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VORWORT

A, Wilkening
Biologische Bundesanstalt fiir Land- und Forstwirtschaft, Abteilung fiir Pflanzen-
schutzmittel und Anwendungstechnik, Koordinierungsgruppe

Bei der Entscheidung tiber die Zulassung von Pflanzenschutzmitteln durch die Biologische Bun-
desanstalt (BBA) wird auch die Neigung der in den Mitteln enthaltenen Wirkstoffe zur Bioakku-
mulation beurteilt. Es ergab sich die Frage, ob die zur Zeit vorliegenden Unterlagen und Priifver-
fahren die notwendige Bewertung des Priifbereiches Bicakkumulation gewihrleisten.

Das Fachgespriich gollte der Beratung der an der Priifung beteiligten Behorden dienen. Anderer-
seits wollten die Biologische Bundesanstalt fiir Land- und Forstwirtschaft (BBA), das Bundesge-
sundheitsamt (BGA) und das Umweltbundesamt (UBA) ihre derzeitige Vorgehensweise bei der
Prifung und Bewertung der Bioakkumulation darstellen und mit den anwesenden Fachkollegen

und -kolleginnen kritisch diskutieren.

Im 1. Teil der Veranstaltung erfolgte nach jedem Vortrag eine kurze Digkussion. Im 2. Teil wurde
bei der Vorstellung des gegenwirtigen Standes der Priffung und Bewertung darauf, zugunsten
einer am Ende der Veranstaltung durchgefiihrten AbschluBdiskussion, verzichtet.




GRUSSWORT

H. Kohsiek
Biologische Bundesanstalt fiir Land- und Forstwirtschaft, Leiter der Abteilung fiir
Pflanzenschutzmittel und Anwendungstechnik

Sehr geehrte Damen und Herren,

stellvertretend fiir den Prisidenten der Biologischen Bundesanstalt (BBA), Herrn Prof. Klingauf,
begriiBie ich sie herzlich zu diesem Fachgespriich tiber die Priifung und Bewertung der Bioakku-

mulationsneigung von Pflanzenschutzmittelwirkstoffen.

In § 15 des Pflanzenschutzgesetzes von 1986 steht, daB Pflanzenschutzmittel zugelassen werden
konnen, wenn das Pflanzenschutzmittel bei bestimmungsgeméBer und sachgerechter Anwendung
oder als Folge einer solchen Anwendung, keine sonstigen Auswirkungen, insbesondere auf den
Naturhaushalt, hat, die nach dem Stande der wissenschaftlichen Erkenntnisse nicht vertretbar
sind. Der Vertretbarkeitsgesichtspunkt spielt hier eine grofie Rolle.

Der Naturhaushalt ist definiert als seine Bestandteile Boden, Wasser, Luft, Tier- und Pflanzen-
arten und das Wirkungsgefiige zwischen ihnen. Uber dieses Wirkungsgefiige wollen wir uns in
den nichsten Stunden unterhalten. Wir méschten hiermit den Stand des Wissens zu dem Thema
prégent machen. 1990 hat ein UBA-Workshop stattgefunden. Bereits 1987 gab es einen For-
schungsbericht der Deutschen Forschungsgemeinschaft. Daneben gab es eine Reihe nationaler

und internationaler Veranstaltungen, die sich mit dem Thema Bioakkumulation befaBt haben.

Wir haben gemeint, daB es nun 1992 wieder an der Zeit sein konnte, den Stand des Wissens zu

hinterfragen.

Ich bedanke mich besonders bei den Gastrednern, die bereit sind, hier das Wort zu ergreifen.
Mein Dank gilt auch den Mitarbeitern der Abteilung, von denen der AnstoB kam, eine solche
Tagung durchzufithren. Hervorheben méchte ich Herrn Dr. Wilkening, der die Last der Vor-
bereitung zu tragen hatte. Ich méchte mich auch bei Herrn Dr. Rothert bedanken, der die
Gespriichsleitung ibernommen hat. Dies ist sicherlich keine leichte Aufgabe.

Ich hoffe, daBl wir sine angeregte Diskussion haben werden. Ich darf jetzt ihnen, Herr Rothert,

den Vorsitz iibergeben und wiinsche der Veranstaltung einen erfolgreichen Verlauf.



1. Teil

Grundsatzreferate
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Bioakkumulation in aquatischen Systemen - Priifung und Bewertung

Roland Nagel
1. Definition

Unter der Bioakkumulation versteht man die Anreicherung von Umweltchemikalien in
Organismen, wobei die Prozesse der Biomagnifikation von denen der Biokonzentration
unterschieden werden. Als Biokonzentration wird die unmittelbare Aufnahme von Sub-
stanzen aus dem Medium bezeichnet. Diese kann beispielsweise bei Fischen iiber die
Kiemen oder iiber die Haut erfolgen. Die Biomagnifikation beschreibt die Aufnahme von
Chemikalien mit der Nahrung.

2. Allgemeine Bedeutung

Kaum ein Aspekt der Okotoxikologischen Bewertung von Umweltchemikalien ist so
populédr, wie die Anreicherung von Chemikalien in der Nahrungskette, Das Modell
wurde aufgrund der Beobachtung entwickelt, daf die Rickstinde von Umweltchemikalien
in Organismen mit der trophischen Stufe korreliert werden kdnnen. Dies zeigte beispiels-
weise die erste Untersuchung dieser Art von Woodwell und Mitarbeitern aus dem Jahr
1967, die die DDT-Belastung in 40 Organismen im Astuar des Carmens River untersuch-
ten. Die Vorstellung beruht auf der Annahme, da Umweltchemikalien, die mit der
Nabrung aufgenommen und nicht metabolisiert werden, nicht ausgeschieden werden
kénnen und somit akkumulieren. Unterstellt man weiterhin als 6kologische Faustregel,
daB die Biomasse von trophischer Stufe zu trophischer Stufe um den Faktor 10 abnimmt,
dann werden die Befunde plausibel, wonach Substanzen innerhalb der Nahrungsnetze
angereichert werden kénnen. Diese Bioakkumulation kann, wie das Beispiel der polychlo-
rierten Biphenyle zeigt, zu einer erheblichen Belastung auch der menschlichen Mutter-
milch fithren.

3. Stellung der Bioakkumulation im Rahmen der tkotoxikologischen Risikobe-
wertung von Chemikalien

Bei der Bewertung der Bioakkumulation miissen zwei Aspekie unterschieden werden. Aus
der Anreicherung von Fremdstoffen in Organismen, die fiir den menschlichen Verzehr be-
stimmt sind, ergibt sich eine Belastung fiir den Menschen. Bei der Bewertung dieser Bela-
stung werden mit Methoden der Sdugertoxikologie duldbare Aufnahmemengen ermittelt
und gegebenenfalls Hochstmengen festgelegt. Dies soll hier nicht diskutiert werden.
Vielmehr soll der 6kotoxikologische Aspekt der Bioakkumulation behandelt werden.
Dabei stellt sich die Frage, welche Konsequenzen sich aus der Anreicherung fiir die
Organismen selbst ergeben und welchen Stellenwert die Bioakkumulation bei der dkotoxi-
kologischen Bewertung von Chemikalien einnimmt. Bei dieser Bewertung werden der
Exposition (die gemessene oder abgeschitzte Konzentration einer Chemikalie in den
Umweltkompartimenten Boden, Wasser und Luft) gemessene Effektkonzentrationen
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gegeniibergestellt. Aus dem Abstand der beiden Konzentrationen ergibt sich das Risiko.
Die Bioakkumulation steht bei dieser Betrachtungsweise als eigenstindiger Parameter
"zwischen" Exposition und Effektkonzentration und wird auch im Rahmen des Chemika-
liengesetzes und des Pflanzenschutzgesetzes als eigenstindige GroBe bei der Bewertung
angesehen.

3.1. Bioakkumulation nach Chemikaliengesetz und Pflanzenschutzgesetz

Das Akkumulationspotential einer Substanz wird aufgrund ihrer Lipophilie abgeschitzt,
wobei als Deskriptor fiir diese physiko-chemische Eigenschaft der Verteilungskoeffizient
Oktanol-Wasser (P) verwendet wird. Bei einem log P, Kleiner als 2,7 bzw. 3,0 ist nach
der derzeitigen Vollzugspraxis von Chemikaliengesetz bzw. Pflanzenschutzgesetz kein
Hinweis auf eine Bioakkumulation gegeben. Ist der log P eines Pflanzenschutzmittels
groBer als 3,0, dann wird unmittelbar ein Akkumulationstest mit Fischen durchgefiihrt.
Dieser Test ist nach dem Chemikaliengesetz erst in Stufe 1 vorgesehen, doch kann er bei
Substanzen mit einem log P grofer als 2,7 auch in der Grundstufe durchgefiihrt werden,
wenn noch weitere Faktoren erfillt sind.

Bei etwa 50 % der Pflanzenschutzmittel und der Substanzen, die dem Chemikaliengesetz
unterliegen, ist der log P groBer als 3,0 bzw. 2,7 (Beek, 1991).

Bei dieser Vorgehensweise wird folglich fiir etwa die Hélfte aller Chemikalien, ausgehend
von einer physiko-chemischen Eigenschaft, das Bicakkumulationspotential mittels der
Biokonzentration in Fischen gepriift. Die der Bewertung zugrunde liegenden Daten sind
also in der Regel Biokonzentrationsfaktoren, die bei Fischen ermittelt wurden. Ob dieses
Verfahren zuldssig ist und welche Probleme dabei bestehen, soll im Folgenden diskutiert
werden. Zuvor sollen jedoch die bei der Anreicherung von Chemikalien in Fischen betei-
ligten Prozesse vorgestellt werden.

4, Toxikokinetik in Fischen

Die Vorgiange, die der Bioakkumulation bei Fischen zugrunde liegen, wurden in zahlrei-
chen Arbeiten untersucht (Ubersicht bei Nagel 1988, Connell 1990). Die Anreicherung
ergibt sich aus den Interaktionen von Aufnahme, Verteilung, Bindung und Speicherung,
Metabolisierung und Ausscheidung (Abb. 1).

4.1 Aufnahme

Bei Fischen kann eine Aufnahme von Fremdstoffen iiber die Kiemen, den Magen-Darm-
Trakt und die Haut erfolgen. Oft werden die Kiemen als der einzige signifikante Aufnah-
meort angesehen, was sich in mathematischen Modellen niederschldgt, bei denen die Ge-
schwindigkeit der Aufnahme aus der Extraktionseffizienz der Kieme berechnet wird (z.B.
Neely 1979, Spacie & Hamelink 1982, McKim et al. 1986, Barber et al. 1988). Saarikos-
ki er al. (1986) zeigten jedoch, daB vom Guppy ein Viertel des insgesamt aufgenommenen
Pentachlorphenols und ein Driitel der Buttersdure durch die Haut aufgenommen werden.
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Welche Prozesse zur Aufnahme einer Substanz beitragen, hingt von den Eigenschaften
der betreffenden Verbindung ab (Barron 1990). Die Anreicherung iiber die Nahrung wird
im Biokonzentrationstest nicht berlicksichtigt.

Exposition
Aufnahme Kieme
Magen-Darm-Trakt
Haut
Verteilung Blut
Lymphe
\ Speicherung Fett
Knochen
Proteine
\\ Metabolismus Leber
Niere
Darmwand
Kieme
Ausscheidung Kieme
Niere
Galle
Haut
Fremdstoff oder Metabolite
Abb. 1: Die wichtigsten fremdstoff-kinetischen Wege und Prozesse bei

Fischen (aus Nagel 1988)

4.2  Verteilung und Speicherung

Die Verteilung von Fremdstoffen in einem Fisch erfolgt iiber das BlutgefdBsystem und die
Lymphe, lipophile Substanzen kénnen dabei an Plasmaproteine gebunden werden (Uber-
sicht bei Walker 1975 und Nagel 1988). Wichtig fiir die Bewertung der Bioakkumulation
ist die Tatsache, daf} sich die Substanzen nicht gleichmiBig in den Geweben verteilen. Die
Unterschiede in den Verteilungsfaktoren einzelner Organe sind besonders fiir lipophile
Substanzen oft sehr groB.

Tabelle 1 zeigt die Organverteilung verschiedener Phenolderivate beim Zebrabarbling. Die
Ergebnisse (Trenz 1984) sind deshalb besonders aussagekriftig, weil hier die Organvertei-
lung im Gleichgewicht von Aufnahme und Elimination bestimmt wurde. Die Anreiche-
rung in der Leber und im Darmtrakt ist stirker und im Muskel gering. Auffallend ist die
starke Akkumulation von Phenol im Gehirn.

Aus den Befunden zur Organverteilung ergibt sich, daff der Biokonzentrationsfaktor nur
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Tab. 1: Verteilung von unterschiedlich substituierten Phenolen
im Zebrabibling

Ph oKr pCP PNP PCP

Resttier 0.93 0.82 0.70 0.80 1.00
Kieme 2.00 1.80 1.30 1.90 2.70
Gehirn 2.20 0.70 0.40 0.40 0.50
Muskel 0.50 0.40 0.30 0.16 0.20
Gonaden 1.20 1.30 1.70 1.30 1.20
Niere n.d. 1.30 1.50 1.00 2.60
Leber 2.40 2.%0  3.30 4.30 6.60
Darm 2.50 4.70 4.00 5.00 8.40
Die Werte geben den Verteilungsfaktor (VF) und nicht den BCF (!) an.
C Organ [r/g]
VF =

C Gesamttier [u/g]

Ph: Phenol, oKr: o-Kresol, pCP: p-~Chlorphencl, pNP: p-Nitrophenol,
PCP: Pentachlorphenol

eine grobe MeBgrofe fiir die Anreicherung einer Substanz ist und keine Riickschliisse auf
die Konzentration in einem Zielorgan zuldBt. Die relativ stdrkere Anreicherung in einem
Organ kann ein Hinweis sein auf den Ort der Metabolisierung oder Ausscheidung, auf den
Ort der toxischen Wirkung oder lediglich auf eine unspezifische Speicherung.

Zum Verstdndnis der kinetischen Vorginge und zur Bewertung der Anreicherung sollten
daher die Daten zur Verteilung vorliegen. In Tabelle 2 ist exemplarisch gezeigt, daB sich
bei gleicher Konzentration im Haltungswasser unterschiedliche Konzentrationen in Leber
und Gonade einstellen kdénnen und zwar in Abhéngigkeit von der Anreicherung und der
Verteilung der Substanzen im Fisch.

4.3 Metabolisierung

Sowoh! die Verteilung als auch die Ausscheidung und damit auch die Anreicherung einer
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Tab, 2: Konsequenz von Biokonzentration und Verteilung von Chemikalien im
Zebrabirbling auf die Konzentrationen in miglichen Zielorganen

MW C Wasser BCF VF VF C [nmol/g]
{mg/L] Leber Gonade Leber Gonade
Atrazin 216 0.1 7 8 4 23 13
4~-Nitro- 139 0.1 41 4 1.4 1158 43
phenol
3,4~Dichloro=- 162 0.1 30 3 1 €0 20
anilin
Lindan 291 0.1 798 2 2 548 548

Substanz wird dadurch bestimmt, wie und in welchem MaB sie metabolisiert wird (Lech
& Bend 1980, Kleinow er al. 1987, Hawker & Connell 1989). Eine Ubersicht iber die
Metabolisierungsreaktionen geben Lech & Vodicnik (1984).

Charakteristisch sind Oxidation, Reduktion und Hydrolyse (Phase I - Reaktionen) und/
oder Konjugation (Phase II - Reaktionen). Die Konsequenzen der Verinderungen durch
Metabolisierung sind in Tabelle 3 dargestellt.

Oft kann die Metabolisierung zur Erklirung herangezogen werden, wenn der gemessene
BCF geringer ist, als man aufgrund der Lipophilie erwarten kann (Sijm & Opperhuizen
1988). Solche Deutungen sind aber nicht immer zuldssig, wie die Untersuchungen zum
Metabolismus von Anilinen beim Zebrabirbling zeigen (Zok et al. (1991).

Tab. 3: Konsequenzen der metabolischen Veridnderung von Fremdstoffen
(nach Nagel 1988)

Einfiigen oder Maskieren von funktionellen Gruppen, d.h. die physiko-chemischen, aber
auch die toxischen Eigenschaften kdnnen verdndert werden.

Veridnderung der Konzentration des Fremdstoffes in Blut, Lymphe und Geweben.
Das Molekulargewicht und die Polaritit des Fremdstoffes werden hdufig durch die Reak-

tionen der Phase II erhoht. Dadurch kénnen zusitzliche Eliminationswege, beispielsweise
die renale oder bilifire Ausscheidung erdffnet werden.
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Bei der Bewertung muf das Akkumulationspotential von Ausgangssubstanz und Metaboli-
ten bericksichtigt werden. Eine Verringerung des BCF gegeniiber dem aus der Lipophilie
kalkulierten Wert kann der Metabolismus nur dann bewirken, wenn die Metabolite weni-
ger lipophil sind und/oder besser ausgeschieden werden kénnen als die Stammsubstanz.

4.4  Ausscheidung

Die Ausscheidung von Chemikalien erfolgt bei Fischen iiber Kiemen, Niere und Haut und
mit der Galle. Der Anteil der einzelnen Wege an der Gesamtausscheidung ist stark von
den Figenschaften der Substanz und ebenfalls vom Metabolismus abhingig. Es 146t sich
fiir alle Wege eine Tendenz zur geringer werdenden Elimination mit steigender Lipophilie
ableiten (Ubersicht bei Nagel 1988).

Ce [
100+

0 10 20 30 [h]

Abb. 2: Beispiele fiir einen biphasischen Eliminationsverlauf
oben: Elimination von Atrazin bei Dottersacklarven des
Zebrabidrblings (Gorge & Nagel, 1990)
unten: Elimination von 2-Chloranilin beim Zebrbarbling
(Kalsch et al., 1991)
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Die Auscheidungskinetik eines Fremdstoffes spiegelt folglich nicht allein die Elimination
wider, sondern auch Verteilung und Metabolismus. Im Idealfall, das heiit bei lipophilen
Substanzen, die durch Diffusion verteilt und ausgeschieden und nicht metabolisiert werden
sowie keine spezifischen Bindungen eingehen, entspricht die Eliminationskinetik einer
einfachen Exponentialfunktion. Es zeigt sich jedoch bei ausreichender Versuchsdauer und
Aufldsung in der Probennahme, daB deren Verlauf oft biphasisch oder noch komplexer
ist. Abbildung 2 zeigt zwel Beispiele der biphasischen Elimination. Eine allgemeingiiltige
Deutung der Verhiltnisse kann nicht gegeben werden (Zok 1986, Nagel 1988). Zum einen
kénnen Unterschiede zwischen metabolischer und Metabolismus-unabhingiger Elimination
auftreten (Blau er al. 1975, Karara & Hayron 1989). Eine weitere Erklarungsmdglichkeit
ist die voriibergehende Bindung an Lipoproteine im Blut (Esser 1986). AuBerdem zeigen
Studien zur Organverteilung, daf die Elimination aus den Organen oft mit verschiedener
Geschwindigkeit erfolgt (z.B. Grzenda et al. 1970, McKim et al. 1986) (siehe auch 5.2).

5. Priifung der Biokonzentration bei Fischen

Eine Ubersicht iiber die fiinf relevanten Testvorschriften (OECD 1981) gibt Tabelle 4.
Die OECD strebt eine umfassende Revision der Testguidelines im Sinne einer Harmoni-
sierung an, Guideline 305 E ist bereits {iberarbeitet (Caspers & Schiitirmann 1991, Kri-
stensen & Tyle 1991). AuBlerdem liegen Testvorschriften der EPA (United States Envi-
ronmental Protection Agency) vor.

5.1  Diskussion der methodischen Ansétze
5.1.1 Statische Bedingungen - Durchflufibedingungen

Statische Tests sind experimentell weniger aufwendig und fir die Bestimmung des BCF
von weniger lipophilen Substanzen geeignet (Esser & Moser 1982). Der Nachteil der
statischen Testverfahren ist, daB bei flichtigen oder stark lipophilen Substanzen Fehler
auftreten konnen, weil die Wasserkonzentration stark sinkt beziehungsweise die Gleichge-
wichtseinstellung problematisch wird (Ernst 1977, Renberg et al. 1985, Butte et al.
1988). Bei Einhalten der durch die Guideline vorgeschriebenen Eignungspriifungen ist
damit aber nicht zu rechnen. Die Expertengruppe der GECD sieht einen DurchfluBtest
vor, wenn das statische Verfahren nicht anwendbar oder nicht valide ist (Esser & Moser
1982). Unter DurchfluBbedingungen lassen sich genauere und besser reproduzierbare
Werte bestimmen (Davies & Dobbs 1984, Butte et al. 1988, Connell 1991). In der Praxis
werden zumeist die Guidelines 305 C und E eingesetzt (Caspers & Schilirmann 1991,
Kristensen & Tyle 1991). Es wire zu begriilen, wenn mit der Harmonisierung die Wahl
des Expositionsmodus reglementiert wird.

5.1.2 Gleichgewichtsmethode - Kinetische Methode

Um die Vergleichbarkeit von BCF-Werten aus Fisch- und Wasserkonzentration zu ermég-
lichen, ist die Gewahrleistung der Gleichgewichtseinstellung erforderlich. Bei Substanzen
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Tab. 4; Bestimmung von Biokonzentrationsfaktoren in Fisch/Wasser-
Systemen (Butte 1991)

Fisch-Test experimenteller Berechnung Information
OECD 305 Aufwand des BCF

Statisch (D) gering cflcy, BCF (BCFgy)
Sequentiell gering - mittel cflcy BCF = f(cy).ky
statisch (A)

Semi- gering - mittel ey BCFyg4
statisch (B)

Durchfluff (C) mittel cfcy BCF (BCFs¢4)
- Plateau -

Durchfluff (E) hoch k}./ k2 BCF o kl’ kz
- Kinetisch -

kj, ky: Geschwindigkeitskonstanten von Aufnahme und Elimination
¢, Cy,: Konzentration im Fisch bzw. im Wasser

mit BCF <« 1000 kann die Einstellung des Gleichgewichtes innerhalb von 30 Tagen
erwartet werden (Davies & Dobbs 1984). Wenn die Verbindung langsam im Organismus
verteilt und langsam eliminiert wird, ist aber ein groBer Zeitraum fir die Gleichgewichts-
einstellung notwendig, (Oliver & Niimi 1984, Barron 1990, Connell 1991), Dies gilt fiir
sehr lipophile Substanzen, aber auch fiir grofe Molekiile. Nach theoretischen Berechnun-
gen ergibt sich fir lipophile Substanzen von log P = 6 mit vernachlissigbarem Metabo-
lismus eine Zeit von 0.5 Jahren. Wird log P groBer als 8 bis 10, ist zu erwarten, daf im
Laufe des Lebens eines Goldfisches, einer Muschel oder einer Daphnie keine Gleichge-
wichtseinstellung erfolgen kano (Hawker & Connell 1985). AuBerdem ist die Zeit der
Gleichgewichtseinstellung konzentrationsabhingig (Oliver & Niimi 1985).

Es ergibt sich also, daB auch bei Verwendung von Test 305 C die Einstellung des Gleich-
gewichtes problematisch sein kann. Hawker & Connell (1985) schlagen vor, auch "BCF"-
Werte unter Nicht-Gleichgewichisbedingungen (fiir Substanzen mit P zwischen 2 und 6,5)
zu Vergleichen heranzuziehen, wenn eine definierte Expositionszeit eingehalten wird (vgl.
Freitag et al. 1982, auch OECD Guideline 305 D). Das ist jedoch nur dann mdglich,
wenn das zugrundeliegende kinetische Modell (siche 5.2) bei den Substanzen identisch ist.

Bei der kinetischen Methode (Branson et al. 1975, entsprechende Guideline 305 E) wird
der BCF aus den Geschwindigkeitskonstanten von Aufnahme und Elimination berechnet.
Die Geschwindigkeitskonstante der Aufnahme erhdlt man aus der Anreicherungskinetik
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unter Einbeziehung der Geschwindigkeitskonstanten der Elimination, welche direkt aus
der Eliminationskinetik errechnet werden kann. Wenn bei langen Versuchszeiten wach-
sende Tiere verwendet werden, muB dabei die Wachstumsverdinnung beriicksichtigt
werden (Branson er al. 1985). Man geht davon aus, daB die Akkumulation der Substanz
im Testorganismus durch ein Einkompartimentmodell mit Eliminationskinetik erster
Ordnung beschrieben werden kann. st dies in der Realitdt nicht der Fall, so ist die
Berechnung der Geschwindigkeitskonstanten der Aufnahme mit dieser Methode nicht
korrekt. Die Validitit der Berechnung wird bei der Uberarbeitung der Guidelines tiber-
prift (Kristensen & Tyle 1991).

5.2 Modelle und mathematische Beschreibung der Biokonzentration

Zur Beschreibung der Biokonzentration wurden die in der Pharmakokinetik verwendeten
Kompartimentmodelle eingefithrt (Blau et al. 1975, Moriarty 1975, Nagel & Urich 1980).
Eine Ubersicht iiber Moglichkeiten der mathematischen Beschreibung, die in erster Linie
auf Kompartimentmodellen beruhen, geben Spacie & Hamelink (1982).

Die Elimination von Chemikalien aus aquatischen Organismen wird von den meisten
Autoren an eine Reaktionskinetik erster Ordnung angepafit, der ein Einkompartimentmo-
dell zugrunde liegt (Ubersicht bei Connell 1988a und Smith et al. 1990). Dieser Ansatz
trifft im Idealfall zu, das heiBt bei lipophilen Substanzen, die nicht metabolisiert werden,
wenn hier die Biokonzentration im Prinzip als Verteilung zwischen Wasser und Lipidpha-
se des Fisches erfolgt (Connell 1988a). In der Praxis zeigt die Eliminationskinetik vieler
Verbindungen, daf die Verhilinisse komplizierter sind, so daf andere Modelle die Daten
besser beschreiben.

Die Realisierung von Zwei- bzw. Mehrkompartimentsystemem bei der Biokonzentration
hat Konsequenzen fir die Bewertung. Der Biokonzentrationsfaktor selbst dndert sich nicht
wesentlich in Abhdngigkeit vom Modellierungsansatz (Kristensen & Tyle 1991). Das gilt
zumindest dann, wenn die Eliminationsphase unter Gleichgewichtsbedingungen gestartet
wird (Burre 1991). Jedoch ergeben sich Unterschiede, wenn der Verbleib einer Chemika-
lie in einem Lebewesen bewertet werden soll (Nagel 1988, Burte 1991). Erfolgt ndmlich
die Elimination aus einem zweiten Kompartiment sehr langsam, so kommt es bei Ein-
kompartimentmodellierung zu einer falschen Einschitzung der Retention. Dieser Aspekt
muf} bei der Bewertung beriicksichtigt werden.

5.3  Fazit

Bei der Pritfung der aktuellen Methoden haben sich die folgenden kritischen Aspekte
ergeben:

1. Es besteht die Gefahr, daf zu niedrige Biokonzentrationsfaktoren gemessen wer-
den, weil die Bioverfiigbarkeit von der angenommenen Konzentration im Wasser
abweicht. Das gilt in besonderem MaBe fiir lipophile Substanzen.
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2. Es besteht die Gefahr, dafl bei Anwendung eines Einkompartimentmodells eine
Verbindung mit niedrigem BCF als unbedenklich bewertet wird, anch wenn aus
einem zweiten Kompartiment nur sehr langsam eliminiert wird.

3. Die Vergleichbarkeit von Ergebnissen aus unterschiedlichen Labors kann nicht vor-
ausgesetzt werden.

6. Quantitative Struktur-Aktivitits-Beziehungen (QSAR)

Fiir Substanzen, die in der Grundstufe des Chemikaliengesetzes zugelassen werden sollen,
wird der Biokonzentrationsfaktor aus deren physiko-chemischen Eigenschaften abge-
schitzt. Auch im Vollzug des Pflanzenschutzgesetzes sowie in der Gesetzgebung anderer
Linder spielt die Abschitzung des BCF eine wichtige Rolle. Quantitative Struktur-Aktivi-
tits-Beziehungen werden auflerdem dafilr eingesetzt, bei Screening-Programmen mégli-
cherweise umweltgefihrdende Substanzen zu finden (z.B. Gillert 1983).

6.1 Kennzeichen von Substanzen mit hohem Akkumulationspotential

Das Bioakkumulationspotential von Umweltchemikalien beruht auf charakteristischen
Merkmalen (Connell, 1988b, 1990, Nendza 1991), welche in der Struktur und in physiko-
chemischen Eigenschaften verankert sind (s. Tab. 5). Enthélt eine Verbindung einen
hohen Anteil an aliphatischen und aromatischen C-C-Bindungen, an C-H- und C-Halogen-
Bindungen, so hat sie erwartungsgemiB eine hohe Lipophilie sowie eine hohe Stabilitt in
biotischen und abiotischen Systemen. Dagegen ist die Bioakkumulation von leicht abbau-
baren, sehr fliichtigen oder chemisch instabilen Substanzen gering (Esser & Moser 1982,
van Gestel et al. 1985). Bei instabilen Substanzen akkumulieren jedoch mbglicherweise
ihre Abbauprodukte.

Tab. 5: Strukturelle Kennzeichen akkumulierender Substanzen

- aliphatische und aromatische Reste, in stabilen Bindungen substituiert, keine
funktioneilen Gruppen

- mittlere bis hohe Lipophilie (im log P - Bereich 2 bis 6 steigend, ab 6 abfailend)

- geringe Wasserloslichkeit (kleiner als 18 pmol/L)

- mittleres bis hohes Molekulargewicht (Bereich 100 bis 500)

- molekularer Durchmesser nicht zu hoch (Grenze etwa bei 9,5 A)

- hohe Stabilitit und geringe Abbaubarkeit (Bodenpersistenz im Bereich von Jahren)

- sehr geringer Ionisationsgrad
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6.2  Parameter der Quantitativen Struktur-Aktivitits-Bezichungen

Die Beziehung des Biokonzentrationsfaktors zu physiko-chemischen Eigenschaften ist mit
Einschriankungen auch quantitativ. Das geht aus Quantitativen Struktur-Aktivitits-Bezie-
hungen bprvor. Als Parameter zur Abschitzung der Bioakkumulation wird hauptsdchlich
die Lipophilie eingesetzt, gemessen durch den Verteilungskoeffizient im System
Oktanol/Wasser; der Abschétzung liegen log P - log BCF - Bezichungen zugrunde.

6.2.1 Linearer Bereich in der log BCF - log P - Beziehung

Der lineare Zusammenhang zwischen log BCF und log P ist durch viele Untersuchungen
experimentell belegt. Die Beziehung kann durch eine Gleichung der Form:

log BCF = alogP + b

beschrieben werden, wobei a und b empirisch bestimmte Konstanten sind. Mackay (1982)
leitet die lineare Beziehung aus dem Fugazititsmodell ab. Der lineare Bereich wird zwi-
schen log P-Werten von 1 bis 3 und 5,5 bis 7 angesetzt (Veith et al. 1979, Esser 1986,
Isnard & Lambert 1988, Connell 1990, Kristensen & Tyle 1991). Fiir die Biokonzentrai-
on von 14 chlorierten Nitrobenzolen bei der Regenbogenforelle ergab sich jedoch keine
Korrelation zwischen log P und log BCF (Niimi et al. 1989).

Die Werte von a und b ergeben sich durch die Auswahl der Testsubstanzen und die Wahl
des Testorganismus sowie durch experimentelle Gegebenheiten. Im Idealfall ist fiir lipo-
phile, nicht abbaubare Substanzen die Steigung a der Geraden gleich 1, und der Achsen-
abschnitt b entspricht dem Logarithmus des Fettgehaltes des Testorganismus (Connell
1988a). Wird der BCF auf den Lipidgehalt bezogen, ist b im Idealfall 0. Das setzt vor-
aus, daBl Oktanol ein ideales Surrogat fiir den Lipidanteil im Organismus ist. In der Praxis
sind die Werte der Konstanten sehr unterschiedlich. Fir a liegen die Werte zwischen
0.46 (Veith er al. 1980} und 1.02 (Saarikoski & Viluksela 1982), fiir b zwischen -1.82
(Saarikoski & Viluksela 1982) und 0.32 (Gobas & Mackay 1987). Abbildung 3 zeigt
sechs ausgewihlte Regressionsgeraden zusammen mit 132 BCF-Werten aus verschiedenen
Quellen (Nendza 1991).

6.2.2 Nichtlinearer und gesamter Bereich der log BCF - log P - Beziehung

Bei einigen Untersuchungen zeigte sich, daf der log BCF im superlipophilen Bereich
(etwa ab log P = 6) mit steigender Lipophilie nicht mehr linear ansteigt (Kdnemann &
van Leeuwen 1980, Spacie & Hamelink 1982, Brooke et al. 1986, Anliker & Moser 1987,
Gobas er al. 1989). Es werden verschiedene Kurvenverlaufe, z.B. sigmoide oder parabo-
lische Kurven angenihert (Ubersicht bei Esser 1986). Die parabolische Beziehung kann
durch eine polynomische Gleichung beschrieben werden (Connell & Hawker 1988).

Drei Beispiele von Kurven, die auch den nichtlinearen Bereich beriicksichtigen, sind in
Abbildung 4 dargestellt. Die markierte Kurve (*) zeigt ein alternatives Konzept zu den
{iblichen QSARs: Nendza (1991) schligt eine * Worst-case-Kurve" vor, die nicht durch
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Regression gebildet wird, sondern eine Abschitzung des groBtmoglichen Akkumulations-
potentials bei gegebener Lipophilie erlaubt. Dieses Konzept gibt eine grofere Sicherheit
bei der Abschitzung des BCF, da Mittelwerte im Einzelfall weit {iberschritten werden
konnen.

6.2.3 Hydrophyile Substanzen

Es wird angegeben, daB der BCF im unteren Bereich der log P - log BCF-Kurve groBer
als erwartet ist (Spacie & Hamelink 1982, Hawker 1990a). Die Untersuchung von Nagel
(1988) belegt diesen Befund nicht, denn die beiden hydrophilsten der 29 untersuchten
Substanzen, Harnstoff und Methanol (log P = -1.56 bzw. -0.7), werden gut durch die
Gerade reprasentiert. Allerdings ist die QSAR-Abschitzung des BCF von hydrophilen
Substanzen mit besonders groBer Unsicherheit verbunden. Geen et al. (1984) zeigten in
einem Literaturvergleich, daB Berechnungen des BCF fiir das Insektizid Acephat aus der
Wasserloslichkeit bzw. aus dem Verteilungkoeffizient eine 400fache Schwankungsbreite
aufweisen, wobei in zwei Fillen der an der Forelle experimentell ermittelte Wert unter-
schitzt und in acht Fillen Uberschitzt wurde. Die Validitit von QSAR-Modellen ist fiir
Substanzen mit log P < 3 bzw. 2,7 aber besonders wichtig, weil im Vollzug des Chemi-
kaliengesetzes und des Pflanzenschutzgesetzes fiir diesen Bereich der Verteilungskoeffi-
zient anstelle des BCF zur Bewertung herangezogen wird.

6.3  Fazit

Der Ansatz von QSAR-Konzepten aus dem Verteilungskoeffizienten beruht auf Annah-
men, die nur begrenzt Giiltigkeit haben: Zum einen wird ein Gleichgewichts- und Vertei-
Iungsmodell zugrunde gelegt, welches die biologischen Vorginge stark vereinfacht. Zum
anderen wird angenommen, daB Oktanol ein angemessenes Surrogat fir die Lipidfraktion
des Organismus ist (Ubersicht bei Hawker & Connell, 1989), vgl. Chiou (1985), was
nicht unumstritten ist (Dobbs & Williams 1983, Opperhuizen et al. 1988, Hawker 1990b).

Die Variabilitit der aufgestellten log BCF - log P - Beziehungen und der hohe Fehler
beim Einsatz von QSARs fiihren zu dem SchluBl, daBl die Abschitzung des Biokonzentra-
tionsfaktors aus dem Verteilungskoeffizienten fiir eine Bewertung der Bioakkumulation
kritisch ist. Die "Worst-case-Kurve" bietet aber Vorteile vor den {blichen, durch Regres-
sion ermittelten Funktionen. Caspers & Schitirmann (1991) regten an, QSARS nicht
global, sondern fiir einzelne Substanzklassen getrennt anzuwenden.

7. Fragen der Extrapolation

Um eine dkotoxikologische Bewertung von Bioakkumulationsfaktoren durchfihren zu
kénnen, muB die Ubertragbarkeit sowohl auf andere Organismen als auch auf die Situati-
on im Freiland gepriift werden.
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7.1  Extrapolierung zwischen Organismen
7.1.1 Fisch - Fisch

Die Testguidelines (OECD 1981) geben Empfehlungen fiir die Wahl des Testorganismus,
schreiben jedoch keine Art vor. Es ist aber bekannt, daB direkt oder indirekt artbedingte
Parameter, wie GroBe der Fische, deren Lipidgehalt, die Wassertemperatur und der
Salzgehalt des Wassers, den Biokonzentrationsfaktor bestimmen konnen. Es liegen einige
vergleichende Untersuchungen zur Biokonzentration bei verschiedenen Fischarten vor.
Davies & Dobbs (1984) fanden in einem Literaturvergleich an 5 Species (Pimephales
promelas, Lepomis macrochirus, Lepomis cyanellus, Salmo gaidneri und Solveiinus fonti-
nalis) z.T. erhebliche Schwankungen (bis zu Faktor 15 bei 1,2,4-Trichlorbenzol). Da
unterschiedliche Quellen verwendet wurden, kénnen die Differenzen jedoch auch andere
Ursachen haben. Roberts & Fisher (1985) bestimmten unter vergleichbaren Bedingungen
den BCF von Kepone bei zwei marinen Fischen. Bei Brevoortia syrannus (21700 bis
60200) waren die Werte etwa 10mal so hoch wie bei Menidia menidia (2300 bis 9750).
Auch in anderen Studien wurden speziesabhingig etwa 10fache Unterschiede im Biokon-
zentrationsfaktor des Fungizides Carbendazim (Palawski & Knowles 1986), des Insektizi-
des Fenitrothion (Takimoto er al. 1987) bezichungsweise des Herbizides Fluridon (West er
al. 1983) gefunden.

Die Variabilitdt kann bei Beziechung auf den Lipidgehalt zum Teil erniedrigt werden
(Langer 1983, Geyer et al. 1985). Im konkreten Fall kann ein BCF aber nicht auf eine
andere Fischart Gbertragen werden, obwohl die Extrapolation von Art zu Art noch am
ehesten moglich erscheint.

7.1.2 Fische - andere Tiergruppen

Connell (1991) hat fiir stabile, lipophile chlorierte Kohlenwasserstoffe gezeigt, daf im
Vergleich zu den log BCF - log P -Bezichungen, die fiir den Fisch vorliegen, eine auBer-
gewdhnlich gute Ubereinstimmung fiir Daphnie, Mollusken, Polychaeten und Oligochae-
ten und Mikroorganismen besteht. Bei diesen Korrelationen muf jedoch die Auswahl der
Testsubstanzen berlicksichtigt werden. Wie grof die Unterschiede im BCF fiir aquatische
Organismen sein kénnen, zeigen exemplarisch die Daten in Tabelle 6.

Unterschiede im Bioakkumulationsverhalten in verschiedenen Organismen werden von den
Autoren auf unterschiedlichen Lipidgehalt (Geyer et al. 1985) oder unterschiedliches
Metabolisierungspotential (Lech & Bend 1980, Hawker & Connell 1986, Foster & Crosby
1986) oder auch Grébenunterschiede (Davies & Dobbs 1984, Barron 1990) zurickge-
fihrt. Welcher der Parameter in welchem MaBe beteiligt ist, ist im Einzelfall schwer
abzuschifzen. Bei der Extrapolation zwischen Tiergruppen spielt wahrscheinlich der
Metabolismus eine entscheidende Rolle,

Nach dem bisherigen Erkenntnisstand kann ein aligemeines Konzept fiir die Extrapolation
zwischen Tiergruppen nicht erstellt werden.
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7.2 Determinanten der Bioakkumulation unter Umweltbedingungen

Laborexperimente werden unter standardisierten Bedingungen durchgefiihrt. Die Situation
in der Umwelt ist jedoch variabel, und zahlreiche Parameter miissen fiir die Ubertragung
beriicksichtigt werden. Beispielsweise kénnen Expositionsdauer und -konzentrationen
sowie AuBenbedingungen wie die Temperatur, pH-Wert und Salzgehalt sich dndern
(abhingig von der Jahreszeit 0.4.). Nicht nur adulte Tiere, sondern alle Entwicklungssta-
dien werden exponiert. Die Bioverfiigbarkeit kann durch Bindung an Partikel oder Asso-
ziation an geldste Wasserbestandteile beeinfluBt sein. Neben der Biokonzentration kénnen
die Organismen auch Gber die Nahrung belastet werden. AuBerdem sind sie nicht nur
Einzelsubstanzen, sondern zumeist einer komplexen Fremdstoffmatrix ausgesetzt.

7.2.1 Bioverfiigharkeit unter Umweltbedingungen
Die Bioverfligbarkeit ist ein sehr wichtiger Aspekt, der bei der Expositionsabschitzung

beriicksichtigt werden muB. Baughman & Lassiter (1978) geben eine Ubersicht iiber Vor-
gdnge, welche die Bioverfiigbarkeit aus dem Wasser beeinflussen: Jonisierung saurer oder

Tab. 6: Vergleichende Untersuchungen zur Biokonzentration von zwei
Umweltchemikalien

Fenitrothion Abate
Takimoto et al. 1987b Stohr 1976
"MBR", analog BCF BCF, Kinetische Methode
Fische Fische
Salmo gaidneri 249 Poecilia reticulata 630
Oryzias latipes 540
Mugil cephalus 30 Krebse

Assellus aquaticus 520
Krebse
Daphnia pulex 71 Insekten
Palaemon paucidens 6 Chironomus spec. 1950
Mollusken Mollusken
Cipangopaludina jap. 18 Unio pictorum 220
Physa acuta 53 Anodonta cygnea 160

Lymnea stagnalis 1630
Algen
Chiorella vulgaris 51 Anneliden
Nitzschia closterium 102 Tubifex tubifex 4500

MBR = Verhiltnis maximaler Biokonzentration
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basischer Verbindungen, Hydrolyse, Photolyse, mikrobieller Abbau, Fliichtigkeit, Sorpti-
on.

Besonders eingehend wurden in den letzten Jahren die Vorginge untersucht, die dem
Gleichgewicht zwischen freier, bioverfiigbarer und gebundener Substanz zugrunde liegen.
Neben der Sorption an Sedimente findet auch eine Bindung an Wasserbestandteile statt,
und zwar an gelostes organisches Material, vor allem aquatischen Humus, oder an sus-
pendierte Partikel. Eine Literaturiibersicht geben Loskill und Nagel, 1991,

7.2.2 Bioakkumulation in definierten Gemischen

Es gibt einige Anhaltspunkte dafiir, da$ die Biokonzentration bei simultaner, multipler
Exposition der Bickonzentration bei Einzelexposition entspricht (Veith et al. 1979, Galas-
si & Calamari 1983). Es gibt aber auch Hinweise auf Interaktionen bei physiologischen
Vorgéngen, die das kinetische Verhalten der Substanzen beeinflussen konnten, zum Bei-
spiel die Induktion von Enzymen des Fremdstoffmetabolismus oder physikochemische
Interaktionen zwischen Verbindungen (Ubersicht bei Linder et al. 1984).

Schiitz (1985) fand bei Goldorfen Interaktionen bei der Bioakkumulation von chlorierien
aromatischen Verbindungen. In einem Gemisch aus Pentachlorphenol, Hexachlorbenzol
und Lindan war die Akkumulation von Pentachlorphenol erh6ht, wobei die Substanz
metabolisches Zwischenproduki der beiden anderen Verbindungen ist. Die Akkumulation
von Hexachlorbenzol war dagegen bei Anwesenheit von Pentachlorphenol und Lindan
stark vermindert, Schiirz fiihrte dies auf eine Steigerung des Metabolismus zuriick. Buch-
ert (1988) zeigte beim Zebrabirbling ebenfalls Interaktionen in der Kinetik von Hexach-
lorbenzol, Pentachlorphenol und Phenol, wobei hier allerdings der Biokonzentrationsfak-
tor fiir Pentachlorphenol unter dem Einfluff von Hexachlorbenzol niedriger als in den
Vergleichsversuchen war. Phenol wurde unter Einwirkung von Hexachlorbenzol stirker
angereichert. Buchert kam aufgrund der vorliegenden Befunde zu dem Schluf}, da8 die
synergistischen oder antagonistischen Effekte bei der kombinierten Gabe von Fremdstof-
fen vieldeutig sind und sich einer monokausalen Betrachtungsweise entziehen.

7.2.3 Andere Determinanten

Sijm (1991) hat die Faktoren diskutiert, welche die Bioakkumulation unter Freilandbedin-
gungen beeinflussen konnen. Neben den bereits genannten Parametern sind dies Wachs-
tum der Tiere, Fitterung und der Faktor Zeit. Bei wachsenden Organismen kdnnen "Aus-
diinnungseffekte” die Bicakkumulation herabsetzen (Hamelink 1977), was in einigen
Modellen beriicksichtigt wird (Norstrom et al. 1976, Roberts et al. 1979, Branson et al.
1985). Aus der kinetischen Modellierung geht hervor, da das Wachstum unter Freiland-
bedingungen zu einer Verdiinnung um den Faktor 2 bis 5 fithren kann (Thomann 1989).
Er kam zu der Feststellung, daB im Freiland viele Faktoren in nicht vorhersehbarem
Ausmaly auf die Biokonzentration wirken.
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7.3 Extrapolation auf die Situation in der Umwelt

Verschiedene Aspekte des Problem der Ubertragung auf die Umweltsituation konnen
gleichzeitig untersucht werden durch den Einsatz natiirlicher Expositionsmedien im Expe-
riment oder durch Freilandexposition, durch Modellokosystemstudien sowie durch Ver-
gleich von Labordaten mit Rickstandswerten.

7.3.1 Exposition in natiirlichem Wasser und Freilandexposition

Die Ergebnisse von Untersuchungen, bei denen natiirliches Expositionswasser verwendet
wurde, lassen keine allgemeinen Schlisse zu. Lewis & Wee (1983) ermittelten beim
Sonnenbarsch in Quellwasser mehr als doppelt so hohe Bioakkumulationsfaktoren von
kationischen Tensiden wie in FluBwasser. Burze er al. (1988) fiihrten FluBwasserversuche
mit Phenolen im Vergleich zu Laborerexperimenten durch. Es ergaben sich nur zum Teil
iibereinstimmende BCF-Werte (3-Nitrophenol, Pentachlorphenol, Hexachlorophen), aber
auch niedrigere (Phenol, 4-zert. Butylphenol) oder héhere Werte (2,4,6-Trichlorphenol,
Dinoterb, Tetrabrombisphenol A). Ensenbach & Nagel (1991) untersuchten die Biokon-
zentration von Lindan, 3,4-Dichloranilin, Phenol und 4-Nitropheno! (log P - Bereich
zwischen 1.5 und 3.7) beim Zebrabérbling unter Verwendung von Leitungswasser und
Rheinwasser und fanden keine Unterschiede. Jones et al. (1989) exponierten juvenile
Dickkopfelritzen in Kéfigen dem Wasser des Hudson River. Die gemessenen Biokonzen-
trationsfaktoren fiir Polychlorierte Biphenyle entsprachen den Ergebnissen aus Laborexpe-
rimenten.

7.3.2 Modellokosysteme

Die Methodik der Modellékosysteme (z.B. Mezcalf et al. 1973, 1975, Ubersicht bei
Kenaga & Goring 1980) und Mesokosmos-Studien ist ein sinnvoller Ansatz, der zwischen
Laborexperiment und Freiland vermitteln kann. Jedoch kann die Interpretation problema-
tisch sein (Esser 1986, Dujffus 1986). Die einfluBnehmenden Parameter sind schwer zu
definieren und es ist schwierig, die Gleichgewichtseinstellung abzuschitzen. Dadurch
kann erkldrt werden, wenn BCF-Werte, die im Einzelversuch bestimmt worden sind,
groBer sind als Modelldkosystem-Werte. Beispielsweise ist die relativ geringe Anreiche-
rung eines PCB in einem Laborbach-Modelldkosystem (Lynch et al. 1982) darauf zuriick-
zufiithren, daB das Gleichgewicht in der 30tigigen Expositionsphase nicht erreicht war.

In anderen Fillen sind die Ubereinstimmungen recht gut. Tabelle 7 zeigt einen Vergleich
zwischen den 6kologischen Magnifikationsfaktoren, die im Modellokosystem (Lu &
Metcalf 1975) ermittelt wurden, und den Ergebnissen aus Biokonzentrationstests. Model-
lokosysteme kdnnen zudem fiir die Expositionsabschitzung hilfreich sein (siehe Francis et
al. 1985).

7.3.3 Bioakkumulation im Freiland

Aus Riickstinden in Organismen und gemessener Wasserkonzentration 138t sich ein Frei-
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Tab. 7: Vergleich der Akkumulation im aquatischen Modellokosystemn mit der
Biokonzentration
Testsubstanz Okologischer Bickonzentrationsfaktor
Magnifikationsfaktor
Lu & Metcalf Nagel Isnard & Lambert
(1975/1) (1988)%) (19887
Anilin 6 3
Chlorbenzol 650 105 447
DDT 16.950 12.800 29.512
Hexachlorbenzol 1.166 1.761 7.762
Nitrobenzol 29 i5
Pentachlorphenol 296 940 776

DMoskitofisch 2)Zebrabélrbling 3)Zusammenstellung aus verschiedenen Quellen

land-Biokonzentrationsfaktor ermitteln, der mit dem BCF aus Laborexperimenten vergli-
chen werden kann. Entsprechende Daten sind in Tabelle 8 aufgefiihrt.

Da die Bioakkumulation unter Freilandbedingungen durch unkontrollierbare Faktoren be-
stimmt wird, ist es nicht erstaunlich, daf Unstimmigkeiten auftreten. Auffillig ist jedoch,
daB die Akkomulation im Freiland wesentlich hoher sein kann als der BCF es erwarten
1a8t. Dies gilt fir stark lipophile Substanzen, zum Beispiel fiir DDE und 7-Chlordan.
Insbesondere bei diesen Verbindungen konnte jedoch die Aufnahme aus der Nahrung eine
wesentliche Rolle spielen. Die Differenzen kénnten aber auch auf Unzuldnglichkeiten in
den Methoden zuriickzufiihren sein. Geyer e al. (1990) sammelten Daten zur Bioakkumu-
lation von Octachlordibenzo-p-Dioxin und stellten fest, da BCF-Werte aus Laborexperi-
menten im allgemeinen wesentlich niedriger sind als Ergebnisse aus Freilandexposition. In
diesem Fall sind die Unstimmigkeiten auf falsch eingeschitzte Bioverfiigbarkeit zuriickzu-
fiihren, weil im Experiment Konzentrationen oberhalb der Wasserldslichkeit eingesetzt
wurden. Biomagnifikation sowie methodische Schwierigkeiten konnen gleichermaBen auch
zur Erklarung der héheren PCB-Konzentration in Fischen des Lake Ontario herangezogen
werden (Oliver & Niimi 1988).

Bei weniger lipophilen Substanzen ergibt sich eine recht gute Einschitzung der Bioakku-
mulation im Freiland durch den BCF.

7.4  Biokonzentration - Biomagnifikation

Bei aquatischen Organismen sind sowohl Biomagnifikation als auch Biokonzentration

beteiligt (zur Ubersicht vgl. Farrington 1989, Connell 1990, Loskill und Nagel 1991).
Die relative Bedeutung ist dabei abhingig von der Lebensweise des Organismus und von
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Tab. 8: Ubertragung des Biokonzentrationsfaktors auf Freilandbedingungen
(Die Werte sind zum Teil gerundet)

Substanz, BCF BCFy BCF/BCF
(Spezies, Quellen)

1,2,4~-TriCB (a) i 300 1 200 0.9
1,2,3,4-TetraCB (a) 5 200 7 700 1.5
a-Hexachlorcyclohexan (a) i 600 700 0.5
Lindan (a) 1 200 1 000 0.8
Pentachlorteluol (a) 6 800 23 000 3.4
2,5,2'-TriCB (a) 81 000 590 000 7.3
2,5,2%,5'~TetraCB (a) 200 000 1 9060 000 9.7
2,3,2',3"=TetraCB (a) 49 000 240 GO0 5.0
7-Chlordan (a) 16 000 76 000 4.8
a=-Chlordan (a) 28 000 1 400 000 50
p,p'DDE (a) 81 000 18 000 000 220

DDT (b) 25 000 195 000 7.8
Pentachlorphencl (c) 10 000 i 000 10
Pentachlorphencl (d) 750 - 1 250 1 000 < 1
Chloronitrofen (e) 420 - 8 000 1 160 < 6.9
Benthiocarb (e) 20 - 100 170 £ 0.6
BCFp = "Freiland-Biokonzentrationsfaktor"

CB = Chloriertes Biphenyl

Species, Quellen:

a: Regenbogenforelle (Oliver & Niimi 1985)

b: Sonnenbarsch (BCFp: Wiethammer et al. 1984, BCF: Bishop & Maki 1980)

c: verschiedene Spezies (BCFF: Fox & Joshi 1984, BCF: Kobayashi 1978 und
Nagel 1988)

d: verschiedene Spezies (BCFF: Paasivirta et al. 1885, BCF siehe b)

: verschiedene Spezies (Watanabe et al. 1984)

®

den Eigenschaften der Substanz. Biomagnifikationsfaktoren sind um Gréfenordnungen
kleiner als Biokonzentrationsfaktoren. Nach einer Berechnung von Opperhuizen (1991)
ergibt sich, dab fiir kleine Fische die Anreicherung Giber die Nahrung nur dann signifikant
ist, wenn die Konzentration in der Nahrung um 5 Grof8enordnungen fiber der Wasserkon-
zentration liegt.

Man kann also davon ausgehen, daf die Aufnahme durch die Nahrung besonders bei
langlebigen Organismen und stark lipophilen Substanzen mit einem log P zwischen 5 und
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7 und geringer Eliminationsgeschwindigkeit signifikant sein kann (4dnderson et al. 1987,
Gunkel 1987, Thomann 1989, Connell 1990). Bei superlipophilen Substanzen (log P
grofer als 7) nimmt die Bedeutung der Biomagnifikation fiir Fische ab (Gobas er al.
1986, Thomann 1989). Sie kann aber fiir Detritusfresser und aquatische Sdugetiere auch
bei solchen Substanzen bedeutsam sein.

7.5  Fazit

Unter Umweltbedingungen wirken viele Parameter auf die Bioakkumulation unterschied-
lich stark und quantitativ nicht abschatzbar. Trotz einiger Ubereinstimmungen zwischen
Labor-, Modell- und Freilandbefunden ist eine Freilandmodellierung, die der Vielschich-
tigkeit gerecht wird, nicht méglich. Der Biokonzentrationsfaktor ist daher nicht auf die
Situation im Freiland iibertragbar und Riickstinde konnen wesentlich hoher sein. Bei
stirker lipophilen Substanzen kann dies mit einer Anreicherung dber die Nahrung erklart
werden. Stephan (1985) schidgt zur Bewertung der Bioakkumulation die Bestimmung von
Bioakkumulationsfaktoren vor, die auch an die Nahrung adsorbierte Substanzanteile erfas-
sen, bei Fiitterung bis zur Gleichgewichtseinstellung. Die Biomagnifikation ist jedoch bei
kleineren Fischen und weniger lipophilen Substanzen als unwesentlich einzuschiizen.

Besondere Probleme ergeben sich bei der Interspezies-Extrapolation. Zwar ist im Idealfall
eine gute Ubertragbarkeit gegeben (Connell 1991). In der Realitiit ergeben sich jedoch oft
groBe Differenzen, auch wenn eine Standardisierung durch Beziehung auf den Lipidgehalt
vorgenommen wird. Zudem muB im Falle einer artspezifischen Anreicherung mit uner-
wartet hoher Akkumulation gerechnet werden. Als Konsequenz ergibt sich ein héherer
Informationsbedarf. Kristensen & Tyle (1991) fordern fiir die 6kotoxikologische Bewer-
tung der Bioakkumulation weitere Test-Guidelines, zum Beispiel fiir benthische Organis-
men, bei denen Biomagnifikation {iber Sedimente erfolgen kann.

8. Bewertung der Bicakkumulation
8.1  Akkumulation und Toxizitit

Fiir die Bewertung der Bioakkumulation ist die Deutung des Zusammenhangs zwischen
Akumulation und Toxizitdt erforderlich. Ein Zusammenhang kann aus der Tatsache abge-
leitet werden, daB zahlreiche und sehr unterschiedliche Wirkungen von Chemikalien mit
der Lipophilie in Beziehung gesetzt werden kénnen (Ubersicht bei Hansch 1971).

8.1.1 Korrelationen zwischen akuter Toxizitit fiir Fische und der Lipophilie

Setzt man die akute Toxizitit von Chemikalien, die einer Substanzgruppe angehdren, mit
der Lipophilie der Verbindungen in Beziehung, so ergibt sich in vielen Fillen eine Gerade
mit negativer Steigung, wenn log P gegen log LC 50 fiir Fische aufgetragen wird. Eine
Korrelation gilt im allgemeinen fiir strukturell dhnliche Stoffe, zum Beispiel fiir Phenole
(Saarikoski & Viluksela 1982), Aniline (Hermens et al. 1984), Nitrobenzole (Deneer et
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al. 1987). Man nimmt daher an, daB fiir alle Substanzen, die durch eine Gerade reprisen-
tiert werden, die Giftigkeit aof dem gleichen Wirkmechanismus beruht.

Konemann (1980, 1981a,b) erarbeitete einen Zusammenhang zwischen der LC 50 beim
Guppy und P fiir 50 sehr unterschiedliche Industriechemikalien. Im log P - Bereich
zwischen -1.5 und 6 ist die log LC 50 - log P - Funktion linear, bei stirker lipophilen
Substanzen nimmt die Anderung in der Giftigkeit ab. Die Entsprechung zur log P -
Abhéngigkeit des log BCF ist bemerkenswert. Der Wirkmechanismus der Verbindungen
{chlorierte Alkane, Alkene, Benzole und Alkylbenzole, Alkohole, Ketone und Ether)
wurde als Narkose beschrieben (Veith er al. 1983). Die anisthesierende Wirkung beruht
auf der Einlagerung in Membranen, auch des Nervensystems. Das fithrt zu Schwellung
der Membranen und Interaktionen an Tonenkanilen und anderen integrierten Proteinen,
wodurch Aktionspotentiale blockiert werden (Seermann 1972). Diese Vorginge sind unspe-
zifisch und prinzipiell allen Verbindungen zuzuordnen, die eine gewisse Lipophilie auf-
weisen (vgl. Veith et al. 1985). Eine hohere Toxizitit deutet auf einen anderen Wirktyp
hin, der diese unspezifische Wirkung tiberdeckt. Die log P - log LC 50 - Kurve fiir die
apolaren, unspezifisch wirkenden Narkotika stellt somit eine Mindesttoxizitit dar.

Auch fir Substanzgruppen mit anderem Wirktyp ist der Zusammenhang zwischen log L.C
50 und log P gut belegt (Ubersicht bei McKim & Schmieder 1991). Generell muB jedoch
gesagt werden, dafi die Lipophilie einer Substanz kein MaB fiir ihre akute Giftigkeit ist.
Das bedeutet, daB von einem bekannten log P oder Biokonzentrationsfaktor nicht auf die
akute Giftigkeit geschlossen werden kann. Dies gilt auch, wenn man an Stelle der letalen
Konzentrationen im Haltungswasser, die letalen Dosen ermittelt.

McKim & Schmieder (1991) berechnen zusitzlich die inneren toxischen Konzentrationen,
anhand derer die Giftigkeit fiir ein Tier unabhingig von Kinetik und Bioverfiigbarkeit
erfaBt werden kann. Diese inneren Konzentrationen entsprechen gemessenen LBBs
("Lethal body burdons"), werden aber mit Hilfe von standardisierten QSARs abgeschitzt
(TBRE = "Toxicity/bioconcentration based residue estimates”). Ein Vergleich mit den
experimentell ermittelten Daten ergab prinzipiell Ubereinstimmungen, zum Teil sind
TBRE-Werte etwas hoher. Bei der Auftragung gegen log P ergab sich, da die inneren
toxischen Konzentrationen fiir Substanzen gleicher Wirkung unabhingig von der Lipophi-
lie sind.

Damit zeigt sich, daB der Zusammenhang zwischen Lipophilie und akuter Toxizitit,
angegeben als LC 50, nicht die Interaktionen am Wirkort reflektiert, sondern ausschlief-
lich die kinetischen Vorgénge, durch welche die Dosis am Wirkort bestimmt wird. Die
Giftigkeit einer Substanz ist also in den untersuchten Fillen unabhéngig von der Lipophi-
lie. Strukturabhingige Toxizititsunterschiede sind bei spezifischen Wirkungen eher in den
elektronischen und topologischen Eigenschaften eines Molekiils zu sehen, das heiBt in
seiner Reaktivitit oder Bindungsfahigkeit an den spezifischen Angriffspunkt, z.B. an ein
Enzym,

8.1.2 Akute und chronische Toxizitit

Aus den Arbeiten von McKim & Schmieder (1991) ergibt sich, dab weitere Untersuchun-
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gen zum Einflu8 der Expositionsdauer und des gewdhlten Endpunktes notwendig sind. Es
ist zu kliren, ob die Aussagen, die iiber den Zusammenhang zur akuten Toxizitit erarbei-
tet wurden, auf subakute oder chronische Wirkungen {ibertragen werden kénnen. Dies
wirde natiirlich voraussetzen, daf chronische Daten zur Verfiigung stehen. Die wenigen
vorliegenden Ergebnisse aus vollstindigen Life-Cycle-Tests mit Fischen reichen dazu
nicht aus.

8.2  Bewertung der Bioakkumulation unabhingig von Toxizitdisdaten

Aus den dargesteliten Ergebnissen wird deutlich, daB bei Fischen kein direkter Zusam-
menhang zwischen Bioakkumulation und akuter Toxizitit besteht. Die Akkumulation
bestimmt die toxische Dosis im Organismus, jedoch nicht die Wirkung. Werden Wirkun-
gen anhand von Effektkonzentrationen erfalt (im Gegensatz zu inneren toxischen Konzen-
trationen), so sind auch die kinetischen Vorginge in die Messung der Toxizitdt integriert.
Folglich konnte geschlossen werden, daf Bioakkumulation als Kriterium fiir die 6kotoxi-
kologische Bewertung keine Relevanz hat.

Nach Auffassung von Frische et al. (1979) ist jedoch die Bildung von Depots in Orga-
nismen auch ohne anerkannte Schadwirkung bedenklich. Durch Akkumulation kénnen
biologische Senken entstehen, wodurch die Persistenz in der Umwelt erhéht wird. AuvBer-
dem konnen die Substanzen bei Hunger freigesetzt werden und toxische Wirkschwellen
iiberschreiten. Einen Hinweis auf solche Vorginge gibt eine Studie von Boon & Duinker
(1985): bei belasteten Seezungen stieg die PCB-Konzentration, bezogen auf den Lipidge-
halt, im Hungerzustand signifikant an. Auch Kenaga (1982b) und Mearns (1985) geben
daher der Bioakkumulation einen hohen Stellenwert bei der Bewertung.

Ein weiterer Aspekt ist eine potentielle Gefihrdung von Pridatoren durch belastete
Nahrung. Broekhuizen & De Ruiter-Dijkman (1988) zeigen einen Zusammenhang zwi-
schen PCB-Riickstidnden in niederldndischen Fischottern und einer Reduktion der Fort-
pflanzungsfihigkeit. Insbesondere bei Vogeln sind Schidigungen als Folge des Transfers
durch die Nahrung nachgewiesen worden (Ubersicht bei Hoffman et al. 1990). Wird der
Mensch als Schutzziel in die Betrachtung eingeschliossen, erhilt die Bioakkumulation ein
besonderes Gewicht (vgl. Loehr & Krishnamoorthy 1988).

8.3  Schwellenwerte und Klassifizierungskonzepte

Als Grenzwert der Bioakkumulation wird allgemein ein Biokonzentrationsfakior von 100
angegeben, und die Bioakkumulation von Substanzen mit kieinerem BCF wird als ver-
nachlassigbar betrachtet (Van Gestel er al. 1985, Esser 1986, Irmer et al. 1986, Anliker
1986, Kristensen & Tyle 1991). Man geht davon aus, daf bei diesen Substanzen die
Biokonzentration aus P oder aus der Wasserl6slichkeit abgeschitzt werden kann, und log
P-Werte von héchstens 1000 werden akzeptiert (Frische et al. 1979, Esser & Moser
1982, Van Gestel er al. 1985, Esser 1986, Anliker & Moser 1987, Anliker et al. 1988).

In einigen Studien wurde eine Bewertung der Bioalkumulation fiir einzelne Substanzen
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durchgefiihrt. Es wurden auch hier solche Verbindungen als ungefihrlich bewertet, deren
BCF geringer als 100 war (Lewis & Wee 1983, Call et al. 1984, Krijgsheld & Van der
Gen 1986, Brown 1987, Ying er al. 1989). Van Leeuwen et al. (1986) bewerten die
Bioakkumulation von Zineb und Ziram mit BCF-Werten < 100 als gering, weisen aber
darauf hin, daB weitaus héhere Konzentrationen in einzelnen Organen (z.B. Leber) vor-
liegen. Das Carbamat-Insektizid Ro 16-1294 wurde trotz eines BCF von 300 als umwelt-
vertriglich eingestuft, da die schnelle Elimination eine Persistenz in Organismen im Frei-
land unwahrscheinlich macht (Schaefer er al. 1985).

Von einigen Autoren wurden dariliber hinaus Klassifizierungskonzepte vorgeschlagen
( Maki 1980,1986,; Bro-Rasmussen & Christiansen 1984, van Gestel et al. 1985, Plewa et
al. 1989). Wegen der Fehlermoglichkeiten in Methoden und Extrapolation scheint eine
eng gefabte Skalierung jedoch wenig hilfreich zu sein.

8.4  Biocakkumulation im Gesamtkonzept der Bewertung

Die Bewertung der Umweltgefihrlichkeit von Chemikalien erfolgt durch den Vergleich
von Zeit und Linge der Einwirkung (Expositionsabschitzung) mit den meBbaren Effekten
(Kenaga 1982a, Irmer et al. 1986). Kristensen & Tyle (1991) ordnen die Bioakkumulati-
on als einen rein expositionsbezogenen Parameter in das Gesamtkonzept der Skotoxikolo-
gischen Bewertung ein.

Die wirkungsunabhingige Umweltrelevanz und der direkte Bezug zum Lebewesen recht-
fertigen jedoch auch eine getrennte Bewertung (z.B. Mearns 1985). Meerkamp van
Embden (1992) halt sogar eine Anwendungsbeschrinkung oder eine Produktionseinstel-
lung fiir zwingend erforderlich, "wenn sich, ein durch Bioakkumulation bedingter, konti-
puierlicher Anstieg der Stoffkonzentration im jeweilgen Umweltkompartiment liber den
"steady state" hinaus, bestitigt”.

Diese konsequente Umsetzung des Vorsorgeprinzips ist sehr zu begriiffen. Doch was
bedeutet dies konkret? Kann beispielsweise ein Pflanzenschutzmittel mit einem BCF bei
Fischen von 300 nur aufgrund dieses Wertes nicht zugelassen werden? Dieser Wert mub
nach meiner Auffassung in Beziehung zu anderen kinetischen Daten wie Organverteilung,
Metabolismus und Elimination gesetzt werden und muB selbstverstindlich im Kontext mit
den Wirkungsdaten und dem Verteilungs- und Abbauverhalten der Substanz in der Um-
welt bewertet werden. Das Potential einer Substanz zur Biokonzentration ist so gesehen
kein cut off - Kriterium, sollte jedoch als eine ernste "Warnlampe" angesehen werden.
Dies gilt umsomehr, da bei der Extrapolation von der Biokonzentration in Fischen auf
andere aquatische Organismen und auf die Situation in der Umwelt noch viele offenen
Fragen bestehen. Es soll nochmals betont werden, daB sich die meisten Konzepte bei der
Bewertung der Bioakkumulation auf P-Werte oder Biokonzentrationsfaktoren fiir Fische
stiitzen. Es hat sich jedoch gezeigt, daBl bei der Bewertung der Bioakkumulation terrestri-
sche Organismen ebenfalls beriicksichtigt werden miissen (Loskill und Nagel, 1991), doch
stehen die hierfiir notwendigen Testvorschriften noch nicht zur Verfiigung.

Danksagung: In das Manuskript sind Teile des Forschungsberichtes "Entwicklung von Kriterien
zur Bewertung der Bicakkumulation fir den Volizug ChemG/PfISchG” eingearbeitet worden. Das
Vorhaben war vom Umweltbundesamt gefordert worden. (siehe auch Loskill und Nagel 1991)
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Diskussion zu dem Vortrag von Nagel

Ebing eréffnet die Diskussion und stellt heraus, daB der Biockonzentrationsfaktor (BCF) fiir sich
allein genommen wenig aussagekriftig ist. Es koromt auf die Kongzentration der jeweiligen Sub-
stanz in jedem einzelnen Medium an sowie auf Wirkungen, die dort entfaltet werden. Auch sind
die Loslichkeiten von Testsubstanzen in Gegenwart weiterer anderer Stoffe variabel. Ferner vari-

ieren die experimentellen Beziige: z. B. BCF bezogen auf Frisch- oder Trockengewicht.
Becker resiimiert die fiir ihn entscheidenden Fragestellungen aus dem eben gehorten Vortrag:

1. Ubertragharkeit Labor/Freiland,

2. Ubertragbarkeit auf andere aquatische Organismen,

3. Ubertragbarkeit der Fragestellung auf den terrestrischen Bereich,
4. BCF als Stoffeigenschaft und

5. Umsetzung der vorliegenden Daten.
BRothert schlidgt vor, diese Fragestellungen in der AbschluBdiskussion aufzugreifen.

Kiinast wundert sich tiber die geringe Divergenz der organospezifisch aufgeschliisselten Anrei-
cherungsfaktoren unter der Beriicksichtigung der sehr unterschiedlichen Gewebetypen. Er fragt,
ob sich die Faktoren ausschlieBlich durch physikalische Léslichkeitseffekte erkliren lassen. Auf
Grundlage der wenigen vorliegenden Ergebnisse méchte Nagel noch keine Interpretation vorneh-
men. Dorn hélt die mit Nitrophenolen und Anilinen erhaltenen Ergebnisse aufgrund des Dissoza-
tionsverhaltens dieser Stoffe fiir schwer interpretierbar und fragt, ob nicht besser inerte Stoffe
verwendet werden sollten. Dieser Einwand ist nicht von der Hand zu weisen. Auch Nagel halt
Nitrophenole und Aniline fiir QSAR-Betrachtungen fiir nicht besonders gut geeignet. Er weist
aber darauf hin, daB die Versuchsergebnisse nicht iscliert betrachtet werden, sondern im Zusam-
menhang mit anderen untersuchten Stoffen stehen, so daB die vorgetragenen SchluBfolgerungen

vertretbar erscheinen.

In einer weiteren Frage an den Vortragenden méchte Dorpn wissen, warum die Experimente nicht
nach Erreichen der Plateaubildung abgebrochen werden kénnen. Nagel hilt jedoch gerade die
Auswertung der Eliminationskinetik fiir gut geeignet, um zusitzliche Angaben tiber das Verhal-
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ten des untersuchten Stoffes zu erhalten. Pfliiger stellt die eigenstindige Bedeutung von BCF
und Bicakkumulation bei der Bewertung eines Stoffes in Frage, weil keine Korrelation zur
akuten Toxizitét gegeben ist. Fiir Nagel ist die eigenstindige Bedeutung der Biocakkumulation
bei der Bewertung von Chemikalien eine Tatsache. Er verweist auf das Chemikaliengesetz. Doch
miissen auch nach seiner Meinung die gefundenen Werte zu den Ergebnissen anderer skotoxi-

kologischer Untersuchungen in Beziehung gesetzt werden.

Smolka fragt nach der Bedeutung der Biomagnifikation im Verhiltnis zur Biokonzentration im
aquatischen Bereich. Nagel antwortet, da88 die Biomagnifikation im Verhéltnis zur Biokonzen-
tration vernachléssighar gering ist, wenn die Organismen in der Lage sind, die Chemikalie direkt

aus dem Wasser aufzunehmen.
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M. Roth

Universitit Ulm
Abteilung Okologie und Morphologie der Tiere

Prifung und Bewertung der Akkumulationspeigung von Elementen in wirbellosen
Tieren von Waldokosystemen

Als Wirkstoffe oder Begleitkomponenten von Pflanzenschutzmitteln werden auch heute noch
verschiedene Metalle in Boden eingetragen und fiir Mahrungsketten potentiell verfiigbar
gemacht.! So dienen Kupfer und Zinn in verschiedenen Formulierungen als Fungizid.'?
Gekoppelt an organische Liganden wird Zinn auBerdem zur Bekdmpfung von Mollusken
und Arthropoden eingesetzt.’ Caicium-, Aluminium- und Zinkverbindungen, die Phosphor-
wasserstoff entwickeln, wirken als Rodentizide.' Pflanzenschutzmittel, die Arsen, Selen oder
Quecksilber enthalten, sind nach der Verordnung iiber Anwendungsverbote fiir Pflanzen-
schutzmittel vom 27.7.1988 in Deutschiand verboten oder wie Thallium-I-sulfat nur noch

eingeschrinkt zugelassen.’

Die an Néhrsubstraten und Raumstrukturen reiche Humusschicht von Boden stellt fir
zahlreiche Organismen permanent oder zumindest tempordr den Lebensraum dar. Abgese-
hen von Protozoen und Pilzen, besiedeln vor allem Invertebraten dieses Substrat mit hoher
Arten- und Individuenfille.***"** Als Glieder verschiedener Nahrungsketten tragen sie
wesentlich zum "Funktionieren” von Okosystemen bei. Eine besondere Rolle spielen dabei
in allen Land6kosystemen der gemiBigten Breiten wirbellose Tiere, die sich direkt oder
indirekt vom organischen Bestandesabfall erndhren. So wirken die Saprophagen beispiels-
weise entscheidend an der Bereitstellung von Nahrstoffen fiir die Primédrproduzenten und am
Elementkreislauf in Okosystemen mit. Auch am Transport von Elementen in Nahrungs-
ketten terrestrischer Invertebraten sind Streuzersetzer beteiligt. Mit ihren hohen Populations-

dichten bilden viele Saprophage die Nahrungsgrundlage fiir epigiische Raubarthropoden,
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Untersuchungen an Streuzersetzern und deren Réuber, die in einem Fichtenbestand (U1) in
Stiddeutschland durchgefithrt wurden, erbrachten z.T. erhebliche Unterschiede in der
Akkumulationsneigung von Elementen, in Abhdngigkeit von der trophischen Stellung der

Arten und vom essentiellen Charakter der Elemente.!

Akkumulationsneigung essentieller Elemnente in terrestrischen Invertebraten

Wie Studien an zahlreichen wirbellosen Tieren belegen, sind viele Invertebraten in der Lage
ihre Nihrelementgehalte - in Abhidngigkeit vom "physiologischen Entwickiungszustand”
(Entwicklungsstadium, Alter, Geschlecht) - iiber weite Konzentrationsbereiche des AuBien-
mediums konstant zu halten. '"'**'%*1¢ Nach Untersuchungen an Streuzersetzern (Lum-
bricidae, Diplopoda, Tipulidae) und epigdischen Raubarthropoden (Carabidae, Staphylini-
dae, Araneae) in Ul gilt dies z.B. fiir die Gehalte an P, Na, K, Mg, Ca, Zn, Cu oder Fe.
So lagen die Variationskoeffizienten (= relative Standardabweichung der Elementgehalte
einzelner Individuen vom artspezifischen Mittelwert) bei diesen Makro- und Mikronihr-
stoffen teilweise weit unter 30 % (Abb. 1). Relativ hoch waren dagegen die Streuungen
zwischen einzelnen Individuen einer Art bei Elementen, die keine physiologische Funktion
ausiiben oder die sogar toxisch wirken (z.B. Pb, La, Al, Cd, s. Abb. 1). Hinweise auf die
Regulation der Gehalte essentieller Elemente erbrachten bereits frithere Untersuchungen

iiber die Standortsabhingigkeit der Elementgehalte von Borkenkifern.”
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Abb. 1 Intraspezifische Variabilitit der Elementgehalte

- durchschnittliche Werte der relativen Standardabweichung (% VE) der Elementgehalte einzelner
Individuen vom artspezifischen Mittelwert (nach Untersuchungen an Anneliden und Arthropoden von
[9))]
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Diese - wahrscheinlich physiologisch kontrollierte - Homdostase des Nahrelementspiegels
wirkt sich auch auf das Verhalten von Elementen beim Transport durch Nahrungsketten aus:
die Akkumulationsneigung essentieller Elemente in Streuzersetzern und ihren Réubern (und
wahrscheinlich in vielen terrestrischen Invertebraten) wird vom physiologischen Bedarf der
Tiere und von der Verfligbarkeit der Ndhrstoffe im Nahrsubstrat bestimmt.

In bodensauren Fichtenbestinden mit geringer Basensdttigung des Bodens und vernachlis-
sigbaren atmogenen Eintrigen sind, im Vergleich zum physiologischen Bedarf der Tiere,
meist nur geringe Nahrelementgehalte in pflanzlichen Kompartimenten vorhanden.
Streuzersetzer und auch andere Primérkonsumenten miissen deshalb ihren Bedarf an vielen
essentiellen Flementen durch Akkumulation decken.

So zeigten in Ul alle Streuzersetzer, trotz der relativ groBen systematischen Diversitit,
weitgehend dasselbe Akkumulationsmuster. Lumbriciden, Collembolen, Diplopoden, En-
chytraeiden, Nematoceren und Oribatiden, die wichtigsten Primér- und Sekundérzersetzer
in bodensauren Wildern, reicherten die fir Tiere essentiellen Elemente Na, P, X, Cu, Zn
und Mg teilweise in erheblichem Umfang aus der Nadelstreu an (Abb. 2). Die Akkumula-
tionsfaktoren (A¢*) lagen bei diesen Elementen deutlich iiber 1,0. Die héchsten Anreicherun-
gen traten bei allen Streuzersetzern filr Na auf (A, < 54), einem Element, das von Pflanzen
in weitaus geringeren Konzentrationen zur Aufrechterhaltung der Lebensfunktionen bendtigt
wird, als von Tieren.

Die Abhdngigkeit der Akkumulationsneigung vom physiologischen Bedarf der Tiere wird
auch bei Calcium deutlich. Fiir die meisten Saprophagen liefert die Nadelstreu ausreichend
Calciumionen zur Aufrechierhaltung Calcium-gesteuerter Stoffwechselfunktionen. Nur
Diplopoden, die Ca-salze zur Inkrustierung ihres Exoskelettes verwenden, miissen ihren
erhéhten Bedarf durch Akkumulation decken (Abb. 2).

Auch bei riubenischen Arthropoden wird das Akkumulationsmuster essentieller Elemente im
wesentlichen vom physiologischen Bedarf der Tiere und vom Néahrstoffangebot in den
Beutetieren gesteuert. Die Gehalte vieler essentieller Elemente werden aber bereits durch

die Streuzersetzer oder andere Primidrkonsumenten - teilweise durch Akkumulation - auf

* A, = Elementgehaitex der Tiere/Elementgehalter des Nihrsubstrats, = (ug/g Trockengewicht)
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Coliembola

Abb. 2 Akkumulationsfaktoren (A) von Elementen in saprophagen Invertebraten von Ul




ein Niveau gebracht, das den physiclogischen Erfordernissen der meisten Zoophagen
entspricht. So wurden bei rduberischen Coleopteren in Ul keine Aklumulationen beobach-
tet. Wie bei Carabus granulatus schwankten die A, essentieller Elemente auch bei allen

anderen Carabiden und Staphyliniden uvm 1,0 (Abb. 3)

A

Carabus granulatus

Na P K CudnMgCa Cr Co Fe Pb La V Ni Ba Mn

Abb. 3 Akkumulationsfaktoren (A, von Elementen in Carabus granulatus

Ein differenzierteres Bild ergab sich dagegen fiir die Spinnen. Wie Robertus lividus und
Robertus neglectus akkumulierten alle Araneen in Ul die essentiellen Elemente Cu und Zn
(Abb. 4). Die Anreicherung von Cu und wahrscheinlich auch von Zn in Spinnen steht
sicherlich in Zusammenhang mit ihrem - im Vergleich zu Streuzerseizern oder rduberischen
Coleopteren - erhdhten Cu-Bedarf. Innerhalb der analysierten Invertebraten sind Spinnen die
einzigen Tiere, die Cu-haltiges Himocyanin zum Sauerstofftransport in der Hamolymphe

benutzen.

T4
Robertus lividus, Robertus neglectus

K CuZnMgCa Cr Co Fe Pb La Ni Ba Mn

Na P Al Cd

Abb. 4 Akkumulationsfaktoren (A,) von Elementen in Robertus sp. von Ul
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Akkumlationsneigung potentiell toxischer Elemente in terrestrischen Invertebraten
Die Akkumulationsneigung potentiell toxischer Elemente* in terrestrischen Invertebraten
wird von zahlreichen Faktoren bestimmt.

Abgesehen von der direkten Adsorption atmogen eingetragener Elemente, gelangen Metalle
hauptsdchlich durch Aufnahme {iber die Wurzeln in pflanzliche Kompartimente und stehen
dann fiir Nahrungsketten zur Verfiigung. Fiir die Integration von Elementen in den Stoff-
haushalt der Biozénose spielen deshalb bodenchemische Standortfaktoren (z.B. pH-Werte,
Redoxpotentiale, Kationenaustauscherkapazititen, Komplexierungspotentiale), die iiber die
Immobilisierung von Elementen oder die Bildung 6kologisch wirksamer Verbindungen
entscheiden, eine grofie Rolle.

So ist die hohe PFestlegung an Huminsiuren in Béden sicherlich ein Grund fiir die geringe
Akkumulationsneigung von Pb in Streuzersetzern (Abb. 2).''** Unter physiologischen
Bedingungen werden die hochmolekularen Pb-Huminstoffkomplexe von vielen Saprophagen
wahrscheinlich nur in geringem Umfang aufgeschlossen. Das an diese Substanz - oder auch
an anorganische Liganden gebundene Pb - passiert den Darm und wird grofitenteils mit den
Faeces wieder ausgeschieden. Nur in extrem sauren Bdden mit starker Bleibelastung fand
Ireland in Regenwiirmern Pb-Gehalte, die iiber den Substratkonzentrationen lagen.”

Auch filr riuberische Arthropoden ist Pb wahrscheinlich nur in eingeschrinktem Umfang
verfiigbar. Dementsprechend gering ist die Akkumulationsneigung von Pb in zoophagen
Araneen und Coleopteren von Ul (Abb. 3 und 4). Viele Beutetiere speichern Pb im Intesti-
naltrakt oder in den Exkretionsorganen in Form stoffwechselneutraler, unléslicher Granula,
die vorwiegend aus Ca(Mg)-ortho- und -pyrophosphaten bestchen.” Alle Araneen, Carabi-
den und die groBen Staphyliniden verdauen ihre Beute extraintestinal. Die Nahrung wird
durch Enzyme préoral verflilssigt und dann aufgesaugi. Die Pb-haltigen intrazelluldren
Granula kénnen dabei von den Verdavungsenzymen der Riuber wahrscheinlich nicht in

physiologisch verwertbare Verbindurigen iiberfithrt werden.

*z.B. Pb, La, Cd; auch fiir V, Ni und Al sind bei wirbeliosen Tieren bisher zumindest keine physiologischen
Funktionen bekannt
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Ein weiterer Faktor, der die Bioakkumulationsneigung potentiell toxischer Elemente
beeinfluBt, ist die chemische Ahnlichkeit mit essentiellen Elementen. Das gilt sicherlich fiir
das, im Verhdltnis zu Pb, wesentlich mobilere Cd. Cadmium konkurriert in biologischen
Systemen in hohem MaBe mit Zn und Ca.” Die chemische Ahnlichkeit von Cd mit Makro-
und Mikrondhrstoffen und die bei Cd fehlende physiologisch kontrollierte Homoostase
fithren wahrscheinlich bei einigen Invertebraten zu einer iiberproportionalen Aufnahme von
Cd und damit zur Akkumulation (Abb.2)

Die Bedeutung artspezifischer Entgiftungsmechanismen fiir die Akkumulationsneigung
potentiell toxischer Metalle wird beim Vergleich von Anneliden und Arthropoden deutlich.
Sehr hohe Anreicherungen an Cd findet man beispielsweise in solchen Invertebraten, die
toxische Metalle durch Speicherung in intrazelluldren, stoffwechselneutralen Granula
entgiften. So zeigten Lumbriciden, die in Form ihres Chloragoggewebes ein umfangreiches-
Speicherorgan fiir Schwermetalle besitzen, die hochsten Anreicherungen an Cd (Abb. 2).
Arthropoden (Insekten, Arachniden) kénnen sich dagegen bei der Hiutung von hohen
Schwermetaligehalten befreien. Zahlreiche Untersuchungen belegen, daff sie toxische

Elemente mit den Exuvien abgeben.”
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Diskussion zu dem Vortrag von Roth

Die Aufnshme der Elemente in Abhéngigkeit vom physiologischen Bedarf der untersuchten Orga-
nismen stellt fiir Bothert den wesentlichen Unterschied zu den Aufnahmemechanismen im Was-
ser dar. Auf Nachfrage von Streit erléutert Roth, daB die vorgetragenen Bicakkumulations-
faktoren auf das Trockengewicht der Tiere bezogen sind. Dorn ist hinsichtlich der Fragestellung
des Fachgesprichs an Daten zu organischen Verbindungen interessiert. Dazu hat Roth Versuche

geplant. Es liegen aber noch keine Ergebnisse vor.
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Biologisch-6kophysiologische Grundiagen fiir die Priiffung der Bioakkumulation
im terrestrischen Bereich

1. Einleitung

Priifstrategien und geeignete Testorganismen zur Priifung der Bioakkumulation im teire-
strischen Bereich haben von geeigneten Konzepten und Modellen auszugehen und die Di-
versitit biologischer Aufnahmemechanismen ebenso zu beriicksichtigen (z.B. Streit 1989)
wie die Vielfalt chemischer Verbindungen und Interaktionen im Okosystem (z.B. Streit
1992a). Unter der Annahme, daf Prifverfahren moglichst weitreichende Aussagen erlauben
solien und Testorganismen nicht nur aufgrund der Praktikabilitit im Umgang, sondern auch
aufgrund méglichst charakteristischer Aufnahme-, Speicher- und Biotransformationseigen-
schaften gewihlt werden sollten, scheint eine (wenngleich stark vereinfachte) Ubersicht
iiber die Vielfalt terrestrischer Lebensformen angebracht.

Die folgende Ubersicht soll an ausgewihiten Beispiclen auf die Vielfalt einiger dieser
Eigenschaften hinweisen, aber viele andere Aspekte, z.B. dkotoxikologisch relevante Unter-
schiede im Metabolismus, nicht beriicksichtigen. Auch wenn damit die vorgeschlagene
Untergliederung teilweise etwas willkiirlich und Giberzeichnet erscheint, da es eine Vielzahl
an Ubergingen und Modifikationen im Bereich terrestrischer Organismen gibt, so erlaubt
sie doch meines Erachtens eine konzeptionelle Unterscheidung zwischen verschiedenen Che-
mikalien-Organismen-Interaktionen und damit auch Ansatzmobglichkeiten fiir Priifstrategien.

2. Zur bislogisch-tkophysiologischen Diversitiit terrestrischer Organismen

Terrestrische Organismen bestehen teilweise aus Vertretern, die in aquatischen Mikro-
habitaten leben (Protozoa, Rotatoria, Tardigrada) oder aber sich aufgrond ihrer sehr durch-
lissigen Haut nur in feuchter Umgebung aufhaiten kdnnen (z.B. Lumbricidae, Enchytrae-
idae, Gastropoda, manche Arthropodenlarven). Diese haben im allgemeinen, hnlich wie
viele "primire" Wassertiere (d.h. solche, die nicht aus terrestrisch lebenden Vorfahren
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hervorgegangen sind), eine permeable Hautstruktur ausgebildet, die nicht nur Wasser und
Atemgase, sondern auch Schwermetalle und lipophile Schadstoffe leicht passieren 146t. Bei
groBeren, in SiiBwasserGkosystemen lebenden Tieren (Fische, aquatische Makroinvertebra-
ten) sind oft spezifisch diinnhiutige Bezirke als Kiemen ausgebildet, an denen der
Schadstoffaustausch (in beiden Richtungen!) besonders intensiv verliuft. Bei den in
terrestrischen Habitaten lebenden Wasserformen sind im allgemeinen keine Kiemen ausge-
bildet, da der Gasaustausch aufgrund der Kleinheit iiber die ganze K&rperoberfliche mog-
lich ist; die Feuchtlufttiere kénnen dariiber hinaus grundsitzlich keine Kiemenatmung
haben, da sie in einer Loftumgebung leben. Fiir einen Schadstoffaustausch sind aber auch
bei diesen fast alle Bezirke der Haut bedeutsam. Eine schematische Ubersicht iiber die
Formen des Membrantransports und der biochemischen Weitergabe im Organismus ist in
der Abbildung 1 gegeben. Alle Epithelien - an der Haut, am Ubergang vom Blut- oder
Hiamolymphsystem zum Zielorgan usw. - sind hier nur als einfache Membranen dargestelit.
BODENORGANISMUS

Bodenwasser e&’@a\ < g&"‘é‘ . e
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Abb. 1. Durchtrittsmdglichkeiten von Schadstoffen (lipophilen Verbindungen und
Metallspezies) durch biclogische Membranen der Bodenorganismen (Haut bei
Bodenwasserkontakt; Darmsystem durch ingestierte Nahrung; Lunge oder Tra-
cheensystem bei Inhalation filchtiger oder Aerosol-Substanzen). Verschiedene
spezielle Mechanismen, z.B. Pinocytose und Phagocytose, die in Verdavungssy-
stemen auftreten, sind nicht dargestelit. (abgedndert nach Streit 1992b).
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Auch das pflanzliche Wurzelsystem, das an die selektive Aufnahme verschiedener Ionen
angepafit ist, verhdlt sich grundsatzlich dhnlich. Sowchl die Wurzelzellen der Landpflanzen
generell, wie auch ihre symbiontischen Mykorrhizapilze, die in vielen Fillen die Funktion
der Stoffaufoahme fibernommen haben, unterliegen leicht einer passiven Aufnahme lipo-
philer Verbindungen und Metalle. Allerdings ist die Mobilitit der Stoffe innerhalb der
Pflanzen sehr unterschiedlich ausgeprigt. Eine ausfiihrliche Darstellung der Auf-
nahmemechanismen und der Bioakkumulation der Metalle bei hheren terrestrischen Pflan-
zen haben wir kiirzlich an anderer Stelle gegeben (Streit & Stumm 1992).

Den "membrandsen" oder “diinnhdutigen” Formen stehen jene (vorwiegend metazo-
ischen) Formen gegeniiber, die eine relativ dickhiutige, undurchifssige Hauistruktur haben
und Schadstoffe aus der Umwelt primir iiber die (orale) Ingestion aufnehmen. Beispielhaft
fiir diese Gruppe stehen - zumindest als Adultformen - viele Arthropoden (Spinnenticre,
Tausendfifler, HundertfiiBler, Insekten) sowie die Amniota unter den Wirbeltieren
(Reptilien, Vogel, Sdugetiere). Je nach geographischen Regionen (die sich von feuchten
Wald- bis trockenen Grasbiomen erstrecken konnen) und lokalem Vorkommen (Leben
innerhalb oder oberhalb des Erdbodens) ist der Anteil der diinn- bzw. dickhiutigen Formen
sehr unterschiedlich. Viele Tiere flihren auch Stratenwechsel durch (z.B. von einer anfang-
lichen Lebensweise im Boden iiberwechselnd zu einer in der Vegetationsschicht) und
kombinieren dies mit einer Verdickung der Hautstruktur (z.B. durch eine Sklerotisierung
bei manchen Insekten nach der Verpuppung). Diese "dickhiutigen" Tiere zeigen im allge-
meinen langsamere Aufnahmeraten sowie oft auch verlangsamte Eliminationsraten im
Vergleich zu "dinnhiutigen” Tieren. Die Bedeutung der Nahrungsbelastung fiir die Schad-
stoffanreicherung im konsumierenden Tier, d.h. der Nahrungskettenpfad der Aufnahme, ist
bei diesen Formen daher quantitativ und beziiglich der Kinetik der Akkumulationsprozesse
bedeutsamer als bei den Feuchtiuft- und Wassertieren im Boden.

Wiahrend mathematisch formulierbare, quantitave Input-Output-Modelle fiir Fische ver-
schiedentlich erstellt worden sind (Erickson & McKim 1990, Streit et al. 1991) und aus
ansgewihlten Siuger- und Végeluntersuchungen ein guter Uberblick iiber die Input- und
Outputraten sowie den Metabolismus fiir verschiedene Klassen von Pflanzenschutzmittel-
Wirkstoffen besteht, fehlen solche Modelle weitgehend fiir die (heterogene) Gruppe der
endo- und epigiischen Bodentiere und ihre Vernetzung im terrestrischen Okosystem. Die
folgenden Hinweise sind als beispielhafte und rudimentire Angaben zur Aufnabhme, Bin-
dung und Elimination zu verstehen, die diskutierten Mechanismen teilweise als Hypothesen.
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3. Ausgewihite Ergebnisse und Schlufifoigerungen

Ein terrestrisches System mit Darstellungen zur Vernetzung der Stoff-Flisse zwischen
Boden und Grundwasser sowie zwischen Strukturteilen und Wasserphase (durch Adsorp-
tions- und Desorptionsprozesse) ist in der Abbildung 2 (links) wiedergegeben. Rechts
daneben sind einige Hauptlebensweisen charakterisiert ("endogéisch": in der Erde lebend,
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Abb. 2. Terrestrisches System mit Darstellung der Vernetzung der Stoff-Flisse
zwischen terrestrischen und Grundwasserbereichen. Rechts sind einige Hauptle-
bensweisen charakterisiert ("-kol"™), klassische Koérpergréfieneinteilungen, wie sie
v.a. fir Bodenorganismen verbreitet sind, sowie dkophysiologische Hauptkate-
gorien beziglich der Stoffpermeabilitdt durch die Haut. (teilweise nach Streit
1992b).

“"epigiisch”: iiber der Erdoberfliche lebend, sowie als spezielle Form die baumbewohnende
*arborikole” Lebensweise). Die angegebenen Korpergrofenklassen entsprechen einer klassi-
schen Einteilung, die v.a. fiir Bodentiere in Anwendung ist und teilweise auch auf unter-
schiedliche Skophysiologische Typen hinweist: so gind die Vertreter der Mikrofauna
weitgehend an das Leben in den Wasserfilmen angepaBt, wihrend es unter den {ibrigen
Gruppen gleichermaBen "diinnhiutige" und "dickhiutige” Formen gibt. Beispielsweise sind
schon unter den Mesozoa viele Hommilben (Oribatida oder Cryptostigmata) stark
"gepanzert”.

Pflanzenschutzmittel-Wirkstoffe sind teilweise hydrophil (ionale Verbindungen; Metall-
anteile, soweit nicht mit lipophilem Rest verbunden), teilweise lipophil (Phosphorsdure-
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ester, Chlorkohlenwasserstoffe, Organozinnverbindungen). Als Beispiel fiir ein - bei
Pfianzeaschutzmitieln in der BRD allerdings nicht eingesetztes - Modellmetall sei die
Aufozhme- und Eliminationskinetik von Cadmium, das sich im Okosystem praktisch nicht
mit lipophilen Liganden verbindet, fiir Regenwilirmer der Art Lumbricus rubellus in der
Abbildung 3 dargestellt. Die aus der Darstellung ersichtliche rasche Aufnahme und nur
langsame Abgabe nach beendeter Kontamination ist auch fiir weitere Metalle gefunden wor-
den; eine starke Bindung an bestimmte Proteine ist hier zum groBen Teil fiir die geringe
Elimination verantwortlich (Streit et al, 1990). Grundsétzlich ist die Aufnahme bei Lumbri-
ciden iiber die Haut wie iber das Darmsystem moglich, wobei die prozentuale Bedeutung
dieser beiden Pfade fiir verschiedene biologisch-Gkologische Bedingungen und Stoffklassen
zur Zeit kaum abgeschiizt werden kann.
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Abb. 3. Cadmium-Anreicherung und Elimination beim Regenwurm; leicht sche-
matisiert. Die Wirmer wurden in Erde gehalten, die einem organischen Anteil
von 3% Kohlenstoff an der Trockenmasse entsprach. Die kiinstliche Kontamina-
tion wurde mittels CdSO,-Hydrat auf 60 ppm eingestellt. Nach 10% Tagen wur-
den die Wirmer in unkontaminierte Erde umgesetzt. (Weitere Angaben in Streit
et al. 1930)

Lipophile Verbindungen werden bei “diinnhfutigen Tieren”, dhnlich wie bei SiiBwasser-
organismen, cbenfalls leicht anfgenommen, allerdings in aller Regel auch wieder rascher
abgegeben, da die Fettioslichkeit auf einer viel geringeren Bindungsstirke durch van der
Waals-Krifte beruht, nicht auf einer der Proteinbindung der Metalle vergleichbaren Bin-
dung; daher kann auch eine Desorption unter dekontaminierten Bedingungen rascher erfol-
gen. Hinzu kommt gegebenenfalls eine Biotransformation (Metabolisierung) mit Abbau
oder Umwandiung in eine hydrophile Verbindung und Ausschieusung iiber das Exkre-
tionssystem.
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Fiir "primire" Wassertiere gilt, daB lipophile Verbindungen quantitativ {iberwiegend
iiber ihre Oberfliche in den Korper gelangen und daf der Anteil, der iiber kontaminierte
Nahrung in den Korper gelangt, meist nicht bedeutsam ist fiir die Geschwindigkeit der Bio-
akkumulation. Allerdings ist der quantitative Anteil der Giber Ingestion erfolgenden Auf-
nahme im Vergleich zu dem iiber direkte Hautaufnahme auch fiir diese aguatischen Orga-
nismen speziell bei sehr hohen p,,-Werten (Logarithmus des n-Octanol/Wasser-
Verteilungskoeffizienten) von iiber ca. 6 zur Zeit nicht klar. Diese Einschrinkung miissen
wir auch fiir die "dinnhiutigen” Tiere im terrestrischen System machen, zu denen u.a.
wohl praktisch die gesamte Mikrofauna, daneben aber auch Vertreter bis zur Megafauna
(Schnecken, Regenwiirmer) gehGren.

DaB "dickhiutige" Tiere, selbst aus dem Bereich der Mesofauna, oft weniger direkt und
schnell auf Schwermetallbelastung reagieren, ist beim Vergleich der Empfindlichkeit
zwischen Regenwilirmem der Art Octolasium cyanewm und Oribatiden an anderer Stelle
gezeigt worden (Streit 1984).

Bei Tieren, die keine permeablen Hautbezitke in direktem Kontakt zur BodenlGsung
haben, sind (wenn von der gasférmigen Aufnahme iiber Tracheen oder Lungen bei
Wirbeltieren bzw. Arthropoden abgeschen wird) die orale Auwfnahme und verschiedene
Wege der Ausscheidung oder Metabolisierung entscheidende, die Gesamtkinetik und Bioak-
kumulation bestimmende Gréfien.

Hohere Pflanzen sind der Belastung und Bioakkumulation nicht nur iiber das Wurzelsy-
stem, sondemn in besonders hohem MaBe (aufgrund ihrer groBen Oberfliche) auch diber die
atmosphédrische trockene und feuchte Deposition ausgesetzt. Sie haben eine Kutikula, die
aufgrund ihrer Wachsschicht zum sparsamen Wasserhaushalt der Pflanze beitrigt, infolge
ihrer Lipophilie allerdings permeabel fiir fettlosliche Verbindungen ist (Riederer 1991).
Daneben sind die Stomata potentielle Eintrittspforten fiir verschiedene Arten von Umwelt-
chemikalien.

Wie verliuft die Bioakkumulation bei “dickhdutigen" Tieren, wie sie vorzugsweise in
Arthropoden- und Amnioten-Nahrungsketten verwirklicht ist? In der Abbildung 4 wird ein
Beispiel der Belastung einer natiirlichen Nahrongskette durch Organochlorverbindungen
dargestellt. Es wurden dabei im Raume Schliichtern (Hessen) Eichenlanb (Quercus robur)
gesammelt und zwei Folgekonsumenten beziiglich ihrer Belastung untersucht. Als Primér-
konsumenten wurden Raupen (Tortrix viridana, Operophtera brumata, Erannis defoliaria)
analysiert, als Sekundirkonsumten Bier und Jungvogel der Kohlmeise (Parus major), wobei
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im letzteren Falle jeweils frisch abgestorbene Individuen im Frithjahr (BEnde der 1980er
Jahre) gesammelt wurden (nach Winter & Streit 1992). Die Hohe der Rickstandswerte in
Bezug zur Trocken- oder Frischmasse (der Bioakkumulationsfaktor) erhdhte sich von der
einen zur nidchsten trophischen Ebene um grofenordnungsméBig den Faktor 10, wobei al-
lerdings der Ubergang von Bichenlaub zu Raupen auch mit einer mahezu gleich starken
Zunahme des prozentualen Fettanteils verbunden war. Beim Ubergang Raupe zu Kohlmeise
ist jedoch auch der fettbezogene Riickstand stark ansteigend. Das Muttertier gibt offen-
sichtlich (passiv iiber das Verteilungsgleichgewicht bezliglich der Fettlslichkeit) eine hohe
Menge an Chiorkohlenwasserstoffen ans dem Korperfett in die Hier ab. Wieweit diese
hohen Riickstandswerte fiir die erhOhte Sterblichkeit an den Untersuchungsstandorten
mitbeteiligt sind, 1Bt sich zur Zeit nicht sagen. Wihrend der Wachstumsphase der Jungvo-
gel reduzierte sich deren Konzentration wieder infolge eines "Verdiinnungseffektes” durch
die zusitzlich angelegte Biomasse und durch die Verminderung des Fettanteils.
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Abb. 4. Bioakkumulation (Biomagnifikation) stark lipophiler Verbindungen in der
Nahrungskette Eichenlaub - Raupen - Kohimeise. Dargestellt sind die Konzentra-
tionen in ppb {ng Substanz pro g Trockenmasse) flr die finf bedeutsamsten Or-
ganochlorverbindungen. Durch einen "Verdinnungseffekt™ im wachsenden
Jungtier vermindert sich die urspringliche héhere Konzentration der Eier etwas.
{nach Winter & Streit 1992).

Auch fir Nahrungsketten dieser Art ist es zur Zeit nicht méglich, den Verlauf der
Konzentrationen von Pflanzenschutzmitiel-Wirkstoffen in den verschiedenen trophischen
Ebenen und im Lebenszyklus der Arten in Abbingigkeit bestimmter Stoffeigenschaften
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darzustellen. Hierzn zihlen der p,,Wert oder auch andere Parameter der Srrukrur-
Wirkungsbezichungen (QSAR, "gquantitative structure-gctivity relationships "). Dadurch ist es
gegenwirtig auch problematisch, gefundene Rickstandswerte zu "erkliren”, wie z.B. dieje-
nigen bei den (bekanntermaBen durch verschiedenen UmweltsireB gefihrdeten) Fledermau-
sen, wo die Riickstandswerte deutlich hbher als bei den Kohlmeisen liegen (z.B. Nagel et
al. 1991 fiir Niedersachsen). Erst die Kombination beispielhafter experimenteiler und
theoretischer Untersuchungen einzelner Nahrungsnetzbeziehungen und der Entwickieng
geeigneter, auf diesen Modellen basierender Testkonzepte stellt eine geeignete Grundlage
dar, um optimale Priifstrategien zu entwickeln.

Literatur

Erickson, R.J. & McKim, J.M. (1990). A model for exchange of organic chemicals at fish
gills: flow and diffusion limitations. - Aguat. Toxicol. 18, 175 - 198.

Nagel, A., Winter, St., Streit, B. (1991): Die Belastung niedersichsischer Fledermiuse mit
Chlorkohlenwasserstoffen. - Naturschutz Landschaftspfl. Niedersachs. 26: 143 - 150.

Riederer, M. (1991): Die Kutikula als Barriere zwischen terrestrischen Pflanzen und der
Atmosphire. - Naturwissenschaften 78: 201 - 208.

Streit, B. (1984): Effects of high copper concentrations on soil invertebrates (earthworms
and orbatid mites): Experimental results and a model. - Oecologia (Berlin) 64: 381 -
388.

Streit, B. (1989): Zum Problem der Bicindikatoren aus zoologisch-6kologischer Sicht. -
VerSff. des 14. Basler geomethodischen Colloguiums. Geomethodica 14: 19 - 45.
Streit, B. (1992a): Bicaccumulation processes in ecosystems. - Invited Review Paper. Expe-

rientia 48: (in press).

Streit, B. (1992b): Lexikon Okotoxikologie. XIX + 731 S. 1. korrigierter Nachdruck
(erweiterte Neuauflage fiir 1993 in Vorb.), - VCH, Weinheim.

Streit, B., Kriiger, Ch., Lahner, G., Kirsch, §., Hauser, G., Diehl, B. (1990): Aufnahme
und Speicherung von Schwermetallen durch Regenwiirmer in verschiedenen Bdoden. -
Umweltwissenschaften und Schadstoff-Forschung 2(1): 10 - 13.

Streit, B., Siré, E.-O., Kohlmaier, G.H., Badeck, F.-W., Winter, St. (1991): Modelling
ventilation efficiency of teleost fish gills for pollutants with high affinity to plasma
proteins, - Bcol. Modelling 57: 237 - 262.



Streit, B., Stumm, W. (1992): Chemical properties of metals and the process of bioaccumu-
lation in terrestrial plants. - [In:] B. Markert, ed.: Plants as Biomonitors. Indicators
for heavy metals in the terrestrial environment. - VCH Publisher, Inc., Weinheim,
New York. (in press)

Winter, St., Streit, B. (1992): Organochlorine compounds in a three-step terrestrial food
chain. - Chemosphere (in press).

Danksagung: Der Stifiung Volkswagenwerk sei fiir ihre langjahrige Unterstiitzung gedanks.

Diskussion zu dem Vortrag von Streit

In der Diskussion schldgt Roth vor, neben der Diinn- und Dickhiutigkeit von Organismen weitere
Gruppen hinsichtlich ihrer Entwicklungsstadien gesondert zu betrachten. Beispielhaft fithrt sie
das Phinomen der Héivtung an. Sobhani fragt nach dem Einflufl von Bodenfeuchte und pH-Wert
auf die Bicakkumulation. Streit bejaht diesen Zusammenhang und erldutert, daf zumindest bei
ionigierenden Stoffen in Abhiingigkeit vom pH-Wert die Permesabilitdt von Membranen beeinflufit
werden kann. Die Bodenfeuchte hat direkten EinfluB auf die Léslichkeit von Chemikalien und
damit auf die Konzentrationsverhiltnisse. Nagel weist darauf hin, daf Umweltchemikalien hiu-
fig schwache Basen oder schwache Sduren sind. Ionen diffundieren schlechter durch Biomem-
branen als ungeladene Substanzen. Daher gilt allgemein, daB filr Siuren im sauren Bereich und
fiir Basen im basischen Bereich die Voraussetzung fiir eine Diffusion gegeben ist, weil die Stoffe
in diesem Bereich ungeladen vorliegen. Zur Abhingigkeit von der Bodenfeuchte weist er auf
Untersuchungsergebnisse (z. B. von Scheunert zum Ubergang von Substanzen vom Boden in die
Pflanze) hin, die eine stirkere Korrelation zwischen Wasserloslichkeit und Aufnahme als
zwischen Lipophilie und Aufnahme gezeigt haben. Das hingt damit zusammen, dafi nur in
Wasser geléste Substanzen verfiigbar fiir die Aufnahme iiber die Wurzeln sind. Dies sollte auch

bei der Aufnahme von Chemikalien durch Bodenlebewesen iiber Biomembranen gelten.
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ZUSAMMENFASSUNG

Wenn Vortests mit einer lipophilen Substanz eine erhdhte Bioakkumula-
tionsneigung anzeigen, kann das Ausmal und die Kinetik des Anreicherungs-
prozesses mit geeigneten Stellvertreterorganismen abgeklart werden. Um eine
potentielle Verstarkung der toxischen Wirkung durch die Bioakkumuiation in
Geweben richtig zu erfassen, miissen die relevanten toxikologischen Wirk-
samkeitsprifungen bis zum Erreichen der Konzentrationsplateaus ausgedehnt
werden. Auf diese Weise ist der Anreicherungsprozeft kausal mit dem Kriterium
der niedrigsten toxischen Wirkungsschwelle verknipft. Dies gilt sowohl fir
die direkte Bickonzentration aus dem Wasser wie flir die Biomagnifikation in
der Nahrungskette. Nun kann diese niedrigste Wirkungsschwelle mit der rea-
listischen héchsten Umweltkonzentration verglichen werden. Auf dieserm Weg
wird die Relevanz der Bioakkumulation mitbewertet, weil sie in angemessener
Weise in den toxikologischen Wirkungsversuch eingebaut ist.

1. Einleitung

Durch den Prozef3 der Bioakkumulation kann eine lipophile Substanz in
einem exponierten Organismus in einer hoheren Konzentration auftreten
als in dem Medium, in dem der Organismus lebt bzw. als in dem Futter,
das ein Organismus aufnimmt. Daher muf} die Information erarbeitet wer-
den, mit der man den Verlauf, das AusmaR sowie kausale Folgen der Bioak-
kumulation beurteilen und nicht vertretbare Auswirkungen verhindern
kann. In die Betrachtung muf} zuséatzlich einflieBen, ob nach Bioakkumula-
tion eine hohe Konzentration Uber ldngere Zeit in einem Organismus
bleibt und dieser als Beutetier eine Gefahrdung fir die ndchste trophi-
sche Stufe darstellt.
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Ziel der AusfGhrung

Es wird ein stufenweises Verfahren vorgeschlagen, mit dem man ein
durch die Bioakkumulation verstarktes Schadigungspotential fir exponier-
te Organismen erkennen kann. Dabei wird erladutert, wie die vorhandenen
Daten aus einem Zulassungsantrag fir Pflanzenschutzmittel genutzt werden
kénnen (Biologische Bundesanstalt, 1990). Es soll auch dargestellt wer-
den, wann moglicherweise kritische Konsequenzen aus der Bioakkumulation
aus den Standardstudien nicht erkannt werden kénnen und daher gezielt
untersucht werden sollten.

Die Ausfuhrungen beschrénken sich auf Aspekie der Bioakkumulation bei
tierischen Organismen. Der Mensch ist in der vorliegenden Betrachtung
nicht einbezogen. Der folgende Vorschlag beruht auf dem Stand der Test-
erfahrungen und kann mit zunehmender wissenschaftlicher Erkenntnis modi-
fiziert und weiterentwickelt werden.

Definitionen (nach D.W. Connell, 1988} und Parameter der
Bicakkumulation

Bioakkumulation = Biokonzentration plus Biomagnifikation

Biokonzentration: Anreicherung eines Fremdstoffes im Organismus (z.B.
Fisch) aus dem Medium (z.B. Wasser) heraus.

Biomagnifikation: Anreicherung eines Fremdstoffes in einem Organismus
(z.B. Fischadler} aus der Nahrung (z.B. Fisch) her-
aus.

Relevante Parameter zur Beschreibung des Bioakkumulationsvorgangs:

a) BCF (Quotient aus Konzentration im Organismus und im Medium) am Kon-

zentrationsplateau, nachdem sich das Gleichgewicht zwischen Aufnahme

und Ausscheidung eingestellt hat.

b) Zeit bis zum Erreichen des Plateaus. Aus praktischen Grinden bewertet
man haufig die Zeit fir das Erreichen von 80 % des Plateaus.

¢) Kinetik der Ausscheidung nach Absetzen der Fremdsubstanz.
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Im folgenden muf} klar zwischen verschiedenen Mechanismen, die zu Anrei-
cherungen fOhren unterschieden werden.

A) Arreicherungsprozesse, die allein durch hohe Lipophilie und den Ver-
teilungskoeffizienten der inerten, unmetabolisierten Substanz verur-
sacht werden.

B) Anreicherungsprozesse, bei denen die Substanz mit dem Gewebe re-
agiert. In Versuchen mit radioaktiver Priifsubstanz fuhrt das zu einem
aligemein erhdhten Gehalt an Radioaktivitdt im Gewebe. Ein solcher
Mechanismus gibt sich haufig durch eine langsame Plateaueinstellung
und langsame bzw. unvollstdndige Ausscheidung zu erkennen und daran,
daR auch in weniger lipophilen Geweben wie Muskeln relativ hohe
Radioaktivitatsgehalte im Vergleich zum Fettgewebe beobachtet werden.
In diesem Fall steht aber die Substanz nicht in einem Verteilungs-
gleichgewicht! Das Verhalten von soichen Substanzen muf} in spezifisch
angepaliten Sonderversuchen von Fall zu Fall untersucht werden.

C) Das Anreicherungsverhalten der im Organismus gebildeten Metaboliten,
deren chemische und physikalische Eigenschaften von denen der Aus-
gangssubstanz verschieden sind.

Im folgenden soll nur von (A) die Rede sein.

Prinzip der Bewertung

Auch fur die Bewertung der Bioakkumulation mu die unter unglnstigen
Bedingungen relevante Exposition mit der toxischen Wirkungsschwelle ver-
glichen werden. Die Bioakkumulation kann zwar in separaten Versuchen
beschrieben werden, muft dann aber kausal mit den Parametern Exposition

und toxische Wirkungsschwelle verkniipft werden. FUr die Abschatzung der

subchronischen und chronischen Exposition miUssen Bioverfugbarkeit und
Abbaugeschwindigkeit mit berlicksichtigt werden.

Die Versuche der toxikologischen Wirkungstests miissen so angelegt wer-
den, daft wahrend des Versuchszeitraums das Plateau im jeweiligen Orga-
nismus erreicht werden kann. Der Prozelk der Bioakkumulation ist dann ein
Teil der Exposition und somit des toxikologischen Wirkungstestes.
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Es gibt davon unabhéngig auch verzbgerte toxische Wirkungen, selbst wenn
das Plateau langst erreicht ist. Aber das ist ein spezifischer Wirkungs-
aspekt, keine Besonderheit, die mit Akkumulation korreliert. Dieses
Phanomen mufs unabhéngig von der Akkumulation abgeklart werden. Ebenso
mussen die geeigneten toxikologischen Testergebnisse bericksichtigt wer-

den, wenn die Situation einer chronischen Exposition vorliegt.

In diesern Zusammenhang sind die bewertungsrelevanten Melidaten

- Wasserloslichkeit, Koy, Koo

- Biokinetik an Fischen, Ratten, Hihnern mit der Héhe des Konzentrati-
onsplateaus, der Zeit bis zur Einstellung des Plateaus, der Kinetik
der Ausscheidung sowie dem Metabolisierungsweg der Fremdsubstanz in
den Organismen,

- toxische Wirkungsschwellen aus akuten, subchronischen und
chronischen toxikologischen Versuchen an Algen, Daphnien,
Fischen, Saugern, Vigeln, Regenwirmern und Mikroorganismen,

- geschatzte Umweltkonzentration und ihre Bioverfugbarkeit,

- Abbaugeschwindigkeit in der Umwelt und in Grganismen.

Die bewertungsrelevanten SchutzgUter sind

- aquatische und terrestrische Organismen und die zugehdbrigen Lebensge-
meinschaften mit den verschiedenen trophischen Stufen.

Eine abschliefende Klassifizierung oder Bewertung der Biocakkumula-
tionsneigung von Substanzen in einem Zulassungsprozedere allein nach der
Hoéhe der BCF-Werte oder den Halbwertszeiten der Ausscheidung ohne Ver-
kniipfung mit dem Einflu auf die toxische Wirkung ist zufallig und kau-
sal nicht ableitbar. Solche Konzepte sind zwar leicht handhabbar und
Ubersichtlich, aber 6kologisch/toxikologisch nicht begrindbar und soil-
ten deshalb in der Toxikologie und Okotoxikologie weltweit nicht ange-
wendet werden.

Stufenkonzept der Akkumulations-Prifung:

Da schon mit einfachen Priafungen (Bestimmung des Verteilungskoeffizien-
ten Kqy) erkannt werden kann, ob Bioakkumulation mdéglich ist, endet in
einem gestuften Vorgehen die Prifung vieler Substanzen auf dieser Stufe.
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in anderen Fiallen werden weiterfUhrende Tests zur Quantifizierung der
Bioakkumulation ndtig. Dieser Bereich ist der Schwerpunkt des Bei-
trages. F(Jr‘ die "Triggerwerte” von Ky, BCF oder DT-50 wurden unten in-
ternational haufig zitierten Zahlenwerte verwendet, die in der Regel
Koventionen darstellen.

Reprasentative und relevante Expositionsszenarien

Mit folgenden, voneinander abgrenzbaren Umwelt-Szenarien lassen sich die
wichtigsten Expositionen mit nachfolgender potentieller Akkumulation
beschreiben und beurteilen.

a) Im_aquatischen Lebensraum mit den Stellvertreterorganismen Alge,
Fischnahrtier (z.B. Daphnie) und Fisch kénnen diese Organismen aus
dem Medium Wasser Substanzen akkumulieren. Aus diesem Lebensraum
konnen weiterhin fischfressende Rauber (z.B. Fischadler oder Fisch-
otter) kontaminierte Fische als Nahrung zu sich nehmen.

Wasser > Fische --> Fischfresser
Daphnien
Algen
Bakterien

b) Im Lebensraum Boden, der nach PSM-Behandlung kontaminiert ist,
konnen Organismen durch direkten Kontakt Rickstdnde aufnehmen
und ggf. akkumulieren. So hat z.B. der Regenwurm durch seine
Lebensweise einen intensiven Kontakt mit dem Boden und kénnte Sub-

stanzen aus dem Boden bzw. dem Porenwasser heraus direkt akkumulie-

ren.

in der nachfolgenden Nahrungskette kbnnten z.B. der Maulwurf
oder Vbgel kontaminierte Regenwiirmer aufnehmen.

Boden -->Bodenorganismus (z.B. Regenwurm)-> regenwurmfressendes
Tier



(2)

{3)
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Wenn von den in den Szenarien (a) und (b) genannten Organismen die
nachfoigend aufgelisteten Daten direkt oder indirekt ermittelt worden
sind, kann der Einzeleinflul der Akkumulation auf das Schadigungspoten-
tial der Substanz abgeschétzt werden.

- Bioverfugbare Expositionshéhe unter unginstigen Bedingungen.

- die Zeit fur das Erreichen des Plateaus, Akkumulationsparameter BCF,
Ausscheidungskinetik nach Beenden der Exposition.

- Niedrigste toxikologische Schwellenwerte aus geeigneten Toxizitats-
versuchen mit ausreichend langer Dauer, die die spezifischen
Substanzeigenschaften berlicksichtigen.

Stufenkonzept fur die Akkumulationsprifung;
Entscheidungsbaum for die Bewertung

Relevant fir alle oben genannten Lebensrdume:

? Liegt ein Potential zur Akkumulation in Organismen vor ?
! Wasserlgslichkeit und Pg sy, messen !
? Pg w kleiner als 1000 7
Keine relevante Akkumulation
ja--> zu erwarten.

|
|
| keine weiteren Tests !
|
l

nein

v

! Ermitteln der Biokonzentration an Fischen |
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li. WeiterfGhrender Entscheidungsbaum fir spezifische
Umweltszenarien

il.a) Lebensraum Wasser (einschl. Rduber, die sich von aguat. Lebewesen

ernadhren):

(4) ? Dauert die Plateaueinstellung im Akkumulationsversuch mit Fischen
langer als die geprifte Zeitspanne in den Tests zur Fischtoxizitat
(21 Tage Testdauer) ?
und

(5} 7 liegt der BCF (als Malk der Bioakkumulationsneigung) am Plateau
oberhalb von 1000 ?

(6) | o> nein Keine weiteren Versuche; die
| subchronischen toxikologischen
| Wirkungsschwellen kénnen mit der
| langerfristig auftretenden bio-
| verfigbaren Expositionshthe
ja I (EEC) verglichen werden.
I Eine zusdtzliche Biomagnifikation im
| Lebensraum Wasser, z.B. von Alge U(ber
| Daphnie zum Fisch hat fur PSM keine
| Relevanz, da sich das Konzentrations-
| gleichgewicht Fisch/Wasser schnell
\!/ einstellt.
(7} ! Ggf. ergadnzende Versuche, z.B. Dauer der Fischtoxizitatsprifung
mit dem gleichen toxikologischen Endpunkt auf mindestens die
Testzeit verldngern, die fir die Plateaueinstellung erforderlich
ist | Diese verlangerten Fischtoxizitétsversuche sind jedoch nicht
sinnvoll und daher nicht erforderlich, wenn die Substanzkonzen-
trationen in Oberflaichengewassern (EEC) aufgrund des Anwendungs-
szenarios deutlich unter der bekannten NOEC aus dem 21-Tage-
Fischversuch liegen.
(8) ? Ist die NOEC durch die Testverldngerung

signifikant veradndert ?
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(9) ! | nein Bewertung der Toxizitdt und der
— > Akkumulation wie unter (6)

Wenn auf dieser Teststufe eine abschiieBende Bewertung des 6kologischen
Gesamiwirkungspotentials noch nicht moglich ist, so ist n i ¢ h t der Ein-
zeleinflul der Bioakkumulationsneigung daftir verantwortlich, sondern ein
verzégert wirkender Toxizitdtsmechanismus, der abgeklart werden mull. Auch
hier gilt, daf® kritische Parameter z.B. aus einem Reproduktionsversuch erst
dann verlaBlich bestimmt sind, wenn die Testdauer flr die Einstellung des
Konzentrationsplateaus ausreichte.

Die Fragen einer verzégerten Wirkung und ihrer dkologischen Relevanz soliten
in speziellen Sonderversuchen wiederum in einem stufenweisen Vorgehen

abgeklart werden.

il.b)  Geféhrdungspotential fur Wirbeltiere, die sich von kontaminierten
Fischen ernahren

(10) 1 Abschatzen der Exposition fUr terrestrische Organismen:
Bioverfigbare EEC im Wasser muitipliziert mit BCF (Fisch)
= Konzentration irn Fisch;
Beriicksichtigung des Nahrungsfaktors (d.h. Dosis in mg/kg Koérper-
gewicht unter BerUcksichtigung des Anteils der Fischnahrung an der
Gesamtnahrung und der taglichen Menge, die pro kg Kérperge-
wicht verzehrt wird) fihrt zu
a) einem Wert flr die akute Exposition und
b) einem Wert fir die chronische Exposition, wenn zusétzlich Abbau

und Adsorption an Sediment, Rickstandsbildung im Fisch, Metabo-
lisierung im Fisch und Ausscheidung beriicksichtigt werden.



(11)

(12)

(13)

(14)

?

?

?
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Abschatzung der NOELs for die akute und subchronische Toxizitét der
Stelivertreterarten (z.B. Ratte fir Saugetiere, Wachtel fur Végel).

Risikoabschéatzung:

Liegen die Expositionsobergrenzen fir R8uberorganismen unter den
Toxizitdtsuntergrenzen bei Berlcksichtigung von tatsachlichem und
bioverfigbarem Expositionsverlauf sowie der Erndhrungsweise der
jeweiligen Art?

und

Sind die abgeschatzten bzw. gemessenen Konzentrationsplateaus in
Ratte, Wiederkauer, Huhn bzw. Fisch froher als in 14 Tagen er-
reicht?

(Bei Fischen wird diese Frage in dem Bioakkumulaticnsversuch direkt
gemessen. Bei den anderen genannten Organismen kann das Plateau
aus der taglichen Aufnahme und der Ausscheidungsgeschwindigkeit
rechnerisch abgeschatzt werden.)

und

ist der BCF (Fisch}) < 1 000 ?

ja -> Bewertung wie unter (6) !

|
I
nein |
N
Wegen des Verdachtes auf eine verzégerte und relevant hohe Bioak-
kumulation missen die Toxizitatstests mit den betroffenen Stell-
vertreterorganismen mindestens auf die Zeitspanne ausgedehnt
werden, bis das Konzentrationsplateau erreicht ist. Im Fall von
Ratten als Testorganismen liegt in den meisten Falien der verlan-
gerte Toxizitdtstest (30 Tage, 90 Tage, chronisch) vor und solite
dann for eine Wiederholung der Bewertung analog wie unter (6) be-
schrieben, bertcksichtigt werden.
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ii.c) Lebensraum Boden

Diskussion des Expositionsszenarios fiir Regenwirmer:

{(15) | Im Regenwurmtest werden toxikologische Werte bestimmt, basierend
auf der allgemeinen Toxizitdt plus gegebenenfalls gewebespezi-
fischer Anreicherung.

(16) ? Gibt es aus Versuchen mit Wirbeltieren (z.B. aus dem Biokonzen-
trationsversuch mit Fischen oder von Biokinetik-Versuchen mit
Warmblitern wie Ratte, Wiederkauer oder Huhn) Hinweise auf ein
langsames (z.B. > 14 Tage) Erreichen des Plateaus ?
und

? ist die Substanz Uber langere Zeit im Boden bioverfagbar ?

(17) ! | nein --> Die Bewertung kann durch Vergleich
| von NOEC und EEC im Boden
l vorgenommen werden. |
, Es ist nicht zu erwarten, dal auf-
| grund der Bioakkumulation bei langer
ja | andauernden Tests mit gleichem
, toxikologischem Endpunkt eine tiefere
N NOEC auftritt.
(18) t Verlangerter subchronischer Regenwurmtoxizitétstest (bzw. Frei-
landversuch) !
{19) | Das Ergebnis wird wie unter (17) bewertet !

Szenario fur Biomagnifikation:

Kontaminierte Regenwirmer werden von anderen Tieren gefressen (2.B.

von Végeln, Sadugern). Fur solche Organismen besteht immer dann eine
potentielle Gefahrdung, wenn eine Substanz vom Regenwurm aus dem behan-
delten Boden in fir sie toxischen Konzentrationen angereichert wird.




(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)
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Erste Bewertungsstufe:

Basierend auf den verfugbaren Literaturdaten darf angenommen wer-
den, dafl Regenwiirmer Fremdsubstanzen aus derm Boden um in aller
Regel nicht mehr als den Faktor 0,2 - 10 anreichern (Connell u.
Markwell, 1990; Ebing et al., 1984).) (H6here Faktoren ergeben sich
bei Bezug auf das Porenwasser; der Bezugswert fUr Regenwlrmer ist
jedoch die Konzentration im behandelten Boden).

Berechnung der Konzentration im Boden unter Bericksichtigung der
Aufwandmenge {z.B. Annahme einer Verteilung auf 2,5 cm Boden-
schicht). Ggf. Beriicksichtigung des Bedeckungsgrades und des Abbaus
im Boden.

Annahme der 10-fach héheren Konzentration im Regenwurm !

Bertcksichtigung des Nahrungsfaktors (= Bericksichtigung des An-
teils der RegenwUrmer an der taglichen Gesamtnahrung und des rela-
tiven Gewichts der Nahrung pro kg Kérpergewicht) und Berechnung der
akuten bzw. subchronischen Dosis fiir Végel und Sauger !

Vergleich dieser Dosishthe mit dem zugehdrigen NOEL fur Végel und
Sauger |

Ist der NOEL fur Regenwurmfesser héher als die Exposition ?

| ja —-> Keine weiteren Unter-
| suchungen erforderlich |

nein \l/
Experimentelle Bestimmung der tatsdchlichen Bioakkumulation Regen-

wurm/Boden mit der spezifischen Substanz |

Wiederholung der tatsichlichen Expositionsabschatzung und Risiko-
Bewertung fir Végel/Sauger analog (21) und (22) |

Ist die Gefadhrdung von Végeln/Sdugern nach (24) immer noch wahr-
scheinlich ?

und



- 79 -

(26) ? Sind die Konzentrationsplateaus in Fisch, Ratte, Wiederkauer oder
Huhn spater als in 14 Tagen erreicht ?

(27) l nein --> keine weiteren Tests erforderlich;
ja l kein relevantes Risiko.
SV

(28) ! WeiterfUhrende Toxizitdtsversuche mit verlangerter FUtterung oder

Testung verschiedener Expositionsszenarien (z.B. fur Repellentwir-
kung) und Bewertung analog zu (22) !

An dieser Stelle der stufenweisen Testung kann der EinzeleinfluR der
Akkurnulation auf die toxische Wirkung abschiieffend bewertet werden.
Getrennt davon missen eventuell offene Fragen zur verzdgerten Toxizi-
tat in anderen spezifischen Untersuchungen geklart werden.

7. SchiuBbemerkung:

Eine erhéhte Akkumulationsneigung ist ein Warnhinweis for die Interpre-
tation der Ergebnisse aus den Standard-Toxizitatsversuchen und mufd zu
einer Diskussion ihrer Expositionsdauer Anlalk geben!

Nach der eventuell erforderlich werdenden Verlangerung der Expositions-
zeiten kommt man schluRendlich zu der Risikobewertung einer Substanz,
namlich dem vertrauten Vergleich von Expositionshéhe und toxischer Wir-
kungsschwelle. Eine erhéhte Akkumulationsneigung erfordert keinen Kor-
rekturfaktor foOr die toxikologischen Wirkungsschwellen oder die
tolerierbaren Expositionshéhen. Die Risiken aus einer nachgewiesenen
erhdhten Bicakkumulationsneigung lassen sich bei vorliegen der geeigne-
ten toxikologischen Daten abschlieflend bewerten.

Das vorgeschlagene Prozedere hat folgende Vorteile:
- Nachvollziehbare, kausal mit den toxikologischen Daten verknipfte und

damit umweltrelevante Bewertung der Akkumulationsneigung wvon
Pflanzenschutzmitteln.
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- Bei Anderung der Daten- oder Wissensbasis kann das Prozedere beibe-
halten werden. Es muissen nicht politische, z.B. nach dem dekadischen
System zufallig festgelegte Sicherheitsfaktoren gedndert werden.

- Es werden bei Gefahrdungen mégliche Gegenmalinahmen identifiziert,
tiber die durch anwendungstechnische MaRnahmen oder Einschrankungen
(z.B. Pufferzonen, Herausnahme von Kulturen aus der Registrierung)
die Exposition fur Nicht-Ziel-Organismen auf ein vertretbares MaRk
erniedrigt werden kann.
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Diskussion zu dem Vortrag von Dorn

Auf Nachfrage von Kgépp bestédtigt Dorn, daB er nicht die absolute Hohe des BCF im Figch werten
will, zondern lediglich die Zeit bis zum Erreichen des Plateaus in Beziehung zu der Toxizitdts-
schwelle {iber diese Zeit. Nach Ansicht von Kpp fehlt bei einer derartigen Bewertung die Exposi-
tionsabechitzung in der Umwelt. Ingsbesondere die Persistenz einer Chemikalie wiirde nicht
beriicksichtigt. Diesen Aspekt hebt auch Apel hervor. Weiterhin hilt sie die Plateauhthe allein
fir kein geeignetes Kriterium, weil viele Substanzen nicht vollsténdig eliminiert werden und
sebr lange im Organismus verbleiben kénnen. Apel pladiert dafiir, die Bioakkumulation zwar mit
der Toxizitit zu verkniipfen, sie aber dennoch als eigenstindige Stoffeigenschaft zu betrachten.
Dies auch vor dem Hintergrund, daB chronische Effekte durch Langzeitbelastungen mit den im
Organismus verbliebenen Substanzen kaum nachweisbar sind. Dorn rdumt ein, dal chronische

Expositionen auch mit chronischen Toxizitdtsstudien untersucht werden miissen.

Nagel weist darauf hin, daf8 die Berechnung der Halbwertzeit in Abhéngigkeit von der Kinetik
mathematisch korrekt durchgefithrt werden mufl, um zu exakten Werten zu gelangen. Immer
wenn die Eliminationskinetik besser mit einem 2-Kompartimentmodell beschrieben werden kann
oder muf, ist die iiblicherweise durchgefithrte Berechnung der Aufnabmekonstante mathema-
tisch falsch. In der Konsequenz wird dann auch das Erreichen des Plateauwertes falsch berech-
net. Weiterhin hilt Nagel die von Dorn vergeschlagene Konsequenz aus der Bicakkumulations-
studie, ndmlich im Prinzip eine erweiterte Studie zur skuten Toxzitdt mit einem verldngerten

Letalitdtstest iber 21 Tage durchzufithren, fir falsch.

Pfliiger sieht bei der Prifung der Bicakkumulation zwei ganz verschiedene Aspekte im Vorder-
grund. Erstens die Toxizitdt der Chemikalie fir den gepriiften Organismus und zweitens die
Riickstdnde in dem gepriifien Organismus und seine Funktion in der Nahrungskette. Dabei fith-
ren wir mit dem erreichten Plateauwert eine Risikoabschitzung durch. Die Eliminationsvorgiéinge
hilt er fir nachrangig. Auch Becker hilt diese Priifphilosopie fiir bedenkenswert. Im Grunde
wird eine "verzogerte Toxizitdt' untersucht. Abschliefend weist er auf die groBe Wissenslicke im

Bereich der Bioakkumulation in terrestrischen Organismen hin.

Schuphan stellt einige eigene Ergebnisse aus dem von Becker angesprochenen Bereich vor (siehe
folgendes Kapitel). Er hat Untersuchungen mit Pieris-Larven und der Nahrungskette: Futter-
pflanze/Schadorganismus/ Niitzling durchgefithrt. €14 markierte Pflanzenschutzmittelwirkstoffe
(Monolinuron, Hexachlorbenzol, Lindan und Parathion) wurden auf Kohl appliziert und die
Radioaktivitit verfolgt. Die Metabolisierung wurde nicht betrachtet. Die Ergebnisse und
skotoxikologische Bewertungen sind auf den folgenden Seiten dargestellt. Bei Lindan war z. B.
das Spinnverhalten gesttrt. Als Fazit fithrt er aus, daB unter Umsténden Riickstinde vom
Schédling toleriert werden, die aber den Niitzling schidigen.
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Nahrungsketten-Toxizitat von Pflanzenschutzmitteln an Parasitoiden (Kurzbeitrag)
Prof. Dr. Ingoif Schuphan

Lehrstuhl fir Biologie V, Okologie/Okotoxikologie/Okochemie

RWTH-Aachen, 5100 Aachen, Worringerweg 1

Zur Beurteilung der Nahrungsketten-Toxizitat von PHanzenschutzmitteln an Parasi-
toiden entwickelten wir eine Standardmethode mit dem GroBen KohlweiBling
{Pieris brassicae) als Schiadling (Wirt) und der KohlweiBlings-Brackwespe (Apante-
les glomeratus) als Endoparasitoid (NOtzling). Wirsingkohl (Brassica oleracea)
stellte die unterste Tropiestufe dar.

Parasitierte (oder nichiparasitierie) Pieris-Raupen werden wahrend ibres letzten
Larvenstadiums (L5) etwa 5 Tage lang mit kontaminierten Kohiblattern gefUttert.
Um die Nahrungsketten-Toxizitat auf die NUtzlinge als auch auf die nichtparasitier-
ten Schadlinge zu erfassen, wird die Fahigkeit der Nitzlinge und Schadlinge unter-
sucht, das Imaginalstadium zu erreichen. Anhand der Sterblichkeitsdaten werden
jeweils diejenigen wirksamen Konzenirationen eines Teststoffes bestimmt, die den
Entwicklungserfoig des untersuchten Testorganismus in Vergleich zur Kontrolle
um 50% reduziert (ECgg).

Die Ergebnisse der Tabelle 1 zeigen im Falle des Lindans, daB die ECgq fur Apan-
teles und einen weiteren Puppenparasiten Pteromalus (Nuizlinge) weit unter 50%
des ECgy Wertes fiir die unparasitierten Pieris-Larven (Schadling) liegen.

Tab. 1: Nahrungsketten-Toxizitat von Lindan und Parathion in der Nahrungskette
Brassica - Pieris - Apanteles (Larvenparasitoid) / Pteromalus (Puppenparasitoid)

Compound LINDANE | PARATHIOE
. lethal range (ng/kg) | >0.63 (0.84%) >0.41 (0.45%)

Pieris

sublethal range {mg/kg) 0.04 - 0.63 -

no-visible-effect range(mg/kg) <0.04 < 0.41

mortality at 0.5 mg/kg (%) 0.0 30.0

ECs0 (mg/keg) 1.26 0.

(921 confidence limits) (1.06 — 1.50) (0.52 uSg.éo)

mortality at 0.5 mg/kg (2) 56.0 24,4
Apanteles =

ECs0 (mg/kg) 0.45 0.56

(9gz confidence 1imits) (0.39 — 0.54) (0.55 ~ 0.57)

mortality at 0.5 (z) 53.2 13.
Pteromalos me/ke ’

Ecgo . (mg/kg) 0.48 0.68

(95% confidence limits) (0.47 ~ 0.49) (0.67 -~ 0.77)

mg/kg = mg active ingredient/kg cabbage leaves; * lowest concentration tested ex—
hibiting host (pest) mortality
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Weitergehende Versuche zeigten, daB z.B. bei einer Lindan- Applikation von 0,5
mg/kg Kohlblatter die unparasitierte Pierislarve wahrend ihres L5-Stadiums knapp
40% des aufgenommenen Lindans in die Vorpuppe Gberfihrt (Rest wird durch den
Kot und Verfluchtigung abgegeben). Setzt man diese Lindan-Anteil gleich 100% so
befinden sich nach der Metamorphose knapp die Halfte (47%) im Kohlweiling-
Faiter, die andere Halfte wird mit dem Schlipfkot (Meconium) ausgeschieden.

im Falle der parasitierten L5-Larven befindet sich zum Ende der Nahrungsaufnah-
me durch den Wirt ein vergleichbarer Anteil von knapp 40% in dem Wirt/Parasit-
System. Setzt man ebenfalls diesen Lindan-Anteil gleich 100%, so miBt man in den
sich herausbohrenden Nitzlingslarven 63% des Lindans (im sterbenden Wirt 37%).
Den Lindan-Gehalt in den Apanteles-Larven erneut auf 100% gesetzt ergibt nach
Kokonspinner und Verpuppung der Nltzlingsiarven in den schlufenden Apanteles-
Brackwespen einen transferierten Anieil von knapp 20%. Der Rest von 80% ver-
bleibt in den leeren Konkons (Abb.1).

LINDAN
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Abb.1: Lindan-Transferraten (%) in unparasitierten (oben) und parasitierten Pieris-
Larven bzw. im Wirt-Parasit System Pieris-Apanteles
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Dieses Beispiel zeigt, daB aus der Wirtslarve der groBte Anteil (63%) in die NUtz-
lingslarven Ubergeht. Diese Transferrate hatte bereits bei Lindangehalten von 0,5
mg/kg Kohl (Hohe von auftretbaren Rlckstandsgehalien) beim Nutzling zur Folge,
daB die sich aus dem Wirt herausgebohrien Apanteles Larven z.T. nicht mehr in
der Lage waren vor der Verpuppung einen Kokon zu spinnen oder sich zu
verpuppen! Die festgesteliten Biomagnifikationsdaten zeigen im Gesamtsystem
Brassica - Pieris - Apanteles eindeutig die hochsten Werte von 4,7 (Bezug Kohl -
Apanteles-Larven) und von 4,2 (Bezug Pieris-Wirtslarve - Apanteles-Larve) (Abb.2).

LINDAN

1ERIS FIERIS PIERIS
VORPUPPE PUPPE FALTER

Abb.2: Biomagnifikations-Fakioren in der Nahrunigskette Brassica - Pieris - Apan-
teles (FG)

Als SchiuBfoigerung hieraus resultiert, daB Pflanzenschutzmittel- Anteile auf Plan-
zen in gangigen Bereichen der Rickstandshbchsimengen-Verordnung ohne er-
kennbare Schaden durchaus vom Schéadling (hier Pieris) vertragen werden, der
N{tzling (hier Apanteles) jedoch in der Nahrungskette bereits nachhaltig geschéa-
digt werden kann.

Dies unterstreicht, bei Bicakkumulationsbetrachtungen im Rahmen der Zulassung
von Pflanzenschutzmitteln, die in Routinetests erhaltenen Toxizitatsdaten mit
Nitzlingen gegebenenfalls mit einem Faktor zu multiplizieren, der eventuell am
Verteilungskoefizienten des Wirkstoffes orientiert ist. Dazu wéren einige flankie-
rende Untersuchungen sicher lohnenswert.



Literatur

HOFFMANN, E. und I. SCHUPHAN (1986): Okochemisches Verhalten und dko-
toxikologische Wirkung von Lindan, Parathion, Monolinuron und Hexachlorbenzol
nach chronischer Aufnahme im Schéadlings-NUtzlingspaar GroBer KohiweiBling
(Pieris brassicae L.) und KohlweiBlings-Brackwespe (Apanteles glomeratus L.).-
Zeitschrift fir angewandte Entomologie 102 , 154-164

WOLF-ROSKOSCH, F. and . SCHUPHAN (1980): A model for testing the food
chain toxicity of low-level concentrations of pesticides in host-parasitoid-systems.-
Pesticides and Alternatives: In: Innovative Chemical and Bological Approaches to
Pest Control, Ed. John E. Casida, Elsevier Science Publishers, S. 183-194

Diskussion zu dem Vortrag von Schuphan

Ebing vermutet, daB die beobachteten subletalen Effekte nicht dem Wirkstoff zugeordnet werden
kénnen, weil saus anderen Studien ein hoher Metabolisierungsgrad im Endglied des Versuchs-
systems vermutet werden muB. Schuphan erldutert, daB aufgrund des Ubergangs der Fettanteile
von der Lymphe der Kohlweillingsraupe in die Apanteles-Larven bei der Paratisierung durchaus
ein hoher Anteil des Ausgangswirkstoffes in den Larven enthalten sein kénnte. Im Imago mag die
Metabolisierung dann weiier fortgeschritten sein. HeitefuBl hilt das von Schuphan vorgesiellte
Untersuchungssystem fiir ein interessantes Modell, doch bezweifelt er im Einzelfall die Ubertrag-
barkeit auf Praxisbedingungen im Freiland. Schuphan weist daraof hin, dafl die untersuchten
Substanzen verschiedene Wirkatoffilassen repriisentieren sollten und Praxisrelevanz kein Krite-
rium bei der Auswahl gewesen ist. Kiinast ist der Meinung, daB die subletale Wirkung bei Niitz-

lingen auch im direkten Nitzlingstest untersucht werden kann.
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2. Teil

Gegenwdrtiger Stand
der Priifung und Bewertung
der Bioakkumulation

im Zulassungsverfahren



H.-G. Nolting
Biologische Bundesangtsalt fiir Land- und Forstwirtschaft,
Fachgruppe Chemische Mittelpritfung

Einfilhrung

Nach § 15 Pflanzenschutzgesetz (PlSchG) erteilt die Biologische Bundesanstalt fix Land- und
Forstwirtschaft einem Antragsteller die Zulassung fiir ein Pflanzenschutzmittel, wenn der An-
trag den Anforderungen des § 12 entspricht und die Prifung des Pflanzenschutzmittels ergibt,
dsB

1. das Pflanzenschutzmittel nach dem Stande der wissenschaftlichen Erkenntniese und der
Technik hinreichend wirksam ist,

2. die Erfordernisse des Schutzes der Gesundheit von Mensch und Tier beim Verkehr mit geféhr-
lichen Stoffen nicht entgegenstehen
und

3. das Pflanzenachutzmittel bei bestimmungsgemiBer und sachgerechter Anwendung oder als
Folge einer solchen Anwendung
a) keine schidlichen Auswirkungen auf die Gesundheit von Mensch und Tier und auf

Grundwasser hat und

b) keine sonstigen Auswirkungen, insbesondere auf den Naturhaushalt, hat, die nach dem

Stande der wissenschaftlichen Erkenntnisse nicht vertretbar sind.

Der Zulassungsantrag muB die zum Nachweis der Zulassungsvoraussetzungen erforderlichen
Unterlagen und Proben enthalten. Die umfangreichen Anforderungen werden in der Pflanzen-
schutzmittelverordnung vom 28. Juli 1987 prézisiert. In zahlreichen nationalen Richtlinien der
Biologischen Bundesanstalt und z. T. auch in internationslen Richtlinien wird néher erldutert,

nach welchen Methoden die Priifunterlagen zu erarbeiten sind.

Hierbei ergibt sich die Frage, ob die im Rahmen des Zulassungsverfahrens bislang vorgelegten
Unterlagen ausreichen, den Priifbereich Bioakkuwmulation zu bewerten oder ob weitere, noch
ndher zu spezifiziernde Unterlagen in Zukunft vom Antragsteller gefordert werden miissen.
Diese Frage sollte in diesemn Fachgesprich geklirt werden. Es solite erértert werden, welche
Unterlagen zur Priifung der Bicakkumulation notwendig sind. Daran schiieBt sich sofort die
Frage an, nach welchen Kriterien die Biologische Bundesanstali sowie die Einvernehmens-
behdrden Bundesgesundheitsamt und Umwelthundesamt die zur Bioakkumulation eingereichten

Unterlagen bewerten.
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In den verschiedenen Prisfbereichen sind folgende Entscheidungen méglich:

- Zulassung ohne Einschrinkungen,

- Zulassung unter Erteilung von Auflagen,

- Bestimmte Anwendungsgebiete werden bei der Zulassung nicht vorgesehen,
- Entscheidung tiber Zulassung von Nutzen/Risikoabwigung abhingig,

- Keine Zulassung des Mittels (AusschiuBkriterium vorhanden).

Es sollte eine Kléirung herbeigefithrt werden, welche dieser finf moglichen Entscheidungen fiir
den Bereich Bioskkumulation zu treffen sind. Zur Erlduterung mégen die Bewertungen der
Unterlagen zum Verbleib im Boden und zur Versickerungsneigung und méglichen Belastung des

Grund- und Trinkwassers dienen.
Zur Bewertung des Verbleibs im Boden

Bei der Bewertung wird unterschieden zwischen der Persistenz, d. h. den verbleibenden Riick-
stinden an Wirkstoff und/oder relevanten Metaboliten im Boden und den Abbauwegen - insbe-

sondere hinsichtlich der Bildung gebundener Riicksténde.
Hinsichtlich der Persistenz ist folgende Vorgehensweise angezeigt:

Sofern bei Laborabbanuntersuchungen im Boden ein DT-90-Wert (Zeit, in der die Anfangskon-
zentration um 90 % vermindert wird) von iber 100 Tagen festgestellt wird und keine Frei-
landversuche durchgefithrt werden, ist keine Zulassung moéglich. Wenn allerdings bei
Freilandversuchen, die in aller Regel angelegt werden, nach einem Jahr noch mehr als 10 %
Wirkstoff und/oder relevante Metaboliten im Boden vorhanden sind und ein maximaler Wirk-
stoffaufwand von mehr als 300 g/ha fiir die Anwendung auf unbewachsenem Boden bzw. mehr
als 600 g/ha fiir die Anwendung auf bewachsenem Boden vorgesehen ist, kann keine Zulassung
erfolgen, vorbehaltlich einer Nutzen/Risikoabwigung.

Wenn bei Metabolismusstudien im Labor mehr als 70 % gebundene Riicksténde nach 100 Tagen
auftreten, kann auch keine Zulassung erfolgen, vorbehaltlich einer Nutzen/Risikoabwigung. Es
ergibt sich somit, daf die Persistenz im Boden nicht automatisch zu einer Zulassungsver-
weigerung fithrt, sondern daf erst nach einer Nutzen/Risikoabwigung dariber entschieden

werden kann, ob die Versagung der Zulassung notwendig ist.

Anders ist die Vorgehensweise bei der Bewertung des Eintrags in das Grundwasser. Hierfiir gind
letztendlich die Ergebnisse von Lysimeterstudien entscheidend. Zeigen solche Lysimeterstudien,
daf z. B. der Wirkstoff in einer Konzentration von gleich oder mehr 0,1 ng/l (Mittelwert fiir die

Dauer des Versuchs) im Sickerwasser gefunden wird, wird keine Zulassung erteilt. Dies gilt auch,
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wenn z. B. bei den Versuchen relevante Metaboliten in einer Konzentration von 0,1 ng/l oder
mehr - gleichfalls als Mittelwert fiir die Dauver des Versuchs - im Sickerwasser gefunden wird,
deren Unschidlichkeit fiir das Grundwasser nicht belegt werden kann. Im Gegensatz zu den Be-
wertungskriterien hinsichtlich des Verbleibs im Boden kann somit die Priifung des Versicke-
rungeverhaltens zu einem sogenannten AusschluBkriterium fithren, d. h. es wird sich in diesen

Fillen keine Nutzen/Risikoabwigung an die Bewertung der Ergebnisse anschlieBen.*)

Welcher Weg ist nun bei der Betrachtung der Bioskkumulation zu beschreiten? Kinnen in
diesem Zusammenhang Nutzen/Risikoabwigungen durchgefilhrt werden oder miissen negative

Ergebnisse zu einer Zulassungsverweigerung fithren?

Nachfolgend wird eine von den Herren Joermann, Képp und Wilkening erarbeitete Vorgehens-
weise und die entsprechende Bewertung dargestellt, die zum Bereich Bioakkumulation moglich

erscheint (Vergleiche Ablaufschemas).

Eine Priffung hinsichtlich der Bioakkumulation erfolgt bei allen Pflanzenschutzmitteln. Die

erforderlichen Untersuchungen sind in folgenden Richtlinien erliutert:

- BBA Richtlinie IV, 5-1: Abbaubarkeit und Verbleib von Pflanzenschutzmitteln im
Wasser/Sediment-System

- BBA Merkblatt Nr.65: Priffung des Verhaltens von Pflanzenbehandlungsmitteln im Wasser

- OECD Draft Test Guideline: Phototransformation of chemicals in water

- OECD Test Guideline 305 E: Bioaccumulation - Flow through fish test

Die Priifung soll stufenweise erfolgen. Sie beinhaltet z. T. Elemente aus anderen Priifbereichen.
In allen Schritten werden neben dem Wirkstoff auch die relevanten Metaboliten betrachtet. Die
Priifung erfolgt in drei Stufen. In einer Eingangsstufe wird die Besténdigkeit in Wasser und Luft
betrachtet. Wenn ein Wirkstoff in der Umwelt sehr unbesténdig ist, kann ein Akkumulations-
potential ausgeschlossen werden. Dies wird angenommen, wenn im Wasser/Sediment-System die
DT-90-Zeiten in beiden Teilen des Systems kiirzer als 10 Tage sind oder wenn die Halbwertzei-
ten fiir die Hydrolyse und fiir die direkte Photolyse im reinen Wasser kiirzer als 4 Tage sind. Eine
Bicakkumulation ist weiterhin bei den Wirkstoffen auszuschlieBen, die nach aktuellen EG- oder
OECD-Richtlinien als biclogisch leicht abbaubar einzustufen sind. Falls Zweifel an einer

schnellen Abbaubarkeit bestehen, muB in einer zweiten Stufe weitergepriift werden.

*) Die hier nur sehr kurz vorgestellten Bewertungsgrundsétze sind in den Mitteilungen aus der
Biologischen Bundesanstalt fiir Land- und Forstwirtschaft als Heft 285 Berlin 1992
"Criteria for assessment of plant protection products in the registration procedure”

versffentlicht.
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Diese zweite Priifstufe gilt den lipophilen Eigenschaften der Wirkstoffe bzw. Metaboliten. Als
Parameter wird hierfiir in der Regel der n-Octanol Wasser-Verteilungskoeffizient (P ) herange-
zogen. Andere physikalisch-chemische Eigenschaften, z. B. MolekiilgréBe, Wasserlslichkeit,
Tonisierungsgrad haben ebenfalls einen BinfluB auf das Akkumulationsverhalten und miissen
gegebenenfalls betrachtet werden. Wenn der log P, griBer als 3 ist, muB die Bicakkumulation
in Gewd#asercrganismen und in terrestrischen Organismen bestimmt werden (siehe Ablauf-
schema). Diese Priifphilosophie wird im folgenden in den Beitrigen von Kopp und Joermann
erldgutert. Auch die Priffung der Bioakkumulation fithrt nicht zu einem AusschiuBkriterium,
sondern daB die Entscheidung iiber eine Zulassung von einer Nutzen/Risikoabwigung abhingig

gemacht wird.



Bioakkumulation

DTs0 Wasser /Sed. > 10d
oder dir. Photolyse in Hz0 >4 d
oder tiz H20>4d

nein

Bioakkumulationstest
mit Fischen

Test auf indirekte
Bioakkumulation mit
S#ogern / Vogeln

BCF > 1000
oder unvollstindige Elimination
oder Plateau nicht erreicht

nein

Ja BAF (Fett) > 1

Entscheidung liber
Zulassung von Nutzen— Zulassung moglich
Risiko—-Abwigung abhingig




Herbert Képp (%), Dorothee Heimann-Detlefsen (#)

(*) Biologische Bundesanstalt fiir Land- und Forstwirtschaft, Abteilung fiir Pflanzenschutzmittel
und Anwendungstechnik, Fachgruppe Biologische Mittelpriifung (jetzt Koordinierungsgruppe)

(#) Battelle Burope, Abteilung 625

Bicakkumulation in aguatischen Organismen

1. Einleitung

Pflanzenschutzmittel kénnen als Folge der Anwendung durch

- Abtrift

- Abschwemmung

- Versickerung in Drin- oder Grundwasser

- Verflichtigung oder Winderosion und anschlieBende Niederschldge

in Gewdsser gelangen. Wirkstoffeigenschaften wie Stabilité#t und Adsorptionsneigung, Applika-
tionstechnik, Wetter bei und nach der Applikation, Jahreszeit, Art und Wachstumsstadium der
behandelten Kultur, Bodenart und Geléindemorphologie sind wohl die wichtigsten Faktoren, die
sowohl das AusmaB des Austrags aus der behandelten Fliche als auch die von Fall zu Fall sehr

unterschiedliche quantitative Bedeutung der genannten Austragswege bestimmen.

Im Gewdsser angelangt, kénnen Pflanzenschutzmittel-Wirkstoffe (auf die sich die Zulassungsprii-
fung im wesentlichen konzentriert) toxische Wirkungen auf Gewdsserorganismen verursachen.
Direkte Mortalitét und relativ kurzfristig (Testdauer 2 - 21 Tage) beobachtbare subletale Wir-
kungen (z. B. auf Wachstum und/oder Vermehrung von Algen und Daphnien oder einige Verhal-
tensweisen von Fischen) werden daher mit mehreren Standardtests fiir jeden Wirkstoff unter-
sucht (Anonym, 1990; Képp, 1991). Daraus wird eine Konzentration abgeleitet, die als Folge einer
Applikation des betrachteten Mittels nicht iberschritten werden darf. Um dies zu erreichen, wird
die Zulassung bei Bedarf mit Auflagen verkniipft, die geeignet sind, den Eintrag in Gewésser ent-
sprechend zu reduzieren. Festzuhalten bleibt aber, daB - wie international iiblich - bei der Beur-
teilung direkter, toxischer Wirkungen eine Belastung der Gewisser in gewisser Hohe (unterhalb

der "no-observable-effect-concentration") toleriert wird.

Mit der Bewertung toxischer Wirkungen ist jedoch nur ein Teil der Risiken einer Gewiisserbe-
lastung durch Pflanzenschutzmittel und deren Wirkstoffe exfaBi. Zusétzlich zu beriicksichtigen



ist der Aspekt der Bioakkumulation, der ale ein von der Toxizitit unabhiingiges Phinomen zu
betrachten und auch getrennt zu bewerten ist (Nagel 1991; McKim & Schmieder 1991;
Kristensen & Tyle 1991).

2. Voraussetzungen und Folgen der Bioskkumulation

Die relevanten Prozesse hat Nagel in seinem Beitrag zu diesern Band prégnant beschrieben.

Besonders wichtig fiir die Zulassungspriifung sind dabei folgende Aspekte:
a) Voraussetzungemn:

Ist ein Stoff lipophil, so kann er bei ausreichend langer Anwesenheit im Wasser in exponierten
Organismen angereichert werden. Eine ausreichend lange Exposition kam durch relativ hohe
Stabilitét des Stoffes, bei weniger stabilen Stoffen aber auch durch kontinuierliche oder in
kurzem zeitlichen Abstand erfolgte Freisetzung verursacht werden. Weiterhin muB der Stoff im

Wasser in bioverfiigbarer Form vorliegen.
b) Folgen:

Ergibt die Expositionsabschiitzung fiir Gewdsser eine Konzentration im toxischen Bereich, so
dberwiegt die Beurteilung dieser direkten Effekte die wesentlich schwieriger abzuschitzenden
Folgen der Bicakkumulation (Kristensen & Tyle 1991). Okotoxikologische Folgen der Anreiche-

rung von Stoffen konnen sein:

* Durch die Anreicherung tiber eine physiologisch wirksame Schwelle hinaus werden toxische
Effekte hervorgerufen. Dauert das Uberschreiten der Schwelle langer als die verlingerten
Toxizitdtstests, so bleiben diese Effekte in den Standardtests verborgen. Dies gilt bei
schnellerer Aufnahme auch dann, wenn die verursachten Effekte in den Toxizitdtstest nicht

beobachtet werden kénnen (z. B. Reproduktion von Fischen).

Das Uberschreiten der Wirkungsschwelle kann auch mit starker Zeitverzégerung durch phy-
siologische Anderungen im Organismus erfolgen. Wird z. B. das Fettdepot unter Hungerbedin-
gungen abgebaut, so gelangen darin gespeicherte Stoffe kurzfristig in hoher Konzentration in
den Blutkreislauf (Boon & Duinker 1985).
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* Die Anreicherung eines Stoffes in einem Organismus exponiert automatisch dessen FreBfeinde,
die damit kontaminierte Nahrung aufnehmen. Im Fall aquatischer Nahrungsorganismen kén-
nen die Priddatoren ebenfalls aquatische, aber auch terrestrische Organismen sein (z. B.
Fischotter, Fischreiher). Damit kénnen Organismen exponiert werden, die in der priméren,
rein auf Art, Ort und Menge des ausgebrachten Pflanzenschutzmittels ausgerichteten Exposi-
tionsabschiitzung als nicht betroffen eingestuft wurden. Ferner kann die Anreicherung mit
jedem Schritt in der Nahrungskette zunehmen (Biomagnifikation). Wahrend dieser Prozess in
aquatischen Systemen der direkten Aufnahme aus dem umgebenden Medium Wasser eher
untergeordnet erscheint (Blster 1987), iiberwiegt er bei Organismen mit undurchldssiger
Korperoberfldche (also im terrestrischen Teil von Nahrungsketten, aber auch bei von aqua-
tischen Beutetieren lebenden S#ugetieren und Vigeln; Streit 1989). Ein prominentes Beispiel
ist hier die DDT/DDE-Problematik, wo die aquatischen Organismen lediglich als Transfer-
schritt in der Nahrungskette dienten.

3. Aspekie der Bewertung

Die Abschitzung der Anreicherung im Freiland sowie ihrer unter 2) kurz skizzierten Folgen in
der Zulassungspriffung ist mit sehr hoher Unsicherheit verbunden (siche Joermann in diesem
Band). Juristisch ist zur Zeit unklar, ob die "symptomlose" Présenz eines Wirkstoffes in der Um-
welt eine Auswirkung auf den Naturhaushalt im Sinne des § 15 Pflanzenschutzgesetz darstellt.
Es besteht jedoch kein Zweifel, daf die skotoxikologisch als Folge einer Akkumulation méglichen
(lediglich zeitlich verzégerten) Effekte ebenso eine Auswirkung im Sinne des § 15 PflSchG dar-
stellen wie die unmittelbar auftretenden Skotoxikologischen Wirkungen. Daher unterliegen auch
sie der Bewertung sowie der Vertretbarkeitsabwiigung, wie sie im Pflanzenschutzgesetz fiir Aus-

wirkungen auf den Naturhaushslt vorgesehen ist.

Ein direkter Nachweis wird jedoch mit den zur Verfiigung stehenden Tests im Regelfall der
Zulassungspriffung kaum méglich sein. Dagegen kann das Vorhandensein eines Risikos aus der
Ausprigung der Faktoren

- hohe Stabilitit oder hiufige Anwendung (= hohe Expositionswahrscheinlichkeit)

- hohe Anreicherungsneigung (= BCF im Fischtest oder aus Siugetier-Metabolismusstudien)

- sch]e‘chte Eliminiation oder Metabolisierung (= hohe Exposition fiir Préadatoren)

klar abgeleitet werden. Die Bewertung mubB sich daher auf die Existenz des Risikos stiitzen. Eine
negative Bewertung und damit die Vertretbarkeitsabwigung kann auch ohne den Nachweis von

Effekten erfolgen.



4. Priifungsablauf

Im FluBldiagramm Biogkkumulation in dem Beitrag von Nolting wird der auf den unter 3)
geschilderten Uberlegungen basierende Vorschlag der BBA zum Priifablauf skizziert. Wihrend
nach bisheriger Praxis der Bioakkumulationstest am Figch bei einem log Pow > 3 sofort erforder-
lich ist (Anonym, 1990), kénnte kinftig die Stabilitit als Entscheidungskriterium vorgeschaltet
werden. Die gewihlten Triggerwerte orientieren sich daran, daB bei dem GroBteil der bisher im
Bicakkumulationstest am Fisch untersuchten Wirkstoffe binnen 4-5 Tagen der Gleichgewichts-
zustand (steady-state, BCF) erreicht war. Bei instabilen Stoffen erscheint dag Risiko einer
Bicakkumulation vernachlissigbar. Bei stabilen Stoffen kénnte der log Pow > 3 (in weitgehender
Ubereinstimmung mit internationaler Praxis) nach wie vor als Trigger fiir den Fischtest dienen.
Substanzen mit kleinerem log Pow lassen nach den verfiigbaren QSAR's (siche nichsten Absatz)
nur BCF-Werte bis zu 100 erwarten, was als vernachlissigbares Risiko angesehen wird (Nagel in

diesem Band).

Zur Problematik dieses Tierversuches: In der Literatur finden sich zahlreiche Publikationen
zu Korrelationen zwischen der Hohe der Anreicherung (meistens den BCF im Fisch) und
dem log Pow und anderen Parameter (z.B. Molekiilgrifle und Ladungsverteilung) (Ubersicht
bei Nendza 1991). Die Genauigkeit dieser quantitotiven Struktur-Aktivitats-Beziehungen
(QSAR nach der englischen Bezeichnung) liegt jedoch auch innerhalb einer Gruppe che-
misch verwandter Stoffe nur im Bereich einer Zehnerpotenz (Opperhuizen 1991). Dies reicht
fiir justitiable Entscheidungen nicht aus. Daher muf} derzeit Geschwindigkeit und Hohe der
Anreicherung im Fischtest bestimmt werden. Gleiches gilt fiir die Bestimmung von Elimina-
tion und Metabolisierung. Die Wahl eines Triggerwertes fiir den log Pow schlieft daher
sicherlich die griéften Risiken aus, bietet jedoch keine absolute Sicherheit.

Die Interpretation der Ergebnisse des Fischtests dient ebenfalls dazu, die groBten Risiken her-
auvszufiltern, ohne dabei véllige Sicherheit zu bieten:

* Der BCF > 1000 ist deshalb sicherlich als "Warnlampe" und Ubergangslésung bis zum Vorlie-
gen breiterer Erfehrungen zu verstehen, ohne daB z. B. ein BCF von 900 deshalb per se unbe-
denklich ist.

* Das Nichterreichen des Plateaus in der Aufnshmephase deutet auf extrem hohe Lipophilie hin
und ist bei Stoffen mit einem log Pow von c¢a. 6 und dariiber zu erwarten. In diesem Bereich
gelten die ansonsten linearen QSAR's nicht mehr (Nendza 1991), so daB hier eine sehr detail-
lierte Einzelfallbetrachtung erforderlich ist.
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* Eine unvollsténdige Elimination deutet auf nicht weiter metabolisierbare, dauerhafi festgelegte
Riickstéinde in den Fischen hin, was als ernsthafter Hinweis auf die Gefihrdung auch der
fischfressenden terrestrischen Wirbeltiere aufzufassen ist. In diesem Zusammenhang ist die
fehlende Metabolitenaufkldrung in der OBCD Test Guideline 305 E (Bicaccumulation in Fish)

ein ernstes Manko.
6. Ausblick

Ob dieser Vorschlag umgesetzt werden kann, hiingt letztlich von den Verhandlungen iiber die
"Uniform Principles” der Richtlinie 91/414/EWQ ab. Offen sind derzeit auch die Triggerwerte fiir
die Anwendungshaufigkeit, wodurch - wie oben geschildert - trotz Instabilitit eine fir die Anrei-
cherung ausreichend lange Exposition eintreten kann. Sicher erascheint mir, da8 die Bioakkumu-
lation noch lange sehr kontrovers zwischen Behtrden und Industrie diskutiert werden wird, da
bei ihrer Bewertung wegen der noch schwierigeren Vorhersagbarkeit von Effekten ein hoheres

Ma8 an Vorsorge angelegt wird als bei den direkten Effekten.
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Biocakkumulation in Vigeln und SHugetieren

1. Einleitung

In den 60iger Jahren wurde erkannt, daBl sich bestimmte Umwelt-
chemikalien in betrdchtlichem Mabe in Organismen anreichern. Im
terrestrischen Bereich wurden besonders hohe Belastungen bei
Raubvdgeln wie z.B. Wanderfalken oder Sperbern gefunden. Dabel
erreichten die Konzentrationen von Verbindungen wie DDE, Diel=-
drin oder Heptachlorepoxid im Korper der Beutegreifer erheblich
héhere Werte als im Kbrper ihrer Beute (ELLENBERG 1981, SHEAIL
1985).

Inzwischen werden die physiologischen und biochemischen Vorginge
bei der Aufnahme, Speicherung und Elimination von Fremdstoffen
in V8geln und Saugern besser verstanden, und aufgrund von Labor-
versuchen 1&Bt sich das Anreicherungsverhalten neuer Verbin-

dungen einigermaBen vorhersagen (WALKER 1990).

2. Bufnabme und Ausscheidung

Wirkstoffe von Pflanzenschutzmitteln kdnnen von Végeln und
S3ugern oral, dermal und inhalativ aufgenommen werden. Unter

dem Aspekt der Bioakkumulation hat die orale Aufnahme vermutlich
die grdBte Bedeutung. Die anderen Pfade tragen nach bisheriger
Kenntnis nur kurzfristig nach einer Pflanzenschutzmittelanwen-
dung zur Belastung bei, wdhrend lber die Nahrung auch eine
langerfristige Exposition mbglich ist (WALKER 1990, DRIVER et
al. 1991). Dies bedeutet, daBk akkumulierende Stoffe in mehr-
stufigen terrestrischen Nahrungsketten gerichtet von einer

trophischen Stufe zur nichst hBheren weitergegeben werden.

Die Ausscheidung erfolgt bei S&ugern und Végeln im wesentlichen
iber die Exkreta und, bel weiblichen Tieren, mit der Milch oder

mit den Eiern. Bei gleichmdfiger Exposition wird nach mehr oder



weniger langer Zeit ein Zustand erreicht, bei dem sich Zufuhr
und Verlust ausgleichen, so daf die Konzentration im Kdrper
konstant bleibt. Das Verh&ltnis zwischen dieser Gleichgewichts-
konzentration und der Konzentration in der Nahrung wird als
Bicakkumulationsfaktor (BAF) definiert. Zur Beurteilung wvon
BAF-Werten ist anzugeben, ob sie sich auf ein bestimmtes Gewebe
oder auf den ganzen Kbrper beziehen und ob die Konzentrationen

auf Frischmasse oder Trockenmasse basieren.

3. Metabolismus und Mechanismen der Elimination

Fremdstoffe, die sich nach Resorption aus dem Verdauungstrakt im
Kreislauf-System von Vdgeln und S8ugern befinden, unterliegen
mehreren Prozessen. Sie kdnnen zum einen in unverdnderter Form
mit den Exkreta ausgeschieden werden; dabei nimmt allerdings die
Ausscheidungsrate mit der Fettldslichkeit stark ab. Weiterhin
kénnen Fremdstoffe, hauptséchlich in der Leber, zu polaren,
leicht ausscheidbaren Verbindungen metabolisiert werden. Diese
Metabolisierungskapazitédt ist eine Anpassung an die terrestri-
sche Lebensweise, dile eine Elimination lipophiler Substanzen
ohne iiberméfigen Verlust von Korperflissigkeit ermdglicht.
SchlieBlich kénnen im Kreislauf zirkulierende Stoffe im Gewebe
deponiert werden; dabei konzentrieren sich lipophile Substanzen
besonders stark in Zellmembranen und Fettgewebe. Der Bioakkumu-
lationsfaktor h8ngt nun vom Verh&ltnis der Geschwindigkeits-
konstanten fir die genannten Vorginge ab. Zum Beispiel reichern
sich Pyrethroide trotz hoher Affinit#ét zum Fettgewebe nicht
nennenswert im Gewebe an, weil sie sehr schnell enzymatisch
abgebaut werden. DDE wird dagegen praktisch gar nicht metabo-
lisiert, so daB hier nur die extrem langsame Ausscheidung in
unveranderter Form mdglich ist; entsprechend hoch ist der
Bicakkumulationsfaktor fir DDE (MORIARTY und WALKER 1987).

Hinsichtlich des Stoffwechsels gibt es artspezifische Unter-
schiede mit zwei Trends: Die Metabolisierungsrate ist beil
carnivoren und piscivoren Arten in der Regel niedriger als bei
herbivoren oder omnivoren Arten, und bei Vgeln meist niedriger
als bei S&ugetieren. Eine niedrige Metabolisierungsleistung

korreliert dabei, wie oben erliutert, mit einer starken
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Bicakkumulation, so daB fiir Raubvdgel stets besonders hohe
BAF-Werte gemessen werden (WALKER 1980). Insgesamt k&nnen sich
die BAF-Werte bei verschiedenen Vogel- und S&ugerarten um mehr
als den Faktor 10 unterscheiden.

4. Auswirkungen

Um die Auswirkungen biocakkumulierender Pflanzenschutzmittel auf
Vdgel und S&ugetiere abzuschitzen, kann zunichst der in der
Okotoxikologie iibliche Ansatz gewidhlt werden, n#mlich das Ver-
h&ltnis von Toxizitdt und Exposition zu bestimmen. Hinsichtlich
der Toxikologie weisen biocakkumulierende Stoffe keine grund-
sitzlich anderen Eigenschaften auf als andere Stoffe. Die
Effekte lassen sich auch in der gleichen Weise testen. Es ist
allerdings zu beriicksichtigen, daf sich die Konzentration im
Gewebe unter Umst#nden langsam aufbaut, sowohl in Toxizitdtsver=-
suchen als auch bei einer realen Exposition im Freiland. Zur
Beurteilung miissen deshalb langfristige Toxizit&tstests heran-
gezogen werden. Weiterhin ist bei der Bewertung zu beriicksich-
tigen, daBk bei freilebenden Tieren zu bestimmten Jahreszeiten
ein schneller Abbau von Depotfett und damit die Mobilisierung
von gespeicherten Substanzen erfolgen kann. Dadurch wird im

Vergleich zu Labortieren eine toxische Wirkung verst#rkt.

Die Exposition, die in der Gefidhrdungsabschidtzung meist der
schwierigere Part ist, 1&Bt sich im Falle von biocakkumulierenden
Stoffen besonders schlecht vorhersehen. Die gelBufigen Verfahren
und Modelle schitzen die Exposition von Végeln und S3ugern
gegeniiber einem Pflanzenschutzmittel fiir die erste trophische
Stufe, am Ort der Applikation und fir den Zeitraum unmittelbar
nach der Applikation. Bei akkumulierenden Stoffen muBR die
Betrachtung weiter gehen und umfassender das Verhalten und den
Verbleib in der Biosph8re beriicksichtigen. In den hdheren Stufen
der terrestrischen Nahrungskette gibt es keine andere M&glich-
keit, als die Belastung Stufe fiir Stufe hochzurechnen, denn
Modelldkosysteme, die auch die Topkonsumenten einschliefen,
existieren nicht. Dabei multipliziert sich mit jedem Schritt die
Ungenauigkeit der Expositionsschétzung.
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Am ehesten ist noch das System von Fischen und fischfressenden
V8geln und Siugern iberschaubar, weil es nur zwei Uberginge
beinhaltet: Wasser => Fisch =-> Vogel/Siuger. Im rein terre-
strischen Bereich kommen dagegen drei bis fiinf Uberginge vor,
z.B. Boden -> Pflanze -> phytophages Insekt -> riuberisches
Insekt -> insectivorer Vogel =-> Raubvogel. Auberdem ist der
Anfang der Nahrungskette heterogen und unilbersichtlich. Hier
wird die Kette Boden -> Regenwurm => Vogel/Siuger verhiltnis-
mékig gut verstanden (s. den Beitrag "Mbglichkeiten der Priifung
und Bewertung der Biocakkumulation von Pflanzenschutzmitteln

durch Regenwlirmer™ in diesem Heft) .

H&ufig sind bioakkumulierende Stoffe gleichzeitig persistent
und neigen dann zu welitrfumiger Verteilung, was langfristig zu
einer Dauerexposition aus diffusen Quellen filhren kann. Wie die
Erfahrung mit chlororganischen Verbindungen zeigt, kdnnen letzt-
endlich alle Arten, ja sogar praktisch alle Individuen einer
mefbaren Belastung unterliegen (COOKE et al. 1982). Solche Expo-
sitionsmuster miissen mit héheren Sicherheitsfaktoren bewertet
werden als temporire Expositionen von Teilpopulationen. Leider
lagssen sich solche chronischen Expositionen aus diffusen Quellen
mit den Ublichen Methoden kaum quantitativ vorhersagen, denn
maBgeblich dafiir ist nicht der Aufwand des Pflanzenschutzmittels
pro ha bei einer Anwendung, sondern die ausgebrachte Gesamtmenge

in einer Region Uber eine langere Zeit.

5. Ablauf der Priifung im Zulassungsverfahren der BBA

In einer ersten Stufe kénnen Wirkstoffe, die in der Umwelt sehr
unbesténdig sind, als unproblematisch ausgesondert werden, weil
sie gar nicht in nennenswertem MaBe in die Nahrungskette ein-
treten. Auch hydrophile Verbindungen brauchen nicht weiter
betrachtet zu werden; bei einer Grenze von 3 fiir den logPOW wird
nach aller Erfahrung kein problematischer Wirkstoff iibersehen
(KENAGA 1980, GARTEN und TRABALKA 1983); eine Ausnahme bilden I
Metalle und andere Stoffe, deren Biocakkumulationspotential

prim&r nicht auf der Affinitit zum Fettgewebe beruht, sondern

die z.B. kovalent an Proteine binden.
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L&A/t sich nach diesen Kriterien ein Akkumulationspotential

nicht ausschlieBen, werden die toxikokinetischen Versuche mit
Labornagern und, soweit vorhanden, mit Nutztieren ausgewertet
(s. WHO 1986 und den Beitrag "Bedeutung von Stoffwechsel- und
Rickstandsuntersuchungen fiir die toxikologische Bewertung von
Pflanzenschutzmitteln” in diesem Heft). Diese Studien zielen im
allgemeinen nicht speziell auf die Bestimmung eines BAF-Wertes
ab. Dennoch lassen sich biocakkumulierende Substanzen erkennen.
Hinweise dafiir sind eine geringe Metabolisierungsrate, eine hohe
Affinitat zum Fettgewebe, eine langsame Elimination aus Geweben
und Organen sowie eine lange Dauer bis zum Plateau der Gewebe-
konzentration. Wenn derartige Hinweise vorliegen, dann sollte
der Bioakkumulationsfaktor bestimmt werden, wenn er sich nicht
aus den vorhandenen Versuchen, etwa aus Mehrfachdosisbilanzie-
rungen, ableiten 14Bt. Vom Gesamtbild der Daten héingt es ab, ob
fiir die Beurteilung weitere Versuche, z.B. mit V6geln, notwendig

sind.

Der Bioakkumulationsfaktor wird benutzt, um Expositionsschét-
zungen fiir die h&heren Glieder der Nahrungskette zu entwickeln,
und damit einen Expositions~/ToxizitiAtsvergleich zu ermdglichen.
Wie oben dargestellt, ist die Exposition fiir die Topkonsumenten
unsicher, weil mehrere Uberginge verkettet werden miissen. Wenn
der Akkumulationsfaktor, bezogen auf das ganze Tier, grbBer als
1 ist, kann eine Magnifikation auftreten, d.h. die Belastung
kann in der Nahrungskette zunehmen. Dadurch wird das Risiko fir
die Endglieder schlecht vorhersehbar, so daB es schwer ist,
Gefihrdungen auszuschlieBen. Viele Okotoxikologen halten deshalb
einen Akkumulationsfaktor von 1 bei V¥geln und Siugern fiir die
Grenze der Vertretbarkeit. Deshalb wurde dieser Wert in die
Bewertungsgrunds&tze der BBA aufgenommen (BBA 1992). Da bei
einigen Tierarten der BAF~-Wert hoher ist als bei Laborarten, muB
ein entsprechender Sicherheitsfaktor vorgesehen werden. Wenn
BAF-Werte allerdings, wie bei lipophilen organischen Substanzen
Gblich, auf das Fettgewebe bezogen werden, dann ist ein Sicher-
heitsfaktor bereits enthalten, weil dann die BAF-Werte fiir das
ganze Tier, oder genauer, fiir die Teile des Kbrpers, die von

einem Prédator gefressen werden, geringer sind.
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Méglichkeiten der Prifung und Bewertung der Bicakkumulation

von Pflanzenschutzmitteln durch Regenwiirmer

Possibilities for testing and evaluation of bioaccumulation of

plant protection products in earthworms

1. EINLEITUNG

Betrachtet man die Biocakkumulation im terrestrischen Bereich,
so ist festzustellen, daf® in den hdéheren trophischen Stufen
Fremdstoffe nicht aus dem umgebenden Medium, sondern auf dem
Weg der Nahrung von Tier zu Tier transferiert werden. Diese
Vorgénge lassen sich schwer quantifizieren, wenn man nicht die
Mechanismen an den Anf&ngen dileser Nahrungsketten bzw. Nah-
rungsnetze kennt.

Einen Anfangspunkt terrestrischer Nahrungsketten bilden die
Regenwlrmer. Sie sind fiir ca. 200 Wirbeltierarten der palae-
arktischen Region Bestandteil der Nahrung (Granval, im Druck).
Von einigen chlororganischen Pflanzenschutzmitteln ist zuden
bekannt, daff belastete Regenwirmer Vergiftungen von Vdégeln

verursacht haben (Beyer & Gish, 1980).

2. MECHANISMEN UND AUFNAHMEWEGE VON FREMDSTOFFEN DURCH REGEN-
WUORMER

Regenwiirmer kdénnen Fremdstoffe iber die gesamte Kdrperober-
flidche aus dem umgebenden Boden sowlie aus der Nahrung aufneh-
men. Dabel scheint die Aufnahme Uber die KRdérperoberflache der
wesentliche Kontaminationsweg zu sein (van Gestel et al.,
1988). Van Gestel fand in Untersuchungen mit Chlorphenolen,
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daff flir die Toxizitédt und Biocakkumulation bei Regenwiirmern die
Ronzentration der Chemikalie im Bodenwasser mafgeblich ist. Er
fand dabei eine gute Ubereinstimmung mit Toxizitits- und

Bioakkumulationsdaten in Fischen.

Wird der Biokonzentrationsfaktor (BCF) flir einen Fremdstoff
auf das Bodenwasser bezogen, dann besteht eine positive Korre-
lation mit der Fettldslichkeit des Stoffes, und der BCF-Wert
laft sich, wie bei aquatischen Organismen, mit Hilfe des Okta-
nol-Wasser—-Verteilungskoeffizienten vorhersagen (Connell &

Markwell, 1990) (Abb. 1).
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Abb. 1: Beziehung zwischen dem BCF (bezogen auf das Boden-
wasser) und dem Pow (nach Connell & Markwell, 1990,

mit Daten aus verschiedenen Verdffentlichungen)
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Lipophile Substanzen adsorbieren stark an Bodenpartikel. Diese
Adsorption und die Aufnahme in den Wurm sind konkurrierende
Prozesse. Das hat zur Folge, daf der auf den Boden bezogene
Biokonzentrationsfaktor kaum wvom Oktanol-Wasser-Verteilungs-
koeffizienten abhangig ist, denn eine lipophile Substanz liegt

nur in geringer Konzentration im Bodenwasser vor (Abb. 2).
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Abb. 2: Beziehung zwischen dem BCF (bezogen auf den Boden) und
dem Pow (nach Connell & Markwell, 1990, mit Daten aus
vergschiedenen Verdffentlichungen)

Typische Biokonzentrationsfaktoren aus Labor- und Freilandver-—
suchen liegen im Bereich von 3-30, berechnet als Konzentra-
tionsverhdltnis Wurm- zu Bodentrockenmasse (Curl et al.,
1987).

Da die Aufnahme {iber die &ufere Kbrperoberfliche bei allen Re-~
genwurmarten im Vordergrund steht, liegt die Biocakkumulation
bei den verschiedenen Regenwurmarten in &hnlichen Grdfenord-
nungen. Es treten jedoch artspezifische Unterschiede auf, die
in der unterschiedlichen Lebensweise der einzelnen Arten be-
grindet sind. So war in einem Laborversuch (Curl et al., 1987)
die Bioakkumulation bei den Mineralbodenformen, die sich durch
den Boden hindurchfressen, mit einem BCF von durchschnittlich
30 héher als bei der tiefgrabenden Art Lumbricus terrestris,
die an der Bodenoberfléche selektiv nach Nahrung sucht. Diese

Art hatte einen BCF von 8.
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3. MODELL ZUR ABSCHATZUNG DER BIOARKUMULATION IN REGENWORMERN

Es ist méglich, aus im Zulassungsverfahren bereits vorhandenen
Daten die Akkumulation von Chemikalien in Regenwlrmern abzu-
schi&tzen. Zu Beginn einer Abschétzung steht die Information
ilber die Anwendungsbereiche und die in der Praxis eingesetzten
Aufwandmengen des Mittels. Um hieraus die Konzentration im
Wurm ermitteln zu kénnen, sind die folgenden Parameter zu be-
ricksichtigen (Abb. 3):

Der Anteil des Mittels, der auf den Boden gelangt, bestimmt

die initiale Konzentration im Boden.

Aus der Abbauzeit im Boden und dem Abstand der Anwendungen er-
gibt sich eine durchschnittliche oder typische Konzentration

im Boden.

Koc ~Wert und Gehalt an organischem Rohlenstoff bestimmen die

Konzentration im Bodenwasser.

Der Pow~Wert bestimmt die Konzentration im Wurn

Flir alle Parameter existieren Modelle oder Schétzverfahren.
Mit Versuchen, in denen nach einer einzelnen Pflanzenschutz-
mittelanwendung in regelmafigen Absténden Wirmer auf Rick-
stande analysiert wurden, ist eine Validierung des Modells

méglich.
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Aufwand
Pflanzenschutzimnittel
Deckungsgrad :
initiale
Konzentration
im Boden
Abbauzeit
Abstand der Anw.
durchschnittliche
Konzentration
im Boden
|
Adsorption :
TN
1}
Konzentration :
im Bodenwasser :
i
= 1
POW ! e
¥ v
Konzentration
im Regenwurm
1
1
Modell~ Labor— Freilandversuch,
rechnung versuch Monitoring

Abb. 3: Modell zur Abschatzung der Akkumulation in Regen-
wlirmern
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Viele Fragen hinsichtlich der Biocakkumulation in Regenwiirmern
bleiben noch offen; so ist zum Beispiel {ber Aufnahme- und
Eliminationskinetiken nur f£iir einige Pflanzenschutzmittelwirk-
stoffe etwas bekannt (Gilman et al., 1974; Lord et al., 1980).
Dennoch wird das System Boden-Regenwurm hinsichtlich der
Bioakkumulation heute besser verstanden als der Transfer vom
abiotischen Bereich auf andere terrestrische Invertebraten. Es
gibt daher einige Grinde, dieses System als eine Art Modell

flir Bicakkumulation im terrestrischen Bereich zu sehen:

Die Exposition ist auch im zeitlichen Verlauf {Uberschaubar. Da
Regenwiirmer verglichen mit anderen Bodenorganismen relativ
langlebig sind, ergibt sich eine Mittelung der Belastung Ulber
Zeit und Raum; es ist also nicht mit sprunghaften Veranderun-
gen der Belastung zu rechnen. Weiterhin 148t sich die Biocakku-
mulation in Regenwilirmern relativ einfach im Labor experimen-
tell ermitteln. Zudem kbénnen Regenwirmer zur Uberpriifung der
Modelle in Freilandversuchen oder im Rahmen wvon Monitorings
auf Ricksténde untersucht werden, da sie fast Gberall und in

der meisten Zeit des Jahres vorhanden sind.

4. WIRKUNG AUF REGENWURMER

Regenwirmer als akkumulierende Organismen mit Wirkung auf die
Folgeglieder der Nahrungskette sind ein Aspekt der Bioakkumu-
lation. Die Wirkung auf die Tiere selbst ist ein anderer
Aspekt. Dieser scheint zundchst nicht gravierend, da im Ver-
gleich zu aquatischen Organismen die bisher bekannten Biokon-
zentrationsfaktoren nicht extrem hoch sind. Mit geeigneten To-
xizitdtsversuchen mifite es zudem méglich sein, Wirkungen auf
die Tiere selbst festzustellen. Da jedoch in den derzeit ge-
brduchlichen Toxizitatstests die Testdauver wesentlich unter
der im Freiland auftretenden Exposition liegen kann, bleibt
die Unsicherheit, daf eventuell auftretende Wirkungen nicht in
allen Fallen erkannt werden. So wird zum Beispiel in einem
zweiwbchigen Toxizitatstest das Plateau der Gewebekonzentra-
tion méglicherweise nicht erreicht. %Zu diesem Themenkomplex
fehlen noch vergleichende Untersuchungen mit verschiedenen

Pflanzenschutzmittelwirkstoffen.
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5. PRUFUNG DER BIOAKKUMULATION IM ZULASSUNGSVERFAHREN

Bioakkumuldtionsversuche mit Regenwlrmern sind derzeit im Zu-
lassungsverfahren fOr Pflanzenschutzmittel nicht obligato-
risch.

Die hier vorgestellte Modellierung der Bioakkumulation ist re-
lativ neu und muf flir eine routinemdfiige Bewertung ausgearbéi~
tet werden. Dies muf in enger Zusammenarbeit mit den Bereichen
geschehen, in denen die Endglieder terrestrischer
Nahrungsketten bearbeitet werden.

Die Vorgehensweise soll dabei wie folgt sein: die Konzentra-
tion in den Regenwlrmer wird abgeschatzt und mit chronischen
und subchronischen Toxizitétsdaten £{ir Végel und Siuger ver-
glichen. Wenn die Riickstande in Regenwlirmern an den Effektbe-~
reich heranreichen, sind gegebenenfalls Biocakkumulationsver-
suche mit Regenwirmern oder Riickstandsanalysen nach Frei-~
landanwendungen durchzufihren, um die Exposition fir Végel und
Siuger zu klaren und eine Bewertung flir diesen Bereich vorneh-~

men zu kdénnen.
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Moéglichkeiten der Priifung und Bewertung der Bioskkumulation von Pflanzenschutz-

mittelwirkstoffen bei Nutzorganismen und Bienen

Possibilities for testing and evaluation of bicaccumulation of plant protection products in

beneficial organisms and honey bees
1 Einleitung

Unterlagen zur Bicakkumulation und zu nahrungskettenbedingten Auswirkungen von Pflanzen-
schutzmittelwirkstoffen werden im Zulassungeverfahren in den Bereichen Nutzorganismen und
Bienen in der Bundesrepublik Deutschland zur Zeit nicht gefordert. Die Richtlinie zur Prifung
der Auswirkungen von Pflanzenschutzmitteln auf die Honigbiene sowie einzelne Priifrichtlinien
fiir Nutzorganismen beriicksichtigen zwar die zusitzliche orale Aufnahme iiber eine kontaminier-
te Zuckerwasserlbsung bzw. iber Beutetiere (z. B. Richtlinien der BBA, Teil VI, Nr. 23 - 1 und
23 - 2.1.8), die Dauer der Laborpriifungen unterschreitet in der Regel jedoch die im Freiland auf-
tretende natiirliche Expositionszeit. So werden mégliche Langzeiteffekte bei der Bewertung eines
Mittels nicht erfaf8t. Die Konzeption fiir die Halbfreilandpriifung sieht generell eine Kontamina-
tion von Futter bzw. Beutetieren vor. In Freilandversuchen sind zwar direkte und indirekte
Effekte hiufig nicht mehr zu trennen, Expositionsdauer und -wege sind jedoch realistischer. Eine
Bestimmung der Bicakkumulation in dieser Priifstufe kénnte eine Ankniipfung an Bereiche
hoherer trophischer Niveaus ermoglichen, zumal die epigdischen Arthropoden eine bedeutende
Nahrungsquelle fiir viele terrestrische Wirbeltiere darstellen. Im folgenden soll jedoch nicht die
nahrungekettenbedingte Wirkung von Pflanzenschutzmitteln auf Vertebraten, sondern die Aus-

wirkung auf Nutzorganismen niher betrachtet werden.
2 EKontaminationswege bei epigiischen Arthropoden

Pridatoren und Parasitoide kénnen auf verschiedene Weise mit Pflanzenschutzmitteln in Kon-
takt kommen, z. B. indirekt tiber Beute- bzw. Wirtsorganismen, die nach einer Behandlung als
Quellen sekundirer Begiftung zuriickbleiben (CROFT 1977). Weiterhin ist eine sekundére Konta-
mination durch Kannibalismus, Pollen, Nektar und freies Wasser moglich. Insbesondere die frei-
lebenden Stadien von Parasitoiden und Bienen kénnen iiber den Honigtau einiger Homopteren-

arten Pflanzenschutzmittelwirkstoffe aufnehmen (CROFT 1990).
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Das AusmaB der Kontamination iber die Nahrungskette wird durch verschiedene Faktoren be-
stimmt (CROFT 1977). Dazu gehéren die Erndhrungsgewohnheiten der Beute- bzw. Wirtsspezies
(Art der Aufnahme und absolut sufgenommene Wirkstoffmenge), das Verhalten des Wirkstoffes
im Beute- oder Wirtstier (Lokalisation, Konzentration und Metabolismus), die Erndhrungsge-
wohnheiten des Niitzlings (absolut aufgenommene Wirkstoffmenge) und dessen Fiahigkeiten zu
Detoxifikation und Metabolisierung. Die Schédigung endoparasitischer Stadien tber die MNah-
rungskette ist daritberhinaus auch abhéngig vom Transfer des Pflanzenschutzmittelwirkstoties.
Dieser wird durch die Physiologie des Wirtes beeinfluBit und z. B. in Abhéingigkeit von der Fihig-
keit des Wirkstoffes, die Wirtskutikula zu penetrieren, bestimmt.

3 Bicakkumulation und nahrungskettenbedingte Avswirkungen bei epigdischen
Arthropoden

Die epigéischen Arthropoden kénnen subletale Riicksténde von Pflanzenschutzmitteln in ihre
Gewebe aufnehmen. Die méglichen Folgen sind nach EDWARDS und THOMPSON (1973):

&) Resistenz gegeniiber bestimmten Insektiziden,

b) Anderungen des Verhaltens,

¢) Einfliisse auf das Fortpflanzungspotential der Populationen und

d) Einfliisse auf die als Pridatoren oder Parasitoide auftretenden Arten innerhalb der

Nahrungskette.

Dabei kann der Transport iiber die Nahrungskette zu einer Erhshung der Metabolitenkonzentra-
tion auf dem Niveau von Pridatoren und Parasitoiden fithren (CROFT 1990). Belegt wird diese
Aussage z. B. durch Untersuchungen von KIRITANT und KAWAHARA (1973) aphand eines
Pflanze-Herbivor-Pridator-Systems einer Reis-Agrozénose. Auf Niveau des Herbivors betrug die
Biomagnifikation bereits etwa Faktor 3, Die Akkumulation bestimmter Metaboliten des Pflan-

zenschutzmittelwirkstoffes erreichte damit eine fiir den Pridator toxische Dosis.

Untersuchungen von THOMPSON und EDWARDS (1974) bestdtigen, daB in Gebieten, in denen
Pflanzenschutz betrieben wird, Organismen subletale Dosen von Pflanzenschutzmittelwirkstoffen
enthalten kénnen. MENHINICK (1962) konnte in solchen Arealen, in denen iiber mehvere Jahre
Pflanzenschutzmittel appliziert wurden, neben einer Abnahme der Artenvielfalt insbesondere
eine Abnahme der Populationsdichte und Artenanzahl gréflerer Evertebraten, einen Anstieg
kleiner gegeniiber Chemikalien foleranter Organismen und eine Verschiebung der trophischen
Struktur der Fauna in Richtung auf ein niedrigeres Niveau beobachten. THOMPSON und
EDWARDS (1974) fithren diese Beobachtungen auf eine Bicakkumulation innerhalb der Nah-
rungskette zuriick, die verbunden ist mit einer Erhshung der Mortalitdt und/oder Verminderung

der Fertilitét. Toxische Effekte kénnen aber auch bereits bei weit geringeren Wirkstoffmengen
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auftreten, als bei der Anwendung iiblich sind. WOLF-ROSKOSCH und SCHUPHAN (1987) be-
richten, daB schon geringe Dosen Niitzlinge chronisch vergiften kénnen, auch wenn diese ledig-

lich im Toleranzbereich von Pllanzenschutzmittelriickstdnden liegen.

4 Abschitzung der nahrungskettenbedingten Auswirkungen von Pllanzenschutz-
mittelwirkstoffen

Da die Kontamination bei den epig#ischen Organismen nicht iiber das Umgebungsmedium er-
folgt, ist eine Expositionsabschitzung in der Weise, wie sie im aquatischen Bereich oder bei den
Bodenorganismen vorgenommen wird, nicht méglich. In Untersuchungen von DAVIS (1968)
waren beispielsweise der Wirkstoffgehalt des Bodens und der Gehalt in Laufkéfern nur schwach
korreliert. Dariiber hinaus unterliegt der Grad der Exzposition von Nutzorganismen und Bienen
iber die Nahrungskette derart vielfiltigen Einflissen, daB die Méglichkeit eine Abschdtzung
allein anhand der physiko-chemischen Eigenschaften des Pflanzenschutzmittels bzw. -wirkstoffes
zu treffen, zur Zeit nicht méglich erscheint. Sollen die nahrungskettenbedingten Auswirkungen
von Pflanzenschutzmittelwirkstoffen nidher untersucht werden, so kénnten jedoch Angaben zu
Persistenz und Dauer der biologischen Wirksamkeit erste Hinweise auf ein mégliches Akkumula-
tionspotential geben. Unter Beriicksichtigung des Flichenaufwandes wire auch eine erste Ab-
schitzung nahrungskettenbedingter Auswirkungen méglich, sofern die notwendigen toxikologi-

schen Daten verfiighar wiren. Dies ist jedoch zur Zeit nicht der Fall,

Trotz der sehr vielfiltigen Expositionsméglichkeiten der epigdischen Nutzorganismen kinnten
Untersuchungen zu nahrungskettenbedingten Auswirkongen auf zwei grundsitzliche BExposi-

tionsszenarien eingegrenzt werden:

a) Aufnabme kontaminierter Beutetiere durch Pradatoren. SELL (1984) verfiitterte durch ver-

schiedene Insektizide abgetotete Beutetiere an die riuberischen Larven der Gallmiicke

sphidal hidi '

b) Entwicklung von Parasitoiden in kontaminierten Wirtslarven. WOLF-ROSKOSCH und
SCHUPHAN (1987) erarbeiteten Methoden zur Pritfung der nahrungskettenbedingten chro-
nischen Auswirkungen von Pflanzenschutzmittel wirkstoffen auf verschiedene Wirt-Parasitoid-

Systeme.

Untersuchungen dieser Art kénnten geeignet sein, sowohl die akute als auch die chronigche Toxi-
zitdt von Wirkstoffen sowie die Wirkung itber verschiedene Kontaminationspfade zu iiberpriffen.
Da der Gesamteffekt eines Pflanzenschutzmitiels das Produkt aus seiner Toxizitét und seiner
Persistenz ist (EDWARDS and THOMPSON 1973) kénnten dadurch wertvolle Zusatzinformatio-

nen gewonnen werden. Dies gilt insbesondere fiir persistente Pflanzenschutzmittel (z. B. DT50 >
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30 oder DT90 > 100 Tage) und fiir solche Mittel, deren biologische Wirksamkeit iiber einen ldngs-
ren Zeitraum andauvert (z. B. Schiadigung von Trichogramma > 30 Tage im Persistenztest nach
HASSAN (1992)).

Fir die Priifung der Auswirkungen von Pflanzenschutzmitteln im Zulassungsverfahren wird je-
doch nach derzeitiger Einschiitzung das etablierte dreistufige Priifschema (Labor-Halbfreiland-
Freiland) fiir Nutzarthropoden und Bienen und die Priifung der Bioakkumulation bzw. der nah-
rungskettenbedingten Auswirkungen von Pflanzenschutzmitteln auf die Endglieder der terre-

strischen Nahrungsketten als ausreichend betrachtet.
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bekdmpfungs— und Holzschutzmittel, Berlin

Bedeutung von Stoffwechsel~ und Riickstandsuntersuchungen fir die
toxikologische Bewertung von Pflanzenschutzmitteln

1. Zur Bioakkumulation von Pflanzenschutzmittel-Wirkstoffen im

SHugetier
Das Pflanzenschutzgesetz verpflichtet "Gefahren abzuwenden, die

durch die Anwendung von Pflanzenschutzmitteln (PSM) oder durch
andere Mafnahmen des Pflanzenschutzes, insbesondere filr die Ge-
sundheit von Mensch und Tier und flir den Naturhaushalt, entstehen
kdnnen® (PflSchG, 1986). Die Bioakkumulation spielt dabel eine
zentrale Rolle. Sie beschreibt im engeren Sinne die Schadstoffan—
reicherung in lebenden Organismen. Auch wenn sich die Wirkstoffe
im speichernder Organismus selbst indifferent verhalten, kann ein
hdheres Glied in der Nahrungskette geschidigt werden. Damit stellt
die Biocakkumulation unter Umstidnden eine Gefdhrdung fiir Mensch und
Unmwelt dar (12). Zum einen geht es dabei um Wirkungen, die sich
unmittelbar oder zumindest relativ schnell durch die Exposition
gegeniiber einer chemischen Substanz einstellen, zum anderen bewir-
ken lingerfristige Anreicherungen Konzentrationsanstiege im Orga—
nismus, die zu subchronischen und chronischen Schédden fiihren kén-
nen (2).

Im Rahmen der toxikologichen Bewertung von Pflanzenschutzmitteln

im Zulassungsverfahren sind deshalb in jedem Fall Kinetik und

Dynamik aufgenommener Wirkstoffe im (Versuchs-) Tier zu erfassen
und zu bewerten. Resorption und Verteilung der Substanzen im
Kérper sind zwar in starkem MaRe von physikalischen und chemischen
Eigenschaften des Mittels abhéngig, die Wirkung und damit die

praktische Relevanz fiir den Organismus wird jedoch dariiberhinaus

von der Dosis, der Metabolisierung, und damit spezifischen enzyma-
tischen Vorgingen sowie den Mechanismen der Ausscheidung be-—
stimmt. Die aus dem Experiment erhaltenen Daten geben Aufschluf
iiber die Aufnahme, liber Verweildauer und Konzentrationen des

Wirkstoffes und seiner Abbauprodukte im Organismus. Damit dienen |
sie dem Verstidndnis des Wirkmechanismus der zu bewertenden Sub—
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stanz und k&nnen wichtige Hinweise flir weitere toxikologische
Untersuchungen geben, und sie k&nnen zur Wertung und Wichtung
sowie zur Interpretation vorliegender Ergebnisse aus anderen
toxikologischen Untersuchungen herangezogen werden (17). So
verstanden kommt den Stoffwechseluntersuchungen eine zentrale
Rolle im toxikologischen Untersuchungsprogramm zu, wihrend die
entsprechenden Daten, die an landwirtschaftlichen Nutztieren
gewonnen werden, vornehmlich die Basis fir die Festlegung von
Héchstmengen flir Riickstinde in Lebensmitteln tierischer Herkunft

sind.

2. Anforderungen an Stoffwechsel- und Riickstandsuntersuchungen

Ausgehend von den flir die Bewertung eines Mittels erforderlichen
Daten entstanden nationale und internationale Richtlinien und
Standards flir die durchzufiihrenden Untersuchungen (3, 4, 6, 10,
15, 17). Dabei wird nach einem Optimum zwischen konkreter Vorgabe
und eigenverantwortlicher Entscheidungsfreiheit des Versuchsan-
stellers gesucht. So formuliert die OECD in der Einleitung zur
Guideline 417: "Flexibility ... is needed in the design of
toxicokinetic studies® (15). Ein solches Prinzip erfordert aber in
besonderem MaBe GLP-gerechte Planung, Durchfiihrung, Dokumentation

und Auswertung aller Schritte im Experiment.

2.1. Stoffwechseluntersuchungen

In den Zulassungsrichtlinien der BBA heiBft es: "Um Informationen
Uber die Resorption, Verteilung, Metabolisierung und Ausscheidung
des Wirkstoffes und/oder seiner Metaboliten zu erhalten, sind in
einem méglichst frihen Stadium der toxikologischen Priifung
entsprechende Untersuchungen an Labortieren - ggf. mit radiocaktiv
markiertem Wirkstoff- durchzufihren. Die Untersuchungen sollen die
Anforderungen der OECD Test Guideline 417 erfiillen” (3). Bei aller
"Flexibilitidt® sollten sich die Untersuchungen weitgehend an dem
vorgegebenen Rahmen orientieren. Nur dann ist dem Versuch sowohl
fiir den Versuchsansteller als auch flir die Behdrde, die mit der
Wertung und Einschdtzung der Unterlagen befaft ist, ein HSchstmah
an verwertbaren Informationen zu entnehmen. Aus der Vielzahl der
Probleme zu Versuchsanstellung und Auswertung sollen hier nur
einige Gesichtspunkte angesprochen werden, die in besonderem MaBe
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Auswirkungen auf Vergleichbarkeit, Reproduzierbarkeit und Uber-
tragbarkeit von Ergebnissen haben.

2.1.1. Tierart
Toxikokinetische Untersuchungen werden wie auch die meisten ande—

ren toxikologischen Untersuchungen zundchst an Ratten durchge-
flihrt. Da zumindest unter den S&ugern anatomische, physiologische
und biochemische Ahnlichkeiten bestehen, kénnen prinzipiell
gleichartige Wirkmechanismen angenommen werden, die auch die Basis
fiir eine Extrapolation solcher Daten auf den Menschen sind (1).
Tests an weiteren Tierarten zeigen jedoch erst die Bandbreite der
Reaktionen auf den Fremdstoff und werfen Fragen zum spezifischen
Metabolismus, zur EiweiBbindung, Konjugatbildung und Elimination
auf (8, 16). Dazu kommen oft grofe individuelle Unterschiede in
der Reaktionswelise auf eine Wirkstoffgabe, was besonders in kine-
tischen Untersuchungen am Einzeltier gezeigt werden kann (8). Der-
artige tierartliche und individuelle Unterschiede begriinden den ;
Sicherheitsfaktor (SF gewdhnlich = 100) beim Schritt vom "HNo
observed effect level® (NOEL) aus einem Langzeit-Tierversuch zum
"Acceptable daily intake"™ (ADI) filir den Menschen (16). w

2.1.2. Testsubstang

Ob mit radiocaktiv markierten Priifsubstanzen gearbeitet wird oder
nicht markierte Wirkstoffe zum Einsatz kommen, ist von der
Fragestellung und damit von den zu erwartenden Konzentrationen in
den unterschiedlichen Substraten sowie den Bestimmungsgrenzen der

zur Verfiigung stehenden Methoden abhingig. Die Markierung muB an

relevanten Strukturen des Moleklils erfolgen, und es kann auch
erforderlich sein, an mehreren Stellen gleichgeitig zu markieren
bzw. den Wirkstoff mehrmals mit unterschiedlicher Markierung zu
testen, um ein vollstdndiges Bild liber das Schicksal der Substanz
im Organismus zu erhalten. Konzentrationsangaben auf der Basis
einer gemessenen Gesamtaktivitdt geben nur einen Hinweis auf ein
mégliches Maximum an Muttersubstanz und bedeutungsvollen Meta-— !

boliten.

2.1.3. Dosierung

Flir die einmalige Applikation werden zweil unterschiedliche Dosie-
rungen empfohlen, eine niedrige, ohne towische Wirkung, und eine
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relativ hohe Dosis, so daB eine Aussage zur Dosisabhingigkeit
toxikokinetischer Daten resultiert und auch fir die Identifi-
zierung von eventuellen Metaboliten ausreichende Konzentrationen
im Probenmaterial entstehen. Eine Untersuchung zur Kinetik nach
mehrmaliger Applikation kann Hinweise auf eine mogliche Kumulation
geben. Eine S5malige Gabe geniigt zumeist nicht, um das der Dosis
und dem Applikationsintervall entsprechende steady state aufzu-
bauen. Dieser Zustand ist jedoch von besonderem Aussagewert, da
sich hier ein dynamisches Gleichgewicht zwischen den Konzentratio-
nen in allen Kompartimenten einstellt und erst dann Aussagen zur
Anreicherung in bestimmten Geweben und Substraten mdglich sind.
Auf diesem Gebiet wire eine weiterreichende Einfithrung und Nutzung
von Komputersimulationen wilinschenswert.

Die groBe Sorgfalt, mit der die Reinheit der Priifsubstanz, die
gleichbleibend exakte Konzentration und damit Dosierung sowie die
glinstigste Applikationsform gewdhlt, kontrolliert und ausgewiesen

werden mufl, ist eine unabdingbare Voraussetzung fiir jeden Versuch.

2.1.4. Aufnahmeweq
Bei den toxikokinetischen Untersuchungen wird stets von einer

oralen Aufnahme des Wirkstoffs ausgegangen. Das entspricht dem
wichtigsten Weqg der Gefdhrdung von Mensch und Tier als Verbraucher
kontaminierter Futter- und Lebensmittel. Zur besseren Einschitzung
von mdglichen Gefahren, die u.U. mit der dermalen oder inhalativen
Aufnahme eines Pflanzenschutz— oder Schédlingsbekdmpfungsmittels
verbunden sind, k&nnen weitere spezielle Untersuchungen erforder-

lich werden.

2.2. Rilckstands—Untersuchungen an landwirtschaftlichen Nutztieren

In den Zulassunsanforderungen der BBA (3) wird zwischen Flitte-
rungsstudien, die unter klinischen Gesichtspunkten zu sehen sind,
und Rickstandsuntersuchungen unterschieden. Die Durchfiihrung ent-
sprechender Versuche ist nur bedingt erforderlich:

- "Flitterungsstudien an landwirtschaftlichen Nutztieren sind
durchzufiihren, wenn durch Riickstdnde in/oder auf Futterpflanzen
und/oder Stroh die Gesundheit der Tiere beeintrichtigt und die
Nutzleistung negativ beeinfluft werden kann. Es ist in jedem
Fall eine Beurteilung auf der Grundlage der bekannten Toxizi-

tdts— und Rickstandsdaten vorzulegen.®
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- "Riickstandsuntersuchungen sowie Untersuchungen zum Stoffwechsel
und zur Kinetik (entspr. OECD Test Guideline 417) an landwirt-—
schaftlichen Nutztieren sind erforderlich, wenn Rickstédnde des
Fflanzenschutzmittels und/oder seiner Umwandlungsprodukte in/auf
Pflanzen enthalten sind, die als Futter fir landwirtschaftliche
Nutztiere geeignet sind. Dabei ist auch der Ubergang des Wirk-
stoffes und/oder seiner Metaboliten in tierische Produkte wie
Milch und Eier zu priifen®.

Auch von der EPA werden Metabolismusstudien gefordert, die zu

einer Identifikation der Natur der Riicksté@nde in eBbaren Geweben,

Milch und Eiern filihren, wenn eine direkte Anwendung der Pflanzen-—

schutz- und Schiddlingsbekdmpfungsmittel in der Tierhaltung, bei

der Behandlung der Stallungen oder Rickstdnde im Futter zu erwar-
ten sind. Es wird darauf hingewiesen, daB Metabolismusstudien an

Labortieren kein Ersatz dafiir, sondern nur eine Erginzung sein

kénnen (6). In der Richtlinie 91/414 EWG (5) wird in diesem Zu-

sammenhang explizit auf die Notwendigkeit entsprechender Daten zur

Bewertung von Riickstdnden in Lebensmitteln tierischen Ursprungs

hingewiesen. Zur Vorgehensweise liegen Guidelines der FAO (7) und

des CCPR vor (4). In Anlehnung an das Dokument des Codex-Komitee
wurde vom IVA (10) im Rahmen einer "Leitlinie Riickstandsversuche®,
eine Anleitung fiir "Flitterungsstudien mit landwirtschaftlichen

Nutztieren” vorgelegt, die internationale Anforderungen abdecken

soll. Sie befaft sich mit dem méglichen Ubergang von Riickstdnden

aus dem Futter in Lebensmittel tierischer Herkunft und hat die

Ermittiung von Daten zur Festsetzung von HOchstmengen fiir Riick—

stidnde in tierischen Lebensmitteln zum Ziel. Die klaren Anlei-—

tungen sollen sicherstellen, daB reprédsentatives und einwandfreies
Probenmaterial zur Analyse vorliegt. Auf der Basis GLP-gerechten
Arbeitens zielen die Leitlinien auch auf eine vollsténdige Doku-
mentation und eine aussagekriftige Berichterstattung iiber die

Versuche ab.

2.2.1. Tierart

Da aus den Versuchen Riickstandsdaten fiir Milch und Eier hervorge-—
hen miissen, werden vor allem die Milchkuh und aus 8konomischen
Griinden auch die Ziege sowie Legehennen verwendet. Bei Ergebnis—
sen, die beim Vergleich mit den Stoffwechseluntersuchungen an
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Ratten auf Speziesunterschiede schliefen lassen, werden von der
EPA auch Untersuchungen am Schwein gefordert (6).

2.2.2, Dosierung und Zeitdauer der Behandlung

Wihrend eine niedrige Dosis gebraucht wird, die sich an einer
praktisch mdglichen Exposition liber Riickstdnde im Futter orien-
tiert (MRL), ist oft der Einsatz einer hoéheren Dosis erforderlich,
um fiir die Bestimmung von Metaboliten ausreichende Konzentrationen
im entsprechenden Probenmaterial zu finden (4, 6). Fiir die Ablei-
tung von H&chstmengen hat es sich jedoch hdufig als problematisch
erwiesen, wenn nur 2 oder 3 Dosierungen gepriift wurden, da z.B.
bei einer Harmonisierung in der EG stark variierende Riickstinde im
Futtermittel Beriicksichtigung finden miissen.

Je nach Zielstellung des Versuchs variieren die Empfehlungen zur
Dauer der Versuche von der Einmalapplikation bis hin zu Fiitte—
rungsversuchen iiber 28 Tage, die sicherstellen sollen, daB sich
bei den jeweiligen Dosierungen in der Milch bzw. den Eiern ein
Riickstandsplateau eingestellt hat, so daf dann im erreichten
steady state auch mit konstanten Relationen der Wirkstoffkonzen-—
trationen in den lbrigen Geweben gerechnet werden kann. Bei
kontinuierlicher Probennahme und sofortiger Analyse ergibt sich
die erforderliche Versuchsdauer aus den ermittelten Werten. Die
Schlachtung sollte dann innerhalb 24 Stunden nach letzter Appli-

kation erfolgen.

2.2.3. Aufnahmeweq

Die Art der Verabreichung (z.B. mit Futter, Wasser oder per
Kapsel) hat in jedem Fall Vor- und Nachteile. Sie sollte vom
Versuchsansteller flir den konkreten Fall begriindet und einschlieB-
lich der erforderlichen Untersuchungen (Stabilitdt, Homogenitidt
etc.) dokumentiert werden (10). Je nach méglicher Exposition
(Anwendung von Schddlingsbekidmpfungsmitteln in der Tierhaltung)
werden von der EPA (6) auch Metabolismusstudien an landwirtschaft-
lichen Nutztieren nach dermaler oder inhalativer Exposition

gefordert.

2.2.4. Substrate
Das Minimum der zu untersuchenden Substrate ergibt sich aus der

Zielstellung der Versuche. So sind Werte flr Milch und Eier sowie
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Muskulatur, Leber, Niere und Fett zu ermitteln. Als glinstig wird
die Einbeziehung der Untersuchung von Urin und Faeces bezeichnet
(4, 6). Oft sind hierbei die flir die Muttersubstanz sowie die
relevanten Metaboliten zur Verfligung stehenden Analysenmethoden
mit ihren substratabhingigen Bestimmungsgrenzen limitierend.

2.3. Zur Aussagefdhigkeit von Stoffwechsel- und Riickstandsunter-
suchungen

Auch die Untersuchungen zur Toxikokinetik und zum Metabolismus
miissen flir die Bewertung als vollstdndiger, GLP-gerechter Priifbe-
richt vorliegen. Viele der angesprochenen Fragen sind auf der
Baslis einer Verdffentlichung nur schwer nachvollziehbar, und es
kann zu Informationsverlusten kommen. Es wdre anzustreben, daB beil
Auswertung der Versuche hidufiger kinetische Grundparameter wie
Resorptionsfaktoren, Halbwertzeiten, Angaben zur Bioverfligbarkeit
(AUC), Kumulationsfaktoren etc. mit ausgewiesen werden. Zusammen
mit graphischen Darstellungen der Ergebnisse konnten damit oft
Wertung und Vergleichbarkeit der eingereichten Daten erleichtert

werden.

3. Bewertung der Ergebnisse

Zu Bewertung und Diskussion der Ergebnisse im Rahmen eines
Priifberichtes ist es dem Priifleiter weitgehend selbst iiberlassen,
in welcher Form und Vollstindigkeit zu den ermittelten Werten
Stellung genommen wird. 5o heiBft es in der Leitlinie des IVA (10)
lediglich: "In diesem Berichtsteil werden die berichteten Analy-
senergebnisse im Hinblick auf die Fragestellungen im Zielsetzungs—
teil diskutiert und bewertet." Dabei sollte jedoch bedacht werden,
dal gerade bei Stoffwechsel- und Riickstandsuntersuchungen alle
erarbeiteten Informationen iliber den Einzelbericht hinaus Bedeutung
erlangen kdnnen und zur Gesamteinschdtzung eines Wirkstoffs erfor-
derlich sind. Daten zur Kinetik und zum Metabolismus sind der
Schliissel zum Verstédndnis aller Reaktionen bis hin zum toxischen
Geschehen nach Exposition mit einem Wirkstoff. So miissen z.B. bei
der Bewertung von Langzelt-Untersuchungen hinsichtlich der Ein-
schitzung bedingt krebsauslésender Faktoren Unterschiede in der
Toxikokinetik und in der Reaktionsempfindlichkeit zwischen Tier
und Mensch besondere Berlicksichtigung finden (1). Aus der Summe
aller Informationen zu Wirkungsweise und Toxikologie eines Wirk-
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stoffes ergibt sich ein NOEL, der {iber einen Sicherheitsfaktor von
zumeist 100, wie bereits oben vermerkt, die Basis flir die Benen—
nung einer duldbaren tdglichen Aufnahmemenge (DTA oder internatio-
nal ADI) fiir den Menschen darstellt. Der ADI ist ein Sicherheits-
grenzwert im Gegensatz zu den Toleranzwerten, den zuldssigen
Héchstmengen an Rickstidnden, in den einzelnen Ernteglitern oder
Lebensmitteln, die praxisorientiert entsprechend der Anwendung des
PSM im In— oder/und Ausland festgelegt werden miissen. Dabei folgt
die Héchstmengenfestsetzung dem Grundsatz: "Soviel wie ndtig - so
wenig wie méglich®™ (14).

Eine kaum iiberschaubare Menge an Lieraturhinweisen sowie die aktu-
ellen Daten aus der Lebensmitteliberwachung (jdhrlich ca. 10000
Proben, die sowohl pflanzliche als auch tierische Lebensmittel und
damit auch Fische und Krustentiere etc. betreffen) zeigen, daB die
Situation insgesamt als gesundheitlich unbedenklich eingeschétzt
werden kann (12, 13). Nach entsprechenden Berechnundgen bzw. Schit-—
zungen liegt die Tageszufuhr an PSM-Wirkstoffen mit der Gesamt-
nahrung (Ausschépfungsrate des ADI) bei 0,3-2,1% der duldbaren
tdglichen Aufnahme durch den Menschen (12).

Fiir den Bereich der pflanzlichen Lebensmittel liegt zumeist ein
relativ umfangreiches Datenmaterial vor, und die Vorgehensweise
bei der Bewertung im Lebensmittel ist weitreichend geregelt (9).
Zukiinftig sind aber auch iiber den derzeitigen Stand der Pflanzen-
schutzmittel-Héchstmengenverordnung, PmHV (1989), hinaus fir alle
Stoffe Hbchstmengen flir Lebensmittel tierischer Herkunft festzu-
legen. Sofern diese PSM als Riickstand in Futtermitteln nicht rele-
vant sind bzw. in tierischen Produkten zu nicht nachweisbaren
Riickstidnden filhren, wird sich die Hbchstmenge an den analytischen
Bestimmungsgrenze fiir den Wirkstoff orientieren. Damit erhdht sich
die Bedeutung aller Metabolismus— und Rickstansstudien an land-
wirtschaftlichen Nutztieren.

Flir Fische kann derzeit nur eine Einzelfallentscheidung unter
Beriicksichtigung ihrer tats&ichlich zu erwartenden Exposition und
der sonstigen toxikologischen Eigenschaften des Wirkstoffes er-
folgen. Die Forderung nach Priifung der Bioakkumulation fiir Fische
(bei log Pgy >3) ist somit auch wichtig fir deren Verwendung als

Lebensmittel.
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Stoffwechsel~ und Riickstandsuntersuchungen sind somit von grofer

Bedeutung fir die toxikologische Bewertung von PSHM bis hin zu

Héchstmengenfestlegungen fiir Lebensmittel tierischer Herkunft. Die

erforderliche Datenlage ist einerseits oft lickenhaft (z.T. auch

nur, weil vorliegende Studien nicht mit eingereicht werden), ande-

rerseits ist aber auch eine noch bessere Auswertung und Nutzung

erarbeiteter Daten anzustreben.
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Diskussion zu dem Vortrag von Gericke

Pfliiger berichtet, daB die Arbeitsgruppe des Industrieverbandes Agrar Bioakkumulationsfak-
toren biokinetischer Untersuchungen zusammengestellt hat und bietet an, die Ergebnisse vorzu-
tragen. Aus Zeitmangel ist dies nicht moglich. Rothert schligt vor, den Beitrag als Anhang zum
Protokoll zu nehmen (vgl. Anhang I in diesem Heft). Auf Nachfrage von Nagel erldutert Gericke,
daB die von ihr berichteten Halbwertzeiten fiir die Abnahme des Wirkstoffes in dem jewsiligen

Untersuchungasystem gelten und nicht mit den Eliminationshalbwertzeiten der vorher diskutier-

ten dkotoxikologischen Studien gleichgesetzt werden kénnen. \

i
!
i
|
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BIOAKRUMULATION: TEST - UND BEWERTUNGSSTRATEGIEN
Petra Apel, Christian Franke; Umweltbundesamt

Stellenwert der Bicakkumulation bei der Abschétzung von Auswirkungen auf den
Naturhaushal¢

Entsprechend Art. 4 Abs. 1 der in nationales Recht umzusetzenden EG - Richtlinie 91/414 vom
15.07.1991 iiber das Inverkehrbringen von Pflanzenschutzmitteln diirfen Pflanzenschutzmittel

nur dann zugelassen werden, wenn die sachgerechte und bestimmungsmiBige Anwendung

1. keine unmittelbaren oder mittelbaren schidlichen Auswirkungen auf die Gesundheit von

Mensch and Tier oder auf das Grundwasser hat und

2. keine unannehmbaren Auswirkungen auf die Umwelt hat und zwar unter besonderer Beriick-
sichtigung der Aspekte Verbleib und Ausbreitung in der Umwelt sowie Auswirkungen auf

Nichtzielorganismen.

Dem sogenannten Paraguat - Urteil in Auslegung des deutschen Gesetzes zum Schutz der
Kulturpflanzen in der Passung vom 15.09.1986 ist zu entnehmen, daB es sich bei diesen in der
Veriretbarkeitsprifung zu beriicksichtigenden "sonstigen Auswirkungen insbesondere auf den
Naturhaushalt" um solche handelt, die nicht mit an Sicherheit grenzender Wahracheinlichkeit

auszuschliefen sind.

Den gesetzlichen Vorgaben folgend komamt der Bioskkumulation somit eine zenirale Bedeutung
zu, da tiber diesen Pfad zusdtzlich zu der berechneten Exposition iiber die verschiedenen
Umweltkompartimente eine u.U. organspezifische Anreicherung und damit erheblich hihere
lokale Exposition (Mobilisierung eines akkumulierten Wirkstoffes in StreBsituationen,
Verstirkereffekt) oder eine Weitergabe tiber die Nahrungskette und damit indirekte Exposition
miglich wird, deren potentielle Auswirkungen schwer bzw. nicht vorhersehbar sind, mithin

negative Auswirkungen nicht ausgeschlossen werden kénnen.

Entscheidend hierbei ist, daB i.d R. weder fitr die untersuchten Organismen (Fisch) selbst noch
fiir alle anderen méglicherweise direkt oder indirekt betroffenen Organismen Informationen zu
subchronischen oder chronischen Wirkungen eines bestimmten Wirkstoffes vorliegen. Weiterhin
bleibt vallig unberiicksichtigt, daB infolge vertinderter Aufnahme- und Ausscheidungskinetik bei
anderen als den untersuchten Organismen im ungiinstigsten Fall mit wesentlich hoherer Anrei-

cherung zu rechnen ist.
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Auf den stets zu berticksichtigenden Vorsorgegrundsatz sei an dieser Stelle besonders hinge-

wiesen.
EKriterien zur Durchfithrung einer Bicakkumulationsstudie

Die BBA-Richtlinie I, 1-2 sieht vor, daB bei einem log Pow von > 3 Untersuchungsergebnisse zur
Bicakkumulation des Wirkstoffes und ggf. stabiler Metabolite durch eine Fischspezies vorzulegen
sind. Bisherige Erfahrungen haben jedoch gezeigt, daB3 einige Stoffe bereits bei kleinerem log Pow
erheblich akkumulieren kénnen. Hierzu gehéren insbesondere oberflichenaktive Substanzen. Bs
wird deshalb vorgeschlagen, fiir Substanzen mit einer Oberflichenspannung von 50 mN/m bei
einer Konzentration von < 1 g/l unabhéngig vom logPow eine Biocakkumulationsstudie zu fordern

(BEC guidance document, 1993).

Bei besonderer tkotoxikologischer Indikation (hohe Persistenz des Wirkstoffes bzw. seiner Meta-
bolite, Wirkungen in niedrigen Konzentrationsbereichen, organspezifische Anreicherung) kénnen

derartige Studien ebenfalls bereits bei einem log Pow < 3 erforderlich sein.

Im Gegensatz zu fritheren Annahmen 148t sich den Arbeiten von Geyer et al. (1992) zufolge auch
fiir Substanzen mit einem Molekulargewicht > 600-700 und einem log Pow > 6 ein Bioakkumu-
lationspotential nicht ausschlieBen. Es konnte gezeigt werden, daB derartige Substanzen
ebenfalls biocakkumulierten, wenn die Studien im Bereich der Wasserloslichkeit der betrachteten
Substanz und bei lingerer Expositionszeit bis zur Einstellung des Gleichgewichts durchgefiihrt

wurden.

Im Rahmen eines UBA - Forschungsvorhabens (Nr. 106 03 091) soll weiterhin geklért werden,
inwieweit sich der Ionisierungsgrad einer Substanz sowie der CL™-, NO3™-, Og- Gehalt, der pH -
Wert und die organische Fracht des Wassers auf den BCF - Wert auswirken.

Die Abbaubarkeit einer Substanz im Medium Wasser sollte zusammen mit der Hiufigkeit der
Applikation eines Wirkstoffes beriicksichtigt werden. Das Kriterium der leichten biologischen
Abbaubarkeit allein hat sich jedoch als unzureichend erwiesen, da hier lediglich die Summen-
parameter Sauverstoffverbrauch, Kohlendioxidbildung bzw. Abbau des gelosten organischen
Kohlenstoffs tiber einen Zeitraum von immerhin 28d betrachtet werden, jedoch Substanzen
bekannt sind, die bereits nach wenigen Stunden in hoher Konzentration in den exponierten Orga-
nismen nachzuweisen waren (Bsp.: 2 - Nitrophenol, 2,5 Dichlorbiphenyl). Diskutiert wird deshalb
ein Triggerwert beziiglich der Hydrolysehalbwertszeit im Stundenbereich. In diesem Fall kann
davon ausgegangen werden, daBl die Hydrolyserate grofier als die Aufnahmerate des exponierten

Organismus ist.



Zukinftig gilt es zu ermitteln, inwieweit Wirkstoffe, die ins Sediment verlagert werden und dort
persistent sind, in Sedimentorganismen angereichert werden und damit ither das aquatische
Nehrungenets zor Biomagnifikation beitragen. Hierbei muff sowohl die Aufnahme tiber das Inter-
stitialwasser als auck die Aufnahme von Schlammpartikeln in Hechnung gestellt werden

{(Themann et al., 1962).

Einstuefung und Bewertung

I Hinblick auf die Bewertung der Bicakkumulationsneigung eines Stoffes kommt nicht nur dem
BOF, der sich im Experiment nach Einstellung des Verteilungsgleichgewichts durch Bildung des
Quotienten aus der Konzentration im Fisch und im Wasser ermitteln 148, sondern such der Auf-
nahmekinetik sowie den KenngréBen der Elimination (Ausscheidungskinetik, Plateaubildung

nach der Depurationsphase) eine grofie Bedeutung zu.

Ein vom Umweltbundesamt entwickeltes pragmatisches Konzept (UBA - Texte 42/ 81) zur Klas-
gifizierung der Bicakkumulstionsneigung verschiedener Substanzen basiert deshalb sowohl auf
dem BCF als auch auf der CTBO (Zeit, innerhalb derer 50 % der Substanz ausgeschieden aind).
BCPF - und CTEO - Werte werden, wie unten dargestellt, in jeweils 4 Klassen eingsteilt und das
arithmetische Mittel beider Klassen als Mab fiir das Bioskkumulationspotential des betrachteten

Wirkstoffes ermittelt. Sollte der gebildete Quotient zwischen zwei Kategorien legen, so wird

aufgerundet.

Blassifizierung der BOFs

BCF Klasse

< 30 I < 3 Tage i
80 - 1060 i 3 - 10 Tege II
100 - 1000 I 10 - 30 Tage If1
» 1000 v > 30 Tage w

Klasse BCF + Klasse CTEQ
Gresarteinstufang: e

2

De die Verwendung des CTH0-Wertes nun aber eine starke Vereinfachung darstellt, indem eine
Ausscheidung 1. Ordnung vorsusgesetzt wird, wird zusitzlich der Kurvenverlauf der Elimination
{Konzentrationsabnahme im Fisch vs. Zeit) zur Bewertung herangezogen. Bei einem Hinweis auf
unvollstindige Ausscheidung und Plateaubildung gebundener Rickstinde erfolgt eine negativere

Gesamteinstufung,
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Als migliche RegulierungsmaBnahmen sind einerseits entsprechende Abstandsregelungen zu
Oberflichengewissern vorgesehen, andererseits wird bei einem BCF von > 5000 eine Nichtzu-
lassung diskutiert, wenn von einer langerfristigen Prisenz des betrachteten Wirkstoffes in der
Umwelt auszugehen ist (Klein et al., 1993). Unter dieser Voraussetzung kann eine mégliche El-
mination, die ja im Laborversuch in unkontaminiertem Wasser ermittelt wird, nicht mehr ent-

lastend beriicksichtigt werden.
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Abschlufidiskussion

Begker hélt es fiir wichtig, Erkenntnisse aus toxikologischen Studien mit denen aus Bioskkumu-
lationsstudien zu verkniipfen. Der Bickonzentrationswert muB zu Schwellenkonzentrationen in
Organismen in Bezichung gesetzt werden. Becker wiinscht sich die Entwicklung eines Modells
fur die Gefihrdungssbschatzung. Dies kénnte z. B. unter Einbeziehung des "steady state” zu der
Abschitzang des "worst case” und der daraus resultierenden Belastung des Organismuis mit der
Chemikalie fithren. Auf der Grundlage eines solchen Modells kénnten mit den dem BGA vorlie-
genden toxikologischen Daten unter Einbeziehung von Akkumulationsfaktoren Bewertungen vor-
genommen werden. Er warnt vor willkiirlichen Einstufungen von Stoffen allein auf Grundlage

von Biokonzentrationsfaktoren.

Sebbani unterstiitzt den Standpunkt von Becker. Er weist darauf bin, daB als Entscheidungskri-
terium in der Literatur Biokonzentrationsfaktoren von 100 bis 10000 genannt werden und fragt
nach der Begriindung fir diese unterschiedlichen Werte. Wilkening versteht die Vorbehalte von
Becker und Scbhani, weist aber darauf hin, dafB z. B. fiir den gessmten terrestrischen Bereich
keine standardisierten richtliniengerechten Versuchsergebnisse vorliegen. Es existieren lediglich
Stoffwechselversuche an Nagern und Haustieren aus der toxikologischen Bewertung fiir den
Menschen und Versuche an Fischen. Aufgrund dieser Daten muf die BBA eine Entscheidung
treffen. Das von der BBA vorgeschlagene Priifschema beruht auf der Idee, daB auf Grundlage der
bisher vorgelegten Daten die Eigenschaft "Bioakkumulationsneigung” festgestellt werden kann.
Die Bioakkumulationsneigung einer Chemikalie bedeutet noch nicht, daf8 Pflanzenschutzmittel,
die diesen Wirkstoff enthalten, nicht zugelagsen werden kénnen. Ublicherweise schlieBt sich eine
Nutzen/Risiko-Abwigung an. Der BCF-Wert wird dabei zu anderen Parametern in Beziehung
gesetzt. Neben der Anwendung der Chemikalie in der Praxis spielt dabei vor allem die Persistenz
eine Rolle. Die Persistenz ist ebenfalls eine Hilfsgrofle bei der Bewertung von Chemikalien. Eine
Substanz, die in die Umwelt gelangt, persistent ist und dariiber hinaus iiber ein Biocgkkumula-
tionspotential verfiigt, triigt ein hoheres Risikopotential in sich als eine schnell abbaubare
Substanz mit Akkumulationsneigung. Die Risikoabschitzung beinhaltet auch die Wahrschein-

lichkeit des Eintritts von Effekten, also z. B. das Anwendungsmuster.

Eipp antwortet auf die Frage von Sobhani nach den Kriterien fiir die scheinbar willkiirlich fest-
gelegten BCF-Eckwerte. Er macht klar, daB es sich lediglich um Werte handelt, die durch
Konvention festgelegt wurden. Sie sollen dazu dienen, stark akkumulierende Stoffe aufzuspiren.
In Ergédnzung zu Wilkening erlidutert er, daB die von der BBA festgelegten Werte quasi als
Warnlampen zu verstehen sind, die eine Einzelfallbetrachtung nach sich ziehen. Bicakkumula-
tion an sich ist noch kein AusschluBkriterium. Wichtig ist allerdings die Kenntnis tber den
Verbleib der Chemikalie. Kipp verweist noch einmal ausdriicklich auf die mangelnde Kenntnis

der vier Eintragswege in aquatische Systeme, von denen zur Zeit nur die Abtrift berechenbar ist.
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In der gegenwirtigen Bewertung von Pflanzenschutzmittelr mufl die BBA auf Grundlage der
vorliegenden wisgenschaftlichen Erkenntnisse eine Entscheidung treffen. Br plidiert fiir die
Beachtung des Vorsorgegedankens, weil lingst nichi alle méglichen Wirkungen bekannt sind
oder jemals gefunden werden kénnen. Die entscheidende Frage ist fir ibn, wann vor einer
Entscheidung die Testung abgebrochen werden mufl oder kann. Schhani meint, dafl die Vorsorge
nur auf Grundlage einer sachgerechien Anwendung und nicht pauschal erfolgen darf. Genau dies
wird laui Képp praktiziert. So weigsen =z B. die synthetischen Pyrethroide Biockon-
zentrationsfakioren von weit dber 1000 auf. Starke Sorption an organisches Material, relativ
guie biclogische Abbaubarkeit und geringe Anwendungshéiufigkeit sowie geringe Aufwandmen-

gen erlauben trotzdem eine positive Bewertung hinsichtlich der Zulassungefihigheit.

Ebing beméngelt BCPF-Triggerwerte in offiziellen Priifschemata, weil nach seiner Meinung keine
eindeutige Definition fir Bickonzentrationsfaktoren vorliegt. Br empfiehlt, eine Arbeitsgruppe
mit dieser Aufgabe zu betraven. Ebing unterstiitzt nachdriicklich die Ausfithrungen von Becker,
doch sieht auch er das von Kipp erliuierte Entscheidungsdilernma.

Nagel wundert sich, dafl von seinem Vortrag bei einigen Diskussionsteilnehmern in erster Linie
der Biokenzentrationsfakior von 100 als willkiirlicher Trigger haften geblieben ist. So hélt er es
fir wichtig, noch einmal darauf hinzuweisen, dall es drei Pleiler fiir die Bewertung gibt: Expo-
sition, Wirkung und dagwischen vermittelnd die Bioakkumulation. Bei Reduktion des Phing-
mens Bicakkumulation in allen Kompartimenten auf den BCF im Fisch werden wir der Eigens-
chaft Bioakkomulation nicht gerecht. Er weist erneut auf die Problematik der Extrapolation von
Fischen suf andere aguatische und terrestrische Organismen oder vorm Labor auf das Freiland
hin. Bei einer dhnlichen Vorgehensweise wie bei der humantoxikologischen Bewertung und Ver-
wendung von Sicherheitsfakioren von lediglich 10 bei anzunehmenden Unsicherhsiten ergibt sich
eine Zahl mit 14 Nullen. Da dies nicht weiterfithrt, wird von ihm als Konvention ein Wert von
100 vorgeschlagen. Bei Uberschreitung dieses Wertes soll eine Abschiéitzung unter Heranziehung

von Bxposition, Akkumulation und Wirkung vorgenommen werden.

Schuphan greift den Hinwels seiner Vorredner auf fehlende Testsysteme im terrestrischen Be-
reich auf, Br erinnert an das vor Jahren von der Abteilung fir Okologische Chemie entwickeite
Rasterbewertungskonzept. Dabel werden die Ergebnisse verschiedener Laborversuche aus ver-
schiedenen Beresichen (physikalisch-chemische Bigenschaften, Verteilungsgleichgewichte, Persi-
stenz, Skotoxikologische Ergebnisse) mosaikartly zusammengefiigh, wm das Verhalten einer
Chemikalie in der Umwelt zu beurtsilen. In dieses Rasgterkonzept gehoren auch Untersuchungen
zum Akkumulationsverhalten. Er hilt die Prifung vwnd Bewertung einer Chemikalie auch im
terrestrischen Bereich mit diesem einfachen Konzept fiir machbar. Bei Beschreitung des von ithm
vorgeschiagenen Wegs kénnte vermutlich auf zusitzliche komplizierte und asufwendige Test-

syateme verzichtet werden. Die verschiedenen Priifkonzepte schlieflen sich nach Pfliigers Mei-



nung nicht unbedingt aus. Se hat er nichts gegen ein Klassifizierungesystem zum Auslisen einer
"roten Warnlampe" bei Uberschreitung eines Triggerwertes mit anschliefender Risikoabschit-
zung auf Grundlage eines Wirkungsvergleichs einzuwenden. Das Klassifizierungssystem sollte
aber nicht mit dem Vorsorgegedanken verkniipft werden, weil dies nicht dem Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse entspricht. Es liegen seiner Meinung nach ausreichend Versuchsergeb-
nisse an Fischen, Legehennen, Vigeln, Regenwiirmern und zur Toxikokinetik vor. Bei Auswer-
tung dieser Versuche im Hinblick auf die neue Fragestellung lassen sich auch heute schon
Hauptbelastungspfade erkennen.

Miiller greift den Vorschlag von Nagel auf, bei der Bewertung der Bioakkurnulation auch auf den
Gesichtspunkt der Exposition zu achten, die bei fachgerechter Anwendung von Pflanzensachutz-
mitteln iberhaupt auftreten kann. Ausgehend von den bei gegebenen Eigenachaften der Chemi-
kalie zu erwartenden Umweltkonzentrationen miissen dann mégliche Wirkungen abgeschitzt
werden. Dorn versucht gemeinsame Felder der verschiedenen Priifphilosophien zu finden. So
kann z. B. bei einem grofien Abstand der Eckwerte von Exposition und Wirkung die Bicakku-
mulationsneigung einer Chemikalie unkritisch sein. Andererseits ist bei einem unvorhersehbaren
Verbleib und groBer Bestiéindigkeit einer Substanz der Vorsorgegedanke angesichts eines zu
hohen Prifaufwandes zur Entkriftung der Vorbebalte aufgrund der Eigenschaft Bioakkumula-
tion akzeptabel.

Becker versucht, die unierschiedlichen Zielvorstellungen der Diskussion herauszuarbeiten.
Einerseits ist eine Leitschiene zur Klagsifizierung von Chemikalien anhand von Triggerwerten
wiinschenswert, weiterhin soll eine legitime Bewertung vorgenommen werden und schlieSlich
sollen die vorhandenen toxikologischen Daten soweit wie moglich fiir die &kotoxikologische
Bewertung herangezogen werden. Becker sieht durchaus die Méglichkeit, mit log Pow-
Grenzwerten zu arbeiten. Er wendet sich aber entschieden gegen die Vorstellungen nach EG-
Richtlinie oder Chemikaliengesetz, bei einem festen Zahlenwert z. B. von log Pow > 3 eine
Chemikalie als schidlich fiir terrestrische Okosysteme zu bewerten. Bei dieser Vorgehensweise
wire ungerechtfertigterweise ein GroBteil der Pflanzenschutzmittelwirkstoffe als schadlich fiir
tervestrische Okosysteme einzustufen. Zur Bewertung des Verhaltens von Chemikalien in
Nahrungsketten schlédgt er vor, aufgrund vorhandener Literaturdaten einen "worst case" zu

formulieren.

Schupban wirft die Frage auf, ob Bicakkumulation nicht doch als unerwiinschte Stoffeigenschaft
angesehen werden muB und fithrt beispiclhaft Befunde von Chemikalien in Muttermilch an.
Landebn stellt klar, daB der von der BBA vorgeschlagene Entscheidungsbaum nicht in einer
negativen Bewertung miindet. Der Endpunkt des von Nolting vorgestellten Schemas lautet: Ent-
scheidung itber Zulassung von Nutzen-Risiko-Abwigung abhiingig. Dag heiBt nach dem Ver-
stéindnis der BBA ist Bicakkumulation kein AusschluBkriterium, vielmehr fliefit dieser Befund in
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eine Abwigungsentscheidung ein. Kopp betont, dafl auch bei dem von ihm vorgestellten Bewer-
tungsschema nicht von AusschluB- oder Cut-off-Kriterien die Rede ist. Es handelt sich lediglich
um Ausléser fiir eine detaillierte Betrachtung, die den bekannten Vertretbarkeitsgrundsitzen
unterliegt. Es muB dann aber auf Basis der vorliegenden Daten entschieden werden. Die
vorgeschlagenen Zahlenwerte dienen auch dazu, die Entscheidungsfindung der Behérde kalku-
lierbar und nachvollziehbar zu machen. Ansonsten gibt er Becker recht, daB die EG-Kennzeich-
nung "umweltgefihrlich” nicht mit der Priifung von Pflanzenschutzmitteln im Zulassungsver-

fahren vergleichbar ist. Dies sollte klar auseinandergehalten werden.

Nagel geht auf den Vorschlag von Do ein, den Abstand der Fckwerte zwischen Exposition und
Effekten der Beurteilung der Bioakkumulation vorzuschalten. Hier stellt sich die Frage, welche
Toxizititswerte fir diese Betrachtung herangezogen werden. Die gemessene Konzentration von
3,4-Chloranilin im Rhein betrégt z. B. 1 bis 2 ng/l. Die akute LC50 betrédgt ca. 8 mg/i. Der "Life-
cycle-Test" liefert einen NOEC von 2 pg/l und geréit damit in den Bereich der Exposition. Der BCF
betréigt tibrigens 30. Diese Substanz reichert sich also nicht an. Bei einer solchen Situation ist die
Diskussion des BCF iiberfliissig. Es gibt natiirlich auch andere Beispiele. Auf jeden Fall ist es
wichtig, alle Erkenntnisse iiber Exposition, Effekte und Akkumulation in die Bewertung einzube-
ziehen. Die diskutierten Triggerwerte kénnen dafiir auch keine cut-off-Kriterien sein. Heitefull
bittet als Vorsitzender der DFG-Senatskommission “"Beurteilung von Stoffen in der Landwirt-
schaft’ alle Anwesenden um Zuarbeit fiir den zur Zeit in Vorbereitung befindlichen Sachstands-

bericht zur skotoxikologischen Bewertung der Wirkung von Pflanzenschutzmitteln.

Bothert stellt abschliefend fest, dal Triggerwerte als "Warnlampen” offensichtlich aligemein bei
der Beurteilung der Bioakkumulation akzeptiert werden. Lediglich iiber die Hohe besteht Unei-
nigkeit. Weiterhin ist die Abschétzung von Exposition und Effekten iiberwiegend als notwendig
erachtet worden. Die Bewertung der Bicakkumulation muB abschliefend in eine Abwigung nach
§ 16 Pflanzenschutzgesetz einfliefien - auch dies ist unbestritten. Bei allen Detailproblemen hat

sich fiir ihn ein iberraschend einheitliches Bild bei der Diskussion ergeben.

Rothert bedankt sich bei den Vortragenden und Diskussionsteilnehmern und beschlieSt das
Fachgespréch.
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The Use of Test Data from the Registration of Agro-
chemicals to Determine the Toxicological and Ecologi-
cal Relevance of Biocaccumulation

H. Weber, W. Pfliiger, R. Grau
BAYER AG, Crop Protection
Institute for Metabolism Research and
Institute for Ecobiology
D - 5090 Leverkusen

INTRODUCTION

Bicaccumulation of substances in aquatic or terrestrial or-
ganisms 1s generally, in itself, considered an "unwanted pro-

perty". Increasingly, so-called ‘"trigger"- or "cut-off"-
thresholds for bicaccumulation factors are proposed which
should not be exceeded (e.g. Andersson et al. 1991, Beek et al.
1991). Threshold wvalues - ranging e.g. for fish-bioconcen~

tration-values from 100 to 5000 or more - have been arbitrarily
set, indicating the lack of a scientific basis for this
approach. However, numerous data which are currently submitted
for registration of plant protection products can be used to
determine the toxicological and ecological relevance of
bicaccumnulation.

In the following, bicaccumulation is used as the general term
including bioconcentration (uptake from the surrounding medium)
and biomagnification (uptake from food) (Connell 1988). The
factors are calculated by dividing the concentrations of the
compound in the organisms by the concentration in the surroun-
ding medium or in the food, respectively.

If biocaccumulation has to be evaluated, e.g. for highly lipo-
philic substances, this can be done under two different
aspects:

1) Toxicological effects due to the accumulation in the indivi-
dual. Many of the standard toxicological tests performed
are long enough for the organism to reach the steady state
of uptake and depuration ("plateau"). Possible inherent
toxicological effects from accumulation are thus included
in the result of the toxicity test.
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2) Ecological effects in the food chain. Residues in food orga-
nisms (e.g. fish and earthworm) can be estimated from the
predic¢ted environmental concentration (water, soil) and the
specific bioconcentration factor (BCF). The relevance of
potential residues in these food sources for a consumer can
be judged on the basis of LC50 and NOEC-values of ver-
tebrate feeding studies. The possibility of increasing
residue concentrations along the terrestrial food chain
("biomagnification") can be assessed from uptake and elimi-
nation kinetics in routine mammalian and avian metabolism
studies.

ESTIMATION OF ACCUMULATION POTENTIALS AND EFFECTS

Table 1 briefly summarizes some tests conducted with crop pro-
tection compounds from which experimental data for bicaccumu-
lation are obtained or can be derived by estimation.

Table 2 gives data for 22 compounds, selected because of their
relatively high lipophilicity, and shows octanocl-water-coef-
ficients (Pow), fish biocconcentration factors (BCF), fish
toxicity (LC50), and bicaccumulation factors (BAF) for mammals
and birds.

Fish: The fish-bioconcentration study is well established
(methods c¢.f. EPA 1982, OECD 1984). It is usually performed for
compounds with octanol-water partition coefficients Pow of more
than 1000 {log Pow > 3) under continuous exposure conditions.
The elimination processes in fish are different from that of
mammals and birds. Bioconcentration factors (BCF) of pesticides
in fish exceeding 1000 are not uncommon. However, as aguatic
concentrations of agrochemical contaminants are typically not
continuous and constant, rapid depuration often prevents the
BCF to reach the potential maximum and to persist in the field.
The primary route of uptake of a compound is through the gills
and skin directly from the water, uptake from food is
secondary; for modern pesticides, no "biomagnification" takes
place in aquatic organisms (Connell 1988, DFG 1987, Ellgehausen
et al. 1980). There is no correlation between toxicity and bio-
concentration (Tab. 2).

Earthworms: Actual accumulation related to concentrations in
soil is low for earthworms. According to current data, biocon-
centration factors range generally from 0.2 to 10, related to
wet weight (e.g. Connell & Markwell 1990, Ebing et al. 1984).
The factor 10 would therefore allow a preliminary "worst case"
hazard assessment for earthworm consuming animals. In our ex-
perience, this pathway can very rarely be considered a poten-
tial hazard.
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Terrestrial vertebrates: Biocaccumulation factors (BAF) calcu-
lated from biokinetic and metabolism studies are listed in
Table 2. The calculation was performed by computer-assisted
analysis of the time-course of the compound-related radicacti-
vity concentrations in the whole body after single admini-
stration. Taking the half-life of elimination (ty/p) and the
dose interval of 24 hours, an accumulation factor (AF) can be
calculated according to the following equation (the reaction
order is assumed not to change after repeated dosage):

AF = 1 ; ¢ = dose interval

1 -2 "¢ t1/2

The maximum concentration (Cmax) after infinite dosage is ob~
tained by multiplying the AF-value with the corresponding con-
centration C, i.e. with the value for the intercept of the con-
centration axis (c.f. Gladtke & von Hattingberg 1973, Meier et
al. 1981).

Example (from rat bickinetic study):

Concentration in food: 10 ppm, based on dose level (1 mg/kg body weight)
and food uptake rate (10 % of body weight).

Dose interwval: 24 hours.

Half-life of elimination obtained from curve analysis: 12 hours.
Corresponding concentration C (intercept) obtained from curve analysis. 1.0
ppm.

Accumulation factor calculated corresponding to the equation: AF = 1.33.
Maximum concentration in the whole body after infinite dosage:

Cmax = 1.0 * 1.33 = 1,33 ppm.

Bioaccumulation factor (BAF) = —=-- = 0.13

In two cases the BAF-value (rat) was calculated for the whole
body (no 8a and 1la) and for fat as well (no. 8b and 1lb). In
cases where values for the elimination rates from the whole
body were not available, the biocaccumulation potential was
estimated based on a plasma curve analysis - thereby checking
whether the concentration-time-course of compound-related
residue in plasma was representative for concentration in most
of the other tissues and organs.

The BAF-value "laying hen”™ of number 15 (BAF < 0.013) was not
calculated but determined experimentally in a 4-weeks feeding
study.

Table 2 distinctly shows that BAF-values obtained for mammals
and birds are smaller by orders of magnitude compared to BCF-
values for fish. This is also true for lipophilic compounds
with high log Pow-values (e.g. no. 6 or 19). Only one cal-
culated BAF-value (related to fat) of the rat is > 1 (8b). In
all other cases the kinetics in fat were also determined, but
not reported because the concentration-time-course showed
neither increased concentrations nor prolonged half-lives of
elimination.
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The reason for the finding of low BAF-values 1s due to the very
effective metabolism of =xenobiotics in warm-blooded animals
(c.f. Ivie & Dorough 1977, Hawkins 199%92).

The range of biocaccumulation factors relevant for food chain
magnification can be estimated. For example, if an animal has a
food consumption of 10 percent of the body weight the elimi-
nation "half-1life" would have to be greater than 7 days before
the BAF-value related to whole body could exceed 1. Such a slow
elimination from warm-blooded animals 1is very rare among
pesticides.

For scientific purposes, the relation o¢f a compound to fat
content 1is occasionally used as a tool of normalization.
However, for the purpose of risk assessment this relation does
not appear appropriate. The fat content of consumers and of
food 1s either difficult to determine or unknown. The
bioaccumulation factor is generally defined in relation to the
concentration in food, not to the fat content of food. Assuming
a compound mainly retained in fat tissue and a fat content in
the consumer of e.g. 10 %, no biomagnification from the food
would take place unless the BAF related to fat exceeds 10. In
other words, a theoretical factor in terrestrial vertebrates of
1 related to fat would in fact result in a reduction to 1/10 in
residue concentration at this step of the food chain, not in an
accumulation. The use of fat BAF is also not justified from an
ecological point of view, because predators of the next trophic
level would consume more or less the whole prey and not only
the fat.

The data from Table 2 show that there can be no biomagnifica-
tion in terrestrial food chains with the listed compounds which
belong to different chemical classes. In contrary, the results
indicate that the concentrations of compound-related residues
would be reduced between two trophic levels by factors ranging
from 1/5 (e.g. compound 13) to 1/1000 (e.g. compound 1) (Tab.
2).

Conclusion

Bioconcentration or bicaccumulation is not an "effect”™ or a
hazard in itself. As the biocaccumulation potential is clearly
not related to toxicity, there is no justification for "cut-
off"~values based on intrinsic properties of a compound. The
factors can only be seen in context with the findings of the
corresponding toxicological studies and appropriate ecological
assessments.



TABLE 1

ROUTINE AND FACULTATIVE TESTS WHICH INCLUDE ASPECTS OF BIOACCUMULATION

tests for toxicityjduration endpoint|tests for accumul. durationjtypical range of
factors observed BCF and
BAF values
Bioconcentration Fish (acute,prolonged |96 h up to LCSO / Biocaccumulation fish 4-8 w up tod several
aquatic early life stage,j1l gen. NOEC {eg. QECD 305 E) thousand
life cycle)
Invertebrates, 48 h up to ECS50 / (occasionally residues in | months generally
e.g. Daphnia 1 gen. NOEC ecosystem studies) smaller than
Algae, Bacteria many “"gen." | EC50/NOEC in lab.
(occasionally eco- months NOEC / studies
system studies) recovery,
similarity
Biocaccumulation Mammals: rat 4w NOEL Rat toxicokinetics up to 7d
terrestrial (OECD 417 & EPAR 85-1), ¢
3 m NOEL calc. BAF < 1 (bedy) =
12 m NOEL Dairy goat, calc. BAF up to 72 hi< 10 (fat)? +
1 gen. NOEL Dairy cow, feeding study, | 4 w @
several gen. NOEL exp. BAF
Birds (quail, mallard) Laying hen, calc.BAF up to 72 h
dietary 5(8) d LC50 < 1 (body)
+ NOEC LLaying hen feeding study, < 10 (fat)?
reproduction 22 w NOEC exp. BAF 4w
(long}
reproduction 6 w NOEC
(short)
Bioconcentration Earthworm acute 14 d LCS50 Various values from 0,2 -~ 10
earthworm + NOEC literature (w/w)
subacute 28 4 NOEC
(occasionally field) ly NOEC /
recovery ||
h, d, w, m, y = hours, days, weeks, months, years; gen. = generation; calc. = calculated,

exp. = experimental
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Table 2:
compound |log POW |BCF in LC50 bicaccumulation factor (BAF)
No. fish f {96 h) in vertebrates
trout
(mg/1)
rat dairy laying
goat hen

1 3,0 71 3 0.0012

2 3,8 ca.1009 2 0.0028
"3 1,3 - 17 0.0042

4 3,2 - 0.08 0.058

5 3,0 60 0.02 0.062

6 5,6 850 0.0005 |0.012

7 5,7 - 0.0007 |o.022

8a 4,9 - > 500 0.28

8b 4,9 - > 500 1.3€

9 ca. 3 60 15 0.12

10 3,5 - 70 0.09b

lla 3,8 775 0.2 0.082

11b 3,8 775 0.2 0.06C

12 4,4 200 3 0.020

13 2,8 2 6 0.2d

14 3,0 - 2 0.2b

15 0,6 - 210 0.070 0,02b < 0.013¢
16 3,7 50 - 90 6 0.06b 0.02b
17 ca. 3 - 1-10h 0.0060 0.03b
18 -0,7 - 9 0.2b 0.03b 0.2b
19 4,8 500 0.8 0.02b

20 3,3 110 0.07 0.03b 0.04b
21 3,7 70 0.05 0.05b 0.004b

22 3,9 70 0.05 0.02b

radiolabeled study

concentration in eggs, muscle,

blood curve analysis; 14C radiolabeled study
direct value from a "cold"” feeding study, mean value of total residue
fat and liver

calculation based on the kinetics of elimination from the body; 14C

calculation based on plasma curve analysis; 14C radiolabeled study
calculation based on the kinetics of elimination from the fat; 14C
radiclabeled study
calculation based on

£ per usually related to total residues of radicactive material

9 BCF related to parent compound

h golden orfe
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