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1. Sicherung der gesundheitlichen Unbedenklichkeit von Lebensmitteln, Bedarfsge-
genstanden und kosmetischen Mitteln

1.1 Entwicklung und Validierung von Analysemethoden fir Lebensmittelinhalts- und -
zusatzstoffe, Rickstdnde und Kontaminanten einschliel3lich Mykotoxine sowie fir
kritische Inhaltsstoffe bei Bedarfsgegenstanden und kosmetischen Mitteln sowie
zur Ruckstandserfassung von Tierarzneimitteln und anderen Stoffen mit pharma-
kologischer Wirkung

1.1.1 Entwicklung und Validierung von Analysemethoden fir Mykotoxine

Erhebung von Belastungsdaten ausgewahlter Lebensmittel

Problemstellung

Mykotoxine sind Stoffwechselprodukte von Schimmelpilzen, die bei Menschen und Tieren zu
toxischen Wirkungen fiihren kénnen. Manche Schimmelpilzarten bilden bevorzugt in den
Klimazonen der Tropen und Subtropen Mykotoxine (Aflatoxine, Fumonisine), die vorwiegend
Uber Importe von Lebensmitteln nach Deutschland gelangen. Andere Mykotoxine (Ochrato-
xin A, Deoxynivalenol, Zearalenon und Patulin) werden auch unter den in Europa herrschen-
den Klimabedingungen gebildet. Sie kommen in mitunter betrachtlichen Konzentrationen bei
in Deutschland geernteten oder verarbeiteten Erzeugnissen vor. Die gesundheitlich relevan-
ten Wirkungen der einzelnen Mykotoxine sind sehr unterschiedlich und reichen von genoto-
xischen Wirkungen bis zu kanzerogenen, hormonahnlichen, immunsuppressiven oder allge-
meintoxischen Wirkungen. Sie stellen damit insbesondere auch bei der langzeitigen Auf-
nahme kleiner Dosen eine Gefahrdung der menschlichen Gesundheit dar.

Derzeit kann das Vorhandensein von Mykotoxinen in Lebensmitteln nicht vollstéandig verhin-
dert werden. Aus Griinden des vorbeugenden Verbraucherschutzes ist deshalb eine Mini-
mierung der Kontamination von Lebensmitteln durch bestimmte Mykotoxine nach dem ALA-
RA-Prinzip (as low as reasonably achievable) anzustreben.

Bisher sind Hochstmengen an bestimmten Mykotoxinen in einigen Lebensmitteln in der My-
kotoxin-Hochstmengenverordnung vom 2. Juni 1999 (Aflatoxine) sowie gemeinschaftsweit in
der Verordnung (EG) Nr. 194/97 zur Festsetzung der zuldssigen Héchstgehalte an Kontami-
nanten in Lebensmitteln (ABI. EG Nr. L 201 S.43) festgesetzt worden. Fir eine EU-weite
Regelung der ubrigen oben genannten relevanten Mykotoxine ist in Kirze lediglich mit der
Festsetzung von zulassigen Hochstmengen von Ochratoxin A in Getreide und Getreideer-
zeugnissen zu rechnen.

Die Festsetzung von Hochstmengen fur die genannten Mykotoxine in bestimmten Lebens-
mitteln ist auf Grund ihres gesundheitsgefahrdenden Charakters dringend geboten; und dies
gegebenenfalls auch auf nationaler Ebene.

Lésungsansatz
Es werden schrittweise fur alle Mykotoxine geeignete Bestimmungsmethoden auf der Basis
moderner analytischer Verfahren (HPTLC, GC, HPLC sowie komplexer Systeme wie GC/MS




und LC/MS/MS) entwickelt. Die Validierung solcher Verfahren erfolgt im Rahmen nationaler
und internationaler Studien (CEN, ISO, SCOOP, AOAC u.a.).

Weiterer Forschungsbedarf besteht in den der quantitativen Bestimmung vorgelagerten
Verfahrensschritten wie Probennahme, Probenaufarbeitung und Probenaufreinigung, die
experimentell erarbeitet und wissenschaftlich bewertet werden mussen. Diese Arbeiten wer-
den durchgefihrt unter Beteiligung von Partnern aus Lebensmitteliiberwachung, Universita-
ten und anderen wissenschaftlichen Einrichtungen. Beispielhaft hierfir ist das vom
BMVEL(BMG) geforderte Forschungsvorhaben "Fumonisinaufnahme des deutschen
Verbrauchers", bei dem neben der Entwicklung einer Bestimmungsmethode durch deren
Anwendung auch die Daten zur Abschatzung der Exposition der Bevdlkerung ermittelt wer-
den. Von besonderem Interesse ist dabei die Belastungssituation bei S&uglings-
/Kleinkindernahrung.

In einem Multicenterforschungsvorhaben beteiligt sich das BgVV zu Trichothecenen und
Zearalenon in Lebensmitteln und an Projekten zu Mutterkornvergiftungen durch Zerealien

Vorgesehene Umsetzung

Um auch zukinftig die angestrebte hohe Lebensmittelsicherheit fir den Verbraucher zu ge-
wabhrleisten, werden die validierten Methoden der amtlichen Lebensmitteliberwachung und
den betreffenden Wirtschaftskreisen zur Verfligung gestellt.

Mit der toxikologischen Bewertung der Mykotoxine und den entsprechend ermittelten Konta-
minationsdaten in Verbindung mit einer Verzehrsstudie erhalt der Gesetzgeber die Expositi-
onsdaten als Beurteilungsgrundlage zu den noch anstehenden Héchstmengenregelungen.

Die Daten stehen auch internationalen Institutionen zur Verfigung, die an einer Harmonisie-
rung der national bestehenden Grenzwerte arbeiten.

1.1.2 Entwicklung und Uberpriifung von Analysenverfahren zur Bestimmung von
Pflanzenschutzmittel-Rickstanden in Lebensmitteln

Problemstellung

Zum Schutz des Verbrauchers vor einer unndtigen Aufnahme von Pflanzenschutzmittel-
Ruckstanden mit der Nahrung sind bzw. werden in Abhangigkeit von der Toxikologie und
dem Ruckstandsverhalten Grenzwerte in der Rickstandshéchstmengen-VO (RHmV) fest-
gelegt. Eine Kontrolle der Einhaltung dieser gegenwartig ca. 3900 Hochstmengen fiir ca. 600
Stoffe ist jedoch nur mdéglich, wenn geeignete, von der Lebensmitteliiberwachung einfach
anwendbare Analysenverfahren vorliegen. Diese Analysenverfahren sind permanent weiter-
zuentwickeln, da weltweit standig neue Stoffe in Pflanzenschutzmitteln angewendet werden.
Alle in Deutschland jahrlich neu zugelassen Mittel beinhalten in der Regel 5 bis 15 neue
Wirkstoffe.

Die Prufung der von den Herstellern vorgeschlagenen Analysenverfahren obliegt dem BgVvVv
im Rahmen des Zulassungsverfahrens (815 PflISchG). Beim Antragsverfahren zur Zulassung
von neuen Pflanzenschutzmitteln schlagen die Antragsteller Analysenverfahren fur die U-
berwachung vor. Die direkte Ubernahme in die Routine der staatlichen Untersuchungsamter
ist jedoch héaufig nicht moglich..

Lésungsansatz

Im Rahmen des Zulassungsverfahrens werden neben der notwendigen formalen Prifung
von Analysenverfahren alle relevanten Basisinformationen fir die Analytik von neuen Wirk-
stoffen gesammelt. Zu diesem Zeitpunkt sind die entsprechenden Informationen Uber die
wissenschaftliche Literatur nicht zuganglich. Auf der Grundlage dieser sehr wertvollen Hin-
tergrundinformationen erfolgt die Suche nach neuen Analysenstrategien. Der Schwerpunkt
dieser Forschungsaufgabe liegt dabei in der Entwicklung von Analysenverfahren, die sich
aufgrund der angewandten Gerate und Verfahren problemlos in die Routine der staatlichen
Untersuchungsémter ibernehmen lassen. Die Entwicklungsaufgaben werden regelmafiig mit
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der Unterarbeitsgruppe Analytik der Bund-Lander-Arbeitsgruppe Pflanzenschutz- und
Schadlingsbekampfungsmittel abgestimmt, die auch die analytischen Konzepte diskutiert
und bei Eignung die Uberprifung der resultierenden Analysenverfahren vornimmt.

Vorgesehene Umsetzung

Wie schon bisher, sollen auch kiinftig die Uberpriifung neuer Analysenverfahren gemeinsam
mit Vertretern der Untersuchungsamter der Lander erfolgen. Auf diesem Wege erscheint der
Transfer von Erfahrungen in die allgemeine Routine der Uberwachung am einfachsten mog-
lich. Weiterhin werden erfolgreich tUberprifte Analysenverfahren in die "Amtliche Sammlung
von Analysenverfahren nach 8§35 LMBG" aufgenommen. Die vor einer Aufnahme in die Amt-
liche Sammlung notwendige Prifung der vorgelegten Methodenbeschreibungen sowie der
Daten, die die Validitat der Verfahren belegen, erfolgt von einer unabhéangigen Arbeitsgrup-
pe. Diese arbeitet im Rahmen der Kommission fiir Pflanzenschutzmittel und Gbernimmt
gleichzeitig die einheitliche redaktionelle Bearbeitung samtlicher Analysenverfahren. Im An-
schluss bzw. teilweise parallel werden die Ergebnisse in die entsprechenden Arbeitskreise
des DIN, der européischen Normungsbehérde CEN und des Codex Alimentarius von WHO
und FAO herangetragen, mit dem Ziel einer Ubernahme der entwickelten Analysenverfahren
in deutsche und internationale Regelwerke.

1.1.3 Entwicklung und Validierung von Analysenmethoden fur Rickstande von Tier-
arzneimitteln und anderen Stoffen mit pharmakologischer Wirkung

Problemstellung

Beim Einsatz von Tierarzneimitteln und anderer Stoffe mit pharmakologischer Wirkung ist die
Abschéatzung der mdglichen Risiken fur den Verbraucher durch die Bildung von Rickstadnden
dieser Substanzen und deren Metabolite in Lebensmitteln tierischen Ursprungs von zentraler
Bedeutung. Ruckstande dieser Stoffe konnen fir den Verbraucher ein gesundheitliches Risi-
ko darstellen. Um gesundheitliche Gefahren fir den Verbraucher weitestgehend auszu-
schliel3en, missen Hochstmengen definiert oder auch Verbote ausgesprochen werden. Ne-
ben der Einhaltung von festgelegten Hoéchstmengen muss auch der vorschriftswidrige Ein-
satz zugelassener Tierarzneimittel und der Einsatz illegaler Substanzen kontrolliert werden.
Die gesetzlichen Grundlagen sind vor allem in der EU-Verordnung zur Festlegung von
Hoéchstmengen 2377/90 und in der Richtlinie 96/22/EG festgelegt, die u.a. die Behandlung
von lebensmittelliefernden Tieren mit natlrlichen Hormonen untersagt. Derzeit ist eine effek-
tive Uberwachung der Einhaltung des Anwendungsverbotes fir diese Stoffgruppe - wie in
Richtlinie 96/23/EG gefordert - aufgrund fehlender Nachweismethoden nicht moglich.

Lésungsansatz

Das BgVV plant die Koordination eines EU-weiten Forschungsvorhabens zur Entwicklung
einer Analysenmethode zum Nachweis der Anwendung von natirlichen Hormonen bei le-
bensmittelliefernden Tieren. Ziel dieses Forschungsvorhabens ist die Bestimmung des
13C/*?C-Isotopenverhéltnisses der aus biologischen Matrizes extrahierten Steroide und die
Uberpriifung der Aussagefahigkeit dieser Isotopenverhaltnisse.

Fir die Bestimmung der Stabilisotopenverhéltnisse werden GC-C-IRMS-Methoden einge-
setzt. Bedingt durch die hohen Anforderungen der IRMS an die Reinheit der zu untersu-
chenden Analyten wird die Entwicklung einer aufwendigen Probenaufarbeitung eine wesent-
liche Voraussetzung fir die erfolgreiche Messung der Stabilisotopenverhaltnisse darstellen.

Neben den experimentellen Arbeiten fur die Messung der Proben ist ein umfangreicher Tier-
versuch im Versuchsgut des BgVV geplant, der den Einfluss verschiedener Ernahrungsbe-
dingungen auf die Stabilisotopenverhaltnisse der endogenen Hormone uberprufen, einen
Vergleich mit den Daten der natirlichen Hormone nach erfolgter Behandlung ermdglichen
und die letztendliche Aussagefahigkeit der bestimmten Isotopenverhéltnisse sowie die ge-
richtsfeste Verwendung dieser Methode vorbereiten soll.



Vorgesehene Umsetzung

Nach erfolgter Methodenvalidierung kénnen die erarbeiteten Analysenmethoden in den offi-
ziellen Uberwachunslaboratorien (EU-Referenzlabor und Nationale Referenzlaboratorien)
etabliert werden. Die Uberwachung wird damit zum einen in die Lage versetzt, illegale An-
wendung von natirlichen Hormonen als Masthilfsmittel innerhalb der EU zu kontrollieren,
andererseits effektive Importkontrollen an den Grenzen durchzufihren.

1.1.4 Entwicklung und Validierung von Analysenmethoden sowie Aufbau und Pflege
von Datenbanken zum Nachweis von Verfalschungen in Getréanken

Problemstellung

Fur die Kontrolle von Wein schreibt die EU die Anwendung von Referenzmethoden nach VO
(EWG) 2676/90 vor. Fur Spirituosen werden derzeit durch VO (EG) Nr. 2870/2000, gestitzt
auf die VO (EWG) Nr. 1576/89, Referenzmethoden fur die Europdische Gemeinschaft fest-
gelegt. Gleichfalls regelt VO (EG) Nr. 2729/2000 die Probenahme von Produkten des Wein-
baus und die Stabilisotopenmessungen zum Aufbau einer Europdischen Weindatenbank.
Durch immer neue Verfalschungsmethoden und irrefiihrende Kennzeichnung von Produkten
des Wein-, Fruchtsaft- und Spirituosenmarktes besteht standiger Bedarf an der Neu- und
Weiterentwicklung von Analysenmethoden, die zum Zwecke der Ubernahme als Referenz-
methoden international validiert sein missen. Vor allem im Bezug auf Verfalschungen bzw.
irrefihrende Kennzeichnungen, die nicht durch spezifische Analysenparameter oder Einzel-
methoden nachgewiesen werden kdonnen (geographische Herkunft bei Weinen, Fruchtsaft
und Frichten, Jahrgang, Wasserung etc.) besteht dariiber hinaus zunehmend Handlungsbe-
darf zur Forschung.

Ldsungsansatz

Das BgVV arbeitet derzeit im Rahmen eines EU-finanzierten Multicenterprojektes an der
Entwicklung und Validierung von Analysenmethoden zum Nachweis eines Glycerinzusatzes
zu Wein und hat kirzlich Methoden zum Nachweis von Anthocyanen und Shikimiséure in
Wein (Rebsortennachweis) validiert.

Diese Aktivitaten mussen aufgrund der Funktion des BgVV als Obergutachterstelle fir die
Auslandsweinkontrolle nach § 35 der Wein-Uberwachungs-Verordnung weitergefiihrt wer-
den. Dies erfolgt in enger Zusammenarbeit mit dern Weintiberwachungsstellen der Bundes-
lander und denen anderer EU-Staaten.

Ein Forschungsprojekt zum Aufbau einer Datenbank fur Drittlandsweine unter Einbeziehung
osteuropéaischer Partner wurde bei der EU eingereicht und bereits positiv evaluiert.

Die Mdglichkeiten des Herkunfts- und Authentizitdtsnachweises durch Anwendung von Sta-
bilisotopen-Analysentechniken bei Weinen, Fruchtséften und Spirituosen werden zukinftig
auf andere Lebensmittel pflanzlicher und tierischer Herkunft Ubertragen. Derzeit werden
Methoden des Stabilisotopennachweises zur Bestimmung des geographischen Ursprungs
von Pistazien und Tee entwickelt.

Vorgesehene Umsetzung

Die in einem weiteren EU-Multicenterprojekt bereits validierten Methoden beziiglich Cyanid,
Glycyrrhezinsaure, Anethol, Chalkone, Zucker sowie Eigelbgehalt in Spirituosen liegen der
EU-Kommission z.Zt zur Entscheidung vor. Die im Weinbereich validierten Methoden finden
Eingang in die Methodensammlung des Internationalen Amtes fir Rebe und Wein (OIV) so-
wie VO (EWG) Nr. 2676/90.flr Festlegungen von Hochstmengen.




1.2 Toxikologische Bewertung von Lebensmittelbestandteilen, Bedarfsgegenstanden
und kosmetischen Mitteln

Problemstellung

In Lebensmitteln, Bedarfsgegenstanden und kosmetischen Mitteln sind eine Vielzahl von
Substanzen enthalten. Toxikologische Bewertungen von Bestandteilen dieser Produkte wer-
den im Rahmen von Gutachten fir nationale (z.B. SKLM der DFG, Kosmetik-Kommission,
Kunststoff-Kommission) und internationale Gremien (z.B. Arbeitsgruppen des SCF und
SCCNFP der EU, JECFA, Europarat, CEN) sowie fur Ministerien und andere Behdrden vor-
genommen. Dabei zeigen sich in vielen Féllen Licken bei den toxikologischen Daten einzel-
ner Substanzen, insbesondere bei den Verbindungen, die bereits seit langem im Einsatz sind
sowie bei Produkten oder Substanzklassen, bei denen keine spezifischen Regulationen e-
xistieren.

Ldsungsansatz

Um die toxikologische Datenbasis gesundheitlich zu bewertender Stoffe zu verbessern, wer-
den gezielt Untersuchungen mit bestimmten Stoffklassen durchgefiihrt. An Substanzklassen
werden derzeit Aromastoffe, Farbstoffe, Flammschutzmittel und UV-Filter untersucht. Dabei
stehen Studien zur Genotoxizitat, zum Metabolismus, zur Dermatotoxizitat und zur Repro-
duktionstoxizitat im Vordergrund, wobei folgende Methoden eingesetzt werden:

Zur Prifung auf Genotoxizitat werden in-vitro-Standardmethoden wie der Ames-Test, der
V79-Mikrokerntest und der UDS-Test verwendet.

Stoffwechseluntersuchungen werden an der isoliert perfundierten Leber, mit Blutplasma ver-
schiedener Spezies, mit Hautbakterien in Kultur in Zusammenarbeit mit der Technischen
Universitat Berlin sowie in einer Keratinozyten-Kultur vorgenommen.

Zur Prufung auf hautsensibilisierende Wirkung wird in Kooperation mit der Freien Universitat
Berlin der Lymphknotentest eingesetzt. In einer Keratinozytenkultur werden Zytotoxizi-
tatstests mit definierten Gemischen von Chemikalien durchgefiihrt. Dieses System wird der-
zeit durch Einbeziehung von Prostaglandin- und Zytokin-Bestimmungen erweitert, so dal3
hier Tests auf irritatives und sensibilisierendes Potential von Substanzen und Substanzgemi-
schen durchgefuhrt werden kénnen.

Die teratogene Wirkung wird an Hand der Analyse von Skelettanomalien gepruft.

Vorgesehene Umsetzung

Die Ergebnisse fliel3en in die Gutachten sowie in die Beratungen der verschiedenen Gremien
ein. Die Beschlisse dieser Gremien bilden die Grundlage fir regulatorische MaRnahmen in
der EU und in Deutschland auf dem Gebiet der Lebensmittel, Bedarfsgegenstande und kos-
metischen Mittel.

1.3 Ernahrungsmedizinische Untersuchungen von Lebensmittelbestandteilen

1.3.1 Ernahrungsmedizinische Untersuchungen von Lebensmittelbestandteilen in
Sauglingsnahrung

Problemstellung

Formulanahrungen flr Sauglinge sind diatetische Lebensmittel und bezlglich Eiweil3gehalt
und Eiwei3qualitat in der EU streng reglementiert. Allerdings beruhen die europaischen Re-
geln auf Daten, die vor 1980 gewonnen wurden. Eine Uberarbeitung der Richtlinie tiber
Sauglingsnahrungen ist jetzt begonnen worden.

Untersuchungen von Sauglingsnahrungen auf die Zusammensetzung ihrer stickstoffhaltigen
Komponenten haben gezeigt, dass die Berechnung des Eiwei3gehaltes aus dem Ge-
samtstickstoffgehalt mit den Faktoren 6,25 oder 6,38 zu unrichtigen Ergebnissen fuhrt, was
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bei der derzeitigen Tendenz zur Absenkung des Eiweil3gehaltes schlimmstenfalls zu einer
Unterversorgung insbesondere bei Sauglingen mit der Eiweil3synthese zugénglichem Stick-
stoff flhren kdnnte. Die zunehmende Neigung, Nahrungen, insbesondere fir Friihgeborene,
als fertige Sterilmilchen herzustellen, lasst dartiber hinaus Beeintrachtigen der Bioverflgbar-
keit von EiweiRbausteinen erwarten. Die anstehende Uberarbeitung der EU-Richtlinie
91/321/EWG setzt derartige Untersuchungen voraus, um wissenschaftlich begrindete An-
forderungen an den Eiwei3gehalt und die EiweiRqualitat formulieren zu kdnnen.

Lésungsansatz

Wiederholung der wesentlichen Untersuchungen seit 1992 an aktuellen Produkten unter Ein-
schluss der Flissigprodukte und Ausweitung durch Messung des verfiigbaren Lysins. Mes-
sung von freien, peptidgebundenen und Gesamtaminoséauren in pulverférmigen und flussi-
gen Sauglingsnahrungen unter Anwendung mehrerer Analysenmethoden und unter Bertick-
sichtigung der Bildung von Zucker-Aminosaurenaddukten. Messung des Nicht-
Amminosaurenstickstoffs und seiner Hauptfraktionen.

Vorgesehene Umsetzung

Die Ergebnisse dienen der Beratung der Bundesregierung und des Wissenschaftlichen Le-
bensmittelausschusses (SCF) der EU-Kommission bei der anstehende Uberarbeitung der
EU-Richtlinie 91/321/EWG.

1.3.2 Nahrungserganzungsmittel/"funktionelle Lebensmittel"

Problemstellung

Funktionelle Lebensmittel und Nahrungsergénzungsmittel haben sich in den vergangenen
Jahren als neue Produktgruppen auf den Méarkten national und international etabliert und
nehmen an Bedeutung weiterhin zu. Beide Gruppen werden mit dem Anspruch vermarktet,
der Gesundheit, der Leistung oder dem Wohlbefinden férderlich zu sein. Dieses Ziel soll
durch eine besondere Zusammensetzung oder speziell zugesetzte Inhaltsstoffe erreicht wer-
den. Die Palette der dabei verwendeten Stoffe reicht von anerkannten Nahrstoffen bis zu
isolierten Bioflavonoiden und anderen sekundaren Pflanzeninhaltstoffen oder "nicht nutritiven
Stoffen" tierischen Ursprungs. Vielfach zeigen sich hierbei Wissenslucken, da die verwen-
deten Inhaltsstoffe nur in wenigen Fallen ausreichend untersucht sind. Dies betrifft sowohl
deren gesundheitliche Unbedenklichkeit als auch ihre Eignung fir den angegeben Ernah-
rungszweck. A priori kann z. B. nicht von einer grundséatzlichen Unbedenklichkeit der Zufuhr
von Bioflavonoiden in Nahrungserganzungsmitteln ausgegangen werden. Unsicherheiten
bestehen vor allem bei der Festlegung von Hochstmengen an diesen Stoffen, aber auch von
bestimmten Vitaminen, Mineralstoffen und Spurenelementen.

Losungsansatz

Die breitgefacherte gutachterliche Tatigkeit mit einer Vielzahl an Produktvarianten und neuen
Stoffen ermoglicht es, Uber den Einzelfall hinaus gehende Problemfelder und Wissensliicken
beider Produktgruppen zu identifizieren. Einigen Fragestellungen wird z. T. in eigenen For-
schungsprojekten nachgegangen bzw. in Zusammenarbeit mit anderen Fachbereichen/
Fachgruppen des BgVV bzw. auRenstehenden Institutionen (RKI, Bundesanstalt fiir Ernah-
rung).
Beispielhaft sind folgende wissenschaftliche Forschungsschwerpunkte zu nennen:
- systematische Erschlie3ung von Daten zur Risikobewertung dieser Stoffe
Erarbeitung einheitlicher Bewertungskriterien, die den Besonderheiten von Nahrungser-
génzungsmitteln und funktionellen Lebensmitteln gerecht werden.
Schaffung von Datenbanken zur Erarbeitung von Markttbersichten, z. B. Gber folsaure-
haltige Nahrungsergédnzungsmittel und angereicherte Lebensmittel



Erarbeitung von Daten zur Abschatzung des Verzehrs von Substanzen, die als Nah-
rungserganzungsmitteln/funktionelle Lebensmittel verwendet werden

Erfassung und Auswertung unerwiinschter Wirkungen von Nahrungserganzungsmitteln/
funktionellen Lebensmitteln

Identifizierung unerwiinschter Begleitsubstanzen/Kontaminanten zur Erarbeitung von
Reinheitskriterien und Spezifikationsanforderungen (z.B. Bleigehalt von Calciumsupple-
menten)

Vorgesehene Umsetzung

Die Ergebnisse tragen zur besseren Bewertung von Nahrungsergdnzungsmitteln bzw. funk-
tionellen Lebensmitteln und zu deren Produktsicherheit bei. Sie bilden die Grundlage fur die
Beartung verschiedener nationaler (SKLM der DFG, ALS) und internationaler (Arbeitsgrup-
pen des SCF der EU, Europarat) Gremien sowie Ministerien und anderer Behdrden. Sie flie-
Ren mit in Rechtssetzungsvorhaben fur Nahrungsergdnzungsmittel und angereicherte Le-
bensmittel auf EU-Ebene und in Deutschland ein.

1.4 Neuartige Lebensmittel

Problemstellung

Entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 258/97 sind neuartige Lebensmittel und Lebensmit-
telzutaten erst nach einem Zulassungs- bzw. Notifizierungsverfahren in der Européischen
Gemeinschaft verkehrsfahig. Zu den neuartigen Lebensmitteln gehdren auch Produkte, die
aus einem gentechnisch veranderten Organismus (GVO) bestehen oder diesen enthalten
oder aus einem GVO hergestellt wurden, diesen aber nicht mehr enthalten. Der Nachweis
der gesundheitlichen Unbedenklichkeit der neuartigen Lebensmittel gilt als Voraussetzung
fur die Verkehrsfahigkeit. Basierend auf dem OECD Konzept der ,Substantiellen Aquiva-
lenz", d.h. der wesentlichen Gleichwertigkeit, erfolgt die Bewertung auf der Basis eines Ver-
gleichs mit einem entsprechenden traditionell hergestellten Produkt.

Dabei werden drei Szenarien unterschieden: vollstandige Aquivalenz, teilweise Aquivalenz,
keine Aquivalenz zu traditionellen Produkten.

Gegenstand der Sicherheitsbewertung von GVOs sind im wesentlichen:

Die beabsichtigte gentechnische Veranderung und die dadurch bedingten potentiellen
Risiken,

Mdgliche unbeabsichtigte Veranderungen, die sich durch die Modifizierung ergeben ha-
ben kénnten,

Die genetische Stabilitéat des veranderten Organismus,
Die Mdglichkeit der Ubertragung von genetischem Material auf andere Organismen.

Insbesondere die unbeabsichtigten Veranderungen kénnen mit den derzeit zur Verfiigung
stehenden Verfahren nur ungentigend untersucht werden.

Neben der Grundvoraussetzung der gesundheitlichen Unbedenklichkeit dieser neuartigen
Lebensmittel, hat der Gesetzgeber noch die Kennzeichnung solcher Lebensmittelprodukte
vorgesehen. Damit soll dem Verbraucher die Entscheidung tberlassen werden, ob er diese
Produkte kaufen mdéchte oder nicht. Die Uberpriifung der Kennzeichnung erfordert eine ent-
sprechende Methode, die bei unterschiedlich prozessierten Lebensmitteln angewendet wer-
den kann und mit der auch noch Spuren von GVOs identifiziert werden kénnen.

Weiterhin sind diese Nachweisverfahren unbedingt erforderlich, um gegebenenfalls in der
Europaischen Union aufgrund von gesundheitlichen Bedenken nicht zugelassene GVOs zu
identifizieren und die damit kontaminierten Lebensmittel aus dem Handel zu entfernen. Be-
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sonders der globale Handel hat immer wieder zur Folge, dass in den USA zugelassene aber
nicht oder noch nicht in Europa zugelassene GVOs in Produkten gefunden werden, die sich
in Europa im Handel befinden.

Losungsansatz

Unbeabsichtigte Veranderungen, die bei der Entwicklung von GVOs durch die Integration
(dem Rekombinationsereignis) selbst entstehen, kbnnen zum Beispiel dazu fiihren, dass das
Level der Transkription oder Expression von pflanzen- oder tiereigenen Genen erhdht oder
erniedrigt wird, im ungunstigsten Fall das Gen sogar komplett ausgeschaltet wird.

Die Identifizierung dieser pflanzen- oder tiereigenen Gene ist prinzipiell mit Hilfe der Microar-
ray Technologie mdglich. Dabei werden Transkriptions- oder Translationsprodukte eines
vergleichbaren konventionellen Organismus mit dem entsprechenden Muster des gentech-
nisch veranderten Organismus verglichen. Die ldentifizierung solcher Unterschiede tragt da-
zu bei, eine bessere Bewertung der gesundheitlichen Unbedenklichkeit zu erzielen.

Nachweisverfahren fur die Kennzeichnung von GVOs in Lebensmitteln stellen besondere
Anforderungen an die Analytik dar. Es hat sich gezeigt, dass aufgrund der bei der Verarbei-
tung verwendeten Prozessierungsschritte, wie Erhitzen, hoher Druck, etc., nur noch geringe
Spuren des GVOs in dem jeweiligen Lebensmittel vorhanden sind. Die Polymeraseketten-
reaktion (PCR) eignet sich aufgrund der hohen Sensitivitat und Spezifitat besonders gut, um
noch geringste Spuren genetischen Materials nachzuweisen.

Die Entwicklung von Nachweisverfahren basiert auf der gezielten Vervielfaltigung GVO-
spezifischer Sequenzabschnitte mit Hilfe der PCR. Dabei wird zuerst ein fur diesen Zweck
geeignetes Primerpaar festgelegt. In einem weiteren Schritt werden die optimalen PCR-
Bedingungen empirisch ermittelt. Die Verwendung der Methode wird anschlie3end an rele-
vanten Lebensmittelproben tGberprift.

Vorgesehene Umsetzung

Die Identifizierung und Charakterisierung von unbeabsichtigten Veranderungen, die bei der
Herstellung von gentechnisch modifizierten Organismen nicht ausgeschlossen werden kon-
nen, erlauben eine verbesserte Sicherheitsbewertung solcher Produkte.

Zudem kann eine erhdhte Sicherheit solcher Produkte zu einer grof3eren Verbrauchersicher-
heit und Akzeptanz fihren.

Die Ergebnisse dieses Forschungsvorhabens sollen dartiber hinaus unmittelbar in die ge-
setzlichen Vorgaben einflieBen. Im Erfolgsfall soll dieses Verfahren als Voraussetzung fur die
Zulassung von GVOs in der Européaischen Gemeinschaft vorgeschlagen werden. Daneben
werden die Ergebnisse auch in die arbeiten der zustandigen Codex Alimentarius Komitees
und OECD Arbeitsgruppen einflieRen.

Die im BgVV entwickelten Verfahren stellen die Grundlage fir eine internationale Validierung
dar. International validierte Nachweisverfahren fir GVOs fihren zu einer einheitlichen An-
wendung der europaweit geltenden Rechtsvorschriften.

Daruber hinaus sind diese Nachweisverfahren unbedingt erforderlich, um gegebenenfalls in
der Europaischen Union aufgrund von gesundheitlichen bedenken nicht zugelassene GVOs
zu identifizieren und die damit kontaminierten Lebensmittel aus dem Handel zu entfernen.
Besonders der globale Handel hat immer wieder zur Folge, dass in den USA zugelassene
aber nicht oder noch nicht in Europa zugelassene GVOs - entweder aufgrund von gesund-
heitlichen Bedenken oder fehlender Antrage - in Produkten gefunden werden, die sich in Eu-
ropa im Handel befinden.
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2. Verbesserung der mikrobiologischen Sicherheit und Hygiene bei der Lebensmittel-
gewinnung, - behandlung, - verarbeitung und beim Inverkehrbringen

2.1 Vorkommen, Verhalten humanpathogener Mikroorganismen sowie ihrer Toxine auf
und in Lebensmitteln

Problemstellung

Bakterien und deren Stoffwechselprodukte stehen als Ursache lebensmittelbedingter Erkran-
kungen des Menschen nach wie vor im Vordergrund. Als Lebensmittelinfektionserreger be-
sitzen Salmonellen und Campylobacter-Bakterien, welche insbesondere in Gefliigelfleisch,
Eiern und Eiprodukten vorkommen, eine besondere Bedeutung. Weiterhin zu nennen sind
aber auch Listeria monocytogenes, die in Fischerzeugnissen und Milchprodukten zu finden
sind sowie enterohdmorrhagische Escherichia coli (EHEC) in rohen oder nicht ausreichend
erhitzten Lebensmitteln tierischer Herkunft. Bei Erkrankungen, die durch den Verzehr von
Muscheln hervorgerufen werden, sind haufig Salmonellen und Viren beteiligt Lebensmittel-
bedingte Erkrankungen viraler Genese, insbesondere durch Rota- und Norwalkviren besitzen
eine hohe Bedeutung, welche haufig der bakterieller Erkrankungen gleichkommt. Als Verur-
sacher von Lebensmittelvergiftungen sind marine Biotoxine relevant, vor allem in Muscheln.
Schimmelpilzgifte von Aspergillus spp. und Penicillium spp. werden Uberwiegend in pflanzli-
chen Lebensmitteln gefunden.

Lésungsansatz

Es werden Daten zum Vorkommen pathogener Mikroorganismen erhoben und ausgewertet.
Daruber hinaus wird das Verhalten von Mikroorganismen in den verschiedenen Lebensmit-

teln gepruft. Im Vordergrund steht die Entwicklung von Methoden zum empfindlicheren und

schnelleren Nachweis von pathogenen Keimen mit Hilfe klassischer kultureller, immunologi-
scher und molekularbiologischer Verfahren.

Vorgesehene Umsetzung

Auf der Grundlage experimenteller Erkenntnisse und der Erprobung von Methoden in Feld-
versuchen bzw. ihrem Einsatz bei bundesweiten Erhebungen kdnnen die Ergebnisse in eine
Risikoabschatzung fur den Konsumenten einflie3en. Es lassen sich einerseits Empfehlungen
fur Hersteller und der Lebensmitteliiberwachung (Beispiel: Listeria monocytogenes) und an-
dererseits auch Vorschlage fir die Rechtsetzung ableiten.

Die Risikoabschatzung schliel3t den gesamten Bereich von der Urproduktion bis zum Ver-
zehr durch den Verbraucher ein. Die Ergebnisse der Risikoabschatzung werden auch in ent-
sprechende Ubereinkiinfte bei der EU, der FAO/WHO und bei Codex Alimentarius ein-
gebracht und finden ihren Niederschlag in nationalen, europaischen und internationalen
Normungsvorhaben (835 LMBG, DIN, CEN, ISO).

2.2 Steuerung mikrobiologischer Prozesse zur Vermeidung von Lebensmittel-
infektionen und —intoxikationen sowie des mikrobiellen Verderbs

Problemstellung

Lebensmittel kénnen auf verschiedenen Stufen der Produktion mit pathogenen Mikro-
organismen und Verderbniserregern kontaminiert werden. Im Verlaufe der Herstellung und
Behandlung von Lebensmitteln kann es zur Vermehrung dieser Keime kommen. So sind z.B.
proteolytisch und lipolytisch wirkende Keime am Lebensmittelverderb beteiligt, sie zersetzen
EiweilRe und fuhren zur Sauerung, Garung oder Ranzigkeit. Dariiber hinaus dient ihr Nach-
weis z.T. auch als Indikator einer mangelhaften Hygiene, wodurch ansatzweise auch auf das
maogliche Vorhandensein pathogener Mikroorganismen geschlossen werden kann (Indikator-
organismen).
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Ldsungsansatz

Der Schwerpunkt der Untersuchungen richtet sich auf die Verhinderung der Vermehrung und
der Rekontamination mit unerwiinschten Mikroorganismen. Beispielsweise werden Unter-
suchungen Uber den Zeitpunkt des Ausnehmens von Fischen durchgefiuhrt. Gleichfalls wird
der Einfluss von verschiedenen Starterkulturen auf die Uberlebensfahigkeit von VTEC/EHEC
verfolgt und es werden Methoden zur Dekontamination von Fleisch erprobt.

Vorgesehene Umsetzung

Es werden Empfehlungen zur Ausgestaltung von technischen Verfahren, zur lebensmittel-
rechtlichen Beurteilung und Vorschlage zur Rechtsetzung entwickelt. Methoden zum Nach-
weis der Indikator- und Index-Organismen finden Eingang in nationale, européische und in-
ternationale Normungsvorhaben (835 LMBG, DIN, CEN, ISO) und bilden z.B. die Grundlage
fur eine Entscheidung der EU-Kommission zur Ausgestaltung des Art 10(2) der EU-
Frischfleisch-Richtlinie 64/433/EWG.

2.3 Mikrobiologische Risikobewertung bei Lebensmitteln

Problemstellung

Mikrobiologische Risiken durch den Verzehr von Lebensmitteln sind bisher nicht systema-
tisch erfasst worden. Qualitative und quantitative Risikobewertungen sind Voraussetzungen
fur ein effektives Risikomanagement und bilden die Grundlage fir hygienische Anforderun-
gen bei der Gewinnung von Lebensmitteln tierischer Herkunft. Diese Anforderungen bezie-
hen sich auf die gesamte Lebensmittelkette von der Gewinnung, Herstellung und Lagerung
bis hin zum Verzehr der Produkte.

Ldsungsansatz

Die Risikobewertung ist neben der Risikokommunikation und dem Risikomanagement ein
Bestandteil der Risikoanalyse. Sie beruht grundséatzlich auf einer Gefahrenidentifikation und
—charakterisation und bezieht eine Expositionsbeurteilung der Gefahr ein, um daraus
schliel3lich eine Risikocharakterisierung abzuleiten.

Als Grundlage fir qualitative und quantitative Risikobewertungen werden systematisch Da-
ten zum Verzehr von Lebensmitteln erhoben und Studien zum Vorkommen und Verhalten
pathogener Mikroorganismen in Lebensmitteln tierischer Herkunft durchgefiihrt. Diese Stu-
dien beziehen sich auf bestimmte Erreger-/ Lebensmittelkombinationen, wie z.B. Salmonel-
len in Geflugelfleisch, Listeria monocytogenes in verzehrsfertigen Lebensmitteln und VTEC
in Milch- und Rohfleischerzeugnissen. Als weiterer Bestandteil der Risikobewertung werden
schlie3lich mathematische Berechnungen (Simulation, Schatzungen) vorgenommen. Die
Bedeutung viraler Kontaminanten in Lebensmitteln kann haufig noch gar nicht eingeschéatzt
werden und bedarf der weiteren forschungsseitigen Klarung.

Vorgesehene Umsetzung

Die Umsetzung beruht auf experimentellen Untersuchungen zum Vorkommen von Salmo-
nellen, Campylobacter spp., Listeria monocytogenes, pathogener Escherichia coli etc. in Le-
bensmitteln tierischer Herkunft unter Bericksichtigung spezifischer Gewinnungs- und Bear-
beitungstechnologien sowie auf der Durchfiihrung qualitativer und quantitativer Risikobe-
wertungen dieser Mikroorganismen in bestimmten Lebensmittelgruppen.

Auf nationaler Ebene kdnnen Empfehlungen fur die Beurteilung von Lebensmittelinfek-
tionserregern (z.B. Listeria monocytogenes in verzehrsfertigen Lebensmitteln) gegeben wer-
den oder bestimmte Managementoptionen empfohlen werden (z.B. Temperaturan-
forderungen fur bestimmte Lebensmittel),um eine gesundheitliche Gefahr fir den Konsu-
menten abzuwehren. Die Ergebnisse finden Eingang in Beratungen der Hygienekommission,
in Risikoanalysen der EU-Kommission (SANCO), der neuen Lebensmittelbehérde der EU
sowie der FAO/WHO und des Codex Alimentarius.
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3. Gesundheit lebensmittelliefernder Tiere zur Sicherung der humanen Gesundheit.

3.1 Epidemiologie von bakteriell bedingten Tierseuchen- und Zoonosen sowie Ent-
wicklung diagnostischer Methoden zu deren Nachweis

Problemstellung

Infektionserreger, die vom Tier oder Uiber das vom Tier stammende Lebensmittel auf den
Menschen Ubertragen werden kénnen (Zoonoseerreger), stellen eine wichtige Ursache
menschlicher Erkrankungen dar. Der Schutz des Menschen vor Infektionen und Intoxikatio-
nen durch Krankheitserreger ist ein zentrales Anliegen des gesundheitlichen Verbraucher-
schutzes.

Effektive Bekampfungsverfahren setzen genaue Kenntnisse der Krankheitsursache, der In-
fektionsquellen und Ubertragungswege voraus. Die Anwendung verbesserter Methoden des
Erregernachweises sowie der Differenzierung im Labor angeziichteter Erreger ist eine stan-
dige Aufgabe zur Verbesserung des Gesundheitsschutzes.

Ldsungsansatz

Periodische Zusammenstellung der epidemiologischen Daten einschlie3lich Risikoabschat-
zung fur alle wichtigen Zoonoseerreger, Verbesserung der labordiagnostischen Verfahren
zur phano- und genotypischen Charakterisierung der Erreger, Ausarbeitung, Einfihrung und
Erprobung von Bekdmpfungskonzepten in landwirtschaftlichen Betrieben in Zusammenarbeit
mit den Tierseuchenkassen, Tiergesundheitsdiensten und Veterinarbehdrden der Lander

Vorgesehene Umsetzung

Jahrliche Berichterstattung im Zoonosentrendbericht und in den Berichten der veterindrmedi-
zinischen Referenz- und Konsiliarlaboratorien, Aktualisierungen der labordiagnostischen
Methoden zum Erregernachweis und zur Erregerdifferenzierung fur das Ministerium und den
Arbeitskreis Veterinarmedizinische Infektionsdiagnostik (Methodensammlung, Tierseuchen-
erregerdiagnostik), Empfehlungen an das Ministerium fur Veranderungen von Rechtset-
zungsmalinahmen entsprechend fortschreitendem Erkenntnisstand.

3.2 Pathogenese von bakteriell bedingten Tierseuchen und Zoonosen sowie Virulenz-
faktoren der Erreger

Problemstellung

Der Schutz des Menschen vor vom Tier stammenden Krankheitserregern erfordert es, die
betreffenden Infektionserreger bereits in den Nutztierbestanden zu bekampfen.

Die erfolgreiche Bekampfung der in Tierbestanden vorhandenen Infektionen und der Schutz
erregerfreier Bestdnde setzen die Kenntnis der bei der Ausbreitung und Persistenz der Erre-
ger im Tier und im Bestand ablaufende GesetzmaRigkeiten voraus. Besonders im Hinblick
auf solche Erreger, die beim Tier selbst meist keine Erkrankungen auslésen, wie Salmonel-
len oder Campylobacterkeime, bestehen in dieser Hinsicht groRe Wissensliicken. Sie zu
schliel3en und dadurch eine erfolgreichere Bekdmpfung sowie effektive gesetzliche Rege-
lungen zu ermdoglichen, ist Aufgabe der Forschungsthematik.

Ldsungsansatz

Untersuchung der nach experimenteller Infektion und der unter Feldbedingungen ablaufen-
den Prozesse im infizierten Tier. Dabei sollen sowohl die durch die Eigenschaften des Erre-
gers (Virulenzmechanismen, wie Kolonisation, Invasion, Toxinbildung u.&.) als auch die Re-
aktionsweise des Wirtes (Immunreaktion, 6kologische Bedingungen der Darmflora, Resis-
tenzverhalten u.a.) erfasst werden. Neben den innerhalb des Tieres ablaufenden Erreger-
Wirt-Wechselwirkungen ist das epidemiologische Verhalten der Infektionen innerhalb von
Besté&nden zu untersuchen (wann und unter welchen Bedingungen kommt es zur massiven
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Ausbreitung und zu Erregerpersistenz im Bestand). Die Untersuchungsergebnisse sollen fiir
die Gestaltung von effektiven Bekampfungsstrategien genutzt werden.

Vorgesehene Umsetzung

Nutzung der Untersuchungsergebnisse fir Konzeptionen zur Bekampfung der Zoonoseer-
reger in Tierbestanden (MalRnahmen im Rahmen eines Qualitatsmanagements und "gléaser-
ner Produktion") sowie Immunprophylaxe zur weiteren Reduktion des Antibiotikaeinsatzes
und therapeutischer Verbesserungen und gegebenenfalls Neuformulierung gesetzlicher Re-
gelungen, einschlief3lich Zoonosenrichtlinie

3.3 Bekdmpfung von Zoonosen und Erprobung von Immunisierungsverfahren

Problemstellung

Generell gilt, dass MaRnahmen zum Schutz des Menschen vor Zoonoseerregern bereits bei
den infizierten Tierbestdnden einsetzen missen. Es sollte stets dem Grundsatz gefolgt wer-
den "Nur mit gesunden Tieren ist eine optimale Produktion vom Tier stammender Lebens-
mittel moglich". Fur den Tierbestand sind Infektionen oder Besiedlungen mit Zoonoseerre-
gern oftmals nicht mit klinischen Symptomen verbunden, so dass fur Landwirte Bekamp-
fungsstrategien nicht relevant sind. Zoonoseerreger spielen jedoch eine bedeutende Rolle im
Krankheitsgeschehen des Menschen, so dass sich fir das BgVV Forschungsbedarf zur Pro-
phylaxe und Bekampfung wichtiger Zoonoseerreger wie Salmonellen, Campylobacter, E. coli
bereits im Tierbestand ergibt. Im viralen Bereich stellt die Influenza des Tieres, insbesondere
bei Schwein und Geflligel, jedoch auch als klassische Zoonose im Hinblick auf die Gefahr-
dung des Menschen, einen wichtigen Forschungsgegenstand dar.

Ldsungsansatz

Untersuchung der Méglichkeiten und Grenzen einer kombinierten Anwendung von Immuni-

sierung, Hemmungseffekten zwischen Salmonellen und Darmflorakulturen gegen eine Sal-

monellainfektion bei Hihnergefllgel:

- Untersuchungen zur gegenseitigen Beeinflussung der Wirksamkeit von Salmonella-
Lebendimpfstoffen und Darmflorakulturen bei kombinierter Anwendung.
Untersuchungen zur protektiven Wirksamkeit eines kombinierten Einsatzes von Salmo-
nella-Impfstoffen und CE-Kulturen bei Hilhnerkiiken unterschiedlichen Alters
Untersuchungen tber die molekulare Basis der Hemmwirkung zwischen Salmonellen
(Herstellung von Mutanten mit verringerter Hemmwirkung sowie ldentifizierung und Cha-
rakterisierung der beteiligten Gene).

Untersuchungen lber die Spezifitdt der Hemmwirkung innerhalb der Salmonella-
Serovaren Typhimurium und Enteritidis.

Parallel zu diesen Untersuchungen sollen die im Huhn bzw. Kiken ablaufenden Immunreak-

tionen erfasst werden, um Grundlagen fir effektive Immunisierungsprogramme zu schaffen:

- Untersuchung der zellularen Immunreaktion von Hihnerkiken nach einer Immunisierung
von Eintagskiken mit Salmonella-Lebend- und Inaktivatimpfstoffen.
Untersuchungen zum Einfluss der Applikationsart von Salmonella-Wild- und Impfstam-
men auf die zellulare Immunreaktion bei Hihnerkiuken unterschiedlichen Alters.
Untersuchungen tber die Rolle der zellularen Immunreaktion nach Verabreichung von
Salmonella-Impfstammen fir die Schutzwirkung gegen eine Salmonellainfektion.
In Anbetracht der Tatsache, dass in fast allen Schweinebesténden mit dem Vorkommen
von latenten Salmonellen-Infektionen, insbesondere mit der fir den Menschen bedeut-
samen Serovare Typhimurium zu rechnen ist, soll gepruft werden, ob durch Immunisie-
rung eine Ausbreitung dieser Serovare verhindert oder eingeschrankt werden kann und
ob serologisch-diagnostische Untersuchungen, ausgefihrt nach der Schweine-
Salmonellen-Verordnung, beeinflusst werden kann.
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Vorgesehene Umsetzung

Die Forschungsergebnisse dienen der Erarbeitung von Verfahren zur gezielten und effekti-
ven Erhéhung des Schutzes der Tiere gegenuber Salmonellen-Infektionen. Neben der Re-
duzierung der Infektionsrate bei den landwirtschaftlichen Nutztieren selbst besteht das Ziel
insbesondere auch darin, Prophylaxe und Bekdmpfungsstrategien zu entwickeln, die eine
echte Alternative zum Antibiotikaeinsatz in den Tierbestanden darstellen.

Die Ergebnisse finden Eingang bei der Diskussion bzw. der Erarbeitung gesetzlicher Grund-
lagen zur Salmonellen-Bekampfung wie der Zoonosenrichtlinie sowie der Hihner- und
Schweine-Salmonellen-Verordnung.

3.4 Resistenzentwicklung bei Erregern lebensmittelliefernder Tiere

Problemstellung

Die Therapie von Infektionskrankheiten wird bei Mensch und Tier bislang erfolgreich durch
den Einsatz antimikrobieller Substanzen durchgefihrt. Das mit diesem Einsatz einhergehen-
de Auftreten von resistenten Keimen gefahrdet jedoch zunehmend den Therapieerfolg in der
Human- und Veterindrmedizin.

Fur das haufige Auftreten therapieresistenter Bakterien in der Humanmedizin wird u.a. auch
der Gberhthte und unkontrollierbare Einsatz antimikrobieller Stoffe in der Tierproduktion ver-
antwortlich gemacht. Resistente Mikroorganismen vom Tier kdnnen sowohl tber direkten
Kontakt als auch durch vom Tier stammende Lebensmittel auf den Menschen Ubertragen
werden. Dartber hinaus kann eine Verbreitung von Resistenzgenen auf andere Bakterien-
spezies erfolgen.

Um gesundheitliche Gefahren rechtzeitig erkennen und zum Schutz des Verbrauchers effek-
tive MalRBnahmen ergreifen zu kénnen, fordert die WHO daher unter anderem die Etablierung
nationaler Uberwachungssysteme zum Verbrauch antimikrobieller Substanzen und zur Er-
fassung der Resistenzsituation.

Aktuelle, reprasentative und valide Daten liegen fir Deutschland nicht vor bzw. sind nicht
zuganglich. Lokal begrenzte Erhebungen und Untersuchungen mit zum Teil sehr spezifi-
schen Fragestellungen, wie sie vereinzelt in Deutschland durchgefiihrt werden, sind nach
wissenschaftlichem Erkenntnisstand nicht geeignet, das Resistenzgeschehen in Deutschland
umfassend zu beschreiben.

Ldsungsansatz

Es ist ein nationales veterindrmedizinisches Resistenzmonitoring zu entwickeln, dessen Da-

ten geeignet sind:

- die Resistenzlage von Mikroorganismen tierischen Ursprungs in Deutschland sowie de-
ren Veranderungen zu erfassen

- frihzeitig Resistenzen gegen neue Substanzen Stoffe aufzuzeigen und neue Resistenz-
mechanismen zu erkennen.

- das Auftreten regionaler Resistenzunterschiede bei Mikroorganismen zu erkennen

- die Aktualitat der Empfehlungen fir eine "kalkulierte Therapie" beim Einsatz antimikro-
bieller Substanzen bei Tieren zu gewéahrleisten

- epidemiologische Zusammenhange uber den Stand, die Entwicklung und Ausbreitung
bakterieller Resistenzen abzuleiten

- die Grundlage fur eine wissenschaftlich fundierte Risikobewertung antimikrobiell wirksa-
mer Substanzen zu schaffen, welche die Basis fur Risikomanagementmalinahmen im
Sinne eines vorbeugenden gesundheitlichen Verbraucherschutzes bildet.

Hierzu ist eine Standardisierung und Weiterentwicklung der Methodik zur Probengewinnung,
Keimisolierung sowie eine Identifizierung und Differenzierung der Mikroorganismen sowie die
Entwicklung einer entsprechenden Datenbank erforderlich.
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Vorgesehene Umsetzung

Nach Abschluss der Forschungsphase sollte die Etablierung eines veterinarmedizinischen
Monitorings unter Einbindung der Landerinstitutionen auf der Basis gesetzlicher Grundlagen
vorgesehen werden. Die Ergebnisse sollten Grundlage fiir Therapieempfehlungen bilden.

3.5 Transmissible spongiforme Enzephalopathien bei lebensmittelliefernden Tieren

Problemstellung

Nach dem gegenwartigen Kenntnisstand ist von einem Zusammenhang zwischen BSE-
Erkrankungen beim Rind und der neuen Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit beim
Menschen auszugehen. Besonders nach der Feststellung von BSE-Fallen in Deutschland
wird die mogliche Gefahrdung der Verbraucher durch Verzehr von Lebensmitteln tierischen
Ursprungs oder Kontakt mit infizierten Tieren intensiv diskutiert. Dabei kdnnen nach dem
gegenwartigen Wissensstand wenig konkrete Aussagen zur Ubertragbarkeit des Erregers
oder den Mechanismen der Pathogenese dieser neuartigen Erkrankung gemacht werden.
Ebenso ist unklar, ob TSE- oder BSE-bezogene Veranderungen auch bei anderen Nutztieren
aul3er Rind und Schaf vorkommen und moglicherweise unerkannt in die Nahrungskette des
Menschen gelangen.

Losungsansatz

- Interspeziesubertragung vom Rind auf andere Spezies im Tiermodell Schaf

- Pathogenese im Schwein und bei Fischen

- Klonierung und Expression der Prionen von Hamster, Schaf und Rind in E. coli (Herstel-
lung zur Weiterverwendung in in-vitro-Tests und zur Gewinnung monoklonaler Antikor-
per)

- Epitop-Kartierung der Prion-Proteine von Hamster, Schaf und Rind unter Verwendung
selbst hergestellter und anderweitig verfigbarer monoklonaler Antikdrper (Gewinnung
molekularer Information zu den Virulenzeigenschaften)

- Genotypisierung von Prionenstdmmen (Charakterisierung des Ausmaldes der Variabilitat
der Priongene aus dem Rind)

- Entwicklung eines Nachweisverfahrens auf der Grundlage der Immuno-PCR

Uber molekulare Untersuchungen am Erreger soll herausgefunden werden, welche struktu-
rellen Charakteristika eines Prionenstammes dessen krankmachende Eigenschaften kodie-
ren oder damit im Zusammenhang stehen. Dazu werden die Prion-Proteine in vitro exprimiert
und hinsichtlich der Verteilung aktiver Zentren (immunodominante Epitope, Adharenzorte)
charakterisiert. Dadurch wird es auch mdglich, Art und Ausmalfd eventueller struktureller Va-
riationen des Erregers aufzuklaren.

Mit diesen Werkzeugen wird es schlie3lich moglich sein, umfangreiche in-vitro- und post-
mortem-Untersuchungen an klinischem Material zur Aufklarung der Pathogenese durchzu-
fuhren.

Zur Untersuchung des Vorkommens pathogener Prionen auf3erhalb der Rinderbestéande
sollen gezielt alte Tiere aus Zuchtschweine- und Zuchtgefligelbestanden untersucht werden,
um daraus resultierende Risiken fir den Verbraucher abzuschétzen.

Vorgesehene Umsetzung
Die am BgVV geplanten Forschungsarbeiten sollen einen Beitrag zur Beantwortung folgen-
der Fragen liefern:
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Kommen TSE- oder BSE-bezogene Veranderungen auch bei anderen Nutztieren als
Rind und Schaf vor und gelangen diese méglicherweise unerkannt in die Nahrungskette
des Menschen?

Kommt fir das Vorkommen der positiven Nachweise bei Rindern in Deutschland nur die
.englische” Pathogenese in Frage oder gibt es andere mdgliche Infektionsquellen ?

Hatte die bis 2000 praktizierte Verfutterung von Produkten aus der Tierkérperbeseitigung
an Schweine und Gefligel Auswirkungen auf BSE-ahnliche Veranderungen im Gehirn,
die nur auf Grund der kiirzeren Lebensdauer dieser Tiere bis zur Schlachtung nicht kli-
nisch sichtbar wurden?

Erwachsen aus latenten TSE- oder BSE-bezogenen Veranderungen bei bislang nicht
untersuchten Tierarten (z. B: Schwein und Gefligel) gesundheitliche Risiken fir den
Verbraucher?

Die Ergebnisse bilden die Grundlage fur die Entwicklung effektiver Bekdmpfungsstrategien.
Sie dienen ebenfalls der wissenschaftlichen Beratung der Bundesregierung und der Unter-
stutzung zukinftiger gesetzgeberischer Aktivitaten.

4, Tierschutz

4.1 Entwicklung und Evaluierung von Alternativmethoden zum Tierversuch bei der
Sicherheitsprifung von Chemikalien, kosmetischen Inhaltsstoffen, Arzneimitteln,
Biomaterialien sowie bei diagnostischen Verfahren

Problemstellung

8§ 7 Abs. 2 des TSchG verlangt von Wissenschaftlern die Priifung, ob Tierversuche durch
andere Verfahren oder Methoden ersetzt werden konnen. Auf3erdem fordert § 9 Abs. 2
TSchG in Ubereinstimmung mit der EU-Richtlinie 86/609/EWG zum Umgang mit Versuchs-
tieren die Beschrankung von Tierversuchen auf das unerlassliche Mal3. Statt dessen sollen
tierversuchsfreie Methoden verwendet und entwickelt werden.

Neben Tierversuchen in der Grundlagenforschung gibt es aber auch solche, die im Rahmen
des Verbraucherschutzes international gesetzlich vorgeschrieben sind, bevor ein Produkt
zugelassen oder in den Verkehr gebracht werden darf. Dazu gehdren sicherheitstoxikologi-
sche Prufungen zur Giftigkeit und Vertraglichkeit von Arzneimitteln, Chemikalien und Pflan-
zenschutzmitteln, die in Deutschland den gréf3ten Teil der Tierversuche ausmachen. ZE-
BET hat vordringlich die behérdliche Aufgabe, durch eigene Forschung und Forschungsfor-
derung dazu beizutragen, dass behdordlich vorgeschriebene Tierversuche durch Alternativ-
methoden ersetzt werden und gleichzeitig die Sicherheit von Produkten unter Verbraucher-
und Umweltschutzaspekten ausreichend gewahrleistet wird.

Lésungsansatz

Da behdrdlich vorgeschriebene Tierversuche international durch die EU, OECD und ICH
standardisiert sind, kdnnen sie unter Tierschutzaspekten durch tierversuchsfreie Methoden
ersetzt werden oder durch Methoden, bei denen geringere Tierzahlen verwendet werden.
Gleichzeitig missen die neuen Methoden in gleicher Weise sicherheitstoxikologische Risiko-
abschatzungen ermdéglichen wie die etablierten Tierversuche. Die Zuverlassigkeit tierver-
suchsfreier Methoden wird deshalb in experimentellen Ringstudien, sogenannten Validie-
rungsstudien, beziglich ihrer Reproduzierbarkeit und ihrer Aussagefahigkeit im Vergleich zu
Tierversuchen Uberprift. ZEBET hat ein inzwischen international akzeptiertes Konzept zur
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wissenschaftlichen Validierung von Alternativmethoden erarbeitet und anhand mehrerer tier-
versuchsfreier Methoden gezeigt, dass das Validierungskonzept realistisch und umsetzbar
ist, denn die validierten Methoden wurden inzwischen anstelle der bisher tblichen Tierversu-
che international von EU, OECD und ICH akzeptiert.

ZEBET koordiniert Validierungsstudien im Auftrag internationaler Institutionen und betreut
die biostatistische Planung und Auswertung dieser Studien. In der EU hat der Ersatz von
Tierversuchen im Rahmen der sicherheitstoxikologischen Bewertung von Kosmetika
hochste Prioritat. ZEBET entwickelt und validiert aufgrund der genannten Vorgaben in vitro
Tests zur Prifung auf haut- und augenreizende Eigenschaften. AuRerdem arbeitet ZEBET
in Kooperation mit Firmen der Arzneimittelindustrie an der Weiterentwicklung eines tierver-
suchsfreien Tests zur Prufung auf embryotoxische Eigenschaften, dem EST, bei dem emb-
ryonale Stammzellen eingesetzt werden und der bei ZEBET entwickelt wurde.

Vorgesehene Umsetzung

Validierte Alternativmethoden zu behdrdlich vorgeschriebenen Tierversuchen werden nach
Begutachtung durch den Wissenschaftlichen Beirat des EU-Validierungszentrums ECVAM
im JRC der EU in Ispra/ltalien auf ihre Validitat zur Anwendung fur sicherheitstoxikologi-
sche, behdrdliche Zwecke der EU Kommission zur Aufnahme in ihre Prifvorschriften vorge-
schlagen. Mehrere toxikologische in vitro Tests, an deren experimenteller Validierung ZE-
BET beteiligt war, wurden inzwischen in das entsprechende Regelwerk aufgenommen, den
Anhang V der Gefahrstoffverordnung (EU-Richtlinie 67/548/EWG), wie z. B. die Tests zur
Prufung auf Atzwirkungen an der Haut und auf phototoxische Eigenschaften (EU-Richtlinie
2000/33/EG). Die EU schlagt jetzt die weltweite internationale Akzeptierung der neuen Me-
thoden durch die OECD vor.

Es ist deshalb Ziel der gegenwartig bei ZEBET durchgefiihrten Projekte, dass die neuen
Methoden ebenfalls nach Begutachtung durch ECVAM und die EU international fir behérd-
liche Zwecke akzeptiert werden.

4.2 Tierschutz bei Haltung, Transport und Schlachtung von Nutztieren und seine Rele-
vanz fur den Verbraucherschutz

Problemstellung

Der tierschutzgerechte Transport landwirtschaftlicher Nutztiere ist auf europdischer und
deutscher Ebene gesetzlichen Regelungen unterworfen. Wie die Diskussion zum Europai-
schen Ubereinkommen zum Schutz von Tieren beim internationalen Transport zeigt, ist die
wissenschaftliche Basis fur die zu treffenden Regelungen und Anforderungen noch sehr be-
grenzt. So ist z. B. wahrend des Ferntransportes in den mediterranen Raum eine tibermani-
ge physiologische, ethologische oder thermische Belastung der Tiere nicht auszuschlieRRen.
Viele grundlegende Zusammenhange zur Versorgung der Tiere, zur Ventilation der Fahrzeu-
ge und zum Einfluss von Beschleunigungen und Vibrationen sind nicht ausreichend bekannt,
um gesetzliche Anforderungen an den Tierschutz beim Transport festzulegen.

Mit dem Auftreten von Seuchen, wie der aviaren Influenza, sieht der Bundesmafinahmen-
katalog die tierschutzgerechte Totung ganzer Gefligelbestande vor. Als Toétungsverfahren
sind die in Abschnitt 4 der Tierschutz-Schlachtverordnung genannten Methoden zulassig, die
jedoch eine Einzeltierbehandlung vorsehen. Zur Vermeidung der Verbreitung hochkontagio-
ser Infektionserreger sowie zur Reduzierung der Stressbelastung wird in letzter Zeit dazu
Ubergegangen, die Tiere durch die Anwendung von Gasen im Bestand zu tdéten. In Italien
wurden zu diesem Zweck Abgase aus Verbrennungsmotoren in Stalle eingeleitet, in Dane-
mark kam Blausaure zur Anwendung. Beide Verfahren sind unter Umwelt- und Tierschutz-
aspekten umstritten.

Lésungsansatz

Das Fachgebiet 911 untersucht innerhalb des EU-Projektes "Minimising stress inducing fac-
tors on cattle during handling and transport to improve animal welfare and meat quality -
CATRA" als Schwerpunkt den Langzeittransport von Schlachtrindern. Erste Ergebnisse
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deuten darauf hin, dass die Vorbereitung der Transporte durch die Ausstallung, den Trans-
port zur Sammelstation, das Wiegen der Tiere und durch die Zusammenstellung der Trans-
portgruppen sowie das Beladen der Fahrzeuge in héherem Maf3e Belastungen induziert als
der Transport selbst. Dabei kann es allerdings zu Defiziten in der Futter- und Wasserversor-
gung kommen.

Die Bundesregierung ersucht Entscheidungshilfe fur die Weiterentwicklung der Regelungen
zum tierschutzgerechten Transport von Rindern, insbesondere zu den technischen Voraus-
setzungen fur eine bedarfsgerechte Versorgung wahrend des Ferntransportes und zur Ven-
tilation der Fahrzeuge. Zuséatzlich soll der Transport von mit Rindern beladenen StraRenfahr-
zeugen auf Roll-on-roll-off-Fahren untersucht werden.

In einer von der DG Sanco finanzierten Studie werden parallel zu den oben genannten Un-
tersuchungen die Belastungen von Rindern wahrend des Transportes speziell durch Be-
schleunigungen und Vibrationen untersucht. Hierdurch werden konkrete technische Hinweise
zur Dampfung von Beschleunigungen und Vibrationen sowie fur den Betrieb von Straf3en-
und Schienenfahrzeugen erwartet, um die Belastung der Tiere zu mindern.

In einem Projekt zur tierschutzgerechten Tétung von Gefligelbestanden sollen Alternativen
zum Einsatz von Blausaure gefunden werden, die bei ihrer Anwendung grof3e Probleme
beim Arbeits- und Nachbarschaftschutz, der Abdichtung der Stallgeb&ude und auch in ethi-
scher Hinsicht aufwirft. Geprtft werden u. a. Phosphid (PH3), Schwefelwasserstoff (H,S) und
Kohlenmonoxid (CO). Wichtige Bewertungskriterien sind die rasche Anflutung einer ausrei-
chenden Gaskonzentration zur schnellen, schmerzlosen und exzitationsarmen oder —freien
Totung der Tiere im Stallgebaude und der Schutz von Anwendern, Nachbarn und Umwelt.

Vorgesehene Umsetzung

Aufnahme neuer physiologisch, ethologisch, metabolisch und thermisch begrindeter Anfor-
derungen und Limitierungen in die Anhange und Anderungsrichtlinien zur Europaischen
Richtlinie zum Tierschutz beim Transport (91/628/EWG), in die Verordnung des Rates zur
Festlegung gemeinschaftlicher Kriterien fur Aufenthaltsorte (97/1255/EG), die Verordnung
des Rates mit zusatzlichen Tierschutzvorschriften fur StralRenfahrzeuge zur Beférderung von
Tieren wahrend mehr als acht Stunden (98/411/EG) und die Tierschutztransportverordnung.
Die Aufnahme neuer tierschutzgerechter Verfahren zur Totung von Gefligelbestanden in
den Bundesmalinahmenkatalog zum Tierseuchengesetz.

5. Sicherheit von Chemikalien, Pflanzenschutz- und Schadlingsbek&ampfungsmittel

5.1 Entwicklung und Evaluierung von Methoden zur Toxizitats- und Kanzerogeni-
tatsprufung

5.1.1 Sicherheit von Chemikalien

Problemstellung

Die Prufung von Chemikalien erfolgt derzeit unter Anwendung von zum Teil umfénglichen
Tierversuchen, wobei die Erfassung toxischer Wirkungen tberwiegend mit morphologischen
Methoden (makroskopisch und mikroskopische Organuntersuchungen, Organgewichte) er-
folgt. Uber den Mechanismus der entstandenen Schadigung geben derartige Untersuchun-
gen wenig Informationen. Weiterhin bestehen bei der Ubertragung der Befunde vom Tier auf
den Menschen, fur welchen die Risikobewertung letztendlich durchgefuhrt wird, Kenntnisli-
cken.

Lésungsansatz

Toxikodynamische Ebene:

Aussagen zu mechanistischen Vorgangen mit einem maoglichen Ausblick, derartige Untersu-
chungen in weiterer Zukunft auch in vitro durchfiihren zu kdnnen, gibt die Anwendung mo-
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derner molekularbiologischer Methoden. In einem Verbundprojekt werden exemplarisch pa-
rallel zu den konventionellen Untersuchungen im Tierversuch Untersuchungen von Gewebe-
proben mittels Genchiptechnologie und Proteomtechnologie vorgenommen. Wahrend die
Verbundpartner Genchiptechnologie anwenden, wird im BgVV die Proteomicstechnik aufge-
baut. Mittels der Genchiptechnik kann die Aktivierung von Genabschnitten (,Expressions-
analyse") beobachtet werden, wéhrend die Analyse der gebildeten Proteine die Einwirkung
einer Chemikalie auf der Transcriptions- und Translationsebene (,Proteinanalyse*) zu verfol-
gen erlaubt. Die Kombination aus beiden Informationen gibt Einblick in die fur die Entstehung
einer Schadigung verantwortlichen Mechanismen. Wahrend in der ersten Phase derartige
Analysen zur Validierung parallel zu dem konventionellen Tierversuch durchgefihrt werden
mussen, zeichnet sich eine zukunftige Moglichkeit darin ab, derartige Untersuchungen in
Gewebekulturen verschiedener Organe auszufiihren. Dies beinhaltet auch die Mdoglichkeit
paralleler Untersuchungen in Zellkulturen tierischen wie menschlichen Ursprungs und tragt
somit zur Verbesserung der Interspeziesextrapolation bei.

Toxikokinetische Ebene:

Die Metabolisierung von Fremdstoffen ist oftmals der entscheidende Faktor fir die ,interne*
Exposition, d.h. fur die Gesamtkdrperexposition wie auch fir die Exposition des Zielorgans.
Die Untersuchung der Metabolisierung in kultivierten Zellen, welche mit humanen bzw. tieri-
schen (Ratte, Maus) CYP-Isoenzymen (CYP = Cytochrom P-450) transfiziert sind, erlaubt
eine Abschatzung der Unterschiede zwischen den Spezies in der Metabolisierung eines
Fremdstoffes durch ein spezifisches Isoenzym. Untersuchungen zur Variabilitdt der Aktivitat
von CYP-Isoenzymen in der gleichen Spezies lassen erkennen, welche Variationsbreite vor-
handen ist.

Toxikokinetisch/toxikodynamische Ebene:

An dem Beispiel des Cometassays, der zur Feststellung bestimmter gentoxischer Schéadi-
gung dient, soll eine Kombination der Aussage zur Variationsbreite der Metabolisierungka-
pazitat innerhalb der Spezies Mensch mit einer Aussage zur Ausldsbarkeit von DNA-
Strangbriichen kombiniert werden.

Vorgesehene Umsetzung

Die Ergebnisse aus diesen Untersuchungen werden direkt im Rahmen von Bewertungsbe-
richten als Interspezies-Faktoren (Tier — Mensch) und zur Abschatzung der GroRe der
Intraspeziesvariabilitat (unterschiedliche Empfindlichkeit innerhalb der Spezies Mensch) ver-
wendet.

Die Methoden werden weiterentwickelt und mit dem Ziel einer Anerkennung als OECD-
Methode validiert.

5.1.2 Sicherheit von Pflanzenschutz- und Schadlingsbekampfungsmittel

Problemstellung

Gesundheitsgefahrdende Wirkungen von Pestiziden auf den Menschen sind haufig Ge-
genstand o6ffentlich und kontrovers gefiihrte Diskussionen.

Pflanzenschutz- und Schadlingsbekampfungsmittel missen biozid wirksame Stoffe enthal-
ten, um durch Eingriff in den Stoffwechsel lebender Schadorganismen diese in ihrer Vermeh-
rung hemmen oder abtéten zu kénnen. Mit ihrer Anwendung kénnen deshalb Gefahrdungen
fur die Gesundheit des Menschen und die Umwelt verbunden sein. Gesundheitliche Risiken
fur den Verbraucher durch Rickstande von biozid wirksamen Stoffen in oder auf Lebens-
mitteln oder in Innenraumen nach Ausbringung von Schadlingsbek&mpfungsmitteln missen
sicher ausgeschlossen werden kénnen. Die zentrale Frage ist: Wie kénnen fur den Men-
schen gesundheitsgefahrdende Wirkungen eines Stoffes mit Hilfe toxikologischer Testsys-
teme erfasst und hinsichtlich ihrer Risiken charakterisiert werden ?
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Tierexperimentelle Studien sind heute essentiell fur die Erfassung von Wirkprofil und Dosis-
Wirkungs-Beziehungen zur Ermittlung einer Dosis ohne schadliche Wirkung (NOAEL). Dies
schlie3t insbesondere Studien zur chronischen Toxizitat, Kanzerogenitat und Studien Uber
mehrere Generationen mit ein. Spezifische Effekte, z.B. teratogene, neuro- und gentoxische
Wirkungen, werden in Kurzzeit-Studien untersucht. Nach Ermittlung eines NOAEL mit Bezug
auf einen humanrelevanten Effekt kann durch Extrapolation eine tolerierbare Dosis, z.B. ein
ADI-Wert, hergeleitet werden. Im allgemeinen wird diese Extrapolation der Ergebnisse aus
den Tierstudien zum Menschen mit Hilfe von Sicherheitsfaktoren vorgenommen. Hierzu ist
die Verwendung von vergleichenden Daten zur Toxikokinetik und zur Susceptibilitat von Tier
und Mensch von aul3erordentlicher Bedeutung. Unterschiede in diesen Parametern beein-
flussen die GroRRe des Sicherheitsfaktors im besonderen. Jedoch sind in den meisten Féllen
Daten zur Toxikokinetik und Sensitivitdt beim Menschen nicht vorhanden.

Wenn durch chemische Stoffe bedingte gesundheitliche Risiken erkannt und beurteilt werden
sollen, muss man in der Lage sein, a) Informationen tber Dosis-Wirkungs-Beziehungen zu
bewerten, die zugrundeliegenden Wirkmechanismen zu identifizieren b) die interindividuelle
Variabilitat hinsichtlich einer genetischen oder sonstigen Susceptibilitdt zu erkennen sowie c)
mogliche Kombinations-Effekte mehrerer simultan einwirkender Stoffe in Betracht zu ziehen.

Hiervon ausgehend werden Kenntnisliicken charakterisiert und der hierzu erforderliche For-
schungsbedarf definiert.

Lésungsansatz

a) Die sichere Erfassung und Charakterisierung von Wirkschwellen im Tierexperiment hangt
wesentlich von der getroffenen Wahl an Dosierungen ab. Komplikationen kénnen auftreten,
wenn der Effekt in einer Spezies aber nicht in einer anderen auftritt, oder wenn eine Spezies
wesentlich sensitiver reagiert als die andere. Im allgemeinen werden Daten der sensitivsten
Spezies zu Grunde gelegt. Zur Beurteilung von Wirkschwellen sind Kenntnisse zum Wir-
kungsmechanismus des Stoffes von elementarer Bedeutung. Hierzu ist die Ermittlung der
biochemischen Vorgénge, in die die bioziden Stoffe eingreifen, entscheidend. Je besser die
Mechanismen verstanden werden, desto besser wird man in der Lage sein, Bedingungen fur
regulatorische Entscheidungen definieren zu kdnnen, unter denen gesundheitsgefahrdende
Biozide eine sichere Verwendung finden kdénnen. So besteht derzeit Klarungsbedarf hin-
sichtlich endokriner Wirkungen bestimmter Biozide. In verschiedenen Forschungsvorhaben
werden in tierexperimentellen aber auch in vitro Untersuchungen Wirkungen und Wirkme-
chanismen von z. B. Vinclozolin und Organozinnverbindungen auf das Sexualhormonsystem
und die Reproduktion studiert. Hinsichtlich der Erkennung endokriner Effekte kommt der Va-
lidierung neuer Prufparameter und Methoden besondere Bedeutung zu.

b) Ein weiterer Bereich von hoher Relevanz ist die Charakterisierung der biochemischen
Grundlagen der individuellen Susceptibilitat, da hinsichtlich toxischer Risiken eine besondere
Empfindlichkeit fir das einzelne Individuum von extremer Bedeutung ist. Genetisch bedingte
Polymorphismen aber auch andere Ursachen, wie z. B. Krankheiten, spielen hier eine ent-
scheidende Rolle. Gene, die Polymorphismen aufweisen, sind an toxikokinetischen (z.B. am
Metabolismus) aber auch an toxikodynamischen Prozessen (z. B. an Rezeptor-Affinitaten)
beteiligt. Im Innenraumbereich werden z. B. die neuroaktiven Pyrethroide zum einen als
dauerhafte Schutzausrustung fir Wollteppiche und Teppichbdden, zum anderen bei Schad-
lingsbekampfungsmallnahmen eingesetzt. Vereinzelt beobachtete pyrethroid-spezifische
Symptome nach einer SchadlingsbekampfungsmalRhahme zeigen oftmals keinen Zusam-
menhang mit der Hohe der &uf3eren oder inneren Belastung. Neben der Mdglichkeit eines
direkten Hautkontaktes ist offenbar eine spezielle Empfindlichkeit gegentiber diesen Wirk-
stoffen bei einzelnen Personen fir das Auftreten der Beschwerden verantwortlich. Hinsicht-
lich der Ursachen besteht Forschungsbedarf.

c) Die Analyse der Wirkungen von Stoffkombinationen scheint nicht in einem ausreichenden
Umfang untersucht.. So kdnnen insbesondere nach Anwendung von Schéadlingsbekamp-
fungsmitteln in Innenraumen - z.B. bei Uberdosierung oder nach nicht erfolgter Dekontami-
nation -, als Folge des Zusammenwirkens von zwei oder mehreren Stoffen grundséatzlich
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synergistische aber auch antagonistische Wirkungen angenommen werden, sofern die auf-
nehmbaren Dosen im Bereich der Wirkschwellen liegen. Relevante Interaktionen sind denk-
bar wie z.B. bei der gleichzeitige Aufnahme eines Pyrethroids mit Piperonylbutoxid oder ei-
nem Organophosphat. In einem Forschungsvorhaben sollen auf der Basis von Messungen in
verschiedenen Matrices nach Ausbringung von Insektiziden in Flugzeugen Expositionsab-
schatzungen vorgenommen werden. Mit dem Ziel, eine offene Ausbringung von Schéadlings-
bekdmpfungsmitteln in Gegenwart von Fluggasten und Besatzung (inflight-spray-
MalRnahme) durch weniger kritische Verfahrensweisen zu ersetzen, werden neue, so ge-
nannte preflight Methoden mit verschiedenen Bioziden zur Desinsektion in Abwesenheit von
Crew und Passagieren erprobt.

Des weiteren werden Dekontaminationsmaf3nahmen mit dem Ziel einer Expositionsminde-
rung untersucht. Rickstande von Entwesungsmitteln nach Schéadlingsbekdmpfungsmali-
nahmen in Innenrdaumen sind z.T. Uber mehrere Jahre eine Quelle fir Innenraumbelastun-
gen. Dekontaminationsmaf3nahmen fiihren hier zu einer deutlichen Verbesserung z. B. der
Innenraumluftqualitat. Zur Zeit fehlende Prufverfahren zur Beurteilung der Effizienz von De-
kontaminationsmaflinahmen werden entwickelt und standardisiert.

Vorgesehene Umsetzung

Auf der Grundlage der Forschungsergebnisse werden gesundheitliche Beurteilungen und
Risikoabschatzungen vorgenommen sowie Vorschlage zur Regulation biozid wirksamer
Stoffe erarbeitet. Sie dienen der wissenschaftlichen Beratung der Bundesregierung und der
Unterstitzung gesetzgeberischer Aktivitaten im Rahmen des kiinftigen Biozid- und anderer
Gesetze. Geeignete Parameter und Methoden sollen Eingang in die OECD-Guidelines fin-
den (Reproduktionstoxizitat bei Vogeln). Die Ergebnisse zu den Expositionsabschatzungen
nach Schadlingsbekampfungsmalinahmen in Flugzeugen sind nicht nur fur deutsche Flug-
gesellschaften von Bedeutung, sondern sie haben internationalen Charakter und werden
deshalb der WHO zur Umsetzung in entsprechende Richtlinien zug&ngig gemacht.

5.2 Entwicklung und Evaluierung von Methoden zur verbesserten Risikoabschéatzung
von Chemikalien

Problemstellung

Die Risikobewertung von Stoffen umfasst neben der Bewertung schadigender Effekte die
Bewertung der Menge, welcher der Verbraucher, eingeschlossen bestimmte Risikopopulati-
onen wie Kinder, durch Kontakt mit Haushaltschemikalien, Putzmitteln, Seifen, Kosmetika,
durch Umgang mit Klebern und Farben, durch Einatmen von Innenluft sowie in Nahrungs-
mitteln ausgesetzt ist. Wahrend Daten zum schadigenden Effekt aus Tierversuchen standar-
disiert und verhaltnismélig genau ermittelt werden kdnnen, lasst sich die Exposition des
Verbrauchers nur mit gro3en Ungenauigkeiten und Unsicherheiten abschéatzen. Eigentliches
Ziel der Risikobewertung ist es, die Notwendigkeit von risikoreduzierenden MalRBhahmen be-
urteilen und diese begriindet der jeweiligen Risikosituation/Expositionssituation anpassen zu
kénnen.

Ldsungsansatz

Mehrere Wege werden eingeschlagen, um zu einer verbesserten Datenlage zu gelangen. Im
Bereich der konkreten Fallberichte mit Schadigungen durch Exposition gegeniiber Chemika-
lien (Fallmeldungen nach § 16 e ChemG) wird durch eine Verbesserung der Produktinforma-
tion und eine verbesserte Erfassung der Produkte, welche Schadigungen hervorgerufen ha-
ben, der Informationsgehalt der Meldungen nutzbar gemacht. Hierzu gehdrt auch eine Ver-
besserung des Austausches von Informationen zu Bestandteilen von Produkten. Auf der E-
bene der Modellbildung fir die Abschatzung von Expositionen aus modellhaften Szenarien
wird durch ein Datensammelprogramm die Grundlage fir eine realistischere Abschatzung
von Verhaltensweisen und Expositionsmustern geschaffen. Auf der Ebene der Parameter-
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schatzungen wird die Entscheidungsfindung unter Unsicherheit durch alternative mathemati-
sche Modellierungen dargestellit.

Vorgesehene Umsetzung

Die gewonnenen Erkenntnisse flieRen in die Neufassung des EU-Technical Guidance Do-
cument ein, welches den Leitfaden fur die wissenschaftliche Bewertung von Chemikalien und
Bioziden innerhalb Europas darstellt. Arbeiten zu der Implementierung neuer Methoden bei
der Expositionsabschatzung finden auch im aul3ereuropaischen Raum z.B. innerhalb
IPCS/WHO statt. Auch hier werden die gewonnenen Kenntnisse eingebracht.

Berlin, im Mai 2001
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