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Risiken erkennen - Gesundheit schiitzen

3. Sitzung der BfR-Kommission fur pharmakologisch wirksame Stoffe und
Tierarzneimittel mit schriftichem Votum der BfR-Kommission zu Antibiotika-
Ruckstanden in pflanzlichen Lebensmitteln

Protokoll vom 04. Mai 2010 und Votum vom 28. August 2010

Die BfR-Kommission fir pharmakologisch wirksame Stoffe und Tierarzneimittel wurde 2008
neu gegriindet. Aufgabe der aus zwdlf externen, unabhéngigen Sachverstandigen bestehen-
den Kommission ist die Beratung des Bundesinstituts fur Risikobewertung (BfR) hinsichtlich
der Bewertung pharmakologisch wirksamer Stoffe und Tierarzneimittelrtickstande in Le-
bensmitteln. Die Kommission unterstiitzt das BfR bei der gutachterlichen Evaluierung wis-
senschaftlicher Arbeiten sowie bei der Erstellung wissenschaftlicher Gutachten. In Krisenfal-
len berat die Kommission das BfR in kritischen Fragen wie einer Grenzwerttiberschreitung
von zugelassenen Tierarzneimitteln und nicht zugelassenen pharmakologisch wirksamen
Stoffen in importierten Fisch- und Fleischprodukten.

1 Genehmigung der Tagesordnung und des Protokolls

Die Tagesordnung der 3. Sitzung und das Protokoll der 2. Sitzung wurden einvernehmlich
angenommen.

2 Abfrage der Erklarung zu eventuellen Interessenskonflikten
Es lagen keine Interessenskonflikte vor.

3 Bedeutung der Analytik fur die Rickstandsbewertung

3a Analytik von Chloramphenicol

Zur Bestimmung von Chloramphenicol in tierischen Matrices kénnen mikrobiologische, im-
munologische und rezeptorvermittelte sowie physikalisch-chemische Methoden genutzt wer-
den. Der Dreiplattenhemmstofftest sowie der Radiorezeptortest Charm Il ermdglichen ein
Screening von Rickstanden antibakteriell wirkender Substanzen. Hemmstofftests zum
Screening von antibakteriellen Substanzen sind derzeit nicht harmonisiert und werden auf
europaischer Ebene optimiert.

Spezifische Nachweise fiir Chloramphenicol bieten physikalisch-chemische Methoden wie
GC/ECD, HPLC/UV sowie GC/MS-MS und LC/MS-MS. Die neue Generation mas-
senspektrometrischer Detektoren (TOF-MS und Orbitrap), die neben dem Nationalem Refe-
renzlabor (NRL) fir Riickstande (nach Richtlinie 96/23/EG) bereits auch einige Uberwa-
chungslabore der Lander nutzen, bietet Vorteile im Vergleich zu etablierter LC-MS/MS Tech-
nik. Die TOF/Orbitrap Technik eignet sich besonders fiir Screening-Analytik, erbringt hin-
sichtlich der Quantifizierung von Analyten aber im Vergleich mit den LC-MS/MS Geréten nur
eine geringere Leistungsfahigkeit. Es ist notwendig, zertifiziertes Referenzmaterial fur die
Methodenvalidierung zu nutzen. In diesem Zusammenhang wurde auf das Problem verwie-
sen, dass fur eine Vielzahl von Matrices kein zertifiziertes Referenzmaterial zur Verfligung
steht.
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3b Welche Mdoglichkeiten bietet das Konzept eines Minimum Required Performance Li-
mits (MRPL) fir die Riickstandsbewertung?

Ausgehend von der Notwendigkeit der amtlichen Kontrolle zur Uberpriifung von Riickstan-
den pharmakologisch wirksamer Substanzen in der Nahrungskette wurden die rechtlichen
Grundlagen fur die Uberwachung von Riickstanden in Lebens- und Futtermitteln erlautert. In
diesem Zusammenhang wurde auf die Untersuchungen im Rahmen des NRKP (Nationaler
Ruckstandskontrollplan) und die Implementierung des MRPL in die Bewertung der Analy-
senergebnisse verwiesen. MRPLs werden also flr rechtliche Entscheidungen im Rahmen
der amtlichen Uberwachung fiir justiziable MaRnahmen eingesetzt, wurden urspriinglich aber
als Werte zur Validierung von Nachweismethoden etabliert. Mit dem Inkrafttreten der VO
(EG) Nr. 470/2009 wird das Konzept der RPA (Reference Points for Action) fir Stoffe ohne
MRL (Maximum Residue Limit) eingefiihrt und die vorhandenen MRPLs darin eingebunden.

Das MRPL-Konzept wird seitens der EU-Kommission nicht mehr weiter verfolgt. Zukunftig
werden Reference Points for Action (RPA) etabliert, das Verfahren ist in der Verordnung
(EG) Nr. 470/2009 beschrieben, die Umsetzung z.Zt aber noch offen. Dieser Thematik mdch-
te sich die BfR-Kommission widmen. Weiterhin steht die Verfahrensweise im Umgang mit
Stoffen ohne ADI (Acceptable Daily Intake) bzw. MRL auf der Tagesordnung. Auf der
Herbstsitzung der BfR-Kommission wird die Nutzung des TTC-Konzeptes (Threshold of To-
xicological Concern) ausfihrlicher diskutiert werden.

4 Risikobewertung von Lebensmitteln und Futtermitteln pflanzlicher Herkunft mit
Ruckstanden von Tierarzneimitteln

da Bericht Uber das Fachgesprach am BfR vom 10. Dezember 2009

Die BfR-Kommission wurde Uber die Ergebnisse eines Expertengesprachs zum Transfer von
Antibiotika-Ruckstanden in pflanzliche Lebensmittel informiert, das am 10. Dezember 2009
im BfR stattfand. Ziel dieses Gespraches war es, den aktuellen wissenschaftlichen Erkennt-
nisstand zum mdglichen Ubergang von Tierarzneimittel-Ruckstanden in pflanzliche Lebens-
mittel und dessen Folgen zu beleuchten. Zusammenfassend wurde festgestellt, dass die aus
Modellversuchen und Modellierungen gewonnenen Erkenntnisse erste orientierende Ansétze
zur Aufklarung des unterschiedlichen Verhaltens einzelner Wirksubstanzen und deren Meta-
bolite in der Gllle, im Boden und in der Pflanze liefern. Unter den Experten bestand jedoch
insgesamt Einvernehmen dariber, dass auf Basis der bisher vorliegenden Daten zur Héhe
von Antibiotika-Rlckstanden in pflanzlichen Lebensmitteln aus toxikologischer Sicht kein
Risiko fur den Verbraucher zu erwarten ist.

Es wurde auf die Stellungnahme des BfR zum Transfer von pharmakologisch wirksamen
Substanzen in pflanzliche Lebensmittel hingewiesen, die auf der Internetseite des BfR
(http://www.bfr.bund.de/cm/208/rueckstaende _von_tierarzneimitteln _in_lebensmitteln_pflanzl
icher_herkunft.pdf) veroffentlicht ist. Die BfR-Kommission begriif3te die interdisziplinare He-
rangehensweise. Es wurde unterstrichen, dass das Expertenvotum des Fachgesprachs auf
Basis der z.Zt. vorliegenden Daten getroffen wurde und die Problematik des Transfers von
Ruckstanden pharmakologisch wirksamer Stoffe in pflanzlichen Matrices weiter verfolgt wer-
den sollte.

Die Kommissionsmitglieder unterstutzen die Einschatzung des BfR und wollen dies in einem
Votum zum Ausdruck bringen. Man einigte sich darauf, dass die Geschaftsfihrung einen
Textvorschlag fur dieses Votum erarbeitet.
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4b Eintrag von Antibiotika tGiber Gulle in den Boden — Folgen fir Resistenzentwicklung
und -ausbreitung

Die Ausfiihrungen zum Expertengesprach wurden hinsichtlich der Folgen des Eintrags von
Antibiotika Uber Gille in den Boden fur Resistenzentwicklung und -ausbreitung erganzt. Da-
bei wurde auf das Netzwerk der Resistenzen eingegangen und verdeutlicht, dass im Rah-
men des Expertengespraches nur ein Ausschnitt dessen betrachtet wurde. Zusammenfas-
send wurde festgestellt, dass die Frage der Resistenzentwicklung und -ausbreitung unter
Einwirkung einzelner oder mehrerer antibiotischer Wirkstoffe gleichzeitig in geringen Kon-
zentrationen und Uber langere Zeitraume nicht hinreichend wissenschaftlich bearbeitet ist.
Die Experten kamen deshalb zu dem Schluss, dass das Risiko der Resistenzentstehung bei
Bakterien, die fur den Menschen von Bedeutung sein kdnnen, durch Langzeitexposition mit
geringen Mengen Antibiotika Uber pflanzliche Nahrungsmittel nach derzeitigen Kenntnissen
uber Aufnahme und Verbleib solcher Substanzen in pflanzlichen Futter- und Lebensmitteln
nicht abschlielend einschatzbar ist.

5 Expositionsabschatzung fiir die Risikobewertung von Befunden aus der Uberwa-
chung

Prasentiert wurde ein Vergleich der Verzehrsmengen in verschiedenen Verzehrsmodellen.
Verzehrsdaten spielen bei der Risikobewertung von Ruckstdnden eine entscheidende Rolle,
momentan gibt es allerdings erhebliche Unterschiede bei den in den einzelnen Verzehrsmo-
dellen genutzten Daten. Zunachst wurde auf Verzehrsmengen eingegangen, die in der Zu-
lassung von Tierarzneimitteln und Pflanzenschutzmitteln verwendet werden.

Danach wurden verschiedene Verzehrsstudien und die unterschiedlichen Mdglichkeiten der
Datenaufbereitung prasentiert. Dazu wurde der veroéffentlichte Bericht des Max Rubner-
Instituts (MRI) Uber die Nationale Verzehrsstudie Il (NVS II) sowie das VELS-Modell (VELS —
Verzehrsstudie zur Ermittlung der Lebensmittelaufnahme von Sauglingen und Kleinkindern
fur die Abschétzung eines akuten Toxizitatsrisikos durch Rickstande von Pflanzenschutzmit-
teln) aus dem Pflanzenschutzbereich vorgestellt.

Zusammenfassend wurde darauf hingewiesen, dass bei der Auswertung der Verzehrsanga-
ben darauf geachtet werden muss, wie die Daten erhoben und aggregiert wurden. Fiir eine
Expositionsabschéatzung und die daran anschlielRende Risikobewertung werden maoglichst
gut aufgeschlisselte Daten fur verschiedene Bevoélkerungsgruppen bendtigt.

In der Diskussion wurde darauf verwiesen, dass die im Rahmen der Zulassung von Tierarz-
neimitteln verwendeten Verzehrsmengen eine geeignete Arbeitsgrundlage bieten. Es wird
eine ,worst case“-Situation abgebildet, wobei angenommen wird, dass alle verzehrten Le-
bensmittel mit der Hochstmenge belastet sind. Selbst unter dieser Annahme ware beim Ver-
zehr dieser Lebensmittel der ADI nicht Gberschritten.

Die Verzehrsmengen, die in die Risikobewertung einbezogen werden, sollten so realistisch
wie moglich sein und besonders empfindliche Bevdlkerungsgruppen bertcksichtigen. Auf der
Herbstsitzung der BfR-Kommission soll das Problem der sensiblen Verbrauchergruppen aus-
fuhrlicher diskutiert werden.
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Schriftliches Votum der BfR- Kommission fur pharmakologisch wirksame Stoffe und
Tierarzneimittel vom 28. August 2010 zu Punkt 4a des Protokolls

Auf der 3. Sitzung der Kommission fiir pharmakologisch wirksame Stoffe und Tierarzneimittel
des Bundesinstitutes fir Risikobewertung (BfR) am 04.05.2010 in Berlin wurden die Kom-
missionsmitglieder seitens des BfR Uber die Ergebnisse eines Sachverstandigengespraches
zum Thema ,Ruckstande von Tierarzneimitteln in Lebensmitteln und Futtermitteln pflanzli-
cher Herkunft* informiert, das am 10.12.2009 im BfR stattgefunden hatte.

Auf dem Sachverstandigengesprach wurden erste Forschungsergebnisse zum Transfer von
Antibiotika-Ruckstanden tber Gille und Boden in pflanzliche Matrices vorgestellt, die mittels
Modellversuchen und Modellierungen gewonnen worden waren. Sie liefern orientierende
Ansatze zur Aufklarung des unterschiedlichen Verhaltens einzelner Wirksubstanzen und
deren Metaboliten in Gulle, Boden und Pflanzen. Die bisher vorliegenden Daten lassen je-
doch keine sichere Abschatzung tber die Hohe der Aufnahme von Tierarzneimittel-
Rickstanden Uber pflanzliche Lebensmittel zu.

Nach der Auswertung des Sachverstandigengespraches kam das BfR zu der Schlussfolge-
rung, dass auf Basis der bisher vorliegenden Daten zur H6he von Antibiotika-Ruckstanden
(z.B. Sulfonamide, Tetracycline und Fluorchinolone) in pflanzlichen Lebensmitteln aus toxiko-
logischer Sicht kein Risiko flr den Verbraucher zu erwarten ist. Diese Schlussfolgerung wur-
de in der Information Nr. 019/2010 des BfR vom 15.02.2010 verdffentlicht
(http://www.bfr.bund.de/cm/208/rueckstaende _von_tierarzneimitteln_in_lebensmitteln_pflanzl
icher_herkunft.pdf).

Die BfR-Kommission fur pharmakologisch wirksame Stoffe und Tierarzneimittel hat die vor-
gestellten Ergebnisse sowie die daraus vom BfR gezogenen Schlisse intensiv diskutiert und
schlief3t sich dem Votum des BfR an.
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