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1. Qualitatskriterien-Vorschlage
CQK (AA-EQS): 0.3 pg/L (vor Aktualisierung 0.04 pg/L)
AQK (MAC-EQS): 1.Lig/L (vor Aktualisierung 2.3 ug/L)

Das chronische Qualitatskriterium (CQK 2 AA-EQS) und das akute Qualitatskriterium (AQK 2 MAC-EQS)
wurden nach dem TGD for EQS der Europaischen Kommission (EC, 2011) hergeleitet. Damit die Dossiers
international vergleichbar sind, wird im Weiteren die Terminologie des TGD verwendet. Dies soll aber

keine Empfehlung fur eine bestimmte Uberwachungsstrategie der QK beinhalten.

2. Physikochemische Parameter

Tab. 1: Geforderte Identitats- und physikochemische Parameter nach dem TGD for EQS (EC 2011) fiir Erythromycin.
Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich die Angaben auf Erythromycin (Base) mit der CAS-Nummer: 114-07-8.
Zusatzliche Eigenschaften wurden kursiv angegeben. Bei den angegebenen Werten wurde soweit méglich zwischen
experimentellen Werten (exp) und abgeschatzten/modellierten Werten (est) unterschieden.

Eigenschaften Wert Referenz

IUPAC Name (3R,4S,5S,6R,7R,9R,11R,12R,13S,14R)-6- | PubChem -
[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimethylamino)-3- https://pubchem.ncbi.nim.nih.g
hydroxy-6-methyloxan-2-ylJoxy-14-ethyl- ov
7,12,13-trihydroxy-4-[(2R,4R,5S,6S)-5-
hydroxy-4-methoxy-4,6-dimethyloxan-2-
ylJoxy-3,5,7,9,11,13-hexamethyl-
oxacyclotetradecane-2,10-dione

Pharmazeutische Produktgruppe Makrolid-Antibiotikum PubChem -

https://pubchem.ncbi.nim.nih.g
oV
Strukturformel SciFinder 2017
(dargestellt ist Erythromycin A)
.,'JN/CH;
CH;
oH

CAS-Nummer Erythromycin: 114-07-8 SciFinder 2017
Weitere:
Erythromycinestolat = 3521-62-8 Informationssystem
Erythromycinethylsuccinat = 1264-62-6 CliniPharm/CliniTox des
Erythromycingluceptat = 23067-13-2 Institut far Veterinar-
Erythromycinlactobionat = 3847-29-8 pharmakologie und -
Erythromycinphosphat = 4501-00-2 toxikologie: Verfligbar unter
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junghama
Sticky Note
Übertragungsfehler muss 2.3 ug/L sein


Eigenschaften

Wert

Referenz

Erythromycinstearat = 643-22-1
Erythromycinsuccinat = 41342-53-4
Erythromycinthiocyanat = 7704-67-8
Erythromycinpropionat: 134-36-1

www.vetpharm.uzh.ch

EINECS-Nummer

204-040-1

ECHA
https://echa.europa.eu

Website:

Summenformel

Csz7 He7 N O13

SciFinder 2017

SMILES-code (kanonisch)

CCC1C(C(C(C(=0)C(CC(C(C(C(C(C(=0)0
1)C)OC2CC(C(C(02)C)0)(C)OC)C)OC3C(
C(CC(03)C)N(C)C)0)(C)0)C)C)0)(C)O

PubChem -
https://pubchem.ncbi.nim.nih.g
oV

Molekulargewicht (g-mol™)

733.93

SciFinder 2017

Schmelzpunkt (°C)

191 (exp), 349.8 (est)

Epi-Suite 4.1 (EPA 2010)

Siedepunkt (°C)

853.1 (est)

Epi-Suite 4.1 (EPA 2010)

Dampfdruck (Pa)

2.83 E-23 (est)

Epi-Suite 4.1 (EPA 2010)

Henry’s-Konstante (Pa-m>-mol™)

5.49 E-24 (est)

Epi-Suite 4.1 (EPA 2010)

Wasserloslichkeit (mg-L™)

1.4

2000
2000 @
2100 @

800

0.52 (est)
1°000'000 (est)

UBA-Dossier (Nendza 2014)
Klasmeier et al. 2011

Sigma-Aldrich.com
www.drugbank.ca
www.applichem.com
Bellard 1957

Epi-Suite 4.1 (EPA 2010)

pKa

8.6-8.8 (unbek.)
8.88 (exp, bei 25°C)

von Bruchhausen et al. 1991
McFarland et al 1997, zitiert in
www.drugbank.ca

n-Octanol/Wasser
Verteilungskoeffizient (log Kow)

3.06 (exp)
2.48 (est)

McFarland et al. 1997
Epi-Suite 4.1 (EPA 2010)

pH abhéangiger n-Octanol/Wasser
Verteilungskoeffizient (log Dow)

(est) mit JChem fir Excel, ChemAxon:

-0.85 (pH = 4)
-0.54 (pH = 5)
-0.25 (pH = 6)
1.20 (pH = 7)
2.06 (pH = 8)
2.50 (pH = 9)
2.58 (pH = 10)

(Kovalova, Siegrist et al. 2013)

Verteilungskoeffizient ~ zwischen
dem organischen Kohlenstoff im

3.27 (exp ; Boden)
2.79 (exp ; Klarschlamm)

Barron et al. 2009

suspendierter Materie und Wasser
(Ksusp-water)

Berechnet nach TGD for EQS:
Kp, susp-water= KOC X FOCsusp, Tep = 2.27:
mit Focsusp = 0.1 (EU standard)

Boden/Sediment und Wasser | 2.75 (est — MCI-Methode), Epi-Suite 4.1 (EPA 2010)
(log Koc) 1.41 (est — Kow-Methode)
Verteilungskoeffizient  zwischen | Es konnte kein Wert recherchiert werden.

EC, 2011 (S. 139; §8A1.2.3.3)

Photolytische Abbaubarkeit
(Halbwertszeit in Tagen) bei (a)
254 nm, (b) 350 nm, (c) SunTest
(300-800 nm bei 750 W/cm?)

Osmose-Wasser:a=1.3,b=4.5,¢c=2.3

Natrliches Salzwasser (pH=7.9
DOC =1.37 mg-C/L); S =88'000 uS/cm;
Sal.: 36 ppt):):a=0.1,b=0.9,c=2.9

Batchu et al. 2014

1

Als Quelle fiir den im UBA-Dossier angegebenen Wert wird Klasmeier et al. (2011) angegeben. Darin wird als Quelle allerdings Suéarez et al. (2008)
angegeben. In dieser Arbeit wurde aber auch nur ein Wert zitiert, wobei die Quelle nicht eindeutig auszumachen ist. Der Werte konnte daher nicht
Uberprift werden und es ist somit auch unklar, ob es sich um den Wert fur die Base handelt.

Als Quelle wir die ,European Pharmacopoeia® angegeben, welche nicht uberpriifoar war. Es ist unklar, auf welche Form sich diese
Loslichkeitsangabe bezieht.

https://www.applichem.com/en/shop/product-detail/as/erythromycin-freie-base-ibiochemicai/
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Sediment (in Tagen)

Eigenschaften Wert Referenz
Naturliches Slisswasser (pH=8.1;
DOC = 10.4 mg-C/L); S =544 uS/cm; Sal.:
0.2ppt):a=0.2,b=3.2,c=10
Hydrolytische Abbaubarkeit Konnte nicht bestimmt werden Epi-Suite 4.1 (EPA 2010)
(Halbwertszeit in Tagen)
Biologische Abbaubarkeit Nicht leicht biologisch Abbaubar (nach Alexy et al. 2004
Closed Bottle Test OECD 301D)
Halbwertszeit in Mesokosmos mit | 42 Wu et al. 2015

3. Allgemeines

Identitat & Anwendung:

Erythromycin ist ein bakteriostatisches Makrolid-Antibiotikum. Es wird
natirlicherweise von Saccharopolyspora erythraea (friher Streptomyces
erythraeus) produziert. Es besteht hauptsichlich aus dem sogenannten
Erythromycin A und enthélt daneben bis zu 5% Erythromycin B und in
geringerer Menge Erythromycin C und D (Dingermann et al. 2002). Diese
Formen weisen geringe strukturelle Unterschiede auf. So fehlt bei
Erythromycin B im Vergleich zum Erythromycin A eine Hydroxylgruppe am C12
(Tyson et al. 2011). Die antibakterielle Aktivitat von Erythromycin B gegen gram-
positive Bakterien ist etwas geringer als die von Erythromycin A und
Erythromycin C und D zeigen eine um etwa die Halfte reduzierte, oder noch
geringere Aktivitdt (Kibwage et al. 1985). Die Totalsynthese Erythromycins
gelang Woodward und Mitarbeitern im Jahre 1981 (Woodward et al. 1981a, b,

c).

Erythromycin ist eine Base und formt, zusammen mit Sauren, verschiedenste
Salze, wie das in der Tiermedizin eingesetzte Erythromycinthiocyanat. Die
Erythromycinbase ist nicht sdurestabil, so dass fur die medizinische Anwendung
entweder magensaftresistente Arzneiformen zur Anwendung kommen (e.g. in
Kapseln) oder aber saurefeste Derivate des Erythromycins. Darunter fallen unter
anderem die Ester Erythromycinstearat und Erythromycinethylsuccinat. Bei
diesen handelt es sich um sogenannte ,Prodrugs”, da fur eine antibiotische
Wirkung zunéchst die Esterbindung gespalten werden muss. Die Erythromycin-

Ester wurden bei der Herleitung der Umweltqualitatskriterien nicht berticksichtigt.

Wert konnte nicht berprift werden, da Originalliteratur nicht verfiigbar war. Es ist damit unklar, ob es sich um den Wert fir die Base handelt.
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Wirkungsweise:

Analvtik:

Stabilitat und
Abbauprodukte:

Im Folgenden wird im Dossier nur von Erythromycin die Rede sein, ausser eine

Angabe bezieht sich ausdriicklich auf eine der verschiedenen Formen.

Erythromycin wird bei Infektionskrankheiten des Hals-, Nasen- und Ohrbereichs
(Mittelohrentzindung, Nasennebenhdhlenentziindung), der tiefen Atemwege
(Bronchitis, Lungenentziindung), der Bindehaut, bei Wundrose (Erysipel),
Diphtherie, schweren Formen der Akne vulgaris und bestimmten Formen der
Harnrbhrenentziindung angewendet. Wenn andere (besser wirksame)
Antibiotika nicht gegeben werden kodnnen, z. B. bei Penicillinallergie, ist
Erythromycin auch zur Behandlung von Entziindungen des Rachenraums
(Pharyngitis) oder der Rachenmandeln (Tonsillitis), des Scharlach oder der

Syphilis indiziert (nahere Informationen auch unter http://www.kompendium.ch).

Der Wirkmechanismus Erythromycins ist noch nicht ganzlich geklart. Die géangiste
Hypothese besagt aber, dass Erythromycin wirkt, indem es reversibel an die 23S
rRNA bindet, eine Komponente der ribosomalen 50S Untereinheit, und dadurch
die Bindung der tRNA blockiert, wodurch die bakterielle Proteinsynthese inhibiert

wird (https://www.drugbank.ca/drugs/DB00199). Hohere Pflanzen besitzen in den

Chloroplasten ebenfalls eine (plastidare) 50S-Untereinheit, welches eine
Sensitivitat gegenliber Erythromycin erklaren kénnte. In der Humanmedizin wir
Erythromycin gegen grampositive Keime und gegen einige gramnegative Keime
(z.B. Bordetella, Legionellen, Chlamydien) eingesetzt, sowie gegen Mykoplasmen
und einige Rickettsien. Es ist ein Schmalspektrum-Antibiotikum welches
besonders effektiv auf aktiv teilungsfahige Organismen wirkt. Ebenfalls hemmt
Erythromycin Cytochrom P450 abhangiger Enzyme (insbesondere Cytochrom
P450 3A) und beeinflusst dadurch den Metabolismus zahlreicher Arzneimittel
(n@here Informationen auch unter http://www.swissmedicinfo.ch/). Dieser
Mechanismus wurde auch in vitro, mit Leber-Mikrosomen aus der

Regenbogenforelle (Oncorhynchus mykiss) gezeigt (Smith et al. 2012).

Die Nachweisgrenzen variieren allein mit SPE-HPLC-MS/MS Methoden zwischen
0.3 ng/L bis 13 ng/L (Santos et al. 2010).Die Substanz sollte also analytisch gut

zu Uberwachen sein.

Erythromycin gelangt hauptsachlich tiber kommunale Abwasser in die Umwelt, da
Erythromycin zum einen wenig an Klarschlamm bindet, und zum anderen der
Eliminationsgrad in Klaranlagen nach konventioneller Behandlung gering ist (10 —
50 %)wéahrend nach Ozonierung >90 % eliminiert werden (LANUV NRW 2007;

5


https://www.drugbank.ca/drugs/DB00199

(Sundstgl Eriksen et al. 2009 — zitiert in Nendza 2014). Detailliertere Angaben zu
Eliminationsraten finden sich in (Verlicchi et al. 2012).

Uber die Stabilitat von Erythromycin in Gewéssern ist wenig bekannt, der Abbau
wird aber als gering bezeichnet (Nendza 2014). Zur Stabilitit gegeniber
Hydrolyse konnten keine Halbwertszeiten recherchiert werden, der Prozess ist
allerdings pH-abhéngig, wobei der Abbau bei circumneutralen pH am geringsten
ist (Kim et al. 2004). Erythromycin ist ebenfalls nicht leicht biologisch abbaubar
(Alexy et al. 2004). Zhang et al. (2017) zitiert eine Mesokosmenstudie mit
Sediment in der eine Halbwertszeit von 42 Tagen bestimmt wurde (Wu et al.
2015). Die Studie von Wu et al. (in Chinesischer Sprache) konnte nicht Giberpruft
werden.

Batchu et al. (2014) untersuchten den photolytischen Abbau Erythromycins in
natirlichem Sisswasser, in Salzwasser, und in demineralisiertem Wasser
(Umkehrosmose) (siehe Tab. 1 fur Details) unter verschiedenen
Strahlungsbedingungen; UVC (254 nm), UVB (350 nm), und simuliertes
Sonnenlicht (300-800 nm bei 750 W/cm?). Die bestimmten Halbwertszeiten lagen
zwischen 0.1-1.3 Tagen (UVC), 0.9-4.5 Tagen (UVB) und zwischen 2.3-10 Tagen
unter simuliertem Sonnenlicht mit UV-Anteil. Lediglich die Ergebnisse unter
simuliertem Sonnenlicht besitzen eine gewisse Umweltrelevanz, wobei die
Autoren allerdings vermerken, dass der Abbau in naturlichen Gewassern weitaus
geringer ausfallen durfte. Fur Biotests wird zumeist nur sehr schwaches Licht
eingesetzt, oder im Falle von Tests mit Algen und Wasserpflanzen, Licht mit einer
vergleichsweise geringeren Intensitat, besonders im UV-Bereich. Damit dirfte der
photolytische Abbau fur die Stabilitdt der Testkonzentrationen in Biotests von
untergeordneter Bedeutung sein. In aquatischen Biotests zeigte sich Erythromycin
entsprechend stabil. In Daphnientests bestand nach 48 Stunden kein signifikanter
Unterschied zwischen der gemessenen Anfangs- und Endkonzentration (Ji et al.
2012). In Algentests Uber 72 h (Gonzéalez-Pleiter et al. 2013) und Uber 96 h (Liu et
al. 2011)) wurde ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen nominaler und
gemessener Konzentration festgestellt. Gonzalez-Pleiter et al. (2013) zeigten dies
sowohl in An- und in Abwesenheit von Algen.

Aufgrund der oben aufgefiihrten Ergebnisse, kann fiir alle Kurzzeitexpositionen
(gewdhnlich bis 96 h) sowie fiir alle Tests in denen die Testldsungen regelmassig
(e.g. alle 96 h) oder kontinuierlich (Durchflusssystem) erneuert wurden, davon
ausgegangen werden, dass die Testkonzentrationen stabil waren. Aufgrund der
Fulle an Hinweisen fir eine hohe Stabilitat in Biotests wurde auch fir eine 144-
stiindige Exposition unter statischen Bedingungen (Ando et al. 2007) davon

ausgegangen, dass die Expositionskonzentration stabil waren.



Loslichkeit:

Bestehende EQS:

Die analytische Validierung der Testkonzentrationen ist somit lediglich fur
Langzeituntersuchungen (> 144 h) unter statischen Bedingungen als zwingendes

Kriterium fur die Validitat einer Studie anzusehen.

Die in der Literatur angegebenen Wasserldslichkeiten variieren stark und Werte
zwischen 0.52 und 2100 mg/L wurden recherchiert (siehe Tab. 1). Hinzu kommt,
dass eine unterschiedliche Loéslichkeit der zahlreichen Erythromycin Salze zu
vermuten ist. Die meisten Loslichkeitsangaben waren nicht Uberprifbar, da sich
die Originalarbeiten nicht recherchieren liessen. Gegen eine Loslichkeitsgrenze
im Bereich von 1-2 mg/L sprich u.a., dass ,Erythromycin“ (CAS Nummer 114-07-
8) bei dem Hersteller Sigma als eine ,Erythromycin standard solution* von 1000
mg/L in H,O erhaltlich ist. In Biotests mit Erythromycin (CAS 114-07-8) zeigen
sich ausserdem dosisabhéangige Effekte in Konzentrationsbereichen weit oberhalb
von 2 mg/L (siehe e.g. Ji et al. 2012). In letztgenannter Arbeit wurden
Konzentrationen von ca. 1000 mg/L zu Testbeginn und Testende mittels
chemischer Analytik bestatigt. Im vorliegenden EQS-Dossier fur Erythromycin
wurden daher Effektdaten bis zu einer Konzentration von 2100 mg/L akzeptiert,
da die Literaturangeben zur Loéslichkeit und Ergebnisse in Biotests (Effektdaten
und chem. Analytik) nicht ohne weiteres Ubereinstimmen. Effektdaten wurden
aber invalidiert, wenn Daten auf ein Problem mit der Léslichkeit hinweisen, e.g.
wenn Effekte eine Zeit- aber keine Dosis-Abhédngigkeit zeigen (Migliore et al.
1997)

Fur Erythromycin liegt lediglich ein EQS-Dossier des Deutschen
Umweltbundesamtes (UBA) vor, in dem folgende Umweltqualitatskriterien

hergeleitet wurden:

Tabelle 2: Vorlaufige Umweltqualitatskriterien fiir das Schutzgut ,Aquatische Lebensgemeinschaften —
SuRwasser”, hergeleitet vom UBA (adaptiert aus Nendza 2014)

Vorlaufige QNwater | Relevante Studie fir QN Ableitung AF | Vorlaufige QN

MAC-EQS

Alge Pseudokirchneriella subcapitata Wachstum 72 h 10 2,0 yg.L-1
EC50 = 20 pg.L-1 (Isidori et al. 2005)

AA-QS

Cyanobakterien Synechococcus leopoldensis 10 0,2 ug.L-1
Wachstum 144 h NOEC = 2,0 ug.L-1 (Ando et al. 2007)




Allgemeines Vorgehen: Fir das vorliegende Dossier wurden Studien berlcksichtigt, in denen die
Erythromycin-Base (als natirliches Gemisch aus Erythromycin A, B, C und D)

oder Erythromycin A getestet wurden. Tests mit Salzen (v.a.
Erythromycinthiocyanat) wurden ebenfalls bertcksichtigt, wobei nach Méglichkeit

Effektkonzentrationen auf die Konzentration der Erythromycin-Base bezogen

wurden.



4. Okotoxikologische Parameter

In Tabelle 2 sind Effektdaten fur Erythromycin aufgefihrt. Bei bekannter Testung von Formulierungen/Salzen (unter Notiz angegeben) wurden
Effektkonzentrationen fir die Base (Erythromycin) angegeben. Literaturdaten die in grau dargestellt wurden kénnen nach dem TGD for EQS (EC, 2011) nicht direkt
zur EQS-Herleitung verwendet werden, sollen aber als zusétzliche Information genannt werden. Eine Bewertung der Validitat® wurde nach den Klimisch-Kriterien
(Klimisch et al. 1997) durchgefiihrt, bzw. nach den CRED-Kriterien fiir Studien die im Zuge der Aktualisierung herangezogen wurden (Moermond et al. 2016). Eine
Neubewertung der vor der EQS-Aktualisierung aufgefiihrten Studien fand nur in Ausnahmeféllen statt (e.g. bei direkte EQS Relevanz). Der Endpunkt
Wachstumsrate wurde geméass TGD for EQS bei Algen/Cyanobakterien dem Endpunkt Biomasse bzw. Biomassezuwachs (Engl. Yield)Gvorgezogen. Informationen
zur chemischen Analyse, Expositionsregime und der Reinheit der Testsubstanz wurden fiir im Zuge der Aktualisierung gepriften Studien angegeben. Der derzeitig
anerkannte Speziesname wurde angegeben und der in der Studie verwendete Name wurde in Klammern angegeben.

Tab. 2: Effektdatensammlung fir Erythromycin. Die fiir die EQS Ableitung relevantesten Effektwerte pro Spezies wurden unterstrichen. Angaben zu Salinitat unter
Notiz. Abklrzungen: kA = keine Angabe; psu = practical salinity unit (Einheit der Salinitat); ppt = parts per thousand 2 g/L (hier: Einheit der Salinitét); atg =
according to guideline (fir Angaben zur Testprozedur/Testbedingungen (e.g. auch Salinitat) wurde in der Studie auf eine Testvorschrift verwiesen).

Effektdatentabelle

c = c
= 9 g S — e | 2 || 55 T
_ [} 7} 1= T cd EL| = — . = .
Sa_mmel Organismus Endpunkt 3 S S = L o o %‘ 2 8| Notiz h=} Literaturquelle
bezeichnung 8 g [ 2 2 e §c| 8|s*™ =
= < o] = < | x| x >
[a] a [
akute Effektdaten — limnisch
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Biomassezuwachs (Yield) 72 h EyC50 | = 0.140 A - - Y 1 Forster et al. 2013
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h ErC50 | = 0.348 A - - Y 1 Forster et al. 2013
(Test nach OECD 201)
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae ATCC Biomasse 144 h EbC50 | = 0.27 A S| kA G R2, C2 Ando et al. 2007
29413
Cyanobakterien Anabaena cylindrica NIES-19 Biomasse 144 h EbC50 | = 0.035 A S| kA G R2, C2 Ando et al. 2007
Cyanobakterien Anabaena CPB4337 Metabolische Aktivitat (Inhibition 72 h EC50 = 0.022 B S| =298 C3 Gonzéalez-Pleiter et al.
der konstitutiven Biolumineszenz) 2013
Cyanobakterien Anabaena variabilis NIES-23 Biomasse 144 h EbC50 | = 0.43 A S kA G R2, C2 Ando et al. 2007
Cyanobakterien Microcystis aeruginosa NIES-44 Biomasse 144 h EbC50 | = 0.023 A S| kA G R2, C2 Ando et al. 2007
Cyanobakterien Microcystis aeruginosa Wachstum 96 h EC50 = 0.048 - - - E R4, C4 Yang et al. 2013
Cyanobakterien Microcystis wesenbergii NIES- Biomasse 144 h EbC50 | = 0.023 A S| kA G R2, C2 Ando et al. 2007
107
Cyanobakterien Nostoc sp. PCC 7120 Biomasse 144 h EbC50 | = 0.2 A S kA G 2 Ando et al. 2007
Cyanobakterien Synechococcus leopoldensis Biomasse 144 h EbC50 | = 0.16 A S| kA G R2,C2 Ando et al. 2007
AM-M6
Cyanobakterien Synechococcus sp. PCC 7002 Biomasse 144 h EbC50 | = 0.23 A S| kA G R2, C2 Ando et al. 2007
Algen Ankistrodesmus falcatus Wachstum 24 h EC50 = 10 A S kKA 2 El-Bassat et al. 2012

5 Nach Moermond et al. (2016) wird Validitat unterteilt in Verlasslichkeit (R) und Relevanz (C), wobei die zu vergebenen Klassen (1-4) mit den Klimisch Klassen tbereinstimmen. Eine Evaluierung der
Verlasslichkeit wurde nicht vorgenommen, wenn eine Studie als nicht relevant (C3) bewertet wurde. Die nach Klimisch bewerteten Studien sind nicht mit einem Buchstaben gekennzeichnet.

6 Die Endpunkte Biomassezuwachs (Engl. Yield) und Biomasse (auch Biomasse-Integral, basierend auf der Flache unter der Wachstumskurve; Engl.: area under the curve ) sind nicht identisch, werden aber
zuweilen synonym verwendet. Soweit moglich, wurde in der Tabelle daher angegeben, ob sich ein Endpunkt auf die Wachstumsrate (ErC50/NOErC), den Biomassezuwachs (EyC50/NOEyC) oder die Biomasse
(EbC50/NOEDC) bezieht. Wenn die Art des Endpunktes aus der Referenz nicht klar ersichtlich war, dann wurde der allgemeine Begriff ,Wachstum“ verwendet.
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Effektdatentabelle

c = - =
@ | B g |8 o |e=|2|%® 8
b Sammel- Organismus Endpunkt 2 S g g 35 o %‘ 'g E S| Notiz ] Literaturquelle
ezeichnung 8 £ g g = §c| 8|s*< 3
a g (@) < i 14 >
Algen Chlorella vulgaris Wachstum 72 h EC50 = 33.8 B S kA Eguchi et al. 2004
Algen Chlorella vulgaris Wachstum 24 h EC50 = 12 A S kA R3, C2 El-Bassat et al. 2012
Algen Raphidocelis subcapitata Biomasse (area under the curve) 72 h EbC50 | = 0.02 A S kA 2 Isidori et al. 2005
(Pseudokirchneriella subcapitata)
Algen Raphidocelis subcapitata Biomasse (area under the curve) 72 h EbC50 | = 0.037 B S kA 2 Eguchi et al. 2004
(Pseudokirchneriella subcapitata)
Geom. Mittelwert 72 h EbC50 | = 0.027
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstumsrate 72 h ErC50 | = 0.35 B S| 298 R2, C2 Gonzélez-Pleiter et al.
(Pseudokirchneriella subcapitata) 2013
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstumsrate 72 h EC50 = 0.125 A S kA R4, C2 Yamagishi et al. 2017
(Pseudokirchneriella subcapitata)
Wasserpflanze Lemna gibba Blattzahl (Wachstumsrate) 7 d EC50 > 1 A R kA 2 Brain et al. 2004
Wasserpflanze Lemna gibba Feuchtgewicht (Biomasse) 7 d EC50 > 1 A R kA 2 Brain et al. 2004
Wasserpflanze Lemna minor Wachstum 7 d EC50 = 5.62 R4, C1 Pomati et al. 2004
Plattwiirmer Dugesia japonica Mortalitat 24- h EC50 > 100 D S| >99 R2, C2 Li 2013
(Plathelminthes) 96
Wimperntierchen Paramecium caudatum Mortalitat 48 h LC50 = 16 A S kA R3, C2 El-Bassat et al. 2012
Radertiere Brachionus calyciflorus Mortalitat 48 h LC50 = 28 A S kA R3, C2 El-Bassat et al. 2012
Radertiere Brachionus calyciflorus Mortalitat 24 h LC50 = 27.53 2 Isidori et al. 2005
Radertiere Brachionus calyciflorus Populationswachstumshemmung 48 h EC50 = 0.94 F 2 Isidori et al. 2005
Krebstiere Ceriodaphna dubia Reproduktion 7 d EC50 = 0.22 2 Isidori et al. 2005
Krebstiere Ceriodaphna dubia Immobilisation 48 h EC50 10.23 2 Isidori et al. 2005
Krebstiere Daphnia longispina Mortalitat 48 h LC50 = 28 A S kKA R3, C2 El-Bassat et al. 2012
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation 24 h EC50 = 22.45 2 Isidori et al. 2005
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation 24 h LC50 = 388 A S RG V R4 di Delupis et al. 1992
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation 48 h LC50 = 211 A S RG Vv R4 di Delupis et al. 1992
Krebstiere Daphnia magna Immobilisation 48 h LC50 = 207.83 B S kA R2,C1 Ji etal. 2012
Krebstiere Moina macrocopa Immobilisation 48 h LC50 = 135.52 B S kA R2,C1 Ji etal. 2012
Krebstiere Thamnocephalus platyrus Immobilisation 24 h EC50 = 17.68 2 Isidori et al. 2005
Krebstiere Thamnocephalus platyrus Mortalitat 24 h LC50 > 100 2 Kim et al. 2009
Fische Danio rerio Mortalitat 96 h LC50 > 1000 2 Isidori et al. 2005
Fische Danio rerio Mortalitat 48 h LOEC > 733.9 D S kA X R3, C3 He et al. 2013
Fische Danio rerio Biomarker: Leber Degeneration 48 h NOEC < 73.4 D S kA X R3,C3 He et al. 2013
Fische Danio rerio Biomarker: Grosse der Leber 48 h NOEC < 244.6 D S kA X R3, C3 He et al. 2013
Fische Danio rerio Biomarker: Grosse des 48 h NOEC < 73.4 D S kA X R3, C3 He et al. 2013
Dottersacks
Fische Ictalurus punctatus Mortalitat 48 h LC50 > 80 A S M, V R4, C4 Willford 1967
Fische Lepomis macrochirus Mortalitat 48 h LC50 > 80 A S M, V R4, C4 Willford 1967
Fische Morone saxatilis Mortalitat 96 h LC50 = 349 2 Bills et al. 1993
Fische Oryzias latipes Mortalitat 96 h LC50 > 100 2 Kim et al. 2009
Fische Oncorhynchus mykiss Mortalitat 48 h LC50 > 80 A S M, V R4, C4 Willford 1967
Fische Oncorhynchus mykiss Gentoxizitat (, Genetic damage 96 h NOEC = 0.001 A R kA C3 Rodrigues et al. 2016
index" bestimmt im ,comet
assay“ mit Blutzellen)
Fische Oncorhynchus mykiss Biomarker (abnormale 96 h NOEC < 0.001 A R kA C3 Rodrigues et al. 2016
Zellkernmorphologie in
Erythrozyten)
Fische Salmo trutta Mortalitat 48 h LC50 > 80 A S M, V R4, C4 Willford 1967
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Fische Salvelinus fontinalis Mortalitat 48 h LC50 > 80 A S M, V R4, C4 Willford 1967
Fische Salvelinus namaycush Mortalitat 48 h LC50 80 A S M, V R4, C4 Willford 1967
akute Effektdaten — marin
Bakterien Vibrio fischeri Lumineszenz 30 min EC50 > 100 2 Hernando et al. 2007
Bakterien Vibrio fischeri Lumineszenz 30 min EC50 > 100 A S atg 2 Isidori et al. 2005
Bakterien Aliivibrio fischeri (Vibrio fischeri) Lumineszenz 5 min EC50 = 1681 A S | 295 kA R2, C2 de Garcia et al. 2016
Bakterien Aliivibrio fischeri (Vibrio fischeri) Lumineszenz 15 min EC50 = 1199 A S | 295 kA R2, C2 de Garcia et al. 2016
Mollusken Mytilus edulis (Hdmozyten) Zell-Viabilitat 21 h NOEC > 100 D S kA 31 psu C3 Lacaze et al. 2015
Mollusken Mytilus edulis (Hamozyten) Biomarkerantwort: Phagozytose- 21 h NOEC = 0.2 D S kA 31 psu C3 Lacaze et al. 2015
Effizienz
Mollusken Mytilus edulis (Ha&mozyten) Biomarkerantwort: DNA- 21 h NOEC = 20 D S kA 31 psu C3 Lacaze et al. 2015
Schadigung
Krebstiere Artemia sp. Mortalitat 120 h LC100 = 15 A S kA L R3, C3 Migliore et al. 1997
35 ppt
subchronische und chronische Effektdaten- limnisch
Cyanobakterien Anabaena CPB4337 Metabolische Aktivitéat (Inhibition 72 h EC10 = 0.005 B S 298 B,S C3 Gonzélez-Pleiter et al.
der konstitutiven Biolumineszenz) 2013
Cyanobakterien Anabaena cylindrica NIES-19 Wachstum 144 h NOEC | = 0.003 A S | kA R2, C2 Ando et al. 2007
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae Wachstumsrate 72 h NOEC | = 0.030 A - Y 1 Forster et al. 2013
(Test nach OECD 201)
Cyanobakterien Anabaena flos-aquae ATCC Wachstum 144 h NOEC | = 0.047 A S kA G R2, C2 Ando et al. 2007
29413
Cyanobakterien Anabaena variabilis NIES-23 Wachstum 144 h NOEC | = 0.047 A S | kA G R2, C2 Ando et al. 2007
Cyanobakterien Nostoc sp. PCC 7120 Wachstum 144 h NOEC | = 0.1 A S | kA G R2, C2 Ando et al. 2007
Cyanobakterien Microcystis flos-aquae Wachstum’ 7 d NOEC | = 0.001 D S | >98 R3, C2 Wan et al. 2015
Cyanobakterien Microcystis wesenbergii NIES- Wachstum 144 h NOEC | = 0.005 A S | kA G R2, C2 Ando et al. 2007
107
Cyanobakterien Microcystis aeruginosa NIES-44 Wachstum 144 h NOEC | = 0.01 S kA G R2, C2 Ando et al. 2007
Cyanobakterien Synechococcus leopoldensis Wachstum 144 h NOEC | = 0.002 S | kA G R2, C2 Ando et al. 2007
IAM-M6
Cyanobakterien Synechococcus sp. PCC 7002 Wachstum 144 h NOEC | = 0.008 A S | kA R2, C2 Ando et al. 2007
Cyanobakterien Synechocystis sp. PCC 6803 Wachstum 5 d NOEC | = 0.01 A S kA H R2, C2 Pomati et al. 2004
Cyanobakterien Synechocystis sp. PCC6803 Wachstum 5 d LOEC = 0.1 A S kA H R2, C2 Pomati et al. 2004
Algen Chlorella vulgaris Wachstum 72 h NOEC = 12.5 B S kA 2 Eguchi et al. 2004
Algen Raphidocelis subcapitata Biomasse (area under the curve) 72 h NOEC | = 0.01 B S kA 2 Eguchi et al. 2004
(Pseudokirchneriella subcapitata)
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstumsrate 72 h ErC10 | = 0.036 B S | 298 B,S R2, C2 Gonzélez-Pleiter et al.
(Pseudokirchneriella subcapitata) 2013
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstumsrate 72 h ErC10 = 0.077 A S kA R4, C2 Yamagishi et al. 2017
(Pseudokirchneriella subcapitata)
Algen Raphidocelis subcapitata Wachstumsrate 72 h NOEC = 0.060 A S kA R4, C2 Yamagishi et al. 2017
(Pseudokirchneriella subcapitata)
Algen Raphidocelis subcapitata Photosynthese-Parameter: 96 h NOEC < 0.06 B S >98 C3 Liu B. Y. etal. 2011

" In der Studie wurde eine ,growth inhibition rate* bestimmt. Die Berechnungsart zwar ahnlich, aber dennoch nicht direkt vergleichbar mit den herkdmmlichen Wachstumsparametern (Wachtrumsrate,
Biomassezuwachs und Biomasse).
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(Selanastrum capricornutum) Photophosphorylierung
Algen Raphidocelis subcapitata Photosynthese-Parameter: Hill- 96 h NOEC < 0.06 B S >98 C3 Liu B. Y. etal. 2011
(Selanastrum capricornutum) Reaktionsaktivitat
Algen Raphidocelis subcapitata Biomarker: Menge und Enzym- 96 h NOEC < 0.06 B S >98 C3 Liu B. Y. et al. 2011
(Selanastrum capricornutum) Aktivitat der RuBisCO®
Wasserpflanze Lemna minor Wachstum 7 d NOEC = 0.01 H R4, C1 Pomati et al. 2004
Wasserpflanze Lemna minor Wachstum 7 d LOEC = 0.1 H R4, C1 Pomati et al. 2004
Radertiere Brachionus calyciflorus Populationswachstumshemmung 48 h EC50 = 0.94 F 2 Isidori et al. 2005
Krebstiere Daphnia magna Uberleben (Zeit bis zum Tod) 21 d NOEC | = 0.248 C T 83° \ 2 Meinertz et al. 2010
Krebstiere Daphnia magna Uberleben (Zeit bis zum Tod) 21 d LOEC = 2.99 C T 813 \% 2 Meinertz et al. 2010
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion (Nachkommen in 21 d NOEC | = 0.248 C T 83" \ 2 Meinertz et al. 2010

der ersten Brut; Anzahl Bruten;
Nachkommen pro Behandlung)

Krebstiere Daphnia magna Reproduktion (Nachkommen in 21 d LOEC = .99 C T 83! \% 2 Meinertz et al. 2010
der ersten Brut; Anzahl Bruten; 0
Nachkommen pro Behandlung)

Krebstiere Daphnia magna Uberleben 21 d NOEC | = 333 B R kA R2,C1 Ji et al. 2012
Krebstiere Daphnia magna Wachstum 21 d NOEC | = 11.1 B R | kA R2, C1 Jietal. 2012
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion (Zeit bis zur 21 d NOEC | = 333 B R kA R2,C1 Jietal 2012
Reproduktion)
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion (Nachkommen pro 21 d NOEC | = 111 B R | kA R2, C1 Jietal 2012
Weibchen)
Krebstiere Daphnia magna Reproduktion (Nachkommen pro 21 d NOEC | = 11.1 B R kA R2,C1 Jietal 2012
Brut)
Krebstiere Moina macrocopa Uberleben 7 d NOEC | = 50 B R | kA R2,C1 Jietal. 2012
Krebstiere Moina macrocopa Reproduktion (Zeit bis zur 7 d NOEC | = 50 B R | kA R2, C1 Jietal 2012
Reproduktion)
Krebstiere Moina macrocopa Reproduktion (Nachkommen pro 7 d NOEC | = 50 B R kA R2,C1 Jietal 2012
Weibchen)
Krebstiere Moina macrocopa Reproduktion (Nachkommen pro 7 d NOEC | = 50 B R | kA R2, C1 Jietal 2012
Brut)
Fische Carassius auratus Biomarker: Enzymaktivitaten ' 3-14 d NOEC | < 0.002 B R kA X C3 Liu et al. 2017
Fische Oncorhynchus mykiss Biomarker flir Gentoxizitat 28 d NOEC = 0.0004 A R kA C3 Rodrigues et al. 2016

(, Genetic damage
index“ bestimmt im ,comet
assay“ mit Blutzellen)

Fische Oncorhynchus mykiss Biomarker (abnormale 28 d NOEC = 0.0004 A R kA C3 Rodrigues et al. 2016
Zellkernmorphologie in
Erythrozyten)
Fische Oncorhynchus mykiss Biomarker fir 28 d NOEC = 0.0001 A R kA C3 Rodrigues et al. 2016

Membranschadigung durch

8 Ribulose-1,5-bisphosphat-carboxylase/-oxygenase
° Angabe in der Publikation war: ,Erythromycin thiocyanate (CAS number, 7704-67-8; molecular weight, 793.02; potency = 791 pg/mg as is, 833 pg/mg anhydrous)*

10 Angabe in der Publikation war: ,Erythromycin thiocyanate (CAS number, 7704-67-8; molecular weight, 793.02; potency = 791 pg/mg as is, 833 pg/mg anhydrous)*

! Die Aktivitat dreier Enzyme (EROD, GST und SOD) wurden nach 3, 7, und 14 Tagen Exposition an 2 ug Erythromycin/L bestimmt. Mindestens bei einem der Endpunkte zeigte sich ein Effekt (Aktivierung oder
Inhibition) an jedem der drei Zeitpunkte.
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Lipidoxidation
Fische Oryzias latipes Reproduktion — Zeit bis zum 10 d NOEC 2 1000 B R kA R2,C1 Jietal. 2012
Schlipfen
Fische Oryzias latipes Reproduktion — Schlupfrate 10 d NOEC 2 1000 B R kA R2, C1 Jietal. 2012
Fische Oryzias latipes Uberleben der juvenilen Fische 40 d NOEC | = 100 B R kA R2, C1 Ji et al. 2012
Fische Oryzias latipes Wachstum der juvenilen Fische 40 d NOEC 2 1000 B R kA R2, C1 Jietal. 2012
Fische Oryzias latipes Uberleben der adulten Fische 100 d NOEC | = 100 B R kA R2, C1 Ji et al. 2012
Fische Oryzias latipes Wachstum der adulten Fische 100 d NOEC | = 100 B R kA R2,C1 Ji et al. 2012
subchronische und chronische Effektdaten- marin
Algen Chaetoceros gracilis Wachstum 15 d NOEC = 0.5 A S kA 20 psu R3, C3 Campa-Cérdova et al.
2006
Algen Isochrysis galbana Wachstum 15 d NOEC 2 12 A S kA 20 psu R3, C3 Campa-Cérdova et al.
2006
Legende
Angaben zur chemischen Analytik
A: Basierend auf der nominalen Konzentration (ohne begleitende chemische Analytik).
B: Basierend auf der nominalen Konzentration, Wiederfindung wurde gemessen und lag zwischen 80-120 %.
C: Basierend auf der gemessenen Konzentration.
D: Keine Angabe ob gemessene oder nominale Konzentration angegeben wurde
Angaben zum Expositionsregime
S statische Exposition
R: semi-statische Exposition
T Durchfluss (flow-through) Exposition
Angaben zum Reinheit/Formulierung der Testsubstanz
RG: Reagent grade — nach heutigen Standards entspricht dies einer Reinheit von 295% (Sigma-Aldrich.com)
Notizen
E Nicht bewertbar, da in chinesischer Sprache verfasst.
F Test nach ISO/CD 20666 zur Bestimmung der chronischen Toxizitat von Brachionus calyciflorus. Endpunkt daher nicht relevant fir akute Effektdaten. Firr chronische Effektdaten nicht relevant, da
kein EC10 oder NOEC vorliegt (EC50 daher in grau dargestellt).
G Die Studie von Ando et al. (2007) weist eine unvollstandige Berichterstattung auf. Dadurch liessen sich wichtige Kriterien zur Uberpriifung der Verlasslichkeit der Ergebnisse nicht abschliessend
Uberprifen. Der Bericht weist aber auch keine Punkte auf, anhand derer man die Studie eindeutig als nicht verléasslich einstufen kdnnte. Zu beméangeln sind aber vor allem fehlende Informationen
Uber das Wachstum der Kontrollen, fehlende Dosis-Wirkungskurven und fehlende Konfidenzbereiche der Effektkonzentrationen. Eine klare Schwéche der Studie ist hingegen eine fehlende
chemische Analytik zur Bestatigung der Expositionskonzentrationen. Ein Substanzabbau wirde aber zu einer Unterschéatzung der Toxizitat fuhren. Eine Invalidierung der niedrigsten verfiigbaren
Effektkonzentrationen aufgrund dieses Umstandes ware daher nicht sinnvoll. Die Ergebnisse aus der Studie werden ausserdem durch anderer Studien unterstiitzt, so dass man mit einer gewissen
Sicherheit einen systematischen Fehler (e.g. bei der Zubereitung der Stock-Lésung) ausschliessen kann. So liegen der EyC50(72h)=0.140 mg/L und der ErC50(72h)=0.348 mg/L fir Anabaena flos-
aquae aus der Studie von Forster et al. 2013 (nach OECD 201, vom UBA mit Klimisch 1 bewertet) sehr nahe bei dem EbC50(144h)=0.27 mg/L fir Anabaena flos-aquae ATCC 29413 aus der Studie
von Ando et al. 2007. Dies deutet ebenfalls darauf hin, dass die langere Expositionsdauer (144 h gegen 72 h) keine generell hdhere Toxizitat zur Folge hatte. Des Weiteren plausibilisieren sich die
Daten dadurch, dass in der Studie verschiedene Substanzen getestet wurden, die bekanntermassen unterschiedlich toxisch fir Cyanobakterien sind, und sich diese unterschiedliche Toxizitat auch in
den Daten zeigte. Vergleicht man Effektdaten fiir einige der anderen getesteten Stoffe (e.g. Trimethoprim), zeigt sich, dass andere Studien die Effektkonzentrationen in Ando et al. (2007) ebenfalls
stitzen. Anhand dieser Plausibilisierung sollen die Daten aus der Studie von Ando et al. (2007) zur EQS-Herleitung verwendet werden.
H: Fir die Studie von Pomati et al. 2004 gilt, ahnlich wie fur die Studie von Ando et al. 2007 (siehe Notiz G), eine unvollstandige Berichterstattung, die eine abschliessende Bewertung erschwert. Die

Effektdaten fur Synechocystis sp. PCC 6803 lassen sich aber ebenfalls plausibilisieren und werden daher noch zur EQS-Herleitung verwendet. Die Effektdaten fir Lemna minor lassen sich hingegen
nicht plausibilisieren, da keine weitere Studie mit exakten Effektdaten zum Vergleich vorliegt. Die Fehlenden Informationen, e.g. Uber das Kontrollwachstum, wiegen demnach schwerer und die
Effektdaten fur L. minor werden daher nicht fir die EQS-Herleitung verwendet.
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Effekte sind Zeit-, aber nicht Dosisabhangig. Dies deutet darauf hin, dass oberhalb der Léslichkeitsgrenze getestet wurde. Effektdatum ist nicht verlasslich (R3) und als LC100 auch nicht relevant
(C3)

keine signifikanten Effekte bis zur héchsten getesteten Konzentration

keine genaue Angabe zur getesteten Form. Es wird angenommen, dass Erythromycin (CAS: 114-07-8) getestet wurde.

getestet wurde Erythromycin-thiocyanat (CAS: 7704-67-8)

Lésungsmittelkonzentration im Testansatz iberschreitet die nach OECD vorgesehene Hochstmenge von 0.01% nur geringfigig (bis zu 0.05%). Das Testergebnis wird daher noch als Verlasslich (mit
Einschrankung) angesehen.

Lésungsmittelkonzentration im Testansatz Uberschreitet die nach OECD vorgesehene Héchstmenge von 0.01% deutlich (>0.05%). Das Testergebnis wird daher als nicht verléasslich eingestuft.

Wert stammt aus der Datenbank des Umweltbundesamtes in Deutschland und wurde auch im UBA-Dossier (Nendza 2014) verwendet. Bewertung wurde als ,face value“ ibernommen.
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5. Graphische Darstellung der Toxizitatsdaten
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Abbildung 1: Grafische Darstellung aller validen Kurzzeit- und Langzeit-Effektdaten fur Bakterien (nur akute
Effektdaten), Primarproduzenten (PP), Invertebraten und Fische aus Tabelle 2 fiir Erythromycin. Die
Standardabweichung der logarithmierten E(L)C50-Werte betragt 1.5.

Aus der Abbildung 1 ist deutlich zu entnehmen, dass die empfindlichsten Organismen aus Kurzzeit- und
Langzeittest aus der Gruppe der Primarproduzenten stammen. Basierend auf dem Wirkmechanismus ist
eine besondere Sensitivitdt von Bakterien/Cyanobakterien zu erwarten. Tatséchlich zeigen sich die
Cyanobakterien als besonders empfindlich gegeniiber Erythromycin. Die Grinalge R. subcapitata zeigt
eine ahnliche Empfindlichkeit wie die Cyanobakterien. Dies erklart sich dadurch, dass in Chloroplasten
aller Primarproduzenten ebenfalls eine 50S-Untereinheit vorliegt, an welche Erythromycin bindet.
Allerdings zeigt sich die Griinalge C. vulgaris deutlich weniger empfindlich. Fir eine mogliche Erklarung
dieser Unterschiede wurde das Labor von Prof. N. Ban am Institut fir Molekulare Biologie und Biophysik
der ETH Zirich kontaktiert (siehe erste Seite des Appendix). Die theoretischen Untersuchungen,
basierend auf Strukturmodellen und Sequenzvergleichen, zeigten, dass es mogliche Kandidaten geben
kénnte, die firr eine geringere Empfindlichkeit von C. vulgaris gegeniiber Erythromycin verantwortlich sein
kénnten, wie z.B. die Bindungstasche an der 23S rRNA, sowie verschiedene assoziierte Proteine. Ein
eindeutiger Hinweis konnte jedoch nicht gefunden werden, auch weil das Genom von C. vulgaris noch
nicht komplett sequenziert ist.

Das gram-negative, marine Leuchtbakterium Aliivibrio fischeri zeigt sich ebenfalls als sehr unempfindlich.
Eine mdgliche Erklarung fur die geringe Sensitivitat von A. fischeri kdnnte darin liegen, dass Erythromycin
vor allem auf aktiv teilungsfahige Bakterien wirkt (Kapitel 3 und Isidori et al. 2005). Im Unterschied zum
Test mit Algen/Cyanobakterien (letztere gehéren gehdren phylogenetisch ebenfalls zu den gram-
negativen Bakterien), in denen die Wachstumsinhibition Gber mehrere Teilungsphasen bestimmt wird,
wird im Leuchtbakterientest nicht das Wachstum bestimmt, sondern die Inhibition der konstitutiven
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Biolumineszenz, welches als Indikator eines generellen Stresses gilt. Der Test ist sehr kurz, in der Regel
nicht langer als 30 Minuten. Abschliessend lasst sich festhalten, dass die Definition einer besonders
sensitiven Gruppe aufgrund fehlender Kenntnisse Giber den molekularen Wirkmechanismus Erythromycins
schwierig ist. Eine klare Eingrenzung basierend auf phylogenetischen Gruppen scheint beim jetzigen
Wissensstand nicht mdoglich. Die Standardabweichung der logarithmierten E(L)C50-Werte von > 0.5
spricht aber auch fir eine Substanz mit spezifischem Wirkmechanismus (vergleiche EC 2011, S. 50).

5.1 Vergleich der Empfindlichkeit mariner und limnischer Organismen

Es liegt nur ein valider und praziser Wert fir marine Organismen vor (Leuchtbakterium Aliivibrio fischeri).
Daher ist eine statistisch Analyse der Unterschiede in der Empfindlichkeit von marinen und limnischen
Organismen nicht moglich. Fur die EQS Herleitung wird daher, gemass TGD for EQS (EC 2011), nicht

zwischen marinen und limnischen Organismen unterschieden.

6. Herleitung der EQS

Um chronische und akute Qualitatsziele herzuleiten, kann die Sicherheitsfaktormethode (AF-Methode) auf
Basis von Kurzzeit- und Langzeiteffektdaten angewendet werden. Dabei wird mit dem tiefsten
chronischen Datenpunkt ein AA-EQS (Annual-Average-Environmental-Quality-Standard) und mit dem
tiefsten akuten Datenpunkt ein MAC-EQS (Maximum-Acceptable-Concentration-Environmental-Quality-
Standard) abgeleitet. Wenn der Datensatz umfassend genug ist, kénnen diese EQS zusatzlich mittels
einer Speziessensitivitatsverteilung (SSD) bestimmt werden. Valide Mikro-/Mesokosmosstudien dienen
einerseits zur Verfeinerung des AF, der durch eine SSD hergeleitet wurde. Andererseits kénnen sie auch

direkt zur Bestimmung eines EQS verwendet werden.

7. Chronische Toxizitat

7.1. AA-EQS Herleitung fur Erythromycin mit AF-Methode

Tab.3: Ubersicht zu den kritischen Toxizitatswerten von Erythromycin auf Wasserorganismen aus langerfristigen
Untersuchungen.

Gruppe Spezies Wert Konz. in mg/L Literatur

Basisdatensatz

Primar- Synechococcus leopoldensis NOEC 0.002 Ando et al. 2007
produzenten IAM-M6

Krebstiere Daphnia magna NOEC 0.248 Meinertz et al. 2010
Fische Oryzias latipes NOEC 100 Jietal. 2012
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Es liegen NOEC-Werte fur die Organismengruppen der Primérproduzenten (Cyanobakterien und Algen),
Krebstiere und Fische vor. Cyanobakterien stellen die vermutlich sensitivste taxonomische Gruppe
(Kapitel 5). Mit einem 144h-NOEC von 0.002 mg/L liegt der empfindlichste belastbare Endpunkt fir
Synechococcus leopoldensis vor (Ando et al. 2007). Auf diesem Endpunkt basiert ebenfalls der vom UBA
hergeleitete AA-EQS. Die Studie von Ando et al. (2007) weist allerdings einige Schwéchen auf (siehe
dazu auch Tabelle 2, Notiz G). So fehlen Konfidenzbereiche der Effektkonzentrationen, Dosis-
Wirkungskurven und Angaben zum Kontrollwachstum. Zudem betrug die Versuchsdauer 144 Stunden,
anstatt der Standarddauer von 144 h und es wurde keine begleitende chemische Analytik angewendet,
um die Expositionskonzentrationen zu verifizieren. Aufgrund der in Kapitel 3 beschriebenen hohen
Stabilitat Erythromycins, die sich auch in anderen Algen-Biotests zeigte, kann eine signifikante
Abweichung der Expositionskonzentration von der nominalen Konzentration aufgrund von Abbau jedoch
als gering eingeschétzt werden. Daruber hinaus werden die Daten von Ando et al. (2007) dadurch
plausibilisiert, dass Effektkonzentrationen aus anderen Studien mit Cyanobakterien in &hnlichen
Konzentrationsbereichen liegen (Forster et al. 2013; Yang et al. 2013; Gonzalez-Pleiter et al. 2013;
Pomati et al. 2004). Die Effektdaten werden daher zu EQS-Herleitung verwendet. Da ein vollstandiger
Datensatz mit einem Vertreter der vermutlich sensitivsten taxonomischen Gruppe vorhanden ist, wird ein

Sicherheitsfaktor von 10 vorgeschlagen, wodurch sich folgendes Langzeit-Qualitatskriterium ergibt

AA-EQS =2 pg/L / 10 = 0.2 pg/L

7.2. AA-EQS mit SSD-Methode

Die vorliegenden Daten sind nicht ausreichend um eine 6kologisch und statistisch relevante SSD zu
erstellen, da die nach dem TGD for EQS geforderte Anzahl an 6kologisch reprasentativen Effektdaten
nicht erflllt werden (EC, 2011, S. 41). Allerdings weist Erythromycin einen spezifischen Wirkmechanismus
auf und nach dem TGD for EQS kann somit eine SSD mit den vermutlich sensitivsten Spezies angefertigt
werden. Hierfur werden, wie im Falle einer generellen SSD, mindestens 10 Datenpunkte bendtigt. Wie in
Kapitel 5 dargestellt, ist beim jetzigen Wissenstand eine klare Definition der sensitivsten taxonomischen
Gruppe fir Erythromycin nicht méglich. Das mangelnde Wissen sollte aber nicht dazu fihren, dass der
SSD-Ansatz nicht verfolgt wird. Daher wurden zunachst einmal alle Daten fur Primarproduzenten
verwendet: Cyanobakterien (n=9) und Griinalgen (n=2). Allerdings ist C. vulgaris deutlich weniger sensitiv
im Vergleich zu den anderen Primarproduzenten (vergleiche auch Abb. 1). Entsprechend ist eine SSD mit
allen Primarproduzenten auch ist nicht normalverteilt (Daten nicht gezeigt), was darauf hindeutet, dass C.
vulgaris nicht zu der Gruppe der sensitivsten Organismen gehdrt (Vergleiche Kapitel 5). Wenn man C.

vulgaris nicht beriicksichtigt, ergibt sich daraus folgende SSD (Abb. 2)
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Abbildung 2: Speziessensitivitatsverteilung (SSD) der chronischen EC10 oder NOEC Werte fiir Primarproduzenten.
Vertreten sind Cyanobakterien und Grinalgen (ohne C. vulgaris, siehe Erklarung im Text) aus relevanten und validen
Studien. Anzahl Datenpunkte (n) = 10; alle Tests auf Normalverteilung geméass ETX 2.1 wurden erfillt; HCO5 =
1.5 pg/L, untere Grenze des 95%-Konfidenzbereichs (LL HCO5) = 0.32 pg/L, Verhéltnis HCO5/LL HCO5 = 4.6 (Mass
fur die Unsicherheit des HCO5).

Die SSD alleinig fur Primarproduzenten ist normalverteilt (Tab. A1, Abb. Al im Annex). Damit sind alle
Anforderungen an die SSD zur Herleitung eines AA-EQS gegeben. Der HC5 entspricht 1.5 pg/L mit einem
unteren Konfidenzlevel (LL) von 0.32 pg/L (Tab. A2). Das niedrige Verhéltnis vom HC5 zum LL HCO5 von
4.6 spricht fur eine hohe Sicherheit bei der Bestimmung des HC5. Der Standard Assessmentfaktor (AF)
zur Herleitung eines AA-EQSssp betragt 5 (EC, 2011, S. 43). Von einer Reduzierung des AF wird
abgesehen, da die Sicherheit bei der HCO5 Bestimmung als nicht sehr hoch einzustufen ist. Zum einen
liegen nur 10 Datenpunkt mehr vor (Mindestanforderung). Des Weiteren stammen die vorhandenen
Datenpunkte lediglich aus vier verschiedenen Studien, wobei alleine 7 Datenpunkte aus der Studie von
Ando et al. (2007) stammen. Die Schwéachen dieser Studie wurden ausfihrlich dargelegt (Tab. 2, Notiz G;
Kapitel 7.1). Mit dem AF von 5 ergibt sich folgender AA-EQSssp-Vorschlag:

AA‘EQSSSD =1.5/5=0.3 ng/l_

18



7.3. AA-EQS aus Mikro-/Mesokosmosstudien

Es liegen keine Mikro- oder Mesokosmosstudien vor, von denen sich ein AA-EQS ableiten liesse.

7.4. AA-EQS Schlussfolgerung

Wie im TGD for EQS (EC, 2011) vorgesehen, sollen nach Mdglichkeit alle Methoden zur EQS-Herleitung
angewendet werden. Schlussendliche sollte bevorzugt ein mittels SSD-Ansatz oder von Micro-und
Mesokosmen abgeleiteter EQS vorgeschlagen werden, da diese Methoden eine hohere Robustheit
bezuglich Effekten in Okosystemen aufweisen. Auch wenn die SSD zur Bestimmung des AA-EQSgsp als
wenig robust anzusehen ist, erscheint es angebracht, im vorliegenden Dossier den mittels SSD

ermittelten AA-EQSssp von 0.3 ug/L vorzuschlagen.
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8. Akute Toxizitat

8.1. MAC-EQS Herleitung fiir Erythromycin mit AF-Methode

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

Gruppe Spezies Wert Konz. in mg/L |Literatur

Basisdatensatz

Primarproduzenten | Microcystis wesenbergii EC50 0.023 Ando et al. 2007
NIES-107 ; Microcystis
aeruginosa NIES-44

Krebstiere Ceriodaphna dubia EC50 10.23 Isidori et al. 2005
Fische Morone saxatilis LC50 349 Bills et al. 1993
weitere

Bakterien Aliivibrio fischeri EC50 1199 de Garcia et al. 2016
Radertierchen Brachionus calyciflorus LC50 27.53 Isidori et al. 2005

Tab. 5: Risikoklassierung der akuten aquatischen Toxizitdt anhand der niedrigsten gemessenen EC50-Werte (UN
2015).

Risikoklasse niedrigster EC50-Wert Erreichter Wert
nicht eingestuft >100 mg/L

3 (schéadlich) >10 mg/L; <100mg/L

2 (giftig) <10 mg/L;>1mg/L

1 (sehr giftig) < 1mg/L X

Es liegen EC50-Werte fur die Organismengruppen der Bakterien, Primarproduzenten (Cyanobakterien,
Algen), Kleinkrebse, Ra&dertierchen und Fische vor. Um Kurzzeit-Qualitatskriterien (MAC-EQS)
herzuleiten, kann die AF-Methode auf der Datenbasis von akuten Toxizitatsdaten verwendet werden.
Allerdings missen mindestens 3 valide EC50-Kurzzeittestergebnisse von Vertretern der 3 trophischen
Ebenen (Fische, Krebstiere, Algen) vorhanden sein um einen Assessmentfaktor von 100 mit den EC50
der sensitivsten Studie verwenden zu kénnen. Fiir Substanzen mit einem spezifischen Wirkmechanismus,
kann der AF weiter reduziert werden, wenn ein Vertreter der vermutlich sensitivsten Gruppe im
Effektdatensatz vorhanden ist. Da Cyanobakterien als eine der empfindlichsten taxonomischen Gruppen
identifiziert werden kénnen (siehe Kapitel 5 und Abb. 1) ist eine Verringerung des AF von 100 auf 10

gerechtfertigt, woraus sich folgendes Kurzzeit-Qualitatskriterium ableiten I&sst:

MAC-EQS = 23 ug/L/ 10 = 2.3 ug/L
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8.2. MAC-EQS mit SSD-Methode

Wie im Kapitel 7.2 beschrieben, kann nach dem TGD for EQS (EC, 2011) fur Substanzen mit einem
spezifischen Wirkmechanismus eine SSD mit den vermutlich sensitivsten Spezies angefertigt werden. Fir
die Gruppe der Primarproduzenten, die vermutlich sensitivste Gruppe, liegen insgesamt 10 Datenpunkte
vor (10 Datenpunkte sind minimal erforderlich). Von diesen stammen zwei von Grinalgen. R. subcapitata
zeigt mit einem EC50 von 0.35 mg/L eine ahnliche Sensitivitat wie die Cyanobakterien. C. vulgaris ist mit
einem EC50 von 33.8 mg/L allerdings sehr viel unempfindlicher (ca. 100-fach). Eine SSD mit allen 10
verfigbaren Datenpunkten ist nicht normalverteilt, und das héhere Verhaltnis vom HC5 zum LL HCO5 von
12.8 zeigt auch eine geringere Sicherheit bei der Bestimmung des HCO5 (siehe Tab. A4-A6 und Abb. A2
im Appendix). Der HCO5 von 6 ug/L ist tatsachlich extrapoliert und liegt mehr als dreifach unterhalb des
niedrigsten Effektdatums von 23 ug/L. Dies ist eine Folge der Berlicksichtigung der wenig sensitiven Art
C. vulgaris. Da ohne C. vulgaris nur noch 9 Datenpunkte vorliegen, kann kein MAC-EQS mittels SSD

hergeleitet werden.
1 -
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Abbildung 3: Speziessensitivitatsverteilung (SSD) der akuten EC50-Werte fir Primarproduzenten. Vertreten sind
Cyanobakterien, Algen und Wasserpflanzen aus relevanten und verlasslichen Studien. Anzahl Datenpunkte (n) = 11,
Einer von drei Tests auf Normalverteilung geméss ETX 2.1 wurde nicht erfillt (siehe Tab. A4); HCO5 = 6 ug/L, untere
Grenze des 95%-Konfidenzbereichs (LL HCO05) = 0.47 pg/L, Verhdltnis HCO5/LL HC05 = 12.8 (Mass fur die
Unsicherheit des HCO05).
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8.3. MAC-EQS aus Mikro-/Mesokosmosstudien

Es liegen keine Mikro- oder Mesokosmosstudien vor, von denen sich ein MAC-EQS ableiten liesse.

8.4. MAC-EQS Schlussfolgerung

Da weder Mikro- oder Mesokosmosstudien, noch eine nach dem TGD for EQS akzeptable SSD vorliegen,
kann der MAC-EQS lediglich mittels AF-Methode bestimmt werden. Im vorliegenden Dossier wird daher

ein MAC-EQSur von 2.3 ug/L vorgeschlagen.

9. Bewertung des Bioakkumulationspotentials und der sekundaren
Intoxikation

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

Mit einem experimentellen log Kow Wert von 3.06 liegt Erythromycin geringftgig tber 3. Allerdings weist
Erythromycin einen pK, im Bereich zwischen 8.6 und 8.9 (siehe Tabelle 1), wodurch sich eine pH-
Abhangigkeit des Verteilungskoeffizienten ergibt. Entsprechend berechneten sich log Dow zwischen -0.85
bei pH 4 und 2.58 bei pH 10 (Tabelle 1). Bei umweltrelevanten pH-Bereichen ist somit ein log Doy <3 zu
erwarten.

Im UBA-Dossier sind zwei BAF-Werte aus Feldstudien angegeben. So bestimmten Klosterhaus et al.
2013 fur die Muschel Geukensia demissa einen mittleren BAF von 40. Dies lage unterhalb des Triggers
von 100. Gao und Kollegen bestimmten einen BAF von 4492 fir die Karausche (Carassius carassius) aus
der Familie der Karpfenfische (Gao et al. 2012). Allerdings ist die Verlasslichkeit der Studie anzuzweifeln.
So basiert der BAF in Gao et al. (2012) auf sehr wenigen Fisch-Proben. Anscheinend wurde Erythromycin
nur in 3 der 8 Analysierten Fische aus dem Haihe Fluss detektiert (Gao et al. 2012; Table S6 im Annex).
Ausserdem wurde der BAF als Quotient der Konzentration im Muskelgewebe des Fisches (basierend auf
dem Trockengewicht) und der Konzentration im Wasser bestimmt, obwohl die Konzentration in Fischen
fur gewohnlich auf das Nassgewicht bezogen wird. Die Ergebnisse aus Gao et al. (2012) werden daher
nicht zum Anlass genommen, das Risiko einer sekundaren Intoxikation zu untersuchen.

In einer Laborstudie wurden drei Erythromycin-Konzentrationen (4, 20, und 100 pg/L) Uber 28 Tage mit
der Karpfenart Carassius auratus getestet. Maximale Gewebekonzentrationen wurden nach 14 Tagen
erreicht (Liu et al. 2014). Dies lasst auf eine zunehmende Eliminationsrate nach 14 Tagen schliessen.
Bezogen auf die Konzentrationen nach 14 Tagen wurde ein maximaler BCF von 72.2 im Muskelgewebe
bestimmt. In anderen Geweben lag der BCF in einstelligen Bereichen. Aufgrund dieser Daten wird das
Bioakkumulationspotential und das Risiko einer sekundaren Intoxikation als gering eingeschétzt.
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10. Schutz der aquatischen Organismen

Der Effektdatensatz fur Erythromycin umfasst alle 3 trophischen Ebenen bei den Kurzzeit- und den
Langzeittoxizitdten. Dabei stellen die Primarproduzenten, allen voran die Cyanobakterien, die
empfindlichste Organismengruppen dar.

Die vorgeschlagenen MAC-EQS von 2.3 ug/L und AA-EQS von 0.3 pg/L sollten einen ausreichenden
Schutz fur aquatische Organismen unterschiedlicher trophischer Ebenen bieten. Es sei aber nochmals
darauf hingewiesen, dass die Verlasslichkeit der Schlisselstudie von Ando et al. (2007) nur begrenzt
Uberprifbar war (siehe Tab. 2, Notiz G und Kapitel 7.1). Klarende Tests mit verschiedenen
Cyanobakterien waren daher zu empfehlen. Mit solchen Daten liesse sich ebenfalls die Robustheit der
SSD verbessern, bzw. wiirde eine SSD auch zur Herleitung des MAC-EQS ermdglichen. Des Weiteren
ware eine Klarung der Sensitivitdtsunterschiede innerhalb der Griinalgen wiinschenswert. Ebenso sei auf
die Moglichkeit von Mischungseffekten hingewiesen. Fir S&ugetiere ist bekannt, dass Erythromycin
Cytochrom P 450 abhéngiger Enzyme hemmt (insbesondere Cytochrom P450 3A) und dadurch den
Metabolismus zahlreicher Arzneimittel beeinflusst (siehe Kapitel 3). Eine Hemmung der CYP-Enzyme
zeigte sich ebenfalls in in vitro Experimenten mit Fisch-Leber-Mikrosomen (Smith et al. 2012). In der
Grunalge R. subcapitata ergaben sich synergistische Effekte aus der Kombination von Erythromycin und
einem Azol-Fungizid. Der Mechanismus ist noch nicht verstanden, aber die Rolle einer CYP-Hemmung

wurde diskutiert (Yamagishi et al. 2017).

11. Anderungen gegeniiber der Version vom 06.12.2010

Es konnten zahlreiche neuere Studien recherchiert werden, wovon allerdings nur wenige auch relevant
und verlasslich waren. Durch eine nun vorliegende chronische Fischstudie, konnte der Sicherheitsfaktor
zu Herleitung des AA-EQS mittels der AF-Methode gesenkt werden. Allerdings wird der AA-EQS nun
mittels der nach dem TGD for EQS bevorzugten SSD-Methode hergeleitet. Insgesamt erhéhte sich
dadurch das CQK (AA-EQS) von vormals 0.04 pg/L auf nunmehr 0.3 ug/L. Das AQK (MAC-EQS) wird
weiterhin mittels AF-Methode hergeleitet und der Vorschlag bleibt weiterhin bei 2.3 pg/L.
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Appendix

Antwort von Philipp Bieri, Ph.D. Student im Labor von Prof. N. Ban am Institut fiir Molekulare Biologie und Biophysik
der ETH Zirich (Email vom 08.08.2017 17:37):

[...] Die Analyse hat sich jedoch als nicht so trivial herausgestellt, wie es zu Beginn den Anschein machte. Ebenfalls
fehlen uns einige Informationen, um ein sicheres Statement abzugeben. Ich fasse dir hier kurz zusammen, was wir
analysiert und herausgefunden haben. Die dazugehoerenden Bilder findest du im Anhang als PDF-file. (Anmerkung:

kann auf Anfrage bereitgestellt werden):

> 23S rRNA at the binding pocket (Figures 1-5)

Das Erythromycin (Ery) Binding Pocket, welches von Nukleotiden der 23S rRNA gebildet wird und sich an der
Eintrittsstelle in den Polypeptide Exit Tunnel befindet, ist leicht unterschiedlich zwischen dem bakteriellen und dem
Chloroplast-Ribosom. Im Bakterium stackt Ery auf das Basenpaar A2057-U2611, welches im Chloroplast das
Basenpaar G2071-C2628 ist. Das Sequenz-Alignment (Fig. 5) zeigt, dass dieses Basenpaar zwischen
unterschiedlichen Pflanzen und Algen konserviert ist. Zusaetlich "sehen" wir einige strukturelle Unterschiede bei
Nukleotiden um das Binding Poket. Leider ist unsere Dichte fuer einige Nukleotide an dieser Stelle sehr schwach (Fig.
9) und wir koennen die genaue Konformation nicht sagen. Fazit: Das Sequenz-Alignment in Kombination mit der
Struktur laesst nicht klar aussagen, ob Unterschiede in der 23S rRNA fuer die Erythromycin-Resistenz in Ch.vulgaris
verantwortlich sind. Tendenz: eher nicht, da das chloroplast Ribosome von Landpflanzen auch nicht resistent ist und

die 23S rRNA zwischen den Algen und Landpflanzen noch immer sehr aehnlich ist.

> Proteins at the binding pocket (Figures 6-8)

Die Proteine uL4, uL22 und uL32 erstrecken sich in die Naehe des Binding Pockets. Interessanterweise ist der N-
terminus von T.termophilus um drei Aminosaeuren laenger als der N-terminus von E.coli und von den Chloroplasten
(Fig.10). Jedoch ist er sehr aehnlich zwischen E.coli und den verglichenen Chloroplasten von Pflanzen und Algen,

was darauf schliessen laesst, dass er nicht die Ursache fuer die Ery-Resistenz in Chlorella vulgaris ist.

In einer Publikation (Wekselman et al. 2017), die erst vor kurzem erschienen ist, hat man den Effekt eines mutierten
Loops von uL22 auf die Ery-Resistenz utnersucht (siehe Publikation und Fig. 6-7). Ich wollte die aa-Sequenz vun
uL22 unterschiedlicher Organismen miteinander alignieren. Jedoch konnte ich die Sequenz von uL22c von Chlorella
vulgaris mit einem BLAST search nicht finden. Im Gegensatz zu vielen Landpflanzen ist uL22c von Ch.vulgaris nicht
auf dem Chloroplasten Genom kodiert (Fig. 8). Finde ich es nicht, weil das komplette Genom von Ch.vulgaris nocht
nicht sequenziert wurde oder gibt es das Protein wirklich nicht?!? Oder wird die cytoplasmatische Version vom ulL22
in den Chloroplast transportiert und im Chloroplast 70S Ribosom eingebaut?!? Tendez: moegliche Utnerschiede in

den Proteinen koennen zu einer unterschiedlichen Bindungsaffinitaet fuehren

Wie du siehts, gibt es viele "Kandidaten" (nucleotides of 23S rRNA at the binding pocket and the proteins ulL4c,
uL22c, and uL32c), welche in der Alge Chlorella vulgaris anderst sein koennten als bei den anderen Algen und
Pflanzen und es kann gut sein, dass es einer dieser Kandidaten oder eine Vielzahl kleiner Abweichungen ist, welche

zur Ery-Resistenz fuehrt. Falls du die Sequenzen kennst, empfehle ich dir das Alignment nochmals zu wiederholen.
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Rozenberg et al. "The Ribosomal Protein uL22 Modulates the Shape of the Protein Exit Tunnel." Structure 25, no. 8
(2017): 1233-1241.

Details zur SSD Analyse

Tabelle Al: ,Goodness of fit* fir die SSD der chronischen Effektdaten (NOEC/EC10) fir Cyanobakterien und Algen - berechnet mit
dem Programm ETX 2.1 (van Vlaardingen et al. 2004).
Anderson-Darling test for normality

Sign. level Critical Normal?
0.1 0.631 | Accepted
0.05 0.752 | Accepted AD Statistic: 0.240622
0.025 0.873 | Accepted n: 10
0.01 1.035 | Accepted
Kolmogorov-Smirnov test for normality
Sign. level Critical Normal?
0.1 0.819 | Accepted
0.05 0.895 | Accepted KS Statistic: 0.609285
0.025 0.995 | Accepted n: 10
0.01 1.035 | Accepted
Cramer von Mises test for normality
Sign. level Critical Normal?
0.1 0.104 | Accepted
0.05 0.126 | Accepted CM Statistic: 0.031622
0.025 0.148 | Accepted n: 10
0.01 0.179 | Accepted

SSD Histogram and PDF

Toxicity data density

T T T T T T T T T T
-06 0 0e 12 18 24 3

log10 toxicity data

Abbildung Al: Histogramm fiir die SSD der chronischen Effektdaten (NOEC/EC10) fiir Cyanobakterien und Algen - berechnet mit
dem Programm ETX 2.1 (van Vlaardingen et al. 2004).
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Tabelle A2: Von der SSD der chronischen Effektdaten (NOEC/EC10) fiur alle taxonomischen Gruppen abgeleitete Parameter (in

pa/L)- berechnet mit dem Programm ETX 2.1 (van Vlaardingen et al. 2004).

Parameters of the normal distribution

Name Value Description

mean 1.108573 mean of the log toxicity values

s.d. 0.551052 sample standard deviation

n 10 sample size

HC5 results

Name Value log10(Value)

LL HC5 0.319508 -0.49552
HC5 1.482129 0.170886
UL HC5 3.531742 0.547989
SprHC5 11.05369 1.043507
FA At HC5 results

Name Value Description

FA lower 0.612 5% confidence limit of the FA at standardised median logHC5

FA median 5 50% confidence limit of the FA at standardised median logHC5

FA upper 20.036 95% confidence limit of the FA at standardised median logHC5

HC50 results

Name Value log10(Value)

LL HC50 6.153737 0.789139
HC50 12.84024 1.108573
UL HC50 26.79216 1.428008
sprHC50 4.353803 0.638869
FA At HC50 results

Name Value Description

FA lower 30.14801 5% confidence limit of the FA at standardised median logHC50

FA median 50 50% confidence limit of the FA at standardised median logHC50

FA upper 69.85199 95% confidence limit of the FA at standardised median logHC50

Tabelle A3: NOECs/EC10 welche fir die SSD aus chronischen Effektdaten aller taxonomische Gruppen verwendet wurden, sortiert

nach Toxizitat.

Data no TOXEﬁgyL?ata Organismengruppe Art
1 2 Cyanobakterien Synechococcus leopoldensis IAM-M6
2 3 Cyanobakterien Anabaena cylindrica NIES-19
3 5 Cyanobakterien Microcystis wesenbergii NIES-107
4 8 Cyanobakterien Synechococcus sp. PCC 7002
5 10 Cyanobakterien Microcystis aeruginosa NIES-44
6 10 Cyanobakterien Synechocystis sp.
7 30 Cyanobakterien Anabaena flos-aquae
8 36 Grinalgen Raphidocelis subcapitata
9 47 Cyanobakterien Anabaena variabilis NIES-23
10 100 Cyanobakterien Nostoc sp. PCC 7120
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Tabelle A4: ,Goodness of fit* fir die SSD der akuten Effektdaten (EC50) fur Cyanobakterien und Algen - berechnet mit dem
Programm ETX 2.1 (van Vlaardingen et al. 2004).

Anderson-Darling test for normality
Sign. level Critical Normal?
0.1 0.631
0.05 0.752 AD Statistic: 0.774498
0.025 0.873 | Accepted n: 11
0.01 1.035 | Accepted
Kolmogorov-Smirnov test for normality
Sign. level Critical Normal?
0.1 0.819
0.05 0.895 KS Statistic: 0.935392
0.025 0.995 | Accepted n: 11
0.01 1.035 | Accepted
Cramer von Mises test for normality
Sign. level Critical Normal?
0.1 0.104
0.05 0.126 | Accepted CM Statistic: 0.109732
0.025 0.148 | Accepted n: 11
0.01 0.179 | Accepted
SSD Histogram and PDF
/N "

Toxicity data density

N TW

T T T T T T T T T T T T T
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log10 toxicity data

Abbildung A2: Histogramm fiir die SSD der akuten Effektdaten (EC50) fiir Cyanobakterien, Algen und Wasserpflanzen - berechnet
mit dem Programm ETX 2.1 (van Vlaardingen et al. 2004).
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Tabelle A5: Von der SSD der akuten Effektdaten (EC50) fur Primérproduzenten abgeleitete Parameter (in pg/L)- berechnet mit dem
Programm ETX 2.1 (van Vlaardingen et al. 2004).

Parameters of the normal distribution

Name Value Description

mean 2.338243 mean of the log toxicity values

s.d. 0.914556 sample standard deviation

n 10 sample size

HC5 results

Name Value log10(Value)

LL HC5 0.474245 -0.324
HC5 6.053479 0.782005
UL HC5 25.57798 1.407866
SprHC5 53.93409 1.731863
FA At HC5 results

Name Value Description

FA lower 0.612 5% confidence limit of the FA at standardised median logHC5

FA median 5 50% confidence limit of the FA at standardised median logHC5

FA upper 20.036 95% confidence limit of the FA at standardised median logHC5

HC50 results

Name Value log10(Value)

LL HC50 64.28242 1.808092
HC50 217.8931 2.338243
UL HC50 738.575 2.868395
sprHC50 11.48953 1.060302
FA At HC50 results

Name Value Description

FA lower 30.14801 5% confidence limit of the FA at standardised median logHC50

FA median 50 50% confidence limit of the FA at standardised median logHC50

FA upper 69.85199 95% confidence limit of the FA at standardised median logHC50

Tabelle A6: EC50 welche fur die SSD aus akuten Effektdaten der Primérproduzenten verwendet wurden, sortiert nach Toxizitét.

Data no TOX['ﬁlgtyL(]jata Organismengruppe Art
1 23 Cyanobakterien Microcystis aeruginosa NIES-44
2 23 Cyanobakterien Microcystis wesenbergii NIES-107
3 35 Cyanobakterien Anabaena cylindrica NIES-19
4 160 Cyanobakterien Synechococcus leopoldensis IAM-M6
5 200 Cyanobakterien Nostoc sp. PCC 7120
6 230 Cyanobakterien Synechococcus sp. PCC 7002
7 348 Cyanobakterien Anabaena flos-aquae
8 350 Grunalgen Raphidocelis subcapitata
9 430 Cyanobakterien Anabaena variabilis NIES-23
10 33800 Grinalgen Chlorella vulgaris
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