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1 Zusammenfassung

Im Zuge der sich verbessernden umweltanalytischen Detektionsmethoden und des gestei-
gerten Einsatzes von chemischen Substanzen in Industrie, Landwirtschaft und in Haushalten
werden immer mehr bisher noch unbekannte organische Spurenstoffe in FlieRgewassern
detektiert. Da von diesen Spurenstoffen potentiell eine Gefahr fir die aquatische Umwelt
ausgehen konnte, ist es notwendig, die Stoffe zu charakterisieren und ihr Umweltgefahr-
dungspotential abzuschatzen. Zu diesem Zweck wurden in der vorliegenden Studie ,Priori-
sierung und Risikobewertung von Spurenstoffen mit potentieller Relevanz fur nordrhein-
westfalische Gewdasser" Methoden zur Friherkennung potentieller Umweltschadstoffe unter-
sucht. Die unter dem Begriff ,Priorisierungsverfahren“ zusammengefassten Methoden, die
anhand der stofflichen Eigenschaften die Gewéasserrelevanz eines Stoffes abschéatzen kén-
nen, wurden an drei ausgewahlten Teststoffen Diclofenac, Carbamazepin und lopromid, fur
die bereits eine vollstandige Risikobewertung in der Fachliteratur vorlag, gepruft. Anschlie-
Bend wurden die Verfahren flr die Priorisierung von drei bisher wenig charakterisierten
Stoffgruppen der Statine, Bisphosphonate und Neonicotinoide eingesetzt.

Die Stoffgruppen wurden mit dem Verfahren fir die Wasserrahmenrichtlinie (WRRL), dem
Verfahren fur die WRRL verandert nach Daginnus et al. (2011), dem Verfahren Combined
Monitoring-based and Modelling-based Priority Setting Scheme (COMMPS), dem Verfahren
Environmentally Classified Pharmaceuticals, dem Priorisierungsverfahren nach Besse &
Garric (2008), dem Verfahren European Union System for the Evaluation of Substances
(EUSES) nach Verdonck et al. (2005), dem Verfahren Ranking and Identification of Chemical
Hazards (RICH), dem Priorisierungsverfahren nach Goétz et al. (2010) und dem Screening-
modell zur Bewertung der Trinkwasserrelevanz nach Skark et al. (2011) priorisiert. Fur die
eigentliche Priorisierung war eine umfangreiche Datenrecherche notwendig, um die von den
Priorisierungsverfahren geforderten Eingangsdaten zu ermitteln. Dabei lieRen sich die Ein-
gangsparameter in die Gruppen Produktions-/Anwendungs-/Verbrauchsmengen, physiko-
chemische Eigenschaften, Daten zum Umweltverhalten, (Oko-)Toxizitatsdaten, pharmakolo-
gische Daten und Daten zur Exposition einteilen. Fehlende Eingangsdaten, wie z. B. der
Predicted Environmental Concentration (PEC)-Wert und der Predicted No Effect Concentra-
tion (PNEC)-Wert, sowie Verbrauchsmengen wurden innerhalb der Studie rechnerisch ermit-
telt. Dabei erfolgte im Falle der Stoffgruppe der Neonicotinoide auch ein Abgleich zwischen
gemessenen Umweltkonzentrationen (Measured Environmental Concentrations — MEC) und
den vorhergesagten Umweltkonzentrationen (PEC), die zeigen, dass die MEC-Werte fir die-
se Stoffe ein bis zwei Zehnerpotenzen kleiner sind als die PEC-Werte.

Generell muss bei der Priorisierung beriicksichtigt werden, dass bei mangelnder Datenlage
fur zu priorisierende Stoffe nur eine beschrankte Anwendbarkeit der Priorisierungsmodelle
besteht, was eine zunehmende Unsicherheit der Ergebnisse zur Folge haben kann.

Die Priorisierungsergebnisse fir die Teststoffe und fir die ausgewahlten Stoffgruppen der
Statine und Neonicotinoide der neun Verfahren wurden zur Veranschaulichung in Stoffran-
kings Uberfuhrt. Anhand dieser konnte festgestellt werden, dass die Priorisierung der Test-
stoffe die nach der Datenlage in der Literatur zu erwartende Reihenfolge von Diclofenac als
den umweltrelevantesten Stoff, gefolgt von Carbamazepin und lopromid als nicht umweltre-
levanten — aber trinkwassergangigen — Stoff ergab. Lediglich das Screeningmodell zur Be-
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wertung der Trinkwasserrelevanz zeigt fur lopromid nicht die zu erwartend hohe Trinkwas-
sergéngigkeit des Stoffes an.

Innerhalb der Statine gilt Simvastatin aufgrund seiner hohen Verbrauchsmenge im Vergleich
zu den anderen priorisierten Statinen als relevantester Stoff. Generell wird die gesamte
Stoffgruppe der Statine nach den Priorisierungsergebnissen derzeit als nicht relevant einge-
stuft.

Im Falle der Neonicotinoide wird Thiacloprid am haufigsten nach den Priorisierungsverfahren
als relevanter Stoff ausgewiesen, was auf die im Vergleich zu den anderen Neonicotinoiden
hohe Verbrauchsmenge zurlckzufuhren ist. Auch aufgrund einer durch die Verfahren besta-
tigten hohen Auftrittswahrscheinlichkeit in oberirdischen Gewassern und einer mittleren
Trinkwassergangigkeit ist die gesamte Stoffgruppe der Neonicotinoide als relevant einzustu-
fen. Weitere Risikoabschatzungen fur die aquatische Umwelt sollten folgen.

Aufgrund der mangelnden Datenlage fir die Bisphosphonate kénnen diese derzeit nicht prio-
risiert werden.

Beim Vergleich der Priorisierungsverfahren untereinander lasst sich feststellen, dass insbe-
sondere das COMMPS-Verfahren und das Verfahren WRRL aufgrund der einfachen An-
wendbarkeit und der guten Aussagekraft der Modelle weiterzuverwenden sind. Die Verfahren
WRRL nach Daginnus et al. (2011) und das RICH-Verfahren sind aufgrund des hohen Auf-
wandes und einer Vielzahl an benétigten Eingangsparametern eher als ungeeignet anzuse-
hen.

Insgesamt eignen sich Stoffpriorisierungsverfahren gut fiir eine Abschatzung der Gewasser-
relevanz von organischen Spurenstoffen, jedoch sollte in den Bewertungsprozess immer
eine Ergebnis- und Stoffbeurteilung von Experten einflieBen. Ergebnisse von Priorisierungs-
verfahren koénnen zur Optimierung und zielorientierten Anpassung des Stoffumfangs von
Monitoringkonzepten dienen. Aufgrund der durch die Anwendung der Priorisierungsverfahren
ermittelten Umweltrelevanz von Stoffen kann des Weiteren eine Vorauswahl von Stoffen ge-
troffen werden, die in Monitoringprogramme aufgenommen werden sollten.

Des Weiteren werden durch den Priorisierungsprozess mit seiner erforderlichen Daten-
recherche Datenliicken erfasst. Zur Vereinfachung einer fiir die Priorisierung durchzufiihren-
den systematischen Datenrecherche wurde deshalb ein Erfassungsbogen entwickelt, der alle
Eingangsparameter beinhaltet, die fur die Priorisierung eines Stoffes mit allen neun Verfah-
ren bendtigt werden.
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2 Einleitung

Die aquatische Umwelt unterliegt einem stetigen Eintrag von organischen und anorgani-
schen Stoffen aus Industrie, Landwirtschaft und Haushalten. Mit ca. 51 Millionen im Chemi-
cal Abstract Service (CAS) registrierten, organischen Substanzen haben vor allem organi-
sche Verbindungen aufgrund ihrer Vielzahl einen erheblichen Anteil an der Verunreinigung
von Gewassern. Lagen insbesondere seit Beginn der 1980er Jahre noch u. a. polyzyklische
aromatische und leichtflichtige Kohlenwasserstoffe im Fokus des Gewasserschutzes, so
gewinnen jetzt die so genannten organischen Spurenstoffe hinsichtlich der Gewdasserbelas-
tung an Bedeutung (Haakh 2010). Nicht nur Industriechemikalien, Pflanzenbehandlungs- und
Schadlingsbekampfungsmittel und deren Abbauprodukte, sondern auch Duft- und Desinfek-
tionsstoffe, Flammschutzmittel, Kérperpflegemittel und Pharmazeutika zéhlen zu der Gruppe
von organischen, potentiell gewésserrelevanten Spurenstoffen. Diese werden in Oberfla-
chengewassern meist im Konzentrationsbereich von wenigen ng/L bis pg/L nachgewiesen
und zeichnen sich dadurch aus, dass sie bereits in geringen Konzentrationen schadlich fur
den Menschen oder die aquatische Umwelt sein kdnnen (Bergmann 2011). Da kein vollstan-
diger Abbau oder Rickhalt von Spurenstoffen in konventionellen mechanisch-biologischen
Abwasserreinigungsanlagen gewahrleistet werden kann, besteht die Mdglichkeit des Ein-
trags dieser Uber die Klaranlagenabwésser in Oberflachengewasser. Dartber hinaus die
Mdoglichkeit des Eintrags Uber andere Eintragswege (fir schwer abbaubare, schwer elimi-
nierbare Stoffe) z. B. den Eintrag aus der Landwirtschaft in das Grund- und Trinkwasser.

In den vergangenen Jahren kam es vermehrt zum Nachweis von Spurenstoffen in Oberfla-
chengewassern, die bisher noch nicht detektiert worden waren. Dies lasst sich nicht nur auf
den Einsatz neuer Verbindungen in Industrie und Gewerbe zurlickfiihren, sondern auch auf
stark verbesserte umweltanalytische Methoden, durch die Stoffe in immer niedrigeren Kon-
zentrationen in Gewassern nachgewiesen werden kénnen. So kénnen auch Pharmazeutika,
Metabolite, Transformations- und industrielle Zwischenprodukte, die im Allgemeinen in eher
geringen Konzentrationen im aquatischen Milieu auftreten, gemessen werden.

Aufgrund der Vielzahl an erstmals detektierten Verbindungen, fir die noch keine ausreichen-
de Charakterisierung und Risikobewertung vorliegt, ist es wichtig, die Stoffe, von denen eine
potentielle Umweltgefahrdung ausgeht, durch Screeningverfahren zu erkennen. Diesem
Zwecke dienen Stoffpriorisierungsverfahren, mit deren Einsatz im Gewasser zu erwartende,
potentiell geféhrliche Stoffe identifiziert und hinsichtlich ihrer Auftrittswahrscheinlichkeit und
potentiellen Gewasserrelevanz einer ersten Einstufung unterzogen werden kénnen. So be-
steht die Moglichkeit, ,Uberraschungsfunde® in Gewassern zu reduzieren.

Vor diesem Hintergrund wurde bereits im Jahre 2010 eine Machbarkeitsstudie des Rhei-
nisch-Westfalischen Instituts fir Wasserforschung gemeinnitzige GmbH (IWW) im Auftrag
des Landesamtes fur Natur, Umwelt und Verbraucherschutz (LANUV) erstellt. Die Studie
umfasst hauptsachlich die Grundlagen, die fur eine Priorisierung von Stoffen notwendig sind.
Hierzu gehdren u. a. das Umweltverhalten und die Eigenschaften verschiedener Chemika-
liengruppen, Grundlagen der Risikobewertung und eine Datenbankanalyse, die als eine Hil-
festellung fur eine spatere Stoffrecherche dient. Des Weiteren werden in der Studie sechs
verschiedene Priorisierungsansatze vorgestellt und anhand theoretischer Uberlegungen be-
wertet sowie Priorisierungsbeispiele fur zwei Stoffe mit bekanntem Risikopotenzial gegeben.
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Auf Basis der Studie des IWW entstand der vorliegende Abschlussbericht des Projekts ,Prio-
risierung und Risikobewertung von Spurenstoffen mit potentieller Relevanz fur nordrhein-
westfalische Gewasser” im Auftrag der AG Stoffstrome des LANUV innerhalb des Projekt-
zeitraums vom 27.08.2012 bis zum 26.08.2013.

Im Projekt wurden nicht nur neu identifizierte und noch nicht bewertete Spurenstoffe hinsicht-
lich ihrer Relevanz fur nordrhein-westfalische Gewasser gepriift, sondern auch die zur Frih-
erkennung potentieller Umweltschadstoffe eingesetzten Priorisierungsverfahren miteinander
verglichen und bewertet.

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, bisher nicht oder nur teilweise bewertete und in
Gewassern bislang wenig untersuchte Stoffe anhand ihrer Charakteristika und Eigenschaften
hinsichtlich ihrer weitergehenden Untersuchungsrelevanz zu priorisieren. Dabei sollten die so
genannten Stoffpriorisierungsverfahren zum Einsatz kommen.

Zu diesem Zwecke wurden drei Stoffgruppen ausgewahlt, innerhalb derer die Gewasserrele-
vanz der Stoffe fur Oberflachengewdasser untersucht wurde. Die ausgewahlten Stoffgruppen
der Statine, Bisphosphonate und Neonicotinoide wurden um drei bereits ausreichend charak-
terisierte und bewertete Teststoffe erganzt, mit deren Hilfe die Priorisierungsverfahren vali-
diert werden sollten. Bei den Teststoffen handelte es sich um Diclofenac, Carbamazepin und
lopromid.

Fir die anschlieRende Priorisierung der Stoffe wurden Priorisierungsverfahren auf Basis der
Machbarkeitsstudie des IWW ausgewdahlt und um weitere aus der wissenschaftlichen Litera-
tur bekannten Priorisierungsverfahren erganzt.

Fur die Anwendung der Verfahren ist eine Vielzahl von Eingangsdaten erforderlich, die mit
Hilfe von Stoffdatenbanken und verfligbarer Fachliteratur fir die Stoffgruppen recherchiert
wurden. Im Anschluss folgten die eigentliche Priorisierung anhand der ausgewéahlten Verfah-
ren und eine Aus- und Bewertung der Priorisierungsergebnisse Uber ein neu aufgestelltes
Stoffranking.
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3 Ausgewahlte Stoffgruppen

Im folgenden Kapitel werden die Stoffe vorgestellt, die fur eine Priorisierung ausgewahlt wur-
den. Dabei wird auf ihren Verwendungszweck, ihre Eigenschaften, ihr Umweltverhalten und
ihre Okotoxizitat eingegangen.

Zu Anfang wurden drei Teststoffe festgelegt, anhand derer die Priorisierungsverfahren vali-
diert wurden. Es handelt sich hierbei um die gut charakterisierten Arzneimittel Diclofenac,
Carbamazepin und lopromid. Aufgrund der bereits in der Fachliteratur vorgenommenen Ein-
stufung der drei Teststoffe als umweltrelevant (Diclofenac und Carbamazepin) und nicht
umweltrelevant aber trinkwassergangig (lopromid), konnte die Richtigkeit der Ergebnisse der
Priorisierungsverfahren Uberprift werden.

Das zur Gruppe der nicht-steroidalen Antirheumatika, Antiphlogistika und Analgetika geho-
rende Arzneimittel Diclofenac wird u. a. zur Verringerung und Unterdriickung des Schmerz-
empfindens, zur Entziindungshemmung und zur Behandlung von rheumatischen Erkrankun-
gen verwendet (Mersmann 2003). Mit einer Verbrauchsmenge von ca. 91.500 kg/a im Jahr
2009 gehort Diclofenac zu den am meisten verwendeten Arzneimitteln in Deutschland
(Bergmann & Weber 2011). Das Arzneimittel gilt als relativ persistent in der Umwelt (Groning
et al. 2007), was neben der hohen Einsatzmenge das ubiquitare Vorkommen in der Umwelt
bedingt. Spuren von Diclofenac bis in den pg/L-Bereich sind in Abwassern und Oberflachen-
gewassern zu finden; in niedrigeren Konzentrationen, im zwei- bis dreistelligen ng/L-Bereich,
tritt der Wirkstoff auch im Grund- und Trinkwasser auf (LANUV 2007, Fent et al. 2006). Ge-
nerell ist Diclofenac in der Wasserphase schlecht biologisch abbaubar, der vorherrschende
Eliminationsprozess ist hier die Phototransformation (Tixier et al. 2003). Aufgrund eines log
Kow-Wertes von 4,02 - 4,51 (Avdeef et al. 1998) ist die Substanz als lipophil anzusehen und
neigt zur Sorption an Sediment, was jedoch vom jeweiligen pH-Wert abh&ngig ist.

Fur Diclofenac besteht eine gute Datenlage hinsichtlich von Daten zur akuten und chroni-
schen Toxizitat. Obwohl das Arzneimittel generell als gering toxisch fir Algen, Mikroorga-
nismen, Crustaceen, Wasserpflanzen und Fische angesehen wird, zeigen neuere akute und
chronische Toxizitatsstudien, dass Diclofenac bereits im niedrigen pg/L-Bereich u. a. auf
Regenbogenforellen toxisch wirken kann (Dietrich & Prietz 1999, Schwaiger et al. 2004,
Triebskorn et al. 2004).

Als weiterer Stoff zur Validierung der Priorisierungsverfahren wurde das Antiepileptikum und
Antidepressivum Carbamazepin ausgewahlt. Mit einer Verbrauchsmenge von ca. 64.200
kg/a im Jahre 2009 (Bergmann & Weber 2011) z&hlt Carbamazepin ebenfalls zu den h&ufig
verwendeten Arzneimitteln. Nachgewiesen wurde Carbamazepin bereits sowohl in Oberfla-
chengewassern als auch in Abwassern und im Trink- und Grundwasser und gilt somit als
ubiquitar verbreitet (BLAC 2003). Carbamazepin ist nur geringfligig biologisch abbaubar und
relativ mobil. Mit einem log Kow-Wert von 2,45 hat die Substanz eine eher geringe Sorpti-
onsneigung (Schramm et al. 2006) und ist auch aufgrund des Biokonzentrationsfaktors
(BCF) von 15,36 (RSC 2013) nicht als potentiell bioakkumulativ anzusehen.

Carbamazepin wirkt auf Wasserpflanzen, Algen und aquatische Crustaceen akut nur mafig
toxisch. In chronischen Toxizitatsstudien konnte aber eine toxische Wirkung im pg/L-Bereich
fur Crustaceen und Rotatorien und fur Fische eine geringe Toxizitat im mg/L-Bereich festge-
stellt werden (LANUV 2007).
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Die als Teststoff ausgewahlte Substanz lopromid gehért zu der Gruppe der iodierten
Rontgenkontrastmittel und gilt innerhalb dieser Gruppe als eine der am haufigsten in
Deutschland eingesetzten Substanzen. Dies bestéatigen auch die Verbrauchsmengen von ca.
46.900 kg im Jahr 2009 (Bergmann & Weber 2011). lopromid gilt aufgrund guter Wasserlos-
lichkeit, seines geringen log Kow-Wertes und niedrigen BCF als sehr mobil und nicht bioak-
kumulativ (Lange & Steger-Hartmann 2005). Das Rontgenkontrastmittel ist biologisch, oxida-
tiv und photochemisch nicht abbaubar und verbleibt in der Wasserphase, was das ubiquitéare
Vorkommen in der Umwelt begriindet (Steger-Hartmann et al. 2001). Generell kann lopromid
aufgrund seiner Wasserloslichkeit und seiner geringen Adsorptionsneigung als trinkwasser-
gangig eingestuft werden. Okotoxikologisch gesehen, ist lopromid nicht relevant. Es treten
keine okotoxikologischen Effekte bei Stoffkonzentrationen von bis zu 10 g/L bei Testorga-
nismen (Bakterien, Algen und Fischen) auf.

3.1 Statine

Neben den Teststoffen wurde die Stoffgruppe der Statine fur die Priorisierung ausgewahlt.
Insgesamt wurden die funf Einzelsubstanzen Simvastatin, Atorvastatin, Fluvastatin, Lovasta-
tin und Pravastatin untersucht. Statine sind Humanarzneimittel zur Behandlung von Fett-
stoffwechselstérungen und dienen aufRerdem der Sekundéarprévention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (iGES 2012). Die Auswahl der Stoffgruppe der Statine erfolgte aufgrund der
Tatsache, dass die Statine zu den besonders haufig verschriebenen Arzneimitteln gehoren
und bislang nur wenig zum Umweltverhalten der Stoffe im aquatischen Milieu bekannt ist.
Die zu den so genannten lipidsenkenden Mitteln gehdrenden Statine zahlen zu den weltweit
am haufigsten verschriebenen Arzneimitteln. Im Jahre 2009 betrug die Verbrauchsmenge
von Simvastatin ca. 42.000 kg in Deutschland (Bergmann & Weber 2011), wobei Simvastatin
mit einem Verschreibungsanteil von 88 % als Leitsubstanz innerhalb der Statine gilt (iGES
2012). Der Verbrauch der zur gleichen Wirkstoffklasse gehdrenden Fibrate wird durch den
Anstieg der Verschreibungsmenge der Statine weitgehend reduziert. Da Fibrate, wie z. B.
Bezafibrat, Clofibrat, Fenofibrat und Gemfibrozil, in der aquatischen Umwelt bereits haufig
detektiert worden sind, liegt es nahe, auch das Auftreten von Statinen in der aquatischen
Umwelt zu Uberprifen (Miao & Metcalfe 2003).

Die Statine sind mit ihren log Kow-Werten von ca. 4 bis 6 als relativ hydrophob anzusehen.
Aufgrund dessen ist es wahrscheinlich, dass sie nicht in der Wasserphase verbleiben, son-
dern sich an Partikeln, beispielsweise Klarschlamm, anlagern. Dies bestatigen auch die Wer-
te des C,/Wasser-Verteilungskoeffizienten (Koc-Wert) der flinf ausgewahlten Substanzen
im Bereich von 100 bis 8400 (NLM 2013a). Generell gibt es nur wenige Angaben zur biologi-
schen Abbaubarkeit. Piecha (2009) gibt fur die Halbwertszeit der Stoffe im Wasser eine
Spanne von 15 bis 60 Tagen an. Ebenso sind nur wenige 6kotoxikologische Daten zu den
Statinen in der Literatur verfligbar. Als besser charakterisiert gelten hier nur Simvastatin und
Atorvastatin. Die akute und chronische Okotoxizitat der Statine fiir Algen, Crustaceen und
Fische liegt fur die Stoffe im einstelligen ug/L- bis zweistelligen mg/L-Bereich (US EPA 2013,
FASS 2013, Piecha 2009).
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3.2 Bisphosphonate

Eine weitere fur die Priorisierung ausgewahlte Stoffgruppe sind die Bisphosphonate. Bei
diesen Humanarzneimitteln handelt es sich um Substanzen zur Behandlung und Pravention
von metabolischen Knochenerkrankungen (Scriba 2000). Hierbei wurden die Einzelstoffe
Alendronséaure, Clodronsaure, Etidronsaure, Ibandronsaure, Pamidronsaure, Risedronsaure,
Tiludronsaure und Zoledronsaure untersucht.

Aufgrund der steigenden Verschreibungsmengen der Bisphosphonate von ca. 51 Mio. im
Jahr 1999 auf 217 Mio. tagliche Erhaltungsdosen (Defined Daily Doses, DDD) im Jahr 2010
(Schwabe & Paffrath 2010) wurden die Bisphosphonate in die zu priorisierenden Stoffgrup-
pen aufgenommen. Generell sind nur wenige Daten zu den Eigenschaften, dem Umweltver-
halten und der Okotoxizitat der so genannten Osteoporosehemmer verfiigbar. Anhand der
log Kow-Werte, die fir alle Substanzen auf3er Tiludronsaure kleiner 2 sind (RSC 2013), kann
vermutet werden, dass die Substanzen hydrophil sind und Uber ein geringes Potential zur
Bioakkumulation verfiigen. Akute und chronische Okotoxizitatsdaten sind zu den acht Arz-
neimitteln nur vereinzelt vorhanden. Die Ergebnisse der tkotoxikologischen Tests liegen flr
alle geprtften trophischen Ebenen im mg/L- oder im zwei- bis dreistelligem pg/L-Bereich.

3.3 Neonicotinoide

Die dritte zur Priorisierung ausgewahlte Stoffgruppe sind die Neonicotinoide. Bei diesen
Stoffen handelt es sich um Insektizide, die u. a. als Spritzmittel und zur Beizung von Saatgut
verwendet werden. Zu den getesteten Einzelstoffen gehéren Clothianidin, Acetamiprid,
Imidacloprid, Thiamethoxam und Thiacloprid.

Aufgrund der hohen Toxizitat speziell fur Bienen wurde im Mai 2013 von der EU ab dem
1.12.2013 ein Ruhen der Zulassungen fir die Stoffe Clothianidin, Imidacloprid und Thiame-
thoxam fur die Anwendung in Raps-, Baumwoll-, Sonnenblumen- und Maiskulturen fir zwei
Jahre beschlossen (BVL 2013).

Neben der hohen Toxizitéat speziell fir Bienen ist die Stoffgruppe der Neonicotinoide mdg-
licherweise wegen ihrer haufigen Verwendung (BVL 2011) als Insektizid auch fur das aquati-
sche Milieu relevant. Wie in akuten und chronischen Okotoxizitatsstudien festgestellt, wirken
Neonicotinoide besonders toxisch auf Wasserinsekten, teilweise schon im niedrigen pg/L-
Bereich (EU Commission 2004, EU Commission 2004b, EU Commission 2004c, EU Com-
mission 2004d, EFSA 2008). Auch aufgrund ihres Umweltverhaltens besteht Grund zur An-
nahme, dass Neonicotinoide relevant fir Oberflachengewéasser und das Grundwasser sein
konnten. Die funf ausgewahlten Neonicotinoide sind in der Wasserphase nicht leicht biolo-
gisch abbaubar und stabil gegentiber einem hydrolytischen Abbau. Des Weiteren sind sie
aufgrund ihrer log Kow-Werte (fur alle Stoffe log Kow-Wert < 2) als hydrophil anzusehen und
kénnten somit von Relevanz fur Grund- und Trinkwasser sein (EU Commission 2004, EU
Commission 2004b, EU Commission 2004c, EU Commission 2004d, EFSA 2008).
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4 Beschreibung der Priorisierungsverfahren

Zur Priorisierung der ausgewahlten Einzelstoffe wurden insgesamt neun verschiedene Ver-
fahren angewendet. Alle Priorisierungsverfahren benétigen spezifische Eingangsdaten, die je
nach Modell in ihrer Anzahl variieren (siehe Kap. 5, Tabelle 26). Die Eingangsdaten der Ver-
fahren bestehen hauptsachlich aus physikochemischen Eigenschaften, (6ko-) toxikologi-
schen Daten, Expositionsabschatzungen, pharmakologischen Daten sowie Daten zum Um-
weltverhalten von Stoffen. Im Folgenden werden die Priorisierungsverfahren einzeln be-
schrieben und ihre Anwendung erklart.

4.1 Verfahren WRRL

Im Rahmen der Umsetzung der EU-WRRL - Anhang VIII sollen neben den prioritaren Stoffen
auch die so genannten sonstigen Stoffe, die in signifikanten Mengen in Gewasser eingetra-
gen werden, identifiziert und fir diese Umweltqualitdtsnormen (UQN) abgeleitet werden. Zu
diesem Zweck wurde im Jahre 2004 ein Projekt von der UK Environment Agency und dem
Scotland and Northern Ireland Forum for Environment Research begonnen, mit dem Ziel,
eine Methode zur Identifizierung und Priorisierung von ,Anhang VIII — Chemikalien“ zu entwi-
ckeln (Wilkinson et al. 2007).

Die so entstandene Priorisierungsmethode, die im weiteren Bericht mit ,WRRL" abgekuirzt
wird, besteht aus zwei verschiedenen Ansatzen, zum einen aus der Abschéatzung der Um-
weltexposition und zum anderen aus der Abschatzung des Gefahrdungspotentials eines
Stoffes. Fir beide Ansatze werden innerhalb des Priorisierungsmodells Wertepunkte im Be-
reich von 1 bis 5 vergeben. Anschlie3end werden die Werte der beiden Ansétze Uber eine
Matrix kombiniert und so hinsichtlich ihres Risikos bewertet.

Der Wert fur die Umweltexposition eines Stoffes ergibt sich aus Konzentrationen, die in der
aquatischen Umwelt gemessen wurden (siehe Abbildung 1 - Monitoringdaten). Sind keine
Monitoringdaten vorhanden, erfolgt die Berechnung des Wertes fur die Umweltexposition
Uber die Verbrauchsdaten, die ihrerseits aus den Verbrauchsmengen (A) und dem Nut-
zungsprofil (B) gebildet werden. Dabei ist darauf zu achten, dass die Verbrauchsdaten einen
regionalen Bezug haben.

Um den Wert fur die Umweltexposition zu berechnen, muss die Verbrauchsmenge der Sub-
stanz in t/a mit dem Nutzungsprofil multipliziert werden. Das Nutzungsprofil selbst ist ein
Faktor, der die Verwendungsart des untersuchten Stoffes beschreibt. Hier wird zwischen
umweltoffener, weiter dispersiver (i. d. R. mit diffusem Eintrag), industrieller Anwendung und
der Anwendung in einem geschlossenen System unterschieden. Das Ergebnis des Produkts
aus Verbrauchsmenge und Nutzungsprofil wird anschlieend mit Hilfe festgelegter Grenz-
werte in den Umweltexpositionswert (C) umgewandelt (siehe Abbildung 1 — A, B und C). Die
Ermittlung des Expositionswerts Uber die Monitoringdaten erfolgt anhand der Angabe, ob der
Stoff nicht detektiert, detektiert oder auf nationaler Ebene (zwei Flusseinzugsgebiete) detek-
tiert wurde, ob ein PNEC-Wert oder ein Environmental Quality Standard (EQS) vorliegt und
ob Biota betroffen sind. Je nachdem, welche Aussage zutreffend ist, wird eine Zahl fir den
Umweltexpositionswert vergeben (siehe Abbildung 1 — Monitoringdaten).
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Beginn der Priorisierung

l

|

Abschatzung des
Gefahrdungspotentials

Wird der Stoff durch
okotoxikologische Informationen als
Persistent (P), Bioakkumulativ (B)
oder Toxisch (T) in Wasser
eingestuft?

+ Nichtklassifiziert => 0

+ T=21

+ BT oderPT oder(HT) => 2

+ PBT oderB(HT) oder P(HT) oder
v(HT)=>3

Abschatzung der Umweltexposition

Verbrauchsdaten

: Jahrlicher Verbrauch [t/a]

: Nutzungsprofil

Anwendungim geschlossenen
System=>0,1

Industrielle Anwendung => 0,2
Weite dispersive (i.d.R. mit diffusem
Eintrag)=> 0,5

Umweltoffene Anwendung => 1

Monitoringdaten

Detektionder Substanz (> 0,1 ug/L in
Oberflachengewassern und jeder
Konzentration im Grundwasser)

+ Nichtdetektiert=>0

+ Detektiert=>1 (2 in Biota)

+ Detektiert auf nationaler Ebene (zwei
Regionen)=> 2 (4 in Biota)

+ >EQSoderPNEC=>3

+ > EQS oder PNEC aufnationaler

*+ P(HB)(HT) oder vPvB => 4 C: Jahrlicher Verbrauch * Nutzungsprofil Ebene=> 4
L ) (A"B)
Fir die genaue Abschatzung des + 0-1=>0 Fur die Emmittlung der Umweltexposition
We;e’i\l;grzdasdGAzfsh?:dungspotentlal + 1-10=>1 wird der héchste Wert, der entweder aus
siene e un -9 + 10-100=>2 den Verbrauchsdaten oder aus den
+ 100-1000=>3 Monitoringdaten bestimmt wird,
+ >1.000=>4

ausgewabhlt. Es sei denn, Monitoringdaten
fur alle Kompartimente sind vorhanden.

|

Abbildung 1: Priorisierungsschema des Verfahrens WRRL (nach Wilkinson et al. 2007)

Mit T: Toxic (toxisch), HT: Highly Toxic (Stark toxisch), vHT: very Highly Toxic (sehr stark toxisch), B: Bioaccumu-
lative (bioakkumulativ), HB: Highly Bioaccumulative (stark bioakkumulative), vB: very Bioaccumulative, P: Persis-
tent (persistent), HP: Highly Pesistent (stark persistent), vP: very Persistent (sehr persistent)

Der Wert fur das Gefahrdungspotential wird anhand von Persistenz-Bioakkumulation-
Toxizitats-Kriterien (PBT-Kriterien) bestimmt. Erforderlich hierfur sind stoffoezogene Daten
zur Halbwertszeit im Gewasser (Persistenz), zum Biokonzentrationsfaktor oder zum log Kow-
Wert (Bioakkumulation) sowie Daten zur Effektkonzentration bei der 50 % aller Testorganis-
men sterben (ECso-Wert) oder zur No Observed Effect Concentration (NOEC) (Toxizitat).
AuBerdem werden Langzeiteffekte oder ED-CMR-Effekte (Toxizitat), welche fur potentielle
kanzerogene (C), mutagene (M), reproduktionstoxische Effekte (R) oder Substanzen mit en-
dokriner Wirksamkeit (ED) stehen, in die Bestimmung des Wertes fur das Gefahrdungspo-
tential einbezogen. Mit Hilfe der Abbildung 2 kénnen dann die Werte fir die Persistenz, Bio-
akkumulation und die Toxizitat eines Stoffes in Gefahrdungskriterien tberfihrt werden.
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1) Persistenz

2) Bioakkumulation

3) Toxizitat

Halbwertszeit im Wasser

Biokonzentrationsfaktor

Aquatische Organismen:
Akute L(E)so Tests [mg/L]

Halbwertszeit im Sediment

Halbwertszeit im

(BCF)

Kriterien cefahrdungsy | iiorjgn |CefANTAUNGS 1y o rjen  |GEfaNIdungs-

kriterien kriterien kriterien
> 20 Tagg (SuRwasser p > 500 B <1 T
oder marines Wasser)
> 40 Tage (SURwasser) HP > 2000 HB <0,1 HT
> 60 Tage (SuBwasser
oder marines Wasser) w > 5000 B <001 T (Potentiell) endokrin

Aquatische wirksame Substanzen

Organismen:Chronische =>HT

oder marines Wasser)

Sedi t
edimen NOEC Tests [mg/L]
Kriterien Ggfahrdungs- Kriterien Ggfahrdungs- Kriterien G(Iefahrdungs-
kriterien kriterien kriterien

> 60 Tag_e (SuRwasser p >4 B <01 T
oder marines Wasser)
> 120 Tage (SuRRwasser) HP > 4,5 HB < 0,01 HT
S —

180 Tage (SuRwasser P >5 B < 0,001 WT

Generelle Persistenz - andere
Kriterien

Gefahrdungs

Kriterien S
kriterien

Keine Einstufung in die
Kategorie "leicht
biologisch abbaubar"
oder @hnliches mdglich

Abbildung 2: Ableitung der Gefahrdungskriterien (nach Wilkinson et al. 2007)

Abkiirzungen siehe Abbildung 1

Die Gefahrdungskriterien werden anschlielend zusammengefasst und tber eine Wertetabel-
le (siehe Abbildung 3) in den Wert fir das Gefahrdungspotential umgewandelt, welcher Wer-
te von ,0“ bis ,4“ annehmen kann. Dabei stehen die Gefahrdungskriterien (P) fur persistent,
(HP = highly persistent) fur stark persistent und (VP = very persistent) flr sehr stark persis-
tent. Analog gelten die Bezeichnungen fir die Gefahrdungskriterien der Bioakkumulation (B)

und der Toxizitat (T).
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Gefahrdungs- Gefahrdungs- | [Gefahrdungs-|Gefahrdungs-| [Gefahrdungs-|Gefahrdungs-
kriterien potential kriterien potential kriterien potential
Nicht klassifiziert |0 HP HB vHT 4 VBT 2
P 0 HP VB T 3 VB HT 3
PB 0 HP VB HT 4 VB vHT 3
P HB 0 HP VB vHT 4 T 1
P vB 0 VP 0 HT 2
PT 2 VP B 0 VHT 3
P HT 3 VP HB 0

P vHT 3 VP vB 4

PBT 3 VP T 2

P B HT 3 VP HT 3

P B vHT 3 VP vHT 3

PHBT 3 VPBT 3

P HB HT 3 VP B HT 3

P HB vHT 3 VP B VHT 3

PVBT 3 VPHBT 3

P vB HT 3 VP HB HT 4

P vB VHT 3 VP HB VHT |4

HP 0 VPVB T 4

HP B 0 VP vB HT 4

HP HB 0 VP vB VHT 4

HP vB 0 B 0

HP T 2 BT 2

HP HT 3 B HT 3

HP vVHT 3 B vHT 3

HPBT 3 HB 0

HP B HT 3 HB T 2

HP B vHT 3 HB HT 3

HPHB T 3 HB vHT 3

HP HB HT 3 VB 0

Abbildung 3: Ableitung der Gefahrdungskriterien in den Wert fir das Gefahrdungspotential (nach Wilkinson et al.
2007); Abkirzungen siehe Abbildung 2

Zusammen mit dem Wert fur die Umweltexposition (vgl. Abbildung 1) bildet der Wert fir das
Gefahrdungspotential kombiniert Gber eine Matrix (siehe Abbildung 4) einen Risikowert. Die-
ser liegt im Bereich von 1 bis 5, wobei 1 fir die héchste und 5 fur die niedrigste Prioritat
steht. Nach der Bestimmung des Risikowertes sollte dieser durch Experten validiert werden.
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Bestimmung des Risikowerts

Wert fiir die Umweltexposition

4 3[2]1]o
o8 a1 1] 2]3]cs
TER
s3g(3[1[2]2]3]s
esg| 222|345
=g 13|34 ]4]5
o| 5|5 s5|5] s

A A
Verifizierung und Validierung der Daten

h 4

CHEMICAL OF CONCERN

Abbildung 4: Bildung des Risikowerts (nach Wilkinson et al. 2007)

Laut Wilkinson et al. (2007) soll fur die Stoffe, die mit einem Wert von 1 oder 2 ausgewiesen
werden, eine UQN nach vorheriger Expertenbeurteilung abgeleitet werden. Eine tabellari-
sche Ubersicht zu den wichtigsten Informationen des Priorisierungsverfahrens WRRL ist
nachfolgend in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Tabellarische Ubersicht des Priorisierungsverfahren WRRL

Priorisierungsverfahren WRRL
Entwickler Wilkinson et al. (2007)

Verfahren zur Identifizierung von Stoffen nach Anhang VIIl der WRRL,
die in signifikanten Mengen in Gewasser eingetragen werden

Zielsetzung

Anwendungsbereich Agquatische Umwelt

Die Priorisierung erfolgt Uber die Ermittlung eines Risikowerts. Dieser
Risikowert liegt in einem Wertebereich von 1 (hdchstes Risiko) bis 5
(geringstes Risiko) und basiert auf einer Kombination aus einem
Expositionswert, der aus den Produktions-/Verbrauchsmengen oder
aus Monitoringdaten ermittelt wird, und einem Gefahrdungswert, der
mit Hilfe der PBT-Kriterien gebildet wird.

Kurzbeschreibung

BCF oder log Kow, ti2, ECsg, NOEC, R-Satze/CMR-Effekte,

Eingangsdaten 6
Verbrauchsmengen

Modellierungsgestutzt  |Nein
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4.2 Verfahren WRRL nach Daginnus et al. (2011)

Gemal der Richtlinie 2008/105/EG uber die Umweltqualitatsnormen im Bereich der Wasser-
politik [...] (Europaischer Parlament & Européaischer Rat 2008) wurde bis zum Frihling 2011
gefordert, die neu vorgeschlagenen prioritaren Stoffe und ihre Umweltqualitdtsnormen zu
Uberprifen. Aus diesem Grund entschied die EU Kommission, zwei Ansatze auf Monitoring-
und Modellierungsbasis zur Priorisierung von potentiell geféhrlichen Stoffen durchzufiihren.
Zur Umsetzung des modellbasierten Priorisierungsansatzes wurde von Daginnus et al.
(2011) ein 2-stufiges Verfahren entwickelt. Dieses beinhaltet eine Gefahrdungsabschétzung
sowie eine Expositionsabschatzung von Stoffen. Die Methodik des Verfahrens wurde durch
Daginnus et al. (2011) von der UK Environment Agency (siehe Kap. 4.1) tbernommen und
weiterentwickelt. Sie besteht aus der Ermittlung eines Expositionswerts und einem Wert flr
die Umweltgeféahrdung, die Uber eine Matrix zu einem Risikowert kombiniert werden. Der
Risikowert liegt im Bereich von 1 bis 5, wobei 1 bedeutet, dass der zu untersuchende Stoff
eine hohe Prioritdt hat und 5, dass der Stoff eine geringe Prioritat hat. Bei Stoffen, die als
relevant ausgewiesen werden (Risikowert = 1), folgt eine weitere Risikobewertung anhand
des PEC/PNEC-Verhaltnisses, wobei gilt, je hdher das Verhéltnis, desto relevanter ist die
Substanz.

Der Wert fur die Umweltgefahrdung wird mittels der PBT-Kriterien gemaR ECHA (2008) uber
die Gleichung (1) bestimmt:

Umweltgefahrdungswert = Wertp+ Wertg+ Wertr+ Wertep (1)

mit
P = Persistenz (keine=0; persistent=1)
B = Bioakkumulation (keine=0; bioakkumulativ=1)
T = Toxizitat (nicht toxisch=0; toxisch=1)
ED = Endokrine Disruptoren: (keine ED-Aktivitat=0; ED-Aktivitat=1)

Zusatzlich wird zum Wert fir die Umweltgeféahrdung noch der Wert 1 addiert, wenn alle Krite-
rien erfillt sind oder eine Substanz als ,vPvB* (very persistent very bioaccumulative — sehr
persistent sehr bioakkumulativ) klassifiziert wird. Der Umweltgeféahrdungswert kann folglich
maximal 4 annehmen. Nach Mdglichkeit sollten bei der Ermittlung der PBT-Kriterien experi-
mentelle Daten verwendet werden; sofern dies nicht mdglich ist, kann auf Werte basierend
auf Quantitativen-Struktur-Aktivitatsbeziehungen (QSAR) zuriickgegriffen werden (Daginnus
et al. 2011).

Ermittlung des Wertes fur die Persistenz Wertp

Um die Persistenz (P) eines Stoffes in der Umwelt abschéatzen zu kénnen, verwendet Dagin-
nus et al. (2011) mehrere Ansatze: Die Bestimmung, ob ein Stoff persistent ist, erfolgt Gber
die Halbwertszeiten ty,, eines Stoffes im Gewasser (siehe Abbildung 5). Falls keine Daten zu
den Halbwertszeiten der Stoffe verfligbar sind, kann die Persistenz auch Uber die Software
BIOWIN oder BIOHCWIN (nur fir Erdélkohlenwasserstoffe) des Programms EpiSuite™ er-
mittelt werden. Hierfur gilt: Wenn die Software BIOWIN3 einen Wert < 2,2 oder BIOWING
einen Wert < 0,5 hat, ist der Stoff als persistent zu betrachten.
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Kriterien [Klassifikation

P SuRwasser ty» > 40 Tage oder marines Wasser ty,, > 60 Tage
WP Pov > 195 Tage und CTD > 5097 km oder TE > 2,25 %

Abbildung 5: Klassifikationsschema zur Bestimmung der Persistenz eines Stoffes (hach
Daginnus et al. 2011).
Mit Poy = overall persistence; CTD = Characteristic Travel Distance;
TE = Transport Efficiency

Des Weiteren kann die Persistenz auch Uber das Screeningtool OECD P,, (overall persis-
tence) und das Screeningtool Long Range Transport Potential (LRTP) modelliert werden.
Fur die Bestimmung sehr persistenter Stoffe (vP) werden die beiden Modelle ebenfalls ein-
gesetzt (siehe Abbildung 5). Mit dem OECD Screeningtool kann die gesamte Verweilzeit
einer Chemikalie in einem Modellsystem ermittelt, mit dem LRTP die charakteristische Weg-
strecke (Characteristic Travel Distance, CTD) und die Transporteffizienz (Transport Effi-
ciency, TE) einer Substanz berechnet werden. Fir eine ndhere Beschreibung der Funkiti-
onsweise beider Modelle wird auf Scheringer et al. (2009) und Klasmeier et al. (2006) ver-
wiesen.

Ermittlung des Wertes fiir die Bioakkumulation Wertg

Der Wert fur die Bioakkumulation wird tber den fir aquatische Organismen experimentell
ermittelten BCF oder, falls keine experimentellen Daten vorhanden sind, mittels des log Kow-
Wertes bestimmt. Es gilt, wenn der BCF zwischen 2000 und 5000 liegt, ist die Substanz bio-
akkumulativ (B). Bei einem BCF > 5000 ist die Substanz sehr bioakkumulativ (vB). Stehen
keine Daten fur den BCF zur Verfugung, kann der log Kow-Wert verwendet werden. Ist dieser
< 4,5, so ist der Stoff weder (B) noch (vB) (das Verfahren nach Daginnus et al. (2011) weist
fur den log Kow-Wert keine Grenze fur die Differenzierung zwischen (B) und (vB) aus).

Ermittlung des Wertes fur die Toxizitat Werty
Der Wert fur die Toxizitat wird gemaf der PBT-Definition der ECHA (2008) ermittelt.
Das Toxizitatskriterium T ist erfillt, wenn:

o Der NOEC fur marine und SulRwasserorganismen < 0,01 mg/L ist oder

¢ Die Substanz als karzinogen (Kategorie 1 oder 2), mutagen (Kategorie 1 oder 2) oder
toxisch fur die Reproduktion (Kategorie 1,2 oder 3) eingestuft wird oder

e Eine chronische Toxizitat aufgrund der Klassifikationen und Risikoséatze , T, R48“ oder
»XN, R48" vorliegt.

Fir die Bestimmung von Werty missen auch chronische Toxizitatstests fur aquatische Orga-
nismen (Fische, Crustaceen oder Algen) durchgefuhrt werden. Akute Toxizitatstests allein
sind nicht ausreichend. Wenn der ECs, fir die akute Toxizitat < 0,1 mg/L ist, gilt das Toxizi-
tatskriterium als erfillt. Auf dieser Grundlage sollten aber fur eine weitere Klassifizierung des
Stoffes chronische Tests durchgefuhrt werden. Sofern weder chronische noch akute Tests
vorhanden sind, kann die akute Toxizitat auch mittels QSAR modelliert werden.
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Der Wert fur _die Expositionsabschéatzung ergibt sich — wie bei dem Priorisierungsverfahren
WRRL - aus der Berechnung des jahrlichen Verbrauchs in der EU, welcher aus der gesam-
ten Produktionsmenge multipliziert mit dem Nutzungsindex ermittelt wird (siehe Gleichung

(2))-

Jahrlicher Verbrauch = Gesamtproduktionsmenge x Nutzungsindex (2)

Jedem Stoff wird abhangig vom Nutzungsmuster ein Nutzungsindex zugeteilt (siehe Abbil-
dung 6).

Nutzungsmuster Nutzungsindex

Kontrolliertes System (isolierte

Zwischenprodukte) 0.1

Industrielle (nicht dispersive)
Verwendung oder Verwendung im 0,2
Einschluss in oder auf einer Matrix

Breite dispersive Verwendung

(hauptsachlich diffuse Quellen) 0.5

Offene Verwendung in der Umwelt 1

Abbildung 6: Bestimmung des Nutzungsindex eines Stoffes
(nach Daginnus et al. 2011)

Der Wert fur die Expositionsabschatzung kann anschlieRend anhand der berechneten, jahrli-
chen Verbrauchsmenge in der Abbildung 7 abgelesen werden.

Wert fur die Expositions-| Jahrlicher
abschatzung Verbrauch [t]
0 0-1
1 1-10
2 10 - 100
3 100 - 1.000
4 > 1.000

Abbildung 7: Bildung des Wertes fiir die Expositionsab-
schatzung aus der jahrlichen Verbrauchs-
menge (nach Daginnus et al. 2011)

Der Risikowert einer Substanz wird abschlieRend aus dem Wert fir die Umweltgefahrdung
und dem Wert fur die Expositionsabschatzung mittels einer Matrix zusammengesetzt (siehe
Abbildung 8).
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Wert flr die Expositions
abschatzung

oL 4132110
©
= 5 | 41|12 ]|3]5
gc
m.g 311]12]1]2]3]5
S8 |2|2|2]|3|4]|s
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(]
= 0[5|5|5|5]5

Abbildung 8: Bildung des Risikowerts
(nach Daginnus et al. 2011)

Alle Substanzen, die mit einem Wert von ,1“ klassifiziert worden sind, missen mithilfe des
Quotienten aus PEC und PNEC weiter priorisiert werden.

Der PNEC-Wert kann aus experimentellen Daten herangezogen oder tiber QSAR modelliert
werden. Der PEC-Wert hingegen wurde in der Studie mit Hilfe des European Centre for
Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals — Targeted Risk Assessment Tool (ECETOC
TRA Tool) und dem OECD LRTP Tool uber die Gleichung (3) modelliert und berechnet (E-
CETOC 2009):

PEC =

GesamtproduktionsmengexNutzungsindex*Verdinnung im Wasser (3)
25%10°

Der Wert 25 x 10° bezieht sich hier auf den Verdinnungsfaktor im Wasser, welcher vom
Modell vorgegeben wird [m3/a]. Bei der in der Studie verwendeten Gleichung (3) handelt es
sich nicht um eine generelle Vorgabe zur Berechnung/Modellierung des PEC-Wertes.

Eine Informationsuiibersicht zum Priorisierungsverfahren WRRL nach Daginnus et al. (2011)
ist nachfolgend in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: Tabellarische Ubersicht des Priorisierungsverfahrens WRRL nach Daginnus et al. (2011)

Priorisierungsverfahren WRRL nach Daginnus et al. (2011)

Entwickler Daginnus et al. (2011)

Verfahren zur Prifung neu vorgeschlagener prioritéarer und prioritéar
gefahrlicher Stoffe nach WRRL

Anwendungsbereich Aquatische Umwelt

Zielsetzung

Die Priorisierung erfolgt Uber die Ermittlung eines Risikowerts mit
einem Wertebereich von 1 (h6chstes Risiko) bis 5 (geringstes
Risiko). Der Risikowert basiert auf einer Kombination aus einem
Expositionswert, der aus den Produktionsmengen ermittelt wird und
Kurzbeschreibung einem Umweltgefahrdungswert, der mit Hilfe der PBT-Kriterien
gebildet wird. Fir als relevant eingestufte Substanzen (Risikowert
=1) folgt eine zusétzliche Risikobewertung anhand des PEC/PNEC-
Ratios. Fehlende Daten werden bei dem Verfahren tUber zuséatzliche
Programme modelliert.

BCF oder log Kow, PNEC, NOEC, R-Satze/CMR-Effekte,
Produktions-/Verbrauchsmengen, ggf. PEC, t/,, ggf. BIOWIN

Eingangsdaten 8

Modellierungsgestutzt |Ja

4.3 COMMPS-Verfahren

Das Combined Monitoring-based and Modelling-based Priority Setting Scheme — Version 2
(COMMPS) wurde im Jahre 1999 im Auftrag der EU Kommission und des Umweltbundesam-
tes durch das Fraunhofer Institut fiir Okotoxikologie und Umweltchemie entwickelt. Das Ver-
fahren, das zur Festlegung der 33 prioritdren und prioritar gefahrlichen Stoffe gemafl Anhang
X der EU-Wasserrahmenrichtlinie (EU-WRRL) angewendet wurde, dient zur Reihung von
gewasserrelevanten Stoffen. Im Jahr 2013 wurde die Liste der prioritaren und prioritar ge-
fahrlichen Stoffe durch die EU Kommission um 12 Stoffe erweitert. Bei der Auswahl der Stof-
fe wurde ein Priorisierungsalgorithmus entwickelt, der aufbauend auf der COMMPS-
Methodik weitere unterschiedliche Priorisierungsansétze aus der Literatur miteinbezieht.

Innerhalb des COMMPS-Verfahrens werden Stoffe Uber einen automatisierten Ansatz zur
Priorisierung und eine Expertenbeurteilung bewertet. Fir die Priorisierung werden Gewas-
serkonzentrationen bendtigt, die, sofern sie nicht gemessen wurden, modelliert werden kon-
nen (UBA 2013). Die eigentliche Priorisierung erfolgt tber einen so genannten Prioritatsin-
dex, der aus einem Expositions- und einem Effektwert gebildet wird.

Das COMMPS-Verfahren nach dem Monitoring-basierten Ansatz, welcher in der vorliegen-
den Studie verwendet wurde, wird allgemein in finf Schritte gegliedert:
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1. Auswahl von Kandidatenstoffen

For die Auswahl wird ein ,listenbasierter Ansatz" vorgeschlagen, d. h., dass aus Monitoring-
programmen und bestehenden offiziellen Stofflisten Kandidatenstoffe ausgewéhlt werden,
die priorisiert werden sollen. Hierbei sind die folgenden Kriterien zur Wahrung der Relevanz
und Repréasentativitat der Priorisierungsergebnisse zu beachten:

e Substanzen mit ,positiven Befunden* (Messwerte > Nachweisgrenze) mussen von
mindestens drei EU-Mitgliedstaaten detektiert worden sein

oder

e Substanzen mit ,positiven Befunden* missen von mindestens zwei Mitgliedstaaten
detektiert worden sein, wenn jeder der zwei EU-Mitgliedsstaaten die Substanz min-
destens innerhalb eines grenzubergreifenden Flusseinzugsgebiets detektiert hat. Da-
bei darf es sich bei den grenzibergreifenden Flusseinzugsgebieten der beiden EU-
Mitgliedstaaten nicht um dieselben handeln.

e Jede Substanz muss in den letzten funf Messperioden oberhalb der Nachweisgrenze
gemessen worden sein.

e Die Substanz wird nicht bertcksichtigt, wenn die Anzahl der ,positiven Befunde*

(Messwerte > Nachweisgrenze) des Stoffes weniger als 10 % betragt.

2. Ermittlung des Expositionswerts
Der Expositionswert |_EXP eines Stoffes i wird aus allen gemessenen Konzentrationswerten
eines Stoffes an jeder Messstelle berechnet. Ausschlaggebend fir die Ermittlung des Expo-
sitionswertes (siehe Gleichung (4)) ist der Parameter C;, der fur das 90. Perzentil aller Mess-
werte der Substanz steht. Dieser wird aus den arithmetischen Mittelwerten der Stoffkonzent-
rationen jeder Messstelle gebildet.

log(s—d—)
0,1 le]’l % 10 (4)

Igxp(Substanz i) = T
log(o'l* Cmin)

Die in der Formel enthaltenen, festgelegten Werte C.,, und Cpax werden als minimale und
maximale Konzentrationsgrenzen fir organische Substanzen in der Wasserphase eingesetzt
(siehe Tabelle 3). Cyin wird des Weiteren mit 0,1 multipliziert, um logarithmische Nullwerte zu
vermeiden.

Tabelle 3: Festgelegte minimale und maximale Konzentrationsgrenzen (Cmin und Cmax) fUr
organische Substanzen in der Wasserphase (nach Denzer & Klein 1999)

Crax (@ Einheit
Organische Substanzen in der Wasserphase 100 0,0001 Mg/l
Metallische Stoffe in der Wasserphase 200 0,2 Mo/l
Organische Substanzen im Sediment 10.000 0,01 ug/kg
Metallische Stoffe im Sediment 2.000 6 mg/kg
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3. Ermittlung des Effektwerts
Der Effektwert |_EFF eines Stoffes i wird aus der Summe dreier Effektparameter EFS,, EFS;
und EFS;, berechnet (siehe Gleichung (5)).

|_EFF = EFSq + EFS, + EFS, (5)

Der Effektparameter EFSy steht fur die durch die Stoffkonzentration bedingten direkten Effek-
te auf aquatische Organismen (Toxizitat des Stoffes), EFSi beinhaltet die indirekten Effekte
auf aquatische Organismen (potentielle Bioakkumulation) und EFS;, kennzeichnet die indirek-
ten Effekte fir Menschen, z.B. durch die Aufnahme von kontaminiertem Wasser und Nah-
rungsmitteln (Kanzerogenitat, Mutagenitat, etc.).

Der Effektparameter EFSd wird tber die Gleichung (6) ermittelt:

PNEC;

log (5 pNEC )
EFSq = 5« 10g(PNECyin/(10xPNECyax)) ©

Die Berechnung der direkten Effekte flr aquatische Organismen basiert auf PNEC-Werten
(Bestimmung des PNECs siehe EU COMMISSION 2003). Dabei werden PNEC.;, und
PNEC,a fUr organische Substanzen in der Wasserphase gemal der Tabelle 4 auf die fol-
genden oberen und unteren Grenzwerte gesetzt.

Tabelle 4: Minimale und maximale PNEC-Grenzwerte (nach Denzer & Klein 1999)

PNECnax | PNECnin | Einheit
Organische Substanzen in der Wasserphase 1 0,000001 mg/L
Organische Substanzen im Sediment 10 0,000001 mg/kg
Metallische Stoffe in der Wasserphase 0,1 0,000001 mg/L

Fir den Fall dass keine Effektdaten verfligbar sind, wird der PNEC auf einen Standardwert
von 10 ng/L gesetzt. Der Faktor 5 in der Formel zur Berechnung von EFS, ist ein Gewich-
tungsfaktor fur direkte Effekte. Der Faktor 10 wird verwendet, um logarithmische Nullwerte zu
vermeiden.

Der Effektparameter EFS;, der fir die indirekten Effekte auf aquatische Organismen steht,
wird Uber den BCF oder den log K,,-Wert der Substanz berechnet. Wenn beide Werte fur
den zu untersuchenden Stoff vorhanden sind, wird der BCF fir die weitere Verwendung be-
vorzugt. Anhand der Tabelle 5 kann fir den jeweiligen BCF oder log Kow ein Wert abgelesen
werden, welcher in die Berechnung des Effektwertes | _EFF als Effektparameter EFS; ein-
geht.
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Tabelle 5: Wertetabelle fur indirekte Effekte auf aquatische Organismen
(nach Denzer & Klein 1999)

Log Kow Molekylar- Biokonzentrations- Wert
gewicht faktor (BCF)
<3 oder > 700 < 100 0
3<log Kow < 4 und < 700 100 = BCF < 1.000 1
4 <log Kow < 4 und < 700 1.000 = BCF < 10.000 2
25 und < 700 > 10.000 3
kein log Kow vorhanden und < 700 kein BCF 3

Der Effektparameter EFS,, der die indirekten Effekte fir Menschen darstellt, wird Uber die R-
Satze der zu untersuchenden Substanzen ermittelt. Den jeweiligen, laut Verfahren relevan-
ten R-Satzen wird ein Wert zugeteilt, der dem Effektparameter EFS,, entspricht (siehe Tabel-
le 6) (Denzer & Klein 1999).

Tabelle 6: Wertetabelle fiir indirekte Effekte auf Menschen (nach Denzer & Klein 1999)

Kanzerogenitat | Mutagenitit Effekte auf.dle Chronische Effekte Werte
Reproduktion (oral)

R45 R46 R47, R60 oder R61 - 2

R40 R40 R62, R63 oder R64 - 1,8

R48 in jeder Kombination 14
- kein Test kein Test mit R23-R28 '

R48 in jeder Kombination 12
- - kein Test mit R20-R22 '
- - - R33 1

Berechnung des Prioritdtsindexes
Der Prioritatsindex |_PRIO fur eine bestimmte Substanz wird aus dem Produkt von Expositi-
onswert |_EXP und Effektwert |_EFF gebildet (siehe Gleichung (7)).

[_PRIO = [_EXP = [_EFF (7

Die Resultate fur |_PRIO werden anschlieBend nach der Hohe der Werte gelistet. Hierbei
gilt, je hoher der Prioritatsindex, desto relevanter ist die Substanz. Eine endgultige Bewer-
tung hinsichtlich der Gewasserrelevanz des Stoffes kann aber nur in einer nachfolgenden
Expertenbeurteilung getroffen werden (Denzer & Klein 1999).

Expertenbeurteilung der als relevant ausgewiesenen Stoffe

Die Auswahl der relevanten Stoffe wird auf Basis der gelisteten Prioritatsindexe getroffen.
Hierbei wird jeder Stoff einzeln geprift. Besondere Kriterien fir die Auswahl oder den Aus-
schluss der Stoffe sind u. a. das Vorkommen der Stoffe als Gemische oder bereits beste-
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hende Beschrankungen und Verbote hinsichtlich ihrer Verwendung in der EU (Denzer &
Klein 1999).

Eine Ubersicht des COMMPS-Verfahrens ist nachfolgend in Tabelle 7 dargestelit.

Tabelle 7: Tabellarische Ubersicht des COMMPS-Verfahrens

Priorisierungsverfahren COMMPS
Entwickler Denzer & Klein (1999)
Zielsetzung Zur Festlegung prioritarer und prioritar gefahrlicher Stoffe

Aquatische Umwelt; kann auch bei org. Substanzen und
metallischen Verbindungen im Sediment angewendet werden.
Bestimmung eines Prioritatsindexes aus der Multiplikation eines
Kurzbeschreibung Expositionswerts und eines Effektwerts. Je hoher der errechnete
Prioritéatsindex, desto relevanter ist die Substanz.

Anwendungsbereich

Eingangsdaten 4 |BCF oder log Kow, PNEC, R-Satze, Umweltkonzentrationen C

Modellierungsgestiitzt ~ [Nein

4.4 Priorisierungsverfahren Environmentally Classified
Pharmaceuticals (ECP)

Das Priorisierungsverfahren Environmentally Classified Pharmaceuticals wurde konzipiert,
um die von Arzneimitteln ausgehenden Auswirkungen auf die Umwelt zu klassifizieren. Ent-
wickelt wurde das Priorisierungsverfahren von der schwedischen pharmazeutischen Indust-
rie LIF (Swedish Association of the Pharmaceutical Industry), Apoteket AB (National Corpo-
ration of Swedish Pharmacies) und der Lakemedelsverket (Swedish Medical Products
Agency) sowie von den Umweltorganisationen und —behdrden SKL (Swedish Association of
Local Authorities and Regions) und dem Stockholm County Council (Stockholm County
Council 2013).

Das Priorisierungsverfahren wird in zwei Bereiche unterteilt. Zum einen wird das Umweltrisi-
ko durch den Quotienten aus PEC und PNEC bestimmt, zum anderen wird die von den Arz-
neimitteln ausgehende Gefahrdung fur die Umwelt Uber die Persistenz, Bioakkumulation und
Toxizitat ermittelt (Gunnarsson & Wennmalm 2006).

Das Umweltrisiko wird anhand des Quotienten aus PEC- und PNEC-Wert in vier Kategorien
eingeteilt. Das vom Arzneimittel ausgehende Umweltrisiko ist:

e Unbedeutend, wenn PEC/PNEC < 0,1 ist

e Gering, wenn PEC/PNEC zwischen 0,1-1 liegt

o Moderat, wenn PEC/PNEC zwischen 1-10 liegt und
e Hoch, wenn PEC/PNEC >10 ist.
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Bereits im Jahre 2005 hat das LIF begonnen Risikobewertungen von Arzneimitteln durchzu-
fuhren. Seit 2010 wurde das Vorhaben auf alle in Schweden verwendeten Pharmazeutika
ausgeweitet.

Die Bewertung der umweltschadigenden Eigenschaften von Arzneimitteln anhand der Per-
sistenz, Bioakkumulation und Toxizitat erfolgt Gber eine Punktevergabe fir jede der drei Un-
terkategorien. Diese konnen jeweils einen Wert von 0-3 annehmen. Die Summe der Werte
liegt folglich in einem Bereich von 0-9. Dabei gilt: Je hdher der Wert, desto hdher ist die von
der Substanz ausgehende Gefahr. Eine genaue Grenze, ab welchem Wert eine Substanz
umweltgefahrdend ist, wird vom Verfahren selbst nicht angegeben.

Die Wertevergabe fur die Persistenz richtet sich nach der biologischen Abbaubarkeit der
Substanz. Diese kann entweder Uber standardisierte Tests nach den OECD-Richtlinien oder,
sofern keine Testergebnisse vorliegen, mit Hilfe von Programmen zur Abschatzung der bio-
logischen Abbaubarkeit (BIOWIN, EpiSuite™) bestimmt werden.

Ist das Arzneimittel einfach biologisch abbaubar, wird ein Wert von 0 vergeben. Ist die Sub-
stanz schlecht oder nicht biologisch abbaubar, erhalt die Substanz fir die Persistenz einen
Wert von 3 (siehe Tabelle 9).

Der Wert fur die Bioakkumulation wird tGber den log Kow-Wert bestimmt. Ist dieser > 3, gilt
die Substanz als bioakkumulativ und erhalt einen Wert von 3. Ist der log Kow < 3, wird ein
Wert O festgelegt (siehe Tabelle 9).

Der Wert fur die Toxizitat wird Uber die aquatische Toxizitat fir Spezies dreier trophischer
Ebenen, d. h. Fische, Crustaceen und Algen, bestimmt. Ausschlaggebend fiir die Werte-
vergabe ist hier der LCso-, ECs- 0der ICs-Wert fur die Kurzzeittoxizitat, der nach den
Grenzwerten in Tabelle 8 in unterschiedliche Toxizitatsklassen eingeteilt wird. Dabei wird der
Wert fur die sensibelste Spezies gewahlt.

Tabelle 8: Darstellung der Toxizitatsklassen
(nach Gunnarsson & Wennmalm 2006)

Kurzzeittoxizitat Grenzwert Toxizitatsklasse
LC/EC/ICsq < 1mg/L Sehr hohe Toxizitat
LC/EC/ICsq 1-10 mg/L Hohe Toxizitat
LC/EC/ICsq 10-100mg/L Moderate Toxizitat
LC/EC/ICsg > 100 mg/L Geringe Toxizitat

Anhand Tabelle 9 kann anschlieRend fir die Toxizitatsklassen der entsprechende Wert far
die Toxizitdt der untersuchten Substanz abgelesen werden (Gunnarsson & Wennmalm
2006). Tabelle 9 fasst auch die Werte fur die Persistenz und die Bioakkumulation zusam-
men.
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Tabelle 9: Wertevergabe fir die Bioakkumulation,
Persistenz und Toxizitat
(nach Gunnarsson & Wennmalm 2006)

Kategorien Werte

Persistenz
Einfach biologisch abbaubar
Nicht biologisch abbaubar 3
Bioakkumulation

log Kow > 3

o

log Kow =3

Toxizitat
Sehr hohe Toxizitat
Hohe Toxizitat

Moderate Toxizitét

Ol IN|W

Geringe Toxizitat

Eine Informationsibersicht ist nachfolgend fur das Verfahren Environmentally Classified
Pharmaceuticals in Tabelle 10 abgebildet.

Tabelle 10: Tabellarische Ubersicht des Verfahrens Environmentally ClassifiedPharmaceuticals

Priorisierungsverfahren Environmentally Classified Pharmaceuticals

Entwickler Stockholm County Council (2013), Gunnarsson & Wennmalm (2006)
) Verfahren zur Klassifizierung von Arzneimitteln im Hinblick auf ihre
Zielsetzung . .
Auswirkungen auf die Umwelt
Anwendungsbereich Aquatische Umwelt

Klassifikationssystem zur Bewertung des Umweltrisikos und die von
Arzneimitteln ausgehende Gefahrdung fir die Umwelt. Das
Umweltrisko wird Uber das PEC/PNEC-Verhdltnis bestimmt, wobei
das Risiko je nach Hohe des im Verfahren ermittelten Wertes in
unbedeutend, gering, moderat und hoch eingeteilt wird. Die
Gefahrdung fir die Umwelt wird Uber die PBT-Kriterien bestimmt.
Hierbei werden Kennzahlen von 0-9 (£ P+B+T) vergeben, wobei O fir
die geringste und 9 fur die hochste vom Stoff ausgehende Gefahrdung
fur die Umwelt steht. Die einzelnen Kennzahlen kénnen max. einen
Wert von 3 annehmen.

Log Kow, PEC, PNEC, ECsy, Angaben zur biolog.
Abbaubarkeit, ggf. BIOWIN

Kurzbeschreibung

Eingangsdaten 6

Modellierungsgestiitzt ~ [Nein
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4.5 Priorisierungsverfahren nach Besse & Garric (2008)

Das Verfahren zur Priorisierung von Humanarzneimitteln und Metaboliten nach Besse & Gar-
ric (2008) wurde wie das Verfahren Environmentally Classified Pharmaceuticals (siehe Kap.
4.4) entwickelt, um umweltrelevante Arzneimittel zu selektieren. Der Priorisierungsansatz
besteht aus insgesamt drei Stufen. In der ersten Stufe werden Arzneimittel anhand des PEC-
Wertes, der als Expositionskriterium dient, bewertet. Die zweite Stufe umfasst eine Bewer-
tung der Substanzen Uber ihre potentiellen Umwelteffekte. Hierzu werden dkotoxikologische
und pharmakologische Daten sowie physikochemische Eigenschaften der Substanzen bent-
tigt. In einer dritten Stufe kénnen Arzneimittel, sofern sie zur gleichen pharmakologischen
und chemischen Klasse gehoren, weiter priorisiert werden.

1. Stufe:

Die Priorisierung erfolgt hier Uber die potentiellen Umweltkonzentrationen der Arzneimittel
und basiert auf den Environmental Risk Assessment (ERA) Richtlinien der European Medici-
ne Evaluation Agency (EMEA 2006). In dieser werden PEC-Werte mit festgelegten Grenz-
werten verglichen, um so abschétzen zu kénnen, ob die Substanzen im Hinblick auf ihr Um-
weltrisiko weiter untersucht werden mussen. Die Berechnung der PEC-Werte wurde von der
Methode der EMEA Ubernommen (siehe Gleichungen (8) und (9)).

consumption
PEC, = 8
a WWinhabshab=*dilution*365 (8)

consumption*Fexcreta
PEC, = 9
b WWinhabx*hab#*dilution*365 ©)

mit
consumption [mg/a]: Menge der Substanz, die innerhalb eines Jahres auf
einer definierten Flache verbraucht wird

WWinhab [L/E*d]: Volumen an Abwasser pro Einwohner und Tag
(Standard nach EMEA 2006: ,200 L/E*d“)

hab: Anzahl der Einwohner

dilution [-]: Verdiinnungsfaktor von Klaranlagenabfliissen zu Ober-
flachengewassern (Standard nach EMEA 2006: ,10%)

Fexcreta [%0]: Ausgeschiedener Anteil des unveréanderten Molekuls

Der PEC,-Wert fur Oberflachengewéasser bertcksichtigt keine Metabolisierung im Kérper und
keine Elimination in Klaranlagen. Der PECy-Wert hingegen ist ein verfeinerter PEC,-Wert,
der die Menge einer unverandert ausgeschiedenen Substanz (Fexcreta) in die Berechnung
einbezieht. Entsprechend werden die PEC-Werte fir Metaboliten Uber Gleichung 9 berech-
net (Besse & Garric 2008).

Nach der Ermittlung der PEC-Werte werden die Arzneimittel mit Grenzwerten verglichen und
anhand eines Entscheidungsbaums in sechs Klassen eingeteilt (siehe Abbildung 9 und Ab-
bildung 10). In der Studie von Besse & Garric (2008) wurden zur Klassifizierung der Arznei-
mittel die bestehenden PEC-Werte von 100 ng/L (FDA 1998) und 10 ng/L (EMEA 2006) als
Grenzwerte verwendet.
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Ja

Klasse |A:
Stoff mit
héchstem
Risiko

Daten zu
Metabo-

Ja lismus

Nein

R Klasse IB: Klasse IV:
1%%(:: n Potentiell Sehr geringes
9 gefanrlicher Stoff Risiko Ja

Daten zu
Metabao-
lismus

Ja Nein Ja Nein
Y A 4
Klasse_ [L[B KIasse_IIA: Klasse_ I Klasse lIA:
Sehr geringes pot_entlell Sehr geringes Stoff mit
Risiko gefahrlicher Stoff Risiko potentiellem Risiko

Abbildung 9: Entscheidungsbaum der 1. Stufe zur Klassifizierung der Arzneimittel (nach Besse & Garric 2008)

Klasse Priorit.é.tseinst.ufu.ng nach den Kommentar
Expositionskriterien
PEC, und PEC, > 100 ng/L. Hohe
1A Stoff mit hdchstem Risiko Verbrauchsmengen und
"eingeschrankter" Metabolismus.
B Potentiell gefahrlicher Stoff (nur wenige Daten|PEC, > 100 ng/L. Hoher Verbrauch.
vorhanden) Keine Daten zu Metabolismus.
PEC, > 100 ng/L und PECy > 10 ng/L.
A Potentiell gefahrlicher Stoff Hoher Verbrauch und moderater
Metabolismus.
10 ng/L < PEC, < 100 ng/L. Keine
1B Nicht klassifiziertes Risiko Daten zu Metabolismus. Mehr
Informationen werden bendtigt.
I Sehr geringes Risiko fur die Umwelt (starker \l/(;rr;?;b;hzlfl(d:?njei:?vsfll_ Hoher
Metabolismus) )
Metabolismus.
IV Sehr geringes Risiko fur die Umwelt (geringer PEC, < 10 ng/L. Geringer Verbrauch,
Verbrauch)

Abbildung 10: Darstellung der sechs Klassen (nach Besse & Garric 2008)
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2. Stufe:

Da die Priorisierung von Arzneimitteln anhand der Exposition als alleiniges Auswabhlkriterium
nur unzureichend fir eine genaue Abschatzung des Umweltrisikos ist, werden in der zweiten
Stufe die Substanzen zusatzlich Uber ihre Umwelteffekte bewertet. Die Priorisierung in der
zweiten Stufe wird unabhéangig von den Ergebnissen der ersten Stufe durchgefihrt und be-
ricksichtigt sowohl 6kotoxikologische und pharmakologische Daten als auch physikochemi-
sche Eigenschaften der Pharmazeutika.

Die zu untersuchenden Arzneimittel werden Uber einen Entscheidungsbaum als relevant
oder nicht relevant eingestuft (siehe Abbildung 11).

| Kandidatenstoff |

-

r - - Ja
Okotoxikologische | _ | NOEC < 10 pgiL | > | Relevanter Stoff |
Daten
— Nein l (oder keine Daten)
Relevante Wirkungsweisen Ja > | Relevanter Stoff®
(Tab. 11)
Nein l (oder keine Daten) Expertenbewertung
‘ (PEC, chronische
Pharmgk‘t"og‘s‘:he — Toxizitatsdaten, DDD)
aen Relevante Nebeneffekte (Tab. 12)
Spezifische Organtoxizitat (Tab. 12) Ja?
Cytochrome P-Modulation ’ Relevanter Stoff® |
Para-gylcoprotein P-Modulation
- Nein l (oder keine Daten)
‘ ‘ Ja Ja
Physwkgc?em\sche - | Log Kow > 4,5 | — PEC >10nglL | —> | Relevanter Stoff
aten
- Neinl Neinl
(Keine Daten) Ende: Kein relevanter Stoff

}

Erfassung von ékotoxikologischen
und pharmakologischen Daten

Abbildung 11: Einstufung der Arzneimittel als relevant/nicht relevant iber den Entscheidungsbaum der 2. Stufe
(nach Besse & Garric 2008)
Mit Ja® Relevant, wenn Substanz mind. zwei Kriterien erflillt;
Relevanter Stoff: Substanzen miissen zusatzlich mit der 3. Stufe priorisiert werden

Die Einstufung der Pharmazeutika erfolgt in einem ersten Schritt iber den NOEC-Wert. Falls
dieser, unabhéngig von der trophischen Ebene, Spezies oder des toxikologischen End-
punkts, < 10 pg/L ist, wird der Stoff als relevant eingestuft. Ist der NOEC > 10 pg/L oder sind
keine Daten zur Okotoxizitat vorhanden, wird die Substanz iiber pharmakologische und
pharmakokinetische Daten priorisiert. Ausschlaggebend ist hier vorrangig die pharmakologi-
sche Wirkungsweise des Arzneimittels. In der Tabelle 11 sind die Wirkungsweisen gelistet,
die zu einer Einstufung von Substanzen als relevant fihren.
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Tabelle 11: Pharmakologische Wirkungsmechanismen von Substanzen, die laut Modell als relevant eingestuft

werden (nach Besse & Garric 2008)

Pharmakologische Wirkungsweise

Molekil/-klasse

Therapeutische
Verwendung

Hemmung der Serotonin-Wiederaufnahme

SSRI, Venlafaxin

Antidepressiva

Erhdéhung der Serotonin-Wiederaufnahme Tianeptine Antidepressiva
5HT-2 serotoninergen Rezeptor Antagonismus Naftidrofuryl Antiischamisch
5HT-3 serotoninergen Rezeptor Agonismus Setrone Antiemetisch
Elr:c:)?;r?g:? (p;eF:c;ngome proliferator aktivierte Fibrate Blutfettsenker
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer Statine Blutfettsenker

Hemmung der Ergosterolsynthese/ potentielle
Anti-Aromatase Aktivitét

Azol-Antipilzmedizin

Antimykotika

Potentielle dstrogene Aktivitat

Flavanoide

Diosmin/Diosmetin

Blockade des Calciumkanals

Calciumkanalblocker

Antihypertonie

Antibakteriell (hohe Toxizitat gegentber
Blaualgen)

Antibiotika

Biostabilisatoren

Aktivitdt gegen anaerobe Bakterien und Protozoen

Metronidazol

Antiprotozoenmittel

Angiotensin-Converting-Enzym-(ACE-)Hemmung |ACE-Hemmer Antihypertonie
Angiotensin-ll-Rezeptor (AT1) Antagonismus Sartane Antihypertonie
Gegenstiick der endogenen Thyroidhormone Lewvothyroxin Hypothyreose

Arachidonsaure-Metabolismus/

Corticoide

Verschiedene

immunmodullierende Aktivitat

Kann den Substanzen keine der pharmakologischen Wirkungsweisen zugeordnet werden
oder sind keine Daten verfuigbar, werden relevante Nebeneffekte, die spezifische Organtoxi-
zitat, eine etwaige Cytochrome P-450- und Para-glycoprotein P-Modulation als Entschei-
dungskriterien fur die Umweltrelevanz herangezogen. Die Nebeneffekte und die spezifische
Organtoxizitat von Arzneimittelgruppen, die laut Modell als relevant eingestuft werden, sind
in Tabelle 12 dargestellt.

Kann den Arzneimitteln ein in Tabelle 12 gelisteter Nebeneffekt oder eine spezifische Organ-
toxizitat zugewiesen werden, oder findet eine Modulation von Cytochrome P-450 und Para-
glycoprotein statt, so gelten die Substanzen als relevant. Ist dies nicht der Fall oder es sind
keine entsprechenden Daten vorhanden, werden die Substanzen anhand von physikochemi-
schen Eigenschaften charakterisiert. Sofern Arzneimittel mittels der pharmakologischen Da-
ten als relevant eingestuft werden, folgt eine dritte Priorisierungsstufe, die nachfolgend erlau-
tert wird.

Die Priorisierung von Arzneimitteln anhand physikochemischer Daten erfolgt mit Hilfe des log
Kow-Wertes. Ist der log Kow-Wert einer Substanz > 4,5, so wird anschlielend geprift, ob
auch der PEC-Wert > 10 ng/L ist. Trifft dies zu, gilt die Substanz als relevant.

Liegt der log Kow-Wert unterhalb oder ist gleich 4,5, wird die Substanz als nicht relevant aus-
gewiesen. Sofern keine Daten vorhanden sind, kann der Priorisierungsansatz nicht durchge-
fuhrt werden (siehe Abbildung 11).
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Tabelle 12: Nebeneffekte und spezifische Organtoxizitat von Substanzen, die laut Modell als relevant ein-

gestuft werden (nach Besse & Garric 2008)

Therapeutische

Nebeneffekt/Organtoxizitat Molekul

Verwendung
Effekte auf die Schilddrise aufgrund von lod Amidarone Antiarrhythmika
Sehnenruptur/Arthropathia bei Kindern Fluorochinolone Antibiotika

Effekte auf quergestreiftes Muskelgewebe, Auftreten

nicht mit anderen 3-Blockern auf)

wvon Rhabdomyolyse (Muskelschwéache) speziell bei [Statine Blutfettsenker
hoher Dosierung, Impotenz

Fibrate Blutfettsenker
Hypo- und Hyperthyroidism (dieser Nebeneffekt tritt Propanolol R-Blocker

Nephrotoxizitat

Amphotericin b

Antimykotika

Nierentoxizitat, Falle von akuten Nierenversagen bei

Hormonen

Diclofenac Arylcarboxylséure [NSAID

Stoérung von Prolaktin und der Wachstumshormon-

Sekretion aufgrund einer dopaminergen Rezeptor D2- |Phenothiazine Antipsychotika

Blockade

Storung des Menstruationszyklus unter langerer . - Antibiotika,
Rifampicin . .

Anwendung Antituberkulotika

Steigerung der Synthese von antidiuretischen SSRIs Antidpressiva

Sexuelle Dysfunktion (Abnahme der Libido,
Anorgasmie)

SSRiIs/tricyclische
Antidpressiva

Antidpressiva

Anstieg des Cholesterins im Fall von héherer

. Venlafaxin Antidpressiva
Dosierung und langerer Anwendung P
E}Qi:)dec:;)rolaktlnamle (gekoppelt mit Abnahme der Butyrophenone Antipsychotika
Abpahme des Thyroxinspiegels, Steigerung des TSH- Carbamazepin Antiepileptika
Spiegels
Oligospermie, Gyndkomastie, voribergehende Ketoconazol Antimykotika
Abnahme des Plasma Testosteron
Zunahme des Prolaktinspiegels Domperidon Antiemetisch
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3. Stufe:

Mit Hilfe einer zuséatzlichen Priorisierungsstufe (3.Stufe) kann unter den als relevant einge-
stuften Substanzen, die der gleichen pharmakologischen und chemischen Klasse angeho-
ren, eine Reihung hinsichtlich der Umweltrelevanz erfolgen.

Hierzu werden PEC/NOEC- oder PEC/LOEC-Quotienten verwendet. Je hoher diese sind,
desto relevanter ist die Substanz. Sind keine 6kotoxikologischen Daten vorhanden, wird auf
das Verhaltnis von PEC und der Defined Daily Dose (DDD) zurtuickgegriffen (siehe Abbildung
12).

Molekule mit dem gleichen
pharmakologischen Profil

Ja Nein
Chronische
Okotoxizi-

tatsdaten

Ja Nein

A4

Hochstes PEC/NOEC Geringster Hochstes
oder PEC/LOEC chronische Wert PEC/DDD Geringste DDD
Verhaltnis (NOEC oder LOEC) Verhaltnis

Abbildung 12: Darstellung der 3. Priorisierungsstufe (nach Besse & Garric 2008)

Die DDD fir die angenommene, mittlere Tagesdosis eines Medikaments als Hauptanwen-
dung pro Tag und pro Patient. Die DDD wird als Kriterium verwendet, um die Potenz oder
~Wirkstarke" eines Molekiils abzuschatzen. Es wird angenommen, dass Molekile mit einer
geringeren DDD eine hohere therapeutische Wirkung bei einem geringeren ,plasmatischen
Level” erzielen und damit ,aktiver” in ihrer Wirkungsweise sind (Besse & Garric 2008). Diese
Eigenschaft wird verwendet, um auch bei fehlenden 6kotoxikologischen Daten eine Priorisie-
rung von Arzneimitteln gleicher pharmakologischer und chemischer Substanzklasse durch-
fuhren zu kdnnen.

Eine Ubersicht des Priorisierungsverfahrens nach Besse & Garric (2008) ist in Tabelle 13
dargestellt.
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Tabelle 13: Tabellarische Ubersicht des Priorisierungsverfahrens nach Besse & Garric (2008)

Priorisierungsverfahren nach Besse & Garric (2008)
Entwickler Besse & Garric (2008)

Verfahren zur Priorisierung von gewasserrelevanten Arzneimitteln und
deren Metaboliten

Anwendungsbereich Aquatische Umwelt

Zielsetzung

Der Priorisierungsansatz besteht aus drei Stufen. In der 1. Stufe
werden die Arzneimittel anhand ihres PEC-Werts in sechs Klassen
unterschiedlicher Gewasserrelevanz eingeteilt. In der 2. Stufe werden
die Stoffe anhand ihrer dkotoxikologischen, pharmakologischen und
physikochemischen Daten Uber einen Entscheidungsbaum in
relevante oder nicht relevante Stoffe unterteilt. In der 3. Stufe wird aus
Stoffen derselben chemischen und pharmakologischen
Substanzklasse derjenige Stoff ausgewahlt, der am relevantesten fir
die Umwelt ist. Dafir werden PEC-Werte, NOEC-Werte und die DDD

Kurzbeschreibung

verwendet.
Eingangsdaten 7 Log Kow, NOEC, DDD, Fexcreta, pharmakologische Daten,
Verbrauchsmengen, ggf. PEC

Modellierungsgestitzt |Nein

4.6 EUSES-Verfahren nach Verdonck et al. (2005)

Das folgende Priorisierungsverfahren nach Verdonck et al. (2005) stellt eine vereinfachte
Version des Computerprogramms EUSES (European Union System for the Evaluation of
Substances) dar, welches zur Risikobewertung von Substanzen entwickelt wurde. Das EU-
SES-Programm basiert auf dem EU Technical Guidance Document zur Abschatzung der
Umweltexposition (EU Commission 2003) und bendtigt fir die Anwendung u. a. mehrere
Hundert Eingabeparameter, die nur fur wenige gut charakterisierte Stoffe vorliegen. Die
Stoffbewertung erfolgt tber den Quotienten aus PEC und PNEC, der hier als Risk Charac-
terisation Ratio (RCR) bezeichnet wird (siehe Gleichung (10)).

PEC
RCR = PNEC (10)

Ist der RCR > 1, wird die Substanz als potenziell relevant eingestuft.

Fur die vereinfachte Version des EUSES-Modells nach Verdonck et al. (2005) werden weit-
aus weniger Eingabeparameter bengétigt. Die Eingabeparameter zur Berechnung des RCRpax
sind in einer Wertetabelle (siehe Tabelle 14) gelistet. Diese sind:

o Derlog Kow-Wert

e Der log VP-Wert (Vapour Pressure/Dampfdruck)

o Das Freisetzungsszenario (,Szenario: Produktion“ oder ,Szenario: Privater Ge-
brauch®) und

¢ Die biologische Abbaubarkeit (,leicht abbaubar” oder ,nicht abbaubar®)
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Tabelle 14: RCRy-Wertetabelle (Median — 95. Perzentil — Maximum), basiert auf 1 t/a und PNEC = 1pg/L
(nach Verdonck et al. 2005)

Szenario: Produktion

Szenario: Privater Gebrauch

Leicht abbaubar

Nicht abbaubar

Leicht abbaubar

Nicht abbaubar

Log Kow| Log VP
0—-5 |-2—>0
0—-6
557 |-2—-0
0—-6

2.01-224-2.67
151-212-2.19
9.15-15.46 - 23.

4.68 —5.61 - 13.05

16.80 — 26.04 — 26.73
6.29 —16.82 — 21.53
16.81 -91.14 - 97.66
6.00 —7.71 - 45.69

61

0.0040 — 0.0043 — 0.0050
0.0034 — 0.0043 — 0.0050
0.0177 —0.0384 — 0.0488
0.0096 —0.0150 — 0.0276

0.034 - 0.052 - 0.054
0.019 -0.034 - 0.046
0.048 - 0.181-0.215
0.011 -0.017 - 0.061

Anhand der Werte fur die in dieser Tabelle gelisteten Parameter kann der RCR. fUr einen
Stoff abgelesen werden. Hier muss jedoch beachtet werden, dass die Werte des RCR, nur
fur einen PNEC von 1 pg/L und fir eine Produktionsmenge von 1 t/a gelten. Falls andere
PNECs und Produktionsmengen fir die zu untersuchenden Stoffe vorliegen, muss mit der
folgenden Formel (siehe Abbildung 13) auf einen anderen RCR,.x umgerechnet werden:

RCRmax,tommge,PNEC =

RCR oy, Wertetabelle *1 G /L 5 lonnage

1 Tonne/Jahr

PNEC

Abbildung 13: Formel zur Umrechnung des RCRmax (nach Verdonck et al. 2005) mit
Tonnage = Produktionsmenge in [t], PNEC in [ug/L]

Eine Informationsibersicht zum EUSES-Verfahren nach Verdonck et al. (2005) ist in Tabelle
15 abgebildet.

Tabelle 15: Tabellarische Ubersicht des EUSES-Verfahrens nach Verdonck et al. (2005)

Priorisierungsverfahren EUSES nach Verdonck et al. (2005)

Entwickler

Verdonck et al. (2005)

Zielsetzung

Verfahren zur Risikoabschatzung won Stoffen anhand wvon nur
wenigen Eingangsparametern

Anwendungsbereich

Aquatische Umwelt - Ubertragbar auf andere Kompartimente

Kurzbeschreibung

Die Priorisierung erfolgt Uber die Bestimmung eines Risk
Characterisation Ratios (RCR), welches anhand  wvon
Eingangsparametern in einer Wertetabelle abgelesen werden kann.
Ist das RCR > 1, so gilt der untersuchte Stoff als relevant fur die
Umwelt.

Eingangsdaten

Log Kow, log VP, PNEC, Produktions-/VVerbrauchsmengen,
Angaben zur biolog. Abbaubarkeit

5

Modellierungsgestitzt

Nein
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4.7 Ranking and Identification of Chemical Hazards (RICH)

Das Priorisierungsverfahren Ranking and Identification of Chemical Hazards (RICH), entwi-
ckelt von Baun et al. (2006), wurde flr den Zweck xenobiotische, organische Stoffe in Re-
genwasserabflissen zu identifizieren und entsprechend ihrer potentiellen Gefahr fir Oberfla-
chengewasser zu klassifizieren entwickelt. Dabei lasst sich das Verfahren nach Angaben des
Autors auch auf andere Kompartimente, wie z.B. Oberflachengewasser tbertragen.

Die Gefahrdungsabschatzung bzw. die Klassifizierung der Stoffe erfolgt Gber ein Flie3dia-
gramm mit zwischengeschalteten Filterfunktionen, die Stoffe anhand ihrer physikochemi-
schen, biologischen und toxikologischen Eigenschaften als potentiell relevant oder nicht re-
levant ausweisen (siehe Abbildung 14). Um die von einem Stoff ausgehende Gefahr ab-
schatzen zu kbénnen, teilen die Filter, die jeweils einer Ebene im FlielRdiagramm entsprechen,
die zu untersuchenden Stoffe in vier verschiedene Gruppen ein:

= WeilRe Stoffe: Keine relevanten Stoffe im Hinblick auf die Gefahrdung von aquati-
schen Okosystemen. Keine weitere Gefahrdungsabschétzung ist nétig.

= Graue Stoffe: Diese Stoffe kdnnen relevant sein. Im Flie3diagramm gelangen sie zum
nachsten Filter.

= Schwarze Stoffe: Relevante Stoffe, fur die eine weitere Geféahrdungsabschéatzung
notwendig ist, beispielsweise durch eine Risikobewertung mittels des PEC/PNEC-
Verhaltnisses.

= Stoffe, fur die keine ausreichenden Daten vorhanden sind. Eine Gefahrdungsab-
schatzung kann nicht durchgefuihrt werden.

Die Eingangsdaten aller Filter sind die jeweiligen Eigenschaften der zu untersuchenden Stof-
fe. Dabei sollten die Eingangsdaten aus standardisierten Testmethoden, wie z. B. ISO,
OECD-Richtlinien, etc., verwendet werden.

Beim Priorisierungsverfahren RICH werden keine Konzentrationen der Stoffe berlcksichtigt.
Generell werden die Stoffe, in Anlehnung an das EU Technical Guidance Document on Risk
Assessment — Part 1| (EU Commission 2003), Uber die Filterfunktionen anhand folgender
Parameter klassifiziert:

= Volatilitdt aus wassriger Lésung

= Affinitat zur suspendierten Feststoffphase

» Resistenz gegeniiber biologischer Abbaubarkeit

» Bioakkumulationspotential

= Agquatische Toxizitat

= Langzeiteffekte (CMR-ED)

= Zusatzlich: Bekannte technische Probleme, wie Ausfallung, Korrosion, Geruchs- und
Schaumbildung und Verfarbungen
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Filter 1 O

Sorption/Verflichtigung
v
. Filter 2

Technische Probleme
A4
Filter 3 O

— Persistenz/Bio-
akkumulation

O Filter 3a/da O

CMR/E

A\

Filter 4 @) (]

Persistenz/Toxizitat

O

v A ‘L Y

Nicht relevanter
Relevanter Stoff Stoff
O= nicht relevanter Stoff O = potentiell relevanter Stoff . = relevanter Stoff

Abbildung 14: Darstellung des FlieRdiagramms mit zwischengeschalteten Filterfunktionen
(nach Baun et al. 2006)

Die Filter sind mit Ausnahme von Filter 2 und Filter 3a/4a wie in Abbildung 15 aufgebaut. Auf
Ebene 1 wird ein Stoff anhand seiner Werte fir die vorher aufgelisteten Parameter (nach EU
Commission 2003) als ,Low" (L), ,Medium“ (M) oder ,High* (H) klassifiziert. Diese Einteilung
wird Uber Grenzwerte (Cut-off Values) erreicht, welche in der Tabelle 16 fur die einzelnen
Parameter zusammengestellt sind.

Filter 1a: Stoffe in der Filter 1b: Stoffe in der
Wasserphase Feststoffphase
Verflichtigung aus Verflichtigung aus
wassriger Losung wassriger Losung
L M H L M H
£ £
s 2L s 2L
N c © N c ©
— O © —= O @©
Egey Bge y
£s 3 £ g
< = < =
8 H 8 H
LL LL

Abbildung 15: Aufbau der Filter 1a und 1b (hach Baun et al. 2006)
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Die in Baun et al. (2006) zusammengestellten Grenzwerte stammen aus internationalen
Ubereinkommen (OSPAR, POP-Konventionen) und aus der Fachliteratur. Aus der Kombina-
tion der Werte fir die Parameter (L, M oder H) in den jeweiligen Filtern 1, 3 und 4 kann an-
schliel3end abgelesen werde, ob der Stoff als weil3, grau oder schwarz ausgewiesen wird.
Die ,Low" und ,High“-Werte sind als ,worst-case-Werte" festgelegt, die ,Medium“-Werte de-
cken den Zwischenbereich ab (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: Grenzwerte zur Einteilung der Stoffe in ,Low", ,Medium“ oder ,High“ (hach Baun et al. 2006)

Parameter Low Medium High

Volatilitat aus
wassriger Losung Ky <3*107 3*107 <K, < 10° Ky=3*10°
[atm*m®*mol™]

Affinitat zur
suspendierten Koc < 500 500 < Kgc < 5000 Koc = 5000
Feststoffphase [L/kg]

a: leicht biolog. abbaubar?  |a: biolog. abbaubar® a: persistent?
b:t;,<40d b:40d=<t,,<180d b:t,,2=180d

Persistenz c: BIOWIN3 = "Wochen" und |c: BIOWIN3 = "Wochen" oder [c: BIOWIN3 = "Monate" oder
BIOWINS: BIOWIN5: Wahrscheinlichkeit [BIOWINS5:
Wahrscheinlichkeit =2 0,5 20,5 Wahrscheinlichkeit < 0,5

. . a: BCF < 100 a: 100 < BCF < 5000 a: BCF 25000

Bioakkumulation
b: log Kow < 3 b: 3 <log Kow < 4,5 b: log Kow = 4,5

Toxizitéat [mg/L] c: LC5o/ECs0? > 100 ¢: 1< LCg/EC50? < 100 C: LC5o/ECs2 < 1

D Daten aus standardisierten OECD/ISO Tests erforderlich
2 Alle Toxizitatsdaten aus den 3 trophischen Ebenen: Fische, Crustaceen , Algen

Filter 1: Sorptionsneigung an geldsten Feststoffen und Fliichtigkeit aus der aquatischen

Ldsung
Innerhalb des ersten Filters werden die Stoffe in Substanzen, die entweder in der Wasser-

phase bleiben oder Substanzen, die sich an Feststoffe binden, unterteilt. Dies geschieht tber
den Vergleich des Sorptionspotentials der Substanz mit dem Potential, aus der aquatischen
Losung zu diffundieren. Das Sorptionspotential wird Uber den Koc-Wert und die Fliichtigkeit
Uber die Henry-Konstante Ky bestimmt.

Die Filter 1a und 1b arbeiten parallel (Abbildung 15). Alle nach Filter 1a und/oder 1b als grau
ausgezeichneten Substanzen kommen in Filter 2 (siehe Abbildung 14). Stoffe, die eine hohe
Fluchtigkeit aufweisen, werden als weil3e Substanzen klassifiziert, da sie keine potentielle
Gefahr fur Gewasser darstellen. Im Falle, dass eine hohe Flichtigkeit aus der Wasserphase
und ein hohes Sorptionspotential eines Stoffes bestehen, wird der Stoff als grau gekenn-
zeichnet. Dies liegt daran, dass im Verfahren davon ausgegangen wird, dass sich die Sorpti-
onskapazitat eines Stoffes starker/schneller auswirkt als dessen Fliichtigkeit. Diese Art von
Stoffen ist deshalb evtl. als Kontaminante fur die Feststoffphase anzusehen. Es ist mdglich,
dass sich einige Stoffe auch in beiden Phasen aufhalten und in beiden als gefahrdend ge-
kennzeichnet werden oder nur in einer Phase als gefahrdend eingestuft werden.

In Filter 1 wird kein Stoff als schwarz klassifiziert, da hier nur eine Aussage Uber die Vertei-
lung eines Stoffes innerhalb der Umweltkompartimente und nicht tber eine potentielle Ge-
fahr fur die Umwelt getroffen wird.
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Stoffe mit sauren oder basischen Eigenschaften stellen einen Sonderfall dar, da die Sorpti-
onsneigung und die Flichtigkeit von der Speziierung des Stoffes abhangen. Darum werden
die Ky-Konstante und die Sorption fir organische Saure mit pK,-Werten < 9 oder organische
Basen mit pKy,-Werten > 4 unter Bertcksichtigung der Speziierung bei umweltrelevanten pH-
Werten erneut berechnet.

Filter 2: Technische Probleme

Filter 2 ist eine einfache Ja/Nein-Abfrage, die auf Daten aus der Literatur im Hinblick auf das
Auftreten von Geruch, Verfarbung, Schaumbildung, Ausfallung oder Korrosion im Zusam-
menhang mit dem zu untersuchenden Stoff im Gewasser basiert. Bei Nachweisen dieser
technischen Probleme, wird die Abfrage mit ,Ja“ beantwortet und der Stoff als ,schwarz“ ka-
tegorisiert. Bei ,Nein®, erfolgt eine graue Stoffkennzeichnung und der Stoff gelangt in Filter 3
(siehe Abbildung 14).

Auch wenn nicht aus Abbildung 14 ersichtlich, sollten die in Filter 2 als schwarz gekenn-
zeichneten Stoffe trotz ihrer Klassifizierung als relevanter Stoff in Filter 3 Gberflhrt und weiter
charakterisiert werden.

Filter 3: Resistenz gegeniiber biologischem Abbau versus Bioakkumulation

In Filter 3 wird die von einem Stoff ausgehende Umweltgefahrdung bestimmt, indem die Re-
sistenz eines Stoffes gegenuber dem biologischem Abbau in Wasser mit dem Bioakkumula-
tionspotential (siehe Abbildung 16) verglichen wird.

Die Daten fur die biologische Abbaubarkeit sollten auf OECD/ISO-Tests basieren. Falls diese
Daten nicht vorhanden sind, wird auf Halbwertszeiten im Gewasser zurlckgegriffen. Wenn
diese ebenfalls nicht verfigbar sind, kdnnen Daten zur biologischen Abbaubarkeit tGber die
Software BIOWIN des Programms EpiSuite™ ermittelt werden (siehe Tabelle 16).

Das Bioakkumulationspotential wird tber den BCF bestimmt, alternativ kann der log K, ver-
wendet werden.

Der Filter ist so ausgelegt, dass weder ein hohes Bioakkumulationspotential noch eine hohe
Resistenz gegenlber dem biologischen Abbau als einzelne Parameter eine Gefahrdung fur
die Umwelt (schwarze Klassifizierung) bedeuten kénnen (Filter 3). Diese Stoffe werden als
grau klassifiziert und anschlieend in Filter 4 weiter bewertet. Werden Stoffe bei geringem
Bioakkumulationspotential und einer geringen Resistenz gegentber dem biologischen Abbau
als weild eingestuft, kommen sie in Filter 3a/4a, um sie auf ihre Langzeiteffekte zu untersu-
chen (siehe Abbildung14).

Filter 3: Resistenz gegenuber
biolog. Abbau vs.
Bioakkumulation

Filter 4: Resistenz gegeniber
biolog. Abbau vs. Toxizitat

Bioakkumulation Toxizitat
L M H L M

-

<

Resistenz

Resistenz

gegeniiber
biolog. Abbau

gegeniber
biolog. Abbau

I

Abbildung 16: Filter 3 und 4 (nach Baun et al. 2006)
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Filter 4: Resistenz gegenuber biologischer Abbaubarkeit versus Toxizitéat

Die ,grauen“ Substanzen aus Filter 3 werden in Filter 4 hinsichtlich ihrer Resistenz gegen-
Uber der biologischen Abbaubarkeit und ihrer Kurzzeittoxizitat gegeniber Fischen, Crustace-
en und Algen untersucht (Abbildung 16). Substanzen, die laut Filter 4 als grau klassifiziert
werden, werden trotzdem als umweltgefahrdend = ,schwarz" angesehen, da mit dem vierten
Filter die Gefahrdungsabschatzung der Stoffe abgeschlossen ist. ,Wei3e* Stoffe missen
ebenso wie die weilen Stoffe nach Filter 3 in den Filter 3a/4a Uberfuhrt werden, um sie hin-
sichtlich ihrer toxischen Langzeiteffekte zu untersuchen.

Filter 3a/4a: Langzeiteffekte

Dieser Filter wurde in den Entscheidungsbaum integriert, um ,wei3e“ Komponenten aus Fil-
tern 3 und 4 hinsichtlich ihrer Langzeiteffekte zu untersuchen. Stoffe, die mutagen, kanzero-
gen oder toxisch auf die Reproduktion und/oder endokrin wirksam (CMR-ED) sind, werden
als schwarze Stoffe eingestuft. Das Potential, diese Effekte zu verursachen, wird Uber die R-
Satze R40, R45-46, R49, R60-64 und Literaturstudien bestimmt.

Eine Informationstbersicht des RICH-Verfahrens ist in Tabelle 17 dargestellt.

Tabelle 17: Tabellarische Ubersicht des RICH-Verfahrens

Priorisierungsverfahren RICH
Entwickler Baun et al. (2006)
Zur Identifizierung und Klassifizierung won xenobiotischen,
organischen Stoffen in Regenwasserabflissen
Anwendungsbereich Aquatische Umwelt (Wasser- und Feststoffphase)
Die Gefahrdungsabschatzung bzw. die Klassifizierung der Stoffe
erfolgt Uber ein FlieRdiagramm mit zwischengeschalteten
Filterfunktionen, die Stoffe anhand ihrer physikochemischen,
Kurzbeschreibung biologischen und toxikologischen Eigenschaften als potentiell
relevant oder nicht relevant ausweisen. Hierbei wird unterschieden,
ob die untersuchten Stoffe sowohl relevant fur die Wasserphase als
auch fur die Feststoffphase sind.
BCF oder log Kow, Koc, Ku, ECso, R-Satze/CMR-Effekte,

Angaben zur biolog. Abbaubarkeit, ggf. t1/», ggf. BIOWIN

Zielsetzung

Eingangsdaten 8

Modellierungsgestutzt  [Nein
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4.8 Priorisierungsverfahren nach Go6tz et al. (2010)

Das Priorisierungsverfahren nach Gotz et al. (2010) unterteilt Stoffe nach einem expositions-
basierten Ansatz in sieben verschiedene Kategorien (siehe Tabelle 18). Diese geben Auf-
schluss dartber, wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, dass der untersuchte Stoff in der Was-
serphase auftritt. Die Priorisierung und anschlieRende Klassifizierung der Stoffe erfolgt Uber
drei verschiedene Filterfunktionen, die nachfolgend aufgefiihrt werden.

Tabelle 18: Einteilung der sieben verschiedenen Expositionskategorien (nach Go6tz et al. 2010)

Kategorie [Beschreibung
I Hoch persistente Chemikalien mit kontinuierlicher Eintragsdynamik
I Hoch persistente Chemikalien mit komplexer Eintragsdynamik
" Moderat persistente Chemikalien mit kontinuierlicher Eintragsdynamik

v Moderat persistente Chemikalien mit komplexer Eintragsdynamik
\% Flichtige und stark adsorbierende Chemikalien

VI Schnell abbaubare Chemikalien

VI Nicht kategorisierbare Chemikalien

Filter 1: Verteilung zwischen Medien

Filter 1 dient der Unterscheidung zwischen Substanzen, die in der Wasserphase auftreten
und denen die stark fllichtig oder adsorbierend sind. Hierzu wird der Anteil der Fraktion der
Wasserphase @,, uber die Gleichung (11) nach Gétz et al. (2010) berechnet:

I

.df y —

W 14 vaw X Daw +vew X ps % Dsw +vew X pp X Dpy (11)
mit:
Vvawl-]= Luft-Wasser Volumenfraktion
Daw[L(Wasser)/L(Luft)] = Luft-Wasser Verteilungskoeffizient
Vsw[-]= Sediment-Wasser Volumenfraktion
ps[kg/L] = Dichte des Sediments
Dsw[L(Wasser)/kg(Sediment)] = Sediment — Wasser Verteilungskoeffizient
vew[-] = Partikel-Wasser Volumenfraktion
pr= Dichte der geldsten Partikel
Dpw[L(Wasser)/kg(Partikel)] = Partikel-Wasser Verteilungskoeffizient

Ist der Wert @,,> 0,1, so ist ein Auftreten der Chemikalie in der Wasserphase zu erwarten,
bei Werten von @< 0,1 wird die Substanz als stark fliichtig oder adsorbierend angesehen.
Die Anwendung der obigen Formel nach Mackay (2001) ist nicht zwingend erforderlich, da
der Wert &y = 0,1 mit einem log Kow-Wert < 59 und einem Wasser/Luft-
Verteilungskoeffizient (log Kaw-Wert) < -1,4 gleichgesetzt werden kann. Bei der Unterschrei-
tung beider Grenzwerte ist ebenfalls mit einem Auftreten in der Wasserphase zu rechnen
(Gotz et al. 2010).
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Filter 2: Biologische Abbaubarkeit

In zweiten Filter wird zwischen schnell abbaubaren, moderat und stark persistenten Stoffen
unterschieden. Schnell abbaubare Stoffe werden generell laut Gétz et al. (2010) anhand von
Daten zur biologischen Abbaubarkeit und zur Hydrolyse identifiziert. Fehlen allgemeine Da-
ten zur biologischen Abbaubarkeit, wird der Stoff anhand der Hydrolisierbarkeit klassifiziert.
Betragt die Hydrolysezeit t;,, im Gewasser weniger als einen Tag, so gilt der Stoff als schnell
abbaubar.

Als moderat oder stark persistent werden Stoffe Uber einen QSAR-Ansatz eingestuft. Um die
biologische Abbaubarkeit eines Stoffes zu bestimmen, wird das BIOWIN1-Modell der Soft-
ware EPI Suite™ verwendet. Dieses gibt die biologische Abbaubarkeit in Werten von 1 bis 5
an und Ubertragt diese in acht Kategorien fur Gewasserhalbwertszeiten. Fir die Einteilung in
moderat und hoch persistente Stoffe wurde ein BIOWIN1-Grenzwert von 1,75 festgelegt. Ist
der ermittelte Wert = 1,75, handelt es sich um einen moderat persistenten Stoff und ist der
Wert der Substanz < 1,75, so gilt der Stoff als hoch persistent.

Filter 3: Eintragsdynamik

Im dritten Filter wird zwischen komplex und kontinuierlich in Gewasser eingetragenen Stoffen
unterschieden. Die Unterteilung der Stoffe erfolgt tber die Art der Chemikalie. Zu den Stoffen
mit einer komplexen Eintragsdynamik gehoéren die saisonal eingetragenen Stoffe, wie z. B.
Pestizide und Biozide, sowie Stoffe aus diffusen Quellen. Stoffe aus Punktquellen, wie kom-
munalen Klaranlagen werden kontinuierlich in Gewdasser eingetragen. Zu den kontinuierlich
eingetragenen Stoffen zéhlen u.a. Kosmetikprodukte und Pharmazeutika.

Mit Hilfe der Uber die drei Filterfunktionen ausgewiesenen Eigenschaften kdnnen die zu un-
tersuchenden Chemikalien gemaf den Gruppierungen in Tabelle 19 den sieben Kategorien
zugeordnet werden.

Tabelle 19: Eigenschaften der sieben Expositionskategorien (nach Gotz et al. 2010)

Expositigns— Verteilung in der Persistenz | Eintragsdynamik /?\uftrittswf'?\hrscheinl?.chkeit
kategorien Wasserphase in Oberflachengewéassern

I 210 % Hoch Kontinuierlich Sehr hoch

I =210 % Hoch Komplex Sehr hoch

" 210 % Moderat Kontinuierlich Hoch

v =210 % Moderat Komplex Hoch

\% 210 % nb nb Moderat - gering

VI 210 % Gering nb Moderat - gering

VII Eines der oben genannten Attribute ist unbekannt |Unbekannt

nb: nicht beriicksichtigt

Eine Informationstbersicht des Priorisierungsverfahrens nach Goétz et al. (2010) ist nachfol-
gend in Tabelle 20 dargestellt.
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Tabelle 20: Tabellarische Ubersicht des Priorisierungsverfahrens nach Gétz et al. (2010)

Priorisierungsverfahren nach Gotz et al. (2010)
Entwickler Gotz et al. (2010)

Verfahren zur Bestimmung der Auftrittswahrscheinlichkeit won

Zielsetzung Stoffen im Gewasser bei schlechter Datenlage

Anwendungsbereich Aquatische Umwelt

Das Verfahren unterteilt Stoffe anhand ihrer Wahrscheinlichkeit im
Gewasser aufzutreten in 7 Kategorien. Dabei wird die Verteilung
ziwschen Wasser- und Feststoffphase, die Eintragsdynamik und die
biologische Abbaubarkeit beriicksichtigt.

Log Kow, log Kaw, Hydrolysehalbwertszeit, Angaben zur
biolog. Abbaubarkeit, ggf. BIOWIN

Kurzbeschreibung

Eingangsdaten 5

Modellierungsgestutzt  [Nein

4.9 Screeningmodell zur Bewertung der Trinkwasserrelevanz

Im Auftrag des UBA wurde von Kuhlmann et al. (2010) ein Screeningmodell entwickelt, das
die unter REACH registrierungspflichtigen Substanzen hinsichtlich ihres Trinkwassergefahr-
dungspotentials untersucht, da im Rahmen von REACH nur die Belastung von Oberflachen-
gewassern und Grundwassern, nicht aber die von Stoffen ausgehende Gefahr fir das Trink-
wasser gepruft wurde. Mit Hilfe des entwickelten Screeningmodells sollen diejenigen Stoffe
herausgefiltert werden, die eine potentielle Gefahr fir das Trinkwasser darstellen. Das dafir
von Kuhlmann et al. (2010) erstellte Verfahren beinhaltet eine Klassifizierung von Stoffen
anhand ihrer chemisch-physikalischen Eigenschaften, ihrer Verbrauchsmengen und ihrer
Umweltfreisetzungskategorie nach ECHA (2008). Dieses Verfahren wurde im Jahr 2011
durch Skark et al. validiert und verfeinert.

Zur Bewertung der Trinkwasserrelevanz wird das so genannte Rohwassergéangigkeitspoten-
tial (RGP) berechnet, welches sich aus dem Produkt einer Indexsumme K und einem Ver-
breitungspotential VP zusammensetzt (siehe Gleichung (12)).

RGP =K * VP (12)
Die Indexsumme K wird aus den Indexzahlen der Wasserloslichkeit S, des log Kow-Wertes
und der Halbwertszeit DTs, eines Stoffes gebildet (siehe Gleichung (13)). Insgesamt kann
diese in einem Wertebereich von 3 — 21 liegen.

K =ls + lkow * IpTs0 (13)

Die Indexzahlen kénnen fir die jeweiligen Werte der drei Parameter (S, DTsg, l0g Kow) in
Tabelle 21 abgelesen werden.
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Tabelle 21: Einteilung der Indexzahlen nach den Wertebereichen der drei Parameter S, DTso und log Kow
(nach Skark et al. 2011)

Klasse
Indexzahl I, 1 3 4 5 6 7
Eigenschaft
S [mg/L] x<1l | 1£x<10 | 10=x<100| 100<x<1.000 | 1.000 =< x < 10.000 |10.000 < x < 100.000| 100.000 < x
log Kow x>5 52xz4 4=2x23 32x>2 22x>1 12x0 0=x
DTs [d] x<10 | 10=x<40| 40<x<60 | 60=<x<120 120 < x < 180 180 < x < 400 400 < x

Fir die Berechnung des Verbreitungspotentials einer Substanz wird ein Mengenindex Iy mit
einem Verwendungsindex |, multipliziert (siehe Gleichung (14)):

VP:IM*lv

(14)

Die Indexzahlyenge Wird hier Gber den jahrlichen Verbrauch des Stoffes bestimmt und kann in
Tabelle 22 abgelesen werden.

Tabelle 22: Bestimmung der Indexzahlyienge

Uber den jahrlichen Verbrauch
(nach Skark et al. 2011)

Jahrlicher
Verbrauch [t]

Indexzahlyenge

1-10

> 10 - 100

> 100 - 1.000

> 1.000

ArlWIN]|PF

Die Indexzahlyemwendung l1@sst sich aus den Umweltfreisetzungskategorien nach REACH ablei-
ten, welche die Verwendung von Stoffen und das damit einhergehende Risiko einer Freiset-
zung in die Umwelt klassifizieren. Die Umweltfreisetzungskategorien (Environmental Release
Categories, ERC) werden mit den in Tabelle 23 dargestellten Indexzahlen belegt.
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Tabelle 23: Umweltfreisetzungskategorien mit zugehdrigen Indexzahlen Iy (nach Skark et al. 2011)

Bestimmungsgemaéafer Gebrauch

Umweltfreisetzungs-
kategorie (ERC)

Indexzahl (ly)

Industrielle Verwendung in
geschlossenen Systemen,
Zwischenprodukt

6a, 6¢c, 6d, 7

0,1

Industrielle Verwendung,

Breite dispersive Verwendung mit
geringem Freisetzungspotential z. B.

- in geschlossenen Systemen

- im Einschluss in oder auf einer Matrix
- in langlebigen Erzeugnissen und
Materialien mit geringer Freisetzung

1, 2, 3, 6b, 8c, 8f, 9a, 9b, 10a,
1l1a, 12a

0,2

Breite dispersive Verwendung mit
hohem Freisetzungspotential, z. B.
- in offenen Systemen

- in langlebigen Erzeugnissen und
Materialien mit hoher oder
beabsichtigter Freisetzung

4,5, 8a, 8b, 8d, 8e, 10b, 11b,
12b

0,5

Umweltoffene Verwendung

keine

Bei Stoffen mit unterschiedlichen Umweltfreisetzungskategorien

addiert.

Das so ermittelte Rohwassergéngigkeitspotential kann in einem Wertebereich von 0,3 bis
151,2 liegen und wird in die Kategorien ,gering®, ,mittel“, ,hoch" oder ,sehr hoch* eingeteilt

(siehe Tabelle 24).

Tabelle 24: Bewertungsschema fur die Trink-
wasserrelevanz von Stoffen (nach
Skark et al. 2011)

RGP Trinkwasserrelevanz
0-20 gering

21-35 mittel

36-50 hoch

> 50 sehr hoch

Eine Ubersicht des Screeningmodells zur Bewertung der Trinkwasserrelevanz ist nachfol-

gend in Tabelle 25 dargestellt.

werden die Indexzahlen
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Tabelle 25: Tabellarische Ubersicht des Screeningverfahrens zur Bewertung der Trinkwasserrelevanz

Screeningverfahren zur Bewertung der Trinkwasserrelevanz

Entwickler

Kuhlmann et al. (2010)

Zielsetzung

Verfahren zur Bewertung der Trinkwasserrelevanz von unter REACH
registrierungspflichtigen Substanzen

Anwendungsbereich

Aquatische Umwelt (Trinkwasser)

Kurzbeschreibung

Verfahren zur Klassifizierung won Stoffen hinsichtlich ihrer
Trinkwasserrelevanz. Diese wird Uber die Ermittlung des
Rohwassergangigkeitspotentials  erreicht, welches sich aus
physikochemischen Daten, Verbrauchsmengen, Daten zur
biologischen Abbaubarkeit und der Umweltfreizeitungskategorie
eines Stoffes nach ECHA (2008) zusammensetzt.

Eingangsdaten

4 |Log Kow, Wasserloslichkeit S, ty;,, Verbrauchsmengen

Modellierungsgestutzt

Nein
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5 Datenrecherche und Datengrundlage

Fur eine Priorisierung der Testsubstanzen und der drei ausgewahlten Stoffgruppen hinsicht-
lich ihrer Relevanz fur Oberflachengewasser ist eine Vielzahl von spezifischen Eingangsda-
ten notwendig. Die Eingangsparameter lassen sich in die Gruppen physikochemische Eigen-
schaften, Daten zum Umweltverhalten, (Oko-)Toxizitatsdaten, pharmakologische Daten und
Daten zur Exposition unterscheiden. Zu den physikochemischen Eigenschaften gehéren der
logarithmische Wert fur den Dampfdruck (log VP-Wert) und die Wasserloslichkeit S. Zu den
(Oko-)Toxizitatsdaten zahlen die Parameter EC50-Wert, PNEC, NOEC und die R-Séatze bzw.
die potentiell auftretenden CMR-Effekte. Aus der Gruppe der pharmakologischen Daten wer-
den Nebeneffekte und Wirkmechanismen von Arzneimitteln, die DDD und der Wert fir den
Anteil der ausgeschiedenen, aktiven Substanz (Fexcreta) bericksichtigt. Verbrauchs- und
Produktionsmengen sowie der PEC-Wert und die Umweltkonzentrationen eines Stoffes im
Gewasser bilden die Gruppe der Expositionsdaten. Zu den Daten zum Umweltverhalten ge-
hoéren die Halbwertszeit eines Stoffes im Gewasser (DTso), die Hydrolysehalbwertszeit, mit
Hilfe der Software BIOWIN ermittelten Werte zur biologischen Abbaubarkeit, der BCF, der
log Kow-Wert, der Koc-Wert, der Ky-Wert und der log Kaw-Wert.

Die Anzahl und Art der Eingangsparameter variiert je nach Priorisierungsverfahren. In Tabel-
le 26 sind alle Parameter flr jedes Verfahren gelistet, die bendtigt werden, um eine Priorisie-
rung durchzufiihren. Angegeben sind auch Parameter, die flr eine Priorisierung nicht zwin-
gend notwendig sind, aber bei Fehlen von Eingangsparametern diese ersetzen kdnnen.

Tabelle 26: Ubersicht der maximal benétigten Parameter der Priorisierungsverfahren. Mit ECP: Environmentally
Classified Pharmaceuticals; TW: Screeningmodell zur Bewertung der Trinkwasserrelevanz; (x): Pa-
rameter wird nicht zwingend benétigt, sondern als Ersatz bei fehlenden Parametern verwendet
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= +— (7]
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E o () Q Ol o g -S
=1 = = mls|o %)
Verfahren |[g|© 2 © - £ S
N | T © 2 XlE|a o
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= | £ a > 22 ol3 X @
e lol 122 12]sl21Z]8]2 |55 13 0]al EIE
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Elo|8] = RS S1Le|lClz|lo|S|?|s|S|lm|al & =
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WRRL X X X [ x|x|x 6
WRRL X X ) x| x X X [(X) 8
(Daginnus)
COMMPS X | X X X 4
ECP X X |(X)| x X X 6
Besse &
, X X X X x| x|x]|7
Garric
EUSES X X X X X 5
(Verdonck)
RICH X | X |X )| x |(X) X | x 8
Gotz et al. X X X X [(X) 5
™ X X X X 4
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Entscheidend fur die Priorisierung ist die Datengrundlage, d. h., die einzelnen Priorisierungs-
verfahren kénnen nur dann angewendet werden, wenn ausreichend Daten vorhanden sind.
Deshalb muss eine intensive Datenrecherche hinsichtlich der Eingangsparameter erfolgen,
die fur die Priorisierung bendtigt werden.

Eine nitzliche Datenquelle fur die Recherche der physikochemischen Eigenschaften und des
Umweltverhaltens von Stoffen sind Stoffdatenbanken. Diese enthalten meist alle von den
Verfahren geforderten Parameter zur Priorisierung. Vereinzelt sind Daten auch zur
(Oko-)Toxizitat vorhanden und im Falle der Priorisierung von Arzneimitteln auch pharmako-
logische Daten. Bei den fir diesen Bericht verwendeten Stoffdatenbanken handelt es sich
um die folgenden Datenbanken:

o HSDB (Hazardous Substances Database)

e ChemlDplus Lite

e ChemSpider — The free chemical database

e ECOTOX Database

e EU Pesticides Database

¢ PEIAR (Pharmaceuticals in the Environment, Information for Assessing Risk)
e DrugBank — Open Data Drug & Drug Target Databank und

¢ Fass - the Swedish Medicines Information Engine.

Toxikologische Parameter, wie der ECso-Wert und der NOEC, ebenso wie Daten zur biologi-
schen Abbaubarkeit konnten vor allem in der Fachliteratur und in Stoffberichten gefunden
werden. Der log Kaw und BIOWIN-Daten wurden {iber das Programm EpiSuite™ ermittelt und
konnten fur die zu priorisierenden Stoffe der Datenbank ChemSpider (RSC 2013) entnom-
men werden.

Der PNEC- und PEC-Wert und die Verbrauchsmengen waren fiir alle Stoffgruppen nur be-
dingt vorhanden, die Werte wurden aufgrund dessen berechnet. Die genauen Berechnungen
befinden sich in Anhang A5, A6, A8 und A9.

Nachfolgend wird fir die Teststoffe und jede der drei Stoffgruppen die Datengrundlage dar-
gestellt.

1. Teststoffe Diclofenac, Carbamazepin und lopromid

Die Teststoffe Diclofenac, Carbamazepin und lopromid wurden aufgrund der guten Datenla-
ge zu diesen Stoffen ausgewahlt. Das Umweltverhalten und die Eigenschaften der drei Sub-
stanzen sind hinreichend bekannt, die Stoffe charakterisiert und hinsichtlich ihres Risikos fir
die Umwelt bewertet.

Lediglich fur lopromid fehlen einige pharmakologische Daten. So liegen keine Werte fur die
DDD fur lopromid vor. Die DDD kann fir lopromid nur schlecht ermittelt werden, da der Stoff
als Rontgenkontrastmittel nicht in Einzeldosen an Patienten verabreicht wird. Au3erdem sind
keine modellierten Daten des Programms BIOWIN fir lopromid verfligbar. Bei den Verfah-
ren, die ,BIOWIN-Daten“ bendtigen, muss deswegen eine Annahme getroffen werden.
Aufgrund der guten Datenlage ist eine Priorisierung der Teststoffe mit allen neun Verfahren
durchfuhrbar. Alle fir die Priorisierung verwendeten Eingangsdaten sind im Anhang A1-A3
dargestellt.
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2. Statine

Im Vergleich zu den Teststoffen ist die Datenbasis fur die Statine eingeschréankt. So liegen
nur wenig okotoxikologische Daten zu allen funf ausgewahlten Statinen vor, wobei flr Sim-
vastatin, welches aufgrund seiner vergleichsweise hohen Verbrauchsmenge als Leitparame-
ter der Stoffgruppe gelten kann, und Atorvastatin die meisten 6kotoxikologischen Testergeb-
nisse vorhanden sind. Die fur eine 6kotoxikologische Risikobewertung meist tblichen akuten
und chronischen Test Uber drei trophische Ebenen (Fische, Crustaceen und Algen) sind ins-
besondere im Falle von Fluvastatin, Lovastatin und Pravastatin nicht in der Fachliteratur oder
in Stoffberichten bzw. Datenbanken zu finden. Teilweise liegt flir die chronische und akute
Okotoxizitat der Stoffe nur je ein Testergebnis vor (Fluvastatin und Pravastatin), welches
dann die Grundlage fir die Priorisierung bilden musste.

Eine schlechte Datenlage besteht auch im Hinblick auf die Verbrauchsmengen der Statine,
da generell nur bedingt Verbrauchsmengen fir viele Humanarzneimittel verfligbar sind. Fiir
eine Priorisierung der Stoffgruppe sind die Verbrauchsmengen jedoch essentiell. Sechs der
neun Priorisierungsverfahren benétigen Angaben zu Verbrauchs- bzw. Produktionsmengen.
Auch fur die Ermittlung eines PEC-Wertes, sofern dieser nicht in der Literatur fur die Stoffe
vorhanden ist, missen Verbrauchsmengen der Substanzen bzw. des Wirkstoffes vorliegen.
Um eine Priorisierung durchfiihren zu kénnen, wurden die fehlenden Verbrauchsmengen
rechnerisch abgeschatzt. Hierzu dienten die DDD der einzelnen Statine. Mit Hilfe des Pro-
duktes aus der Anzahl der DDDs pro Wirkstoff und aus dem dazugehérigen Anatomisch-
Therapeutisch-Chemischen Index (ATC-Index) mit DDD Angaben (Fricke et al. 2013) konn-
ten die Verbrauchsmengen abgeschatzt werden. Die Berechnungen der Verbrauchsmengen
sind in Anhang A4 dargestellt.

Des Weiteren konnten fiur die funf Statine keine PEC- oder PNEC-Werte in der Literatur ge-
funden werden. Da diese Parameter aber fir die Priorisierung fast aller Verfahren benétigt
werden, wurden diese im Rahmen dieser Studie selbst ermittelt.

Der PEC-Wert wurde aus der Verbrauchsmenge eines Stoffes geteilt durch das Produkt aus
Einwohnerzahl von Deutschland, Abwassermenge und Verdinnungsfaktor berechnet (siehe
Gleichung (15)). Die Berechnung des PEC-Werts fiur die Statine ist in Anhang A5 dokumen-
tiert.

PEC =

Verbrauchsmenge[kg/a] (15)
Einwohnerzahl [E]*Abwassermenge [L/E+d]*Verdinnungsfaktor*365

Der PNEC-Wert wurde in Anlehnung an das Technical Guidance Document on Risk Asses-
sment (EU Commission 2003) bestimmt (siehe Gleichung (16)). Hierbei wird der niedrigste
bekannte Wirkungswert (ECso/LCsq oder NOEC) des empfindlichsten Organismus, aus den
drei trophischen Ebenen (Algen, Crustaceen und Fische) ausgewahlt und durch einen Si-
cherheitsfaktor geteilt, der sich nach der Anzahl und der Art der durchgefiihrten 6kotoxikolo-
gischen Tests richtet.

niedrigester bekannter Wirkungswert
Sicherheitsfaktor

PNEC = (16)

Die einzelnen Berechnungen der PNEC-Werte fir die funf Statine befinden sich in Anhang
AG6.
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Genauso wie fur die PNEC- und PEC-Werte und die Verbrauchsmengen sind kaum Daten
zu realen Umweltkonzentrationen von Statinen in der Literatur oder in Monitoringprogram-
men verflugbar. Fur Fluvastatin wurden keine Konzentrationsangaben in der Literatur gefun-
den. Da diese aber nur fur das Priorisierungsverfahnren COMMPS bendtigt werden, konnte
Fluvastatin mit den acht anderen Verfahren priorisiert werden. Fir die Priorisierung der rest-
lichen vier Statinen wurde deshalb auf die mittleren Konzentrationen eines kanadischen Ge-
wassers zurickgegriffen. Die Entnahmepunkte befanden sich ca. 100 m unterhalb einer
Klaranlageneinleitungsstelle im Otonabee River in Kanada (Miao & Metcalfe 2003).

Die Priorisierung der Statine konnte trotz der eingeschrankten Datenlage mit allen Verfahren
durchgefuhrt werden.

3. Bisphosphonate

Fir die Stoffgruppe der Bisphosphonate sind in der Literatur nur wenige bis keine Daten zur
Okotoxizitat, PEC- und PNEC-Werten, den Verbrauchsmengen und den Umweltkonzentrati-
onen vorhanden.

Okotoxikologische Daten liegen nur fur vier der acht ausgewahlten Bisphosphonate vor
(Etidronsaure, Ibandronsdure, Risedronsdure und Zoledronsaure). Fir die vier anderen Arz-
neimittel sind in der Literatur und in Stoffdatenbanken teilweise nur Daten aus akuten Tests
verfiigbar oder Okotoxizitatstests wurden nur fiir eine oder zwei trophische Ebenen durchge-
fuhrt. Aufgrund der mangelnden 6kotoxikologischen Datenlage kénnen somit auch fir die
vier Stoffe keine PNEC-Werte berechnet werden.

Angaben zu Konzentrationen in Oberflachengewassern sind weder in Berichten noch in der
Fachliteratur zu finden.

Wie auch bei den Statinen sind keine Verbrauchsmengen der Stoffe vorhanden. Zwar kdnn-
ten diese abgeschéatzt werden, jedoch ist es aufgrund weiterer fehlender Daten zum Umwelt-
verhalten nicht moglich die Bisphosphonate zu priorisieren. Die Berechnung des PEC-
Wertes aus den abgeschéatzten Verbrauchsmengen wirde ebenfalls nicht dazu fihren, dass
eine Priorisierung der Bisphosphonate mit allen neun Priorisierungsverfahren durchzufiihren
ist.

Insgesamt kann die Stoffgruppe der Bisphosphonate nur mit dem Verfahren nach Goétz et al.
(2010) priorisiert werden. Wegen der unzureichenden Datenlage werden die Bisphosphonate
in dieser Studie aber nicht weiter betrachtet.

4. Neonicotinoide

Im Fall der Stoffgruppe der Neonicotinoide besteht eine gute Datenlage. Fir die funf ausge-
wahlten Neonicotinoide liegen allerdings nur wenige Konzentrationsangaben fur Oberfla-
chengewasser vor. Fur die Anwendung des COMMPS-Verfahren werden jedoch Umwelt-
konzentrationen bendtigt. Um das COMMPS-Verfahren durchfiihren zu kénnen, wurde des-
halb auf Messwerte zurlickgegriffen, die im Rahmen des ECHO-Programms des LANUV
ermittelt worden sind. Das ECHO-Programm dient der schnellen Ermittlung der Relevanz
von Spurenstoffen fir Gewasser in NRW. Dabei wird auf ,Zuruf* fir in Gewassern auftreten-
de, potentiell relevante Stoffe in kurzer Zeit eine Analysenmethode entwickelt und ein Uber-
blicksmonitoring durchgefiihrt. So kann relativ kurzfristig ein Uberblick tiber die Verbreitung
und Gewasserrelevanz der betrachteten Stoffe in der aquatischen Umwelt gewonnen wer-
den.
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Die Umweltkonzentrationen der fiinf Neonicotinoide Clothianidin, Acetamiprid, Imidacloprid,
Thiacloprid und Thiamethoxam wurden an insgesamt 36 Oberflachengewasser-Messstellen
in NRW gemessen, wobei einige Messstationen mehrfach beprobt wurden. Zur Durchfih-
rung des COMMPS-Verfahrens wurde aus der Gesamtheit der Messwerte das 90. Perzentil
berechnet, wobei alle Messwerte einer Messstelle jeweils als arithmetischer Mittelwert zu-
sammengefasst in die Berechnung eingingen. Die Analysenergebnisse des ECHO-
Messprogramms fir die Neonicotinoide sind in Anhang A7 zu finden.

In der Fachliteratur lagen keine PEC- und PNEC-Werte fur die Neonicotinoide vor, diese
konnten aber wie bei den Statinen Uber die Gleichungen (15) und (16) berechnet werden
(Ergebnisse siehe Anhang A8 und A9). Eine Priorisierung der Neonicotinoide mit allen Priori-
sierungsverfahren war daher moglich.

Eine Ubersicht der Datenlage zu den Testsubstanzen und den drei untersuchten Stoffgrup-
pen ist nachfolgend in Tabelle 27 abgebildet.

Tabelle 27: Datenlage der untersuchten vier Stoffgruppen

Stoffgruppen Schlecht verfugbare Daten | Datenlage Priorisierung

Teststoffe - Gut Mdglich

Verbrauchsmengen; PEC;
PNEC; nur wenig verfigbare
Okotox-Daten;
Umweltkonzentrationen

Statine Ausreichend Mdoglich

Okotox-Daten;
Bisphosphonate |Verbrauchsmengen; Unzureichend | Nicht mdglich
Umweltkonzentrationen

Neonicotinoide Umweltkonzentrationen Gut Mdoglich
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6 Priorisierungsergebnisse und Stoffranking

Im folgenden Kapitel werden die Priorisierungsergebnisse der neun angewendeten Verfah-
ren pro Stoffgruppe dargestellt. Aufgrund der mangelnden Datenlage war fur die Stoffgruppe
der Bisphosphonate keine Priorisierung moglich (siehe Kap. 5). Neben den Priorisierungser-
gebnissen fir die Teststoffe Diclofenac, Carbamazepin und lopromid, die der Kalibrierung
und Validierung der Verfahren dienen, liegen somit nur noch Ergebnisse flr die ausgewahl-
ten Stoffgruppen der Statine und Neonicotinoide vor.

Anhand der Priorisierungsergebnisse der einzelnen Verfahren wurde ein Stoffranking far
jede Stoffgruppe abgeleitet, in dem, je nach Prioritat der Stoffe, diesen ein Rang zugeordnet
wurde. Je relevanter der Stoff, desto niedriger ist der zugeordnete Rang. Bei Stoffen mit den
gleichen Priorisierungsergebnissen erhalten diese Substanzen den gleichen Rang. Substan-
zen, die laut den Modellen als relevant eingestuft werden, sind rot markiert. Das Stoffranking
ist nachfolgend fur jede Stoffgruppe abgebildet (siehe Kap. 6.1-6.3).

6.1 Kalibrierung der Verfahren - Teststoffe

Die Teststoffe Diclofenac, Carbamazepin und lopromid wurden einzeln mittels der neun Ver-
fahren priorisiert und dienen, wie in Kapitel 3 angesprochen, der Kalibrierung und Validierung
der Priorisierungsverfahren.

Anhand des bekannten Umweltverhaltens und der Eigenschaften der drei Arzneimittel wurde
eine nach der Priorisierung zu erwartende Reihenfolge der Teststoffe angenommen. Dicl-
ofenac wurde aufgrund seiner Eigenschaften, seiner Okotoxizitat und seiner Einsatzmengen
als umweltrelevantester Teststoff angesehen, gefolgt von Carbamazepin. lopromid wurde mit
Ausnahme seiner Trinkwassergangigkeit als nicht umweltrelevant eingestuft.

Nach dem Priorisierungsverfahren WRRL werden Diclofenac und Carbamazepin mit einem
Risikowert von 2 eingestuft. lopromid mit einem Wert von 5. Laut dem Bewertungsschema,
welches vorgibt, dass ein Stoff bei einem Risikowert von 1 oder 2 als relevant eingestuft
wird, gelten Diclofenac und Carbamazepin als relevante Stoffe (siehe Kap. 4.1). lopromid gilt
als nicht relevant. Bei Werten von 1 und 2 wird laut Verfahren des Weiteren eine UQN-
Ableitung fur untersuchte Stoffe, in diesem Falle Diclofenac und Carbamazepin, empfohlen.
Aktuell befindet sich Diclofenac zusammen mit zwei Hormonpréaparaten nach der Richtlinie
2013/39/EU zur Anderung der Richtlinien 2000/60/EG und 2008/105/EG in Bezug auf priori-
tare Stoffe im Bereich der Wasserpolitik auf der Beobachtungsliste (,watchlist").

Die Teststoffe werden nach dem Priorisierungsverfahren WRRL nach Daginnus et al. (2011)
als nicht relevant ausgewiesen. Alle Stoffe werden mit einem Risikowert von 3 eingestuft,
was keine weiteren Risikobewertungen der Arzneimittel nach sich zieht. Das Bewertungs-
schema des Verfahrens nach Daginnus et al. (2011) gleicht dem des Priorisierungsverfah-
rens WRRL, allerdings werden hier nur Stoffe fiir eine weitere Untersuchung ausgewabhilt, die
einen Risikowert von 1 erhalten (siehe Kap. 4.2).
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Nach dem COMMPS-Verfahren erhalt Diclofenac einen Prioritatsindex |_PRIO von 29,43,
Carbamazepin von 18,20 und lopromid einen |_PRIO von 0. Zur Bewertung der Ergebnisse
gilt: Je hoher der |_PRIO, desto relevanter ist die Substanz (siehe Kap. 4.3). Im Zuge der
Bestimmung der 33 prioritaren und prioritar gefahrlichen Stoffe durch das COMMPS-
Verfahren hat der 33. Stoff einen Prioritatsindex von 31,72, damit liegt Diclofenac relativ nah
an der seinerzeit festgesetzten Grenze, oberhalb derer Stoffe als prioritar bzw. prioritar ge-
fahrlich ausgewiesen wurden (Denzer & Klein 1999). Da die Festlegung relevanter Stoffe auf
Basis einer Expertenbeurteilung erfolgt, wird Diclofenac nach den in der vorliegenden Studie
ermittelten Priorisierungsergebnissen als relevant angesehen. Dies entspricht der Zuteilung
des Stoffes nach der Richtlinie 2013/39/EU zur Beobachtungsliste (siehe oben).

Die Priorisierung der Teststoffe mit dem Verfahren Environmentally Classified Pharmaceuti-
cals ergab, dass Diclofenac ein moderates Risiko und einen Umweltgefahrdungswert von 9
hat. Carbamazepin wird ebenfalls als Stoff mit moderatem Risiko eingestuft, wobei ein Um-
weltgefahrdungswert von 4 ermittelt wurde. lopromid ist ein Stoff mit einem unbedeutenden
Risiko und einem Umweltgefahrdungswert von 3. Nach dem Bewertungsschema des Verfah-
rens liegen die Umweltgefahrdungswerte im Bereich von 0 bis 9, wobei der Wert 9 fir die
hochste und O fir die geringste von einem Stoff ausgehende Gefahr darstellen. Das Risiko
eines Stoffes kann laut Modell unbedeutend (PEC/PNEC < 0,1), gering (PEC/PNEC 0,1 — 1),
moderat (PEC/PNEC 1 — 10) und hoch (PEC/PNEC > 10) sein (siehe Kap. 4.4). Fir die Ein-
stufung eines Stoffes hinsichtlich seiner Relevanz fir die aquatische Umwelt gibt es keine
Bewertungsvorgaben. Nach eigener Bewertung der Priorisierungsergebnisse wird nur Dicl-
ofenac als relevanter Stoff eingestuft.

Die Priorisierung nach Besse & Garric (2008) in Stufe 1 des Bewertungssystems stuft Dicl-
ofenac und Carbamazepin in die Klasse IA ein, d. h., dass sie zu den Stoffen mit dem hoéchs-
ten Risiko gehoren. lopromid wird der Klasse IB zugeordnet, die fiir potentiell gefahrliche
Stoffe steht. In Stufe 2 des Priorisierungsverfahrens werden Diclofenac und Carbamazepin
als relevant und lopromid als nicht relevanter Stoff ausgewiesen. Die Priorisierung nach Stu-
fe 3 muss im Falle der Teststoffe nicht durchgefiihrt werden, da die Stoffe nicht einer ge-
meinsamen Substanzklasse angehdren (siehe Kap. 4.5).

Das EUSES-Verfahren nach Verdonck et al. (2005) stuft Diclofenac und Carbamazepin an-
hand ihres RCRax von 4,397 und 4,37 als relevant ein. lopromid gilt laut Bewertungsschema
des Modells mit einem RCRa von 0,00016 als nicht relevant (Grenzwert relevanter Stoff:
RCRmax > 1; siehe Kap. 4.6).

Nach dem RICH-Verfahren werden zu untersuchende Stoffe hinsichtlich ihrer Relevanz fur
die Feststoffphase und ihrer Relevanz fir die Wasserphase priorisiert, dabei werden sie in
weile oder schwarze Stoffe eingeteilt. Schwarze Stoffe gelten laut Modell als relevant. Wei-
Be Stoffe als nicht relevant (siehe Kap. 4.7). Carbamazepin und lopromid werden sowohl fir
die Wasserphase als auch fir die Feststoffphase als weil3e Stoffe eingestuft. Diclofenac hin-
gegen wird fur die Feststoffphase als weil3er und fur die Wasserphase als schwarzer Stoff
ausgewiesen. Demnach ist nur Diclofenac nach dem Priorisierungsverfahren RICH als rele-
vant anzusehen.
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Durch das Verfahren nach Goétz et al. (2010) werden die zu priorisierenden Stoffe in sieben
Klassen eingeteilt (siehe Kap. 4.8). Diclofenac, Carbamazepin und lopromid werden alle
Klasse | zugeteilt, das heil3t, dass die drei Teststoffe eine hohe Wahrscheinlichkeit haben in
oberirdischen Gewassern gefunden zu werden. Damit sind alle Stoffe als relevant einzustu-
fen.

Nach dem Screeningmodell zur Bewertung der Trinkwasserrelevanz haben die Teststoffe ein
geringes Rohwassergangigkeitspotential (siehe Kap. 4.9). Somit sind sie nach dem Priorisie-
rungsverfahren als nicht relevant anzusehen.

Alle Priorisierungsergebnisse fur die Teststoffe sind in Tabelle 28 zusammengefasst.
Insgesamt wird Diclofenac bei sieben von neun Modellen als relevant ausgewiesen und liegt
bei acht Modellen innerhalb des Stoffrankings der Teststoffe (siehe Tabelle 29) auf Rang 1.
Carbamazepin wird bei insgesamt vier Modellen als relevant eingestuft und befindet sich
Uberwiegend auf Rang 2. lopromid wird nur vom Priorisierungsverfahren nach Goétz et al.
(2010) als relevant angesehen und liegt infolgedessen zumeist auf Rang 3. Eine zusammen-
fassende Betrachtung der Priorisierungsergebnisse der Teststoffe ist in Abbildung 17 abge-
bildet. Die Bewertung der Priorisierungsergebnisse und der Priorisierungsverfahren erfolgt in
Kap. 7.
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Abbildung 17: Zusammenfassende Darstellung der Priorisie-
rungsergebnisse der Teststoffe.
Angegeben ist die Anzahl der Priorisierungsverfah-
ren, die die Stoffe als relevant einstufen.
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Tabelle 28: Priorisierungsergebnisse fur die Teststoffe (Werte gerundet)

Environmentally ..
Teststoffe  |WRRL | _VRRL lcommps Classified Besse & Garric EUSES RICH Gotzet | gy
(Daginnus) : (Verdonck) al.
Pharmaceuticals
Risiko-| Risiko- - Umwelt- RCR Feststoff- | Wasser- :
Stoffe 'S 'S I_PRIO Risiko - W Stufe 1 |Stufe 2|Stufe 3 max Kategorie| RGP
wert wert geféahrdung tonnage, PNEC | Phase | phase
Diclofenac 2 3 29,43 moderat 9 IA prioritar - 4,40 weild | schwarz I 6
Carbamazepin 2 3 18,20 moderat 4 IA prioritar - 4,37 weild weild I 11
. nicht . :
lopromid 5 3 0,00 [unbedeutend 3 IB - - 0,00 weil3 weil3 I 20
prioritar
Tabelle 29: Stoffranking fur die Teststoffe (in rot markiert: Relevante Stoffe)
WRRL Environmentally | - 5 e g EUSES
WRRL : COMMPS Classified . RICH Gotz et al. TW
(Daginnus) : Garric (Verdonck)
Pharmaceuticals
Rang
Risiko und
. . - RCRmax, : .
Risikowert Risikowert |_PRIO Umwelt- Prioritat Stofflisten Kategorie RGP
gefahrdung tonnage, PNEC
Diclofenac Diclofenac Carbamazepin
1 | Carbamazepin Diclofenac Diclofenac Diclofenac Diclofenac Diclofenac lopromid lopromid
Carbamazepin
lopromid Diclofenac
. . : _ | Carbamazepin )
2 lopromid - Carbamazepin| Carbamazepin |Carbamazepin|Carbamazepin - Carbamazepin
lopromid
3 - lopromid lopromid lopromid lopromid - - Diclofenac
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6.2 Statine

Nach dem Priorisierungsverfahren WRRL werden Simvastatin mit einem Risikowert von 2,
Fluvastatin mit 3 und Atorvastatin, Lovastatin und Pravastatin mit einem Risikowert von 5
eingestuft. Damit ist nach dem Bewertungsschema des Modells Simvastatin ein relevanter
Stoff (siehe Kap. 4.1).

Mit dem Verfahren WRRL verandert nach Daginnus et al. (2011) wurde fir Simvastatin ein
Risikowert von 4 berechnet, alle anderen vier Stoffe erhielten einen Risikowert von 5. Da
keiner der Stoffe einen Risikowert von 1 hat, ist demzufolge kein Stoff als relevant einzustu-
fen (siehe Kap. 4.2).

Der Prioritatsindex, ermittelt auf Basis des COMMPS-Verfahrens, betragt fur Lovastatin
25,06, fur Pravastatin 19,80 fur Simvastatin 12,45 und fur Atorvastatin einen Wert von 10,92.
Fir Fluvastatin konnte aufgrund fehlender Daten kein Prioritatsindex berechnet werden.
Nach einem Abgleich mit den Indices der ausgewiesenen 33 prioritéren bzw. prioritar gefahr-
lichen Stoffen (33. prioritarer Stoff mit Prioritatsindex von 31,72), sind alle Statine als nicht
relevant einzustufen, jedoch kommt Lovastatin in die Néhe des relevanten Bereichs (siehe
Kap. 4.3).

Nach dem Verfahren Environmentally Classified Pharmaceuticals hat Simvastatin ein mode-
rates Risiko und einen Umweltgefahrdungswert von 8. Atorvastatin wird als Stoff mit einem
unbedeutenden Risiko und einem Umweltgefahrdungswert von 5 eingestuft. Von Fluvastatin
geht ein geringes Risiko aus und der Umweltgefahrdungswert betragt 6. Lovastatin und Pra-
vastatin sind Stoffe mit einem unbedeutenden Risiko und einem ermittelten Umweltgefahr-
dungswert von 8. Nur Simvastatin wird hier nach eigenem Bewertungsschema als relevant
angesehen (siehe Kap. 4.4).

Simvastatin wird im Verfahren nach Besse & Garric (2008) in Stufe 1 des Priorisierungsmo-
dells der Klasse IA fir Stoffe mit dem hdchsten Risiko zugeteilt. Atorvastatin wird der Klasse
[IA fur potentiell gefahrliche Stoffe zugeordnet. Fluvastatin, Lovastatin und Pravastatin wer-
den in Klasse IB eingestuft. Diese steht fiir potentiell gefahrliche Stoffe, fir die aber nicht alle
Daten verfugbar waren. In Stufe 2 des Priorisierungsverfahrens werden alle finf Statine als
relevant ausgewiesen. Dadurch dass die Statine der gleichen pharmakologischen Substanz-
klasse angehoren, muss zusatzlich Stufe 3 des Priorisierungsmodells angewendet werden.
Hier wird innerhalb der Stoffgruppe die Substanz selektiert, die am relevantesten ist. Mit ei-
nem Wert von 3,18 ist Simvastatin die relevanteste Substanz, gefolgt von Fluvastatin mit
einem Wert von 1,61, Pravastatin mit einem Wert von 0,093, Atorvastatin mit einem Wert von
0,023 und Lovastatin mit einem Wert von 0,012. Aufgrund der Priorisierungsergebnisse der
Stufe 2 werden alle Statine als relevante Stoffe angesehen, allerdings ist innerhalb der Stoff-
gruppe Simvastatin am relevantesten (siehe Kap. 4.5).

Das EUSES-Modell nach Verdonck et al. (2005) stuft nur Simvastatin anhand des RCR
von 6,47 als relevanten Stoff ein (RCRyax > 1: relevant). Der RCR,x VONn Pravastatin betragt
0,052, der von Fluvastatin 0,9, der von Lovastatin 0,007 und der RCR,ax von Atorvastatin
betragt 0,002 (siehe Kap. 4.6).
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Nach dem Priorisierungsverfahren RICH werden nur Fluvastatin fir die Wasserphase und
Lovastatin fur die Feststoffphase als schwarze Stoffe und damit als umweltrelevant kategori-
siert (siehe Kap. 4.7).

Simvastatin, Fluvastatin, Lovastatin und Pravastatin werden nach dem Priorisierungsverfah-
ren nach Gotz et al. (2010) in die Kategorie Il eingeordnet. Eine Bewertung von Atorvastatin
war aufgrund fehlender Daten nicht mdglich. Laut dem Modell haben die Stoffe also eine
mittlere Wahrscheinlichkeit in oberirdischen Gewassern aufzutauchen. Keiner der vier be-
werteten Stoffe wird als relevant angesehen (siehe Kap. 4.8).

Das Rohwassergangigkeitspotential, welches Uber das Screeningmodell zur Bewertung der
Trinkwasserrelevanz ermittelt wurde, ist fur alle finf Statine gering. Simvastatin und Pravas-
tatin haben einen Wert von 5. Fir Fluva- und Lovastatin betragt der Wert des RGP 2,5 und
fur Atorvastatin 3. Somit ist keines der Statine als relevanter Stoff anzusehen (siehe Kap.
4.9).

Die Priorisierungsergebnisse fiir die Statine sind in Tabelle 30 dargestellit.

Insgesamt wird Simvastatin durch vier von neun Priorisierungsverfahren als relevant einge-
stuft. Fluvastatin und Lovastatin werden zweimal und Atorvastatin und Pravastatin jeweils
einmal durch die Modelle als relevant ausgewiesen. Auffallend ist, dass sich abgesehen von
dem héaufig auftretenden ersten Rang Simvastatins im Stoffranking der Statine (siehe Tabelle
31) kein Verteilungsmuster der anderen Statine erkennen lasst. Zur Veranschaulichung der
Priorisierungsergebnisse ist in Abbildung 18 die Anzahl der Priorisierungsverfahren pro Stoff
dargestellt, die diesen als relevant ausweisen.

Die Bewertung der Priorisierungsergebnisse und der Priorisierungsverfahren erfolgt in Kap.
7.
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Abbildung 18: Zusammenfassende Darstellung der Priorisierungsergebnisse
der Statine.
Angegeben ist die Anzahl der Priorisierungsverfahren, die die
Stoffe als relevant einstufen.
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Tabelle 30: Priorisierungsergebnisse der Statine (Werte gerundet)

Environmentally

statine  |WrRL | WRRL lcommps Classified Besse & Garric EUSES RICH Gotzet | gy
(Daginnus) . (Verdonck) al.
Pharmaceuticals
Risiko-| Risiko Umwelt RCRmax, Feststoff-|Wasser
Stoffe wert wert |_PRIO Risiko gefahrdung Stufe 1|Stufe 2|Stufe 3| tonnage, phase | phase Kategorie | RGP
PNEC

Simvastatin 2 4 12,45 moderat 8 IA prioritar| 3,18 6,47 weild weild 3 5
Atorvastatin 5 5 10,92 | unbedeutend 4 A | prioritéar| 0,02 0,00 weil3 weil3 - 3
Fluvastatin 3 5 - gering 6 IB prioritdr| 1,61 0,90 weild |schwarz 3 2,5
Lovastatin 5 5 25,06 | unbedeutend 8 B prioritar| 0,01 0,01 schwarz | weil3 3 2,5
Pravastatin 5 5 19,80 |unbedeutend 8 IB prioritdr| 0,09 0,05 weil3 weil3 3 5
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Tabelle 31: Stoffranking der Statine (in rot markiert: Relevante Stoffe)
WRRL Environmentally Besse & EUSES
WRRL . COMMPS Classified . RICH Gotz et al. TW
(Daginnus) : Garric (Verdonck)
Pharmaceuticals
Rang
Risiko und
.. .. 8 anm RCRmax, . .
Risikowert | Risikowert |_PRIO Umwelt- Prioritat Stofflisten | Kategorie RGP
geféhrdung tonnage, PNEC
. Simvastatin . .
Huvastatin ) Simvastatin
) . . . . ) . . . . . Huvastatin
1 Simvastatin | Simvastatin | Lovastatin Simvastatin Simvastatin | Simvastatin
. Lovastatin .
Lovastatin ) Pravastatin
Pravastatin
Atorvastatin . .
i Simvastatin
. Huvastatin . . . . .
2 Huvastatin ) Pravastatin Huvastatin Huvastatin Huvastatin - Atorvastatin
Lovastatin .
) Pravastatin
Pravastatin
Atorvastatin Lovastatin Huvastatin
3 Pravastatin - Simvastatin ) Pravastatin | Pravastatin - - i
) Pravastatin Lovastatin
Lovastatin
4 - - Atorvastatin Atorvastatin Atorvastatin Lovastatin - - -
5 - - - - Lovastatin Atorvastatin - - -
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6.3 Neonicotinoide

Nach der Priorisierung der Neonicotinoide mit dem Verfahren WRRL erhalten die Stoffe
Clothianidin und Imidacloprid einen Risikowert von 5, Acetamiprid einen Wert von 3 und Thi-
acloprid und Thiamethoxam einen Risikowert von 2. Damit sind Thiacloprid und Thiametho-
xam nach dem Bewertungsschema des Modells als relevant anzusehen (siehe Kap. 4.1).
Weitere Risikobewertungen der Stoffe sind notwendig.

Mit dem Verfahren WRRL nach Daginnus et al. (2011) werden die Stoffe Clothianidin, Ace-
tamiprid und Imidacloprid mit einem Risikowert von 4 eingestuft. Thiacloprid und Thiametho-
xam erhalten einen Wert von 5. Folglich gilt hier keiner der Stoffe als relevant fiir Oberfla-
chengewasser und es bedarf keiner weiteren Risikoeinschatzung tber den Quotienten aus
PEC- und PNEC-Wert (siehe Kap. 4.2).

Der Prioritatsindex nach dem COMMPS-Verfahren betragt fir Clothianidin 9,74, fir Thiame-
thoxam 12,71, fr Acetamiprid 13,77, fir Imidacloprid 16,62 und flr Thiacloprid 21,69. Nach
einem Abgleich mit den Indices der ausgewiesenen 33 prioritéaren bzw. prioritar gefahrlichen
Stoffen, sind alle Neonicotinoide als nicht relevant einzustufen (Fraunhofer-Institut 1999),
jedoch kommt Thiacloprid mit einem Wert von > 20 in die Néhe des relevanten Bereichs
(siehe Kap. 4.3).

Das Verfahren Environmentally Classified Pharmaceuticals ist flr eine Priorisierung von Arz-
neimitteln konzipiert. Eine Anwendung des Verfahrens auf Insektizide ist nicht vorgesehen,
aber aufgrund des Aufbaus des Modells theoretisch moéglich. Um die Priorisierungsergebnis-
se aller Verfahren miteinander vergleichen zu kénnen, wurde das Verfahren im Falle der Ne-
onicotinoide angewendet.

Nach der Priorisierung ergab sich fir die Neonicotinoide Thiacloprid, Thiamethoxam und
Imidacloprid ein moderates Risiko fir die Umwelt. Der Umweltgefahrdungswert fir die drei
Stoffe betragt 6. Acetamiprid hat ebenfalls ein moderates Risiko fiir die Umwelt, aber einen
Umweltgefahrdungswert von 4. Von Clothianidin hingegen geht nur ein geringes Risiko fur
die Umwelt aus, besitzt aber einen Umweltgefahrdungswert von 6. Da keine Bewertungsvor-
gaben fur die Ausweisung als relevanter Stoff vorhanden sind, wurde eine eigene Klassifika-
tion zur Einstufung der Stoffe angewendet. Thiamethoxam, Thiacloprid und Imidacloprid
werden in der Folge des moderaten Umweltrisikos und des relativ hohen Umweltgefahr-
dungswerts als relevant eingestuft (siehe Kap. 4.4).

Das Verfahren nach Besse & Garric (2008) ist wie das Verfahren Environmentally Classified
Pharmaceuticals auf die Priorisierung von Arzneimitteln ausgelegt. Fur die Stoffgruppe der
Neonicotinoide ist aber eine Anwendung des Verfahrens ungeeignet, da fir die Priorisierung
von Stoffen mit diesem Verfahren pharmakologische Daten, wie z. B. die Wirkungsweise
oder potentielle Nebeneffekte von Arzneimitteln, in die Stoffoewertung einbezogen werden
(siehe Kap. 4.5). Fur die Stoffgruppe der Neonicotinoide sind pharmakologische Daten aber
nicht vorhanden (benétigte pharmakologische Daten siehe Tabelle 11 und 12).
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Nach dem EUSES-Verfahren nach Verdonck et al. (2005) sind Clothianidin mit einem
RCRmax von 362, Thiamethoxam mit einem Wert von 1050, Acetamiprid mit einem Wert von
2940, Imidacloprid mit 3376 und Thiacloprid mit einem RCR,ax von 3818 und potentiell rele-
vante Stoffe, da alle finf Stoffe einen RCRna > 1 haben (siehe Kap. 4.6).

Die Priorisierungsergebnisse des RICH-Verfahrens weisen nur Thiacloprid fur die Feststoff-
und Wasserphase als schwarzen bzw. relevanten Stoff aus. Die anderen vier Neonicotinoide
sind laut Modell nicht relevant (siehe Kap. 4.7).

Das Priorisierungsverfahren nach Goétz et al. (2010) stuft alle Neonicotinoide in Kategorie 1
ein. Das heil3t, alle Stoffe haben eine hohe Wahrscheinlichkeit in oberirdischen Gewéssern
aufzutreten und sind somit relevant fir die aquatische Umwelt (siehe Kap. 4.8).

Nach dem Screeningmodell zur Bewertung der Trinkwasserrelevanz weisen Clothianidin mit
einem Wert von 26, Acetamiprid mit 24, Imidacloprid und Thiamethoxam mit 28 und Thi-
acloprid mit einem Wert von 30 ein mittleres Rohwassergangigkeitspotential auf. Die Stoffe
wurden aufgrund dessen nicht als relevante Stoffe eingestuft (siehe Kap. 4.9).

Eine Ubersicht aller Priorisierungsergebnisse der Neonicotinoide findet sich in Tabelle 32.
Insgesamt wird Thiacloprid von flnf aus acht angewendeten Priorisierungsverfahren als re-
levanter Stoff ausgewiesen und ist somit der am haufigsten als relevant eingestufte Stoff der
funf Neonicotinoide. Thiamethoxam wird viermal, Imidacloprid dreimal und Acetamiprid und
Clothianidin zweimal als relevant eingeordnet (siehe Abbildung 19).

Neonicotinoide

Anzahl der Einstufungen
als relevanter Stoff
O - (%) W =
>

Abbildung 19: Zusammenfassende Darstellung der Priorisierungsergebnisse
der Neonicotinoide.
Angegeben ist die Anzahl der Priorisierungsverfahren, die die
Stoffe als relevant einstufen

Auffallend im Stoffranking (siehe Tabelle 33) ist, dass sich Thiacloprid h&ufig auf Rang 1 be-
findet. Ein durchgdngiges Verteilungsmuster lasst sich fur die tUbrigen Neonicotinoide nicht
erkennen. Die Bewertung der Priorisierungsergebnisse und der Priorisierungsverfahren er-
folgt in Kap. 7.
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Tabelle 32: Priorisierungsergebnisse der Neonicotinoide (Werte gerundet)

. Environmentally ..

N_eon_lco- WRRL WRRL COMMPS Classified Besse & Garric EUSES RICH Gotz et TW

tinoide (Daginnus) . (Verdonck) al.

Pharmaceuticals
Risiko Risiko Umwelt RCRmax, Feststoff-| Wasser
Stoffe wert wert | PRIO | Risiko gefahrdung Stufe 1| Stufe 2 [Stufe 3| tonnage, mw phase | phase Kategorie RGP
PNEC
Clothianidin 5 4 9,24 gering 6 362 weifd weifd 2 26
Acetamiprid 3 4 13,77 | moderat 4 “dba( 2940 weifd weifd 2 24
=)
. . ta““ . .

Imidacloprid 5 4 16,62 | moderat 6 “\0“ 3376 weil weifd 2 28
Thiacloprid 2 5 21,69 | moderat 6 3818 schwarz |schwarz 2 30
Thiamethoxam 2 5 12,71 | moderat 6 1050 weild weild 2 28
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Tabelle 33: Stoffranking der Neonicotinoide (in rot markiert: Relevante Stoffe)

Environmentally

WRRL o Besse & EUSES
WRRL : COMMPS |Classified Pharma- . RICH Gotz et al. TW
(Daginnus) ; Garric (Verdonck)
Rang ceuticals
- - isi - — RCR . .
Risikowert Risikowert |_PRIO RELS L{nd Umwelt-) b i oritat max, Stofflisten Kategorie RGP
gefahrdung tonnage, PNEC
Thiacloprid Clothianidin Thiacloprid Clothianidin
. . . Acetamiprid
Imidacloprid ) ) Thiamethoxam ] ] ] ] ) )
1 . Thiacloprid Thiacloprid Thiacloprid Imidacloprid Thiacloprid
Thiamethoxam
. . . Thiacloprid
Acetamiprid Imidacloprid
Thiamethoxam
Clothianidin
Thiacloprid . Imidacloprid
. . . . nicht _ _ Acetamiprid
2 Clothanidin Imidacloprid Acetamiprid anwend- | Imidacloprid -
i Imidacloprid i
Thiamethoxam bar Thiamethoxam
Thiamethoxam
3 Acetamiprid - Acetamiprid Clothianidin Acetamiprid - - Clothianidin
4 Imidacloprid - Thiamethoxam - Thiamethoxam - - Acetamiprid
5 - - Clothianidin - Clothianidin - - -
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7 Bewertung der Priorisierungsverfahren und der Priori-
sierungsergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die durch die Stoffrankings dargestellten Priorisierungsergeb-
nisse der Stoffgruppen und die Priorisierungsverfahren bewertet. Dabei wird auf die An-
wendbarkeit der Verfahren, den Anwendungsaufwand, die Aussagekraft der Verfahren und
ihre Eignung eingegangen.

7.1 Bewertung der Priorisierungsergebnisse

Die Priorisierungsergebnisse in Form des Stoffrankings (sieche Kap. 6, Tabelle 29) fur die
Teststoffe zeigen, dass sich die anzunehmenden Ergebnisse in den meisten Féallen fur die
drei Stoffe einstellen. Diclofenac wird am haufigsten von den drei Stoffen als relevant aus-
gewiesen und bezieht insgesamt achtmal den Rang 1. Carbamazepin ist nach dem Stoffran-
king nicht so relevant wie Diclofenac, aber relevanter als lopromid. Des Weiteren wird auch
das hohere Trinkwassergéngigkeitspotential von lopromid gegeniiber Carbamazepin und
Diclofenac richtig erkannt. Jedoch wird beim Screenigmodell zur Bewertung der Trinkwasser-
relevanz lopromid nicht als trinkwassergéngiger Stoff ausgewiesen, was bedeutet, dass das
Verfahren nur eingeschrénkt geeignet ist.

Die Funktionalitat der Priorisierungsverfahren - mit Ausnahme des Screeningmodells zur
Bewertung der Trinkwasserrelevanz - ist somit gegeben.

Im Falle der Statine zeigt sich, dass Simvastatin siebenmal auf Rang 1 steht und von insge-
samt vier Verfahren als relevant eingestuft wird (siehe Kap. 6, Tabelle 31). Abgesehen von
Simvastatin lasst sich aber im Stoffranking kein einheitliches Verteilungsmuster fiir die restli-
chen vier Statine erkennen. Dies kann einerseits auf die geringe Variabilitdt der Eigenschaf-
ten innerhalb der pharmakologischen Klasse der Statine zurlickgefiihrt werden und anderer-
seits auf die relativ schlechte Datenlage fiir die Statine. Besonders im Bereich der 6kotoxiko-
logischen Daten lag teilweise fiir die einzelnen Stoffe nur ein 6kotoxikologisches Testergeb-
nis fir eine trophische Ebene vor. Die Sonderstellung Simvastatins innerhalb der Stoffgruppe
der Statine ist auf die im Vergleich zu den Ubrigen Statinen viel héhere Verbrauchsmenge
zurickzufuhren. Beispielsweise ist die Verbrauchsmenge von Simvastatin ca. hundertmal
hoher als die von Atorvastatin und Lovastatin (siehe A4). Die Einstufung Simvastatins als
relevantestes Statin nur anhand der sehr viel hheren Verbrauchsmenge spricht fur die Sen-
sibilitdt der Priorisierungsverfahren. Auch wenn nur ein Parameter innerhalb des Modells
sehr hohe Werte aufweist und kein weiterer Parameter fiir eine mogliche Relevanz des Stof-
fes spricht, wird der untersuchte Stoff als potentiell relevant klassifiziert. Berlicksichtigt wer-
den muss, dass der Parameter der Verbrauchsmenge dynamisch ist. Das bedeutet, dass bei
sich verdndernden Verbrauchsmengen - insbesondere im Falle von Arzneimitteln — auch das
Ranking der Stoffe verandert.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Gruppe der Statine insgesamt auf-
grund der relativ geringen Anzahl an als relevant ausgewiesenen Stoffen derzeit als nicht
gewasserrelevant einzustufen ist. Dennoch sollte aufgrund der hohen Verbrauchsmenge die
Aufnahme von Simvastatin als Leitparameter in bestehende Gewéassermonitoringprogramme
angestrebt werden. Nach einer Verbesserung der Datenlage hinsichtlich der Okotoxizitat, der
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Umweltkonzentrationen und der Verbrauchsmengen sollte die Stoffpriorisierung fir die Stati-
ne erneut durchgefihrt werden.

Die Priorisierungsergebnisse und das Stoffranking der Neonicotinoide (siehe Kap. 6, Tabelle
33) zeigen, dass Thiacloprid bei sieben von acht angewandten Verfahren auf Rang 1 steht,
wobei der Stoff finfmal als relevant eingestuft wird. Dies ist, &hnlich wie bei Simvastatin,
teilweise auf die hochste Verbrauchsmenge innerhalb der Stoffgruppe der Neonicotinoide
zurlckzufiuhren. Thiamethoxam wird neben Thiacloprid ebenfalls haufig als relevant einge-
stuft. Nach dem Priorisierungsmodell nach Goétz et al. (2010) besteht zusatzlich fur alle Ne-
onicotinoide eine hohe Wahrscheinlichkeit in oberirdischen Gewassern aufzutreten und nach
dem Screeningmodell zur Bewertung der Trinkwasserrelevanz haben alle fiinf Neonicotinoi-
de eine mittlere Trinkwassergéngigkeit. Auch die Tatsache, dass die Neonicotinoide eine
hohe Toxizitat fir Wasserinsekten aufweisen, zeigt, dass die Neonicotinoide als relevante
Stoffe fur Oberflachengewésser anzusehen sind.

7.2 Bewertung der Priorisierungsverfahren

7.2.1 Verfahren WRRL

Das Verfahren WRRL ist fur die Bewertung von organischen Verbindungen in der aquati-
schen Umwelt konzipiert. Eine Priorisierung von anorganischen Stoffen, z. B. Metallen ist
nicht moglich. Fur die Anwendung des Verfahrens werden insgesamt sechs verschiedene
Eingangsparameter benotigt (siehe Kap. 5, Tabelle 26). Fur Stoffe, die nicht ausreichend
charakterisiert sind, gestaltet sich somit die Datenrecherche als relativ zeitintensiv. Sofern
alle Eingangsparameter vorhanden sind, ist die Anwendung des Priorisierungsmodells aller-
dings nicht sehr zeitaufwendig.

Die Einteilung der Stoffe in funf Klassen anhand des Risikowerts erlaubt eine relativ genaue
Abgrenzung der zu priorisierenden Stoffe voneinander. Die mit einem Risikowert von 1 oder
2 einhergehende weitere Charakterisierung der Stoffe durch eine mégliche Ableitung einer
UQN zeigt, dass das Verfahren auf eine umfassende Risikobewertung der zu untersuchen-
den Stoffe ausgelegt ist. Stoffe mit einem Risikowert von 1 oder 2 werden durch das Verfah-
ren als relevant eingestuft, sollen dartiber hinaus hinsichtlich ihres Umweltrisikos durch Ex-
perten charakterisiert werden. Die Zweiteilung des Verfahrens bei der Ermittlung des Exposi-
tionswerts in einen monitoringbasierten Ansatz und in einen auf den Verbrauchsmengen ba-
sierenden Ansatz zeigt, dass das Priorisierungsverfahren sowohl Stoffe berticksichtigt, die
bereits in Gewassern in regelmaRigen Abstdnden gemessen werden, als auch Stoffe flr die
bisher keine gemessenen Umweltkonzentrationsdaten vorliegen. Das Verfahren WRRL eig-
net sich somit sehr gut als Grundlage fir eine umfassende Risikoabschatzung von Stoffen.

Die ermittelten Priorisierungsergebnisse der Teststoffe spiegeln die angenommene Reihen-
folge hinsichtlich der Umweltrelevanz der drei Stoffe Diclofenac, Carbamazepin und lopromid
wider. Auch die durch das Verfahren WRRL erfolgte Einstufung von Diclofenac und
Carbamazepin als umweltrelevant stimmt mit der in der Literatur beschriebenen hohen Um-
weltrelevanz der Stoffe (berein. Die Einstufung von lopromid mit einem Risikowert von 5
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zeigt, dass das Verfahren auch die geringe Umweltrelevanz dieses Stoffes wiedergibt, aller-
dings wird innerhalb des Verfahrens nicht die Trinkwassergangigkeit berticksichtigt.

Die Priorisierungsergebnisse der Statine, bei denen nur Simvastatin relevant eingestuft wird,
entsprechen der Annahme, dass Simvastatin aufgrund seiner sehr viel hoheren Ver-
brauchsmenge (siehe A4), als relevantester Stoff innerhalb der Statine gilt.

Die Einstufung von Thiacloprid und Thiamethoxam als relevant zeigt, dass das Verfahren
WRRL eine potentielle Umweltgefahrdung ausgehend von den zwei Stoffen erkennt. Bei
Thiacloprid ist die Einstufung auf die im Vergleich zu den tbrigen Neonicotinoiden hohe Ver-
brauchsmenge und bei Thiamethoxam auf die Toxizitat fir Wasserorganismen und die vo-
rausgesagte Persistenz in der Umwelt zurtickzufihren.

Insgesamt ist das Verfahren WRRL nach den Priorisierungsergebnissen der drei Testsub-
stanzen, der Neonicotinoide und der Statine fur eine Stoffpriorisierung gut geeignet.

7.2.2 Verfahren nach Daginnus et al. (2011)

Das Verfahren WRRL nach Daginnus et al. (2011) ist nur fur organische Stoffe geeignet. Fur
die Priorisierung werden insgesamt acht Eingangsparameter bendtigt (siehe Kap. 5, Tabelle
26). Zur vollstandigen Charakterisierung von ausgewahlten Stoffen werden z. B. im Falle der
Bestimmung der Persistenz zusatzliche Parameter bendétigt, die modelliert werden missen
(siehe Kap. 4.2). Die Datenrecherche fir die Eingangsparameter und auch die eigentliche
Durchfiihrung des Verfahrens sind somit sehr zeitintensiv und komplex, da in einigen Féallen
eine externe Modellierung von Parametern in den Priorisierungsprozess einbezogen werden
muss.

Wie schon im Verfahren WRRL ist eine umfassende Risikobewertung von Stoffen mdglich.
Die Einteilung der Stoffe tUber den Risikowert in funf Klassen wird bei einer Einstufung eines
Stoffes als relevant durch eine weitere Risikoabschéatzung ergénzt. Das Verfahren WRRL
nach Daginnus et al. (2011) weist keine Substanz der Statine oder Neonicotinoide als rele-
vanten Stoff aus. Auch die schon als umweltrelevant bekannten Stoffe Diclofenac und
Carbamazepin werden durch das Modell nicht als relevant eingestuft. Aufgrund der nicht
zutreffenden Priorisierungsergebnisse im Falle der Teststoffe und des hohen zeitlichen Auf-
wands fur die Datenrecherche und einer etwaigen externen Datenmodellierung sowie auf-
grund der relativ hohen Anzahl der Eingangsparameter ist das Verfahren WRRL nach
Daginnus et al. (2011) fur die im Projekt vorgenommene Art der Priorisierung nicht geeignet.

7.2.3 COMMPS

Das COMMPS-Verfahren (monitoringbasierter Ansatz) eignet sich fur die Priorisierung von
organischen Substanzen und Metallen sowohl in der Wasserphase als auch in Sedimenten.
Es sind generell nur vier Eingangsparameter fir eine Priorisierung erforderlich (siehe Kap. 5,
Tabelle 26), wodurch der Aufwand fur die Datenrecherche relativ gering ist. Die Anwendung
des Modells kann weitgehend automatisiert werden. Dadurch, dass Uber den dimensionslo-
sen Prioritatsindex eine Reihenfolge der priorisierten Stoffe gebildet wird, lassen sich die
Priorisierungsergebnisse der einzelnen Substanzen gut miteinander vergleichen. Auch mit
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Hilfe der bereits im Rahmen der ersten Ausweisung von 33 prioritdren bzw. prioritar gefahrli-
chen Stoffe (seit dem Jahr 2013: 45 prioritare und prioritar gefahrliche Stoffe) getesteten
Substanzen ist eine Einordnung der neu priorisierten Stoffgruppen in die bestehende Liste
einfach durchfiuihrbar (siehe Kap. 4.3). Die Priorisierungsergebnisse kénnen so einfacher
bewertet werden. Durch eine vom Verfahren geforderte Expertenbeurteilung der Ergebnisse
wird eine umfassende Risikobewertung der Substanzen angestrebt.

Die Priorisierungsergebnisse fir die Teststoffe, Statine und Neonicotinoide ergeben fiir Dicl-
ofenac den hdchsten Prioritatsindex (29,43). Damit liegt Diclofenac nahe dem Prioritatsindex
von 31,72 des 33. Stoffes, der als prioritér oder prioritar geféhrlich eingestuft wurde. Somit
kann Diclofenac als potenziell relevant angesehen werden, bedarf aber noch weiterer Risi-
kobewertungen. Alle anderen Substanzen der drei Stoffgruppen bis auf Lovastatin (25,06)
und Thiacloprid (21,69) haben einen weitaus geringeren Prioritdtsindex. Das COMMPS-
Modell deutet auf eine Umweltrelevanz von Diclofenac und ggf. Lovastatin und Thiacloprid
hin, die durch eine anschlieBende Expertenbeurteilung verifiziert werden musste. Generell
eignet sich das Verfahren aufgrund der einfachen Anwendung, der geringen Anzahl benttig-
ter Eingangsparameter und der guten Vergleichbarkeit der Ergebnisse zur Priorisierung von
Stoffen im Kontext der vorliegenden Studie.

7.2.4 Priorisierungsverfahren Environmentally Classified Pharmaceuticals

Das Verfahren Environmentally Classified Pharmaceuticals kann nur fir Humanarzneimittel
angewendet werden, allerdings werden Metaboliten dabei nicht berticksichtigt. Fir die Priori-
sierung werden insgesamt sechs Eingangsparameter benétigt (siehe Kap. 5, Tabelle 26),
darunter auch PEC- und PNEC-Werte, die insbesondere fiir bisher nur teilweise charakteri-
sierte und bewertete Stoffe selten vorliegen. Sofern die Werte nicht vorhanden sind, missen
sie rechnerisch abgeschéatzt werden. Die Datenrecherche fur die Eingangsparameter kann
somit bei fehlenden Daten umfangreich sein. Die eigentliche Anwendung des Modells hinge-
gen kann schnell durchgefuhrt werden.

Das Verfahren weist Diclofenac und Simvastatin als relevant aus. Im Falle der Neonicotinoi-
de, die eigentlich nicht mit dem Modell priorisiert werden kénnen, da es sich um keine Hu-
manarzneimittel handelt, werden Thiacloprid, Thiamethoxam und Imidacloprid als relevant
eingestuft.

Die Priorisierungsergebnisse fir die Teststoffe entsprechen bei Diclofenac der Annahme,
dass es sich um einen umweltrelevanten Stoff handelt. Carbamazepin wird wie Diclofenac
als Stoff mit einem moderaten Umweltrisiko eingestuft, aber nach der angewendeten Klassi-
fikation zur Bewertung nicht als umweltrelevanter Stoff. Die geringe Umweltrelevanz von I-
opromid wird durch das Verfahren erkannt.

Auch das Ergebnis fur die Statine ist nach dem Verfahren zutreffend.

Die Annahme, dass zumindest Thiacloprid aufgrund seiner hohen Verbrauchsmenge als re-
levanter Stoff gilt, bestatigen die Priorisierungsergebnisse fur die Neonicotinoide. Das Ver-
fahren Environmentally Classified Pharmaceuticals ist somit fir die Priorisierung von Hu-
manarzneimitteln als geeignet anzusehen.
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7.2.5 Priorisierungsverfahren nach Besse & Garric (2008)

Das Priorisierungsverfahren nach Besse & Garric (2008) ist ebenso wie das Verfahren En-
vironmentally Classified Pharmaceuticals nur fur die Priorisierung von Humanarzneimitteln
konzipiert. Zusatzlich werden aber auch Metabolite in die Stoffbewertung aufgenommen.
Ausgenommen von der Priorisierung nach Besse & Garric (2008) sind Zytostatika und Estro-
gene. Zytostatika sollten aufgrund ihrer speziellen toxischen Eigenschaften und Estrogene
aufgrund ihrer endokrin wirksamen Eigenschaften separat betrachtet werden.

Zur Anwendung des Verfahrens sind mindestens sieben Eingangsparameter erforderlich
(siehe Kap. 5, Tabelle 26). Da diese zum Teil aus pharmakologischen bzw. pharmakokineti-
schen Daten bestehen, ist eine umfassende Datenrecherche nétig, die aufgrund der gefor-
derten, speziellen Parameter (pharmakologische Wirkungsweisen, spezifische Organtoxizita-
ten, etc.) sehr aufwendig sein kann. Das dreistufige Priorisierungsverfahren ist in seiner An-
wendung nicht so eingangig wie das Verfahren Environmentally Classified Pharmaceuticals.
Bei der Priorisierung mit dem Verfahren nach Besse & Garric (2008) muss folglich mehr Zeit
investiert werden.

Ein groRer Vorteil des Verfahrens ist der dreistufige Aufbau. So kann bereits nach Teilergeb-
nissen der ersten Stufe abgelesen werden, welche Eigenschaften der Stoffe zur Einstufung
als relevant fuhren.

Das Verfahren nach Besse & Garric (2008) weist in Stufe 1 bereits Diclofenac, Carbamaze-
pin und Simvastatin als relevant aus. Auch in Stufe 2 gelten diese als relevant, sowie alle
vier Ubrigen Statine. Die erhaltenen Ergebnisse entsprechen den Annahmen fir die Teststof-
fe.

Das Verfahren ist somit, trotz des relativ hohen Aufwands fir die Datenrecherche und Durch-
fuhrung des Models, fur die Priorisierung der Humanarzneimittel geeignet.

7.2.6 EUSES-Verfahren nach Verdonck et al. (2005)

Das Verfahren EUSES nach Verdonck et al. (2005) dient der Priorisierung von Chemikalien.
Mit finf erforderlichen Eingangsparametern (siehe Kap. 5, Tabelle 26) ist die Datenrecher-
che fir die Eingangsdaten je nach Datenlage der Substanzen als relativ gering anzusehen.
Auch die Durchfiihrung des Modells, bei dem es sich um eine Wertetabelle handelt, ist wenig
zeitintensiv, da das Verfahren speziell fir eine schnelle Priorisierung entwickelt wurde. Das
Verfahren EUSES nach Verdonck et al. (2005) ist ein konservatives Modell, d. h. es ist da-
rauf ausgelegt, nur die Substanzen zu identifizieren, die mit gro3er Sicherheit nicht umwelt-
relevant sind. Alle anderen Substanzen werden bei einem RCRya.«> 1 als relevant eingestuft.
Lediglich die Hohe des Wertes fir RCR . l&sst darauf schliel3en, ob eine Substanz ggf. eine
hohere Relevanz als andere hat. Nach der Einstufung als relevanter oder nicht relevanter
Stoff sind deshalb weitere Risikoabschatzungen notwendig, um innerhalb der als relevant
ausgewiesenen Stoffe die Substanzen mit einer besonderen Relevanz zu identifizieren.

Die Priorisierungsergebnisse des Verfahrens bestatigen die Annahme, dass Diclofenac und
Carbamazepin umweltrelevant sind. Auch Simvastatin und alle Neonicotinoide werden als
relevant eingestuft. Aufgrund der Priorisierungsergebnisse und der einfachen Anwendung ist
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das Verfahren gut fir eine Priorisierung von Chemikalien geeignet. Allerdings sollte es nicht
als alleiniges Verfahren verwendet werden, da es unter den als relevant ausgewiesenen
Stoffen nicht differenziert. Fur eine weitere Anwendung empfiehlt es sich, das Modell EUSES
nach Verdonck et al. (2005) dem Priorisierungsverfahren nach WRRL, dem Verfahren En-
vironmentally Classified Pharmaceuticals, dem Verfahren nach Besse & Garric (2008) oder
dem COMMPS-Verfahren voranzustellen. Aul3erdem bietet sich das EUSES-Verfahren als
Erganzung fir das Verfahren zur Bewertung der Trinkwasserrelevanz an.

7.2.7 RICH

Das RICH-Verfahren ist fur die Priorisierung von organischen Substanzen in der Wasser-
und Feststoffphase entwickelt. FUr die Durchfiihrung des Verfahrens werden acht Ein-
gangsparameter bengtigt (siehe Kap. 5, Tabelle 26). Das Verfahren ist daher, ahnlich wie
das Verfahren WRRL nach Daginnus et al. (2011), relativ aufwendig. Im Gegensatz zu den
Ubrigen acht getesteten Modellen kann bei der Durchfihrung des RICH-Verfahrens nicht nur
die vom untersuchten Stoff ausgehende Relevanz fur die Wasserphase, sondern auch die
fur die Feststoffphase untersucht werden. Trotz dieses Vorteils ist die Aussagekraft der Mo-
dellergebnisse nur maRig. Die untersuchten Stoffe werden lediglich in relevante oder nicht
relevante Stoffe unterteilt. Eine Reihung der Stoffe innerhalb der als relevant ausgewiesenen
Substanzen erfolgt aber nicht im Zuge der Anwendung des Modells. Aufgrund der sehr gro-
ben Einteilung der Stoffe ist das RICH-Verfahren nicht als alleiniges Priorisierungsmaodell
geeignet, d. h., dass das Verfahren einem anderen Modell vorgeschaltet werden sollte. Des
Weiteren kdonnte auch eine Anwendung des RICH-Verfahrens nach der Priorisierung mit ei-
nem anderen Modell in Betracht gezogen werden, da RICH die jeweilige Relevanz eines
Stoffes fur sowohl die Feststoff- als auch die Wasserphase angibt. Mit der ,Nachschaltung®
des RICH-Verfahrens hinter andere Verfahren lieRen sich Zusatzinformationen zur potentiel-
len Verteilung der Stoffe innerhalb der Umweltkompartimente treffen.

Nach RICH werden Diclofenac und Fluvastatin fur die Wasserphase, Lovastatin fir die Fest-
stoffphase und Thiacloprid fir die Wasser- und Feststoffphase als relevant eingestuft. Die
Ausweisung der oben genannten Stoffe als umweltrelevant erfolgt bei allen Stoffen aufgrund
des Eingangsparameters der R-Satze.

Der als umweltrelevant bekannte Teststoff Carbamazepin wird nach diesem Modell nicht als
relevant bewertet. Simvastatin wird im RICH-Verfahren nicht wie in den meisten anderen
Verfahren als relevant eingestuft, da im Modell keine Verbrauchsmengen berucksichtigt wer-
den. Auch die Einstufung von Thiacloprid als relevanter Stoff erfolgt im Modell nicht aufgrund
der Verbrauchsmengen, sondern aufgrund der R-Satze des Stoffes.

Es zeigt sich, dass die Priorisierungsergebnisse im Falle von Diclofenac und Thiacloprid der
Annahme entsprechen, dass diese relevante Stoffe sind. Trotz der Priorisierungsergebnisse
ist das RICH-Verfahren fur eine Priorisierung, aufgrund der geringen Aussagekraft des Mo-
dells und der hohen Anzahl an erforderlichen Eingangsparametern eher ungeeignet.
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7.2.8 Priorisierungsverfahren nach Gotz et al. (2010)

Das Priorisierungsverfahren nach Goétz et al. (2010) dient der Bewertung von gewassergan-
gigen Stoffen im aquatischen System, kann aber laut Angaben der Autoren auf andere Kom-
partimente Ubertragen werden. Im Gegensatz zu den anderen Verfahren gibt das Modell
nach Go6tz et al. (2010) nicht die Relevanz eines Stoffes fir Oberflachengewdasser an, son-
dern die Wahrscheinlichkeit eines Stoffes in oberirdischen Gewéassern aufzutreten. Fir die
Anwendung des Verfahrens werden insgesamt flnf Eingangsparameter bendétigt (siehe Kap.
5, Tabelle 26), somit ist die Datenrecherche nicht sehr zeitaufwendig. Auch die Priorisierung
ist schnell durchzuftihren.

Die Teststoffe und die Neonicotinoide werden in die Klassen | und Il eingeteilt, das heif3t,
dass eine hohe Wahrscheinlichkeit besteht, dass die Stoffe in der Gewasserphase auftreten.
Die Statine gehoéren zur Klasse I, was fur eine mittlere Auftrittswahrscheinlichkeit steht.

Das Priorisierungsverfahren nach Gotz et al. (2010) dient generell nur einer groben Einord-
nung von Substanzen, da das von einem Stoff ausgehende Risiko nicht beriicksichtigt wird.
Als alleiniges Modell sollte das Verfahren somit nicht verwendet werden. Jedoch ist das Ver-
fahren fir eine schnelle Voreinstufung von Stoffen sehr gut geeignet.

7.2.9 Screeningmodell zur Bewertung der Trinkwasserrelevanz

Das Screeningmodell zur Bewertung der Trinkwasserrelevanz von Skark et al. (2011) ist fur
die Priorisierung von Industriechemikalien konzipiert, kann aber aufgrund der einfachen
Handhabung auch fir andere Stoffgruppen, wie z. B. Arznei- oder Pflanzenschutzmittel, an-
gewendet werden. Zur Priorisierung mittels des Verfahrens werden vier Eingangsparameter
bendtigt (siehe Kap. 5, Tabelle 26), die Datenrecherche gestaltet sich daher als weniger
aufwendig. Auch die Anwendung des Priorisierungsmodells ist schnell durchftihrbar. Da das
Verfahren die Relevanz von Stoffen fir das Trinkwasser bewertet, kbnnen seine Ergebnisse
nur bedingt mit denen der anderen acht Priorisierungsverfahren verglichen werden.

Im Falle der Teststoffe zeigt sich, dass Diclofenac das kleinste und lopromid das hdchste
Rohwassergéngigkeitspotenzial hat. Diese Reihenfolge war aufgrund der hohen Hydrophilie
von lopromid erwartet worden. lopromid wird nach dem Modell allerdings nicht als Stoff mit
einem hohen RGP eingestuft, was aufgrund der Persistenz des Stoffes in der Wasserphase
zu erwarten gewesen ware.

Die Ergebnisse fiur die Statine als Stoffe mit einem geringen RGP (aufgrund relativ hoher log
Kow-Werte, siehe A2) und Neonicotinoide fir Stoffe mit einem mittleren RGP (aufgrund ihrer
Hydrophilie, siehe A3) geben die per Expertenurteil erfolgte Voreinstufung der Substanzen
im Hinblick auf die Trinkwasserrelevanz wieder.

Das Screeningmodell zur Bewertung der Trinkwasserrelevanz ist damit zur Bestimmung des
Trinkwassergangigkeitspotenzials nur bedingt geeignet. Der Priorisierung durch das Modell
sollte zur Uberprifung stets eine Expertenbeurteilung folgen, da das zu erwartende Ergebnis
fur lopromid als Substanz mit einem hohen RGP nicht durch das Modell bestatigt wurde.
Generell sollte das Verfahren in Kombination mit Verfahren, die Stoffe hinsichtlich ihrer Rele-
vanz fur Oberflachengewasser untersuchen, angewendet werden.
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7.3 Empfehlung fir die Auswahl von Priorisierungsverfahren

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass fir eine umfassende Priorisierung insbe-
sondere das Verfahren WRRL und das COMMPS-Verfahren zu empfehlen sind. Zur Bewer-
tung von Humanarzneimitteln eignen sich das speziell dafir konzipierte Verfahren Environ-
mentally Classified Pharmaceuticals und das Verfahren nach Besse & Garric (2008). Das
Verfahren WRRL nach Daginnus et al. (2011) und das RICH-Verfahren sind fir eine umfas-
sende Priorisierung eher ungeeignet. Bei den Priorisierungsmodellen, die nur einer Vorein-
stufung von Stoffen dienen und nicht als alleiniges Verfahren angewendet werden kénnen,
sollte insbesondere auf das Verfahren nach Goétz et al. (2010) und das EUSES-Verfahren
nach Verdonck et al. (2005) zurtickgegriffen werden.

Das Screeningmodell zur Bewertung der Trinkwasserrelevanz eignet sich nur bedingt zur
Bewertung von Stoffen hinsichtlich ihrer Trinkwassergéngigkeit und sollte nur zusétzlich zu
den anderen Verfahren unter Einbindung einer Expertenbeurteilung verwendet werden.

Die Bewertung der Priorisierungsverfahren ist in Tabelle 34 zusammengefasst.

Tabelle 34: Ubersichtsmatrix zur Bewertung der Priorisierungsverfahren

Mit ,+" = gut, ,0“ = neutral, ,-“ =schlecht
Environmentally | Besse .
kriterien  |WRRL| _“RRL lcommps|  classified & EUSES o icn| S0 | 1w
(Daginnus) . . |(Verdonck) et al.
Pharmaceuticals | Garric
Bendtigte
- + - - +
Eingangsdaten 0 0 0 0
Anwendungs- 0 i + 0 i + i . .
aufwand
Aussagekraft
des Modells " 0 * * * 0 0 0
Anwendbarkeit + - + 0 0 + 0 + 0

7.4 Abgleich der MEC-und PEC-Werte fur die Neonicotinoide

Die Priorisierungsergebnisse konnen u. a. durch den Abgleich zwischen vorhergesagten
(PEC) und gemessenen Umweltkonzentrationen (MEC) geprift werden. Fir den Vergleich
zwischen vorhergesagten und realen Umweltkonzentrationen wurden in dieser Studie nur die
Neonicotinoide betrachtet, da fur die Stoffgruppe der Statine keine Messwerte fur Oberfla-
chengewasser in NRW verfugbar waren (siehe A7).

Bei insgesamt drei Priorisierungsverfahren, dem Verfahren WRRL nach Daginnus et al.
(2011), dem Verfahren nach Besse & Garric (2008) und dem Verfahren Environmentally
Classified Pharmaceuticals, werden PEC-Werte fiir den Priorisierungsprozess bendétigt (sie-
he Tabelle 26, Kap. 5). Diese sind, wie im Kap. 5 erlautert, fir die Neonicotinoide rechne-
risch abgeschéatzt worden. Da die Priorisierungsergebnisse des Verfahrens nach Daginnus et
al. (2011) keine weitere Risikoeinschatzung erfordern, kommen die PEC-Werte bei diesem
Verfahren nicht zum Einsatz (siehe Kap. 6.3). Des Weiteren wurde das Verfahren nach
Besse & Garric (2008) fur die Neonicotinoide nicht angewendet, da es nur flr die Priorisie-
rung von Arzneimitteln ausgelegt ist.
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Obwohl das Modell Environmentally Classified Pharmaceuticals ebenfalls nur fir die Priori-
sierung von Pharmazeutika ausgelegt ist, wurde es aufgrund seiner einfachen Ubertragbar-
keit auf andere Stoffgruppen fur die Neonicotinoide angewendet. Die Priorisierung auf der
Grundlage der u. a. aus den mittleren Verbrauchsmengen abgeleiteten PEC-Werte ergab fur
Clothianidin ein geringes Risiko und fur Acetamiprid, Imidacloprid, Thiacloprid sowie Thiame-
thoxam ein moderates Risiko fur die Umwelt. Ersetzt man den PEC,,, durch den gemesse-
nen mittleren Umweltkonzentrationswert MEC,, fhrt die Priorisierung bei allen Neonicotino-
iden zu einem unbedeutenden Umweltrisiko (siehe Tabelle 35). Dies ist auf den teilweise um
bis zu zwei Zehnerpotenzen kleineren MEC,,,~Wert zurlckzufuhren.

Tabelle 35: Vergleich der MEC- und PEC-Werte am Beispiel des Priorisierungsverfahrens Environmentally
Classified Pharmaceuticals (ECP)

Ergebnisse ECP _ Ergebnisse ECP _

Neonicotinoide PECmu | MECmy | PNEC (Risikowert) Risiko (Risikowert) NEL
[ug/L] | [mo/L] | [Mg/L] PEC,/JPNEC [] PECw/PNEC MEC,,/JPNEC [] MEC.,w/PNEC
Clothianidin 1,04 | 0,000 [ 2,90 0,36 gering 0,000 unbedeutend
Acetamiprid 0,29 [ 0,000 | 0,10 2,92 moderat 0,000 unbedeutend
Imidacloprid 1,04 | 0,000 | 0,31 3,36 moderat 0,000 unbedeutend
Thiacloprid 2,92 | 0,000 0,77 3,80 moderat 0,000 unbedeutend
Thiamethoxam 1,04 | 0,000 1,00 1,04 moderat 0,000 unbedeutend

Die Priorisierungsergebnisse dieses Modells werden deutlich vom Parameter PEC/MEC be-
einflusst. Dies entspricht der gro3en Bedeutung der Umweltkonzentrationen von Schadstof-
fen fur die Risikobewertung.

Generell ist die Verwendung von MEC-Werten als Abbild realer Umweltkonzentrationen bei
der Risikobewertung geeignet und kann als Kontrolle der ermittelten vorhergesagten Um-
weltkonzentrationen dienen. Allerdings sollte im Falle der Abschéatzung der Gewésserrele-
vanz von Spurenstoffen durch die Stoffpriorisierung der Schwerpunkt auf die Verwendung
der PEC-Werte gelegt werden, da diese haufig in einem héheren Umweltkonzentrationsbe-
reich als die MEC-Werte liegen und dementsprechend eine ,worst-case-Betrachtung“ dar-
stellen.

Bei saisonal verwendeten Stoffen, wie den Neonicotinoiden, sollte beachtet werden, dass die
Hohe des mittleren MEC-Wertes stark von der Haufigkeit und Verteilung der Messwerte ab-
hangig ist, so dass ggf. die Verwendung von rechnerischen PEC-Werten vorzuziehen ist.
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8 Fazit und Ausblick

Fur die Vielzahl an heute existierenden chemischen Stoffen und Verbindungen, die sich in
der Verwendungsmenge, der Nutzungsart, der Stabilitdt in der Umwelt und der Wirkung auf
Organismen unterscheiden, ist es trotz modernster Analytik unméglich, alle neuartigen, che-
mischen Stoffe in Gewassern quantitativ zu erfassen. Aus diesem Grunde muss eine Aus-
wahl der Stoffe erfolgen, die potentiell relevant fur die aquatische Umwelt sind. Welche Stof-
fe potentiell relevant sind, lasst sich durch eine Charakterisierung und Risikobewertung von
Substanzen ermitteln. Als hilfreiches Werkzeug fir eine erste Einschatzung kénnen Priorisie-
rungsverfahren dienen. Diese kdnnen auch fur die Auswahl von potentiell relevanten Stoffen
fur die Beobachtung in Oberflachengewassern verwendet werden. Allerdings ist mit der An-
wendung der Priorisierungsverfahren keine vollstéandige Risikobewertung von Stoffen mog-
lich.

Generell sind Priorisierungsmodelle verhaltnismafig einfach anzuwenden und bedirfen kei-
ner grof3en Datenmengen, um Stoffe hinsichtlich ihrer Umweltrelevanz zu charakterisieren.
Jedoch ist die Datenverfiigbarkeit fur die zu priorisierenden, haufig nur unzureichend unter-
suchten Stoffe ein ausschlaggebendes Kriterium fir die Anwendung der Verfahren. Auch die
Quialitat der Daten spielt im Hinblick auf die Priorisierungsergebnisse eine wichtige Rolle. Je
valider die Daten sind, die verwendet werden, desto verlasslicher sind die Priorisierungser-
gebnisse. Demzufolge ist vor der eigentlichen Stoffpriorisierung eine umfangreiche Daten-
recherche und Plausibilisierung der Daten unumgéanglich, welche im Priorisierungsprozess
den zeitintensivsten Schritt darstellt.

Ein besonderes Problem bzgl. der Datenverflgbarkeit kann bei Humanarzneimitteln auftre-
ten. Da Herstellerfirmen von Pharmazeutika nicht verpflichtet sind, fir inre Produkte 6kotoxi-
kologische Tests zu veréffentlichen, sind Daten zur chronischen und akuten Okotoxizitat von
Arzneimitteln haufig in 6ffentlich zuganglichen Literaturquellen bzw. Datenbanken nicht zu
ermitteln. Eine Priorisierung, die meist Toxizitatsangaben bendtigt, kann folglich nicht durch-
gefuhrt werden. An dieser Stelle besteht ein erheblicher Bedarf Humanarzneimittel auf ihre
Okotoxizitat hin zu untersuchen, um eine Priorisierung und/oder Risikobewertung der Sub-
stanzen durchfihren zu kénnen.

Generell sollte bei Okotoxizitatsdaten beriicksichtigt werden, dass die Daten vorher plausibi-
lisiert werden muissen. Um vergleichbare und valide Priorisierungsergebnisse zu erhalten,
sollte bei der Verwendung von 6kotoxikologischen Daten darauf geachtet werden, dass nur
akute und chronische Okotoxizitatstests mit den gleichen Zielorganismen herangezogen
werden. Des Weiteren sollten die toxikologischen Endpunkte und die Expositionsdauer Uber-
einstimmen oder miteinander vergleichbar sein.

Ein weiteres grof3es Problem, nicht nur bei Humanarzneimitteln sondern auch bei vielen an-
deren Stoffen, ist die mangelnde Verfligbarkeit oder Bereitstellung von Verbrauchsmengen.
Bei nicht vorhandenen Verbrauchsdaten von Stoffen, kdnnen die meisten der in dieser Stu-
die angewendeten Priorisierungsverfahren nicht durchgefihrt werden. Um zu vermeiden,
dass bei nicht verfigbaren Verbrauchsmengen nur eine grobe Abschatzung dieser Daten
erfolgen kann, was nicht belastbare Priorisierungsergebnisse zur Folge hétte, ist die Bereit-
stellung von Verbrauchs- oder Anwendungsmengen dringend erforderlich.
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Ein generelles Problem von Priorisierungsmodellen bzw. aller Modellierungssysteme ist die
Gleichsetzung der Bioakkumulation mit der Hydrophobizitat eines Stoffes. Die fur die Priori-
sierung bendtigten Angaben zur Bioakkumulation in Form des log Kow-Wertes und des BCFs
geben nur Auskunft tber die Anreicherung eines Stoffes im Fettgewebe von Organismen.
Jedoch findet bei z. B. den Bisphosphonaten eine Bioakkumulation im Knochen statt, diese
wird aber nicht durch den log Kow-Wert und den BCF erfasst. Ein weiteres Beispiel fur einen
abweichenden Anreicherungsprozess ist die Protein-gebundene Bioakkumulation von Per-
fluoroctansulfonséure (PFOS) insbesondere bei Fischen. Bei der Verwendung der Priorisie-
rungsverfahren sollte folglich der Anreicherungspfad von Stoffen stets berlcksichtigt werden.

Um valide Priorisierungsergebnisse zu ermitteln, ist die Wahl geeigneter Priorisierungsver-
fahren entscheidend (siehe Kap. 7). Generell gilt, dass mehrere Verfahren insbesondere
dann parallel angewendet werden sollten, wenn nur wenige Stoffe priorisiert werden sollen
und/oder eine schlechte Datenlage fir die Stoffe existiert. So wird die Gefahr ein potentiell
fehlerhaftes Ergebnis zu erzielen, leichter erkannt und kann somit vermieden werden. Eben-
so gilt die Anwendung der Verfahren im Verbund fir Stoffe mit einer schlechten Datenlage.
Bei vielen Stoffen fur die umfangreiche, qualitativ hochwertige Daten verfligbar sind, sind
aber ein bis zwei Priorisierungsverfahren ausreichend. Hier empfiehlt sich vor allem der Ein-
satz der Verfahren WRRL und/oder COMMPS. Fir eine grobe Voreinstufung von Stoffen
hinsichtlich ihrer Gewésserrelevanz eignen sich insbesondere das Priorisierungsverfahren
nach Goétz et al. (2010) und das EUSES-Verfahren nach Verdonck et al. (2005), da die Ver-
fahren auch bei geringer Datenverfiligbarkeit angewendet werden kénnen. Nach der Anwen-
dung der Priorisierungsverfahren sollten die Ergebnisse stets durch eine Expertenbeurteilung
geprift werden.

Neben dem allgemeinen Einsatz zur Einstufung von Stoffen hinsichtlich ihrer Gewéasserrele-
vanz konnen Priorisierungsverfahren auch explizit zur Optimierung und zielorientierten An-
passung des Parameterumfangs von Gewassermonitoringprogrammen eingesetzt werden,
da die Priorisierungsverfahren aus einem ,Stoffpool” diejenigen Substanzen herausfiltern, die
potentiell relevant fur die aquatische Umwelt sind.

Ein Nebeneffekt der Anwendung von Priorisierungsverfahren ist die Erfassung von Datenli-
cken. Durch die der Priorisierung vorangeschaltete Datenrecherche werden die Stoffparame-
ter offengelegt, fir die keine Daten zur Verfigung stehen. Um die Datenerfassung fir die
Priorisierung zu systematisieren, wurde im Rahmen des Projekts ein so genannter Erfas-
sungsbogen entwickelt (siehe A10, Erlauterungen zum Erfassungsbogen siehe Al1l). Dieser
umfasst alle Eingangsparameter, die fir eine Stoffpriorisierung mit allen neun vorgestellten
Priorisierungsverfahren bendétigt werden.

Die durch die Datenrecherche ermittelten Daten fir priorisierte Stoffe, ebenso wie die Priori-
sierungsergebnisse, kdnnen aul3erdem in Stoffdatenbanken, beispielsweise in das vom LA-
NUV bereitgestellte und gefuhrte Informationssystem fur gefahrliche Stoffe (IGS), tbernom-
men werden. Auf diese Weise kdnnten die erfassten Daten weiteren Anwendungen zur Ver-
fligung stehen.
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10 Anhang
Al: Verwendete Eingangsdaten fur die Teststoffe
Eingangsdaten Diclofenac Carbamazepin lopromid
Ci[ug/L] 0,265(y 0,14y 0,265(y
PEC [ug/L] 1,9 1,94y, 1,42y
Verbrauchsmengen [kg/a] 91.600(1q 64.300(1; 46.900(g,
BCF 3,162 15 1
Log Kow 4,514 2,454 -2,3(5
Log Kaw 9,714 -8,355(3 n.v.
Koc 245, 510y 1
Ky [atm-m3/mol] 4,73*10™%, 1,08*10"% 1,00107%,
Log VP [Pa] -5,09; -4,62 -25,67(4
S [mgiL] 2,374 17,74 >10.000y
DTso (Hydrolyse) [a] nicht erwartet;y nicht erwartet > 1y
DTso (Wasserphase) [d] 385 632 Annahme mehrere Jahre
Angaben biol. Abbaubarkeit not readily biodegradable;;y not readily biodegradable;; not readily biodegradable;;y
BIOWIN 1 0,13533 0,63513 n.v.
BIOWIN 2 0,00275 041433 n.v.
BIOWIN 3 2,2863(3 2,677 n.v.
BIOWIN 5 -0,13133 0,08733 n.v.
BIOWIN 6 0,00293 0,03643 n.v.
R-Satze R24/25, 634 R20/21/22,42/43, 224 keine
ECo [L/L] Danio rerio, 96 h, Fruchtbarkeit = Daphnia magna, 48 h > 13,8001 Daphnia magna, 48 h >
901y 10.000.000y
PNEC [pg/L] lig 0,59 >10.000(y
NOEC [ug/L] Onchorhynchus mykiss = 11y Cyprinus Carpio < 1j3 Danio rerio, 28d > 100.000(y
DDD [Mio ] 441 414 78,914 -
Fexcreta 0115[15] - -

"n.v." = nicht vorhanden, ;; BLAC 2003, ;) NLM2013b, ;3 RSC 2013, ,; NLM 2013a, [5; L&ffler et al. (2004), ;5 Calbiochem 2005,
 Chemicalbook 2013, 5 Adam 2010, (o Ahting et al. (2012), ;o Gartiser et al. (2011), (;;; L4nge & Steger-Hartmann 2005, ;, LANUV 2007,
131 NCCOS 2013, (14 Schw abe & Paffrath 2011, ;5; Besse & Garric 2008
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A2: Verwendete Eingangsdaten fir die Statine

Eingangsdaten Simvastatin Atorvastatin Fluvastatin Lovastatin Pravastatin
Cil[ng/L] 0,001, 0,037}, n.v. 0,014 0,059,
PEC [pg/L] 0,64% 0,01* 0,06% 0,004% 0,05%
Verbrauchsmengen [kg/a] 38.052° 368° 3714° 256,5° 2751°
BCF 800 22,95 20007 380,73 3,162
Log Ky 4,68 6,36 4,854 4,26, 3,1
Log Kaw 7,945 n.v. 14,6425 -8,0623 13,085
Koc 8400 40865, 100,733 64915 107,35
Ky [atm-m3/mol] 2,81¥10™"%, n.v. 5,58+*10™ 3, 2,12¥10™"%, 2,01¥10™%
Log VP [Pa] 10,1 19,044 -13,6y3 -9,76y -15,91,4
S[mg/L] 0,765, 0,11 0,465y 0,0004 2464,
DTs, (Hydrolyse) [a] nicht erw artety n.v. n.v. n.v. 143,25
DTs, (Wasserphase) [d] 3817 6017 3817 3817 1547
Angaben biol. Abbaubarkeit bio;]g;rr:c?gli)hllem] not readily biodegradabley,7 not readily biodegradable;,, not readily biodegradable;7 not readily biodegradabley,7
BIOWIN 1 0,8714 n.v. 0,1318 1,062 1,2685
BIOWIN 2 0,9902;5, n.v. O3 0,9986y3 0,99373
BIOWIN 3 2,5024 n.v. 2,5675 2,7456 3,2457;4
BIOWIN 5 0,69833, n.v. 0,03463, 0,6213;3 0,6543;3
BIOWIN 6 0,1205, nv. 0,0002, 0,109, 0,1742
R-Séatze 36/37/38, R20/21/22; R36/37/38; R62-63,,) R632,) R: 22-33-38-51/53-58,;

Fundulus . .
L Cso/ECso [Mg/L] heteroclitus, 4d, v%if!ﬁj;zie;j(’)gd' Blueglll;%rgcl)sh, 96h = Daphnia magna, 96h = 10.000,4, Fisch = 1,8 s
Sterblichkeit = 2680,,3; 23] 152)
PNEC [ug/L] 0,2% 10° 0,14° 1,3 1,8°
NOEC [ug/L] E;ipphr';?uﬁg:i 22[12‘; %ﬂﬁ!‘i‘ﬁf"l’:‘)o 7:3] Fisch = 14y Fisch = 130, Fisch =180,7,
DDD 1.268.400.000, 4, 18.400.000; 4, 61.900.000, 4, 5.700.000; 4, 91.700.000, 4,
Fexcreta 0,15 0,01 n.v. n.v. 0,50¢)

"n.v.": nicht vorhanden; % eigene Berechnung; °: eigene Abschétzung aus den Verordnungsmengen der Arzneimittel (siehe A 4)
(11 BLAC 2003, [ NLM 2013b, [3 RSC 2013, [4 NLM 20133, 77 Chemicalbook 2013, g Adam 2010, (g Ahting et al. (2012), [, Gartiser et al. (2011), (11 Lange & Steger-Hartmann 2005,
1121 LANUV 2007, 13 NCCOS 2013, |14 Schw abe & Paffrath 2011, |15 Besse & Garric 2008, (15 Miao & Metcalfe 2003, (17 Piecha 2009, [1g) Eriksen et al. (2009), [1g Lookchem 2013

[20] FASS 2013 [21] DrugBankS.O 2013, [22] Merck MiIIipore 2013, [23] US EPA 2013, [24] USP 2005, [25] Barcel6 & Petrovic 2011, [26] Besse et al. (2008), [32] USP 2009
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A3: Verwendete Eingangsdaten fur die Neonicotinoide

Reproduktion = 12034

28 d, Auftrittsrate = 5

Reproduktion = 1800

97d, Sterblichkeit= 2404

Eingangsdaten Clothianidin Acetamiprid Imidacloprid Thiacloprid Thiamethoxam
Ci[ung/L] 5ng/L s 5 ng/Ls 41 ng/Lz5 16 ng/Lz5 13 ng/Lz5
PEC [ug/L] 1,04° 0,292 1,04° 2,92° 1,04°
Verbrauchsmengen [kg/a] 25.000-100.000;, 10.000- 25.000;, 25.000-100.000;7 100.000-250.0002, 25.000-100.000;,
BCF 0,312 2y 3,212 2y 312
Log Kow 0,905, 0,824 0,572 1,263 -0,1333
Log Kaw -13,4245 -5,5483 -11,3714 -7,9994 -12,5514

109 — 411, arithm. Mittel:
Koc 60 132-267y 4700, 68,4
22559

Kn [atm-m3/mol] 2,86*10"% 4,68*10 %54 1,68*10™"° 1o 4,9*10 "3 4,64*10 5
Log VP -10,4(3 6129 -9,4159 -9,5,3 -8,2/33
S[mgiL] 300;34 295024 61329 1845 41003
DTs (Hydrolyse) [a] nicht erwartet;s nicht erwartet;g nicht erwartet;yg nicht erwartet;sy 1,753
DTs, (Wasserphase) [d] 30,8-49,83 3,6-5,8/2g arithm. Mittel: 909 6-11(34 22,9-38,2[37

not readil not readil not readil not readil not readil
Angaben biol. Abbaubarkeit biodegradablye[34] biodegradab?/e[zgl biodegradab?:e[zg] biodegradablyelgo] biodegradablye[33]
BIOWIN 1 0,4436(3 0,3045(3 0,28883 0,29023 0,0789(3
BIOWIN 2 0,0723(3 0,02173 0,01373 0,0143(5 0,00145
BIOWIN 3 2,44085 2,28633 22134 2,21994 2,33935
BIOWIN 5 -0,00793 -0,00755 -0,06743 -0,05863 -0,15573
BIOWIN 6 0,0075(3 0,0133(3 0,008 0,00873 0,0032(5
R-Satze 22,50, 5334 22/23,577 22,523 20, 22, 40, 50, 5339 22,50/53(33
ECe [Lg/L] Chironomus riparius, 48 Dapg?;?brl?;gkli’js h, Chirongmus riparius, 28d, Ecydonl.J.rus sp,48h, Cloeon sp., 48 h = 14

h, Sterblichkeit = 2934 Auftrittsrate = 3,11 o9 Immobilitat = 7,7 (5g
49.800;,g

PNEC [pg/L] 2,9° 0,1° 0,311° 0,77° 1°
NOEC [g/L] Dapgg&:ﬁ:{:’fl d. Chironomus riparius, Daphnia magna, 21 d, | Onchorhynchus mykiss, Chironomus riparius,

30d, Auftrittsrate = 1033

@ = eigene Berechnung mit den mittleren Verbrauchsmengen; b eigene Berechnung des PNECs
27 NLM 2013b, ;3 RSC 2013’7y Chemicalbook 2013, ;o7 BVL 2011, [, EU Commission 2004a, ;o5 EFSA 2008, (37 EU Commission 2008a, (33 Chemie.de 2013,
133 EU Commission 2008b, (34 EU Commission 2008c, (35 Anhang A7, 35 EU Commission 2004c, (37 EU Commission 2004d
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A4: Berechnung der Verbrauchsmengen der Statine aus den Verordnungsmengen

Anteil DDD an Verbrauch [ Verbrauch
Stoff Gesamtmenge, ATC-DDD [mg], |Verbrauch [mg] [kal it
Atorvastatin 18.400.000 20 368.000.000 368 0,368
Lovastatin 5.700.000 45 256.500.000 256,5 0,2565
Fluvastatin 61.900.000 60 3.714.000.000 3714 3,714
Pravastatin 91.700.000 30 2.751.000.000 2751 2,751
Simvastatin 1.268.400.000 30 38.052.000.000 38052 38,052
D%eszr::rgtea:?nee 1.427.700.000 Verbrauch =  Anteil DDD an Gesamtmenge * ATC-DDD

'Schwabe & Paffrath 2010

2Fricke et al. 2013

A5: Berechnung des PEC-Werts fur die Statine anhand Gleichung (15), Kap.5

Statine m\éi;b;?a‘zg;a Einwohner [E] Vol’::q"(‘;is[sflg* g1 | Ditution [ | PEC [ug/L]
Simvastatin 38.052 82.000.000 200 10 0,636
Atorvastatin 368 82.000.000 200 10 0,006
Fluvastatin 3.714 82.000.000 200 10 0,062

Lovastatin 257 82.000.000 200 10 0,004
Pravastatin 2.751 82.000.000 200 10 0,046

a. Berechnete Verbrauchsmengen (siehe A 4)

A6: Berechnung des PNEC-Werts fir die Statine anhand Gleichung (16), Kap. 5

Anzahl Sicherheits- Literatur-
Statine Chronische Tests trophische PNEC
faktor quelle
Ebenen
. . NOEC (Daphnia magna, 21 d,
1 2ug/L | FA 201
Simvastatin Reproduktion) = 2 pg/L 3 0 0,2 pg/ SS (2013)
: NOEC (Wasserlinse, 7d
Atorvastatin o 3 10 10 yg/L | US EPA 2013
vasiatl Wachstumstest) = 100 ug/L Hd
Fluvastatin | NOEC (Fisch) = 0,014 mg/L 1 100 0,14 pg/L | Piecha 2009
Lovastatin NOEC (Fisch) = 0,13 mg/L 1 100 1,3 pg/L | Piecha 2009
. . _ Barceld &
Pravastatin NOEC (Fisch) = 0,18 mg/L 1 100 1,8 pg/L Petrovic 2011
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A7: Analysenergebnisse der Neonicotinoide gemessen im ECHO-Programm des LANUV

Mit BG < 5,0 ng/L

Laufende Messstelle Probenahme Clothianidin | Acetamiprid |Imidacloprid | Thiacloprid [Thiamethoxam
Nr. [ng/L] [ng/L] [ng/L] [ng/L] [ng/L]
1 Rhein bei Disseldorf-Flehe 24.05.2013 5 5 5 5 5
2 Groesbecker-Bach, oh. Kranenburger Bach 05.06.2013 5 5 42 6 5
3 GrolRe Wasserung, GG Wyler Meer 05.06.2013 5 5 8 5 5
4 GroRe Wasserung, oh. Wyler Meer 05.06.2013 5 5 12 5 5
5 Kranenburger Bach, uh. ehemalige KA 05.06.2013 5 5 43 5 5
6 Moorwasserung, Kurze Hufen 05.06.2013 5 5 5 5 5
7 vor Mindung in groRe Wé&sserung 05.06.2013 5 5 5 5 5
8 Bosse Wasserung, Strassenbriicke Zyfflich 06.06.2013 5 5 5 5 5
9 Groesbecker-Bach, bei Haus Kreuzfurth 06.06.2013 5 5 36 5 5
10 Grosse Wasserung, Strbr. Niel-Kranenburg 06.06.2013 1132 5 5 5 5
11 Rur bei Vlodrop 13.06.2013 5 5 11 5 5
12 Rhein bei Lobith 27.06.2013 5 5 5 5 5
13 Rhein WkSt Nord/Kleve-Bimmen 27.06.2013 5 5 5 5 5
14 Wupper bei Opladen 08.07.2013 5 5 7 5 5
15 Erft bei Eppinghoven 09.07.2013 5 5 7 5 5
16 Rhein WkSt Sud/Bad Honnef 09.07.2013 5 5 5 5 5
17 Sieg bei Menden 09.07.2013 5 5 5 5 5
18 Altendorfer Bach, oh Sumpfgebiet neben L163 11.07.2013 5 5 5 5 5
19 Ersdorfer Bach, oh Mdg in Swist 11.07.2013 5 5 9 5 5
20 Morsbach, oh Mdg in Swist 11.07.2013 5 5 10 7 5
21 Rhein bei Diisseldorf-Flehe 11.07.2013 5 5 5 5 5
22 Swistbach, uh Mdg Morsbach 11.07.2013 5 5 5 5 5
23 Dortmund Ems Kanal 12.07.2013 5 5 5 5 5
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Laufende Messstelle Probenahme Clothianidin | Acetamiprid [Imidacloprid | Thiacloprid [Thiamethoxam
Nr. [ng/L] [ng/L] [ng/L] [ng/L] [ng/L]
24 Emscher, Miindung 12.07.2013 5 5 63 5 5
25 Lippe bei Wesel 12.07.2013 5 5 5 5 5
26 Rhein bei Stirzelberg 12.07.2013 5 5 5 5 5
27 Ruhr bei Fréndenberg 12.07.2013 5 5 5 5 5
28 Ruhr bei Mulheim Kahlenberg 12.07.2013 5 5 5 5 5
29 Altendorfer Bach, oh Sumpfgebiet neben L163 18.07.2013 5 5 5 5 5
30 Ersdorfer Bach, oh Mdg in Swist 18.07.2013 5 5 9 5 5
31 Morsbach, oh Mdg in Swist 18.07.2013 5 5 10 10 5
32 Swistbach, uh Mdg Morsbach 18.07.2013 5 5 5 5 5
33 Ruhr bei Fréndenberg 22.07.2013 5 5 5 5 5
34 Rhein bei Bad Godesberg 23.07.2013 5 5 5
35 Rhein WkSt Siid/Bad Honnef 23.07.2013 5 5 5
36 Morsbach, oh Mdg in Swist 23.07.2013 5 5 19 19 5
37 Swistbach, uh Mdg Morsbach 23.07.2013 5 5 5 5 5
38 Emscher, Miindung 24.07.2013 5 5 92 11 5
39 Lippe bei Wesel 24.07.2013 43 5 8 5 23
40 Rhein WkSt Nord/Kleve-Bimmen 24.07.2013 5 5 5 5 5
41 Ruhr bei Mulheim Kahlenberg 24.07.2013 5 5 10 5 5
42 Rur bei Vlodrop 25.07.2013 5 5 14 5 5
43 Schwalm uh Freibad 25.07.2013 5 5 15 5 5
44 Altendorfer Bach, oh Sumpfgebiet neben L163 29.07.2013 5 5 5 5 5
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Laufende Messstelle Probenahme Clothianidin | Acetamiprid |Imidacloprid | Thiacloprid |Thiamethoxam
Nr. [ng/L] [ng/L] [ng/L] [ng/L] [ng/L]
45 Ersdorfer Bach, oh Mdg in Swist 29.07.2013 5 5 12 5 5
46 Morsbach, oh Mdg in Swist 29.07.2013 5 5 19 18 5
47 Swistbach, uh Mdg Morsbach 29.07.2013 5 5 5 5 5
48 de Horst 01.08.2013 5 5 26 195 65
49 Groesbecker Bach, Stauden Peters 01.08.2013 5 5 37 249 102
50 Groesbecker-Bach, vor Leigraaf 01.08.2013 5 5 5 5
51 Bosse Wasserung, Strassenbriicke Zyfflich 06.08.2013 5 5 5 5
52 GroRe Wasserung, GG Wyler Meer 06.08.2013 5 5 33 6 13
53 GroRe Wasserung, oh. Wyler Meer 06.08.2013 5 5 70 34 12
54 Grosse Wasserung, Strbr. Niel-Kranenburg 06.08.2013 5 5 5 5 5
55 vor Miindung in grol3e Wasserung 06.08.2013 5 5 5 5 5
56 Groesbecker-Bach, bei Haus Kreuzfurth 07.08.2013 5 5 46 23 40
57 Kranenburger Bach, uh. ehemalige KA 07.08.2013 5 5 149 31 19
58 Moorwasserung, Kurze Hufen 07.08.2013 5 5 5 5 5
59 Rur bei Vlodrop 08.08.2013 5 5 17 5 5
60 Schwalm uh Freibad 08.08.2013 5 5 11 5 5
61 Axtbach, uh Alter Axtbach 09.08.2013 5 5 15 16 5
62 Flitbach, bei gro3e Frie 09.08.2013 5 5 5 5 5
63 Maibach, vor Axtbach 09.08.2013 5 5 5 5 5
64 Axtbach, uh Alter Axtbach 15.08.2013 5 5 16 5 5
65 Flitbach, bei gro3e Frie 15.08.2013 5 5 5 5 5
66 Maibach, vor Axtbach 15.08.2013 5 5 5 5 5
67 Axtbach, uh Alter Axtbach 19.08.2013 5 5 17 5 5
68 Gewasser n.n. zu Axtbach bei Brennerei Schoéning 19.08.2013 5 5 5 5 5
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A8: Berechnung des PEC-Werts fir die Neonicotinoide anhand der Gleichung (15),

Kap. 5

Mit min = minimale Verbrauchsmenge, mw = mittleren Verbrauchsmenge, max = maximalen Verbrauchsmenge

Verbrauchs- [Verbrauchs-| Verbrauchs- . Abwasser- y
ST Einwohner Verdinnungs:

Neonicotinoide| mengen,, | mengen,, | mengen,ax [E] volumen faktor [

[kg/a] [kg/a] [kg/a] [L/E*d]
Clothianidin 25.000 62.500 100.000 82.000.000 200 10
Acetamiprid 10.000 17.500 25.000 82.000.000 200 10
Imidacloprid 25.000 62.500 100.000 82.000.000 200 10
Thiacloprid 100.000 175.000 250.000 82.000.000 200 10
Thiamethoxam 25.000 62.500 100.000 82.000.000 200 10
Neonicotinoide PECumin PECmw PECumax PEC,io/PNEC | PEC,,,,/PNEC |PEC,,,/PNEC

[Hg/L] [ng/L] [ng/L]
Clothianidin 0,42 1,04 1,67 0,01 360,04 576,06
Acetamiprid 0,17 0,29 0,42 0,00 2923,49 4176,41
Imidacloprid 0,42 1,04 1,67 0,00 3357,24 5371,59
Thiacloprid 1,67 2,92 4,18 0,00 3796,74 5423,91
Thiamethoxam 0,42 1,04 1,67 0,00 1044,10 1670,56

A9: Berechnung des PNEC-Werts fiir die Neonicotinoide anhand der Gleichung (16),

Kap. 5
T Akuttests Chronische Tests Anz.ahl Slcher- PNEC | Literatur-
Neonicotinoide (mgiL] [mg/L] trophische | heits- [Ug/L] sl
Ebenen faktor
ECs
(Chironomus EU
Clothianidin riparius, 48 h, - 3 10 2,9 [Commission
Sterblichkeit) = 2008c
0,029
NOEC (Chironomus
riparius, 28d, EU
Acetamiprid - Auftritts- und 2 50 0,1 Commission
Entwicklungsrate) = 2004a
0,005 mg/L
ECs
(Chironomus
Imidacloprid riparius, 28d, - 3 10 0,311 | EFSA 2008
emergence rate
water) = 0,00311
ECs, (Ecydonurus
5Os(p Z?B h EU
Thiacloprid L - 3 10 0,77 [Commission
Immobilitat) =
0.0077 2008c
NOEC (Chironomus
riparius, 30d, EU
Thiamethoxam - emergence and 3 10 1 Commission
dewelopement rate 2008b
water) = 0,01
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A10: Darstellung des Erfassungsbogens zur systematischen Datenrecherche

Stoffname:

CAS #
Molekulargewicht:

Summenformel:

Log Kaow:

Log Kaw:

BCF:

Kae:

Log VP [Pa]:

Ku [atm-m*mal]:
pHa:

Wasserldslichkeit:

C oparmenangawassar
Verbrauchsmengen:
Fexcreta:

(PEC:)

ECs/LCasa:

Anzahl Tests/trophische Ebenen:
NOEC:

Anzahl Tests/trophische Ebenen:
R-Sdtze:

(PNEC:)

Biolog. Abbaubarkeit:
Tz (Oberflichenwasser):
T1z (Hydrolysezgit):
Metabolisi :
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A10: Darstellung des Erfassungsbogens zur systematischen Datenrecherche (2)

BIOWIN 1:
BIOWIN 2:
BIOWIN 3:
BIOWIN 5:
BIOWIN 6:

MNur fiir Arzneimittel

DDD:

Mechanisms of Action:
Side effects:

Specific organ toxicity:

Cytochrome P-450 modulation:

Para-gylcoprotein P modulation:

Quellenangaben:
[1]:
[2]:
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All: Darstellung der Erlauterungen zum Erfassungsbogen

+ Log Kuw: Verteilungskoeffizient Luft-Wasser. Angabe fir die meisten Stoffe in der
Datenbank ChemSpider, (Programm EP|Suite™)

e Log VP: Dampfdruck, wenn vorhanden, in [Fa]
» Ku: Henry-Konstante, wenn vorhanden, in [atm-m*magl]

¢ Fegpretz: Derausgeschiedene, unverinderte Anteil der aktiven Substanz in [%]

oder non-

¢ Biologische Abbaubarkeit: Aussage, ob ein Stoffp
;'I'Q;g.ﬂgl"ﬂﬂ.ﬂg'llﬂ |St

¢ Tuz (Oberflichenwasser): Halbwertszeit in Oberflachengewéssern in [d] oder[a]

¢ Tuz (Hydrolysezeit): Aussage. ob ein Stoff eine kleinere oder grifltere Halbwertszeit
als 1 Tag hat

o Metabolisierung: Fragestellung: Bilden sich IMetabolite - J2 oder nein’?

o  BIOWIN: Angabe fir die meisten Stoffe in der Datenbank ChemSpider (Programm
EPISuite™)

Fiir Arzneimittel

e DDD: Defined Daily Dose — angenommene mittlere Tagesdosis (aktuelle Angabe fir
Deutschland)

*» Pharmakologische Wirkungsweise: Siehe A 12
Fragestellung: Zeigen die Stoffe einen dieser Mechanismen auf; falls ja, welche?

e Nebeneffekte: Siehe A 13
Fragestellung: Zeigen die Stoffe einen dieser Mechanismen auf; falls ja, welche?

. Spezifische C izitat: Siche A 13

Fragestellung: Zeigen die Stoffe einen dieser Mechanismen auf; falls ja, welche?

e Cytochrome P-450 Modulation:

Fragestellung: Findet sie statt?

¢ Para-glycoprotein P Modulation

Fragestellung: Findet sie statt?
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A12: Erlduterungen zum Erfassungsbogen — Tabelle: Pharmakologische Wirkungs-

weisen (nach Besse & Garric 2008)

Pharmakologische Wirkungsweise

Molekil/-klasse

Therapeutische
Verwendung

Hemmung der Serotonin-Wiederaufnahme

SSRI, Venlafaxin

Antidepressiva

Erh6hung der Serotonin-Wiederaufnahme Tianeptine Antidepressiva
5HT-2 serotoninergen Rezeptor Antagonismus Naftidrofury| Antiischamisch
5HT-3 serotoninergen Rezeptor Agonismus Setrone Antiemetisch
Elr:(;l:;r?g:? (lpjeprixgome proliferator aktivierte Fibrate Blutfettsenker
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer Statine Blutfettsenker

Hemmung der Ergosterolsynthese/ potentielle
Anti-Aromatase Aktivitat

Azol-Antipilzmedizin

Antimykotika

Potentielle estrogene Aktivitat

Flavanoide

Diosmin/Diosmetin

Blockade des Calciumkanals

Calciumkanalblocker

Antihypertonie

Antibakteriell (hohe Toxizitat gegeniber
Blaualgen)

Antibiotika

Biostabilisatoren

Aktivitat gegen anaerobe Bakterien und Protozoen

Metronidazol

Antiprotozoenmittel

Angiotensin-Converting-Enzym-(ACE-)Hemmung |ACE-Hemmer Antihypertonie
Angiotensin-ll-Rezeptor (AT1) Antagonismus Sartane Antihypertonie
Gegenstiick der endogenen Thyroidhormone Lewvothyroxin Hypothyreose

Arachidonsaure-Metabolismus/
immunmodullierende Aktivitat

Corticoide

Verschiedene
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A13: Erlauterungen zum Erfassungsbogen — Tabelle: Nebeneffekte und spezifische

Organtoxizitat (nach Besse & Garric 2008)

Nebeneffekt/Organtoxizitat

Mol ekil

Therapeutische
Verwendung

Effekte auf die Schilddriise durch lod

Amidarone

Antiarrhythmika

Sehnenruptur/Arthropathia bei Kindern

Fluorochinolone

Antibiotika

Effekte auf quergestreiftes Muskelgewebe, Auftreten

Hormonen

won Rhabdomyolyse (Muskelschwéache) speziell bei |Statine Blutfettsenker
hoher Dosierung, Impotenz
Fibrate Blutfettsenker
Hypo- u_nd Hyperthyroidism (dieser Nebeneffekt tritt Propanolol R-Blocker
nicht mit anderen R-Blockern auf)
Nephrotoxizitét Amphotericin b Antimykotika
N!erentoxmtat, Falle von akuten Nierenversagen bei Arylcarboxylsaure |NSAID
Diclofenac
Stérung von Prolaktin und der Wachstumshormon-
Sekretion aufgrund einer dopaminergen Rezeptor D2- |Phenothiazine Antipsychotika
Blockade
Storung des Menstruationszyklus unter langerer . . Antibiotika,
Rifampicin _ :
Anwendung Antituberkulotika
Steigerung der Synthese von antidiuretischen SSRIs Antidpressiva

Sexuelle Dysfunktion (Abnahme der Libido,
Anorgasmie)

SSRIs/tricyclische
Antidpressiva

Antidpressiva

Anstieg des Cholesterins im Fall von héherer
Dosierung und langerer Anwendung

Venlafaxin

Antidpressiva

Hyperprolaktindmie (gekoppelt mit Abnahme der
Libido)

Butyrophenone

Antipsychotika

Abnahme des Thyroxinspiegels, Steigerung des TSH-
Spiegels

Carbamazepin

Antiepileptika

Oligospermie, Gynakomastie, voriibergehende
Abnahme des Plasma Testosteron

Ketoconazol

Antimykotika

Zunahme des Prolaktinspiegels

Domperidon

Antiemetisch

Landesamt fur Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen — Fachbericht 57
-100/100 -




Landesamt ftr Natur, Umwelt
und Verbraucherschutz
Nordrhein-Westfalen
LeibnizstraBBe 10

45659 Recklinghausen
Telefon 02361 305-0
poststelle@lanuv.nrw.de

www.lanuv.nrw.de




	LANUV-Fachbericht 57.pdf
	Abbildungsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Anhangsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Zusammenfassung
	2 Einleitung
	3 Ausgewählte Stoffgruppen
	3.1 Statine
	3.2 Bisphosphonate
	3.3 Neonicotinoide

	4 Beschreibung der Priorisierungsverfahren
	4.1 Verfahren WRRL
	4.2 Verfahren WRRL nach Daginnus et al. (2011)
	4.3  COMMPS-Verfahren
	4.4 Priorisierungsverfahren Environmentally Classified  Pharmaceuticals (ECP)
	4.5  Priorisierungsverfahren nach Besse & Garric (2008)
	4.6  EUSES-Verfahren nach Verdonck et al. (2005)
	4.7  Ranking and Identification of Chemical Hazards (RICH)
	4.8  Priorisierungsverfahren nach Götz et al. (2010)
	4.9  Screeningmodell zur Bewertung der Trinkwasserrelevanz

	5 Datenrecherche und Datengrundlage
	6 Priorisierungsergebnisse und Stoffranking
	6.1 Kalibrierung der Verfahren - Teststoffe
	6.2 Statine
	6.3 Neonicotinoide

	7 Bewertung der Priorisierungsverfahren und der Priorisierungsergebnisse
	7.1 Bewertung der Priorisierungsergebnisse
	7.2 Bewertung der Priorisierungsverfahren
	7.2.1 Verfahren WRRL
	7.2.2 Verfahren nach Daginnus et al. (2011)
	7.2.3 COMMPS
	7.2.4 Priorisierungsverfahren Environmentally Classified Pharmaceuticals
	7.2.5 Priorisierungsverfahren nach Besse & Garric (2008)
	7.2.6 EUSES-Verfahren nach Verdonck et al. (2005)
	7.2.7 RICH
	7.2.8 Priorisierungsverfahren nach Götz et al. (2010)
	7.2.9 Screeningmodell zur Bewertung der Trinkwasserrelevanz

	7.3 Empfehlung für die Auswahl von Priorisierungsverfahren
	7.4 Abgleich der MEC-und PEC-Werte für die Neonicotinoide

	8 Fazit und Ausblick
	9 Literaturverzeichnis
	10  Anhang


