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Vorkommen und gesundheitliche Bedeutung von
Nebenprodukten der Trinkwasserchlorierung,
speziell des Chlorhydroxyfuranons (MX)

Occurrence and Health Significance of Disinfection By-Products in Chlorinated
Drinking Water, Especially of Chlorohydroxyfuranone (MX)

B. Zimmerli und J. Schlatter

Bundesamt fiir Gesundheitswesen, Abteilung Lebensmittelwissenschaft, Bern

Einleitung

Gesamtschweizerisch wird das Trinkwasserangebot zu etwa 40% aus Grund-
wasser, 43% aus Quellwasser und 17% aus aufbereitetem Oberflichenwasser
(vorwiegend Seewasser) gewonnen!. Wihrend bei kleinen Versorgungsgebieten
(<10 000 Einwohner) der Quellwasseranteil tiber 60% betrigt, sinkt er be1 Wasser-
versorgungen mit mehr als 50 000 Einwohnern insbesondere zugunsten von Ober-
flachen- und z. T. auch Grundwasser auf unter 20% (1).

Wihrend Oberflichenwasser und teilweise auch Quellwasser vor dem Ge-
brauch als Trinkwasser «desinfiziert» werden muss, ist dies in der Regel fiir
Grundwasser nicht notig. Im streng mikrobiologischen Sinn erhebt das Wort
«Desinfektion» Anspruch auf Keimfretheit. Im Trinkwasserbereich wird aber unter
dem Begriff «Desinfektion» in erster Linie die Abtotung pathogener Mikroorga-
nismen verstanden. Da sich dieser Begriff im Zusammenhang mit Trinkwasser u. a.
auch im Englischen eingebiirgert hat, soll er im folgenden beibehalten werden. Als
Desinfektionsmittel dienen Oxidationsmittel wie Chlor, Ozon und Chlordioxid.
Die ebenfalls eingesetzte UV-Strahlung hat eine direkte Wirkung auf die Mikroor-
ganismen. Chlor in der einen oder anderen Form ist seit fast Anfang dieses
Jahrhunderts die preiswerteste und meist gebrauchte Chemikalie zur Trinkwasser-
desinfektion (2).

Fir Finnland lauten die entsprechenden Prozentzahlen fiir Grundwasser und Oberfli-
chenwasser je rund 50%, fiir die Niederlande und Belgien etwa 70% Grundwasser und

30% Oberflichenwasser. In Norwegen, Schweden und Grossbritannien stammen 70—
90% des Trinkwassers aus Oberflachenwasser (1).
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Enthilt das zur Desinfektion bestimmte Wasser neben anorganischen Stoffen
wie etwa Bromid auch organische Stoffe natiirlicher (Huminstoffe)* oder anthro-
pogener Herkunft, so laufen unter dem Einfluss des Oxidationsmittels chemische
Reaktionen ab, die zum Abbau der vorhandenen und zur Bildung neuer, teilweise
potentiell toxisch wirkender Stoffe fithren kénnen (Desinfektionsnebenprodukte,
disinfection by-products, DBP). Auf die DBP in Trinkwasser aufmerksam gemacht
wurde anfangs der 70er Jahre. Die Fortschritte der analytischen Chemie erlaubten
es, immer kleinere Mengen von Stoffen in Umwelt und Lebensmitteln zu identifi-
zieren und quantifizieren.

Grundwasser hoher Qualitdt kann natiirlicherweise bis zu etwa 2 mg/1 organi-
sche Stoffe (oder als organischer Kohlenstoff [TOC] gerechnet etwa 1 mg/l) und
Obertlichenwasser bis zu etwa 40 mg/l (TOC 20 mg/l) enthalten (2). In Finnland
werden Oberflichenwisser mit TOC-Werten von 3-30 mg/l zur Trinkwasserauf-
bereitung verwendet. Entsprechendes konsumbereites Trinkwasser zeigt noch
TOC-Werte im Bereich von 1-10 mg/1 (5). Schweizerische Oberflichenwasser zur
Trinkwasseraufbereitung zeigen in der Regel TOC-Werte von weniger als 5 mg/I,
typischerweise solche im Bereich von 1-2 mg/l. Die huminstoffreichsten Wasser in
der Schweiz diirften jene aus Torfgebieten sein. Diese sind in der Regel von sehr
guter bakteriologischer Qualitat und bediirfen daher keiner Desinfektion (6).

Die im Rohwasser vorhandenen organischen Stoffe lassen sich durch dessen
Vorbehandlungen, wie z. B. Aktivkohlefiltration, zwar weitgehend aber kaum
vollstindig entfernen. Je nach Artdes Desinfektionsmittels, Zusammensetzung des
Rohwassers und weiteren Parametern werden bei der Desinfektion unterschiedli-
che Stoffe gebildet. Jedes Rohwasser muss deshalb individuell betrachtet werden.
Bezuiglich des Ausmasses der Bildung roxikologisch relevanter DBP in Abhangig-
keitdes verwendeten Desinfektionsmittels scheint qualitativ etwa folgende Reithen-
folge zu gelten (2, 7): Chlorgas (Cly), Hypochlorit (NaOCI) > Chlordioxid (ClO3;)
> Ozon (O3) > UV-Strahlung. Je grosser die Konzentrationen an organischen
Stoffen im urspriinglichen Wasser sind, desto hohere Mengen an Desinfektionsmit-
tel missen zur Erzielung einer ausreichenden Desinfektion eingesetzt werden und
desto hohere Konzentrationen potentiell toxischer Spurenstoffe konnen gebildet
werden (5).

Im chlorierten Trinkwasser einiger Stidte in den USA wurden rund 2500 Stoffe
festgestellt, von denen etwa die Halfte identifiziert wurden. Thre Konzentrationen
betragen in der Regel, abgesehen von den Trihalogenmethanen (THM) und Halo-

2 Huminstoffe (Geopolymere): polymere Abbauprodukte weitgehend unbekannter Struk-

turen von Pflanzen, Tieren und Mikroorganismen: Huminsiure (16slich bei hohem pH,
unloslich bei tiefem pH und in Alkohol), Fulvinsiure (bei hohem und tiefem pH loslich)
und Humin (sowohl bei hohem als auch tiefem pH unloslich).

Huminstoffe zeigen auch biologische Aktivititen (3, 4): Zum Beispiel gelang es in China,
durch die Verabreichung von Fulvinsiure in Mengen von ca. 210 mg/l im Trinkwasser bei
Mausen mit Selenmangel in der zweiten Generation kollagenbedingte Skelettveranderun-

gen auszulosen, die jenen dhnlich sind, welche in gewissen Gebieten Chinas endemisch
sind (Kashin-Beck-Krankheit).
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genessigsauren, deutlich weniger als 1 ug/1 (2, 8). Allgemein toxische Effekte solch
kleiner Konzentrationen von Stoffen sind nicht zu erwarten. Hingegen bedtrfen
mogliche mutagene oder kanzerogene Wirkungen einiger Stoffe einer genaueren
Betrachtung.

Nebenprodukte der Trinkwasserchlorierung

Allgemeines

Als Hauptprodukte der Chlorierung von huminstoffhaltigem Rohwasser gelten
THM (z. B. Chloroform) und chlorierte Essigsduren®. Weitere Stoffe, die in chlo-
riertem Trinkwasser u. a. vorkommen konnen, sind z. B. Chloracetonitrile, Chlor-
heptanone, Chlorpikrin, Chloralhydrat, Chloracetaldehyd, 4-Chlorresorcin, 5-
Chloruracil sowie chlorierte Hydroxyfuranone. Die Konzentrationen dieser wei-
teren Stoffe liegen im Bereich von Bruchteilen bis zu maximal einigen pg/l. Viele
der aus chloriertem Trinkwasser isolierten Stoffe sowie entsprechende Extrakte
zeigten eine mutagene Aktivitat.

Viele Mutagene wirken auch kanzerogen. Korperfremde Stoffe werden deshalb
heute tblicherweise mit einem «Screening-Test» auf eine potentielle mutagene
Akuvitdt geprift. Allgemein durchgesetzt hat sich dabei ein In-vitro-Verfahren mit
Bakterienzellen (Salmonella typhimurium, Ames-Test). Es ist uiblich, diesen Test
mit und ohne die Zugabe von externen Aktivierungssystemen (Lebermikrosomen)
durchzufithren. Dabei kann zwischen Substanzen unterschieden werden, die im
Siugetierstoffwechsel zuerst aktiviert werden miissen, um mutagen zu wirken, und
solchen, die direkt, d. h. ohne enzymatische Aktivierung, wirken bzw. solche, die
durch den entsprechenden Metabolismus sogar inaktiviert werden.

Werden geeignete Extrakte von chloriertem Trinkwasser bzw. deren Konzen-
trate in diesem Test gepriift, so wird in der Regel eine mutagene Aktivitit gefunden
(7, 8). Etwa 90% der Gesamtmutagenitdt wird dabei nichtfliichtigen Stoffen mit
sauren Eigenschaften zugeschrieben, deren chemische Strukturen weitgehend un-
bekannt sind (9). Fur die Bildung genotoxisch wirkender Stoffe bei der Chlorierung
scheinen besonders Stoffe mit phenolischen Gruppen und aromatische Aminosiu-
ren wichtig zu sein. Beispielsweise scheint sich Tyrosin im Hinblick auf viele
Produkte gut als Modellsubstanz zu eignen (10, 11).

Durch geeignete technische Massnahmen bei der Wasserautbereitung durch
Chlorierung, wie z. B. vorgangige Ozonisierung, Vor- bzw. Nachbehandlung mit
Aktivkohlefiltern, sowie durch die Wahl der Chlorierungsbedingungen, wie z. B.
pH-Wert, An- oder Abwesenheit von Ammoniak usw., lassen sich die Gehalte an

> Die Konzentrationen von z. B. Chloroform und chlorierten Essigsiuren kénnen je nach

Rohwasser und den Chlorierungsbedingungen unter ungtinstigen Bedingungen bis zu
einigen 100 pg/l betragen (2).
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vielen der erwihnten Stoffe in chloriertem Trinkwasser zwar minimieren ebenso
wie die Gesamtmutagenitat entsprechender Extrakte (2, 9, 10, 12-14), jedoch nicht
immer auf einfache Art und Weise, da gegenlaufige Einflisse eine Rolle spielen
konnen (15).

Verschiedene Arbeitsgruppen haben sich seit Jahren mit der Evaluation der
widerspriichlichen Daten zu den Effekten von chloriertem Trinkwasser auf die
menschliche Gesundheit beschiftigt. Eine Auswertung verschiedener, vorwiegend
epidemiologischer Studien aus den USA ergab zwar z. B. positive Assoziationen
zwischen dem langjihrigen Konsum von chloriertem Oberflichenwasser und ei-
nem erhohten Risiko fiir das Auftreten von Rektum- und insbesondere von Bla-
senkrebs (16, 17). In gewissen Studien ergaben sich zusitzlich auch schwache
Assoziationen zur Darmkrebshaufigkeit (10). Basierend auf der kritischen Auswer-
tung aller epidemiologischen und tierexperimentellen Studien kam dann die Inter-
nationale Agentur fiir Krebsforschung in Lyon (IARC) zum Schluss, dass die
Hinweise fiir eine kanzerogene Wirkung von chloriertem Trinkwasser beim Men-
schen und auch beim Versuchstier inadequat sind (2). Verschiedentlich wird eben-
falls darauf hingewiesen, dass die cher theoretischen Risiken durch Spuren von
genotoxischen Stoffen in chloriertem Trinkwasser den sehr realen mikrobiologi-
schen Risiken bei fehlender, beziehungsweise ungentigender Trinkwasseraufberei-
tung gegentiibergestellt werden missen (2, 10, 18-20). Trotzdem wird von verschie-
denen Seiten im Sinne der Vorsorge empfohlen, Stoffe, die bei In-vitro-Tests eine
genotoxische Aktivitit zeigen, moglichst aus Trinkwasser fernzuhalten bzw. inten-
siv daran zu arbeiten, wie diese Forderung technisch erfiillt werden kann (10, 21).

Uberlegungen des praventiven Gesundheitsschutzes wie auch solche zur soge-
nannten «guten Herstellungspraxis» haben dazu gefihrt, dass die Konzentrationen
einzelner Chlorierungsnebenprodukte in Trinkwasser gesetzlich geregelt wurden.
Infolge ihrer potentiellen Kanzerogenitat standen dabei urspriinglich die THM im
Vordergrund, speziell Trichlormethan (Chloroform), eine in chloriertem Trink-
wasser fast ubiquitir vorkommende Substanz. Im Ames-Test zeigt Chloroform
praktisch keine Aktivitat. In hohen Dosen (2100 mg/kg Korpergewicht [KG]/Tag)
lebenslang an Nagetiere oral verabreicht, fiihrt es bei Mausen vorwiegend zu Leber-
und bei Ratten zu Nierentumoren (22)*. In den USA gilt seit 1979 fiir die Summe
der Konzentrationen der THM (Bromdichlormethan, Dibromchlormethan, Tri-
brommethan und Trichlormethan) ein Grenzwert von 100 pg/l (im Jahresmittel),
in Kanada seit 1978 ein solcher von 350 ug/l, im Sinne eines Maximalwertes (20, 24,
25). In Deutschland gilt demgegentiber fir die THM ein Grenzwert von 10 pg/I
(zuldssiger Fehler + 5 ng/l). Sind zur Erreichung des Desinfektionszieles vortiber-

* Wird von der potentiellen Kanzerogenitit des an sich toxikologisch gut untersuchten

Chloroforms abgesehen, diirfte der NOEL (no-observable effect level) fiir den gesunden
Menschen etwa 5-10 mg/kg KG/Tag betragen. Bei besonders empfindlichen Personen
(Mangelernihrung, vorgeschidigte Leber [z.-B. Alkohol]) erniedrigt er sich vermutlich
auf etwa 1-3 mg/kg KG/Tag (23). Trinkwasser mit 100 pug Chloroform pro Liter fiihrt
demgegeniiber zu einer tiglichen Zufuhr von etwa 3 ug/kg KG/Tag. Dies entspricht einem
Sicherheitsfaktor von mindestens 300.
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gehend hohere Chlormengen notig, erhoht sich der THM-Grenzwert auf 25 pg/l
(zuldssiger Fehler £10 ug/1) (26). Von einer WHO-Arbeitsgruppe wurden kiirzlich
fir verschiedene DBP ebenfalls Richtwerte vorgeschlagen, z. B. fiir die THM
Bromdichlormethan 60 pg/l, Dibromchlormethan 100 pg/l, Tribrommethan
100 pg/l und Trichlormethan 200 pg/l. Diese Werte werden toxikologisch begriin-
det, wobei die Summe der Verhiltnisse der Konzentration jedes Stoffes zum
jeweiligen Richtwert den Wert von 1 nicht ibersteigen darf. Die THM-Konzentra-
tionen in chloriertem schweizerischem Trinkwasser betragen schatzungsweise bis
zu einigen pg/l, in Ausnahmefillen und wihrend kurzer Zeiten bis zu etwa 30 pg/1°.
Weitere von der WHO-Arbeitsgruppe u. a. vorgeschlagene, aber als provisorisch
bezeichnete Richtwerte sind: Dichloressigsaure 50 ug/l, Trichloressigsaure 100 ug/l,
Trichloracetaldehyd (Chloralhydrat) 10 pg/l, Dichloracetonitril 90 pg/l, Dibrom-
acetonitril 100 pg/l und Trichloracetonitril 1 pug/l. Als potentielle Kanzerogene in
chloriertem Trinkwasser werden von der WHO-Arbeitsgruppe nur Bromdichlor-
methan und Trichlormethan eingestuft (18).

Bildung, Verbalten und Vorkommen von MX

Mitte der 80er Jahre erregte eine Substanz Aufmerksambkeit, die je nach Roh-
wasser 1im Ames-Test 30-80% zur Gesamtmutagenitit von chloriertem Wasser
beitrug. Dieser Stoff wurde in der Folge als 3-Chlor-4-(dichlormethyl)-5-hydroxy-
2(5H)-turanon (MX) (in saurer Losung) bzw. in neutraler Losung (Ringéffnung)
als Z-2-Chlor-3-(dichlormethyl)-4-Oxobutensaure identifiziert, erstmals in Ab-
wissern von Zellstoffabriken®. Zwischen der cis-Form und der thermodynamisch
stabileren trans-Form, auch als E-MX bezeichnet, besteht ein Gleichgewicht
(Abb. 1). MX gehort zu den Stoffen, die die hochste Aktivitat im Ames-Test zeigen,
allerdings nur ohne Aktivierung; die Zugabe metabolisierender Enzyme reduziert
die mutagene Aktivitdt drastisch (9, 32).

Die Bildung von MX bei der Chlorierung von huminstoffhaltigem Wasser
scheint im allgemeinen durch hohe Huminstoffgehalte (TOC), hohe Chlordosen,
tiefe pH-Werte und kurze Kontaktzeiten begiinstigt zu sein. Chemische Strukturen
vom Typ des 1,2-Dihydroxybenzols wurden als Hauptreaktionspartner von Chlor
vorgeschlagen. Die Verwendung des bakteriostatisch wirkenden Chloramins an-
stelle von Chlor scheint zu tieferen Konzentrationen, eine Ozonbehandlung vor
der Chlorierung aber nur zu geringfiigigen Konzentrationsreduktionen zu fithren.

Die von der WHO-Arbeitsgruppe vorgeschlagenen Werte fiir die THM sollen in Kiirze
in die schweizerische Gesetzgebung als Grenzwerte iibernommen werden. Der bisherige
Wert von 25 ug/l soll als Toleranzwert (Qualititsziel) beibehalten werden (27).

Chlorfreie Hydroxyfuranone wie 4,5-Dimethyl-3-hydroxy-2 (5H)-furanon (Sotolon),
4-hydroxy-2 (oder 5)-cthyl-5 (oder 2)-methyl-3 (2H)-furanon und 2,5-Dimethyl-4-hy-
droxy-3 (2H)-furanon haben als natiirliche Aromastoffe (28-30) sowie als Zwischenpro-
dukte der Maillard-Reaktion eine Bedeutung (31) .
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Abb. 1. Strukturen von MX und E-MX

Durch eine vorgingige kombinierte Ozon-/Aktivkohlebehandlung scheinen aber
die Vorstufen, die bei der Chlorierung zu MX und anderen im Ames-Test aktiven
Stoffen fithren, wirksam entfernt zu werden (4, 11, 14, 33-35).

In sauren, wisserigen Losungen (und in Ethylacetat) ist MX chemisch relativ
stabil, nicht jedoch im neutralen und basischen Bereich: Fiir eine relativ hohe
MX-Konzentration von 7,5 mg/l wurde bei pH 2,8 eine Halbwertszeit von 38
Jahren und bei pH 7,8 cine solche von 7,4 Tagen berechnet (36). Andere Autoren
geben eine Halbwertszeit von 2,5 Tagen bei pH 6 und von fast 6 Tagen bei pH 8
(37) an. Es scheint, dass bei pH-Werten von mehr als 8 die Zersetzung von MX
bedeutungsvoller ist als dessen Isomerisierung zu E-MX, welche insbesondere im
pH-Bereich 5-6 ablauft (37). Bei der Zersetzung von MX scheint Chlorid freige-
setzt zu werden (36). Bei pH 7,2 reagiert MX auch rasch mit Chlor, aber nur langsam
bei pH 3 (38).

Abbildung 2 gibt einen Uberblick iiber das chemische Verhalten und die muta-
genen Aktivititen der verschiedenen Erscheinungsformen von MX in Wasser. In
einer finnischen Trinkwasserprobe wurden z. B. folgende Konzentrationen gemes-
sen: MX 13 ng/l, E-MX 20 ng/l, red MX 11 ng/l, ox MX 53 ng/l und ox E-MX
250 ng/l (Anteile an der Mutagenitit: 17% MX, 1,5% E-MX und 0,2% red MX)
(32).

Bei der Chlorierung wird ebenfalls E-MX gebildet. Es kommt in Trinkwasser
in dhnlichen Konzentrationen wie MX vor. Unter dem Einfluss von Licht und bei
tiefem pH kann E-MX zu MX isomerisieren (9, 32-34, 39); bei 40 °C und pH 2 zu

ClLHC Cl GLHE S e

BE. o Es pH = 7 cLHe cl ox = CLHC cl
R Th o —  T
o 0 HOT So .0 OHC CoOo ~oocC COON
ox MX
red MX MX hvﬂv < 1 rev/ nmol
80 rev/ nmol 6200 rev/ nmol
ClL,HC COO " ax  CLHC Ccoo~
S — =t
OHC Cl ~00C Cl
E-MX ox E-MX
< 310 rev/ nmol < 1 rev/ nmol

Abb. 2. Strukturen von reduzierten (red) und oxidierten (ox) Analogen von MX und E-MX
und ithre Mutagenitit (Anzahl Rickmutationen: rev/nmol, 1 nmol MX entspricht
ca. 220 ng) im Ames-Test ohne Aktivierung (32)
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praktisch 100% innerhalb rund 14 Tagen (37). Andererseits kann davon ausgegan-
gen werden, dass MX imTrinkwasserleitungssystem, unter physiologischen Bedin-
gungen sowie bei jenen des Ames-Tests (pH 7, 37 °C, 48 Stunden) mit der Zeit in
seine tautomere Form bzw. in E-MX iibergeht (pK-Wert ca. 5,3), d. h. es liegt dann
in ionisierter Form vor. In dieser Form ist MX weniger lipophil und kann deshalb
Zellmembranen weniger gut durchdringen”. Im Magen, unter sauren Bedingungen,
besteht jedoch theoretisch die Moglichkeit der Riickbildung zu MX.

Bisher konnten in Finnland, den USA, den Niederlanden, Japan und in Gross-
britannien Spuren von MX in Trinkwasser nachgewiesen werden. Die gemessenen
Konzentrationen liegen, je nach Rohwasser, im Bereich von 2-70 ng/l, wobei der
Beitrag von MX zur Gesamtmutagenitit bei 5% bis 60%, im Mittel bei etwa 30%,
liegt (21, 32, 33, 40, 41). Entsprechende Untersuchungen fiir schweizerische Ver-
haltnisse sind nicht verfiigbar, sind aber im Gange (42)°.

Toxikologie von MX

Die akute Toxizitdt (LD-50) wurde bei der Maus auf rund 130 mg/kg KG und
bei der Ratte auf 300 mg/kg KG geschitzt (36, 45). Sie ist fiir die gesundheitliche
Bewertung von MX als Spurenstoff in Trinkwasser ohne Bedeutung.

Chronische Tierexperimente (2 Jahre), die tiblicherweise als Grundlage fiir die
gesundheitliche Bewertung korperfremder Stoffe in Lebensmitteln dienen, insbe-
sondere im Hinblick auf eine potentielle kanzerogene Wirkung, liegen fiir MX
nicht vor. Auch tiber den Metabolismus in Siugetieren ist wenig bekannt. Nach
einer einmaligen oralen Dosis von *C-markiertem MX an Ratten (1-40 mg/kg KG)
wurden maximal etwa 40% der Radioaktivitit relativ rasch absorbiert, wobei
innerhalb 24 h 85-90% der aufgenommenen Radioaktivitit via Urin zu 100% als
unbekannte Metaboliten ausgeschieden wurden. Nach 48 h war im Mittel 1,2% der
oral verabreichten Aktivitit im Blut enthalten. Nach einem ersten raschen Abfall
der Aktvitdt im Blut nach intravendser Verabreichung (Halbwertszeit rund 1,5
Stunden) nahm die Radioaktivitit langsamer, mit einer Halbwertszeit von rund 42
Stunden ab. Das Verteilungsvolumen von unverindertem MX bzw. seiner Metabo-
liten scheint allerdings eher klein zu sein, vermutlich infolge seiner starken, aber
grosstenteils reversiblen Bindung an Plasmaproteine (43, 46, 47). In-vitro-Versuche
mit Rattenblut und "*C-markiertem MX (2 mg/1) ergaben folgende Verteilung der
Radioakuvitit: 42% im Plasma, 32% gebunden an Himoglobin und 26% in den
Erythrozytenmembranen (48).

Bei In-vitro-Tests mit Bakterien und mit verschiedenen Saugetierzellen hat sich
MX als potenter, direkt wirkender genotoxischer Stoff erwiesen. Beziiglich DNS-
7 Bei pH 2 wurde fiir MX im System n-Octanol/Wasser ein Verteilungskoeffizient (logP)
von 1,13 gemessen (36).

Von Dr. F. Baumberger und N. Gurtner, Ingenieurschule Burgdorf, ist MX im Auftrag
der Abteilung Lebensmittelwissenschaft des Bundesamtes fiir Gesundheitswesen kiirz-
lich synthetisiert worden (43, 44).
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Strangbriichen in Human- und Nagetierzellen zeigt MX eine dem Dimethylsulfat
vergleichbare Potenz. Wird MX mit Mikrosomen aus der Leber von z. B. Ratten
inkubiert (S-9, metabolisierende Enzyme), wird seine mutagene Aktivitat drastisch
reduziert. Die mutagene Wirkung scheint hauptsichlich mit der Dichlormethyl-
gruppe an Cy, deren cis-Anordnung zum Chlor (an C3) an der Doppelbindung
sowie mit der Aldehydfunktion an Cs verkniipft zu sein (9, 32, 45, 49, 50).

Bei Fehlen von Langzeit-Kanzerogeneseversuchen wird fiir die Einstufung der
Potenz von genotoxischen Kanzerogenen oft deren kovalentes Bindungspotential
an das Erbmaterial (DNS-Addukte, Covalent Binding Index [CBI]) in vivo heran-
gezogen. Zwar ist ein CBI von MX nicht bekannt, in einem Modellversuch mit
einem rund 70fachen Uberschuss (molare Basis) an MX (pH 7,4, 37 °C, 21 Stunden)
konnten aber mittels Flissigchromatographie keine stabilen MX-Addukte von
Deoxyadenosin, Deoxyguanosin, Deoxycytidin und Thymin nachgewiesen wer-
den (51).

Anhand der Resultate von In-vitro-Tests lisst sich das gesundheitsgefihrdende
Potential von MX fiir den Menschen nicht quantifizieren. Die bei In-vitro-Tests
festgestellte Mutagenitit kann einzig dazu dienen, als qualitativer Parameter die
Wirksamkeit technischer Massnahmen bei der Trinkwasserautbereitung zu verfol-
gen und zu kontrollieren (7, 10).

In den bisher durchgetithrten In-vivo-Mutagenititstests erwies sich MX vor-
wiegend als inaktiv (45, 52). Ein oft verwendeter Test ist dabei der Maus-Mikro-
kerntest: Dabei wird die Testsubstanz den Versuchstieren verabreicht und an-
schliessend das Knochenmark der Tiere auf das Auftreten von Fragmenten von
Chromosomen untersucht (sog. Mikrokerne). Aufgrund des vorgingig beschrie-
benen geringen Verteilungsvolumens und der Tatsache, dass MX im Saugetierstoff-
wechsel inaktiviert wird, diirfte MX kaum in fiir genotoxische Wirkungen ausrei-
chender Konzentration bis ins Knochenmark gelangen.

Dies konnte die beobachtete fehlende In-vivo-Mutagenitit erkliren. Als Ziel-
zellen einer moglichen biologischen Wirkung von MX kommen daher insbeson-
dere Zellen des Magen-Darm-Traktes in Frage (Direktkontakt)’. Aber auch in
Gewebezellen von Ratten (Leber, Magen, Diinn- und Dickdarm, Niere, Lunge,
Blase, Testes), denen innerhalb einer Stunde 125 mg MX/kg KG oral verabreicht
worden waren, konnten nach einer weiteren Stunde keine signifikanten Erhéhun-
gen der Haufigkeit an DNS-Schadigungen festgestellt werden (52).

In der ersten Arbeit, die einen genotoxischen Effekt von MX in vivo aufzeigen
konnte, wurden Zellkerne von Darmabschnitten bei Miusen untersucht (54). Eine
einmalige, sehr hohe orale Dosis (80-100 mg/kg KG, nahe der Letaldosis) fiihrte
innerhalb 24 Stunden zu einer Verdoppelung von Zellanomalien im Zwélffinger-
darm. Eine molmassig vergleichbare Dosis von N-Methyl-N-Nitrosoharnstoff, ein

?  Ob MX auch in gechlortem Badewasser vorkommt, ist derzeit nicht bekannt. Anhand
g

der verfigbaren Daten kann nach unserer Ansicht eine mégliche tumorinitiierende
Wirkung auf die Haut nicht vollstindig ausgeschlossen werden. Dies, obwohl die bishe-
rigen tierexperimentellen Untersuchungen keine statistisch signifikanten Ergebnisse er-
gaben (53).
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bekanntes Kanzerogen des Magen-Darm-Traktes, erhéhte die Hiufigkeit dieser
Anomalien auf etwa das 50fache: im Vergleich zur mutagenen Aktivitit von MX
im Ames-Test eine eher geringe Wirkung. Kiirzlich wurden genotoxische Effekte
auch in peripheren Lymphozyten von minnlichen und weiblichen Ratten nachge-
wiesen, denen wihrend 14-18 Wochen im Mittel rund 20 oder 40 mg/kg KG/Tag
oral verabreicht worden waren. Bei der héchsten Dosisgruppe stieg die Anzahl
Schwesterchromatidaustausche pro Zelle z. B. von 6,91 £ 0,86 (Kontrollgruppe +
Standardabweichung) auf 12,75 + 1,32 (55). Auch dies ist in Anbetracht der hohen
Dosen und verglichen mit der Aktivitit im Ames-Test ein eher bescheidener Effekt.
Aus den Daten in dieser Arbeit kann durch lineare Extrapolation geschitzt werden,
dass theoretisch eine tigliche Dosis von rund 0,5 mg MX/kg KG zu einer rund
1%igen Erhéhung der entsprechenden natiirlichen Haufigkeit fiihrt. Da der Varia-
tionskoeffizient der entsprechenden Kontrollgruppe 10-20% betrigt, entspricht
dies einem experimentell nicht mehr nachweisbaren Effekt. Im Hinblick auf ein
genotoxisches Risiko kénnte somit unter Berticksichtigung der Versuchsbedingun-
gen (subchronische Applikation) eine tagliche Dosis von 0,5 mg/kg KG als Dosis
betrachtet werden, die im Tierversuch zu keinem statistisch nachweisbaren geneti-
schen Zusatzrisiko fithrt.

Bewertung und Schlussfolgerungen

Im Sinne des priaventiven Gesundheitsschutzes und im Hinblick auf die Reinheit
der Lebensmittel entspricht es den heutigen Gepflogenheiten, alle technischen
Moglichkeiten zur Verminderung der Konzentrationen an potentiell toxischen
Stoffen in Lebensmitteln zu nutzen. Besonders aufmerksam betrachtet werden
dabe1 genotoxische Kanzerogene. Hier wird ein theoretisches Lebenszeit-Todes-
fallrisiko des Menschen durch einzelne kanzerogene Stoffe anhand tierexperimen-
teller Daten im hohen Dosisbereich berechnet. Damit ldsst sich primir eine Prio-
ritditenzuordnung im Vergleich zu verschiedenen bekannten genotoxischen Kan-
zerogenen vornehmen. Als vernachlissigbar kleines Risiko wird dabei in der Regel
ein zusitzlicher Krebsfall pro Million lebenslang Exponierter diskutiert (Risiko
107%). Die diesem Risiko theoretisch entsprechende Dosis wird als «virtuell sichere
Dosis» (VSD) bezeichnet. Im vorliegenden Falle von MX ist es vorerst nicht
moglich, eine VSD zu berechnen, da die entsprechenden In-vivo-Langzeitversuche
fehlen'.

Etwa 90% der Gesamtmutagenitat von chloriertem, huminstoffhaltigem Trink-
wasser wird nichtfliichtigen, sauer reagierenden Stoffen zugeschrieben, deren
Strukturen weitgehend unbekannt sind. Der bekannteste und bis anhin am besten
untersuchte Vertreter dieser Stoffklasse ist MX. Die verfiigharen Ergebnisse zu den
biologischen Eigenschaften von MX zeigen, dass es beztiglich seiner Aktivitit bei
In-vitro-Tests an Bakterien- und Siugetierzellen als potentes, direkt wirkendes
Mutagen einzustufen ist. Seine genotoxische Aktivitat im lebenden Organismus ist
wahrscheinlich auf den Gastrointestinaltrakt beschrinkt und wegen seiner Inakti-
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vierung im Stoffwechsel eher bescheiden. Verschiedene Expertengruppen haben
kiirzlich MX bzw. chloriertes Trinkwasser im allgemeinen nicht als ein bedeutendes
Gesundheitsrisiko eingestuft (2, 10, 56). Im Zusammenhang mit MX vertrat eine
britische Expertengruppe die Ansicht, dass keine weiteren toxikologischen Studien
mehr nétig seien (56). Eine Expertengruppe der WHO fiir Trinkwasser hielt
andererseits kiirzlich fest, dass zu MX zu wenig Unterlagen fiir die Ableitung eines
Richtwertes vorhanden seien (18).

Im allgemeinen ist die Situation bei der Trinkwasserchlorierung in der Schweiz
beziiglich der Qualitit des Rohwassers, der Aufbereitungsart sowie der Anzahl
betroffener Personen eine andere als etwa in den USA oder in Finnland. Wird als
Extremfall angenommen, dass in gewissen schweizerischen Trinkwissern MX-
Konzentrationen von etwa 20 ng/l vorkommen konnen, wird fiir Erwachsene eine
maximale tigliche Zufuhr von rund 0,6 ng MX/kg KG berechnet. Dies ist etwa
1 millionmal weniger als jene Dosis, die im Rattenversuch theoretisch zu keinem
experimentell feststellbaren genotoxischen Zusatzrisiko fiihrte. Eine tigliche Zu-
fuhr von einigen ng MX pro kg Kérpergewicht diirfte somit fiir den Menschen mit
einem vernachlassigbar geringen genotoxischen Zusatzrisiko verkniipft sein.

Wenn auch die gesundheitliche Bedeutung von MX bzw. sein kanzerogenes
Potential fiir den Menschen nicht vollstindig geklirt ist, scheint dessen Vorkom-
men in Trinkwasser in geringen Mengen im Licht der neueren Forschungsresultate
weniger bedenklich zu sein als urspriinglich angenommen. Im Hinblick auf den
praventiven Gesundheitsschutz und im Sinne einer «guten Herstellungspraxis»
sollten trotzdem alle technischen Méglichkeiten genutzt werden, die zur Elimina-
tion beziehungsweise Reduktion der Konzentrationen potentiell toxischer Stoffe
in Trinkwasser fiihren.

Zusammenfassung

Bildung, Vorkommen und gesundheitliche Bedeutung von Desinfektionsnebenproduk-
ten (DBP) in chloriertem Trinkwasser werden diskutiert. Ein solches DBP, das 3-Chlor-4(di-

' Folgende Beispiele sollen verdeutlichen, dass es aus verschiedenen Griinden nicht immer

moglich ist, eine dem Risiko von 107® entsprechende VSD festzulegen bzw. anzuwenden:

~ Enthilt das Rohwasser Bromid, kann bei der Ozonisierung, je nach den Reaktionsbe-
dingungen, Bromat gebildet werden. Eine WHO-Arbeitsgruppe hat fiir Bromat kiirz-
lich einen gesundheitsbezogenen provisorischen Richtwert von 25 pg/l vorgeschlagen,
entsprechend einem theoretischen Lebenszeit-Nierentumorrisiko von 7-107°. Dieser
Richtwert basiert auf der derzeitigen analytischen Nachweisgrenze und soll beim
Vorliegen einer empfindlicheren Methode gesenkt werden (18).

— Fiir in Trinkwasser natiirlich vorkommendes anorganisches Arsen hat die WHO-Ar-
beitsgruppe einen gesundheitsbezogenen provisorischen Richtwert von 10 pg/l vorge-
schlagen, entsprechend einem theoretischen Lebenszeit-Hautkrebsrisiko von 6-107
(18).

Von der WHO-Arbeitsgruppe wird aber auch festgehalten, dass eine kurz andauernde

missige Uberschreitung der vorgeschlagenen Richtwerte das Risiko fiir den Menschen

nicht signifikant erhoht (18).
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chlormethyl)-5-hydroxy-2(5H)-furanon (MX) gehdrt zu den im Ames-Test am stirksten
wirkenden direkten Mutagenen. Gemiss neueren biologischen Erkenntnissen iiber die Wir-
kung von MX scheint dieses in gesundheitlicher Hinsicht weniger bedenklich einzustufen zu
sein als urspriinglich angenommen. Eine tigliche Zufuhr von einigen ng MX pro kg Kérper-
gewicht diirfte fiir den Menschen mit einem vernachlissigbar geringen genotoxischen Zu-
satzrisiko verkniipft sein. Im Sinne einer «guten Herstellungspraxis» sollten jedoch weiterhin
alle technischen Moglichkeiten zur Minimierung der DBP-Konzentrationen in Trinkwasser
genutzt werden.

Résume

Dans le présent travail, la formation, présence et signification pour la santé humaine de
sous-produits de désinfection (DBP) dans I’eau de boisson chlorée sont discutées. D’apres le
test d’Ames, le 3-chloro-4(dichlorométhyle)-5-hydroxy-2(5H)-furanone (MX), un DBP,
s’avere comme un des mutagenes les plus actifs. En ce qui concerne P’aspect de la santé, il
semblerait selon les récentes connaissances biologiques que le MX soit moins nuisible qu’il
n’apparaissait d’abord. Le risque génétique supplémentaire provoqué par un apport quotidien
de quelques ng de MX par kg de poids du corps devrait &tre minime et négligeable pour
’homme. Afin d’assurer une bonne pratique de fabrication, toutes les possibilités techniques
devraient néanmoins étre mises en valeur avec le but de minimiser les concentrations en DBP
de I’eau de boisson.

Summary

The formation, occurrence, and health significance of disinfection by-products (DBP’s)
in chlorinated drinking water are discussed. One of these DBP’s 3-chloro-4(dichloromethyl)-
5-hydroxy-2(5H)-furanone (MX) is one of the most active direct acting mutagens in the
Ames-test tested so far. However, according to recent results on the biological activity of MX
it appears that MX is of lesser health significance than originally assumed. A human daily
intake of some ng’s of MX per kg body weight seems to pose a negligable additional genotoxic
risk. Nevertheless, according to a «good manufactoring practice» continuing efforts should
be made, using all technical possibilities to minimize DBP’s concentrations in drinking water.
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