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1. Qualitatskriterien-Vorschlage

CQK (AA-EQS):
AQK (MAC-EQS):

Das chronische Qualitatskriterium (CQK 2 AA-EQS) und das akute Qualitatskriterium (AQK = MAC-EQS)

wurden nach dem TGD for EQS der Europaischen Kommission (EC, 2011) hergeleitet. Damit die Dossiers

8.6 pg/L
75 ugl/L

(vor Aktualisierung 64 ug/L)
(vor Aktualisierung 76 ug/L)

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 Metoprolol.
Wenn nicht anderweitig gekennzeichnet, beziehen sich die Werte auf die freie Base. Zusatzliche Eigenschaften
wurden kursiv angegeben. Die angegebenen Werte wurden soweit mdglich zwischen experimentellen Werten (exp)

und abgeschatzten, modellierten Werten (est) unterschieden.

Eigenschaften

Wert

Referenz

IUPAC Name

1-[4-(2-methoxyethyl)phenoxy]-3-
(propan-2-ylamino)propan-2-ol

http://www.drugbank.ca/drugs/D
B00264

Pharmazeutische Produktgruppe

B-Rezeptorenblocker

http://www.kompendium.ch

Strukturformel

OECD Tool Box 1.1

37350-58-6 (alte CAS-Nummer, im CAS
Registry gestrichen; Stand 20.04.2017)

aufderdem fir MetoproIoI-SaIze1:
56392-17-7 (Metoprolol-Tartrat 2:1)

80274-67-5 (Metoprolol-Fumarat 2:1)
98418-47-4 (Metoprolol-Succinat 2:1)

OH
PN —
) 4 \nH
o = —CH;
cH, CH;
CAS-Nummer 51384-51-1 https://de.wikipedia.org

EINECS-Nummer

253-483-7

EPI Suite 4.11 (US EPA, 2012)

Summenformel

C15H2sNO3

EPI Suite 4.11 (US EPA, 2012)

SMILES-code

COCCc1ccc(OCC(O)CNC(C)C)ect

EPI Suite 4.11 (US EPA, 2012)

Molekulargewicht (g-mol™)

267.37 (fur CAS: 37350-58-6)
684.81 (fur CAS: 56392-17-7)

SRC PhysProp Database 2010 -
EPI Suite 4.11 ( US EPA, 2012)

Schmelzpunkt (°C)

116.15 (est)

EPI Suite 4.11 (US EPA, 2012)

Siedepunkt (°C)

362.44 (est)

EPI Suite 4.11 (US EPA, 2012)

Dampfdruck (Pa)

3.84 E-05 (est)

EPI Suite 4.11 (US EPA, 2012)

Henry’s-Konstante (Pa-m° mol)

1.42 E-08 (est); 2.149 E-06 (est)

(
EPI Suite 4.11 (US EPA, 2012)

Wasserldslichkeit (mg-L")

16900 (exp); 4777 (est); 47303 (est)

SRC PhysProp Database 2010;
Epi-Suite 4.11 (US EPA, 2012).

pKa

9.09 (est); 14.41 (est)

http://archemcalc.com/sparc

n-Octanol/Wasser
Verteilungskoeffizient (log Kow)

log Kow=1.88 (exp) ; 1.69 (est)

EPI-Suite 4.0

" In Klammern ist das molare Verhaltnis von Metoprolol zu dem jeweiligen Salz angegeben
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Eigenschaften

Wert

Referenz

pH-Wert abhéngiger Octanol-
Wasser-Verteilungskoeffizient

(log Dow)

Liposom/Wasser-
Verteilungsverhéltnis (log Dipw)

log Dow (pH 7.15)= -0.80

log Djpw (PH7) = 1.43

Ternes et al. 2007

Escher et al. 2006

Boden- bzw. Sediment/Wasser
Verteilungskoeffizient (log Koc
oder log Kp)

log Koc = 1.47 (est); 2.06 (est)

es liegen keine log K, —Werte vor.

EPI Suite 4.11 ( US EPA, 2012)

Hydrolysestabilitat
(Halbwertszeit)

>1 Jahr in der Umwelt bei 25°C (nach
OECD 111 (2004))

Maszkowska et al. 2014a

Photostabilitét (Halbwertszeit)

28-44 Tage” (24°C, bei
Sonnenstrahlungsintensitat in
Zentraleuropa — Sommer)

286-449 Tage? (24°C, bei
Sonnenstrahlungsintensitat in
Zentraleuropa — Winter )

Liu and Williams 2007

Biologische Abbaubarkeit (aerob)

Nach OECD 301 (1992) nicht leicht
biologisch abbaubar

Rastogi et al. 2014

2 Modifizierte Version der (damals noch als draft vorliegenden) OECD (2008), Test No. 316: Phototransformation of Chemicals in Water — Direct

Photolysis, OECD Publishing, Paris.




3. Allgemeines

Anwendung:

Wirkungsweise:

Analytik:

Stabilitat:

Metoprolol wird bei Herzrhythmusstdrungen, insbesondere supraventrikularen
Tachyarrhythmien, Hypertonie oder bei bestatigtem oder vermutetem Myokardinfarkt
angewendet (http://www.kompendium.ch, Zugriff am 23/07/2010).

Metoprolol ist ein chirales Molekiil. Pharmazeutisch wirksam ist die (S)-Form von
Metoprolol. Arzneilich verwendet wird das Racemat. Der Wirkstoff Metoprolol wird als
Metoprololsuccinat (Salz der Bernsteinsaure), als Metoprololtartrat (Salz der
Weinsaure) oder als Metoprololfumarat (Salz der Fumarsdure) angeboten

(www.wikipedia.orq).

Metoprolol ist ein relativ selektiver B-Adrenorezeptorenblocker, vor allem werden f34-
Adrenorezeptoren blockiert, die sich Uberwiegend im Erregungsbildungs- und
Leitungsgewebe des Herzens (Sinusknoten, Vorhofe, AV-Knoten,
Kammermuskulatur) befinden. Es senkt damit die Erregungsleitungsgeschwindigkeit,
die Schlagfrequenz und die Kontraktionskraft des Herzens, was eine
Blutdrucksenkung bewirkt. Metoprolol besitzt keine stimulierende Wirkung auf das
Nervensystem (http://www.drugbank.ca/drugs/DB00264, Zugriff am 26/7/2010).

Eine derzeitige Nachweisgrenze (LOD) mit SPE-HPLC-MS/MS flir Abwasser liegt bei
3.8 ng/L (Santos et al. 2010).

Metoprolol zeichnet sich durch eine hohe Stabilitdt gegeniber Hydrolyse aus, mit
erwarteten Halbwertszeiten in der aquatischen Umwelt von >1 Jahr (Maszkowska et
al. 2014a). Liu and Williams (2007) bestimmten Halbwertszeiten fiir den
photolytischen Abbau Metoprolols von 28-44 Tage bei umweltrelevanten
Bedingungen (Sonnenstrahlung entspricht Zentraleuropa im Sommer) wurden). Der
Standard OECD-Test 301 (OECD 1992) zeigte ebenfalls eine sehr geringe
biologische Abbaubarkeit Metoprolols (Rastogi et al. 2014). In der chronischen
Fischstudie von Triebskorn et al. 2007 lag die Abweichung der gemessenen von der
nominalen Metoprolol-Konzentrationen in einem Durchflusssystem Uber 28-Tage
unter 11%. Da Metoprolol daher als insgesamt recht stabil gelten kann, ist die
analytische Validierung der Testkonzentrationen nicht als zwingendes Kriterium fur
die Validitat einer akuten Studie (gewdhnlich bis 96h) anzusehen, unabhangig vom
Testansatz (statisch, semi-statisch, durchfluss).

Ein weiterer wichtiger Faktor in Biotests ist die pH-abhangige lonisierbarkeit
Metoprolols, welches einen pKs von 9.09 aufweist und somit bei typischen pH-Werten

in Biotests grosstenteils geladen vorliegt. Insbesondere bei basischen pH-Werten ist
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Existierende EQS:

aber mit einem Einfluss auf die Biotestergebnisse zu rechnen. Bei grosseren
Unterschieden (> Faktor 10) zwischen Effektwerten fiir dieselbe Spezies, sollen daher
Werte bevorzugt werden, bei denen der pH-Wert im Biotest angegeben wurde.

In Abbauversuchen von Metoprolol (MTP) mit Belebtschlamm trat als Hauptmetabolit
metoprolol acid auf (MTPA; 40% des initialen MTP nach 48 h), wéhrend a-
hydroxymetoprolol (a-HMTP) und O-desmethylmetoprolol (O-DMTP) mit jeweils
weniger als 5% des initialien MTP detektiert wurden (Rubirola 2014). Im
Biolumineszenz-Test mit Aliivibrio (Vibrio) fischeri zeigte nur O-DMTP eine geringe
Toxizitat, wahrend Metoprolol, MTPA und a-HMTP keine Effekte zeigten. Dieser
Befund ist aufgrund der geringen Stabilitdt von O-DMTP okotoxikologisch jedoch
nicht bedenklich (Rubirola 2014)

Das RIVM hat fur die Niederlande ein AA-EQS von 62 ug/L und einen MAC-EQS von

760 pg/L vorgeschlagen (Tabelle 2). Im Niederlandischen Dossier werden ausserdem
ein Franzoésischer und ein Schwedischer PNEC von 7.3 pg/L und 58.3 ug/L,
respektive, aufgefiihrt (Moermond 2014). Fir Deutschland schlagt das
Umweltbundesamt (UBA) einen AA-EQS von 43 pg/L und einen MAC-EQS von 180
Mg/l vor (Nendza 2014)

Tab. 2: Bereits existierende EQS.

Land AA-EQS MAC-EQS Referenz
[pg/L] [pg/L]
Deutschland 43 180 Nendza 2014
Frankreich 7.3 58.3 zitiert in Moermond 2014
Schweden 7.3 58.3 zitiert in Moermond 2014
Niederlande 62 760 Moermond 2014




4. Okotoxikologische Parameter

Tab. 3: Effektdatensammlung fiir Metoprolol. Wenn in der betreffenden Studle angegeben ist, dass ein Salz verwendet wurde, wurde die Effektkonzentration auf
Metoprolol (freie Base) umgerechnet und der Wert in Klammern angegeben Literaturdaten die in grau dargestellt wurden kénnen nach dem TGD for EQS nicht
direkt zur EQS-Herleitung verwendet werden, sollen aber als zuséatzliche Informatlon genannt werden. Eine Bewertung der Validitdt wurde nach den Klimisch-
Kriterien (Klimisch et al. 1997) durchgefihrt, bzw. nach den CRED- Kriterien* fiir Studien die im Zuge der Aktualisierung herangezogen wurden (Moermond et al.
2016). Eine Neubewertung der vor der Aktualisierung aufgefihrter Studien fand nur in Ausnahmefallen statt (direkte EQS-Relevanz). Werte aus den vom RIVM
(Moermond 2014) und Umweltbundesamt (UBA) akzeptierten Studien (Bruns und Knacker 1998), wurden geméass TGD for EQS als ,face value® ibernommen und
mit Klimisch 1 bewertet. Wenn eine Testspezies in der Zwischenzeit umbenannt wurde, wurde der in der Publikation verwendete Artname zusatzlich in Klammern
angegeben. Gemass TGD for EQS wird bei Algentests der Endpunkt Wachstumsrate gegeniiber dem Endpunkt Biomasse bevorzugt, wenn Daten zu beiden
Endpunkten aus derselben Studie vorhanden sind. Eine Unterscheidung in nominale und tatsachliche Testkonzentration wurde bei der Ersterstellung des Dossiers
noch nicht vollzogen (diese Information fehlt also bei einigen der aufgefiihrten Studien), aber fir die EQS-relevanten Studien (siehe Tab. 4 und 5) wurden nur
Studien verwendet bei denen eine signifikante Abweichung unwahrscheinlich ist. Unterstrichenen Werte wurden in Abbildung 1 dargestellt.
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akute Effektdaten — limnisch
Protozoen Tetrahymena pyriformis Wachstumsinhibition 24 h EC50 = 242 mg/L C,K,S R2, C2 | Lang and Kéhidai 2012
Algen Desmodesmus subspicatus Chlorophylifluoreszenz via ToxY-PAM 24 h EC50 = 40 mg/L 2 Escher et al. 2006
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstum 24 h EC50 = 75.6 mg/L B, K, S R2, C2 | Maszkowska et al. 2014b
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstum (Biomasse) 72 h EC50 = 21 mg/L AV 1 Bruns and Knacker 1998
(Scenedesmus subspicatus)
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h EC50 = 7.3 mg/L 2 Cleuvers 2003
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h EC50 = 7.9 mg/L 2 Cleuvers 2005
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 72 h EC50 = 7.3 mg/L AV 1 Bruns and Knacker 1998
(Scenedesmus subspicatus)
Geom. Mittelwert (Wachstumsrate) 72 h EC50 = 7.49 mg/L
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstumsrate 96 h EC50 9.7 mg/L AV 1 Bruns and Knacker 1998
(Scenedesmus subspicatus)
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstum (Biomasse) 96 h EC50 = 1.8 mg/L AV 1 Bruns and Knacker 1998
(Scenedesmus subspicatus)
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstumsrate 72 h EC50 = 58.3 mg/L N, S 4 Dossier in Fass.se, zitiert in
(Pseudokirchneriella subcapitata) Moermond 2014
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstumsrate 72 h EC50 = 53 mg/L LV 2 Dossier Daten AstraZeneca,
(Pseudokirchneriella subcapitata) (43.4) BD3989, 1992, zitiert in
Moermond 2014
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstumsrate 72 h EC50 = 58.3 mg/L LV 1 Dossier Daten AstraZeneca,
(Pseudokirchneriella subcapitata) (47.74) BL7587 2003, zitiert in
Moermond 2014

3 Bel Studien die im Zuge der Aktualisierung hinzugefiigt, oder re-evaluiert wurden, wurden Effektkonzentrationen der Salze und der freien Base angegeben.

* Fir Validitat wird nach der CRED-Methode Verlasslichkeit (Engl. Reliability) und Relevanz (Engl. Relevance) bewertet. Verlasslichkeit (R) und Relevanz (C) werden in Ubereinstimmung mit der Klimisch
Methode in folgende Kategorien eingeteilt: R1/C1= Zuverlassig/Relevant ohne Einschrankung; R2/C2 = Zuverlassig/Relevant mit Einschrankung; R3/C3 = nicht Zuverlassig/Relevant; R4/C4 = nicht bewertbar.
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Geom. Mittelwert (Wachstumsrate) 72 h EC50 = 45.5 mg/L
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum (Biomasse) 72 h EC50 22.8 mg/L LV 1 Dossier Daten AstraZeneca,
(Pseudokirchneriella subcapitata) (18.67) BL7587 2003, zitiert in
Moermond 2014
Wasserpflanzen Lemna minor Wachstumsrate 7 d EC50 320 mg/L 2 Cleuvers 2003 und 2005
Plathelminthes Dugesia japonica Mortalitat 24 h LC50 = 403.9 mg/L K, S R2,C1 | Li2013
(157.7)
Plathelminthes Dugesia japonica Mortalitat 48 h LC50 = 290.2 mg/L K, S R2,C1 | Li2013
(113.3)
Plathelminthes Dugesia japonica Mortalitat 72 h LC50 = 134.2 mg/L K, S R2,C1 | Li2013
(52.4)
Plathelminthes Dugesia japonica Mortalitat 96 h LC50 = 64.6 mg/L K, S R2, C1 Li 2013
25.2)
Krebstiere Ceriodaphnia dubia Mortalitét 48 h LC50 = 45.3 mg/L N 2 Fraysse und Garric 2005
Krebstiere Ceriodaphnia dubia Mortalitét 48 h LC50 = 8.8 mg/L N 2 Huggett et al. 2002
Geom. Mittelwert (Mortalitat) 48 h LC50 = 19.97 mg/L
Krebstiere Daphnia magna Herzrate 30 mi LOEC 32 mg/L C,G R2,C3 Dzialowski et al. 2006
n
Krebstiere Daphnia magna Atmungsaktivitat 30 mi NOE = 32 mg/L C,G R2, C3 | Dzialowski et al. 2006
n C
Krebstiere Daphnia magna Atmungsaktivitat 30 mi LOEC = 64 mg/L C,G R2, C3 | Dzialowski et al. 2006
n
Krebstiere Daphnia magna Stimulation Herzschlagfrequenz 24 h LOEC (2.67) mg/L G R2, C3 | Villegas-Navarro et al. 2003
Krebstiere Daphnia magna Inhibition Herzschlagfrequenz 24 h NOE (2.67) mg/L G R2, C3 | Villegas-Navarro et al. 2003
C
Krebstiere Daphnia magna Inhibition Herzschlagfrequenz 24 h LOEC (26.7) mg/L G R2, C3 | Villegas-Navarro et al. 2003
Krebstiere Daphnia magna Immobilitat 24 h EC50 = 120 mg/L AV 1 Bruns and Knacker 1998
Krebstiere Daphnia magna Immobilitat 24 h LOEC = 100 mg/L AV 1 Bruns and Knacker 1998
Krebstiere Daphnia magna Immobilitat 24 h NOE = 40 mg/L AV 1 Bruns and Knacker 1998
C
Krebstiere Daphnia magna Immobilitat 24 h EC50 = 2.6 mg/L R4 Czech et al. 2014)
Krebstiere Daphnia magna Immobilitat 48 h EC50 = 2.6 mg/L R4 Czech et al. 2014
Krebstiere Daphnia magna Immobilitat 48 h EC50 > 100 mg/L 2 Cleuvers 2003
Krebstiere Daphnia magna Immobilitat 48 h EC50 > 120 mg/L L,V 1 AstraZeneca, UK, Report
(98.4) BL7588. Okt. 2003, zitiert in
Moermond 2014
Krebstiere Daphnia magna Immobilitat 48 h EC50 = 118 mg/L L,V 2 AstraZeneca, UK, Report
(96.6) BD3989, 1992, zitiert in
Moermond 2014
Krebstiere Daphnia magna Immobilitat 48 h EC50 = 63.9 mg/L N 2 Huggett et al. 2002
Krebstiere Daphnia magna Immobilitat 48 h EC50 = 438 mg/L 2 Cleuvers 2005
Krebstiere Daphnia magna Immobilitéat 48 h EC50 = (76.2) mg/L 2 Villegas-Navarro et al. 2003
Krebstiere Daphnia magna Immobilitat 48 h EC50 = 2_ﬂ mg/L 2 Hernando et al. 2004
Geom. Mittelwert (Immobilitét) 48 h EC50 = 132.7 mg/L
Krebstiere Daphnia magna Immobilitat 48 h EC50 = 175 mg/L R4 Shakya 2011
Krebstiere Hyalella azteca Mortalitat 48 h LC50 100 mg/L 2 Huggett et al. 2002
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Krebstiere Thamnocephalus platyurus Mortalitat 24 h LC50 = 77.5 mg/L o, s R2, C1 Nalecz-Jawecki und Persoone
2006
Krebstiere Thamnocephalus platyurus Nahrungsaufnahme der frisch 1 h EC50 = 136 mg/L 0,8 R2, C2 | Nalecz-Jawecki und Persoone
geschliipften Crustaceen 2006
Fische Danio rerio Mortalitét (Fisch-Embryo-Test) 48 h LC50 = 2850 mg/L C, LS R2, C1 Kehrer 2008
Fische Danio rerio Pigmentierung (Fisch-Embryo-Test) 48 h LC50 = 476 mg/L C,L, S R2, C3 | Kehrer 2008
Fische Danio rerio Oedem-Bildung (Fisch-Embryo-Test) 48 h LC50 = 2463 mg/L C,L, S R2, C3 Kehrer 2008
Fische Danio rerio Mortalitat 72 h LC50 101 mg/L s R2, C1 van den Brandhof and
Montforts 2010
Fische Danio rerio Herzschlagrate (in Fish-Embryo-Test) kA - NOE = 500 mg/L A, G 4 Bruns and Knacker 1998
C
Fische Danio rerio Entwicklung, Wachstum (Fish- 72 h NOE = 12.6 mg/L A F, K R2, C1 van den Brandhof and
Embryo-Test) C Montforts 2010
Fische Danio rerio Entwicklung, Wachstum (Fish- 72 h EC10 = 24 mg/L A K R2, C1 van den Brandhof and
Embryo-Test) Montforts 2010, EC10
berechnet in Moermond 2014
Fische Danio rerio Mortalitat 96 h LC50 = 167 mg/L LV 2 Dossier in Fass.se,
(136.8) AstraZeneca, UK, Report
BD3989, 1992, zitiert in
Moermond 2014
Fische Danio rerio Mortalitat 96 h LC50 50 mg/L D, K R4, C1 Sun et al. 2014
Fische Oncorhynchus mykiss Zytotoxizitat (beta-Galactosidase) 24 h EC50 = 0.76 mg/L L C3 Fernandez et al. 2013
(RTG2 Zelllinie)
Fische Oncorhynchus mykiss Mortalitat 28 d LC50 = 1.7 mg/L A F,L, 1 Bruns and Knacker 1998
Vv
Fische Oncorhynchus mykiss Mortalitat 96 h LC50 = 130 mg/L LV 1 AstraZeneca, UK, Report
(106.5) BL7589. Okt 2003., zitiert in
Moermond 2014
Fische Oreochromis niloticus Biomarker (Genexpression) h EC50 > 100 mg/L 2 Huggett et al. 2002
(Hepatocyten)
Fische Oryzias latipes Mortalitat 48 h LC50 > 100 mg/L B, N 2 Huggett et al. 2002
akute Effektdaten — marin
Bakterien Aliivibrio fischeri (Vibrio fischeri) Lumineszenz 30 mi EC50 = 144 mg/L w 2 Escher et al. 2006
n
Bakterien Aliivibrio fischeri (Vibrio fischeri) Lumineszenz 15 mi EC50 = 65 mg/L w R4 Rubirola et al. 2014
n
subchronische und chronische Daten
Protozoen Tetrahymena pyriformis Wachstum 24 h NOE = 0.27 mg/L C, K R3 Lang and Kéhidai 2012, EC10
C neu berechnet in Moermond
2014
Protozoen Tetrahymena pyriformis Wachstum 24 h EC10 = 21.8 mg/L C,K R2,C2 | Lang and Kéhidai 2012, EC10
neu berechnet in Moermond
2014
Algen Desmodesmus subspicatus Wachstum 72 h NOE = 0.43 mg/L AV 1 Bruns and Knacker 1998
(Scenedesmus subspicatus) C
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum (Biomasse) 72 h NOE = 7.5 mg/L LV 1 AstraZeneca, BL7587 2003,
(Pseudokirchneriella subcapitata) C (6.14) zitiert in Moermond 2014
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Algen Raphidocelis subcapitata Wachstum (Biomasse) 72 h EC10 = 9.2 mg/L L,V 1 AstraZeneca, BL7587 2003,
(Pseudokirchneriella subcapitata) (7.53) zitiert in Moermond 2014
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstumsrate 72 h EC10 = 243 mg/L L,V 1 AstraZeneca, BL7587 2003,
(Pseudokirchneriella subcapitata) (19.9) zitiert in Moermond 2014
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstumsrate 72 h NOE = 7.5 mg/L N 1 AstraZeneca, BL7587 2003,
(Pseudokirchneriella subcapitata) C (6.14) zitiert in Moermond 2014
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstumsrate 72 h NOE = 24 mg/L L,V 2 AstraZeneca, BD3989, 1992,
(Pseudokirchneriella subcapitata) C (19.65) zitiert in Moermond 2014
Geom. Mittelwert (Wachstumsrate) 72 h NOE = 10.98 mg/L
C
Wasserpflanzen Lemna minor Wachstum 7 d EC50 > 320 mg/L 2 Cleuvers 2003
Wasserpflanzen Lemna minor Wachstum 7 d NOE 2 320 mg/L 2 Cleuvers 2005
C
Krebstiere Daphnia magna Wachstum (Trockenmasse) der 9 d LOEC = 12.5 mg/L C,R 2 Dzialowski et al. 2006
Parentalgeneration (F0)
Krebstiere Daphnia magna Wachstum (Trockenmasse) der F0O 9 d NOE = 6.15 mg/L C,R R2,C2 | Dzialowski et al. 2006
C
Krebstiere Daphnia magna Wachstum (Trockenmasse) der 18 d NOE < 3.1 mg/L C,R R2, C2 Dzialowski et al. 2006
Nachkommen (F1) C
Krebstiere Daphnia magna Wachstum (Trockenmasse) der F1 18 d LOEC < 3.1 mg/L C,R R2, C2 Dzialowski et al. 2006
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion (Nachkommen pro 9 d NOE = 3.1 mg/L C,R R2, C2 | Dzialowski et al. 2006
Weibchen) der FO C
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion (Nachkommen pro 18 d NOE = 31 mg/L C,R R2, C2 | Dzialowski et al. 2006
Weibchen) der F1 C
Krebstiere Daphnia magna Herzschlagfrequenz der FO 9 d LOEC < 3.1 mg/L C,G, R R2, C3 | Dzialowski et al. 2006
Krebstiere Daphnia magna Herzschlagfrequenz der F1 18 d LOEC < 3.1 mg/L C,G, R R2, C3 Dzialowski et al. 2006
Krebstiere Daphnia magna Langenwachstum (nach OECD 202) 21 d NOE = 6.4 mg/L AN,V 1 Bruns and Knacker 1998
C
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion (nach OECD 202) 21 d NOE = 40 mg/L AN,V 1 Bruns and Knacker 1998
[
Krebstiere Daphnia magna Wachstum und Reproduktion (iiber 6 kA - LOEC = 0.0012 mg/L K,N,B R3 Dietrich et al. 2010
Generationen)
Fische Danio rerio ELS: Schlupfrate und Mortalitat 96 h NOE = 8 mg/L D, K R4, C1 Sun et al. 2014
C
Fische Oncorhynchus mykiss Wachstumsrate oder Mortalitét 28 d NOE = 18.7 mg/L ALV 1 Bruns and Knacker 1998
[
Fische Oncorhynchus mykiss Ultrastrukturelle zytopathologische 28 d LOEC = 0.001 mg/L Q B, C3 Triebskorn et al. 2007
Verdnderungen in den Nieren
Fische Oncorhynchus mykiss Ultrastrukturelle zytopathologische 28 d NOE = 0.005 mg/L Q B, C3 Triebskorn et al. 2007
Verdnderungen in den Kiemen C
Fische Oncorhynchus mykiss Ultrastrukturelle zytopathologische 28 d LOEC = 0.02 mg/L Q B, C3 Triebskorn et al. 2007
Verdnderungen und Odeme in den
Kiemen
Micro- und Mesokosmen und Multi-Spezies Tests
Biofilm Bakterien Mortalitat (Life-dead bacterial ratio) 6 h NEC = 0.64 ug/L R3, C3 Bonnineau et al. 2010
Biofilm Bakterien Mortalitat (Life-dead bacterial ratio) 24 h NEC 0.04 ug/L R3, C3 | Bonnineau et al. 2010
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Notizen:

A = Chemische Analytik hat stattgefunden: gemessene Testkonzentrationen fiir Effektbestimmung verwendet

B = Chemische Analytik hat stattgefunden: nominale Testkonzentrationen fiir Effektbestimmung verwendet, gemessene Wiederfindung + 20 % der Nominalen

C = Keine chemische Analytik: Nominale Testkonzentrationen fir Effektbestimmung verwendet

D = Keine Angabe dariiber ob nominale oder gemessene Konzentration verwendet wurde

E = Losungsvermittler Uiberschreitet die nach TGD for EQS (EC, 2011) vorgesehene Hochstmenge von 100 pl/L (0.01%) um ein vielfaches. Testergebnis daher nicht verlasslich (R3).

F = Testdauer unbekannt oder unzureichend (zu lang oder zu kurz) fiir ein relevantes akutes oder chronisches Testergebnis. Effektwert daher nicht zur EQS-Herleitung verwendet (in grau dargestellt)

G = Endpunkt nicht relevant nach TGD for EQS (EC, 2011). Literaturdaten daher in grau dargestellt

K = Testsubstanz Metoprolol-Tatrat (CAS 56392-17-7)

L = Testsubstanz Metoprolol- Succinat (CAS 98418-47-4)

M = Testsubstanz Metoprolol- Fumarat (CAS 80274-67-5)

N = unklar, welche Form getestet wurde, bzw. ob Effektkonzentration bezogen auf Metoprolol-base. Wenn in Moermond (2014) angegeben, wurde ebenfalls die Verwendung/Angabe von Metoprolol-Base
vermutet.

O = in Publikation ist Testsubstanz als Metoprolol-Tatrat (CAS 56392-17-7) angegeben. Laut Moermond (2014) sind Effektkonzentrationen aber auf Metoprolol-Base bezogen und daher nicht umgerechnet.

P = in Publikation ist Testsubstanz als Metoprolol- Succinat (CAS 98418-47-4) angegeben. Laut Moermond (2014) sind Effektkonzentrationen aber auf Metoprolol-Base bezogen und daher nicht
umgerechnet.

Q = Die Relevanz des Endpunktes ist umstritten (wurde aber hier als C3 bewertet). Eine Bewertung der Verlasslichkeit wurde daher nicht vorgenommen.

R = semi-statisches Testsystem

S = statisches Testsystem

T = semi-statisches Testsystem

U = Durchflusssystem

V = Bewertung der diese Studie zitierenden Institution/Person wurde ,face value® ilbernommen.

W= Salinitat nicht angegeben
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5. Graphische Darstellung der Toxizitatsdaten
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Abb.1: Valide Kurzzeit- und Langzeit-Effektdaten von Metoprolol fir aquatische Organismen (der niedrigste Wert pro
Organismus und Studie) aus den Gruppen der Bakterien, Primarproduzenten (PP), Invertebraten und Fische.
Effektkonzentrationen wurden auf Metoprolol (freie Base) umgerechnet, wenn Informationen zur Verwendung der
Metoprolol-Salze vorlagen. Der mit Asterisk gekennzeichnete Wert wurde zum Vergleich aufgefiihrt, trotz der
ungenigend geklarten Relevanz der zytotoxischen Effekte in Fischen.

Es liegen valide akute und chronische Effektdaten flir Vertreter der drei trophischen Ebenen
(Primarproduzenten, Invertebraten und Fische), sowie akute Effektdaten fir Bakterien, vor. Sowohl bei
den chronischen, als auch bei den akuten Test, sind Vertreter der Primarproduzenten mit den niedrigsten
Effektdaten vertreten. Dennoch scheinen die Sensitivitaten der Primarproduzenten und Invertebraten sehr
ahnlich. Ebenfalls liegt ein nicht exakter NOEC von <3.1 mg/L fur Daphnia magna vor (Dzialowski et al.
2006), weshalb nicht geschlussfolgert werden kann, dass die Primarproduzenten im chronischen
Datensatz tatsachlich am empfindlichsten sind. Fische scheinen im Vergleich etwas weniger empfindlich
zu sein. Es wurde jedoch ein NOEC von 0.005 mg/L fir ultrastrukturelle zytopathologische
Veranderungen in den Kiemen von O. mykiss berichtet (Triebskorn et al. 2007). Die Populations-Relevanz

dieser Beobachtungen ist aber noch nicht zweifelsfrei dargestellt.
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5.1.Vergleich marin/limnische Organismen

Es liegen lediglich Daten fir ein marines Bakterium vor (Aliivibrio fischeri). Daher ist eine Analyse
statistisch signifikanter Unterschiede in der Empfindlichkeit von marinen und limnischen Organismen nicht
maoglich. Es wird daher fir die EQS Herleitung geméass TGD for EQS (EC 2011) nicht zwischen marinen

und limnischen Organismen unterschieden.

6. Herleitung der EQS

Im Folgenden werden die kritischen Toxizitdtswerte der Effektdatensammlung zusammengefasst. Um
chronische und akute Qualitatsziele herzuleiten, kann die AF-Methode auf der Datenbasis 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 (Maximal-Acceptable-Concentration-Environmental-Quality-Standard) abgeleitet.
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7. Chronische Toxizitat

7.1.AA-EQS Herleitung mit AF-Methode

Tab. 4: Ubersicht zu den kritischen Toxizitdtswerten von Metoprolol auf Wasserorganismen aus langerfristigen
Untersuchungen. Effektkonzentrationen wurden auf Metoprolol (freie Base) umgerechnet, wenn Informationen zur
Verwendung der Metoprolol-Salze vorlagen.

Gruppe Spezies Wert Konz. Literatur
[mg/L]

| Basisdatensatz
Primar- Desmodesmus subspicatus | \qgc 0.43 |Bruns and Knacker 1998
produzenten (Scenedesmus subspicatus)
Krebstiere Daphnia magna NOEC 3.1 Dzialowski et al. 2006
Fische Oncorhynchus mykiss NOEC 18.7 Bruns and Knacker 1998
Weitere

Lang and Kéhidai 2012;
Protozoa Tetrahymena pyriformis EC10 21.8 EC10 berechnet in
Moermond 2014

Es liegen NOEC-Werte fir die Organismengruppen der Primarproduzenten, Protozoen, Kleinkrebse und
Fische vor. Das niedrigste Effektdatum liegt fiir die Alge Desmodesmus subspicatus vor und stammt aus
der Studie von Bruns und Knacker (1998). Expositionskonzentrationen wurden analytisch verifiziert. Fur
Daphnia magna liegen zwei NOEC-Werte (Reproduktion) von 3.1 mg/L vor (nicht verifizierte nominale
Konzentration der freien Base), zum einen fir die 9 Tage exponierte Parentalgeneration (FO) und zum
zweiten flr die fur weitere 9 Tage exponierten Nachkommen (F1) (Dzialowski et al. 2006). Im Vergleich
zeigt eine 21-tagige Daphnien-Studie von Bruns und Knacker (1998) einen NOEC (Lange) von 6.4 mg/L
und einem NOEC (Reproduktion) von 40 mg/L. Der héhere NOEC (Reproduktion) in der 21-tagigen Studie
konnte darauf beruhen, dass die starkste Inhibition bei den ersten Bruten auftritt, wahrend spatere Bruten,
welche vor allem bei einem Uber 21-Tage andauernden Test mdglich sind, weniger stark betroffen sind. In
der Studie von Dzialowski et al. (2006) wurde allerdings auch ein NOEC <3.1 mg/L fiir den Endpunkt
Wachstum (Kérpermasse (Trockengewicht)) in der F1 Generation bestimmt. Dieses Ergebnis zeigt, dass
der Nachwuchs von exponierten Daphnien sensitiver ist als die Parentalgeneration. Da dieser Effekt
allerdings nicht genau quantifizierbar ist, wird fir die Herleitung des AA-EQS vorsorglich ein erhdhter
Assessmentfaktor von 50 vorgeschlagen. Dieses Vorgehen deckt sich mit dem der Niederlande
(Moermond 2014). Ein klarender Mehrgenerationen-Test mit Daphnien und begleitender chemischer
Analytik ware empfehlenswert. Ebenfalls fir einen erhdhten Assessmentfakior sprechen die
histopathologischen Befunde nach 28-tagiger Exposition der Regenbogenforelle (Triebskorn et al. 2007).
In dieser Studie zeigten sich ultrastrukturelle zytopathologische Veranderungen, vor allem im Kiemen- und
Nierengewebe. Von den Verdnderungen in den Kiemen, die u.a. auch zur Odembildungen bei 20 ug/L
fahrt, wurde ein NOEC von 5 ug/L abgeleitet. Inwiefern diese jedoch tatsachliche populationsrelevante
Effekte darstellen, oder eine Anpassungsreaktion zeigen, ist unklar. Eine solche Empfindlichkeit spiegelt

sich jedenfalls nicht bei Endpunkten Mortalitat und Wachstum wieder, fir die in einer anderen 28-tagigen
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Studie mit Oncorhynchus mykiss ein NOEC von 18.7 mg/L bestimmt wurde (Bruns und Knacker 1998).
Hier ware eine klarende Langzeitstudie Uber den gesamten Fisch-Lebenszyklus (idealerweise einer

einheimische Salmoniden-Art), wiinschenswert.

Zur Herleitung des AA-EQS wird der NOEC von 0.43 mg/L fir Desmodesmus subspicatus (friher
Scenedesmus subspicatus) aus der Studie von Bruns und Knacker (1997) vorgeschlagen. Diese ist
ebenfalls Schlusselstudie fir die AA-EQS-Herleitung im Dossier des Deutschen Umweltbundesamtes

(Nendza 2014). Es ergibt sich daraus ein AA-EQS-Vorschlag von:

AA-EQS = 0.43 mg/L / 50 = 8.6 pg/L

7.2. AA-EQS Herleitung mit SSD-Methode.

Es sind zu wenige valide Effektdaten vorhanden um ein AA-EQS mittels SSD geméass TGD for EQS

abzuleiten.

7.3.AA-EQS aus Mikro-/Mesokosmosstudien

Es sind keine validen Mikro- oder Mesokosmosstudien mit Metoprolol vorhanden.

7.4.AA-EQS Schlussfolgerung

Es ist lediglich eine AA-EQS-Herleitung mittels der AF-Methode mdglich. Daher wird der AA-EQS z¢ von
8.6 ug/L vorgeschlagen.
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8. Akute Toxizitat

8.1.MAC-EQS Herleitung mit AF-Methode

Tab. 5: Ubersicht der kritischen akuten Toxizitatswerte von Metoprolol auf Wasserorganismen.

Gruppe Spezies Wert Konz. in Literatur
mg/L
Basisdatensatz
Primarproduzenten Desmodesmus EC50 7.49 Geom. Mittelwert aus: Cleuvers
bspicat 2003*, Cleuvers 2005, Bruns
Subspicatus und Knacker 1998
Kleinkrebse Ceriodaphnia dubia LC50 19.97 Geom. Mittelwert aus:
Fraysse & Garric 2005, Huggett
et al. 2002
Fische Oncorhynchus mykiss LC50 106.5 AstraZeneca, UK, Report
BL7589. Okt 2003., zitiert in
Moermond 2014
weitere
Bakterien Allivibrio fischeri EC50 144" Escher et al. 2006
Plathelminthes Dugesia japonica LC50 25.2" Li 2013

*Wert (oder einzelne Werte aus dem geometrischen Mittelwert) wurden nur als nominale Konzentrationen ermittelt. Eine
Degradation Metoprolos in Kurzzeituntersuchungen ist jedoch aufgrund der Stabilitdt gegenliber Photolyse und Hydrolyse relativ

unwahrscheinlich. Eine Halbwertszeit durch Photodegradation wird in Cleuvers et al. (2005) mit 16.8 Tagen angegeben.

Tab. 6: Gefahrlichkeitsklassierung anhand der niedrigsten gemessenen EC50-Werte (UN 2015).

Risikoklasse

niedrigster EC50-Wert

erreichter Wert

nicht eingestuft

>100 mg/L

3 (schadlich)

>10 mg/L; <100 mg/L

2 (giftig)

<10 mg/L;>1 mg/L

1 (sehr giftig)

<1 mg/L

Es liegen belastbare EC50-Werte flr die Organismengruppen der Algen, Kleinkrebse und Fische vor. Um
Kurzzeit-Qualitatskriterien (MAC-EQS) herzuleiten, kann die AF-Methode auf der Datenbasis von akuten
Toxizitdtsdaten verwendet werden. Nach TGD for EQS (EC 2011) wird zur MAC-EQS Bestimmung ein
Standard AF von 100 verwendet. Er kann jedoch auf 10 erniedrigt werden, wenn entweder die
Standardabweichung der logarithmierten EC50-Werte <0.5 ist (hier 0.59), oder der spezifische
Wirkmechanismus bekannt ist und ein reprasentativer Vertreter der empfindlichsten taxonomischen
Gruppe im Effektdatensatz enthalten ist. Der therapeutische Wirkmechanismus Metoprolos ist zwar
bekannt, jedoch liegt kein spezifischer Wirkmechanismus der akuten Toxizitat fir Nicht-Ziel-Organismen
vor, z.B. fir Algen, welche im akuten Datensatz die empfindlichste taxonomische Gruppe darstellen.
Daher wird der Standard-AF von 100 auf den EC50 fiir die Alge Desmodemus subspicatus angewendet.,

woraus sich folgendes Kurzzeit-Qualitatskriterium ableitet:

MAC-EQS = 7.49 mg/L / 100 = 74.9 pug/L = 75 ug/L
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8.2.MAC-EQS Herleitung mit SDS-Methode

Es sind zu wenige valide Effektdaten vorhanden um ein AA-EQS mittels SSD gemass TGD for EQS

abzuleiten.

8.3.MAC-EQS aus Mikro-/Mesokosmosstudien

Es sind keine validen Mikro- oder Mesokosmosstudien mit Metoprolol vorhanden.

8.4.MAC-EQS Schlussfolgerung

Es ist lediglich eine MAC-EQS-Herleitung mittels AF-Methode mdglich. Daher wird der MAC-EQS A =
75 pg/L vorgeschlagen.

9. Bewertung des Bioakkumulationspotentials und der sekundaren
Intoxikation

Nach dem TGD for EQS (EC, 2011) soll zur Abschatzung des Risikos einer sekundaren Intoxikation
zunachst 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 experimentelle BCF-Werte fir Muscheln und Krebstiere vor. Contardo-Jara et al. (2010)
bestimmten fiir Dreissena polymorpha BCF-Werte (gesamtes Gewebe) zwischen 2 und 20, abhangig von
der Expositionsdauer (4 oder 7 Tage) und Expositionskonzentration. Fir Gammarus pulex wurde in 96-
stindigen Expositionsversuchen ein BCF von 18 ermittelt (Miller et al. 2016). Diese Werte liegen im
Bereich des berechnenden BCF von 7.9 L/kg, basierend auf dem log Kow von 1.88 (Moermond 2014).
Der experimentelle log Kow von Metoprolol liegt mit 1.88 (siehe Tab. 1) ebenfalls unter dem Trigger-Wert
von 3. Fir ionisierbare Pharmazeutika ist die Aussagekraft des log Kow allerdings eingeschrankt. Der pH
in Schweizer Gewassern liegt im Mittel bei ca. pH 8 (Bostréom & Berglund 2015). Mit einem pK; von 9.09
liegt Metoprolol daher bei umweltrelevanten pH-Werten zum Uberwiegenden Teil geladen vor. Der

log Dow bei pH 7.15 liegt bei -0.80, das bedeutet die Summe aller geladenen und ungeladenen
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Metoprolol-Molekiile werden sich zum Grossteil in der Wasserphase befinden. Auch ein hoéheres
Liposom/Wasser-Verteilungsverhéltnis (log Dj,,) von 1.43 (pH 7), experimentell bestimmt von Escher et
al. (2006), deutet auf ein niedriges Bioakkumulationspotential bei umweltrelevanten pH Werten hin. Dies
bestatigt sich auch durch die oben genannten BCF-Werte. Metoprolol kann gut Uber Leberenzyme
abgebaut werden und wird zu ca. 95% innerhalb von 72 h renal ausgeschieden (McEvoy 2003).

Insgesamt wird daher ein sekundares Intoxikationsrisiko als unwahrscheinlich angesehen.

10. Schutz der aquatischen Organismen

Der Effektdatensatz fiir Metoprolol umfasst alle 3 trophischen Ebenen bei den Kurzzeit- sowie bei den
Langzeittoxizitaten. Bei den Langzeit- und Kurzzeiteffektstudien zeigte die Alge Desmodesmus
subspicatus die hochste Sensitivitat. Aus der Studie von Dzialowski et al. (2006) liegt allerdings ein NOEC
<3.1 mg/L fir den Endpunkt Wachstum (Trockengewicht) der F1 Generation vor, welches zeigt, dass der
Nachwuchs von exponierten Daphnien sensitiver ist als die Parentalgeneration. Da aus dieser Studie kein
exakter NOEC vorliegt, wurde der Sicherheitsfaktor zur Herleitung des AA-EQS vorsorglich erhéht. Es
wird ein klarender Daphnientest vorgeschlagen (siehe Kapitel 7.1). Bei Langzeiteffektstudien mit
Regenbogenforellen ergaben sich ultrastrukturelle zytopathologische Veranderungen, vor allem im
Kiemen- und Nierengewebe, bei Konzentrationen im Bereich des vorgeschlagenen AA-EQS. Jedoch ist
die Relevanz dieses Endpunktes fiir den Erhalt der Fischpopulation nicht geklart. Ein ergédnzender Test
Uber den gesamten Lebenszyklus einer Fisch-Spezies ware daher ebenfalls wiinschenswert.

Die hergeleiteten MAC-EQS von 75 pg/L und AA-EQS von 8.6 pg/L sollte nach derzeitigem
Wissensstand einen ausreichenden Schutz fir aquatische Organismen unterschiedlicher trophischer

Ebenen bieten.

Im internationalen Vergleich liegt der hier vorgeschlagenen AA-EQS (8.6 ug/L) geringfiigig héher als der
AA-EQS von 7.3 pg/L aus Frankreich und Schweden (Tabelle 2), jedoch deutlich unter den AA-EQS-
Vorschlagen aus Deutschland (43 pg/L) und den Niederlanden (62 pg/L). Ahnlich verhalt es sich mit dem
vorgeschlagenen MAC-EQS von 75 pg/L, welcher Gber dem Wert aus Frankreich und Schweden (58.3
pg/L), jedoch unter den Werten aus Deutschland (180 ug/L) und den Niederlanden (760 pg/L) liegt.
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11. Anderungen gegeniiber der Version vom 09/09/2011

Es konnten eine Vielzahl von Effektdaten recherchiert werden. Darunter auch nicht-6ffentliche Berichte,
welche in dem Niederlandischen Dossier (Moermond, 2014) aufgefuhrt und bewertet wurden. Der tiefste
chronische Effektwert im aktualisierten Datensatz liegt nun fir die Alge Desmodesmus subspicatus vor,
wodurch sich der AA-EQS Vorschlag auf 8.6 pg/L verringert. Der erhéhte Sicherheitsfaktor von 50 wurde
beibehalten. Allerdings beruht diese Entscheidung nun vor allem auf Befunden zur noch nicht géanzlich
quantifizierbaren Sensitivitdt von Daphnien in der zweiten Generation (siehe Diskussion Kapitel 7.1).
Bezogen auf die zytopathologischen Befunde bei der Regenbogenforelle, konnten keine Studien
recherchiert werden, welche die hohe Sensitivitat der Regenbogenforelle auch bei populationsrelevanten
Endpunkten bestatigte. Der MAC-EQS-Vorschlag verringerte sich minimal von 76 pg/L auf nunmehr 75

pg/L durch die Inklusion eines Testergebnisses in einen bestehenden geometrischen Mittelwert.
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