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1. EQS-Vorschlage

CQK (AA-EQS):

AQK (MAC-EQS):

120 pg/L (vor Aktualisierung 60 pg/L)

214 pg/L (vor Aktualisierung 1100 pg/L)

Das chronische Qualitatskriterium (CQK 2 AA-EQS) und das akute Qualitatskriterium (AQK 2 MAC-
EQS) wurden nach dem TGD for EQS der Europaischen Kommission (EC, 2011) hergeleitet. Damit

die Dossiers international vergleichbar sind, wird im Weiteren die Terminologie des TGD verwendet.

2. Physikochemische Parameter

Tab. 1: Geforderte Identitats- und physikochemische Parameter nach dem TGD for EQS (EC, 2011) fir
Trimethoprim. Zusatzliche Eigenschaften wurden kursiv angegeben. Die angegebenen Werte wurden soweit
moglich zwischen experimentellen Werten (exp) und abgeschatzten, modellierten Werten (est) unterschieden.

Eigenschaften Wert Referenz
IUPAC Name 5-[(3,4,5- http://www.drugbank.ca/dr
trimethoxyphenyl)methyl]pyrimidine-2,4- ugs/DB00440
diamine
Pharmazeutische Produktgruppe Antibiotika
Strukturformel oH OECD Tool-Box 1.1
3
0
N
jef e
HoN N 2
o\
CH3
CAS-Nummer 738-70-5 EPI Suite 4.1 (US EPA
2012)
EINECS-Nummer 212-006-2 ECHA Infocard 2016"
Summenformel C14H1sN4O3 EPI Suite 4.1 (US EPA
2012)
SMILES-code COc2cc(Cc1enc(N)nc1N)cc(OC)c20C EPI Suite 4.1 (US EPA

2012)

Molekulargewicht (g-mol™)

290.32

EPI Suite 4.1 (US EPA
2012)

Schmelzpunkt (°C)

199-203 (exp)

EPI Suite 4.1 (US EPA
2012)

Siedepunkt (°C) 449.23 (est) EPI Suite 4.1 (US EPA
2012)
Dampfdruck (Pa) 1 E-06 (est) EPI Suite 4.1 (US EPA

2012)

Henry’s-Konstante (Pa-m°-mol™")

1.247 E-07 (est); 2.42 E-09 (est)

EPI Suite 4.1 (US EPA
2012)

Wasserldslichkeit (mg-L™)

400 (exp, bei 25°C)

Yalkowsky & Dannenfels
(1992), zitiert in EPI Suite
4.1 (US EPA 2012)

PKa

4.29 (est), 7.3 (exp), 6.6 (exp)

Watson and Stewart 1986,
Budavari 1996

1
https://echa.europa.eu/substance-information/-/substanceinfo/100.010.915
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Eigenschaften

Wert

Referenz

n-Octanol/Wasser
Verteilungskoeffizient

log Kow: 0.73 (est); 0.91 (exp)

log Kow: 0.64

logD: 0.74 bei pH 7.4
log Kow: 1.115

Hansch et al. (1995),
zitiert in EPI Suite 4.1 (US
EPA 2012)

Hoffmann-La Roche 2008

Zhu et al. 2002, und Zhao
et al. 2002, zitiert in
Straub 2013

Sediment/ Wasser Verteilungs-

koeffizient (log Koc oder log Kj)

log Koc= 1.89 (est) - 2.86 (est)

EPI Suite 4.1 (US EPA
2012)

Verteilungskoeffizient zwischen
suspendierter Materie und Wasser
(Ksusp-water)

Es konnte kein Wert recherchiert werden.
Der Ky (Verteilung zwischen Wasser und

Klarschlamm) betragt 76

Halling-Serensen et al.
2000

Biologische Abbaubarkeit Nicht leicht biologisch Abbaubar (est) EPI Suite 4.1 (US EPA
2012)

3. Allgemeines

Anwendung: Trimethoprim  (TMP) wird als Antibiotikum zur Behandlung von

Harnwegsinfektionen und Infektionen der oberen Luftwege eingesetzt. Als

Kombinationspraparat bestehen weitere Anwendungsmoglichkeiten. Bei einer

Kombination mit Sulfonamiden insbesondere mit Sulfamethoxazol potenziert sich

die Wirkung (http://www.drugbank.ca/drugs/DB00440).

Wirkungsweise:

Trimethoprim

ist ein Dihydrofolatreduktase

(DHFR)-Inhibitor welcher die

Folsdure-Synthese von grampositiven und gramnegativen Keimen hemmt. Fast

alle Zellen von Pflanzen, Invertebraten und Vertebraten enthalten DHFR. Das

Enzym unterscheidet sich in strukturellen Details bei den verschiedenen

taxonomischen Gruppen, wodurch sich unterschiede in der Spezifitat ergeben
(Franklin and Snow 2005).

Analytik:

Santos et al. (2010) prasentieren eine Auswahl

an Studien, in denen

Trimethoprim in verschiedenen Matrices analytisch bestimmt wurden. Alle

beschriebenen Methoden benutzten eine Festphasenextraktion

(SPE) und

LC/MS oder LC-MS/MS. Die Nachweisgrenzen (LOD) variieren von 0.25 ng/L

(Trinkwasser) bis 30 ng/L (Oberflachenwasser). Fir Abwasser wurde ein LOED

von 50 ng/L berichtet. Eine Bestimmungsgrenze (LOQ) von 10 ng/L (in

Oberflachenwasser) wurde in der Studie von Lam (2004) berichtet.

Stabilitat:

Die in Straub (2013) zusammengetragene Literatur legt den Schluss nahe, dass

Trimethoprim unter natlrlichen Bedingungen relativ stabil gegeniber Hydrolyse

und Photolyse ist. In einem experimentellen Ansatz mit naturlichem Wasser und

unter nattrlichem Sonnenlicht degradierten nur ca. 2 % TMP innerhalb von 72 h.

Lam et al.

2004 testeten den Einfluss von Sonnenlicht,

Hydrolyse und

Biodegradation auf die Stabilitat von Trimethoprim. Dazu wurde natirliches

Seewasser (ohne Sediment) nativ oder autoklaviert entweder im Freien (August,
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Toronto, Kanada) oder im Dunkeln fir 30 Tage inkubiert. Es fand kein Abbau im
Dunkeln statt. Unter Sonnenlicht-Einfluss bauten sich nach ca. 12 Tagen 50%
des Trimethoprims ab. Konzentrationen in nativen und sterilisierten Proben waren
vergleichbar. Es wurde daher geschlussfolgert, dass im Vergleich zur Photolyse,
Hydrolyse und biologischer Abbau eine untergeordnete Rolle spielen. In
Mikrokosmen ergaben sich fur Trimethoprim unter Lichteinfluss eine
Halbwertszeit von 5.7 Tagen. Die Mesokosmen enthielten jedoch
Sedimen/Boden, so dass sich die kirzere Halbwertszeit zum Teil durch Bindung
an Sedimentpartikel erklart. In Biotests (ohne Sediment), werden fiir gewdhnlich
Lichtintensitaten  eingesetzt, die deutlich unterhalb der natirlichen
Sonnenstrahlung liegt. Zum Vergleich, im Standard Algentest nach OECD wird
eine Beleuchtungsstarke von 4440 — 8880 lux empfohlen. Bei klarem Himmel hat

@ In chronischen

direktes Sonnenlicht eine Starke von > 100000 Ilux
Daphnientests (16h-Beleuchtung pro Tag), in denen das Testmedium
regelmassig erneuert wurde, ergab sich eine Wiederfindung von 100% nach 48 h
(Dalla Bona et al. 2015). Fir alle Kurzzeitexpositionen (bis 96 h) sowie fur alle
Tests in denen die Testlosungen regelmassig (mindestens alle 96 h) oder
kontinuierlich erneuert wurden (Durchfluss-Systeme), ist die analytische
Verifizierung der Testkonzentrationen somit kein zwingendes Kriterium fur die
Validitdt einer Studie, da davon ausgegangen werden kann, dass die
Testkonzentrationen unter diesen Bedingungen (auch unter Lichteinfluss),
hinreichend stabil waren. Andere Einflussfaktoren auf die tatsachliche
Testkonzentration sind die Loslichkeit der Testsubstanz im Testmedium und das
korrekte Einwiegen der Testsubstanz. Wahrend sich die Léslichkeit anhand der
Wasserldslichkeit und der eingesetzten Testkonzentrationen plausibilisieren lasst,
kann es beim Einwiegen zu nicht systematischen Unterschieden kommen, die
anhand der Angaben im jeweiligen Testbericht nicht ersichtlich sind. Bei
deutlichen Unterschieden (> Faktor 10) zwischen Toxizitatswerten, die auf
nominalen Konzentrationen beruhen, und analytisch validierten Werten, sollen

daher die analytisch validierten bevorzugt werden.

Existierende EQS: Es liegen derzeit keine EQS-Vorschlage aus anderen Landern vor.

2 https://en.wikipedia.org/wiki/Daylight



4. Okotoxikologische Parameter

Tab.2: Effektdatensammlung fir Trimethoprim. Literaturdaten die in grau dargestellt wurden kénnen nach dem TGD for EQS (EC, 2011) nicht direkt zur EQS-
Herleitung verwendet werden, sollen aber als zusatzliche Information genannt werden. Eine Bewertung der Validitat® wurde nach den Klimisch-Kriterien (Klimisch
et al. 1997) durchgefiihrt, bzw. nach den CRED-Kriterien fir Studien die im Zuge der EQS-Aktualisierung herangezogen wurden (Moermond et al. 2016). Eine
Neubewertung der vor der Aktualisierung aufgefiihrter Studien wurde nur in Ausnahmeféllen durchgefihrt (e.g. fir Schllsselstudien). Eine Unterscheidung in
nominale und tatsachliche Testkonzentration wurde in der Tabelle nur fir EQS-relevante Studien vollzogen. Fur Algentests werden gemass TGD for EQS Werte
basierend auf der Wachstumsrate bevorzugt, wenn mehrere Endpunkte in einer Studie angegeben sind. Liegt fir einen Endpunkt aus einer Studie sowohl ein
EC10 als auch ein NOEC, wir der tiefere Wert bevorzugt, ausser existieren Grunde, den anderen Wert zu bevorzugen (e.g. weil der EC10 aufgrund niedriger
maximaler Effekte nur ungenau bestimmt werden kann). Der derzeitig anerkannte Speziesname wurde angegeben und der in der Studie verwendete Name wurde
in Klammern angegeben. Die fir die EQS Ableitung relevantesten Effektwerte pro Spezies aus einer Studie wurden unterstrichen. kA = keine Angaben.

EFFEKTDATENTABELLE
(= £
Sammel- 8 - 2 g v = N 5
bezeichnung Organismus Endpunkt § E, g ;g- g E § % Literaturquelle
a8 a ] =
akute Effektdaten - limnisch

Bakterien Belebtschlammpopulation Atmungsinhibition 3 h EC50 = 17.8 D C3 Halling-Sgrensen et al. 2000
Bakterien Pseudomonas putida Wachstum kA - EC50 = 190.2 3 Alexy et al. 2002
Bakterien Enterococcus faecalis Wachstum kA - EC50 = 0.242 Alexy et al. 2002
Cyanobakterien Anabaena cylindrica Wachstum 144 h EC50 > 200 D,M R4, C1 Ando et al. 2007, neu bewertet
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Wachstum 144 h EC50 > 200 D,M R4, C1 Ando et al. 2007, neu bewertet
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h EC50 = 253 A S R2,C1 Kolar et al. 2014
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 96 h EC50 = 91.7 B4, S R2, C1 Guo et al. 2016
Cyanobakterien Anabaena variabilis Wachstum 144 h EC50 = 1 D,M R4, C1 Ando et al. 2007, neu bewertet
Cyanobakterien Microcystis aeroginosa ‘év:sﬁ?;tr::‘ng) (ber Chiorophyll- 7 d EC50 = 112 C 1 Holten-Liitzheoft et al. 1999
Cyanobakterien Microcystis aeruginosa Wachstum 144 h EC50 = 150 D,M R4, C1 Ando et al. 2007, neu bewertet
Cyanobakterien Microcystis wesenbergii Wachstum 144 h EC50 > 200 D, M R4, C1 Ando et al. 2007, neu bewertet
Cyanobakterien Nostoc sp Wachstum 144 h EC50 = 53 D,M R4, C1 Ando et al. 2007, neu bewertet
Cyanobakterien Synechococcus leopoldensis Wachstum 144 h EC50 > 200 D, M R4, C1 Ando et al. 2007, neu bewertet
Cyanobakterien Synechococcus leopoldensis Wachstumsrate 96 h EC50 > 100 B4,S R2,C1 Guo et al. 2016
Cyanobakterien Synechococcus sp. Wachstum 144 h EC50 > 200 D, M R4, C1 Ando et al. 2007, neu bewertet
Algen Chlorella vulgaris Wachstumsrate 96 h EC50 > 100 B,S R2,C1 Guo et al. 2016
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 96 h EC50 > 63 B, S R2, C1 Guo et al. 2016
Algen (Diatomee) Navicula pelliculosa Wachstumsrate 96 h EC50 = 214 B,S R2,C1 | Guoetal. 2016

3
Nach Moermond et al. (2016) wird Validitat unterteilt in Verlasslichkeit (R) und Relevanz (C), wobei die zu vergebenen Klassen (1-4) mit den Klimisch Klassen lbereinstimmen. Eine Evaluierung der

Verlasslichkeit wurde nicht vorgenommen, wenn eine Studie als nicht relevant (C3) bewertet wurde.
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Algen (Diatomee) Phaeodactylum tricornutum Wachstumsrate 96 h EC50 = 21.7 B,S R2, C1 Guo et al. 2016
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstumsrate 96 h EC50 > 63 B4,S | R2,C1 | Guoetal 2016
(Pseudokirchneriella subcapitata)
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum (Fluoreszenz) 72 h EC50 _ 56.01 B2, G R3, C1 Minguez et al. 2014
(Pseudokirchneriella subcapitata)
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum 96 h EC50 = 83.8 B1,S | R3,c1 | De Liguoro et al. 2012
(Pseudokirchneriella subcapitata)
Raphidocelis subcapitata . _
Algen (Pseudokirchneriella subcapitata) Biomasse 72 h EC50 = 40 C,S 2 Yang et al. 2008
Algen Raphldocgl\s Suk.)capltala . Wachstum 72 h EC50 - 96.7 KA 4 Blaise et al. 2006
(Pseudokirchneriella subcapitata)
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum 72 h EC50 | = 110 D,J 2 Halling-Serensen et al. 2000
(Pseudokirchneriella subcapitata)
Algen Raphidocelis subcapitata Biomasse Bogers 1996a GLP, zitiert in Straub
(Pseudokirchneriella subcapitata) 72 h EC50 = 70 B1,S R2, C1 | 2013 und von Hoffmann-La Roche
zur Verfiigung gestellt
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstumsrate  (basierend  auf
(Pseudokirchneriella subcapitata) Fluoreszenz des extrahierten 72 h EC50 = 130 C,S 1 Holten-Liitzheft et al. 1999
Chlorophylis)
Algen Raph|docg|ls supcapnata . Wachstumsrate 72 h EC50 - 80.3 D, s 2 Eguchi et al. 2004
(Pseudokirchneriella subcapitata) =
Algen Raph|docg|ls supcapnata . Wachstumsrate 72 h EC50 - 129 AS R2, C1 Kolar et al. 2014
(Pseudokirchneriella subcapitata)
R . . Bogers 1996a GLP, zitiert in Straub
Algen Rpaph'goli?"i S”t.’cfl‘p"af it Wachstumsrate 72 h EC50 = 98 A 'S R2,C1 | 2013 und von Hoffmann-La Roche
(Pseudokirchneriella subcapitata) zur Verfiigung gestellt
Geom. Mittelwert 72 h EC50 = 107.2
Oggier 2011 GLP, GLP, zitiert in
Wasserpflanzen Lemna minor Wachstumsrate (Trockengewicht) 7 d EC50 > 400 A'S R1,C1 Straub 2013 und von Hoffmann-La
Roche zur Verfiilgung gestellt
Oggier 2011 GLP, GLP, zitiert in
Wasserpflanzen Lemna minor Yield (Trockengewicht) 7 d EC50 = 265 A 'S R1,C1 | Straub 2013 und von Hoffmann-La
Roche zur Verfiigung gestellt
Oggier 2011 GLP, GLP, zitiert in
Wasserpflanzen Lemna minor Wachstumsrate (Frondzahl) 7 d EC50 = 215 A 'S R1,C1 Straub 2013 und von Hoffmann-La
Roche zur Verfiigung gestellt
Oggier 2011 GLP, GLP, zitiert in
Wasserpflanzen Lemna minor Yield (Frondzahl) 7 d EC50 = 133 A'S R1,C1 Straub 2013 und von Hoffmann-La
Roche zur Verfiigung gestellt
Wasserpflanzen Lemna minor Wachstum - Frischgewicht 7 EC50 = 27.4 B1,U R2, C1 De Liguoro et al. 2012
Planaria Dugesia japonica Mortalitat 24 h LC50 = 331 C, S R2,C1 Li 2013
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Planaria Dugesia japonica Mortalitat 48 h LC50 = 271.6 C,S R2, C1 Li 2013
Planaria Dugesia japonica Mortalitat 72 h LC50 = 243.9 C,S R2,C1 | Li2013
Planaria Dugesia japonica Mortalitat 96 h LC50 = 235.6 C,S R2, C1 Li 2013
Ciliaten Tetrahymena pyriformis Wachstum 24 h NOEC = 0.0029 C,H,S R3,C3 Lang and Kohidai 2012
Ciliaten Tetrahymena pyriformis Wachstum 24 h LOEC = 0.029 C,H,S R3,C3 Lang and Kohidai 2012
Nesseltiere Hydra attenuata morphologische Verdnderungen 96 h EC50 > 100 G 3 Quinn et al. 2008
Nesseltiere Hydra attenuata morphologische Verdnderungen 96 h EC50 > 85.3 kA 4 Blaise et al. 2006
Rotiferen Brachionus koreanus Mortalitat 24 h LC50 = 189.5 C R3, C2 Rhee et al. 2012
Krebstiere Daphnia curvirostris Immobilisierung 48 h EC50 = 34.02 B R2, C1 Dalla Bona et al. 2014
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 24 h EC50 155.6 D R2, C1 Park und Choi 2008
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 48 h NOEC = 100 kA 4 Fass-Datenbank
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 48 h EC50 > 100 B2, G R3, C2 Minguez et al. 2014
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung Bogers 1996b GLP, zitiert in Straub
438 h LOEC > 100 B1,S R1,C1 2013 und von Hoffmann-La Roche
zur Verfiigung gestellt
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 48 h EC50 = 123 D 2 Halling-Sgrensen et al. 2000
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 48 h EC50 149 B1 2 De Liguoro et al. 2009
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 48 h EC50 167.4 F R2,C1 | Kim et al. 2007
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 48 h EC50 = 92 D R2, C1 Park und Choi 2008
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 48 h EC50 = 100 A'S R2, C1 Kolar et al. 2014
Geometrischer Mittelwert 123
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 96 h EC50 = 120.7 F R2, C1 Kim et al. 2007
Krebstiere Moina macrocopa Immobilisierung 24 h EC50 144.8 D R2, C1 | Park und Choi 2008
Krebstiere Moina macrocopa Immobilisierung 48 h EC50 = 54.8 D R2, C1 Park und Choi 2008
Krebstiere Thamnocephalus platyurus Mortalitat 24 h LC50 = 161.2 kA 4 Blaise et al. 2006
Amphibien Xenopus laevis Embryomortalitat 96 h NOEC > 100 C,R 2 Richards und Cole 2006
Amphibien Xenopus laevis embryonale Verdanderungen 96 h NOEC > 100 C,R 2 Richards und Cole 2006
Fische Danio rerio Mortalitat 72 h NOEC = 100 kA 4 Hoffmann-La Roche 2008
Fische Danio rerio Mortalitat 72 h LC50 > 100 D 4 Halling-Serensen et al. 2000
Fische Danio rerio Mortalitat 72 h NOEC 2 100 D 4 Halling-Serensen et al. 2000
Fische Danio rerio Mortalitat 96 h EC50 = 123 kA 4 FASS 2015
Fische Danio rerio Embryo-Mortalitit und subletale 144 h NOEC N 10 B1,S 2 Carlsson et al. 2013
Endpunkte
Fische Oryzias latipes Mortalitat 48 h LC50 > 100 C,F,R 2 Kim et al. 2007
Fische Oryzias latipes Mortalitat 96 h LC50 > 100 C,F,R 2 Kim et al. 2007
Fische Poecilia reticulata Schwimmaktivitat 14 d EC50 = 92.7 B1,R R2, C3 De Liguoro et al. 2012
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Bakterien Aliivibrio fischeri (Vibrio fischeri) Lumineszenzinhibition 5 min EC50 = 165.1 F,L R2, C1 Kim et al. 2007
Bakterien Aliivibrio fischeri (Vibrio fischeri) Lumineszenzinhibition 15 min EC50 = 176.7 F, L R2, C1 Kim et al. 2007
Bakterien Aliivibrio fischeri (Vibrio fischeri) Lumineszenzinhibition 15 min EC50 183.3 kA 4 Blaise et al. 2006
Algen (Diatomee) Phaeodactylum tricornutum Wachstumsrate 72 h EC50 = 5.1 B3,G, S R2, C1 Claessens et al. 2013
Algen Rhodomonas salina Chlorophyll-Bestimmung/Wachstum 72 h EC50 = 16 C,K 1 Holten-Liitzhoft et al. 1999
Algen Skeletonema marinoi Wachstum 72 h EC50 = 3.2 B2,G, L R3, C1 Minguez et al. 2014
Mollusca Crassostrea gigas Larvenentwicklung 24 h EC50 ~ 10-100 B3,L,G R4 Claessens et al. 2009, neu bewertet
Kleinkrebse Artemia salina Immobilisierung 48 h EC50 > 100 B2, G, L R3, C1 Minguez et al. 2014
subchronische und chronische Daten
Cyanobakterien Anabaena cylindrica Wachstum 144 h NOEC >= 200 D,M R4, C1 Ando et al. 2007, neu bewertet
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Wachstum 144 h NOEC >= 200 D,M R4, C1 Ando et al. 2007, neu bewertet
Cyanobakterien Anabaena flos-aque Wachstumsrate 72 h EC10 = 26 A S R2,C1 Kolar et al. 2014
Cyanobakterien Anabaena flos-aque Wachstumsrate 96 h EC10 = 18.3 B4, S R2, C1 Guo et al. 2016
Cyanobakterien Anabaena flos-aque Wachstumsrate 96 h NOEC = 13.6 B, S R2,C1 Guo et al. 2016
Cyanobakterien Anabaena variabilis Wachstum 144 h NOEC 31 D,M R4, C1 Ando et al. 2007, neu bewertet
Cyanobakterien Microcystis aeruginosa Wachstum 144 h NOEC 100 D,M R4, C1 Ando et al. 2007, neu bewertet
Cyanobakterien Microcystis wesenbergii Wachstum 144 h NOEC = 3.1 D,M R4, C1 Ando et al. 2007, neu bewertet
Cyanobakterien Nostoc sp Wachstum 144 h NOEC = 3.1 D, M R4, C1 Ando et al. 2007, neu bewertet
Cyanobakterien Synechococcus leopoldensis Wachstum 144 h NOEC 13 D,M R4, C1 Ando et al. 2007, neu bewertet
Cyanobakterien Synechococcus leopoldensis Wachstumsrate 96 h EC10 28.33 B4, S R2, C1 Guo et al. 2016
Cyanobakterien Synechococcus leopoldensis Wachstumsrate 96 h NOEC = 60 B4, S R2, C1 Guo et al. 2016
Cyanobakterien Synechococcus sp. Wachstum 144 h NOEC = 50 D,M R4, C1 Ando et al. 2007, neu bewertet
Algen Chlorella vulgaris Wachstumsrate 96 h EC10 > 100 B,S R2, C1 Guo et al. 2016
Algen Chlorella vulgaris Wachstumsrate 96 h NOEC > 100 B, S R2,C1 Guo et al. 2016
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 96 h EC10 > 100 B,S R2,C1 Guo et al. 2016
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 96 h NOEC > 100 B, S R2,C1 Guo et al. 2016
Algen (Diatomee) Navicula pelliculosa Wachstumsrate 96 h EC10 = 1.32 B,S R2,C1 | Guoetal. 2016
Algen (Diatomee) Navicula pelliculosa Wachstumsrate 96 h NOEC = 1.20 B, S R2,C1 Guo et al. 2016
Algen (Diatomee) Phaeodactylum tricornutum Wachstumsrate 96 h EC10 5 B,S R2,C1 | Guoetal. 2016
Algen (Diatomee) Phaeodactylum tricornutum Wachstumsrate 96 h NOEC = 6 B, S R2, C1 Guo et al. 2016
Algen Ezpemggiﬁ!ijsr?gﬁg';ilbacapnala) Wachstumsrate 96 h EC10 > 63 B4,S | R2,c1 | Guoetal 2016
Algen (RPzpengEﬁ!; jg':gﬁg';ifcapnala) Wachstumsrate 96 h | NoEC | 2 63 B4,S | R2,c1 | Guoetal 2016
Algen Raphidocelis subcapitata Wachtumsrate und Biomasse 72 h NOEC = 32 B1,J,S R2, C1 Bogers 1996a GLP, zitiert in Straub
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(Pseudokirchneriella subcapitata) 2013 und von Hoffmann-La Roche
zur Verfiigung gestellt
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstumsrate Bogers 1996a GLP, zitiert in Straub
(Pseudokirchneriella subcapitata) 72 h EC10 = 59 B1,S R2, C1 2013 und von Hoffmann-La Roche
zur Verfiigung gestellt
Algen Raphidocelis subcapitata Biomasse Bogers 1996a GLP, zitiert in Straub
(Pseudokirchneriella subcapitata) 72 h EC10 = 36 B1,S R2, C1 2013 und von Hoffmann-La Roche
zur Verfiigung gestellt
Algen Raphidocelis subcapitata Biomasse 72 h | NoEC | = 16 c.s 2 | Yangetal 2008
9 (Pseudokirchneriella subcapitata) - ’ 9 )
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstumsrate 72 h NOEC | = 255 D,S 2 Eguchi et al. 2004
(Pseudokirchneriella subcapitata)
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstumsrate 72 h | Ecto | = 65 AS | R2,C1 | Kolaretal 2014
(Pseudokirchneriella subcapitata) -
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum 926 h NOEC | = 125 B1 R3,C1 | De Liguoro et al. 2012
(Pseudokirchneriella subcapitata)
Wasserpflanzen Lemna gibba Gewicht, Blattzahl, Pigmente 7 d NOEC >= 1 2 Brain et al. 2004
Oggier 2011 GLP, GLP, zitiert in
Wasserpflanzen Lemna minor Wachstumsrate (Trockengewicht) 7 d EC10 = 134 A'S R1,C1 Straub 2013 und von Hoffmann-La
Roche zur Verfiigung gestellt
Oggier 2011 GLP, GLP, zitiert in
Wasserpflanzen Lemna minor Wachstumsrate (Trockengewicht) 7 d NOEC = 103 AJ S R1, C1 Straub 2013 und von Hoffmann-La
Roche zur Verfiigung gestellt
Oggier 2011 GLP, GLP, zitiert in
Wasserpflanzen Lemna minor Yield (Trockengewicht) 7 d EC10 = 85.3 AJ S R1,C1 | Straub 2013 und von Hoffmann-La
Roche zur Verfiigung gestellt
Oggier 2011 GLP, GLP, zitiert in
Wasserpflanzen Lemna minor Yield (Trockengewicht) 7 d NOEC = 103 A'S R1,C1 Straub 2013 und von Hoffmann-La
Roche zur Verfiigung gestellt
Oggier 2011 GLP, GLP, zitiert in
Wasserpflanzen Lemna minor Wachstumsrate (Frondzahl) 7 d EC10 = 82.3 A J S R1,C1 | Straub 2013 und von Hoffmann-La
Roche zur Verfiigung gestellt
Oggier 2011 GLP, GLP, zitiert in
Wasserpflanzen Lemna minor Wachstumsrate (Frondzahl) 7 d NOEC = 53.5 A'S R1,C1 Straub 2013 und von Hoffmann-La
Roche zur Verfiigung gestellt
Oggier 2011 GLP, GLP, zitiert in
Wasserpflanzen Lemna minor Yield (Frondzahl) 7 d EC10 = 62 A J S R1,C1 | Straub 2013 und von Hoffmann-La
Roche zur Verfiigung gestellt
Oggier 2011 GLP, GLP, zitiert in
Wasserpflanzen Lemna minor Yield (Frondzahl) 7 d NOEC = 53.5 A'S R1,C1 Straub 2013 und von Hoffmann-La
Roche zur Verfiigung gestellt
Wasserpflanzen Lemna minor Wachstum 7 d NOEC = 53.5 E,J 1 Oggier 2011, zitiert in Straub 2013




EFFEKTDATENTABELLE

c [
. K] 2 8 = N ]
Safnmel- Organismus Endpunkt 3 g g u 5 E) 5 % Literaturquelle
bezeichnung 3 “E’ [ 2] 2 E = =
= © =~ >
a a ®
Wasserpflanzen Lemna minor Wachstum Frischgewicht 7 d NOEC = 6.25 B1 R2, C1 De Liguoro et al. 2012
Rotiferen Brachionus koreanus Mortalitat 10 d NOEC = 124.4 C,U R3, C2 Rhee et al. 2012
Krebstiere Daphnia magna Immobilisierung 48 h EC10 = 66 A 'S R2,C1 Kolar et al. 2014
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion 21 d EC50 = 15 B, R R2,C1 Dalla Bona et al. 2015
Krebstiere Daphnia magna Wachstum 21 d EC50 = 38 B,R R2, C1 Dalla Bona et al. 2015
Krebstiere Daphnia magna Wachstum 21 d NOEC = 6.3 B,R R2,C2 | DallaBonaetal. 2015
Krebstiere Daphnia magna Reprod.uktion (Anzahl Nachkommen 21 d NOEC = 6.3 B,R R2, C1 Dalla Bona et al. 2015
pro Weibchen)
Krebstiere Daphnia magna Reprod_uktion (Anzahl Nachkommen 21 d NOEC = 6 D,R R2, C1 Park und Choi 2008
pro Weibchen)
Geometrischer Mittelwert 21 d NOEC = 6.15
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion 21 d NOEC = 3.12 B1 R3,C1 De Liguoro et al. 2012
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion 21 d EC50 = 8.21 B1 R3,C1 De Liguoro et al. 2012
Fische Danio rerio Fish EST Test nach OECD 210; Gilberg und Hamberger 2011, zitiert
Endpunkte: Schlupferfolg, Mortalitat, in Straub 2013 und von Hoffmann-
Korper-Abnormitaten, 35 d NOEC 2 100 B1, T R1,C1 La Roche zur Verfiigung gestellt
Trockengewicht der (iberlebenden
Fische
(sub)chronische Effektdaten — marin
Algen (Diatomee) | Phaeodactylum tricornutum Wachstumsrate 72 | h | EC10 | = | 24 B3,L, S R2, C1 Claessens et al. 2013
Notizen
A Effekt Konzentration bezogen auf gemessene Konzentrationen
B1 Effekt Konzentration bezogen auf nominale Konzentration. Nachmessung hat stattgefunden und Wiederfindung lag zwischen 80-120% der nominalen Konzentration.
B2 Die Autoren geben an, dass Ergebnisse auf die nominale Konzentrationen bezogen sind. Lésungen (vermutlich Stock-Lésungen) entsprachen immer der gewollten (nominalen) Konzentration.
Konzentrationen nach 48 h seien unverandert. Daten liegen nicht vor.
B3 In der Publikation steht, dass Testkonzentrationen analytisch bestimmt wurden. Ergebnisse dieser Untersuchung wurden aber nicht présentiert und es wurde im Folgenden auch nicht definiert, ob sich
Ergebnisse auf die nominale oder gemessene Konzentration beziehen.
B4 Wiederfindung lag bei <80%. Daher wurde der TWA (time weighted average) der Konzentrationen tber die Expositionsdauer berechnet
C Nominale Konzentration (nicht analytisch verifiziert)
D Keine Angaben zur chemischen Analytik. Nominale Konzentrationen werden angenommen.
F Lésungsmittelkonzentration Uberschreitet die nach dem TGD for EQS vorgesehene Héchstmenge von 100 pL/L bzw. 0.01% um weniger als das 5-fache. Testergebnis wird daher noch als verlasslich
(mit Einschréankung) angesehen.
G Loésungsmittelkonzentration Uberschreitet die nach dem TGD for EQS vorgesehene Hochstmenge von 100 pL/L bzw. 0.01% deutlich (>500 uL/L oder >0.05%). Testergebnis daher nicht verlasslich.
H Keine Angabe zur Verwendung eines Losungsmittels oder der eingesetzten Konzentration.
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c 4 nox

Dieser NOEC/EC10 wurde bevorzugt, da er gegeniiber dem alternativen NOEC/EC10 robuster erscheint (welche daher in grau dargestellt wird) Zum Beispiel wird bei schlechter Ubereinstimmung der
Messdaten mit der Regressionskurve, ein NOEC bevorzugt.

Keine Angabe zur Salinitét des Testmediums
Salinitat nicht angegeben, aber Testmedium nach ISO 10253 hergestellt. Salinitat daher wahrscheinlich zwischen 30 und 33%o.

Nachtrag am 20.09.2017: Fur ein nachfolgendes EQS-Dossier (Erythromycin, Stand 2017) wurde die Studie von Ando et al. 2007 (ber eine Plausibilisierung fur die EQS-Herleitung verwendet. In
diesem Dossier stellen die Diatomeen die sensitivste Gruppe dar, sodass ein Einbezug der Studie von Ando et al. 2007 Uber die AF-Methode nicht zu einer numerischen Anderung der UQK fiihren
wirde. Daher wurde im vorliegenden Dossier (Stand 2015) nachtréaglich keine Veranderung der Studienbewertung vorgenommen.

semi-statisch

statisch

Durchfluss System (Engl.: flow through)

Nicht angegeben, ob Testsubstanz erneuert wurde, oder statischer Ansatz angewandt.
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5. Graphische Darstellung der Toxizitatsdaten

Abbildung 1 zeigt alle validen Kurzzeit- und Langzeit-Effektdaten fiir Trimethoprim. Die
sensitivsten Organismen gehodren zur Gruppe der Primarproduzenten. Allerdings reichen die
Effektkonzentrationen innerhalb der Gruppe der Primarproduzenten (Uber mehrere
Grossenordnungen. Bei den beiden sensitivsten Spezies im akuten und chronischen Datensatz

handelt es sich jeweils um eine Diatomeen-Art (Kieselalge).
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Abb.1: Kurzzeit- und Langzeit-Effektdaten von Trimethoprim flr aquatische Organismen. In der Gruppe der
Primarproduzenten sind Effektdaten zu Cyanobakterien, Algen und Wasserpflanzen zusammengefasst. Fir
Fische liegen lediglich ,grésser als* Wert vor (mit Sternchen (*) gekennzeichnet).

5.1.Vergleich mariner und limnischer Spezies

Ein sinnvoller statistische Vergleich der Sensitivitaten limnischer und mariner Arten ist nicht moglich, da im
akuten Datensatz lediglich Effektdaten fiir ein marines Bakterium und zwei marine Algen vorliegen. Im
chronischen Datensatz liegt nur ein Effektdatum fir eine marine Alge vor. Dennoch scheinen marine
Organismen nicht sensitiver als limnische Vertreter (Daten werden im Folgenden daher gleichwertig
behandelt). Bei dem sensitivsten Organismus im akuten und chronischen Datensatz, Navicula pelliculosa,
handelt es sich um eine Kieselalge, welche sowohl in limnischen als auch marinen Gewassern vorkommt. In
einem ahnlichen Sensitivitdtsbereich liegt die marine Kieselalge Phaeodactylum tricornutum.
Sensitivitatsunterschiede zwischen limnischen und marinen Arten scheinen also weniger relevant als der
Unterschied zwischen selbst benachbarten taxonomischen Gruppen. So zeigen sich einige Griinalgen-Arten

und Cyanobakterien-Arten weitaus weniger sensitiv als die Kieselalgen.
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6. Herleitung der EQS

EQS Vorschlage werden gemass dem TGD fir EQS hergeleitet (EC 2011). Um chronische und
akute Qualitatsziele herzuleiten, kann die Sicherheitsfaktormethode (AF-Methode) auf der Basis
von akuten und chronischen Toxizitatsdaten 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 (hier nicht
der Fall), kénnen diese EQS =zusatzlich mittels einer Speziessensitivitatsverteilung (SSD)

bestimmt werden.

7. Chronische Toxizitat

7.1.AA-EQS Herleitung mit der AF-Methode

Zusammenstellung der niedrigsten Langzeit-Toxizitatswerte fir Trimethoprim

Tab.3: Ubersicht zu den kritischen Toxizitdtswerten von Trimethoprim auf Wasserorganismen aus
langerfristigen Untersuchungen.

Gruppe Spezies Wert | Konz. in mg/L | Literatur

Basisdatensatz

Priméarproduzenten | Navicula pelliculosa NOEC 1.2 Guo et al. 2016

Krebstiere Daphnia magna NOEC 6.15 Geom. Mittelwert aus: Park
und Choi 2008 & Dalla Bona
etal. 2015

Fische Danio rerio NOEC 2100 Gilberg und Hamberger 2011,

zitiert in Straub 2013 und von
Hoffmann-La Roche zur
Verfliigung gestellt

Insgesamt liegen valide und belastbare NOEC- bzw. EC10-Werte flr die Organismengruppen der
Algen, Cyanobakterien und Krebstiere vor. Fir Fische liegt kein belastbarer NOEC, aber ein
valider ,grosser als“-Wert vor. Aufgrund des Wirkmechanismus, kann man bei DHFR-Inhibitoren
keine generelle sensitivste taxonomische Gruppe definieren, da nahezu alle Zellen von Pro- und
Eukaryoten das Enzym DHFR besitzen. Das Enzym unterscheidet sich bei den verschiedenen
taxonomischen Gruppen jedoch in strukturellen Details, wodurch sich Unterschiede in der
Spezifitat ergeben (Franklin and Snow 2005). Im vorliegenden Datensatz scheinen aber die
Kieselalgen eine besonders empfindliche taxonomische Gruppe darzustellen. Nach dem TGD for
EQS kann demnach der Sicherheitsfaktor (AF) von 10 verwendet werden (EC 2011). Der
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empfindlichste belastbare Endpunkt liegt bei der Diatomee Navicula pelliculosa mit einem EC10

von 1.2 mg/L. Nach der AF-Methode ergibt sich daraus ein Langzeit-Qualitatskriterium von:

AA-EQS = 1.2 mg/L / 10 = 120 pg/L

7.2. AA-EQS Herleitung mit anderen Methoden

Die Datenanforderungen nach TDG for EQS (EC, 2011) fir die Erstellung einer Spezies-
Sensitivitatsverteilung (SSD) sind nicht gegeben. Es fehlen u.a. belastbare Daten fiir Insekten
und Fische.

Es liegen keine Mesokosmen-Studien vor, von denen sich ein AA-EQS ableiten liesse.
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8. Akute Toxizitat

8.1.MAC-EQS Herleitung mit der AF-Methode

Tab. 4: Ubersicht der kritischen akuten Toxizitatswerte von Trimethoprim auf Wasserorganismen.

Gruppe Spezies Wert | Konz. in mg/L | Literatur
Basisdatensatz

Priméarproduzenten | Navicula pelliculosa EC50 214 Guo et al. 2016
Kleinkrebse Daphnia curvirostris EC50 34.02 Dalla Bona et al. 2014
Fische Oryzias latipes LC50 > 100 Kim et al. 2007
Weitere

Planaria Dugesia japonica LC50 235.6 Li 2013

Tab. 5: Gefahrlichkeitsklassierung anhand der niedrigsten gemessenen EC50-Werte (UN 2015).

Kategorie (akut) niedrigster EC 50-Wert erreichter
Wert
nicht eingestuft >100 mg/L
3 >10 mg/L; <100mg/L
2 <10 mg/L;>1mg/L X
1 < 1mg/L

Es liegen belastbare EC50-Werte fir die Organismengruppen der Primarproduzenten und
Kleinkrebse vor. Fir die Organismengruppe der Fische konnten nur LC50-Werte von >100 mg/L
recherchiert werden. Vertebraten scheinen allerdings vergleichsweise unempfindlich gegentber
Trimethoprim zu sein. So zeigte sich bis zu einer Konzentration vom 100 mg/L keine
Embryomortalitdt in Xenopus laevis (Richards und Cole 2006). Um Kurzzeit-Qualitatskriterien
(MAC-EQS) herzuleiten, kann die AF-Methode auf der Datenbasis von akuten Toxizitdtsdaten
verwendet werden. Die Diatomee Navicula pelliculosa (Bacillariophyceae) gehdrt zur trophischen
Ebene der Primarproduzenten und zeigt den niedrigsten EC50-Wert von 2.14 mg/L (Guo et al.
2016). Die Sensitivitdt der marinen Kieselalge Phaeodactylum tricornutum liegt in einem
ahnlichen Bereich. Der AF kann geméass TGD for EQS (EC, 2011) auf 10 erniedrigt werden,
wenn entweder die Standardabweichung der logarithmierten EC50-Werte < 0.5 ist, oder der
Wirkmechanismus bekannt ist und ein reprasentativer Vertreter einer der empfindlichsten
taxonomischen Gruppen im Effektdatensatz vertreten ist. Da fir Fische aber keine exakten Werte
vorliegen, dann die Standardabweichung der logarithmierten EC50-Werte nicht berechnet
werden. Bei terrestrischen Pflanzen scheint Trimethoprim das Wurzelwachstum wahrend der
Keimung zu inhibieren (NOECs von <1, 0.1 und 1 mg/L) (Liu et al. 2009). Fur den Endpunkt
Wourzelwachstum liegen keine Effektdaten fur héheren Wasserpflanzen vor. Die berichteten

NOECs liegen aber in einem ahnlichen Bereich wie die NOECs/EC10 fiir Diatomeen. Es kann
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daher davon ausgegangen werden, dass mit hoher Wahrscheinlichkeit ein Vertreter einer der
sensitivsten taxonomischen Gruppen im Datensatz vorhanden ist. Es wird daher ein

Assessmentfaktor von 10 angewendet. Daraus resultiert ein Kurzzeit-Qualitatskriterium von:

MAC-EQS = 2.14 mg/L / 10 = 214 pg/L

8.2. MAC-EQS Herleitung mit anderen Methoden

Die Datenanforderungen nach TDG for EQS (EC, 2011) fir die Erstellung einer SSD sind nicht
gegeben. Es fehlen u.a. belastbare Daten fir Insekten und Fische.

Es liegen keine Mesokosmen-Studien vor, von denen sich ein MAC-EQS ableiten liesse.

9. Bewertung des Bioakkumulationspotentials und der
sekundaren Intoxikation

Nach dem TGD for EQS (EC, 2011) soll zur Abschatzung des Risikos einer sekundaren
Intoxikation zundchst das Bioakkumulationspotential einer Substanz bestimmt werden. Dabei
liefert ein gemessener Biomagnifikationsfaktor (BMF) von >1 oder ein Biokonzentrationsfaktor
(BCF) >100 einen Hinweis auf ein Bioakkumulationspotential. Liegen keine verlasslichen BMF-
oder BCF-Daten vor, kann stattdessen der log Kow zur Abschatzung verwendet werden, welcher
ab einem Wert von >3 auf ein Bioakkumulationspotential hinweist.

Es liegen keine direkt belastbaren BCF oder BMF-Werte vor. Die niedrigen log Kow Werte,
welche sich von 0.64 bis 1.115 erstrecken (siehe Tabelle 1), weilen auf ein geringes
Bioakkumulationspotential hin. Straub (2013) kommt nach eingehender Literaturrecherche
ebenfalls zu der Schlussfolgerung, dass die Datenlage zwar sparlich sei, man aber von einem
vernachlassigbaren Bioakkumulationspotential Trimethoprims ausgehen kdnne. Es liegen ferner
keine besondere Hinweise fir Sdugertoxizitat vor. Eine Bioakkumulationsabschatzung ist daher
nicht erforderlich.
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10. Schutz der aquatischen Organismen

Der Effektdatensatz flr Trimethoprim umfasst alle 3 trophischen Ebenen bei den Kurz- und
Langzeittoxizitaten. In beiden Fallen zeigte eine Diatomee die hdchste Empfindlichkeit, doch
liegen die Effektdaten fir andere Algen und jene aus anderen Organismengruppen relativ nah
(siehe Abb. 1 und Tab. 2).

Die hergeleiteten MAC-EQS von 214 ug/L und AA-EQS von 120 ug/L fir Trimethoprim sollten
nach jetzigem Erkenntnisstand einen ausreichenden Schutz fiir aquatische Organismen
unterschiedlicher trophischer Ebenen bieten. Diese Qualitatskriterien bertcksichtigen nicht die
Méglichkeit von Antibiotika-Resistenzbildung durch konstant-hohe Belastungen von Gewassern.
Die Datenlage hierzu ist sparlich und es kann keine allgemeinglltige Aussage getroffen werden
(Straub 2013).

Bei terrestrischen Pflanzen scheint Trimethoprim das Wurzelwachstum wahrend der Keimung zu
inhibieren (NOECs von <1, 0.1 und 1 mg/L) (Liu et al. 2009). Auch wenn diese Tests nicht mit
aquatischen Okotox-Test vergleichbar sind, wére eine kldrende Untersuchung mit héheren
Wasserpflanzen (e.g. Myriophyllum sp.) wiinschenswert, da Wurzelwachstum einen relevanten
Endpunkt darstellt. Es liegen ebenfalls keine Effektdaten fiir Insekten und Mollusken vor. Die
Studie von Parolini et al (2013) zeigt Effekte flir physiologisch-/biochemische Endpunkte in einer
Muschelspezies bei 0.3 pg/L, also weit unterhalb des vorgeschlagene AA-EQS. Allerdings wurde
nur eine Konzentration getestet und es fehlen populationsrelevante Endpunkte nach TGD for

EQS (EC 2011). Hier wére eine kldrenden Studie ebenfalls winschenswert.

11. Anderungen gegeniiber der Version vom 03/07/2010

Der Effektdatensatz wurde substantiell vergréssert, was im Falle des AA-EQS zu einer
Verringerung des Assessmentfaktors fiihrte. Einige der zuvor gelisteten Studien wurden erneut
bewertet und teilweise invalidiert. Insgesamt fiihrte dies zu einer Erhéhung des AA-EQS-
Vorschlags von 60 ug/L auf nunmehr 120 pg/L. Der MAC-EQS-Vorschlag verringerte sich
hingegen von 1100 ug/L auf 214 ug/L. Trotz der zahlreichen hinzugefiigten Effektdaten ist der

Datensatz immer noch nicht umfangreich genug um eine SSD Analyse vorzunehmen.
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