zwei Stunden Terbutryn-Konzentrationen von <0,1 mg/l1 erreicht. Bei einem leichten Niederschlag
von 0,3 mm/h wurden nach zehn Stunden Konzentrationen von 0,9-5,2 mg/1 gemessen. Jungnickel
et al. (2008) stellten in ihren Versuchen auch fest, dass die gefundenen Biozide z. T. nicht den fiir
die Farbe deklarierten Stoffen entsprachen.

Wicke et al. (2017) untersuchten die Abfliisse von fiinf Regenwasserkanalen auf Biozide und fanden
im Fluss Panke bei Regenwetter eine eindeutige Erh6hung der Konzentrationen an Terbutryn, was
die Rolle des Regenwasserabflusses als Quelle fiir Biozideintrdge in Gewéasser verdeutlicht. Wittmer
etal. (2010) fanden in einem stidtisch dominierten Kanal Maximalkonzentrationen von 0,65 pg/1
Terbutryn.

Eine stadtweite Hochrechnung der jahrlich iiber das Regenwasser eingetragenen Biozidfrachten in
Berlin ergab, dass diese Frachten mit bis zu 30 kg/Jahr vergleichbar sind mit denen von Arzneimit-
teln, die iliber die Kldranlagen in Gewdasser eingetragen werden (UBA 2017).

Das Landesamt fiir Umwelt, Landwirtschaft und Geologie des Freistaats Sachsen hat in den Jahren
2011/2012 u. a. einige Biozid-Wirkstoffe und Transformationsprodukte in kommunalen Klaranla-
gen Sachsens untersucht (LfULG 2014). Ziel war die Beurteilung, inwieweit bestimmte Stoffe wie
Biozide in Klaranlageneinleitungen eine wesentliche Belastungsquelle fiir Flief3gewasser darstellen.

In einem Versuch zur Auswaschung von Bioziden aus Fassadenfarben trat Desethylterbutryn nur
unter Einfluss von UV-Bestrahlung auf (Burkhardt et al. 2009). Desethylterbutryn entsteht als pho-
tolytisches Abbauprodukt von Cybutryn und Terbutryn. Signifikante Eintragspfade in Oberflachen-
gewasser sind Kldranlagen- und Regenwassereinleitungen. Bedeutende Eintrage sind aus den Re-
genwassereinleitungen zu erwarten, welche Auswaschung aus Fassadenanstrichen und Dachanstri-
chen aufnehmen (PT 10). Waschwasser von Textilien (PT 9) ist moglicherweise eine weitere Belas-
tungsquelle. Da der Einsatz von Cybutryn in Antifoulingmitteln seit 2017 verboten ist, sollte der
Eintrag iber Leaching-Prozesse von Bootsriimpfen unterbunden sein (PT 21).

Bollmann et al. (2016) untersuchten die Auswaschung von Terbutryn und seinen Photodegradati-
onsprodukten aus Fassadenanstrichen unter natiirlichen Wetterbedingungen. Sie konnten zeigen,
dass auch lange nach der Beendigung der Terbutryn-Emissionen Transformationsprodukte wie
Desethylterbutryn ausgewaschen werden. Burkhardt et al. (2012) fanden in einem Leaching-
Experiment an einem Modellhaus nach einer ersten Auswaschphase héhere Konzentrationen an
Desethylterbutryn als an Cybutryn und Terbutryn.

Luft et al. (2014) konnten nachweisen, dass im Belebtschlamm von Klaranlagen durch biotischen
Abbau Sulfoxide von Terbutryn und Cybutryn entstehen. Die Mengen dieser Transformationspro-
dukte liberschritten die gefundenen Mengen an Desethylterbutryn oft noch erheblich.
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5 Umweltverhalten von Desethylterbutryn und Terbutryn-Sulfoxid
5.1 Verteilungsverhalten

Es liegen keine Daten vor.

5.2  Abbau der Muttersubstanzen Cybutryn und Terbutryn

Cybutryn wird beim photolytischen Abbau durch Ringéffnung und Demethylierung des n-
Cyclopropylringes gefolgt von einer weiteren Deethylierung in das noch persistentere Abbaupro-
dukt Desethylterbutryn umgewandelt (Lam et al. 2009).

Das EQS-Dossier (2011) gibt Cybutryn als ,not readily biodegradable an. In einer ,Fate-Studie“ zu
Cybutryn konnte das UBA (2015) zwei parallele Abbauprozesse nachweisen. Zum einen eine rasche
Eliminierung wie z. B. Sorption an organische Partikel, die mit einer schnellen Akkumulation im
Sediment einhergeht. Zum anderen eine langsame Eliminierung, die auf zeitabhingige Prozesse wie
Bioabbau oder photolytische Prozesse hindeutet und mit der Bildung von Desethylterbutryn ein-
hergeht.

Desethylterbutryn wird u. a. unter UV-Einwirkung aus Cybutryn gebildet und weist kaum einen
weiteren Abbau in Wasser und Sediment auf. Damit zeichnet sich fiir Desethylterbutryn eine noch
grofiere Persistenz ab als fiir die Muttersubstanz (UBA 2015). Desethylterbutryn erwies sich auch
in Untersuchungen von Okamura (2002) als persistenter als die Muttersubstanz Cybutryn. Bei ei-
nem photolytischen Abbauversuch erfolgte erst nach zwei Monaten Bestrahlung eine Reduktion
der eingesetzten Stoffmenge Im EQS-Dossier , Terbutryn“ (2011) wird flir den biologischen Abbau
eine DTsp von ca. 28 d genannt.

Luft et al. (2014) fanden in Klaranlagenablaufen Cybutryn- und Terbutryn-Sulfoxide als Abbaupro-
dukte der biologischen Reinigung.

Der Abbau von Terbutryn im Boden, in Pflanzen und Tieren ist mit dem Abbau anderer Triazin-
Herbizide vergleichbar. Tests im Wasser zeigten einen schnellen Abbau von Terbutryn mit Halb-
wertszeiten von einigen Stunden. Im Boden erfolgte der Abbau weit langsamer als im Wasser (Rich-
ter 2002).

Trotz Verbot als Pflanzenschutzmittel wurde in der Folgezeit kein abnehmender Trend von Ter-
butryn im Gewasser festgestellt (Quednow & Piittmann 2007).
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Stoff Klaranla- Klaranla- Oberflachen- Grund- |Sediment Quelle
genzuldufe |genablaufe |gewadsser wasser [ng/kg dw]
[ne/1] [ne/ [ne/1 [ne/1
Terbutryn SiiSwasser
0,034-0,436 |0,036-0,128 |0,011-0,169 Luft et al. 2014
<0,004-5,6 Quednow &.
Puttmann 2007
<NG-0,048 max: 1 UBA 2009
max: 2,53 Loos et al. 2017
<L0Q-0,011 max: 25 EQS-Doss. 2011
max: 11,8
max: 0,24 Sengl 2017
mittel: 0,04 Engelmann
2017
<0,005-0,019 Sachsen 2016
<0,01-0,027 NRW 2016
<0,005-0,081 FGG Elbe 2017
<0,01-0,58 Tettenborn &
Hillenbrand
2014
Cybutryn Siifwasser
0,0015- 0,0028- 0,0013-0,022 Luft et al. 2014
0,026 0,017
<4,2 (Marinas) UBA 2015
0,145 (Genfer
See)
0,23 (Miritz)
0,119 (Binnen- UBA 2018
sportbootha-
fen)
<0,0003- <0,0003-1,75 <0,001-1011 | EQS-Doss. 2011
0,011
max: 0,01 Sengl 2017
<LOQ-0,00083 Loos et al. 2017
NG-0,051 Hall et al. 2009
Salzwasser
0,055-0,296 Okamura et al.
2000
0,001-0,043 NLWKN 2015
<0,001-0,002 Sachsen.de
<0,005 Hygon NRW
2016
Desethyl- Sifwasser
terbutryn |[<NG-0,012 |0,006-0,02 |0,0016-0,0074 Luft et al. 2014
0,002-0,6 EQS-Doss. 2011
NG-0,083 Hall et al. 2009
Salzwasser Hygon NRW
<0,01 2016
Terbutryn- | <NG 0,049-0,073 | 0,004-0,034 Luft et al. 2014
Sulfoxid

NG=Nachweisgrenze; dw=dry weight
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Luft et al. (2014) wiesen in Klaranlagenablaufen und Oberflichengewé&ssern Sulfoxide von
Cybutryn und Terbutryn nach. Die Konzentrationen dieser Transformationsprodukte waren héher
als die der Muttersubstanzen und von Desethylterbutryn.

Monitoringdaten zu Bioziden im Kontext der WRRL ergaben, dass europaweit hiufig Uberschrei-
tungen der 6kologischen Effektschwellen fiir Cybutryn und Terbutryn festgestellt werden (UBA
2017).

Im Zeitraum 2009 bis 2012 wurden 3506 Grundwasser-Messstellen in zehn Bundeslandern auf
Terbutryn untersucht. An 16 Messstellen wurde Terbutryn nachgewiesen. An drei Messstellen
wurde die Konzentration von 0,1 pg/1 iiberschritten. Terbutryn liegt damit auf Rang 36 der am hau-
figsten gefundenen Wirkstoffe (LAWA 2016).

7 Qualitatsstandards von Desethylterbutryn und Terbutryn-Sulfoxid

Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung von Desethylterbutryn und von Terbutryn-Sulfoxid sind in
Kap. 7.1 gelistet. Weitere Informationen zu den einzelnen aquatischen Okotoxizitdtstests kdnnen
iiber die ETOX Datenbank abgerufen werden.

7.1  Akute und chronische Okotoxizitdt von Desethylterbutryn

7.1.1 Akute aquatische Okotoxizitat

Organismus Endpunkt Test- Desethylterbutryn |Quelle
Methode dauer [[mg/I]

Algen

Desmodesmus subspicatus Wachstum 72 h E.Cso: 0,077% LfU unveroffent-
OECD 201 E,Cso: 0,027%) licht

Selenastrum capricornutum  [Wachstum 72 h E,Cso: 0,046 g)kamura etal.
ISO 1987 E,Cso: 0,019 000

Krebse

Daphnia magna Immobilisation 48 h ECso: 25%) LfU unveréffent-
OECD 202 licht

Daphnia pulex Toxkit 24 h ECso: 11 Okamura et al.

Thamnocepharus platyurus ECso: 27 2000

Artemia salina ECso: 19

Fische

Danio rerio Fischembryo-Letalitdt |48 h ECs0: 9,7 LfU unveroffent-
DIN EN ISO 15088-T6 licht

*) Die analytisch ermittelten Testkonzentrationen lagen innerhalb +20 % der Sollwerte. Daher sind die Nominalkon-
zentrationen angegeben (s. OECD 201, 202, 211).
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7.1.2 Chronische aquatische Toxizitat

Organismus Endpunkt Test-  [Desethylterbutryn |Quelle
Methode dauer [[mg/I]

Algen

Desmodesmus subspicatus \Wachstum 72 h E.Ci0: 0,011% LfU unveroffent-
OECD 201 EvCi0: 0,011%) licht

NOEC,, 0,02%

Krebse

Daphnia magna Reproduktion 21d NOEC: 0,5* LfU unveroffent-
OECD 211 ECio: 4,5%) licht

Fische

*) Die analytisch ermittelten Testkonzentrationen lagen innerhalb +20 % der Sollwerte. Daher sind die Nominalkon-
zentrationen angegeben (s. OECD 201, 202, 211).

7.2 Akute und chronische Okotoxizitidt von Terbutryn-Sulfoxid
7.2.1 Akute aquatische Toxizitat

Organismus Endpunkt Test-  [Terbutryn-Sulfoxid [Quelle
Methode dauer ([mg/I]

Algen

Desmodesmus subspicatus Wachstum 72 h E,Cso: 2,6% LfU unveroffent-
OECD 201 licht

E,Cso: 1,5%) ¢
Krebse
Daphnia magna Immobilisation ECso: 23,1 LfU unveroffent-

OECD 202

licht

Fische

*) Die analytisch ermittelten Testkonzentrationen lagen innerhalb +20 % der Sollwerte. Daher sind die Nominalkon-
zentrationen angegeben (s. OECD 201, 202, 211).

7.2.2 Chronische aquatische Toxizitat

Organismus Endpunkt Test- Terbutryn-Sulfoxid [Quelle
Methode dauer [[mg/I]

Algen

Desmodesmus subspicatus Wachstum 72 h E,C1o: 1,5 LfU unveroffent-
OECD 201 E,Cio: 0,96*) licht

Krebse

Fische

*) Die analytisch ermittelten Testkonzentrationen lagen innerhalb +20 % der Sollwerte. Daher sind die Nominalkon-
zentrationen angegeben (s. OECD 201, 202, 211).
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7.3  Ableitung von Qualitatsstandards fiir den Schutz der aquatischen Lebens-
gemeinschaften

Auf Grundlage der vorliegenden Daten wurde der vorlaufige Qualitdtsstandard nach TGD-EQS
(2011) abgeleitet. Der MAC-QStreshwater,eco Wird aus den Ergebnissen der Akuttests aus drei Trophie-
Ebenen ermittelt. Die Ableitung fiir Desethylterbutryn erfolgte mit dem E.Csoaus dem am LfU
durchgefiihrten Algentest (analytische Bestatigung der Testkonzentrationen). Der Endpunkt, Yield*
wurde nicht beriicksichtigt, da dieser nach TGD-EQS (2011) weniger relevant ist. Auf die Ableitung
eines MAC-QSfreshwater.eco flir Terbutryn-Sulfoxid wird verzichtet, da der Wert errechnet mit einem SF
100 unter dem AA-QSfreshwatereco liegen wiirde.

Zur Ableitung des AA-QSireshwatereco liegen flir Desethylterbutryn Langzeitergebnisse zur chroni-
schen Wirkung auf Spezies aus zwei Trophie-Ebenen vor. Am empfindlichsten waren die Algen mit
einem E.Cio von 11 pg/l. Die Algentoxizitat von Terbutryn-Sulfoxid ist liber Faktor 100 geringer als
diejenige von Desethylterbutryn. Die Ableitung des AA-QS wurde trotz eines fehlenden chronischen
Daphnientests mit einem SF 50 durchgefiihrt, da im akuten Daphnientest &hnlich hohe EC-Werte
wie bei Desethylterbutryn berechnet wurden und die Algen daher mit grofder Wahrscheinlichkeit
die empfindlichste Spezies darstellen.

Desethylterbutryn relevante Studie niedr;is;t/eI]Konz. Sic:\:lzroe:ts- vorlé;:;i?l(]ar o
MAC-QSfreshwater, eco Alge, ECso 77 100 0,77
AA-QStreshwater, eco Alge, E.C1o 11 50 0,22
Terbutryn-Sulfoxid relevante Studie niedr;is:gt/eI]Konz. Sic:\:lzroce:ts- vorlé;:m;i/g;]ar s
MAC-QStreshwater,eco

AA-QSfreshwater,eco Alge, E.Cio 1540 50 30

7.4  Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen

Flr Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Da fiir den Metaboliten Desethylter-
butryn eine noch grofiere Persistenz erwartet wird als fiir die Muttersubstanz Terbutryn (UBA
2015), ist mit Anreicherungen in Sedimenten zu rechnen.

7.5 Schutz von “fischfressenden” Tierarten (Secondary poisoning)

Ein BCF wurde nicht ermittelt, deshalb kann zur Bioakkumulation keine Aussage erfolgen.

7.6 Menschliche Gesundheit

Eine Ableitung eines Qualitdtsstandards fiir die Schutzgiiter Fischkonsum und Rohwasser fiir die
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens.

8 Gesamtbeurteilung

Bei der Abschatzung der chronischen Toxizitat zeigt ein AA-QSgreshwater,eco VOn 0,22 pg/l1 fiir Desethyl-
terbutryn bzw. von 30 pg/l1 fiir Terbutryn-Sulfoxid, dass die Transformationsprodukte weniger
toxisch sind als die Muttersubstanzen Terbutryn (AA-QS 0,065 pg/1) und Cybutryn (AA-QS

0,0017 pg/1). In Oberflichengewdassern liegen die gemessenen Maximalkonzentrationen fiir De-
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sethylterbutryn (0,6 pg/1) um ca. eine Zehnerpotenz und fiir Terbutryn-Sulfoxid (0,034 pg/1) um ca.
zwei Zehnerpotenzen unter den Werten der beiden Muttersubstanzen. Die hochsten gemessenen
Konzentrationen von Desethylterbutryn in Oberflichengewassern iiberschreiten jedoch die abge-
leitete AA-QStreshwater,eco- Nach der vorliegenden Datenlage sind Desethylterbutryn sowie Terbutryn
und Cybutryn als gewdsserrelevant einzustufen. Bislang liegen sehr wenige Monitoringdaten zu
Desethylterbutryn vor, d. h. fiir eine abschliefiende Risikobewertung sollte diese Substanz im Ge-
wassermonitoring beobachtet werden.

Flir Desethylterbutryn und Terbutryn-Sulfoxid liegen keine Daten zum chronischen Fischtest vor.
Nachdem bei den Muttersubstanzen die chronische Fischtoxizitdt um mehr als das 100-fache gerin-
ger ist als die Algentoxizitdt, ist es unwahrscheinlich, dass Fische empfindlicher reagieren als die
bislang untersuchten Organismen.

Die Ergebnisse von Burkhardt et al. (2011) zeigen, dass grofde Mengen an Additiven in Fassadenan-
strichen verwendet und bei Regenereignissen ausgewaschen werden. Eine Abschitzung der allge-
meinen 6kotoxikologischen Schadwirkung ist schwierig, weil hier neben der Anzahl der Regener-
eignisse viele Faktoren eine Rolle spielen. So ist das Altersprofil der Gebdaude im Einzugsgebiet wie
auch Flache, Material-, Konzentrations- und Substanzeigenschaften der Fassaden von ausschlagge-
bender Bedeutung fiir die Biozidkonzentrationen in Regenabfliissen (Burkhardt et al. 2011).

Laut Umweltbundesamt belegen solche Ergebnisse, dass eine weitergehende Entlastung der Ge-
wasser notwendig ist und die Biozideintrage, die von Antifouling-Beschichtungen und/oder Fassa-
denanstrichen ausgehen, weiter reduziert werden miissen. Biozidfreie Alternativen wie Antihaftbe-
schichtungen, selbstpolierende Beschichtungen, mechanische Reinigungssysteme, elektrochemi-
sche Methoden und Systeme, die z. B. mit Ultraschall dem , Fouling” entgegenwirken, sollten zu-
kiinftig bevorzugt werden (UBA 2018).
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1 Stoffinformationen

1.1  EinfUhrung

1,4-Dioxan ist ein zyklischer Ether, welcher als Industriechemikalie weitreichende Verwendung fin-
det. Es ist als Losungsmittel gut mischbar mit den meisten polaren und weniger polaren/unpolaren
Fliissigkeiten und relativ inert.

1.2 Chemische Identitdt von 1,4-Dioxan

Parameter Wert Literatur
Name 1,4-Dioxan Gestis 2018
Andere chemische Namen 1-4-Dioxacyclophexan, Glycolethylether, ECHA 2018
(IUPAC-Name) Diethylendioxid, Ethylendioxid, NE 220

Tetrahydro-1,4-dioxin, Tetrahydro-p-diox-

ane
CAS-Nummer 123-91-1 ECHA 2018
Wirkstoffklasse Losungsmittel
Strukturformel

[Oj
0
Summenformel C4Hs0; EU 2002
Molekulargewicht 88,11 g/mol Stepien & Pittmann
2013
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1.3  Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von Dioxan

Fiir 1,4-Dioxan gibt es zur Ableitung einer QSfreshwater,eco ausreichend Daten zur akuten und chroni-
schen 6kotoxikologischen Wirkung auf Wasserorganismen. Im Folgenden werden diejenigen Daten
aufgelistet, welche im EU-Assessment Report (2002) mit einem Reliability index von 1-2 beurteilt

wurden und einige wenige Daten, die zusatzlich in anderen Assessment Reports verdffentlicht sind.

13.1 Akute aquatische Okotoxizitdt von Dioxan
Organismus Endpunkt Test- 1,4-Dioxan Quelle
Methode dauer [Siisswasser
Halterung mg/|
Algen
Pseudokirchneriella ? 72 h ExCso: 1000*)  [EPA 2015
subcapitata ECso: 580%  |ECHA 2018
Krebse
Daphnia magna immobility OECD 202 [48h ECso: >1000*)  [ECHA 2018
Daphnia magna immobility 24 h ECso: 4700 EU 2002
Daphnia magna 24 h ECso: 8450
Gammarus pseudolimnaeus 96 h ECso: 2274
Ceriodaphnia dubia 48 h ECso: 163*
Daphnia magna 48 h ECso: 5600 NICNAS 1998
Fische
Pimephales promelas static 96 h LCso: 13000 EU 2002
Pimephales promelas flow through LCso: 9800*
Pimephales promelas LCso: 10800*)
Menidia beryllina semi static, synthetic LCso: 6700
sea-water
Lepomis macrochirus semi static LCso: >10000
Oryzias latipes semi static 48 h LCso: 10500
Leuciscus idus static LCso: 8450
Leuciscus idus DEV-L15, 1976 LCso: 9630
Lepomis macrochirus 96 h LCso: 4269 Canadian
Pimephales promelas 96 h LCso: 13000 Council of
Ministers of
the Environ-
ment 2008
Pimephales promelas 96 h LCso: 9850 Government of
Canada 2010
Ictalurus punctatus 96 h LCso: 6155 NICNAS 1998
Oncorhynchus mykiss 96 h LCso: 7961
Oryzias latipes OECD 204 21d LCso: >100%* ECHA 2018

*) Dieses Ergebnis wurde im Assessment Report der EU (2002) als fragwiirdig eingestuft, da es den zahlrei-

chen anderen Untersuchungen wiederspricht.

*) effektive Konzentration
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1.3.2 Chronische aquatische Okotoxizitat von Dioxan
Organismus Endpunkt Test- [1,4-Dioxan Quelle
Methode dauer [Siisswasser
mg/|
Algen und Cyanobakterien
Scenedesmus quadricauda cell multiplication inhi- [8d  |ECs: 5600 ECHA 2018
Microcystis aeruginosa bition 8 d NOEC: 575 EU 2002
Pseudokirchneriella subcapi- 72h INOEC: 580 NRW 2019
tata (Raphidocelis)
Krebse
Ceriodaphnia dubia reproduction 7 d NOEC: 625 EU 2002
Daphnia magna 21d [NOEC:>1000 EPA 2015
Fische
Pimephales promelas embryo-larval-toxicity [32d |NOEC:>103*  [ECHA 2018
Oryzias latipes survival 28d |LOEC: 6933 Government of
Canada 2010
*) effektive Kon-
zentration

2 Bestehende Qualitatsstandards (QS) und regulatorische Informatio-

nen
Wert Bemerkungen
[mg/1]
Vorgeschlagener AA-QSfreshwater,eco 58 SF 10 (EU 2002)
10 SF 10 (ECHA 2018)

3 Vorgeschlagene Qualitatsstandards fur Dioxan
3.1 Umweltqualitatsstandard (EQS)

Es wurden nur Daten aus aquatischen Okotests in SiiRwasser beurteilt. Deshalb ist nur ein Vor-
schlag zur Ableitung eines MAC-QS und eines AA-QS fiir Siiwasser erfolgt.

Da bis zum jetzigen Zeitpunkt keine neuen Ergebnisse zu 6kotoxikologischen Tests veroffentlicht
wurden, entsprechen die vorgeschlagenen Qualitdtsstandards denjenigen, welche bereits durch die
EU (2002) und Canada (2010) abgeleitet worden waren. Die neuere Ableitung der ECHA (2018) aus
Ergebnissen eines chronischen Fischtests wird nicht favorisiert, da bei diesem Test keine Effekte
erzielt wurden (NOEC >103 mg/1).
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1,4-Dioxan ist ein PMT-Stoff (persistent, mobil, toxisch) und stellt Trinkwasserversorgungsunter-
nehmen zunehmend vor Herausforderungen. Es wird regelmafdig in trinkwasserrelevanten Flief3ge-
wassern nachgewiesen. Nach Bewertung des Umweltbundesamtes (UBA) und des Bayerischen Lan-
desamts fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL) ist im Trinkwasser ein Leitwert fiir die
lebenslange gesundheitlich unbedenkliche Aufnahme von 5 pg/1 vorzusehen. Aus Vorsorgegriinden
sollte die Dioxan-Belastung aber so niedrig wie mdglich gehalten werden, da der Stoff nach dem eu-
ropdischen Gefahrstoffrecht als potenziell krebserregend eingestuft ist (IARC 2018, Carc. 2B). Im
Marz 2019 wurde in einer Stellungnahme des EU-Komitees fiir die Risikobewertung (risk assess-
ment committee, RAC) empfohlen, den Stoff unter der CLP-VO harmonisiert als Carc. 1B (,Stoffe, die

wahrscheinlich beim Menschen karzinogen sind“) einzustufen.

Wert

Bemerkungen

Vorgeschlagener AA-EQS

58 mg/I

3.2 Spezifische Qualitatsstandards (QS) fiir Dioxan

Untersuchte Gruppe Einheit | Wert Bemerkungen

Pelagiale Gemeinschaft [mg/1] MAC-QS: 58 Fir den MAC-QS wird der AA-QS

SulBwasser AA-QS: 58 Ubernommen, da sich bei der Be-
rechnung des MAC-QS aus den
vorliegenden Daten ein kleinerer
Wert als fiir den AA-QS ergeben
wirde.

Pelagiale Gemeinschaft [mg/l] MAC-QS: 11 Berechnung aus den Ergebnissen

Meerwasser AA-QS: 11 fur StRwasser mit einem Sicher-
heitsfaktor von 50 fir den AA-QS.
Fir den MAC-QS wurde der Wert
des AA-QS lGbernommen,

Benthische Gemeinschaft [mg/kg] | PNECsediment: 43,3 EU 2002

Suwasser

Benthische Gemeinschaft [me/ke] Nicht bewertet

Salzwasser [ng/kgra]

sekundare Vergiftung fur [ng/ll Nicht bewertet

“fischfressende” Tierarten

Menschliche Gesundheit durch | [ug/I] Nicht bewertet

den Verzehr von Fischereipro-

dukten

Menschliche Gesundheit durch | [ug/I] Nicht bewertet

Trinkwasser

3.3 Qualitatsstandard fur Suflwasser

Dioxan relevante Studie

niedrigste Konz. | Sicherheits- | vorlaufiger QS

[mg/1]

faktor [mg/1]

AA'streshwater, eco

Grinalge, NOEC

580

10

58
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4 Verwendung und Emissionen in die Umwelt

1,4-Dioxan wird als Losungsmittel bei der Produktion von Klebstoffen, Abbeizmitteln, Farbstoffen,
Entfettern, Gewebereinigern, Papier und Elektronik verwendet. Es findet auch in Begasungsmitteln
und Kiihlmitteln fiir die Autoindustrie Verwendung. Zudem entsteht es als Nebenprodukt bei eini-
gen chemischen Produktionsprozessen wie der Synthese von Polyesterkunststoffen und bestimm-
ter nichtionischer Tenside. Es kann in Spuren auch in Alltagsprodukten wie Fliissigwaschmitteln
und Fliissigseifen, sowie in Kosmetikprodukten wie Deos, Shampoos und Zahnpasten enthalten
sein.

1,4-Dioxan ist sehr polar und deshalb mit Wasser sehr gut mischbar. In konventionellen Klaranla-
gen wird es nicht abgebaut. Da 1,4-Dioxan sehr stabil und mobil ist, iibersteht es die Abbau- und
Sorptionsprozesse bei der Uferfiltration und kann in das Rohwasser von Trinkwassergewinnungs-
anlagen mit Uferfiltratanteil gelangen. Die Substanz ist somit potenziell trinkwasserrelevant.

4.1 Verbrauchsmengen von Dioxan

Verbrauchsmenge / Land Quelle

1000 t/a (EU) ECHA 2018

4.2 Geschatzte Emissionen

1,4-Dioxan entsteht als Nebenprodukt bei der Herstellung von Ethoxylaten und ist daraus nicht
vollstandig zu entfernen Die zunehmende Verwendung von Reinigungsmitteln und Kosmetika, die
diese Detergenzien als waschaktive Substanzen enthalten, fithren zu hoheren Belastungen in Klar-
anlagenzuldufen. Diese Eintrage sind jedoch verhaltnismafdig gering. Das Bundesgesundheitsamt
hat einen einzuhaltenden Richtwert von 10 mg/kg 1,4-Dioxan fiir Kosmetika und Kérperpflegepro-
dukte empfohlen, dessen Uberpriifung im Jahr 2011 bei 98,6 % der Proben bestitigt wurde. Die
punktuellen Spitzenwerte an einigen Klaranlagen und Fliissen stammen vermutlich aus dem Ab-
wasser bestimmter Betriebe (Piittmann 2015).

5 Umweltverhalten von Dioxan

5.1 Verteilungsverhalten

Parameter Wert Quelle
Wasserloslichkeit 1000 g/l (20 °C) ECHA 2018
Dampfdruck 47,5-51,5 hPa (25 °C) ECHA 2018
Henry's Konstante 0,486 Pa m3/mol ECHA 2018

0,29 Pa m3/mol EU 2002

4,88x10° atm m3/mol Stepien et al. 2013
log Kow -0,42 ECHA 2018

-0,32 EU 2002

-0,27 Stepien &Plttmann

2013

log Koc 0 ECHA 2018
Koc 7,1 EU 2002
Biokonzentrationsfaktor 0,3-0,6 (OECD 305 C) ECHA 2018
BCF

Mit einem K, von 7,1 und einem log K, von -0,3 bis -0,4 ist von einer geringen Adsorptionsneigung
von Dioxan auszugehen.
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5.2 Abbau

Methode Abbau Quelle

Klaranlage kein Abbau Demers-Stepien 2013
OECD 301 28 d: <10 % (poorly biodegradable) ECHA 2018

OECD not biodegradable EU 2002

Aktivkohlefilter Klaranlage keine Reduktion Rorden et al. 2015

Ozonierung+Sandfiltration
+Aktivkohlefilter

8-16 % Puttmann 2015

521

1,4-Dioxan enthalt keine hydrolisierbaren Gruppen. Ether gelten im Allgemeinen als nicht hydroly-
tisch abbaubar (EU 2002).

Hydrolyse

5.2.2 Photolytischer Abbau

Der photolytische Abbau kann theoretisch als direkte Photolyse oder als Photooxidation iiber eine
Reaktion mit freien OH-Radikalen oder Ozon erfolgen (EU 2002).

6 Umweltkonzentrationen in Oberflachengewassern und Klaranlagen

Klaranla- Klaranla- Oberflachen- Grund- | Trink- Brunnen | Quelle
genzuldufe |genablaufe |gewadsser wasser | wasser [ng/ll
[ne/1] [ne/1] [ne/1 [ne/1] [ne/1
0,26-0,83 0,27-62,3 3,3 (max) 0,2 Demers-Stepien 2013
Stepien et al. 2014
1-3,3 >1 Stepien et al. 2013
0,06-1,9 Stepien & Plttmann
2013
0,44-0,7 mittel |<0,2-3,8 0,44-3,8 | Puttmann 2015
3300 (max) |1-5 (300 max) NRW 2019
Rhein
5-50 (100 max)
Emscher
0,7-3 max 0,58 Roérden et al. 2015
<0,2-10 <0,2-6,7 <0,2-3 LfUu 2017
0,025-5 Bayer. Landtag 2017

Die Fracht des Rheins an der deutsch-niederldndischen Grenze betragt 200-250 kg/d 1,4-Dioxan als
kontinuierlich abflieflende Menge. Die Spitzenwerte bei den Klaranlagenablaufen stammen aus ei-
nigen wenigen Klaranlagen. Eine Quelle dieser erhohten 1,4-Dioxan-Konzentrationen sind vermut-
lich Verunreinigungen des Methanols, welches im Nitrifikationsprozess als Kohlenstoffquelle zu do-
siert wurde (Stepien et al. 2014). Einzelne Spitzenwerte in Gewdassern finden sich unterhalb dieser
stark belasteten Kldranlageneinleitungen.

7  Wirkung und Qualitatsstandards von Dioxan

1,4-Dioxan relevante Studie niedrigste Konz. | Sicherheits- | vorlaufiger QS
[mg/1] faktor [mg/1]

MAC-QStreshwater, eco AA-QS Gibernommen 58

AA'QSfreshwaterl eco GrUna|ge, NOEC 580 10 58
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7.1 Ableitung eines QSsediment Zum Schutz von benthischen Organismen

Es gibt keine Daten zur Okotoxizitit von 1,4-Dioxan gegeniiber benthischen Organismen.
Im Stoffdatenblatt der EU (2002) wurde eine PNEC von 43,3 mg/kg wwt berechnet.

7.2 Schutz von “fischfressenden” Tierarten (secondary poisoning)

Ein Biokonzentrationsfaktor von 0,3-0,6 lasst keine Neigung zur Bioakkumulation erwarten.

7.3 Menschliche Gesundheit

Nach europdischem Gefahrstoffrecht ist 1,4-Dioxan als ,moglicherweise kanzerogen®, Kategorie 2,
eingestuft. Im Marz 2019 wurde in einer Stellungnahme des EU-Komitees fiir die Risikobewertung
(RAC) empfohlen, den Stoff unter der CLP-VO harmonisiert als Carc. 1B (,,Stoffe, die wahrscheinlich
beim Menschen karzinogen sind“) sowie als Muta. 2 (,kann vermutlich genetische Defekte verursa-
chen”) einzustufen (ECHA 2019). 1,4-Dioxan wurde durch die US-EPA (EPA 2017) als “likely to be
carcinogenic to humans” eingestuft. Sie nennt fiir ein Krebsrisiko von 1:1 Million einen ,risk level”
von 0,35 pg/l.

Aufgrund der sehr guten Loslichkeit im Wasser sowie der geringen Sorptionsfahigkeit im Boden
und damit grofRen Mobilitit kann 1,4-Dioxan fiir die Trinkwassergewinnung aus Uferfiltraten ein
Problem darstellen. Der Trinkwasserleitwert des UBA von 5 pg/1 wird z. B. im Rhein an mehreren
Messpunkten iiberschritten (NRW 2019).

8 Gesamtbeurteilung

Flir Wasserorganismen besteht durch 1,4-Dioxan nach derzeitigem Kenntnisstand bei einem AA-
QSfreshwater,eco von 58 mg/l1 kein Risiko. Alle in Oberflichengewdssern gemessenen Konzentrationen
liegen deutlich unter diesem Wert.

Die toxikologische Bewertung des UBA fiir Trinkwasser sieht einen Leitwert fiir die lebenslange
Aufnahme von maximal 5 pg/1 1,4-Dioxan vor. Betroffen sind vor allem Regionen, deren Trinkwas-
ser aus Oberflichengewassern bzw. Uferfiltraten gewonnen wird (Destatis 2013).

Vor diesem Hintergrund und aufgrund des Verdachts auf Karzinogenitit ist die Belastung von trink-
wasserrelevanten Oberflichengewassern aus Vorsorgegriinden so niedrig wie moglich zu halten.
Kontaminiertes Abwasser spezieller Betriebe sollte tiberpriift und gemeinsam Strategien zur Ver-
meidung erarbeitet werden. Fiir Stoffe wie 1,4-Dioxan, die in herkdmmlichen Kldranlagen nicht ab-
gebaut werden konnen, sollte untersucht werden, welche weiterfithrenden Reinigungsstufen hier
Abhilfe schaffen kénnten.
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1 Stoffinformationen

1.1  EinfUhrung

Gabapentin ist ein Arzneimittel, welches gegen Epilepsie und neuropathische Schmerzen wirkt,
indem es die Freisetzung von Mono-Amin-Neurotransmittern reduziert.

Wegen stark steigenden Verbrauchsdaten (Kap. 4.1) und zahlreichen Funden in Oberflichengewas-
sern (Kap. 6) ist eine 6kotoxikologische Untersuchung und QS-Ableitung angezeigt.

1.2 Chemische Identitat

Parameter Wert Literatur
Name Gabapentin
Chemischer Name 1-(Aminomethyl)cyclohexylessigsaure
IUPAC Name 2-[1-(aminomethyl)cyclohexyl]acetic acid Drugbank 2017
CAS-Nummer 60142-96-3 (Gabapentin)
60142-95-2 (Gabapentin-hydrochlorid)
Wirkstoffklasse Antikonvulsivum zur Behandlung der PharmaWiki 2017

Epilepsie und neuropathischer Schmerzen

Wirkungsweise Gabapentin reduziert die Freisetzung von Drugbank 2017
Mono-Amin-Neurotransmittern. Bindung PharmaWiki 2017
an die regulatorische ay-6-Untereinheit
spannungsabhéangiger Calciumkanile.
Hemmt das Einstromen von Calcium in die
Nervenzellen.

Strukturformel
OH
O
HoN
Summenformel CoH17NO> Drugbank 2017
Molekulargewicht 171,24 g/mol (Gabapentin) Wikipedia 2017

207,70 g/mol (Gabapentin-Hydrochlorid)
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1.3  Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von Gabapentin

Ergebnisse zu 6kotoxikologischen Untersuchungen fiir diesen Stoff sind nicht bekannt.

1.4 Chemische Identitat des verwandten Stoffes Pregabalin

Pregabalin ist das Nachfolgeprodukt von Gabapentin. Es wurde entwickelt, um die pharmakokineti-

schen Eigenschaften von Gabapentin zu verbessern.

Parameter

Wert

Literatur

Name

Pregabalin

Chemischer Name (IUPAC)

(5)-3-(Aminomethyl)-5-methylhexansaure

Wikipedia 2017

CAS-Nummer

148553-50-8

Drugbank

Wirkstoffklasse

Nachfolgestoff von Gabapentin.
Behandlung von Nervenschmerzen, Epilep-
sie und generalisierten Angststérungen.

PharmaWiki 2017

Wirkmechanismus

Bindung an die regulatorische a-6-
Untereinheit spannungsabhangiger Calci-
umkanale. Das Einstromen von Calcium in
die Nervenendigung wird gedrosselt, so
dass eine gesteigerte Freisetzung der Neu-
rotransmitter Glutaminsaure, Noradrenalin
und Substanz P normalisiert wird.

PharmaWiki 2017

Strukturformel

H,N
Summenformel CsH17NO, PharmaWiki 2017
Molekulargewicht 159,2 g/mol PharmaWiki 2017
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1.5 Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von Pregabalin

15.1 Akute aquatische Okotoxizitdt von Pregabalin

Organismus Endpunkt Test- Pregabalin |Quelle
Methode dauer |[mg/I]

Algen

Pseudokirchneriella ECso: >300  |Pfizer 2011

subcapitata NOEC: 300

Krebse

Daphnia magna Immobilisation 48 h ECso: >1000 |Pfizer 2011

NOEC: 300
Fische
Oncorhynchus mykiss 96 h ECso: >1000
1.5.2 Chronische aquatische Okotoxizitit fiir Pregabalin

Organismus Endpunkt Test- Pregabalin |Quelle
Methode dauer [[mg/l]

Algen

Pseudokirchneriella 72 h NOEC: 300 |Pfizer 2011

subcapitata

Krebse

Ceriodaphnia dubia Reproduktion 7 d ECso: >9,4 Pfizer 2011

NOEC: 4,8

Fische

Pimephales promelas Letale und subletale NOEC: 1,0 Pfizer 2011
Effekte
OECD 210

2 Bestehende Qualitatsstandards (QS) und regulatorische Informati-

onen

Fiir Pregabalin wurde ein PNEC von 0,1 mg/I mit einem SF von 10 aus dem chronischen Fischtest
abgeleitet (Pfizer 2011).

Flr Gabapentin wurde vom Umweltbundesamt ein GOW von 1 pg/l festgelegt (Umweltbundesamt
2017). Minguez et al. (2016) leiteten aus akuten Tests einen PNEC von 100 pg/] fiir Stifdwasser (SF
1000) und 10 pg/1 (SF 10000) fiir Salzwasser ab.

Bei der ECHA liegen keine regulatorischen Informationen zu Gabapentin vor. Hinsichtlich Stoffin-
formationen wird auf die Seite der EPA verwiesen.
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3 Vorgeschlagene Qualitatsstandards fir Gabapentin

3.1 Umweltqualitatsstandard (EQS)

Es wurden nur Daten aus aquatischen Okotests in SiiRwasser beurteilt. Auf die Ableitung eines AA-
EQS wird verzichtet, da der chronische Fischtest fehlt.

Wert

Bemerkungen

Vorgeschlagener AA-EQS

S.0.

Vorgeschlagener MAC-EQS

keine Ableitung (siehe 7.2)

3.2 Spezifische Qualitatsstandards (QS)

Trinkwasser

Untersuchte Gruppe Einheit | Wert Bemerkungen

Pelagiale Gemeinschaft [ug/N AA-QS: 1000 Berechnungs. Kap. 7.2
SuBwasser

Pelagiale Gemeinschaft [ug/N AA-QS: 100 Berechnung aus den Ergebnissen
Meerwasser fir SGRwasser mit einem SF 1000
Benthische Gemeinschaft [ug/kgl Ableitung nach dem derzeitigen
SuRwasser [ug/kgrs] Wissensstand nicht moglich
Benthische Gemeinschaft [ug/kgl Ableitung nach dem derzeitigen
Salzwasser [pg/kgre] Wissensstand nicht moglich
sekundare Vergiftung fir [ug/N Ableitung nach dem derzeitigen
“fischfressende” Tierarten Wissensstand nicht moglich
Menschliche Gesundheit durch | [ug/!] Nicht bewertet

den Verzehr von Fischereipro-

dukten

Menschliche Gesundheit durch | [ug/I] Nicht bewertet

3.3 Qualitatsstandard fur SuRwasser

Gemaf3 Vorgaben der TGD-EQS wurde fiir Gabapentin ein AA-QSfreshwatereco VONn 1000 pg/1 abgeleitet
(relevante Testergebnisse in Kap. 7).

Gabapentin relevante Studie Sicherheits- vorlaufiger QS
faktor [ug/1]

MAC‘streshwater,eco I -—==

AA'QSfreshwaterleco Daphnia, Grunalge, NOEC 100 1000
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4 Verwendung und Emissionen in die Umwelt

4.1 Verwendung und Verbrauchsmengen

Gabapentin ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der Antiepileptika mit antiepileptischen und analgetischen
Eigenschaften zur Behandlung von Epilepsie und Nervenschmerzen. Es reduziert die Freisetzung von
Mono-Amin-Neurotransmittern durch die Bindung an die regulatorische a»-8-Untereinheit span-
nungsabhangiger Calciumkandle. Somit wird das Einstromen von Calcium in die Nervenzellen ge-
hemmt.

Verbrauchsmenge Gabapentin Quelle

20,7 t/a (2002, D) Bergmann et al. 2011
70t/a (2009, D) IWW 2010

87,4 t/a (2013, D), Zunahme 321 % (2002-2013) Baumann et al. 2016

49,4 t/a (2009, Spanien) Ortiz de Garcia et al. 2013
83 t/a (2018, D), Tendenz gleichbleibend Schimmelpfennig 2019

4.2 Geschatzte Emissionen

Gabapentin wird unmetabolisiert zu 100 % {iber die Niere ausgeschieden (Kasprzyk-Hordern et al.
2007). Esist im ,,closed bottle test” schlecht abbaubar (Herrmann et al. 2015). Deshalb ist bei ho-
hen Verbrauchsmengen auch mit hohen Eintragsraten in die Oberflichengewésser zu rechnen.

5 Umweltverhalten von Gabapentin

5.1 Verteilungsverhalten

Parameter Wert Quelle
Wasserloslichkeit 4490 mg/I DrugBank 2015
Dampfdruck 2,9x10° mm Hg Toxnet 2017
Henry's Konstante 1,8x10° Pa m3*/mol Toxnet 2016
pKa 3,7 Kasprzyk-Hordern et al. 2007
10,7
log Kow -1.1 (berechnet) Toxnet 2016
-1,1-0,8 Kasprzyk-Hordern et al. 2007
Koc (berechnet) 53 Toxnet 2017
Biokonzentrationsfaktor 3 Toxnet 2017
BCF (berechnet)
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5.2 Abbau

Methode

Abbau

Quelle

OECD 301 closed bottle test

7,9 % (28 d)
(not readily biodegradable)

Herrmann et al. 2015

6 Umweltkonzentrationen von Gabapentin in Oberflachengewassern

und Klaranlagen

Klaranlagen Oberflachen- Trinkwasser | Quelle
[ne/1] gewasser [mg/1]
[mg/]
Zulauf Ablauf
0,019-0,098 Kasprzyk-Hordern et al. 2007 (UK)
2,1-37,4 |3,0-42,6 <0,006-1,9 Kasprzyk-Hordern et al. 2008, 2009 (UK)
3,9+1,3 3,7+1,5 Margot et al. 2013
1,0-3,0 Verlicchi et al. 2012
2,8-13 0,035-1,9 Schissler et al. 2017 (D)
(max: 4,6)
0,054 Ferrer & Thurman 2012 (USA)
42,3 (max) 0,23-1,3 Engelmann et al. 2011 (D)
0,11-3,1 Sachsen.de 2016 (D)
1,74 De la Cruz et al. 2012
2,7 2,7 0,094 Morasch et al. 2010 (CH)
0,87 IKSR 2014 (D)
<0,083 Minguez et al. 2016 (F)

max: maximale gemessene Konzentration
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7  Wirkung und Qualitatsstandards

Die Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung von Gabapentin auf Siiwasserorganismen, die am Bay-
erischen Landesamt fiir Umwelt und im Okotoxikologielabor des Umweltbundesamtes erhoben

wurden, sind in Kap. 7.1 gelistet. Diese und weitere Informationen zu den einzelnen aquatischen
Okotoxizititstests konnen iiber die Datenbank ETOX abgerufen werden.

7.1  Okotoxizitat von Gabapentin im SiiRwasser
7.1.1 Akute aquatische Okotoxizitat
Organismus Endpunkt Test- Gabapentin  |Quelle
Methode dauer [[mg/l]
Algen, Cyanobakterien und
héhere Wasserpflanzen
Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate und (72 h E,.Cso: >100”  |LfU unveréffentlicht
Yield E,Cso: >1007
DIN EN ISO 8692
ECso: >100 GlaxoSmithKline 2008
Pseudokirchneriella subcapitata [NF EN 1SO 8692 72 h E+Cso: >100 Minguez et al. 2016
Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h E.Cso: >1407  |Maletzki &
OECD 201 Polleichtner 2015
Lemna minor Wachstumsrate 7d E.Cso: >160”  |Maletzki &
OECD 221 Polleichtner 2015
Skeletonema marinoi NF EN ISO 8692 72 h ErCso: >100 Minguez et al. 2016
(marine Alge)
Krebse
Daphnia magna Immobilisation 48 h NOEC: 100"  [LfU unveréffentlicht
OECD 202
ECso: >100 GlaxoSmithKline 2008
NF EN ISO 6341 ECso: >100 Minguez et al. 2016
Artemia salina NF EN ISO 6341 ECso: >100 Minguez et al. 2016
(mariner Krebs)
Fische
Danio rerio Fischembryo-Letalitati48 h ECso: >100 LfU unveroffentlicht
DIN EN ISO 15088-T6 NOEC: >100
Oncorhynchus mykiss 96 h ECso: >100 GlaxoSmithKline 2008

*) analytisch ermittelte effektive Testkonzentrationen
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7.1.2 Chronische aquatische Okotoxizitat

Organismus Endpunkt Test- Gabapentin  |Quelle
Methode dauer [mg/l]

Algen und

héhere Wasserpflanzen
Desmodesmus subspicatus Wachstumsrateund 72 h NOEC,: 2100 |LfU unveréffentlicht
Yield E,C10: >100"
DIN EN ISO 8692 NOEC,: 100"
E,Ci0: >100"

Lemna minor OECD 221 7 d NOEC: >160”  |Maletzki & Polleicht-
ner 2015
Krebse
Daphnia magna Reproduktion 21d NOEC: 100"  |LfU unveréffentlicht
OECD 211
Fische

*) analytisch ermittelte effektive Testkonzentrationen

7.2 Ableitung von Qualitatskriterien flir den Schutz der aquatischen Lebensge-
meinschaften

Auf die Ableitung der MAC-QSfreshwatereco Wurde verzichtet, da alle ECso-Werte mit ,grofser” der
hochsten getesteten Konzentrationen angegeben sind und somit keine Art als empfindlichster Or-
ganismus bestimmt werden konnte.

Zur Ableitung der AA-QSfreshwater,eco liegen Langzeitergebnisse zur chronischen Wirkung von Gaba-
pentin flir Arten aus zwei Trophie-Ebenen vor. Bis zu einer Konzentration von 100 mg/1 konnte
ebenfalls fiir keine der getesteten Spezies eine Wirkung nachgewiesen werden. Auf Grundlage der
vorliegenden Daten wurde der Qualitatsstandard nach TGD-EQS (2011) mit einem Sicherheitsfak-
tor von 100 (statt 50) abgeleitet, da keine empfindlichste Spezies ermittelt werden konnte.

Gabapentin relevante Studie niedrigste eingesetzte |Sicherheits- |vorldufiger QS
Konzentration faktor [ng/1]
[mg/1]

MACfreshwater, eco -=== —— ———

AA-QStreshwater, eco | Daphnia, Alge NOEC |>100000 100 1000

7.3  Ableitung eines QSsediment Zum Schutz von benthischen Organismen

Fiir Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Der in Kap.5.1 beschriebene log Kow von
-1,1 lasst keine 6kotoxikologisch relevante Anreicherung von Gabapentin in Sedimenten erwarten.

7.4  Schutz von “fischfressenden” Tierarten (Secondary poisoning)

Es liegen keine verlasslichen Daten zum Bioakkumulationsverhalten von Gabapentin vor. Auf Basis
des berechneten BCF fiir Gabapentin (Kap.5.1) ist nicht mit einer relevanten Anreicherung in Fi-
schen zu rechnen.
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7.5 Menschliche Gesundheit

Eine Ableitung eines Qualitatsstandards fiir die Schutzgiiter Fischkonsum und Rohwasser fiir die
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens.

8 Gesamtbeurteilung

Die hochsten gemessenen Gewdsserkonzentrationen lagen bei 4,6 pg/1. Mit der eingesetzten Test-
konzentration von nominal 100 mg/1 (Limittest) wurde keine toxische Wirkung erzielt.

Zum chronischen Fischtest liegen keine Daten vor. Besonders bei Stoffen wie Gabapentin, die
auf das Nervensystem wirken, ist nicht auszuschliefsen, dass Fische wesentlich sensitiver rea-
gieren als die bislang untersuchten Organismen. Die vorliegende Ableitung ist somit eventuell
nicht ausreichend, daher wurde auch auf die Ableitung eines EQS verzichtet. Zur endgiiltigen
Bewertung von Gabapentin sollten auch Daten aus einem chronischen Fischtest vorliegen.
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1 Stoffinformationen

1.1

Lamotrigin ist ein antikonvulsiver Wirkstoff aus der Gruppe der Antiepileptika, der zur Behandlung
der Epilepsie und zur Vorbeugung depressiver Episoden bei Patienten mit einer bipolaren Storung
eingesetzt wird. Die Wirkungen beruhen in erster Linie auf der Blockade spannungsabhingiger
Natriumkandle in Nervenzellen. Dadurch wird die neuronale Membran stabilisiert und die Freiset-
zung von exzitatorischen Neurotransmittern wie Glutamat und Aspartat aus der Prasynapse ge-
hemmt. Die Folge ist eine geringere Erregung des zentralen Nervensystems und ein reduziertes

Einfihrung

Risiko fiir epileptische Anfille (PharmaWiki 2017).

1.2 Chemische Identitat

Parameter Wert Literatur

Name Lamotrigin

IUPAC-Name 6-(2,3-dichlorophenyl)-1,2,4-triazine-3,5- Drugbank 2017
diamine

CAS-Nummer 84057-84-1 Drugbank 2017

Wirkstoffklasse Antiepileptikum, Antikonvulsivum Drugbank 2017

Wirkmechanismus

Die Wirkungen beruhen hauptsachlich auf der
Blockade spannungsabhangiger Natrium- und
Calciumkanale. Damit wird die Freisetzung exzi-
tatorischer Neurotransmitter wie Glutamat
oder Aspartat gechemmt.

PharmaWiki 2017

Strukturformel HoN N
2
Y XN cl
N = Cl
NH,
Summenformel CoH7Cl;Ns PharmaWiki 2017
Molekulargewicht 256,1 g/mol PharmaWiki 2017

1.3

Antiepileptika auf.
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Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von verwandten Stoffen

Lamotrigin aus der Klasse der Phenyltriazine weist keine chemische Verwandschaft zu anderen



http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=Glutamat
http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=Aspartat

2 Bestehende Qualitatsstandards (QS) und regulatorische Informati-
onen

Vom Umweltbundesamt wurde fiir Lamotrigin ein GOW von 0,3 g/l festgelegt.
In der “inventory list [II“ der Echa sind fiir den Stoff Lamotrigin folgende Eintrage vermerkt:

Suspected

- carcinogen

- hazardous to the aquatic environment
- mutagen

- persistent in the environment

- toxic for reproduction

Klassifikation: Akute Toxizitat:3; H301, GHS06
Hinsichtlich weiterer Stoffinformationen wird auf die Seite der EPA verwiesen.

3  Vorgeschlagene Qualitatsstandards fiur Lamotrigin

3.1 Umweltqualitatsstandard (EQS)

Es wurden nur Daten aus aquatischen Okotests in SiiRwasser beurteilt. Auf die Ableitung eines AA-EQS
wird verzichtet, da der chronische Fischtest fehlt (vgl. 7.2)

Wert Bemerkungen

Vorgeschlagener AA-EQS --- S.0.

Vorgeschlagener MAC-EQS 666 pg/l
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3.2 Spezifische Qualitatsstandards (QS)

Untersuchte Gruppe Einheit | Wert Bemerkungen

Pelagiale Gemeinschaft [ug/N MAC-QS: 666 Berechnung siehe Kap. 7.2
Suwasser AA-QS: 8

Pelagiale Gemeinschaft [ug/N MAC-QS: 66 Berechnung aus den Ergebnissen
Meerwasser AA-QS: 4 fiir SiBwasser mit einem SF 100

fiir den AA-QS und einem SF von
1000 fur den MAC-QS.

Benthische Gemeinschaft [ug/kel Ableitung nach dem derzeitigen
StuiBwasser [ng/kgre] Wissensstand nicht méglich
Benthische Gemeinschaft [ug/kel Ableitung nach dem derzeitigen
Salzwasser [ug/kgre] Wissensstand nicht méglich
sekundare Vergiftung fir [ug/N Ableitung nach dem derzeitigen
“fischfressende” Tierarten Wissensstand nicht moglich
Menschliche Gesundheit durch | [ug/I] Nicht bewertet

den Verzehr von Fischereipro-

dukten

Menschliche Gesundheit durch | [ug/I] Nicht bewertet

Trinkwasser

3.3 Qualitatsstandard fur SGiRwasser

Gemaf? Vorgaben der TGD-EQS wurde fiir Lamotrigin ein AA-QSfreshwatereco VOn 8 ug/1 und ein MAC-
QStreshwater.eco VOn 666 ng/1 abgeleitet (relevante Testergebnisse in Kap. 7; vorlaufige Werte, da der
chronische Fischtest fehlt).

. . . Sicherheits- vorlaufiger QS
Lamotrigin relevante Studie faktor ug/1]
MAC'streshwater,eco Daphnia akUt, ECSO 100 666
AA-QStreshwater,eco Daphnia chronisch, NOEC 50 8

4 Verwendung und Emissionen in die Umwelt

4.1 Verwendung und Verbrauchsmengen

Die Wirkungen des Antiepileptikums Lamotrigin beruhen auf der Blockade spannungsabhéngiger
Natrium- und Calciumkanale. Dadurch wird die Freisetzung exzitatorischer Neurotransmitter wie
Glutamat oder Aspartat gehemmt.
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Verbrauchsmenge Lamotrigin in Deutschland

Quelle

4t/a
14 t/a (2018), Tendenz leicht zunehmend
12,2 t/a (2013); 2002-2013 Zunahme um 294 % (Gesamtverbrauch)

Kimmerer et al. 2009
Schimmelpfennig 2019
Baumann et al. 2016

4.2 Geschatzte Emissionen

Lamotrigin wird im menschlichen Kérper hepatisch grofitenteils metabolisiert. 10 % Lamotrigin
und 76 % 2-N-Gluconurid werden liber den Urin ausgeschieden (Toxnet 2017, Green et al. 1995,
Ferrer & Thurman. 2010). Der Metabolit ist pharmakologisch inaktiv (Bollmann et al. 2016). In der
Klaranlage wird er teilweise zu seiner Muttersubstanz zuriick transformiert (Zonja et al. 2016). Die
tatsachlichen Emissionen abzuschatzen ist deshalb schwierig (siehe Kap. 6). Der Eintrag in das

Oberflachengewdsser erfolgt liber die Klaranlage.

5 Umweltverhalten

5.1 Verteilungsverhalten Lamotrigin

Parameter Wert Quelle
Wasserloslichkeit 0,488 mg/ml Drugbank 2017
170 mg/| Pubchem 2017
Dampfdruck 9,4x10° mm Hg Pubchem 2017
Henry's Konstante 2,2x10 atm m3/mol Pubchem 2017
pKa 14,98 (Saure) Pubchem 2017
5,87 (Base)
pKal =8,53; pKa2 =9,21 Toxnet 2017
Koc (geschétzt) 1900 Pubchem 2017
log Kow 2,57 Pubchem 2017
1,87 Drugbank 2017
Biokonzentrationsfaktor | 23 Pubchem 2017
BCF (berechnet)

5.2 Abbau von Lamotrigin

Lamotrigin Wert

Literatur

Biologischer Abbau schlecht abbaubar
kein Abbau innerhalb 14 d
schlecht abbaubar in Kldranlagen

Drugbank 2017
Bollmann et al. 2016
Hartwig et al. 2013

Hydrolyse OECD Biodegradation
(modified Sturm Test): 0 % in 28 d GlaxoSmithKline 2015
T :>1a

2-N-Gluconurid Ti2:6,4h Bollmann et al. 2016
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6 Umweltkonzentrationen von Lamotrigin und 2-N-Gluconurid in
Oberflachengewassern und Klaranlagen

Klaranlagen Oberflachen- | Grundwasser | Trinkwasser | Quelle
(me/l] gewdsser [ng/l] [ng/l]
[mg/I]
Zulauf Ablauf
Lamotrigin
0,488 0,108 0,324 Ferrer & Thurman 2010
0,455 Ferrer & Thurman 2012
0,093-1 0,017 Writer et al. 2013
0-1 (max) Schissler et al. 2017
0,033-2,2 Baumann et al. 2014
0,16-1,1 0,23-1,65 | 0,028-0,73 Bollmann et al. 2016
<0,005-0,44 Sachsen.de 2017
<0,14 IKSR 2014
2-N-Gluconurid
0,24-8,3 <NG-0,13 | <NG-0,19 bis 0,07 Bollmann et al. 2016

NG: Nachweisgrenze

Obwohl Lamotrigin zu 76 % metabolisiert als 2-N-Gluconurid ausgeschieden wird, sind die im Mo-
nitoring gemessenen Konzentrationen des Metaboliten in den Klaranlagenablaufen geringer als
jene von Lamotrigin. Gleichzeitig konnten Bollmann et al. (2016) nachweisen, dass der Metabolit
leicht abbaubar ist, wihrend Lamotrigin nicht abgebaut wurde. Nach Ansicht der Autoren findet ein
Riickbau des Metaboliten zu seiner Muttersubstanz statt.

7  Wirkung und Qualitatsstandards fir Lamotrigin

In der Literatur sind nur wenige Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung von Lamotrigin veroffent-
licht. Nur im Sicherheitsdatenblatt der Herstellerfirma GlaxoSmithKline (2015) fiir das Arzneimittel
Lamictal sind einige Ergebnisse aufgelistet. Diese sind jedoch schlecht zu beurteilen, da die Origi-
nalarbeiten nicht einsehbar sind. U.a. kann nicht festgestellt werden, ob die Versuche zur Bestiti-
gung der Wirkkonzentrationen analytisch begleitet wurden oder welcher Endpunkt im Griinalgen-
oder Fischtest verwendet wurde.

Die Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung von Lamotrigin, die am LfU erhoben wurden, sind in

Kap. 7.1 gelistet. Diese und weitere Informationen zu den einzelnen aquatischen Okotoxizititstests
koénnen iiber ETOX abgerufen werden.
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7.1  Okotoxizitat
7.11 Akute aquatische Okotoxizitat

Organismus Endpunkt Test- Lamotrigin  |Quelle
Methode dauer |[mg/I]

Algen

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate und |72 h ErCso: 93% LfU unveroffentlicht
Yield EyCso: 52%
DIN EN ISO 8692

Selenastrum capricornutum ? ICs0: 40 GlaxoSmithKline 2015

Krebse

Daphnia magna Immobilisation 48 h ECso: 66,6%  |LfU unvero6ffentlicht
OECD 202
EN ISO 6341-L40 ECso: 56 GlaxoSmithKline 2015

Fische

Danio rerio Fischembryo Letalitdt |48 h ECso: >100 LfU unveroffentlicht
DIN EN ISO 15088-T6

Oncorhynchus mykiss 96 h ECso: 85 GlaxoSmithKline 2015

NOEC: 60
*)Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen
7.1.2 Chronische aquatische Okotoxizitit

Organismus Endpunkt Test- Lamotrigin  |Quelle
Methode dauer |([mg/l]

Algen

Desmodesmus subspicatus \Wachstumsrate 72 h NOEC: <22,2%|LfU unveroffentlicht
OECD 201 E:Cio: 49,5%

E,Ci0: 26,9%

Selenastrum capricornutum NOEC: 7,5 GlaxoSmithKline 2015

Krebse

Daphnia magna Reproduktion 21d NOEC: 0,4* |LfU unveroffentlicht
OECD 211 ECi0: 18%

Ceriodaphnia dubia Reproduktion 7d LOEC: >10  |GlaxoSmithKline 2015

Fische

*)Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen
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7.2  Ableitung von Qualitatskriterien fiir den Schutz der aquatischen Lebensge-
meinschaften

Da die Biotestergebnisse der Fa. GlaxoSmithKline nicht beurteilt werden konnten, wird der QS aus
den Ergebnissen vom LfU abgeleitet. Der MAC-QStreshwater,eco Wurde vom ECso-Wert aus dem
Daphnientest mit einem Sicherheitsfaktor von 100 abgleitet. Der Endpunkt, Yield“ aus dem
Algentest wurde bei der Ableitung nicht berticksichtigt, da dieser nach TGD-EQS (2011) weniger
relevant ist.

Zur Ableitung eines vorlaufigen AA-QSireshwater,eco liegen Langzeitergebnisse zur chronischen Wir-
kung von Lamotrigin fiir zwei Arten aus zwei Trophie-Ebenen vor. Die empfindlichste Gruppe sind
die Daphnien mit einem NOEC von 0,4 mg/l. Auf Grundlage dieser Daten wurde der
Qualitatsstandard nach TGD-EQS (2011) mit einem Sicherheitsfaktor von 50 abgeleitet.

Lamotrigin relevante Studie niedrigste Konz. Sicherheits- |vorlaufiger QS
[ne/ll faktor [ne/l]

MAC'streshwater, eco Daphnia akut ECSO: 66600 100 666

AA'streshwater, eco Daphnia ChrOhiSCh NOEC: 400 50 8

7.3 Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen

Flir Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Bei einem geschatzten Ko von 1900
(Kap. 5.1) kann vermutet werden, dass Lamotrigin an Schwebstoffe und Sedimente adsorbiert.

7.4 Schutz von “fischfressenden” Tierarten (Secondary poisoning)

Auf Basis des berechneten BCF fiir Lamotrigin von 23 (Kap. 5.1) ist nicht mit einer relevanten
Anreicherung in Fischen zu rechnen.

7.5 Menschliche Gesundheit

Eine Ableitung eines Qualititsstandards fiir die Schutzgiiter Fischkonsum und Rohwasser fiir die
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens.

8 Gesamtbeurteilung

Aus dem chronischen Daphnientest wurde ein AA-QS von 8 pg/1 abgeleitete. In Oberfldchenge-
wassern waren Konzentrationen bis 1,0 pg/l bestimmt worden. Die Gewdsserbelastung bewegt
sich im Konzentrationsbereich des abgeleiteten AA-QSfreshwater,eco- Eine Beeintrachtigung der Ge-
wasserbiozonose ist somit nicht auszuschlief3en.

Zum chronischen Fischtest liegen keine Daten vor. Besonders bei Stoffen wie Lamotrigin, die auf
das Nervensystem wirken, ist nicht auszuschliefien, dass Fische wesentlich sensitiver reagieren
als die bislang untersuchten Organismen. Die vorliegende Ableitung mit einem Sicherheitsfaktor
50 ist somit eventuell nicht ausreichend. Zur endgiiltigen Bewertung von Lamotrigin sollten auch
Daten aus einem chronischen Fischtest vorliegen.

Aufgrund der stark steigenden Verordnungsmengen von Lamotrigin in den letzten Jahren sollte die
Belastung der Oberflichengewésser weiterhin im Monitoring tiberwacht werden.
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1 Stoffinformationen

1.1 Einfihrung

Das Antidiabetikum Metformin ist ein Arzneistoff aus der Gruppe der Biguanide, der in der Regel
bei nicht insulinabhingiger Zuckerkrankheit und insbesondere bei Ubergewicht eingesetzt wird. Es
ist eines der am langsten und das am haufigsten verabreichte orale Antidiabetikum (Wikipedia).
Guanylurea ist ein stabiles Transformationsprodukt von Metformin.

1.2 Chemische Identitat von Guanylurea

Parameter Wert Literatur
Name Guanylurea EPA 2017
Chemischer Name | Amidinoharnstoff Chemspider 2016
1-(Diaminomethylen)harnstoff
1-Amidinourea EPA 2017
IUPAC-Name N-Carbamimidoylurea EPA 2017
CAS-Nummer 141-83-3 EPA 2017

207300-86-5 (Guanylurea-Sulfat-Salz)

Sigma Aldrich 2016

EINECS-Nummer 205-504-6 EPA 2017
Wirkstoffklasse Transformationsprodukt des Antidiabetikums Metfor-
min
Strukturformel
NH,
04<— NH,
v—(
NH,
Summenformel C2HsN4O EPA 2017
Scheurer et al. 2012
Molekulargewicht 102,1 g/mol Scheurer et al. 2012

151,23 g/mol (als Sulfatsalz)

Sigma Aldrich 2016
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1.3 Chemische Identitat von Metformin

Parameter

Wert

Literatur

Name

Metformin
wird hauptsachlich als Metforminhydrochlorid verwendet

Chemischer Name

1,1-Dimethylbiguanid

PharmaWiki 2017

IUPAC-Name

1-Carbamimidamido-N,N-dimethylmethanimidamide

CAS-Nummer

657-24-9

Wirkstoffklasse

Metformin hat antidiabetische und antihyperglykdmische
Eigenschaften. Es hemmt die Gluconeogenese in der Leber,
verringert die Insulinresistenz und erhéht die Glucoseauf-
nahme in den Muskel. Ferner hat es zahlreiche weitere
pleiotrope Effekte, ist kardioprotektiv, appetithemmend,
lipidsenkend und vasoprotektiv.

PharmaWiki 2017

Strukturformel
HaC CH
~ 3
NH N7
PPN
HoN NH “SNH
Summenformel C4H11Ns
Molekulargewicht 129,16 g/mol PharmaWiki 2017

1.4  Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von Guanylurea

Fiir Guanylurea sind keine Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung im Gewasser bekannt.

1.5 Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von Metformin

Fiir Metformin-HCI liegen zahlreiche Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung auf SiiRwasserorganis-
men vor. Die fiir eine Ableitung relevanten Daten sind in den Kapiteln 1.5.1 und 1.5.2 zusammenge-

stellt.
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151 Akute aquatische Toxizitat von Metformin

Organismus Endpunkt Test- Metformin  Quelle
Methode dauer [mg/I]

Algen und hohere Wasser-

pflanzen

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h E:Cso: >320  [Cleuvers 2003
EU-Guideline 1992 An-
nex V C3

Lemna minor ISO/WD 20079 2001 |7 d ECso: 110 Cleuvers 2003

Krebse

Daphnia magna Immobilisation 48 h ECso: 64 Cleuvers 2003
EU-Guideline 1992 An-
nex V C2
FDA TAD 4.08 ECso: 130 ECHA 2017
nicht angegeben ECso: 52 Merck 2018

Fische

Lepomis macrochirus FDA TAD 4.11 96 h NOEC: 932 [ECHA 2017

1.5.2 Chronische aquatische Toxizitdt von Metformin

Organismus Endpunkt Test- Metformin  Quelle
Methode dauer |[mg/l]

Algen

green algae Wachstumsrate 72 h NOEC: 100 |[EMEA 2013
OECD 201

Krebse

Daphnia magna Reproduktion 21d NOEC: 67 EMEA 2013
OECD 211
Reproduktion NOEC: 232  |LANUV 2015
OECD 211 ECHA 2017

Ceriodaphnia dubia ISO 20665 7 d NOEC: 1 Astra Zeneca 2017

Fische

Fathead minnow OECD 210 34 d NOEC: 10 EMEA 2013

Danio rerio OECD 210 34 d NOEC: 212  |ECHA 2017

Pimephales promelas 32 d NOEC: >7,8 |Moermond & Smit

2016
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2 Bestehende Qualitatsstandards (QS) und regulatorische Informatio-
nen

2.1 Guanylurea

Flir Guanylurea wurde entsprechend der Muttersubstanz Metformin vom Umweltbundesamt ein
GOW von 1 pg/1 festgelegt (UBA 2017). Bei der ECHA liegen keine regulatorischen Informationen
zu Guanylurea vor. Hinsichtlich weiterer Informationen zu Guanylurea wird auf die Seite der EPA
verwiesen.

2.2 Metformin

Das Umweltbundesamt hat fiir Metformin einen GOW von 1 ug/1 festgelegt (UBA 2017).

Im ,assessment report Xigduo“ der EMEA (2013) wurde ein Jahresdurchschnitts-Qualitatsstandard
(AA-QS) von 1000 pg/1 abgeleitet und ein PEC/PNEC-Verhaltnis fiir Oberflachengewdasser von
2,8+10-2 angegeben. Das 6kotoxikologische Gefahrdungspotenzial wurde deshalb als gering einge-
stuft.

Das Okotoxzentrum der EAWAG leitet einen MAC-QS von 640 ug/l ab. Da endokrine bzw. reproduk-
tionstoxische Wirkungen des Stoffes in Fischen nachgewiesen wurden (Niemuth et al. 2015, Nie-
muth & Klaper 2015, Crago et al. 2016), sollte nach Vorschlag der EAWAG der Sicherheitsfaktor aus
Vorsorgegriinden von 10 auf 50 erhdht werden. Unter dieser Annahme wurde von der EAWAG ein
AA-QS von 156 pg/l abgeleitet.

Moermund & Smit (2016) leiten einen AA-QS von 780 pg/1 aus noch nicht veroffentlichten Ergeb-
nissen einer Untersuchung von Janssen ab, deren Validitidt von der RIVM bestatigt wurde. Sie setzen
den MAC-QS mit dem AA-QS gleich, weil der abgeleitete MAC-QS bei einem Sicherheitsfaktor von
100 niedriger lage als der AA-QS.

Die Firma Astra Zeneca (2016) hat ein Schriftstiick , Environmental risk assessment data metformin
hydrochloride“ verdéffentlicht, in welchem ein chronischer Test mit Ceriodaphnia dubia aufgefiihrt
ist. Aus dem Ergebnis dieses Tests mit einem NOEC von 1 mg/]l wurde mit einem Sicherheitsfaktor
10 eine PNEC von 100 pg/1 abgeleitet. Uber die Validitit dieses Tests kann keine Aussage gemacht
werden, da keine weiteren Daten zum Test bekannt sind.

Metformin relevante Studie Sicherheits- |vorlaufiger QS Quelle
[mg/I] faktor (ue/1]
MAC-QStreshwater,eco | Daphnia akut 100 640 EAWAG 2018
ECsoZ 64
780 Moermond & Smit 2016
(AA-QS-Wert tlbernommen)
AA'QSfreshwater’eco FISh early Iife Stage 10 1000 EM EA 2013
NOEC: 10
Fisch 32d 50 156 EAWAG 2018
NOEC: >7,8
Fisch 32d 10 780 Moermond & Smit 2016
NOEC: >7,8
Ceriodaphnia 7 d 10 100 Astra Zeneca 2017
NOEC: 1
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3  Vorgeschlagene Qualitatsstandards

3.1 Umweltqualitatsstandard (EQS) fiir Guanylurea und Metformin

Es wurden nur Daten aus aquatischen Okotests in Siiiwasser beurteilt. Deshalb ist nur ein Vor-
schlag zur Ableitung eines MAC-QS und eines AA-QS fiir Siifwasser erfolgt.

Guanylurea Wert Bemerkungen
Vorgeschlagener AA-EQS 100 pg/!

Vorgeschlagener MAC-EQS 970 pg/l

Metformin Wert Bemerkungen
Vorgeschlagener AA-EQS 5 g/l

Vorgeschlagener MAC-EQS 640 pg/l

3.2 Spezifische Qualitatsstandards (QS) flir Guanylurea und Metformin

Ergebnisse zu 6kotoxikologischen Tests in Salzwasser liegen nicht vor. Bei Anwendung eines hohe-
ren Sicherheitsfaktors ist es vertretbar, einen AA-QSsaitwatereco aus den 6kotoxikologischen Ergebnis-

sen fiir SitifSwasser abzuleiten.

Trinkwasser

Untersuchte Gruppe Einheit |Wert Bemerkungen
Pelagiale Gemeinschaft [ug/N Guanylurea: Berechnung siehe Kap. 7
SiBRwasser MAC-QS: 970
AA-QS: 100
Metformin:
MAC-QS: 640
AA-QS: 5
Pelagiale Gemeinschaft [ug/N Guanylurea:
Meerwasser MAC-QS: 97 MAC: Sicherheitsfaktor 1000 statt
AA-QS: 20 100
Metformin: AA-QS: Sicherheitsfaktor 50 statt
MAC-QS: 64 10
AA-QS: 1
Benthische Gemeinschaft [ug/ke] Ableitung nach dem derzeitigen
SiBRwasser [ug/kgre] Wissensstand nicht moglich
Benthische Gemeinschaft [ug/ke] Ableitung nach dem derzeitigen
Salzwasser [ug/kgre] Wissensstand nicht moglich
sekundare Vergiftung fir [ug/N Ableitung nach dem derzeitigen
“fischfressende” Tierarten Wissensstand nicht moglich
Menschliche Gesundheit durch | [ug/I] Nicht bewertet
den Verzehr von Fischereipro-
dukten
Menschliche Gesundheit durch | [ug/I] Nicht bewertet
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3.3 Qualitatsstandard (QS) fur StiRwasser

Guanylurea Relevante Studie Bewertungs- | vorlaufiger QS
faktor

MACfreshwater, eco Daphma ECso: 97 mg/l 100 0,97 mg/l

AA'QSfreshwaterl eco FiSCh NOEC: 21 mg/l 10 0,1 mg/l

Metformin Relevante Studie Bewertungs- vorlaufiger QS
faktor

MACfreshwater, eco Daphnla ECSOZ 64 mg/I 100 0,64 mg/l

AA'QSfreshwaterl eco FiSCh NOEC: 0,05 mg/l 10 0,005 mg/l

4 Verwendung und Emissionen in die Umwelt
4.1 Verwendung und Verbrauchsmengen von Metformin
Das Antidiabetikum Metformin ist eines der am hufigsten verordneten Medikamente. Nach dem

Arzneiverordnungs-Report (Schwabe & Paffrath 2016) steht es an erster Stelle der Arzneimittel-
liste in Deutschland (Schimmelpfennig 2019).

Land und Verbrauchsmenge Quelle

EU: 5,9-12,1 g/Person/Jahr Oosterhuis et al. 2013
Deutschland: 1659 t/a (2018) Tendenz leicht steigend Schimmelpfennig 2019
Niederlande: 300 t/a (2012) Ter Laak & Baken 2014

4.2 Geschatzte Emissionen von Metformin und Guanylurea

Der Eintrag von Metformin in die Umwelt erfolgt iiber hdusliche Abwasser und Krankenhausabwas-
ser. Metformin wird unmetabolisiert ausgeschieden, dann aber im biologischen Klarprozess zu Gua-
nylurea transformiert (Oosterhuis et al. 2013, LfU Brandenburg 2002, Blair et al. 2013). Die Trans-
formation kann bis zu 90 % betragen (Scheurer et al. 2012, LUBW 2014). Somit ist vorwiegend Gu-
anylurea im Ablauf der Klaranlagen zu finden.
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5 Umweltverhalten
5.1 Verteilungsverhalten von Metformin und Guanylurea
Parameter Wert Literatur
a) Metformin
b)Guanylurea
Wasserloslichkeit a) 350 g/l Merck 2018
a) 300 g/l ECHA 2017

a) 1000 g/, 25 °C
b) 1000 g/I, 25 °C

Ter Laak & Baken 2014

Dampfdruck

a) 7,6x10° mm Hg (berechnet) Toxnet 2016
a) <0,00001 hPa Merck SDB 2014
Henry's Konstante a) 7,6x107'® atm m3/mol (berechnet) Toxnet 2016

b) 2,5x107%% atm m3/mol

Ter Laak & Baken 2014

Organic carbon-water
partition coefficient
(Koc)

a) 100 (berechnet)
a) 270 (berechnet)
b) 680 (berechnet)

PubChem 2015
Scheurer et al. 2012

Dissoziationskonstante
Kq

a) 8 (berechnet)
b) 20 (berechnet)

Scheurer et al 2012

log Koc a) -0,66 ECHA 2017
pKa a) 10,3 und 12,4 Drugbank 2016
Ter Laak & Baken 2014
ECHA 2017
b) 8,0 und 13,5 Scheurer et al. 2012
log Kow a)-1.43 PubChem 2016
a)-4,3 LfU Brandenburg 2002

a) - 3,5 “keine Bioakkumulation zu erwarten”

b) -2,51

Merck 2018
ECHA 2017

Ter Laak & Baken 2014

Biokonzentrationsfaktor
BCF

a) 3,2 “geringe Biokonzentration” (berechnet)

PubChem 2015
Toxnet 2016
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5.2 Abbau von Guanylurea und Metformin

Durch Konzentrationsuntersuchungen in Zu- und Ablaufen von Kldranlagen konnten Klaranlagen
als die Hauptquelle bei der Entstehung des Transformationsproduktes Guanylurea identifiziert
werden (siehe Kap. 6). Da Metformin im Klarprozess zum gréfiten Teil zu Guanylurea transformiert
wird, liegen hohe Eliminationsraten fiir Metformin vor.

Stoff Parameter Wert Literatur
Metformin | Hydrolysestabilitat (DTso) 6,59 EMEA 2013

Biologischer Abbau nicht vollstandig EMEA 2013

(ready biodegradability test abbaubar

FDA 3.11)

Elimination in Kldranlagen >90 % Scheurer et al. 2012

OECD 308 biodegradable LUBW 2014

Trautwein et al. 2014

Guanylurea | manometric respiratory test kein Abbau Trautwein & Kimmerer 2011
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6 Umweltkonzentrationen von Metformin und Guanylurea in Ober-
flachengewassern und Klaranlagen

Metformin Guanylurea Quellen
[mg/1] [mg/1]
KA KA Oberflachen-ge- | KA KA Oberflachen-
Zulauf Ablauf wasser Zulauf Ablauf gewasser
8,3-720 0,29-39 0,34 <NG-44 | 1,8-160 0,57 LUBW 2014
(n=6) (n=6) (Rhein) (n=6) (n=6) (Rhein)
18-105 1,3-2,7 0,06-3,1 <0,25-3 18-99 0,7-28 Scheurer et al 2012
(n=3) (n=3) (n=8) (n=3) (n=3) (n=8)
mehrere 100 Oosterhuis et al. 2013
ng/l
74-84 0,09-1,8 Scheurer et al 2009
3,2-100 0,6-47 Blair et al. 2013
(USA) (USA)
<NG-0,033 <NG-0,032 Kolpin et al. 2002
(Nordsee) (Nordsee)
56,8 0,56 0,4 1,86 Trautwein & Kimme-
rer 2011
0,035-0,216 <NG-0,093 Trautwein et al. 2014
15,2-129 0,71-26 0,1-5,9 <0,25-3 1,86-99 0,1-29 Ter Laak & Baken
(NL) (NL) (NL) (NL) (NL) (NL) 2014
0,012-1,4 Schissler et al. 2017
(n=8; Bayern)
0,02-3,4 Sachsen.de 2017
(Sachsen 2016)

KA: Klaranlage; n: Anzahl der untersuchten Gewasser oder Klaranlagen; <NG: unter Nachweisgrenze

In den Zuldufen von Klaranlagen werden hohe Konzentrationen an Metformin gefunden, die Kon-
zentrationen von Guanylurea sind hier niedrig. Da Metformin im biologischen Prozess der Klaran-
lage zu Guanylurea transformiert wird, ist die Situation in den Ablaufen der Klaranlagen umge-
kehrt, d. h. es werden hohe Konzentrationen an Guanylurea gefunden. Entsprechend liegen in Ober-
flichengewdassern die Konzentrationen von Guanylurea haufig iiber den Werten von Metformin.
Der von den europdischen Wasserversorgern angestrebte Zielwert von 0,1 pg/l wird fiir beide

Stoffe oftmals uberschritten.

7  Wirkung und Qualitatsstandards

Flir Metformin sind bereits zahlreiche Daten zu akuten und chronischen Wirkungen veroéffentlicht
(Kap. 1.5). Diese wurden durch Testergebnisse des Bayerischen Landesamtes fiir Umwelt zur chro-
nischen, subletalen Wirkungen auf Fische, zu endokrinen Wirkung und zum gentoxischen Potenzial
ergdnzt. Alle Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung, zur endokrinen Wirkung sowie zum gentoxi-
schen Potenzial von Guanylurea wurden ebenfalls am Bayerischen Landesamt fiir Umwelt erhoben.

Weitere Informationen zu den einzelnen aquatischen Okotoxizititstests kénnen iiber ETOX
(https://webetox.uba.de/webETOX) abgerufen werden.
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7.1  Okotoxizitat von Guanylurea und Metformin

7.1.1 Akute aquatische Okotoxizitdt von Guanylurea

Organismus Endpunkt Test- Guanylurea Quelle
Methode dauer [mg/1]”

Algen

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate und Yield 72 h E.Cso: 140 LfU unverdéffent-
OECD 201 E,Cso: 101 licht

Krebse

Daphnia magna Immobilisation 48 h ECso: 97 LfU unveroéffent-
OECD 202 licht

Fische

Danio rerio Fischembryo-Letalitat 48 h NOEC: 285 LfU unverdoffent-
DIN EN ISO 15088-T6 licht

*) Die analytisch ermittelten Konzentrationen ergaben eine Wiederfindung von tiber 80 %, deshalb wurden zur Ableitung des
QS die Nominalkonzentrationen von Guanylurea verwendet.

7.1.2 Chronische aquatische Okotoxizitit von Guanylurea
Organismus Endpunkt Test- Guanylurea Quelle
Methode dauer  [mg/I]”
Algen
Desmodesmus subspicatus |Wachstumsrate und Yield [72 h NOEC:: 75 LfU unverdffent-
OECD 201 E:Ci0: 95 licht
NOECy: 75
Eyclol 76
Krebse
Daphnia magna Reproduktion 21 d NOEC: 250 LfU unveroffent-
OECD 211 licht
Fische
Oncorhynchus mykiss Vitellogeninkonzentration 28 d NOEC: 21 LfU
im Blut UBA-Texte
OECD 2014

*) Die analytisch ermittelten Konzentrationen ergaben eine Wiederfindung von tber 80 %, deshalb wurden zur Ableitung des
QS die Nominalkonzentrationen von Guanylurea verwendet.

7.1.3 Chronische aquatische Okotoxizitidt von Metformin
Organismus Endpunkt Test- Metformin Quelle
Methode dauer [mg/l]*)s'°'
Fische
Oncorhynchus mykiss Vitellogeninkonzentration 28 d LOEC: 0,1 LfU
im Blut NOEC: 0,05 UBA-Texte
OECD 2014
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7.1.4 Gentoxisches Potenzial von Guanylurea und Metformin
Organismus Endpunkt Test-  |Guanylurea Metformin Quelle
Methode dauer |[mg/I] [mg/1]
Salmonella Umu 4,5 h bis 100 mg/I nicht |bis 100 mg/| nicht |LfU unversf-
typhimurium Induktion Reportergen gentoxisch gentoxisch fentlicht
TA1535 DIN 38415-3
7.1.5 Endokrine Wirkung von Guanylurea und Metformin
Organismus Endpunkt Test- Guanylurea Metformin Quelle
Methode dauer |[mg/I] [mg/I]
Saccharomyces |YES 18 h 66,7 mg/l & 66,7 mg/l & LfU unveréf-
cerevisiae Induktion Reportergen 44,2 ng/l EEQ 6,9 ng/l EEQ fentlicht
ISO/CD 19040-1

7.2

Ableitung von Qualitatsstandards fir den Schutz der aquatischen Lebensge-
meinschaften

Der MAC-QS fiir Guanylurea wurde aus dem akuten Daphnientest abgeleitet. Der abgeleitete Wert
fiir Metformin basiert auf den Daten von Cleuvers (2003).

Zur Ableitung des AA-QStreshwater,eco fiir Metformin und Guanylurea wurden Verdnderungen in der
Vitellogenin-Konzentration im Blut subadulter Regenbogenforellen nach einer 28 Tage dauernden
Exposition herangezogen. Bei Guanylurea lag die NOEC iiber der héchsten eingesetzten Testkon-
zentration von 1 mg/l, aus Vorsorgegriinden wurde dieser Wert jedoch zur Ableitung des QS heran-

gezogen.
. niedrigste Konz. Sicherheits- |vorlaufiger QS
Guanylurea relevante Studie
y [ue/1] faktor [ug/1]
MAC-QSfreshwater,eco Daphnia EC5o 97000 100 970
AA-QSfreshwater,eco Fisch NOEC >1000 10 100
Metformin relevante Studie niedrigste Konz. Sicherheits- |vorlaufiger QS
[me/1] faktor [mne/1]
MAC'streshwater,eco Daphnia ECSO 64000 100 640
AA'streshwater,eco Fisch NOEC 50 10 5

7.3

Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen

Fiir Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Weiterhin liegen keine verlasslichen Da-
ten zum Ksed-water vor. Wegen des niedrigen Kow-Wertes ist eine 6kotoxikologisch relevante Anrei-
cherung von Guanylurea in Sedimenten nicht wahrscheinlich.
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7.4  Schutz von “fischfressenden” Tierarten (secondary poisoning)

Es liegen keine verldsslichen Daten zum Bioakkumulationsverhalten von Guanylurea vor. Auf Basis
des berechneten BCF von 3,2 fiir Metformin ist nicht mit einer relevanten Anreicherung in Fischen
zu rechnen.

7.5 Menschliche Gesundheit

Die Ableitung eines Qualitatsstandards fiir die Schutzgiiter Fischkonsum und Rohwasser fiir die
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens.

8 Gesamtbeurteilung

Die hochsten gemessenen Konzentrationen an Metformin und Guanylurea in deutschen Fliefsge-
wassern liegen im Bereich der aus den chronischen Fischtests abgeleiteten AA-QSreshwater,eco- Eine
potenzielle Gefahrdung der aquatischen Biozonose ist somit insbesondere durch Metformin nicht
auszuschliefen.

Sowohl Metformin als auch Guanylurea zeigen eine endokrine Wirkung.
Untersuchungen an Gemiisepflanzen haben gezeigt, dass diese in der Lage sind, Metformin aufzu-

nehmen und zu speichern (Eggen et al. 2011, 2012). Zu Guanylurea gibt es hierzu keine Untersu-
chungen. Inwieweit eine solche Aufnahme von Pflanzen in Gewéassern erfolgt ist nicht bekannt.
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1 Stoffinformationen

1.1 EinfUhrung

Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid ist ein Reaktionspartner, welcher bei der Wittig-
Reaktion umgesetzt wird. Dabei handelt es sich um eine organisch-chemische Reaktion, die der
Kniipfung von C=C-Bindungen dient und nach ihrem Entdecker Georg Wittig benannt ist. Mit ihr
lassen sich Carbonylverbindungen (Aldehyde oder Ketone) mit Phosphoryliden unter Substitution
des Carbonylsauerstoffs zu Alkenen olefinieren. Als Nebenprodukt der Reaktion entsteht Triphe-
nylphosphinoxid.

F{\ Ph\® o R R\ B /R Ph\ B
=0 + Ph—P—C —> ©C=C_ + Ph—P=0
R PH R R R PH

1.2 Chemische Identitdt von Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid

Parameter Wert Literatur

Name Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid

IUPAC Name (methoxymethyl)(triphenyl)phosphonium chloride

EC-Nummer 223-664-5 PubChem 2016
Sigma Aldrich

CAS-Nummer 4009-98-7 SDB 2016

Wirkstoffklasse Industriechemikalie

Strukturformel

: cr
P+
O—CHj

SDB Sigma-
Summenformel CaoH20CIOP Aldrich 2016
) SDB Sigma-
Molekulargewicht 342,8 g/mol Aldrich 2016
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1.3 Chemische Identitat von Triphenylphosphinoxid

Parameter Wert Literatur

Name Triphenylphosphinoxid

CAS-Nummer 791-28-6

Wirkstoffklasse F(?Igeprodukt der Ir?dustrlechemlkalle Methoxymethyl-
triphenylphosphoniumchlorid

Strukturformel

Summenformel CigH1s0P ECHA 2016

Molekulargewicht ECHA 2016

Wasserloslichkeit 369 mg/I ECHA 2016

log Kow 2,8 ECHA 2016

Biologische Abbau- | ; 1 abbaubar ECHA 2016

barkeit

1.4 Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von Methoxymethyltriphenylphos-
phoniumchlorid

Wahrend Brand et al. (2018) fiir Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid eine im Vergleich zu
anderen quartaren Phosphoniumverbindungen geringe Zytotoxizitat (LOEC 38 mg/1) ermittelten,
stuften sie die Substanz als potenziell gentoxisch ein (LOEC 9,4 mg/l; Micronucleus Test).

1.5 Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von verwandten Stoffen

Unter REACH sind ca. 230 verschiedene Triphenylphosphonium-Verbindungen registriert. Etwa
150 davon fallen unter die CLP-Verordnung. Alle Verbindungen dienen als Reaktionspartner zur
Kniipfung von C=C-Verbindungen (Wittig-Reaktion), z. B. bei der Synthese von Vitamin A und D,
Carotinoiden, Squalen, ungesattigten Pheromonen, Insektenhormonen, Riechstoffen und
Prostaglandinen. Im Gewasser werden Folge- bzw. Transformationsprodukte aus den o. g. chemi-
schen Reaktionen nachgewiesen (Schliisener et al. 2015).

Fir das Folgeprodukt Triphenylphosphinoxid liegen zusammenfassend folgende Daten zur Wir-
kung auf Wasserorganismen vor:
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1.5.1 Akute aquatische Okotoxizitit von Triphenylphosphinoxid
Organismus Endpunkt Test-  [Triphenyl- |Quelle
Methode dauer [phosphin-
oxid
[mg/1]
Algen
IScenedesmus subspicatus \Wachstumsrate E.Cso: 29,6 ECHA 2016
Yield Esto: 20,4
Krebse
Daphnia magna Immobilisation 48 h ECso: 42,7 ETOX 2016
(BASF 1987)
Daphnia magna Immobilisation 48 h ECso: 42,7  |[ECHA 2016
EU Directive
79/831/EEC, Annex V,
part C,
Vergleichbar:
OECD Guideline 202
Fische
Pimephales promelas 96 h ECso: >54,3 |[ETOX 2016
(Sinks & Schultz 2001)
Pimephales promelas ECso: 57,3 ECHA 2016
NOEC: 31,2 ((Testvon 1986)
1.5.2 Chronische aquatische Okotoxizitit von Triphenylphosphinoxid
Organismus Endpunkt Test-  [Triphenyl- |Quelle
Methode dauer |[phosphin-
oxid
[mg/I1]
Algen
Scenedesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h EC10:9,8 ECHA 2016
NOEC: 3,9
LOEC: 7,8
Yield Eycloi 6,4
NOEC: 3,9
Krebse
Fische
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2 Bestehende Qualitatsstandards (QS) und regulatorische Informatio-
nen

2.1 Registrierung

Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid wurde unter REACH im Jahr 2010 bei der ECHA vor-
registriert. Fiir den Stoff gibt es drei aktive Registrierungen unter REACH.

2.2 Gefahrenklassifikation und Kennzeichnung der ECHA

: GHSO07: Gesundheitsschadlich

Signalwort: Achtung

: GHS09: Umweltschadlich

H302: Gesundheitsschadlich bei Verschlucken

H315: Verursacht Hautreizungen

H319: Verursacht schwere Augenreizung

H411: Giftig fiir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung

3 Vorgeschlagene Qualitatsstandards (QS)

3.1 Umweltqualitatsstandard (EQS) fiir Methoxymethyltriphenylphosphoni-
umchlorid

Es wurden nur Daten aus aquatischen Okotests in Siiiwasser beurteilt. Deshalb ist nur ein Vor-
schlag zur Ableitung eines MAC-QS und eines AA-QS fiir Siifdwasser erfolgt.

Wert Bemerkungen
Vorgeschlagener AA-EQS 2 ug/l
Vorgeschlagener MAC-EQS 10,6 pg/l
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3.2 Spezifische Qualitatsstandards (QS) fir Methoxymethyltriphenylphospho-

niumchlorid

Untersuchte Gruppe Einheit | Wert Bemerkungen

Pelagiale Gemeinschaft [ug/N MAC-QS: 10,6 Berechnung Kap. 7.2

SuRwasser AA-QS: 2

Pelagiale Gemeinschaft [ug/N MAC-QS: 1 Berechnung aus den Ergebnissen

Meerwasser AA-QS: 1 fir SGRwasser mit einem Sicher-
heitsfaktor 1000 fur den MAC-QS
und einem SF von 100 fir den AA-
QS

Benthische Gemeinschaft [ug/kg] Ableitung nach dem derzeitigen

StRwasser [ug/kgrs] Wissensstand nicht moglich

Benthische Gemeinschaft [ug/kg] Ableitung nach dem derzeitigen

Salzwasser [pg/kgre] Wissensstand nicht moglich

sekundare Vergiftung fir [ug/N Ableitung nach dem derzeitigen

“fischfressende” Tierarten Wissensstand nicht moglich

Menschliche Gesundheit durch | [ug/!] Nicht bewertet

den Verzehr von Fischereipro-

dukten

Menschliche Gesundheit durch | [ug/!] Nicht bewertet

Trinkwasser

3.3 Qualitatsstandard fir StiRwasser fiir Methoxymethyltriphenylphosphoni-
umchlorid und Triphenylphosphinoxid

Gemaf3 den Vorgaben der TGD-EQS (2011) wurden fiir Triphenylphosphinoxid und Methoxy-
methyltriphenylphosphoniumchlorid Qualitdtsstandards (Kap. 1.5 und 7) abgeleitet.

Methoxymethyl- |relevante Studie Sicherheits- |vorldufiger QS
triphenylphos- faktor [ug/1]
phoniumchlorid

MACfreshwater,,eco Daphnia/ ECSO 100 10,6
AA'streshwater, eco Lemna, NOEC 50 2

Triphenyl- relevante Studie Sicherheits- | vorlaufiger QS
phosphinoxid faktor [ug/1]
MACfreshwater, eco Alge, ECSO 100 296
AA'QSfreshwater, eco AlgE, NOEC 100 39

Triphenylphosphinoxid weist nach den veroffentlichten Wirkdaten kein sehr hohes 6kotoxikologi-

sches Potenzial auf. Der empfindlichste Organismus war die Alge mit den Wirkdaten
E:C50=29,6 mg/l und NOEC=3,9 mg/1.
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4 Verwendung und Emissionen in die Umwelt

Die Freisetzung in die Umwelt erfolgt als Abwasserinhaltsstoff der chemischen Industrie.

4.1 Verwendung und Verbrauchsmengen

Die Produktionsmenge liegt in Deutschland deutlich iiber 100000 t/a

4.2 Geschatzte Emissionen

Die Fracht im Rhein bei Koblenz wird mit 5400 kg/a angegeben (Schliisener et al. 2015).

5 Umweltverhalten

5.1 Verteilungsverhalten von Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid

Parameter Wert Literatur
Wasserloslichkeit 1100 g/| (bei pH 2,2 und 20,3 °C) ECHA 2015
pKa -

Verflichtigung ---

Dampfdruck -

Henry's Konstante

Kg

4300 I/kg

Schliisener et al. 2015

Iog Kow

-1,44 (KOWWIN vers. 1,66)
3,3 als Kation (KOWWIN vers. 1,68)

ECHA 2015
Schliisener et al. 2015

Biokonzentrationsfaktor BCF

5.2 Abbau
Parameter Wert Literatur
Biologischer Abbau (OECD 301 B) |kein Abbau ECHA 2015

Der berechnete log Kowvon 3,3 deutet auf eine ausgepragte Neigung zur Sorption an Sediment und
Schwebstoffe hin. Dies wird durch die von Schliisener et al. (2015) gemessenen Konzentrationen in

Schwebstoffen und Sedimenten bestatigt (Kap. 6).

Nach den veréffentlichten Daten im ECHA-Stoffdossier ist Methoxymethyltriphenylphosphonium-

chlorid nicht biologisch abbaubar. Ob der Stoff als persistent und/oder bioakkumulierbar einge-
stuft werden muss, lasst sich nicht abschlief3end klaren.
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6 Umweltkonzentrationen in Oberflachengewassern

Gewadsser Konzentration (Kation) Literatur
Rhein bei Koblenz (gel6st) 0,02-0,6 pg/I Schlisener et al. 2015
Landgraben (gelost) 0,05-0,6 pg/I

Rhein bei Koblenz (Schwebstoffe) | 260 ug/kg

Brand et al. 2018

7  Wirkung und Qualitatsstandard fir Methoxymethyltri-

phenylphosphoniumchlorid

Fiir die Bewertung von Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid lagen bisher nur Daten zur
akuten Wirkung bei Kleinkrebsen (Daphnia magna) vor. Im Rahmen von Untersuchungen des UBA
und des LfU wurden Daten zur akuten und chronischen Wirkung auf Algen, Cyanobakterien, Was-
serpflanzen und Kleinkrebsen sowie zur akuten Wirkung auf Fische erhoben.

Die Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung sowie zum gentoxischen Potenzial von Methoxymethyl-
triphenylphosphoniumchlorid sind in Kap. 7.1 gelistet. Weitere Informationen zu den aquatischen

Okotoxizitatstests konnen iiber ETOX abgerufen werden.
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7.1 Okotoxizitat, gentoxisches Potenzial und endokrine Wirkung

7.1.1 Akute aquatische Okotoxizitat
Organismus Endpunkt Test- Methoxymethyl-(Quelle
Methode dauer riphenylphos-
phoniumchlorid
[mg/1]
Griinalgen, Cyanobakterien
und Wasserpflanzen
Desmodesmus subspicatus  |Wachstumsrate, Yield [72 h E,.Cso: 2,5% Polleichtner 2015
OECD 201 E,Cso: 0,5%
Anabaena flos-aquae Wachstumsrate, Yield |72 h E.Cso: 25,8 Polleichtner 2016
OECD 201 E,Cso: 9,8%
Lemna minor Wachstumsrate, Fronds |7 d E.Cso: 5,97% Polleichtner 2016
OECD 221 E,Cso: 1,9%)
Krebse
Daphnia magna Immobilisation 48 h ECso: 1,5 ECHA 2015
OECD 202
ECso: 0,32 Schwarz 2015
ECso: 2,0 Polleichtner 2016
ECso: 1,06*) LfU unveréffentlicht
Fische
Danio rerio Fischembryo-Letalitit |48 h NOEC: >200*  |Polleichtner 2016

DIN EN ISO 15088-T6

*) Analytisch ermittelte effektive Testkonzentrationen

Datenblatt Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid




11

7.1.2 Chronische aquatische Toxizitat

Organismus Endpunkt Test- Methoxymethyl- |Quelle
Methode dauer [triphenylphos-
phoniumchlorid
[mg/1]
Algen und Wasserpflanzen
Desmodesmus subspicatus ~ [Wachstumsrate, Yield |72 h E:Ci0: 0,4* Polleichtner
OECD 201 E,Cio: 0,1% 2015
Anabaena flos-aquae Wachstumsrate, Yield (72 h E:Cio: 12,5% Polleichtner
OECD 201 EyCio: 2,7% 2016
. *) .
Lemna minor \Wachstumsrate, Fronds |7 d NOE(_:' 0’1) Polleichtner
E.Ci: 0,4 01
OECD 221 016
Krebse
Daphnia magna Reproduktion 21 d NOEC: >0,63* LfU unveroffent-
OECD 211 licht
Fische

*) Analytisch ermittelte effektive Testkonzentrationen

7.1.3 Gentoxisches Potenzial

Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid wird von Brand et al. (2018) als potenziell gento-
xisch eingestuft (LOEC 9,4 mg/l; Micronucleus Test).

7.2 Ableitung von Qualitatsstandards fir den Schutz der aquatischen Lebens-
gemeinschaften

Auf Grundlage der vorliegenden Daten wurde der Qualitdtsstandard nach TGD-EQS (EC 2011) abge-
leitet.

Die MAC-QSfreshwater.eco Wird aus den Ergebnissen der Akuttests aus drei Trophie-Ebenen ermittelt.
Die Daphnien waren mit einem ECso-Wert von 1,06 mg/1 (LfU, Testkonzentrationen analytisch
iiberwacht) die empfindlichsten Organismen.

Zur Ableitung der AA-QSfreshwater, eco liegen Langzeitergebnisse zur chronischen Wirkung von Me-
thoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid fiir drei Arten aus zwei Trophie-Ebenen vor. Die Emp-
findlichkeit von Griinalgen und Lemna war mit einem NOEC von 0,1 mg/1 gleich grofR.

Methoxymethyltriphenyl- |relevante Studie niedrigste Konz. |Sicherheits- |vorlaufiger QS
phosphoniumchlorid [ng/ll faktor [ng/ll
MACtreshwater, eco Daphnia ECso 1060 100 10,6
AA'QSfreshwater, eco Lemna NOEC 100 50 2

7.3 Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen

Fiir Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Schliisener et al. (2015) geben einen Kd-
Wert mit 3100 1/kg an. Sie folgern daher eine hohe Sorptionsaffinitit des Stoffes.

Datenblatt Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid
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7.4 Schutz von “fischfressenden” Tierarten (Secondary poisoning)

Es liegen keine verlasslichen Daten zum Bioakkumulationsverhalten von Methoxymethyltriphe-
nylphosphoniumchlorid vor.

7.5 Menschliche Gesundheit

Eine Ableitung eines Qualitatsstandards fiir die Schutzgiiter Fischkonsum und Rohwasser fiir die
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand dieser Arbeit.

8 Gesamtbeurteilung

Aus den vorliegenden Toxizitdtsdaten wurde ein AA-QStreshwater, eco VON 2 pg/l1 fiir Methoxymethyl-
triphenylphosphoniumchlorid abgeleitet. Schliisener et al (2015) konnten im Rhein Maximalkon-
zentrationen von 0,6 ug/l nachweisen. Die Konzentration des Stoffes im Gewasser ist starken
Schwankungen unterworfen. Eine Uberschreitung der vorgeschlagenen Qualititsnorm ist somit
nicht auszuschliefden und insbesondere an den Einleitungsstellen zu erwarten.

Neuere Daten der BfG zeigen, dass selbst in den Tagemischproben der IKSR-Messstelle Koblenz
iiber mehrere Tage Konzentration von 0,9 pg/l auftreten konnen. Hierbei ist zu beachten, dass in
Koblenz die Substanz im Rhein bereits im Querprofil voll durchmischt wurde, da die Eintrage schon
vor Mainz erfolgten. Aufgrund der grofden Wassermenge in Koblenz von ca. 1500-1800 m3/s ist an
den industriellen Einleitungsstellen mit noch weit hoheren Konzentrationen zu rechnen.

Da es sich um eine Industriechemikalie handelt, sind Belastungen nur an solchen Gewéssern zu
erwarten, in welche Abwaésser aus der chemischen Industrie eingeleitet werden. Die starken Fluk-
tuationen in der Gewasserbelastung treten durch Schwankungen im Produktionsprozess auf. Auf-
grund der punktuellen Belastungsquellen wire es moglich, Mafdnahmen an den einleitenden Klar-
anlagen aus der chemischen Industrie zu ergreifen, um dort die jahrliche Eintragsfracht dieses Stof-
fes zu minimieren.

In Abbautests wurde der Stoff als nicht biologisch abbaubar eingestuft (ECHA 2016). Ob der Stoff
als persistent und/oder bioakkumulierbar eingestuft werden muss, lasst sich nicht abschliefdend
klaren. Zum chronischen Fischtest liegen keine Daten vor. Deshalb ist nicht auszuschlief3en, dass
Fische empfindlicher reagieren als die bislang untersuchten Organismen.
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1 Stoffinformationen

1.1  EinfUhrung

Oxipurinol ist der aktive Hauptmetabolit des Arzneistoffes Allopurinol, der z. B. bei Gicht verschrie-
ben wird. Die Muttersubstanz und der Metabolit hemmen die Harnsaurebildung.

Untersuchungen zur dkotoxikologischen Wirkung auf Wasserorganismen lagen bislang nur fiir die
Muttersubstanz Allopurinol vor.

1.2 Chemische Identitat von Oxipurinol

Parameter Wert Literatur
Name Oxipurinol Wikipedia 2017
Alloxanthin

Chemischer Name
(IUPAC-Name)

1,2-Dihydropyrazolo[4,3-e]pyrimidin-4,6-
dion

CAS-Nummer

2465-59-0

Wirkstoffklasse

aktiver Hauptmetabolit von Allopurinol

PharmaWiki 2017

Wirkweise Oxipurinol ist ein Xanthinoxidase-Hemmer.

Es verhindert, dass Xanthin als

Zwischenprodukt im Purinabbau zur

Harnsaure oxidiert wird (siehe Kap. 1.3

Allopurinol).
Strukturformel

o]
HN -
NH
O/ N/ N/
H

Summenformel CsHiN4O; Wikipedia 2017
Molekulargewicht 152,11 g/mol Wikipedia 2017
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1.3 Chemische Identitat von Allopurinol

Parameter Wert Literatur

Name Allopurinol

Chemischer Name | 1,2-dihydropyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-one
(IUPAC-Name)

CAS-Nummer 315-30-0
Wirkstoffklasse Gichtmittel
Wirkmechanismus | Allopurinol ist ein Xanthinoxidase-Hemmer aus PharmaWiki 2017

der Gruppe der Urikostatika. Es wird primar bei
Gicht, aber auch anderen Erkrankungen, die eine
therapiebedirftige Erhohung der Harnsaurekon-
zentration hervorrufen, eingesetzt. Die Wirkung
beruht auf der Hemmung der Xanthinoxidase,
was eine Senkung des Harnsadurespiegels im Blut
zur Folge hat.

In der Veterindarmedizin wird es bei Niereninsuffi-
zienz wie z. B. bei Leishmaniose eingesetzt.

Strukturformel )
N g
L /NH
NT N
H

Summenformel CsHaN,O
Molekulargewicht 136,1 g/mol PharmaWiki 2017
Wasserloslichkeit 800 mg/I (37 °C) Drugbank 2017
log Kow -0,55 Jones et al. 2002

0,33 SDS GlaxoSmithKline
(keine Angaben zum pH- 10/2015
Wert) 0,28 Day et al. 2007

-1,09 Kimmerer et al. 2009

-0,9 LUA 2002

-1,8 Drugbank 2017
Koc 148 Jones et al. 2002
|0g Koc 2,17
Kd 0,21 I/kg (berechnet) Jones et al. 2002
Biokonzentrations- | 3,16 (berechnet) Jones et al. 2002
faktor (BCF) 3 (berechnet) Toxnet 2017

5,9x103 LUA 2002
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1.4 Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von Oxipurinol

Filir Oxipurinol liegen keine Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung auf Wasserorganismen vor.

1.5 Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von verwandten Stoffen

Die chemische Verwandtschaft von Oxipurinol und Xanthin (Kap. 4) lasst ein vergleichbares dkoto-
xikologisches Potenzial der beiden Stoffe vermuten. Fiir Xanthin liegen keine 6kotoxikologischen
Daten vor.

Fiir Allopurinol gibt es einige Daten im Sicherheitsdatenblatt von GlaxoSmithKline zur akuten
Okotoxikologischen Wirkung auf Fische, Kleinkrebse und Algen. Zur Ermittlung der chronischen
Wirkung wurden lediglich Griinalgen untersucht. Minguez et al. (2016) haben Ergebnisse zu akuten
Tests mit Algen und Kleinkrebsen veroffentlicht.

Bergmann et al. (2011) geben fiir Allopurinol als niedrigste Wirkkonzentration einen Wert von
6,5x107 pg/1 ohne Datenquelle an.

In der Beschreibung von Stockholms Lans Landsting County Council (2009) wird das Umweltrisiko
von Allopurinol als “moderate” eingestuft.

1.5.1 Akute aquatische Okotoxizitit von Allopurinol

Organismus Endpunkt Test-  [|Allopurinol  [Quelle
Methode dauer [[mg/I]
Algen
Desmodesmus subspicatus OECD 201 72 h ECso: 0,45 SDS GlaxoSmithKline
2017
Pseudokirchneriella NF EN ISO 8692 72 h ECso: >100 Minguez et al. 2016
subcapitata
Krebse
Daphnia magna berechnet ecosar 48 h ECso: 0,08 Jones et al. 2002
Immobilisation ECso: 130 SDS GlaxoSmithKline
OECD 202 2017
NF EN ISO 6341 (1996) (48 h ECso: >100 Minguez et al. 2016
Artemia salina NF EN ISO 6341 (1996) ECso: >100 Minguez et al. 2016
Fische
Oncorhynchus mykiss Fischembryo-Letalitat [96 h ECso: >100 SDS GlaxoSmithKline
OECD 203 NOEC: 100 2017
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1.5.2 Chronische aquatische Okotoxizitat von Allopurinol

Organismus Endpunkt Test-  |Allopurinol  [Quelle
Methode dauer [[mg/I]
Algen
Desmodesmus subspicatus OECD 201 72 h NOEC: 0,157 [|SDS GlaxoSmithKline
2017

Krebse
Fische

2 Bestehende Qualitatsstandards (QS) und regulatorische Informatio-
nen

2.1 Oxipurinol

Filir Oxipurinol wurde ein GOW-Wert von 0,3 pg/l festgelegt (Umweltbundesamt 2017). Weitere re-
gulatorische Informationen sind nicht bekannt.

2.2 Allopurinol

In einem Bericht des Landesumweltamtes Brandenburg ist ein LCso von 65 g/1 aus einer QSAR-Be-
rechnung fiir die Mindestfischtoxizitat veroffentlicht (LUA 2002). Aus diesem Wert wurde mit ei-
nem Sicherheitsfaktor von 1000 ein PNEC von 65 mg/I abgeleitet (Huschek et al. 2004). Bergmann
et al. (2011) berechneten aus der gleichen Wirkkonzentration einen PNEC von 2,6 mg/l mit einem
Sicherheitsfaktor von 25000.

Minguez et al. (2016) leiteten aus den Ergebnissen akuter Tests mit einem Sicherheitsfaktor von
1000 einen PNEC von 100 pg/1 fiir Siifswasser ab (Testergebnisse Kap. 1.5).

3 Vorgeschlagene Qualitatsstandards fir Oxipurinol

3.1 Umweltqualitdtsstandard (EQS)

Es wurden nur Daten aus aquatischen Okotests in Siiiwasser beurteilt. Deshalb ist nur ein Vor-
schlag zur Ableitung eines MAC-QS und eines AA-QS fiir Siifdwasser erfolgt.

Wert Bemerkungen
Vorgeschlagener AA-EQS 14 pg/l unter Vorbehalt des pH-Berei-
Vorgeschlagener MAC-EQS 600 pg/l ches (siehe 7.2 und 8)
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3.2 Spezifische Qualitatsstandards (QS)

Untersuchte Gruppe Einheit | Wert Bemerkungen

Pelagiale Gemeinschaft [ug/N MAC-QS: 600 Berechnung Kap. 7

StBwasser AA-QS: 14

Pelagiale Gemeinschaft [ug/N MAC-QS: 60 Berechnung aus den Ergebnissen

Meerwasser AA-QS: 7 fiir SUBwasser mit einem Sicher-
heitsfaktor von 100 fiir den AA-QS
und 1000 fiir den MAC-QS

Benthische Gemeinschaft [ug/kg] Ableitung nach dem derzeitigen

StRwasser [ug/kgre] Wissensstand nicht moglich

Benthische Gemeinschaft [ug/kg] Ableitung nach dem derzeitigen

Salzwasser [ug/kgrs] Wissensstand nicht moglich

sekundare Vergiftung fir [ug/N Ableitung nach dem derzeitigen

“fischfressende” Tierarten Wissensstand nicht moglich

Menschliche Gesundheit durch | [ug/l] nicht bewertet

den Verzehr von Fischereipro-

dukten

Menschliche Gesundheit durch | [ug/l] nicht bewertet

Trinkwasser

3.3 Qualitatsstandard fur StiBwasser

L . niedrigste Konz. | Sicherheits- | vorlaufiger QS
Oxipurinol relevante Studie

e [ne/1] faktor [ne/1]
MAC‘QSfreshwaterl eco Alge, ErCSO 60000 100 600
AA-QStreshwater, eco Daphnia chronisch, ECyo 700 50 14
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4 Verwendung und Emissionen in die Umwelt

Allopurinol ist ein Urikostatikum, welches durch die Hemmung der Xanthinoxidase den Abbau von
Xanthin zu Harnsaure verhindert. Allopurinol wird zu 90 % im menschlichen Kérper metabolisiert.
Dabei entsteht zu ca. 80 % der aktive Metabolit Oxipurinol (Day et al. 2007). Das chemisch nahe
verwandte Xanthin (Isomer von Oxipurinol) ist ein Zwischenprodukt aus dem Purinabbau und ent-
steht z. B. auch beim Abbau von Coffein. Daher wird es haufig in Klaranlagenabldufen und Vorflu-
tern gefunden.

Aldehydoxidase
Allopurinol » Oxipurinol

o
S O
HN RS
| N
H P
Allopurinol o N H . .
Oxipurinol

Xanthin goxidase
Purine —— > Xanthin —I%Harnséure
OH

NfI '“f> N
HN N =
L{\N H OI/J\H l N/> HO%NfN/)N\

Purin ¥anthin Harnséure

OH

4.1 Verwendung und Verbrauchsmengen von Allopurinol

Allopurinol ist eines der meistverwendeten Arzneimittel in Deutschland mit einer Verschreibungs-
menge von 132 t/a. Das Arzneimittel ist in die ,Model List of Essential Medicines“ der WHO (2017)
aufgenommen.

Stoff und Verbrauchsmenge von Allopurinol Quelle
Deutschland 2018: 126 t/a, Tendenz leicht abnehmend Schimmelpfennig 2019
Deutschland 2001: 142 t/a (nach IMS MIDAS) Huschek et al. 2004

4.2 Geschatzte Emissionen von Oxipurinol

Der Haupteintragspfad fiir Oxipurinol erfolgt tiber das Abwasser. Nach der Einnahme wird Allopu-
rinol nahezu vollstiandig metabolisiert. Deshalb wird im Abwasser und in den aufnehmenden Ge-
wassern nahezu ausschliefdlich der Hauptmetabolit Oxipurinol gefunden. Er entsteht zu 80-90 %
aus der Muttersubstanz. Bei einem Verbrauch von 132 t/a fiir Allopurinol ist demnach von einem
Eintrag von ca. 100 t/a Oxipurinol in die Kldranlagen auszugehen. Da das Medikament auch im ve-
terindrmedizinischen Bereich eingesetzt wird, muss mit einer zusatzlichen Belastung aus landwirt-
schaftlichen Flachen gerechnet werden.
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5 Umweltverhalten von Oxipurinol

5.1 Verteilungsverhalten

Parameter Wert Quelle
Wasserloslichkeit 2,32 g/l Drugbank 2017
Dampfdruck -—--

Henry's Konstante -—--

log Kow -1,7; -2 Drugbank 2017
(keine Angaben zum pH-Wert) -1,87 Kimmerer et al. 2009
log D -0,32 beipH 6 ChemAxon

-0,66 bei pH 7

-1,35 beipH 8

-1,77 beipH 9

Ein negativer log Kow lasst folgern, dass Oxipurinol nicht in hohem Mafde an Sedimente oder
Schwebstoffe bindet.

5.2 Abbau

Uber das Abbauverhalten von Oxipurinol in Kldranlagen und im Gewisser ist nichts bekannt.

6 Umweltkonzentrationen von Allopurinol und Oxipurinol in Oberfla-
chengewassern und Klaranlagen

Stoff Klaranla- Klaranla- Oberflaichen- | Grund- |Trink- |Quelle
genzuldufe |genablaufe |gewadsser wasser |wasser
[me/1] (/1] [me/1l [ne/1 | [ne/N
Allopurinol |0,01 (D) Funke et al. 2015
0,6 Bisceglia et al. 2010
(USA max)
8,2 (D max) Grinebaum 2011
1,5 Salgado et al. 2011
(PRT mean)
PEC: 2,4 (D) Huschek et al. 2004
Oxipurinol |2,8-26,6 3,4-21,7 22,6 (Dmax) [<0,38 <0,3 Funke et al. 2015
0,6-6,6 Fleig et al. 2015
(Main)

(D)= Deutschland, (PRT)= Portugal
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7  Wirkung und Qualitatsstandards von Oxipurinol

Die Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung von Oxipurinol, die am Bayerischen Landesamt fiir Um-
welt erhoben wurden, sind in Kap. 7.1 gelistet. Weitere Informationen zu den einzelnen aquati-
schen Okotoxizitdtstests konnen tiber die ETOX Datenbank abgerufen werden.

7.1  Akute und chronische Okotoxizitat
7.1.1 Akute aquatische Okotoxizitat

Organismus Endpunkt Test- Oxipurinol Quelle
Methode dauer [mg/l]*)
Algen
Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h E.Cso: >60 LfU
OECD 201 unveroffentlicht
EyC_r,oZ 45
(pH=7,0-9,4™")
Krebse
Daphnia magna Immobilisation 48 h ECso: >100 LfU
OECD 202 (pH=7,4-8,0"") unveroffentlicht
Fische
Danio rerio Fischembryo-Letalitat |48 h ECso: >100 LfU
DIN EN ISO 15088-T6 (pH=6,9"") unveroffentlicht

*) Die analytisch ermittelten Test-Konzentrationen lagen innerhalb +20 % der Nominalkonzentrationen. Daher wur-
den zur Ableitung des QS die Nominalkonzentrationen verwendet.

**)|og D Werte siehe 5.1

7.1.2 Chronische aquatische Okotoxizitit

Organismus Endpunkt Test-  |Oxipurinol Quelle
Methode dauer [mg/l]*)
Algen
Desmodesmus subspicatus \Wachstumsrate 72 h E.Ci0: 39,5 Lfu
OECD 201 E,Cio: 15,3 unveroffentlicht
NOEC: 15
(pH=7,0-9,4™")
Krebse
Daphnia magna Reproduktion 21d NOEC: 1,0 Lfu
OECD 211 EC10: 0,7 unveroffentlicht
(pH=8,2-9,3"")
Fische

*) Die analytisch ermittelten Test-Konzentrationen lagen innerhalb +20 % der Nominalkonzentrationen. Daher wur-
den zur Ableitung des QS die Nominalkonzentrationen verwendet.

**)|og D Werte siehe 5.1
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7.2 Ableitung von Qualitatsstandards fiir den Schutz der aquatischen Lebensge-
meinschaften

Die MAC-QStreshwatereco Wird aus den Ergebnissen der Akuttests aus drei Trophie-Ebenen ermittelt.
Die ECso-Werte der Akuttests liegen iiber den eingesetzten Testkonzentrationen. Fiir die Ableitung
der MAC-QStreshwater,eco Wurde der E;Cso des Algentests herangezogen, basierend auf der hochsten
Testkonzentration. Der Endpunkt ,Yield“ (E;Cso) im Algentest wurde nicht berticksichtigt, da dieser
nach TGD-EQS wenig relevant ist.

Zur Ableitung der AA-QStreshwater,eco liegen Langzeitergebnisse zur chronischen Wirkung von Oxipuri-
nol aus zwei Trophie-Ebenen vor. Am empfindlichsten waren die Daphnien mit einem EC10 von 0,7
mg/l. Auf Grundlage der vorliegenden Daten wurde der Qualitatsstandard nach TGD-EQS (EC 2011)
abgeleitet.

e relevante Studie niedrigste Konz. Sicherheits- | vorlaufiger QS
[me/1] faktor [mne/1]
MAC-QStreshwater, eco Alge, ECso 60000 100 600
(pH 7,0-9,4)
) Daphnia, ECyo
AA QSfreshwater, eco (pH 8,2-9,3) 700 50 14

7.3  Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen

Fiir Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Negative log Kow-Werte deuten darauf
hin, dass Oxipurinol nicht in hohem Mafse an Sedimente oder Schwebstoffe bindet.

7.4 Schutz von “fischfressenden” Tierarten (Secondary poisoning)

Ein BCF wurde nicht ermittelt, deshalb kann zur Bioakkumulationsneigung keine Aussage erfolgen.

7.5 Menschliche Gesundheit

Eine Ableitung eines Qualitatsstandards fiir die Schutzgiiter Fischkonsum und Rohwasser fiir die
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens.

8 Gesamtbeurteilung

Laut Literatur wird Oxipurinol in Oberflachengewé&ssern in Konzentrationen bis 22 pg/1 gefunden
(Kap. 6). Bei einem Jahresdurchschnitts-Qualitatsstandard AA-QSfreshwater,eco von 14 pg/1 (Ableitung
mit einem SF 50 aufgrund des fehlenden chronischen Fischtests) kann eine Beeintrachtigung der
Gewdsserbiozonose in Einzelfillen nicht ausgeschlossen werden.

Zum chronischen Fischtest liegen keine Daten vor Deshalb ist nicht auszuschlief3en, dass Fische
empfindlicher reagieren als die bislang untersuchten Organismen.
Oxipurinol ist eine ionisierbare Substanz, d. h. die Toxizitat ist abhangig vom pH-Wert. Der zur Ab-

leitung des AA-QStreshwater, eco herangezogene Daphnientest lag im pH-Bereich von 8,2-9,3, was log D-
Werten von -1,4 bis -1,8 entspricht.

Aufgrund der hohen Verbrauchsmengen von Allopurinol sollte die Belastung von Oberflachenge-
wassern mit dem Metaboliten Oxipurinol weiterhin im Monitoring iiberwacht werden.
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1 Stoffinformationen

1.1  EinfUhrung

Torsemid (Synonymname Torasemid) ist eines der meist verwendeten Diuretika (s. Kap. 4.1). Seine
Wirkung beruht auf der Hemmung des Na+*/K*/2Cl-Cotransporters am aufsteigenden dicken Ast
der Henle-Schleife im Nephron der Niere. Dies fithrt zu einer verstiarkten Ausscheidung von Natri-
um, Kalium, Chlorid und Wasser iliber den Harn. Wegen stark steigender Verbrauchszahlen ist eine

Einschatzung zur Toxizitdt in der aquatischen Umwelt angezeigt.

Tests zur 6kotoxikologischen Wirkung auf Wasserorganismen lagen bislang nur vereinzelt vor (s.
Kap. 1.3). Am LfU wurden verschiedene aquatische Wirktests durchgefiihrt, um die Ableitung eines

vorlaufigen Qualitdtsstandards zu ermdglichen (s. Kap. 7.1).

1.2 Chemische Identitat

Parameter Wert Literatur
Name Torsemid oder Torasemid EMA 2015
IUPAC-Name 1-({4-[(3- Drugbank 2017

methylphenyl)amino]pyridin-3-

yl}sulfonyl)-3-(propan-2-yl)urea
CAS-Nummer 56211-40-6 Drugbank 2017

72810-59-4 (Natriumsalz)
Wirkstoffklasse Diuretikum (Bluthochdruck, Ode- Drugbank 2017

me, Herzinsuffizienz);

Folgeprodukt von Furosemid
Wirkmechanis- Schleifendiuretikum: Torsemid
mus hemmt reversibel die tubulare

Rickresorption von Natrium,

Chlorid- und Kalium-lonen
Strukturformel H3C

CH5
H3C—< O HN
NH% ﬁ —
NH-S
N\
0 N

Summenformel C16H20N40sS
Molekulargewicht | 348,42 g/mol Drugbank 2017
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1.3  Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von Torsemid

Von der Firma Greenstone LLC (2009) und dem LfU Brandenburg (2002) sind Daten aus akuten
Tests fiir Daphnien und Fische veroffentlicht. Die Daten sind in Kap. 7 gelistet. In der Beschreibung
von Stockholms Lans Landsting County Council (2009) wird das Umweltrisiko von Torsemid als
“insignifikant” (PEC/PNEC <0,1) angegeben. Die Datengrundlagen fiir diese Beurteilung sind in
diesem Dossier jedoch nicht angegeben.

1.4 Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von verwandten Stoffen

Strukturverwandt sind Sulfonylharnstoffe (Diabetesmittel, Herbizide) mit einem breiten Einsatz-
spektrum. Eine einheitliche Einschatzung dieser Stoffgruppe kann nicht erfolgen.

2 Bestehende Qualitatsstandards (QS) und regulatorische Informati-
onen

Bei der ECHA liegen keine regulatorischen Informationen zu Torsemid vor. Hinsichtlich Stoffinfor-
mationen wird auf die Seite der EPA verwiesen.
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3  Vorgeschlagene Qualitatsstandards

3.1 Umweltqualitatsstandard (EQS)

Es wurden nur Daten aus aquatischen Okotests in Siiiwasser beurteilt. Deshalb ist nur ein Vor-
schlag zur Ableitung eines MAC-QS und eines AA-QS fiir Siifdwasser erfolgt.

Wert

Bemerkungen

Vorgeschlagener AA-EQS

1670 pg/|

Unter Vorbehalt des pH-
Bereiches (siehe 7.2 und 8)

Vorgeschlagener MAC-EQS

Nicht bewertet

3.2 Spezifische Qualitatsstandards (QS) fiir Torsemid

Trinkwasser

Untersuchte Gruppe Einheit | Wert Bemerkungen

Pelagiale Gemeinschaft [ug/N MAC-QS: --- Berechnung s. Kap. 7.2

SuRwasser AA-QS: 1670

Pelagiale Gemeinschaft [ug/N MAC-QS: --- Berechnung aus den Ergebnissen

Meerwasser AA-QS: 167 fir SGRwasser (SF 100) mit einem
Sicherheitsfaktor 1000

Benthische Gemeinschaft [ug/kel Ableitung nach dem derzeitigen

SuRwasser [ug/kgrs] Wissensstand nicht moglich

Benthische Gemeinschaft [ug/kgl Ableitung nach dem derzeitigen

Salzwasser [pg/kgre] Wissensstand nicht moglich

sekundare Vergiftung fir [ug/N Ableitung nach dem derzeitigen

“fischfressende” Tierarten Wissensstand nicht moglich

Menschliche Gesundheit durch | [ug/I] Nicht bewertet

den Verzehr von Fischereipro-

dukten

Menschliche Gesundheit durch | [ug/I] Nicht bewertet

3.3 Qualitatsstandard fur Stufwasser fur Torsemid

Gemaf$ Vorgaben der TGD-EQS wurde fiir Torsemid ein AA-QStreshwater, eco VON 1670 pg/1 abgeleitet
(relevante Testergebnisse in Kap. 7).

Torsemid relevante Studie L LS Pepaiesaus
faktor [ng/1]
Auf die Berechnung des MAC-QS wird ver-
MAC-QStreshwater,eco zichtet, da der Wert nicht hinreichend
sicher abgeleitet werden kann
AA'streshwater,eco Alge; NOEC 100 1670
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4 Verwendung und Emissionen in die Umwelt

4.1 Verwendung und Verbrauchsmengen

Die Wirkung des Diuretikums Torsemid beruht auf der Hemmung des Na+*/K*/2Cl-Cotransporters
am aufsteigenden dicken Ast der Henle-Schleife im Nephron der Niere. Dies fiihrt zu einer verstark-
ten Ausscheidung von Natrium, Kalium, Chlorid und von Wasser iiber den Harn.

Fiir das Arzneimittel werden steigenden Verbrauchszahlen bescheinigt.

Verbrauchsmenge Torsemid Quelle

10,4 t/a (2009) Bergmann et al. 2011
2002-2009: Zunahme 284 % ‘ .

13 t/a (2018), Tendenz gleichbleibend Schimmelpfennig 2019

4.2 Geschatzte Emissionen

Neben der Muttersubstanz werden noch 3 Metaboliten (M1, M3, M5) ausgeschieden. M1 und M5
entstehen durch Oxidation der Methylgruppe am Phenylring, M3 durch Ringhydroxylierung.

Ca. 80 % der verabreichten Dosis werden im Urin wiedergefunden: Torsemid zu 24 %, M1 zu 12 %,
M3 zu 3 %, M5 (pharmakologisch unwirksam) zu 41 % (LfU Brandenburg 2002).

M1 und M3 haben zusammen etwa 10 % der pharmakodynamischen Wirksamkeit.
Okotoxikologische Daten zu den Metaboliten von Torsemid liegen nicht vor.

5 Umweltverhalten

5.1 Verteilungsverhalten Torsemid

Parameter Wert Quelle
Wasserloslichkeit 60 mg/I Drugbank 2015
>173 mg/| (analytisch bestatigte Konzentration, Lfu
eingesetzt in 6kotoxikologischen Wirktests) unveroffentlicht
Dampfdruck 1,3x10 " mm Hg LfU Brandenburg
2002
Henry's Konstante 2,5x10' Pa m3/mol LfU Brandenburg
2002
pKa 71 Drugbank 2016
log Kow 2,7 LfU Brandenburg
2002
log D 1,67 beipH 6 ChemAxon
1,22 beipH 7
1,05 bei pH 8
1,03 bei pH 9
1,02 bei pH 10
Biokonzentrationsfaktor | 22,6 LfU Brandenburg
BCF (berechnet) 2002
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5.2

Abbau von Torsemid

Zum Abbauverhalten von Torsemid konnten in der Literatur keine Daten gefunden werden.

6 Umweltkonzentrationen in Oberflachengewassern und Klaranlagen

Klaranlagen
Zu- und Ablauf

Oberflaichengewasser

Quelle

-—-- Sachsen 2016: <0,005-0,19 pg/|

Bayern 2015
8 Flusse: 0,002-0,12 pg/I
4 Vorfluter: 0,013-0,28 pg/|

Sachsen.de 2017

Schussler et al. 2017

7  Wirkung und Qualitatsstandards fiir Torsemid

Die Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung sowie zum gentoxischen Potenzial von Torsemid, die
am Bayerischen Landesamt fiir Umwelt erhoben wurden, sind in Kap. 7.1 gelistet. Diese und weite-
re Informationen zu den einzelnen aquatischen Okotoxizititstests konnen tiber ETOX abgerufen

werden.
7.1  Okotoxizitat und gentoxisches Potenzial
7.1.1 Akute aquatische Okotoxizitat
Organismus Endpunkt Test- Torsemid Quelle
Methode dauer |[mg/l]
Algen
Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate und |72 h E/Cso: >1677) |LfU unverdffentlicht
Yield E,Cso: >1677)
OECD 201 (pH 7,5-9,8")
Krebse
Daphnia magna Immobilisation 48 h ECso: >1007  |LfU unveroffentlicht
OECD 202 (pH 7,2-7,97)
ECso: >100  |Greenstone LLC 2009
Fische
Danio rerio Fischembryo Letalitit @48 h LCso: >100”  |LfU unveréffentlicht
DIN EN ISO 15088-T6 (pH 7,5™)
nicht angegeben Letalitat 96 h LCso: >100  Greenstone LLC 2009
nicht angegeben LCso: 126 LfU Brandenburg 2002

*) Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen

**)log D Werte siehe 5.1
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7.1.2 Chronische aquatische Okotoxizitit

Organismus Endpunkt Test- Torsemid Quelle
Methode dauer [mg/I]

Algen

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h NOEC: 21677 |LfU unveréffentlicht
OECD 201 (pH 7,5-9,8™)

Krebse

Daphnia magna Reproduktion 21d NOEC: 2173"  |LfU unveréffentlicht
OECD 211 (pH 7,4-10,37)

Fische

*) Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen

**)log D Werte siehe 5.1

7.1.3 Bestimmung des gentoxischen Potenzials
Organismus Endpunkt Test- Torsemid Quelle
Methode dauer [[mg/l]
Salmonella typhimurium umu Induktion 4,5 h bis 135" LfU unverdffentlicht
TA1535 Reportergen nicht gento-
DIN 38415-3 xisch

*) Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen

7.2
meinschaften

Ableitung von Qualitatskriterien flir den Schutz der aquatischen Lebensge-

Auf die Ableitung der MAC-QStreshwater,eco Wurde verzichtet, da alle ECso-Werte mit ,grofier” der
hochsten getesteten Konzentrationen angegeben sind und somit keine Art als empfindlichster Or-
ganismus bestimmt werden konnte. Zur Ableitung der AA-QSfreshwater,eco liegen Langzeitergebnisse
zur chronischen Wirkung von Torsemid fiir zwei Arten aus zwei Trophie-Ebenen vor. Als empfind-
lichste Gruppe konnte auch hier keine Art eindeutig identifiziert werden, da bei allen vorliegenden
Tests die NOEC/EC1 -Werte ,grofder oder gleich” der hochsten getesteten Konzentrationen waren.
Auf Grundlage der vorliegenden Daten wurde der Qualitidtsstandard nach TGD-EQS (2011) nur mit
einem Sicherheitsfaktor von 100 (statt 50) abgeleitet.

Torsemid relevante Studie niedrigste Konz. Sicherheits- |vorlaufiger QS
[me/1] faktor [mne/1]
MAC‘streshwater, eco |~77° - - -
NOEC Alge
- >
AA-QSreshwater, eco (H 7,5-9.8) 2167000 100 1670
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7.3  Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen

Fiir Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Bei einem log Kow von 2,7 ist eine 6koto-
xikologisch relevante Anreicherung von Torsemid in Sedimenten nicht wahrscheinlich.

7.4  Schutz von “fischfressenden” Tierarten (Secondary poisoning)

Ein gewisses Bioakkumulationspotenzial ist bei einem log Kow von 2,7 fiir Torsemid als wahrschein-
lich anzunehmen. Auf Basis des berechneten BCF fiir Torsemid von 22,6 (Kap. 5.1) ist jedoch nicht
mit einer relevanten Anreicherung in Fischen zu rechnen.

7.5 Menschliche Gesundheit

Eine Ableitung eines Qualitatsstandards fiir die Schutzgiiter Fischkonsum und Rohwasser fiir die
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens.

8 Gesamtbeurteilung

Die in Oberflachengewéassern gefundenen Konzentrationen an Torsemid lagen durchweg um den
Faktor 5000 niedriger als die vorgeschlagene AA-QS. Nach dem derzeitigen Stand des Wissens sind
die aquatischen Lebensgemeinschaften durch Torsemid nicht gefidhrdet.

Zum chronischen Fischtest liegen keine Daten vor. Deshalb ist nicht auszuschliefRen, dass aufgrund
des spezifischen Wirkmechanismus von Torsemid Fische empfindlicher reagieren als die bislang
untersuchten Organismen.

Torsemid ist eine ionisierbare Substanz, d.h. die Toxizitat ist abhdngig vom pH-Wert. Der zur Ablei-
tung des AA-QStreshwater, eco herangezogene Algentest wurde im pH-Bereich von 7,5-9,8 durchgefiihrt,
was log D-Werten von 1,12-1,02 entspricht.
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1 Stoffinformationen

1.1  EinfUhrung

Valsartansaure entsteht in Klaranlagen als Transformationsprodukt von Valsartan sowie weiterer
Arzneimittelwirkstoffe aus der Gruppe der Sartane. Arzneimittel aus dieser Gruppe werden als Blut-
drucksenker eingesetzt. Valsartan weist den hochsten Verbrauch unter den Sartanen auf (s. Kap. 4.1)
und ist somit wahrscheinlich die Hauptquelle der Transformation zu Valsartansaure.

1.2 Chemische Identitat von Valsartansaure

Parameter

Wert

Literatur

Name

Valsartansaure

Chemischer Name

2'-(2H-Tetrazol-5-yl)-(1,1'-Biphenyl)-4-
carboxylic acid;
Tetrazolylbiphenylcarboxylic acid

CAS-Nummer

164265-78-5

Nodler et al. 2013

Wirkstoffklasse

Transformationsprodukt von Arznei-
mittelwirkstoffen aus der Gruppe der
Sartane

Drugbank 2016

Strukturformel Nodler et al. 2013
OH le«l—r«i
Qal Ny M
Summenformel C14H10N4O> Jekel et al. 2016
Molekulargewicht 266,25 g/mol Jekel et al. 2016
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1.3

5

Chemische Identitat der ausgewahlten Sartane

Es ist anzumerken, dass die zitierten Angaben zur Wasserloslichkeit fiir Sartane der Uberpriifung
bediirfen, da in den Biotests (Kap. 1.5) deutlich h6here Konzentrationen eingesetzt wurden.

1.3.1 Valsartan, Olmesartan, Losartan und Irbesartan

Parameter Valsartan Olmesartan Losartan Irbesartan
[LANUV 2015]
CAS-Nr. 137862-53-4 144689-63-4 114798-26-4 138402-11-6
Wirkung Blutdrucksenker Blutdrucksenker Blutdrucksenker Blutdrucksenker
Strukturformel
=N " N=N Hy
. =N H,C HN,_ . Mgf" \1 ’C/t
[ O )j_\\‘ o = " O 3
O o={:§<H O O o}é
Chemspider.com | Chemspider.com | Chemspider.com Chemspider.com
2017 2017 2017 2017
Summenformel C24H29N503 C24H26N603 szHngleO CasH2sNgO
Molekularge-
wicht 435,52 g/mol 558,59 g/mol 422,91 g/mol 428,54 g/mol
23,4 I
Wasserl6slich- D?;’u tr?agn/k 5017 10,5 mg/| 4,7 mg/| 8,8 mg/I
keit 8 Drugbank 2017 Drugbank 2017 Drugbank 2017
(vgl. auch Kap. 5.1)
Log Kow 5,27 5,9 3,96 5,5

Datenblatt Valsartansaure




1.3.3 Candesartan, Telmisartan und Eprosartan

Parameter Candesartan Telmisartan Eprosartan
[LANUV 2015]
CAS-Nr. 139481-59-7 144701-48-4 133040-01-4
Wirkung Blutdrucksenker Blutdrucksenker Blutdrucksenker
Strukturformel
Chemspider.com Chemspider.com | Chemspider.com
2017 2017 2017
Summenformel C24H20N603 C33H30N402 C23H24N204S
Molekular-ge-
OlexUIaree | 440,45 g/mol 514,63 g/mol 520,62 g/mol
wicht
Wasserldslich- 7,7 mg/I 3,5 mg/l 8,7 mg/I
keit Drugbank 2017 Drugbank 2017 Drugbank 2017
Log Kow 4,41 6,04 3,80

1.4 Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von Valsartansiure

Flr Valsartansdure sind keine 6kotoxikologischen Daten verfiigbar.

1.5 Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie ausgewahlter Sartane

Flir die Wirkstoffe Valsartan, Olmesartan, Losartan, Irbesartan, Candesartan, Telmisartan und Epro-
sartan aus der Stoffgruppe der Sartane liegen Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung auf Stfdwas-
serorganismen vor Das Ergebnis der Recherche ist in den nachfolgenden Tabellen zusammenge-

stellt.
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http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.4444504.html?rid=e148b0f7-299c-40f4-be0f-32606a839545&page_num=0

1.5.1 Valsartan

1.5.1.1 Akute aquatische Okotoxizitit

Organismus Endpunkt Test- VValsartan Quelle

Methode dauer [mg/l]
Algen
green algae EU method 92/69/EC, 72 h ECso: 90 Hoeger 2008

L383
Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72h E:Cso: >115  |Asner 2013

DIN EN I1SO 8692-L9 Bayer et al. 2014
Pseudokirchneriella NF EN ISO 8692 (2012) [72h E:Cso: >100  [Minguez et al. 2016
subcapitata
Krebse
Daphnia magna Immobilisation 48 h NOEC: 280 |Hoeger 2008

TAD 4.08 ECso: 580
Daphnia magna NF EN ISO 6341 (1996) {48 h ECso: >100  [Minguez et al. 2016
Artemia salina NF EN ISO 6341 (1996) ECso: >100  [Minguez et al. 2016
(marine Crustacea)
Fische
Salmo gairdneri OECD 203 96 h LCso: >100 Hoeger 2008

NOEC: 100

1.5.1.2 Chronische aquatische Okotoxizitat
Organismus Endpunkt Test- Valsartan Quelle

Methode dauer [[mg/l]
Algen
green algae EU method 92/69/EC, (72 h NOEC: 58 Hoeger 2008

L383
Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate NOEC: 85 Asner 2013

DIN EN 1SO 8692-1L9

Bayer et al. 2014

Krebse

Fische
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1.5.2 Olmesartan

1.5.2.1 Akute aquatische Okotoxizitit

Organismus Endpunkt Test- Olmesartan |Quelle
Methode dauer |[mg/I]
Algen
Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h E:Cso: >120  |Asner 2013
DIN EN ISO 8692-L9 Bayer et al. 2014
Krebse
Daphnia magna DINENISO 6341-L140 {48 h ECso: >120 Asner 2013
Bayer et al. 2014
Fische
Danio rerio DIN EN ISO 15088-T6 {48 h ECso: >120 Asner 2013
Bayer et al. 2014
1.5.2.2 Chronische aquatische Okotoxizitat
Organismus Endpunkt Test- Olmesartan  |Quelle
Methode dauer |[mg/l]
Algen
Desmodesmus subspicatus 72 h NOEC: 60 Asner 2013

Bayer et al. 2014

Krebse

Fische
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1.5.3 Losartan

1.5.3.1 Akute aquatische Okotoxizitat

Organismus Endpunkt Test- Losartan |Quelle
Methode dauer [mg/l]
Algen
Krebse
Daphnia similis NBR 12713/2009 48 h LCso: 175 |[Yamamoto et al. 2012
Fische
1.5.3.2 Chronische aquatische Okotoxizitat
Organismus Endpunkt Test- Losartan |Quelle
Methode dauer [[mg/I]
Algen
Krebse
Ceriodaphnia dubia NBR 13373/2010 7 d LOEC: 100 [Yamamoto et al. 2012
Fische
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1.5.4 Irbesartan

1.5.4.1 Akute aquatische Okotoxizitit

Organismus Endpunkt Test- Irbesartan  |Quelle
Methode dauer [mg/I]
Algen
Pseudokirchneriella NF EN I1SO 8692 72 h ECso: >100  [Minguez et al. 2016
subcapitata
Krebse
Daphnia magna ---- 48 h LCso: 191 usp 2014
Daphnia magna NF EN ISO 6341 ECso: >100 Minguez et al. 2016
Artemia salina NF EN ISO 6341 ECs0: >100 Minguez et al. 2016
(marine Crustacea)
Fische
1.5.4.2 Chronische aquatische Okotoxizitat
Organismus Endpunkt Test- Irbesartan  Quelle
Methode dauer |[mg/I]
Algen
Krebse
Fische
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1.5.5 Candesartan

1.5.5.1 Akute aquatische Okotoxizitit

Organismus Endpunkt Test- Candesartan |Quelle
Methode dauer [mg/l]

Algen

Pseudokirchneriella Wachstumsrate 72 h E/Cso: >56 Astra Zeneca

subcapitata OECD 201

Krebse

Daphnia magna OECD 202 48 h ECso: >120  |Astra Zeneca

NOEC: 120

Fische

1.5.5.2 Chronische aquatische Okotoxizitat

Organismus Endpunkt Test- Candesartan |Quelle
Methode dauer [[mg/I]

Algen

Pseudokirchneriella Wachstumsrate 72 h NOEC: 32 Astra Zeneca

subcapitata OECD 201

Krebse

Daphnia magna Daphnia magna 21d NOEC: 10 Astra Zeneca
OECD 211

Fische

Pimephales promelas OECD 210 32d NOEC: 1 Astra Zeneca
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1.5.6 Telmisartan

1.5.6.1 Akute aquatische Okotoxizitit

Organismus Endpunkt Test- ([Telmisartan |Quelle
Methode dauer [mg/l]

Algen

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h E/Cso: 9,9 Boehringer 2012
Yield E,Cso: 1,8

Krebse

Daphnia sp. ECso: 18 Boehringer 2012

Fische

Oncorhynchus myekiss 96 h LCso: 3,7 Boehringer 2012

1.5.6.2 Chronische aquatische Okotoxizitat

Organismus Endpunkt Test- Telmisartan |Quelle
Methode dauer [[mg/l]

Algen

Krebse

Fische
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1.5.7 Eprosartan

1.5.7.1 Akute aquatische Okotoxizitit

13

Organismus Endpunkt Test- Eprosartan |Quelle
Methode dauer [mg/l]
Algen
Krebse
Daphnia magna 48 h ECso: >120 [Center of drug evalua-
tion and research 1996
Fische
Lepomis macrochirus ECso: >88  [Center of drug evalua-
NOEC: 16 ftion and research 1996
LOEC: 32
1.5.7.2 Chronische aquatische Okotoxizitat
Organismus Endpunkt Test- Eprosartan |Quelle
Methode dauer [[mg/l]
Algen
Krebse
Fische
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2 Bestehende Qualitatsstandards (QS) und regulatorische Informatio-
nen

In der Liste der nach GOW bewerteten Stoffe des Umweltbundesamtes sind Valsartansdure, Vals-
artan, Candesartan und Olmesartan mit einem GOW-Wert von 0,3 pg/1 aufgefiihrt (Umweltbundes-
amt 2017).

Minguez et al. (2016) leiteten PNECs fiir Valsartan und Irbesartan aus akuten Tests fiir Stif3- und
Salzwasser ab. Fiir Siifwasser wurde ein Sicherheitsfaktor von 1000 angewendet, fiir Salzwasser
ein Sicherheitsfaktor von 10000. In den Tests war keine Wirkung bis 100 mg/l zu verzeichnen
(Kap. 1.5.1 und 1.5.4). Fiir Valsartan und Irbesartan wurde jeweils ein PNECfreshwater von 100 pg/1
und ein PNECsaitwater von 10 pg/1 abgeleitet.

2.1 Valsartansaure

Bei der ECHA liegen keine regulatorischen Informationen zu Valsartansaure vor.

2.2 Valsartan

Am Okotoxzentrum der Eawag wurde ein MAC-EQStreshwater,eco uUnd ein AA-EQSfreshwatereco filr Vals-
artan abgeleitet. Welche Biotests dieser Ableitung zugrunde liegen und welcher Sicherheitsfaktor
angewendet wurde, ist nicht ersichtlich.

AA-QStreshwater,eco 560 pg/l Oekotoxzentrum Eawag 2016

MAC-QS#reshwater,eco 9000 pg/I Oekotoxzentrum Eawag 2016

Fiir die anderen genannten Sartane sind keine Qualitatskriterien bekannt.
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3 Vorgeschlagene Qualitatsstandards

3.1 Umweltqualitatsstandard (EQS) fiir Valsartansaure

Es wurden nur Daten aus aquatischen Biotests in Stiffwasser beurteilt. Auf die Ableitung eines AA-
EQS wird verzichtet, da der chronische Fischtest fehlt (siehe 8). Ebenfalls wurde auf die Ableitung

eines MAC-EQS verzichtet, da alle ECso-Werte aus den Akuttests mit ,grofder” der hochsten geteste-
ten Konzentrationen angegeben sind.

Wert Bemerkungen
Vorgeschlagener AA-EQS s.0.
Vorgeschlagener MAC-EQS - s.0.

3.2 Spezifische Qualitatsstandards (QS) fiir Valsartansaure

Untersuchte Gruppe Einheit |Wert Bemerkungen

B h iehe 3.3;
Pelagiale Gemeinschaft [ug/1] MAC-Q5: 600 uiiZ: Vr;urzisgelt Ze?’ss'H-Bereiches
StBwasser He AA-QS: 640 P

(siehe 7.2 und 8)

Berechnung aus den Ergebnissen

Pelagial insch
elagiale Gemeinschaft lug/ll | AA-QS: 320 fiir SiBwasser mit einem erhoh-

Meerwasser ten Sicherheitsfaktor von 100
Benthische Gemeinschaft [ug/kel Ableitung nach dem derzeitigen
SiBRwasser [ug/kers] Wissensstand nicht moglich
Benthische Gemeinschaft [ug/kel Ableitung nach dem derzeitigen
Salzwasser [ug/kers] Wissensstand nicht moglich
sekundare Vergiftung fur [ug/1] Ableitung nach dem derzeitigen
“fischfressende” Tierarten He Wissensstand nicht moglich
Menschliche Gesundheit durch

den Verzehr von Fischereipro- | [ug/I] Nicht bewertet

dukten

Menschliche Gesundheit durch g/ Nicht bewertet

Trinkwasser

3.3 Qualitatsstandard fur StiBwasser fir Valsartansaure und ausgewahlte
Sartane

Valsartansiure relevante Studie niedrigste Konz.  |Sicherheits- |vorldufiger QS
[ng/1] faktor [ng/1] (siehe 3.2)

MAC-QSfreshwater, eco Fischei, ECso 60000 100 600

AA-QSreshwater, eco Alge, NOEC 32000 50 640
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Nach Vorgaben der TGD wurde zur Ableitung der AA-QS fiir Valsartan und Olmesartan ein SF 1000

gewahlt, da neben den Akuttests lediglich eine NOEC aus einem Algentest vorliegt.

Der vorlaufige abgeleitete QS liegt um ca. Faktor 10 unter den abgeleiteten Werten der EAWAG (s.
Kap. 2.2), dies ist vermutlich auf die Anwendung niedrigerer Sicherheitsfaktoren zuriickzufiihren.

Fiir Telmisartan konnte auf Grund der Datenlage (nur Ergebnisse aus akuten Tests) lediglich ein
MAC-QS abgeleitet werden.

Filir Eprosartan, Irbesartan und Losartan reichen die verfiigbaren Daten nicht fiir eine Ableitung

aus.
Valsartan relevante Studie niedrigste Konz. Sicherheits- |vorldufiger QS
[ne/ll faktor [ng/1]
MAC‘QSfreshwaterl eco Alge, ECSO 90000 100 900
AA'QSfreghwaterl eco Alge, NOEC 58000 1000 58
Olmesartan relevante Studie niedrigste Konz. Sicherheits- |vorlaufiger QS
[me/l] faktor [me/l]
MAC'streshwater, eco Alge, ErCSO >120000 100 1200
AA'streshwater, eco Alge, NOEC 60000 1000 60
Telmisartan relevante Studie niedrigste Konz. Sicherheits- |vorlaufiger QS
[me/1] faktor [me/1]
MAC-QSreshwater, eco Fisch, ECso 3700 100 37
Candesartan relevante Studie niedrigste Konz. Sicherheits- |vorlaufiger QS
[mne/1] faktor [mne/1]
MAC-QStreshwater, eco Alge, E(Cso >56000 100 560
AA'QSfreshwater, eco FISCh ChrOhiSCh, NOEC 1000 10 100
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4 Verwendung und Emissionen in die Umwelt

4.1 Verwendung und Verbrauchsmengen

Sartane sind blutdrucksenkende Arzneimittel zur Behandlung von Bluthochdruck, Herzschwéache
sowie Nierenerkrankungen bei Diabetikern. Sie verhalten sich als selektive Antagonisten von Angi-
otensin Il am AT -Rezeptor und heben die Wirkungen von Angiotensin Il im Organismus aulf.

Stoff und Verbrauchsmenge (D) Quelle
Sartane insgesamt: >150 t/a (2012) Berkner & Thierbach 2014
Valsartan: 90 t (2018), Tendenz gleichbleibend Schimmelpfennig 2019

Eprosartan: 3,1t (2017), Tendenz abnehmend
Irbesartan: 19 t (2018), Tendenz abnehmend
Candesartan: 14 t (2018), Tendenz steigend
Olmesartan: 2,9 t (2018), Tendenz steigend
Telmisartan: 7,2 t (2018), Tendenz gleichbleibend
Losartan: 11t (2018), Tendenz gleichbleibend

4.2 Geschatzte Emissionen

75-100 % der als Medikament eingenommenen Sartane werden unverdndert wieder ausgeschie-
den. Sie werden im menschlichen Koérper nur in sehr geringen Mengen metabolisiert.

Beim Abbau von Valsartan, Olmesartan, Candesartan und Irbesartan in der Kldranlage entsteht z. T.
iiber kurzlebige Zwischenstufen das Transformationsprodukt Valsartansdure als persistentes End-
produkt, das iiber den Klaranlagenablauf in die Oberflaichengewaisser gelangt (Nodler et al. 2013,
van Baar 2015, Helbling et al. 2010, Letzel et al. 2015).

Angaben zur jahrlichen Fracht von Valsartansaure aus Klaranlagen liegen nicht vor.
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5 Umweltverhalten

5.1 Verteilungsverhalten Valsartan und Valsartansaure

Da Valsartansdure vermutlich in erster Linie aus Valsartan entsteht, wurden hier diese beiden
Stoffe miteinander verglichen.

Parameter Wert Quelle
Wasserloslichkeit Valsartan: 8210 mg/| (pH 7) vgl. 1.4 Hoeger 2008
Valsartansaure: 2127 mg/| LfU unveroffentlicht

(analytisch bestatigte Konzentration, einge-
setzt in 6kotoxikologischen Wirktests)

Valsartan: 0 Pa (25 °C)

ECHA 2017
Valsartansaure: ---- 0

Dampfdruck

Henry's Konstante Valsartan: <1,3x108 Pa m3/mol Hoeger 2008
Valsartansaure: ----

Adsorption Valsartan: geringe Tendenz Bayer et al. 2014
Dissoziationskonstante (Kq4) | Valsartan: 24-39 |/kg Kern et al 2010
log Kow Valsartansaure: 2,3 van Baar 2015
Valsartan:
-1,8 (pH9) bis 1,5 (pH 5) Hoeger 2008
log D Valsartansaure: 0,85 bei pH 6 ChemAxon
-0,73 beipH 7
-1,71 bei pH 8
-1,93 bei pH 9
-1,96 bei pH 10
Biokonzentrationsfaktor Valsartan: 0,01 (Kow-1,8) — 6,3 (Kow 1,5) Hoeger 2008
BCF (berechnet) Valsartansaure: ----
Biologischer Abbau Valsartansaure: schlecht, persistent van Baar 2015

Kern et al. 2010
Nodler et al. 2013

5.2 Abbau von Sartanen und Valsartansaure

Durch Konzentrationsuntersuchungen in Zu- und Ablaufen von Klaranlagen konnten Kern et al.
(2010) Klaranlagen als die Hauptquelle zur Entstehung des Transformationsproduktes Valsartan-
saure identifizieren. Fiir andere Sartane wie Irbesartan, Olmesartan und Candesartan ist die Bil-
dung von Valsartansaure als Transformationsprodukt in der Klaranlage ebenfalls nachgewiesen
worden (Letzel 2015). Bei weiteren Sartanen wie z. B. Eprosartan, Telmisartan oder Losartan ist
diese Transformation bislang nicht nachgewiesen, aber auch nicht auszuschlief3en.

Stoff Abbau in Quelle
Klaranlagen

Valsartansaure persistent Helbling et al. 2010

Valsartan 94-98 % Bayer et al. 2012

Eprosartan 27-63 %

Irbesartan 16-40 %

Candesartan 8-22 %

Olmesartan 7-21%
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Valsartan hat neben der hochsten Abbaurate in Kldranlagen auch die hochste Verbrauchsrate in
Deutschland zu verzeichnen (siehe Kap. 4.1). Deshalb ist anzunehmen, dass die gréfdte Menge an
Valsartansdure aus dem Abbau dieses Arzneistoffes in der Klaranlage stammt, der iiber kurzlebige
Zwischenprodukte als persistentes Transformationsprodukt entsteht (Helbling et al. 2010).

6 Umweltkonzentrationen in Oberflachengewassern und Klaranlagen

6.1

lagen und Oberflachengewdssern

Vergleich der Konzentrationen von Valsartansaure und Valsartan in Klaran-

Unter der Annahme, dass Valsartansaure bevorzugt aus Valsartan gebildet wird, wurden in folgen-
der Tabelle die Umweltkonzentrationen der beiden Stoffe verglichen.

Valsartan Valsartansaure Quelle
[ng/1 [ne/1]
KA KA Ober- KA KA Ober- Grund-und
Zulauf Ablauf | flichen- Zulauf Ablauf flachen- Trinkwas-
gewasser gewasser | ser
Rhein Rhein AUE 2011,2012
0,068 0,047 (2011)
(2011) Rhein
Rhein 0,042 (2012)
0,074 (2012)
Rhein
0,55 (2013)
IKSR 2014
Schweiz Schweiz Schweiz Schweiz Kern et al. 2010
4,59 0,8 0,136 1,053 D:
2,1 (max)
D: D: 0,07 (med) D: GW <0,001 Nodler et al.2013
0,32 (max) 1,3 (med) TW 0,065
0,1 (med)
UK
0-0,144 Kasprzyk-Hordern
Tegeler See et al. 2008
2,2 (max)
Rohwasser van Baar 2015
0,83 (max) Jekel et al. 2016
Bayern
Bayern 0,01-0,2 Bayer et al. 2012
0,5-5,5
Bayern
Bayern 0,12 Letzel & Sengl
1,1 2014
0,038-0,35
LANUV 2015
0,05-0,39
1KA 1KA 1KA LUA 2016
3,1-8,9 <0,5 <0,2-3,4 Vorfluter
Vorfluter 0,32-2,2
Bayern 0-4,0 SchiiRler et al.
1KA 2017
3,6-17
GW: 7,6 (max) | Wode 2014
0,03-4,4
Sachsen.de 2016

KA=Klaranlage, GW: Grundwasser, TW: Trinkwasser, D: Deutschland, UK: United Kingdom
max: maximal gemessene Konzentration, med: mediane Konzentration
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Die gemessenen Konzentrationen von Valsartan in Kldranlagenzuldufen und Abldufen zeigen, dass
der Stoff in der Kldranlage ab- oder umgebaut wird, wiahrend die Konzentrationen von Valsartan-
sdure eine genau gegenlaufige Tendenz aufweisen. Dies ist ein Indiz dafiir, dass Valsartan in der
Klaranlage zu Valsartansdure transformiert wird.

Die Konzentrationen von Valsartansaure iiberschreiten auch in Flief3gewassern mit vergleichs-
weise geringem Abwasseranteil den von den europdischen Wasserversorgern angestrebten Ziel-
wertvon 0,1 pg/l1 (LAWA 2016, IAWR et al. 2013).

6.2 Vergleich der Umweltkonzentrationen ausgewahlter Sartane in Oberfla-
chengewassern und Klaranlagenablaufen

Stoff Klaranlagenablaufe Oberflachengewasser
[ug/1] [me/I]
Valsartan 1,1% 0,11%

0,038-0,350 (max 1,0)"
0-0,4 (max 4,0)
Eprosartan 0,73% 0,02%

<0,025 (max 0,068)"
0-0,13 (max 0,28)°
Irbesartan 1,252 0,082

<0,025-0,21 (max 0,39)"
0-0,35 (max 0,8)°
0,017-0,36¢
Candesartan 0,467 0,06%

0,039-0,33 (max 0,62)"
0-0,2 (max 1,1)?

Olmesartan 0,74% 0,07%
0-0,24 (max 2,2)
Telmisartan 0,68 0,072

0,035-0,27 (max 0,4)”
0-0,18 (max 1,1)?
<0,01-0,43%

Losartan 0,21% 0,02%

<0,025-0,04 (max 0,2)
0-0,14 (max 0,22)

a) Bayern Mediane (Bayer et al. 2014)

b) NRW (LANUV 2015)

¢) Monitoring in 8 bayerischen FlieRgewassern (Sengl & Schiissler 2017)
d) Sachsen.de
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7  Wirkung und Qualitatsstandards fiir Valsartansaure

Die Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung sowie zum gentoxischen Potenzial von Valsartansaure,
die am Bayerischen Landesamt fiir Umwelt erhoben wurden, sind in Kap. 7.1 gelistet. Weitere Infor-
mationen zu den einzelnen aquatischen Okotoxizitadtstests konnen iiber die ETOX Datenbank abge-

rufen werden.

7.1  Okotoxizitat, gentoxisches Potenzial und endokrine Wirkung

7.1.1 Akute aquatische Okotoxizitat
Organismus Endpunkt Test- Valsartansdure Quelle
Methode dauer ([mg/l]
Algen
Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h E.Cso: >1277 LfU
OECD 201 E,Cso: 94,5" unverdffentlicht
(pH 7,0-9,5™)
Krebse
Daphnia magna Immobilisation 48 h ECso: >110" Lfu
OECD 202 (pH 7,3-7,9) unvero6ffentlicht
Fische
Danio rerio Fischembryo-Letalitit 48 h ECso: >607 LfU
DIN EN I1SO 15088-T6 (pH 7,0™) unvero6ffentlicht

*) Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen

**) |og D Werte siehe 5.1

7.1.2 Chronische aquatische Toxizitat
Organismus Endpunkt Test- Valsartansaure Quelle
Methode dauer [[mg/l]
Algen
Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h NOEC,: 32" Lfu
OECD 201 E,Cio: 68,27 unverdffentlicht
NOEC,: 32"
EyCm: 34,3*)
(pH 7,0-9,5™)
Krebse
Daphnia magna Reproduktion 21d NOEC: >48" LfU
OECD 211 (pH 7,1-9,87) unverdffentlicht

Fische

*) Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen

**)|og D Werte siehe 5.1
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7.1.3 Bestimmung des gentoxischen Potenzials
Organismus Methode Test- Valsartansaure Quelle
dauer [[mg/l]
Salmonella typhimurium  [Umu-Test 4,5 h bis 100 mg/I nicht |LfU

TA1535

Induktion Reportergen

DIN 38415-3

gentoxisch

unveroffentlicht

7.14 Bestimmung der endokrinen Wirkung
Organismus Methode Test- Valsartansaure Quelle
dauer [[mg/l]
Saccharomyces cerevisiae YES-Test 18 h bis 10 mg/l keine  [LfU

Induktion Reportergen

ISO/CD 19040-1

estrogene Wirkung

unveroffentlicht

7.2
meinschaften

Ableitung von Qualitatsstandards fir den Schutz der aquatischen Lebensge-

Die MAC-QSfreshwater.eco Wird aus den Ergebnissen der Akuttests aus drei Trophie-Ebenen ermittelt.
Die ECso-Werte der Akuttests lagen liber den eingesetzten Testkonzentrationen, zur Ableitung
wurde der niedrigste Wert aus dem Fischei-Test herangezogen. Der Endpunkt , Yield“ (E;Cso) im Al-
gentest wurde nicht berticksichtigt, da dieser nach TGD-EQS wenig relevant ist.

Zur Ableitung der AA-QSfreshwater,eco liegen Langzeitergebnisse zur chronischen Wirkung von Val-
sartansdure fiir zwei Arten aus zwei Trophie-Ebenen vor. Am empfindlichsten waren die Griinalgen
mit einem NOEC von 32 mg/l. Auf Grundlage der vorliegenden Daten wurde der Qualitatsstandard
nach TGD-EQS (EC 2011) abgeleitet.

Valsartansaure relevante Studie niedrigste Konz. Sicherheits- | vorlaufiger QS
[mne/1] faktor [mne/1]
MAC-QSfreshwater, eco Fischei, ECso 60000 100 600
(pH7)
Alge, NOEC
AA'QSfreshwater, eco (pH 7_915) 32000 50 640

7.3

Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen

Fiir Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Es gibt keine verlasslichen Daten zum
log Kow, log Koc oder fiir einen Verteilungskoeffizienten Sediment-Wasser. Eine 6kotoxikologisch
relevante Anreicherung von Valsartansdure in Sedimenten ist nicht wahrscheinlich.

7.4

Schutz von “fischfressenden” Tierarten (Secondary poisoning)

Es liegen keine verldsslichen Daten zum Bioakkumulationsverhalten von Valsartansdure vor.

7.5

Menschliche Gesundheit

Eine Ableitung eines Qualitdtsstandards fiir die Schutzgiiter Fischkonsum und Rohwasser fiir die
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens.
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8 Gesamtbeurteilung

Die akute Toxizitat des Transformationsproduktes Valsartansadure liegt im Bereich der anderen un-
tersuchten Sartane, mit Ausnahme von Telmisartan, welches sich wesentlich toxischer zeigte
(Boehringer 2012). Valide Literaturdaten zu chronischen Studien liegen lediglich fiir Candesartan
vor. Der chronische Fischtest war mit einem NOEC von 1 mg/1 um mehr als Faktor 10 empfindli-
cher als der Test an Algen und Daphnien. Bei der Bewertung der Valsartansaure sowie anderer
Sartane ist somit eine hohere Toxizitit durch eine chronische Wirkung auf Fische nicht auszuschlie-
Ren. Die vorliegende Bewertung ist somit eventuell nicht ausreichend, daher wurde auch auf die
Ableitung eines EQS verzichtet. Zur endgiiltigen Bewertung von Valsartansdure und anderer
Sartane sollten auch Daten aus chronischen Fischtests vorliegen. Weiterhin sollten fiir eine ab-
schliefiende toxikologische Bewertung der Sartane mogliche additive Wirkungen im Gewasser be-
riicksichtigt werden.

Valsartansdure ist eine ionisierbare Substanz, d. h. die Toxizitét ist abhdngig vom pH-Wert. Der zur
Ableitung des AA-QStreshwater,eco Nerangezogene Algentest wurde im Bereich von 7,0-9,5 durchge-
fiihrt, was log D-Werten von -0,73 bis 1,95 entspricht.

In Oberflichengewassern lagen die Konzentrationen an Valsartansaure durchweg um den Faktor
500 niedriger als die vorgeschlagene AA-QS. Nach dem derzeitigen Stand des Wissens sind die
aquatischen Lebensgemeinschaften durch Valsartansdure nicht gefdhrdet.

Flir Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Es gibt keine verlasslichen Daten zum
log Kow, log Koc oder fiir einen Verteilungskoeffizienten Sediment-Wasser.

Valsartansdure wird als persistent eingestuft (Helbling et al. 2010, Nodler et al. 2013). In seinem
Umweltverhalten korreliert der Stoff gut mit , Tracer“-Verbindungen wie Carbamazepin oder Ace-
sulfam (Nodler et al. 2013, van Baar 2015). Berkner und Thierbach (2014) sehen die Kriterien fiir
einen persistenten Stoff nach ECHA (2012) erfiillt. Die Autoren stufen deshalb dieses Transformati-
onsprodukt als Risiko fiir Grundwasser und Trinkwassergewinnung aus Uferfiltrat ein.

Aufgrund der stark steigenden Verordnungsmengen von Sartanen sowie deren hohen Mobilitat
sollte die Belastung der Oberflachengewdasser weiterhin im Monitoring iiberwacht werden.
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1 Stoffinformationen

1.1 Einfihrung

Venlafaxin ist ein Psychopharmakum, welches die Wiederaufnahme von Noradrenalin und Seroto-
nin selektiv hemmt. Sein pharmakologisch aktiver Hauptmetabolit O-Desmethylvenlafaxin (ODV)
wird direkt als Medikament eingesetzt, entsteht nach Einnahme von Venlafaxin als Stoffwechsel-
produkt im Kérper oder als Abbauprodukt in der Klaranlage (Kap. 4.2).

1.2 Chemische Identitat von Venlafaxin und Desmethylvenlafaxin

Parameter Wert Literatur
Name a) Venlafaxin
b) O-Desmethylvenlafaxin (ODV)
(Desvenlafaxin, Norvenlafaxin)
IUPAC-Name a) 1-[2-(dimethylamino)-1-(4-methoxyphenyl)ethyllcyclo- | PubChem 2016
hexan-1-ol
CAS-Nummer a) 93413-69-5 (-Hydrochlorid 99300-78-4) Drugbank 2015
b) 93413-62-8
Wirkstoffklasse a) Psychopharmakum, Angsterkrankung, Depression Drugbank 2015
b) aktiver Hauptmetabolit (wird auch als Medikament
eingesetzt).
Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin sind pharmakolo-
gisch in ihrer Aktivitat und in ihrem Wirkpotenzial dhnlich
einzustufen.
Wirkmechanismus | Selektive Hemmung der Wiederaufnahme von Noradre- PharmaWiki
nalin und Serotonin in das prasynaptische Neuron. Erh6- | 2017
hung des Neurotransmitterangebotes.
Strukturformel HsC._ OH
0
HsC
Hec\N OH \N OH
Ve
el HsC
a) b)
Summenformel a) C17H27NO>
b) ClBHZSNOZ
Molekulargewicht a) 277,4018 g/mol Drugbank 2015;
b) 263,1879 g/mol Martinez Bueno
etal. 2014
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1.3 Chemische Identitat der verwandten Stoffe Sertralin und Fluoxetin

Parameter Wert Literatur
Name a) Sertralin
b) Fluoxetin
CAS-Nummer a) 79617-96-2 Drugbank 2017
b) 54910-89-3
Wirkstoffklasse Psychopharmakum PharmaWiki
2017
Wirkmechanismus | Sertralin und Fluoxetin sind antidepressive Wirkstoffe aus
der Gruppe der ,Selektiven Serotonin Wiederaufnahme-
hemmer” zur Behandlung von Depressionen, Bulimie,
Angst-, Zwangs- und Panikstorungen. Die Wirkungen be-
ruhen auf der Hemmung der Wiederaufnahme von Sero-
tonin in prasynaptischen Nervenzellen.
Strukturformel
F
o—< :)—'—F
F
NH
/
HsC
a) b)
Summenformel a) Ci7H17CIoN
b) C17H1sF3NO
Molekulargewicht | a) 306,23 g/mol Drugbank 2017
b) 309,33 g/mol
Wasserléslichkeit a) 3,5 mg/l Drugbank 2017
b) 50 g/I
log Kow a)5,1 Minguez et al.
b) 4,1 2014
b) 4,05 Brooks et al.
1,25-4,3 (pH 2-11) 2003
Log Koc a) 4,63 Ecetoc 2013
b) 4,18
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1.4 Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von Venlafaxin

Painter et al. (2015) untersuchten Effekte von umweltrelevanten Konzentrationen der
Antidepressiva Venlafaxin, Sertralin, Fluoxetin und Buprobion auf das Fluchtverhalten von Larval-
stadien von Pimephales promelas. Dabei wurden Einzelstoffe und Mischungen getestet. Venlafaxin
fiihrte zu einer Verdnderung des Fluchtverhaltens in Konzentrationen von 0,5-5 pg/1.

Bei marinen Schnecken konnte Venlafaxin im dreistelligen pg/1-Bereich die Haftungseigenschaften
und Bewegungsmuster beeinflussen (Fong & Molnar 2013; Fong et al. 2015).

Schulz et al. (2011) fanden niedrigere Uberlebensraten von Dickkopfelritzen (Pimephales prome-
las), wenn dem Wasser Venlafaxin in umweltrelevanten Konzentrationen (1,1und 305 ng/1) zuge-
setzt wurde. Allerdings zeigten die Ergebnisse keine eindeutige Dosis-Wirkungs-Beziehung.

Melnyk-Lamont et al. (2014) beschreiben gedndertes Fressverhalten und erhéhte Cortisolkonzent-
rationen im Plasma bei Forellen (Sa/mo trutta) bei Testkonzentrationen von 1pg/l Venlafaxin.

Erniedrigte Serotoningehalte im Gehirn sowie Verhaltensianderungen konnten Bisesi et al. (2014)
bei Wolfsbarschen (Morone saxatilis) und Goldritzen (Pimephales promelas) nachweisen.

Best et al. (2014) fanden veranderte Stoffwechselantworten auf Stresssituationen bei Forellen
(Salmo trutta).

Weitere publizierte Daten zur Okotoxizitit von Venlafaxin sind unter Kap. 7.1 aufgefiihrt.

1.5 Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von O-Desmethylvenlafaxin

Fiir 0-Desmethylvenlafaxin liegen keine Daten zur Okotoxikologie vor.

1.6 Stoffdatenrecherche zur Okotoxikologie von verwandten Stoffen

Minguez et al. (2014) untersuchten die Okotoxizitit von acht verschiedenen Psychopharmaka. Der
Serotonin-Hemmer Sertralin zeigte die hochste (ECso: 1,15 mg/1), Venlafaxin die niedrigste Toxizi-
tit (ECso: 141 mg/1) im akuten Test mit Daphnia magna. Die Okotoxizitit der untersuchten Arznei-
mittel nahm in folgender Reihenfolge ab: Sertralin > Clomipramin > Amitriptylin > Fluoxetin > Pa-
roxetin > Mianserin > Citalopram > Venlafaxin. In der Publikation gibt es jedoch keinen Hinweis, ob
es sich dabei um analytisch iiberpriifte Konzentrationen handelt.

Henry & Black (2007) sowie Christensen et al. (2007) konnten zeigen, dass durch Mischungen ver-
schiedener Serotonin-Hemmer eine hohere toxikologische Wirkung erzielt werden kann als die aus
den Einzelsubstanzen berechnete Wirkung.

Mennigen et al (2010) beschreiben Wirkungen von Fluoxetin auf den Hormonhaushalt von Goldfi-
schen (Carassius auratus).

Daten zur aquatischen Okotoxizitit von Sertralin und Fluoxetin sind unter Kap.1.6.1 und 1.6.2 gelis-
tet.
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1.6.1 Sertralin

1.6.1.1 Akute aquatische Okotoxizitit von Sertralin

Organismus Endpunkt Test- Sertralin Quelle
Methode dauer ([mg/l]
Algen
Pseudokirchneriella Wachstumsrate
subcapitata OECD 201 72 h E:Cso: 0,14 Minagh et al. 2009
ISO 8692 (verkiirzt) 48 h ECs0: 0,043  |Christensen et al 2007
US EPA 1994 (modif.) [96 h LCso: 0,012  Johnson et al. 2007
Krebse
Daphnia magna Immobilisation 48 h
EN ISO 6341 1996 ECso: 1,3 Minagh et al. 2009
NOEC: 0,1
EN ISO 6341 1996 ECso: 1,15 Minguez et al. 2014
ECso: 0,92 Christensen et al. 2007
Ceriodaphnia dubia US EPA/600/4-90/027F LCso: 0,433  |Goolsby et al. 2013
Fische
Pimephales promelas USEPA821R02012 196 h LCso: 0,38-2,7 Valenti et al. 2009
Crassostrea gigas Embryo-larval-toxicity (36 h ECso: 67,1 Di Poi et al. 2014
AFNOR procedure XP
T90-382
1.6.1.2 Chronische aquatische Okotoxizitit von Sertralin
Organismus Endpunkt Test- Sertralin Quelle
Methode dauer [[mg/I]
Algen
Pseudokirchneriella Wachstumsrate 72 h NOEC: 0,05 [Minagh et al. 2009
subcapitata OECD 201 LOEC: 0,075
US EPA 1994 (modif.) [96 h ECi0: 0,00457 Johnson et al. 2007
Krebse
Daphnia magna Reproduktion 21d NOEC: 0,032 |Minagh et al. 2009
OECD 211
Ceriodaphnia dubia US EPA 7 d ECs0: 0,12 Henry et al. 2004
EPA/600/4-90/027E NOEC: 0,009 |[Henry & Black 2007
(modif.)
EPA/600/4-91/002 ECs0: 0,184 |Goolsby et al. 2013
Fische

Richards & Cole (2006) ermittelten bei dem Krallenfrosch Xenopus laevis eine LCso von 3,9 mg/1

(Mortalitat).
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1.6.2 Fluoxetin

1.6.2.1 Akute aquatische Okotoxizitat von Fluoxetin

Organismus Methode Test- [Fluoxetin Quelle
dauer |[[mg/l]
Algen
Pseudokirchneriella US EPA 1989, 1991 72 h  |ECso: 0,024 Brooks et al. 2003
subcapitata LOEC: 0,0135
ISO 8692 (verkiirzt) 48 h  [ECso: 0,027 Christensen et al. 2007
US EPA 1994 (modif.) [96h  |LCso: 0,045 Johnson et al. 2007
Krebse
Ceriodaphnia dubia US EPA 1991 48 h  |ECso: 0,234 Brooks et al. 2003
US EPA LCso: 0,51 Henry et al. 2004
Daphnia magna US EPA 1991 ECso: 0,82 Brooks et al. 2003
EN ISO 6341 1996 ECso: 5,91 Minguez et al. 2014
ISO 6341 ECso: 6,4 Christensen et al 2007
Fische
Salmo gairdneri OECD 2003 96 h  |LCso: 0,38-2,7 [Valenti et al. 2009
Oryzias latipes LCso: 5,5 (pH 7) [Nakamura et al. 2007
LCso: 1,3 (pH 8)
LCso: 0,2 (pH 9)
Pimephales promelas US EPA 1991 ECs0: 0,7 Brooks et al. 2003

Paterson & Metcalfe (2008) konnten eine erhebliche Anreicherung von Fluoxetin in Fischen nach-
weisen (bis 40,8 ug/kg), wenn sie iiber 7 Tage einer Losung von 0,64 pg/1 Fluoxetin ausgesetzt wa-
ren. Nakamura et al. (2008) berichten iiber eine starke Zunahme des Biokonzentrationsfaktors und
der Larvalsterblichkeit mit steigendem pH-Wert der Testlosung bei Fischen.

1.6.2.2 Chronische aquatische Okotoxizitit von Fluoxetin

Organismus Methode Test- Fluoxetin Quelle
dauer [[mg/I]
Algen
Pseudokirchneriella US EPA 1994 (modif.) [96 h EC10: 0,031 Johnson et al. 2007
subcapitata
Krebse
Fische

Johnson et al. (2007) untersuchten die Okotoxizitit von Fluoxetin auf die Griinalgen Scenedesmus
acutus, Scenedesmus quadricauda, Chlorella vulgaris sowie Pseudokirchneriella subcapitata. Letztere
Spezies erwies sich am empfindlichsten gegeniiber Fluoxetin.
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2 Bestehende Qualitatsstandards (QS) und regulatorische Informatio-
nen

Venlafaxin (CAS 93413-69-5) wurde unter REACH bei der ECHA registriert.

Minguez et al. (2016) leiteten einen PNEC von 47,6 pg/l fiir Siifwasser und einen PNEC von 3,2 pg/1
fiir Salzwasser aus ihren akuten Algentests ab.

3  Vorgeschlagene Qualitatsstandards

3.1 Umweltqualitatsstandard (EQS) fiir Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin

Es wurden Daten aus aquatischen Okotests in SiiRwasser beurteilt. Deshalb ist nur ein Vorschlag
zur Ableitung eines MAC-QS und eines AA-QS fiir Siifwasser erfolgt. Venlafaxin und O-Desmethyl-
venlafaxin sind ionisierbare Substanzen. Daher sind unten genannte Werte nur fiir den pH-Bereich
der durchgefiihrten Tests iibertragbar (siehe 7.1, 7.2 und 8).

Venlafaxin Wert Bemerkungen

Vorgeschlagener AA-EQS 0,88 g/l

Vorgeschlagener MAC-EQS 340 pg/l

O-Desmethylvenlafaxin Wert Bemerkungen

Vorgeschlagener AA-EQS 0,88 pg/l Wert von Venlafaxin libernom-
men

Vorgeschlagener MAC-EQS 780 pg/l

Venlafaxin (ohne Bestimmung von O-Des- | Wert Bemerkungen

methylvenlafaxin)

Vorgeschlagener AA-EQS* 0,44 pg/l

Vorgeschlagener MAC-EQS 340 pg/l

* In Klaranlagenablaufen und Oberflachengewiassern werden haufig dhnliche Konzentrationen von
Venlafaxin und 0-Desmethylvenlafaxin gefunden (Kap. 6). Bei beiden Stoffen ist von der gleichen
Wirkungsweise auszugehen, aus der sich eine synergetische Wirkung ableiten lasst.
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3.2 Spezifische Qualitatsstandards (QS) fiir Venlafaxin und O- Desmethyl-

venlafaxin
Untersuchte Gruppe Einheit Wert Bemerkungen
Pelagiale Gemeinschaft [ug/N Venlafaxin:
SiBRwasser MAC-QS: 340
AA-QS: 0,88
O-Desmethylvenlafaxin
MAC-QS: 780
AA-QS: 0,88 Wert von Venlafaxin ibernommen
Pelagiale Gemeinschaft [ug/N Venlafaxin
Meerwasser MAC-QS: 32 Skelettonema marinoi (ECso, SF 100)
AA-QS: 0,18 Berechnung aus den Ergebnissen
O-Desmethylvenlafaxin | fiir SGiBwasser mit einem Sicher-
MAC-QS: 78 heitsfaktor 1000 fir den akuten
AA-QS: 0,18 QS und einem Sicherheitsfaktor
von 50 fir den chronischen QS
Benthische Gemeinschaft [ug/kegl Ableitung nach dem derzeitigen
SiBRwasser [ug/kere] Wissensstand nicht moglich
Benthische Gemeinschaft [ug/kegl Ableitung nach dem derzeitigen
Salzwasser [ug/kere] Wissensstand nicht moglich
sekundare Vergiftung fir [ug/N Ableitung nach dem derzeitigen
“fischfressende” Tierarten Wissensstand nicht moglich
Menschliche Gesundheit [ug/N Nicht bewertet
durch den Verzehr von Fi-
schereiprodukten
Menschliche Gesundheit [ug/N Nicht bewertet
durch Trinkwasser

3.3 Qualitatsstandards (QS) fur StiBwasser fir Venlafaxin und O- Desmethyl-

venlafaxin
Venlafaxin relevante Studie Sicherheits- vorldufiger QS
faktor [ng/1]
MACfreshwater,eco Daphnia, ECSO 100 340
AA'QSfreshwater,eco FISCh, NOEC 10 0,88
0O-Desmethylvenlafaxin relevante Studie Sicherheits- vorlaufiger QS
faktor [ng/1]
MACfreshwater,eco Daphnia; ECSO 100 780
Fisch, NOEC
AA-QSfreshwater,eco (ibernommen aus dem 10 0,88
Test mit Venlafaxin)
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4 Verwendung und Emissionen in die Umwelt

4.1 Verwendung und Verbrauchsmengen von Venlafaxin

Das Psychopharmakum Venlafaxin erhoht die Neurotransmitter-Aktivitidt im Zentralnervensystem.
Aufierdem hemmt Venlafaxin und sein Metabolit O-Desmethylvenlafaxin die Wiederaufnahme von

Serotonin und Norepinephrin.

In Deutschland wird von einer starken Zunahme der Verbrauchsmengen berichtet. Venlafaxin steht
an zweiter Stelle der meistverkauften Antidepressiva in Quebec (Lajeunesse et al. 2008).

Land und Verbrauchsmenge

Quelle

Canada: 22 t/a (2007)

UK: 9 t/a (2010) Venlafaxin-hydrochlorid

D: 12 t/a (2009), 2002-2009 Zunahme um 294 %
D: 21 t/a (2018), Tendenz leicht steigend

Metcalfe et al. 2010
Baker et al. 2014
Bergmann et al. 2011
Schimmelpfennig 2019

4.2 Geschatzte Emissionen von Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin

Venlafaxin wird nach der Einnahme in der Leber zu seinem aktiven Hauptmetaboliten O-Desme-
thylvenlafaxin und zu zwei weniger aktiven Metaboliten N-Desmethylvenlafaxin und N,0-Didesme-
thylvenlafaxin metabolisiert. 87 % der verabreichten Dosis wird {iber den Urin ausgeschieden, da-
von 5 % als Venlafaxin, 29-48 % als ODV und ca. 27 % als untergeordnete Metaboliten.

Da der Metabolit zusatzlich auch als Abbauprodukt in der Klaranlage entstehen kann, werden beide
Stoffe in Klaranlagenzulaufen und Ablaufen sowie in Oberflichengewassern nachgewiesen (Letzel

etal. 2015).
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5.1 Verteilungsverhalten Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin

572 g/ (hydrochloride salt)
267 g/

b) 3,67 g/I
1,4 g/l
501 g/l (pH 7,09; 25 °C)
21,6 g/l (pH 7,9; 25 °C)

Parameter Wert Literatur
a) Venlafaxin
b) O-Desmethylvenlafaxin
Wasserloslichkeit a) 0,23 g/| (predicted) Drugbank 2015

PubChem 2015
Martinez-Bueno et al. 2014
Drugbank 2015

ECHA abgerufen 2017

BCF (berechnet)

Dampfdruck a) 2,46x107 mm Hg, 25 °C Toxnet 2016
Henry's Konstante a) 2,04x10* atm m3/mol, 25 °C) Toxnet 2016
Koc a) 190 (geschatzt) Toxnet 2015
log Koc a) 2,4 (gemessen) Ecetoc 2013
pKa a) 10 (geschatzt) PubChem 2015
b) 9,74 Lajeunesse et al. 2008
a)9,4 ECHA 2017
log Kow a) 3,2 logKow database 2011
2,8 Minguez et al. 2014
0,43 Martinez-Bueno et al. 2014
b) 2,72 Wille et al. 2005
log D a) -0,07 bei pH 6 ChemAxon
0,87 bei pH 7
1,78 bei pH 8
2,50 bei pH 9
2,68 bei pH 10
Biokonzentrationsfaktor a) 60 Toxnet 2015

Ein Koc-Wert von 190 deutet daraufhin, dass Venlafaxin zur Adsorption an Sediment und Festkor-
perteilchen neigen konnte. Allerdings haben Horsing et al. (2011) experimentell nur eine geringe
Sorptionsrate fiir Venlafaxin an Belebtschlamm ermittelt. Der berechnete Biokonzentrationsfaktor
von 60 lasst keine starke Anreicherung in Wasserbewohnern erwarten.
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5.2 Abbau Venlafaxin

Nach Angaben der ECHA ist der Stoff biologisch schlecht abbaubar, was durch die geringe Eliminati-
onsrate in Klaranlagen bestatigt wird.

Parameter Wert Literatur

Abbau Klaranlage ca. 50 % Gracia-Lor et al. 2012
Belebtschlamm 25% Baker & Kasprzyk-Hor-
Tropfkorper 40 % dern 2013

teilweise Transformation zu O-Des- Letzel et al. 2015
methylvenlafaxin in der Klaranlage

Biologischer Abbau schlecht abbaubar ECHA 2016

Datenblatt Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin




14

6 Umweltkonzentrationen von Venlafaxin und O-Desmethyl-
venlafaxin in Oberflachengewassern und Klaranlagen

Venlafaxin 0O-Desmethylvenlafaxin Quelle
KA Zulauf KA Ablauf Fluss KA Zulauf | KA Ablauf | Fluss
[ue/1] (/1] [ue/1] [ue/1] [pe/I] [ue/1]
0,03-11,2 0,05-1,9 Gasser et al. 2012
(Isr)
0,2-0,21 0,18-0,22 0,01-0,05 0,27-0,35 | 0,22-0,33 | 0,02-0,07 Lajeunesse et al.
2008 (Can)
0,53-1,12 1,07-2,6 Metcalfe et al.
2010
0,93 0,87-1,3 0,3 Schultz et al. 2008
(USA)
0-0,7 Schultz et al. 2010
(USA)
0,78-0,98 0,2-0,55 Gracia-Lor et al.
2012 (Sp)
0,028-0,446 | 0,02-0,28 0,001-0,03 Baker & Kasprzyk-
Hordern 2013 (UK)
max 0,085 Petrie et al. 2015
0,097-0,55 Loos et al. 2013
(EV)
0,31 0,084 Ferrer & Thurman
2012 (USA)
<0,025-0,63 <0,025-1,9 ELWAS 2013-2020
(NRW)
<0,005-0,16 <0,005-0,22 | SchiRler et al.
max 0,31 max 0,32 2017
<0,005-0,14 <0,005- Sachsen.de 2015
0,36
<0,05 Minguez et al.
2016

KA=Klaranlage, Isr=Israel, Can=Canada, Sp=Spanien, UK=United Kingdom

Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin treten in dhnlichen Umweltkonzentrationen auf.
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7  Wirkung und Qualitatsstandards

Die Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung, zum gentoxischen Potenzial und zur endokrinen Wir-
kung von Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin, die am Bayerischen Landesamt fiir Umwelt erho-
ben wurden, sowie weitere Literaturdaten sind in Kap. 7.1 gelistet. Zusatzliche Informationen zu
den einzelnen aquatischen Okotoxizititstests kénnen iiber die ETOX Datenbank abgerufen werden.

7.1 Okotoxizitat von Venlafaxin

7.1.1 Akute aquatische Okotoxizitit
Organismus Endpunkt Test-  |Venlafaxin Quelle
Methode dauer [mg/1]”
Algen und hohere Wasser-
pflanzen
Desmodesmus subspicatus |Wachstumsrate,Yield 72 h E/Cso: 51,7 LfU
OECD 201 E,Cso: 29,7 unveroffentlicht
(pH 7,6-9,77)
Pseudokirchneriella subca- |NF EN 1SO 8692 (2012) 72 h ECso: 47,58 Minguez et al. 2016
pitata
Skelettonema marinoi NF EN ISO 8692 (2012) 72 h ErCso: 3,22 Minguez et al. 2016
Lemna minor Wachstumsrate (Fronds, |7 d ErCso: >5 Lfu
Flache) OECD 221 unveroffentlicht
Krebse
Daphnia magna Immobilisation 48 h ECso: 72,9 LfU
OECD 202 EC10: 50,5 unveroffentlicht
(pH 7,8-8,0™)
EN ISO 6341 1996 ECso: 141 Minguez et al. 2014,
2016
Studie von 1995 nach FDA ECso: 34 ECHA 2016
Handbook 4.08 NOEC: 4,2
Nicht benannt ECso: 38 FDA 2016
NOEC: 4,8
Artemia salina EN I1SO 6341 1996 ECso: 75,8 Minguez et al. 2016
Fische
Danio rerio Fischembryo-Letalitat 48 h NOEC: >100 LfU
DIN EN ISO 15088-T6 ECso: >100 unveroffentlicht
(pH 6,97)

*) Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen

**) |og D Werte siehe 5.1
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7.1.2 Chronische aquatische Okotoxizitit
Organismus Endpunkt Test-  |Venlafaxin Quelle
Methode dauer [mg/1]”
Algen und hohere Wasser-
pflanzen
Desmodesmus subspicatus [Wachstumsrate, Yield 72 h NOEC:: 9,8 LfU
OECD 201 ErCi0: 29,5 unveroffentlicht
NOECy: 19,6
EyCuo: 14,7
(pH 7,6-9,77)
Lemna minor Wachstumsrate (Fronds, [7d NOEC: >5 Lfu
Flache) unveroffentlicht
OECD 221
Krebse
Daphnia magna Reproduktion 21d EC10: 0,5 LfU
OECD 211 (pH 7,8-9,47) unverdffentlicht
Fische
Danio rerio Eiproduktion 6 Wo NOEC: 0,00019 |Galus et al 2013
(Reproduktion)
Pimephales promelas Eiproduktion 168d |NOEC:0,0088 Parrot & Metcalfe
(pH 7,79-7,847) 2017

*) Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen

**) |og D Werte siehe 5.1

7.1.3 Gentoxisches Potenzial
Organismus Endpunkt Test- \Venlafaxin Quelle
Methode dauer [[mg/I]
Salmonella typhimurium  jumu 4,5 h bis 100 mg/| nicht [LfU
TA1535 Induktion Reportergen gentoxisch unveroffentlicht
DIN 38415-3
7.1.4 Endokrine Wirkung
Organismus Endpunkt Test- \Venlafaxin Quelle
Methode dauer [[mg/l]
Saccharomyces cerevisiae YES 18 h bis 100 mg/| keine|LfU

Induktion Reportergen
ISO/CD 19040-1

endokrine Wir-
kung

unveroffentlicht
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7.2 Okotoxizitdt von O-Desmethylvenlafaxin

7.2.1 Akute aquatische Okotoxizitat
Organismus Endpunkt Test- O-Desmethyl- Quelle
Methode dauer |[venlafaxin
[mg/I]
Algen
Desmodesmus subspicatus [Wachstumsrate,Yield 72 h ErCso: n.b. LfU
OECD 201 EyCso: n.b. unveroffentlicht
(pH 7,7-9,5)
Krebse
Daphnia magna Immobilisation 48 h ECi0: 60 LfU
OECD 202 ECso: 78 unveroffentlicht
(pH 7,5-7,8)
Fische
Danio rerio Fischembryo-Letalitat 48 h NOEC: >100 LfU
DIN EN 1SO 15088-T6 (pH 7,4) unveroffentlicht
7.2.2 Chronische aquatische Okotoxizitit
Organismus Endpunkt Test- O-Desmethyl- Quelle
Methode dauer Venlafaxin
[mg/I1]
Algen
Desmodesmus subspicatus |Wachstumsrate, Yield 72 h NOEC: >100 LfU
OECD 201 (pH 7,7-9,5) unveroffentlicht
Krebse
Daphnia magna Reproduktion 21d NOEC: 0,5 LfU
OECD 211 EC10: 0,5 unveroffentlicht
ECsoi 9,7
(pH 7,8-9,6)
Fische
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7.2.3 Gentoxisches Potenzial
Organismus Endpunkt Test-  |O-Desmethyl- Quelle
Methode dauer venlafaxin
Salmonella typhimurium  jumu 4,5 h bis 100 mg/| nicht |LfU
TA1535 Induktion Reportergen gentoxisch unveroffentlicht
DIN 38415-3
7.2.4 Endokrine Wirkung
Organismus Endpunkt Test- O-Desmethyl- Quelle
Methode dauer |venlafaxin
Saccharomyces cerevisiae YES 18 h bis 100 mg/l keine |LfU
Induktion Reportergen endokrine Wirkung junveroffentlicht
ISO/CD 19040-1

7.3 Ableitung von Qualitatskriterien flr den Schutz der aquatischen Lebensge-
meinschaften

Der MAC-QStreshwater, eco Wird aus den Ergebnissen der Akuttests aus drei Trophie-Ebenen ermittelt.
Die Ableitung wurde mit den Ergebnissen aus dem akuten Daphnientest durchgefiihrt. Der End-
punkt ,Yield“ aus dem Algentest fiir Venlafaxin wurde bei der Ableitung nicht berticksichtigt, da
dieser nach TGD-EQS (2011) weniger relevant ist.

Zur Ableitung der AA-QStreshwater, eco liegen Langzeitergebnisse zur chronischen Wirkung von
Venlafaxin auf Daphnien, Algen, Lemna und Fischen vor. Fiir O-Desmethylvenlafaxin gibt es auf3-
schliefilich die vom LfU erhobenen Daten zur Daphnien- und Algentoxizitat.

Galus et al. (2013) fanden eine reduzierte Eiproduktion bei Danio rerio bei einer mittleren Effektiv-
Konzentration von 3,2 pg/l Venlafaxin (LOEC). Bei der zweiten mittleren Testkonzentration von
0,19 pg/1 wurde keine Hemmung beobachtet (NOEC). In diesem Test liegen LOEC und NOEC weit
auseinander (Faktor 17), so dass die NOEC nur eine begrenzte Aussagekraft aufweist. Nachdem nur
zwei Konzentrationen getestet wurden, kann eine Konzentrations-Wirkungskurve nicht erstellt
werden. Weiterhin ist die Testdokumentation in diesem Artikel unzureichend und die Ergebnisse
somit nicht nachvollziehbar und iiberpriifbar.

Parrot & Metcalfe (2017) fithrten einen ,full lifecycle test” {iber 167 Tage mit Pimephales promelas
durch. Die Validitatskriterien konnen aufgrund des umfangreichen Supplementary tiberpriift wer-
den. Die analytisch bestatigten Testkonzentrationen lagen bei 0,88, 8,8 und 88 pg/l. Bei der hochs-
ten Konzentration von 88 pg/l wurden im Vergleich zur Kontrolle signifikant (46 %) mehr Eier pro
Weibchen produziert. Die NOEC ist somit 8,8 pg/1 und die mit einem Sicherheitsfaktor von 10 abge-
leitete EQS 0,88 pg/1. Da fiir O-Desmethylvenlafaxin kein chronischer Fischtest vorliegt, wird wegen
der Ahnlichkeit der beiden Stoffe diese Ableitung auch fiir den Metaboliten herangezogen.

Venlafaxin relevante Studie niedrigste Konz. |Sicherheits- |vorlaufiger QS
[me/1] faktor [me/1]
Daphnia, ECs
MACfreshwater, eco (pH 7,6-9,7) 34000 100 340
Fisch, NOEC
AA'QSfreshwater, eco (pH 7,79-7,84) 8,8 10 0,88
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O-Desmethyl- relevante Studie niedrigste Konz. |Sicherheits- |vorldufiger QS

venlafaxin [ng/l] faktor [mug/l]

Daphnia, ECso

(0H 7,5-7.8) 78000 100 780

MACfreshwater, eco

AA'streshwater, eco FiSCh, NOEC 8,8 10 0,88

(ibernommen aus dem
Test mit Venlafaxin)

Da Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin chemisch sehr nahe verwandt sind und eine synergeti-
sche Wirkung zu vermuten ist, sollte es bei einer Messung von beiden Substanzen keine summari-
sche Uberschreitung von 0,88 pg/L geben.

Bei beiden Stoffen konnte weder Gentoxizitidt noch eine endokrine Wirkung bis zu einer Konzentra-
tion von 100 mg/L nachgewiesen werden.

7.4  Ableitung eines QSsediment Zum Schutz von benthischen Organismen

Schulz et al. 2010 fanden bis zu 26 ng/g Venlafaxin in Flusssedimenten. Fiir Sedimentorganismen
liegen jedoch keine Wirkungsdaten vor.

7.5 Schutz von “fischfressenden” Tierarten (Secondary poisoning)

Es liegen keine verlasslichen Daten zum Bioakkumulationsverhalten von Venlafaxin und seinem
Metaboliten vor. Auf Basis des in der Literatur angegebenen BCF (Kap. 5.1) ist nicht mit einer rele-
vanten Anreicherung in Fischen zu rechnen.

7.6  Menschliche Gesundheit

Eine Ableitung eines Qualitatsstandards fiir die Schutzgiiter Fischkonsum und Rohwasser fiir die
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens.

8 Gesamtbeurteilung

Zur Ableitung des AA-QS wurde der chronische Fischtest von Parrot & Metcalf (2017) mit der NOEC
von 8,8 pg/l herangezogen.

Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin sind ionisierbare Substanzen, d.h. die Toxizitat ist abhdngig
vom pH-Wert. Der zur Ableitung des AA-QSfreshwater, eco herangezogene chronische Fischtest wurde im
pH-Bereich von 7,79-7,84 durchgefiihrt, was einem log D-Wert von 1,65 entspricht.

Die in Oberflachengewd&ssern gemessenen maximalen Konzentrationen an Venlafaxin und O-Des-
methylvenlafaxin liegen bei 0,63 pg/1 bzw. 1,9 pg/1 (siehe Kap. 6). Beide Substanzen befinden sich
bei den hochsten Gewasserbelastungen im Bereich des AA-QStreshwater, eco VON 0,88 pg/1. Aufgrund ei-
ner moglichen synergetischen Wirkung sind additive Effekte der beiden Substanzen nicht auszu-
schlief3en. Eine Beeintrachtigung der Gewasserbiozonose ist somit in Einzelfallen moglich. Auf-
grund der stark steigenden Verordnungsmengen von Venlafaxin in den letzten Jahren sollte die Be-
lastung der Oberflachengewasser weiterhin im Monitoring iiberwacht werden.
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