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EQS-Vorschlage

AA-EQS:

MAC-EQS:

89 ng/L

363 ng/L

1 Physikochemische Parameter

In Tabelle 1 werden Identitat sowie chemische und physikalische Parameter fiir Ciprofloxacin, Ciprofloxacin-
Hydrochlorid (C-HCI) und Ciprofloxacin-Hydrochlorid-Hydrat (C-HCI-H20) angegeben. Wo bekannt, wird mit
(exp) spezifiziert, dass es sich um experimentell erhobene Daten handelt, wahrend es sich bei mit (est)

gekennzeichneten Daten um abgeschatzte Werte handelt. Wenn keine dieser beiden Angaben hinter den

Werten steht, fand sich in der zitierten Literatur keine Angabe.

Tabelle 1 Geforderte Angaben zu Ciprofloxacin nach dem TGD for EQS (EC 2011). Zusatzliche Angaben in kursiv. C =

Ciprofloxacin; C-HCI-H.0 = Ciprofloxacin-HCI-H,O; exp = experimentell erhobene Werte; est = geschatzte Werte

Eigenschaften Name/Wert Referenz
IUPAC Name 1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1- Nentwig 2006
piperazinyl)-3-chinolincarboxylsaure
1-cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-1-yl)-1,4- DrugBank 2013
dihydroquinoline-3-carboxylic acid
Chemische Gruppe Fluoroquinolon Bayer 2004
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Cc ‘ Dave und Herger 2012
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F oM
C-HCI-H20 (\N N Varanda et al. 2006
HCI* HN\) A
H,0
C: C17H18FN3Os3 EPI Suite 2011
Summenformel C-HCI: C17H1sFN3sO3-HCI Qiang und Adams 2004
C-HCI-H20: C17H1sFN303-HCI-H20 Bayer Healthcare 2004
C: 85721-33-1 EPI Suite 2011
CAS-Nummer C-HCI: 93107-08-5 Qiang und Adams 2004
C-HCI-H20: 86393-32-0 Sigma 2013
EINECS-Nummer Keine
C: .
SMILES-code C1CNCCN1c26c3N(CACCA)C=C(C(=0)0)C(=0)c3cc2F | EP! Suite 2011
. C: 331.35 EPI Suite 2011
Molekulargewicht C-HCI: 367.9

(g-mol™)

C-HCI-H:0: 385.8

Qiang und Adams 2004
Bayer Healthcare 2004

Schmelzpunkt (°C)

C: 273 und 277 (exp)
C: 316.67 (est)

C-HCI-H:0: 307 (exp)

Bayer Healthcare 2003
EPI Suite 2011

Bayer Healthcare 2004

Siedepunkt (°C)

C: 567 (est)

EPI Suite 2011

Dampfdruck (Pa)

C: <1.33 - 10 (exp; 25°C)

C: 3.8 - 10" (est; modified grain method)

Bayer Report Nr. 106436,
zitiert in Gagliano und
McNamara 1996

EPI Suite 2011

Henry-Konstante
(Pa-m*®*mol ")

C:5.16 - 10" (est; 25°C)

EPI Suite 2011

Wasserloslichkeit
(gL

C-HCI-Hz20: 30 (exp; 20°C); 38.4 (exp; 30°C)

C: 0.292 (pH 5); 0.059 (pH 7); 0.2 (pH 9) (alle exp)

C: 30 (exp; 20°C); 11.5 (est, 25°C; mit Kow)

Varanda et al. 2006
Bayer Report Nr. 106436,
zitiert in Gagliano und
McNamara 1996

EPI Suite 2011

Dissoziations-
konstante (pKa)

C: 6.28 und 6.42 (exp; 2 versch. Methoden)

C: 5.71 und 9.59 (exp; spektrometrische Methode)

C: 5.9 und 8.89 (exp; fluorometrisch)

C: 6.2 und 8.59 (exp; 37°C; Loslichkeitsmethode)

C-HCI: 3.01; 6.14; 8.7; 10.58 (alle exp;
Titrationsmethode)

Volgyi et al. 2007

Bayer Report Nr. 106436,
zitiert in Gagliano und
McNamara 1996

Drakopoulos und loannou
1997

Escribano et al. 1997

Qiang und Adams 2004




n-Octanol/Wasser
Verteilungs-
koeffizient (log Kow)

C: 0.28 (exp)

C: -1.07 (pH 5); -0.783 (pH 7); -1.44 (pH 9) (alle exp)

Takacs-Novak et al. 1992

Bayer Report Nr. 106436,
zitiert in Gagliano und
McNamara 1996

Sediment/Wasser

C: 4.55; 4.62; 4.68; 5.13 (alle exp; verschiedene
Bodentypen)

Bayer Report Nr. 106556,
zitiert in Gagliano und

Verteilungs- McNamara 1996

koeffizient

(log Koc) C: -

:ca. 4.3 (exp; pH 7.3 und 7.8) Cardoza et al. 2005

Bayer Report Nr. 106430,

Hydrolysestabilitét Keine Hydrolyse Uber 5 Tage (exp; pH 5, 7 und 9; 50°C) | zitiert in Gagliano und
McNamara 1996

Photostabilitét C: 46 Stunden (Laborlicht (470 uE m? s'); 250 ug/L; pH | Cardoza et al. 2005

(Halbwertszeit) 7.5-8.6; 20°C)

1.9 Stunden (sim. Sonnenlicht (470 yE m?2 s*); 250
Mg/L; pH 7.5 — 8.6; 20°C)

< 1 Stunden (Mesokosmos; Sonnenlicht (1275 — 3900
ME m?2 s); 25 ug/L)

C: 13.3 Tage (Teichwasser; kiinstliches UV-A Licht; 10

mg/L; pH 8.4)

47.4 Tage (Teichwasser; Fluoreszenzlicht; 10 mg/L; pH
8.4)

< 1 Stunde (steriles Teichwasser; Sonnenlicht; 10 mg/L)

C: = 1 Minute (reines Wasser; sim. Sonnenlicht (300 —
800 nm, 500 Wm2); 100 ug/L; pH 4 und 8; 25°C)
wenige Minuten (Flusswasser; sim. Sonnenlicht (300 —
800 nm, 500 Wm2); 100 ug/L; pH 8.12; 25°C)

C-HCI: 22.9 Minuten (reines Wasser; sim. Sonnenlicht
(290 — 420 nm, 8.3 Wm2); < 1.3 mg/L; pH 6.44)

19.3 Minuten (Susswasser; sim. Sonnenlicht (290 — 420
nm, 8.3 Wm2); < 1.3 mg/L; pH 8.03)

26 Minuten (Salzwasser; sim. Sonnenlicht (290 — 420
nm, 8.3 Wm2); < 1.3 mg/L; pH 7.81)

C: 46.4 min (pH 5); 9.0 min (pH 7); 23.1 min (pH 9) (alle
exp; 5 mg/L)

C: 1.5 Stunden (reines Wasser; kiinstliches Sonnenlicht
(200 Wm2); 10 mg/L)

C: 0.31 — 3.7 Tage (in Oberflachengewassern,
berechnet aus Quantum Yield fiir verschiedene
Jahreszeiten)

C: > 2 Monate (Flusswasser und reines Wasser;
Sonnenlicht; 1 mg/L)

Lin et al. 2010

Babi¢ et al. 2013

Linke et al. 2010

Bayer Report Nr. 106563,
zitiert in Gagliano und
McNamara 1996

Burhenne et al. 1997

Bayer AG 1990a

Turiel et al. 2005




2 Allgemeines

Anwendung:

Wirkungsweise:

Chemische Analytik:

Stabilitat im Wasser:

Ciprofloxacin ist ein Breitbandantibiotikum, welches in der Humanmedizin, aber
auch in Aquakulturen und in der Veterindrmedizin verwendet wird (Nie et al. 2008).

Es ist aktiv gegen Gram-positive und Gram-negative Bakterien (Nie et al. 2008).

Ciprofloxacin interagiert mit den Enzymen Topoisomerase Il (DNA-Gyrase) und
Topoisomerase IV, welche eine essentielle Rolle in der Replikation bakterieller DNA
spielen. Dadurch wird diese gehemmt, was in Folge zum Zelltod fiihrt (Kohanski et
al. 2010). Ob die Wirkung von Ciprofloxacin nur auf Bakterien beschrankt ist, ist
noch nicht vollstandig geklart. Es gibt Hinweise, dass DNA-Gyrase auch in Pflanzen
vorkommt (Brain et al. 2008).

Tabelle 2 Nachweis- und Bestimmungsgrenzen von Ciprofloxacin in Oberflachengewassern.

Nachweis- Bestimmungs-

grenze (ng/L) grenze (ng/L) Methode Referenz
25 9 SPE-LC-FLD Golet et al. 2002
0.13 0.41 SPE-LC-MS/MS Locatelli et al. 2011

Mitani und Kataoka

0.017 - SPME-LC-MS/MS 2006

Die Wasserloslichkeit von Ciprofloxacin ist im umweltrelevanten pH-Bereich relativ
gering mit einem Minimum von 36 mg/L am isoelektrischen Punkt (= bei pH 7)
(Bayer AG 1994a). In einer Loslichkeitsstudie wurden weiter folgende
Léslichkeitsgrenzen beobachtet: 292 mg/L (pH 5), 59 mg/L (pH 7), 200 mg/L (pH 9)
(siehe Tabelle 1). In der folgenden EQS-Ableitung werden daher Effektwerte, die
aus Tests mit Ciprofloxacin (nicht das Salz) stammen, ab 36 mg/L auf ihre Validitat
geprift (pH-abhangige Wasserloslichkeit).

Ciprofloxacin ist stabil gegeniber Hydrolyse, kann jedoch abhangig von
Lichtintensitat und Lichtspektrum photolytisch unterschiedlich schnell abgebaut
werden. In natlrlichem und kiinstlichem Sonnenlicht liegen die Halbwertszeiten bei
1.9 Stunden (Lichtstarke: 470 yE m? s™'; Cardoza et al. 2005) bis wenige Minuten



(500 Wm? = 2500 yE m? s'; Babi¢ et al. 2013)2. In Fluoreszenzlicht, wie es
typischerweise im Labor eingesetzt wird, werden Halbwertszeiten von knapp 2
Tagen (470 yE m? s'; Cardoza et al. 2005) bis mehreren Wochen angegeben (1.2
Wm2=6 yE m? s™; Lin et al. 2010)2. In UV-A-Licht (315 nm — 400 nm) liegt die
Halbwertszeit bei knapp 2 Wochen (1.2 Wm?2= 6 uE m?2s™; Lin et al. 2010)2.

In statischen Biotests mit Algen und Cyanobakterien waren die Testkonzentrationen
bei Ebert ef al. (2011) und Nie et al. (2008) relativ stabil (= 78% Wiederfindung nach
3 oder 4 Tagen; 49 — 80 YE m? s angegeben in Ebert et al. 2011, keine Angaben
bei Nie et al. 2008), Robinson et al. (2005) hingegen stellten vor allem bei den tiefen
Testkonzentrationen ein deutlich Abnahme fest (20% - 75% Wiederfindung nach 3
Tagen und < 10% nach 5 Tagen; 100 YJE m? s™). In einem Stabilitatstest in
Algenmedium ohne Algen lag die Wiederfindung bei 83% - 91% nach 4 Tagen (Liu
et al. 2011b; 600 PE m?). In Tests mit hoheren Wasserpflanzen lag die
Wiederfindung bei 85% nach 24 Stunden (Robinson et al. 2005; 100 uE m? s™),
sowie bei 58 — 88% (100 WE M) und 62% - 74% (83 — 99 UE m™ s™') nach 7 Tagen
(Ebert et al. 2011). In Labortests ohne Sediment mit Daphnien oder Fischen betrug
die Wiederfindung tber 80% nach 1 oder 2 Tagen (Maul et al. 2005; Robinson et al.
2005; keine Angaben (ber Lichtintensitat). Eine detaillierte Ubersicht (ber die
Biotests ist in Tabelle A1 in Appendix dargestellt.

Biotests mit Primarproduzenten werden generell mit hdheren Lichtintensitaten
durchgefiihrt. Es besteht daher ein grosseres Risiko, dass photolytisch instabile
Substanzen wahrend Experimenten mit Cyanobakterien, Algen oder héheren
Wasserpflanzen abgebaut werden. Ciprofloxacin adsorbiert zusatzlich stark an
organische Schwebstoffteilchen im Wasser (Cardoza et al. 2005). Dies kann zu
weiteren Verlusten in Tests mit Algen flihren, da diese ein sehr hohes Oberflache-
zu-Volumen-Verhaltnis haben. Aus diesen Griinden wird eine chemische Analyse
der Konzentrationen in Tests mit Primarproduzenten als zwingend fir die Validitat
einer Studie angesehen. Fir alle anderen Organismengruppen wird dies bis zu
einer statischen Expositionsdauer von 96 Stunden nicht vorausgesetzt.

Die Stabilitdt der Testsubstanz ist nur ein Einflussfaktor auf die tatsachliche
Testkonzentration, wenn auch ein sehr wichtiger. Andere Einflussfaktoren sind die
Loslichkeit der Testsubstanz im Testmedium und das korrekte Einwiegen der
Testsubstanz. Wahrend sich die Ldslichkeit anhand der Wasserldslichkeit und den

eingesetzten Testkonzentrationen plausibilisieren lasst, kann es beim Einwiegen zu

a1 Wm?2=5pE m?s™ (Frequently Asked Questions. FAQ0017-0605 OSRAM SYLVANIA. Specialty Applications. How can | evaluate the
effect of different light sources on plant growth? http://assets.sylvania.com/assets/documents/FAQ0017-0605.ed512ef3-36b1-47cb-b052-
0f9ca74348ca.pdf und QUANTUM Lichtmessgerat. Bedienungsanleitung
http://www.http://www.stepsystems.de/tl_files/stepsystems/Anleitungen/32800%20Quantum%20Meter.pdf.de/tl_files/stepsystems/Anleitu
ngen/32800%20Quantum%20Meter.pdf)




Existierende

Grenzwerte:

nicht systematischen Unterschieden kommen, die anhand der Angaben im
jeweiligen Testbericht nicht ersichtlich sind. Daher werden alle Werte, die auf
nominalen Konzentrationen beruhen, gekennzeichnet. Bei deutlichen Unterschieden
(Unterschied grosser als Faktor 10) zwischen Toxizitatswerten, die auf nominalen
Konzentrationen beruhen, und analytisch validierten Werten, sollen daher die
analytisch validierten bevorzugt werden.

Ciprofloxacin ist das hauptsachliche Abbauprodukt von Enrofloxacin, ein weiteres
Fluoroquinolon, dass als Antibiotika in der Veterinarmedizin eingesetzt wird (Ebert et
al. 2011).

Es wurden keine Grenzwerte fiir Ciprofloxacin in Oberflachengewassern gefunden
(CA, CZ, DE, FI, FR, NL, UK, SE, SL).



3 Effektdatensammlung

Fir Ciprofloxacin sind Effektdaten aus Einzelspeziesstudien mit Cyanobakterien, Bakterien, Protozoen, Algen, hoheren Wasserpflanzen, Krebstieren,

Insekten, Wirmern, Amphibien, Mollusken und Fischen vorhanden (Tabelle 3). Zusatzlich wurden Mikrokosmosstudien mit

Mikroorganismengemeinschaften gefunden.

Tabelle 3 Effektdatensammlung fir Ciprofloxacin. Eine Bewertung der Validitdt wurde nach den Klimisch-Kriterien (Klimisch et al. 1997) durchgefuhrt. Literaturdaten, die
in grau dargestellt sind, erfiillen nicht die Datenanforderungen nach dem TGD for EQS bezlglich Relevanz oder Verlasslichkeit, sollen aber als zusatzliche Information
genannt werden. ,2-, >- und <“-Werte, auch wenn sie valide sind, kdnnen nicht direkt zur EQS-Ableitung verwendet werden und sind ebenfalls in grau dargestellt.
Effektwerte aus der Beurteilung von Enrofloxacin fur die Zulassung (Gagliano und McNamara 1996) wurden als ,face value® ibernommen. Der Endpunkt Wachstumsrate
wurde gemass TGD for EQS dem Endpunkt Biomasse bei Algen und Cyanobakterien vorgezogen und Letzterer grau dargestellt, falls fir eine Art beide Endpunkte
vorhanden sind. Effektwerte wurden in folgenden Fallen auf Ciprofloxacin umgerechnet: (i) wenn Effektwert in M angegeben ist? (ii)) wenn Effektwert auf nominalen
Testkonzentrationen mit Ciprofloxacin-HCI-H,O beruht? (i) wenn Effektwert auf nominalen Testkonzentrationen mit Ciprofloxacin-HC beruhtc. Falls bekannt, werden die
Lebensstadien der Testorganismen hinter dem Namen angegeben. Weiter werden, falls vorhanden, Angaben zum Testsystem, zur chemischen Analytik und Reinheit,
sowie zur Salinitat bei Tests mit marinen Organismen gemacht. analyt. = analytische Reinheit; kA = keine Angaben; TK = Testkonzentration; >< = Effektwert liegt

zwischen den angegebenen Werten.

§| & |5 24 E | Reinheit =
Sammel Organismus 8| 5| 2 |8 wet |29 B | (W 2
X (Lebensstadium bei Endpunkt 2 S E 5 € 2 5 or Bemerkungen S Referenz
bezeichnung . © 8| (mglL) 9 & | Salinitat ]
Testbeginn) =} E 5 8 29 B (%) S
Q oo
a o o 2
akute Daten limnisch
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h EC50 | = 36.3 Al s 98 nach GLP und OECD 201 1 | Ebert et al. 2011
(Optische Dichte)
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Blomass_e 72 h EC50 = 10.3 A S 98 nach GLP und OECD 201 1 | Ebert et al. 2011
(Optische Dichte)
Cyanobakterien Microcystis aeruginosa Wachstum 72 h EC50° = 5 Cc S 99.8 nach OECD 201 3 | Halling-Serensen et al. 2000
Cyanobakterien Microcystis aeruginosa Wachstumsrate 120 h EC50° = 15 Cc S 98 Effektwert basiert_auf nominalen TKs, 3 | Robinson et al. 2005
(Fluoreszenz) welche nicht stabil waren
Bakterien Pseudomonas putida Wachstum 16 h EC50 | = 80 c| s analyt. | nach ISO 17012 (ohne Licht) 2 | Al-Ahmad et al. 1999
(Proteingehalt)
Bakterien Pseudomonas putida Wachstum kA EC50 = 9.3 kA | kA kA 4 | Bayer AG 1994b
Protozoen Blepharisma japonicum V(V;:I?Zs;rlflrr 96 h NOEC® | 2 0.9 Cc S kA 3 | Nentwig 2006
. Wachstum . .
Protozoen Tetrahymena thermophila . 24 h EC50 > 100000 Cc S 98 3 | Zaleska-Radziwitl et al. 2011
(Trilbbungsabnahme)
. Wachstum _ -
Protozoen Tetrahymena thermophila . 24 h NOEC = 195 Cc S 98 3 | Zaleska-Radziwitl et al. 2011
(Trilbbungsabnahme)
Algen Chlorella vulgaris Wachstumsrate 9 h | EC50° | = | 18500 | B | S KA 2 | Nie et al. 2008
(Zellzahl)
Algen Chlorella vulgaris Chlorophyligehalt 96 h EC50° = 28130 B S kA 2 | Nie et al. 2008
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EFFEKTDATENSAMMLUNG

3 o . _2 o -uE Reinheit
-
Sammel Organismus g I% © % Wert ] g ‘3 e(l"? )Iel 2
. (Lebensstadium bei Endpunkt 2 S E 5 € 2 2 or Bemerkungen S Referenz
bezeichnung N © 21 (muglL) 9 ® | Salinitat ]
Testbeginn) =} E 5 8 29 B (%) S
t 0o,
a o o 2
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h EC50 | > 8042 s 98 nach GLP und OECD 201 1 | Ebert et al. 2011
(Optische Dichte)
Algen Desmodesmus subspicatus Biomasse 72 h EC50 | > 8042 Al s 98 nach GLP und OECD 201 1 | Ebert et al. 2011
(Optische Dichte)
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h EC50° > 900°000 kA | kA kA nach DIN 38412 4 | Bayer AG 1990b
Algen Pseudokirchneriella Wachstumsrate 96 | h | EC50° | = | 3500 | c | s 98 nach OECD 201 3 | Martins et al. 2012
subcapitata (Zellzahl)
Algen Pseudoklrci]nenella Wachstumsrate 72 h EC50° - 164100 c s 98 Effektwer_t ba5|ert‘auf nominalen TK, 3 | Robinson et al. 2005
subcapitata (Fluoreszenz) welche nicht stabil waren
Pseudokirchneriella Biomasse _ .
Algen subcapitata (Optische Dichte) 72 h EC50 | = 6700 c| s 98 nach OECD 201 3 | Yang et al. 2008
Algen Pseudokirchneriella Wachstum 72 | n | EC50° | =| 2670 | c | s 99.8 | nach OECD 201 3 | Halling-Serensen et al. 2000
subcapitata
. Biomasse a _ ‘
Algen Scenedesmus obliquus (Optische Dichte) 96 h EC50 = 126320 Cc S analyt. 3 | Zhang et al. 2012
Hohere Lemna gibba Wachstumsrate (Frondzahl) 7 d EC50 | = 413 Al s 98 nach GLP und OECD 221 1 | Ebert et al. 2011
Wasserpflanzen
Hohere Lemna gibba Zuwachs (Frondzahl) 7 d EC50 | = 62.5 Al s 98 nach GLP und OECD 221 1 | Ebert et al. 2011
Wasserpflanzen
Hohere Lemna gibba Zuwachs (Frondzahl) 7 d EC50 | = 697 c| R KA nach ASTM E 1415-91 2 | Brain et al. 2004
Wasserpflanzen
Hohere Lemna gibba Biomasse (Trockengewicht) 7 d EC50 | = 499 Al s 98 nach GLP und OECD 221 1 | Ebert et al. 2011
Wasserpflanzen
Hohere Lemna gibba Biomasse (Nassgewicht) 7 d EC50 | = 698 c| R KA nach ASTM E 1415-91 2 | Brain et al. 2004
Wasserpflanzen
Hohere Lemna gibba Chlorophylli(a)gehalt 7 d EC50 | = 1279 c| R KA nach ASTM E 1415-91 2 | Brain et al. 2004
Wasserpflanzen
Hohere Lemna gibba Chlorophyli(b)gehalt 7 d EC50 | = 992 c| R KA nach ASTM E 1415-91 2 | Brain et al. 2004
Wasserpflanzen
Hohere Lemna gibba Karotinoidgehalt 7 d EC50 | = 1762 c| R KA nach ASTM E 1415-91 2 | Brain et al. 2004
Wasserpflanzen
Hohere Lemna gibba Wachstumsrate (Frondzahl) 6 d | Ecs0° | = 219 c| s KA 3 | Kolasiniska et al. 2010
Wasserpflanzen
Hohere Lemna gibba Wachstumsrate (Frondfliche) | 6 d | Ecsoc | = 51 c| s KA 3 | Kolasinska et al. 2010
Wasserpflanzen
Héhere Lemna minor Zuwachs (Frondzahl) 7 d | Ecse® | = 174 B| R 98 2 | Robinson et al. 2005
Wasserpflanzen
Hohere Lemna minor Frondzahl 7 d | EC50° | = 170 c| R 98 nach OECD 221 3 | Martins et al. 2012
Wasserpflanzen
Hohere Myriophyllum spicatum Sprosslinge 14 | d EC50 | > | 63530 | A | s 98 nach GLP und ASTM E 1913-04 1 | Ebert et al. 2011
Wasserpflanzen
Ringelwiirmer Lumbriculus variegatus Mortalitat 96 h NOEC® | 2 4300 Cc S kA 3 | Nentwig 2006
Krebstiere Daphnia magna (< 24 h) Immobilisierung 48 h EC50° = 58800 Cc S 98 nach OECD 202 2 | Martins et al. 2012
. . _— . Bayer Report Nr. 106596, zitiert in
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 48 h EC50 > 9900 A S kA 1 Gagliano und McNamara 1996
Krebstiere Daphnia magna (< 24 h) Immobilisierung 48 h EC50 > 100000 Cc S 98 Test ohne Licht 3 | Zaleska-Radziwitl et al. 2011
. . _— . Bayer Report Nr. 106596, zitiert in
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 48 h NOEC 2 9‘900 A S kA 1 Gagliano und McNamara 1996
Krebstiere Daphnia magna (< 24 h) Immobilisierung 48 h NOEC® | 2 9‘000 B S 98 2 | Robinson et al. 2005
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EFFEKTDATENSAMMLUNG

§| & |5 24 E | Reinheit =
Sammel- Organisrpus . g @ © % Wert Z § ‘3 e(l";:;)leI 2
bezeichnung (Lebensstad_lum bei Endpunkt 2 S |Eu 5 (o) |ES 7 | salinitit Bemerkungen 2 Referenz
Testbeginn) a E E oﬂ- 24 g (%) S
o -
Krebstiere Daphnia magna (< 24 h) Immobilisierung 48 h NOEC® | 2 50000 Cc S 99.8 nach OECD 202 3 | Halling-Serensen et al. 2000
Krebstiere Daphnia magna (24 — 48 h) Immobilisierung 24 h EC50 > 12‘000 Cc S kA nach ISO 6341 2 | Dave und Herger 2012
Krebstiere Daphnia magna ('g;zlzgi‘s‘m‘:e‘) 1 h | Ecso | =| 3770 | c | s 98 IQ Fluoreszenztest 3 | zateska-Radziwill et al. 2011
Krebstiere Hyalella azteca Mortalitiit 96 | h | Lcso | > | 10200 | A | s KA 1 gi‘é?i;:fg‘:;’; e pe7es, =hertin
Krebstiere Hyalella azteca Mortalitiit 96 | h | NOEC | = | 2240 | A | s KA 1 gi‘é?i;:fg‘:;’; e pe7es, =hertin
Insekten Chironomus riparius (Larve) Mortalitat 24 h NOEC® | 2 4300 Cc S kA mit Sediment 3 | Nentwig 2006
Amphibien Xenopus laevis (Larve) Mortalitat 96 h NOEC 2 100000 Cc R 98 1 vol% Losungsmittel 3 | Richards und Cole 2006
Amphibien Xenopus laevis (Larve) Missbildungen 96 h NOEC 2 100000 Cc R 98 1 vol% Losungsmittel 3 | Richards und Cole 2006
Fische Danio rerio Mortalitat 96 h LC50 = | 1000000 | kA | kA kA 4 | Bayer AG 1990c
Fische Danio rerio Mortalitat 96 h LC50 > 100000 C S 98 3 | Zateska-Radziwitl et al. 2011
Fische Danio rerio Mortalitat 96 h NOEC = 316000 kA | kA kA 4 | Bayer AG 1990c
Fische Danio rerio Mortalitat 96 h NOEC® | 2 90000 Cc S 99.8 nach OECD 203 3 | Halling-Serensen et al. 2000
Fische Gambusia holbrooki Mortalitat 96 h LC50° > 54000 C R 98 nach OECD 203 2 | Martins et al. 2012
Fische Lebistes reticulatus Mortalitat 96 h LC50 > 100000 C S 98 3 | Zateska-Radziwitl et al. 2011
Fische Lepomis macrochirus Mortalitiit 96 | h | Lcso | > | 9850 | A | R KA 1 giéfi;:fg‘:;’; ',‘\‘n’c':lgfgsrl' 1‘;‘;%” in
Fische Lepomis macrochirus Mortalitiit 96 | h | NOEC | 2| 9850 | A | R KA 1 giéfi;:fg‘:;’; ',‘\‘n’c':lgfgsrl' 1‘;‘;%” in
Fische Oncorhynchus mykiss Mortalitiit 96 | h | Lcso | > | 9400 | A | R KA 1 22‘3?255‘32’3 ',‘\‘n’c':lgfg;sa' 1‘;‘;%” in
Fische Oncorhynchus mykiss Mortalitiit 96 | h | NOEC | 2| 9400 | A | R KA 1 giéfigﬁg‘:ﬂ; ',‘\‘n'c':lgfggfa' fig‘;%” in
Fische Pimephales promelas Mortalitat 7 d NOEC® | 2 9‘000 B R 98 2 | Robinson et al. 2005
Fische Pimephales promelas Trockengewicht 7 d NOEC® | < 9‘000 B R 98 Gewicht ist hoher als in Kontrolle 2 | Robinson et al. 2005
akute Daten marin
Bakterien Aliivibrio fischeri Wachstum kA - EC50 = 6.7 kA | kA kA/KA 4 | Bayer AG 1994b
Bakterien Aliivibrio fischeri Lumineszenz 30 min EC50°¢ = 10400 C S 98/kA 2 | Martins et al. 2012
Bakterien Aliivibrio fischeri Lumineszenz 30 min EC50 > 5900 C S 98/20 2 vol% Methanol; nach ISO 11348-2 3 | Hernando et al. 2007
Bakterien Aliivibrio fischeri Lumineszenz 30 min EC28 = 5900 [ S 98/20 2 vol% Methanol; nach ISO 11348-2 3 | Hernando et al. 2007
Bakterien Aliivibrio fischeri Lumineszenz kA - NOEC? | 2 100000 Cc S analyt./kA 4 | Zhang et al. 2012
Algen Cylindrotheca closterium Wa(czr‘;‘lzm)’ ate 96 h EC50 | = | 55430 | c | s > 98/KA 3 | Hagenbuch und Pickney 2012
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Algen Navicula ramosissima Wa(czr‘;ﬁ:m; ate 96 h EC50 | =| 72120 | c | s > 98/kA 3 | Hagenbuch und Pickney 2012
Krebstiere Artemia salina Immobilisierung 24 h EC50 > 100000 Cc S 98/kA 3 | Zaleska-Radziwitl et al. 2011
chronische und subchronische Daten limnisch
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h EC10 | = 4.47 Al s 98 nach GLP und OECD 201 1 | Ebert et al. 2011
(Optische Dichte)
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Biomasse 72 h EC10 | = 5.65 Al s 98 nach GLP und OECD 201 1 | Ebert et al. 2011
(Optische Dichte)
Cyanobakterien Microcystis aeruginosa Wachstumsrate 14 d NOEC = 69.1 C kA kA TK nicht stabil und Testdauer zu lang 3 Bayelr Report Nr. 106627, zitiert in
Gagliano und McNamara 1996
Algen Chlorella vulgaris Waf;;ﬁ:;‘;ﬁ)’a‘e 96 h | EC10° | = 1'800 B| s KA 2 | Nie et al. 2008
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h | NOEC | 2 8042 Al s 98 nach GLP und OECD 201 1 | Ebert et al. 2011
(Optische Dichte)
Algen Desmodesmus subspicatus Biomasse 72 h | NOEC | 2 8042 Al s 98 nach GLP und OECD 201 1 | Ebert et al. 2011
(Optische Dichte)
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h EC10° = 27000 kA [ kA kA nach DIN 38412 4 | Bayer AG 1990b
Algen Pseudokirchneriella Wachstumsrate 96 | h | NoEC® | =| 900 |c| s >98 3 | Liu etal. 2011a
subcapitata (Zellzahl)
Algen Pseudokirchneriella Wachstumsrate 9% | h | NOEC® | = 981 c| s 98 nach OECD 201 3 | Martins et al. 2012
subcapitata (Zellzahl)
Pseudokirchneriella Photosyntheserate . _ .
Algen subcapitata (O2Produktion) 9% h | NOEC® | = 450 c| s > 98 3 | Liuetal. 2011a
Algen Pseudokirchneriella Chlorophyli(a)gehalt 96 | h | NoEC® | =| 1350 |c| s >98 3 | Liu etal. 2011a
subcapitata
Algen Pseudokirchneriella Chlorophyli(b)gehalt 96 | h | NoEC® | =| 1350 |c| s >98 3 | Liu etal. 2011a
subcapitata
Algen Pseudokirchneriella Karotinoidgehalt 9% | h | NOEC® | = 900 c| s >98 3 | Liu etal. 2011a
subcapitata
Pseudokirchneriella Biomasse .
Algen subcapitata (Optisehe Dichte) 72 h | NOEC | < 5000 c| s 98 nach OECD 201 3 | Yang et al. 2008
. . TK nicht stabil; Effekte bei hochster . .
Algen Pseudokirchneriella Wachstum 14 | d | NoEC | < | 12800 | c | kA KA TK kurz nach Teststart, danach 3 | Bayer Report Nr. 106633, zitiert in
subcapitata Gagliano und McNamara 1996
Erholung
Hohere Lemna gibba Zuwachs (Frondzahl) 7 d EC10 | = 106 c| R kA nach ASTM E 1415-91 2 | Brain et al. 2004
Wasserpflanzen
Hohere Lemna gibba Biomasse (Nassgewicht) 7 d EC10 | = 149 c| R KA nach ASTM E 1415-91 2 | Brain et al. 2004
Wasserpflanzen
Hohere Lemna gibba Chlorophyli(a)gehalt 7 d EC10 | = 357 c| R kA nach ASTM E 1415-91 2 | Brain et al. 2004
Wasserpflanzen
Hohere Lemna gibba Chlorophyli(b)gehalt 7 d EC10 | = 247 c| R kA nach ASTM E 1415-91 2 | Brain et al. 2004
Wasserpflanzen
Hohere Lemna gibba Karotinoidgehalt 7 d EC10 | = 484 c| R kA nach ASTM E 1415-91 2 | Brain et al. 2004
Wasserpflanzen
Hohere Lemna gibba Wachstumsrate (Frondzahl) 7 d | NOEC |><| 10;100 | A | s 98 nach GLP und OECD 211 1 | Ebert et al. 2011
Wasserpflanzen
Hohere Lemna gibba Zuwachs (Frondzahl) 7 d | NOEC |><| 10;100 | A | s 98 nach GLP und OECD 211 1 | Ebert et al. 2011
Wasserpflanzen
Hohere Lemna gibba Biomasse (Trockengewicht) 7 d | NOEC |><| 10;100 | A | s 98 nach GLP und OECD 211 1 | Ebert et al. 2011
Wasserpflanzen
Hohere Lemna gibba Wachstumsrate (Frondzahl) 6 d | EC10° | = 42 cl| s kA 3 | Kolasiniska et al. 2010

Wasserpflanzen
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Wasserpflanzen Lemna gibba Wachstumsrate (Frondflache) 6 d EC10 = 16 C S kA 3 | Kolasinska et al. 2010
Was:':r’;‘:{:nzen Lemna minor Frondzahl 7 d | Noece | < 45 c| R 98 nach OECD 221 3 | Martins et al. 2012
Was:eort:f!:nzen Myriophyllum spicatum Sprosslange 14 d NOEC = 980 A S 98 nach GLP und ASTM E 1913-04 1 | Ebert et al. 2011
Krebstiere Daphnia magna Rﬁfgﬁzﬂtﬂgﬂm'\‘lfs?' 28 | d | EC50 | = | 14000 | c| R 98 3 | Zateska-Radziwitl et al. 2011
Krebstiere Daphnia magna Rﬁfgﬁzﬂtﬂgﬂm'\‘lfs?' 28 | d | NoEC | = 156 c| R 98 3 | Zateska-Radziwitl et al. 2011
Krebstiere Daphnia magna Grosse "‘;“ gﬁﬁ“ate" der 21 d | NOEC® | = 1'600 c| R 98 nach OECD 202 2 | Martins et al. 2012
Krebstiere Daphnia magna Fﬁ:gﬁ;ﬂ';}:‘s’zrfd"l"‘,fg')" 21 | d | NoEC*| =] 4670 |c| R 98 nach OECD 202 2 | Martins et al. 2012
Krebstiere Daphnia magna Anzahl Bruten pro Weibchen 21 d NOEC® | = 7940 C R 98 nach OECD 202 2 | Martins et al. 2012
Wachstum bestimmt {iber Lange von
Krebstiere Daphnia magna Somatische Wachstumsrate 21 d NOEC® | = 7940 C R 98 erster Exopodite der zweiten Antenne; | 2 | Martins et al. 2012
nach OECD 202
. . intrinsische c - ‘ i
Krebstiere Daphnia magna Populationswachstumsrate 21 d NOEC = 7940 C R 98 nach OECD 202 2 | Martins et al. 2012
Krebstiere Daphnia magna Alter bei 1. Brut 21 d NOEC® | = 13500 C R 98 nach OECD 202 2 | Martins et al. 2012
Krebstiere Daphnia magna Rﬁfgﬁiﬂtﬂgﬂm'\‘;j?' 21 d | Ecs0° | =| 11500 | c| R 98 nach OECD 202 2 | Martins et al. 2012
. Reproduktion < | - .. .
Mollusken Potamopyrgus antipodarum (Gesamtanzahl Embryonen) 56 d NOEC = 0.4 C R kA Hochste gemessene TK 3 | Nentwig 2006
. Reproduktion (Anzahl . .
Mollusken Potamopyrgus antipodarum beschalter Embryonen) 56 d NOEC 2 0.9 C R kA 3 | Nentwig 2006
Fische Danio rerio (juvenil) Wa(cgesx‘ig‘hst;a‘e 28 d | NOEC | < 780 c| R 98 3 | Zateska-Radziwill et al. 2011
Fische Lebistes reticulatus (juvenil) Wa(cgesx‘ig‘hst;a‘e 28 d | NOEC | = 780 c| R 98 3 | Zateska-Radziwill et al. 2011

chronische und subchronische Daten marin

keine Effektdaten vorhanden
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Mikrokosmosstudien
Mikroorganismen div. Veranderungen der 12 | d | NOEC |><| 59,73 | A| R KA 2 | Maul et al. 2006
mikrobiellen Struktur
Krebstiere Gammarus sp. Body Condition Index (BCI) 30 d NOEC® | 2 0.9 B R kA BCI = Index aus Gewicht und Lénge 2 | Maul et al. 2006
Krebstiere Gammarus sp. Fressverhalten 30 d NOEC*® 2 0.9 B R kA 2 | Maul et al. 2006
Insekten Lepidostoma liba (Larven) Wachstumsrate 45 d NOEC 2 73 A R kA 2 | Maul et al. 2006
Mesokosmosstudien
Mikroorganismen div. (Aktivschlamm) Shannon Index 73 d NOEC < 2000 C S kA Clproflo_?(acm-Exposmon nurin den 3 | Weber et al. 2011
ersten fiir 5 Tagen

2 Effektwert (in g/L Ciprofloxacin) = Effektwert (in M) - Molmasse von Ciprofloxacin (231.35 g/L)
b Umrechnungsfaktor = MWciprofloxacin : MWciprofloxacin-Hcl-H20 = 331.35 g/L : 385.8 g/L = 0.859

¢ Umrechnungsfaktor = MWciprofioxacin : MWciprofloxacin-Hcl = 331.35 g/L : 367.9 g/L = 0.9
C A = Testkonzentrationen zu Beginn und Testende gemessen und fiir Effektbestimmung verwendet; B = nominale Testkonzentrationen fiir Effektbestimmung verwendet, gemessene Wiederfindung + 20 % der Nominalen; C = Nominale

Testkonzentrationen verwendet
d F = Durchfluss; R = semi-statisch; S = statisch
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4 Graphische Darstellung der Effektdaten

Abbildung 1 =zeigt alle validen Kurzzeit- und Langzeiteffekiwerte aus Tabelle 4 aufgeschliisselt in

Organismengruppen. Die Bakterien und Cyanobakterien sind deutlich am empfindlichsten.
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Abbildung 1 Grafische Darstellung aller validen (schwarzen) Kurzzeit (KZ)- und Langzeit (LZ)-Effektdaten aus Tabelle 4
fur Ciprofloxacin. Ein Asterisk bezeichnet den niedrigsten, validen =-Wert fir die entsprechende Organismengruppe.
Primarproduzenten = Cyanobakterien, Algen und hohere Wasserpflanzen

4.1 Vergleich marine/limnische Organismen

Es wurden keine validen Effektwerte zu marinen Organismen gefunden. Es kann darum kein Vergleich der

Empfindlichkeiten von limnischen und marinen Organismen durchgefiihrt werden.
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5 Herleitung der EQS

Um chronische und akute Qualitétsziele herzuleiten, kann die Sicherheitsfaktormethode (AF-Methode) auf der
Datenbasis von Kurzzeit- und Langzeiteffektdaten verwendet werden. Dabei wird mit dem tiefsten
chronischen Datenpunkt ein AA-EQS (Annual-Average-Environmental-Quality-Standard) und mit dem tiefsten
akuten Datenpunkt ein MAC-EQS (Maximum-Acceptable-Concentration-Environmental-Quality-Standard)
abgeleitet. Wenn der Datensatz umfassend genug ist, kénnen diese EQS zusatzlich mittels einer
Speziessensitivitatsverteilung (SSD) bestimmt werden. Valide Mikro-/Mesokosmosstudien dienen einerseits
zur Verfeinerung des AF, der durch eine SSD hergeleitet wurde. Andererseits kdnnen sie auch direkt zur
Bestimmung eines EQS verwendet werden. Die Evaluation der Mikro- und Mesokosmosstudien basiert auf
den Qualitatsleitlinien beschrieben im TGD for EQS und in de Jong et al. (2008).

6 Chronische Toxizitat

6.1 AA-EQS Herleitung mit AF-Methode

Im Datensatz zu den Langzeittoxizitdten sind valide Effektwerte zu Primarproduzenten

(Cyanobakterien/Algen/héhere Wasserpflanzen) und Invertebraten vorhanden (Tabelle 4).

Tabelle 4 Ubersicht zu den kritischen Toxizitatswerten fir Wasserorganismen aus léngerfristigen Untersuchungen mit
Ciprofloxacin. >< = NOEC befinden sich zwischen den angegebenen Konzentrationen

Gruppe Art Wert Konz. in pg/L Referenz
Algen und hohere . .
Wasserpflanzen Lemna gibba NOEC ><10; 100 Ebert et al. 2011
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae EC10 4.47 Ebert et al. 2011
Krebstiere Daphnia magna NOEC 4‘670 Martins et al. 2012

Der tiefste valide Effektwert stammt von der Cyanobakterie Anabaena flos-aquae, mit einem EC10 von 4.47
Mg/L., Da erstens keine validen Effektdaten fiir Fische vorhanden sind und zweitens die akuten Daten darauf
hinweisen, dass es deutlich sensitivere Bakterienarten (siehe Abschnitt MAC-EQS) gibt als A. flos-aquae wird
ein AF von 50 als ausreichend protektiv erachtet.

AA-EQS (AF) = 4.47 ug/L /50 = 0.0894 pg/L = 89ng/L

15




6.2 AA-EQS mit SSD-Methode

Es sind nicht gentigend valide Daten vorhanden um ein AA-EQS mittels SSD abzuleiten.

6.3 AA-EQS aus Mikro-/Mesokosmosstudien

Es ist eine als valide eingestufte Mikrokosmosstudie von Maul et al. (2006) vorhanden. Mit Ahornblattern
assoziierte Mikroorganismen wurden 12 Tage lang Ciprofloxacinkonzentrationen von 0.9, 5.9 und 73 ug/L in
einem Wasser-Sedimentsystem ausgesetzt. Danach wurden die Mikroorganismen von den Blattern gelost
und in Mikrotiterplatten mit Kohlenstoffnahrstoffquellen drei Tage lang inkubiert. Ein signifikanter Effekt auf die
mikrobielle  Strukiur wurde bei der hochsten Testkonzentration festgestellt (73 pg/L). Da die
Zusammensetzung der Mikroorganismengemeinschaft und deren Reprasentativitdt fur das aquatische
Nahrungsnetz unklar ist, kann dieses Resultat nicht fiir die Ableitung eines AA-EQs herangezogen werden.
Es zeigt aber, dass bakterielle Destruentengemeinschaften relativ robust sind gegeniber
Ciprofloxacinexposition.
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7 Akute Toxizitat

7.1 MAC-EQS Herleitung mit AF-Methode

Tabelle 5 =zeigt die kritischen akuten Effektwerte der Organismengruppen Primarproduzenten
(Cyanobakterien/Algen/héhere Wasserpflanzen), Invertebraten, Fische und Bakterien. Ciprofloxacin wird

gemass EC (2001) als sehr giftig eingestuft (Tabelle 6).

Tabelle 5 Ubersicht der kritischen akuten Toxizitétswerte fiir Wasserorganismen aus kurzfristigen Untersuchungen mit
Ciprofloxacin.

Gruppe Art Wert Konz. in ug/L | Referenz
Algen und hohere Lemna minor EC50 174 Robinson et al. 2005
Wasserpflanzen
Krebstiere Daphnia magna EC50 58800 Martins et al. 2012

Bayer Report Nr. 106775,
Fische Oncorhynchus mykiss LC50 > 9400 zitiert in Gagliano und
McNamara 1996

Cyanobakterien Anabaena flos-aquae EC50 36.3 Ebert et al. 2011

Bakterien Pseudomonas putida EC50 80 Al-Ahmad et al. 1999

Tabelle 6 Risikoklassierung der akuten aquatischen Toxizitat von Ciprofloxacin
anhand der niedrigsten gemessenen EC50-Werte nach der Europaischen
Kommission (EC 2001).

Risikoklasse Niedrigster EC50-Wert | Erreichter Wert
Nicht eingestuft >100mg/I
schadlich <100mg/l; >10 mg/I
Giftig <10mg;>1mg/I
Sehr giftig <1mgl/l X

Im Datensatz zur akuten Toxizitat sind Effektwerte aus als valide eingestuften Studien zu allen drei
trophischen Ebenen vorhanden (Cyanobakterien/Algen/héhere Wasserpflanzen, Krebstiere und Fische).
Weiter konnten Effektwerte zu Vertretern der sensitivsten Gruppe (Bakterien) gefunden werden. Der tiefste,
valide Wert betragt 36.3 pg/L und stammt von der Cyanobakterie Anabaena flos-aquae (siehe Tabelle 5).
Biotests ausgeflihrt von Bayer AG (1994b) und Halling-Sarensen et al. (2000) deuten jedoch darauf hin, dass
Anabaena flos-aqua nicht die sensitivste Bakterienspezies ist. 50% Wachstumsinhibition von M. aeruginosa,
P. putida und der marinen Spezies A. fischeri liegen bis zu 7-mal tiefer mit Werten von 5 pg/L, 9.3 pg/L, 6.7
Mg/L (siehe Tabelle 1). Die Anwendung eines AF von 10 wird darum als nicht genliigend protektiv erachtet.
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MAC-EQS (AF) = 36.3 ug/L /100 = 0.363 pg/L = 363 ng/L

7.2 MAC-EQS mit SSD Methode

Es sind nicht gentigend valide Daten vorhanden um ein AA-EQS mittels SSD abzuleiten.

7.3 MAC-EQS aus Mikro-/Mesokosmosstudien

Es sind keine Mikro-/Mesokosmosstudien mit akuten Effektwerten vorhanden.

8 Bioakkumulationsabschatzung

Das Bioakkumulationspotential soll gemafRt TGD for EQS weiter untersucht werden, wenn der Log Kow = 3 ist
und/oder der Biokonzentrationsfaktor (BKF) > 100 betragt. Experimentell bestimmte Log Kow-Werte liegen
zwischen -1.44 und 0.28 (Bayer Report Nr. 106436, zitiert in Gagliano und McNamara 1996; Takacs-Novak et
al. 1992). Die Gefahr durch sekundare Intoxikation kann daher als sehr gering eingeschatzt werden.

9 Schutz der aquatischen Organismen

Die vorgeschlagenen EQS-Werte sind sicher protektiv fir alle aquatischen Organismengruppen. Mit
zusatzlichen validen Effektwerten (EC50 und EC10/NOEC) fiir sensitive Bakterienarten wie Aliivibrio fischeri,
Microcystis  aeruginosa oder Pseudomonas putida koénnte die Unsicherheit bezlglich der
Sensitivitatsspannweite von Bakterien eingeschrankt werden. Dies wiirde die Anwendung eines tieferen AF
ermaoglichen.

AA-EQS
MAC-EQS

89 ng/L
363 ng/L
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11 Appendix

Weitere

Licht- Licht- . e Licht- . Test-
Lichtstarke L Medium Angaben

Stabilitat uelle spektrum regime konzentration

Testsetup Quelle

mit Algen oder Cyanobakterien
mit héheren Wasserpflanzen
mit Daphinen, Fischen oder ohne Organismen




