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1 Stoffinformationen 

1.1 Einführung 

Der genaue Wirkungsmechanismus für Metamizol ist noch nicht geklärt. Man nimmt an, dass so-
wohl Metamizol selbst wie auch sein Stoffwechselprodukt 4-N-Methylaminoantipyrin (MAA) am 
zentralen Nervensystem (Rückenmark und Gehirn) wirken, aber auch in den übrigen Körpergewe-
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 wäre damit ähnlich 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 ökotoxikologischen Wirkung auf Wasserorganismen liegen bisher nur für die Muttersub-
stanz Metamizol und für die beiden Metaboliten AAA und FAA vor. Letztere wurden in den Jahren 
2010-2012 am Bayerischen Landesamt für Umwelt(LfU) getestet (Baumann et al. 2014, 2016). 

Parameter Wert Literatur 

Name 4-Aminoantipyrin 

(Ampyrone, 4-Aminophenazon) 

Wikipedia 2017 

Chemischer Name 

(IUPAC-Name) 

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

one 

CAS-Nummer 83-07-8 

Wirkstoffklasse Aktiver Metabolit von Metamizol (Dipy-
rone) 

Wirkweise Die Muttersubstanz ist eine Prodrug. Sie 
wird als Analgetikum, Antipyretikum und 
Antirheumatikum eingesetzt. 
Aktiver Wirkstoff ist der Metabolit 4-N-
Methylaminoantipyrin (MAA), welcher 
bereits im Magen entsteht. 

Kümmerer et al. 

2009 

Strukturformel 

Summenformel C11H13N3O Drugbank 2017 

Molekulargewicht 203,245 g/mol Pubchem 2017 

http://www.onmeda.de/Wirkstoffgruppe/nicht-steroidale+Antirheumatika.html
http://www.onmeda.de/Wirkstoffgruppe/nicht-steroidale+Antirheumatika.html
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1.2 Chemische Identität von Metamizol, 4-Acetylaminoantipyrin und 4-
Formylaminoantipyrin 

Parameter Wert Literatur 

Name a) Metamizol (im Arzneimittel als Metamizol-Na)
b) 4-Acetylaminoantipyrin (AAA)
c) 4-Formylaminoantipyrin (FAA)

PharmaWiki 
2017 

Chemischer Name 
(IUPAC-Name) 

a) sodium [(1,5-dimethyl-3-oxo-2-phenyl-2,3-dihydro-1H-
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 
krampflösende (spasmolytische) Eigenschaften. Der Wirk-
mechanismus ist nicht vollständig aufgeklärt. Es werden 
zentrale und periphere Angriffspunkte diskutiert. Mögli-
che Drug Targets sind die Cyclooxygenasen und die Can-
nabinoid-Rezeptoren. 

PharmaWiki 
2017 

Strukturformeln a) Metamizol

b) AAA c) FAA

Summenformel a)C13H17N3O4S   b) C13H15N3O2   c) C12H13N3O2 PharmaWiki 
2017 

Molekulargewicht a) 311,4 g/mol
b) 245,3 g/mol
c) 231,3 g/mol

PharmaWiki 
2017 

log Kow a) 3,6   b) 0,56   c) 0,85

a) 0,0

Kümmerer et al. 
2009 
ARGE 2003 

Wasserlöslichkeit b)  c) ≥350 mg/l siehe Kap. 1.5.2
(höchste eingesetzte 
Testkonzentration)

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
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1.3 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von 4-Aminoantipyrin 

Für AA konnten keine Daten zur ökotoxikologischen Wirkung auf Wasserorganismen gefunden 
werden. 

1.4 Stoffdatenrecherche zu verwandten Stoffen 

1.4.1 Metamizol 

1.4.1.1  Akute aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Metamizol Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus OECD 201 72 h EC50: 56,11 mg/l Caelo 2017 

Fagron 2013 

Krebse     

Daphnia magna Immobilisation 

OECD 202 

48 h EC50: 47 mg/l Caelo 2017 

Fagron 2013 

Fische     

Danio rerio 

 

Fischembryo-Letalität 

OECD 203 

96 h EC50: >100 mg/l Caelo 2017 

Fagron 2013 

 

1.4.1.2 Chronische aquatische Ökotoxizität 

Zur chronischen aquatischen Ökotoxizität 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/l keine toxiko-
logische Wirkung nachgewiesen werden (Algen bis 350 mg/l). Die akuten Tests wurden mit Algen 
(Desmodesmus subspicatus), Kleinkrebsen (Daphnia magna) und Fischembryonen (Danio rerio) 
durchgeführt. Die chronische Wirkung wurde an Algen (D. subspicatus) und Kleinkrebsen (D. 
magna) getestet (Baumann et al. 2014, 2016). 
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2 Bestehende Qualitätsstandards (QS) und regulatorische Informatio-

nen 

2.1 4-Aminoantipyrin 

Für AA sind keine regulatorischen Informationen bekannt. 

2.2 Metamizol, 4-Acetylaminoantipyrin und 4-Formylaminoantipyrin 

Für Metamizol sind keine Qualitätsstandards bekannt. Da der Stoff hauptsächlich metabolisiert in 
die Gewässer gelangt, wurde bislang auf eine ökotoxikologische Bewertung der Muttersubstanz 
verzichtet. 

Die Ergebnisse der ökotoxikologischen Wirktests für AAA und FAA sind in Baumann et al. (2014, 
2016) beschrieben. Für beide Metaboliten wurde ein AA-QS von 2000 µg/l errechnet. Auf die Ablei-
tung der MAC-QSfreshwater,eco wurde verzichtet, da alle EC50-Werte mit „größer“ der höchsten geteste-
ten Konzentrationen angegeben sind und somit keine Art als empfindlichster Organismus bestimmt 
werden konnte. 

4-Acetylaminoantipyrin relevante Studie 
niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater,eco ----   ---- 

AA-QSfreshwater,eco 
Daphnia chronisch 

NOEC 
100000 50 2000 

4-Formylaminoantipyrin relevante Studie 
niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater,eco ----   ---- 

AA-QSfreshwater,eco 
Daphnia chronisch 

NOEC 
100000 50 2000 

 

3 Vorgeschlagene Qualitätsstandards für 4-Aminoantipyrin 

3.1 Umweltqualitätsstandard (EQS) 

Es wurden nur Daten aus aquatischen Ökotests in Süßwasser beurteilt.  
 

Wert Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-EQS 1,6 µg/l chronischer Fischtest fehlt 

Vorgeschlagener MAC-EQS 135 µg/l  
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3.2 Spezifische Qualitätsstandards (QS) 

Untersuchte Gruppe Einheit Wert Bemerkungen 

Pelagiale Gemeinschaft 

Süßwasser 

[µg/l] MAC-QS: 135 

AA-QS: 1,6 

Berechnung siehe Kap. 7 

Pelagiale Gemeinschaft 

Meerwasser 

[µg/l] MAC-QS: 13,5 

AA-QS: 0,8 

Berechnung aus den Ergebnissen 

für Süßwasser mit einem SF von 

1000 für den MAC-QS und 100 für 

den AA-QS 

Benthische Gemeinschaft 

Süßwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 

Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht erforderlich 

Benthische Gemeinschaft 

Salzwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 

Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht erforderlich 

sekundäre Vergiftung für 

“fischfressende” Tierarten
[µg/l] Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht erforderlich 

Menschliche Gesundheit durch 

den Verzehr von Fischerei-pro-
dukten 

[µg/l] Nicht bewertet 

Menschliche Gesundheit durch 
Trinkwasser 

[µg/l] Nicht bewertet 

3.3 Qualitätsstandard für Süßwasser 

4-Aminoantipyrin relevante Studie 
niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater,eco Daphnia akut, EC50 13500 100 135 

AA-QSfreshwater,eco 
Daphnia chronisch, 
EC10 

80 50 1,6 
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4 Verwendung und Emissionen in die Umwelt 

 

Metabolisierung von Metamizol (Feldmann et al. 2008, siehe 1.1) 

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

4.1 Verwendung und Verbrauchsmengen von Metamizol 

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

Stoff und Verbrauchsmenge Quelle 

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

Der Haupteintragspfad für AA erfolgt über das Abwasser. Metamizol findet allerdings auch in der 
Veterinärmedizin Verwendung, sodass mit weiteren Eintragspfaden zu rechnen ist. Nach der Ein-
nahme wird das Medikament Metamizol nahezu vollständig metabolisiert. Deshalb werden im Ab-
wasser und in den aufnehmenden Gewässern 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 Kläranlagen auszugehen. Der prozentuale Rückhalt 
der Metaboliten in den Kläranlagen wurde bislang nur für AAA und FAA beschrieben (Zühlke 2004) 

5 Umweltverhalten von 4-Aminoantipyrin 

5.1 Verteilungsverhalten 

Parameter Wert Quelle 

Wasserlöslichkeit 7,28x105 mg/l 

2,27x10-1 mol/l 

ChemIDplus 2017 

EPA 2017 

Dampfdruck 1,67x10-4 mm Hg EPA 2017 

Henry's Konstante 9,06x10-8 atm m3/mol EPA 2017 

log Kow 0,67 

0,47 

Kümmerer 2009 

EPA 2017 

Log Kd 2,3 EPA 2017 

Biokonzentrationsfaktor 

BCF 

33,7 EPA 2017 

 

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

5.2 Abbau 

Über das Abbauverhalten von AA in Kläranlagen und im Gewässer ist nichts bekannt. 

Für AAA fand Zühlke (2007) eine mittlere Elimination in Kläranlagen von 30-40 %, für FAA von 10-
15 %. Möhle et al. (1999) fanden für AAA eine „Adsorption“ von 78 % an Belebtschlamm im Batch-
Versuch. 

  



 10  

Datenblatt_4-Aminoantipyrin 

6 Umweltkonzentrationen in Oberflächengewässern und Kläranlagen von 
4-Acetylaminoantipyrin, 4-Formylaminoantipyrin und 4-Aminoantipyrin 

Stoff Kläranlagen-

zuläufe 

[µg/l] 

Kläranlagen-

abläufe 

[µg/l] 

Oberflächen-

gewässer 

[µg/l] 

Quelle 

4-Amino-antipy-

rin 

(AA) 

0,13-9,3 

<0,010-0,018 

<0,01-0,35 

>0,1 

FIS FGG Elbe 2017 (D) 

Sachsen.de 2017 (D) 

Bergmann et al. 2011 (D) 

Martinez-Bueno et al. 2007(SP) 

4-Acetyl-amino-

antipyrin (AAA) 

6,65-8,8 

1,2-3,7 

2,1-25 

5,3-7 

große Flüsse: 
0,09-0,24 

kleine Flüsse: 

0,11-1 

0,3-1,5 

0,01 

0,15-1,4 

<0,02-0,7 

0,12-1 

Schüssler et al. 2017 (D) 

Martinez-Bueno et al. 2007(SP) 

Moldovan 2006 (RO) 

IGKB 2008 (D) 

Sachsen.de 2017 (D) 

Wiegel et al. 2004 (D) 

Zühlke et al. 2004 (D) 

4-Formyl-amino-

antipyrin (FAA) 

1,3-1,9 

1-3,6 

0,04-10,1 

1,4-2 

große Flüsse: 
0,045-0,15 

kleine Flüsse: 

0,07-0,55 

0,1-0,51 

0,04-0,95 

<0,05-0,71 

0,07-1 

Schüssler et al. 2017 (D) 

Martinez-Bueno et al. 2007(SP) 

Moldovan 2006 (RO) 

Sachsen.de 2017 (D) 

Wiegel et al. 2004 (D) 

Zühlke et al. 2004 (D) 

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

Die Daten zur ökotoxikologischen Wirkung von AA, die am LfU erhoben wurden, sind in Kap. 7.1 
gelistet. Weitere Informationen zu den einzelnen aquatischen Ökotoxizitätstests können über die 
ETOX Datenbank abgerufen werden. 

7.1 Akute und chronische Ökotoxizität 

7.1.1 Akute aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

4-Aminoantipyrin Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 

OECD 201 

72 h ErC50: >62,5 mg/l*) LfU 

unveröffentlicht 

Krebse     

Daphnia magna Immobilisation 

OECD 202 

48 h EC50: 13,5 mg/l LfU 

unveröffentlicht 

Fische     

Danio rerio Fischembryo-Letalität 
DIN EN ISO 15088-T6 

48 h EC50: >80 mg/l LfU 

unveröffentlicht 

*) analytisch ermittelte effektive Testkonzentrationen 

7.1.2 Chronische aquatische Toxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

4-Aminoantipyrin Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 

OECD 201 

72 h NOEC: ≥62,5 mg/l*) LfU 

unveröffentlicht 

Krebse 

 

    

Daphnia magna 

 

Reproduktion 

OECD 211 

21 d NOEC: 0,09 mg/l*) 

EC10: 0,08 mg/l*) 

LfU 

unveröffentlicht 

Fische     

 ----  ----  

*) analytisch ermittelte effektive Testkonzentrationen 
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7.2 Ableitung von Qualitätsstandards für den Schutz der aquatischen Lebensge-
meinschaften 

Die MAC-QSfreshwater,eco wird aus den Ergebnissen der Akuttests aus drei Trophie-Ebenen ermittelt.. 
Die Daphnien waren mit einem EC50-Wert von 13,5 mg/l gegenüber 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 vorläufiger AA-QS abgeleitet. 

4-Aminoantipyrin relevante Studie 
niedrigste Konz. 

[mg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger 

QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater,eco Daphnia, EC50 13,5 100 135 

AA-QSfreshwater,eco Daphnia, EC10  0,08 50 1,6 

7.3 Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen 

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

7.4 Schutz von “fischfressenden” Tierarten (Secondary poisoning) 

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

7.5 Menschliche Gesundheit 

Eine Ableitung eines Qualitätsstandards für die Schutzgüter Fischkonsum und Rohwasser für die 
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand der Untersuchungen. 

8 Gesamtbeurteilung 

4-Aminoantipyrin (AA) wurde in Flüssen in Konzentrationen bis zu 350 ng/l nachgewiesen (Kap.6). 
Der vorläufig abgeleitete QS von 1,6 µg/l liegt im Bereich dieser Umweltkonzentration. Nachdem 
aufgrund fehlender Daten zum chronischen Fischtest nicht ausgeschlossen werden kann, dass Fi-
sche empfindlicher auf AA reagieren, lässt sich eine weitere Beeinträchtigung der aquatischen Bio-
zönose durch AA nicht ausschließen. 

Das toxische Potenzial von AA liegt mehr als das 1000-fache über 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 Einführung 

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

Tests zur chronischen ökotoxikologischen Wirkung von Amisulprid auf Wasserorganismen lagen 
bisher nicht vor. Am LfU wurden verschiedene aquatische Wirktests durchgeführt, um die Ablei-
tung eines vorläufigen Qualitätsstandards zu ermöglichen (s. Kap. 7). 

1.2 Chemische Identität 

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 
Psychopharmakum 

PharmaWiki 2016 
 

Wirkmechanismus Amisulprid blockiert die Dopamin-
Rezeptoren und führt zu einer Erhöhung 
des Dopaminspiegels. 
Amisulprid wird als Racemat angewendet. 

 

Strukturformel  
 

 

Summenformel C17H27N3O4S  

Molekulargewicht 369.479 g/mol Drugbank 2015 
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1.3 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von Amisulprid 

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

1.4 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von verwandten Stoffen 

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

2 Bestehende Qualitätsstandards (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 Qualitätskriterien für Amisulprid bekannt. 

3 Vorgeschlagene Qualitätsstandards 

3.1 Umweltqualitätsstandard (EQS) 

Es wurden nur Daten aus aquatischen Ökotests in Süßwasser beurteilt. Deshalb ist nur ein Vor-
schlag zur Ableitung eines MAC-QS und eines AA-QS für Süßwasser erfolgt. 

Wert Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-EQS 140 µg/l 
unter Vorbehalt des pH-

Bereiches (siehe 7.2 und 8) 

Vorgeschlagener MAC-EQS  nicht bewertet 

  

http://de.pons.com/übersetzung/deutsch-englisch/dänische
http://de.pons.com/übersetzung/deutsch-englisch/QSAR
http://de.pons.com/übersetzung/deutsch-englisch/Datenbank
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3.2 Spezifische Qualitätsstandards (QS) für Amisulprid 

Untersuchte Gruppe Einheit  Wert Bemerkungen 

Pelagiale Gemeinschaft 

Süßwasser 

[µg/l] MAC-QS: --- 

AA-QS: 140 

Berechnung s. Kap. 7.2 

Pelagiale Gemeinschaft  

Meerwasser 

[µg/l] MAC-QS: --- 

AA-QS: 14 

Berechnung aus den Ergebnissen 

für Süßwasser (SF 100) mit einem  

Sicherheitsfaktor 1000 

Benthische Gemeinschaft 

Süßwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 

 Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

Benthische Gemeinschaft 

Salzwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 

 Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

sekundäre Vergiftung für 

“fischfressende” Tierarten 

[µg/l]  Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

Menschliche Gesundheit durch 

den Verzehr von Fischereipro-

dukten 

[µg/l]  Nicht bewertet 

Menschliche Gesundheit durch 

Trinkwasser 

[µg/l]  Nicht bewertet 

 

3.3 Qualitätsstandard für Süßwasser für Amisulprid 

Gemäß Vorgaben der TGD-EQS wurde für Amisulprid ein AA-QSfreshwater, eco von 140 µg/l abgeleitet 
(relevante Testergebnisse in Kap. 7). 

Amisulprid relevante Studie Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater, eco 

Auf die Berechnung des MAC-QS wird verzich-

tet, da der Wert nicht hinreichend sicher ab-

geleitet werden kann 

  

AA-QSfreshwater, eco Alge, NOEC  100 140 

4 Verwendung und Emissionen in die Umwelt 

4.1 Verwendung und Verbrauchsmengen  

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

Verbrauchsmenge  Amisulprid Quelle 

2,9 t (2011) 

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

2013-2014 Zunahme 9,6 % 

D 5 t/a, Tendenz gleichbleibend 

Kümmerer et al. 2011 

Baumann et al. 2016 

Schwabe & Paffrath 2015 

Schimmelpfennig 2019 
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4.2 Geschätzte Emissionen 

Das Psychopharmakum Amisulprid wird unmetabolisiert ausgeschieden (Rosenzweig et al. 2002). 
Es ist davon auszugehen, dass die verordneten Mengen größtenteils in die Gewässer gelangen, da 
der Stoff in den Kläranlagen kaum abgebaut wird (siehe Kap. 5.2). 

5 Umweltverhalten 

5.1 Verteilungsverhalten Amisulprid 

Parameter Wert Quelle 

Wasserlöslichkeit 293 mg/l 
543 mg/l 

Drugbank 2015 
ChemIDplus 2016 

Dampfdruck 2,63x10-12 mm Hg Toxnet 2016 

Henry's Konstante 2,12x10-20 atm m3/mol 
5,93x10-11 Pa m3/mol 

ChemIDplus 2016 
QSAR Database 2017 

pKa Säure: 9,37 
Base: 13,9 

Tayar et al. 1985 
QSAR Database 2017 

Koc Keine Daten  

log Kow 1,06 (gemessen) 
1,1 (berechnet) 

Mannhold et al. 1990 
QSAR Database 2017 

log D -0,8 bei pH 6 
-0,07 bei pH 7 
0,23 bei pH 8 
0,25 bei pH 9 

ChemAxon 

Biokonzentrationsfaktor 
BCF (berechnet) 2,47 

QSAR Database 2017 

 

5.2 Abbau Amisulprid 

Abbau in KA Quelle 

KA (Biologie): 5 % 

 

Kein Abbau in KA 

 

Biologischer Abbau: 0,09 % 

Adsorption Schlamm: 1,8 % 

Götz & Otto 2015 

 

Bollmann et al. 2016 

 

QSAR Database 2017 

KA: Kläranlage 

 
Amisulprid wird in Kläranlagen nicht oder kaum abgebaut. 
  



                                                                                      7                                                                         

Datenblatt_Amisulprid 
 

6 Umweltkonzentrationen in Oberflächengewässern und Kläranlagen  

Oberflächengewässer 

[µg/l]  

> 1 
 
Bayern (8 Flüsse): 
0,003-0,18 (max: 0,51) 
Mitteldeutschland: 
NG-0,56 
NRW: 
<0,025-0,26 

IKSR 2014 
 
Schüßler et al. 2017 
 
Bormann et al. 2016 
 
NRW, Hygon 2017  

Kläranlagen 

[µg/l] 

KA-Zulauf KA-Ablauf 
 

Götz & Otto 2015 

Bormann et al. 2016 

0,9-2,0  

0,033-1,393 

0,6-1,0 

0,062-1,155 

Grundwasser 

[µg/l] 

max.: 0,07 Bormann et al. 2016 

NG: Nachweisgrenze 

7 Wirkung und Qualitätsstandards 

Die Daten zur ökotoxikologischen Wirkung von Amisulprid auf Süßwasserorganismen sind in Kap. 
7.1 gelistet. Diese und weitere Informationen zu den einzelnen aquatischen Ökotoxizitätstests kön-
nen über die Datenbank ETOX abgerufen werden. In der Liste zur akuten Ökotoxizität sind berech-
nete Daten aus der QSAR Datenbank angegeben, die jedoch nicht zur Ableitung der QS herangezo-
gen wurden. 

7.1 Akute und chronische Ökotoxizität für Süßwasser 

7.1.1 Akute aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Amisulprid 

[mg/l] 

Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus 

 

 

Pseudokirchneriella subcapitata 

Wachstumsrate und 

Yield 

OECD 201 

berechnet 

72 h ErC50: >14*) 

EyC50: >14*) 

(pH 7,4-8,5**) 

EC50: 37,7 

Baumann et al. 2016 

 

 

QSAR Database 2017 

Krebse     

Daphnia magna 

 

 

 

Immobilisation 

OECD 202 

 

berechnet 

48 h EC50: >20 

NOEC: ≥20 

(pH 7,9-8,3**) 

EC50: 0,2-2,6 

LfU unveröffentlicht 

 

 

QSAR Database 2017 

Fische     

Danio rerio 

 

 
Fathead minnow 

Fischembryo-Letalität 

DIN EN ISO 15088-T6 

 
berechnet 

48 h 

 

 
96 h 

EC50: >5*) 

NOEC: ≥5*) 

(pH 8,1**) 
LC50: 15,8-218,4 

Baumann et al. 2016 

 

 
QSAR Database 2017 

*) Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen 

**) log D Werte siehe 5.1 

  



                                                                                      8                                                                         

Datenblatt_Amisulprid 
 

7.1.2 Chronische aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Amisulprid 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus 

 

Wachstumsrate und 

Yield 

OECD 201 

72 h NOECr: ≥14*)  

ErC10: >14*) 

NOECy: ≥14*) 

EyC10: >14*) 

(pH 7,4-8,5**) 

Baumann et al. 2016 

Krebse 

 

    

Daphnia magna 

 

Reproduktion 

OECD 211 

21 d NOEC: ≥20*) 

(pH 7,8-8,3**) 

LfU unveröffentlicht 

Fische     

---- ----  ----  

*) Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen 

**) log D Werte siehe 5.1 

7.2 Ableitung von Qualitätsstandards für den Schutz der aquatischen Lebens-
gemeinschaften 

Auf die Ableitung der MAC-QSfreshwater,eco wurde verzichtet, da alle EC50-Werte mit „größer“ der 
höchsten 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 für 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/EC10-Werte „größer oder gleich“ der höchsten getesteten Konzentrationen 
waren. Auf Grundlage der vorliegenden Daten wurde der Qualitätsstandard nach TGD-EQS (2011) 
nur mit einem Sicherheitsfaktor von 100 (statt 50) abgeleitet. 

Amisulprid Relevante Studie Niedrigste eingesetzte 

Konzentration 

[µg/l] 

Sicherheits- 

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater, eco ---- ---- 
 

---- 

AA-QSfreshwater, eco 
NOECr Alge 
(pH 7,4-8,5) 

14000 100 140 

7.3 Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen 

Für Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Der in Kap.5.1 beschriebene log Kow von 
1,1 lässt keine ökotoxikologisch relevante Anreicherung von Amisulprid in Sedimenten erwarten. 

7.4 Schutz von “fischfressenden” Tierarten (Secondary poisoning) 
Es liegen keine verlässlichen Daten zum Bioakkumulationsverhalten von Amisulprid vor. Auf Basis 
des berechneten BCF für Amisulprid (Kap.5.1) ist nicht mit einer relevanten Anreicherung in Fi-
schen zu rechnen. 

  

file:///Z:/Abt07/Ref77/Daten/Biotest/F+E%20biol.%20Wirktests/Bericht_Poster/Gabapentin/UBA%20Adhoc_QS_Entwurf_Gabapentin_2015-11-11.docx%23_ENREF_2
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7.5 Menschliche Gesundheit 

Eine Ableitung eines Qualitätsstandards für die Schutzgüter Fischkonsum und Rohwasser für die 
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens. 

8 Gesamtbeurteilung 

Die höchsten gemessenen Gewässerkonzentrationen lagen bei 0,56 µg/l. Aus den ökotoxikologischen 
Daten wurde ein AA-QSfreshwater, eco von 140 µg/l abgeleitet, der um das 250-fache über den gefunde-
nen Gewässerkonzentrationen liegt. Deshalb ist keine Gefährdung durch Amisulprid für die Gewäs-
serbiozönose zu erwarten. Bei weiterhin steigendem Verbrauch sollten die Gewässerkonzentratio-
nen jedoch auch zukünftig gemessen werden. 
Zum chronischen Fischtest liegen keine Daten vor. Deshalb ist nicht auszuschließen, dass aufgrund 
des spezifischen Wirkmechanismus von Amisulprid Fische empfindlicher reagieren als die bislang 
untersuchten Organismen. 
Amisulprid ist eine ionisierbare Substanz, d.h. die Toxizität ist abhängig vom pH-Wert. Der zur Ab-
leitung des AA-QSfreshwater, eco herangezogene Algentest wurde im pH-Bereich von 7,4-8,5 durchge-
führt, was log D-Werten von 0,18-0,24 entspricht. 
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1 Stoffinformationen 

1.1 Einführung 

Betablocker sind blutdrucksenkende Arzneimittel zur Behandlung von Bluthochdruck, Angina pec-toris und Herzrhythmusstörungen. Sie binden an β-Adrenorezeptoren. Sie können selektiv auf die β1-Rezeptoren im Herz wirken (z. B. Atenolol, Metoprolol, Bisoprolol, Acebutolol) oder nicht selek-tiv auf β1 oder β2-Rezeptoren (z. B. Propranolol, Oxprenolol, Nadolol). Bisoprolol ist ein blutdrucksenkendes Mittel aus der Gruppe der β1-Blocker. Es wird in einer 1:1-
Mischung als Racemat eingesetzt. 

1.2 Chemische Identität von Bisoprolol 

Parameter Wert Literatur 

Name Bisoprolol  

Chemischer Name 

(IUPAC-Name) 

(RS)-1-[4-(2-Isopropoxyethoxymethyl)phe-
noxy]-3-isopropylamino-2-propanol 

Drugbank 2017 

CAS-Nummer 66722-44-9 Drugbank 2017 

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

PharmaWiki 2017 

Wirkweise β1-Adrenorezeptorenblocker. Das aktive 
Stereoisomer ist die (S)-Form. 
Bisoprolol wird als Racemat eingesetzt. 

PharmaWiki 2017 

Strukturformel  

 

 

Summenformel C18H31NO4 Drugbank 2017 

Molekulargewicht 325,443 mg mol-1 Drugbank 2017 
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1.3 Chemische Identität 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) 

    318-98-9 (Propranolol-Hydrochlorid) 

b) 29122-68-7 

c) 37350-58-6 

Wikipedia 2017 

Wirkstoffklasse Betablocker  

Wirkmechanismus Propranolol, Atenolol und Metoprolol sind blutdrucksen-
kende Wirkstoffe aus der Gruppe der Betablocker. Die 
Wirkungen beruhen auf dem Antagonismus für β-Ad-
renozeptoren. 
Bei Atenolol handelt es sich um einen hydrophilen β1-se-
lektiven Betablocker, während Propranolol stark lipophil 
ist und an β1 und β2-Rezeptoren bindet. Zudem reduziert 
Propranolol die Membranpermeabilität. Auch Metoprolol 
wirkt cardio-selektiv, erst bei höheren Dosen werden 
auch β2-Rezeptoren blockiert. 

PharmaWiki 
2017 

Strukturformel            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      Propranolol                                        Atenolol 
 

 

 

 

 

 

Metoprolol 
 

 

Summenformel a) C16H21NO2 

b) C14H22N2O3 

c) C15H25NO3 

PharmaWiki 
2017 

Molekulargewicht a) 259,34 g/mol 

b) 266,34 g/mol 

c) 267,36 g/mol 

PharmaWiki 
2017 

  

http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=Antagonismus
https://de.wikipedia.org/wiki/Gramm
https://de.wikipedia.org/wiki/Mol
https://de.wikipedia.org/wiki/Gramm
https://de.wikipedia.org/wiki/Mol
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Parameter Wert 

a) Propranolol   b) Atenolol   c) Metoprolol 

Literatur 

Wasserlöslichkeit a) 61,7 mg/l (25 °C) 
    79,4 mg/l 
b) 1,33x104 mg/l (25 °C) 
    429 mg/l 
c) 1,69x104 mg/l (25 °C) 

Wikipedia 2017 
Drugbank 2017 
Toxnet 2017 

log Kow a) 0,45 (pH 2) 
     3,03 
     2,58 
b) 0,16 
    0,57 
    0,43 
c) 1,88 
    2,04 

Toxnet 2017 
Drugbank 2017 
 
Toxnet 2017 
Drugbank 2017 
 
LANUV 2007 

log Koc 

 

 

 

Koc 

a) 1,24 (pH 7,4) berechnet 
     1,53 gemessen 
b) 1,89 
c) 1,78 
30-110 

ECETOC 2013 
 
 
 
Nendza 2014 

Log D a) -0,5 bei pH 6 
         0 bei pH 7 
      0,9 bei pH 8 
      1,8 bei pH 9 

ChemAxon 

 

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

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

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

Obwohl die Stoffe einen ähnlichen Wirkmechanismus aufweisen, ist ihr ökotoxikologisches Poten-
zial sehr unterschiedlich. Bei Atenolol handelt es sich um einen β1-selektiven Betablocker, während 
Propranolol nicht β1-selektiv wirkt. Metaprolol wirkt vorrangig β1-selektiv, kann in höheren Dosen jedoch auch β2-Rezeptoren beeinflussen. Propranolol weist zudem eine membranstabilisierende 
Wirkung auf, indem es die Permeabilität für Na+, Ca2+ und K+-Ionen reduziert. Fraysse & Garric (2005) konnten zeigen, dass die β-Selektivität eines Betablockers kein relevanter Parameter für das 
ökotoxikologische Potenzial ist. Bei ihren Untersuchungen mit sechs verschiedenen Betablockern 
im akuten Test mit Ceriodaphnia dubia war Propranolol das Medikament mit der höchsten toxi-
schen Wirkung. 
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2 Bestehende Qualitätsstandards (QS) und regulatorische Informatio-

nen 

2.1 Bisoprolol 

Minguez et al (2016) leiteten für Bisoprolol aus akuten Toxizitätstests einen PNECfreshwater von 
100 µg/l (SF 1000) und eine PNECsaltwater von 10 µg/l (SF 10000) ab. 

2.2 Propranolol, Atenolol und Metoprolol 

Am Ökotoxzentrum der EAWAG wurden MAC-EQSfreshwater,eco und AA-EQSfreshwater,eco für Propranolol, 
Atenolol und Metoprolol abgeleitet. Welche Toxizitätstests dieser Ableitung zugrunde liegen und 
welcher Sicherheitsfaktor angewendet wurde, ist aus der Literatur nicht ersichtlich. 

Von der Arzneimittelfirma AstraZeneca (2017) wurde für Propranolol eine PNEC von 0,2 µg/l aus 
der NOEC eines chronischen Tests mit Paracentrotus lividus abgeleitet. Für Atenolol leitete die 
Firma eine PNEC von 148 µg/l aus der NOEC eines chronischen Reproduktionstests mit Daphnia 
magna ab. 

Stoff AA-QSfreshwater,eco MAC-QSfreshwater,eco Quelle 

Propranolol 0,16 µg/l 

0,2 µg/l (SF 10) 

12 µg/l EAWAG 2016 

AstraZeneca 2017 

Atenolol 150 µg/l 
148 µg/l (SF 10) 

330 µg/l EAWAG 2016 
AstraZeneca 2017 

Metoprolol 8,6 µg/l 

43 µg/l (SF 10) 

75 µg/l 

180 µg/l 

EAWAG 2016 

Nendza 2014 

3 Vorgeschlagene Qualitätsstandards für Bisoprolol 

3.1 Umweltqualitätsstandard (EQS) 

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

Wert Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-EQS 92 µg/l unter Vorbehalt des pH-Berei-

ches (siehe 7.2 und 8) 
Vorgeschlagener MAC-EQS 550 µg/l 
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3.2 Spezifische Qualitätsstandards (QS) 

Untersuchte Gruppe Einheit  Wert Bemerkungen 

Pelagiale Gemeinschaft 

Süßwasser 

[µg/l] MAC-QS: 550 

AA-QS: 92 

Ableitung Kap. 7 

Pelagiale Gemeinschaft 
Meerwasser 

[µg/l] MAC-QS: 55 
AA-QS: 46 

Berechnung aus den Ergebnissen 
für Süßwasser mit einem Sicher-

heitsfaktor von 100 für den AA-QS 

und einen SF von 1000 für den 

MAC-QS 

Benthische Gemeinschaft 

Süßwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 

 Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht erforderlich 

Benthische Gemeinschaft 

Salzwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 

 Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht erforderlich 

sekundäre Vergiftung für 

“fischfressende” Tierarten 

[µg/l]  Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht erforderlich 

Menschliche Gesundheit durch 

den Verzehr von Fischereipro-

dukten 

[µg/l]  Nicht bewertet 

Menschliche Gesundheit durch 

Trinkwasser 

[µg/l]  Nicht bewertet 

 

3.3 Qualitätsstandard für Süßwasser 

4 Verwendung und Emissionen in die Umwelt 

4.1 Verbrauchsmengen von Propranolol, Atenolol und Metoprolol 

Stoff und Verbrauchsmenge Quelle 

Propranolol: 

Deutschland 2018: 3,0 t/a, Tendenz gleichbleibend 

Atenolol: 

Deutschland 2018: 2,7 t/a, Tendenz abnehmend 

Metoprolol: 

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

Schimmelpfennig 2019 

 

Schimmelpfennig 2019 

 

Schimmelpfennig 2019 

 

Bisoprolol relevante Studie 
niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater, eco 
Daphnia akut 

EC50 
55000 100 550 

AA-QSfreshwater, eco 
Alge 
ErC10 

4600 50 92 
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4.2 Verbrauchsmengen von Bisoprolol 

In den Jahren 2002-2013 konnte für 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 
(steht an 71-ter Stelle der Verordnungen) 
 

Deutschland 2009: 8,1 t/a 

(Zunahme 2002-2009: 144 %) 
 

Deutschland: 9 t/a 

Schimmelpfennig 2019 
 
 

Bergmann et al. 2011 

 
 

Ebert & Hein 2013 

4.3 Geschätzte Emissionen 

Der Haupteintragspfad für Bisoprolol erfolgt über das Abwasser. Nach der Einnahme wird das Me-
dikament teilweise metabolisiert, aktive Metaboliten sind jedoch nicht bekannt. 50-60 % der Mut-
tersubstanz werden unverändert ausgeschieden (Bühring et al. 1986, Drugbank 2017)). 

5 Umweltverhalten 

5.1 Verteilungsverhalten von Bisoprolol 

Parameter Wert Quelle 

Wasserlöslichkeit 2240 mg/l Drugbank 2017 

Dampfdruck 9,54x10-9 mm Hg (25 °C) Toxnet 2017 

Henry's Konstante 2,89x10-15 atm m3/mol (25 °C)  

log Kow 1,87 

2,15 

1,9-2,15 

Drugbank 2017 

Lee et al. 2007 

Ramil et al. 2010 

Koc 

 

log Koc 

140 (berechnet) 

 
2,44 (gemessen) 

2,17-2,3 

Pubchem 2017 

 
ECETOC 2013 

Ramil et al. 2010 

log D -0,9 bei pH 6 
-0,4 bei pH 7 

 0,5 bei pH 8 

 1,4 bei pH 9 

ChemAxon 

Biokonzentrationsfaktor 

BCF 

0,2 
bis zur Konzentration von 49 µg/l im Wasser 

keine Bioakkumulation in Fischen nachgewie-

sen 

Lahti et al. 2011 

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

Abbau in Kläranlagen Quelle 

Halbwertszeiten von 27,7 und 8,4 d  

38 % Abbau 
(Abbau unter Sauerstoffmangel langsamer) 

38-40 % 

Ramil et al. 2010 

Lahti & Oikari 2011 

 

Wick et al. 2009 

6 Umweltkonzentrationen in Oberflächengewässern und Kläranlagen 

In Sedimenten von Flüssen mit hohem Abwasseranteil (>50 %) konnten Bisoprolol-Konzentratio-
nen bis 86 ng/l gemessen werden (Ramil et al. 2010). 

Stoff Kläranlagen-

zuläufe 

[µg/l] 

Kläranlagen- 

abläufe 

[µg/l] 

Oberflächen- 

gewässer 

[µg/l]  

Quelle 

 

Bisoprolol  

 
 

 

 

 

 

 

0,21 (med) 

0,04-0,3 

 

 
 

 

0,225-0,6 (med) 

 

 

 

0,21 (med) 

0,04-0,11 

 

 
 

0,042 (med) 

0,423 (max) 

 

 

≤2 

 
<0,005-0,22 

 

NG-0,012 (med) 

 

<0,025-0,12 

 

 

 

<0,003-0,36 

0,002-0,104 
(Seewasser) 

 

 

 

0,01-2,9 (max) 

Ramil et al. 2010 (D) 

 
Sachsen de 2016 (D) 

 

Schüssler et al. 2017 (D) 

 

Hygon 2017 (D) 

 

Wick et al. 2009 (D) 

Huerta-Fontela et al. 2010 (Sp) 

Ebert & Hein 2013 (D) 

Brozinski et al. 2013 (Fin) 
 

Loos et al. 2013 

 

 

LANUV 2007 

Propranolol  0,18 (med)  

0,0006-0,007 

0,002-0,018 

Ternes et al. 2007 (D) 

Li et al. 2016 (D) 

                        (S) 

Atenolol  0,065-0,17 (med) NG-0,006 (med) 

 

<0,025-0,028 

 

0,023-0,098 
(Seewasser) 

Schüssler et al. 2017 (D) 

 

Hygon 2017 (D) 

 

Brozinski et al. 2013 (Fin) 

Metoprolol  

0,7-1,8 0,028-0,08 (med) 
0,012-2,2 

<0,002-0,37 

Schüssler et al. 2017 (D) 
LANUV 2007 (D) 

Klasmeier 2011 (D) 

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

grenze 

 



                                                                                      10                                                                         

Datenblatt_Bisoprolol 

Brozinski et al. (2013) fanden bis zu 0,1 µg/l 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 µg/l, im Klärschlamm wurden maximal 16 µg/kg TS gefunden. 

7 Wirkung und Qualitätsstandards für Bisoprolol 

Die Daten zur ökotoxikologischen Wirkung von Bisoprolol sind in Kap. 7.1 gelistet. Weitere Infor-
mationen zu den am Bayerischen Landesamt für Umwelt durchgeführten aquatischen Ökotoxizi-
tätstests können über die ETOX Datenbank abgerufen werden. 

7.1 Ökotoxizität 

7.1.1 Akute aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Bisoprolol 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 

Yield 
OECD 201 

72 h ErC50: 70*) 

EyC50: 7,2*) 

(pH 7,0-9,2**) 

LfU 

unveröffentlicht 

Krebse     

Daphnia magna 

 

 

Daphnia 

Immobilisation 

OECD 202 

 

? 

48 h EC50: 55*) 
(pH 7,7-8,9**) 

 

Bisoprol Fumarat 

EC50: >100 

LfU 

unveröffentlicht 

 

Wyeth 2006 

SDS Zebeta 

Fische     

Danio rerio 

 

? 

Fischembryo-Letalität 

DIN EN ISO 15088-T6 

? 

48 h 

 

96 h 

EC50: >40 
(pH 8,7**) 

LC50: >100 

LfU 

unveröffentlicht 

SDS Zebeta 

*) Analytisch ermittelte effektive Testkonzentrationen 
**) Log D Werte siehe 5.1 
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7.1.2 Chronische aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Bisoprolol 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus 

 

Wachstumsrate 

OECD 201 

72 h ErC10: 4,6*) 

EyC10: 0,6* 

(pH 7,0-9,2**) 

LfU 

unveröffentlicht 

Krebse 

 

    

Daphnia magna 

 

Reproduktion 

OECD 211 

21 d NOEC<1 

EC10: 7*) 

(pH 7,6-9,1**) 

LfU 

unveröffentlicht 

Fische     

 ----  ----  

*) Analytisch ermittelte effektive Testkonzentrationen 

**) Log D Werte siehe 5.1 

7.2 Ableitung von Qualitätsstandards für den Schutz der aquatischen Lebensge-
meinschaften 

Die MAC-QSfreshwater,eco wird aus den Ergebnissen der Akuttests aus drei Trophie-Ebenen ermittelt. 
Im akuten Fischtest trat keine Wirkung bis 40 mg/l (höchste eingesetzte Konzentration) auf. Die 
Daphnien waren mit einem EC50-Wert von 55 mg/l gegenüber Bisoprolol die empfindlichsten getes-
teten Organismen. Der Endpunkt „Yield“ (EyC50) im Algentest wurde nicht berücksichtigt, da dieser 
nach TGD-EQS wenig relevant ist. 

Zur Ableitung der AA-QSfreshwater,eco liegen Langzeitergebnisse zur chronischen Wirkung von Bisopro-
lol für zwei Arten aus zwei Trophie-Ebenen vor. Am empfindlichsten waren die Algen mit einem 
ErC10 von 4,6 mg/l. Der Endpunkt „Yield“ (EyC10) wurde nicht berücksichtigt (s.o.). 

Bisoprolol relevante Studie 
niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater,eco 
Daphnia akut EC50 

(pH 7,7-8,9) 
55000 100 550 

AA-QSfreshwater,eco Alge ErC10 (pH 7-9,2) 4600 50 92 

7.3 Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen 

Für 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 für benthische Organismen darstellen könnte. 

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 Qualitätsstandards für die Schutzgüter Fischkonsum und Rohwasser für die 
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens. 
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8 Gesamtbeurteilung 

Alle Prolole sind ionisierbare Substanzen und die Toxizität unterscheidet sich abhängig vom pH-
Wert zum Teil beträchtlich. 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) führten Tests mit 
Fischembryonen (Danio rerio) bei verschiedenen pH-Werten durch. Der LC50-Wert von Metoprolol 
nahm bei pH 8,6 im Vergleich zu pH 7 um den Faktor 30 ab, der LC50-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 höhere Toxizität aufweist als das Kation. 

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

Bisoprolol wurde in Flüssen bis zu einer Konzentration von 2,9 µg/l gefunden. Die hohen Werte tra-
ten in Gewässern auf, deren Abwasseranteil 50 % überschritt. Selbst in diesen Einzelfällen gilt eine 
unmittelbare Gefährdung der Gewässerbiozönose durch Bisoprolol (AA-QS 92 µg/l) als unwahr-
scheinlich. Für Bisoprolol liegen keine Daten zum chronischen Fischtest vor. Deshalb ist nicht aus-
zuschließen, dass Fische empfindlicher reagieren als die bislang untersuchten Organismen. 

Die Gewässerkonzentrationen 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 µg/l ist Metoprolol unter Vorbehalt des pH-Bereiches deutlich toxischer als Bisoprolol und eine 
Gefährdung der Gewässerbiozönose bei Fließgewässern mit hohem Abwasseranteil nicht auszu-
schließen. 

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

Der Betablocker Sotalol (1,7 t/a; D 2018; Schimmelpfennig 2019) wurde aufgrund seiner geringen 
akuten Toxizität (EC50-Werte >300 mg/l; WikiPharma Database) im vorliegenden Datenblatt nicht 
berücksichtigt. 

Von den im vorliegenden Datenblatt recherchierten Betablockern zeigt Propranolol mit einem AA-
QS von 0,2 µg/l unter Vorbehalt des pH-Bereiches die größte toxische Wirkung auf Gewässerorga-
nismen. Auch Fraysse & Garric (2005) fanden bei Untersuchungen von sechs Betablockern mit Ceri-
odaphnia dubia die höchste Toxizität bei Propranolol. Die Gewässerkonzentrationen von Proprano-
lol sind mit maximal 18 ng/l (siehe 6) in Fließgewässern mit hohem Abwasseranteil sehr niedrig. 
Eine Gefährdung der Gewässerbiozönose ist daher unwahrscheinlich. 

Das ökotoxikologische Gefährdungspotenzial von Betablockern kann als gering eingestuft werden. 
In kleinen Fließgewässern mit hohem Abwasseranteil kann lediglich Metoprolol in Konzentratio-
nen auftreten, die eine Wirkung auf die Biozönose nicht ausschließen lassen. 
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1 Stoffinformationen 

1.1 Einführung 

Das Lincosamid-Antibiotikum Clindamycin ist ein halbsynthetisches Derivat von Lincomycin, ein na-
türliches Antibiotikum, welches durch das Actinobakterium Streptomyces lincolnensis produziert wird. Es 
wird in der Human- und auch in der Veterinärmedizin 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). 

http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=Lincomycin
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1.2 Chemische Identität 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)-

3,4,5-trihydroxy-6-(methylsulfanyl)oxan-2-yl]propyl]-

1-methyl-4-propylpyrrolidine-2-carboximidic acid 

Drugbank 2017 

CAS-Nummer a)18323-44-9
21462-39-5 (Hydrochlorid)

b) 22431-46-5
c) 22431-45-4

Drugbank 2017 

Wirkstoffklasse a) semisynthetisches Lincosamid-Antibiotikum für

die Human- und Veterinärmedizin 

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 hauptsächlich auf grampositive Bakterien. 

PharmaWiki 2017 

Zeitschrift für Che-
motherapie 2011 

Strukturformel 

Clindamycin   Clindamycinsulfoxid 

N-Desmethylclindamycin 

Summenformel a) C18H33ClN2O5S (xHCl als Hydrochlorid)
b) C18H33ClN2O6S
c) C17H31ClN2O5S

PharmaWiki 2017 
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 Identität 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 ähnliches Wirkungsspektrum wie 
Clindamycin, ist allerdings weniger potent. Es wirkt 
wie Makrolide über 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. 

PharmaWiki 2017 

Strukturformel 

Summenformel C18H34N2O6S Drugbank 2017 

Molekulargewicht 406,54 g/mol Drugbank 2017 

Wasserlöslichkeit 3020 mg/l 
927 mg/l 

PharmaWiki 2017 
Pubchem 2017 

log Kow 0,56 PharmaWiki 2017 

https://de.wikipedia.org/wiki/Clindamycin
https://de.wikipedia.org/wiki/Makrolidantibiotikum
https://de.wikipedia.org/wiki/Ribosom
https://de.wikipedia.org/wiki/Protein
https://de.wikipedia.org/wiki/Gram-F%C3%A4rbung
https://de.wikipedia.org/wiki/Gram-F%C3%A4rbung
https://de.wikipedia.org/wiki/Staphylokokken
https://de.wikipedia.org/wiki/Streptokokken
https://de.wikipedia.org/wiki/Gramm
https://de.wikipedia.org/wiki/Mol
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1.4 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie 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/l nachweisbar (Kümmerer et al. 2004). Einige 
Autoren stimmen allerdings darin überein, dass sich die etablierten ökotoxikologischen Bakterientests 
wegen ihrer geringen Expositionsdauer nicht für die Untersuchung von Antibiotika eignen (Backhaus 
et al. 1997; Froehner et al. 2000). 

Minguez et al. (2016) publizierten zu Clindamycin Toxizitätswerte für Süßwasser- und Salzwas-
seralgen sowie Daten zum akuten Daphnientest. 

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

1.5 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von verwandten Stoffen 

Für den verwandten Stoff Lincomycin sind in der VSDB Datenbank Ergebnisse zu akuten Tests mit 
Daphnien (EC50 >980 mg/l) und Fischen (EC50=379,4 mg/l) veröffentlicht. Die Quelle dieser Daten 
ist in der Datenbank nicht angegeben. Die Validität der Daten kann deshalb nicht beurteilt werden. 

Der Wirkmechanismus von Clindamycin ist mit dem der Makrolidantibiotika vergleichbar. Deshalb 
können für Clindamycin ähnliche Wirkdaten wie für Makrolidantibiotika erwartet werden. Für das 
Makrolidantibiotikum Clarithromycin wurde ein gemeinsamer AA-QSfreshwater,eco von 0,13 µg/l für die 
Muttersubstanz mit ihrem Hauptmetaboliten 14-Hydroxyclarithromycin aus dem EC10 des chroni-
schen Algentests abgeleitet (Baumann et al. 2015). Daphnien zeigten sich gegenüber Clarithromy-
cin vergleichsweise unempfindlich. 

2 Bestehende Qualitätsstandards (QS) und regulatorische Informatio-
nen 

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

Minguez et al. (2016) leiteten für Clindamycin aus dem EC50-Wert des Algentests mit einem Sicher-
heitsfaktor von 1000 eine PNEC von 14 ng/l für Süßwasser ab. Für Salzwasser berechneten sie ei-
nen PNEC von 0,0154 ng/l aus dem Test mit Skeletonema marinoi. Eine Einschätzung der Validität 
dieser Arbeit ist nicht möglich. Für Daphnia magna ist die akute Toxizität mit einem EC50-Wert von 
>100 mg/l angegeben. 
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3 Vorgeschlagene Qualitätsstandards 

Umweltqualitätsstandard (EQS) für Clindamycin, Clindamycinsulfoxid und N-Des-

methylclindamycin 

Es wurden nur Daten aus aquatischen Ökotests in Süßwasser beurteilt. Deshalb ist nur ein Vor-
schlag zur Ableitung eines MAC-QS und eines AA-QS für Süßwasser erfolgt. Die abgeleiteten Quali-
tätsstandards gelten unter Vorbehalt des pH-Bereiches (siehe 7.4 und 8) 

 
  

Clindamycin Wert  Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-EQS  0,044 µg/l SF 50 

Vorgeschlagener MAC-EQS  0,054 µg/l SF 100  

Clindamycinsulfoxid Wert  Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-EQS  1 µg/l SF 50 

Vorgeschlagener MAC-EQS  8,7 µg/l SF 100 

N-Desmethylclindamycin Wert  Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-EQS  5 µg/l 0,1 µg/l 

Vorgeschlagener MAC-EQS  10,9 µg/l 0,11 µg/l 
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3.1 Spezifische Qualitätsstandards (QS) für Clindamycin, Clindamycinsulfoxid 

und N-Desmethylclindamycin 

Untersuchte Gruppe Einheit  Wert Bemerkungen 

Pelagiale Gemeinschaft 

Süßwasser 

[µg/l] Clindamycin: 

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 

Berechnung siehe Kap. 7 

Pelagiale Gemeinschaft 

Meerwasser 

[µg/l] Clindamycin 

AA-QS: 0,022 

Clindamycinsulfoxid 

MAC-QS: 0,87 
AA-QS: 0,5 

N-Desmethylclindamy-

cin 

AA-QS: 0,05 

Berechnung aus den Ergebnissen 

für Süßwasser mit einem Sicher-

heitsfaktor 100 für AA-QS und 

1000 für MAC. Auf die Ableitung 
eines MAC-QS wird verzichtet, 

wenn dieser niedriger liegt als der 

AA-QS. 

Benthische Gemeinschaft 

Süßwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 

 Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

Benthische Gemeinschaft 

Salzwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 

 Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

sekundäre Vergiftung für 

“fischfressende” Tierarten 

[µg/l]  Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

Menschliche Gesundheit 

durch den Verzehr von Fi-

schereiprodukten 

[µg/l]  Nicht bewertet 

Menschliche Gesundheit 

durch Trinkwasser 

[µg/l]  Nicht bewertet 
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3.2 Qualitätsstandards (QS) für Süßwasser für Clindamycin, Clindamycinsulfoxid 
und N-Desmethylclindamycin 

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

Clindamycin relevante Studie Wert 

[µg/l] 

Sicherheits- 

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MACfreshwater, eco Grünalge, ErC50 
5,4 

100 0,054 

AA-QSfreshwater, eco Grünalge, ErC10 
2,2 

50 0,044 

 

Clindamycinsulf-

oxid 

relevante Studie Wert 

[µg/l] 

Sicherheits- 

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MACfreshwater, eco 
Cyanobakterien, 
ErC50 

870 
100 8,7 

AA-QSfreshwater, eco Grünalge, ErC10 48 50 1,0 

 

N-Desmethyl-

clindamycin 

relevante Studie Wert 

[µg/l] 

Sicherheits- 

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MACfreshwater, eco 
Cyanobakterien, 
ErC50 

10,9 100 0,11 

AA-QSfreshwater, eco Grünalge, ErC10 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 parasitären 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 

  

http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=grampositive
http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=Toxoplasmose
http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=Malaria
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4.2 Geschätzte Emissionen von Clindamycin, Clindamycinsulfoxid und N-Des-

methylclindamycin 

Clindamycin wird im Körper fast vollständig metabolisiert (Wynalda et al. 2003). Ca. 10 % der Mut-
tersubstanz wird über den Urin und 4 % über Fäzes ausgeschieden. Ca. 35 % der Muttersubstanz 
werden als Clindamycinsulfoxid und 6 % als N-Desmethylclindamycin ausgeschieden. Das Mengen-
verhältnis zwischen Clindamycin und Clindamycinsulfoxid wird durch Konzentrationsmessungen 
von Oertel et al. (2014) bestätigt, die in Kläranlagenzuläufen und Abläufen dreifach höhere 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 Oberflächengewässer über verschiedene Abwasserwege möglich. Die Gewässerbelastungen 
schwanken durch saisonal unterschiedliche Verordnungsmengen oft erheblich (Germap 2010). Die 
Belastungen können im Winter bis zu acht Mal höher sein (Carvalho & Santos 2016, Coutu et al. 
2013). 

Das Antibiotikum wird auch im veterinärmedizinischen Bereich verwendet. Deshalb ist zusätzlich 
zu Kläranlageneinleitungen mit einem Eintrag über landwirtschaftlich genutzte Flächen in Oberflä-
chengewässer zu rechnen. 

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

5 Umweltverhalten 

5.1 Verteilungsverhalten Clindamycin, Clindamycinsulfoxid und N-Desmethyl-

clindamycin 

Parameter Wert 

a) Clindamycin 

b) Clindamycinsulfoxid  

c) N-Desmethylclindamycin 

Literatur 

Wasserlöslichkeit a) 31 mg/l HSDB Database, US EPA 

Henry's Konstante 

berechnet 

a) 2,9x10-22 atm m3/mol Toxnet 2017 

Koc berechnet a) 70 

    360 

Toxnet 2017 

VSDB 2017 

pKa a) 7,79 

     7,6 

Toxnet 2017 

Jjemba 2006 

log Kow a) 2,16 

     2,6 

b) -0,2 

c) 1,63 

Toxnet 2017, Feldmann 2005 

Kümmerer 2003 

Kümmerer 2009 

log D a) -0,48 bei pH6 

      0,36 bei pH7 

      0,87 bei pH8 

      1,0 bei pH9 
      1,0 bei pH10 

ChemAxon 

Biokonzentrationsfaktor 

BCF (berechnet) 

a) 12 Toxnet 2017 

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 
 
Kläranlage 

3 % in 28 d 
18-40 % (MBR Hospital) 
50 % (geschätzt, anhand ihrer 
Messungen von Zu- und Ablauf-
werten in Kläranlagen) 

Alexy et al. 2004 
Kovalova et al. 2012 
Christian et al. 2005 

Abbaubarkeit nicht leicht abbaubar Kümmerer 2003 

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

in Oberflächengewässern und Kläranlagen 

Clindamycin Clindamycinsulfoxid Quelle 

KA Zulauf 

[µg/l] 

KA Ablauf 

[µg/l] 

Fluss 

[µg/l] 

KA Zulauf 

[µg/l] 

KA Ablauf 

[µg/l] 

 

0,044-0,1 
 
 
 
 
0,5-1,9 
 
 
 
 
 
 
0,007-0,013 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0,014-0,037 
Krankenhaus: 
1,465 
 
 

0,11-0,88 
 
 
 
 
0,23-0,26 
 
0,02-0,11 
≤0,11 
 
 
 
0,0015-0,033 
 
 
 
 
 
 
0,06-0,24 
 
≤0,13 
 
0,018-0,057 
 

 
 
 
max 2 
 
0-0,08  
max 0,15 
 
 
 
<0,006-0,053 
 
 
 
 
≤0,14 
 
0,03-0,33 
 
0,01-0,05 
 
≤0,03 
 
 
 
 
 
0-0,07 
max: 0,11 
 
≤0,017 

0,34-0,86 0,36-1,3 Oertel et al. 2014 (D) 
 
 
IWW 2010 (D) 
 
Christian et al. 2005 (D) 
 
Kümmerer 2003 (D) 
Kümmerer 2009 (D) 
 
Sachsen.de 2017 (D) 
 
Spongberg & Witter 
2008 (USA) 
 
Batt et al. 2006 
 
Waiser et al. 2011 (CAN) 
 
Toxnet 2017 (NL) 
 
BLAC 2003 (D) 
 
Gros et al. 2013 (D) 
 
 
 
Schüssler et al. 2017 (D) 
 
Minguez et al. 2016 

KA=Kläranlage 

 

Im Klärschlamm einer amerikanischen Kläranlage fanden Spongberg & Witter (2008) 3,7-
15,4  µg/kg TG Clindamycin. Teilweise berichten Autoren von wesentlich höheren Konzentrationen 
an Clindamycin in Kläranlagenabläufen im Vergleich zu den Zuläufen (Alexy et al. 2006). Feldmann 
(2005) vermutet eine Komplexierung des Arzneimittels mit anderen Abwasserinhaltsstoffen, die 
später wieder aufgespalten wird. 

Für N-Desmethylclindamycin sind keine Monitoringdaten veröffentlicht! 
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7 Wirkung und Qualitätsstandards 

Die Daten zur ökotoxikologischen Wirkung von Clindamycin, Clindamycinsulfoxid und N-Desme-
thylclindamycin, die am Bayerischen Landesamt für Umwelt und am Umweltbundesamt erhoben 
wurden (Maletzki 2013; Baumann et. al. 2014, 2016), sind in Kap. 7.1, 7.2 und 7.3 gelistet. Zusätzli-
che Informationen zu den einzelnen aquatischen Ökotoxizitätstests können über die ETOX Daten-
bank abgerufen werden. 

7.1 Ökotoxizität von Clindamycin 

7.1.1 Akute aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Clindamycin 

[µg/l] 
Quelle 

Grünalgen 

Cyanobakterien 

höhere Wasserpflanzen 

    

Desmodesmus subspicatus 

 

 

Pseudokirchneriella 

subcapitata 

 

Skeletonema marinoi 

(marine Alge) 

 

Anabaena flos-aquae 

 

 

Lemna minor 

Wachstumsrate 

DIN EN ISO 8692 

 

Wachstumsrate 

NF EN ISO 8692 
 

Wachstumsrate 

NF EN ISO 8692 

 

Wachstumsrate 

OECD 201 

 

Wachstumsrate 

Fronds, Fläche 

OECD 221 

72 h 

 

 

72 h 

 
 

72 h 

 

 

72 h 

 

 

7 d 

ErC50: 5,4*) 

(pH 7,4-9,1***) 

 

ErC50: 14**) 

 
 

ErC50: 0,154**) 

 

 

ErC50: 30,3*) 

(pH 7,9-9,3***) 

 

ErC50: >1000 

Baumann et al. 2014, 

2016 

 

Minguez et al. 2016 

 
 

Minguez et al. 2016 

 

 

Maletzki 2013 

 

 

Baumann et. al. 2014, 

2016 

Krebse     

Daphnia magna 

 

 

 

 

 

Artemia salina  

(marine Crustacea) 

Immobilisation 

OECD 202 

 

Immobilisation 

NF EN ISO 6341 

 

Immobilisation 
NF EN ISO 6341 

48 h EC50: >2000 

(pH 7,9-8,0***) 

 

EC50: >100000**) 

 

 

EC50: >100000**) 

Baumann et al. 2014, 

2016 

 

Minguez et al. 2016 

 

 

Minguez et al. 2016 
 

Fische     

Danio rerio Fischembryo-Letalität 

DIN EN ISO 15088-T6 

48 h EC50: >2000 

(pH 7,9***) 

Baumann et al. 2014, 

2016 
*) Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen 
**) Einschätzung der Validität nicht möglich 
***) log D Werte siehe 5.1 
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7.1.2 Chronische aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Clindamycin 

[µg/l] 
Quelle 

Grünalgen 

Cyanobakterien 

höhere Wasserpflanzen 

    

Desmodesmus subspicatus 
 

 

Anabaena flos-aquae 

 

 

Lemna minor 

Wachstumsrate 
DIN EN ISO 8692 

 

Wachstumsrate 

OECD 201 

 

Wachstumsrate 

Fronds, Fläche 

ISO 20079 

72 h 
 

 

72 h 

 

 

7 d 

ErC10: 2,2*) 
NOEC: 1,3*) 

(pH 7,4-9,1**) 

ErC10: 10,4*) 

NOEC: 6,1*) 

(pH 7,9-9,3**) 

NOEC: 250*) 

Baumann et al. 
2014, 2016 

 

Maletzki 2013 

 

 

Baumann et al. 

2014, 2016 

Krebse 

 

    

Daphnia magna Reproduktion 

ISO 10706 

21 d NOEC: 200*) 

(pH 7,7-8,6**) 

Baumann et al. 

2014, 2016 

Fische     

---- ----  ----  

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

7.2 Ökotoxizität von Clindamycinsulfoxid 

7.2.1 Akute aquatische Ökotoxizität  

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Clindamycinsulfoxid 

[µg/l] 

Quelle 

Grünalgen 

Cyanobakterien 

    

Desmodesmus subspicatus 

 

 

 

Anabaena flos-aquae 

 

Wachstumsrate 

DIN EN ISO 8692 

 

 

Wachstumsrate 
OECD 201 

72 h 

 

 

 

72 h 

EyC50: 324*) 

ErC50: n.b. 
(pH 7,9-9,1) 

 

ErC50: 870*) 
(pH 7,3-9,3) 

Baumann et al. 

2014, 2016 

 

 

Maletzki 2013 
 

Krebse     

Daphnia magna Immobilisation 

OECD 202 

48 h EC50: >2000 
(pH 7,7-7,9) 

Baumann et al. 

2014, 2016 

Fische     

Danio rerio Fischembryo-Letalität 

DIN EN ISO 15088-T6 

48 h EC50: >2000 
(pH 7,9) 

Baumann et al. 

2014, 2016 
*) Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen 
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7.2.2 Chronische aquatische Ökotoxizität 

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Clindamycinsulfoxid 

[µg/l] 

Quelle 

Grünalgen 

Cyanobakterien 

    

Desmodesmus subspicatus 

 

 

 

 

Anabaena flos-aquae 

Wachstumsrate 

DIN EN ISO 8692 

 

 

 

Wachstumsrate 

OECD 201 

72 h 

 

 

 

 

72 h 

EyC10: 66*) 

ErC10: 209*) 

NOEC: 148*) 
(pH 7,9-9,1) 
 

ErC10: 203*) 

NOEC: 114*) 

(pH 7,3-9,3) 

Baumann et al. 

2014, 2016 

 

 

 

Maletzki 2013 

Krebse     

Daphnia magna Reproduktion 

OECD 211 

21 d EC10: 378*) 

(pH 7,1-7,6) 
Baumann et al. 

2014, 2016 

Fische     

--- ---  ---  

*) Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen 

7.3 Ökotoxizität von N-Desmethylclindamycin 

7.3.1 Akute aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

N-Desmethyl-

clindamycin 

[µg/l] 

Quelle 

Grünalgen 

Cyanobakterien 

    

Desmodesmus subspicatus 

 

 

Anabaena flos-aquae 

 

Wachstumsrate 

OECD 201 

 
Wachstumsrate 

OECD 201 

72 h 

 

 
72 h 

ErC50: 117*) 
(pH 7,8-9,3) 
 

ErC50: 10,9*) 
(pH 8,2-10,2) 

LfU 
unveröffentlicht 

 

Maletzki 2018 

 

Krebse     

 ---  ---  

Fische     

 ---  ---  
*) Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen 
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7.3.2 Chronische aquatische Ökotoxizität 

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

N-Desmethyl-

clindamycin 

[µg/l] 

Quelle 

Grünalgen 

Cyanobakterien 

    

Desmodesmus subspicatus 

 

 
 

Anabaena flos-aquae 

Wachstumsrate 

OECD 201 

 
 

Wachstumsrate 

OECD 201 

72 h 

 

 
 

72 h 

NOEC: 8*) 

ErC10: 5*) 
(pH 7,8-9,3) 

 

ErC10: 6,36*) 

NOEC: 1,5*) 

(pH 8,2-10,2) 

LfU 
unveröffentlicht 

 

 

Maletzki 2018 

Krebse     

 ---  ---  

Fische     

 ----  ---  

*) Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen 

7.4 Ableitung von Qualitätskriterien für den Schutz der aquatischen Lebensge-
meinschaften 

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

Grünalgen 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 µg/l gehemmt, Clindamycinsulfoxid wirkte 
erst bei Werten über 200 µg/l. 

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 Grünalgen (Clindamycin) bzw. Cyanobakterien 
(Clindamycinsulfoxid, N-Desmethylclindamycin) durchgeführt.  

Die Datenlage zur chronischen Toxizität für 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 Berücksichtigung eines SF 50 auf die EC10-Werte von 
Desmodesmus subspicatus ist ein AA-QSfreshwater,eco von 0,044 µg/l für Clindamycin und 4,0 µg/l für 
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 für 
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 berücksichtigt, da dieser nach TGD-EQS weniger relevant ist. 
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Clindamycin relevante Studie niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MACfreshwater, eco 
Grünalge, ErC50 

(pH 7,4-9,1) 
5,4 100 0,054 

AA-QSfreshwater, eco 
Grünalge, ErC10 

(pH 7,4-9,1) 
2,2 50 0,044 

 

Clindamycinsulf-

oxid 

relevante Studie niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MACfreshwater, eco 
Cyanobakterien, ErC50 

(pH 7,3-9,3) 
870 100 8,7 

AA-QSfreshwater, eco 
Cyanobakterien, ErC10 

(pH 7,3-9,3) 
203 50 4,0 

 

N-Desmethyl-

clindamycin 

relevante Studie niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MACfreshwater, eco 
Cyanobakterien, ErC50 

(pH 8,2-10,2) 
10,9 100 0,11 

AA-QSfreshwater, eco 
Grünalge, ErC10 

(pH 7,8-9,3) 
5 50 0,1 

7.5 Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen 

Für Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Die in der Literatur angegebenen Werte 
zum log Kow und log Koc (Kap. 5.1) lassen keine ökotoxikologisch relevante Anreicherung in Sedi-
menten erwarten. 

In Klärschlämmen 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 verlässlichen 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 Qualitätsstandards für die Schutzgüter Fischkonsum und Rohwasser für die 
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens. 

8 Gesamtbeurteilung 

Clindamycin und die untersuchten Metaboliten sind ionisierbare Substanzen, d.h. die Toxizität ist 
Abhängig 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. 
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Die höchsten gemessenen Clindamycin-Konzentrationen in deutschen Fließgewässern überschrei-
ten die AA-QSfreshwater,eco. Die Toxizität des Metaboliten N-Desmethylclindamycin ist mit der Toxizi-
tät der Muttersubstanz vergleichbar, d.h. hier sind additive Wirkungen im Gewässer zu erwarten. 
Bislang liegen keine Monitoringdaten zu Clindamycinsulfoxid und N-Desmethylclindamycin vor, 
eine abschließende Risikobewertung ist somit noch nicht möglich. 

Clindamycin ist als gewässerrelevant 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-
schließen, dass Fische empfindlicher reagieren als die bislang untersuchten Organismen. 
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1 Stoffinformationen 

1.1 Einführung 

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 für alle höheren Pflanzen und Algen (Mohr et al. 2008). 

Eine Vielzahl an ökotoxikologischen Untersuchungen zeigt die Toxizität und Persistenz von 
Cybutryn und Terbutryn auf (Kap 1.5). Über die Wirkung von Desethylterbutryn und Terbutryn-
Sulfoxid ist dagegen wenig bekannt, ähnlich toxische Eigenschaften wie die der Muttersubstanz 
werden jedoch vermutet (UBA 2009). Luft et al. (2014) beschrieben die Bildung von Terbutryn-
Sulfoxid in Kläranlagen und konnten die Substanz in Kläranlagenabläufen und in Fließgewässern 
nachweisen. 

1.2 Chemische Identität von Desethylterbutryn und Terbutryn-Sulfoxid 

Parameter Wert Literatur 

Name a) Desethylterbutryn (Deethylterbutryne) 

M1, auch als GS26575 bezeichnet 
b) Terbutryn-Sulfoxid 

PubChem 2017 

Chemischer Name 
(IUPAC-Name) 

a) 2-N-tert-butyl-6-methylsulfanyl-1,3,5-
triazine-2,4-diamine 

b) 2-N-tert-butyl-4-N-ethyl-6-
methanesulfinyl-1,3,5-triazine-2,4-
diamine 

PubChem 2017 

Micro combichem 
2018 

CAS-Nummer a) 30125-65-6 

b) 82985-33-9 

PubChem 2017 
Micro combichem 
2018 

Wirkstoffklasse a) Transformationsprodukt (M1) von Ter-
butryn und Cybutryn (Irgarol®) 
b) Transformationsprodukt von Terbutryn 

 

Wirkweise Wirkung vermutlich wie Muttersubstanzen  

Strukturformel a) 

 

 

 

 

b)  

 

Summenformel a) C8H15N5S 

b) C10H19N5SO 

PubChem 2017 
Micro combichem 
2018 

Molekulargewicht a) 213,3 g/mol 

b) 257,4 g/mol 

PubChem 2017 
Micro combichem 
2018 

https://de.wikipedia.org/wiki/Dispersionsfarbe
https://de.wikipedia.org/wiki/Mol
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1.3 Chemische Identität 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) verdrängen ein Plastochinon auf der 
Elektronentransportkette. Dadurch kommt der 
Elektronentransport im Reaktionszentrum von 
Photosystem II zum Erliegen. Dies führt zu einer 
Zerstörung des Photosyntheseapparates. 

Richter 2002 

Strukturformeln a) 

 

 

 

 

 

b)  

 

Summenformel a) C10H19N5S  

b) C11H19N5S 

EQS Dossiers 2011 

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

EQS Dossiers 2011 

Wasserlöslichkeit a) 25-28 mg/l 
b) 7 mg/l 

EQS Dossiers 2011 

log Kow a) 3,66 
a) 3,48 
b) 3,95 

PPDB 2017 
EQS Dossiers 2011 

log Koc a) 2,8 
b) 3,15 

EQS-Dossiers 2011 

Biokonzentrations-
faktor (BCF) 

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

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

Siehe Kap. 7.1 und 7.2. 

1.5 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von Cybutryn und Terbutryn 

Zur aquatischen Ökotoxikologie 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 Ökotoxizität von Terbutryn (aus EQS Dossier 2011) 

Organismus Endpunkt Test-

dauer 

Terbutryn 

Süßwasser 

[µg/l] 

Terbutryn 

Salzwasser 

[µg/l] 

Algen und höhere Pflanzen     

Pseudokirchneriella 

subcapitata 

 

Lemna gibba 

 

Dunaliella tertiolecta 

Growth rate 

 
 

 

 

Cell number 

72 h 

 
 

6 d 

 

96 h 

EC50: 3,4* 

 
 

EC50: 17,6 

 

 

 
 

 

 

EC50: 3,1 

Krebse     

Daphnia magna 

 

Artemia salina 

Immobilisation 48 h 

 

24 h 

EC50: 5259 

 

EC50: 22 

 

Fische     

Oncorhynchus mykiss  96 h EC50: 950  

* Zur Ableitung des QS verwendet 
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1.5.2 Chronische aquatische Ökotoxizität von Terbutryn (aus EQS Dossier 2011) 

Organismus Endpunkt Test-

dauer 

Terbutryn 

Süßwasser 

[µg/l] 

Terbutryn 

Salzwasser 

[µg/l] 

Algen und höhere Pflanzen 

Pseudokirchneriella 

subcapitata 

Lemna gibba 

Growth rate 72 h 

6 d 

NOEC: 0,65* 

EC10: 6,3 

Krebse 

Daphnia magna Reproduction 21 d NOEC: 1300 

Fische 

Oncorhynchus mykiss 21 d NOEC: 150 

* Zur Ableitung des QS verwendet

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

Organismus Endpunkt Test-

dauer 

Cybutryn 

Süßwasser 

[µg/l] 

Cybutryn 

Salzwasser 

[µg/l] 

Algen und höhere Pflanzen 

Navicula pelliculosa 

Lemna gibba 

Skeletonema costatum 

Growth 5 d 

14 d 

5 d 

EC50: 0,0957* 

EC50: 1,66 

EC50: 0,452 

Krebse 

Daphnia magna 

Mysidopsis bahia 

Mortality 48 h 

96 h 

EC50: 2400 

EC50: 400 

Fische 

Oncorhynchus mykiss 

Menidia beryllina 

Mortality 96 h EC50:860 

EC50:1760 

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

Organismus Endpunkt Test-

dauer 

Cybutryn 

Süßwasser 

[µg/l] 

Cybutryn 

Salzwasser 

[µg/l] 

Algen und höhere Pflanzen     

Navicula pelliculosa 

 

Lemna gibba 

 

Skeletonema costatum 

Growth 

 
 

 

 

5 d 

 
14 d 

 

4 d 

NOEC: 0,017* 

 
NOEC: 0,671 

 

 

 

 
 

 

EC10: 0,022 

Krebse     

Daphnia magna ----   ---- 

Fische     

Oncorhynchus mykiss Growth 60 d NOEC: 4 ---- 

* Zur Ableitung des QS verwendet 

2 Bestehende Qualitätsstandards (QS) und regulatorische Informati-

onen 

2.1 Desethylterbutryn und Terbutryn-Sulfoxid 

Bestehende Qualitätskriterien sind nicht bekannt. 

2.2 Cybutryn 

Cybutyn ist als „prioritärer Stoff“ in der OGewV gelistet. Eine ökotoxikologische Bewertung erfolgte 

im EQS Dossier (2011). 

Wert Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-QSfreshwater,eco 0,0017 µg/l SF10 

Vorgeschlagener MAC-QSfreshwater,eco 0,0096 µg/l SF10 

Vorgeschlagener AA-EQS 0,0025 µg/l SF3 (SSD Methode) 

Vorgeschlagener MAC-EQS 0,016 µg/l SF8 (SSD Methode) 

 

2.3 Terbutryn Terbutryn ist als „prioritärer Stoff“ in der OGewV gelistet. Eine ökotoxikologische Bewertung er-

folgte im EQS Dossier (2011). 

Wert Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-QS freshwater,eco 0,065 µg/l SF10 

Vorgeschlagener MAC-QS freshwater,eco 0,34 µg/l SF10 

Vorgeschlagener AA-EQS 0,065 µg/l  

Vorgeschlagener MAC-EQS 0,34 µg/l  
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3 Vorgeschlagene Qualitätsstandards für Desethylterbutryn und Ter-
butryn-Sulfoxid 

3.1 Umweltqualitätsstandards (EQS) 

Es wurden nur Daten aus aquatischen Ökotests in Süßwasser beurteilt. Deshalb ist nur ein Vor-
schlag zur Ableitung eines MAC-QS und eines AA-QS für Süßwasser erfolgt. 

Desethylterbutryn Wert Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-EQS 0,22 µg/l  

Vorgeschlagener MAC-EQS 0,77 µg/l  

Terbutryn-Sulfoxid   

Vorgeschlagener AA-EQS 30 µg/l  

Vorgeschlagener MAC-EQS --- Ein mit SF 100 abgeleiteter MAC 

läge unter dem AA 

3.2 Spezifische Qualitätsstandards (QS) 

Untersuchte Gruppe Einheit  Wert Bemerkungen 

Pelagiale Gemeinschaft 
Süßwasser 

[µg/l] Desethylterbutryn 

MAC-QS: 0,77 

AA-QS: 0,22 

Terbutryn-Sulfoxid 

AA-QS: 30 

Berechnung siehe Kap. 7 

Pelagiale Gemeinschaft 

Meerwasser 

[µg/l] Desethylterbutryn 

AA-QS: 0,11 

Terbutryn-Sulfoxid 

AA-QS: 15 

Berechnung aus den Ergebnissen 

für Süßwasser mit einem SF von 

100 für den chronischen QS.  

Benthische Gemeinschaft 

Süßwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 

 Nicht bewertet 

Benthische Gemeinschaft 

Salzwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 

 Nicht bewertet 

sekundäre Vergiftung für 

“fischfressende” Tierarten 

[µg/l]  Nicht bewertet 

Menschliche Gesundheit durch 

den Verzehr von Fischerei-

produkten 

[µg/l]  Nicht bewertet 

Menschliche Gesundheit durch 

Trinkwasser 

[µg/l]  Nicht bewertet 
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3.3 Qualitätsstandard für Süßwasser  

Desethylterbutryn relevante Studie 
niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater,eco Alge, ErC50 77 100 0,77 

AA-QSfreshwater,eco Alge, ErC10 11 50 0,22 

 

Terbutryn-Sulfoxid relevante Studie 
niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater,eco     

AA-QSfreshwater,eco Alge, ErC10 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 Flüssen (Qued-
now & Püttmann 2007). 

Terbutryn ist für die Produktanwendungen PT 7 (Beschichtungsschutzmittel), PT 9 (Schutzmittel 
für Fasern, Leder, Gummi und polymerisierte Materialien) und PT 10 (Schutzmittel für Baumateria-
lien, z. B. Fasadenfarben) notifiziert, Cybutryn für 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“ geprüft (EU 2014). Die 
Verordnung EU Nr. 1062/2014 regelt das Untersuchungsprogramm für alte Wirkstoffe. Terbutryn 
steht dort im Anhang zur Untersuchung für die o. g. Produktarten. Cybutryn wurde für die Pro-
duktart 21 (Antifouling) neu bewertet und darf wegen „unannehmbarer Umweltrisiken“ seit dem 
31.01.2017 in der gesamten Europäischen 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 Flächen und Dichtungen für den Außenbereich zur Hemmung oder 
Kontrolle des Algenwachstums auf Beschichtungsoberflächen. 

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 jährlich 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/l (LAWA 2016). 
 

Stoff 

 

Verbrauchsmenge/Land Quelle 

 

Terbutryn 27 t/a (Schweiz) 
200 t/a (EU) 

Bürgi et al. 2009 
Tettenborn & Hillenbrand 
2014 

Cybutryn 24 t/a (Schweiz) Bürgi et al. 2009 
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4.2 Geschätzte Emissionen 

Als Fassadenanstrich werden Biozide dann wirksam, wenn sie aus der Fassadenmatrix in die wäss-
rige Phase gelangen und so die Zielorganismen erreichen. Eine Auswaschung erfolgt mit jedem Re-
genereignis oder über Kondens- bzw. Tauwasser. Die Auswaschraten von Terbutryn und Cybutryn 
sind sehr ähnlich. 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 über beinahe zwei Größenordnun-
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 μg/l und an einer vierjährigen Fassade Cybutryn-Konzentrationen von einigen 10 bis wenigen 100 
ng/l gemessen. 

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

Wicke et al. (2017) untersuchten die Abflüsse von fünf Regenwasserkanälen auf Biozide und fanden 
im Fluss Panke bei Regenwetter eine eindeutige Erhöhung der Konzentrationen an Terbutryn, was 
die Rolle des Regenwasserabflusses als Quelle für Biozideinträge in Gewässer verdeutlicht. Wittmer 
et al. (2010) fanden in einem städtisch dominierten Kanal Maximalkonzentrationen von 0,65 µg/l 
Terbutryn. 

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

Das Landesamt für Umwelt, Landwirtschaft und Geologie des Freistaats Sachsen hat in den Jahren 
2011/2012 u. a. einige Biozid-Wirkstoffe und Transformationsprodukte in kommunalen Kläranla-
gen Sachsens untersucht (LfULG 2014). Ziel war die Beurteilung, inwieweit bestimmte Stoffe wie 
Biozide in Kläranlageneinleitungen eine wesentliche Belastungsquelle für Fließgewässer 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 Oberflächen-
gewässer sind Kläranlagen- und Regenwassereinleitungen. Bedeutende Einträge sind aus den Re-
genwassereinleitungen zu erwarten, welche Auswaschung aus Fassadenanstrichen und Dachanstri-
chen aufnehmen (PT 10). Waschwasser von Textilien (PT 9) ist möglicherweise eine weitere Belas-
tungsquelle. Da der Einsatz von Cybutryn in Antifoulingmitteln seit 2017 verboten ist, sollte der 
Eintrag über Leaching-Prozesse von Bootsrümpfen unterbunden sein (PT 21). 

Bollmann et al. (2016) untersuchten die Auswaschung von Terbutryn und seinen Photodegradati-
onsprodukten aus Fassadenanstrichen unter natürlichen 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 höhere Konzentrationen an 
Desethylterbutryn als an Cybutryn und Terbutryn. 

Luft et al. (2014) konnten nachweisen, dass im Belebtschlamm von Kläranlagen durch biotischen 
Abbau Sulfoxide von Terbutryn und Cybutryn entstehen. Die Mengen dieser Transformationspro-
dukte überschritten 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 Ringöffnung 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 zeitabhängige 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 für Desethylterbutryn eine noch 
größere Persistenz ab als für 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 für den biologischen Abbau 
eine DT50 von ca. 28 d genannt. 

Luft et al. (2014) fanden in Kläranlagenabläufen 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 Gewässer festgestellt (Quednow & Püttmann 2007). 
  

https://www.umweltbundesamt.de/service/glossar/a?tag=Akkumulation#alphabar
https://www.umweltbundesamt.de/service/glossar/p?tag=Persistenz#alphabar
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6 Umweltkonzentrationen in Oberflächengewässern und Kläranlagen 

Stoff Kläranla-
genzuläufe 
[µg/l] 

Kläranla-
genabläufe 
[µg/l] 

Oberflächen-
gewässer 
[µg/l] 

Grund-
wasser 
[µg/l] 

Sediment 
[µg/kg dw] 

Quelle 

 

Terbutryn   
0,034-0,436 

 
0,036-0,128 
 
 
 
max: 2,53 
 
 
 
 
mittel: 0,04 

Süßwasser 

0,011-0,169 
<0,004-5,6 
 
<NG-0,048 
 
<LOQ-0,011 
max: 11,8 
 
max: 0,24 
 
 
<0,005-0,019 
<0,01-0,027 
<0,005-0,081 
<0,01-0,58 

 
 
 
 
max: 1 

 
 
 
 
 
 
max: 25 

 
Luft et al. 2014 
Quednow &. 
Püttmann 2007 
UBA 2009 
Loos et al. 2017 
EQS-Doss. 2011 
 
 
Sengl 2017 
Engelmann 
2017 
Sachsen 2016 
NRW 2016 
FGG Elbe 2017 
Tettenborn & 
Hillenbrand 
2014 

Cybutryn  
0,0015-
0,026 

 
0,0028-
0,017 
 
 
 
 
 
 
 
<0,0003-
0,011 

Süßwasser 
0,0013-0,022 
 
≤4,2 (Marinas) 
0,145 (Genfer 
See) 
0,23 (Müritz) 
0,119 (Binnen-
sportbootha-
fen) 
<0,0003-1,75 
 
max: 0,01 
 
<LOQ-0,00083 
NG-0,051 

Salzwasser 

0,055-0,296 
 
0,001-0,043 
<0,001-0,002 
<0,005 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
<0,001-1011 

 
Luft et al. 2014 
 
UBA 2015 
 
 
 
UBA 2018 
 
 
EQS-Doss. 2011 
 
Sengl 2017 
 
Loos et al. 2017 
Hall et al. 2009 
 
Okamura et al. 
2000 
NLWKN 2015 
Sachsen.de 
Hygon NRW 
2016 

Desethyl-
terbutryn 

 
<NG-0,012 

 
0,006-0,02 

Süßwasser 

0,0016-0,0074 
0,002-0,6 
NG-0,083 
 
Salzwasser 

<0,01 

   
Luft et al. 2014 
EQS-Doss. 2011 
Hall et al. 2009 
 
Hygon NRW 
2016 

Terbutryn-
Sulfoxid 

<NG 0,049-0,073 0,004-0,034   Luft et al. 2014 

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

Monitoringdaten zu Bioziden im Kontext der WRRL ergaben, dass europaweit häufig Überschrei-
tungen der ökologischen Effektschwellen für Cybutryn und Terbutryn festgestellt werden (UBA 
2017). 

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

7 Qualitätsstandards von Desethylterbutryn und Terbutryn-Sulfoxid 

Daten zur ökotoxikologischen Wirkung von Desethylterbutryn und von Terbutryn-Sulfoxid sind in 
Kap. 7.1 gelistet. Weitere Informationen zu den einzelnen aquatischen Ökotoxizitätstests können 
über die ETOX Datenbank abgerufen werden. 

7.1 Akute und chronische Ökotoxizität von Desethylterbutryn 

7.1.1 Akute aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Desethylterbutryn 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus 

 
 

Selenastrum capricornutum 

Wachstum 
OECD 201 
 

Wachstum 
ISO 1987 

72 h 
 
 

72 h 

ErC50: 0,077*) 

EyC50: 0,027*) 
 
ErC50: 0,046 

EyC50: 0,019 

LfU unveröffent-
licht 
 

Okamura et al. 
2000 

Krebse     

Daphnia magna 

 

 

Daphnia pulex 

Thamnocepharus platyurus 

Artemia salina 

Immobilisation 
OECD 202 

 

Toxkit 

48 h 
 

 

24 h 

 

EC50: 25*) 
 

 

EC50: 11 

EC50: 27 

EC50: 19 

LfU unveröffent-
licht 
 
Okamura et al. 

2000 

Fische     

Danio rerio Fischembryo-Letalität 

DIN EN ISO 15088-T6 

48 h EC50: 9,7 LfU unveröffent-
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 Toxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Desethylterbutryn 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus Wachstum 
OECD 201 

72 h ErC10: 0,011*) 
EYC10: 0,011*) 
NOECr,y 0,02*) 

LfU unveröffent-
licht 

Krebse 
 

    

Daphnia magna Reproduktion 
OECD 211 

21 d NOEC: 0,5*) 

EC10: 4,5*) 

LfU unveröffent-
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 Ökotoxizität von Terbutryn-Sulfoxid 

7.2.1 Akute aquatische Toxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Terbutryn-Sulfoxid 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus Wachstum 
OECD 201 

72 h 
 

ErC50: 2,6*) 

EyC50: 1,5*) 

LfU unveröffent-
licht 

Krebse     

Daphnia magna Immobilisation 

OECD 202 

 EC50: 23,1 LfU unveröffent-
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 Toxizität 

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Terbutryn-Sulfoxid 

[mg/l] 

Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus Wachstum 
OECD 201 

72 h ErC10: 1,5*) 

EyC10: 0,96*) 

LfU unveröffent-
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 Qualitätsstandards für den Schutz der aquatischen Lebens-
gemeinschaften 

Auf Grundlage der vorliegenden Daten wurde der vorläufige Qualitätsstandard nach TGD-EQS 
(2011) abgeleitet. Der MAC-QSfreshwater,eco wird aus den Ergebnissen der Akuttests aus drei Trophie-
Ebenen ermittelt. Die Ableitung für Desethylterbutryn erfolgte mit dem ErC50 aus dem am LfU 
durchgeführten Algentest (analytische Bestätigung der Testkonzentrationen). Der Endpunkt „Yield“ 
wurde nicht berücksichtigt, da dieser nach TGD-EQS (2011) weniger relevant ist. Auf die Ableitung 
eines MAC-QSfreshwater,eco für Terbutryn-Sulfoxid wird verzichtet, da der Wert errechnet mit einem SF 
100 unter dem AA-QSfreshwater,eco liegen würde. 

Zur Ableitung des AA-QSfreshwater,eco liegen für Desethylterbutryn Langzeitergebnisse zur chroni-
schen Wirkung auf Spezies aus zwei Trophie-Ebenen vor. Am empfindlichsten waren die Algen mit 
einem ErC10 von 11 µg/l. Die Algentoxizität von Terbutryn-Sulfoxid ist über Faktor 100 geringer als 
diejenige von Desethylterbutryn. Die Ableitung des AA-QS wurde trotz eines fehlenden chronischen 
Daphnientests mit einem SF 50 durchgeführt, da im akuten Daphnientest ähnlich hohe EC-Werte 
wie bei Desethylterbutryn berechnet wurden und die Algen daher mit großer Wahrscheinlichkeit 
die empfindlichste Spezies darstellen. 

Desethylterbutryn relevante Studie 
niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater, eco Alge, ErC50 77 100 0,77 

AA-QSfreshwater, eco Alge, ErC10  11 50 0,22 

 

Terbutryn-Sulfoxid relevante Studie 
niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater,eco     

AA-QSfreshwater,eco Alge, ErC10 1540 50 30 

 

7.4 Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen 

Für Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Da für den Metaboliten Desethylter-
butryn eine noch größere Persistenz erwartet wird als für 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 Qualitätsstandards für die Schutzgüter Fischkonsum und Rohwasser für die 
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens. 

8 Gesamtbeurteilung 

Bei der Abschätzung der chronischen Toxizität zeigt ein AA-QSfreshwater,eco von 0,22 µg/l für Desethyl-
terbutryn bzw. von 30 µg/l für Terbutryn-Sulfoxid, dass die Transformationsprodukte weniger 
toxisch sind als die Muttersubstanzen Terbutryn (AA-QS 0,065 µg/l) und Cybutryn (AA-QS 
0,0017 µg/l). In Oberflächengewässern liegen die gemessenen Maximalkonzentrationen für De-



                                                                                      17                                                                         

Datenblatt_Desethylterbutryn 

sethylterbutryn (0,6 µg/l) um ca. eine Zehnerpotenz und für Terbutryn-Sulfoxid (0,034 µg/l) um ca. 
zwei Zehnerpotenzen unter den Werten der beiden Muttersubstanzen. Die höchsten gemessenen 
Konzentrationen von Desethylterbutryn in Oberflächengewässern überschreiten jedoch die abge-
leitete AA-QSfreshwater,eco. Nach der vorliegenden Datenlage sind Desethylterbutryn sowie Terbutryn 
und Cybutryn als gewässerrelevant einzustufen. Bislang liegen sehr wenige Monitoringdaten zu 
Desethylterbutryn vor, d. h. für eine abschließende Risikobewertung sollte diese Substanz im Ge-
wässermonitoring beobachtet werden. 

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

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

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

1.1 Einführung 

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

1.2 Chemische Identität von 1,4-Dioxan 

Parameter Wert Literatur 

Name 1,4-Dioxan Gestis 2018 

Andere chemische Namen 
(IUPAC-Name) 

1-4-Dioxacyclophexan, Glycolethylether, 
Diethylendioxid, Ethylendioxid, NE 220 
Tetrahydro-1,4-dioxin, Tetrahydro-p-diox-
ane 

ECHA 2018 

CAS-Nummer 123-91-1  ECHA 2018 

Wirkstoffklasse Lösungsmittel  

Strukturformel             

Summenformel C4H8O2 EU 2002 

Molekulargewicht 88,11 g/mol Stepien & Püttmann 
2013 
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1.3 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von Dioxan 

Für 1,4-Dioxan gibt es zur Ableitung einer QSfreshwater,eco ausreichend Daten zur akuten und chroni-
schen ökotoxikologischen 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 zusätzlich in anderen Assessment Reports veröffentlicht sind. 

1.3.1 Akute aquatische Ökotoxizität von Dioxan 

Organismus Endpunkt 

Methode 

Hälterung 

Test-

dauer 

1,4-Dioxan 

Süsswasser 

mg/l 

Quelle 

Algen     

Pseudokirchneriella 
subcapitata 

? 72 h EbC50: 1000*) 
ErC50: 580*) 

EPA 2015 

ECHA 2018 

Krebse      

Daphnia magna 
Daphnia magna 
Daphnia magna 
Gammarus pseudolimnaeus 
Ceriodaphnia dubia  
Daphnia magna 

immobility OECD 202 
immobility 

48h 
24 h 
24 h 
96 h 
48 h 
48 h 

EC50: >1000*) 

EC50: 4700 
EC50: 8450 
EC50: 2274 
EC50: 163+) 
EC50: 5600 

ECHA 2018 
EU 2002 
 
 
 
NICNAS 1998 

Fische     

Pimephales promelas 
Pimephales promelas 
Pimephales promelas 
Menidia beryllina  
 

Lepomis macrochirus  
Oryzias latipes  
Leuciscus idus 
Leuciscus idus 
 
Lepomis macrochirus 
Pimephales promelas 
 
 
 
Pimephales promelas 
 
Ictalurus punctatus 
Oncorhynchus mykiss 
Oryzias latipes 

static 
flow through 
 
semi static, synthetic 
sea-water 
semi static 
semi static 
static 
DEV-L15, 1976 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
OECD 204 

96 h 
 
 
 
 
 
48 h 
 
 
 
96 h 
96 h 
 
 
 
96 h 
 
96 h 
96 h 
21 d 

LC50: 13000 
LC50: 9800*) 
LC50: 10800*) 
LC50: 6700 
 
LC50: >10000 
LC50: 10500 
LC50: 8450 
LC50: 9630 
 
LC50: 4269 
LC50: 13000 
 
 
 
LC50: 9850 
 
LC50: 6155 
LC50: 7961 
LC50: >100*) 

EU 2002 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Canadian 
Council of  
Ministers of 
the Environ-
ment 2008 
Government of 
Canada 2010 
NICNAS 1998 
 
ECHA 2018 

+) Dieses Ergebnis wurde im Assessment Report der EU (2002) als fragwürdig eingestuft, da es den zahlrei-
chen anderen Untersuchungen wiederspricht. 
*) effektive Konzentration 
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1.3.2 Chronische aquatische Ökotoxizität von Dioxan 

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

1,4-Dioxan 

Süsswasser 

mg/l 

Quelle 

Algen und Cyanobakterien     

Scenedesmus quadricauda 

Microcystis aeruginosa 
Pseudokirchneriella subcapi-
tata (Raphidocelis) 

cell multiplication inhi-
bition 

8 d 

8 d 

72 h 

EC5: 5600 

NOEC: 575 

NOEC: 580 

ECHA 2018 

EU 2002 
NRW 2019 

Krebse     

Ceriodaphnia dubia 

Daphnia magna 

reproduction 7 d 
21 d 

NOEC: 625 
NOEC: >1000 

EU 2002 
EPA 2015 

Fische     

Pimephales promelas 
 
Oryzias latipes 

embryo-larval-toxicity 
 
survival 

32 d 
 
28 d 
 

NOEC: >103*) 
 
LOEC: 6933 
 

*) effektive Kon-
zentration 

ECHA 2018 
 
Government of 
Canada 2010 
 

2 Bestehende Qualitätsstandards (QS) und regulatorische Informatio-

nen 

Wert 

[mg/l] 
Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-QSfreshwater,eco 58 SF 10 (EU 2002) 

10 SF 10 (ECHA 2018) 

 

3 Vorgeschlagene Qualitätsstandards für Dioxan 

3.1 Umweltqualitätsstandard (EQS) 

Es wurden nur Daten aus aquatischen Ökotests in Süßwasser beurteilt. Deshalb ist nur ein Vor-
schlag zur Ableitung eines MAC-QS und eines AA-QS für Süßwasser erfolgt. 

Da bis zum jetzigen Zeitpunkt keine neuen Ergebnisse zu ökotoxikologischen Tests veröffentlicht 
wurden, entsprechen die vorgeschlagenen Qualitätsstandards 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/l). 
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1,4-Dioxan ist ein PMT-Stoff (persistent, mobil, toxisch) und stellt Trinkwasserversorgungsunter-
nehmen zunehmend vor Herausforderungen. Es wird regelmäßig in trinkwasserrelevanten Fließge-
wässern nachgewiesen. Nach Bewertung des Umweltbundesamtes (UBA) und des Bayerischen Lan-
desamts für Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL) ist im Trinkwasser ein Leitwert für die 
lebenslange gesundheitlich unbedenkliche Aufnahme von 5 μg/l vorzusehen. Aus Vorsorgegründen 
sollte die Dioxan-Belastung aber so niedrig wie möglich gehalten werden, da der Stoff nach dem eu-
ropäischen Gefahrstoffrecht als potenziell krebserregend eingestuft ist (IARC 2018, Carc. 2B). Im 
März 2019 wurde in einer Stellungnahme des EU-Komitees für 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/l  

 

3.2 Spezifische Qualitätsstandards (QS) für Dioxan 

Untersuchte Gruppe Einheit  Wert Bemerkungen 

Pelagiale Gemeinschaft 
Süßwasser 

[mg/l] MAC-QS: 58 

AA-QS: 58 

Für den MAC-QS wird der AA-QS 
übernommen, da sich bei der Be-
rechnung des MAC-QS aus den 
vorliegenden Daten ein kleinerer 
Wert als für den AA-QS ergeben 
würde. 

Pelagiale Gemeinschaft 
Meerwasser 

[mg/l] MAC-QS: 11 

AA-QS: 11 

Berechnung aus den Ergebnissen 
für Süßwasser mit einem Sicher-
heitsfaktor von 50 für den AA-QS. 
Für den MAC-QS wurde der Wert 
des AA-QS übernommen,  

Benthische Gemeinschaft 
Süßwasser 

[mg/kg] 

 
PNECSediment: 43,3 EU 2002 

Benthische Gemeinschaft 
Salzwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 

 Nicht bewertet 

sekundäre Vergiftung für 
“fischfressende” Tierarten 

[µg/l]  Nicht bewertet 

Menschliche Gesundheit durch 
den Verzehr von Fischereipro-
dukten 

[µg/l]  Nicht bewertet 

Menschliche Gesundheit durch 
Trinkwasser 

[µg/l]  Nicht bewertet 

 

3.3 Qualitätsstandard für Süßwasser 

Dioxan relevante Studie 
niedrigste Konz. 

[mg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[mg/l] 

AA-QSfreshwater, eco Grünalge, NOEC 580 10 58 
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4 Verwendung und Emissionen in die Umwelt 
1,4-Dioxan wird als Lösungsmittel bei der Produktion von Klebstoffen, Abbeizmitteln, Farbstoffen, 
Entfettern, Gewebereinigern, Papier und Elektronik verwendet. Es findet auch in Begasungsmitteln 
und Kühlmitteln für 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 Flüssigwaschmitteln 
und Flüssigseifen, 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 Kläranla-
gen wird es nicht abgebaut. Da 1,4-Dioxan sehr stabil und mobil ist, übersteht 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 Geschätzte Emissionen  

1,4-Dioxan entsteht als Nebenprodukt bei der Herstellung von Ethoxylaten und ist daraus nicht 
vollständig zu entfernen Die zunehmende Verwendung von Reinigungsmitteln und Kosmetika, die 
diese Detergenzien als waschaktive Substanzen enthalten, führen zu höheren Belastungen in Klär-
anlagenzuläufen. Diese Einträge sind jedoch verhältnismäßig gering. Das Bundesgesundheitsamt hat einen einzuhaltenden Richtwert von 10 mg/kg 1,4-Dioxan für Kosmetika und Körperpflegepro-dukte empfohlen, dessen Überprüfung im Jahr 2011 bei 98,6 % der Proben bestätigt wurde. Die 
punktuellen Spitzenwerte an einigen Kläranlagen und Flüssen stammen vermutlich aus dem Ab-
wasser bestimmter Betriebe (Püttmann 2015). 

5 Umweltverhalten von Dioxan 

5.1 Verteilungsverhalten 

Parameter Wert Quelle 

Wasserlöslichkeit 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 

0,29 Pa m3/mol 

4,88x10-6 atm m3/mol 

ECHA 2018 

EU 2002 

Stepien et al. 2013 

log Kow -0,42 

-0,32 

-0,27 

ECHA 2018 

EU 2002 

Stepien &Püttmann 

2013 

log Koc 

Koc 

0 

7,1 

ECHA 2018 

EU 2002 

Biokonzentrationsfaktor 

BCF 

0,3-0,6 (OECD 305 C) ECHA 2018 

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

Methode Abbau Quelle 

Kläranlage 

OECD 301 

OECD 

Aktivkohlefilter Kläranlage 

Ozonierung+Sandfiltration 
+Aktivkohlefilter 

kein Abbau 

28 d: <10 % (poorly biodegradable) 

not biodegradable 

keine Reduktion 

 

8-16 % 

Demers-Stępień 2013 

ECHA 2018 

EU 2002 

Rörden et al. 2015 

 

Püttmann 2015 

5.2.1 Hydrolyse 

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

5.2.2 Photolytischer Abbau 

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

6 Umweltkonzentrationen in Oberflächengewässern und Kläranlagen 

Kläranla-
genzuläufe 
[µg/l] 

Kläranla-
genabläufe 
[µg/l] 

Oberflächen-
gewässer 
[µg/l]  

Grund- 
wasser 
[µg/l] 

Trink-
wasser 
[µg/l] 

Brunnen 
[µg/l] 

Quelle 

0,26-0,83 0,27-62,3 
 
 
 
 
 
3300 (max) 
 
 
 
 
 
<0,2-10 

3,3 (max) 
 
1-3,3 
0,06-1,9 
 
0,44-0,7 mittel 
1-5 (300 max) 
Rhein 
5-50 (100 max) 
Emscher 
0,7-3 
 
<0,2-6,7 

0,2 
 
≥1 
 
 
<0,2-3,8 
 
 
 
 
 
 
<0,2-3 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
max 0,58 
 
 
0,025-5 

 
 
 
 
 
0,44-3,8 

Demers-Stępień 2013 
Stepien et al. 2014 
Stepien et al. 2013 
Stepien & Püttmann 
2013 
Püttmann 2015 
NRW 2019 
 
 
 
Rörden et al. 2015 
 
LfU 2017 
Bayer. Landtag 2017 

Die Fracht des Rheins an der deutsch-niederländischen Grenze beträgt 200-250 kg/d 1,4-Dioxan als 
kontinuierlich abfließende Menge. Die Spitzenwerte bei den Kläranlagenabläufen stammen aus ei-
nigen wenigen Kläranlagen. Eine Quelle dieser erhöhten 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 Gewässern finden sich unterhalb dieser 
stark belasteten Kläranlageneinleitungen. 

7 Wirkung und Qualitätsstandards von Dioxan 

1,4-Dioxan relevante Studie 
niedrigste Konz. 

[mg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[mg/l] 

MAC-QSfreshwater, eco AA-QS übernommen   58 

AA-QSfreshwater, eco Grünalge, NOEC  580 10 58 
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7.1 Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen 

Es gibt keine Daten zur Ökotoxizität von 1,4-Dioxan gegenüber 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 lässt keine Neigung zur Bioakkumulation erwarten. 

7.3 Menschliche Gesundheit 

Nach europäischem Gefahrstoffrecht ist 1,4-Dioxan als „möglicherweise kanzerogen“, Kategorie 2, 
eingestuft. Im März 2019 wurde in einer Stellungnahme des EU-Komitees für 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 für ein Krebsrisiko von 1:1 Million einen „risk level“ von 0,35 μg/l.
Aufgrund der sehr guten Löslichkeit im Wasser sowie der geringen Sorptionsfähigkeit im Boden 
und damit großen Mobilität kann 1,4-Dioxan für die Trinkwassergewinnung aus Uferfiltraten ein 
Problem darstellen. Der Trinkwasserleitwert des UBA von 5 µg/l wird z. B. im Rhein an mehreren 
Messpunkten überschritten (NRW 2019).  

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

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

Vor diesem Hintergrund und aufgrund des Verdachts auf Karzinogenität ist die Belastung von trink-
wasserrelevanten Oberflächengewässern aus Vorsorgegründen so niedrig wie möglich zu halten. 
Kontaminiertes Abwasser spezieller Betriebe sollte überprüft und gemeinsam Strategien zur Ver-
meidung erarbeitet werden. Für Stoffe wie 1,4-Dioxan, die in herkömmlichen Kläranlagen nicht ab-
gebaut werden können, sollte untersucht werden, welche weiterführenden Reinigungsstufen hier 
Abhilfe schaffen könnten. 
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1 Stoffinformationen 

1.1 Einführung 

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 Oberflächengewäs-
sern (Kap. 6) ist eine ökotoxikologische Untersuchung und QS-Ableitung angezeigt. 

 

1.2 Chemische Identität 

Parameter Wert Literatur 

Name Gabapentin  

Chemischer Name 1-(Aminomethyl)cyclohexylessigsäure  

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 

Epilepsie und neuropathischer Schmerzen 

PharmaWiki 2017 

Wirkungsweise Gabapentin reduziert die Freisetzung von 

Mono-Amin-Neurotransmittern. Bindung 

an die regulatorische α2-δ-Untereinheit 

spannungsabhängiger Calciumkanäle. 

Hemmt das Einströmen von Calcium in die 

Nervenzellen. 

Drugbank 2017 

PharmaWiki 2017 

Strukturformel   

Summenformel C9H17NO2 Drugbank 2017 

Molekulargewicht 171,24 g/mol (Gabapentin) 

207,70 g/mol (Gabapentin-Hydrochlorid) 

Wikipedia 2017 

  

https://de.wikipedia.org/wiki/Epilepsie
https://de.wikipedia.org/wiki/Neuropathie
https://de.wikipedia.org/wiki/Schmerz
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1.3 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von Gabapentin 

Ergebnisse zu ökotoxikologischen Untersuchungen für diesen Stoff sind nicht bekannt. 

1.4 Chemische Identität 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) (S)-3-(Aminomethyl)-5-methylhexansäure Wikipedia 2017 

CAS-Nummer 148553-50-8 Drugbank 

Wirkstoffklasse Nachfolgestoff von Gabapentin. 

Behandlung von Nervenschmerzen, Epilep-

sie und generalisierten Angststörungen.  

PharmaWiki 2017 

Wirkmechanismus Bindung an die regulatorische α2-δ-

Untereinheit spannungsabhängiger Calci-

umkanäle. Das Einströmen von Calcium in 

die Nervenendigung wird gedrosselt, so 
dass eine gesteigerte Freisetzung der Neu-

rotransmitter Glutaminsäure, Noradrenalin 

und Substanz P normalisiert wird. 

PharmaWiki 2017 

Strukturformel   

Summenformel C8H17NO2 PharmaWiki 2017 

Molekulargewicht 159,2 g/mol PharmaWiki 2017 

  

http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=Gabapentin
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1.5 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von Pregabalin 

1.5.1 Akute aquatische Ökotoxizität von Pregabalin 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Pregabalin 

[mg/l] 

Quelle 

Algen     

Pseudokirchneriella  

subcapitata 
  EC50: >300 

NOEC: 300 

Pfizer 2011 

Krebse     

Daphnia magna Immobilisation 48 h EC50: >1000 

NOEC: 300 

Pfizer 2011 

Fische     

Oncorhynchus mykiss   96 h EC50: >1000  

 

1.5.2 Chronische aquatische Ökotoxizität für Pregabalin 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Pregabalin 

[mg/l] 

Quelle 

Algen     

Pseudokirchneriella  

subcapitata 
 72 h NOEC: 300 Pfizer 2011 

Krebse     

Ceriodaphnia dubia Reproduktion 7 d EC50: >9,4 

NOEC: 4,8 

Pfizer 2011 

Fische     

Pimephales promelas Letale und subletale 

Effekte 

OECD 210 

 NOEC: 1,0  Pfizer 2011 

2 Bestehende Qualitätsstandards (QS) und regulatorische Informati-

onen 

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

Für Gabapentin wurde vom Umweltbundesamt ein GOW von 1 µg/l festgelegt (Umweltbundesamt 
2017). Minguez et al. (2016) leiteten aus akuten Tests einen PNEC von 100 µg/l für Süßwasser (SF 
1000) und 10 µg/l (SF 10000) für 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 Qualitätsstandards für Gabapentin 

3.1 Umweltqualitätsstandard (EQS) 

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

Wert  Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-EQS ---- s.o. 

Vorgeschlagener MAC-EQS  ---- keine Ableitung (siehe 7.2) 

 

3.2 Spezifische Qualitätsstandards (QS) 

Untersuchte Gruppe Einheit  Wert Bemerkungen 

Pelagiale Gemeinschaft 

Süßwasser 

[µg/l] AA-QS: 1000 Berechnung s. Kap. 7.2 

Pelagiale Gemeinschaft  

Meerwasser 

[µg/l] AA-QS: 100 Berechnung aus den Ergebnissen 

für Süßwasser mit einem SF 1000 

Benthische Gemeinschaft 

Süßwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 

 Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

Benthische Gemeinschaft 

Salzwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 

 Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

sekundäre Vergiftung für 

“fischfressende” Tierarten 

[µg/l]  Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

Menschliche Gesundheit durch 

den Verzehr von Fischereipro-

dukten 

[µg/l]  Nicht bewertet 

Menschliche Gesundheit durch 
Trinkwasser 

[µg/l]  Nicht bewertet 

 

3.3 Qualitätsstandard für Süßwasser 

Gemäß Vorgaben der TGD-EQS wurde für Gabapentin ein AA-QSfreshwater,eco  von 1000 µg/l abgeleitet 
(relevante Testergebnisse in Kap. 7). 

Gabapentin relevante Studie Sicherheits- 

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater,eco ----  ---- 

AA-QSfreshwater,eco Daphnia, Grünalge,    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 α2-δ-Untereinheit span-
nungsabhängiger Calciumkanäle. Somit wird das Einströmen von Calcium in die Nervenzellen ge-
hemmt. 

Verbrauchsmenge Gabapentin  Quelle 

20,7 t/a (2002, D) 

70 t/a (2009, D) 

87,4 t/a (2013, D), Zunahme 321 % (2002-2013) 

49,4 t/a (2009, Spanien) 

83 t/a (2018, D), Tendenz gleichbleibend 

Bergmann et al. 2011 

IWW 2010 

Baumann et al. 2016 

Ortiz de Garcia et al. 2013 

Schimmelpfennig 2019 

4.2 Geschätzte Emissionen 

Gabapentin wird unmetabolisiert zu 100 % über die Niere ausgeschieden (Kasprzyk-Hordern et al. 
2007). Es ist im „closed bottle test“ schlecht abbaubar (Herrmann et al. 2015). Deshalb ist bei ho-
hen Verbrauchsmengen auch mit hohen Eintragsraten in die Oberflächengewässer zu rechnen. 

5 Umweltverhalten von Gabapentin 

5.1 Verteilungsverhalten 

Parameter Wert Quelle 

Wasserlöslichkeit 4490 mg/l DrugBank 2015 

Dampfdruck 2,9x10-10 mm Hg Toxnet 2017 

Henry's Konstante 1,8x10-5 Pa m3/mol Toxnet 2016 

pKa 3,7 
10,7 

Kasprzyk-Hordern et al. 2007 

log Kow -1.1 (berechnet) 
-1,1 – 0,8 

Toxnet 2016 
Kasprzyk-Hordern et al. 2007 

Koc  (berechnet) 53 Toxnet 2017 

Biokonzentrationsfaktor 

BCF (berechnet) 

3 Toxnet 2017 
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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 Oberflächengewässern 

und Kläranlagen 

max: maximale gemessene Konzentration 

  

Kläranlagen 
[µg/l] 

Oberflächen-
gewässer 
[µg/l] 

Trinkwasser 
[µg/l] 

Quelle 

Zulauf Ablauf  

0,019-0,098 

<0,006-1,9 

 

 

0,035-1,9 
(max: 4,6) 

 
0,054 

 
 

0,23-1,3 
 

0,11-3,1 
 
 
 
 

0,87 
 

≤0,083 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
0,094 

 

Kasprzyk-Hordern et al. 2007 (UK) 

Kasprzyk-Hordern et al. 2008, 2009 (UK) 

Margot et al. 2013 

Verlicchi et al. 2012 

Schüssler et al. 2017 (D) 
 
 
Ferrer & Thurman 2012 (USA) 
 

Engelmann et al. 2011 (D) 

Sachsen.de 2016 (D) 

De la Cruz et al. 2012 

Morasch et al. 2010 (CH) 

IKSR 2014 (D) 

Minguez et al. 2016 (F) 

 

2,1-37,4 

3,9±1,3 

 

 

 

 

 

 

 

 

2,7 

 

3,0-42,6 

3,7±1,5 

1,0-3,0 

2,8-13 

 

 

 

42,3 (max)  

 
 
1,74  
 

2,7 
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7 Wirkung und Qualitätsstandards 

Die Daten zur ökotoxikologischen Wirkung von Gabapentin auf Süßwasserorganismen, die am Bay-
erischen Landesamt für Umwelt und im Ökotoxikologielabor des Umweltbundesamtes erhoben 
wurden, sind in Kap. 7.1 gelistet. Diese und weitere Informationen zu den einzelnen aquatischen 
Ökotoxizitätstests können über die Datenbank ETOX abgerufen werden. 

7.1 Ökotoxizität von Gabapentin im Süßwasser 

7.1.1 Akute aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Gabapentin 

[mg/l] 

Quelle 

Algen, Cyanobakterien und 

höhere Wasserpflanzen 

    

Desmodesmus subspicatus 

 

 
 

 

Pseudokirchneriella subcapitata 

 

 

Anabaena flos-aquae 

 

 

Lemna minor 

 

 

Skeletonema marinoi 

(marine Alge) 

Wachstumsrate und 

Yield 

DIN EN ISO 8692 
 

 

NF EN ISO 8692 

 

 

Wachstumsrate 

OECD 201 

 

Wachstumsrate 
OECD 221 

 

NF EN ISO 8692 

72 h 

 

 
 

 

72 h 

 

 

72 h 

 

 

7 d 
 

 

72 h 

ErC50: >100*) 

EyC50: >100*) 

 
EC50: >100 

 

ErC50: >100 

 

 

ErC50: >140*) 

 

 

ErC50: >160*) 
 

 

ErC50: >100 

LfU unveröffentlicht 

 

 
GlaxoSmithKline 2008 

 

Minguez et al. 2016 

 

 

Maletzki & 

Polleichtner 2015 

 

Maletzki & 
Polleichtner 2015 

 

Minguez et al. 2016 

Krebse     

Daphnia magna 

 

 

 

 

 

Artemia salina  

(mariner Krebs) 

Immobilisation 

OECD 202 

 
 

NF EN ISO 6341 

 

NF EN ISO 6341 

48 h NOEC: ≥100*) 

 

EC50: >100 
 

EC50: >100 

 

EC50: >100 

LfU unveröffentlicht 

 

GlaxoSmithKline 2008 
 

Minguez et al. 2016 

 

Minguez et al. 2016 

Fische     

Danio rerio 

 

 

Oncorhynchus mykiss 

Fischembryo-Letalität 
DIN EN ISO 15088-T6 

 

 

48 h 
 

 

96 h 

EC50: >100 
NOEC: >100 

 

EC50: >100 

LfU unveröffentlicht 
 

 

GlaxoSmithKline 2008 
*) analytisch ermittelte effektive Testkonzentrationen 
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7.1.2 Chronische aquatische Ökotoxizität 

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Gabapentin 

[mg/l] 
Quelle 

Algen und 

höhere Wasserpflanzen 

    

Desmodesmus subspicatus 

 

 
 

 

Lemna minor 

Wachstumsrate und 

Yield 

DIN EN ISO 8692 
 

 

OECD 221 

72 h 

 

 
 

 

7 d 

NOECr: ≥100*) 

ErC10: >100*) 

NOECy: ≥100*) 
EyC10: >100*) 

 

NOEC: >160*) 

LfU unveröffentlicht 

 

 
 

 

Maletzki & Polleicht-

ner 2015 

Krebse     

Daphnia magna Reproduktion 

OECD 211 

21 d NOEC: ≥100*) LfU unveröffentlicht 

 

Fische     

---- ----  ----  

*) analytisch ermittelte effektive Testkonzentrationen 

 
   

7.2 Ableitung von Qualitätskriterien für den Schutz der aquatischen Lebensge-

meinschaften 

Auf die Ableitung der MAC-QSfreshwater,eco wurde verzichtet, da alle EC50-Werte mit „größer“ der 
höchsten 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 für Arten aus zwei Trophie-Ebenen vor. Bis zu einer Konzentration von 100 mg/l konnte 
ebenfalls für keine der getesteten Spezies eine Wirkung nachgewiesen werden. Auf Grundlage der 
vorliegenden Daten wurde der Qualitätsstandard 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 

Konzentration 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MACfreshwater, eco ---- ---- 
 

---- 

AA-QSfreshwater, eco Daphnia, Alge NOEC >100000 100 1000 

 

7.3 Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen 

Für Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Der in Kap.5.1 beschriebene log Kow von 
-1,1 lässt keine ökotoxikologisch relevante Anreicherung von Gabapentin in Sedimenten erwarten. 

7.4 Schutz von “fischfressenden” Tierarten (Secondary poisoning) 

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

file:///Z:/Abt07/Ref77/Daten/Biotest/F+E%20biol.%20Wirktests/Bericht_Poster/Gabapentin/UBA%20Adhoc_QS_Entwurf_Gabapentin_2015-11-11.docx%23_ENREF_2
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7.5 Menschliche Gesundheit 

Eine Ableitung eines Qualitätsstandards für die Schutzgüter Fischkonsum und Rohwasser für die 
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens. 

8 Gesamtbeurteilung 

Die höchsten gemessenen Gewässerkonzentrationen lagen bei 4,6 µg/l. Mit der eingesetzten Test-
konzentration von nominal 100 mg/l (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 auszuschließen, 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 endgültigen 
Bewertung von Gabapentin sollten auch Daten aus einem chronischen Fischtest vorliegen. 
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1 Stoffinformationen 

1.1 Einführung 

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 Störung 
eingesetzt wird. Die Wirkungen beruhen in erster Linie auf der Blockade spannungsabhängiger 
Natriumkanäle in Nervenzellen. Dadurch wird die neuronale Membran stabilisiert und die Freiset-
zung von exzitatorischen Neurotransmittern wie Glutamat und Aspartat aus der Präsynapse ge-
hemmt. Die Folge ist eine geringere Erregung des zentralen Nervensystems und ein reduziertes 
Risiko für epileptische Anfälle (PharmaWiki 2017). 

1.2 Chemische Identität 

Parameter Wert Literatur 

Name Lamotrigin 

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

Drugbank 2017 

CAS-Nummer 84057-84-1 Drugbank 2017 

Wirkstoffklasse Antiepileptikum, Antikonvulsivum Drugbank 2017 

Wirkmechanismus Die Wirkungen beruhen hauptsächlich auf der 
Blockade spannungsabhängiger Natrium- und 
Calciumkanäle. Damit wird die Freisetzung exzi- 
tatorischer Neurotransmitter wie Glutamat 
oder Aspartat gehemmt. 

PharmaWiki 2017 

Strukturformel 

Summenformel C9H7Cl2N5 PharmaWiki 2017 

Molekulargewicht 256,1 g/mol PharmaWiki 2017 

1.3 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von verwandten Stoffen 

Lamotrigin aus der Klasse der Phenyltriazine weist keine chemische Verwandschaft zu anderen 
Antiepileptika auf. 

http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=Glutamat
http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=Aspartat
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2 Bestehende Qualitätsstandards (QS) und regulatorische Informati- 

onen 

Vom Umweltbundesamt wurde für Lamotrigin ein GOW von 0,3 µg/l festgelegt. In der “inventory list III“ der Echa sind für den Stoff Lamotrigin folgende Einträge vermerkt: 

Suspected 
- carcinogen 
- hazardous to the aquatic environment 
- mutagen 
- persistent in the environment 
- toxic for reproduction 

Klassifikation: Akute Toxizität:3; H301, GHS06 

Hinsichtlich weiterer Stoffinformationen wird auf die Seite der EPA verwiesen. 

 

3 Vorgeschlagene Qualitätsstandards für Lamotrigin 

3.1 Umweltqualitätsstandard (EQS) 

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

 
 

 Wert 

 
 

Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-EQS --- s.o. 

Vorgeschlagener MAC-EQS 666 µg/l  



5 

Datenblatt_Lamotrigin 

 

 

3.2 Spezifische Qualitätsstandards (QS) 
 

Untersuchte Gruppe Einheit Wert Bemerkungen 

Pelagiale Gemeinschaft 

Süßwasser 
[µg/l] MAC-QS: 666 

AA-QS: 8 

Berechnung siehe Kap. 7.2  

Pelagiale Gemeinschaft 

Meerwasser 
[µg/l] MAC-QS: 66 

AA-QS: 4 

Berechnung aus den Ergebnissen 

für Süßwasser mit einem SF 100 

für den AA-QS und einem SF von 

1000 für den MAC-QS. 

Benthische Gemeinschaft 
Süßwasser 

[µg/kg] 
[µg/kgTG] 

 Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

Benthische Gemeinschaft 
Salzwasser 

[µg/kg] 
[µg/kgTG] 

 Ableitung nach dem derzeitigen 
Wissensstand nicht möglich 

sekundäre Vergiftung für 
“fischfressende” Tierarten 

[µg/l]  Ableitung nach dem derzeitigen 
Wissensstand nicht möglich 

Menschliche Gesundheit durch 

den Verzehr von Fischereipro- 
dukten 

[µg/l]  Nicht bewertet 

Menschliche Gesundheit durch 
Trinkwasser 

[µg/l]  Nicht bewertet 

 

3.3 Qualitätsstandard für Süßwasser 

Gemäß Vorgaben der TGD-EQS wurde für Lamotrigin ein AA-QSfreshwater,eco von 8 µg/l und ein MAC-
QSfreshwater,eco von 666 µg/l abgeleitet (relevante Testergebnisse in Kap. 7; vorläufige Werte, da der 
chronische Fischtest fehlt). 

 
 

Lamotrigin 
 

relevante Studie 
Sicherheits- 

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater,eco Daphnia akut, EC50 100 666 

AA-QSfreshwater,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 spannungsabhängiger 
Natrium- und Calciumkanäle. Dadurch wird die Freisetzung exzitatorischer Neurotransmitter wie 
Glutamat oder Aspartat gehemmt. 
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Verbrauchsmenge Lamotrigin in Deutschland Quelle 

4 t/a 

14 t/a (2018), Tendenz leicht zunehmend 

12,2 t/a (2013); 2002-2013 Zunahme um 294 % (Gesamtverbrauch) 

Kümmerer et al. 2009 

Schimmelpfennig 2019 

Baumann et al. 2016 

 

 

4.2 Geschätzte Emissionen 

Lamotrigin wird im menschlichen Körper hepatisch größtenteils metabolisiert. 10 % Lamotrigin 
und 76 % 2-N-Gluconurid werden über den Urin ausgeschieden (Toxnet 2017, Green et al. 1995, 
Ferrer & Thurman. 2010). Der Metabolit ist pharmakologisch inaktiv (Bollmann et al. 2016). In der 
Kläranlage wird er teilweise zu seiner Muttersubstanz zurück transformiert (Zonja et al. 2016). Die 
tatsächlichen Emissionen abzuschätzen ist deshalb schwierig (siehe Kap. 6). Der Eintrag in das 
Oberflächengewässer erfolgt über die Kläranlage. 

 
5 Umweltverhalten 

5.1 Verteilungsverhalten Lamotrigin 
 

Parameter Wert Quelle 

Wasserlöslichkeit 0,488 mg/ml 
170 mg/l 

Drugbank 2017 
Pubchem 2017 

Dampfdruck 9,4x10-9 mm Hg Pubchem 2017 

Henry's Konstante 2,2x10-11 atm m3/mol Pubchem 2017 

pKa 14,98 (Säure) 
5,87 (Base) 
pKa1 = 8,53; pKa2 = 9,21 

Pubchem 2017 
 

Toxnet 2017 

Koc (geschätzt) 1900 Pubchem 2017 

log Kow 2,57 
1,87 

Pubchem 2017 
Drugbank 2017 

Biokonzentrationsfaktor 

BCF (berechnet) 

23 Pubchem 2017 

 
5.2 Abbau von Lamotrigin 

 

Lamotrigin Wert Literatur 

Biologischer Abbau 

Hydrolyse 

schlecht abbaubar 
kein Abbau innerhalb 14 d 

schlecht abbaubar in Kläranlagen 

OECD Biodegradation 

(modified Sturm Test): 0 % in 28 d 

T1/2 : >1a 

Drugbank 2017 

Bollmann et al. 2016 

Hartwig et al. 2013 

 

GlaxoSmithKline 2015 

2-N-Gluconurid T1/2 : 6,4 h Bollmann et al. 2016 
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6 Umweltkonzentrationen von Lamotrigin und 2-N-Gluconurid in 

Oberflächengewässern und Kläranlagen 

 
Kläranlagen 
[µg/l] 

Oberflächen- 
gewässer 
[µg/l] 

Grundwasser 
[µg/l] 

Trinkwasser 
[µg/l] 

Quelle 

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)   Schüssler 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 Kläranlagenabläufen geringer als 
jene von Lamotrigin. Gleichzeitig konnten Bollmann et al. (2016) nachweisen, dass der Metabolit 
leicht abbaubar ist, während Lamotrigin nicht abgebaut wurde. Nach Ansicht der Autoren findet ein 
Rückbau des Metaboliten zu seiner Muttersubstanz statt. 

 
7 Wirkung und Qualitätsstandards für Lamotrigin 

In der Literatur sind nur wenige Daten zur ökotoxikologischen Wirkung von Lamotrigin veröffent-
licht. Nur im Sicherheitsdatenblatt der Herstellerfirma GlaxoSmithKline (2015) für 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 Bestäti-
gung der Wirkkonzentrationen analytisch begleitet wurden oder welcher Endpunkt im Grünalgen- 
oder Fischtest verwendet wurde. 

 
Die Daten zur ökotoxikologischen Wirkung von Lamotrigin, die am LfU erhoben wurden, sind in 
Kap. 7.1 gelistet. Diese und weitere Informationen zu den einzelnen aquatischen Ökotoxizitätstests 
können über ETOX abgerufen werden. 



8 

Datenblatt_Lamotrigin 

 

 

7.1 Ökotoxizität 

7.1.1 Akute aquatische Ökotoxizität 
 

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test- 

dauer 

Lamotrigin 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus 

 

 
 
Selenastrum capricornutum 

Wachstumsrate und 

Yield 

DIN EN ISO 8692 

 
? 

72 h ErC50: 93*) 

EyC50: 52*) 

 
 
IC50: 40 

LfU unveröffentlicht 
 

 
 
GlaxoSmithKline 2015 

Krebse     

Daphnia magna Immobilisation 

OECD 202 
 

EN ISO 6341-L40 

48 h EC50: 66,6*) 

 
 

EC50: 56 

LfU unveröffentlicht 
 

 

GlaxoSmithKline 2015 

Fische     

Danio rerio 

 

 

Oncorhynchus mykiss 

Fischembryo Letalität 

DIN EN ISO 15088-T6 
48 h 
 

 

96 h 

EC50: >100 
 
 

EC50: 85 
NOEC: 60 

LfU unveröffentlicht 
 

 

GlaxoSmithKline 2015 

*)Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen 
 

7.1.2 Chronische aquatische Ökotoxizität 

 
Organismus Endpunkt 

Methode 

Test- 

dauer 

Lamotrigin 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h NOEC: <22,2*) LfU unveröffentlicht 
 OECD 201  ErC10: 49,5*)  

   EyC10: 26,9*)  

Selenastrum capricornutum 
  

NOEC: 7,5 GlaxoSmithKline 2015 

Krebse     

Daphnia magna 

 

 

Ceriodaphnia dubia 

Reproduktion 

OECD 211 

 

Reproduktion 

21 d 
 

 

7 d 

NOEC: 0,4*) 

EC10: 18*) 

 

LOEC: >10 

LfU unveröffentlicht 
 

 

GlaxoSmithKline 2015 

Fische     

 ----  ----  

*)Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen 
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7.2 Ableitung von Qualitätskriterien für 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-QSfreshwater,eco wurde vom EC50-Wert aus dem 
Daphnientest mit einem Sicherheitsfaktor von 100 abgleitet. Der Endpunkt „Yield“ aus dem 
Algentest wurde bei der Ableitung nicht berücksichtigt, da dieser nach TGD-EQS (2011) weniger 
relevant ist. 

Zur Ableitung eines vorläufigen AA-QSfreshwater,eco liegen Langzeitergebnisse zur chronischen Wir-
kung von Lamotrigin für 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 
Qualitätsstandard nach TGD-EQS (2011) mit einem Sicherheitsfaktor von 50 abgeleitet. 

 

Lamotrigin relevante Studie niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits- 

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater, eco Daphnia akut EC50: 66600 100 666 

AA-QSfreshwater, eco Daphnia chronisch NOEC: 400 50 8 

 

7.3 Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen 
Für Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Bei einem geschätzten Koc 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 für Lamotrigin von 23 (Kap. 5.1) ist nicht mit einer relevanten 
Anreicherung in Fischen zu rechnen. 

 

7.5 Menschliche Gesundheit 

Eine Ableitung eines Qualitätsstandards für die Schutzgüter Fischkonsum und Rohwasser für die 
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens. 

 

8 Gesamtbeurteilung 

Aus dem chronischen Daphnientest wurde ein AA-QS von 8 µg/l abgeleitete. In Oberflächenge-
wässern waren Konzentrationen bis 1,0 µg/l bestimmt worden. Die Gewässerbelastung bewegt 
sich im Konzentrationsbereich des abgeleiteten AA-QSfreshwater,eco. Eine Beeinträchtigung der Ge-
wässerbiozönose ist somit nicht auszuschließen. 

Zum chronischen Fischtest liegen keine Daten vor. Besonders bei Stoffen wie Lamotrigin, die auf 
das Nervensystem wirken, ist nicht auszuschließen, dass Fische wesentlich sensitiver reagieren 
als die bislang untersuchten Organismen. Die vorliegende Ableitung mit einem Sicherheitsfaktor 
50 ist somit eventuell nicht ausreichend. Zur endgültigen 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 Oberflächengewässer weiterhin im Monitoring überwacht werden. 
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1 Stoffinformationen  

1.1 Einführung 

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

1.2 Chemische Identität von Guanylurea 

Parameter Wert Literatur 

Name Guanylurea EPA 2017 

Chemischer Name Amidinoharnstoff 
1-(Diaminomethylen)harnstoff 

1-Amidinourea 

Chemspider 2016 
 

EPA 2017 

IUPAC-Name N-Carbamimidoylurea EPA 2017 

CAS-Nummer 141-83-3 
207300-86-5 (Guanylurea-Sulfat-Salz) 

EPA 2017 
Sigma Aldrich 2016 

EINECS-Nummer 205-504-6 EPA 2017 

Wirkstoffklasse Transformationsprodukt des Antidiabetikums Metfor-

min 

 

Strukturformel  
                 

 

Summenformel C2H6N4O  EPA 2017 

Scheurer et al. 2012 

Molekulargewicht 102,1 g/mol 

151,23 g/mol (als Sulfatsalz) 

Scheurer et al. 2012 

Sigma Aldrich 2016 
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1.3 Chemische Identität von Metformin 

Parameter Wert Literatur 

Name Metformin 

wird hauptsächlich 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 antihyperglykämische 

Eigenschaften. Es hemmt die Gluconeogenese in der Leber, 

verringert die Insulinresistenz und erhöht die Glucoseauf-

nahme in den Muskel. Ferner hat es zahlreiche weitere 

pleiotrope Effekte, ist kardioprotektiv, appetithemmend, 

lipidsenkend und vasoprotektiv. 

PharmaWiki 2017 

Strukturformel   

Summenformel C4H11N5  

Molekulargewicht 129,16 g/mol PharmaWiki 2017 

 

1.4 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von Guanylurea 

Für Guanylurea sind keine Daten zur ökotoxikologischen Wirkung im Gewässer bekannt. 

1.5 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von Metformin 

Für Metformin-HCl liegen zahlreiche Daten zur ökotoxikologischen Wirkung auf Süßwasserorganis-
men vor. Die für eine Ableitung relevanten Daten sind in den Kapiteln 1.5.1 und 1.5.2 zusammenge-
stellt. 

  

http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=antidiabetisch
http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=antihyperglykämisch
http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=pleiotrop
http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=kardioprotektiv
http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=appetithemmend
http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=lipidsenkend
http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=vasoprotektiv
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1.5.1 Akute aquatische Toxizität von Metformin 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Metformin 

[mg/l] 
Quelle 

Algen und höhere Wasser-

pflanzen 

    

Desmodesmus subspicatus 

 

 

 

Lemna minor 

Wachstumsrate 

EU-Guideline 1992 An-

nex V C3  

 

ISO/WD 20079 2001 

72 h 

 

 

 

7 d 

ErC50: >320 

 

 

 

EC50: 110 

Cleuvers 2003 

 

 

 

Cleuvers 2003 

Krebse     

Daphnia magna 

 

 

 

 

Immobilisation 

EU-Guideline 1992 An-

nex V C2  

 

FDA TAD 4.08 
nicht angegeben 

48 h EC50: 64  

 

 

 

EC50: 130 
EC50: 52 

Cleuvers 2003 

 

 

 

ECHA 2017 
Merck 2018 

Fische     

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

1.5.2 Chronische aquatische Toxizität von Metformin 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Metformin 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

green algae Wachstumsrate 

OECD 201 

72 h 

 

NOEC: 100 

 

EMEA 2013 

Krebse     

Daphnia magna 

 

 

 

 

 

Ceriodaphnia dubia 

Reproduktion 

OECD 211 

 

Reproduktion 
OECD 211 

 

ISO 20665 

21 d 

 

 

 
 

 

7 d 

NOEC: 67 

 

 

NOEC: ≥32 
 

 

NOEC: 1 

EMEA 2013 

 

 

LANUV 2015 
ECHA 2017 

 

Astra Zeneca 2017 

Fische     

Fathead minnow 

 

Danio rerio 

 

Pimephales promelas 

OECD 210 

 

OECD 210 

34 d 

 

34 d 

 

32 d 

NOEC: 10 

 

NOEC: ≥12 

 

NOEC: >7,8 

EMEA 2013  

 

ECHA 2017 

 

Moermond & Smit 
2016 
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2 Bestehende Qualitätsstandards (QS) und regulatorische Informatio-
nen 

2.1 Guanylurea 

Für Guanylurea wurde entsprechend der Muttersubstanz Metformin vom Umweltbundesamt ein 
GOW von 1 µg/l 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 für Metformin einen GOW von 1 µg/l festgelegt (UBA 2017). 
Im „assessment report Xigduo“ der EMEA (2013) wurde ein Jahresdurchschnitts-Qualitätsstandard 
(AA-QS) von 1000 µg/l abgeleitet und ein PEC/PNEC-Verhältnis für Oberflächengewässer von 
2,8*10-2 angegeben. Das ökotoxikologische Gefährdungspotenzial wurde deshalb als gering einge-
stuft. 

Das Ökotoxzentrum der EAWAG leitet einen MAC-QS von 640 µg/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 
Vorsorgegründen von 10 auf 50 erhöht werden. Unter dieser Annahme wurde von der EAWAG ein 
AA-QS von 156 µg/l abgeleitet. 

Moermund & Smit (2016) leiten einen AA-QS von 780 µg/l aus noch nicht veröffentlichten Ergeb-
nissen einer Untersuchung von Janssen ab, deren Validität von der RIVM bestätigt wurde. Sie setzen 
den MAC-QS mit dem AA-QS gleich, weil der abgeleitete MAC-QS bei einem Sicherheitsfaktor von 
100 niedriger läge als der AA-QS. 

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

Metformin relevante Studie 
[mg/l] 

Sicherheits-
faktor 

vorläufiger QS 
[µg/l] 

Quelle 

MAC-QSfreshwater,eco Daphnia akut 

EC50: 64 

100 640 
 

780 

EAWAG 2018 

 

Moermond & Smit 2016 
(AA-QS-Wert übernommen) 

AA-QSfreshwater,eco Fish early life stage 

NOEC: 10 

 

Fisch 32d 
NOEC: >7,8 
 

Fisch 32d 

NOEC: >7,8 

 

Ceriodaphnia 7 d 
NOEC: 1 

10 

 

 

50 

 

 

10 

 

 
10 

1000 

 

 

156 

 

 

780 

 

 
100 

EMEA 2013 

 

 

EAWAG 2018 

 

 

Moermond & Smit 2016 

 

 
Astra Zeneca 2017 
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3 Vorgeschlagene Qualitätsstandards 

3.1 Umweltqualitätsstandard (EQS) für Guanylurea und Metformin 

Es wurden nur Daten aus aquatischen Ökotests in Süßwasser beurteilt. Deshalb ist nur ein Vor-
schlag zur Ableitung eines MAC-QS und eines AA-QS für Süßwasser erfolgt. 

Guanylurea Wert Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-EQS  100 µg/l  

Vorgeschlagener MAC-EQS  970 µg/l  

Metformin Wert Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-EQS  5 µg/l  

Vorgeschlagener MAC-EQS  640 µg/l  

3.2 Spezifische Qualitätsstandards (QS) für Guanylurea und Metformin 

Ergebnisse zu ökotoxikologischen Tests in Salzwasser liegen nicht vor. Bei Anwendung eines höhe-
ren Sicherheitsfaktors ist es vertretbar, einen AA-QSsaltwater,eco aus den ökotoxikologischen Ergebnis-
sen für Süßwasser abzuleiten. 

Untersuchte Gruppe Einheit Wert Bemerkungen 

Pelagiale Gemeinschaft 
Süßwasser 

[µg/l] Guanylurea: 
MAC-QS: 970 
AA-QS: 100 
Metformin: 
MAC-QS: 640 
AA-QS: 5 

Berechnung siehe Kap. 7 

Pelagiale Gemeinschaft 
Meerwasser 

[µg/l] Guanylurea: 
MAC-QS: 97 
AA-QS: 20 
Metformin: 
MAC-QS: 64 
AA-QS: 1 

 
MAC: Sicherheitsfaktor 1000 statt 
100 
AA-QS: Sicherheitsfaktor 50 statt 
10 

Benthische Gemeinschaft 
Süßwasser 

[µg/kg] 
[µg/kgTG] 

 Ableitung nach dem derzeitigen 
Wissensstand nicht möglich 

Benthische Gemeinschaft 
Salzwasser 

[µg/kg] 
[µg/kgTG] 

 Ableitung nach dem derzeitigen 
Wissensstand nicht möglich 

sekundäre Vergiftung für 
“fischfressende” Tierarten 

[µg/l]  Ableitung nach dem derzeitigen 
Wissensstand nicht möglich 

Menschliche Gesundheit durch 
den Verzehr von Fischereipro-
dukten 

[µg/l]  Nicht bewertet 

Menschliche Gesundheit durch 
Trinkwasser 

[µg/l]  Nicht bewertet 
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3.3 Qualitätsstandard (QS) für Süßwasser 

Guanylurea Relevante Studie Bewertungs-

faktor 

vorläufiger QS 

MACfreshwater, eco Daphnia EC50: 97 mg/l 100 0,97 mg/l 

AA-QSfreshwater, eco Fisch NOEC: ≥1 mg/l 10 0,1 mg/l 

Metformin Relevante Studie 
Bewertungs-

faktor 
vorläufiger QS 

MACfreshwater, eco Daphnia EC50: 64 mg/l 100 0,64 mg/l 

AA-QSfreshwater, 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 häufigsten 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 

Deutschland: 1659 t/a (2018) Tendenz leicht steigend 

Niederlande: 300 t/a (2012) 

Oosterhuis et al. 2013 

Schimmelpfennig 2019 

Ter Laak & Baken 2014 

4.2 Geschätzte Emissionen von Metformin und Guanylurea 

Der Eintrag von Metformin in die Umwelt erfolgt über häusliche Abwässer und Krankenhausabwäs-
ser. Metformin wird unmetabolisiert ausgeschieden, dann aber im biologischen Klärprozess 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 Kläranlagen zu finden. 
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5 Umweltverhalten 

5.1 Verteilungsverhalten von Metformin und Guanylurea 

Parameter Wert 

a) Metformin 

 b)Guanylurea 

Literatur 

Wasserlöslichkeit a) 350 g/l 

a) 300 g/l 
a) 1000 g/l, 25 0C 

b) 1000 g/l, 25 0C 

Merck 2018 

ECHA 2017 
Ter Laak & Baken 2014 

Dampfdruck a) 7,6x10-5 mm Hg (berechnet) 

a) <0,00001 hPa 

Toxnet 2016 

Merck SDB 2014 

Henry's Konstante a) 7,6x10-16 atm m3/mol (berechnet) 
b) 2,5x10-16 atm m3/mol 

Toxnet 2016 
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 

Kd 

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

Scheurer et al 2012 

log Koc a) -0,66 ECHA 2017 

pKa a) 10,3 und 12,4 
 
 
 

b) 8,0 und 13,5 

Drugbank 2016  
Ter Laak & Baken 2014 
ECHA 2017 

 

Scheurer et al. 2012 

log Kow a) -1.43 
 
a) - 4,3 
 
a) - 3,5 “keine Bioakkumulation zu erwarten” 
 
 
b) -2,51 

PubChem 2016 
 
LfU Brandenburg 2002 
 
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 Abläufen von Kläranlagen konnten Kläranlagen 
als die Hauptquelle bei der Entstehung des Transformationsproduktes Guanylurea identifiziert 
werden (siehe Kap. 6). Da Metformin im Klärprozess zum größten Teil zu Guanylurea transformiert 
wird, liegen hohe Eliminationsraten für Metformin vor. 

Stoff Parameter Wert Literatur 

Metformin Hydrolysestabilität (DT50) 
 
Biologischer Abbau 
(ready biodegradability test 
FDA 3.11) 
 
Elimination in Kläranlagen 
OECD 308  

6,59 
 
nicht vollständig 
abbaubar 
 
 
>90 % 
biodegradable 

EMEA 2013 
 
EMEA 2013 
 
 
 
Scheurer et al. 2012 
LUBW 2014 
Trautwein et al. 2014 

Guanylurea manometric respiratory test kein Abbau Trautwein & Kümmerer 2011 

.   
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6 Umweltkonzentrationen von Metformin und Guanylurea in Ober-

flächengewässern und Kläranlagen 

Metformin 

[µg/l] 
Guanylurea 

[µg/l] 
Quellen 

 

KA 

Zulauf 

KA 

Ablauf  

Oberflächen-ge-

wässer 

KA 

Zulauf 

KA 

Ablauf 

Oberflächen-

gewässer 

 

8,3-720 
(n=6) 
 
18-105 
(n=3) 
 
 
 
74-84 
 
3,2-100 
(USA) 
 
 
 
56,8 
 
 
 
 
 
15,2-129 
(NL) 

0,29-39 
(n=6) 
 
1,3-2,7 
(n=3) 
 
 
 
0,09-1,8 
 
0,6-47 
(USA) 
 
 
 
0,56 
 
 
 
 
 
0,71-26 
(NL) 

0,34 
(Rhein) 
 
0,06-3,1 
(n=8) 
 
mehrere 100 
ng/l 
 
 
 
 
<NG-0,033 
(Nordsee) 
 
 
 
 
0,035-0,216 
 
 
0,1-5,9 
(NL) 
 
0,012-1,4 
(n=8; Bayern) 
 
0,02-3,4 
(Sachsen 2016) 

<NG - 44 
(n=6) 
 
<0,25-3 
(n=3) 
 
 
 
 

 

 

 

 
0,4 
 
 
 
 
 
<0,25-3 
(NL) 

1,8-160 
(n=6) 
 
18-99 
(n=3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1,86 
 
 
 
 
 
1,86-99 
(NL) 

0,57 
(Rhein) 
 
0,7-28 
(n=8) 
 
 
 
 
 
 
 
<NG-0,032 
(Nordsee) 
 
 
 
 
<NG-0,093 
 
 
0,1-29 
(NL) 

LUBW 2014 

 

Scheurer et al 2012 
 
 
0osterhuis et al. 2013 
 
Scheurer et al 2009 
 
Blair et al. 2013 
 
Kolpin et al. 2002 
 
 
Trautwein & Kümme-
rer 2011 
 
Trautwein et al. 2014 
 
 
Ter Laak & Baken 
2014 
 
Schüssler et al. 2017 
 
 
Sachsen.de 2017 

KA: Kläranlage; n: Anzahl der untersuchten Gewässer oder Kläranlagen; <NG: unter Nachweisgrenze 

In den Zuläufen von Kläranlagen werden hohe Konzentrationen an Metformin gefunden, die Kon-
zentrationen von Guanylurea sind hier niedrig. Da Metformin im biologischen Prozess der Kläran-
lage zu Guanylurea transformiert wird, ist die Situation in den Abläufen der Kläranlagen umge-
kehrt, d. h. es werden hohe Konzentrationen an Guanylurea gefunden. Entsprechend liegen in Ober-
flächengewässern die Konzentrationen von Guanylurea häufig über den Werten von Metformin. Der von den europäischen Wasserversorgern angestrebte Zielwert von 0,1 μg/l wird für beide 
Stoffe oftmals überschritten. 

7 Wirkung und Qualitätsstandards 

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

Weitere Informationen zu den einzelnen aquatischen Ökotoxizitätstests können über ETOX 
(https://webetox.uba.de/webETOX) abgerufen werden. 

https://webetox.uba.de/webETOX
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7.1 Ökotoxizität von Guanylurea und Metformin 

7.1.1 Akute aquatische Ökotoxizität von Guanylurea 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Guanylurea 

[mg/l]
*)

 

Quelle 

Algen      

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate und Yield 

OECD 201 

72 h ErC50: 140 

EyC50: 101 

LfU unveröffent-
licht 

Krebse     

Daphnia magna Immobilisation 

OECD 202 

48 h EC50: 97 LfU unveröffent-
licht 

Fische     

Danio rerio Fischembryo-Letalität 

DIN EN ISO 15088-T6 

48 h NOEC: ≥85 LfU unveröffent-
licht 

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

7.1.2 Chronische aquatische Ökotoxizität von Guanylurea 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Guanylurea 

[mg/l]
*)

 

Quelle 

Algen      

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate und Yield 

OECD 201 

72 h NOECr: 75 
ErC10: 95 

NOECy: 75 

EyC10: 76 

LfU unveröffent-
licht 

Krebse     

Daphnia magna Reproduktion 

OECD 211 

21 d NOEC: ≥50  LfU unveröffent-
licht 

Fische     

Oncorhynchus mykiss Vitellogeninkonzentration 
im Blut 

OECD 2014 

28 d NOEC: ≥1 LfU 

UBA-Texte 

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

7.1.3 Chronische aquatische Ökotoxizität von Metformin 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Metformin 

[mg/l]
*)s.o.

 

Quelle 

Fische      

Oncorhynchus mykiss Vitellogeninkonzentration 
im Blut 

OECD 2014 

28 d LOEC: 0,1 
NOEC: 0,05 

LfU 

UBA-Texte 
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7.1.4 Gentoxisches Potenzial von Guanylurea und Metformin 

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Guanylurea 

[mg/l] 

Metformin 

[mg/l] 

Quelle 

Salmonella 

typhimurium 

TA1535 

Umu 
Induktion Reportergen 
DIN 38415-3 

4,5 h bis 100 mg/l nicht 
gentoxisch 

bis 100 mg/l nicht 
gentoxisch  

LfU unveröf-
fentlicht 

7.1.5 Endokrine Wirkung von Guanylurea und Metformin 

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Guanylurea 

[mg/l] 

Metformin 

[mg/l] 

Quelle 

Saccharomyces 

cerevisiae 
YES 
Induktion Reportergen 
ISO/CD 19040-1 

18 h 66,7 mg/l ≙ 
44,2 ng/l EEQ 

66,7 mg/l ≙ 
6,9 ng/l EEQ 

LfU unveröf-
fentlicht 

7.2 Ableitung von Qualitätsstandards für den Schutz der aquatischen Lebensge-
meinschaften 

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

Zur Ableitung des AA-QSfreshwater,eco für Metformin und Guanylurea wurden Veränderungen in der 
Vitellogenin-Konzentration im Blut subadulter Regenbogenforellen nach einer 28 Tage dauernden 
Exposition herangezogen. Bei Guanylurea lag die NOEC über der höchsten eingesetzten Testkon-
zentration von 1 mg/l, aus Vorsorgegründen wurde dieser Wert jedoch zur Ableitung des QS heran-
gezogen. 

Guanylurea relevante Studie 
niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater,eco Daphnia EC50 97000 100 970 

AA-QSfreshwater,eco Fisch NOEC ≥1000 10 100 

Metformin relevante Studie 
niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater,eco Daphnia EC50 64000 100 640 

AA-QSfreshwater,eco Fisch NOEC 50 10 5 

7.3 Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen 

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

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

7.5 Menschliche Gesundheit 

Die Ableitung eines Qualitätsstandards für die Schutzgüter Fischkonsum und Rohwasser für die 
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens. 

8 Gesamtbeurteilung 

Die höchsten gemessenen Konzentrationen an Metformin und Guanylurea in deutschen Fließge-
wässern liegen im Bereich der aus den chronischen Fischtests abgeleiteten AA-QSfreshwater,eco. Eine 
potenzielle Gefährdung der aquatischen Biozönose ist somit insbesondere durch Metformin nicht 
auszuschließen. 

Sowohl Metformin als auch Guanylurea zeigen eine endokrine Wirkung. 

Untersuchungen an Gemüsepflanzen 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 Gewässern erfolgt ist nicht bekannt. 
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1 Stoffinformationen 

1.1 Einführung 

Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid ist ein Reaktionspartner, welcher bei der Wittig-
Reaktion umgesetzt wird. Dabei handelt es sich um eine organisch-chemische Reaktion, die der 
Knüpfung 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. 
 

 
 

1.2 Chemische Identität von Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid 

Parameter Wert Literatur 

Name Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid 
 

IUPAC Name (methoxymethyl)(triphenyl)phosphonium chloride  

EC-Nummer 223-664-5 PubChem 2016 

CAS-Nummer 4009-98-7 
Sigma Aldrich 

SDB 2016 

Wirkstoffklasse Industriechemikalie 
 

Strukturformel     

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Summenformel C20H20ClOP 
SDB Sigma-

Aldrich 2016 

Molekulargewicht 342,8 g/mol 
SDB Sigma-
Aldrich 2016 
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1.3 Chemische Identität von Triphenylphosphinoxid 

Parameter Wert Literatur 

Name Triphenylphosphinoxid 
 

CAS-Nummer 791-28-6  

Wirkstoffklasse 
Folgeprodukt der Industriechemikalie Methoxymethyl-

triphenylphosphoniumchlorid 

 

Strukturformel 

 

 

Summenformel C18H15OP ECHA 2016 

Molekulargewicht  ECHA 2016 

Wasserlöslichkeit 369 mg/l ECHA 2016 

log Kow 2,8 ECHA 2016 

Biologische Abbau-

barkeit 
nicht abbaubar ECHA 2016 

 

1.4 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von Methoxymethyltriphenylphos-
phoniumchlorid 

Während Brand et al. (2018) für Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid eine im Vergleich zu 
anderen quartären Phosphoniumverbindungen geringe Zytotoxizität (LOEC 38 mg/l) ermittelten, 
stuften sie die Substanz als potenziell gentoxisch ein (LOEC 9,4 mg/l; Micronucleus Test). 

1.5 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie 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 
Knüpfung von C=C-Verbindungen (Wittig-Reaktion), z. B. bei der Synthese von Vitamin A und D, 
Carotinoiden, Squalen, ungesättigten Pheromonen, Insektenhormonen, Riechstoffen und 
Prostaglandinen. Im Gewässer werden Folge- bzw. Transformationsprodukte aus den o. g. chemi-
schen Reaktionen nachgewiesen (Schlüsener et al. 2015). 

Für das Folgeprodukt Triphenylphosphinoxid liegen zusammenfassend folgende Daten zur Wir-
kung auf Wasserorganismen vor: 

  

https://de.wikipedia.org/wiki/Vitamin_A
https://de.wikipedia.org/wiki/Carotinoide
https://de.wikipedia.org/wiki/Pheromone
https://de.wikipedia.org/wiki/Riechstoffe
https://de.wikipedia.org/wiki/Prostaglandine
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1.5.1 Akute aquatische Ökotoxizität von Triphenylphosphinoxid 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Triphenyl-
phosphin-
oxid 

[mg/l] 

Quelle 

Algen     

Scenedesmus subspicatus Wachstumsrate 
Yield 

 ErC50: 29,6 
EYC50: 20,4  

ECHA 2016 

Krebse     

Daphnia magna 
 
Daphnia magna 

Immobilisation 

 

Immobilisation 
EU Directive 

79/831/EEC, Annex V, 

part C, 
Vergleichbar: 

OECD Guideline 202 

48 h 

 

48 h 

EC50: 42,7 

 

EC50: 42,7 

ETOX 2016 
(BASF 1987) 

ECHA 2016 

Fische     

Pimephales promelas 

 

 

Pimephales promelas 

 96 h EC50: >54,3 

 
 
EC50: 57,3 

NOEC: 31,2 

ETOX 2016 
(Sinks & Schultz 2001) 
 

ECHA 2016 
(Test von 1986) 

1.5.2 Chronische aquatische Ökotoxizität von Triphenylphosphinoxid 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Triphenyl-
phosphin-
oxid 

[mg/l] 

Quelle 

Algen     

Scenedesmus subspicatus Wachstumsrate 

 

 

Yield 

72 h ErC10: 9,8 

NOEC: 3,9 

LOEC: 7,8 

EYC10: 6,4 

NOEC: 3,9 

ECHA 2016 

Krebse     

---- ----  ----  

Fische     

 ----  ----  
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2 Bestehende Qualitätsstandards (QS) und regulatorische Informatio-

nen 

2.1 Registrierung 

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

2.2 Gefahrenklassifikation und Kennzeichnung der ECHA 

GHS07: Gesundheitsschädlich 
Signalwort: Achtung 

GHS09: Umweltschädlich 
H302: Gesundheitsschädlich bei Verschlucken 
H315: Verursacht Hautreizungen 
H319: Verursacht schwere Augenreizung 
H411: Giftig für Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung 

3 Vorgeschlagene Qualitätsstandards (QS) 

3.1 Umweltqualitätsstandard (EQS) für Methoxymethyltriphenylphosphoni-
umchlorid 

Es wurden nur Daten aus aquatischen Ökotests in Süßwasser beurteilt. Deshalb ist nur ein Vor-
schlag zur Ableitung eines MAC-QS und eines AA-QS für Süßwasser erfolgt. 

Wert Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-EQS 2 µg/l 

Vorgeschlagener MAC-EQS 10,6 µg/l 

https://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwji4Zb-ztrSAhWGyRQKHVM2D2AQjRwIBw&url=https://www.zeunert-schilder.de/58-ghs-clp-gefahrstoff-piktogramme-einzeln&psig=AFQjCNHlcjcP4hkaC7Ko5NqSZDn7vQIkbQ&ust=1489739570345459
http://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi399PDztrSAhUFUhQKHWscBYgQjRwIBw&url=http://www.bgrci.de/fachwissen-portal/themenspektrum/gefahrstoffe/ghs/inhalt-von-ghs/kennzeichnung/&psig=AFQjCNHlcjcP4hkaC7Ko5NqSZDn7vQIkbQ&ust=1489739570345459
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3.2 Spezifische Qualitätsstandards (QS) für Methoxymethyltriphenylphospho-
niumchlorid 

Untersuchte Gruppe Einheit  Wert Bemerkungen 

Pelagiale Gemeinschaft 

Süßwasser 

[µg/l] MAC-QS: 10,6 

AA-QS: 2 

Berechnung Kap. 7.2 

Pelagiale Gemeinschaft  

Meerwasser 

[µg/l] MAC-QS: 1 

AA-QS: 1 

Berechnung aus den Ergebnissen 

für Süßwasser mit einem Sicher-

heitsfaktor 1000 für den MAC-QS 
und einem SF von 100 für den AA-

QS 

Benthische Gemeinschaft 

Süßwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 

 Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

Benthische Gemeinschaft 

Salzwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 

 Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

sekundäre Vergiftung für 

“fischfressende” Tierarten 

[µg/l]  Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

Menschliche Gesundheit durch 

den Verzehr von Fischereipro-

dukten 

[µg/l]  Nicht bewertet 

Menschliche Gesundheit durch 

Trinkwasser 

[µg/l]  Nicht bewertet 

3.3 Qualitätsstandard für Süßwasser für Methoxymethyltriphenylphosphoni-
umchlorid und Triphenylphosphinoxid 

Gemäß den Vorgaben der TGD-EQS (2011) wurden für Triphenylphosphinoxid und Methoxy-
methyltriphenylphosphoniumchlorid Qualitätsstandards (Kap. 1.5 und 7) abgeleitet. 

Methoxymethyl-

triphenylphos-

phoniumchlorid 

relevante Studie Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MACfreshwater,,eco Daphnia, EC50 100 10,6  

AA-QSfreshwater, eco Lemna, NOEC 50 2  

 

Triphenyl-

phosphinoxid 
relevante Studie Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MACfreshwater, eco Alge, EC50 100 296 

AA-QSfreshwater, eco Alge, NOEC 100 39 
 

Triphenylphosphinoxid weist nach den veröffentlichten Wirkdaten kein sehr hohes ökotoxikologi-
sches Potenzial auf. Der empfindlichste Organismus war die Alge mit den Wirkdaten 
ErC50=29,6 mg/l und NOEC=3,9 mg/l. 
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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 über 100000 t/a 

4.2 Geschätzte Emissionen 

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

5 Umweltverhalten 

5.1 Verteilungsverhalten von Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid 

Parameter Wert Literatur 

Wasserlöslichkeit 1100 g/l (bei pH 2,2 und 20,3 °C) ECHA 2015 

pKa ---  

Verflüchtigung ---  

Dampfdruck ---  

Henry's Konstante ---  

Kd 4300 l/kg Schlüsener et al. 2015 

log Kow 
-1,44 (KOWWIN vers. 1,66) 

3,3 als Kation (KOWWIN vers. 1,68) 

ECHA 2015 

Schlüsener et al. 2015 

Biokonzentrationsfaktor BCF ---  

5.2 Abbau 

Parameter Wert Literatur 

Biologischer Abbau (OECD 301 B) kein Abbau ECHA 2015 

Der berechnete log Kow von 3,3 deutet auf eine ausgeprägte Neigung zur Sorption an Sediment und 
Schwebstoffe hin. Dies wird durch die von Schlüsener et al. (2015) gemessenen Konzentrationen in 
Schwebstoffen und Sedimenten bestätigt (Kap. 6). 

Nach den veröffentlichten Daten im ECHA-Stoffdossier ist Methoxymethyltriphenylphosphonium-
chlorid nicht biologisch abbaubar. Ob der Stoff als persistent und/oder bioakkumulierbar einge-
stuft werden muss, lässt sich nicht abschließend klären. 
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6 Umweltkonzentrationen in Oberflächengewässern 

Gewässer Konzentration (Kation) Literatur 

Rhein bei Koblenz (gelöst) 

Landgraben (gelöst) 

0,02-0,6 µg/l 

0,05-0,6 µg/l 

Schlüsener et al. 2015 

Rhein bei Koblenz (Schwebstoffe) 260 µg/kg Brand et al. 2018 

7 Wirkung und Qualitätsstandard für Methoxymethyltri-
phenylphosphoniumchlorid 

Für 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 ökotoxikologischen Wirkung sowie zum gentoxischen Potenzial von Methoxymethyl-
triphenylphosphoniumchlorid sind in Kap. 7.1 gelistet. Weitere Informationen zu den aquatischen 
Ökotoxizitätstests können über ETOX abgerufen werden. 
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7.1 Ökotoxizität, gentoxisches Potenzial und endokrine Wirkung 

7.1.1 Akute aquatische Ökotoxizität 

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Methoxymethyl-

triphenylphos-

phoniumchlorid 

[mg/l] 

Quelle 

Grünalgen, Cyanobakterien 

und Wasserpflanzen 

    

Desmodesmus subspicatus 

 

 

Anabaena flos-aquae 

 
 

Lemna minor 

Wachstumsrate, Yield 

OECD 201 

 

Wachstumsrate, Yield 

OECD 201 
 

Wachstumsrate, Fronds  

OECD 221 

72 h 

 

 

72 h 

 
 

7 d 

ErC50: 2,5*) 

EyC50: 0,5*) 

 

ErC50: 25,8*) 

EyC50: 9,8*) 
 

ErC50: 5,97*) 

EyC50: 1,9*) 

Polleichtner 2015 

 

 

Polleichtner 2016 

 
 

Polleichtner 2016 

Krebse     

Daphnia magna 

 

Immobilisation 

OECD 202 

48 h EC50: 1,5 
 

EC50: 0,32 
 
EC50: 2,0*) 

 
EC50: 1,06*) 

ECHA 2015 
 
Schwarz 2015 
 
Polleichtner 2016 
 
LfU unveröffentlicht 

Fische     

Danio rerio 

 

Fischembryo-Letalität 

DIN EN ISO 15088-T6 

48 h NOEC: ≥200*) Polleichtner 2016 

*) Analytisch ermittelte effektive Testkonzentrationen 
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7.1.2 Chronische aquatische Toxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Methoxymethyl-
triphenylphos-
phoniumchlorid 

[mg/l] 

Quelle 

Algen und Wasserpflanzen     

Desmodesmus subspicatus 

 

 

Anabaena flos-aquae 

 

 
Lemna minor 

Wachstumsrate, Yield 

OECD 201 

 

Wachstumsrate, Yield 

OECD 201 

 
Wachstumsrate, Fronds 

OECD 221 

72 h 

 

 

72 h 

 

 
7 d 

ErC10: 0,4*) 
EyC10: 0,1*) 
 
ErC10: 12,5*) 
EyC10: 2,7*) 
 
NOEC: 0,1*) 
ErC10: 0,4*) 

Polleichtner 
2015 
 

Polleichtner 

2016 

 

Polleichtner 

2016 

Krebse     

Daphnia magna Reproduktion 
OECD 211 

21 d NOEC: >0,63*) LfU unveröffent-
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 Qualitätsstandards für den Schutz der aquatischen Lebens-
gemeinschaften 

Auf Grundlage der vorliegenden Daten wurde der Qualitätsstandard 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 EC50-Wert von 1,06 mg/l (LfU, Testkonzentrationen analytisch 
überwacht) die empfindlichsten Organismen. 

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

Methoxymethyltriphenyl-

phosphoniumchlorid 
relevante Studie niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MACfreshwater, eco Daphnia EC50 1060 100 10,6 

AA-QSfreshwater, eco Lemna NOEC 100 50 2 

7.3 Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen 

Für Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Schlüsener et al. (2015) geben einen Kd-
Wert mit 3100 l/kg an. Sie folgern daher eine hohe Sorptionsaffinität des Stoffes. 
  

file:///Z:/Abt07/Ref77/Daten/Biotest/F+E%20biol.%20Wirktests/Bericht_Poster/Gabapentin/UBA%20Adhoc_QS_Entwurf_Gabapentin_2015-11-11.docx%23_ENREF_2
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7.4 Schutz von “fischfressenden” Tierarten (Secondary poisoning) 
Es liegen keine verlässlichen Daten zum Bioakkumulationsverhalten von Methoxymethyltriphe-
nylphosphoniumchlorid vor. 

7.5 Menschliche Gesundheit 

Eine Ableitung eines Qualitätsstandards für die Schutzgüter Fischkonsum und Rohwasser für die 
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand dieser Arbeit. 

8 Gesamtbeurteilung 

Aus den vorliegenden Toxizitätsdaten wurde ein AA-QSfreshwater, eco von 2 µg/l für Methoxymethyl-
triphenylphosphoniumchlorid abgeleitet. Schlüsener et al (2015) konnten im Rhein Maximalkon-
zentrationen von 0,6 µg/l nachweisen. Die Konzentration des Stoffes im Gewässer ist starken 
Schwankungen unterworfen. Eine Überschreitung der vorgeschlagenen Qualitätsnorm ist somit 
nicht auszuschließen und insbesondere an den Einleitungsstellen zu erwarten. 

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

Da es sich um eine Industriechemikalie handelt, sind Belastungen nur an solchen Gewässern zu 
erwarten, in welche Abwässer aus der chemischen Industrie eingeleitet werden. Die starken Fluk-
tuationen in der Gewässerbelastung treten durch Schwankungen im Produktionsprozess auf. Auf-
grund der punktuellen Belastungsquellen wäre es möglich, Maßnahmen an den einleitenden Klär-
anlagen aus der chemischen Industrie zu ergreifen, um dort die jährliche 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, lässt sich nicht abschließend 
klären. Zum chronischen Fischtest liegen keine Daten vor. Deshalb ist nicht auszuschließen, dass 
Fische empfindlicher reagieren als die bislang untersuchten Organismen. 
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1 Stoffinformationen 

1.1 Einführung 

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

Untersuchungen zur ökotoxikologischen Wirkung auf Wasserorganismen lagen bislang nur für die 
Muttersubstanz Allopurinol vor. 

1.2 Chemische Identität von Oxipurinol 

Parameter Wert Literatur 

Name Oxipurinol 

Alloxanthin 

Wikipedia 2017 

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 
Harnsäure oxidiert wird (siehe Kap. 1.3 
Allopurinol). 

 

Strukturformel  

 

 

 

 

 

Summenformel C5H4N4O2 Wikipedia 2017 

Molekulargewicht 152,11 g/mol Wikipedia 2017 

  

https://de.wikipedia.org/wiki/Mol
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1.3 Chemische Identität von Allopurinol 

Parameter Wert Literatur 

Name Allopurinol  

Chemischer Name 
(IUPAC-Name) 

1,2-dihydropyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-one  

CAS-Nummer 315-30-0  

Wirkstoffklasse Gichtmittel  

Wirkmechanismus Allopurinol ist ein Xanthinoxidase-Hemmer aus 
der Gruppe der Urikostatika. Es wird primär bei 
Gicht, aber auch anderen Erkrankungen, die eine 
therapiebedürftige Erhöhung der Harnsäurekon-
zentration hervorrufen, eingesetzt. Die Wirkung 
beruht auf der Hemmung der Xanthinoxidase, 
was eine Senkung des Harnsäurespiegels im Blut 
zur Folge hat. 
In der Veterinärmedizin wird es bei Niereninsuffi-
zienz wie z. B. bei Leishmaniose eingesetzt. 

PharmaWiki 2017 

Strukturformel  

 
 

 

 

 

 

 

Summenformel C5H4N4O  

Molekulargewicht 136,1 g/mol PharmaWiki 2017 

Wasserlöslichkeit 800 mg/l (37 °C) Drugbank 2017 

log Kow 

 

(keine Angaben zum pH-

Wert) 

-0,55 
0,33 
 
0,28 
-1,09 
-0,9 
-1,8 

Jones et al. 2002 
SDS GlaxoSmithKline 
10/2015 
Day et al. 2007 
Kümmerer et al. 2009 
LUA 2002 
Drugbank 2017 

Koc 

log Koc 
148 
2,17 

Jones et al. 2002 

Kd 0,21 l/kg (berechnet) Jones et al. 2002 

Biokonzentrations-
faktor (BCF) 

3,16 (berechnet) 
3 (berechnet) 
5,9x10-3 

Jones et al. 2002 
Toxnet 2017 
LUA 2002 
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1.4 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von Oxipurinol 

Für Oxipurinol liegen keine Daten zur ökotoxikologischen Wirkung auf Wasserorganismen vor. 

1.5 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von verwandten Stoffen 

Die chemische Verwandtschaft von Oxipurinol und Xanthin (Kap. 4) lässt ein vergleichbares ökoto-
xikologisches Potenzial der beiden Stoffe vermuten. Für Xanthin liegen keine ökotoxikologischen 
Daten vor. 

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

Bergmann et al. (2011) geben für Allopurinol als niedrigste Wirkkonzentration einen Wert von 
6,5x107 µg/l ohne Datenquelle an. 

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

1.5.1 Akute aquatische Ökotoxizität von Allopurinol 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Allopurinol 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus 

 

 

Pseudokirchneriella  

subcapitata 

OECD 201 

 

 

NF EN ISO 8692 

72 h 

 

 

72 h 

EC50: 0,45 

 

 

EC50: >100  

 

SDS GlaxoSmithKline 

2017 

 

Minguez et al. 2016 

Krebse     

Daphnia magna 

 

 

 

 

 

 

Artemia salina 

berechnet ecosar 

 

Immobilisation 

OECD 202 

 

NF EN ISO 6341 (1996) 

 

NF EN ISO 6341 (1996) 

48 h 

 

 

 

 

48 h 

EC50: 0,08 

 

EC50: 130 

 

 

EC50: >100 

 

EC50: >100 

Jones et al. 2002 

 

SDS GlaxoSmithKline 

2017 

 

Minguez et al. 2016 

 

Minguez et al. 2016 

Fische     

Oncorhynchus mykiss Fischembryo-Letalität 

OECD 203 

96 h EC50: >100 

NOEC: 100 

SDS GlaxoSmithKline 

2017 
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1.5.2 Chronische aquatische Ökotoxizität von Allopurinol 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Allopurinol 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus OECD 201 72 h NOEC: 0,157 SDS GlaxoSmithKline 

2017 

Krebse     

---- ----  ----  

Fische     

---- ---- ---- ----  

2 Bestehende Qualitätsstandards (QS) und regulatorische Informatio-

nen 

2.1 Oxipurinol 

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

2.2 Allopurinol 

In einem Bericht des Landesumweltamtes Brandenburg ist ein LC50 von 65 g/l aus einer QSAR-Be-
rechnung für die Mindestfischtoxizität veröffentlicht (LUA 2002). Aus diesem Wert wurde mit ei-
nem Sicherheitsfaktor von 1000 ein PNEC von 65 mg/l 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 µg/l für Süßwasser ab (Testergebnisse Kap. 1.5). 

3 Vorgeschlagene Qualitätsstandards für Oxipurinol 

3.1 Umweltqualitätsstandard (EQS) 

Es wurden nur Daten aus aquatischen Ökotests in Süßwasser beurteilt. Deshalb ist nur ein Vor-
schlag zur Ableitung eines MAC-QS und eines AA-QS für Süßwasser erfolgt. 

Wert Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-EQS 14 µg/l unter Vorbehalt des pH-Berei-

ches (siehe 7.2 und 8) Vorgeschlagener MAC-EQS 600 µg/l 
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3.2 Spezifische Qualitätsstandards (QS) 

Untersuchte Gruppe Einheit Wert Bemerkungen 

Pelagiale Gemeinschaft 

Süßwasser 

[µg/l] MAC-QS: 600 

AA-QS: 14 

Berechnung Kap. 7 

Pelagiale Gemeinschaft 

Meerwasser 

[µg/l] MAC-QS: 60 

AA-QS: 7 

Berechnung aus den Ergebnissen 

für Süßwasser mit einem Sicher-

heitsfaktor von 100 für den AA-QS 

und 1000 für den MAC-QS 

Benthische Gemeinschaft 

Süßwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 

 Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

Benthische Gemeinschaft 

Salzwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 

 Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

sekundäre Vergiftung für 

“fischfressende” Tierarten 

[µg/l]  Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

Menschliche Gesundheit durch 

den Verzehr von Fischereipro-
dukten 

[µg/l]  nicht bewertet 

Menschliche Gesundheit durch 
Trinkwasser 

[µg/l]  nicht bewertet 

3.3 Qualitätsstandard für Süßwasser 

Oxipurinol relevante Studie 
niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater, eco Alge, ErC50 60000 100 600 

AA-QSfreshwater, eco Daphnia chronisch, EC10 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 Harnsäure verhindert. Allopurinol wird zu 90 % im menschlichen Körper 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 häufig in Kläranlagenabläufen und Vorflu-
tern gefunden. 
 
                                   Aldehydoxidase 

Allopurinol                                       Oxipurinol 

                                            Oxipurinol 

                                                              Xanthin    oxidase 

Purine                        Xanthin                       Harnsäure 

                 

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 

Deutschland 2001: 142 t/a (nach IMS MIDAS) 

Schimmelpfennig 2019 

Huschek et al. 2004 

4.2 Geschätzte Emissionen von Oxipurinol 

Der Haupteintragspfad für Oxipurinol erfolgt über das Abwasser. Nach der Einnahme wird Allopu-
rinol nahezu vollständig metabolisiert. Deshalb wird im Abwasser und in den aufnehmenden Ge-
wässern nahezu ausschließlich der Hauptmetabolit Oxipurinol gefunden. Er entsteht zu 80-90 % 
aus der Muttersubstanz. Bei einem Verbrauch von 132 t/a für Allopurinol ist demnach von einem 
Eintrag von ca. 100 t/a Oxipurinol in die Kläranlagen auszugehen. Da das Medikament auch im ve-
terinärmedizinischen Bereich eingesetzt wird, muss mit einer zusätzlichen Belastung aus landwirt-
schaftlichen Flächen gerechnet werden. 
  

Harnsäure 

https://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwj3pfr2u87cAhWO-KQKHQNUBW0QjRx6BAgBEAU&url=https://de.wikipedia.org/wiki/Harns%C3%A4ure&psig=AOvVaw2DuFD-sAv6OjOQTnfaVnB-&ust=1533302732090896
https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Oxypurinol.svg
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5 Umweltverhalten von Oxipurinol 

5.1 Verteilungsverhalten  

Parameter Wert Quelle 

Wasserlöslichkeit 2,32 g/l Drugbank 2017 

Dampfdruck ----  

Henry's Konstante ----  

log Kow 

(keine Angaben zum pH-Wert) 
-1,7; -2 

-1,87 

Drugbank 2017 

Kümmerer et al. 2009 

log D -0,32 bei pH 6 
-0,66 bei pH 7 
-1,35 bei pH 8 
-1,77 bei pH 9 

ChemAxon 

 

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

5.2 Abbau  

Über das Abbauverhalten von Oxipurinol in Kläranlagen und im Gewässer ist nichts bekannt. 

6 Umweltkonzentrationen von Allopurinol und Oxipurinol in Oberflä-
chengewässern und Kläranlagen  

Stoff Kläranla-
genzuläufe 
[µg/l] 

Kläranla-
genabläufe 
[µg/l] 

Oberflächen-
gewässer 
[µg/l]  

Grund- 
wasser 
[µg/l] 

Trink- 
wasser 
[µg/l] 

Quelle 

 

Allopurinol 0,01 (D) 
 
0,6 
(USA max) 
 
8,2 (D max) 
 
1,5 
(PRT mean) 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PEC: 2,4 (D) 

  Funke et al. 2015 
 
Bisceglia et al. 2010 
 
 
Grünebaum 2011 
 
Salgado et al. 2011 
 
 
Huschek et al. 2004 

Oxipurinol 2,8-26,6 3,4-21,7 22,6 (D max) 
 
0,6-6,6 
(Main) 

≤0,38  ≤0,3  Funke et al. 2015 
 
Fleig et al. 2015 

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

Die Daten zur ökotoxikologischen Wirkung von Oxipurinol, die am Bayerischen Landesamt für Um-
welt erhoben wurden, sind in Kap. 7.1 gelistet. Weitere Informationen zu den einzelnen aquati-
schen Ökotoxizitätstests können über die ETOX Datenbank abgerufen werden. 

7.1 Akute und chronische Ökotoxizität 

7.1.1 Akute aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Oxipurinol 

[mg/l]
*)

 

Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 
OECD 201 

72 h ErC50: >60 

EyC50: 45 

(pH=7,0-9,4**) 

LfU 
unveröffentlicht 

Krebse     

Daphnia magna Immobilisation 

OECD 202 

48 h EC50: >100 

(pH=7,4-8,0**) 

LfU 
unveröffentlicht 

Fische     

Danio rerio Fischembryo-Letalität 

DIN EN ISO 15088-T6 

48 h EC50: >100 

(pH=6,9**) 

LfU 
unveröffentlicht 

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

**) log D Werte siehe 5.1 

7.1.2 Chronische aquatische Ökotoxizität 

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Oxipurinol 

[mg/l]
*)

 

Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 
OECD 201 

72 h ErC10: 39,5 

EyC10: 15,3 

NOEC: 15 
(pH=7,0-9,4**) 

LfU 
unveröffentlicht 

Krebse 
 

    

Daphnia magna Reproduktion 
OECD 211 

21 d NOEC: 1,0 

EC10: 0,7 
(pH=8,2-9,3**) 

LfU 
unveröffentlicht 

Fische     

 ----  ----  

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

**) log D Werte siehe 5.1 
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7.2 Ableitung von Qualitätsstandards für den Schutz der aquatischen Lebensge-
meinschaften 

Die MAC-QSfreshwater,eco wird aus den Ergebnissen der Akuttests aus drei Trophie-Ebenen ermittelt. 
Die EC50-Werte der Akuttests liegen über den eingesetzten Testkonzentrationen. Für die Ableitung 
der MAC-QSfreshwater,eco wurde der ErC50 des Algentests herangezogen, basierend auf der höchsten Testkonzentration. Der Endpunkt „Yield“ (EyC50) im Algentest wurde nicht berücksichtigt, da dieser 
nach TGD-EQS wenig relevant ist. 

Zur Ableitung der AA-QSfreshwater,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 Qualitätsstandard nach TGD-EQS (EC 2011) 
abgeleitet. 

Oxipurinol relevante Studie 
niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater, eco 
Alge, ErC50 

(pH 7,0-9,4) 
60000 100 600 

AA-QSfreshwater, eco 
Daphnia, EC10 

(pH 8,2-9,3) 
700 50 14 

7.3 Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen 

Für Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Negative log Kow-Werte deuten darauf 
hin, dass Oxipurinol nicht in hohem Maße 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 Qualitätsstandards für die Schutzgüter Fischkonsum und Rohwasser für die 
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens. 

8 Gesamtbeurteilung 

Laut Literatur wird Oxipurinol in Oberflächengewässern in Konzentrationen bis 22 µg/l gefunden 
(Kap. 6). Bei einem Jahresdurchschnitts-Qualitätsstandard AA-QSfreshwater,eco  von 14 µg/l (Ableitung 
mit einem SF 50 aufgrund des fehlenden chronischen Fischtests) kann eine Beeinträchtigung der 
Gewässerbiozönose in Einzelfällen nicht ausgeschlossen werden. 

Zum chronischen Fischtest liegen keine Daten vor Deshalb ist nicht auszuschließen, dass Fische 
empfindlicher reagieren als die bislang untersuchten Organismen. 

Oxipurinol ist eine ionisierbare Substanz, d. h. die Toxizität ist abhängig vom pH-Wert. Der zur Ab-
leitung des AA-QSfreshwater, 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 Oberflächenge-
wässern mit dem Metaboliten Oxipurinol weiterhin im Monitoring überwacht werden. 

9 Quellenangaben 
Bergmann, A., Fohrmann, R., Weber, F.-A. 2011. Zusammenstellung von Monitoringdaten zu Um-
weltkonzentrationen von Arzneimitteln. Umweltbundesamt (Ed.) 
https://www.umweltbundesamt.de/sites/default/files/medien/461/publikationen/4188.pdf 

file:///Z:/Abt07/Ref77/Daten/Biotest/F+E%20biol.%20Wirktests/Bericht_Poster/Gabapentin/UBA%20Adhoc_QS_Entwurf_Gabapentin_2015-11-11.docx%23_ENREF_2
https://www.umweltbundesamt.de/sites/default/files/medien/461/publikationen/4188.pdf


                                                                                      12                                                                         

Datenblatt_Oxipurinol 

Bisceglia, K.J., Yu, J.T., Coelhan, M., Bouwer, E.J., Roberts, A.L. 2010. Trace determination of pharma-
ceuticals and other wastewater-derived micropollutants by solid phase extraction and gas chroma-
tography/mass spectrometry. J. Chrom. A. 1217, 558-564 

Day, R.O., Graham, G.G., Hicks, M., McLachlan, A.J., Stocker, S.L., Williams, K.M. 2007. Clinical phar-
macokinetics and pharmacodynamics of allopurinol and oxypurinol. Clin. Pharmacokinet. 46, 623-
644 

EPA 2017. Oxipurinol 
https://comptox.epa.gov/dashboard/dsstoxdb/results?utf8=%E2%9C%93&search=2465-59-0 

EPA 2017. Xanthine 
https://comptox.epa.gov/dashboard/dsstoxdb/results?utf8=%E2%9C%93&search=Xanthine 

Fleig, M., Brauch, H.J., Steinbach, M., Pos, B. 2015. Sonderuntersuchungen auf organische Spuren-
stoffe im Längsprofil des Mains. DVGW-Technologiezentrum Wasser (TZW) 

Funke, J., Prasse, C., Lütke Eversloh, C., Ternes, T.A. 2015. Oxypurinol - A novel marker for 
wastewater contamination of the aquatic environment. Water Res. 74, 257-265 

Grünebaum, E. 2011. Elimination von Arzneimittelrückständen in kommunalen Kläranlagen. Unter-
suchungs- und Entwicklungsvorhaben im Bereich Abwasser zum Themenschwerpunkt Elimination 
von Arzneimitteln und organischen Spurenstoffen: Entwicklung von Konzeptionen und innovati-
ven, kostengünstigen Reinigungsverfahren. Vergabenummer 08-058/1. 
Bezug: IV-7-042 600 001F. Schlussbericht Phase 1. LANUV, NRW 

Huschek, G., Hansen, P.D., Maurer, H.H., Krengel, D., Kayser, A. 2004. Environmental risk assessment 
of medicinal products for human use according to European Commission recommendations. Envi-
ron. Toxicol. 19, 226-240 

Jones, O.A.H., Voulvoulis, N., Lester, J.N. 2002. Aquatic environmental assessment of the top 25 Eng-
lish prescription pharmaceuticals. Water Res. 36, 5013-5022 

Kümmerer, K., Schuster, A., Längin, A. 2009. Institut für Umweltmedizin und Krankenhaushygiene 
(IUK), Projektbericht „Identifizierung und Bewertung ausgewählter Arzneimittel und ihrer Metaboli-
ten im Wasserkreislauf“. FKZ 206 61 202 

[LUA] Landesumweltamt Brandenburg 2002. Ökotoxikologische Bewertung von Humanarzneimit-
teln in aquatischen Ökosystemen. Studien und Tagungsberichte Bd. 39 
https://lfu.brandenburg.de/cms/media.php/lbm1.a.3310.de/lua_bd39.pdf 

Minguez, L., Pedelucq, J., Farcy, E., Ballandonne, C., Budzinski, H., Halm-Lemeille, M.-P. 2016. Toxici-
ties of 48 pharmaceuticals and their freshwater and marine environmental assessment in north-
western France. Environ. Sci. Pollut. Res. 23, 4992-5001 

Salgado, R., Marques, R., Noronha, J.P., Mexia, J.T., Carvalho, G., Oehmen, A., Reis, M.A.M. 2011. As-
sessing the diurnal variability of pharmaceutical and personal care products in a full-scale activated 
sludge plant. Environ. Pollut. 159, 2359-2367 

Schimmelpfennig, S. 2019. Berliner Wasserbetriebe, 08.11.2019, Arzneimittelverbrauchsdaten 
Deutschland 2016-2018 

Stockholms Läns Landsting County Council 2009. Environmental classified pharmaceuticals 
https://noharm.org/sites/default/files/lib/downloads/pharmaceuticals/Envir_Classified_Pharma-
ceuticals.pdf 

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

Umweltbundesamt 2017. Toxikologie des Trinkwassers. Liste der nach GOW bewerteten Stoffe 
https://www.umweltbundesamt.de/sites/default/files/medien/374/doku-
mente/liste_der_nach_gow_bewerteten_stoffe_201903-1.pdf 

WHO 2017. Model list of essential medicines 20th List (March 2017) 
http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/20th_EML2017_FI-
NAL_amendedAug2017.pdf?ua=1 

https://comptox.epa.gov/dashboard/dsstoxdb/results?utf8=%E2%9C%93&search=2465-59-0
https://comptox.epa.gov/dashboard/dsstoxdb/results?utf8=%E2%9C%93&search=Xanthine
https://noharm.org/sites/default/files/lib/downloads/pharmaceuticals/Envir_Classified_Pharmaceuticals.pdf
https://noharm.org/sites/default/files/lib/downloads/pharmaceuticals/Envir_Classified_Pharmaceuticals.pdf
http://ec.europa.eu/environment/water/water-dangersub/lib_pri_substances.htm
https://www.umweltbundesamt.de/sites/default/files/medien/374/dokumente/liste_der_nach_gow_bewerteten_stoffe_201903-1.pdf
https://www.umweltbundesamt.de/sites/default/files/medien/374/dokumente/liste_der_nach_gow_bewerteten_stoffe_201903-1.pdf
http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/20th_EML2017_FINAL_amendedAug2017.pdf?ua=1
http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/20th_EML2017_FINAL_amendedAug2017.pdf?ua=1


                                                                                             1                                                                         

Datenblatt_Torsemid_ 
 

Datenblatt 

 
Vorschlag für einen Umweltqualitätsstandard EQS (environmental 

quality standard) für die Bewertung der Gewässerrelevanz von 
 

Torsemid 

(Torasemid) 

 
Michaela Baumann1) 

Klaus Weiß1) 

Willi Kopf1) 

Ingo Kirst2) 

 
 

 
1)Bayerisches Landesamt für Umwelt (LfU) 

Bürgermeister-Ulrich-Str. 160 

86179 Augsburg 

 

 
2)Umweltbundesamt (UBA) 

FG II 2.4 Binnengewässer 

Wörlitzer Platz 1 

06844 Dessau-Roßlau 

 

 

 

 

 
Finanziert durch  
Umweltbundesamt, Forschungskennzahl: 3715242000 
und 
Bayerisches Staatsministerium für Umwelt und Verbraucherschutz (StMUV) 
Vorhabenskennzeichnung: 76e0100000148 
 
 
 

 
Die bereitgestellten Informationen wurden nach bestem Wissen erarbeitet und zusammengestellt. 
Es wird jedoch keine Gewähr für die Aktualität, Richtigkeit, Vollständigkeit und Qualität der bereit-
gestellten Informationen übernommen. Das Bayerische Landesamt für Umwelt und seine Bediens-
teten haften nicht für Schäden, die durch die Nutzung der angebotenen Informationen entstehen. 
 

Januar 2020  



                                                                                             2                                                                         

Datenblatt_Torsemid_ 
 

Inhalt 

1 Stoffinformationen ................................................................................................................................ 3 

1.1 Einführung ...................................................................................................................................3 

1.2 Chemische Identität ....................................................................................................................3 

1.3 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von Torsemid .............................................................4 

1.4 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von verwandten Stoffen ............................................4 

2 Bestehende Qualitätsstandards (QS) und regulatorische Informationen ............................................. 4 

3 Vorgeschlagene Qualitätsstandards ...................................................................................................... 5 

3.1 Umweltqualitätsstandard (EQS) ..................................................................................................5 

3.2 Spezifische Qualitätsstandards (QS) für Torsemid ......................................................................5 

3.3 Qualitätsstandard für Süßwasser für Torsemid ..........................................................................5 

4 Verwendung und Emissionen in die Umwelt ........................................................................................ 6 

4.1 Verwendung und Verbrauchsmengen ........................................................................................6 

4.2 Geschätzte Emissionen ................................................................................................................6 

5 Umweltverhalten ................................................................................................................................... 6 

5.1 Verteilungsverhalten Torsemid ...................................................................................................6 

5.2 Abbau von Torsemid ...................................................................................................................7 

6 Umweltkonzentrationen in Oberflächengewässern und Kläranlagen .................................................. 7 

7 Wirkung und Qualitätsstandards für Torsemid.................................................................................... 7 

7.1 Ökotoxizität und gentoxisches Potenzial ....................................................................................7 

7.1.1 Akute aquatische Ökotoxizität ............................................................................................. 7 

7.1.2 Chronische aquatische Ökotoxizität ..................................................................................... 8 

7.1.3 Bestimmung des gentoxischen Potenzials ........................................................................... 8 

7.2 Ableitung von Qualitätskriterien für den Schutz der aquatischen Lebensgemeinschaften ........8 

7.3 Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen .........................................9 

7.4 Schutz von “fischfressenden” Tierarten (Secondary poisoning) .................................................9 

7.5 Menschliche Gesundheit .............................................................................................................9 

8 Gesamtbeurteilung ................................................................................................................................ 9 

9 Quellenangaben..................................................................................................................................... 9 

 

 

  



                                                                                             3                                                                         

Datenblatt_Torsemid_ 
 

1 Stoffinformationen 

1.1 Einführung 

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 führt zu einer verstärkten Ausscheidung von Natri-
um, Kalium, Chlorid und Wasser über den Harn. Wegen stark steigender Verbrauchszahlen ist eine 
Einschätzung zur Toxizität in der aquatischen Umwelt angezeigt. 
 
Tests zur ökotoxikologischen Wirkung auf Wasserorganismen lagen bislang nur vereinzelt vor (s. 
Kap. 1.3). Am LfU wurden verschiedene aquatische Wirktests durchgeführt, um die Ableitung eines 
vorläufigen Qualitätsstandards zu ermöglichen (s. Kap. 7.1).  

1.2 Chemische Identität 

Parameter Wert Literatur 

Name Torsemid oder Torasemid EMA 2015 

IUPAC-Name 1-({4-[(3-
methylphenyl)amino]pyridin-3-
yl}sulfonyl)-3-(propan-2-yl)urea 

Drugbank 2017 

CAS-Nummer 56211-40-6 
72810-59-4 (Natriumsalz) 

Drugbank 2017 

Wirkstoffklasse Diuretikum (Bluthochdruck, Öde-
me, Herzinsuffizienz); 
Folgeprodukt von Furosemid 

Drugbank 2017 

Wirkmechanis-
mus 

Schleifendiuretikum: Torsemid 
hemmt reversibel die tubuläre 
Rückresorption von Natrium, 
Chlorid- und Kalium-Ionen 

 

Strukturformel 

 

 
 

 

Summenformel C16H20N403S  

Molekulargewicht 348,42 g/mol Drugbank 2017 
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1.3 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von Torsemid 

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

1.4 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von verwandten Stoffen 

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

2 Bestehende Qualitätsstandards (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. 
  



                                                                                      5                                                                         

Datenblatt_Torsemid 
 

3  Vorgeschlagene Qualitätsstandards 

3.1 Umweltqualitätsstandard (EQS) 

Es wurden nur Daten aus aquatischen Ökotests in Süßwasser beurteilt. Deshalb ist nur ein Vor-
schlag zur Ableitung eines MAC-QS und eines AA-QS für Süßwasser erfolgt. 

 

Wert Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-EQS  1670 µg/l Unter Vorbehalt des pH-
Bereiches (siehe 7.2 und 8) 

Vorgeschlagener MAC-EQS   Nicht bewertet 

3.2 Spezifische Qualitätsstandards (QS) für Torsemid 

Untersuchte Gruppe Einheit Wert Bemerkungen 

Pelagiale Gemeinschaft 

Süßwasser 

[µg/l] MAC-QS: --- 

AA-QS: 1670 

Berechnung s. Kap. 7.2 

Pelagiale Gemeinschaft 

Meerwasser 

[µg/l] MAC-QS: --- 

AA-QS: 167 

Berechnung aus den Ergebnissen 

für Süßwasser (SF 100) mit einem 
Sicherheitsfaktor 1000 

Benthische Gemeinschaft 
Süßwasser 

[µg/kg] 
[µg/kgTG] 

 Ableitung nach dem derzeitigen 
Wissensstand nicht möglich 

Benthische Gemeinschaft 

Salzwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 

 Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

sekundäre Vergiftung für 

“fischfressende” Tierarten 

[µg/l]  Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

Menschliche Gesundheit durch 

den Verzehr von Fischereipro-

dukten 

[µg/l]  Nicht bewertet 

Menschliche Gesundheit durch 

Trinkwasser 

[µg/l]  Nicht bewertet 

3.3 Qualitätsstandard für Süßwasser für Torsemid 

Gemäß Vorgaben der TGD-EQS wurde für Torsemid ein AA-QSfreshwater, eco  von 1670 µg/l abgeleitet 
(relevante Testergebnisse in Kap. 7). 

Torsemid relevante Studie 
Sicherheits- 

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater,eco 
Auf die Berechnung des MAC-QS wird ver-
zichtet, da der Wert nicht hinreichend 
sicher abgeleitet werden kann 

  

AA-QSfreshwater,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 führt zu einer verstärk-
ten Ausscheidung von Natrium, Kalium, Chlorid und von Wasser über den Harn.  
Für das Arzneimittel werden steigenden Verbrauchszahlen bescheinigt. 

Verbrauchsmenge Torsemid Quelle 

10,4 t/a (2009) 

2002-2009: Zunahme 284 % 

13 t/a (2018), Tendenz gleichbleibend 

Bergmann et al. 2011 

 

Schimmelpfennig 2019 

4.2 Geschätzte 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. 
Ökotoxikologische Daten zu den Metaboliten von Torsemid liegen nicht vor. 

5 Umweltverhalten 

5.1 Verteilungsverhalten Torsemid 

Parameter Wert 

 

Quelle 

Wasserlöslichkeit 60 mg/l 

>173 mg/l (analytisch bestätigte Konzentration, 

eingesetzt in ökotoxikologischen Wirktests) 

Drugbank 2015 

LfU 

unveröffentlicht 

Dampfdruck 1,3x10-11 mm Hg LfU Brandenburg 

2002 

Henry's Konstante 2,5x10-11 Pa m3/mol LfU Brandenburg 

2002 

pKa 7,1 Drugbank 2016 

log Kow 2,7 LfU Brandenburg 

2002 

log D 1,67 bei pH 6 

1,22 bei pH 7 

1,05 bei pH 8 

1,03 bei pH 9 
1,02 bei pH 10 

ChemAxon 

Biokonzentrationsfaktor 

BCF (berechnet) 

22,6 LfU Brandenburg 

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 Oberflächengewässern und Kläranlagen 

Kläranlagen 

Zu- und Ablauf 

Oberflächengewässer Quelle 

---- Sachsen 2016: <0,005-0,19 µg/l 

 

Bayern 2015 

8 Flüsse: 0,002-0,12 µg/l 

4 Vorfluter: 0,013-0,28 µg/l 

Sachsen.de 2017 

 

Schüssler et al. 2017 

7 Wirkung und Qualitätsstandards für Torsemid 

Die Daten zur ökotoxikologischen Wirkung sowie zum gentoxischen Potenzial von Torsemid, die 
am Bayerischen Landesamt für Umwelt erhoben wurden, sind in Kap. 7.1 gelistet. Diese und weite-
re Informationen zu den einzelnen aquatischen Ökotoxizitätstests können über ETOX abgerufen 
werden. 

7.1 Ökotoxizität und gentoxisches Potenzial 

7.1.1 Akute aquatische Ökotoxizität  

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Torsemid 

[mg/l]  
Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate und 

Yield 

OECD 201 

72 h ErC50: >167*) 

EyC50: >167*) 

(pH 7,5-9,8**) 

LfU unveröffentlicht 

Krebse     

Daphnia magna Immobilisation 

OECD 202 

48 h EC50: >100*) 
(pH 7,2-7,9**) 
 
EC50: >100 

LfU unveröffentlicht 
 
 
Greenstone LLC 2009 

Fische     

Danio rerio 

 

 

nicht angegeben 

 

nicht angegeben 

Fischembryo Letalität 

DIN EN ISO 15088-T6 

 
Letalität 

48 h 

 

 

96 h 

LC50: >100*) 

(pH 7,5**) 

 

LC50: >100 

 

LC50: 126 

LfU unveröffentlicht 

 

 

Greenstone LLC 2009 

 

LfU Brandenburg 2002 

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

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Torsemid 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 

OECD 201 

72 h NOEC: ≥167*) 

(pH 7,5-9,8**) 
LfU unveröffentlicht 

Krebse     

Daphnia magna 

 

Reproduktion 

OECD 211 

21 d NOEC: ≥173*) 

(pH 7,4-10,3**) 
LfU unveröffentlicht 

Fische     

 ----  ----  

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

7.1.3 Bestimmung des gentoxischen Potenzials 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Torsemid 

[mg/l] 

Quelle 

Salmonella typhimurium 

TA1535 

umu Induktion 

Reportergen 

DIN 38415-3 

4,5 h bis 135*) 

nicht gento-

xisch 

LfU unveröffentlicht 

*) Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen 

7.2 Ableitung von Qualitätskriterien für den Schutz der aquatischen Lebensge-

meinschaften 

Auf die Ableitung der MAC-QSfreshwater,eco wurde verzichtet, da alle EC50-Werte mit „größer“ der 
höchsten 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 für 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/EC10 -Werte „größer oder gleich“ der höchsten getesteten Konzentrationen waren. 
Auf Grundlage der vorliegenden Daten wurde der Qualitätsstandard nach TGD-EQS (2011) nur mit 
einem Sicherheitsfaktor von 100 (statt 50) abgeleitet. 

Torsemid relevante Studie niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater, eco ---- ---- ---- ---- 

AA-QSfreshwater, eco 
NOEC Alge 
(pH 7,5-9,8) 

≥167000 100 1670 

file:///Z:/Abt07/Ref77/Daten/Biotest/F+E%20biol.%20Wirktests/Bericht_Poster/Gabapentin/UBA%20Adhoc_QS_Entwurf_Gabapentin_2015-11-11.docx%23_ENREF_2
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7.3 Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen 

Für Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Bei einem log Kow von 2,7 ist eine ökoto-
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 für Torsemid als wahrschein-
lich anzunehmen. Auf Basis des berechneten BCF für 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 Qualitätsstandards für die Schutzgüter Fischkonsum und Rohwasser für die 
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens. 

8 Gesamtbeurteilung 

Die in Oberflächengewässern 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 gefährdet. 

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

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

1.1 Einführung 

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

1.2 Chemische Identität von Valsartansäure 

Parameter Wert Literatur 

Name Valsartansäure  

Chemischer Name 2′-(2H-Tetrazol-5-yl)-(1,1′-Biphenyl)-4-

carboxylic acid; 

Tetrazolylbiphenylcarboxylic acid 

 

CAS-Nummer 164265-78-5 Nödler et al. 2013 

Wirkstoffklasse Transformationsprodukt von Arznei-

mittelwirkstoffen aus der Gruppe der 

Sartane 

Drugbank 2016 

Strukturformel 
 

 

Nödler et al. 2013 

Summenformel C14H10N4O2 Jekel et al. 2016 

Molekulargewicht 266,25 g/mol Jekel et al. 2016 
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1.3 Chemische Identität der ausgewählten Sartane 

Es ist anzumerken, dass die zitierten Angaben zur Wasserlöslichkeit für Sartane der Überprüfung 
bedürfen, da in den Biotests (Kap. 1.5) deutlich höhere Konzentrationen eingesetzt wurden. 

1.3.1 Valsartan, Olmesartan, Losartan und Irbesartan 

Parameter 

[LANUV 2015] 

Valsartan  

 

Olmesartan 

 

Losartan 

 

Irbesartan 

 

CAS-Nr. 137862-53-4 144689-63-4 114798-26-4 138402-11-6 

Wirkung Blutdrucksenker Blutdrucksenker Blutdrucksenker Blutdrucksenker 

Strukturformel 
 

 

Chemspider.com 

2017 

Chemspider.com 

2017 

Chemspider.com 

2017 

 

Chemspider.com 

2017 

Summenformel C24H29N5O3 C24H26N6O3 C22H23ClN6O C25H28N6O 

Molekularge-

wicht 
435,52 g/mol 558,59 g/mol 422,91 g/mol 428,54 g/mol 

Wasserlöslich-

keit 

23,4 mg/l  

Drugbank 2017 

(vgl. auch Kap. 5.1) 

10,5 mg/l 

Drugbank 2017 

4,7 mg/l 

Drugbank 2017 

8,8 mg/l 

Drugbank 2017 

Log KOW 5,27 5,9 3,96 5,5 
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1.3.3 Candesartan, Telmisartan und Eprosartan 

Parameter 

[LANUV 2015] 

Candesartan 

 

Telmisartan 

 

Eprosartan 

 

CAS-Nr. 139481-59-7 144701-48-4 133040-01-4 

Wirkung Blutdrucksenker Blutdrucksenker Blutdrucksenker 

Strukturformel 

 
Chemspider.com 

2017 

 
 

Chemspider.com 

2017 

 

Chemspider.com 

2017 

Summenformel C24H20N6O3 C33H30N4O2 C23H24N2O4S 

Molekular-ge-

wicht 
440,45 g/mol 514,63 g/mol 520,62 g/mol 

Wasserlöslich-

keit 

7,7 mg/l  

Drugbank 2017 

3,5  mg/l 

Drugbank 2017 
8,7 mg/l  

Drugbank 2017 

Log KOW 4,41 6,04 3,80 

 

 

1.4 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von Valsartansäure 

Für Valsartansäure sind keine ökotoxikologischen Daten verfügbar. 

1.5 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie ausgewählter Sartane 

Für die Wirkstoffe Valsartan, Olmesartan, Losartan, Irbesartan, Candesartan, Telmisartan und Epro-
sartan aus der Stoffgruppe der Sartane liegen Daten zur ökotoxikologischen Wirkung auf Süßwas-
serorganismen vor Das Ergebnis der Recherche ist in den nachfolgenden Tabellen zusammenge-
stellt. 
  

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

1.5.1.1  Akute aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Valsartan 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

green algae 

 

 

Desmodesmus subspicatus 

 

Pseudokirchneriella  

subcapitata 

EU method 92/69/EC, 
L383 
 

Wachstumsrate 

DIN EN ISO 8692-L9 

NF EN ISO 8692 (2012) 

 

72 h 

 

 

72h 

 

72h 

EC50: 90 

 

 

ErC50: >115  

 

ErC50: >100 

Hoeger 2008 

 

 

Asner 2013 

Bayer et al. 2014 

Minguez et al. 2016 

Krebse     

Daphnia magna 

 

Daphnia magna 

Artemia  salina 

(marine Crustacea) 

Immobilisation 

TAD 4.08 

NF EN ISO 6341 (1996) 

NF EN ISO 6341 (1996) 

48 h 

 

48 h 

NOEC: 280 

EC50: 580 

EC50: >100 

EC50: >100 

Hoeger 2008 

 

Minguez et al. 2016 

Minguez et al. 2016 

 

Fische     

Salmo gairdneri OECD 203 96 h LC50: >100 

NOEC: 100 

Hoeger 2008 

 

1.5.1.2 Chronische aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Valsartan 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

green algae 

 

 

Desmodesmus subspicatus 

EU method 92/69/EC, 

L383 

 

Wachstumsrate 

DIN EN ISO 8692-L9 

72 h NOEC: 58 

 

 

NOEC: 85 

 

Hoeger 2008 

 

 

Asner 2013 

Bayer et al. 2014 

Krebse     

---- ----  ----  

Fische     

---- ----  ----  
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1.5.2 Olmesartan 

1.5.2.1  Akute aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Olmesartan 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 

DIN EN ISO 8692-L9 

72 h ErC50: >120 Asner 2013 

Bayer et al. 2014 

Krebse     

Daphnia magna DIN EN ISO 6341-L40 48 h EC50: >120 Asner 2013 

Bayer et al. 2014 

Fische     

Danio rerio 

 

DIN EN ISO 15088-T6 

  

48 h 

 

EC50: >120 

 

Asner 2013 

Bayer et al. 2014 

 

1.5.2.2 Chronische aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Olmesartan 

[mg/l] 
Quelle 

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 Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Losartan 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

---- ----  ----  

Krebse     

Daphnia similis NBR 12713/2009 48 h LC50: 175 Yamamoto et al. 2012 

Fische     

---- ----  ----  

 

1.5.3.2 Chronische aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Losartan 

[mg/l] 
Quelle 

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 Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Irbesartan 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Pseudokirchneriella 

subcapitata 

NF EN ISO 8692 72 h ErC50: >100 Minguez et al. 2016 

Krebse     

Daphnia magna 

 

Daphnia magna 

Artemia salina 

(marine Crustacea) 

---- 

 

NF EN ISO 6341 

NF EN ISO 6341 

48 h LC50: 191 

 

EC50: >100 

EC50: >100 

usp 2014 

 

Minguez et al. 2016 

Minguez et al. 2016 

 

Fische     

---- ----  ----  

 

1.5.4.2 Chronische aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Irbesartan 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

---- ----  ----  

Krebse     

---- ----  ----  

Fische     

---- ----  ----  
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1.5.5 Candesartan 

1.5.5.1 Akute aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Candesartan 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Pseudokirchneriella 

subcapitata 

Wachstumsrate 

OECD 201 

72 h 

 

ErC50: >56 Astra Zeneca 

Krebse     

Daphnia magna OECD 202 

 

48 h 

 

EC50: >120 

NOEC: 120 

Astra Zeneca 

Fische     

 ----  ----  

 

 

1.5.5.2 Chronische aquatische Ökotoxizität 

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Candesartan 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Pseudokirchneriella 

subcapitata 

Wachstumsrate 

OECD 201 

72 h NOEC: 32 

 

Astra Zeneca 

Krebse     

Daphnia magna Daphnia magna 

OECD 211  

21 d 

 

NOEC: 10 

 

Astra Zeneca 

Fische     

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

1.5.6.1 Akute aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Telmisartan 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 

Yield 

72 h 

 

ErC50: 9,9 

EyC50: 1,8 

Boehringer 2012 

Krebse     

Daphnia sp.   EC50: 18 Boehringer 2012 

Fische     

Oncorhynchus mykiss  96 h LC50: 3,7 Boehringer 2012 

 

1.5.6.2 Chronische aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Telmisartan 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

---- ----  ----  

Krebse     

---- ----  ----  

Fische     

---- ----  ----  
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1.5.7 Eprosartan 

1.5.7.1 Akute aquatische Ökotoxizität 

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Eprosartan 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

----- ----  ----  

Krebse     

Daphnia magna  48 h 

 

EC50: >120 

 

Center of drug evalua-

tion and research 1996 

Fische     

Lepomis macrochirus   EC50: >88 

NOEC: 16 

LOEC: 32 

Center of drug evalua-

tion and research 1996 

 

1.5.7.2 Chronische aquatische Ökotoxizität 

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Eprosartan 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

---- ----  ----  

Krebse     

---- ----  ----  

Fische     

---- ----  ----  
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2 Bestehende Qualitätsstandards (QS) und regulatorische Informatio-
nen 

In der Liste der nach GOW bewerteten Stoffe des Umweltbundesamtes sind Valsartansäure, Vals-
artan, Candesartan und Olmesartan mit einem GOW-Wert von 0,3 µg/l aufgeführt (Umweltbundes-
amt 2017). 

Minguez et al. (2016) leiteten PNECs für Valsartan und Irbesartan aus akuten Tests für Süß- und 
Salzwasser ab. Für Süßwasser wurde ein Sicherheitsfaktor von 1000 angewendet, für 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). Für Valsartan und Irbesartan wurde jeweils ein PNECfreshwater von 100 µg/l 
und ein PNECsaltwater von 10 µg/l abgeleitet. 

2.1 Valsartansäure 

Bei der ECHA liegen keine regulatorischen Informationen zu Valsartansäure vor. 

2.2 Valsartan 

Am Ökotoxzentrum der Eawag wurde ein MAC-EQSfreshwater,eco und ein AA-EQSfreshwater,eco für Vals-
artan abgeleitet. Welche Biotests dieser Ableitung zugrunde liegen und welcher Sicherheitsfaktor 
angewendet wurde, ist nicht ersichtlich. 

AA-QSfreshwater,eco  560 µg/l Oekotoxzentrum Eawag 2016 

MAC-QSfreshwater,eco 9000 µg/l Oekotoxzentrum Eawag 2016 

 

Für die anderen genannten Sartane sind keine Qualitätskriterien bekannt. 
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3 Vorgeschlagene Qualitätsstandards 

3.1 Umweltqualitätsstandard (EQS) für Valsartansäure 

Es wurden nur Daten aus aquatischen Biotests in Süßwasser 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 EC50-Werte aus den Akuttests mit „größer“ der höchsten geteste-
ten Konzentrationen angegeben sind. 

Wert Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-EQS ---- s.o. 

Vorgeschlagener MAC-EQS ---- s.o. 

3.2 Spezifische Qualitätsstandards (QS) für Valsartansäure 

Untersuchte Gruppe Einheit Wert Bemerkungen 

Pelagiale Gemeinschaft 

Süßwasser 
[µg/l] 

MAC-QS: 600 

AA-QS: 640 

Berechnung siehe 3.3; 

unter Vorbehalt des pH-Bereiches 

(siehe 7.2 und 8) 

Pelagiale Gemeinschaft  

Meerwasser 
[µg/l] AA-QS: 320 

Berechnung aus den Ergebnissen 

für Süßwasser mit einem erhöh-

ten Sicherheitsfaktor von 100 

Benthische Gemeinschaft 

Süßwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 
 

Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

Benthische Gemeinschaft 

Salzwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 
 

Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

sekundäre Vergiftung für 
“fischfressende” Tierarten 

[µg/l]  
Ableitung nach dem derzeitigen 
Wissensstand nicht möglich 

Menschliche Gesundheit durch 

den Verzehr von Fischereipro-

dukten 

[µg/l]  Nicht bewertet 

Menschliche Gesundheit durch 

Trinkwasser 
[µg/l]  Nicht bewertet 

3.3 Qualitätsstandard für Süßwasser für Valsartansäure und ausgewählte 

Sartane 

Valsartansäure relevante Studie niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] (siehe 3.2) 

MAC-QSfreshwater, eco Fischei, EC50 60000 100 600 

AA-QSfreshwater, eco Alge, NOEC 32000 50 640 
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Nach Vorgaben der TGD wurde zur Ableitung der AA-QS für Valsartan und Olmesartan ein SF 1000 
gewählt, da neben den Akuttests lediglich eine NOEC aus einem Algentest vorliegt. 

Der vorläufige 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 zurückzuführen. 

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

Für Eprosartan, Irbesartan und Losartan reichen die verfügbaren Daten nicht für eine Ableitung 
aus. 

Valsartan relevante Studie niedrigste Konz. 
[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater, eco Alge, EC50 90000 100 900 

AA-QSfreshwater, eco Alge, NOEC 58000 1000 58 

 

Olmesartan relevante Studie niedrigste Konz. 
[µg/l] 

Sicherheits-
faktor 

vorläufiger QS 
[µg/l] 

MAC-QSfreshwater, eco Alge, ErC50 >120000 100 1200 

AA-QSfreshwater, eco Alge, NOEC 60000 1000 60 

 

Telmisartan relevante Studie niedrigste Konz. 
[µg/l] 

Sicherheits-
faktor 

vorläufiger QS 
[µg/l] 

MAC-QSfreshwater, eco Fisch, EC50  3700 100 37 

 

Candesartan relevante Studie niedrigste Konz. 
[µg/l] 

Sicherheits-
faktor 

vorläufiger QS 
[µg/l] 

MAC-QSfreshwater, eco Alge, ErC50 >56000 100 560 

AA-QSfreshwater, eco Fisch chronisch, 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, Herzschwäche 
sowie Nierenerkrankungen bei Diabetikern. Sie verhalten sich als selektive Antagonisten von Angi-
otensin II am AT1 -Rezeptor und heben die Wirkungen von Angiotensin II im Organismus auf. 

Stoff und Verbrauchsmenge (D) Quelle 

Sartane insgesamt: >150 t/a (2012) 

Valsartan: 90 t (2018), Tendenz gleichbleibend 

Eprosartan: 3,1 t (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: 11 t (2018), Tendenz gleichbleibend 

Berkner & Thierbach 2014 

Schimmelpfennig 2019 

4.2 Geschätzte Emissionen 

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

Beim Abbau von Valsartan, Olmesartan, Candesartan und Irbesartan in der Kläranlage entsteht z. T. 
über kurzlebige Zwischenstufen das Transformationsprodukt Valsartansäure als persistentes End-
produkt, das über den Kläranlagenablauf in die Oberflächengewässer gelangt (Nödler et al. 2013, 
van Baar 2015, Helbling et al. 2010, Letzel et al. 2015). 

Angaben zur jährlichen Fracht von Valsartansäure aus Kläranlagen liegen nicht vor. 
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5 Umweltverhalten 

5.1 Verteilungsverhalten Valsartan und Valsartansäure 

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

Parameter Wert Quelle 

Wasserlöslichkeit Valsartan: 8210 mg/l (pH 7) vgl. 1.4 

Valsartansäure: ≥127 mg/l 

(analytisch bestätigte Konzentration, einge-

setzt in ökotoxikologischen Wirktests) 

Hoeger 2008 

LfU unveröffentlicht 

Dampfdruck 
Valsartan: 0 Pa (25 °C) 

Valsartansäure: ---- 
ECHA 2017 

Henry's Konstante Valsartan: <1,3x10-8 Pa m3/mol 

Valsartansäure: ---- 

Hoeger 2008 

Adsorption Valsartan: geringe Tendenz Bayer et al. 2014 

Dissoziationskonstante (Kd) Valsartan: 24-39 l/kg Kern et al 2010 

log Kow Valsartansäure: 2,3 

Valsartan:  

-1,8 (pH 9) bis 1,5 (pH 5 ) 

van Baar 2015 

 

Hoeger 2008 

log D Valsartansäure: 0,85 bei pH 6 

                            -0,73 bei pH 7 

                            -1,71 bei pH 8 

                            -1,93 bei pH 9 

                            -1,96 bei pH 10 

ChemAxon 

Biokonzentrationsfaktor 
BCF (berechnet) 

Valsartan: 0,01 (Kow -1,8) – 6,3 (Kow 1,5) 
Valsartansäure: ---- 

Hoeger 2008 

Biologischer Abbau Valsartansäure: schlecht, persistent van Baar 2015 

Kern et al. 2010 
Nödler et al. 2013 

5.2 Abbau von Sartanen und Valsartansäure 

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

Stoff Abbau in 

Kläranlagen 

Quelle 

Valsartansäure 

Valsartan 

Eprosartan 

Irbesartan 

Candesartan  

Olmesartan 

persistent 

94-98 % 

27-63 % 

16-40 % 

8-22 % 

7-21 % 

Helbling et al. 2010 

Bayer et al. 2012 
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Valsartan hat neben der höchsten Abbaurate in Kläranlagen auch die höchste Verbrauchsrate in 
Deutschland zu verzeichnen (siehe Kap. 4.1). Deshalb ist anzunehmen, dass die größte Menge an 
Valsartansäure aus dem Abbau dieses Arzneistoffes in der Kläranlage stammt, der über kurzlebige 
Zwischenprodukte als persistentes Transformationsprodukt entsteht (Helbling et al. 2010). 

6 Umweltkonzentrationen in Oberflächengewässern und Kläranlagen 

6.1 Vergleich der Konzentrationen von Valsartansäure und Valsartan in Kläran-

lagen und Oberflächengewässern 

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

Valsartan 

[µg/l] 

Valsartansäure 

[µg/l] 

Quelle 

KA 

Zulauf 

KA 

Ablauf 

Ober-

flächen- 

gewässer 

KA 

Zulauf 

KA 

Ablauf 

Ober-

flächen-

gewässer 

Grund-und 

Trinkwas-

ser 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schweiz 

4,59 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bayern 

1 KA 

3,6-17 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schweiz 

0,8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bayern 

0,5-5,5 

 

Bayern 

1,1 

 

 

 

1 KA 

3,1-8,9 

Rhein 

0,068 

(2011) 

Rhein 

0,074 (2012) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UK 

0-0,144 

 

 

 

 

Bayern 

0,01-0,2 

 

Bayern 

0,12 

 

0,038-0,35 

 

0,05-0,39 

 

 

Vorfluter 

0-4,0 

 

 

 

0,03-4,4  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schweiz 

0,136 

 

D: 

0,32 (max) 

0,1 (med) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 KA 

<0,5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schweiz 

1,053 

 

D: 

1,3 (med) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 KA 

<0,2-3,4 

Rhein 

0,047 (2011) 

Rhein 

0,042 (2012) 

 

Rhein 

0,55 (2013) 

 

 

 

 

D: 

2,1 (max) 

0,07 (med) 

 

 

 

 

Tegeler See 

2,2 (max) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Vorfluter 

0,32-2,2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D: GW <0,001 

TW 0,065 

 

 

 

 

 

Rohwasser 

0,83 (max) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GW: 7,6 (max) 

 

 

AUE 2011,2012 

 

 

 

 

 

 

IKSR 2014 

 

 

Kern et al. 2010 

 

 

Nödler et al.2013 

 

 

 

Kasprzyk-Hordern 

et al. 2008 

 

van Baar 2015 

Jekel et al. 2016 

 

Bayer et al. 2012 

 

 

Letzel & Sengl 

2014 

 

LANUV 2015 

 

LUA 2016 

 

 

Schüßler et al. 

2017 

 

Wode 2014 

 

Sachsen.de 2016 

KA=Kläranlage, 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 Kläranlagenzuläufen und Abläufen zeigen, dass 
der Stoff in der Kläranlage ab- oder umgebaut wird, während die Konzentrationen von Valsartan-
säure eine genau gegenläufige Tendenz aufweisen. Dies ist ein Indiz dafür, dass Valsartan in der 
Kläranlage zu Valsartansäure transformiert wird. 

Die Konzentrationen von Valsartansäure überschreiten auch in Fließgewässern mit vergleichs-
weise geringem Abwasseranteil den von den europäischen Wasserversorgern angestrebten Ziel-wert von 0,1 μg/l (LAWA 2016, IAWR et al. 2013). 

6.2 Vergleich der Umweltkonzentrationen ausgewählter Sartane in Oberflä-

chengewässern und Kläranlagenabläufen 

Stoff Kläranlagenabläufe 

[µg/l] 

Oberflächengewässer 

[µg/l]  

Valsartan 1,1a) 0,11a) 

0,038-0,350 (max 1,0)b) 

0-0,4 (max 4,0)c) 

Eprosartan 0,73a) 0,02a) 

<0,025 (max 0,068)b) 

0-0,13 (max 0,28)c) 

Irbesartan 1,25a)  0,08a) 

<0,025-0,21 (max 0,39)b) 

0-0,35 (max 0,8)c) 

0,017-0,36 d) 

Candesartan 0,46a) 0,06a) 

0,039-0,33 (max 0,62)b) 

0-0,2 (max 1,1)c) 

Olmesartan 0,74a) 0,07a) 

0-0,24 (max 2,2)c) 

Telmisartan 0,68a) 0,07 a) 

0,035-0,27 (max 0,4)b) 

0-0,18 (max 1,1)c) 

<0,01-0,43d) 

Losartan 0,21a) 0,02a) 

<0,025-0,04 (max 0,2)b) 

0-0,14 (max 0,22)c) 

a) Bayern Mediane (Bayer et al. 2014) 

b) NRW (LANUV 2015) 

c) Monitoring in 8 bayerischen Fließgewässern (Sengl & Schüssler 2017) 

d) Sachsen.de  



                                                                                      21                                                                         

Datenblatt_Valsartansäure 
 

7 Wirkung und Qualitätsstandards für Valsartansäure 

Die Daten zur ökotoxikologischen Wirkung sowie zum gentoxischen Potenzial von Valsartansäure, 
die am Bayerischen Landesamt für Umwelt erhoben wurden, sind in Kap. 7.1 gelistet. Weitere Infor-
mationen zu den einzelnen aquatischen Ökotoxizitätstests können über die ETOX Datenbank abge-
rufen werden. 

7.1 Ökotoxizität, gentoxisches Potenzial und endokrine Wirkung 

7.1.1 Akute aquatische Ökotoxizität 

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Valsartansäure 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 

OECD 201 

72 h ErC50: >127*) 

EyC50: 94,5*) 

(pH 7,0-9,5**) 

LfU 

unveröffentlicht 

Krebse     

Daphnia magna Immobilisation 

OECD 202 

48 h EC50: >110*) 

(pH 7,3-7,9**) 

LfU 

unveröffentlicht 

Fische     

Danio rerio Fischembryo-Letalität 

DIN EN ISO 15088-T6 

48 h EC50: >60*) 
(pH 7,0**) 

LfU 

unveröffentlicht 

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

7.1.2 Chronische aquatische Toxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Valsartansäure 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 

OECD 201 

72 h NOECr: 32*) 

ErC10: 68,2*) 

NOECy: 32*) 

EyC10: 34,3*) 

(pH 7,0-9,5**) 

LfU 

unveröffentlicht 

Krebse     

Daphnia magna Reproduktion 

OECD 211 

21 d NOEC: ≥48*) 

(pH 7,1-9,8**) 
LfU 

unveröffentlicht 

Fische     

---- ----  ----  

*) Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen 
**) log D Werte siehe 5.1 
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7.1.3 Bestimmung des gentoxischen Potenzials 

Organismus 

 

Methode Test-

dauer 

Valsartansäure 

[mg/l] 

Quelle 

Salmonella typhimurium 

TA1535 

Umu-Test 

Induktion Reportergen 

DIN 38415-3 

4,5 h bis 100 mg/l nicht 

gentoxisch 

LfU 

unveröffentlicht 

7.1.4 Bestimmung der endokrinen Wirkung 

Organismus 

 

Methode Test-

dauer 

Valsartansäure 

[mg/l] 
Quelle 

Saccharomyces cerevisiae YES-Test 
Induktion Reportergen 
ISO/CD 19040-1 

18 h bis 10 mg/l keine 

estrogene Wirkung 

LfU 

unveröffentlicht 

7.2 Ableitung von Qualitätsstandards für den Schutz der aquatischen Lebensge-
meinschaften 

Die MAC-QSfreshwater,eco wird aus den Ergebnissen der Akuttests aus drei Trophie-Ebenen ermittelt. 
Die EC50-Werte der Akuttests lagen über den eingesetzten Testkonzentrationen, zur Ableitung 
wurde der niedrigste Wert aus dem Fischei-Test herangezogen. Der Endpunkt „Yield“ (EyC50) im Al-
gentest wurde nicht berücksichtigt, da dieser nach TGD-EQS wenig relevant ist. 

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

Valsartansäure relevante Studie niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MAC-QSfreshwater, eco 
Fischei, EC50 

(pH 7) 
60000 100 600 

AA-QSfreshwater, eco 
Alge, NOEC 
(pH 7-9,5) 

32000 50 640 

7.3 Ableitung eines QSsediment zum Schutz von benthischen Organismen 

Für Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Es gibt keine verlässlichen Daten zum 
log Kow, log Koc oder für einen Verteilungskoeffizienten Sediment-Wasser. Eine ökotoxikologisch 
relevante Anreicherung von Valsartansäure in Sedimenten ist nicht wahrscheinlich. 

7.4 Schutz von “fischfressenden” Tierarten (Secondary poisoning) 

Es liegen keine verlässlichen Daten zum Bioakkumulationsverhalten von Valsartansäure vor. 

7.5 Menschliche Gesundheit 

Eine Ableitung eines Qualitätsstandards für die Schutzgüter Fischkonsum und Rohwasser für die 
Trinkwassergewinnung war nicht Gegenstand des Vorhabens. 

file:///Z:/Abt07/Ref77/Daten/Biotest/F+E%20biol.%20Wirktests/Bericht_Poster/Gabapentin/UBA%20Adhoc_QS_Entwurf_Gabapentin_2015-11-11.docx%23_ENREF_2
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8 Gesamtbeurteilung 

Die akute Toxizität des Transformationsproduktes Valsartansäure 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 für Candesartan 
vor. Der chronische Fischtest war mit einem NOEC von 1 mg/l um mehr als Faktor 10 empfindli-
cher als der Test an Algen und Daphnien. Bei der Bewertung der Valsartansäure sowie anderer 
Sartane ist somit eine höhere Toxizität durch eine chronische Wirkung auf Fische nicht auszuschlie-
ßen. Die vorliegende Bewertung ist somit eventuell nicht ausreichend, daher wurde auch auf die 
Ableitung eines EQS verzichtet. Zur endgültigen Bewertung von Valsartansäure und anderer 
Sartane sollten auch Daten aus chronischen Fischtests vorliegen. Weiterhin sollten für eine ab-
schließende toxikologische Bewertung der Sartane mögliche additive Wirkungen im Gewässer be-
rücksichtigt werden. 

Valsartansäure ist eine ionisierbare Substanz, d. h. die Toxizität ist abhängig vom pH-Wert. Der zur 
Ableitung des AA-QSfreshwater,eco herangezogene Algentest wurde im Bereich von 7,0-9,5 durchge-
führt, was log D-Werten von -0,73 bis 1,95 entspricht. 

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

Für Sedimentorganismen liegen keine Wirkungsdaten vor. Es gibt keine verlässlichen Daten zum 
log Kow, log Koc oder für einen Verteilungskoeffizienten Sediment-Wasser. 

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

Aufgrund der stark steigenden Verordnungsmengen von Sartanen sowie deren hohen Mobilität 
sollte die Belastung der Oberflächengewässer weiterhin im Monitoring überwacht werden. 
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1 Stoffinformationen  

1.1 Einführung 

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 Körper oder als Abbauprodukt in der Kläranlage (Kap. 4.2). 

1.2 Chemische Identität 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)ethyl]cyclo-
hexan-1-ol 

PubChem 2016 

CAS-Nummer a) 93413-69-5 (-Hydrochlorid 99300-78-4) 
b) 93413-62-8 

Drugbank 2015 

Wirkstoffklasse a) Psychopharmakum, Angsterkrankung, Depression 
b) aktiver Hauptmetabolit (wird auch als Medikament 
eingesetzt). 
Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin sind pharmakolo-
gisch in ihrer Aktivität und in ihrem Wirkpotenzial ähnlich 
einzustufen. 

Drugbank 2015 

Wirkmechanismus Selektive Hemmung der Wiederaufnahme von Noradre-
nalin und Serotonin in das präsynaptische Neuron. Erhö-
hung des Neurotransmitterangebotes. 

PharmaWiki 
2017 

Strukturformel 

 

 

 

a)                                                     b) 

 
 
 

Summenformel a) C17H27NO2 

b) C16H25NO2 
 

Molekulargewicht a) 277,4018 g/mol 
b) 263,1879 g/mol 

Drugbank 2015; 
Martinez Bueno 
et al. 2014 
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1.3 Chemische Identität der verwandten Stoffe Sertralin und Fluoxetin 

Parameter Wert Literatur 

Name a) Sertralin 
b) Fluoxetin 

 

CAS-Nummer a) 79617-96-2 
b) 54910-89-3 

Drugbank 2017 

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 Panikstörungen. Die Wirkungen be-
ruhen auf der Hemmung der Wiederaufnahme von Sero-
tonin in präsynaptischen Nervenzellen. 

 

Strukturformel  

 

 

 

 

 

 

             

a)                                            b) 

 

 

Summenformel a) C17H17Cl2N 

b) C17H18F3NO 

 

Molekulargewicht a) 306,23 g/mol 
b) 309,33 g/mol 

Drugbank 2017 

Wasserlöslichkeit a) 3,5 mg/l 
b) 50 g/l 

Drugbank 2017 

log Kow a) 5,1 
b) 4,1 
b) 4,05 
    1,25-4,3 (pH 2-11) 

Minguez et al. 
2014 
Brooks et al. 
2003 

Log Koc a) 4,63 
b) 4,18 

Ecetoc 2013 
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1.4 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie 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 
führte zu einer Veränderung des Fluchtverhaltens in Konzentrationen von 0,5-5 µg/l. 

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

Schulz et al. (2011) fanden niedrigere Überlebensraten von Dickkopfelritzen (Pimephales prome-

las), wenn dem Wasser Venlafaxin in umweltrelevanten Konzentrationen (1,1und 305 ng/l) zuge-
setzt wurde. Allerdings zeigten die Ergebnisse keine eindeutige Dosis-Wirkungs-Beziehung. 

Melnyk-Lamont et al. (2014) beschreiben geändertes Fressverhalten und erhöhte Cortisolkonzent-
rationen im Plasma bei Forellen (Salmo trutta) bei Testkonzentrationen von 1µg/l Venlafaxin. 

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

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

Weitere publizierte Daten zur Ökotoxizität von Venlafaxin sind unter Kap. 7.1 aufgeführt. 

1.5 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von O-Desmethylvenlafaxin 

Für O-Desmethylvenlafaxin liegen keine Daten zur Ökotoxikologie vor. 

1.6 Stoffdatenrecherche zur Ökotoxikologie von verwandten Stoffen 

Minguez et al. (2014) untersuchten die Ökotoxizität von acht verschiedenen Psychopharmaka. Der 
Serotonin-Hemmer Sertralin zeigte die höchste (EC50: 1,15 mg/l), Venlafaxin die niedrigste Toxizi-
tät (EC50: 141 mg/l) im akuten Test mit Daphnia magna. Die Ökotoxizität 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 überprüfte Konzentrationen handelt. 

Henry & Black (2007) sowie Christensen et al. (2007) konnten zeigen, dass durch Mischungen ver-
schiedener Serotonin-Hemmer eine höhere 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 Ökotoxizität 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 Ökotoxizität von Sertralin 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Sertralin 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Pseudokirchneriella  

subcapitata 

Wachstumsrate 

OECD 201 

ISO 8692 (verkürzt) 

US EPA 1994 (modif.) 

 

72 h 

48 h 

96 h 

 

ErC50: 0,14 

EC50: 0,043 

LC50: 0,012 

 

Minagh et al. 2009 

Christensen et al 2007 

Johnson et al. 2007 

Krebse     

Daphnia magna 

 

 

 

 

 

Ceriodaphnia dubia 

Immobilisation 
EN ISO 6341 1996 

 

EN ISO 6341 1996 

 

 

US EPA/600/4-90/027F 

48 h  
EC50: 1,3 

NOEC: 0,1 

EC50: 1,15 

EC50: 0,92 

 

LC50: 0,433 

 
Minagh et al. 2009 

 

Minguez et al. 2014 

Christensen et al. 2007 

 

Goolsby et al. 2013 

Fische     

Pimephales promelas 

 

Crassostrea gigas 

US EPA 821 R 02 012 

 

Embryo-larval-toxicity 

AFNOR procedure XP 

T90-382 

96 h 

 

36 h 

LC50: 0,38-2,7 

 

EC50: 67,1 

Valenti et al. 2009 

 

Di Poi et al. 2014 

 

1.6.1.2 Chronische aquatische Ökotoxizität von Sertralin 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Sertralin 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Pseudokirchneriella 

subcapitata 

Wachstumsrate 

OECD 201 

 
US EPA 1994 (modif.) 

72 h 

 

 
96 h 

NOEC: 0,05 

LOEC: 0,075 

 
EC10: 0,00457 

Minagh et al. 2009 

 

 
Johnson et al. 2007 

Krebse     

Daphnia magna 

 

Ceriodaphnia dubia 

Reproduktion 

OECD 211 
US EPA 

EPA/600/4-90/027E 

(modif.) 

EPA/600/4-91/002 

21 d 

 
7 d 

NOEC: 0,032 

 
EC50: 0,12 

NOEC: 0,009 

 

EC50: 0,184 

Minagh et al. 2009 

 
Henry et al. 2004 

Henry & Black 2007 

 

Goolsby et al. 2013 

Fische     

---- ----  ----  

Richards & Cole (2006) ermittelten bei dem Krallenfrosch Xenopus laevis eine LC50 von 3,9 mg/l 
(Mortalität). 
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1.6.2 Fluoxetin 

1.6.2.1  Akute aquatische Ökotoxizität von Fluoxetin 

Organismus Methode Test-

dauer 

Fluoxetin 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Pseudokirchneriella  

subcapitata 

US EPA 1989, 1991 

 

ISO 8692 (verkürzt) 

US EPA 1994 (modif.) 

72 h 

 

48 h 

96 h 

EC50: 0,024 

LOEC: 0,0135 

EC50: 0,027 

LC50: 0,045 

Brooks et al. 2003 

 

Christensen et al. 2007 

Johnson et al. 2007 

Krebse     

Ceriodaphnia dubia 

 

Daphnia magna 

US EPA 1991 
US EPA 

US EPA 1991 

EN ISO 6341 1996 

ISO 6341 

48 h EC50: 0,234 
LC50: 0,51 

EC50: 0,82 

EC50: 5,91 

EC50: 6,4 

Brooks et al. 2003 
Henry et al. 2004 

Brooks et al. 2003 

Minguez et al. 2014 

Christensen et al 2007 

Fische     

Salmo gairdneri 

 

Oryzias latipes 

 

 

Pimephales promelas 

OECD 2003 

 

 

 

 

US EPA 1991 

96 h LC50: 0,38-2,7 

 

LC50: 5,5 (pH 7) 

LC50: 1,3 (pH 8) 

LC50: 0,2 (pH 9) 

EC50: 0,7 

Valenti et al. 2009 

 

Nakamura et al. 2007 

 

 

Brooks et al. 2003 

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

1.6.2.2 Chronische aquatische Ökotoxizität von Fluoxetin 

Organismus 

 

Methode Test-

dauer 

Fluoxetin 

[mg/l] 
Quelle 

Algen     

Pseudokirchneriella 

subcapitata 

US EPA 1994 (modif.) 96 h EC10: 0,031 Johnson et al. 2007 

Krebse     

---- ----  ----  

Fische     

---- ----  ----  

 
Johnson et al. (2007) untersuchten die Ökotoxizität von Fluoxetin auf die Grünalgen Scenedesmus 
acutus, Scenedesmus quadricauda, Chlorella vulgaris sowie Pseudokirchneriella subcapitata. Letztere 
Spezies erwies sich am empfindlichsten gegenüber Fluoxetin.  
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2 Bestehende Qualitätsstandards (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 µg/l für Süßwasser und einen PNEC von 3,2 µg/l 
für Salzwasser aus ihren akuten Algentests ab. 

3 Vorgeschlagene Qualitätsstandards 

3.1 Umweltqualitätsstandard (EQS) für Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin 

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

 

 

* In Kläranlagenabläufen und Oberflächengewässern werden häufig ähnliche Konzentrationen von 
Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin gefunden (Kap. 6). Bei beiden Stoffen ist von der gleichen 
Wirkungsweise auszugehen, aus der sich eine synergetische Wirkung ableiten lässt. 

  

Venlafaxin Wert  Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-EQS  0,88 µg/l  

Vorgeschlagener MAC-EQS  340 µg/l  

O-Desmethylvenlafaxin Wert  Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-EQS  0,88 µg/l Wert von Venlafaxin übernom-

men 

Vorgeschlagener MAC-EQS  780 µg/l  

Venlafaxin (ohne Bestimmung von O-Des-

methylvenlafaxin) 

Wert  Bemerkungen 

Vorgeschlagener AA-EQS* 0,44 µg/l  

Vorgeschlagener MAC-EQS  340 µg/l  
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3.2 Spezifische Qualitätsstandards (QS) für Venlafaxin und O- Desmethyl-
venlafaxin 

Untersuchte Gruppe Einheit  Wert Bemerkungen 

Pelagiale Gemeinschaft 

Süßwasser 

[µg/l] Venlafaxin: 

MAC-QS: 340 

AA-QS: 0,88 
O-Desmethylvenlafaxin 

MAC-QS: 780 

AA-QS: 0,88 

 

 

 
 

 

Wert von Venlafaxin übernommen 

Pelagiale Gemeinschaft 

Meerwasser 

[µg/l] Venlafaxin 

MAC-QS: 32 

AA-QS: 0,18 

O-Desmethylvenlafaxin 

MAC-QS: 78 

AA-QS: 0,18 

 

Skelettonema marinoi (EC50, SF 100) 

Berechnung aus den Ergebnissen 

für Süßwasser mit einem Sicher-
heitsfaktor 1000 für den akuten 

QS und einem Sicherheitsfaktor 

von 50 für den chronischen QS 

Benthische Gemeinschaft 

Süßwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 

 Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

Benthische Gemeinschaft 

Salzwasser 

[µg/kg] 

[µg/kgTG] 

 Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

sekundäre Vergiftung für 

“fischfressende” Tierarten 

[µg/l]  Ableitung nach dem derzeitigen 

Wissensstand nicht möglich 

Menschliche Gesundheit 

durch den Verzehr von Fi-

schereiprodukten 

[µg/l]  Nicht bewertet 

Menschliche Gesundheit 

durch Trinkwasser 

[µg/l]  Nicht bewertet 

 

3.3 Qualitätsstandards (QS) für Süßwasser für Venlafaxin und O- Desmethyl-
venlafaxin 

Venlafaxin relevante Studie Sicherheits- 

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MACfreshwater,eco Daphnia, EC50 100 340 

AA-QSfreshwater,eco Fisch, NOEC 10 0,88 

 

O-Desmethylvenlafaxin relevante Studie Sicherheits- 

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MACfreshwater,eco Daphnia, EC50 100 780 

AA-QSfreshwater,eco 
Fisch, NOEC 
(übernommen aus dem 

Test mit Venlafaxin) 

10 0,88 
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4 Verwendung und Emissionen in die Umwelt 

4.1 Verwendung und Verbrauchsmengen von Venlafaxin 

Das Psychopharmakum Venlafaxin erhöht die Neurotransmitter-Aktivität im Zentralnervensystem. 
Außerdem 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 Geschätzte 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,O-Didesme-
thylvenlafaxin metabolisiert. 87 % der verabreichten Dosis wird über den Urin ausgeschieden, da-
von 5 % als Venlafaxin, 29-48 % als ODV und ca. 27 % als untergeordnete Metaboliten. 

Da der Metabolit zusätzlich auch als Abbauprodukt in der Kläranlage entstehen kann, werden beide 
Stoffe in Kläranlagenzuläufen und Abläufen sowie in Oberflächengewässern nachgewiesen (Letzel 
et al. 2015). 
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5 Umweltverhalten 

5.1 Verteilungsverhalten Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin 

Parameter Wert 

a) Venlafaxin 

b) O-Desmethylvenlafaxin 

Literatur 

Wasserlöslichkeit a) 0,23 g/l (predicted) 

    572 g/l (hydrochloride salt) 
    267 g/l 

 

b) 3,67 g/l 

    1,4 g/l 

    501 g/l (pH 7,09; 25 oC) 

    21,6 g/l (pH 7,9; 25 oC) 

Drugbank 2015 

 
 

 

PubChem 2015 

Martinez-Bueno et al. 2014 

Drugbank 2015 

ECHA abgerufen 2017 

Dampfdruck a) 2,46x10-7 mm Hg, 25 oC Toxnet 2016 

Henry's Konstante a) 2,04x10-11 atm m3/mol, 25 oC) Toxnet 2016 

Koc 

log Koc 

a) 190 (geschätzt) 

a) 2,4 (gemessen) 

Toxnet 2015 

Ecetoc 2013 

pKa a) 10 (geschätzt) 

b) 9,74 

a) 9,4 

PubChem 2015 

Lajeunesse et al. 2008 

ECHA 2017 

log Kow a) 3,2 

    2,8 

    0,43 

b) 2,72 

logKow database 2011 

Minguez et al. 2014 

Martinez-Bueno et al. 2014 

Wille et al. 2005 

log D a) -0,07 bei pH 6 

      0,87 bei pH 7 

      1,78 bei pH 8 

      2,50 bei pH 9 

      2,68 bei pH 10 

ChemAxon 

Biokonzentrationsfaktor 

BCF (berechnet) 

a) 60 Toxnet 2015 

 
Ein Koc-Wert von 190 deutet daraufhin, dass Venlafaxin zur Adsorption an Sediment und Festkör-
perteilchen neigen könnte. Allerdings haben Hörsing et al. (2011) experimentell nur eine geringe 
Sorptionsrate für Venlafaxin an Belebtschlamm ermittelt. Der berechnete Biokonzentrationsfaktor 
von 60 lässt 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 Kläranlagen bestätigt wird. 

Parameter Wert Literatur 

Abbau Kläranlage 

 

Belebtschlamm 

Tropfkörper 

 
teilweise Transformation zu O-Des-
methylvenlafaxin in der Kläranlage 

ca. 50 % 

 

25 % 

40 % 

Gracia-Lor et al. 2012 

 
Baker & Kasprzyk-Hor-
dern 2013 
 

Letzel et al. 2015 

Biologischer Abbau  schlecht abbaubar ECHA 2016 

  



                                                                                      14                                                                         

Datenblatt_Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin 
 

6 Umweltkonzentrationen von Venlafaxin und O-Desmethyl-

venlafaxin in Oberflächengewässern und Kläranlagen 

Venlafaxin O-Desmethylvenlafaxin Quelle 

KA Zulauf 

[µg/l] 

KA Ablauf 

[µg/l] 

Fluss 

[µg/l] 

KA Zulauf 

[µg/l] 

KA Ablauf 

[µg/l] 

Fluss 

[µg/l] 

 

 

 

0,2-0,21 

 

 
0,53-1,12 

 

 

0,93 

 

 

 

 

 

0,78-0,98 
 

 

0,028-0,446 

0,03-11,2 

 

 

0,18-0,22 

 

 
 

 

 

0,87-1,3 

 

 

 

 

 

0,2-0,55 
 

 

0,02-0,28 

 

 

 

 

0,097-0,55 

 

 

 

0,01-0,05 

 

 
 

 

 

0,3 

 

 

0-0,7 

 

 

 
 

 

0,001-0,03 

 

 

max 0,085 

 

 

 
 

0,31 

 

 

<0,025-0,63 

 

 

<0,005-0,16 

max 0,31 

 
<0,005-0,14 

 

 

≤0,05 

 

 

 

0,27-0,35 

 

 
1,07-2,6 

0,05-1,9 

 

 

0,22-0,33 

 

 

 

0,02-0,07 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

0,084 

 

 

<0,025-1,9 

 

 

<0,005-0,22 

max 0,32 

 
<0,005-

0,36 

Gasser et al. 2012 

(Isr) 

 

Lajeunesse et al. 

2008 (Can) 

 
Metcalfe et al. 

2010 

 

Schultz et al. 2008 

(USA) 

 

Schultz et al. 2010 

(USA) 

 

Gracia-Lor et al. 
2012 (Sp) 

 

Baker & Kasprzyk-

Hordern 2013 (UK) 

 

Petrie et al. 2015 

 

Loos et al. 2013 

(EU) 
 

Ferrer & Thurman 

2012 (USA) 

 

ELWAS 2013-2020 

(NRW) 

 

Schüßler et al. 

2017 

 
Sachsen.de 2015 

 

 

Minguez et al. 

2016 

KA=Kläranlage, Isr=Israel, Can=Canada, Sp=Spanien, UK=United Kingdom 

Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin treten in ähnlichen Umweltkonzentrationen auf. 
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7 Wirkung und Qualitätsstandards 

Die Daten zur ökotoxikologischen Wirkung, zum gentoxischen Potenzial und zur endokrinen Wir-
kung von Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin, die am Bayerischen Landesamt für Umwelt erho-
ben wurden, sowie weitere Literaturdaten sind in Kap. 7.1 gelistet. Zusätzliche Informationen zu 
den einzelnen aquatischen Ökotoxizitätstests können über die ETOX Datenbank abgerufen werden. 

7.1 Ökotoxizität von Venlafaxin 

7.1.1 Akute aquatische Ökotoxizität 

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Venlafaxin 

[mg/l]
*)

 

Quelle 

Algen und höhere Wasser-

pflanzen 

    

Desmodesmus subspicatus 

 

 

Pseudokirchneriella subca-

pitata 

 

Skelettonema marinoi 

 

Lemna minor 

Wachstumsrate,Yield 

OECD 201 

 

NF EN ISO 8692 (2012) 
 

 

NF EN ISO 8692 (2012) 

 

Wachstumsrate (Fronds, 

Fläche) OECD 221 

72 h 

 

 

72 h 
 

 

72 h 

 

7 d 

ErC50: 51,7 

EyC50: 29,7 
(pH 7,6-9,7**) 
ErC50: 47,58 

 

 

ErC50: 3,22 

 

ErC50: >5  

LfU 

unveröffentlicht 

 

Minguez et al. 2016 
 

 

Minguez et al. 2016 

 

LfU 

unveröffentlicht 

Krebse     

Daphnia magna 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Artemia salina 

Immobilisation 

OECD 202 

 

 

EN ISO 6341 1996 

 

 

Studie von 1995 nach FDA 

Handbook 4.08 

 
Nicht benannt 

 

 

EN ISO 6341 1996 

48 h EC50: 72,9 

EC10: 50,5 
(pH 7,8-8,0**) 
 

EC50: 141 

 

 

EC50: 34 
NOEC: 4,2 

 

EC50: 38 

NOEC: 4,8  

 

EC50: 75,8 

LfU 

unveröffentlicht 

 

 

Minguez et al. 2014, 

2016 

 

ECHA 2016 

 

 
FDA 2016 

 

 

Minguez et al. 2016 

Fische     

Danio rerio Fischembryo-Letalität 
DIN EN ISO 15088-T6 

48 h NOEC: >100 
EC50: >100 
(pH 6,9**) 

LfU 
unveröffentlicht 

*) Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen 

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

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Venlafaxin 

[mg/l]
*)

 

Quelle 

Algen und höhere Wasser-

pflanzen 

    

Desmodesmus subspicatus 

 

 

 

 

 

Lemna minor 

Wachstumsrate, Yield 

OECD 201 

 

 

 

 

Wachstumsrate (Fronds, 

Fläche) 

OECD 221 

72 h 

 

 

 

 

 

7 d 

NOECr: 9,8 

ErC10: 29,5 

NOECy: 19,6 

EyC10: 14,7 
(pH 7,6-9,7**) 

 

NOEC: >5 

LfU 

unveröffentlicht 

 

 

 

 

LfU 

unveröffentlicht 

Krebse 

 

    

Daphnia magna Reproduktion 

OECD 211 

21 d EC10: 0,5 
(pH 7,8-9,4**) 

LfU 

unveröffentlicht 

Fische     

Danio rerio Eiproduktion 

(Reproduktion) 

6 Wo NOEC: 0,00019 Galus et al 2013 

Pimephales promelas Eiproduktion 168 d NOEC: 0,0088 
(pH 7,79-7,84**) 

Parrot & Metcalfe 

2017 

*) Angabe der analytisch ermittelten effektiven Testkonzentrationen 

**) log D Werte siehe 5.1 

7.1.3 Gentoxisches Potenzial 

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Venlafaxin 

[mg/l] 

Quelle 

Salmonella typhimurium 

TA1535 

 

umu  

Induktion Reportergen 

DIN 38415-3 

4,5 h bis 100 mg/l nicht 

gentoxisch 

LfU 

unveröffentlicht 

7.1.4 Endokrine Wirkung 

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

Venlafaxin 

[mg/l] 
Quelle 

Saccharomyces cerevisiae YES 
Induktion Reportergen 
ISO/CD 19040-1 

18 h bis 100 mg/l keine 

endokrine Wir-

kung 

LfU 

unveröffentlicht 
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7.2 Ökotoxizität von O-Desmethylvenlafaxin 

7.2.1 Akute aquatische Ökotoxizität  

Organismus 

 

Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

O-Desmethyl- 

venlafaxin 

[mg/l] 

Quelle 

Algen      

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate,Yield 

OECD 201 

72 h ErC50: n.b. 

EyC50: n.b. 
(pH 7,7-9,5) 

LfU 

unveröffentlicht 

Krebse     

Daphnia magna Immobilisation 

OECD 202 

48 h EC10: 60 
EC50: 78 
(pH 7,5-7,8) 

LfU 

unveröffentlicht 

Fische     

Danio rerio Fischembryo-Letalität 

DIN EN ISO 15088-T6 

48 h NOEC: >100 
(pH 7,4) 

LfU 

unveröffentlicht 

 

7.2.2 Chronische aquatische Ökotoxizität  

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

O-Desmethyl- 
venlafaxin 

[mg/l] 

Quelle 

Algen      

Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate, Yield 

OECD 201  

72 h NOEC: >100 
(pH 7,7-9,5) 

LfU 

unveröffentlicht 

Krebse     

Daphnia magna Reproduktion 

OECD 211 

21 d NOEC: 0,5 

EC10: 0,5 

EC50: 9,7 
(pH 7,8-9,6) 

LfU 

unveröffentlicht 

Fische     

---- ----  ----  
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7.2.3 Gentoxisches Potenzial 

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

O-Desmethyl-
venlafaxin 

Quelle 

Salmonella typhimurium 

TA1535 

 

umu 
Induktion Reportergen 

DIN 38415-3 

4,5 h bis 100 mg/l nicht 
gentoxisch 

LfU 
unveröffentlicht 

7.2.4 Endokrine Wirkung 

Organismus Endpunkt 

Methode 

Test-

dauer 

O-Desmethyl-
venlafaxin 

Quelle 

Saccharomyces cerevisiae YES 
Induktion Reportergen 
ISO/CD 19040-1 

18 h bis 100 mg/l keine 

endokrine Wirkung 

LfU 

unveröffentlicht 

7.3 Ableitung von Qualitätskriterien für den Schutz der aquatischen Lebensge-
meinschaften 

Der MAC-QSfreshwater, eco wird aus den Ergebnissen der Akuttests aus drei Trophie-Ebenen ermittelt. 
Die Ableitung wurde mit den Ergebnissen aus dem akuten Daphnientest durchgeführt. Der End-
punkt „Yield“ aus dem Algentest für Venlafaxin wurde bei der Ableitung nicht berücksichtigt, da 
dieser nach TGD-EQS (2011) weniger relevant ist. 

Zur Ableitung der AA-QSfreshwater, eco  liegen Langzeitergebnisse zur chronischen Wirkung von 
Venlafaxin auf Daphnien, Algen, Lemna und Fischen vor. Für O-Desmethylvenlafaxin gibt es auß-
schließlich die vom LfU erhobenen Daten zur Daphnien- und Algentoxizität. 

Galus et al. (2013) fanden eine reduzierte Eiproduktion bei Danio rerio bei einer mittleren Effektiv-
Konzentration von 3,2 µg/l Venlafaxin (LOEC). Bei der zweiten mittleren Testkonzentration von 
0,19 µg/l 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 überprüfbar. 

Parrot & Metcalfe (2017) führten einen „full lifecycle test“ über 167 Tage mit Pimephales promelas 
durch. Die Validitätskriterien können aufgrund des umfangreichen Supplementary überprüft wer-
den. Die analytisch bestätigten Testkonzentrationen lagen bei 0,88, 8,8 und 88 µg/l. Bei der höchs-
ten Konzentration von 88 µg/l wurden im Vergleich zur Kontrolle signifikant (46 %) mehr Eier pro 
Weibchen produziert. Die NOEC ist somit 8,8 µg/l und die mit einem Sicherheitsfaktor von 10 abge-
leitete EQS 0,88 µg/l. Da für O-Desmethylvenlafaxin kein chronischer Fischtest vorliegt, wird wegen 
der Ähnlichkeit der beiden Stoffe diese Ableitung auch für den Metaboliten herangezogen. 

Venlafaxin relevante Studie niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MACfreshwater, eco 
Daphnia, EC50 

(pH 7,6-9,7) 
34000 100 340 

AA-QSfreshwater, eco 
Fisch, NOEC 
(pH 7,79-7,84) 

8,8 10 0,88 
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O-Desmethyl-

venlafaxin 

relevante Studie niedrigste Konz. 

[µg/l] 

Sicherheits-

faktor 

vorläufiger QS 

[µg/l] 

MACfreshwater, eco 
Daphnia, EC50 

(pH 7,5-7,8) 
78000 100 780 

AA-QSfreshwater, eco Fisch, NOEC 
(übernommen aus dem 
Test mit Venlafaxin) 

8,8 10 0,88 

 

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 Überschreitung von 0,88 µg/L geben. 

Bei beiden Stoffen konnte weder Gentoxizität 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. Für Sedimentorganismen 
liegen jedoch keine Wirkungsdaten vor. 

7.5 Schutz von “fischfressenden” Tierarten (Secondary poisoning) 
Es liegen keine verlässlichen 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 Qualitätsstandards für die Schutzgüter Fischkonsum und Rohwasser für 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 µg/l herangezogen. 

Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin sind ionisierbare Substanzen, d.h. die Toxizität ist abhängig 
vom pH-Wert. Der zur Ableitung des AA-QSfreshwater, eco herangezogene chronische Fischtest wurde im 
pH-Bereich von 7,79-7,84 durchgeführt, was einem log D-Wert von 1,65 entspricht. 

Die in Oberflächengewässern gemessenen maximalen Konzentrationen an Venlafaxin und O-Des-
methylvenlafaxin liegen bei 0,63 µg/l bzw. 1,9 µg/l (siehe Kap. 6). Beide Substanzen befinden sich 
bei den höchsten Gewässerbelastungen im Bereich des AA-QSfreshwater, eco von 0,88 µg/l. Aufgrund ei-
ner möglichen synergetischen Wirkung sind additive Effekte der beiden Substanzen nicht auszu-
schließen. Eine Beeinträchtigung der Gewässerbiozönose ist somit in Einzelfällen möglich. Auf-
grund der stark steigenden Verordnungsmengen von Venlafaxin in den letzten Jahren sollte die Be-
lastung der Oberflächengewässer weiterhin im Monitoring überwacht werden. 

  



                                                                                      21                                                                         

Datenblatt_Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin 
 

9 Quellenangaben 

Baker, D.R., Kasprzyk-Hordern, B. 2013. Spatial and temporal occurrence of pharmaceuticals and 
illicit drugs in the aqueous environment and during wastewater treatment: New developments. Sci. 
Total Environ. 454/455, 442-456 

Baker, D.R., Barron, L., Kasprzyk-Hordern, B. 2014. Illicit and pharmaceutical drug consumption es-
timated via wastewater analysis. Part A: Chemical analysis and drug use estimates. Sci. Total Envi-
ron. 487, 629-641 

Baumann, M., Weiss, K., Maletzki, D., Schüssler, W., Schudoma, D., Kopf, W., Kühnen, U. 2015. Aquatic 
toxicity of the macrolide antibiotic clarithromycin and its metabolites. Chemosphere 120, 192-198 

Bergmann, A., Fohrmann, R., Weber, F.-A. 2011. Zusammenstellung von Monitoringdaten zu Um-
weltkonzentrationen von Arzneimitteln. Umweltbundesamt (Ed.) 
https://www.umweltbundesamt.de/sites/default/files/medien/461/publikationen/4188.pdf 

Best, C., Melnyk-Lamont, N., Gesto, M., Vijayan, M.M. 2014. Environmental levels of the antidepres-
sant venlafaxine impact the metabolic capacity of rainbow trout. Aquat. Toxicol. 155, 190-198 

Bisesi Jr., J.H., Bridges, W., Klaine, S.J. 2014. Effects of the antidepressant venlafaxine on fish brain 
serotonin and predation behavior. Aquat. Toxicol. 148, 130-138 

Brooks, B.W., Foran, C.M., Richards, S.M., Weston, J., Turner, P.K., Stanley, J.K., Solomon, K.R., Slat-
tery, M., La Point, T.W. 2003. Aquatic ecotoxicology of fluoxetine. Toxicol. Lett. 142, 169-183 

Christensen, A.M., Faaborg-Andersen, S., Flemming, I., Baun, A. 2007. Mixture and single-substance 
toxicity of selective serotonin reuptake inhibitors toward algae and crustaceans. Environ. Toxicol. 
Chem. 26, 85-91 

Di Poi, C., Evariste, L., Serpentini, A., Halm-Lemeille, M.P., Lebel, J.M., Costil, K. 2014. Toxicity of five 
antidepressant drugs on embryo-larval development and metamorphosis success in the Pacific oys-
ter, Crassostrea gigas. Environ. Sci. Poll. Res. 21, 13302-13314 

European centre for ecotoxicology and toxicology of chemicals (Ecetoc). 2013. Environmental expo-
sure assessment of ionisable organic compounds. Technical Report No. 123 

ECHA 2016. Registration-dossier 1218/6/2/4 
https://echa.europa.eu/registration-dossier/-/registered-dossier/1218/1 

ELWAS 2013-2020. Das Fachinformationssystem ELWAS mit dem Auswertewerkzeug ELWAS-
WEB ist ein elektronisches wasserwirtschaftliches Verbundsystem für die Wasserwirtschaftsver-
waltung in NRW 
https://www.elwasweb.nrw.de/elwas-web/index.jsf 

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

FDA 1996. Environmental assessment for Venlafaxine HCL. Application Number NDA 20-699 
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/97/020699ap_effexor_chemr_ea_phrmr.pdf 

Fong, P.P., Molnar, N. 2013. Antidepressants cause foot detachment from substrate in five species of 
marine snail. Mar. Environ. Res. 84, 24-30 

Fong, P.P., Bury, T.B., Dworkin-Brodsky, A.D., Jasion, C.M., Kell, R.C. 2015. The antidepressants ven-lafaxine (“Effexor”) and fluoxetine (“Prozac”) produce different effects on locomotion in two species 
of marine snail, the oyster drill (Urosalpinx cinerea) and the starsnail (Lithopoma americanum). 
Mar. Environ. Res. 103, 89-94 

Gasser, G., Pankratov, I., Elhanany, S., Werner, P., Gun, J., Gelman, F., Lev, O. 2012. Field and labora-
tory studies of the fate and enantiomeric enrichment of venlafaxine and O-desmethylvenlafaxine 
under aerobic and anaerobic conditions. Chemosphere 88, 98-105 

 

https://www.umweltbundesamt.de/sites/default/files/medien/461/publikationen/4188.pdf
https://echa.europa.eu/registration-dossier/-/registered-dossier/1218/1
https://www.elwasweb.nrw.de/elwas-web/index.jsf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/97/020699ap_effexor_chemr_ea_phrmr.pdf


                                                                                      22                                                                         

Datenblatt_Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin 
 

Galus, M., Kirischian, N., Higgins, S., Purdy, J., Chow, J., Rangaranjan, S., Li, H., Metcalfe, C., Wilson, J.Y. 
2013. Chronic, low concentration exposure to pharmaceuticals impacts multiple organ systems in 
zebrafish. Aquat. Toxicol. 132–133, 200-211 

Goolsby, E.W., Mason, C.M., Wojcik, J.T., Jordan, A.M., Black, M.C. 2013. Acute and chronic effects of 
diphenhydramine and sertraline mixtures in Ceriodaphnia dubia. Environ. Toxicol. Chem. 32, 2866-
2869 

Gracia-Lor, E., Sancho, J.V., Serrano, R., Hernández, F. 2012. Occurrence and removal of pharmaceu-
ticals in wastewater treatment plants at the spanish mediterranean area of Valencia. Chemosphere 
87, 453-462 

Henry, T.B., Kwon, J.-W., Armbrust, K.L., Black, M.C. 2004. Acute and chronic toxicity of five selective 
serotonin reuptake inhibitors in Ceriodaphnia dubia. Environ. Toxicol. Chem. 23, 2229-2233 

Henry, T.B., Black, M.C. 2007. Mixture and single-substance acute toxicity of selective serotonin 
reuptake inhibitors in Ceriodaphnia dubia. Environ. Toxicol. Chem. 26, 1751-1755 

Hörsing, M., Ledin, A., Grabic, R., Fick, J., Tysklind, M., Jansen, J.I.C., Andersen, H.R. 2011. Determina-
tion of sorption of seventy-five pharmaceuticals in sewage sludge. Water Res. 45, 4470-4482 

Johnson, D.J., Sanderson, H., Brain, R.A., Wilson, C.J., Solomon, K.R. 2007. Toxicity and hazard of se-
lective serotonin reuptake inhibitor antidepressants fluoxetine, fluvoxamine, and sertraline to al-
gae. Ecotoxicol. Environ. Saf. 67, 128-139 

Lajeunesse, A., Gagnon, C., Sauvé, S. 2008. Determination of basic antidepressants and their N-
Desmethyl metabolites in raw sewage and wastewater using solid-phase extraction and liquid chro-matography−tandem mass spectrometry. Anal. Chem. 80, 5325-5333 

Letzel, M., Sengl, M., Asner, R., Bayer, A., Behrendt-Fryda, B., Bleckmann, F., Fryda, M., Große, S., 
Kolb, A., Kopf, W., Leßke, F., Letzel, T., Luthard, M., Schüssler, W., Schulz, W., Weiß, K. 2015. RISK-
IDENT: Bewertung bislang nicht identifizierter anthropogener Spurenstoffe sowie Handlungsstra-
tegien zum Risikomanagement im aquatischen System. Abschlussbericht BMBF Forschungsvorha-
ben 

Loos, R., Carvalho, R., António, D.C., Comero, S., Locoro, G., Tavazzi, S., Paracchini, B., Ghiani, M., Let-
tieri, T., Blaha, L., Jarosova, B., Voorspoels, S., Servaes, K., Haglund, P., Fick, J., Lindberg, R.H., Schwe-
sig, D., Gawlik, B.M. 2013. EU-wide monitoring survey on emerging polar organic contaminants in 
wastewater treatment plant effluents. Water Res. 47, 6475-6487 

Martínez Bueno, M.J., Boillot, C., Munaron, D., Fenet, H., Casellas, C., Gómez, E. 2014. Occurrence of 
venlafaxine residues and its metabolites in marine mussels at trace levels: development of analyti-
cal method and a monitoring program. Anal. Bioanal. Chem. 406, 601-610 

Melnyk-Lamont, N., Best, C., Gesto, M., Vijayan, M.M. 2014. The antidepressant venlafaxine disrupts 
brain monoamine levels and neuroendocrine responses to stress in rainbow trout. Environ. Sci. 
Technol. 48, 13434-13442 

Mennigen, J.A., Lado, W.E., Zamora, J.M., Duarte-Guterman, P., Langlois, V.S., Metcalfe, C.D., Chang, 
J.P., Moon, T.W., Trudeau, V.L. 2010. Waterborne fluoxetine disrupts the reproductive axis in sex-
ually mature male goldfish, Carassius auratus. Aquat. Toxicol. 100, 354-364 

Metcalfe, C.D., Chu, S., Judt, C., Li, H., Oakes, K.D., Servos, M.R., Andrews, D.M. 2010. Antidepressants 
and their metabolites in municipal wastewater, and downstream exposure in an urban watershed. 
Environ. Toxicol. Chem. 29, 79 Minagh, E., Hernan, R., O’Rourke, K., Lyng, F.M., Davoren, M. 2009. Aquatic ecotoxicity of the selec-
tive serotonin reuptake inhibitor sertraline hydrochloride in a battery of freshwater test species. 
Ecotoxicol. Environ. Saf. 72, 434-440 

Minguez, L., Farcy, E., Ballandonne, C., Lepailleur, A., Serpentini, A., Lebel, J.-M., Bureau, R., Halm-Le-
meille, M.-P. 2014. Acute toxicity of 8 antidepressants: What are their modes of action? Chemo-
sphere 108, 314-319 

 



                                                                                      23                                                                         

Datenblatt_Venlafaxin und O-Desmethylvenlafaxin 
 

Minguez, L., Pedelucq, J., Farcy, E., Ballandonne, C., Budzinski, H., Halm-Lemeille, M.-P. 2016. Toxici-
ties of 48 pharmaceuticals and their freshwater and marine environmental assessment in north-
western France. Environ. Sci. Poll. Res. 23, 4992-5001 

Nakamura, Y., Yamamoto, H., Sekizawa, J., Kondo, T., Hirai, N., Tatarazako, N. 2008. The effects of pH 
on fluoxetine in Japanese medaka (Oryzias latipes): Acute toxicity in fish larvae and bioaccumula-
tion in juvenile fish. Chemosphere 70, 865-873 

Painter, M.M., Buerkley, M.A., Julius, M.L., Vajda, A.M., Norris, D.O., Barber, L.B., Furlong, E.T., Schultz, 
M.M., Schoenfuss, H.L. 2009. Antidepressants at environmentally relevant concentrations affect 
predator avoidance behavior of larval fathead minnows (Pimephales promelas). Environ. Toxicol. 
Chem. 28, 2677-2684 

Parrot, J.L., Metcalf, C.D. 2017. Assessing the effects of the antidepressant venlavaxine to fathead 
minnows exposed to environmentally relevant concentrations over a full life cycle. Environ. Poll. 
229, 403-411 

Paterson, G., Metcalfe, C.D. 2008. Uptake and depuration of the anti-depressant fluoxetine by the 
Japanese medaka (Oryzias latipes). Chemosphere 74, 125-130 

Petrie, B., Barden, R., Kasprzyk-Hordern, B. 2015. A review on emerging contaminants in 
wastewaters and the environment: Current knowledge, understudied areas and recommendations 
for future monitoring. Water Res. 72, 3-27 

Richards, S.M., Cole, S.E. 2006. A toxicity and hazard assessment of fourteen pharmaceuticals to 
Xenopus laevis larvae. Ecotoxicology 15, 647-656 

Sachsen. de 2017. Umwelt, Wasser, Wasserwirtschaft. Gewässergütedaten 2015 
https://www.umwelt.sachsen.de/umwelt/wasser/7112.htm 

Schimmelpfennig, S. 2019. Berliner Wasserbetriebe, 08.11.2019, Arzneimittelverbrauchsdaten 
Deutschland 2016-2018 

Schultz, M.M., Furlong, E.T. 2008. Trace analysis of antidepressant pharmaceuticals and their select 
degradates in aquatic matrixes by LC/ESI/MS/MS. Anal. Chem. 80, 1756-1762 

Schultz, M.M., Furlong, E.T., Kolpin, D.W., Werner, S.L., Schoenfuss, H.L., Barber, L.B., Blazer, V.S., 
Norris, D.O., Vajda, A.M. 2010. Antidepressant pharmaceuticals in two U.S. effluent-impacted 
streams: Occurrence and fate in water and sediment, and selective uptake in fish neural tissue. En-
viron. Sci. Technol. 44, 1918-1925 

Schultz, M.M., Painter, M.M., Bartell, S.E., Logue, A., Furlong, E.T., Werner, S.L., Schoenfuss, H.L. 2011. 
Selective uptake and biological consequences of environmentally relevant antidepressant pharma-
ceutical exposures on male fathead minnows. Aquat. Toxicol. 104, 38-47 

Schüssler, W., Wehrle, R., Sengl, M., Baumann, M. 2017. Arzneimittelwirkstoffe, Metaboliten und po-
lare Spurenstoffe in Abwasser, Oberflächengewässern und Uferfiltrat. Ergebnisse 2004-2015 
http://www.bestellen.bayern.de/shoplink/lfu_all_00145.htm 

TGD-EQS 2011, Technical guidance for deriving environmental quality standards. European com-
munities technical report 2011-055 
http://www.envir.ee/sites/default/files/tgd-eqs_cis-wfd_27_ec_2011.pdf 

Valenti, T.W., Perez-Hurtado, P., Chambliss, C.K., Brooks, B.W. 2009. Aquatic toxicity of sertraline to 
Pimephales promelas at environmentally relevant surface water pH. Environ. Toxicol. Chem. 28, 
2685-2694 

Wille, S.M.R., Maudens, K.E., Van Peteghem, C.H., Lambert, W.E.E. 2005. Development of a solid phase extraction for 13 ‘new’ generation antidepressants and their active metabolites for gas chro-
matographic–mass spectrometric analysis. J. Chrom. A. 1098, 19-29 

https://www.umwelt.sachsen.de/umwelt/wasser/7112.htm
http://www.bestellen.bayern.de/shoplink/lfu_all_00145.htm
http://www.envir.ee/sites/default/files/tgd-eqs_cis-wfd_27_ec_2011.pdf

	Titelseiten_Anhang A Datenblätter
	Impressum

	Anhang A Datenblätter



