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Wirkung von
Substanzgemischen auf
einzelne Arten



Was Uber Mischungen bekannt ist

]
Something from “Nothing” — Eight
Weak Estrogenic Chemicals
Combined at Concentrations below
NOECs Produce Significant Mixture
Effects

ELISABETE SILVA,

NISSANKA RAJAPAKSE, AND
ANDREAS KORTENKAMP*®

Centre for Toxicology, Department of Pharmacology,
The School of Pharmacy, University of London,
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FIGURE 4. Effects of individual mixture components 1—8 at the
concentrations present in 143 yM of the mixture. ES: affect
summation, 1.e., expected mixture effect obtained by calculating
the arithmetic sum of individual effects of agents 1—8. CA:
concentration addition prediction. MIX: observed mixture effect
Error bars are upper 95% confidence limits of the best estimate of
mean responses. Concentrations of test agents in 1.43 uM of the
mixture are depicted in Table 1.

Die Toxizitat einer Mischung
Ist Ublicherweise hdher als die
die Toxizitat ihrer einzelnen

In der Regel kann man die
Toxizitat der Mischung
anhand der bekannten Toxizitat
Ihrer Komponenten
vorhersagen



Zwei grundlegende Konzepte

Loewe & A
Muischnek
1926 Toxic Unit (TU)
Killed by
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Bliss 1939 & el
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unterscheiden sich
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als waren sie
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Vorhersagekraft von CA and IA

Mixture of 8 Similarly Mixture of 16 Dissimilarly
Acting Chloroacetanilides Acting Substances
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Junghans et al. 2003. Pest Management Faust et al. 2001. Aquatic Toxicology,
Science, 59:1101-1110 56:13-32

» Wenn die Annahmen uber die Wirkmechanismen zutreffen, sagen
die Konzepte die Mischungstoxizitat exakt vorher




Vorhersagekraft fur realistische Mischungen

* observations 798« 23 Pestizide

= Realistisches
andwirtschaft-
iches
EXxpositionssze

nario

Junghans et al. (2006). Aquatic
Toxicology 76: 93-110

[=-]
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controls

Inhibition of algal reproduction (%)

COCI 0D O

Concentration (umol/L)

» Fur realistische Mischungen liefern CA und IA in der Regel sehr
ahnliche Vorhersagen

» CA mit regulatorischen Daten leichter anzuwenden als IA
» CA ist als “realistic worst case“ Ansatz etabliert
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Risiken von
Substanzgemischen fur
das Okosystem



FUunf kleine Bache im landwirtschaftlichen Raum




Feldstudien Konzept 2015

Pflanzenschutzmittel [Anzahl]
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Wahrend Trockenperioden zu langeren

Zeitperiode [Monate] Mischproben vereinigt




Was bedeuten die gemessenen Konzentrationen?

» Schauen wir uns den Eschelisbach an
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Schutzziel

Erhalt der Zusammensetzung der aquatischen
Lebensgemeinschaften:

» Empfindliche Arten dirfen nicht beeintrachtigt sein

Weichtiere

Bakterien

Wirbeltiere

Insekten



Beriicksichtigung der akuten und chronischen Effekte

Environmental Quality Standard (NQE):
» Mass fur die individuelle Gefahr eines Stoffes fur das Gewasser

> Basieren auf 6kotoxikologischen Studien

Sicherheitsfaktormethode

SSD

Berticksichtigung der Unsicherheit

Mikro-/Mesokosmen

aigu (CMA)

Y chronique (MA)

NQE




Beurtellung gemass Schweizer Risikoklassen

RQ = Umweltkonzentration

NQE

Bedingung/Beschreibung

Beurteilung (RQ = MEC / NQE) Einhaltung NQE
sehr gut RQ<0.1
NQE eingehalten
gut 0.1=RQ<1
massig 1<RQ<2
NQE
unbefriedigend 2<RQ<10 l'Jb_erSChrltten
(nicht

schlecht

RQ > 10

eingehalten)




Was bedeuten die gemessenen Konzentrationen?

Vergleich mit akuten NQE-CMA (Stoffe mit Einzel RQ >0.1)

Nur 7 der 89 nachgewiesenen
Wirkstoffe zeigen

Uberschreitungen ihres akuten
NQE-CMA (8%) "’

0.1-1

<0.1

April Mai Juni Juli August

Ist das gut?
Abbildung: Simon Spycher et al. ES&T > hangt von der PerSpEktlve ab
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Ist die Beurteilung
einzelner Stoffe
ausreichend?



«Sum of toxic units» Ansatz (RQsr)

RQ gy = max(STUygge, STUgaphnias STURen) X AF

~ i PEC; i PEC,
- P ¥ P ]
i=1 EC0iakgme =) ECS0idaphnids

Backhaus & Faust ES&T 2012

=, PEC;
—_— = AF
E EESD;@;] (4)
= \Vorteil:
= Akkurate Vorhersage des RQ,,
= Nachteil:

» Mogliche Unterschéatzung durch nicht berticksichtigte Arten
> Mogliche Uberschatzung durch hohe Sicherheitsfaktoren



Unser Ansatz (RQgos Taxa)

m Klassifizierung der Substanzen gemass der hauptsachlich betroffenen

taxonomischen Gruppen:
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PIV

tebraten
(Wirbel-
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Terbutryn Propamo-
carb
(Herbizid) (Fungizid)
Trophische
Ebene NOEC (ug/L) [ NOEC (ug/L)
Algen 0.65 10900
Wirbellose 1300 10300
Fische 150 231400
NQE-MA (ug/L)
(tiefster Wert / 0.065 1030
AF 10)
Klasse P PIV

~ i MECi
= RQp= max(RQy Pflanzen_zi=1(P,P1,PV,P1V) EQSi’

Junghans M, Kunz P & Werner | (2013) Aqua & Gas 5-2013: 54-61

RQmix Inver; RQmix Ver)




Ist die Beurteilung einzelner Stoffe ausreichend?

Trienuran—met (P}

:;mﬂﬂi In Gegenwart weiterer Stoffe ist
"1 das Risiko erhoht und verlangert

Picaxysirobin (P1)
Nicosulfuron (P)
Mapropamede (PIV)
e FUr die Wirbellosen besteht das
Metolachior (P) - .
weromi 11 OChste Risiko
Methiocart (1}
Mesotriane (P)
‘esosulfuron-mefhyl (F)

MCPA (P)
mm:ﬂg Im Juni Mortalitat von
e @01 Bachflohkrebsen beobachtet

Fencxycarm (PIV)
Epodeonazale (F)
Diuron (P)
hmethoate (1)

Diazmnon (1)
Cyprodinil 1)

Chlorpyrifos (1)
Chiorpyrifos-methyl (1)
Carbaburan (1)
Carbendazim (V)
Azaystrobin (PIV)

Wirbeltiere
Pflanzen
Wirbellose

Bachflohkrebsmortalitat: Margie Koster, Kanton Thurgau

2-10

1-2

0.1-1

ai

<0.1



Was bedeuten die Konzentrationen fiir das chronische Risiko?

Vergleich mit chronischem NQE-MA (alle gemessenen Stoffe)
R

Wahrend Monaten keine Erholungszeiten

Stérungen in der Struktur der
Wirbellosen-Gemeinschatft
(schlechter SPEAR Index)

Wirbeltiere
Pflanzen
Wirbellose

SPEAR Index: Caroline Baumgartner, Aqua Plus Bild aus Aqua & Gas 2017 (4): BAFU




Sieht man die Risiken auch mit Biotests?

» Schauen wir uns die Tsatonire an

~ A

Tsatonire

{
!




Diuron

Sieht man die Risiken auch mit Biotests?

Kombinierter Algentest La Tsatonire

61 — chemisches
Monitoring
(RQmix PS
Il Hemmer)

| — biologisches

Monitoring
(RQmix_DEQ)

: 1 Ag

RQmix

06.04.15 26.05.15 15.07.15

1-Wochen Mischproben

Mischungs-Risiko fur Pflanzen durch
Vorherige Aufkonzentration durch photosynthesehemmende Herbizide
Festphasen Extraktion wurde durch biologisches Monitoring
bestatigt

Endpunkt: PS Il Hemmung: Diuron
Aquivalenz Konzentration (DEQ ng/L)



g
.

In Zukunft mehr
Einbeziehung von
Biotests



Projekt Solutions empfiehlt den Einsatz von Biotests

Fig. 5 Effect-based methods for water monitoring and its complementarity to chemical and ecological observations. The analysis of RBSPs would
follow the same assessment approach, but is reported under the WFD ecological status. This figure extends concepts frormn Brack et al. (in press) and

EEA [23]

Ecological
methods

Effect-based
methods

Mixture

Chemical
analysis

modelling

WEFD reference: Ecological status

&

Biological quality elements

Short-term toxicity / Proxies for long-term effects

Indicators

*Endocrine activity, e.g. ER
* Reactive chemicals, e.g. mutagenicity
* Activated stress responses, e.g. AhR

Mixture effect prediction / Mixture exposure detection

SIS

WFD reference: Chemical status

Altenburger et al. Environ Sci Eur (2019) 31:12

Meist ist die Zahl der
analysierten
Substanzen begrenzt

Das Mischungsrisiko
kann dadurch
unterschatzt werden

Effekte in der Umwelt
kdnnen
moglicherweise nicht
erklart werden

Integrative Biotests
konnen hier eine
Briucke bilden



Bestimmung von Aquivalenzkonzentrationen

Ahnlich wirkende Substanzen unterscheiden sich nur in ihrer
Potenz — als waren sie Verdunnungen derselben Substanz.

17B-Estradiol

Cumulative Response

Ambient

log (concentration)

log (dilution/enrichment factor)

EEQ = Estradiol Equivalents (ng/L)

> Aquivalenzkonzent
rationen

» Werden in Biotests

bestimmt, die auf
bestimmten
Wirkmechanismen
beruhen

» basieren auf CA



Mischungstoxizitat kann vorhergesagt werden

Eine gute Mischungsrisikobewertung bendotigt:

s Analytische Vollerfassung der relevanten Substanzen
s Robuste NQE fur alle Substanzen

Integrative Biotests kdnnen helfen Lucken zu schliessen
s Beim Substanzspektrum

m Bei der NQE-Herleitung

s Bel der Identifikation der wichtigsten Substanzen in der
Mischung

Mischungsrisikobewertung kann die Bricke zwischen
chemischen und 6kologischen Zustand schlagen und
ermaoglicht so gezielte Risikominderungsmassnahmen



Projektpartner NAWA SPEZ 2015

Eawag Kantone BE, BL, TG, Tl, VS

Oekotoxzentrum & Kanton TG Aqua Plus

Oekotoxzentrum

Finanziert durch das Bafu und Eigenleistungen der involvierten Projektpartner

NAWA = Nationale Beobachtung Oberflachengewadsserqualitat von Bund und Kantonen

27
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Danke fur thre Aufmerksamkeit!
Haben Sie Fragen?



Ist CA auch fur Risikobewertung «realistic worst case»?

RQuY!

n MEC,
i=1 gqs,

.

EC,,,.or NOEC,,

Assessment factor method

\ AF

\

Terbutryn Propamo-
carb
(Herb|Z|d) (FUHgIZId)
Trophische
NOEC (ug/L) | NOEC (ug/L)
Ebene
Algen 0.65 10900
Wirbellose 1300 10300
Fische 150 231400
AA-EQS (pg/L)
(tiefster Wert / 0.065 1030
AF 10)

= Nur wenn EQS fur alle Substanzen auf derselben Art oder
zumindest auf derselben taxonomischen Gruppe basieren.
= Andernfalls:

» Uberschatzung des Risikos

m «Worst» case nicht «realistic worst case»



Saccharomyces
cerevisiae

Beispiel: Yeast Estrogen Screen (YES)
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@ b -Galaktosidase

hER: Gensequenz des menschl.
Estrogenrezeptors
ERE: estrogen responsive

element
lac-Z: Reportergen

Cumulative Response

Routledge & Sumpter, 1996, ETC 15:241-248

17B-Estradiol
(E2)

log (concentration)

log (dilution/enrichment factor)

EEQ = Estradiol Aquivalente (ng/L)
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Risiken von
Substanzgemischen fur
das Okosystem



= Environmental Quality Standards (NQE) integrieren tber alle Arten

@ / Species sensitivity\ / Micro-/MesocosnD

. distribution

Assessment factor met

EC,,.. or NOEC,__ [ e

AN AN /

= Die aquatische Risikobewertung basiert auf Risikoguotienten:

Environmental concentration (MEC) >17?
EQS |

m Ist CA auch hier «realistic worst case»?

> RQ =




Ist die Beurteilung einzelner Stoffe ausreichend?

Umweltkonzentration.

RQuischung = 0i (> 1: Risiko

i

Separate Bestimmung fur jede dieser Organismengruppen:

Junghans M., Kunz P. & Werner I. (2013): Aqua & Gas, 5, 54-61



