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Teil 1 Kurzubersicht Fachbereiche und Fachgruppen

3.1 Fachbereich 1
Toxikologie der Lebensmittel und Bedarfsgegenstande, Erndhrungsmedizin

Fachgruppe 11 (Erndhrungmedizin)

Erstellung von wissenschaftlichen Gutachten und Stellungnahmen zu Fragen der
Erndhrungsmedizin, die unmittelbar oder mittelbar mit der Lebensmittelsicherheit oder
dem Verbraucherschutz im Hinblick auf die Gesundheit des Menschen in
Zusammenhang stehen, insbesondere in den Bereichen

herkdbmmliche Lebensmittel des allgemeinen Verzehrs, Nahrungserganzungs-mittel,
Lebensmittelinhalts- und -zusatzstoffe, neuartige Lebensmittel, didtetische Lebensmittel
sowie Stoffe zu erndhrungsphysiologischen Zwecken

Ernéhrung und Erndhrungsformen, Pravention von erndhrungsbedingten Erkran-kungen
Wissenschaftliche Beratung der Bundesregierung zu ernahrungsmedizinischen Fragen
im Lebensmittelrecht (national, EU, Codex Alimentarius), bei Ern&dhrungspro-grammen
und Ernahrungsberichten

Zusammenarbeit mit anderen wissenschaftlichen Einrichtungen und Behérden auf
nationaler und internationaler Ebene auf dem Gebiet der Lebensmittelsicherheit, der
Ernahrung und des Verbraucherschutzes

Fachgruppe 12 (Toxikologie der Lebensmittel und Bedarfsgegenstande)

Toxikologische Beurteilung von Stoffen in Lebensmitteln, Genussmitteln und Tabak-
waren. Dazu gehdren natirlich vorkommende Inhaltsstoffe, Lebensmittelzusatzstoffe,
Kontaminanten sowie neuartige Lebensmittel.

Toxikologische Beurteilung von Materialien im Kontakt mit Lebensmitteln und von Be-
standteilen sonstiger Bedarfsgegenstande

Gesundheitliche Beurteilung von Inhaltsstoffen und Verunreinigungen in kosmetischen
Mitteln.

3.2 Fachbereich 2
Chemie und Technologie der Lebensmittel und Bedarfsgegenstande

Erarbeitung und Normierung analytischer Vorschriften und Probenahmeverfahren fur
Lebensmittel, Kosmetika, Tabakerzeugnisse und sonstige Bedarfsgegenstande
Bewertung von Lebensmittelzusatzstoffen, Beurteilung der Herstellungsverfahren dieser
Produkte

Erstprifstelle fur die Zulassung neuartiger Lebensmittel und Lebensmittelzutaten.
Entwicklung und Standardisierung von Verfahren zum Nachweis von Lebensmitteln aus
gentechnisch veranderten Organismen

Nachweis und Beurteilung von Kontaminanten in Lebensmitteln

Nationales und EU-Referenzlabor fur Rickstande von pharmakologisch wirksamen
Stoffen (R-Agonisten, Chloramphenicol)

Obergutachterstelle fur die Auslandsweinkontrolle

Nationale Koordinierungsstelle fir die NNR Isotopen Weindatenbank der EU
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Fachbereich 3
Hygiene der Lebensmittel und Bedarfsgegenstande

Erfassung, Vorausschéatzung und Bewertung gesundheitlicher Risiken, die sich aus
naturlichem Keimgehalt, mikrobieller Verunreinigung, der Vermehrung und Toxinbildung
von Mikroorganismen sowie dem Gehalt an Biotoxinen in Lebensmitteln ergeben.
Epidemiologische Untersuchungen bei Lebensmittelinfektionen und —intoxikationen.
Entwicklung von alternativen Schlachttier- und Fleischuntersuchungssystemen unter
Beachtung risikoanalytischer Grundséatze sowie von Konzepten zur amtlichen
Uberwachung betrieblicher Eigenkontrollen.

Hygienische Bewertung von Anlagen und Verfahren der Lebensmittelgewinnung

und —behandlung.

Gewinnung, Herstellung und Bereitstellung von Referenzmaterialien sowie
Standardisierung von Methoden zur Untersuchung von Lebensmitteln tierischer Herkunft.
Nationale Referenzlaboratorien fir Milch, Milchprodukte und marine Biotoxine.

3.4 Fachbereich 4
Bakterielle Tierseuchen und Bekdmpfung von Zoonosen

Forschung zur Entwicklung von Verfahren der Bekdmpfung von Zoonosen
(Infektionskrankheiten, die vom Tier auf den Menschen und umgekehrt tibertragbar sind)
und weiterer bakteriell bedingter Infektionskrankheiten bei Nutztieren als Voraussetzung
fur die Schaffung gesunder Tierbestande zur Produktion hochwertiger Lebensmittel.
Molekularbiologische und genotypische Charakterisierung und Differenzierung von
Krankheitserregern.

Nationale Veterindrmedizinische Referenzlabore fir folgende Zoonosen und
anzeigepflichtige Tierseuchen: Milzbrand, Lungenseuche, Psittakose, Rauschbrand,
Rotz, Tuber-kulose des Rindes und Mykobakterieninfektionen der Tiere, Vibrionenabort
der Rinder.

Fachbereich 5
Diagnostik und Epidemiologie

Die Aufgaben des Fachbereiches ,Diagnostik und Epidemiologie” umfassen die Bereiche
der Molekularbiologie, der klassischen Mikrobiologie (Bakteriologie, Virologie,
Immunologie) sowie der Parasitologie, wobei der Schwerpunkt der Arbeiten auf der
Erfassung, Pathogenese, Epidemiologie und Préavention von Zoonosen (Krankheiten, die
vom Tier auf den Menschen Ubertragen werden) liegt. Zugleich werden Aufgaben der
Tierkdrperbeseitigung und der Fischkrankheiten bearbeitet.

Die Arbeitsschwerpunkte der experimentellen und gutachtlichen Tatigkeiten sind die
Reduzierung von Gefahren, denen der Verbraucher durch vom Tier auf den Menschen
Ubertragbare Krankheiten ausgesetzt ist. Besonders intensiv werden dabei solche
Zoonosen bearbeitet, bei denen das Lebensmittel eine Vektorfunktion des
Krankheitserregers ibernehmen kann.

Der Fachbereich vollzieht die amtliche Zulassung von In-vitro-Tierseuchendiagnostika.
Einzelne Fachgebiete nehmen die Aufgabe ,Nationaler Referenzlaboratorien* wahr.
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Fachbereich 6
Tierarzneimittelzulassung und -rickstandskontrolle, Futterzusatzstoffe

* Begutachtung und Zulassung von Arzneimitteln fir Tiere.

* Unterbreitung von Vorschlagen fur zulassige Hochstmengen pharmakologisch wirksamer
Substanzen in Lebensmitteln tierischer Herkunft.

« Pharmakovigilanz sowie Verlangerungen und Anderungen von zugelassenen
Tierarzneimitteln.

* Nationale Zentralstelle zur Koordinierung und Erfassung von Ruickstandskontrollen bei
Schlachttieren und Lebensmitteln tierischer Herkunft.

» Beurteilung von Zusatzstoffen und Schadstoffen in Futtermitteln hinsichtlich der
gesundheitlichen Unbedenklichkeit.

* Versuchstierkunde und Tierschutz von Versuchstieren.

Fachbereich 7
Pflanzenschutz und Schadlingsbekampfungsmittel

e Zulassung von Pflanzenschutzmitteln

e Prifung von Wirkstoffen

* Festlegung von Héchstmengen

» Analytik von Pflanzenschutzmitteln

» Einstufung und Kennzeichnung von Pflanzenschutz- und von
Schadlingsbekampfungsmitteln

* Begutachtung von Holzschutzmitteln

Fachbereich 8
Chemikalienbewertung

« Bewertung der Gesundheitsgefahren sowie Vorschlage zur Einstufung und
Kennzeichnung von Chemikalien mit dem Ziel des Schutzes des Verbrauchers.

* Bewertung von gesundheitlichen Schaden beim Menschen durch Chemikalien nach
ChemG mit dem Ziel des Vorschlags risikomindernder MalRnahmen.

 Fragen des Transports giftiger und atzender Gefahrgiter auf den nationalen und
grenziberschreitenden Land-, Wasser- und Luftwegen.

« Entwicklung und Fortfiihrung einer Gefahrstoff-Datenbank zur Information bei
Gefahrdung durch Unfalle, insbesondere fur Feuerwehr, Polizei, Gesundheits- und
Umweltbehérden.

Fachgruppe 91
Zentralstelle zur Erfassung und Bewertung von Ersatz- und
Erganzungsmethoden zum Tierversuch (ZEBET)

» Erfassung, Dokumentation und Bewertung von Ersatz- und Erg&nzungsmethoden zu
Tierversuchen mit dem Ziel, Tierversuche so weit wie mdglich zu vermeiden und
Wissenschaft und Forschung zum Einsatz tierversuchsfreier Methoden zu bewegen. Zu
diesem Zweck wird eigene Forschung durchgefihrt; und es werden Forschungsaufgaben
an andere Institutionen vergeben.

« Spezielle Aufgaben des Tierschutzes in Haltung und Transport von Nutztieren.
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Fachgruppe 92
Zentrale Erfassungs- und Bewertungsstelle fur Umweltchemikalien (ZEBS)

Sammlung und Bewertung von Daten uber das Vorkommen und die Gehalte chemischer
Ruckstande und Verunreinigungen in Lebensmitteln mit dem Ziel, im Sinne des
vorbeugenden gesundheitlichen Verbraucherschutzes die Belastung der Lebensmittel und
damit die Exposition des Konsumenten mit diesen Stoffen frihzeitig zu ermitteln und
maogliche Gesundheitsrisiken durch geeignete Gegenmafinahmen zu vermeiden.
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2 Zentrale Verwaltung

2.1 Daten und Fakten

2.1.1 Daten und Fakten zum BgVvV

2.1.2 Daten und Fakten zur Zentralen Verwaltung
2.2 Personalwesen

2.3 Ausbildung

2.4 Fortbildung

25 Haushalt

2.6 Rechtsangelegenheiten

2.7 Informationstechnik

2.8 Bauwesen und Ausbauplanung

2.9 Wissenschaftliche Informationsdienste

2.9.1 Sprachendienst

2.9.2 Bibliotheken

2.10 Sonstige Serviceleistungen
2.10.1 Beschaffung

2.10.2 Abfallwirtschaft

2.1.1 Daten und Fakten zum BgVV

Das Bundesinstitut fir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinarmedizin (BgVV) hat
seinen Sitz an verschiedenen Standorten in Berlin sowie Jena und Dessau.

Der Leitungsbereich, die Zentrale Verwaltung und tiberwiegend die Fachbereiche Toxikolo-
gie der Lebensmittel und Bedarfsgegenstande, Ernahrungsmedizin (FB 1), Chemie und
Technologie der Lebensmittel und Bedarfsgegenstande (FB 2), Pflanzenschutz- und Schad-
lingsbekampfungsmittel (FB 7), Chemikalienbewertung (FB 8) und die Zentrale Erfassungs-
und Bewertungsstelle fir Umweltchemikalien ZEBS (Fgr. 92) haben ihren Standort in Berlin
Dahlem. In Berlin-Marienfelde sind die Fachbereiche Hygiene der Lebensmittel und Bedarfs-
gegenstande (FB 3), Diagnostik und Epidemiologie (FB 5), Tierarzneimittelzulassung und -
rickstandskontrolle, Futterzusatzstoffe (FB 6) und die Zentralstelle zur Erfassung und Be-
wertung von Ersatz- und Ergdnzungsmethoden zum Tierversuch ZEBET (Fgr. 91) unterge-
bracht. Der Fachbereich Bakterielle Tierseuchen und Bekampfung von Zoonosen (FB 4) hat
seinen Sitz in Jena. Der Arbeitsbereich Bakteriologie des Fachbereiches 5 des BgVV befin-
det sich in Dessau.

Bis zum Januar 2001 gehorte das BgVV zum Bundesministerium fur Gesundheit (BMG).
Durch Organisationserlass des Bundeskanzlers vom 21.01.2001 wurde das Institut in den
Geschéftsbereich des Bundesministeriums fur Verbraucherschutz, Ernahrung und Landwirt-
schaft (BMVEL) verlagert.

In einem im Juli 2001 fertiggestellten Gutachten der Préasidentin des Bundesrechnungshofes
zur Organisation des gesundheitlichen Verbraucherschutzes, insbesondere zur Verteilung
der Zustandigkeiten zwischen den Bundesressorts, wird sowohl auf die Kompetenzzersplitte-
rung im Bereich der obersten und nachgeordneten Bundesbehotrden als auch auf die man-
gelnde Koordinierung der Zusammenarbeit zwischen Bund und Landern hingewiesen und
die Schaffung effizienter, organisatorischer Strukturen gefordert. Empfohlen wird die Tren-
nung der Aufgaben der Risikobewertung einschlief3lich Risikokommunikation von der des Ri-
sikomanagements.
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Als Ergebnis langwieriger schwieriger Verhandlungen sollen 2002 zwei neue Einrichtungen
fur gesundheitlichen Verbraucherschutz geschaffen werden, deren Standorte fur die Zukunft
noch nicht festgeschrieben sind.

2.1.2 Daten und Fakten zur Zentralen Verwaltung

Die Zentrale Verwaltung ist in 7 Referate gegliedert, die sich im einzelnen aus dem Organi-
sationsplan des BgVV ergeben.

Aufgabe der Zentralen Verwaltung mit ihren 7 Referaten ist es, alle administrativen und
sonstigen Serviceangelegenheiten einer wissenschaftlichen Einrichtung, wie sie das BgVvV
darstellt, wahrzunehmen. Die Bezeichnung "Service-Abteilung" charakterisiert das breite Auf-
gabenspektrum umfassender. Die Abteilung unterstiitzt dariiber hinaus den Institutsdirektor
bei der Erfiillung seiner Leitungs- und Koordinierungsaufgaben.

Eines der umfangreichen Projekte der Abteilung, das 1999 in Angriff genommen wurde, be-
stand darin, den notwendigen Personalbedarf des BgVV - gemessen an der Aufgabenfiille -
zum Nachweis vorhandener und kiinftig zu beantragender Stellen zu ermitteln. Detaillierte
Personalbedarfsermittlungen wurden bereits im Rahmen aktueller Gesetzesvorhaben durch-
gefiihrt. In Ausfiihrung der Anderung der Verwaltungsvorschriften (Nr. 4.6.1) zu § 17 BHO
darfen Planstellen in der Bundesverwaltung kinftig nur noch ausgebracht werden, sofern sie
unter Anwendung angemessener Methoden der Bedarfsermittiung sachgerecht nachvoll-
ziehbar begriindet sind.

Mit dem Projekt wurde im Laufe des Jahres 1999 begonnen, eine Konzeption der Vorge-
hensweise unter der Leitung des Direktors erarbeitet und eine Koordinierungsgruppe zur
schrittweisen Erledigung der Aufgabe eingerichtet.

Die besondere Schwierigkeit bestand hier in der Notwendigkeit, die unterschiedlichen Berei-
che des BgVV mit ihren wissenschaftlich-experimentellen und wissenschatftlich-
administrativen Aufgaben durch die unterschiedlichsten Herangehensweisen analytischer
Schatz- oder Berechnungsverfahren und durch unterschiedliche Fragebogen (Selbstauf-
schreibung, Interview und Laufzettel) zu durchleuchten.

Die Erhebungen sind noch nicht abgeschlossen und werden fortgefihrt.

In Vorbereitung auf die Kosten- und Leistungsrechnung (KLR) sowie im Hinblick auf

¢ Fragen zur Kostenreduzierung

* den BRH-Bericht 1998 zum Thema "Controllinginstrumente in der Liegenschaftsverwal-
tung"

wurde im BgVV 1999 ein Gebdudemanagementsystem eingefuhrt und kontinuierlich ausge-

baut. Es stehen nunmehr verlassliche Daten Uber Geb&ude- und Grundstucksflachen zur

Verfligung. Weiter ist es moglich, die Daten graphisch aufzubereiten und sie in Zeichnungen

mit diversen Geb&audedaten darzustellen. Gleichzeitig stehen die Daten in Tabellen und

Auswertungen zur Verfligung.

Neben Gebaudedaten kdnnen Daten fur Ausstattungsgegenstande und technische Anlagen
abgerufen werden. In die Datei eingebunden ist auch die Darstellung der Nutzung von Rau-
men bzw. Gebauden. Nach heutigem Stand ist es mdglich

¢ das Raumbuch mit allen Nutzerdaten und Ausstattungen,

« Grol3gerate, Laborgerate und sonstige Blrogerate in Dateien und

» Biromobelkataster

zu fuhren und auszuwerten.
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Die Daten werden z.Z. vervollstdndigt. Demnéachst werden auch Daten des Energiever-
brauchs einschlieB3lich der Kosten aufgenommen. Das Projekt wird fortgefihrt.

Ein weiterer Schwerpunkt waren Aufbau und Einrichtung eines Datensystems, mit dem be-
absichtigt ist, 2002 die elektronische Zeiterfassung einzufiihren und nachfolgend Vorausset-
zungen zu schaffen, das vorhandene Schlisselsystem fir den Zugangsbereich durch ein
Kartensystem mit Zugangsberechtigung auszubauen.

In den weiteren nachfolgenden Ausfihrungen sollen nur die Bereiche berlcksichtigt werden,
die nach hiesiger Einschatzung zum besseren Verstandnis der wissenschaftlichen Einrich-
tung BgVV insgesamt von Interesse sind oder durch die ein héherer Informationswert erzielt
werden soll. Demzufolge wird auf Beitrdge zu zentralen Einrichtungen, wie beispielsweise
BAD - Betriebsarztlicher Dienst -, zum Sicherheitstechnischen Dienst mit seinen Werkstéatten
und zur Wascherei verzichtet.

Nicht unerwahnt bleiben sollen jedoch die Arbeiten an der "Historischen Sammlung" des
BgVV. 1984 wurden von leitenden Beschaftigten des damals noch selbstandigen Referates
Bau und Technik zeitgeschichtliche Dokumente, ausgesonderte wissenschaftliche Apparatu-
ren und andere bis in die Kaiserzeit zuriickreichende Objekte von hohem zeitgeschichtli-
chem, wissenschaftlichen Interesse zusammengetragen. Die Sammlung mit der Thematik
"Vom Kaiserlichen zum Reichs- und Bundesgesundheitsamt bis zur Gegenwart" weckte gro-
Res Interesse gerade bei alteren ehemaligen Mitarbeitern aber auch bei Institutionen, die mit
dem damaligen BGA zusammenarbeiteten, so dass in kurzer Zeit ein umfangreicher Bestand
vorhanden war; bereits fur die groRe Ausstellung "Wissenschaften in Berlin" im Jahre 1987
wurden zahlreiche Exponate als Leihgaben ausgestellt.

Nur sporadisch konnte in den letzten Jahren an der Sammlung gearbeitet werden. Zur Zeit
wird die Sammlung von einem im Ruhestand befindlichen ehemaligen Beschaftigten des o.g.
Bereichs, der die Sammlung auch ins Leben gerufen hatte, ehrenamtlich mit groRem Enga-
gement wieder auf- und ausgebaut, nachdem voriibergehend aufgrund gréf3erer Renovie-
rungsarbeiten zur Substanzerhaltung des Gebaudes (Hs. 14, Dahlem) Verlagerungsmal3-
nahmen getroffen werden mussten. Die Ausstellung soll demnéchst wieder zuganglich sein
und bietet eine Fulle medizinisch-wissenschaftlich-technischer Schaustiicke anhand derer
dokumentiert werden kann, wie u.a. im vergangenen bzw. Anfang unseres Jahrhunderts im
Labor und in anderen Bereichen gearbeitet wurde.

Weitere Hinweise vermitteln eine Broschire "Historische Sammlung", Juni 1987 und eine
Zeittafel "Gesundheitsamt in Berlin", erstellt im Marz 1999, die telefonisch bestellt werden
kénnen.

2.2 Personalwesen / Stellenrahmen

Im BgVV waren zum Jahresende 2001 878 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter beschéftigt. Die
Diskrepanz zwischen der Zahl der Beschéftigten und der Anzahl der Planstellen/Dauerstellen
(Tab. 1) ergibt sich daraus, dass einige Stellen mit Teilzeitbeschaftigten besetzt sind, einige
Stellen also fir mehrere Beschéftigte genutzt und dariiber hinaus Mitarbeiterinnen und Mit-
arbeiter aus Drittmitteln finanziert werden.

Die Zuordnung zu den verschiedenen Tatigkeitsbereichen, die Aufteilung in Zeit- und Dauer-
personal sowie die Anteile weiblicher und méannlicher Beschétftigter ist in Tab. 2 und in Abb.
1 bis 3 dargestellt.
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Tabelle 1: Planstellen und Dauerstellen im BgVV (Stand 31.12.2001)
Beamte Anzahl Angestellte/Arbeiter Anzahl
BbesO BAT/MTB
Planstellen Dauerstellen
B 6 111 2
B3 1|la 16
B2 10|1b 30
B1 31|lla 37,5
A 16 1llla (T) 1
A 15 3911 5,5
A 14 62 |1V a 19
A 13h 95|IVDb 16
A 13g 5|/Vb 105,25
Al2 2|Vc 72
All 5|Vlb 42,5
A 10 2| VIl 16
A9g 4 | VII/ IXb 32
A 9m 1|Vl 16,75
A8 1(I1Xb 2

X 5,5

Summe 419

MTB (Arbeiter) 139
Summe 174,5 | Summe 139
Tabelle 2: Tatigkeitsbereiche des BgVvV
Aufgabenbereich Mitarbeiter

Dauer befristet Gesamt mannlich weiblich

Wissenschaftlicher Dienst 224 65 289 149 140
Wissenschaftlicher Hilfsdienst 203 9 212 36 176
Verwaltungsdienst 140 11 151 34 117
Technischer Dienst 69 2 71 51 20
EDV-Dienst 11 11 7 4
Schreibdienst 37 2 39 39
Auszubildende --- 25 25 4 21
Sonstige 76 4 80 49 31
Summe 760 118 878 330 548

Stand: 01/2002
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Abbildung 1: Beschaftigte des BgVV zugeordnet nach Tatigkeitsbereichen

O Wissenschatftlicher
Dienst
34%

O Sonstige
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B Wissenschatftlicher

. Hilfsdienst
IAuszuStll/Idende 24%
0
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MW Technischer Dienst 4%
8%
Abbildung 2: Aufteilung nach Dauer- und Zeitpersonal
Dauerpersonal
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Zeitpersonal
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Abbildung 3: Aufteilung nach mannlichen und weiblichen Arbeitnehmern
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Mannliche
Arbeitnehmer
38%
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2.3 Ausbildung

Das BgVV verflgt Uber Ausbildungsplatze fir Verwaltungsfachangestellte, Fachangestellte
fur Burokommunikation, Chemielaboranten und Tierpfleger. Von der Méglichkeit der Ausbil-
dung im BgVV wird gerne Gebrauch gemacht.

2.4 Fortbildung

Zur Erhaltung und Vertiefung des aktuell erforderlichen Fachwissens haben in den Jahren
2000/2001 etwa 1.200 Beschéftigte an Fortbildungsveranstaltungen teilgenommen, wobei
die Schwerpunkte neben der wiss.-techn. Fortbildung in den Bereichen Informationstechnik,
fremdsprachliche Fortbildung und vor allem in Fihrungskrafteschulungen im Zusammenhang
mit den Leitlinien fir Zusammenarbeit und Fihrung lagen.

2.5 Haushalt

Auch in den Haushaltsjahren 2000 und 2001 konnten Uber- und au3erplanméafiige Ausgaben
dadurch vermieden werden, dass die mit der Flexibilisierung verbundenen Deckungsmdog-
lichkeiten zwischen verschiedenen Titeln des Haushalts ausgenutzt wurden. Da Sparsamkeit
und Wirtschaftlichkeit erneut im Mittelpunkt der Haushaltsfilhrung standen, konnten nach
Abschluss des Haushaltsjahres 2000 flexibilisierte Ausgabenreste in das Haushaltsjahr 2001
tibertragen und dort fir dringliche MaRnahmen im Rahmen des gesundheitlichen Verbrau-
cherschutzes verwendet werden.

Die nachfolgende Tabelle 3 zeigt in einer Gegenulberstellung der Jahre 2001 und 2000 die
Entwicklung der Ausgabenbereiche des Kapitels 1512.

Mehr HH 2001

Kapitel 1512 2001 2000 gegeniiber HH 2000

DM TDM %
Personalausgaben 67.312 67.069 243 0,36
Sachliche
Verwaltungsausgaben 26.704 28.017 -1.313 -4,69
Zuweisungen 2.209 2.022 187 9,25
Investitionen 22.005 23.847 -1.842 -1,72
Gesamtausgaben 118.230 120.955 -2.725 -2,25

Ursache fir die geringfligige Erhdhung der Personalkosten ist die Fortschreibung der Aus-
gaben fur einnahmefinanzierte Stellen zur Umsetzung der 10. AMG-Novelle.

Die Auflésung der Effizienzrendite in Hohe von brutto 2 Mio DM in 2001 fuhrte zu einer Ab-
senkung der sachlichen Verwaltungsausgaben, wahrend die Zuweisungsmittel [Zuwendun-
gen an Dritte] fur die Aufnahme von Ringversuchen durch die Zentrale Erfassungs- und Be-
wertungsstelle fur Umweltchemikalien [ZEBS] verstarkt wurden.

Mit der Kiirzung der Investitionsmittel fir Baumalnahmen wurde im Haushaltsjahr 2001 der
Versuch unternommen, die im Haushalt veranschlagten Ausgaben an den voraussichtlichen
Bauablauf anzupassen.
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Die Entwicklung dieser und weiterer ausgewahlter Ausgabenbereiche zeigt die folgende

Tabelle 4:
Mehr/Weniger

HH 2001 gegentber HH

Ausgewahlte Ausgabenbereiche 2001 2000 2000

Teil | Soll in Tausend DM TDM %
Wissenschaftliche Verodffentlichungen 150 140 10 7,14
Bibliothek 792 657 135 20,55
Sonderforschung 540 530 10 1,89
Tierhaltung 660 660 - -
Sachverstandige, Beirdte, Kommissionen 842 1.002 - 160 -15,97
Laborausstattung, Gerateunterhaltung 1.110 1.160 - 50 - 4,31
Laborverbrauchsmaterial, Schutzkleidung 1.385 1.360 25 1,84
Zuwendungen an Dritte 2.204 2.017 187 9,27
GroR3geréate 4.000 4.300 - 300 - 6,98
Informationstechnik 5.484 5.681 - 197 - 3,47

Mehr/Weniger
HH 2001 gegentber HH

Ausgewahlte Ausgabenbereiche 2001 2000 2000
Teil Il Soll in Tausend DM TDM %
Fahrzeuge (Erst- und Ersatzbeschaffung) 97 55 42 76,36
Fahrzeuge (Unterhaltung) 155 150 5 3,33
Blroausstattung 300 300 - -
Dienstreisen 565 555 10 1,80
Bauunterhaltung 2.137 2.225 - 88 - 3,96

Die Haushaltssituation des vergangenen Jahres verdeutlichen weitere Tabellen und Dia-
gramme:
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Abbildung 4:Darstellung der Gr6Renverhdaltnisse der verschiedenen Ausgaben-
gruppen auf der Grundlage der Gliederung des Haushaltsplans 2001

Ausgaben-Soll 2001 in Tausend DM

Personal- Sachliche Zuweisungen |Investitionen |Gesamt-

ausgaben Verwaltungs- und ausgaben
ausgaben Zuschusse

67.312 26.704 2.209 22.005 118.230

Verteilung der Ausgaben 2001 (Soll)

Personal-
ausgaben
56%

Investitionen
19%

Séachliche
Verwaltungs-
ausgaben
23%

Zuweisungen
und
Zuschisse
2%

Abbildung 5: Verteilung der Ist-Einnahmen 2001 nach Schwerpunkten

Gebihren |Auftrage |Forschung |Sonstige Gesamt-
Dritter  |fur Bundes- |Einnahmen |einnahmen
behdrden
4.633 2.300 1.457 1.356 9.746

Verteilung der Ist-Einnahmen 2001

15%

Auftrage Dritter

24%

Sonstige
Forschung fir Ennatlmen
Bundes- 14%
behdrden Gebuhren

47%
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Abbildung 6. Anteil der flexibilisierten Ausgaben am Haushalt 2001

Ausgaben-Soll 2001 Nicht Flexibilisiert | Flexibilisiert
in Tausend DM

Gesamtausgaben 19.157 99.073
Personalausgaben 1.550 65.762
Sachl. Verw.-Ausgaben 2.025 24.679
Investitionen 13.373 8.632
Zuweisungen, Zuschiisse 2.209

Anteil der flexibilisierten Ausgaben 2001
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2.7 Informationstechnik (IT)

Die letzten Jahre waren gekennzeichnet durch eine erheblich wachsende Nutzung der In-
formationstechnik im BgVV und eine damit verbundene zunehmende Abhangigkeit von der
Lauffahigkeit und Verflugbarkeit der IT bei der Erfillung der Institutsaufgaben. In einigen Be-
reichen, insbesondere in den Vollzugsbereichen, kann ein Ausfall der IT-Unterstitzung im
Stundenbereich bereits zu erheblichen Konsequenzen fihren, da z.B. Verfahrenstermine
nicht mehr eingehalten werden kdnnen.

Im technischen Bereich wurde intensiv an der Migration der IT-Unterstitzung in Richtung von
Browser-/Internettechnik gearbeitet. In diesem Zusammenhang wird auch der Einsatz von
Open Source Software verstarkt, um kostengunstige Lésungen zu schaffen und die Abhan-
gigkeit von bestimmten Herstellern zu verringern.
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Schwerpunkte der Arbeiten lagen parallel zu der Fortentwicklung der IT-Infrastruktur (IT-
Arbeitsplatzausstattung, Server, Institutsnetz) bei folgenden IT-Verfahren:

IT-Verfahren

Amtliche Lebensmittel- und Veterinariberwa-
chung sowie Lebensmittelmonitoring

Realisierung eines neuen Datenbankverfah-

rens zur Unterstiitzung der Allgemeinen Ver-

waltungsvorschrift von Ende 1999

¢ Plausibilitatsprifprogramm fur die zu lie-
fernden Daten

« Eingangsverwaltung und Speicherung

* Auswertungen

Pflanzenschutzgesetz

¢ Realisierung einer Datenbank ,Reproduk-
tionstoxikologie*

Chemikaliengesetz

« Softwarelésungen fiir die Ubernahme und
Verarbeitung von Produkt- und Zuberei-
tungsmeldungen (z.B. Kosmetika)

Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandege-
setz

* Realisierung von Software zur Prifung
der Einhaltung der ,Good Laboratory
Practise*

« Realisierung einer Gentechnik-Datenbank

Frauenmilch- und Dioxin-Humanproben-
Datenbank

¢ Erhebliche Erweiterung des Datenbank-
verfahrens in Zusammenarbeit mit dem
Umweltbundesamt

Diatetische Lebensmittel

e Bereitstellung der Datenbank im Internet
far die Aufsichtsbehérden in den Bun-
desléndern

Vollzug Tierarzneimittelgesetz (Tierarznei-
mittel)

¢ Migration der Datenbank ,Unerwiinschte
Arzneimittel Wirkungen*

e IT-Unterstitzung bei der Durchfihrung
der gesetzlichen Verfahren, z.B. der Zu-
lassung

Fleisch- und Gefligelhygiene

¢ Realisierung einer Internet-fahigen
(Zugriff auch fur Schlachtbetriebe) Daten-
bank ,Schlachtgefliigel”

Salmonella

e IT-Unterstitzung bei der Erfullung der
Zoonoserichtlinien

IT-Unterstutzung fur Infrastrukturaufgaben

¢ Einfihrung einer Browser-/Java-basierten
Dokumentenmanagementlésung

¢ Realisierung einer neuen Homepage des
BgVvVv

Personal- und Stellenbewirtschaftung

e Einfihrung eines neuen Personalverwal-
tungssystems

¢ Einfihrung einer ,Automatisierten Zeiter-
fassung”

Beschaffungswesen

¢ Realisierung eines einheitlichen Daten-
modells von der Anforderung, Uber die
Ausschreibung bis zur Rechnungsbear-
beitung

« Realisierung einer elektronsichen Anfor-
derungsbearbeitung mit Workflow

Facility- und Gebdudemanagement

¢ Einfihrung eines Facility- und Geb&ude-
managementsystems
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2.8 Bauwesen und Ausbauplanung

Wie in den Vorjahren lagen auch in den Berichtsjahren im Bereich des Bauwesens die
Schwerpunkte in der Bauausfilhrung von kleinen Neu-, Um- und Erweiterungsbauten mit
Kosten bis zu 2 Mio. DM im Einzelfall und bei den grof3en sich tber mehrere Jahre erstre-
ckenden Neu-, Um- und Erweiterungsbauten mit Kosten Uber 2 Mio. DM. Die fur gro3e Bau-
malnahmen in der mittelfristigen Finanzplanung veranschlagten und gemafl Haushaltsplan
wahrend der laufenden Haushaltsjahre zur Verfigung gestellten Mittel werden in Abbildung 7
neben den tatsachlichen Ausgaben in den Berichtsjahren graphisch dargestellt und inhaltlich
den einzelnen Baumaflnahmen zugeordnet.

Der zeitliche Ablauf der Arbeiten bei dem Neubau des Laborgebaudes Il in Jena (Pos. 1 in
Tab. 5 und Abb. 7, siehe unten) konnte bei neu erstelltem Bauzeitenplan, mit Fertigstel-
lungsplanung im zweiten Halbjahr 2001, eingehalten werden. Die Sanierung der Wasserver-
sorgungs-, Abwasser- und Verkehrsanlagen in der Liegenschaft Jena (Pos.5) ist abge-
schlossen. Die Anlagen wurden im Jahr 2001 zur Nutzung freigegeben.

Der Um- und Ausbau des Versuchsgutes Marienfelde (Pos. 2) wurde im Rahmen der Sanie-
rungsmafinahmen des Il. Bauabschnittes zugig fortgefuhrt. Die Sanierung des Hauses 8 (e-
hemaliges Herrenhaus) wurde nach leichten Terminschwierigkeiten (zusatzliche Dachsanie-
rung) ziigig vorangetrieben, so dass eine Fertigstellung und Ubergabe im ersten Quartal
2002 erfolgen wird. Des Weiteren konnte die Sanierung des Hauses 5 (Huhnerhaus) nach
mehrjahrigem Baustillstand weitergefihrt werden. Eine Fertigstellung ist fur das Jahr 2002
vorgesehen. Die historische Bedeutung des ehemaligen, um 1800 entstandenen Gutshofes
im Zusammenhang mit einer bis in das 14. Jahrhundert zurtickreichenden Besiedlungsge-
schichte wurde im Rahmen der neugebauten Stallungen, des wiederhergerichteten Herren-
hauses sowie des im Bau befindlichen HUhnerhauses besonders hervorgehoben. Vor die-
sem Hintergrund wird fur den Ortsteil Marienfelde und damit flr Berlin insgesamt das aul3ere
Erscheinungsbild des an der Dorfaue gelegenen Gutshofes nach Beendigung der Sanie-
rungsmalfinahme eine auf3ergewohnliche Bereicherung darstellen.

Die IT-Verkabelung der Liegenschaft in Marienfelde, Diedersdorfer Weg (Pos. 3) wurde weit-
gehend abgeschlossen. Restarbeiten wie die Demontage nicht mehr bendétigter Leitungen
wurden vorerst verschoben.

Die Arbeiten zur Sanierung des Dahlemer Dreiecks (Pos. 4), hier insbesondere Haus 1 (Alt-
bau) betreffend, befinden sich noch im Stadium der Planung bzw. in der Phase der Auftrags-
erteilung. Des Weiteren ist die Erarbeitung der Unterlagen zur Sanierung der Abwasser- und
Verkehrsanlagen fur das Dahlemer Dreieck weitgehend abgeschlossen. Der Antrag zur Bau-
genehmigung wird dem BMVEL im Januar 2002 Ubergeben. Fir die Jahre 2002/2003 ist die
Realisierung der Neuverlegung der Abwasseranlagen vorgesehen. Im Rahmen der kleinen
Neu-, Um- und Erweiterungsbauten wurde in der Liegenschaft Dahlem die Sanierung des
Hauses 6 im Jahr 2000 abgeschlossen und das Haus zur Nutzung tbergeben. Im Zuge der
Sanierung des Hauses 6 wurde unter Einbeziehung der Denkmalpflege die zum gleichen
Ensemble gehdrenden Hauser 7, 8, 18, 20, 21 und 27 durch Putzerneuerungsarbeiten fertig-
gestellt.
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Das Haus 19 wurde durch Nutzungsanderung (Serverzentrum) in den Plan fur kleine Neu-,
Um- und Erweiterungsbauten aufgenommen. Die Planungsphase ist weitgehend abge-
schlossen, und der Bauantrag wird in Zusammenarbeit mit der Denkmalpflege erarbeitet. In
den Liegenschaften Dahlem und Marienfelde wurde zur gezielten Abrechnung des jeweiligen
Medienverbrauches die Installation von Messeinrichtungen fur Strom, Wasser, Gas und Hei-
zung weitergefthrt.

Im Versuchsgut Alt-Marienfelde konnte eine neue Solaranlage auf dem Haus 12 installiert
werden. Dadurch ist es uns gelungen, die Sonnenenergie zur Erzeugung von Warmwasser
mitzunutzen. Viele weitere kleine MafRnahmen, die zur Verbesserung des Arbeits- und
Brandschutzes sowie zur inneren und duf3eren Sicherheit notwendig sind, konnten sowohl in
den Berliner Liegenschaften als auch in den Auf3enstellen Jena und Dessau durchgefihrt
werden.

Tabelle 5: Stand der mehrjahrigen groBen Baumallnahmen zum Ende des
Berichtsjahres 2000/2001 (Bausummen in Mio DM)

Gesamte Bausumme verausgabt
Pos. 1 30,2 30,1
Pos. 2 23,7 21,2
Pos. 3 2,2 1,125
Pos. 4 40 0,9
Pos. 5 8,7 1,4

Abbildung 7: Stand der mehrjahrigen groRen BaumalRnahmen zum Ende des

Berichtsjahres 2000/2001 (Bausummen in Mio DM)

Stand der mehrjahrigen Grof3en BaumalRnahmen zum
Ende des Berichtsjahres 2000/2001
Mio. DM O Ges. Bausumme @ Verausgabt
45
40
40
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30,2 30,1
30
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20
15
10 8,7
5 - 2,2
1,125 0,9 14
0 ‘ =
Pos. 1 Pos. 2 Pos. 3 Pos. 4 Pos. 5
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2.9 Wissenschaftliche Informationsdienste
2.9.1 Sprachendienst

Der Schwerpunkt der Arbeit des Sprachendienstes bestand 2000/2001 in der Darstellung der
Arbeitsergebnisse des Instituts im internationalen Rahmen (z. B. Publikationen aus dem In-
stitut) und der fremdsprachigen Kommunikation mit supranationalen und internationalen In-
stitutionen und Organisationen, vor allem der EU (z. B. Berichte im Zusammenhang mit der
Umsetzung der EU-Gesetzgebung in nationales Recht), WHO, FAO, OECD usw.

Die in enger Zusammenarbeit und mit Unterstitzung des Terminologieverantwortlichen der
WHO in Genf aufgebaute Terminologiedatenbank zu BgVV-relevanten Themen umfasst zur
Zeit ca. 6800 Einzeleintrage und zusatzlich ca. 38 000 Eintrage aus WHO-Bestanden, an de-
ren Erarbeitung das BGA/BgVV beteiligt war. Die Bestande werden fiir die Ubersetzungsar-
beit im Rahmen eines komplexen Systems zur rechnergestiitzten Ubersetzung (computer-
assisted translation — CAT) mit Volltextdatenbank genutzt. Die BgVV-Bestédnde sollen im
Laufe des Jahres 2002 Uber das BgVV-Intranet bzw. Internet fir Nutzer im BgVV und aul3er-
halb verfiigbar gemacht werden. Der Betrieb der Datenbank erfolgt in enger Zusammenar-
beit mit dem Referat Informationstechnik im Rahmen des IT-Projektes "Fremdsprachen-
dienst".

Terminologieprojekt "Risk Analysis"

Die im Glossar von Termini der Risikoanalyse der AG Codex Alimentarius enthaltenen Be-
nennungen und Definitionen wurden in den bereits vorhandenen Bestand der MultiTerm-
Datenbank aufgenommen. Die Quellenangaben wurden an die bibliographischen Vorgaben
des Systems angepasst und vereinheitlicht. Weitere relevante Termini aus den zitierten
Quellen wurden hinzugefigt und bereits erfasste, sachgebietsbezogene Termini aus ande-
ren Projekten (Environment and Health, Foodborne Diseases, etc.) integriert.

2.9.2 Bibliothekswesen

Das BgVV hat je eine Bibliothek in den drei Liegenschaften Berlin-Dahlem, Berlin-
Marienfelde und Jena, wobei sich die Sammelschwerpunkte wie folgt verteilen:

Standort Sammel- Anzahl Bande Anzahl laufend
schwerpunkte gehaltene
Zeitschriften
Biochemie
Ernahrungsmedizin
Berlin-Dahlem Lebensmittelchemie 43.800 140
Physiologie
Toxikologie

Veterinarmedizin
Bakteriologie

Berlin-Marienfelde . ) 17.100 104
Biochemie
Pharmazie
Veterindrmedizin

Jena Bakteriologie 8.360 33

Biochemie
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Die Bibliotheken des BgVV mit einem Gesamtetat von 640.000 DM im Berichtsjahr 2001 die-
nen hauptsachlich der Literaturversorgung der Institutsangehérigen und sind daher reine
Préasenzbibliotheken. Zusétzlich zu der vor Ort vorhandenen Literatur wurden 14.200 Auf-
satz- und Buchbestellungen recherchiert und tber die Fernleihe bestellt.

Seit dem Sommer 2000 sind die Bibliotheken an die Elektronische Zeitschriftenbibliothek
(EZB) der Universitdt Regensburg angeschlossen. Dadurch wird den Mitarbeitern des BgVV
ein Online-Zugriff auf die Volltexte der fir das BgVV lizensierten Online-Zeitschriften ermog-
licht.

Im Jahr 2001 traten die BgVV-Bibliotheken dem Arbeitskreis "Neue Bibliothekskonzepte" des
BMVEL bei. Ziele dieses Arbeitskreises sind u.a. der Aufbau geeigneter Informationsstruktu-
ren, die umfassende elektronische Bestandserfassung und -sicherung sowie die Optimierung
und Effizienzsteigerung der Informationsversorgung im Ressortforschungsbereich des
BMVEL.

2.10 Sonstige Serviceleistungen
2.10.1 Beschaffung

Von der Zentralen Beschaffung wurden 2000/2001 tber 12.500 Auftrage mit einem Auftrags-
volumen von tber 26 Mio. DM vergeben.

Dabei handelte es sich u.a. um

* Bewachung, Reinigung, Entsorgung

* Buromaterial und Blrogerate

* Dienst- und Schutzkleidung

e Gerate, Ausstattungs- und Ausristungsgegenstande
e IT-Ausstattung und -Bedarf

« Ubersetzungen auler Haus

* Umzlge, Verlegungen

* Verbrauchsmaterial fur Laboratorien und Werkstétten
e Wartung und Reparatur von Laborgeraten

« Wissenschaftliche Veroffentlichungen.

AuRerdem wurden Wartungs-, Rahmen- und Abrufvertrage nach Offentlicher Ausschreibung
neu vergeben.

2.10.2 Abfallwirtschaft

Mit dem Inkrafttreten des Kreislaufwirtschafts- und Abfallgesetzes (KrwW-/AbfG) im Oktober
1996 sind durch Forderung der Kreislaufwirtschaft die Schonung der nattrlichen Ressourcen
und die Sicherung der umweltvertraglichen Beseitigung von Abféllen sicherzustellen.

Sofern Abfalle nicht vermieden werden konnen, unterscheidet das Krw-/AbfG zwischen der
stofflichen (8 4 Abs. 3) und der energetischen (8 4 Abs. 4) Verwertung. Beide Verwertungs-
arten werden grundsétzlich als gleichrangig eingestuft (8 6 Abs. 1, Satz 2). Vorrang hat jeweils
die besser umweltvertragliche Verwertungsart. Der Betriebsbeauftragte fur Abfall beschéaftigte
sich in den Berichtsjahren in besonderem Mal3e neben der getrennten Sammlung, Bereitstellung
und Zuleitung an zertifizierte Entsorgungsfachbetriebe von Abféallen im Sekundarstoff-Bereich mit
der Entsorgung und Verwertung von Sonderabféllen. So wurden in den Jahren 2000 14,04 t
und 2001 7,868 t Sonderabfalle entsorgt, von denen im Jahr 2000 15% und 2001 7,2% in die
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Verwertung gingen. Die Arten der Sonderabfélle sind den Abbildungen 8 und 9 zu entneh-
men. Die Mengenangaben in Kilogramm verdeutlichen Tabellen 6 und 7.

Abbildung 8:

Sonderabfélle des Betriebsjahres 2000
imBgVvVv

0,69%
9,87% 11,04%

0,30%
2,34%
196%
10,63% 0,51%

4,70%

132%

6,55%

13,11%

o Altbatterien 2,34%
W Waschmittel, Wachse und Fette 1,96%

O Verpackungsmaterialien mit schadl.
Verunreinigungen 0,51%

O Fotochemikalien 4,70%
W Altélgemische 1,32%
@ B-, C- und E-Abfélle 6,55%

W Asbest-Baustoffe u. gebrauchte Gerate, die
freies Asbest enthalten 13,11%

O Abféalle aus Tiergew ebe u. spezifiziertes
Risikomaterial (SRM) 36,96%

W gebrauchte Chemikalien und Medizinprodukte
10,63%

[\ Losemittelgemische 9,87%
O Leuchtstoffrohren 0,69%
[ Betriebsmittel mit schadl. Verunreinigungen

11,04%
W alte Farben und Lacke 0,30%

Tabelle 6: Sonderabfélle im Betriebsjahr 2000 in Kilogramm

Kilogramm

Altbatterien 2,34%

329

Waschmittel, Wachse und Fette 1,96%

275

Verpackungsmaterialien mit schadl. Verunreinigungen 0,51%

72

Fotochemikalien 4,70%

660

Altdlgemische 1,32%

185

B-, C- und E-Abfélle 6,55%

920,1

Asbest-Baustoffe u. gebrauchte Geréte, die freies Asbest enthalten 13,11%

1841

Abfalle aus Tiergewebe u. spezifiziertes Risikomaterial (SRM) 36,96%

5190

gebrauchte Chemikalien und Medizinprodukte 10,63%

1493

Lésemittelgemische 9,87%

1386

Leuchtstoffrohren 0,69%

97

Betriebsmittel mit schadl. Verunreinigungen 11,04%

1550,3

alte Farben und Lacke 0,30%

42

Sonderabfall Gesamtmenge in kg im Betriebsjahr 2000

14040,4
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Abbildung 9:

Sonderabfélle des Betriebsjahres 2001
im BgvwV

49,10%

5,02%

1,91%

10,78%

11,36%

O Bleibatterien, E-ASN 160601; 0,05%

M Desinfektionsmittel, E-ASN 070604; 0,83%

O Verpackungsmaterialien mit schadl. Verunreinigungen, E-ASN 150199
D1; 0,05%

O Fixierldsungen, Entwickler und Aktivatoren auf Wasserbasis, E-ASN
090104/090101; 3,05%

O Altélgemisch aus Verbrennungsmotoren und Getrieben,
Altéimischungen a. n. g., E-ASN 130202/130601; 3,52%

O Infektiose Abfélle (C-,C/E-Abfélle), E-ASN 180103; 2,07%
H B-Abfélle (behandlungsbeddirftig), z. B. Wéasche, Gipsverbéande,
Einwegartikel, Einwegspritzen, E-ASN 180104; 2,57%

O Leuchtstoffréhren u. a. quecksilberhaltige Abfélle, E-ASN
200121/060404; 5,02%

H gebrauchte Chemikalien und Medizinprodukte (Altmedikamente), E-ASN
180105; 1,91%

H Losemittelgemische, halogenfrei, E-ASN 070104; 10,78%

O Losemittelgemische, halogenhaltig, E-ASN 070103; 3,33%

O Aufsaug- und Filterm. m. schadl. Verunr. (Schwebstoff- und
Taschenfilter.), E-ASN 150299 D1; 11,36%

Hl Laborchemikalienreste organisch/anorganisch, E-ASN
160503/160502/060299; 49,10%

M Baustoffe auf Asbestbasis, E-ASN 170105; 6,38%
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Tabelle 7: Sonderabfélle im Betriebsjahr 2001 in Kilogramm

Kilogramm
Bleibatterien, E-ASN 160601; 0,05% 4
Desinfektionsmittel, E-ASN 070604; 0,83% 65
Verpackungsmaterialien mit schadl. Verunreinigungen, E-ASN 150199 D1; 4
0,05%
Fixierlosungen, Entwickler und Aktivatoren auf Wasserbasis, E-ASN 240
090104/090101; 3,05%
Altdlgemisch aus Verbrennungsmotoren und Getrieben, Altdlmischungen a. n. g., 277
E-ASN 130202/130601; 3,52%
Infektiose Abfalle (C-,C/E-Abfalle), E-ASN 180103; 2,07% 162,5
B-Abfalle (behandlungsbedirftig), z. B. Wésche, Gipsverbande, Einwegartikel, 202
Einwegspritzen, E-ASN 180104; 2,57%
Leuchtstoffréhren u. a. quecksilberhaltige Abfalle, E-ASN 200121/060404; 5,02% 395
gebrauchte Chemikalien und Medizinprodukte (Altmedikamente), E-ASN 180105;
150
1,91%
Lésemittelgemische, halogenfrei, E-ASN 070104; 10,78% 848
Lésemittelgemische, halogenhaltig, E-ASN 070103; 3,33% 262
Aufsaug- und Filterm. m. schadl. Verunr. (Schwebstoff- und Taschenfilter.), E- 8936
ASN 150299 D1; 11,36% ’
Laborchemikalienreste organisch/anorganisch, E-ASN 160503/160502/060299;
3862,8
49,10%
Baustoffe auf Asbestbasis, E-ASN 170105; 6,38% 502
Sonderabfall Gesamtmenge in kg im Betriebsjahr 2001 7867,9
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3.1 Fachbereich 1
Toxikologie der Lebensmittel und Bedarfsgegenstande, Erndhrungsmedizin

Fachgruppe 11 (Erndhrungmedizin)

Erstellung von wissenschaftlichen Gutachten und Stellungnahmen zu Fragen der Ernéh-
rungsmedizin, die unmittelbar oder mittelbar mit der Lebensmittelsicherheit oder dem
Verbraucherschutz im Hinblick auf die Gesundheit des Menschen in Zusammenhang
stehen, insbesondere in den Bereichen

herkdbmmliche Lebensmittel des allgemeinen Verzehrs, Nahrungserganzungs-mittel, Le-
bensmittelinhalts- und -zusatzstoffe, neuartige Lebensmittel, diatetische Lebensmittel
sowie Stoffe zu erndhrungsphysiologischen Zwecken

Ernahrung und Erndhrungsformen, Pravention von erndhrungsbedingten Erkran-kungen
Wissenschaftliche Beratung der Bundesregierung zu ernahrungsmedizinischen Fragen
im Lebensmittelrecht (national, EU, Codex Alimentarius), bei Erndhrungspro-grammen
und Ernahrungsberichten

Zusammenarbeit mit anderen wissenschaftlichen Einrichtungen und Behdrden auf natio-
naler und internationaler Ebene auf dem Gebiet der Lebensmittelsicherheit, der Ernéh-
rung und des Verbraucherschutzes

Fachgruppe 12 (Toxikologie der Lebensmittel und Bedarfsgegenstande)

Toxikologische Beurteilung von Stoffen in Lebensmitteln, Genussmitteln und Tabak-
waren. Dazu gehoren natirlich vorkommende Inhaltsstoffe, Lebensmittelzusatzstoffe,
Kontaminanten sowie neuartige Lebensmittel.

Toxikologische Beurteilung von Materialien im Kontakt mit Lebensmitteln und von Be-
standteilen sonstiger Bedarfsgegenstande

Gesundheitliche Beurteilung von Inhaltsstoffen und Verunreinigungen in kosmetischen
Mitteln.

3.1.1 Fachgruppe 11 - Erndhrungsmedizin

3.1.2 Fachgruppe 12 - Toxikologie der Lebensmittel und Bedarfsgegenstande

3.1.2.1 Toxikologie der neuartigen Lebensmittel

3.1.2.2 Lebensmittelinhalts und —zusatzstoffe

3.1.2.3 Toxikologie der kosmetischen Mittel

3.1.2.4 Toxikologie der Materialien im Kontakt mit Lebensmitteln, kosmetischen Mitteln

und Tabakerzeugnissen

3.1.2.5 Toxikologie von Genussmitteln und Tabakwaren
3.1.2.6 Toxikologie der Schwermetalle und anderer Lebensmittelkontaminanten
3.1.2.7 Toxikologie der sonstigen Bedarfsgegenstande

3.1.3 Experimentelle Tatigkeit

3.1.4 Mitarbeit in internationalen Gremien
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3.1.1 Fachgruppe 11
Erndhrungsmedizin

Die Sicherung des gesundheitlichen Verbraucherschutzes im Bereich der Erndhrungsmedi-
zin u.a. auf dem Gebiet der Sauglingsnahrung, Krankenkost, Sportlernahrung, Jodsalzpro-
phylaxe, Nahrungserganzungsmittel, der Lebensmittelinhalts- und -zusatzstoffe und der neu-
artigen Lebensmittel einschlieRlich der gentechnisch hergestellten Lebensmittel gehért zu
dem hauptsachlichen Ziel der Fachgruppe "Erndhrungsmedizin®. Die erndahrungsmedizini-
sche Bewertung von Lebensmitteln (einschlie3lich diatetischen und neuartigen Lebensmit-
teln) wie auch die wissenschaftliche Beratung der Bundesregierung und der EU-Kommission
in Fragen des Verbraucherschutzes bei der Erstellung und dem Vollzug von lebensmittel-
rechtlichen Vorschriften auf nationaler und inter- bzw. supranationaler Ebene beanspruchen
einen grofRen Teil der Arbeitskapazitat. Eine standige Aufgabe in Zusammenarbeit mit der
FAO/WHO ist die organisatorische und fachliche Vorbereitung sowie Leitung und Durchftih-
rung der Sitzungen des Codex Komitees fur "Erndhrung und diatetische Lebensmittel”, die
seit dem Jahre 2000 im jahrlichen Turnus im BgVV in Berlin stattfinden. Die Leitung und
Betreuung der Nationalen Stillkmmission gehdrt seit 1999 zu den Aufgaben der Fachgruppe.

Die Arbeit der Fachgruppe Ernahrungsmedizin war im wesentlichen gepragt von dem star-
ken Zuwachs an gutachterlichen Stellungnahmen im Rahmen von Antragen auf Ausnahme-
genehmigung bzw. Allgemeinverfiigung nach § 37 bzw. 47a des Lebensmittel- und Bedarfs-
gegenstande-Gesetzes (LMBG) und des Anzeigeverfahrens fur diatetische Lebensmittel
nach § 4a der Diatverordnung. Der Aufbau einer Datenbank fiir die nach § 4a DiatvO ange-
zeigten Produkte ist abgeschlossen. Die Datenbank wird von der Lebensmitteliiberwachung
genutzt. Einen weiteren Schwerpunkt stellt die ernahrungsmedizinische Bewertung neuarti-
ger Lebensmittel einschlie3lich gentechnisch hergestellter Lebensmittel im Rahmen der Ver-
ordnung (EG) Uber neuartige Lebensmittel und neuartige Lebensmittelzutaten dar. Dazu ge-
hort deren Prufung auf gesundheitliche Unbedenklichkeit, potentielle Allergenitat und der
Ausschluss von Erndhrungsmaéngeln fir den Verbraucher.

Zu den Arbeitsschwerpunkten im Berichtszeitraum z&hlten:

» Sicherung des gesundheitlichen Verbraucherschutzes: Ernahrungsmedizinische Bewer-
tung von Lebensmitteln (einschlie3lich Nahrungserganzungsmitteln), von diatetischen
und neuartigen Lebensmitteln sowie von Ernéhrungsformen

« Wissenschaftliche Beratung der Bundesregierung zu ernahrungsmedizinischen Fragen
im Lebensmittelrecht (national, EU, Codex)

* Fachliche Vorbereitung, Organisation und Leitung der 23. Sitzung des Codex Komitees
fur "Ernahrung und diatetische Lebensmittel" im BgVV in Berlin

e Betreuung und Leitung der Nationalen Stillkommission im BgVV
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3.1.2 Fachgruppe 12
Toxikologie der Lebensmittel und Bedarfsgegenstande

Die Tatigkeit der Fachgruppe "Toxikologie der Lebensmittel und Bedarfsgegenstande" hat
den gesundheitlichen Verbraucherschutz im Rahmen des Lebensmittel und Bedarfsgegen-
standegesetzes zum Ziel. Standige Aufgabe ist die Beurteilung des Gefahrdungspotentials
von Stoffen, die in Lebensmitteln, Bedarfsgegenstdnden und kosmetischen Mitteln vorkom-
men, die Abschatzung des von ihnen ausgehenden Risikos und die toxikologische Beratung
von Bundes- und Landerbehérden. Diese Aufgabe erstreckt sich auf Lebensmittelzusatz-
stoffe, natlrlich vorkommende Inhaltsstoffe von Lebensmitteln, Lebensmittelkontaminanten,
Bestandteile von Bedarfsgegenstéanden und kosmetischen Mitteln sowie Verunreinigungen in
diesen Erzeugnissen. Fir ihre Erfallung missen toxikologische Daten gesammelt, ausge-
wertet und validiert werden.

Die gewonnenen Erkenntnisse werden in wissenschaftliche Stellungnahmen und Risikoab-
schatzungen umgesetzt und fur Verordnungen, Richtlinien und Empfehlungen nutzbar ge-
macht. Diese Téatigkeit wird schwerpunktmalfiig durch internationale Beratungen gepragt und
umfasst unter anderem die Mitarbeit in Arbeitsgruppen des Wissenschaftlichen Lebensmit-
telausschusses der EU. Weitere Schwerpunkte sind die Beratungen in der Kunststoff- und
Kosmetik-Kommission des BgVV und die enge Zusammenarbeit mit der Senatskommission
der Deutschen Forschungsgemeinschaft zur Beurteilung der gesundheitlichen Unbedenk-
lichkeit von Lebensmitteln. Eine wichtige Aufgabe ist auch die gutachtliche Tatigkeit fir Be-
hérden der Bundeslander, die bei der amtlichen Uberwachung des Verkehrs mit Lebensmit-
teln, Bedarfsgegenstanden und kosmetischen Mitteln der toxikologischen Beratung bedurfen.

Es muss darauf hingewiesen werden, dass neue Tendenzen der Lebensmittelindustrie, phar-
makologisch aktive Substanzen einzusetzen und ernahrungsphysiologisch bedeutsame Nah-
rungsbestandteile in unphysiologisch hohen Dosierungen zu verwenden, neue Strategien bei
der toxikologischen Bewertung notwendig machen. So missen einerseits zunehmend Inter-
aktionen zwischen verschiedenen Lebensmittelbestandteilen und andererseits Beeinflussun-
gen komplexer physiologischer Vorgange in Betracht gezogen werden. In diesem Zusam-
menhang ist auf Abgrenzungsprobleme zwischen dem Lebensmittel- und dem Arzneimittel-
bereich hinzuweisen.

3.1.2.1 Toxikologie der neuartigen Lebensmittel

Im Sachgebiet , Toxikologie der neuartigen Lebensmittel* stand die toxikologische Prifung
und Bewertung von Antragen im Rahmen der Verordnung (EU) Nr. 258/97 Uber neuartige
Lebensmittel und neuartige Lebensmittelzutaten (Novel Foods-VO) im Vordergrund. Bear-
beitet wurden Antrage auf Inverkehrbringen von gentechnisch modifiziertem Mais und Soja-
bohnen, koaguliertem Kartoffelprotein und Proteinhydrolysaten, verschiedenen Produkten
mit Phytosterolen, Olen mit erhéhtem Gehalt an mehrfach ungeséttigten Fettsauren, Echium-
Ol, gamma-Cyclodextrin, Noni-Fruchtsaft (BgVV-Pressedienst 7/2001 vom 13.2.2001), Sa-
latrim sowie durch das neuartige Verfahren der Hochdruck-Pasteurisierung konservierte
Fruchtzubereitungen geman Artikel 4 der VO (Antrédge/Genehmigungen gemafr Artikel 4 der
VO auf der BgVV-Homepage) und die Notifizierung von Pflaumenkernél geman Artikel 5 der
VO (Anmeldungen gemaR Artikel 5 der VO). Dazu gehorte auch die Erarbeitung von Stel-
lungnahmen zur Beratung in der BgVV-Sachverstandigenkommission ,Neuartige Lebens-
mittel”, die insgesamt sechsmal tagte.

Einen weiteren Schwerpunkt bildete die Mitarbeit in der gemeinsamen Arbeitsgruppe ,Gene-
tisch modifizierte Organismen/Neuartige Lebensmittel/Neuartige Futtermittel* der wissen-
schaftlichen Ausschisse ,Lebensmittel“, ,Pflanzen“ und ,Tiererndhrung* (SCF, SCP und
SCAN) der EU-Kommission, welche siebenmal zusammentraf. Im Vordergrund stand die Er-
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arbeitung von Guidelines fir die Bewertung gentechnisch modifizierter Lebens- und Futter-
mittel, dartber hinaus wurden verschiedene Antrage gemaf VO 258/97 beraten.

Im Rahmen des Programms fir Wissenschaftliche Zusammenarbeit in der EU (SCOOP)
wurde die Aufgabe ,Untersuchung der in Lebensmitteln verwendeten Enzyme und ihrer Si-
cherheit* Ende 2000 abgeschlossen.

Daruiber hinaus wurden Beitrdge zu Publikationen von Arbeitsgruppen der Codex Alimentari-
us Kommission sowie der OECD geleistet, in denen Vertreter des BgVV mitwirken, die Fra-
gen der Sicherheitsbewertung gentechnisch hergestellter Lebensmittel betrafen.

In den Arbeitsgruppen ,Neuartige Lebensmittel* (1 Sitzung) und ,Funktionelle Lebensmittel”
(5 Sitzungen) der Senatskommission zur Beurteilung der gesundheitlichen Unbedenklichkeit
von Lebensmitteln (SKLM) der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) wurde maf3geb-
lich an der Erarbeitung eines Kriterienkatalogs zur Beurteilung von Lebensmitteln mit aus-
gelobten gesundheitsférdernden Eigenschaften mitgewirkt. Die Gruppen befassten sich auch
mit der Bewertung von Nangai-Nussen, trans-Fettsduren in S&uglingsnahrung, von
Phytosterolestern in Streichfetten sowie mit der Post-Marketing-Surveillance.

Dartber hinaus wurden toxikologische Stellungnahmen zu Antragen auf Erteilung von All-
gemeinverfiigungen nach § 47a LMBG gefertigt, die Phytostanolester-haltige Brotaufstriche
und Ol aus dem Pilz Mucor-Javanicus betrafen.

3.1.2.2 Toxikologie der Lebensmittelinhalts- und -zusatzstoffe

Im Fachgebiet ,Toxikologie der Lebensmittelinhalts- und -zusatzstoffe” standen toxikologi-
sche Begutachtungen zu Antragen nach 8 12 LMBG und auf Erteilung von Ausnahmege-
nehmigungen nach 8§ 37 LMBG sowie die Beteiligung am Antragsverfahren auf Erteilung von
Allgemeinverfigungen nach 8§ 47 LMBG im Vordergrund. Daneben wurde aus toxikologi-
scher Sicht zu einer Reihe lebensmittelrechtlicher Vorhaben Stellung genommen, beispiels-
weise zur Zusatzstoffverkehrsverordnung, zur EU-Richtlinie Gber Suf3ungsmittel, zur neuen
Mykotoxin-Verordnung sowie zum Vorschlag fur eine geplante EU-Richtlinie Gber Rauch-
aromen.

Im Rahmen des Schnellwarnsystems nahm das Fachgebiet unter anderem Risikobewertun-
gen vor, z.B. zum Vorkommen von Formaldehyd in Shiitake Pilzen und zu Gelee-SiRRwaren,
sogenannten Mini-Cup-Jelly-SulRwaren.

Besondere Themenschwerpunkte im Berichtszeitraum waren beispielsweise Stellungnah-
men zum Einsatz von Beta-Carotin in Lebensmitteln, Ochratoxin-A in sif3holzhaltigen Tee-
zubereitungen, die toxikologische Bewertung von Zearalenon in Séuglingsnahrung und die
gesundheitliche Bewertung des Einsatzes von Nitritpdkelsalz in Fleischwaren im Hinblick auf
magliche kanzerogene Wirkungen.

Im Zuge der Bewertung des Gehalts von Lebensmitteln an Estragol und Methyleugenol, die
sich im Tierversuch als kanzerogen erwiesen haben, fanden Besprechungen mit Vertretern
der betroffenen Herstellerverbande im BMVEL und Beratungen in den Gesundheits- und Ag-
rarausschissen des Bundesrates statt. Ein weiterer Schwerpunkt war die Mitarbeit an der
Stellungnahme zu toxikologischen und erndhrungsphysiologischen Aspekten der Ver-
wendung von Mineralstoffen in Lebensmitteln.

Im Vordergrund stand auch die Mitarbeit in EU-Expertengremien. Dabei wurden Beitrage fir
die gesundheitliche Bewertung von Aromastoffen in der Scientific Cooperation (SCOOP)
Working Group on Flavourings und fiir die Bewertung von Lebensmittelzusatz- und -inhalts-
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stoffen in der SCF Working Group Additives und der SCF Working Group Flavourings ge-
leistet. Dazu zahlen u.a. Beitrage fur die Bewertung von Tocopherylsuccinat, Capsaicin,
Benzylalkohol und Eucalyptol sowie Kommentare zu einem neuen Guidance Document on
Submissions for Food Additive Evaluations des SCF.

Daruber hinaus ist die Mitarbeit im Expertenkomitee fir Aromastoffe des Europarats sowie in
der Arbeitsgruppe ,Lebensmittelbegleitstoffe” der DFG-Senatskommission zur Beurteilung
der gesundheitlichen Unbedenklichkeit von Lebensmitteln hervorzuheben.

Die Fachgruppe arbeitete in zwei BgVV-Arbeitsgruppen mit. In der AG Genetische Toxikolo-
gie wurde u.a. ein Ubersichtspapier zu "Strategien zur Genotoxizitatspriifung von Stoffen in
verschiedenen regulativen Bereichen" fertiggestellt. In der AG Qualitatsmanagement (AG
QM) wurde an den Vorbereitungen zur Akkreditierung der Laborbereiche des BgVV nach
DIN EN ISO/IEC, wozu u.a. die Fertigstellung des BgVV-Qualititsmanagement-Handbuchs
zahlt, mitgearbeitet.

3.1.2.3 Toxikologie der kosmetischen Mittel

Ein Themenschwerpunkt im Bereich der kosmetischen Mittel war in den vergangenen zwei
Jahren die Bewertung der pharmakologisch wirksamen Substanzen. Dabei handelt es sich
nicht nur um Substanzen, die aus dem Arzneimittelbereich bekannt sind, sondern auch um
Inhaltsstoffe, flr die es keine Zulassung fur den therapeutischen Einsatz gibt. Sowohl in der
Kosmetik-Kommission und der AG Kosmetische Mittel des Arbeitskreises der Lebensmittel-
sachverstandigen, als auch im Expertenkomitee des Europarates wurde Uber die sichere
Anwendung dieser Inhaltsstoffe diskutiert. Unter dem Aspekt der pharmakologischen Wir-
kung sind auch Pflanzen intensiv bearbeitet worden, von denen mehr als 600 in der Inven-
tarliste der Inhaltsstoffe kosmetischer Mittel aufgefuhrt sind. Zusétzlich wurde ein For-
schungsvorhaben betreut, mit dem das Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) 47 in der
Inventarliste genannte Pflanzen auf bedenkliche Inhaltsstoffe tUberprifen liel3, die in Europa
nicht vorkommen und tber deren pharmakologische Eigenschaften keine Informationen vor-
liegen. Eine Publikation ist in Vorbereitung.

Im Berichtszeitraum haben die Mitarbeiter nachgewiesen, dass bestimmte antimikrobiell
wirksame Inhaltsstoffe kosmetischer Mittel bei Kontakt mit chloriertem Badewasser chloriert
werden. Die Chlorierungsprodukte wurden identifiziert und ihre Toxikologie beurteilt. Sub-
stanzen, die in der Literatur bisher nicht beschrieben worden sind, wurden synthetisiert und
im Ames-Test als negativ getestet.

In der EU wird die Erstellung einer Positivliste fur Haarfarben in Angriff genommen. In die
Vorbereitungen und toxikologische Beurteilung dieser Substanzklasse war das BgVV im Be-
richtszeitraum stark eingebunden. Die endokrine Wirksamkeit von Chemikalien (endokrine
Disrupters) wird fachgebietsubergreifend diskutiert und in besonderem Male auch deren
Wirkung beim Einsatz in kosmetischen Mitteln, z. B. als UV-Filter und Konservierungsstoffe.

Im Berichtszeitraum beteiligte sich das Fachgebiet an den Beratungen der Arbeitsgruppe
kosmetische Mittel der Europdischen Kommission, an einer Untergruppe des ,Wissenschaft-
lichen Ausschusses kosmetische Mittel und fur den Verbraucher bestimmte Non-Food-
Erzeugnisse®, im Expertenkomitee fur kosmetische Produkte des Europarates und in der AG
Kosmetische Mittel des Arbeitskreises der Lebensmittelsachverstandigen.
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3.1.2.4 Toxikologie der Materialien im Kontakt mit Lebensmitteln, kosmetischen
Mitteln und Tabakserzeugnissen

Das Fachgebiet "Toxikologie der Materialien im Kontakt mit Lebensmitteln, kosmetischen

Mitteln und Tabakerzeugnissen" war im Rahmen der Mitarbeit in der Arbeitsgruppe "Materia-

lien im Kontakt mit Lebensmitteln” des Wissenschaftlichen Lebensmittelausschusses der EU

an folgenden Aktivitaten beteiligt:

« Revision der Richtlinien zur Bewertung von Materialien fur den Lebensmittelkontakt;

e Erganzungen zur Liste der Monomere und Additive von Materialien fir den Lebensmittel-
kontakt;

¢ Neubewertung von 3-Monochlor-1,2-propandiol.

Im Rahmen des Programms fur Wissenschaftliche Zusammenarbeit (SCOOP) wurden 5 An-
tradge an die EU-Kommission fir die Bewertung von Substanzen mit Lebensmittelkontakt be-
arbeitet und jeweils eine Zusammenfassung der toxikologischen Daten erstellt.

Auf nationaler Ebene stand die Mitarbeit an den "Empfehlungen des Bundesinstitutes fir ge-
sundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinarmedizin zur gesundheitlichen Beurteilung
von Kunststoffen und anderen Polymeren" im Vordergrund, die in enger Zusammenarbeit mit
dem Fachgebiet "Bedarfsgegenstéande" im Fachbereich "Chemie und Technologie der Le-
bensmittel und Bedarfsgegenstande" erfolgt. Dem Fachgebiet obliegt die toxikologische Pri-
fung von Antragen zur Aufnahme von Stoffen in diese Empfehlungen, die weiterhin in grolRer
Anzahl gestellt werden, und deren Beratung in der Kunststoffkommission des BgVV. Zu die-
sem Tatigkeitsbereich gehort die Geschéftsfiihrung der Toxikologengruppe der Kunststoff-
kommission des BgVV. In dieser Gruppe wurden 32 Stoffe, die zur Aufnahme in die Empfeh-
lungen beantragt waren, toxikologisch bewertet und 14 weitere Stoffe aus den Empfehlungen
beraten. Die Ergebnisse der Gruppe gingen in die Sitzungen der Kunststoffkommission ein.
In diesem Zusammenhang wurden Regelungen zur Vermeidung bzw. der Begrenzung des
Einsatzes von Stoffen in Materialien fir den Lebensmittelkontakt erértert:

« Diisopropylnaphthalin aus Recyclingfasern in Papieren, Kartons und Pappen;

« perfluorierte Papierchemikalien (Sulfonsdurederivate) als Oleophobierungsmittel;

¢ Chlorpropanole (3-Monochlor-1,2-propandiol und 1,3-Dichlor-2-propanol) in Papieren;

e Glycidylether von Bisphenol A und Bisphenol F in Lacken (z.B. Dosenbeschichtungen);

e primare aromatische Amine aus Klebstoffen von laminierten Kunststoffverpackungen;

e 2-Mercaptobenzthiazol in Gummiprodukten (z.B. Babysauger).

AulRerdem wurden Themen mit allgemein toxikologischer Bedeutung fiir Materialien im Kon-

takt mit Lebensmitteln beraten:

* Beurteilung des allergisierenden Potentials von Substanzen in Materialien mit Lebens-
mittelkontakt;

e Expositionsabschatzung fur Stoffe aus Materialen im Kontakt mit Trinkwasser.

Zu erwahnen ist noch die Beteiligung an Lehrveranstaltungen im Universitatskrankenhaus
Eppendorf, Hamburg.

3.1.2.5 Toxikologie von Genussmitteln und Tabakwaren

Im Fachgebiet ,Toxikologie von Genussmitteln und Tabakwaren“ lag ein Aufgabenschwer-
punkt in der gesundheitlichen Beurteilung psychotroper Inhaltsstoffe von Lebensmitteln. Ne-
ben Stellungnahmen nach 8§ 47a und 37 LMBG fiir verschiedene neuartige koffeinhaltige Er-
frischungsgetrédnke (Energydrinks) und dem Einsatz von Grinteeextrakten in diversen Er-
zeugnissen sprach sich das Fachgebiet gegen das Inverkehrbringen von alkoholhaltigen E-
nergydrinks aus, da bei diesen Erzeugnissen toxikologisch relevante Interaktionen mehrerer
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hochdosierter, an gleichen Angriffsorten (ZNS, Herzkreislaufsystem, Reproduktionssystem)
wirkender Inhaltsstoffe nicht ausgeschlossen werden kénnen. Auch zum Einsatz von isolier-
tem, vergleichsweise hochdosiertem L-Theanin in Lebensmitteln mit dem Ziel, eine entspan-
nende Wirkung zu erzielen, aul3erte sich das Fachgebiet aufgrund unzureichender Datenla-
ge ablehnend. Des weiteren wurde eine Grenzwertempfehlung fir A9-THC-
Tetrahydrocannabinol (THC) in hanfhaltigen Lebensmitteln verdffentlicht (siehe
Pressemitteilung 7/2000 vom 16. Marz 2000). Zu diesem Thema tbernahm das Fachgebiet
die Berichterstattung in internen und externen Gremien, regte ein Projekt hinsichtlich der Kla-
rung offener Fragen zur psychomotorischen Wirkung von THC an, verfasste Gutachten u.a.
auf staatsanwaltliche Anfrage und gab Stellungnahmen fir forensische Institute, Verbrau-
cher, Journalisten, Fachkreise sowie nationale und internationale Behdrden ab.

Auf Anregung und unter Mitarbeit des Fachgebietes trat eine ad hoc-Arbeitsgruppe des ALS
(Arbeitskreis lebensmittelchemischer Sachverstandiger der Lander und des BgVV) zusam-
men, die ca. 340 Pflanzendrogen, die vom Wirtschaftsverband Krauter- und Frichtetee WKF
in einer Inventarliste veroffentlicht worden waren, auch unter dem Aspekt der Abgrenzung
von Arzneimitteln und Lebensmitteln hinsichtlich der Verkehrsauffassung bewertete.

Daruiber hinaus befasste sich das Fachgebiet mit toxikologischen Stellungnahmen zu be-
stimmten Pflanzeninhaltsstoffen hinsichtlich ihres Einsatzes als Wirkstoff oder ihres Vor-
kommens als unerwiinschtem Begleitstoff. So wurden Gutachten zu den oligomeren Pro-
anthocyanidinen (z.B. in Traubenkernmehl und in Strandkiefernrindenextrakt) gefertigt, die
auf Grund ihrer antioxidativen Wirkung in Nahrungserganzungsmitteln eingesetzt werden
sollten. Hinsichtlich des Vorkommens von Methyleugenol und Estragol in bestimmten Ge-
wirz- und Krauterdrogen wurden aufgrund der in Tierversuchen beobachteten kanzerogenen
Wirkungen vorsorglich Ma3nahmen zur Minimierung empfohlen.

SchlieB3lich wurden seitens des Fachgebiets die neuen Aufgaben erlautert, die nach Inkraft-
treten der neuen EU-Richtlinie fur Tabakerzeugnisse vom 05.06.2001 zu erwarten sind. Im
Berichtszeitraum wurden auf3erdem verschiedene gesundheitliche Beurteilungen zu Antré-
gen auf Ausnahmegenehmigungen bzw. Zulassung von Stoffen nach der Tabakverordnung
verfasst (z.B. zu epoxidiertem Sojaél, Di-2-ethylhexyladipat, Acetyltributylcitrat, Hydroxypro-
pylstarke, acetyliertem Distarkeadipat, Borsaure). Aul3erdem wurde vorgeschlagen, Dibu-
tylphthalat aus der Anlage 1 der Tabakverordnung zu streichen.

3.1.2.6 Toxikologie der Schwermetalle und anderer Lebensmittelkontaminanten

Im Berichtsjahr dominierte im Fachgebiet "Toxikologie der Schwermetalle und anderer Le-
bensmittelkontaminanten” die Politikberatung zu Fragen der Lebensmittelsicherheit. So wur-
de z.B. in Abstimmung mit der Fachgruppe "Ernahrungsmedizin" des BgVV ein Grundsatz-
bericht gefertigt, in dem Vorschlage unterbreitet werden, wie der stark expandierende Markt
mit Nahrungserganzungsmitteln (NEM) und mit Mineralstoff-angereicherten herkémmlichen
Lebensmitteln sinnvoll geregelt werden kann. Der Bericht ist auf der Homepage des BgVvV
unter der Rubrik Lebensmittel / Nahrungserganzungsmittel nachzulesen.

Ein weiterer Beratungsbedarf ergab sich z.B. beim Vorkommen von polycyclischen aromati-
schen Kohlenwasserstoffen (PAK) in Oliventresterdlen aus Spanien. Es stellte sich die Fra-
ge, ob der Verzehr dieser Ole mit den Gehalten an PAK, wie sie im Rahmen des Schnell-
warnsystems der Europaischen Kommission am 6. Juli 2001 mitgeteilt wurden, geeignet war,
die Gesundheit des Verbrauchers im Sinne von § 8 Lebensmittel- und Bedarfsgegenstande-
gesetz (LMBG) zu schadigen oder ob mit anderen gesundheitlichen Gefahren zu rechnen
sei. Einzelheiten zur gesundheitlichen Bewertung sind auf der Homepage des BgVV nach-
zulesen.
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Eine andere Reaktion auf das EU-Schnellwarnsystem war die zeitnahe Erarbeitung einer to-
xikologischen Bewertung der Verwendung groRRerer Mengen an Germanium in einem Nabh-
rungserganzungsmittel aus Osterreich, die zu einer warnenden Pressemitteilung (18/2000
vom 5. September 2000) fuhrte.

Andererseits konnte z.B. in einer ausfihrlichen Stellungnahme zum Vorkommen von Tribu-
tylzinn (TBT) in Lebensmitteln tierischer Herkunft, insbesondere in Fisch, belegt werden,
dass bei einem gelegentlichen Verzehr auch von héher kontaminierten Fischen nicht mit ge-
sundheitlichen Beeintrachtigungen gerechnet werden muss. Auch lieBen sich Bedenken
weitgehend ausraumen, die seitens der amtlichen Lebensmitteliiberwachung hinsichtlich ei-
niger Untersuchungsergebnisse zum Vorkommen von Nitrit in Gemuise ge&ulRert wurden.

Neben der Beratung des Bundes und der Lander wurden wissenschaftliche Beitrage fir in-
ternationale Gremien erarbeitet, insbesondere flir den Wissenschaftlichen Lebensmittelaus-
schuss der EU (SCF) im Zusammenhang mit der dortigen Ableitung von "Upper safe levels
for vitamins and minerals". Desweiteren wurde zu Arbeitspapieren und anderen Ausfihrun-
gen des Komitees fir Lebensmittelzusatzstoffe und Kontaminanten des Codex Alimentarius
(CCFAC) Stellung genommen.

3.1.2.7 Toxikologie der sonstigen Bedarfsgegenstande

Im Fachgebiet ,Toxikologie der sonstigen Bedarfsgegenstéande” standen insbesondere
Spielzeug, Bekleidungsgegenstande und Waschmittel im Mittelpunkt. Nachdem die Européi-
sche Kommission 1996 einen Normungsauftrag ,Organisch-chemische Verbindungen in
Spielzeug” an das Europaische Komitee fir Normung CEN gerichtet hatte, sind inzwischen
die Beratungen beim CEN und in deutschen Spiegelgremien beim DIN aufgenommen wor-
den. Neben der Mitarbeit im deutschen Spiegelgremium (NAGD-UA 2.1.14 ,Organisch-
chemische Substanzen in Spielzeug”) war das Fachgebiet stark in die Arbeit der CEN-
Arbeitsgruppe TC 52/WG 9/TG 3 ,Organic chemical compounds in toys - Risk assessment”
involviert. Insgesamt wurden dem CEN mehr als 800 Substanzen gemeldet, die entspre-
chend ihrem Gefahrdungspotential vorlaufig zu beurteilen waren, um Prioritaten fur die Norm
festzulegen. Es wurden dort Flammschutzmittel, Farbmittel, Konservierungsmittel, Holz-
schutzmittel, Lésemittel, Monomere und Weichmacher erértert. Die Arbeit soll in eine euro-
paische Norm munden. Neben dieser Gremienarbeit wurde unter anderem die Eignung von
Autoreifen als Spielgeréte in Kindergarten, die Verwendung von Duftdlen, die Safrol, Methy-
leugenol oder Estragol enthalten, sowie die Verwendung von Mercaptobenzthiazol als Vul-
kanisationsbeschleuniger in Saugern gesundheitlich beurteilt.

Aufgrund der arbeitsaufwandigen Mitarbeit im CEN und der unzureichenden Personalaus-
stattung des Fachgebiets konnte im Berichtszeitraum nur eine Sitzung der Arbeitsgruppe
Textilien abgehalten werden. Schwerpunkt dieser Sitzung war unter anderem die gesund-
heitliche Bewertung von Weilstbnern (optischen Aufhellern), die als Textilausristungsmittel
sowie als Bestandteile von Waschmitteln verwendet werden. Dazu wurden die Ergebnisse
des Forschungsvorhaben ,Freisetzung von Textilhilfsmitteln und —farbstoffen aus textilen
Bedarfsgegenstanden und Ubergang auf die Haut* diskutiert, das von der AG Textilien und
vom BgVV wissenschaftlich begleitet wurde. Dazu hatte das Deutsche Wollforschungsinstitut
an der RWTH Aachen (DWI) seinen Abschlul3bericht vorgelegt.

Zu diesen eigentlichen Aufgaben des Fachgebiets ist als weiterer Schwerpunkt die Mitarbeit
im "Scientific Committee for Cosmetic Products and Non-Food Products intended for Con-
sumers"” der EU-Kommission hinzugekommen. Dartiberhinaus sind die Mitarbeit in der
Kunststoffkommission und ihren Arbeitsgruppen Toxikologie, Gummi und Papier, der AG
Forschung des BgVV sowie die Beteiligung an Lehrveranstaltungen insbesondere der Freien
Universitat Berlin zu erwahnen.
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3.1.3 Experimentelle Tatigkeit

Als wichtige Voraussetzung fur die wissenschaftliche Beratungstatigkeit werden in der Fach-
gruppe 12 experimentelle Arbeiten durchgefuhrt, die sich aus der aktuellen Beurteilungspra-
xis ergeben. Diese sind auf bestimmte Schwerpunkte ausgerichtet und werden in enger Ko-
operation der Fachgebiete durchgeflihrt. Dabei wird die Zusammenarbeit mit anderen wis-
senschaftlichen Einrichtungen genutzt. Die Ergebnisse dieser Projekte in die Beratungen der
entsprechenden EU-Expertengremien eingebracht. Beispielhaft sind folgende Projekte zu
nennen:

Studien zum sensibilisierenden Potential von Textilfarbstoffen aus der Gruppe der Azo-
farbstoffe wurden in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Klinische Pharmakologie und
Toxikologie der Freien Universitat Berlin fortgesetzt. Mit der dort etablierten Methode (,lo-
cal lymph node assay”) wurden verschiedene Azofarbstoffe sowie deren Metaboliten auf
ein allergenes Potential untersucht.

Bei Untersuchungen zur Spaltung von Azofarbstoffen durch Hautbakterien wurden in Ko-
operation mit dem Institut fir Mikrobiologie und Genetik der Technischen Universitat Ber-
lin Experimente mit 2 Dispersionsfarbstoffen sowie mit gefarbten Textilien durchgefihrt.

In einem Projekt zur Prifung genotoxischer Wirkungen wurden mehrere Aromastoffe, drei
Flammschutzmittel und zwei Reaktionsprodukte untersucht, die aus Konservierungsstof-
fen kosmetischer Mittel in chloriertem Badewasser entstehen konnen.
Metabolismusstudien an Carbonséaureestern tragen zur Bewertung solcher Ester als Aro-
mastoffe bei. Dabei wird im Rahmen einer Dissertation mit der Technischen Universitét
Berlin kooperiert.

3.1.4 Mitarbeit in internationalen Gremien

Die Fachgruppe , Toxikologie der Lebensmittel und Bedarfsgegenstande* wirkte im Berichts-
zeitraum international in folgenden Beratungsgremien mit:

Wissenschaftlicher Lebensmittelausschuss (SCF) der EU

Arbeitsgruppe Zusatzstoffe

Arbeitsgruppe Kontaminanten

Arbeitsgruppe Neuartige Lebensmittel

Arbeitsgruppe Aromastoffe

Arbeitsgruppe Materialien im Kontakt mit Lebensmitteln

Arbeitsgruppe ,Upper safe levels for vitamins and minerals"

Gemeinsame Arbeitsgruppe ,,Genetisch modifizierte Organismen/Neuartige Lebensmit-
tel/Neuartige Futtermittel“ des SCF/SCP/SCAN der EU

SCOOP-Arbeitsgruppe Aromastoffe

SCOOP-Arbeitsgruppe Untersuchung der in Lebensmitteln verwendeten Enzyme und ih-
re Sicherheit

SCOOP-Arbeitsgruppe Verpackung fur Lebensmittel

Wissenschaftlicher Ausschuss Kosmetische Mittel und fir den Verbraucher bestimmte
Non-Food-Erzeugnisse

Arbeitsgruppe Kosmetische Mittel der EU

Expertenkomitee fir kosmetische Produkte des Europarats

Expertenkomitee fir Aromastoffe des Europarats

CEN-Working Group "Organic chemical compounds in toys - Risk assessment”
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3.2 Fachbereich 2
Chemie und Technologie der Lebensmittel und Bedarfsgegenstande

Erarbeitung und Normierung analytischer Vorschriften und Probenahmeverfahren fur Le-
bensmittel, Kosmetika, Tabakerzeugnisse und sonstige Bedarfsgegenstande

Bewertung von Lebensmittelzusatzstoffen, Beurteilung der Herstellungsverfahren dieser
Produkte

Erstprifstelle fir die Zulassung neuartiger Lebensmittel und Lebensmittelzutaten.
Entwicklung und Standardisierung von Verfahren zum Nachweis von Lebensmitteln aus

gentechnisch veranderten Organismen

« Nachweis und Beurteilung von Kontaminanten in Lebensmitteln

« Nationales und EU-Referenzlabor fir Rickstande von pharmakologisch wirksamen
Stoffen (3-Agonisten, Chloramphenicol)

¢ Obergutachterstelle fur die Auslandsweinkontrolle

« Nationale Koordinierungsstelle fur die NNR Isotopen Weindatenbank der EU

3.2.1

3.2.2
3.221

3.222
3.223
3.224
3.2.25
3.2.2.6

3.2.3
3.23.1
3.23.2

3.2.3.3
3.234

3.24

3.24.1
3.24.2
3.243
3.24.4

3.25

3.2.6

Detaillierte Aufgabenbeschreibung

Fachgruppe 21 Chemie und Technologie

Fragen des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstéandegesetzes (LMBG) und
Zusatzstoffe, Geschéaftsstelle des § 35 LMBG

Pflanzliche Lebensmittel

Zentrale Koordinationsstelle fir neuartige Lebensmittel und Gentechnik
Lebensmitteltechnologie, Bundeslebensmittelschlissel
Bedarfsgegenstande

Kosmetische Mittel und Tabakerzeugnisse

Fachgruppe 22 Analytik

EU-Referenzlabor fur Rickstédnde von pharmakologisch wirksamen Stoffen (CRL)
Kontaminanten, Mykotoxine, pharmakologisch nicht wirksame Rickstande,
Nationales Referenzlabor fir marine Biotoxine

Wein und andere Getréanke

Instrumentelle Analytik

Ausgewahlte Arbeitsergebnisse

Phthalate in Weich-PVC-Spielzeug

Erarbeitung einer Datenbnak "Kunststoff-Empfehlungen”

Geographische Herkunftsbestimmung von Drittlandsweinen

Chlorierung von Konservierungsstoffen in Kosmetika unter "in use"-Bedingungen

Mitarbeit in internationalen Gremien

Kommissionen



Tatigkeitsbericht 2000/2001
3.2 Fachbereich2 Seite 2

3.2.1. Detaillierte Aufgabenbeschreibung

Die wichtigste Aufgabe des Fachbereichs ist die Entwicklung und Standardisierung von Kon-
trollmethoden fir Lebensmittel, lebensmittelliefernde Tiere, Bedarfsgegenstande (u.a. Ver-
packungsmaterialien, Bekleidung, Spielwaren), Kosmetika und Tabak. Hierbei werden
schwerpunktm&Rig Verfahren zur Absicherung der gesundheitlichen Unbedenklichkeit und
Qualitat, aber auch Methoden zur Erkennung von Verbrauchertduschungen erarbeitet. Ein
weiterer Schwerpunkt liegt in der Beratung von Bundesministerien und Institutionen der Lan-
der und Kommunen auf dem Gebiet der Lebensmittel, Zusatzstoffe, Bedarfsgegenstande,
kosmetischen Mittel und Tabakerzeugnisse u.a. durch gutachterliche Stellungnahmen, wobei
auch die Information von Verbrauchern und deren Organisationen eine zunehmende Rolle
spielt. Seit Inkrafttreten der Verordnung (EG) Nr. 258/97 Uber neuartige Lebensmittel und
neuartige Lebensmittelzutaten (auch Novel Foods-Verordnung genannt) stellt die Koordinati-
on der multidisziplinaren Sicherheitsprifung dieser Produkte ein weiteres bedeutendes The-
ma dar. Ein grof3er Teil sowohl der experimentellen als auch der wissenschaftlich-administra-
tiven Arbeiten des Fachbereichs findet im Rahmen internationaler Kooperationen (EU, Euro-
parat, CEN, Codex-Alimentarius-Kommissionen, WHO, FAO u.a.) statt.

3.2.2 Fachgruppe 21 Chemie und Technologie

3.2.2.1 Fragen des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandegesetzes (LMBG) und Zu-
satzstoffe, Geschaftsstelle des 835 LMBG

Vom Fachgebiet ,Fragen des LMBG und Zusatzstoffe, Geschéftsstelle des § 35 LMBG” (FG
211) wurden im Berichtszeitraum schriftlich und mindlich Verbraucher- und Firmenanfragen
zu den Themen Lebensmittelzusatzstoffe, Kaffee, Tee, Gewtirze und allgemeine Fragen des
Lebensmittelrechts beantwortet. Ferner wurde von der Geschéftstelle des Arbeitskreises Le-
bensmittelchemischer Sachverstandiger der Lander und des BgVV (ALS) die Durchfuihrung von
Sitzungen des Arbeitskreises betreut. Von der Geschéftsstelle der Deutschen Koordinierungs-
stelle fUr Laboreignungsprifungen im Bereich der amtlichen Lebensmitteliberwachung (DKLL)
sind fur die Jahre 2001 und 2002 Listen mit Angeboten uber Laborvergleichsuntersuchungen
fur Zwecke des Art. 3 der Richtlinie 93/99/EWG Uber zusatzliche MalRnahmen im Bereich der
amtlichen Lebensmitteliiberwachung veroffentlicht worden. Im Rahmen der Arbeiten zu 8§ 35
LMBG wurden im Berichtszeitraum 98 neue Methoden in der Amtlichen Sammiung veréffentlicht.

3.2.2.2 Pflanzliche Lebensmittel

Das Fachgebiet ,Pflanzliche Lebensmittel” (FG 212) beschéftigt sich mit der Qualitat von Le-
bensmitteln aus dem Okologischen Landbau im Vergleich mit konventionellen Anbauverfah-
ren, hanfhaltigen Lebensmitteln, Veranderungen von Kunststoffen und Verpackungsmateria-
lien bei der Behandlung mit ionisierenden Strahlen, sowie dem Einfluss der Behandlung mit
ionisierenden Strahlen auf Tierarzneimittel.

Schwerpunkte der Arbeit waren:

* Isolierung von Delta-9-Tetrahydrocannabinolsédure A aus Pflanzenmaterial

* Bestimmung von Delta-9-Tetrahydrocannabinol in Hanftee

« Erstellung einer englischsprachigen Ubersicht zum Verhalten von Arzneimitteln bei der
Behandlung mit ionisierenden Strahlen

* Mitarbeit in der Senatsarbeitsgruppe ,Qualitative Bewertung von Lebensmitteln aus alter-
nativer und konventioneller Produktion”.
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3.2.2.3 Zentrale Koordinationsstelle fir neuartige Lebensmittel und Gentechnik

Eine wesentliche Aufgabe der 1997 eingerichteten Zentralen Koordinationsstelle fir neuarti-
ge Lebensmittel und Gentechnik (FG 213) ist es, die fur die Sicherheitsprifung neuartiger
Lebensmittel gemaR der Novel Foods-Verordnung erforderliche multidisziplindre Bewertung
der gesundheitlichen Unbedenklichkeit sicherzustellen, die eine Zusammenarbeit u.a. von
Toxikologen, Ernahrungsmedizinern und Molekularbiologen erfordert. Eine Ubersicht tber
die gemanR Novel Foods-Verordnung angemeldeten und damit verkehrsfahigen neuartigen
Lebensmittel und Lebensmittelzutaten ist auf der Homepage des BgVV abrufbar
(http://www.bgvv.de/lebensmittel/novelfoods/index.htm ).

Ein weiterer Arbeitsschwerpunkt des Fachgebietes besteht in der Entwicklung und Standar-
disierung von molekulargenetischen Analysemethoden zum Nachweis gentechnischer Ver-
anderungen in neuartigen Lebensmitteln sowie zur Differenzierung von Tier- und Pflanzen-
arten. Diese Analysemethoden dienen der Lebensmitteliiberwachung zum Nachweis von
Falschungen, beispielsweise bei der Uberpriifung der Herkunftsangaben von Fleischproben.

Die Novelle der Verordnung (EG) Nr. 1139/98, die einen Grenzwert von 1 % vorsieht, ober-
halb dessen die Kennzeichnung von Lebensmitteln aus gentechnisch veréanderten Organis-
men notwendig ist, erfordert Verfahren zum quantitativen Nachweis der fur die gentechni-
sche Veranderung verantwortlichen rekombinanten DNA. Hierflr werden im Fachgebiet 213
Methoden entwickelt und in Ringversuchen validiert.

Die unter Federfihrung des BgVV erarbeiteten und evaluierten Nachweisverfahren werden
nicht nur in die Amtliche Sammlung von Untersuchungsverfahren nach § 35 LMBG einge-
bracht, sie werden auch dem zustéandigen Gremium (CEN) zur Etablierung als européaische
Normen vorgelegt.

3.2.2.4 Lebensmitteltechnologie, Bundeslebensmittelschlissel

Das Fachgebiet ,Lebensmitteltechnologie, Bundeslebensmittelschliissel* (214) beschaftigt
sich schwerpunktméaflig mit der Erfassung und Bewertung physikalischer, chemischer, sen-
sorischer und mikrobiologischer Veranderungen von Lebensmitteln bei der Anwendung von
modernen lebensmitteltechnologischen Verfahren (z. B. Hochdruckbehandlung, Elektroim-
pulsbehandlung, Bestrahlung). Es arbeitet in diesem Zusammenhang eng mit der ,Zentralen
Koordinationsstelle fir neuartige Lebensmittel” zusammen und ist in der Kommission ,Neu-
artige Lebensmittel” vertreten. Dartiber hinaus ist das Fachgebiet Mitglied im DIN-Ausschufd
.Bestrahlte Lebensmittel” und in der International Consulting Group of Food Irradiation
(ICGFI). Eine weitere Aufgabe besteht in der Pflege und dem Ausbau des Bundeslebens-
mittelschlissels (BLS), einer Nahrstoff-Datenbank, die ein wichtiges Instrument u. a. fur die
Erstellung des Ernédhrungsberichtes der DGE und die Auswertung anderer Ernéhrungserhe-
bungen darstellt. Zur Ermittlung der Nahrstoffdaten des BLS arbeitet das Fachgebiet mit dem
Arbeitskreis der Nahrwertbeauftragten im Geschéftsbereich des BML bzw. BMVEL eng zu-
sammen und nimmt an deren Arbeitssitzungen teil. Im Berichtszeitraum wurde schwer-
punktméalig am Update des BLS gearbeitet sowie in Zusammenarbeit mit der International
Agency for Research on Cancer (IARC) an der Erstellung einer europaischen Nahrstoffda-
tenbank (ENDB).
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3.2.2.5 Bedarfsgegenstande

Die Hauptaufgaben des Fachgebietes “Bedarfsgegenstinde” (FG 215) bestehen in der le-
bensmittelrechtlichen Beurteilung von Lebensmittelbedarfsgegenstanden aus Kunststoff und
anderen Polymeren - zu letzteren gehdren Natur- und Synthesekautschuk, Papier, Karton
und Pappe, Silikone - und in der Erarbeitung von Empfehlungen fur diese Materialien im
Kontakt mit Lebensmitteln.

Dem Fachgebiet obliegt die Leitung und die Geschéftsfuhrung der Kunststoffkommission des
BgVV (Kommission fir die gesundheitliche Beurteilung von Kunststoffen und anderen Mate-
rialien im Rahmen des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandegesetzes des Bundesinstitutes
fur gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinarmedizin). Dartiber hinaus wird die Ge-
schaftsfuhrung folgender Arbeitsgruppen bzw. Ausschusse der Kunststoffkommission wahr-
genommen:

¢ Analysenausschuss,

e Arbeitsgruppe "Papier, Karton und Pappe”,

* Arbeitskreis "Gummi.

Die Kunststoffkommission beréat das BgVV in Fragen der vorstehend beschriebenen Thema-
tik. In Folge von Umstrukturierungen auf dem Gebiet des gesundheitlichen Verbraucher-
schutzes hat diese Kommission in den Jahren 2000/2001 als Expertengruppe getagt.

Breiten Raum nahm wiederum die Beteiligung an den vielfaltigen Arbeiten der EU bei der
Harmonisierung der Rechtsvorschriften fir Materialien und Gegenstande aus Kunststoff ein,
die mit Lebensmitteln in Beriihrung kommen. Ebenso eingehend war die Mitarbeit bei der
Ausarbeitung von Analysenvorschriften durch den europaischen Normenausschufd CEN und
das deutsche Spiegelgremium des DIN, Normenausschul3 fur Materialprifung, NMP 893
“Bedarfsgegenstande aus Kunststoff im Kontakt mit Lebensmitteln und Prifung der Migra-
tion aus Kunststoffen”.

Im Zeitraum 2000/2001 war das Fachgebiet - wie in den Vorjahren - sehr intensiv in die Ak-
tivitaten des “Committee of experts on materials coming into contact with food” des Euro-
parates eingebunden. Das Expertenkomitee erarbeitet Resolutionen fur Materialien, die tber
die reine Materie Kunststoff hinausgehen, so fiir die Bereiche Papier und Pappe, lonenaus-
tauscher, Silikone, Druckfarben, Metalle und Legierungen, Natur- und Synthesekautschuk,
Farbmittel fur Kunststoffe, Holz und Kork fiir den Lebensmittelkontakt. Darliber hinaus war
eine Angehorige des FG 215 als deutsche Delegierte an der Mitarbeit in den ad hoc-
Gruppen “Guidelines Recycled Fibres” und “Test conditions” des vorgenannten Europarat-
komitees beteiligt, die mehrfach mehrtagig getagt haben.

Das Fachgebiet bearbeitete im Berichtszeitraum 2000/2001 wiederum eine grof3e Zahl von
Antrégen (25 bzw. 26) zur Aufnahme von Fabrikationshilfs- und Zusatzstoffen in die Emp-
fehlungen des BgVV fur Kunststoffe und andere Polymere, die mit Lebensmitteln in
Berthrung kommen. Des weiteren wurden im Rahmen des SCOOP (Scientific Co-Operation)
pro Jahr 5 Antrage fur die EU (Additive oder Monomere, die in Kunststoffen fir den Le-
bensmittelkontakt eingesetzt werden) aus analytischer und technologischer Sicht bearbeitet.

Das Fachgebiet ,Bedarfsgegenstéande” arbeitet auf dem Gebiet der Lebensmittelbedarfsge-
genstande sehr eng mit dem Fachgebiet 123 , Toxikologie der Materialien in Kontakt mit Le-
bensmitteln, kosmetischen Mitteln und Tabakerzeugnissen” des Fachbereiches 1 ,Toxikolo-
gie der Lebensmittel und Bedarfsgegenstande, Ernahrungsmedizin” zusammen.
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3.2.2.6 Kosmetische Mittel und Tabakerzeugnisse

Schwerpunkt der Arbeit des Fachgebietes ,Kosmetische Mittel und Tabakerzeugnisse” (FG
216) ist die Entwicklung und Validierung von Analysenmethoden flir kosmetische Mittel im
Rahmen der Mitgliedschaft in der EU-Arbeitsgruppe ,Analytik kosmetischer Mittel”. Die Multi-
bestimmungsmethode fur Haarverformungsmittel konnte auf der Grundlage eines nationalen
Ringversuches im Zusammenhang mit dem Peer-Review-Verfahren validiert werden. Die
Methode wurde von der EU-Arbeitsgruppe angenommen und an den Redaktionsausschuss
zwecks Veroffentlichung im Amtsblatt weitergeleitet. Das Ergebnis der im Peer-Review-
Verfahren Uberpriften Bestimmungsmethode fir Antischuppenmittel (Zinkpyrithion, Pirocton,
Ciclopirox) wurde ebenfalls positiv bewertet, so dass die Durchfihrung eines Ringversuches
in die Wege geleitet werden kann. Einen grof3en Umfang nahm die Vorbereitung, Durchfth-
rung und Auswertung eines Ringversuches zur Validierung einer Multibestimmungsmethode
fur UV-Filter ein. Im Ergebnis konnte gezeigt werden, dass fur die am haufigsten eingesetz-
ten UV-Filter, auch in Kombination mit bis zu 5 Analyten in 4 Matrices, die Methode valide ist:
Homosalate, Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid, Butyl Methoxydibenzoylmethane, Octocry-
lene, Ethylhexyl Methoxycinnamate, Isoamyl p-Methoxycinnamate, Ethylhexyl Triazone, 4-
Methylbenzylidene Camphor (INCI-Bezeichnungen). DarlUber hinaus konnte im Fachgebiet
durch zahlreiche Untersuchungen an verschiedenen Handelsprodukten gezeigt werden,
dass die Methode auch fur die meisten anderen in der Kosmetik-Verordnung in Anlage 7 ge-
listeten 24 UV-Filter geeignet ist, insbesondere auch fir die relativ neu zugelassenen UV-
Filter Drometrizole Trisiloxane, Dioctyl Butamido Triazone und Bis-Ethylhexyloxyphenol Me-
thoxyphenyl Triazone.

Die Analytik im Sektor Tabak spielte im Berichtszeitraum eine untergeordnete Rolle.
Schwerpunkt bildete die Beschaftigung mit einem Vorschlag fiir eine Richtlinie des Européi-
schen Parlaments und des Rates zur Annahme von MalRnahmen fur die Harmonisierung und
Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften in Bezug auf die Herstellung, die Auf-
machung und den Verkauf von Tabakerzeugnissen. Zwecks Zuarbeit zur Umsetzung dieser
Richtlinie in nationales Recht wurde auf Initiative des DIN ein Arbeitskreis "EU-Richtlinie tGber
Tabakerzeugnisse" im Arbeitsausschuss "Tabak- und Tabakrauchanalyse" gebildet, dem das
Fachgebiet angehort.

In der dem Fachgebiet zugewiesenen Arbeitsgruppe ,Analytik von Nitrosaminen in Lebens-
mitteln, Gebrauchsgegenstéanden und kosmetischen Mitteln“ wurden die Arbeiten zur Spu-
renanalytik in Trockenmilchprodukten/Sauglingsnahrung abgeschlossen bzw. mit Ausschei-
den des auf diesem Gebiet tatigen Experten eingestellt.

3.2.3 Fachgruppe 22 Analytik

Die Fachgruppe 22 verfolgte 2000/2001 schwerpunktmaRig das Ziel, ein Qualitdtsmanage-
mentsystem aufzubauen, zunachst in Form zweier Pilotprojekte (Fachgebiet 221, 223), in die
nunmehr andere analytisch arbeitende Fachgebiete zu integrieren sind.

Mittlerweile sind auch andere analytisch arbeitende Einheiten anderer Fachbereiche in einer
Organisationseinheit ,Analytik zusammengeschlossen worden, die sich 2002 nach BgVV-
einheitlichen Standards akkreditieren werden. Die Hauptarbeitsschwerpunkte der Fachgrup-
pe waren Tatigkeiten im Bereich der Rickstandsanalytik fur Tierarzneimittel, Mykotoxine,
marine Biotoxine, Dioxin, Methodenvalidierungen fur die Getrankeanalytik sowie Authen-
tizitatsforschung von Lebensmitteln und Lebensmittelinhaltsstoffen mittels Stabilisotopen-
messung.
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Der Trend zur immer starkeren Einbindung der wissenschaftlichen Mitarbeiter in administra-
tive Aufgaben hat sich weiter verstarkt. Vor dem Hintergrund der Ubernahme neuer Aufga-
ben im Bereich der analytischen Referenztétigkeiten bei sinkendem Personalstand kommt
einer schnellen, effizienten und in Bezug auf die Akkreditierung sachgerechten Neustruktu-
rierung immer grol3ere Bedeutung zu.

3.2.3.1 EU-Referenzlabor/Nationales Referenzlabor fiir Riickstédnde
pharmakologisch wirksamer Stoffe

Das Fachgebiet 221 arbeitet im Rahmen der Kontrolle von Tierarzneimittelrickstanden in
Lebensmitteln tierischer Herkunft als Referenzlabor fur Rickstande pharmakologisch wirk-
samer Stoffe. Es ist dabei in das europdische und nationalen Riuickstands-
Uberwachungssystem eingebunden und hat die Funktion eines EU-Referenzlabors (CRL)
und zugleich eines nationalen Referenzlabors (NRL) fur die Substanzgruppen der Beta-
Agonisten, Antikokzidia einschlie3lich Nitroimidazole, Anthelmintica, nichtsteroidale Antiph-
logistica (NSAIDs) sowie fir die Substanz Chloramphenicol (nur im nationalen Bereich). Die
Bilanz der Ergebnisse seiner Tatigkeit 2000/2001 zeigt erneut die Vorteile der engen Ver-
flechtung der Aufgaben als EU-Referenzlabor und als nationales Referenzlabor.

Schwerpunkt Analytik

Im Vordergrund der analytischen Arbeiten im GC-MS Labor und im HPLC/LC-MS Labor
standen sowohl die Entwicklung als auch die Validierung von Prifmethoden. Im Berichtszeit-
raum erfolgte die Entwicklung von Multiriickstandsmethoden zur Bestimmung von Metami-
zol-Metaboliten in verschiedenen Matrices (Plasma, Leber, Muskel, Niere) mittels HPLC-
DAD und LC-MS/MS, von Benzimidazolen in Muskel mittels LC-MS/MS, von Nitroimidazolen
in verschiedenen Matrices (Leber, Plasma, Retina) mit GC-MS/NCI, von Beta-Agonisten in
Muskel und Leber mit LC-MS/MS und GC-MS und, aufgrund besonderer Aktualitat aul3er-
planméaRig, die Entwicklung von Methoden zur Bestimmung von Ractopamin in Muskel mit-
tels GC-MS und GC-MS/PCI und Chloramphenicol in Shrimps mit GC-MS/NCI. Des weiteren
wurden die Methoden zur Bestimmung von sauren NSAIDs (NSAID=non steroidal anti-
inflammatory drug) in Milch (HPLC-DAD), von Metamizol-Metaboliten in Leber (HPLC-DAD
und HPLC-MS/MS), von Ractopamin in Muskel (GC-MS), von Metamizol-Metaboliten in
Plasma und Muskel (LC-MS/MS), Beta-Agonisten in Leber (LC-MS/MS) und von Benzimida-
zolen in Muskel (LC-MS/MS) validiert bzw. die Validierung nahezu abgeschlossen.

Die Untersuchung der Stabilitdt von Ronidazol in selbst hergestellten gewachsenen Muskel-
proben wurde abgeschlossen und weitere Studien zum Thema mit Dimetridazol und Metro-
nidazol durchgefihrt. Insgesamt wurden im Berichtszeitraum 9 Tierstudien unter Verwen-
dung von 66 Tieren (Puten, Kéalber, Milchkihe, Farsen) zum Ziele der Gewinnung von Infor-
mationen zur Homogenitat, Stabilitdét, zum Rulckstandsverhalten und zur Gewinnung von
Referenzmaterial durchgefiihrt. Es konnten ca. 800 verschiedene gewachsene Materialien
(Plasma, Urin, Augen, Leber, Muskel, Niere, Haare) gewonnen werden.

Schwerpunkt Qualitatssicherung

Validierung
Das im Referenzlabor fur Tierarzneimittelriickstdnde entwickelte Validierungskonzept, das

bereits in mehreren Journals publiziert wurde, hat eine Erweiterung hinsichtlich seiner An-
wendbarkeit erfahren. Im Rahmen einer Kooperation zwischen dem CRL/NRL im BgVV und
der quodata GmbH wurde die Entwicklung einer Software begonnen, die auf den Prinzipien
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des matrixiibergreifenden in-house Validierungskonzepts basiert. Es bertcksichtigt matrix-
und zeitabhangige Einflisse und erlaubt die Bestimmung aller fundamentalen Uncertainty-
Komponenten aulRer dem Labor-Bias, der im Rahmen von Proficiency Tests mit Hilfe der re-
lativen Standardabweichung (RSD) des Labors bestimmt werden muss.

Herstellung von gewachsenem Material

Gewachsenes Probenmaterial wurde wie oben beschrieben zur Unterstitzung der
Entwicklung und Validierung von Methoden, fir Zwecke der Qualitatssicherung und fir den
Einsatz bei Proficiency Tests hergestellt.

Uberpriifung der Leistungsfahigkeit von Laboratorien (proficiency testing)

Die vom Referenzlabor fir Tierarzneimittelriickstdnde organisierte Laborvergleichsstudie
.Nitroimidazole Interlaboratory Study 6/99* wurde ausgewertet. Der Bericht wurde den amtli-
chen Untersuchungslaboratorien in Deutschland und den europdischen nationalen Refe-
renzlaboratorien zur Verfligung gestellt.

Zwei weitere Laborvergleichsuntersuchungen, BETA_06/00 (Beta-Agonisten in Retina) und
NIIM_03/01 (Nitroimidazole in Muskel) wurden organisiert und durchgefiihrt. Die Berichte lie-
gen vor.

Das CRL/NRL hat im Berichtszeitraum zuséatzlich an der Laborvergleichsstudie Chloramphe-
nicol in Muskel, organisiert durch das CRL Fougéres, Frankreich, und an der Studie zur Zer-
tifizierung von Referenzmaterial (Chloramphenicol in Muskel), organisiert durch die DG Joint
Research Center, Geel, erfolgreich teilnehmen kénnen.

Akkreditierung
Die Pflege und Verbesserung des bestehenden Qualitdtsmanagementsystems auf der

Grundlage der Europdischen Norm EN 45000 und der OECD-GLP Elemente Nr. 2 und 7
wurde fortgefihrt. Die Akkreditierung des CRL/NRL erfolgte im Januar 2000 durch die AKS
Hannover, im Dezember 2001 erfolgte bereits die erste Uberwachungsbegehung. Wichtiger
Bestandteil beim Aufbau des Qualitdtsmanagementsystems war die Harmonisierung der guil-
tigen Prufmethoden und ihre Anpassung an die Erfordernisse der zugrundegelegten Nor-
men und die Formulierung des Technischen Kompetenzprofils (TKP) des Fachgebietes.

Im Rahmen der Bemiuhungen zur Akkreditierung des BgVV wurde vom CRL/NRL wesentli-
che Unterstutzung bei der Erstellung der Organisationseinheit Standard Operating Procedu-
res (OE-SPOs), aber auch der Standard Operating Procedures und des Qualitdtsmanage-
ment-Handbuches (QMH) des BgVV geliefert. Der stellvertretende Qualitdtsmanagement-
Beauftragte (QMB) der OE Analytik wird vom CRL/NRL gestellt.

Workshops/Fachtagungen

Es wurden vier Workshops bzw. Fachtagungen zu den Themen Beta-Agonisten, NSAIDs,
Leistungskriterien der SANCO/1805/2000 und Validierung nach SANCO/1805/2000 mit je-
weils 15 bis 25 Vertretern der nationalen Referenzlaboratorien und der deutschen Untersu-
chungsanstalten durchgefiihrt

Forschungsantrage / -projekte

Das CRL/NRL hat seinen wissenschaftlichen Beitrag zur Planung eines 5"-Framework-
Projektes zum Thema "Accumulation of veterinary drugs in keratin-containing matrices of
food-producing animals" geliefert, an dem seine Teilnahme nach Genehmigung des Projek-
tes geplant ist.
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Des weiteren ist es beteiligt an der Produktion einer Software zur Validierung analytischer
Methoden auf der Basis des matrix-lUibergreifenden in-house Validierungskonzepts in Zu-
sammenarbeit mit der quodata GmbH, Dresden.

Bestatigungsanalysen

Im Berichtszeitraum wurden 18 Bestatigungsanalysen auf Beta-Agonisten und Chloramphe-
nicol durchgefihrt.

3.2.3.2 Kontaminanten, Mykotoxine, pharmakologisch nicht wirksame Rickstande

Der Arbeitsschwerpunkt im Fachgebiet ,Kontaminanten, Mykotoxine, pharmakologisch nicht
wirksame Ruckstande* FG 222) lag in den Berichtsjahren bei der Ermittlung der Exposition
des Verbrauchers mit Kontaminanten, speziell chlorierten Verbindungen und Mykotoxinen.
Hierbei sind vor allem folgende Schwerpunkte hervorzuheben:

e Bearbeitung der Dioxinkontamination spezieller Lebensmittel (Beratung BMG, BMU,
BML)

« Aufbau einer Datenbank zur Belastung von Lebensmitteln und Frauenmilch (Fachbereich
Chemikalienbewertung) mit Dioxinen

¢ Aufbau einer SCOOP-Datenbank zur Belastung der Lebensmittel und Verbraucher mit
Patulin

¢ Untersuchung des Ochratoxin A-Gehaltes deutscher Weine

¢ Untersuchung der Fumonisinbelastung von Lebensmitteln

« Optimierung und Validierung von Analysenverfahren fir Aflatoxine, Ochratoxine, Fumo-
nisine und Zearalenon im Rahmen von Ringversuchen

e Ausbau des Referenzlabors fur marine Biotoxine, Validierung von Analysensystemen zur
Bestimmung von DSP, ASP und PSP

¢ Vorbereitung einer deutschen Mykotoxin-Verordnung

3.2.3.3 Wein und andere Getranke

Das Fachgebiet ,Wein und andere Getranke" (FG 223) ist Obergutachterstelle fir die Aus-
landsweinkontrolle und vertritt die Interessen der Bundesrepublik Deutschland in den Fach-
gremien fir Analytik, Oenologie und Lebensmittelsicherheit im Internationalen Amt fir Rebe
und Wein (OIV). Die dortigen Arbeiten beziglich der Sicherheit der Produkte, Analytik, Tech-
nologie, Mikrobiologie und des Internationalen Codex der Oenologischen Verfahren werden
federfuhrend koordiniert.

In den beiden vergangenen Jahren dominierten die Arbeiten zur Bestimmung der geographi-
schen Herkunft von Weinen, die Methodenentwicklung zur Bestimmung von unerlaubten
Glycerinzusatzen zu Wein sowie die Bewertung von FTIR-Messungen in der Weinanalytik.

Das Fachgebiet ist Kontaktstelle der gemeinsamen Forschungsstelle der EU fir die européi-
sche Weindatenbank bezuglich der Stabilisotopen-Verhaltnisse im Weinalkohol und —wasser
(VO (EG) Nr. 2729/2000) und koordiniert den deutschen Beitrag hierzu. In Zusammenarbeit
mit der gemeinsamen Forschungsstelle der EU (GfS), EUROFINS, Frankreich und MAFF,
Vereinigtes Konigreich (neuerdings Food Standards Agency), werden Proficiency Tests zu
Stabilisotopenbestimmungen in Lebensmitteln organisiert, durchgefuhrt und bewertet. Das
Fachgebiet ist maRRgeblich an der Weiterentwicklung und Propagierung von Analysenmetho-
den zur Authentizitatsprifung von Lebensmitteln beteiligt.
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Anhand von 140 aulRereuropdischen Weinen, die mit jeweils etwa 80 Analysenparametern
beschrieben wurden, wurde eine multivariate statistische Auswertung vorgenommen, um die
fur die geographische Herkunft der Weine maf3geblichen Parameter zu bestimmen (siehe
auch "Arbeitsergebnisse"). Diese Studie baute auf einer Pilotstudie Uber den Herkunftsnach-
weis von Weinen aus osteuropéischen Landern auf, wodurch gezeigt werden konnte, das ein
derartiger Nachweis durch Anwendung multifaktorieller Analytik und Statistik mdglich ist.

Ein anderes Projekt, das zusammen mit den weintiberwachenden Stellen der Lander durch-
geflhrt wird, ist eine Datenbank Uber Stabilisotopenwerte flr osteuropéische Weine, die re-
gelmafig erganzt und bewertet wird, um in Fragen der Beurteilung von Verfalschungen als
Bewertungsmalistab zu dienen.

Das Fachgebiet ist seit dem 30.06.2000 durch die AKS Hannover akkreditiert.
Forschungsprojekte/-antrage

Validierung von Analysenmethoden flir Spirituosen

Im Rahmen eines EU-Forschungsvorhabens wurden in Zusammenarbeit mit der GfS der EU,
Ispra, Universitat Bordeaux, und CSL, York, die Validierungsstudien zu Analysenmethoden
in Spirituosen fortgefuhrt. Die Arbeiten wurden im letzten Jahr abgeschlossen; die Methoden
sind z. T. bereits in die Verordnung (EG) Nr. 2870/2000 tibernommen worden.

Nachweis von Glycerinzusatzen zu Wein

Aufgrund in jingster Vergangenheit aufgetretener Falle von Weinverfalschungen durch Gly-
cerinzusatze wurde bei der EU ein Forschungsantrag zur Entwicklung und Validierung von
Analysenmethoden zum sicheren Nachweis derartiger Zusatze eingereicht, der nach An-
nahme durch die EU seit 1.1.2001 als Multicenterprojekt bearbeitet wird. Die Methoden be-
ziehen sich zum einen auf den Nachweis von Glycerinnebenprodukten, die zwar in techni-
schen Glycerinen vorkommen, nicht jedoch im Wein. Dariiber hinaus werden Methoden ent-
wickelt, die den Nachweis und u. U. auch den Ursprung des jeweils verwendeten Glycerins
zum Ziel haben, basierend auf der je nach Herkunft des Glycerins unterschiedlichen Zu-
sammensetzung des Stabilisotopenverhaltnisses. Hierbei werden sowohl Methoden der
Kernresonanzspektrometrie (NMR) als auch der Stabilisotopen-Verhaltnis-Massenspek-
trometrie (IRMS) eingesetzt. Das FG 223 hat hierbei die wissenschaftliche Gesamtleitung.

Errichtung einer Datenbank fur Weine aus Drittldndern

Ein Forschungsvorhaben zum Aufbau einer Datenbank zu Analysenparametern von Dritt-
landsweinen wurde 2001 bei der EU beantragt und bereits in erster Prioritat als férderungs-
wirdig eingestuft. Es handelt sich hierbei um ein Multicenterprojekt unter Einbeziehung ho-
heitlicher Forschungsstellen aus England, Frankreich, Italien, der EU, Belgien, Ungarn, Ru-
manien, Kroatien, Tschechische Republik, Argentinien und Australien. Ziel der Studie ist die
Erstellung einer Datenbank und deren multivariate statistische Bewertung. Untersucht wer-
den sowohl nachweislich authentische Proben als auch Proben des Handels. Weitere
Schwerpunkte sind die Hilfestellung bei der Ubernahme EG-rechtlicher Vorschriften fiir die
Beitrittskandidaten sowie die Durchfiihrung von Laborvergleichsuntersuchungen und
Workshops.

3.2.3.4 Instrumentelle Analytik

Im Fachgebiet "Instrumentelle Analytik” (FG 224) wurden in Zusammenarbeit mit anderen
Fachgebieten verschiedene Anwendungstechniken der Massenspektrometrie wie GC-MS,
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LC-MS, LC-MS/MS, ICP-MS sowie IRMS eingesetzt. Ein Schwerpunkt lag bei der GC-MS A-
nalytik in Zusammenarbeit mit dem Fachgebiet "Kontaminanten, Mykotoxine und pharmako-
logisch nicht wirksame Rickstande" in der quantitativen Bestimmung von 2,3,7,8-Tetrachlor-
Dibenzodioxin und einigen ausgewahlten polychlorierten Biphenylen (PCB’s) in verschiede-
nen tierischen Gewebeproben nach oraler Gabe.

Untersuchungen Uber den Gehalt an Mykotoxinen in verschiedenen Nahrungsmitteln konn-
ten in Zusammenarbeit mit den Fachgebieten "Kontaminanten, Mykotoxine und pharmakolo-
gisch nicht wirksame Rickstande" und "Wein und andere Getrénke" durchgefihrt werden.
Erwéahnenswert dabei ist die Entwicklung einer LC-MS/MS Methode zum Nachweis von Och-
ratoxin A in Wein. Diese Methode wurde erfolgreich in einer gemeinsamen Studie mit dem
Landesuntersuchungsamt Trier und dem Chemischen Landes- und Veterinaruntersuchungs-
amt Munster eingesetzt.

Im Rahmen einer Diplomarbeit wurde der Gehalt von Flavonoiden in Apfeltrestern unter-
sucht. In Zusammenarbeit mit der Technischen Hochschule Anhalt in Kéthen wurde dazu ei-
ne SPE-Methode zur Extraktion dieser Stoffklasse entwickelt. Die Quantifizierung erfolgte G-
ber LC-MS/MS, wobei die Robustheit und Empfindlichkeit der beiden im Fachgebiet vorhan-
denen LC-MS/MS Systeme (APl 2000 der Firma Applied Biosystems und LC-Q deca der
Firma Finnigan MAT) fur den Einsatz von Lebensmittelextrakten geprift wurde.

Forschungsprojekte/-antrage

Bei der EU wurde ein internationales Forschungsprojekt zur analytischen Unterscheidung
von exogenen zu korpereigenen Hormonen in Produkten tierischen Ursprungs eingereicht.
Das Projekt zielt darauf ab, mit den Methoden Isotopen-Verhaltnis-Massenspektrometrie
(IRMS), auch nach vorheriger Trennung Uber einen Gaschromatographen, die Unterschiede
in den Isotopenverhéaltnissen aufzufinden und ggf. den Nachweis der Verwendung von Hor-
monen in der Tiermast zu fuhren. Das Projekt ist auf vier Jahre angelegt und beinhaltet nicht
nur den instrumentellen Nachweis, sondern auch die Entwicklung neuer Aufarbeitungsver-
fahren und die Herstellung gewachsenen Untersuchungsmaterials. Partner in diesem Projekt
sind die Deutsche Sporthochschule Koln, Central Science Laboratory, UK, Ecole Nationale
Vétérinaire de Nantes, Frankreich, Queen’s University Belfast, UK, Nederlandse Organisatie
voor Toegepast Wetenschappelijk Onderzoek, Niederlande, Thermo Finnigan MAT GmbH,
Bremen, Micromass UK Ltd, UK, DIONEX GmbH, Deutschland.
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3.2.4 Ausgewahlte Arbeitsergebnisse
3.2.4.1 Phthalate in Weich-PVC-Spielzeug

Das Fachgebiet "Bedarfsgegenstande” arbeitete in einem europaischen Projekt mit, in dem
im Auftrag der Europaischen Kommission und koordiniert durch das JRC Ispra verschiedene
Vorschlage fir dynamische Methoden zur Prifung von Spielzeug getestet werden. Bei die-
sen Priufmethoden soll am Beispiel der Abgabe von Di-isononylphthalat (DINP) aus Weich-
PVC-Spielzeug auch die Beanspruchung durch Saugen und Beil3en einbezogen werden. Die
endgultige Prifmethode soll in der Lage sein, die in In-vivo-Versuchen im unginstigsten Fall
gemessene Abgabe von Phthalaten zu simulieren. Die Arbeiten wurden durchgefihrt zur
Vorbereitung einer abschlielenden EU-Regelung flir Phthalate in Spielzeug, das dazu bes-
timmt ist, in den Mund genommen zu werden. Es sollte geprift werden, ob das vorlaufige
Verbot fur die Verwendung von Phthalaten durch eine Regelung auf der Grundlage von Mi-
grationsgrenzwerten und einem entsprechenden, auf europdischer Ebene validierten
Prufverfahren ersetzt werden kann. Einbezogen waren insgesamt ca. 20 Teilnehmer aus
staatlichen Labors, unabhangigen Prifinstituten, Verbraucherverbdnden und aus der Indus-
trie aus Europa und den USA. Die folgenden methodischen Ansatze wurden gepruft:

¢ Head over Heels (HoH): 60 rpm, Raumtemperatur

e Horizontal shaking, mild (Hsm): 37°C, 220 min-1, Glaskugeln

* Horizontal shaking, stringent (Hss): 65°C, 220 min-1, Stahlkugeln.

Die Bestimmung der Phthalate nach Extraktion aus dem Speichelsimulanz erfolgt sowohl
mittels GC/MS als auch durch HPLC. Den Abschlufd der bisherigen Arbeiten bildete ein Vor-
ringversuch zur Bestimmung der DINP-Abgabe aus einem Weich-PVC-Standard und 5
Weich-PVC-Spielzeugen, die nach unterschiedlichen Verfahren hergestellt wurden. Die
Auswertung des Vorringversuches zeigte, dass sich nur das HoH-Verfahren fir eine Validie-
rung eignet. Die Ergebnisse der Untersuchungen wurden dem Wissenschaftlichen Ausschuf3
fur Toxikologie, Okotoxikologie und Umwelt der EU zur Stellungnahme vorgelegt; eine vor-
laufige Prufmethode wurde verdéffentlicht (siehe auch http://cpf.jrc.it/toys/ ) .

Karla Pfaff
3.2.4.2 Erarbeitung einer Datenbank , Kunststoffempfehlungen”

Seit 1958 gibt es die ,Empfehlungen zur gesundheitlichen Beurteilung von Kunststoffen und
anderen Hochpolymeren im Rahmen des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandegesetzes”,
wie z. B. Papier und Kautschuk. In konsolidierter Form sind die Empfehlungen bisher als Lo-
seblattsammlung im Carl Heymanns Verlag, Koln, unter dem Titel ,Kunststoffe im Le-
bensmittelverkehr” erschienen. Durch die Umsetzung von EU-Richtlinien und die Anderung
weiterer Bestimmungen entspricht diese historisch gewachsene Fassung der Empfehlungen
in wesentlichen Teilen nicht mehr dem aktuellen Rechtsstand in Deutschland. Die ,Kunst-
stoff-Empfehlungen” wurden deshalb komplett Uberarbeitet. In dieser Uberarbeiteten Fas-
sung werden in den Empfehlungen fir diejenigen Kunststoffe, die in den Geltungsbereich der
Bedarfsgegenstéandeverordnung fallen, die bereits im Rahmen dieser Verordnung geregelten
Monomere und Additive nicht mehr aufgefuhrt. Die Bezige zu anderen Rechtsvorschriften
wurden aktualisiert. Dartiber hinaus wurden den gelisteten Substanzen soweit wie mdaglich
CAS-Nummern zugeordnet, so dass die Suche sowohl nach der Bezeichnung der Stoffe als
auch nach CAS-Nummem moglich ist. Die Datenbank liegt beim Deutschen Institut fur
Medizinische Dokumentation und Information, DIMDI, der kostenlose Zugriff ist seit Novem-
ber 2001 uber die Internet-Seite des BgVV mdglich.
Karla Pfaff
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3.2.4.4 Geographische Herkunftsbestimmung von Drittlandsweinen
Einleitung und Durchfiihrung

Die Angaben auf dem Etikett eines Weines sind wesentliche Informationen, die den Verbrau-
cher von einer Kaufentscheidung tberzeugen oder nicht. Gerade aber diese Angaben, wie
z. B. Herkunft, Rebsorte und Jahrgang sind oftmals analytisch schwer belegbar, so dass hier
ein uneinschatzbares Verfalschungspotential vorliegt. Die weiniberwachenden Stellen der
Lander hegen immer wieder und in zunehmendem Mal3e Zweifel an der Richtigkeit der An-
gaben, vor allem bei Drittlandsimporten und hier im besonderen an der Rebsorten- und Her-
kunftsangabe, ohne dies analytisch eindeutig belegen zu kénnen. Aus diesem Grunde wurde
diese Studie als Pilotstudie eines zuklnftigen europaischen Forschungsvorhabens durchge-
fuhrt.

Fur diese Studie wurden insgesamt 140 Weine aus den Landern Argentinien, Australien, Ka-
lifornien, Chile und Siudafrika verwendet, die unter dem Begriff ,Uberseeweine* zusammen-
gefasst werden. Aus jedem Land wurden 28 Weine bzw. 26 Weine aus Kalifornien im Handel
erworben. Die Auswahl der einzelnen Proben erfolgte nach dem Zufallsprinzip, ebenso die
Wahl der Art der Weine und des Jahrgangs.

Die Analysenparameter des Datensatzes lassen sich in folgende in Tabelle 1 dargestellte
Gruppen einteilen:

Tabelle 1: Zusammensetzung der Parameter

Analysenparameter Anzahl der Parameter
allgemeine Untersuchungsparameter 28
Haupt- und Spurenelemente 19
biogene Amine 9
Anthocyane 9
flichtige Verbindungen 8
Stabilisotopenverhaltnisse 4

Die Analysenparameter wurden so ausgewahlt, dass eine méglichst gro3e Anzahl von Pa-
rametern vorhanden war und diese anhand multivariater Verfahren auf ihre Signifikanz der
Trennbarkeit nach Herkunftslandern untersucht werden konnte. Demzufolge sollten auch die
fur Uberwachungszwecke im Sinne des Verbraucherschutzes aufgefiihrten Analysen auf ih-
ren Beitrag zur Herkunftsanalyse getestet werden.

Nachdem alle nach Bewertung der klassischen Analyse nicht handelsiblichen Weine elimi-
niert worden waren, wurden zundchst der Gesamtdatensatz und anschlielRend alle Daten-
satze unter Ausschluss der Daten fur die biogenen Amine hinsichtlich der Fragestellung un-
tersucht, ob eine Unterscheidung der Herkunftslander anhand der chemischen Parameter
maglich ist.

Weiterhin sollte ermittelt werden, welche Parameter signifikant fur die Herkunftsunterschei-
dung sind und ob Ahnlichkeiten zwischen einigen Landern zu beobachten sind.

Fur die statistische Bewertung wurden zuné&chst Mittelwert, Maximum, Minimum und Spann-
weite berechnet und Box-Whisker-Plots des gesamten Datensatzes erstellt. Anschlie3end
wurden die Parameter auf Normalverteilung untersucht und Korrelationen zwischen den Pa-
rametern hergestellt.
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Ergebnisse

Univariate Auswertung des Datensatzes

Fur die Diskriminanzanalyse sollten nicht mehr Variablen als Falle pro Gruppe fir ein stabi-
les Trennmodel verwendet werden. Deshalb war es notwendig, die Anzahl der 77 Variablen
im Vorfeld zu reduzieren und auf diese Weise nicht signifikante Parameter zu erkennen und
zu eliminieren. Dazu wurden die Analysenparameter einzeln betrachtet und Verfahren der
multivariaten Statistik angewendet.

Box-Whisker-Plots

Zur Veranschaulichung der analytischen Ergebnisse wurden zunéchst Box-Whiskers-Plots,
kategorisiert nach den Herkunftslandern der Weine, erzeugt. Diese Graphiken beschreiben
den Median der Messwerte, der gewahlt wurde, weil die Analysenergebnisse zum Teil nicht
normalverteilt vorliegen, die 25%- und die 75%-Perzentile sowie die dazugehodrigen Spann-
weiten. Aufgrund der hohen Anzahl der Parameter wurden fir jede Substanzklasse einige
Beispiele ausgewabhilt.

Die Ergebnisse aller gemessenen Stabilisotopenverhaltnisse sind in Abbildung 1 gezeigt.
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Abb. 1: Box-Whisker-Plots der Stabilisotopenverhaltnisse des Ethanols (D/H),, (D/H); in
ppm, des Weins 320 in %o und des Ethanols 8*C in %o

In der Darstellung der Stabilisotopenverhéltnisse (D/H), und (D/H), sowie &'®0 unterschei-
den sich einige Lander deutlich voneinander, die argentinischen Weine werden vollstandig
von den australischen und sidafrikanischen Weinen getrennt. Die Stabilisotopenverhéltnisse der
stidafrikanischen Weine dagegen sind vergleichbar mit denen aus Australien. Bei der Darstel-
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lung des Stabilisotopenverhaltnisses (D/H), erscheinen zusétzlich die kalifornischen Weine
nahezu separat von den argentinischen und australischen Proben. Die Gruppierungen der
Weine in den Box-Whisker-Plots der Parameter (D/H), und 3-*20 sind sehr &hnlich, wobei die
Abgrenzungen der Lander in der Darstellung des Isotopenverhaltnisses 3-**0 weniger stark sind.
Im Boxplot des Isotopenverhaltnisses 3-*C deuten sich geringe Unterschiede der Mediane an.

Insgesamt kann anhand der Stabilisotopenverhaltnisse allein keine signifikante Klassifikation
aller untersuchten Weine in die dazugehoérigen Herkunftslander vorgenommen werden.

Ausgewahlte Parameter aus der Gruppe der anorganischen Verbindungen sind in Abbil-
dung 2 dargestellt:
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Abb. 2: Box-Whisker-Plots der anorganischen Parameter Natrium, Kalium, Magne-
sium, Cer (138 Weine), Cer (137 Weine) und Yttrium
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Bei allen Abbildungen deuten sich geringe und zum Teil starke Gruppenunterschiede an. Der
Boxplot des Cers mit allen 138 Weinen lasst einen Ausreil3er innerhalb der Gruppe der kali-
fornischen Weine vermuten. Der Verdacht wird durch die Box-Whisker-Plots der Elemente
der Seltenen Erden Lanthan, Praesodym und Neodym erhértet, die ein &hnliches Bild liefern,
hier jedoch nicht gezeigt werden. Der Ausreif3ertest nach Pearson (n = 30, P = 95 %) besta-
tigt den Verdacht fur die genannten Elemente der Seltenen Erden. Aus diesem Grund wurde
ein kalifornischer Wein aus dem Datensatz eliminiert und die Anzahl der kalifornischen Wei-
ne fur alle weiteren Untersuchungen auf 25 reduziert. Der Boxplot des Cers (137 Weine)
zeigt die Verteilung der einzelnen Lander ohne den Ausreil3er. Beide Vertreter der Seltenen
Erden Cer und Yttrium zeigen ein gleiches Verteilungsmuster und stehen stellvertretend far
alle Elemente der Seltenen Erden, deren Box-Whisker-Plots analoge Gruppierungen aufwei-
sen und so auf eine hohe Ahnlichkeit innerhalb dieser Substanzklasse hindeuten.

Aus der Gruppe der fliichtigen Verbindungen sind Ethylacetat und 1-Propanol reprasentativ
fur diese Kategorie in Abbildung 3 zu sehen. Die Box-Whisker-Plots des Ethylacetats zei-
gen kaum Differenzen zwischen den Landern im Gegensatz zu 1-Propanol, wo zwei Grup-
pen, zum einen Argentinien und Chile, und zum anderen Australien, Kalifornien und Sudafri-
ka, existieren.

. loo 120
. *
< .
= D SHE—
E —
S
8 8
— -
> >
1S 1S
£ £
g E
[}
g g
> =
£ o
w 0 -
Argentinien Chile Sudafrika Argentinien Chile Sudafrika
Australien Kalifornien Australien Kalifornien
Herkunftsland Herkunftsland

Abb. 3: Box-Whisker-Plots der flichtigen Verbindungen Ethylacetat und 1-Propanol (*
Die Konzentration bezieht sich auf 100ml abdestillierten Alkohol)

Von den Analysenparametern der biogenen Amine werden die Box-Whisker-Plots von Etha-
nolamin und Histamin gezeigt (Abbildung 4). Unterschiede werden bei beiden Verbindun-
gen beobachtet. Auffallig ist der hohe Anteil an Histamin in chilenischen Weinen. Das 75 %
Percentil geht tGber 5 mg/l Histamin hinaus, eine Konzentration, bei der ein Wein als mikro-
biell stark belastet bewertet wird.
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Abb. 4: Box-Whisker-Plots der biogenen Amine Ethanolamin und Histamin

Korrelation

Lineare Zusammenhange wurden mittels Korrelationsanalyse der Analysenparameter einer
Kategorie und zwischen ausgewdahlten Parametern nach weinchemischen und oenologi-
schen Erkenntnissen ermittelt.

Ein sehr hoher linearer Zusammenhang aller 137 Weine wurde zwischen den Stabilisoto-
penverhaltnissen Ethanol (D/H),, Ethanol (D/H), und Wein 8-'°0 untereinander mit Korrelati-
onseffizienten nach Pearson r > 0,9 beobachtet. Im Gegensatz dazu existieren keine hohen
Korrelationen des Stabilisotopenverhaltnisses 8-**C mit einem dieser Parameter. Der hohe
lineare Zusammenhang kann nicht fur alle Herkunftsl&nder bestatigt werden.

Die Korrelationen der Stabilisotopenverhaltnisse werden graphisch in Abbildung 5 a und b
dargestellt.
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Abb. 5a: Korrelation der Stabilisotopenverhéltnisse Ethanol (D/H), gegen (D/H),
und 3-'%0.
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Abb. 5b: Korrelation der Stabilisotopenverhéltnisse Ethanol (D/H), gegen &*C und E-
thanol (D/H)Il gegen &-'°0

Ursache fir die niedrigen Korrelationskoeffizienten der Herkunftslander verglichen mit denen
des Gesamtdatensatzes kann die hohe Streuung innerhalb einer Gruppe durch die relativ
geringe Anzahl der Weine pro Herkunftsland sein, oder der hohe lineare Zusammenhang
des Gesamtdatensatzes wird durch die zufallige Addition der einzelnen Punktwolken einer
Herkunft hervorgerufen. Aus diesem Grund wurde kein Parameter der Stabilisotopenverhalt-
nisse im Vorfeld eliminiert.

Eine weitere Gruppe hochkorrelierter Analysenparameter bilden die Seltenen Erden. Sie
werden auszugsweise in Abbildung 6a und b dargestellt.
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Abb. 6a : Korrelation der Seltenen Erden Yttroi, gegem Dysprosium und Praseodym.
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6b: Korrelation der Seltenen Erden Praseodym gegen Cer und Neodym

Varianzanalyse

Mit Hilfe der Varianzanalyse kénnen Gruppenunterschiede eines einzelnen Parameters ge-
testet werden. Vorausgesetzt wird die Normalverteilung einer Grundgesamtheit bzw. einer
Gruppe. Die Signifikanz eines Parameters wird durch den F-Wert in der Varianzanalyse cha-
rakterisiert. Der F-Wert ist eine PrifgroRe, der Unterschiede zwischen den Gruppen be-
schreibt. Anhand der Ergebnisse der Varianzanalyse konnte der Gesamtdatensatz von ur-
spriinglich 77 Analysenparametern auf 36 Variable bzw. 40 fur die Rotweine reduziert wer-
den. In Tabelle 2 sind die nach der Reduktion fir die Herkunftsbestimmung signifikanten Pa-
rameter aufgelistet.

Tabelle 2: Liste der 36 signifikanten Parameter

Kategorie Nr. Parameter F-Wert Nr. Parameter F-Wert

Stabilisotopen- 1 Ethanol (D/H), 278,1 2 Ethanol (D/H), 120,0

verhaltnisse 3 5**owein 126,4 4 5"°C Ethanol* 6,7

Anorganische 5 Kalium 3,5 6 Natrium 50,1

Parameter 8 Yttrium 6,6 7 Magnesium 16,4
9 Cer 6,8 10 Neodym 6,0
11 Erbium 5,8 12 Ytterbium 3,9
13 Phosphat 16,6 14 Sulfat 14,7
15 Chlorid 93,7 16 Nitrat 12,6

Allgemeine 17 Alkohol 6,4 18 Gesamtextrakt 5,6

Parameter 19 Invertzucker 6,3 20 Freie SO, 2,4
21 Gesamtsaure 13,8 22 L-Apfelsaure 1,4
23 Weinséaure 8,7 24 Shikimisaure 4,0
25 Gluconsaure 4,4 26 Alkalitat 4,3
27 Butylenglycol 5,2

Fluchtige 28 2-Methylpropanol-1 6,8 29 1-Propanol 40,1

Verbindungen

Biogene 30 Ethanolamin 9,0 31 Phenylethylamin 4,9

Amine 32 Histamin 4,3 33 Methylamin 4,4
34 Ethylamin 6,6 35 Cadaverin 34
36 Tyramin 54

Anthocyane 37 Malvidin-3-acetyl-g 55 38 Petunidin-3-g 4,8
39 Peonidin-3-cumaryl-g 5,8 40 Malvidin-3-cumaryl-g 6,8
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Fur die Auswertung mittels Diskriminanzanalyse stand ein Datensatz von 137 Weinen und
36 Parametern zur Verfigung. Mit dem bereinigten Datensatz wurde die Standarddiskrimi-
nanzanalyse durchgefiihrt. AnschlieBend wurden die Parameter durch die schrittweise
durchgefihrte Diskriminanzanalyse reduziert. Die Klassifikation erfolgte nach den Her-
kunftslandern der Weine.

Multivariate Statistik

Gesamtdatensatz

Um die Fragestellung, ob landestypische Unterschiede generell zwischen den untersuchten
Weinen bestehen, beantworten zu kdénnen, wurde zuerst die Klassifikation des vollstandigen
Datensatzes Uberprift. Dazu wurde eine Standarddiskriminanzanalyse mit den ausgewahl-
ten 36 Parametern an 137 Weinen aus Kalifornien, Sudafrika, Australien, Chile und Argenti-
nien durchgefiihrt. Die folgende Abbildung 7 zeigt das Ergebnis als graphische Darstellung
im zweidimensionalen Diskriminanzraum.
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Abb. 7: Darstellung der Herkunft der Weine im zweidimensionalen Diskriminanzraum
Gesamtdatensatz, 36 Parameter

Die Weine eines Herkunftslandes erscheinen als Punktwolken, gruppiert um den jeweiligen
Gruppenmittelpunkt. Die australischen und stidafrikanischen Weine sowie die argentinischen
mit einer Ausnahme, werden anhand der ersten beiden Diskriminanzfunktionen sehr gut von
den Ubrigen getrennt, im Gegensatz zu den kalifornischen Weinen, die sich teilweise mit den
chilenischen Uberschneiden.

Bei einer Gruppenzahl (Lander) von n = 5 existieren nicht nur zwei, sondern insgesamt vier
Diskriminanzfunktionen als Grundlage fur die Klassifikation eines Weines. In der Tabelle 3
werden die Ergebnisse der Klassifikation aller 137 Weine basierend auf 36 chemischen Pa-
rametern grin markiert gezeigt.
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Tabelle 3: Klassifikation von 137 Weinen und 36 Parametern

Kalifornien Sudafrika Australien Chile Argentinien % korrekt
Kalifornien 25 (25) 0 0 0 0 100
Sudafrika 0 28 (28) 0 0 0 100
Australien 0 0 28 (28) 0 0 100
Chile 0(1) 0 0 28 (27) 0 100 (96,6)
Argentinien 0 0 0 0 28 (28) 100
Gesamt 25 (26) 28 28 28 (27) 28 100 (99,3)

Anhand der 36 Analysenparameter wurden alle Weine ihren geographischen Herkunftslan-
dern korrekt zugeordnet.

Da die biogenen Amine aus der Decarboxylierung von Aminosauren resultieren und hohe
Anteile dieser Substanzen auf mangelnde hygienische Bedingungen bei der Weinbereitung
hinweisen, wurden diese Parameter eliminiert und die Standarddiskriminanzanalyse mit den
verbleibenden 29 Parametern wiederholt. Die Ergebnisse der Klassifikation sind in der Ta-
belle 3 rot und in Klammern dargestellt. Alle Weine werden korrekt klassifiziert, mit Ausnah-
me eines einzigen chilenischen Weines, der zu Kalifornien zugeordnet wurde. Es ergibt sich
eine Klassifikationsrate von 99,3 %.

Die Anzahl der Variablen wurde mit der schrittweise durchgefiihrten Diskriminanzanalyse re-
duziert, die Anzahl der Weine (137) blieb gleich. Die Ergebnisse der Klassifikation sind iden-
tisch mit denen der Standarddiskriminanzanalyse ohne biogene Amine, also 99,3 %. Der
falsch klassifizierte chilenische Wein ist derselbe.

Bei der schrittweisen Diskriminanzanalyse wird der Datensatz von 36 nochmals auf insge-
samt 13 Parameter reduziert, die in Tabelle 2 griin markiert sind. Die graphische Darstellung
der ersten gegen die zweite Diskriminanzfunktion des reduzierten Variablensatzes ist der
Abbildung 8 zu entnehmen.
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Abb. 8: Darstellung der Herkunft der Weine im zweidimensionalen Diskriminanzraum,
schrittweise Reduktion des Gesamtdatensatz
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Die graphischen Abbildungen des gesamten und nach Analysenparametern reduzierten Da-
tensatzes sind sehr ahnlich und erscheinen zueinander nahezu wie eine Spiegelung der
Punktwolken an der x-Achse. Der Informationswert des reduzierten Datensatzes &ndert sich
demzufolge nur unwesentlich gegeniber dem Gesamtdatensatz, die Trennfahigkeit beider
Datensatze nach den Herkunftslandern ist anndhernd gleich. Eine Erh6hung der Anzahl der
Parameter verbessert demzufolge nicht das Trennmodell und beinhaltet keinen Informati-
onsgewinn gegeniber dem reduzierten Datensatz.

Grundsatzlich erscheint eine Klassifikation der Weine nach ihren Herkunftslandern auf der
Basis von chemischen Analysenparametern moglich. Die Klassifikation erfolgte jedoch mit
den gleichen Weinen, aus denen das Diskriminanzmodell berechnet wurde. Im Zusammen-
hang mit multivariaten Klassifikationsproblemen aber ist vor allem die Vorhersagegite fur
unbekannte Proben von Interesse.

Uberpriifung des Diskriminanzmodells

Fur die Uberpriifung der Klassifikation unbekannter Weine wurde der Gesamtdatensatz in einen
Lerndatensatz fur die Berechnung des mathematischen Trennmodells und einen unabhangigen
Testdatensatz geteilt. FUr den Testdatensatz wurden jeweils drei Weine pro Land nach dem Zu-
fallsprinzip bzw. die zuletzt gekauften Proben ausgewahlt. Der Lerndatensatz bestand demzufol-
ge aus 22 kalifornischen und aus jeweils 25 Weinen der Lander Suidafrika, Australien, Chile und
Argentinien. Die Klassifikation wurde insgesamt an drei verschiedenen Testdatensétzen, bezeich-
net mit A, B und C praktiziert, um die Vorhersagerate fiir unbekannte Weine abschétzen zu kénnen.

Mit Hilfe des Lerndatensatzes wurde das Diskriminanzmodell aufgestellt und die Weine der
Testdatensatze dem Land zugeordnet, zu dem das kleinste Distanzmal bestand. Die Dis-
kriminanzanalyse wurde jeweils mit 29 Parametern analog dem Gesamtdatensatz ohne bio-
gene Amine als Standard und schrittweise durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Klassifikation
der drei Testdatensatze A, B und C zeigen, dass in allen Testdatensatzen mindestens 13
Weine nach ihren geographischen Herkunftsbezeichnungen korrekt zugeordnet wurden, bei
den Datenséatzen A und C gab es jeweils eine Fehlklassifikation.

Alle Weine der untersuchten Testdatensatze aus Australien und Argentinien sowie mit einer
Ausnahme aus Sudafrika wurden nach ihren Herkunftsbezeichnungen korrekt klassifiziert.
Ahnlichkeiten traten mehrfach zwischen den Weinen aus Kalifornien und Chile analog zu den
Ergebnissen des Gesamtdatensatzes auf. Zur besseren Vorstellung der Lage der nichtgrup-
pierten Weine wird die Grafik des Testdatensatzes B im zweidimensionalen Diskriminanz-
raum in Abbildung 9 beispielhaft fur alle drei Testdatensétze gezeigt.
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Abbildung 9: Testdatensatz B
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Die Testweine in Abbildung 9 sind grau gekennzeichnet und innerhalb der einzelnen Lander
gut zu erkennen. Die Verteilung der Lander des Datensatzes B stimmt sehr gut mit der Ab-
bildung 8 des Gesamtdatensatzes liberein und lasst eine relative Ahnlichkeit beider Trenn-
modelle vermuten.

Die Testweine aller Datenséatze wurden mit Raten von 87 bzw. 93 — 100 % erfolgreich klassi-
fiziert und so die Eignung der Lerndatensatze fir die Zuordnung unbekannter Weine der be-
trachteten Lander gezeigt. Die Trennmodelle der reduzierten Analysenparameter erwiesen
sich als leistungsfahiger gegentiber den Modellen der Standarddiskriminanzanalyse.

Zusammenfassung

In der Zusammenfassung aller Teilergebnisse kann das Trennmodell des Gesamtdatensat-
zes auf der Basis von 29 und 13 Analysenparametern fiir Uberseeweine erfolgreich bestétigt
werden.
Im Vergleich des auf 13 Parameter reduzierten Datensatzes zu dem Datensatz mit 29 Para-
metern wurden keine signifikanten Unterschiede bei der Neuklassifikation und bei der Klassi-
fikation der Lerndatensatze festgesellt, so dass die Ergebnisse beider Trennmodelle bezig-
lich des annéahernd gleichen Informationsgehaltes des Gesamtdatensatzes bestatigt werden.
Die minimalen Verschiebungen der Diskriminanzmodelle hinsichtlich der Fehlklassifikationen
und der signifikanten Parameter der Lerndatensatze bestatigen, dass eine Mindestzahl von
Weinen pro Gruppe fir die Berechnung eines robusten Trennmodells Voraussetzung ist.
Demzufolge ist eine Klassifikation der betrachteten Uberseeweine anhand von nur 13 Para-
metern moglich.

Antje Klimmek, Astrid DroR3, Reiner Wittkowski

3.2.4.5 Chlorierung von Konservierungsstoffen in Kosmetika unter "in use"-
Bedingungen

Im Mittelpunkt dieser Untersuchung stand die Frage, ob und in wie weit die in Kosmetika
eingesetzten Konservierungsstoffe bei Kontakt mit gechlortem Wasser, wie es in Schwimm-
badern und Badeanstalten eingesetzt wird, Chlorierungsreaktionen eingehen.

In Badeanstalten erfolgt die Chlorierung des Wassers mit Chlorgas oder oxidierend wirken-
den Chlorverbindungen wie z. B. Natriumhypochlorit. Bei Zugabe dieser Verbindungen zum
Wasser entstehen die drei Formen Hypochlorition (OCI-), unterchlorige Séaure (HOCI) und
Chlor (Cly) im Gleichgewicht. Die Hauptreaktionen, die das sogenannte "aktive" Chlor ein-
geht, sind Oxidationsreaktionen, die zur Desinfektion des Wassers fuhren. Die Desinfekti-
onswirkung beruht im wesentlichen auf der unterchlorigen S&ure, deren Anion zu Chlorid re-
duziert wird.

Als unerwiinschte Nebenreaktion konnte die Chlorierung der in Kosmetika und Sonnencre-
mes eingesetzten Konservierungsstoffe auftreten. Dabei ist eine elektrophile Substitutionsre-
aktion am aromatischen Ring denkbar.

In Anlehnung an die Schwimmbadbedingungen wurden die aromatischen Verbindungen 3-
Kresol, 4-Chlorphenol und 4-Hydroxybentoesauremethylester, die als Konservierungsstoffe
in Kosmetika sehr haufig eingesetzt werden, der Reaktion mit Chlor ausgesetzt. Die massen-
spektrometrische Untersuchung der Reaktionsprodukte ergab, dass diese Stoffe auch unter
diesen milden Bedingungen chloriert werden. Im einzelnen konnte nachgewiesen werden,
dass aus dem 4-Hydroxybenzoesauremethylester sowohl der 3-Chlor-4-Hydroybenzoeséaure-
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methylester als auch der 3,5-Dichlor-4-Hydorxybenzoesauremethylester entsteht. Auch das
3-Kresol und das 4-Chlorphenol werden mono- bzw. dichloriert.

Inwieweit eine gesundheitliche Relevanz aus diesen Ergebnissen abzuleiten ist, muss durch
In vitro-Studien an Zellen untersucht werden. Gerade bei den chlorierten Produkten der 4-
Hydroxybenzoesaureester ist aufgrund deren lipophiler Eigenschaften eine Inkorporation
durch den Menschen beim Schwimmbadbesuch sehr wahrscheinlich.

Michael Gabriel, Annerose Schleusener, Richard Palavinskas

3.2.5 Mitarbeit in internationalen Gremien
Mitgliedschaft in der EU-Arbeitsgruppe ,Analytik kosmetischer Mittel”

Unterstiitzung amtlicher Laboratorien der Tierarzneimittel-Rickstandskontrolle und der

zustandigen Behérden:

e Mitarbeiter des Fachgebiets "CRL/ NRL fir Riuckstande von pharmakologisch wirksamen
Stoffen" besuchten im Oktober 2001 das spanische nationale Referenzlabor in Santa Fé
(Granada), um dort den Aufbau des QS-Systems und die Etablierung geeigneter analyti-
scher Methoden fiir den Nachweis von NSAIDs und Benzimidazolen zu unterstitzen.

« Des weiteren wurden ca. 90 analytische Methoden und ca. 1200 Referenzstandards an
die amtlichen Untersuchungseinrichtungen verschickt.

¢ Es wurden drei ein- und mehrwochige Trainingskurse fur Vertreter aus amtlichen Labo-
ratorien der Mitgliedsstaaten und Drittlander (Griechenland, Argentinien, Thailand) sowie
ein dreitagiger LC-MS/MS Lehrgangs fur zwei Mitarbeiter des Landesveterinar- und Le-
bensmittelsuntersuchungsamt Rostock durchgefihrt.

¢ Im Rahmen der Inspektionen des Food Veterinary Office (FVO), Dublin (Europaische
Kommission, DG SANCO) hat eine Mitarbeiterin des BgVV das FVO-Team auf einer
zweiwdchigen Inspektionsreise in Argentinien im November 2000 als nationale Expertin
und im Mai 2001 auf einer ebenfalls zweiwéchigen Inspektion des deutschen Ruck-
standskontrollsystems als Vertreterin des BMVEL begleitet.

Fachgebiet "Mykotoxine":

» Erarbeitung von Analysen- und Probenahmeverfahren fir Mykotoxine (CEN, ISO, SMT)
« Mitarbeit in der EU-Arbeitsgruppe ,Agrarkontaminanten®: Aflatoxin- und Ochratoxin-

¢ Hochstmengen

e Mitarbeit SCOOP; chlorierte Propanole, Dioxine, Patulin.

Fachgebiet "Wein und andere Getranke":

e Arbeit im Office International de la Vigne et du Vin (OIV), Paris in den Gremien
* Lebensmittelsicherheit

¢ Weinanalysen- und - bewertungsmethoden

¢ Technologie

¢ Mikrobiologie

e Codex der oenologischen Verfahren

« Kontaktstelle der gemeinsamen Forschungsstelle der EU fur das Wein-Datenbankprojekt
bezuglich der Stabilisotopenverhéaltnisse im Wein (VO (EG) Nr. 2729/2000) Koordinie-
rung des deutschen Beitrages.
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* Proficiency Testing zu Isotopenbestimmungen, Mitglied der Weindatenbank-Unter-
kommission der EU (GFS der EU, Ispra)

¢ Miterstellung der Methodensammlung der Internationalen Fruchtsaftunion (IFJU) Uber
viele Jahre und maRgebliche Beteiligung an Ringversuch und statistischer Auswertung;
derzeit korrespondierendes Mitglied.

¢ Codex alimentarius

¢ Verwaltungsausschuss Wein und Weindatenbankkommission der EU, u.a. EU Experten-
gruppen

3.2.6 Kommissionen

Kunststoff-Kommission

Sitzungen der Kunststoffkommission und ihrer Arbeitsgruppen in den Jahren

2000 2001
Kunststoffkommission (tagte als Experten- 2 2
gruppe, s. Einleitung)
Toxikologengruppe 2 2
Analysenausschuss 2
Arbeitskreis ,Gummi* - 2
Arbeitsgruppe “Papier, Karton und Pappe” 2 2

Unter der Leitung des Fachgebiets "Bedarfsgegenstande" fand ein Expertengesprach zur
-verwendung von werkstofflich recycliertem Polyethylenterephthalat (PET) fur die Herstel-
lung von Lebensmittelbedarfsgegenstdnden” statt (21.03.2000).

Das Fachgebiet ,Bedarfsgegenstande” ist Uber die vorstehend beschriebenen Aktivitaten der
Kunststoffkommission und ihrer Arbeitsgruppen sowie der Gremien der EU und des Europa-
rates in diejenigen der nachfolgend aufgefiihrten Institutionen eingebunden:

e Deutscher Ausschuss fur Getrankeschankanlagen

e Arbeitsgruppe ,Bedarfsgegensténde” der Sektion Lebensmittelchemie der Gesellschaft
Deutscher Chemiker (GDCh)

* Normenausschuss Wasserwesen (NAW) des DIN, Arbeitsausschuss 1 des Unteraus-
schusses ,Werkstoffe und Bauteile (Bedarfsgegensténde) in Kontakt mit Trinkwasser”,

die in der Regel jahrlich zweimal tagen. Des weiteren nehmen die Angehdérigen das FG 215
an den Sitzungen der AG ,Kunststoffe und andere nichtmetallische Werkstoffe im Kontakt
mit Trinkwasser” (eine AG der Trinkwasserkommission des Umweltbundesamtes und der
Kunststoffkommission) teil, die in den Jahren 2000 und 2001 je zweimal getagt hat.

Kommission "Oenologie"
Der FGr- und FG-Leiter des Fachgebiets "Wein und andere Getranke" war bis 2001 Prasi-

dent der Kommission "Oenologie" und ist derzeit deren Vizeprasident und fungiert als sol-
cher als Berichterstatter fir diese Kommission und standiger deutscher Delegierter bei den
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jahrlichen Generalversammlungen des OIV. Das BgVV bringt seinen Sachverstand in Bezug
auf Methodenstandardisierung und Bewertung der Inhaltsstoffe ein. Dartiberhinaus dienen
die Arbeiten der Uberpriifung neuer technologischer (oenologischer) Verfahren sowie der
Bewertung toxikologisch relevanter Inhalts- und Behandlungsstoffe (Beispiele: Ethylcarba-
mat, biogene Amine, Blei, Cadmium, Fluorid, Schwefeldioxid, Ochratoxin A etc.). Derzeit er-
folgt die Uberarbeitung des Internationalen Oenologischen Codex (Monographien (iber
Weinbehandlungsstoffe).
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3.4 Fachbereich 4
Bakterielle Tierseuchen und Bekdmpfung von Zoonosen

e Forschung zur Entwicklung von Verfahren der Bekdmpfung von Zoonosen (Infektions-
krankheiten, die vom Tier auf den Menschen und umgekehrt Ubertragbar sind) und wei-
terer bakteriell bedingter Infektionskrankheiten bei Nutztieren als Voraussetzung fur die
Schaffung gesunder Tierbestande zur Produktion hochwertiger Lebensmittel.

* Molekularbiologische und genotypische Charakterisierung und Differenzierung von
Krankheitserregern.

» Nationale Veterinarmedizinische Referenzlabore fur folgende Zoonosen und anzeige-
pflichtige Tierseuchen: Milzbrand, Lungenseuche, Psittakose, Rauschbrand, Rotz, Tuber-
kulose des Rindes und Mykobakterieninfektionen der Tiere, Vibrionenabort der Rinder.

3.4.1 Detaillierte Aufgabenbeschreibung

3.4.2 Arbeitsergebnisse und experimentelle Tatigkeit des Fachbereichs
in den Jahren 2000/2001

3.4.2.1 Sonderforschungs-Zwischenbericht Campylobacter jejuni

3.4.2.2 Sonderforschungsbericht Mykobakterien-Infektionen

3.4.2.3 Sonderorschungsbericht Rotaviren

3.4.2.4 Sonderforschungs-Zwischenbericht Ochratoxin A

3.4.3 Mitarbeit in nationalen und internationalen Gremien
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3.4.1 Detaillierte Aufgabenbeschreibung

Der in Jena angesiedelte Fachbereich gliedert sich in die beiden Fachgruppen "Bakteriell
bedingte Infektionskrankheiten bei Tieren" und "Bekampfung von Zoonosen" mit jeweils
sechs Fachgebieten. Die Aufgaben des Fachbereichs ergeben sich einmal durch Referenz-
und Konsiliaraufgaben sowie Forschungsleistungen. Im Jahre 1996 wurde der Jenaer Fach-
bereich zum Nationalen veterindrmedizinischen Referenzlabor fur Tuberkulose durch das BMG
ernannt. Durch Auftrag des BMVEL kamen im Jahre 1998 und 2001 Referenzaufgaben im
Rahmen der anzeigepflichtigen bakteriell bedingten Tierseuchen — Psittakose, Lungenseuche
des Rindes, Vibrionenabort des Rindes, Rauschbrand sowie Milzbrand und Rotz — hinzu. Zu
diesen anzeigepflichtigen bakteriell bedingten Infektionskrankheiten hat der Fachbereich den
Auftrag erhalten, labordiagnostische Arbeitsmethoden zu formulieren und fir alle Untersu-
chungsamter in Deutschland zur Verfligung zu stellen. 1999 wurden diese labordiagnostischen
Methoden zuséatzlich zu den AVID-(Arbeitskreis veterindrmedizinische Infektionsdiagnostik)-
Empfehlungen in einer Arbeitsanleitung zur Labordiagnostik von anzeigepflichtigen Tierseuchen
des Bundesministeriums fur Erndhrung, Landwirtschaft und Forsten veroéffentlicht.

Infektionserreger, die vom Tier oder tiber vom Tier stammende Lebensmittel auf den Men-
schen Ubertragen werden kdénnen (Zoonoseerreger), stellen eine wichtige Ursache menschli-
cher Erkrankungen dar. Der Schutz des Menschen vor Infektionen und Intoxikationen durch
bakterielle Krankheitsserreger ist ein zentrales Anliegen des gesundheitlichen Verbraucher-
schutzes. Die Zoonoseerreger sind meistens in doppelter Hinsicht bedeutungsvoll, und zwar
zum einen als direkte Gefahr fur den Menschen und zum anderen als Krankheitsursache bei
den Tieren.

Generell gilt, dass MalRBnhahmen zum Schutz des Menschen vor solchen Erregern bereits bei
den infizierten Tierbestanden einsetzen mussen. Es geht immer wieder darum, dem Grund-
satz zu folgen "Nur mit gesunden Tieren ist eine optimale Produktion vom Tier stammender
Lebensmittel moglich”. Fur den Tierbestand sind Infektionen oder Besiedlungen mit Zoono-
seerregern oftmals nicht mit klinischen Symptomen verbunden. Fir den Landwirt ergibt sich
deshalb kein offensichtlich wirtschaftlicher Schaden, der ihn zu Bekampfungsverfahren ver-
anlassen konnte. Erst eine Deklaration wie "Lebensmittel aus Bestanden, die frei sind von
Salmonellen und anderen Zoonoseerregern" kénnte in Zukunft einen Marktvorteil fir den
Landwirt bringen und ihn zu MaRnahmen gegen Zoonoseerreger veranlassen.

Bei der Verwirklichung dieser Vorhaben kommt der Prophylaxe eine dominante Bedeutung
zu. Daraus ergibt sich fur die Aufgaben des Fachbereichs eine Konzentration auf Bekamp-
fungsmalinahmen in den Tierbestanden. Zur Zeit spielt in diesem Zusammenhang die Be-
kampfung von Salmonellainfektionen in den Nutztier-, insbesondere den Gefligel- und
Schweinebesténden eine hervorragende Rolle.

Effektive Bekdmpfungsverfahren setzen genaue Kenntnisse der Krankheitsursachen, der In-
fektionsquellen und Ubertragungswege voraus. Die Anwendung verbesserter Methoden des
Erregernachweises sowie der Differenzierung im Labor angezlchteter Erreger ist eine stan-
dige Aufgabe. Zur Erarbeitung epidemiologischer Ubersichten und Zusammenhange ist auch
die weitere Ubernahme von Referenzarbeiten fiir Erreger von Zoonosen und anzeigepflichti-
ger Tierseuchen durch den Fachbereich notwendig.

Bei allen Bemuhungen der Mitarbeiter des Fachbereichs kommt eine hervorragende Bedeu-
tung der Zielstellung zu, auf den bearbeiteten Gebieten den Bedarf an Beratung bzw. an Ent-
scheidungshilfe der Bundesministerien, von Landerbehtdrden, Amtstierarzten, praktizieren-
den Tierérzten und in Einzelfallen von Institutionen der tierhaltenden Landwirtschaft sowie
der Bevdlkerung jederzeit schnell und sachkundig befriedigen zu kénnen. Nachstehend wer-
den die wichtigsten im Jahre 2000 bearbeiteten Aufgabenstellungen bzw. die erzielten Re-
sultate zusammengefasst dargestellt.
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3.4.2 Arbeitsergebnisse des Fachbereichs 4 in den Jahren 2000/2001

3.4.2.1 Sonderforschungs-Zwischenbericht Campylobacter jejuni: Nachweis und Cha-
rakterisierung von Virulenzfaktoren sowie Untersuchungen zur Beeinflussung des
Infektionsverlaufes

Das Sonderforschungsprojekt ist in 8 Komplexe gegliedert. Diese weisen folgenden Bear-
beitungsstand auf.

1. Komplex: Untersuchungen zu Virulenzfaktoren bei Campylobacter (C.) jejuni in Zell-
kulturmodellen

Invasion und Toxinbildung sind mdgliche Virulenzfaktoren, die an der Pathogenese der Cam-
pylobacterinfektion beteiligt sind. Das ,cytolethal distending toxin“ (CDT) ist bereits genetisch
definiert und gut charakterisiert. Seine biologische Bedeutung in der Pathogenese der Cam-
pylobacteriose ist jedoch ungeklart. Vollig offen ist auch die Frage, ob das Toxin intrazellular
gebildet wird.

Schwerpunkt unserer Untersuchungen 2001 war die Charakterisierung zellularer Verande-
rungen nach Invasion von CDT-bildenden sowie nicht CDT-bildenden C.-jejuni-Stammen in
IEC-6-Zellen (Dunndarmzelllinie der Ratte). Es konnte nachgewiesen werden, dass einige
Campylobacter-Stamme nach erfolgter Invasion in der Lage waren, fir mindestens 48 Stun-
den in den Zellen zu Uberleben. Charakteristisch fur alle untersuchten Stdmme war eine sta-
ke Abnahme (etwa 90 %) der invadierten Keime innerhalb der ersten Untersuchungsstun-
den. Auch scheint eine Beziehung zwischen der Anzahl initial internalisierter Keime und der
Dauer des intrazellularen Nachweises tUberlebender Campylobacter zu bestehen.

Die Internalisation von CDT-bildenden Campylobacter-Stammen in IEC-6-Zellen fihrte zu
einer nach 24 Stunden nachweisbaren ZellvergréRerung, welche ein morphologischer Hin-
weis fUr die Bildung des CDT ist. Im Gegensatz dazu riefen nicht CDT-bildende Stdmme
trotz gleichen intrazellularen Verhaltens keine zellularen GréRenveranderungen hervor. Die-
se Ergebnisse sind ein erster Hinweis darauf, das C.-jejuni-Stamme auch intrazellular in der
Lage sind, ein biologisch aktives CDT zu bilden.

Die Internalisation von C.-jejuni-Stammen in IEC-6-Zellen fuhrt zum Zelltod, der zumindest
teilweise auf apoptotische Prozesse zurtickzufiihren ist. Der Vergleich der Apoptose, die
durch CDT-bildende und nicht CDT-bildende Campylobacter hervorgerufen wird, zeigt, dass
die Apoptose in grolierem Umfang bei den CDT-bildenden Stammen nachweisbar ist. Die
Menge der im ELISA bestimmten Nukleosome, die durch Apoptose induziert werden, korre-
liert mit dem Zellvolumen, was fir eine mdgliche Beteiligung eines mit dem CDT assoziierten
Faktors an der Apoptose spricht.

2. Komplex: Beziehungen zwischen der Kolonisationsféhigkeit von C. jejuni im Kuken-
darm und mutmalflichen Virulenzfaktoren dieses Erregers

Die Arbeiten umfassen die beiden Teilkomplexe "Kolonisationsfahigkeit von C. jejuni im Ki-
kendarm" sowie "Beziehungen zwischen der Kolonisationsfahigkeit und mutmaflichen Viru-
lenzfaktoren". Die Arbeiten zur Kolonisationsfahigkeit von C. jejuni im Kikendarm sind abge-
schlossen und wurden im Berichtszeitraum zur Publikation eingereicht. Eine ausfiuhrliche Zu-
sammenfassung der Ergebnisse findet sich im Zwischenbericht fir das Sonderforschungs-
projekt im Jahr 2000.

Die Arbeiten zu den Beziehungen zwischen der Kolonisationsfahigkeit von C. jejuni und den
mutmaflichen Virulenzfaktoren wurden fortgefihrt. Das Angehen einer Infektion und die Be-
siedlung des Darmkanals umfassen eine komplexe Wechselwirkung zwischen dem Wirt und
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dem Mikroorganismus. Obgleich die Rolle von C. jejuni als wichtigem bakteriellem Diarrhoe-
erreger des Menschen vielfach belegt ist, sind die spezifischen Virulenzmechanismen noch
nicht aufgeklart. Die mdglichen Virulenzfaktoren von C. jejuni umfassen Chemotaxis und Mo-
tilitat, Adhasion, Invasion, Epitheltranslokation, intrazelluléares Uberleben, Fe-Erwerb, Toxin-
bildung und die Kolonisationsfahigkeit. In unseren Kolonisationsversuchen mit elf C. jejuni
bei Kiken ergab sich eine, in dieser Klarheit nicht erwartete Einteilung der Isolate in drei
Gruppen: Keine Kolonisation (vier Isolate), schwache oder verzogerte Kolonisation (zwei
Isolate) und starke Kolonisation (funf Isolate). Da die Mechanismen, mit deren Hilfe C. jejuni
die Abwehrmechanismen des Wirtes Uberwindet weitgehend unbekannt sind, versuchten wir
die elf in den Kukenversuchen gepriften C. jejuni hinsichtlich mdglicher Virulenzfaktoren zu
charakterisieren. In Zellkulturen pruften wir das Adhasions- und Invasionsvermégen dieser
Isolate. Dabei fanden wir eine deutliche Korrelation zwischen der Kolonisationsfahigkeit im
Kikendarm und der Invasion von Caco-2-Zellen. Nach unserer Erkenntnis ist Uber einen
derartigen Zusammenhang im Schrifttum nichts bekannt. Bisherige Versuche, invasionsspe-
zifische Sequenzen bei C. jejuni nachzuweisen (siehe Punkt 8), um die molekularen Mecha-
nismen fir diesen Zusammenhang aufzuklaren, brachten noch keine klaren Ergebnisse.

3. Komplex: Beziehungen zwischen der Kolonisationsfahigkeit von C. jejuni im Kiken-
darm und histologischen Veranderungen

Die 144 Kuken der Versuchsdurchgénge 5 und 6 des Kukenkolonisationsversuches, in de-
nen insgesamt 6 verschiedene C.-jejuni-Isolate gepruft wurden, bildeten die Grundlage fur
diese Untersuchungen. Die histologische Auswertung wurde fortgeflhrt, ist aber noch nicht
abgeschlossen, d. h. die Tiere des Versuchsdurchgangs 6 sind noch nicht abschlielend be-
fundet. Um die histologischen Veranderungen in den einzelnen Gruppen graphisch darstel-
len zu kdnnen, wurden fur die Reaktionsstarke der Veranderungen (Epithelschadigung, His-
tiozytenproliferation, Granulozyteninfiltration, Propriahyperamie) Rangzahlen vergeben. Die
bisherigen Befunde gestatten folgende Schlussfolgerungen:

» Die C. jejuni fanden sich nur selten im Epithel liegend und in Verbindung mit anderen
Darminhaltsresten. Das spricht eher flr eine zufallige Anlagerung als fiir eine vermittelte
Adhasion.

» Es gab keine auffallige Reaktion zu einem bestimmten Zeitpunkt.

» Prinzipiell nahmen die Veranderungen mit der Zeit bis 42 d nach Inokulation (p. i.) zu, da-
nach allerdings deutlich ab.

* Insgesamt lagen im Zakum die mit Abstand starksten Ver&nderungen vor. Rektum und
distales Jejunum folgten mit etwa gleicher Intensitat, das proximale Jejunum ist nur sehr
schwach betroffen. Die Verdnderungen lagen im Zakum und Rektum bereits 7 d p. i., im
distalen Jejunum ab 21 d p. i. und im proximalen Jejunum 28 und 42 d p. i. vor. Zwischen
den 4 Tieren einer Untersuchungsgruppe sowie zwischen den Darmabschnitten des glei-
chen Tieres gab es mitunter erhebliche Unterschiede.

Inwieweit sich eine Beziehung zwischen den pathologischen Veranderungen im Kikendarm

und dem in vitro gemessenen Invasionsvermogen der C. jejuni ergibt, kann erst nach Vorlie-

gen aller Befunde beurteilt werden.

4. Komplex: In-vitro-Untersuchungen zum Einfluss einer Rotavirus-Infektion auf Adha-
sion, Invasion und intrazellulare Vermehrung von C. jejuni

Mischinfektionen mit Beteiligung von Bakterien und Viren sind unter natirlichen Bedingun-
gen eher die Regel als die Ausnahme und fiihren oft zu schwereren Erkrankungen als Infek-
tionen mit einem der beteiligten Erreger allein. Die Frage, inwieweit spezifische oder unspe-
zifische Mechanismen hierbei eine Rolle spielen, ist vollig ungeklart. Unsere experimentellen
Ergebnisse zum Einfluss einer Rotavirusinfektion auf eine nachfolgende Campylobacterin-
fektion an Caco-2-Zellen, die fur beide Erreger gut empfanglich sind, wurden aufgearbeitet
und zur Publikation eingereicht. Zusammenfassend konnte fir keinen der drei untersuchten
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Campylobacter-Stamme ein Effekt auf die Adh&sion oder Invasion nach vorausgegangener
Virusinfektion der Zellen nachgewiesen werden. Die gleichzeitige Darstellung von virusinfi-
Zierten Zellen und zellassoziierten Bakterien nach Doppelmarkierung ergab, dass die Bakte-
rien sowohl im Verband mit virusinfizierten Zellen als auch mit nicht virusinfizierten Zellen
vorlagen. Unsere Ergebnisse unterstitzen die These, dass die bei bakteriell-viralen Mischin-
fektionen mit Beteiligung von C. jejuni beobachteten und nachgewiesenen Effekte das Re-
sultat spezifischer Interaktionen zwischen den beteiligten Erregern und den Zellen sind.

5. Komplex: Versuche zur Isolierung eines Cytolethal Rounding Toxins (CRT)

Ausgegangen wird von einem Ultraschallextrakt des Toxin bildenden Stammes 51/89.
Es wurden mehrere Methoden getestet, um das Toxin abzutrennen und damit eine partielle
Reinigung zu erreichen.
A. Dialyse an Ultrafiltrationsmembranen mit definierten Trenngrenzen beziglich des Mole-
kulargewichts (Filtron Makroseps 10 K und 30 K).
B. Flussigchromatografie (LC) Uber Saulen, Fraktionssammler mit verschiedenen Trager-
materialien (Sephadex G-100, Sepharose 4B, Sepharose 6B — alle Pharmacia)
C. lonenaustauschchromatografie (IAC) an DEAE-Sepharose CL-6B nach zwei Prinzipien
- Elution des Proteins durch Erhéhung der lonenstarke, d. h. Salzkonzentration bei pH
= const. Gradient in Tris/HCI mit 0,15 nach 1 M NacCl
- Elution der Proteine mit pH-Gradient von Tris/HCI pH 8,2 nach pH 4,0 mit Acetatpuf-
fer

Methode A erzeugt einen Pool mit Hilfe von Filtration/Dialyse. Der Durchlauf ist in der Zell-
kultur (ZK) inaktiv. Die SDS-PAGE des Retardvolumens zeigt Hauptbanden bei 67 und 47
kDa. Der Pool ist in der ZK gegen CHO-K1-Zellen aktiv mit Toxintitern von 1 : 640, der Ultra-
schallextrakt roh liegt bei 1 : 2560, weil hier vermutlich noch andere zelltoxische Bestandteile
wie z. B. Lipopolysaccharide enthalten sind. Das bestatigt auch die Elektrophorese als Me-
thode der Wahl fur die Prufung der Aufreinigung.

Methode B liefert prinzipiell zwei Peaks, d. h. zwei Fraktionen. Die zweite, niedermolekulare
Fraktion ist ZK-aktiv, wahrend die vorlaufende hochmolekulare Fraktion sehr niedrige oder
keinen Titer aufweist. Die Elektrophoresen mit Farbung auf Protein zeigen Banden bei 67
und 43-47 kDa sowie wenige, sehr schwache Banden im niedermolekularen Bereich.

Methode C bringt im Vergleich zu B eine bessere Auftrennung des Ultraschallextraktes. Bei
pH 8,2 laufen ZK-inaktive Substanzen bei Elution voraus. Sie sind als Verunreinigungen u.a.
aus der Kultur zu charakterisieren. Die ZK-aktiven Verbindungen bleiben auf dem Trager-
material bei pH 8,2 adsorbiert. Bei der Elution nach Salzgradient oder pH-Gradient sind sie
mit jeweils zwei getrennten Fraktionen eluierbar. Die erste Fraktion der Gradientenelution ist
in der ZK aktiv, die zweite nur noch schwach oder negativ. Damit ist eine Aufreinigungsmag-
lichkeit fir das Toxin von C. jejuni erarbeitet worden. Die Elektrophorese der ersten Fraktion
bei Gradientenelution zeigt ebenfalls wie in A oder B starke Banden bei 67 und 43-47 kDa.

Aul3er Reinigungsversuchen wurden durchgefinhrt:

» Lagerung zelltoxischer Fraktionen bei —20 °C uber 15,5 Monate, danach Prifung in
der Zellkultur (ZK)

» Wie oben, aber bei Lagerung mit PMSF als Proteaseinhibitor

» Einarbeitung einer isoelektrischen Fokussierung zur Prifung der Einheitlichkeit der gerei-
nigten aktiven Fraktion (SDS-PAGE zeigt evtl. nur Bruchstiicke eines grol3en Proteinmo-
lekils). Damit kann die Frage geklart werden, ob es sich um ein einziges Protein handelt
oder der zytotoxische Effekt durch zwei Proteine hervorgerufen wird.

Aussagen:
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» Im Vergleich zu anderen in der Literatur beschriebenen Toxinen produziert C. jejuni ein
Uber 15,5 Monate bei —20 °C mit unverminderter Aktivitdt haltbares Protein.

* Nach Aufreinigung ist es in der SDS-PAGE durch zwei intensive Banden in der Coomas-
sie-Farbung bei 67 sowie 43-47 kDa charakterisiert.

 Eine gute Aufreinigung des Ultraschallextraktes erreicht man mit Hilfe der lonen-
austauschchromatografie an DEAE-Sepharose CL-6B mit Salz- oder pH-Grandientenelu-
tion.

6. Komplex: In-vitro-Untersuchungen zur Bedeutung von Zytokinen nach Infektion in-
testinaler Zellen mit C. jejuni

Die durch C. jejuni verursachten Erkrankungen sind durch Entziindungsreaktionen und Ge-
webezerstdrungen charakterisiert. Die Entwicklung entzindlicher Prozesse wird von Zytoki-
nen gesteuert, die u.a. durch intestinale Epithelzellen gebildet werden. Die Bildung dieser
Zytokine wird durch das Adhérieren bzw. Invadieren pathogener Bakterien an Darmepithel-
zellen induziert und stellt die ersten Signale einer Infektion dar. Erhohte Interleukin-Spiegel
liefern somit Hinweise auf eine bakterielle Infektion. Beschrieben ist die Bildung von Interleu-
kin 6, Interleukin 2 und Interleukin 8 durch Salmonella spp., E.coli, Listeria monozytogenes
und Yersinia enterocolitica.

Wir priften deshalb in Vorversuchen die Bildung von Interleukin 2, Interleukin 6 und Interleu-
kin 8. Der Nachweis der Interleukine im Zellkulturiberstand erfolgte nach dreistiindiger Inku-
bation von humanen Caco-2- und Ratten-Darmepithelzellen (IEC-6) mit verschiedenen Cam-
pylobacter-Stammen und nachfolgender Inkubation der Zellkultur (ZK) Gber 24 bzw. 48 h.
Zur quantitativen Bestimmung der Interleukine wurden kommerzielle ELISA verwendet, wo-
bei die Nachweisgrenzen fir IL-2 15 pg/ml, fir IL-6 10 pg/ml und fur IL-8 12 pg/ml betrugen.
Sowohl im humanen als auch im Ratten-System wurde weder IL-2 noch IL-6 nachgewiesen.
Aus diesem Grund beschrankten wir uns in den nachfolgenden Versuchen auf Interleukin 8.

Intakte Monolayer von INT-407-Zellen wurden mit Campylobacter-Stammen, die durch unter-
schiedliches Invasionsverhalten charakterisiert sind, inkubiert. Nach 4h, 24h bzw. 48h wur-
den die Interleukin-8-Gehalte in den sterilfiltrierten Zellkulturiberstédnden mittels ELISA (Bio-
source) bestimmt. Insgesamt wurden elf Stamme untersucht.

Die ersten Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen:

+ Die Interleukin-8-Bildung ist im Bereich von 10° bis 10° CFU/ml keimzahlabh&ngig und
nimmt mit abnehmender Keimzahl ebenfalls ab.

* Nach 48 h Einwirkungszeit der Campylobacter auf die Zellen waren diese groR3tenteils
lysiert, so dass in den nachfolgenden Versuchen auf diese Zeit verzichtet wurde.

* Nach 4 h wurde nur beim Stamm T 313 gegenuber der Zellkontrolle ein erhdhter Inter-
leukin-8- Spiegel gefunden (Zellkontrolle: 34 pg/ml; T313: 75 pg/ml).

* Nach 24 h induzieren alle Campylobacter-Stamme die Interleukin-8-Bildung. Dabei kann
eine vorlaufige Einteilung der untersuchten Stamme in drei Gruppen vorgenommen wer-
den:

Gruppe 1: bis 200 pg/ml, dazu gehoren: 984djLn, 73/96, 51/89 und 157/96.
Gruppe 2: 300 bis 500 pg/ml: 340 W, T 313, P1, Z/2
Gruppe 3: > 500 pg: 81116, C130, 158/96.

» Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Interleukin-Bildung neben dem Adhé&sions-
und Invasionsverhalten der Stamme noch durch andere Faktoren, mdglicherweise durch
die CDT-Bildung, beeinflusst wird.
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7. Komplex: Nachweis speziesspezifischer Sequenzen bei Campylobacter mittels PCR
in Probenmaterial

Insbesondere bei dem Nachweis thermophiler Campylobacter in Organproben ergaben sich
methodische Grenzen, die derzeit kaum zu Uberwinden sind. Dadurch erscheint eine weitere
Bearbeitung dieser Teilaufgabe im Moment wenig sinnvoll. Die hier freigesetzten Kapazitaten
flossen in den Aufbau des nationalen Referenzlabors fir Milzbrand und in die Etablierung der
Nachweismethoden fur diesen Erreger ein.

8. Komplex: Nachweis invasionsspezifischer Sequenzen bei C. jejuni mittels PCR

Zum Nachweis invasionsspezifischer Sequenzen wurden in ersten Untersuchungen aus der
bekannten Sequenz der Invasionsdeterminante von E. coli H 10407 Primer ausgewahlt und
mittels PCR eine DIG-markierte Sonde hergestellt. Die Hybridisierung dieser Sonde mit den
durch Restriktion mit Hha I, Cla I, BgL 1lI, Pst | und BgL llI+Pst gewonnenen DNA-Fragmen-
ten von funf verschiedenen invasiven C.-jejuni-Stammen ergab das Nichtvorhandensein die-
ser Invasionsdeterminante in den funf C.-jejuni-Genomen.

In die weiteren Untersuchungen zum Nachweis von Invasionsgenen in C. jejuni wurden elf
Stdmme mit unterschiedlichem Invasionsverhalten in den Caco-2- und IEC-6-Zelllinien, von
nicht invasiv bis stark invasiv, einbezogen. Auf der Basis bekannter Sequenzen von Invasi-
onsgenen in Salmonella (S.) enterica wurde nach homologen Sequenzen in C. jejuni ge-
sucht. Aus den Sequenzen der Invasionsgene InvA, InvE, InvH und InvN wurden Primerpaa-
re ausgewahlt und mittels PCR nach homologen Bereichen an der chromosomalen DNA ge-
testet. Da ein Stamm mit allen Primerpaaren Ausnahmefragmente lieferte und schlie3lich
genotypisch nicht C. jejuni zugeordnet werden konnte, wurde er bei den folgenden Ergebnis-
sen nicht weiter bericksichtigt.

Mit den Primern Sal InvA1/A2 konnten fur sieben Stamme Fragmente bei 450 bp bzw. 350
bp gefunden werden, wobei die mitgeflhrten invasiven S.-enterica-Stamme ein Amplifikat
von 1000 bp lieferten.

Ein d@hnliches Ergebnis wurde fir das Primerpaar Sal InvE1/E2 erhalten. Hierbei wurde bei
sieben Stammen ein 750 bp-Fragment amplifiziert, wahrend ein Stamm negativ war und ein
weiterer nur ein 300 bp-Fragnent lieferte. Bei zwei Stammen konnte zusétzlich ein 900 bp-
Fragment erhalten werden. Das entsprechende S.-enterica-Invasionsgen wurde bei 600 bp
detektiert.

Das bei S. enterica intensiv untersuchte Invasionsgen H ergab fir alle C.-jejuni-Stamme kei-
ne homologen Sequenzen. Mit den Primerpaaren Inv H1/H3 und Inv H2/H3 konnte kein
Amplifikat nachgewiesen werden. Ebenso wurde mit den Primern Sal InvN1/N2 kein PCR-
Fragment detektiert.

Mit drei Primerpaaren aus der fur S. typhimurium beschriebenen Invasionsgenkaskade prg
H-J-K wurden ebenfalls die C.-jejuni-Stamme untersucht. Mit dem Primerpaar prg H1/H2
konnte fir acht Stamme ein 400 bp-Fragment gefunden werden, wahrend ein Stamm ein
300 bp-Fragment lieferte und ein Stamm génzlich negativ war. Das entsprechende S.-
enterica-Fragment war bei 1300 bp zu finden.

Mit dem Primerpaar prg J1/K1 wurde nur in drei Stammen ein 300 bp-Fragment amplifiziert,
wobei das S.-enterica-Fragment bei 1500 bp zu finden war.

SchlieB3lich konnte mit dem Primerpaar prg J2/J3 fur alle C.-jejuni-Stamme ein deutliches 900
bp-Amplifikat detektiert werden, wobei das S.-enterica-Fragment bei 1500 bp zu finden war.
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In keinem Fall der detektierten PCR-Amplifikate konnte eine Korrelation zu dem ph&notypi-
schen Invasionsverhalten der untersuchten C.-jejuni-Stamme festgestellt werden. Aus die-
sem Grund wurden die detektierten Amplifikate nicht weiter untersucht.

Auf das inzwischen in der Literatur fir C.-jejuni beschriebene Invasionsgen ciaB wurden die
zehn Stamme ebenfalls getestet. Dabei wurde mit dem Primerpaar CiaB1/B2 in allen Stam-
men ein 2000 bp-Amplifikat erhalten. Damit konnte das Invasionsgen ciaB im Chromosom
aller getesteten C.-jejuni-Stimme nachgewiesen werden. Auch die von Ramos-Cervantes et
al. erst kurzlich beschriebene genetische Variabilitat im iam-Locus hat sich fir unsere unter-
suchten Stamme nicht bestatigt. Mit dem Primerpaar Ciam3/5 wurde in allen Stammen ein
500 bp-Fragment amplifiziert, wahrend mit dem Primerpaar Ciam 4/6 alle C.-jejuni-Stamme
negativ waren.

Aus dem Ergebnis der letzten drei Primerpaare kann geschlussfolgert werden, dass das un-
terschiedliche Invasionsverhalten der hier untersuchten C.-jejuni-Stdmme nicht auf den hier
untersuchten chromosomalen Abschnitten determiniert ist. Es konnte durch unterschiedliche
Transkription bzw. Expression der Invasionsgene verursacht werden. Des weiteren gibt es
die Mdglichkeit der plasmidkodierten Invasion. Zu diesem Fragenkomplex sind weitere Un-
tersuchungen erforderlich.

Frank Schulze

3.4.2.2. Sonderforschungsbericht Mykobakterieninfektion

Zielstellung des Projekt war es, M.-bovis-Stamme mit zwei molekularbiologischen
Methoden - dem Spoligotyping und dem RFLP-Verfahren auf der Basis des Inserti-
onssegments IS 6110 - individuell so zu charakterisieren, dass ein Vergleich der
Stamme aus unterschiedlichen Ausbriichen méglich wird und epidemiologische Zu-
sammenhange aufgeklart werden kdnnen.

Insgesamt wurden 116 M.-bovis—Stamme aus 28 Rindertuberkuloseausbrichen, sie-
ben Geschehen bei Zoo- und Wildtieren und vier Tuberkulosen beim Menschen bear-
beitet, die mit dem Spoligotyping in 16 verschiedene Typen eingeordnet werden
konnten. 67 Stdmme waren acht unterschiedlichen M.-bovis-Typen im engeren Sin-
ne, 46 Stamme sechs M.-bovis spp. caprae-Typen und drei Stamme zwei bisher
nicht beschriebenen Typen zuzuordnen. Befunde aus der Literatur deuten darauf hin,
dass die M.—bovis spp caprae—Isolate besonders in Zentral- und Osteuropa ein-
schlie3lich Deutschland verbreitet sind und, was besonders hervorzuheben ist, aus
humanmedizinischem Material isoliert werden. Diesem eventuellen epidemiolo-
gischen Zusammenhang muss zukinftig weiter nachgegangen werden.

96 der 116 Stamme wurden auch mit der RFLP-IS 6110-Methode untersucht. 49 der
M.-bovis-Isolate konnten in sieben, 47 der M.-bovis spp caprae—Isolate in 23 RFLP —
Typen unterschieden werden, wobei zu bemerken ist, dal sich ein Spoligotyp von M.
bovis spp caprae in 14 RFLP-Typen aufspaltete.

Anhand der Ergebnisse konnte gefolgert werden, dass zwei Ausbriche in Land-
wirtschaftsbetrieben, die 300 km von einander entfernt waren, in einem engen epide-
miologischen Zusammenhang stehen. Durch Verkauf von infizierten Jungrindern
wurde die Krankheit verschleppt. In &hnlicher Weise gelang der Beweis lber den Zu-
sammenhang von zwei Gruppenausbriichen in zwei unterschiedlichen Gemeinde-
verbanden. In einem Fall waren die Stamme von funf isolierten Ausbriichen einer



Tatigkeitsbericht 2000/2001
3.4. Fachbereich4 Seite 9

bestimmten Kombination von M. bovis im engeren Sinne, in dem zweiten Fall von
vier isolierten Ausbrichen einer bestimmten Kombination von M. bovis spp caprae
zuzuordnen.

Die Ergebnisse verdeutlichen, dass die beiden molekularbiologischen Verfahren auf
unterschiedlicher genetischer Grundlage sehr gut zur Typisierung von M.-bovis-
Isolaten fiir epidemiologische Untersuchungen genutzt werden kdnnen.

Ein weiterer Schwerpunkt des Sonderforschungsprojektes beschaftigte sich mit der
M.-avium—Infektion beim Schwein. In den letzten Jahren haben M.-avium-Infektion
bei Menschen deutlich an Bedeutung gewonnen, insbesondere bei HIV-Patienten;
die Infektionsquellen kbnnen meistens nicht aufgeklart werden.

Andererseits treten relativ haufig M.-avium-Infektionen in Schweinebestanden auf,
die am Schlachthof als tuberkuldse Lymphknotenveranderungen fleischhygienisch
schwierig zu beurteilen sind. In Versuchen mit M. avium an Ferkeln konnte gezeigt
werden, dass nach oraler Verabreichung dieses Keimes bei allen Tieren aus unter-
schiedlichen Organen M. avium angezichtet werden konnte, so dass infizierte
Schweine als potentielle nfektionsquelle fiir den Menschen in Betracht gezogen wer-
den missen.

Um dieser Frage in Zukunft intensiver nachgehen zu kénnen wurden zwei molekular-
biologische Verfahren (Pulsfeldgelelektrophorese und RFLP-IS 1245) zur Typisierung
von M.-avium-Isolaten erfolgreich eingearbeitet.

Wilfried Erler

3.2.4.3 Sonderforschungsbericht Rotaviren: Untersuchungen zur molekularen Epide-
miologie der animalen Gruppe-A-Rotaviren sowie der atypischen Rotaviren (Gruppe B
bis G)

Etablierung einer RT-PCR zum Nachweis von Gruppe-A-Rotaviren

Methodik

Rotavirusstamme verschiedener Spezies [humanes Rotavirus (RV) Wa, bovines RV BRV-
UK, porcines RV OSU canines RV CU-1, felines RV Cat97, equines RV FI23, ovines RV
KR] sowie Rotavirus-positive Kotproben verschiedener Spezies wurden in die Untersuchun-
gen einbezogen. Die Auswahl der Primer erfolgte auf der Grundlage der Sequenzdaten des
Gensegmentes 6 des porcinen RV Gottfried (Genbank-Nr. D00326) sowie des bovinen RV
BRV-UK (Genbank-Nr. X53667). Das Produkt der RT-PCR ist 309 Basepaare (bp) lang und
nach der nested PCR ensteht ein 121 bp-langes Amplifikat. Zur Bestimmung der Sensitivitat
der nested RT-PCR wurde eine Verdiinnungsreihe des porcinen RV OSU (10%?°> TCIDs/ml)
in PBS getestet. Vergleichend dazu erfolgte die Untersuchung einer Verdinnungsreihe, wo-
bei das porcine RV OSU einer Rotavirus-negativen Kotprobe zugegeben wurde. Ausgehend
von den jeweiligen Infektiositatstitern wurde die Anzahl der infektiosen Virionen je PCR-
Ansatz bzw. je g Kot berechnet. Die Uberpriifung der Spezifitit der RT-PCR erfolgte durch
Restriktionsenzym-Analyse sowie durch Sequenzbestimmung der Amplifikationsprodukte
des bovinen Rotavirusstammes BRV-UK (Genbank-Nr. X53667).
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Ergebnisse
Nach der Durchftihrung der RT-PCR und der nested PCR konnten bei allen Virusstammen

und untersuchten Kotsuspensionen 309 bp- bzw. 121 bp-Fragmente im Agarosegel nachge-
wiesen werden. Die Untersuchung der Verdinnungsreihe des Virusstammes OSU ergab
nach der ersten Amplifikation bis zur Verdiinnung mit 3x10” TCIDs, detektierbare 309bp-
Amplifikate. In der anschlieRend durchgefiihrten nested PCR konnte bis zur Verdiinnung mit
3x10° TCIDs, ein 121bp-Amplifikat nachgewiesen werden. Um den Einfluss des Probenma-
terials auf die Empfindlichkeit der Methode zu tberprifen, erfolgte die Zugabe von virushalti-
ger Zellkultursuspension des porcinen RV OSU in eine Rotavirus-negative Kotprobe. Dabei
konnte nach der ersten Amplifikation bis zu einer Verdinnung mit 0,6 TCIDs, ein 309bp-
Produkt nachgewiesen werden. Dies entspricht nach Hochrechnung auf das Ausgangsmate-
rial ca. 160 TCIDs, je g Kot. In der nachfolgend durchgefuhrten nested PCR konnten bis zur
Verdinnung mit 0,06 TCIDs, 121bp-Amplifikate nachgewiesen werden, was einer Nachweis-
grenze von 16 TCIDs, je g Kot entspricht.

Schlussfolgerungen

Die beschriebene PCR zum Nachweis von Gruppe-A-Rotaviren weist eine sehr hohe Sensi-
tivitat und Spezifitat auf. Es kdnnen Rotaviren verschiedener Spezies einschlie3lich Mensch
nachgewiesen werden.

Etablierung einer Nested RT-PCR zur Serotypisierung von Gruppe-A-Rotaviren

Methodik

112 Kotproben von durchfallkranken Kalbern aus einer Milchviehherde mit ca. 1000 Milchki-
hen aus den Jahren 1990, 1991, 1993, 1994, 1997 und 2000 wurden untersucht. Nach Iso-
lierung der Rotavirus-RNA wurden eine seminested RT-PCR durchgefihrt mit von Isegawa
et al.(1993) beschriebenen Serotyp-spezifischen Primern fir die Rotavirustypen G6, G10
sowie die Typen P1, P5 und P11.

Ergebnisse
Der dominieende Typ war G10P[5] in 41,1% der Proben, G6P[5] in 30,4% der Proben und

Mischinfektionen mit G6/10P[5] in 15,2% der Falle. Wahrend des Jahres 1990 dominierte der
Serotyp G10, aber 1991 konnten nur G6-Typen nachgewiesen werden. Wéahrend 1993-1994
dominierte wieder der Serotyp G10, aber eine groRe Anzahl von Mischinfektionen trat auf.
1997 und 2000 waren ausschlief3lich Stamme vom Serotyp G6 nachweisbar.

Der P-Genotyp scheint dagegen mehr stabil zu sein. Wahrend der Jahre 1990-2000 war P[5]
stets der dominierende Genotyp. Nur wahrend 1991-1993 traten einige wenige P[11]-Typen
und einige Mischinfektionen mit P[5] und P[11] auf.

Schlussfolgerungen

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Rotavirus-Serotypen innerhalb eines Bestandes nicht
Uber langere Zeitraume persisitieren. Der dominierende Serotyp kann innerhalb eines Jahres
wechseln. Der Zukauf von trachtigen Farsen aus anderen Herden im Jahr 1990 koénnte in
diesem Fall die Erklarung fir das Auftreten neuer Kombinationen von G- und P-Typen und
das haufigere Auftreten von Mischinfektionen wéahrend 1991-1994 sein. Wahren der letzten
Jahre der Studie wurden ausschlie3lich G6P[5]-Stamme gefunden. Ob dies der dominieren-
de Typ fur einen langeren Zeitraum sein wird, soll in weiterfihrenden Untersuchungen er-
mittelt werden.

Mandy Elschner
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3.4.2.4 Sonderforschungs-Zwischenbericht: Ochratoxin A: In-vitro-Untersuchungen
zur immunmodulatorischen Wirkung von Ochratoxin A und weiteren sekundéaren Me-
taboliten OTA-bildender Pilze als Beitrag zur Risikoabschatzung fir den Menschen

Eine Studie zur "Belastung des Verbrauchers und der Lebensmittel mit Ochratoxin A" ergab
fur Deutschland Hinweise auf eine chronische Exposition des Verbrauchers mit geringen
Dosen des Mykotoxins Ochratoxin A (OTA). Welche Gefahrdung fiir die Gesundheit des
Menschen von diesen Konzentrationen ausgeht, ist bisher vollig ungeklart.

Im Rahmen des Sonderforschungsprojektes wurden immuntoxikologische In-vitro-Unter-
suchungen durchgefiihrt, von denen Informationen tber subtile Veranderungen in immuno-
logischen Funktionen unter Einwirkung geringster Konzentrationen des Toxins erwartet wur-
den. In die Untersuchungen wurden OTA und weitere Stoffwechselprodukte OTA-produ-
zierender Pilze einbezogen, die in natirlich kontaminierten Nahrungs- und Futtermitteln még-
licherweise gleichzeitig vorkommen kdnnen. Es wurden dosis- und zeitabhangige Effekte auf
immunregulatorische Mechanismen (Produktion der Zytokine IL-1(3, IL-6, IL-8, IL-10 und
TNFa durch Lymphozyten und Monozyten) und auf Immuneffektorfunktionen (Phagozytose,
Bildung freier Sauerstoffradikale, Stoffwechselaktivitat und Differenzierung von Monozyten,
Aktivitat nattrlicher Killerzellen) zum Teil an ex-vivo gewonnenen Immunzellen vom Schwein
und z.T. an humanen Zell-Linien untersucht.

Unsere bisherigen Ergebnisse zeigen, dass Ochratoxin A und weitere Metaboliten OTA-
produzierender Pilze schon beim kurzzeitige Einwirken in niedrigen Konzentrationen Dysre-
gulationen von wichtigen Immunvorgéangen hervorrufen. Hierzu gehdren die TNF-a-Produk-
tion, die Bildung freier Sauerstoffradikale, die metabolische Aktivitdt und die Differenzie-
rungsfahigkeit von Monozyten zu Makrophagen, die bei der Abwehr bakterieller Infektionser-
reger oder von entarteten Zellen (Tumorzellen) von wesentlicher Bedeutung sein kénnen.

Unsere Untersuchungen ergaben weiterhin, dass Ochratoxin C, dessen Vorkommen bisher
in verschiedenen Weil3- und Rotweinen nachgewiesen, fir andere Lebensmittel aber kaum
untersucht worden ist, in vielen immunologischen Reaktionen die Wirkungen von OTA und
allen anderen gepruften Metaboliten z. T. erheblich Ubertraf. Welche Gefahrdung hiervon fr
die menschliche Gesundheit ausgeht, ist nach dem derzeitigen Kenntnisstand nicht zu be-
urteilen.

Heike Kohler

3.4.3 Mitarbeit in internationalen Gremien

* EU-Projekt (FAIR6—CT98-4006) "Novel Mechanisms of Live, Bacterial Vaccines in Pro-
tection against Salmonella and other Food-Borne Zoonoses" (GroRRbritannien, Deutsch-
land, Tschechien, Ungarn, Belgien, Frankreich, Niederlande)

* EU-Projekt (FAIR6—CT98-4373) "Concerted action for the setting up of a European vete-
rinary network on diagnosis, epidemiology and research of Mycobacterial diseases"

» COST-Aktion 826 "Mykoplasmosen der Wiederkduer", unter Beteiligung von For-
schungseinrichtungen aus etwa 15 europaischen Landern, Laufzeit: 01/96 bis 12/2000,
Geldgeber: BMBF (nur Reisemittel)
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3.5 Fachbereich 5
Diagnostik und Epidemiologie

Die Aufgaben des Fachbereiches ,Diagnostik und Epidemiologie” umfassen die Bereiche der
Molekularbiologie, der klassischen Mikrobiologie (Bakteriologie, Virologie, Immunologie) so-
wie der Parasitologie, wobei der Schwerpunkt der Arbeiten auf der Erfassung, Pathogenese,
Epidemiologie und Pravention von Zoonosen (Krankheiten, die vom Tier auf den Menschen
Ubertragen werden) liegt. Zugleich werden Aufgaben der Tierkdrperbeseitigung und der
Fischkrankheiten bearbeitet.

Die Arbeitsschwerpunkte der experimentellen und gutachtlichen Tatigkeiten sind die Redu-
zierung von Gefahren, denen der Verbraucher durch vom Tier auf den Menschen lbertrag-
bare Krankheiten ausgesetzt ist. Besonders intensiv werden dabei solche Zoonosen bear-
beitet, bei denen das Lebensmittel eine Vektorfunktion des Krankheitserregers iibernehmen
kann.

Der Fachbereich vollzieht die amtliche Zulassung von In-vitro-Tierseuchendiagnostika.

Einzelne Fachgebiete nehmen die Aufgabe ,Nationaler Referenzlaboratorien* wahr.

3.5.1 Aufgabenbeschreibung der Fachgebiete
3.5.2 Aufgabenbeschreibung Nationale Referenzlaboratorien (NRL)
3.5.3 Ausgewahlte Arbeitsergebnisse

3.53.1 Molekularbiologische und veterinarmedizinische Salmonella-Zentrale /
NRL Salmonella

3.5.3.1.1 NRL Epidemiologie der Zoonosen (NRL-E)

3.5.3.2 Bakteriologie, NRL Escherichia Coli

3.5.3.2.1 Entwicklung und Validierung von Methoden

3.5.3.2.2 Bearbeitung eingesandter Proben / typisierte Stdmme und Herstellung von
Referenzmaterial

3.5.3.2.3 Laborvergleichsuntersuchungen

3.5.3.2.4 Weitere Aktivitaten

3.5.3.2.5 Bundesweiter Ringversuch - Basis fur die Standardisierung eines molekular-
biologischen Verfahrens zur Detektion, Isolierung und Charakterisierung Shi-
gatoxin-produzierenden E. coli in Lebensmitteln

3.5.3.3 Forschungsbericht: Neues porcines Influenzavirus-Isolat

3534 Forschungsbericht: Untersuchungen zur Uberlebensfahigkeit von Trichinella
spiralis in Mettwurst

354 Mitarbeit in internationalen Gremien
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3.5.1 Aufgabenbeschreibung der Fachgebiete
Die einzelnen Fachgebiete fuhren folgende Aufgaben durch:
Fachgebiet ,Molekularbiologie und veterindrmedizinische Salmonellazentrale*

Die Aufgaben des Fachgebietes reichen von der Erfassung des Salmonellosegeschehens
als Nationales Referenzlabor fur Salmonellen (NRL-Salm) in der Bundesrepublik Deutsch-
land bis zu Bearbeitung spezieller Fragen der Antibiotikaresistenz und Gentechnik. Daneben
ist das Fachgebiet gutachterlich bei der Zulassung antimikrobiell wirksamer Futtermittelzu-
satzstoffe beteiligt. AuRerdem sind in das Fachgebiet die Gebiete des Nationalen Referenz-
laboratoriums fir Zoonosen und die Arbeitsgruppe Fischkrankheiten und —haltung eingeglie-
dert. Im Vordergrund der Arbeit steht jedoch die Erfassung der Epidemiologie der Salmonel-
len. So ist das Fachgebiet auch O.I.E.-Referenzlabor fir Salmonellen.

Fachgebiet , Bakteriologie®

Im Fachgebiet ,Bakteriologie (Standort Dessau) werden schwerpunktmé&flig (Nationales ve-
terindrmedizinisches Referenzlabor fur E. coli [NRL-EC]) die Diagnostik und Epidemiologie
der Escherichia coli VTEC/EHEC bearbeitet. Weitere Schwerpunkte sind die Diagnostik der
Listerien sowie (als Partner fir das Fachgebiet Immunologie und Diagnostika) die molekular-
biologische Differentialdiagnostik fir Brucellen zur Abgrenzung von serologischen Kreuzre-
aktionen gegeniber Yersinien.

Fachgebiet , Allgemeine Virologie und Elektronenmikroskopie*

Die Aufgaben des Fachgebietes ,Allgemeine Virologie und Elektronenmikroskopie* umfas-
sen Malinahmen, die der Prophylaxe, der Diagnostik und der Bekdmpfung einschliel3lich der
Abtdtung (Desinfektion/Tierkérperbeseitigung) von Zoonosen- und Tierseuchenerregern die-
nen. Ausgehend von Virusinfektionen erstrecken sich die Aufgaben aber auch auf andere
Infektionserreger. So wird die Thematik der Risikobeurteilung und Gefahrenabwehr bezig-
lich der Bovinen spongiformen Enzephalopathie (BSE) im Fachgebiet bearbeitet.

Es wird an der Neugestaltung und Fortschreibung der Zoonosen- und Tierseuchengesetzge-
bung im weitesten Sinne mitgewirkt. Die gutachterliche Arbeit erstreckt sich aber auch auf
Gebiete der viralen Kontamination von Lebens- und Arzneimitteln.

Das Fachgebiet vollzieht die gesetzliche Aufgabe der ,Zulassung von in-vitro-Diagnostika zur
Zoonosen- und Tierseuchenbekampfung® (817c Tierseuchengesetz).

Die fur das gesamte BgVV zustandige Elektronenmikroskopie ist hier angegliedert.
Fachgebiet , Virale Zoonosen”

Hauptarbeitsbereich des Fachgebietes sind Untersuchungen zur Diagnostik, Epidemiologie
und Molekularbiologie von Influenzaviren, zur Pravalenz des Virus der Frihsommer-
Meningoenzephalitis (FSME) in den Hochendemiegebieten Deutschlands sowie spezielle
diagnostische Fragen des Nachweises von Coxiella burnetii in Milch.

Fachgebiet ,Immunologie und Diagnostika“ und , Parasitologie®

Die Fachgebiete Immunologie und Diagnostik (FG 505) und Parasitologie (FG 506) stehen
seit Beginn des Jahres 2000 unter einer Leitung und sind raumlich zusammengefihrt wor-
den. Die Arbeitsinhalte werden bestimmt durch die per Gesetz Ubertragenen Funktionen als
Nationales Veterinarmedizinisches Referenzlabor (NVRL) fur Brucellose, Trichinellose, Be-
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schélseuche und durch Zecken Ubertragbare Erkrankungen (in Zusammenarbeit mit dem FG
504) sowie die Aktivitaten, die als Konsiliarlabor fir Leptospirose und Lyme-Borreliose und
dem Gebiet der Listeriose (in Zusammenarbeit mit dem FG 502) wahrgenommen werden.

Entsprechend der Aufgabenstellung mit dem Schwerpunkt der Diagnostik von Zoonose-
Erregern verfligen die Fachgebiete jeweils Uber ein serologisches und bakteriologisches
bzw. parasitologisches Labor. Die Referenz- und Konsiliarlabors unterstiitzen die Untersu-
chungseinrichtungen der Bundeslander bei diagnostischen Fragestellungen. In diesem Zu-
sammenhang werden Diagnostika abgegeben, Abklarungsuntersuchungen durchgefihrt,
Erregerisolate bio- und genotypisiert sowie Ringversuche organisiert. Auch im Rahmen der
Harmonisierung des Europdischen Binnenmarktes und der internationalen Zusammenarbeit
leisten sie einen wichtigen Beitrag und beteiligen sich an der wissenschaftlichen Arbeit in
entsprechenden Forschungsprojekten.

3.5.3 Aufgabenbeschreibung der Nationalen bzw. gemeinschaftlichen veterindrmedizi-
nischen Referenzlaboratorien

Nationales veterindrmedizinisches Referenzlaboratorium fir Salmonellen (NRL-Salm)

Die Salmonellose gehort weltweit zu den wichtigsten Zoonosen. Uber Lebensmittel kann sie
den Menschen erreichen und zu Durchféllen, gelegentlich auch zu schweren Erkrankungen
fuhren. Zu den besonderen Aufgaben des Referenzlabors gehdrt es deshalb, auf einen opti-
malen Gesundheitsstatus der Einzeltiere und Tierbesténde, die zur Gewinnung von Lebens-
mitteln dienen, hinzuwirken und diesen Status aufrechtzuerhalten. Die Sicherung des Ge-
sundheitsschutzes im Hinblick auf Lebens- und Futtermittel ist ein weiterer Aspekt. Das Re-
ferenzlaboratorium soll einen kontinuierlichen Uberblick tiber die aktuelle epidemiologische
Situation der Salmonellen geben.

Nationales veterinarmedizinisches Referenzlaboratorium fiir Brucellose (NRL-BRUC)

In Deutschland gilt die Brucellose als getilgt. Dennoch ist in den letzten Jahren eine Zunah-
me von Brucellose-Féllen bei Menschen und Brucellose-Ausbriichen in Viehbestdnden zu
verzeichnen. Auslandsreisen, Immigration und der Import lebender Tiere scheinen die we-
sentlichen Ursachen zu sein. Damit ist Deutschland einem standigen Infektionsdruck ausge-
setzt, dem eine andauernde intensive Beobachtung des Brucellose-Geschehens im Inland
entgegengesetzt werden muss. Dies erfordert die Kontrolle des Negativstatus, die Abklarung
von Kreuzreaktionen und die Herstellung und Abgabe von Diagnostika.

Das NVRL-Brucellose wurde im April 2000 Mitglied der ,EU-Task Force for Monitoring Di-
sease Eradication Programme in the Member States” und ist seit dem Juni 2000 Mitglied des
COST Forschungsprogramms 845 ,Brucellose bei Mensch und Tier“. Hier arbeitet es in den
Arbeitsgruppen ,Diagnostik und Immunologie* sowie ,Harmonisierung und Standardisierung
von Methoden* aktiv mit. Im Jahr 2000 beteiligte sich das NVRL Brucellose erfolgreich an
einem EU-Ringversuch zur Serodiagnostik der Rinderbrucellose mit verschiedenen Nach-
weismethoden (SLA, KBR, RBT, iELISA) und nahm im Jahr 2001 an einer Studie zur Har-
monisierung und Validierung des iELISA zur Diagnostik der Rinderbrucellose in Serum- und
Milchproben teil. Auf dieser Grundlage wurde unter Mitwirkung des NVRL Brucellose eine
Entscheidung der Kommission zur Anderung des Anhangs C der Richtlinie 64/432/EWG des
Rates erarbeitet. In seiner Funktion als OIE Referenzlabor fur Brucellose wurden in den Jah-
ren 2000 und 2001 Fortbildungskurse auf dem Gebiet der Brucellose-Diagnostik fur Gastwis-
senschaftler aus verschiedenen Landern (Litauen, Schweiz, Gambia, Jemen, Agypten, Ru-
manien, Mongolei) durchgefihrt.
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Weitere experimentelle Untersuchungen beschatftigten sich mit dem Vergleich verschiedener
serodiagnostischer Methoden zur Diagnose der Brucellose beim Schwein (RBT, KBR, SLA,
iIELISA) und beim Rind (FPA, KBR, SLA, iELISA und cELISA). In Zusammenarbeit mit dem
Institut fur Fortpflanzungskrankheiten des Fachbereichs Veterindrmedizin der FU Berlin wird
eine Doktorarbeit methodisch zur Thematik ,Untersuchungen zur Seroprévalenz von B. canis
beim Hund* betreut.

Neben den Aktivitdten im Rahmen der Referenzlabortatigkeit wurden folgende wissenschaft-
liche Tatigkeiten wahrgenommen: In Zusammenarbeit mit dem Institut flir Parasitologie und
Internationale Tiergesundheit der FU Berlin wurde eine im Jahr 2000 erfolgreich abgeschlos-
sene Dissertation zum Thema ,Untersuchungen zur Pravalenz von Borrelia burgdorferi sen-
su lato beim Rotfuchs (Vulpes Vulpes) in Ostbrandenburg“ sowie einer Doktorarbeit zum
Thema ,Experimentelle Untersuchungen zur Leberegelinfektion mit Opisthorchis felineus und
Metorchis bilis beim Silberfuchs®, die im Jahr 2001 erfolgreich abgeschlossen wurde, betreut.
AuBerdem wurde im Jahr 2000 unter Mitwirkung des Konsiliarlabors fur Lyme-Borreliose in
Zusammenarbeit mit dem Institut fir Zoo- und Wildtierforschung eine Dissertation zum The-
ma ,Lyme-Borreliose bei Ungulaten und Karnivoren in deutschen Zoos: eine erste epide-
miologische Studie unter Einbeziehung eines modifizierten serologischen Testverfahrens*
mit Erfolg beendet. Weiterhin werden seit dem Jahr 2000 eine Doktorarbeit zum Thema ,Bor-
reliose beim Pferd* in Zusammenarbeit mit der Pferdeklinik der FU Berlin und eine weiter
Arbeit zum Thema ,Experimentelle Untersuchungen zur Dicrocoeliose beim Schaf* in Zu-
sammenarbeit mit der Veterinarmedizinischen Fakultat der Universitdt Mailand und dem In-
stitut fir Parasitologie und Internationale Tiergesundheit der FU Berlin betreut. Ein Gastwis-
senschaftler aus Brasilien wurde im Jahr 2000 zur Diagnostik der Leptospirose fortgebildet
und ein internationaler Ringversuch (WHO serotyping study) zur Diagnostik von Listeria mo-
nocytogenes im Jahr 2000 abgeschlossen.

Nationales veterinarmedizinisches Referenzlaboratorium fir Trichinellose
(NRL-TRICH)

Die Trichinellose oder Trichinenkrankheit ist eine sehr seltene Erkrankung des Menschen,
die durch den Verzehr von rohem Fleisch trichindser Tiere ausgelodst wird. Bei ausreichend
erhitztem Fleisch werden Trichinen abgetétet. Um eine Gefahrdung des Verbrauchers aus-
zuschliel3en, ist es Vorschrift, jedes geschlachtete Schwein und Pferd auf Trichinenbefall zu
untersuchen. Die Befallsraten sind gering (ein bis zwei Tiere auf 40 Millionen geschlachtete
Schweinen); sie liegen bei Wildschweinen minimal héher. Da schwere Epidemien mit mehre-
ren hundert erkrankten Menschen i.d.R. von einzelnen befallenen Tieren ausgehen, kann auf
die Untersuchung jedes einzelnen Tieres nicht verzichtet werden.

Das NVRL Trichinellose ist Mitglied der International Commission on Trichinellosis (ICT) und
war Mitglied des Organisationskomitees der im August 2000 in Fontainebleau, Frankreich
durchgefuhrten 10. Trichinellose-Konferenz. In den Jahren 2000 und 2001 war das NVRL
Trichinellose Mitglied der EU-Arbeitsgruppe ,Trichinella“; es war maf3geblich an der Ausar-
beitung des Papiers des Wissenschaftlichen Veterindrausschusses flr Gesundheitsschutz
zum Thema ,Trichinellose - Epidemiologie, Nachweismethoden und Trichinella-freie Schwei-
neproduktion” beteiligt. Das NVRL Trichinellose ist Projektpartner der im Jahr 2000 bean-
tragten und im Jahr 2001 von der EU-Kommission zum 5. Rahmenprogramm bestatigten
Forschungsprojektes ,Trichiporse” und ist innerhalb dieses Forschungsvorhabens verant-
wortlich fir des Arbeitsprogramm Nr. 4 ,Untersuchungen zur Infektion des Schweines mit
europaischen Trichinella-Spezies und Genotypen, Produktion von Referenzseren und Mus-
kelsaftproben fur die serologische Diagnostik”. Im Rahmen der internationalen Zusammen-
arbeit wurden in den Jahren 2000 und 2001 Gastwissenschaftler aus Deutschland, Indone-
sien, Kroatien, Bulgarien und Rumanien auf dem Gebiet der Trichinellose-Diagnostik weiter-
gebildet. Das NVRL Trichinellose beteiligte sich maf3geblich an der Vorbereitung des WHO-
Meetings ,Pre-harvest Food Safety, das im Mérz 2001 im BgVV durchgefiihrt wurde.
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Experimentelle Tatigkeiten konzentrierten sich im Berichtszeitraum auf die Einfihrung einer
Multiplex-PCR in den labordiagnostischen Bereich zur Genotypisierung von Trichinella-
Isolaten. Ein weiterer Schwerpunkt lag auf experimentellen Untersuchungen zur Uberle-
bensféhigkeit von Trichinella spiralis in Mettwurst in Zusammenarbeit mit dem Fachbereich
Lebensmittelhygiene (FB 3) des BgVV und zur Inaktivierung von Trichinella-Muskellarven
durch Hochdruckbehandlung in Zusammenarbeit mit der Technischen Universitét Berlin.
Weiterhin wird seit dem Jahr 2000 eine Doktorarbeit zur Thematik ,Marderhund als Trichi-
nella-Reservoir im Wildtierzyklus® in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Parasitologie und
Internationale Tiergesundheit methodisch betreut.

Das NVRL Beschalseuche nahm im Jahr 2000 erfolgreich an einem OIE-Ringversuch zur
Beschalseuche-Diagnostik beim Pferd mittels KBR teil. Dartiber hinaus betreute es metho-
disch eine Dissertation zum Thema ,Sero-epidemiologische Untersuchungen zur Pravalenz
von Trypanosoma equiperdum bei Pferden in der Mongolei” in Zusammenarbeit mit dem
Institut fur Parasitologie und Internationale Tiergesundheit der FU Berlin, die erfolgreich im
Jahr 2001 abgeschlossen wurde.

Nationales Referenzlaboratorium fiir die Epidemiologie der Zoonosen (NRL-E)

Zoonosenerreger werden haufig tber Lebensmittel Ubertragen. Eine effektive Bekampfung
der Erreger ist nur aufgrund fundierter Kenntnisse der Infektionsreservoire moglich. Zugleich
kann eine gut organisierte Erregertiberwachung frihzeitig Gefahren aufdecken, die durch
neu eingeschleppte Krankheitserreger drohen. Mit der Einrichtung des Referenzlaboratori-
ums wurde die Moglichkeit einer bereichslibergreifenden Analyse der Infektionswege von der
Umwelt Gber Futtermittel, Nutz- und Haustiere sowie Uber Lebensmittel hin zum Menschen
geschaffen.

Nationales Referenzzentrum fir E. coli (NRL-EC)

Unter den Escherichia coli-Stammen gilt nur der enterohdmorrhagische Escherichia coli (E-
HEC) als Zoonosenerreger. Der Keim kommt im Darmtrakt hauptsachlich von Wiederkauern
vor und hat in der jingsten Vergangenheit als Lebensmittelinfektionserreger besondere Be-
deutung erlangt. Schon in geringer Anzahl kénnen diese Coli-Keime schwerwiegende Er-
krankungen verursachen und neben blutigem Durchfall bei Kleinkindern und Menschen mit
geschwachtem Immunsystem das hamolytisch-uramische Syndrom (HUS) auslosen. Mit
dem HUS-Syndrom kann eine dauerhafte Schadigung der Nieren einhergehen; in 10 % der
Falle verlauft es tddlich. Da derzeit keine ausreichenden therapeutischen Mdglichkeiten zur
Verfligung stehen, hat die epidemiologische Aufklarung als Basis fur Praventivmafl3nahmen
eine besondere Bedeutung.

Nationales Referenzlaboratorium fir durch Zecken Ubertragene Erkrankungen (NRL-
ZuK)

Frihsommer-Meningoenzephalitis (FSME), Lyme-Borreliose, Q-Fieber, Ehrlichiose und Ba-
besiose sind Erkrankungen, die in Europa durch Zecken ubertragen werden. Einige dieser
genannten Zoonosen-Erreger werden auch durch Lebensmittel, insbesondere Milch, auf den
Menschen Ubertragen (FSME-Virus, Coxiella burnetii).

Das neu gegrundete NRL-ZUK hat folgende Aufgaben: Umfassende Beratung von Behorden,
Arzten, dem OGD, interessierter Wissenschaftler anderer Disziplinen, der Bevolkerung, von
Betroffenengruppen, der Industrie tber ZuK. Dazu gehort die Herausgabe von Merkblattern
und anderen Informationsmaterialien fir verschiedene Zielgruppen.
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Weiterhin werden wissenschaftlich-experimentell eigene Forschungsprojekte bearbeitet und

die Ergebnisse in Form von wissenschaftlichen und popularwissenschaftlichen Veroffentli-

chungen verbreitet. Dazu gehoéren

¢ der Nachweis genannter Erreger in Lebensmitteln zum Schutz des Verbrauchers,

e der Nachweis der Erreger in Zecken, um Naturherdgebiete zu charakterisieren (FSME),

e die Einschatzung des Risikos fir die Bevolkerung, nach einem Zeckenstich eine Erkran-
kung durch einen der o.g. Erreger zu erleiden.

Das NRL-ZUK arbeitet in den von ihm selbst wissenschaftlich bearbeiteten Bereichen mit den

in Deutschland und Europa diesbeztiglichen Arbeitsgruppen standardisierend und koordinie-

rend zusammen.

Nationales Referenzlaboratorium flur bakterielle und virale Muschelkontaminationen
(Teilgebiet virale Muschelkontamination) - NRL-Muschelkontaminanten -

Das NRL-Muschelkontaminaten wurde im August 1999 neu etabliert und befindet sich im
Aufbau. Es hat folgende Untersuchungsinhalte:

* lebende Muscheln (zweischalige Mollusken, also auch Austern etc.) aus Erzeugungsge-
bieten zur Einstufung der Gebiete in Kategorien

¢ lebende Muscheln, die zum Verzehr vorgesehen sind

¢ erhitzte bzw. gekochte Muscheln kénnen mit den genannten Methoden ebenfalls unter-
sucht werden

Aufgaben:

e Koordinierung der Téatigkeit der nationalen Laboratorien, die in dem betreffenden Mit-
gliedsstaat mit den virologischen Muschelanalysen beauftragt sind

¢ Unterstitzung der zustandigen Behorde des betreffenden Mitgliedsstaates bei der Ge-
staltung des Kontrollsystems auf dem Gebiet der viralen Muschelkontaminationen

e Durchfihrung regelmaRiger Vergleichstests zwischen den verschiedenen nationalen La-
boratorien, die mit den genannten Analysen beauftragt sind

* Weitergabe der Informationen des gemeinschaftlichen Referenzlaboratoriums an die zu-
standigen Behdrden und die mit den genannten Analysen beauftragten nationalen Labo-
ratorien

Gemeinschaftliches Referenzlaboratorium fir die Epidemiologie der Zoonosen
(CRL-E)

Die Daten aus allen nationalen Referenzlaboratorien der Europaischen Union werden an das
Gemeinschaftliche Referenzlaboratorium fir die Epidemiologie der Zoonosen (CRL-E) ge-
meldet, das als Europdisches Referenzlaboratorium seit 1994 ebenfalls am BgVV einge-
richtet ist. Wichtigste Aufgabe ist die Koordination der Uberwachung der Zoonose-Situation
in der Europaischen Gemeinschaft und damit der Verbraucherschutz im Handelsverkehr.
Das Referenzlabor ist direkt der Generaldirektion Sanco der Europdischen Gemeinschaft
unterstellt. Die Berichte der Mitgliedstaaten werden aufbereitet, um die Europaische Kom-
mission bei der Berichterstattung vor dem Standigen Veterindrausschuss uber die Zoonose-
Situation in Europa zu unterstutzen und gezielte Bekampfungsmal3nahmen vorschlagen zu
konnen.

Die im Jahre 1994 begonnene Tatigkeit als Gemeinschaftliches Referenzlabor fir die Epi-
demiologie der Zoonosen wurde auch im Jahr 2001 mit finanzieller Unterstiitzung durch die
Européaische Kommission fortgesetzt. Hauptaufgabe ist die Koordinierung eines Netzwerkes
zur Erhebung, Sammlung und Auswertung der Informationen zur Zoonosen-Situation in der
Europdaischen Union, die in enger Zusammenarbeit mit den Vertretern der EU-Mitglied-
staaten durchgefihrt wird. Schwerpunkt der Arbeit war insbesondere Anpassung und Wei-
terentwicklung der Datenerhebung fir die Anforderungen der quantitativen Risikobewertung.
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Wie in den Vorjahren wurde ein umfassender Bericht zur Zoonosen-Situation in der EU erar-
beitet. Eine kontinuierliche Verbesserung von Umfang und Qualitat der nationalen Berichte
sowie die Vergleichbarkeit der Daten konnte erzielt werden. GroRtes Problem bleibt der Un-
terschied in der Uberwachungsaktivitat der Mitgliedsstaaten. Diese soll insbesondere durch
gesetzliche Neuregelungen erreicht werden.

Auch in den Jahren 2000 und 2001 fand ein jahrliches Arbeitstreffen mit den Vertretern der
Nationalen Referenzzentren fir die Epidemiologie der Zoonosen aller EU-Mitgliedstaaten
statt. In diesem Arbeitstreffen wurden die Anforderungen an den Zoonosenbericht sowie die
Darstellung der derzeitigen Zoonosensituation diskutiert und abgestimmt. Das Handbuch far
die Berichterstattung wurde entsprechend aktualisiert.

Im Jahre 1999 wurde ein Untersuchungsprogramm fir die Salmonellenbelastung in pflanzli-
chen Futtermitteln in der EU gestartet. Neben der Beratung bei der Ausgestaltung des Stich-
probenplanes war es Aufgabe des CRL-E, die Auswertung der resultierenden Daten vorzu-
nehmen. Ein erster Bericht wurde in 2001 der Kommission vorgelegt.

Die weiteren Aktivitaten des CRL-E konzentrierten sich auf eine Intensivierung der Koopera-
tion mit anderen international arbeitenden Arbeitsgruppen im Bereich der Zoonosen (Enter-
net, WHO Surveillance Programm, etc.). Weiterhin kooperierte das CRL-E mit verschiedenen
EU finanzierten und nationalen Projekten, die epidemiologische Fragestellungen zum Inhalt
haben.

Wesentliches Ergebnis der Arbeit des CRL-E ist die Erstellung des jahrlichen Berichtes zur
Zoonosensituation in der EU. Eine Zusammenfassung wird seit 2001 auf der Website der EU
unter http://europa.eu.int/comm/food/fs/sfp/mr/mr08 en.pdf publiziert.
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3.5.3 Arbeitsergebnisse

3.5.3.1 Molekularbiologische und veterinarmedizinische Salmonella-Zentrale

3.5.3.1.1. NRL Salmonella
Entwicklung und Validierung von fanf Methoden

* Nachweis von Salmonellen mittels PCR: zwei Ringversuche

e Kultureller Nachweis der d-Tartrat-Verwertung

« Molekularbiologischer Nachweis der d-Tartrat-Verwertung

« Molekularbiologischer Nachweis von Salmonella Typhimurium DT104
* Validierung des Sensititer-Systems

Proben und Serovare

Anzahl der eingesandten Proben und Serovare: 4656/3699
Die Stamme bzw. Serovare wurden mit 18 Methoden auf ihre Eigenschaften getestet:

Zahl der Ergebnisberichte an EU/internat. Stellen:12
Nationale Behérden: 609/589 Befunde Uiber 2977/2291 Isolate
Universitaten und Bundeseinrichtungen: 119/102 Befunde uber 1235/971 Isolate
Sonstige Einsender: 91/87 Befunde Uber 444/370 Isolate
Davon: Einsendung beanstandungsfahig: 4580/3490, insbesondere nach
§ 8 und § 35 LMBG
Futtermittel Gesetz
Futtermittel Einfuhr VO
Huhner Salm VO.
Rinder Salm VO
Huhnereier VO
Fleischhygiene Gesetz etc.

Klarung von Infektionsquellen/Ausbriichen

Ca 60 Infektionen in Bestdnden und bei Lebensmittelausbriichen
Bewertung der Ergebnisse in 2000/2001 siehe Tabellen 1 und 2

Bestatigungsanalysen

Durchfihrung von Bestétigungsanalysen an 1210/1108 Isolaten, davon 1187/1065 Salmo-
nellen, bzgl. 835 LMBG

Art des hergestellten/gewonnenen Referenzmaterials:

Referenzstamme: 253

Referenz DNA: 253

Referenzmaterial wurde in 43/39 Fallen an Behérden (und verschiedene Laboratorien) ver-
sandt.
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Amtliche Empfehlungen

¢ DIN 10135: Verfahren zum Nachweis von Salmonellen mit der Polymerase-
Kettenreaktion (PCR)

« DIN 10134: Allgemeine verfahrensspezifische Anforderungen zum Nachweis von Mikro-
organismen mit der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) in Lebensmitteln

« 835 LMBG: Verfahren zum Nachweis von Salmonellen mit der PCR.

Tabelle 1: Herkunftsmaterialien der Salmonella-Isolate am NRL-Salm in den Jahren
2000 und 2001

Herkunftsmaterial 2000 2001
Mensch 14 5
Tier 1952 1887
Lebensmittel 1161 893
Futtermittel 485 269
Umwelt 302 265
Pharmapréaparate 1 0
Keine Angaben 0 171
Summe 3915 3490

Tabelle 2: Haufigste Salmonella-Serovare am NRL-Salm in den Jahren 2000 und 2001

Rang Serovar 2000 Serovar 2001
1 S. Typhimurium 1637 S. Typhimurium 1511
2 S. Enteritidis 443 S. Enteritidis 409
3 S. Paratyphi B (dT+) 213 S.4,12:d: - 238
4 S. Senftenberg 109 | S. Senftenberg 97
5 S. Livingstone 107 S. Infantis 85
6 S. Infantis 107 S. Subsp. |, rauh 72
7 S.4,12:d:- 94 | S. Mbandaka 61
8 S. Anatum 89 S. Livingstone 61
9 S. Derby 78 S. Paratyphi B (dT+) 59
10 S. Subsp. |, rauh 61 S. Subsp. lllb 56

3.5.3.1.2 Nationales Referenzlaboratorium fiir die Epidemiologie der Zoonosen

2001 hat das Nationale Referenzlaboratorium fir die Epidemiologie der Zoonosen (NRL-E)
die gesetzlich festgelegten Aufgaben, i.e. den "Jahrlichen Trendbericht Gber den Verlauf und
die Quellen von Zoonose-Erregern" auch im dritten Jahr nach seiner Ernennung erfullt (vgl.
Bundesanzeiger v. 22.06.96).

Zu Beginn des Jahres wurden dazu wie in den Jahren zuvor Fragebdgen fir 1998 in den
Bundeslandern verteilt. Die Meldungen der Bundeslander ermdglichten eine epidemiologi-
sche Datenzusammenstellung, die Informationen (ber das Vorkommen von Tuberkulose,
Brucellose, Salmonellose, E.coli-VTEC, Campylobacteriose und einige Erreger mehr bei Tie-
ren, Lebensmitteln, Futtermitteln und einer Reihe von Umweltproben bundesweit zusam-
menfihrt. Aus den zusammengefassten und bewerteten Daten sowie unter Hinzufligung von
Beitrdgen der nationalen veterindrmedizinischen Referenzlaboratorien wurde fir die einzel-
nen Zoonosen ein "Deutscher Trendbericht tGiber den Verlauf und die Quellen von Zoonosen-
Infektionen nach der Zoonosen-RL (92/117/EWG) fur 2000" erstellt, der als deutscher Bei-
trag an die EU-Kommission zur Erflllung der Zoonosen-RL weitergeleitet wurde. Dieser Be-
richt wurde ebenfalls in den Bundeslandern verteilt.
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Ausgehend vom deutschen Trendbericht Uber Zoonosen fur 2000 wurde ein BgVV-Heft
(BgVV-Heft 6/2001) zur Veroéffentlichung vorbereitet. Diese erweiterten Zusammenstellungen
dienen allen epidemiologisch Interessierten (z.B. Universitaten, Journalisten, Studenten etc.)
und erlauben eine im Vergleich zu den vorherigen BgVV-Heften fortlaufende epidemiologi-
sche Ubersicht in einem weiten Bereich. Dieses BgVV-Heft wird wie die vorhe-rigen (1996-
1999) auf der BgVV-Homepage zur Verfigung gestellt (unter "Publikationen™ und unter
"Zoonosen/ Epidemiologie der Zoonosen"). In 2001 wurde bereits der deutsche Trendbericht
tber Zoonosen fir 2000 an dieser Stelle in die Homepage eingefugt.

Mit den Beauftragten der Bundeslander wurde ein Treffen im BgVV durchgefihrt, auf dem
die Grundlagen der Zoonosen-Mitteilungen besprochen wurden. Die Ergebnisse der Mittei-
lungen flr 2000 wurden wieder auf der Arbeitstagung des ALTS (Arbeitskreis Lebensmittel-
hygienischer Tierarztlicher Sachverstandiger) mit Teilnehmern aus den einsendenden Insti-
tuten vorgestellt und diskutiert.

Das NRL-E nahm auch in diesem Jahr am jahrlichen 'Workshop on Analytical Methods in the
Epidemiology of Zoonoses' im BgVV mit den Teilnehmern der anderen EU-Mitgliedstaaten
teil, bei dem in Arbeitsgruppen Grundlagen fur die neue Zoonosen-RL erarbeitet wurden.

Im NRL-E werden auch weiterhin die Aktivitaten im Zusammenhang mit der Benennung als
OIE-Referenzlaboratorium fir Salmonellosen koordiniert. Davon ausgehend wurde ein For-
schungsprojekt tber den Salmonellennachweis mittels Immunofluoreszenz aus Schweinese-
ren und -Fleischsaften betreut. Das von der Humboldt-Stiftung (Bonn) geforderte Projekt
wurde von einer philippinischen Wissenschaftlerin durchgefihrt.

3.5.3.1.2.1 Neuer Chemilumineszenz-Test zum Nachweis von Salmonellen bei
Schlachtschweinen

Infektionen durch Enteritis-Salmonellen sind die am haufigsten erfassten Ursachen von
Durchfallerkrankungen. Sie werden Uberwiegend durch den Verzehr von kontaminierten Le-
bensmitteln tierischen Ursprungs ausgeldst (Abbildung 1). Schweine sind nach dem Gefli-
gel die zweitwichtigste Infektionsquelle fir Salmonellen beim Menschen. Schweine Ubertra-
gen hauptsachlich S. typhimurium, Gefligel dagegen Uberwiegend S. enteritidis. In Abbil-
dung 2 ist die Entwicklung der Salmonellen-Belastungen beim Schwein in den letzten Jah-
ren dargestellt: Seit 1998 wurde bei Schlachthofuntersuchungen von Schweinefleisch ein
Anstieg der Salmonellen festgestellt. Schweine sind somit die Hauptursache fir
S.typhimurium-Infektionen durch tierische Lebensmittel (Abbildung 3).

Abb. 1: Salmonellosen bei Menschen

1991 . 200 0% S. Enteritidis
80 B % S. Typhimurium - 200
——Erkrankungen i.T.
70 72\ g -+ 180
] ] - 160

+ 140
+ 120
+ 100
+80
+ 60
+ 40
+20

Tausend

% der Salmonella Isolate
ey
o
Erkrankungsfalle in

20
0
1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000

BgVV, NRL-E 06.2001

Abbildung 1. Salmonellose des Menschen.
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Abb. 2: Salmonella bei Schweinen
1996 bis 2000 in Deutschland
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Abbildung 2: Das Schwein ist eine wichtige Quelle der Salmonellosen

Abb. 3: Salmonella-Serovare bei Schweineflei
1998-2000
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Abbildung 3: S. typhimurium macht den gréf3ten Anteil bei Schweinen aus.

Gefordert durch die Alexander-von-Humboldt-Stiftung (Bonn) wurde im BgVV ein For-
schungsvorhaben durchgefiihrt, um eine neue Methode zu Uberprifen, mit der die Salmo-
nellen-Infektionen bei Schlachtschweinen tberpruft werden kann. Bisher und nach dem Vor-
bild aus Danemark wurden sog. Fleischsaftproben in einem ELISA-Verfahren untersucht
(vgl. Tabelle 1 und Tabelle 2). Nach einigen Vorarbeiten in den letzten Jahren wurde der
Chemilumineszenz-Test (CLIA) zur Untersuchung von Fleischséaften entwickelt. Dabei wurde
ein Vergleich zwischen der danischen ELISA-Methode und dem CLIA angestellt.

Tabelle 1: Das System fir Schlachtschweine in Deutschland

» Die Reaktion jeder untersuchten Fleischsaftprobe wird als positiv oder negativ bewertet.

» Nach der geplanten Schweine-Salmonellen-Verordnung fiihrt die Bewertung der Untersuchungs-
ergebnisse zur Einstufung des Betriebes in einer der Kategorien (I, Il oder lll. s. Tab. 2).

» Bei Verdacht eines positiven Salmonellen-Antikorperstatus oder nach Feststellung eines positiven
Salmonellen-Antikdrperstatus sind betriebseigene MaRnahmen im Herkunfts-mastbetrieb durch-
zufuihren. Von der Antikérper-Kategorie hangt auch der Fleischpreis ab.
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Tabelle 2: Methoden zum Nachweis von Antikérpern gegen Salmonellen beim Schwein

1. Fleischsaft-ELISA

Nach dem danischen Vorbild werden Salmonella-Antikorper beim Schwein durch den Einsatz von
Fleischsaft im ELISA-Test nachgewiesen.

2. Chemiluminescent Immunoassay (CLIA): Lumineszenz-Testverfahren

Das Ziel dieser Studie ist es, die Verwendbarkeit vom CLIA zum Nachweis von Salmonella-
Antikérpern in Fleischsaften vom Schlachtschwein herauszufinden.

'‘Lumineszenz' nutzt die kalte Lichterzeugung durch eine chemische Reaktion, die den Leuchtkafern
abgeguckt worden ist.

Die Fahigkeit dieses Testsystems zum Nachweis von Salmonella-Antikbrpern wurde bereits friher
beim Masthahnchen ermittelt.

Vergleich zwischen ELISA und CLIA - Vorteile und Nachteile -

In Abbildung 4 ist eine typische Zusammenstellung von ELISA-Ergebnissen zu erkennen.
Die negativen und fraglichen Ergebnisse erscheinen zusammengedrangt am linken Rand.
Positive Proben sind relativ schwer von den negativen abzutrennen.

In Abbildung 5 ist eine typische Zusammenstellung von CLIA-Ergebnisse zu erkennen. Die
negativen und fraglichen Ergebnisse erscheinen gleichméRig verteilt im moglichen Nach-
weis-Spektrum. Die positiven Proben lassen sich relativ gut von den negativen abtrennen.

In Zweifelsfallen kann also ein Schweinebestand mittels des CLIA sicherer beurteilt werden.
Der ELISA wird weiterhin der preisguinstige Standard-Test bleiben. Der CLIA steht als Refe-
renzmethode zur Verfligung.
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Abb. 6: Lumineszenz-Ergebnisse

Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung der Reaktionswerte im ELISA
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Abbildung 5: Haufigkeitsverteilung der Reaktionswerte im CLIA

Schussfolgerungen

Auf der Basis der Ergebnisse dieser Untersuchungen kann der CLIA als Referenzmethode
fur den Nachweis von Salmonella-Antikdrpern in Fleischsaftproben von Schlachtschweinen
angewendet werden.

Matthias Hartung, Bernadette M. Zamora, Carsten Nockler

3.5.3.2 Bakteriologie, Nationales Veterinarmedizisches Referenzlabor flr Escherichia
coli

3.5.3.2.1 Entwicklung und Validierung von Methoden

Die Entwicklung und Validierung einer molekularbiologischen Methodenkaskade wurde in
2001 abgeschlossen. In Absprache mit dem BMVEL erfolgt die Veroffentlichung im Koordi-
nierungsabschlussbericht zum (BMG) - Forschungsvorhaben 'Parameter fir die ldentifizie-
rung und Differenzierung von enterohdmorrhagischen Escherichia coli (EHEC) in Lebens-
mitteln und Lebensmittel liefernden Tieren' .

Art der Methode: Untersuchung von Hackfleisch; Nachweis, Isolierung und Charakterisierung
Verotoxin-bildender Escherichia coli (VTEC) in Hackfleisch mittels PCR und DNA-Hybridisie-
rungstechnik.

Organisation und Durchfihrung eines bundesweiten Ringversuchs mit elf Teilnehmern (zwei
Bundesinstitute, zwei Universitdten, sechs Landesuntersuchungsadmter, ein Unternehmen
aus der Wirtschaft); Aufnahme der Methodenkaskade in die amtliche Methodensammlung
nach §35 LMBG. Gegenwartig Prifung hinsichtlich Ubernahme als CEN-Vorschrift.

Des Weiteren wurde in 2001 die 2. Normvorlage des 'Verfahrens zum Nachweis von VTEC
in Lebensmitteln’ im DIN-Normenausschuss bearbeitet. Das Verfahren hat das in Dessau im
Fachgebiet "Bakteriologie" erarbeitete "Vorlaufige Verfahren zum Nachweis Verotoxin-
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bildender E. coli in Lebensmitteln" zur Basis, das als anzuwendende Methode fir verschie-
dene Substrate geeignet ist. In Hinblick auf den Zusatz von Enhancern (Ersatz von Mitomy-
cin C durch Carbadox) zur Sensitivitatssteigerung wurde ein Mutagenitatsgutachten in Auf-
trag gegeben und zusatzlich in die Auswertung einbezogen.

3.5.3.2.2 Bearbeitung eingesandter Proben; typisierte Stamme und Herstellung von
Referenzmaterial

Insgesamt wurden 725 Serovare im NRL E. coli bearbeitet. Die Zahl setzt sich aus 496 Pro-
ben fur die E. coli-Diagnostik und 229 Proben fir die Listeria-Typisierung zusammen. Von
222 E. coli-lsolaten wurden das EHEC-Virulenzmuster (funf Virulenzfaktoren) bestimmt ein-
schlieBBlich der Serotypisierung. Zuséatzlich wurden 310 E. coli-Isolate verschiedenen Ur-
sprungs ausschlief3lich serotypisiert.

Im Rahmen von laufenden Forschungsprojekten wurden 185 Rinderhackproben aus dem
Handel untersucht (460 Einzelbestimmungen).

AuRerdem wurden 630 heterogene Proben (Kot, Stuhl, Umwelt, Milch) aus einer Milchvieh-
anlage bei Dessau einem Screening unterzogen und VTEC isoliert sowie charakterisiert
(1492 Einzelbestimmungen).

Es wurden 222 Bestatigungsanalysen durchgefuhrt und 1332 Einzelanalysen hinsichtlich
Virulenzfaktoren VTEC/EHEC.

Herstellung und Gewinnung von Referenzmaterial

Abgabe von 18 verschiedenen, monospezifischen veterindrmedizinischen diagnostischen E.
coli - Antiseren

(Das NRL-Ec stellt keine Referenzmaterialien im eigentlichen Sinne her. Das obliegt dem
WHO-Coli-Centre in Kopenhagen)

Serumbherstellung und Austestung

Es wurden 21 neue veterindrmedizinische diagnostische E.coli-Antiserumchargen produziert.

Im Jahre 2001 wurden insgesamt 229 Listeria-Praxisisolate serologisch untersucht und eine
Zahl von Listeria-Antiseren zu abgegeben.

Beschaffung und Versand von Standardsubstanzen / Vergleichsmaterial

Die Ubernahme und Abgabe von Standard- bzw. Vergleichssubstanzen/-Stammen erfolgten
bisher nur innerhalb des BgVV oder zwischen wissenschaftlichen Kooperationspartnern zur
Methodensicherung oder Validierung. Es handelte sich dabei um Feldisolate mit kompletter
Charakterisierung, die durch Vergleichsuntersuchungen in verschiedenen Labors gesichert
wurden.

3.5.3.2.3 Laborvergleichsuntersuchungen

Durchfiihrung und Organisation von Laborvergleichsuntersuchungen

Im Rahmen des Forschungsprojektes 'Parameter fir die Identifizierung und Differenzierung
von enterohdamorrhagischen Escherichia coli (EHEC) in Lebensmitteln und Lebensmittel lie-



Tatigkeitsbericht 2000/2001
3.5 Fachbereich5 Seite 15

fernden Tieren' wurden mit der Universitat in Giel3en und der Universitét in Wirzburg Labor-
vergleichsuntersuchungen (z.T.codiert) zur Methodenoptimierung und Subtypisierung mittels
ELISA und PCR durchgefihrt.

Das NRL-Ec nahm teil am Ringversuch 'Nachweis von E. coli 0157 - Stammen mittels PCR'
Die bundesweite Koordinierung erfolgte durch die Universitat in GielR3en.

Des Weiteren ist der Vergleich einer quantitativen VTEC-Isolierungsmethode, entwickelt an
der Universitat in Giel3en, mit den in Dessau entwickelten qualitativen Isolierungsmethoden
an natdrlich infizierten Lebensmitteln zu erwahnen. Die Durchfiihrung und Federfiihrung die-
ser Vergleichsuntersuchungen erfolgten durch das NRL-Ec.

Zusatzlich wurde an klinischen Stuhlproben, bereitgestellt durch die Universitat in Wirzburg,
die Leistungsfahigkeit der 'Dessauer Methode' im Vergleich zu kommerziellen Testsystemen
nachgewiesen. Der Versuchsplan wurde in allen Fallen federfihrend vom NRL-Ec (Koordi-
nator) aufgestellt.

Teilnahme an Laborvergleichsuntersuchungen

Ausserdem erfolgten Organisation, Durchfihrung und Auswertung eines bundesweiten
Ringversuches zur Aufnahme einer molekularbiologischen Methodenkaskade in die amtliche
Methodensammlung nach 835 LMBG (siehe unten).

3.5.3.2.4 Weitere Aktivitaten
* Durchfihrung von Fachtagungen und -gesprachen

e Konsultation zur Kontrolle der VTEC/EHEC-Diagnostik in Deutschland durch Vertreter
der EU-Kommission

e Konsultation im Landesuntersuchungsamt (LUA) Braunschweig zu Fragen der VTEC-
Diagnostik und Methodenoptimierung

» Zwei Labordemonstrationen (fir LUA Braunschweig und fiir einen polnischen Kollegen
zur Isolierung von VTEC aus Kot mittels 'Dessauer Methode' bzw. DNA -
Hybridisierungstechnik)

3.5.3.2.5 Bundesweiter Ringversuch - Basis fur die Standardisierung eines molekular-
biologischen Verfahrens zur Detektion, Isolierung und Charakterisierung Shigatoxin-
produzierenden E. coli in Lebensmitteln

Zur Gruppe der Shigatoxin-produzierenden Escherichia coli (STEC) gehdren die enteroha-
morrhagischen Escherichia coli (EHEC), die beim Menschen gefahrliche Krankheiten, wie
das lebensbedrohliche Hamolytisch-Urdmische Syndrom (HUS), die Hamorrhagische Colitis
(HC) oder die Thrombotisch-Thrombocytopenische Purpura (TTP) hervorrufen kdnnen.
Hauptinfektionsquellen fir den Menschen sind rohe, vom Tier stammende Lebensmittel, wie
Rinderhackfleisch, Rohmilch und entsprechende Produkte.

Um einen effektiven Verbraucherschutz zu gewahrleisten, ist der Einsatz einheitlicher, spezi-
fischer und sensitiver Methoden in den Institutionen des Bundes und der Lander, die sich mit
dieser Problematik beschéftigen, notwendig.
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Aus diesem Grunde wurde im NRL-Ec des BgVV eine molekularbiologische Methodenkas-
kade entwickelt, die folgende Teilschritte beinhaltet: bakterielle Anreicherung, PCR-
Screening, spezifische Isolierung der STEC aus positiv gescreenten Proben mittels DNA-
Hybridisierung, Bestatigung der Isolate als STEC und deren Charakterisierung mittels PCR.
Diese Methodenkaskade wurde in der Arbeitsgruppe ‘Molekularbiologische Metho-
den/Mikrobiologie' nach 835 LMBG im BgVV diskutiert und bestéatigt.

In enger Zusammenarbeit zwischen dem NRL-Ec des BgVV und dem Institut fiir Tierarztliche
Nahrungsmittelkunde der Universitat in GieRen wurde ein bundesweiter Ringversuch organi-
siert, dessen Ergebnisse hier vorgestellt werden.

Teilnehmer

Am Ringversuch nahmen insgesamt elf Arbeitsgruppen aus folgenden Instituten teil:
BgVV / NRL-Ec / Dessau

Bundesanstalt fur Milchforschung/Institut fir Hygiene und Produktsicherheit, Kiel
Institut fur Tierarztliche Nahrungsmittelkunde, Universitat Giel3en

Institut fir Lebensmitteltechnologie, Universitat Hohenheim, Stuttgart
Landesuntersuchungsamt fir das Gesundheitswesen Nordbayern, Erlangen
Landesuntersuchungsamt fur das Gesundheitswesen Sudbayern, Oberschleil3heim
Staatliches Untersuchungsamt Hessen, Kassel

Landesveterinar- und Lebensmitteluntersuchungsamt, Halle

Staatliches Lebensmitteluntersuchungsamt, Braunschweig

Chemisches und Veterinaruntersuchungsamt, Freiburg

Fa. Gene-Scan GmbH, Freiburg

Material

Jede Arbeitsgruppe erhielt zehn Hackfleischproben, die fir alle Gruppen einheitlich aus zwei
Grundmatrices hergestellt wurden. Je funf Proben fir jede Arbeitsgruppe wurden einheitlich
mit definierten STEC/EHEC Stammen in Dosen zwischen 54 KbE und 308 KbE/25g Hack-
fleisch artifiziell im Labor kontaminiert.

Methoden

Die entsprechenden Fleischproben wurden in einem Zwei-Stufenprozess hinsichtlich ihres
Gehaltes an STEC angereichert. Danach wurde 1 ml der Anreicherungskultur so aufgear-
beitet, dass die DNA einem PCR-Prozess zugefuhrt werden konnte. In dieser PCR wurden
allgemeine Suchprimer eingesetzt, die alle Subtypen von Shigatoxingenen mit Ausnahme
des relativ unbedeutenden stx 2f detektieren (Screening). Damit wurden allgemein Ja/Nein-
Aussagen hinsichtlich Gehalt an STEC festgestellt. Aus positiv gescreenten Proben mussten
nun die STEC spezifisch unter allen anderen Keimen (Begleitflora) isoliert werden. Hierzu
wurde die DNA-Hybridisierungstechnik eingesetzt. Die markierten DNA-Sonden wurden ein-
fach unter Anwendung von Referenzstdmmen mittels PCR hergestellt. Nach Isolierung und
Bestatigung als STEC wurden die Isolate charakterisiert; das heif3t, es waren die Shigatoxin-
gene stx 1 und stx 2 sowie das eae-Gen zu bestimmen. Die einzelnen Details der Metho-
denkaskade konnen von NRL-Ec (Dr. Gallien) per E-mail abgefordert werden.

Diskussion

Die Infektionsdosis fur eine EHEC-Infektion ist mit ca. 100 KbE extrem niedrig. Somit ist der
Einsatz einheitlicher, spezifischer und vor allem sensitiver Methoden in den Institutionen des
Bundes und der Lander, die sich mit der EHEC-Problematik beschaftigen, fur die Gewahr-
leistung eines effektiven Verbraucherschutzes notwendig.
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Die hier entwickelte molekularbiologische Methodenkaskade wurde nach diesem Ringver-
such in die Methodensammlung nach 8 35 LMBG aufgenommen. Des Weiteren wird gegen-
waértig eine Ubernahme als DIN-Vorschrift und im europaischen Rahmen als CEN-Vorschrift
geprift. Die gesamte Arbeitsvorschrift mit allen Detailschritten kann von den Autoren bezo-
gen werden.

Peter Gallien, Angelika Stahl, Michael Bilte

3.5.3.3. Neues porcines Influenzavirus-lsolat (H1N2) als Mehrfachreassortante aus
humanen und aviaren Virusstdmmen identifiziert

Die Arbeiten im Influenzalabor des Fachgebiets "Virale Zoonosen" waren in den letzten Jah-
ren dadurch gekennzeichnet, dass wichtige methodische Entwicklungen im Bereich der
PCR-Analytik durchgefihrt wurden, die sofort in der molekularen Charakterisierung neuer
und alter Virusisolate aus Schweinepopulationen Deutschlands ihre Anwendung fanden.
Dies betrifft RT-PCR-Techniken zum direkten subtypunabhangigen Nachweis unbekannter
Influenzaviren tber das M-Protein-Gen als auch weitere PCR-Reaktionen zur Typisierung
von Stammen und zur Bestimmung von H1- und H3- bzw. auch von N1- und N2- Subtypen.
Letztere sind Subtypen, die in der Schweinepopulation regelmafig zirkulieren und die derzeit
auch beim Menschen vorkommen. Die PCR-Amplifikate wurden durch die Sequenzierung
Uberpruft und charakterisiert. Die Einfihrung dieser Techniken ist nicht nur die Vorausset-
zung fur eine moderne, schnelle und treffsichere Diagnostik dieses sprichwortlich wand-
lungsfahigen Virus; sie werden auch im Rahmen der Forschungstatigkeit zur Aufklarung
wichtiger zoonotischer Zusammenhange eingesetzt.

Die Mitarbeiter im Influenzalabor verschaffen sich einen standig zu aktualisierenden Uber-
blick Uber die zirkulierenden Stamme, insbesondere unter dem Blickwinkel des Vergleichs
der Isolate untereinander und des Vergleichs mit Stammen aus anderen Spezies. Sie versu-
chen, sowohl die Mutationsraten als auch veranderte Genmuster zu erkennen. Die Ergebnis-
se kommen dem Veterinarwesen bei der Bek&dmpfung dieser Tierseuche zu Gute, uber die
Klarung zoonotischer Zusammenhange aber auch der Humanmedizin. Eine zentrale Samm-
lung und Typisierung der animalen Isolate, ahnlich wie in der Humanmedizin, gibt es zur Zeit
noch nicht. Nur damit ist es aber mdglich, einen Uberblick tiber die epidemiologische Situati-
on zu erhalten und sowohl Empfehlungen fur die Diagnostik als auch fur immunprophylakti-
sche MalRBhahmen, wie etwa die Aktualisierung von Impfstoffzusammensetzungen, zu geben.

Das Influenzalabor ist bestrebt, zoonotische Beziehungen zu erkennen, zur Klarung von Fra-
gen der Wirtsspezifitat und des Uberwindens von Wirtsbarrieren beizutragen und einen U-
berblick Gber das riesige tierische Reservoir an Influenza-A-Viren zu erreichen. Regelmaliig
konnen Influenzavirussubtypen mit einem Hamagglutinin 1 bzw. 3 in Kombination mit den
Neuraminidasen 1 bzw. 2 aus Schweinepopulationen gewonnen werden. Diese Untersu-
chungen flihrten zur Klarung der verwandtschaftlichen Beziehungen (Driftresultate) der Iso-
late. Bei den Arbeiten zur Charakterisierung des H1 konzentrierten sich die Untersuchungen
besonders auf ein neues porcines Isolat des Subtyps HIN2. Dabei handelt es sich um eine
Erstbeschreibung fir Deutschland.

Dieses H1IN2-Isolat wurde umfassend charakterisiert. Die Sequenzierung nach Amplifikation
in der H1-spezifischen RT-PCR ergab im Sequenzvergleich mit den in der Genbank (NCBI)
verfigbaren Sequenzen von Referenzstammen die gréf3te Homologie mit den H1N2-Isolaten
aus England. Die Isolate entsprechen im HA damit ca. 20 Jahre alten humanen Stammen
des Subtyps HIN1. Auch die Neuraminidase ist human-like, sie stammt aus H3N2-Viren.
Das interne M-Protein-Gen dagegen konnte als aviar charakterisiert werden. Damit handelt
es sich bei diesem Isolat zweifelsfrei um eine Mehrfach-Reassortante. Diese Tatsache un-
terstreicht die Rolle des Schweins als sogenanntes ,mixing vessel“, in dem bei Mehrfachin-
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fektion durch die verschiedenen Influenza-A-Viren neue Viren mit unterschiedlichen Gen-
verteilungsmustern und damit verénderter Pathogenitat und Immunogenitat entstehen kon-
nen. Das gewonnene Isolat hatte in Schweinen zu deutlichen Erkrankungen und histologi-
schen Veranderungen der Lungen gefihrt.

Dieses Isolat weicht extrem von den sonst in Deutschland zirkulierenden H1-Isolaten ab, die
als ,avian-like" zu charakterisieren sind und die den von anderen Arbeitsgruppen fir Europa
beschriebenen Stammen entsprechen.

Die tierischen Influenza A-Viren bilden ein grol3es Erregerreservoir, das durch Mutationen
und Reassortments stdndig wachst und sowohl Tiere als auch auf direktem oder indirektem
Wege den Menschen bedroht. Eine Kenntnis dieser Vorgange sollte ebenso Ziel wissen-
schaftlicher Untersuchungen sein wie ein besseres Verstandnis der Mechanismen der Ande-
rung der Rezeptorspezifitat und weiterer Viruseigenschaften, das Uberwinden von Wirtsbar-
rieren und die Uberwachung der in der Humanpopulation zirkulierenden Stamme. Diese an-
gewandte Forschung mundet direkt ein in die Aktualisierung der diesbezlglichen Diagnostika
bzw. Impfstoffe, um alle Teilnehmer dieses zoonotischen Kreislaufs effektiv schiitzen zu
kénnen. Das Beispiel dieser neuen Reassortante HIN2, die sich als neue Linie bei porcinen
Influenzaviren zu etablieren scheint, macht erneut deutlich, dass die virologische Uberwa-
chung dieser sehr wichtigen viralen Zoonose Influenza als eine permanente Aufgabe begrif-
fen werden muss.
Christina Schrader, Jochen Siiss
Monika Ebel, Henriette Hintelmann, Ute Polster

3.5.3.4 Forschungsbericht: Untersuchungen zur Uberlebensfahigkeit von Trichinella
spiralis in Mettwurst

Zusammenfassung

In experimentellen Untersuchungen wurde die Uberlebensfahigkeit von Trichinella (T.) spira-
lis in Mettwurst in Abhangigkeit von der Lagerungszeit geprift. Zu diesem Zweck wurde
Rohwurst aus trichinenhaltigem Schweinefleisch hergestellt und zwischen dem ersten und
15. Tag nach Lagerung auf die Larven-Befallsrate untersucht. Die aus der Wurst isolierten
Larven wurden in vitro (Kultivierung in Dulbecco-Medium) auf ihre Vitalitat untersucht und
anschlieRend die Ergebnisse mit denen der In-vivo-Priifung (experimentelle Infektion von
Meerschweinchen) verglichen.



Tatigkeitsbericht 2000/2001
3.5 Fachbereich5 Seite 19

Die Larven-Befallsrate nahm in der Rohwurst mit fortschreitender Lagerung vom ersten zum
7. Tag mit 228 bzw. 58 Larven pro Gramm kontinuierlich ab und anderte sich dann bis zum
15. Tag kaum noch. Parallel dazu verringerten sich mit langerer Lagerung auch die Vitalitat
und Infektiositat der aus der Rohwurst isolierten Larven, wobei in der In-vivo-Untersuchung
bis einschlie3lich des achten Tages Muskellarven im Meerschweinchen nachgewiesen wer-
den konnten.

In frischer Rohwurst werden Trichinenlarven durch die Verarbeitung nicht wirksam abgetotet
und kénnen ein Verbraucherrisiko darstellen. Mit zunehmender Lagerung der Rohwurst
nimmt das Risiko einer Infektion ab. Aus den Ergebnissen der experimentellen Infektion im
Meerschweinchen erwiesen sich diejenigen Trichinella-Larven, die aus Mettwurst nach
achttagiger Lagerung isoliert wurden, als nicht mehr infektids. Allerdings sind in der Praxis
Rohwirste nach acht Tagen im Allgemeinen bereits verzehrt.

Einleitung

Rohwurst ist als mogliche Quelle fur Trichinellose-Erkrankungen beim Menschen hinreichend
aus der Literatur bekannt. Eine Infektion ist sowohl tber rohes trichinenhaltiges Fleisch aus
dem domestischen Zyklus, wie z.B. T. spiralis in Schweinefleisch, als auch aus dem silvati-
schen Zyklus (z.B. T. britovi, T. spiralis in Widschweinfleisch, T. nativa in Barenfleisch) mog-
lich. So waren in den USA in den Jahren 1991 bis 1996 unter den 134 aufgeklarten Trichi-
nellose-Fallen 60% auf den Verzehr von Schweinefleisch und 40% auf den Verzehr von
Fleisch von Wildtieren (Bar, Wallro3, Puma) zurlckzufiihren. Bei der Infektionsquelle
Schweinefleisch entfielen ca. 90% der Falle auf Rohwurst. Im Jahr 1990 erkrankten 90
Fluchtlinge aus Sudostasien im Bundesstaat lowa (USA) an Trichinellose, nachdem sie aus
frischem kommerziellen Schweinefleisch hergestellte Rohwurst verzehrt. Andere Autoren
berichten Uber einen Trichinellose-Ausbruch in der Provinz Buenos Aires (Argentinien) mit 18
Personen nach dem Verzehr von Rohwurst, die aus Schweinfleisch hergestellt wurde und
eine Befallsrate von 5,3 Larven pro g hatte. Im Februar 1997 erkrankten mehrere Personen
in der Turkei an Trichinellose, die Wildschweinwurst von einem Wochenmarkt in Instanbul
verzehrt hatten. Sichergestellte Wurst enthielt T. spiralis mit einer Befallsrate von 22 Larven
pro g. Im Mérz 1996 erkrankten in der Provinz Pescara (Italien) zehn Personen nach dem
Verzehr von Wildschweinwurst, in der T. britovi mit einer Befallsrate von 5,0 Larven pro g
nachgewiesen wurde.

Auch in Deutschland waren gré3ere Trichinellose-Ausbriiche beim Menschen zumeist auf
den Verzehr von Rohwurst zurlickzufiihren. So infizierten sich im Jahr 1977 in Ebermann-
stadt (Bayern) mehr als 70 Personen nach dem Verzehr von aus Wildschweinfleisch herge-
stellter Rohwurst. Im Jahr 1982 erkrankten in Bitburg (Rheinland-Pfalz) mehr als 400 Perso-
nen nach dem Verzehr von frischer Mettwurst, die aus Schweinefleisch hergestellt wurde.
Auch beim letzten Ausbruch im Jahr 1998 mit 44 betroffenen Personen in mehreren Stadten
Nordrhein-Westfalens (NRW), wie u.a. in Bonn und Disseldorf, konnte als Ursache frische
Mettwurst ermittelt werden, die aus frischem Sauennacken und tiefgefrorenem Schweine-
bauch hergestellt worden war. Da die fragliche Wurst nach der Herstellung und Vermarktung
innerhalb von finf Tagen frisch verzehrt wurde, war es nicht mehr moglich, Mettwurst der
betreffenden Produktcharge fir spatere Kontrolluntersuchungen sicherzustellen. Die Ermitt-
lung der Infektionsquelle erfolgte anhand epidemiologischer Untersuchungen mit Hilfe einer
vom Robert Koch-Institut durchgefihrten Fall-Kontrollstudie. Alle erwéhnten Ausbriche wa-
ren stets darauf zurtickzufihren, dass trichinenhaltiges Wild- bzw. Schweinefleisch nicht o-
der nicht ordnungsgemald untersucht, zu Rohwurst verarbeitet und letztendlich zur Infekti-
onsquelle fur den Verbraucher wurde.

Die Uberlebensfahigkeit von Trichinella-Muskellarven in Rohwurst ist von verschiedenen
Faktoren abhangig, wobei zwischen produkt- und verfahrensbedingten Faktoren unterschie-
den werden kann. Hierzu gehoren u.a. die Wasseraktivitat (a,) und der Einfluss verschiede-



Tatigkeitsbericht 2000/2001
3.5 Fachbereich5 Seite 20

ner in Rohwurst verarbeiteter Nitritpokelsalze auf das Uberleben von Trichinella-
Muskellarven. Bei Verwendung von Natriumchlorid mit einer Konzentration von 2,5% kann
eine Abtdtungsrate von bis zu ca. 97% Uber eine Reifungszeit von 12 Tagen erreicht werden.

Bei der Rohwurstherstellung werden heutzutage neben Nitritpokelsalz auch spezielle Star-
terkulturen (z.B. Laktobazillen) mit dem Ziel verarbeitet, eine schnellere Reifung mit einer
raschen Absenkung des pH-Wertes zu erreichen. Dartber hinaus vermdgen diese Starter-
kulturen eventuell im Fleisch vorhandene pathogene Keime in ihrer Vermehrung zu hemmen.
Unter Bertlcksichtigung dieser Technologie wurde fir den eigenen Versuchsansatz Mett-
wurst gewahlt, welche auch Ursache des letzten 0.a. Ausbruches in NRW im Jahr 1998 war.
Das Ziel bestand darin, die Uberlebensfahigkeit von T. spiralis in Abhangigkeit von der Lage-
rungszeit der Rohwurst zu prifen. Au3erdem sollte untersucht werden, ob mit Hilfe einer In-
vitro-Methode die Vitalitat von Trichinella-Larven besser beurteilt werden kann und inwieweit
diese Ergebnisse mit denen der Infektiositatsprifung in vivo verglichen werden kénnen.

Material und Methoden

Zur Gewinnung von trichindsem Schweinefleisch wurde ein Hausschwein experimentell mit
40.000 Larven von T. spiralis (BgVV-Stamm) infiziert und nach drei Monaten geschlachtet.
AnschlieRend wurde die Larven-Befallsrate (LpG=Larven pro Gramm Muskulatur) von jeweils
100 g der zur Herstellung der Mettwurst verwendeten Muskelpartien nach der Methode der
kinstlichen Verdauung im Magnetruhrverfahren (Richtlinie 77/96/EWG) bestimmt.

Als Ausgangsmaterial zur Herstellung von frischer Mettwurst diente Schultermuskulatur mit
einem Anteil von ca. 60% und einer Larven-Befallsrate von 316 LpG sowie Schweinebauch
mit einem Anteil von ca. 40% und einer Larven-Befallsrate von 104 LpG. Dieses Material
wurde gewdrfelt und nach Zugabe von 2% Nitritpokelsalz, Fertiggewtrzmischung mit 8 g pro
kg (bestehend aus Zucker, Natriumascorbat und Gewitrzextrakt) sowie einer Starterkultur
.Biostart” (Fa. Raps) mit 1 g pro kg Brét griindlich durchmischt. Anschliel3end erfolgte die
Zerkleinerung im Fleischwolf mit einer 3mm-Lochscheibe und nach nochmaliger Durchmi-
schung das Abfullen in handelsubliche Sterildarme fir frische Mettwirste zu jeweils 200 g.
Zum Umréten und Reifen wurden diese in eine Klimakammer fir 72 h bei 18°C und 90%
relativer Luftfeuchtigkeit und danach bei 17°C und 85% relativer Luftfeuchtigkeit bis zum ma-
ximal 15. Tag verbracht. Als Kontrolle wurden unmittelbar nach der Herstellung 50 g des
Fleischbrates analog der Mettwurst auf die Larven-Befallsrate und Larven-Vitalitat unter-
sucht.

Die Untersuchung der trichinenhaltigen Mettwurst erfolgte am 1., 2., 3., 4., 7., 8., 9., 10., 11,
14. und 15. Tag nach Herstellung. Nach der Bestimmung des pH-Wertes wurden 50 g der
Mettwurst nach der o.a. Methode im Magnetrihrverfahren verdaut und die Larven-Befallsrate
in LpG ermittelt. Im Anschlufd daran wurden die Trichinenlarven nach fiinfmaligem Waschen
in Dulbecco-Medium in diesem 2 h bei 37°C inkubiert und die Vitalitdt der Larven unter dem
Stereomikroskop (Objektiv 40x) nach folgenden Kriterien beurteilt:

1. Bewegungsindex (Anteil der sich bewegenden Larven von insgesamt 20 pro Gesichtsfeld
beobachteten Larven in %)

2. Bewegungsaktivitat (Starke der Bewegung von ,-“, ,-/+* und ,+“ bis ,,+++)

3. Form der Larven (geschlangelt, spiralférmig, gebogen)

An die Vitalitatsprifung schloR3 sich der Tierversuch an, in dem die isolierten Larven auf ihre
Infektionsfahigkeit geprift wurden. Zu diesem Zweck wurden Meerschweinchen mit jeweils
500 Larven aus dem jeweiligen Versuchsansatz experimentell infiziert. Die Sektion und Un-
tersuchung der Muskulatur auf Larven erfolgte sieben bis neun Wochen nach der Infektion.
Zur Bestimmung der Larven-Befallsrate erfolgte die trichinoskopische Untersuchung von
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Loy

insgesamt 28 haferkorngrof3en Stiickchen aus beiden Zwerchfellpfeilern mit einem Gesamt-
gewicht von etwa 0,2 g.

Ergebnisse

Unmittelbar nach der Herstellung wurde in 50 g des Fleischbrates eine Larven-Befallsrate
von 195 LpG ermittelt. Die aus dem Brat isolierten Larven hatten einen Bewegungsindex von
95%. Im Dulbecco-Medium wurde die Bewegungsaktivitat mit ,,+++“ beurteilt, wobei alle Lar-
ven ein geschlangeltes Aussehen hatten. Die Ergebnisse zur Untersuchung der Mettwurst in
Abhangigkeit der Lagerungszeit sind in der Tabelle 1 dargestellt. Danach nahm die Befalls-
rate in der Mettwurst mit langerer Lagerung vom ersten zum vierten Tag mit 228 LpG auf 124
LpG um etwa die Halfte ab und verringerte sich vom vierten zum siebten Reifungstag mit 124
bzw. 58 LpG wiederum um jeweils etwa die Halfte. Bis zum abschliel3enden 15. Reifungstag
war eine deutlich Veranderung nicht mehr erkennbar. Der pH-Wert in der frischen Mettwurst
schwankte Uber den Gesamtzeitraum der Untersuchung im Bereich von 5,25 und 5,72 nur

geringflgig.

Tabelle 1: Ergebnisse zu LpG und pH-Wert in frischer Mettwurst sowie In-vitro und In-
vivo-Prifung der isolierten Larven (1. bis 15. Tag nach Lagerung)

Tag LpG pH Vitalitatsprufung in Dulbecco-Medium LpG
nach in Bewegungs- | Bewegungs- Larvenform in
Lagerung | Wurst index (%) aktivitat Meerschw.

1 228 5,562 95 +++ geschléangelt 1610
2 208 5,64 90 +++ geschléngelt n.d.
3 193 5,72 80 ++ geschlangelt 1785
4 124 5,63 70 ++ geschlangelt n.d.
7 58 5,57 50 + spiralférmig n.d.
8 50 5,53 20 + spiralférmig 30
9 48 5,65 10 -/+ gebogen 0
10 57 5,25 5 -/+ gebogen 0
11 80 5,563 5 + gebogen 0
14 79 5,48 5 -[+ gebogen 0
15 60 5,72 5 -/+ gebogen 0

n.d. = nicht durchgefihrt

Bei der Vitalitatsprifung in Dulbecco-Medium lag der Bewegungsindex am ersten Tag nach
Lagerung bei 95% und verringerte sich kontinuierlich bis zum 15. Tag auf 5%. Auch das
Aussehen der in vitro untersuchten Larven veranderte sich deutlich. Vom ersten bis zum
vierten Tag dominierte die geschlangelte Form mit einer starken Bewegungsaktivitat von
L1+t (Abb. 1a). Im Vergleich dazu waren die Larven, die aus der Mettwurst am siebten und
achten Tag nach Lagerung isoliert wurden, bei abgeschwachter Bewegungsaktivitat von ,+“
spiralformig aufgerollt (Abb. 1b). Zwischen dem neunten und 15. Tag nach Lagerung zeigten
die aus der Mettwurst isolierten Larven eine charakteristische halbkreisformig gebogene
Form, wobei in der Mehrzahl der Falle eine Bewegung mit ,-/+* kaum noch festzustellen war
(Abb. 1c).
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Abb. 1: T. spiralis-Larve in Dulbecco-Medium - Prifung in vitro (1a: geschlangelt; 1b:
spiralformig; 1c: gebogen)

Wie die Ergebnisse der experimentellen Untersuchungen in vivo zeigten, betrug die Befalls-
rate im Meerschweinchen, die mit Larven aus der Mettwurst nach dem ersten Lagerungstag
infiziert wurden, insgesamt 1610 LpG. Die Befallsrate der Larven des dritten Lagerungstages
anderte sich mit 1785 LpG kaum. Im Gegensatz dazu nahm die Befallsrate im Meerschwein-
chen, das mit Larven aus Mettwurst am 8. Tag nach Lagerung infiziert worden war, mit 30
LpG deutlich ab. Im Anschluf’3 daran konnten Muskellarven in den Meerschweinchen, die mit
Larven aus der Mettwurst am 9., 10., 11., 14. und 15. Tag nach Lagerung infiziert wurden,
nicht nachgewiesen werden.

Diskussion und SchlufZfolgerungen

Bei der Verarbeitung des trichindsen Schweinefleisches zu frischer Mettwurst wurde die Lar-
ven-Befallsrate durch die mechanische Art und Weise der Zubereitung (Wolfen) nicht we-
sentlich beeinflu3t. Daflr spricht die Tatsache, dass sich die Befallsrate im Fleisch (mit 316
LpG in der Schulter bzw. 104 LpG im Schweinebauch, Durchschnitt ca. 200 LpG) im Ver-
gleich zu der im fertigen Bréat mit 195 LpG kaum veréanderte.

Durch Zugabe einer Starterkultur bei der Herstellung des Brates wurde am ersten Tag nach
der Lagerung in der Mettwurst ein pH-Wert von 5,52 erreicht, der sich in den Folgetagen
nicht mehr wesentlich @nderte. Offenbar wurde im Prozel3 der Reifung der Mettwurst unter
dem EinfluR des Nitritpokelsalzes und dem sauren pH-Wert die Kutikula der Trichinella-
Larven mit zunehmender Lagerungszeit mehr und mehr geschadigt. Dieses wurde auch er-
klaren, dass sich die Befallsrate in der Mettwurst vom ersten Tag mit 228 LpG zum achten
Lagerungstag mit 50 LpG deutlich verringerte. In welcher Art eine Schadigung der Kutikula
erfolgt und dadurch die Larve den Vorgang der kiinstlichen Verdauung nicht mehr tberste-
hen kann, mufd durch weitergehende Untersuchungen abgeklart werden.

Nach den Ergebnissen des Larven-Vitalitatstests in Dulbecco-Medium nahm die Vitalitat der
Larven, die aus der Mettwurst isoliert wurden, mit langerer Lagerungszeit deutlich ab. Mit
Hilfe einer kombinierten Beurteilung von Bewegungsindex, Bewegunsaktivitdt und Larven-
form war eine gute Aussage Uber die Vitalitat der Trichinella-Larven moglich. Aus den Er-
gebnissen der experimentellen Infektion im Meerschweinchen erwiesen sich diejenigen Tri-
chinella-Larven, die aus Mettwurst nach achttagiger Lagerung isoliert wurden, als nicht mehr
infektids. Aus dem Vergleich der Ergebnisse der Untersuchungen in vitro und in vivo kann
ein enger Zusammenhang zwischen der Vitalitdt und Infektiositat der Larven vermutet wer-
den. Danach erwiesen sich Trichinella-Larven, die in der Vitalitatsprifung einen Bewe-
gungsindex von weniger als 20% hatten und bei gebogener Larvenform kaum noch beweg-
lich waren, im Tierversuch als nicht mehr infektios. Inwieweit der Larven-Vitalitatstest in Dul-
becco-Medium als In-vitro-Methode eine zuverlassige Aussage liefert und letztendlich auch
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als Alternative zum klassischen Tierversuch (In-vivo-Methode) eingesetzt werden kann, muf3
in vergleichenden experimentellen Studien weiter untersucht werden.

Beziglich der Risikobewertung von Trichinella-Larven in Mettwurst lassen sich folgende
Schlu3folgerungen ableiten:

e Sofern es zur Verarbeitung von trichinenhaltigem Schweinefleisch zu frischer Mettwurst
kommt, werden die Larven durch die Technologie der Verarbeitung nicht wirksam abge-
totet und kdnnen ein Risiko fur den Verbraucher darstellen.

« Mit zunehmender Lagerung der frischen Mettwurst verringern sich die Larven-Befallsrate,
Vitalitdt und Infektiositat der Trichinella-Muskellarven, wobei eine Inaktivierung des Erre-
gers nach einer Lagerung von mehr als acht Tagen moglich ist.

* Da frische Mettwurst nach dem Kauf i.d.R. frisch verzehrt wird (die Zeitspanne zwischen
Herstellung, Lagerung und Verzehr betragt meist nur wenige Tage), ist die Wahrschein-
lichkeit einer wirksamen Inaktivierung der Larven zum Verzehrszeitpunkt eher gering.

Karsten Nockler, Harald Kolb

3.5.4. Mitarbeit in internationalen Gremien

Européischer Koordinator des Food PCR Projekts fir Salmonellen

Vorsitz verschiedener Arbeitsgruppen zur Erfassung der Resistenz bei Salmonellen (AR-
BAO)

Das CRL-E (Gemeinschaftliches Referenzlabor fiir die Epidemiologie der Zoonosen) arbei-
tet entsprechend seiner Aufgabenstellung in allen Bereichen eng mit den Mitgliedsstaaten
der Europaischen Union zusammen.
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3. 6. Fachbereich 6
Tierarzneimittelzulassung und -riickstandskontrolle, Futterzusatzstoffe

* Begutachtung und Zulassung von Arzneimitteln fir Tiere.

» Unterbreitung von Vorschlagen fur zulassige Hochstmengen pharmakologisch wirksamer
Substanzen in Lebensmitteln tierischer Herkunft.

» Pharmakovigilanz sowie Verlangerungen und Anderungen von zugelassenen Tierarz-
neimitteln.

* Nationale Zentralstelle zur Koordinierung und Erfassung von Rickstandskontrollen bei
Schlachttieren und Lebensmitteln tierischer Herkunft.

» Beurteilung von Zusatzstoffen und Schadstoffen in Futtermitteln hinsichtlich der gesund-
heitlichen Unbedenklichkeit.

* Versuchstierkunde und Tierschutz von Versuchstieren.

3.6.1

3.6.2.1
3.6.2.2

3.6.2.3
3.6.24
3.6.2.5
3.6.2.6
3.6.2.7
3.6.2.8

3.6.2.9

Detaillierte Aufgabenbeschreibung

Zentrale Steuerung der Zulassung, Aufbereitung,Nachzulassung
Antimikrobiell, hormonell und zentral wirksame

Tierarzneimittel

Antiparasitar wirksame und andere Tierarzneimittel,
Umweltvertraglichkeit

Koordinierung der Hochstmengenfestsetzung, toxikologische
Beurteilung

Formalpharmazie und Qualitatsbeurteilung von Tierarzneimitteln
Wartezeiten, Rickstandsbeurteilung
Ruckstandsnachweisverfahren fir pharmakologisch wirksame Stoffe
Zentralstelle zur Koordinierung und Erfassung von
Ruckstandskontrollen in Lebensmitteln tierischer Herkunft (ZERL)
Futterzusatzstoffe und Tiererndhrung

3.6.210 Fachgebiet Versuchstierkunde
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3.6.1 Detaillierte Aufgabenbeschreibung

Die Schwerpunkte der Fachbereichstatigkeit im Jahre 2000/2001 lagen in der Durchfiihrung
von Zulassungsverfahren fur Tierarzneimittel, der gesundheitlichen Bewertung von Futterzu-
satzstoffen, in zulassungsbegleitenden Aktivitdten, Risikomalinahmen sowie in der Mitarbeit
bei Verfahren zur Festsetzung von HOchstmengen gemafR der Verordnung (EWG) Nr.
2377/90. Diese Verordnung legt u.a. fest, dass alle in Tierarzneimitteln enthaltenen pharma-
kologisch wirksamen Substanzen in einen der Anhédnge der VO einzuordnen sind. Im Be-
richtszeitraum wurden rund 750 Substanzen entsprechend bearbeitet und Bewertungsbe-
richte erstellt. Dies beinhaltete eine enorme Arbeitsleistung des CVMP und seiner Arbeits-
gruppe, aber auch der beteiligten Fachgebiete des Fachbereichs "Tierarzneimittelzulassung
und -rickstandskontrolle, Futterzusatzstoffe".

Durch die 10. Novellierung des Arzneimittelgesetzes wurden ab dem Jahr 2001 sowohl die
rechtlichen als auch die personellen Voraussetzungen geschaffen, den Nachzulassungspro-
zess effizienter zu gestalten. In diesem Bereich wurden zahlreiche Vorgange abgeschlossen
(s. hierzu auch die Punkte 3.6.2.1 und 3.6.2.3.

Wesentliche und im Vergleich zu 1999 deutlich umfangreichere Aufgaben hat der Fachbe-
reich im Rahmen der Téatigkeiten der Européaischen Agentur fur Arzneimittelzulassungen (E-
MEA) Ubernommen. Bis zum Ende des Jahres 2000 fungierte der Fachbereichsleiter als
Vorsitzender, seither als Mitglied des wissenschaftlichen Ausschusses fir Tierarzneimittel
(CVMP) der Agentur. Mitarbeiter des Fachbereichs wirkten im CVMP und seinen verschie-
denen Arbeitsgruppen bei zentralisierten, MRL- und Pharmacovigilance-Verfahren sowie bei
der Qualitatsbeurteilung mit.

Verschiedene Mitarbeiter waren in der "Veterinary International Conference on Harmonizati-
on" involviert, einem Prozess, in dem die Zulassungsanforderungen der Behérden von den
USA, Japan und der EU harmonisiert werden.

Wie vorauszusehen war, haben im europédischen Zulassungssystem die dezentralen Verfah-
ren (gegenseitige Anerkennung) mehr und mehr an Bedeutung gewonnen. Um die Arbeit zu
erleichtern, tagt vor oder nach den CVMP-Sitzungen eine Arbeitsgruppe der Mitgliedstaaten
(Veterinary mutual recognition facilitation group), in der der Fachbereich vertreten ist.

Durch die Umsetzung der Richtlinie 96/23/EWG in nationales Recht kam auf die Zentralstelle
zur Erfassung und Koordination von Rickstanden in Lebensmitteln (ZERL) eine Fille neuer
Aufgaben zu, die mit der vorhandenen Personalkapazitat kaum zu bewaltigen war.

Weitere Tatigkeiten und Aufgaben des Fachbereichs ergeben sich im Detail aus den Beitra-
gen der Fachgebiete.
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3.6.2.1 Zentrale Steuerung der Zulassung, Aufbereitung, Nachzulassung

Im Berichtsjahr sind 55 Antrdge auf Zulassung eines Tierarzneimittels eingegangen, davon
35 im nationalen Verfahren, 14 im Verfahren der gegenseitigen Anerkennung der Zulassung
nach RL 81/851/EWG und 6 im zentralen Zulassungsverfahren nach VO 2309/93 EWG. An-
trage auf Registrierung wurden nicht gestellt. Insgesamt wurden 103 Antrage (Zulassungen
u. Registrierungen) abgeschlossen.

Die Zulassungskommission (Kommission F) nach § 25 Abs. 6 und 7 AMG wurde im Rahmen
von Anhdrungen (2 Sitzungen) bzw. auf schriftichem Wege (2 Verfahren) eingebunden. 12
Wirkstoffe bzw. Zubereitungen wurden zur Unterstellung unter die Verordnung Uber die au-
tomatische Verschreibungspflicht nach § 49 AMG gemeldet.

In Zusammenarbeit mit den anderen Mitgliedsstaaten der EU wurden in der VMRF-Gruppe
(Veterinary Mutual Recognition Fascilitation Group) auf 11 Sitzungen Zulassungsantrage
diskutiert und Verfahrensregeln fir das dezentrale Zulassungsverfahren erarbeitet.

Anfragen von Verbanden, Firmen, Interessengruppen, Fachgesellschaften und Uberwa-
chungsbehdrden der Lander zum Sachstand der Zulassungsverfahren, zur Verkehrsfahigkeit
von Tierarzneimitteln und zum aktuellen Stand der im Geltungsbereich des AMG zugelasse-
nen Tierarzneimittel wurden im Fachgebiet beantwortet. Firmengesprache mit Antragstellern
unter Einbeziehung zulassungsrelevanter Fachgebiete auf der Grundlage der 88 25 und 71c
VwVFG haben zur Beschleunigung der Zulassungsverfahren beigetragen.

Datenerfassung, Datenpflege und Weiterentwicklung des Arzneimittelinformationssystems
(AMIS) wurden durch die Einfuhrung zusatzlicher Funktionalitaten und Reportfunktionen ver-
bessert. Das Projekt "Dokumentenvorlagen” unter Nutzung von Amis-Daten wurde abge-
schlossen und wird von allen Sachbearbeitern genutzt. Damit wurde die Qualitat von Ver-
waltungsvorgangen weiter verbessert.

Fragestellungen aus dem Bereich Biometrie und Statistik (insb. Eignung der statistischen
Methode, Validierung des Versuchsdesign) wurden im Fachgebiet bearbeitet.

In den Berichtsjahren 2000/2001 wurden zu folgenden Verfahren Stellungnahmen abgege-
ben bzw. Bescheide erteilt:
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Art des Verfahrens

EU Verfahren

Festsetzung von Hochstmengen (MRL)
Bewertungsberichte erstellt
Stellungnahmen zu MRL-Verfahren

EG-Zulassungsverfahren
Zentrales Zulassungsverfahren D=Rp
Zentrales Zulassungsverfahren D=CoRp
Anderungsanzeigen Typ |
Anderungsanzeigen Typ Il

Dezentrales Zulassungsverfahren D=RMS
Dezentrales Zulassungsverfahren D=CMS
Anderungsanzeigen Typ
Anderungsanzeigen Typ Il

Nationale Zulassung

Nationale Zulassungsverfahren
neuer Stoffe nach § 49 AMG
Zulassungen
Ablehnungen
Ricknahmen

bekannter Stoffe
Zulassungen
Ablehnungen
Ricknahmen

Anzahl 2001

12
19

46
15

Registrierungen homéopathischer TAM nach § 38 AMG

Registrierungen

Widerspruchs- und Klageverfahren
Anhéngige Widerspriche
Erledigte Widerspriiche
Anhéngige Klagen
Erledigte Klagen

Verlangerung der Zulassung nach § 31 AMG
Bescheide

Anderungsanzeigen nach 88§ 29, 105 AMG
Bearbeitet

UAW- Meldungen
Inland
Ausland
insgesamt

Stufenplanverfahren
laufende betreut
abgeschlossen
insgesamt

Nachzulassung gemaR § 105 AMG
Verlangerung erteilt
Verzicht/Versagung

47
110
104

33

187

1243

216
699
915

101
917

Anzahl 2000

24
13
15

28

13

26
15
16

49

1037

199
554
753
10
20

24
87
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3.6.2.2 Antimikrobiell, hormonell und zentral wirksame Tierarzneimittel

Das Fachgebiet ,Antimikrobiell, hormonell und zentral wirksame Tierarzneimittel* erstellte im
Berichtszeitraum Stellungnahmen und Bewertungsberichte zu Wirksamkeit, Zieltiervertrag-
lichkeit, Anwendersicherheit und Umweltvertraglichkeit von Tierarzneimitteln im Rahmen
europaischer und nationaler Zulassungsverfahren. Weitere Stellungnahmen und Berichte
waren im Rahmen der Beantwortung von Erlassen und sonstigen Anfragen zu erarbeiten.
Daruber hinaus war das Fachgebiet an der Erstellung von Bewertungsberichten fir die Fest-
setzung von Hochstmengen von Tierarzneimittelrickstdnden im Rahmen der Verordnung
(EWG) Nr. 2377/90 beteiligt.

Die Mitarbeit bei der Europaischen Agentur fur die Arzneimittelzulassung (EMEA) nahm
breiten Raum ein: Bis Ende 2000 vertrat eine Mitarbeiterin des Fachgebietes als deutsches
Mitglied des Ausschusses flur Tierarzneimittel (CVMP) alle Belange der Tierarzneimittel, so-
weit es sich nicht um Immunologika handelte. Eine andere Mitarbeiterin des Fachgebietes ist
als Mitglied der Arbeitsgruppe ,Efficacy* des CVMP in die Uberarbeitung bestehender sowie
in die Erstellung neuer Leitlinien zur Prifung der Wirksamkeit von Tierarzneimitteln involviert.
Dieselbe Mitarbeiterin arbeitet im Rahmen des VICH-Prozesses (International Cooperation
on the Harmonisation of Technical Requirements for the Registration of Veterinary Medicinal
Products) als Mitglied der Arbeitsgruppe ,Target Animal Safety* an der Entwicklung einer
Leitlinie zur Prifung der Zieltiervertraglichkeit von Tierarzneimitteln mit. Auf nationaler Ebene
befasst sich eine weitere Mitarbeiterin als Mitglied der KTBL (Kuratorium fur Technik und
Bauwesen in der Landwirtschaft)-Arbeitsgruppe ,Ruckstdnde von pharmakologisch wirksa-
men Substanzen in Wirtschaftsdiingern® mit dem Umweltverhalten von Tierarzneimitteln.
Dieselbe Mitarbeiterin ist auch Mitglied der BLAC-Koordinierungsgruppe zum UMK (Um-
weltministerkonferenz)-Messprogramm Arzneimittel in der Umwelt.

3.6.2.3 Antiparasitar wirksame und andere Tierarzneimittel, Umweltvertraglichkeit

Im Fachgebiet ,Antiparasitar wirksame und andere Tierarzneimittel, Umweltvertraglichkeit*
wurden Antrage auf Verlangerung der Zulassung nach 88 31 und 105 AMG (sogenannte
Nachzulassung), Anderungsanzeigen nach den 88 29 und 105 AMG und Probleme der
Pharmakovigilanz von Tierarzneimitteln bearbeitet, wobei der Arbeitsschwerpunkt des Fach-
gebietes in den Jahren 2000/2001 eindeutig bei der Nachzulassung lag.

Die Anzahl der bearbeiteten Verfahren ist in der Gesamtiibersicht unter 3.6.2.1 dargestellit.
Auf der Grundlage der Verpflichtung als Oberste Bundesbehdrde zur Sammlung und Aus-
wertung von Berichten Uber beobachtete unerwiinschte Wirkungen von Tierarzneimitteln
(UAW) entsprechend 88 62 und 63 AMG wurden fur 2000 im Fachgebiet 753 eingegangene
UAW-Meldungen erfasst und fachlich ausgewertet. Im Jahr 2001 lag die Zahl bei 915 Mel-
dungen. Zur Abwehr von Arzneimittelrisiken wurden im Berichtszeitraum 30 Stufenplanver-
fahren durchgefihrt.

Zur Abstimmung von MalRnahmen zur Risikoabwehr bei Tierarzneimitteln wurde in Verbin-
dung mit der Arzneimittelkommission der Bundestierarztekammer im Berichtszeitraum eine
Sitzung der Unterkommission fir StufenplanmafBnahmen bei Tierarzneimitteln durchgefihrt.
Mitarbeiter des Fachgebietes haben an vier Routinesitzungen nach 8 63 im Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte teilgenommen.

Eine Mitarbeiterin des Fachgebietes war als Delegierte in der ,CVMP Pharmacovigilance
Working Party* tatig. Die Fachgebietsleiterin hat diese Expertengruppe seit Mai 2000 kom-
missarisch geleitet und wurde im Februar 2001 fur drei Jahre als Chairperson der ,Pharma-
covigilance Working Party“ gewahlt. Prioritare Ziele der Pharmacovigilance Working Party
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waren im Berichtszeitraum eine verstarkte Harmonisierung der Pharmakovigilanz auf EU-
Ebene durch den Aufbau einer gemeinsamen UAW-Datenbank (Eudravigilance), die Auf-
stellung gemeinsamer Kriterien fir die Kausalitatsbeurteilung von Nebenwirkungsmeldungen
sowie zur Einleitung von Arzneimittelsicherheitsmalinahmen und die Erarbeitung eines an-
geglichenen Meldebogens.

Auf supranationaler Ebene wurden drei Guidelines im Rahmen des VICH-Prozesses (Veteri-
nary International Conference on Harmonisation) erarbeitet, die sich in der Konsultations-
phase befinden.

Ein Mitarbeiter des Fachgebiets ist Mitglied der ,ad hoc group on antimicrobial resistance*
der Safety Working Party des CVMP sowie der Arbeitsgruppe ,Resistenzen” der Deutschen
Veterinarmedizinischen Gesellschaft (DVG). Von diesem Wissenschaftler wurde auch die
Pilotstudie 2001 zum Resistenzmonitoring bei pathogenen Bakterien von lebensmittelliefern-
den Tierarten geleitet und koordiniert.

3.6.2.4 Koordinierung der Hochstmengenfestsetzung, toxikologische Beurteilung

Das Fachgebiet "Koordinierung der Hochstmengenfestsetzung, toxikologische Beurteilung”
beschaftigte sich vorwiegend mit Aufgaben, die sich im Zusammenhang mit Verfahren ent-
sprechend der VO (EWG) Nr. 2377/90 zur Schaffung eines Gemeinschaftsverfahrens fur die
Festsetzung von Hochstmengen fur Tierarzneimittelriickstande in Nahrungsmitteln tierischen
Ursprungs ergeben.

In den EU-H6chstmengenverfahren sind Mitarbeiter des Fachgebietes als Experten fir ge-
sundheitliche Risikobewertungen von Arzneistoffen tatig, die bei Lebensmittel liefernden Tie-
ren eingesetzt werden. Beteiligt an den Hochstmengenverfahren sind im Fachbereich "Tier-
arzneimittelzulassung und -riickstandskontrolle, Futterzusatzstoffe” z.T. auch Mitarbeiter des
Fachgebietes "Wartezeiten, Ruckstandsbeurteilung” als Experten fur Expositionsbewertun-
gen und Analysenmethoden. Die Ergebnisse der Arbeit werden in der Regel vom deutschen
Delegierten im Européischen Tierarzneimittelausschuss (CVMP) bei der Europaischen Arz-
neimittelagentur (EMEA) vertreten. Bei Fragen der administrativen Umsetzung der Ergebnis-
se der Hochstmengenverfahren bei der Zulassung von Tierarzneimitteln arbeitet das Fach-
gebiet mit anderen Fachgebieten im Fachbereich zusammen.

Im Jahr 2000 haben die Mitarbeiter Bewertungsberichte fiir vier Stoffe erstellt, in denen
Deutschland die Rolle als Rapporteur oder Co-Rapporteur in EU-Verfahren bernommen
hatte (ein Detergenz, ein Antibiotikum und zwei Antiparasitika); im Jahr 2001 wurden Be-
wertungsberichte fur weitere vier Stoffe erstellt, (zwei Antibiotika, ein Organophosphat und
ein Hormon). Neben der Erstellung von Bewertungsberichten hat das Fachgebiet sich an der
Festsetzung von Hochstmengen bzw. der Arbeit des CVMP mit zahlreichen wissenschaftli-
chen Kommentaren und Diskussionsbeitrdgen beteiligt. Das Fachgebiet ist u.a. in der Ar-
beitsgruppe "Safety Working Party" (SWP) des CVMP vertreten, die fir den CVMP Empfeh-
lungen fur Hochstmengen vorbereitet, spezielle Fragen der Unbedenklichkeit von Tierarz-
neimittel bearbeitet und an der Erstellung von Leitlinien beteiligt ist. Schwerpunkte hierbei
waren im Berichtszeitraum insbesondere Ausarbeitungen von Beitrdgen/Kommentaren zu
den neuen internationalen Leitlinien des VICH (International Cooperation on Harmonisation
of Technical Requirements for Registration of Veterinary Products), die Risikobewertung von
Ruckstanden in Nahrung von Sauglingen/Kindern sowie die Sicherheitsbewertung von Injek-
tionsstellen. Die Mitarbeiter des Fachgebietes waren auch an der Erstellung deutscher bzw.
von CVMP Kommentaren zu verschiedenen Vorschlagen fur Stoffbewertungen des JEC-
FA/Codex Alimentarius (Codex Committee on Residues of Veterinary Drugs in Foods) betei-

ligt.
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Im Berichtszeitraum wurden im Rahmen der Durchfiihrung des Hochstmengenverfahrens 18
Verordnungen zur Anderung der Anhange I-1V der VO (EWG) Nr. 2377/90 mit einer Gesamt-
zahl von 106 Substanzen im Amtsblatt der Europaischen Gemeinschaften publiziert. Wis-
senschaftliche Bewertungsberichte zu allen Hochstmengen (Summary Reports) werden re-
gelmaRig der Offentlichkeit zuganglich gemacht (http://www.emea.eu.int). Eine der Aufgaben
des Fachgebiets besteht darin, im Auftrag des BMG die deutschsprachigen Verordnungs-
entwirfe der EU-Kommission auf sachliche Richtigkeit zu prifen und Erlasse im Zusammen-
hang mit allgemeinen Fragen zu Hochstmengen von Tierarzneimitteln zu beantworten. Das
Fachgebiet hat au3erdem zahlreiche Anfragen von Landerbehdrden oder Firmen zu wissen-
schaftlichen Fragestellungen sowie zu Verfahrensfragen bei der Hochstmengenfestsetzung
beantwortet.

Das Fachgebiet beteiligt sich im Fachbereich zunehmend an Verfahren zur Zulassung von
Tierarzneimitteln fir nicht Lebensmittel liefernde Tiere, bei Fragen der pharmakologisch-
toxikologischen Bewertung der Wirk- und Inhaltstoffe und der Bewertung von Fragen der
Anwendersicherheit.

Mitarbeiter des Fachgebietes arbeiten in den BgVV-Arbeitsgruppen "gesundheitliche Be-
wertungen” und "Gentoxikologie" mit.

3.6.2.5 Formalpharmazie und Qualitatsbeurteilung von Tierarzneimitteln

Das Fachgebiet "Formalpharmazie und Qualitatsbeurteilung von Tierarzneimitteln" ist mit der
Durchfiihrung von Amtsaufgaben, die sich aus dem Arzneimittelgesetz (AMG) ergeben, be-
fasst. Schwerpunkte der Tatigkeit im Fachgebiet sind die formalpharmazeutische Prifung
von Antragen auf Zulassung bzw. Nachzulassung von Tierarzneimitteln, die Beurteilung der
Unterlagen zur pharmazeutischen Qualitat sowie die Erstellung von Zulassungs-, Nachzu-
lassungs- oder Versagungsbescheiden.

Die formalpharmazeutische Prifung beinhaltet u.a. die Prifung und Beurteilung der Be-
schriftungsentwurfe fur Behaltnis und Packmittel sowie der Gebrauchs- und Fachinformation
hinsichtlich der im Arzneimittelgesetz genannten Anforderungen. Weitere Aufgaben beste-
hen in der Festlegung der Verkaufsabgrenzung, der Uberpriifung von Herstellungs-, Ver-
triebs- und Importerlaubnissen sowie der Prifung der Zulassungspflicht im Rahmen vorge-
legter Zulassungsantrage.

Eine angemessene pharmazeutische Qualitat ist unverzichtbare Voraussetzung, um die Zu-
lassung fur ein Tierarzneimittel zu erteilen. Das AMG legt die Sicherstellung der Qualitat ne-
ben der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit als Schwerpunkt in seiner Zweckbestimmung
fest. Arzneimittel in mangelhafter Qualitat dirfen nach dem AMG weder hergestellt noch in
Verkehr gebracht werden. Im Rahmen der Prifung der vorgelegten Unterlagen zur Qualitat
werden insbesondere die pharmazeutische Entwicklung, das Herstellungsverfahren, die Ge-
winnung und Qualitat der Ausgangsstoffe, die Spezifikationen und Prifungen des Fertigpro-
duktes sowie die Haltbarkeit beurteilt und dazu entsprechende Gutachten und Stellungnah-
men erstellt. Grundlage fir die Prifung und Kontrolle der Unterlagen zur pharmazeutischen
Qualitat stellen die Tierarzneimittelprifrichtlinien (8 26 AMG), die Arzneiblcher (8 55 AMG)
sowie die Leitlinien der EU zur pharmazeutischen Qualitat dar. In der EU besteht Uberein-
stimmung, dass an Tierarzneimittel grundséatzlich die gleichen Qualitatsanforderungen wie an
Humanarzneimittel zu stellen sind.

Ein GroRteil der Anderungen bestehender Zulassungen, die per Anderungsanzeige einge-
reicht werden, betrifft Aspekte der pharmazeutischen Qualitat und ist fachlich zu beurteilen.
Hervorzuheben sind insbesondere Anderungen in der Hilfsstoffzusammensetzung des Arz-
neimittels sowie Anderungen der Haltbarkeit.
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Mitarbeiter des Fachgebietes waren als européische Experten fir die pharmazeutische Qua-
litat an zentralen EU-Zulassungsverfahren beteiligt. Insbesondere die mit der Zulassung ver-
knupften Auflagen (Follow-up measures) und die den zentralen Zulassungen nachfolgenden
Anderungen (Variations) bedeuten fiir die Experten im Vergleich zu nationalen Zulassungen
einen erheblichen Bearbeitungsaufwand.

Durch die 8. AMG-Novelle hat das BgVV die Erméchtigung erhalten, in Betrieben und Ein-
richtungen, die Arzneimittel entwickeln, herstellen oder priifen, zulassungsbezogene Anga-
ben und Unterlagen zu Uberprifen. Dementsprechend hat das Fachgebiet in Zusammen-
hang mit gestellten Zulassungsantragen bei verschiedenen Antragstellern und Herstellern
"pre-approval'-Inspektionen durchgefuhrt.

Neben der Mitarbeit in verschiedenen Gremien auf nationaler Ebene (z. B. Deutsche Arznei-
buch Kommission, Homéopathische Arzneibuch Kommission), nimmt das Fachgebiet Aufga-
ben auf internationaler Ebene wahr. Auf EU-Ebene arbeiten Mitarbeiter in der "Commission
Working Party on the Notice to Applicants" der Generaldirektion Enterprise der Europaischen
Gemeinschaft mit. Diese Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit der Ausarbeitung von Verfah-
rensablaufen fur die Human- und Tierarzneimittelzulassung im dezentralen und im zentralen
Verfahren und ist mit der Uberarbeitung der entsprechenden Erlauterungen fur die An-
tragsteller (Notice to Applicants) befasst.

Ein Mitarbeiter des Fachgebiets ist Sachverstandiger fur das Zertifizierungsverfahren des
Europaischen Arzneibuchs und Mitglied im dort angesiedelten Technical Advisory Board. In
diesem Zertifizierungsverfahren wird beurteilt, ob Wirk- oder Hilfsstoffe bestimmter Hersteller
durch die jeweilige Monographie des Européischen Arzneibuchs ausreichend kontrolliert
werden kénnen und es werden entsprechende Zertifikate (Certificates of Suitabilty) erteilt.

Die Harmonisierung der Anforderungen an die pharmazeutische Qualitdt von Human- und
Tierarzneimitteln erfolgt auf EU-Ebene durch die CPMP/CVMP Quality Working Party bei der
Europaischen Arzneimittelagentur (EMEA) in London. Dazu werden von der Arbeitsgruppe,
in der der Fachgebietsleiter mitarbeitet, Leitlinien (Notes for Guidance) ausgearbeitet, die
sich insbesondere an die Industrie und die Zulassungsbehdrden richten.

Zur Angleichung der Anforderungen in der Tierarzneimittelzulassung zwischen der EU, Ja-
pan und den USA wurde im April 1996 das VICH Programm (International Cooperation on
Harmonisation of Technical Requirements for the Registration of Veterinary Medicinal Pro-
ducts) ins Leben gerufen. Seit 1999 werden die Interessen der EU-Behdrden durch den
Fachgebietsleiter in der VICH Quality Expert Working Group vertreten. Von diesem Gremium
wurden inzwischen mehrere Leitlinien fir Tierarzneimittel in Hinblick auf die Stabilitatspru-
fung, analytische Validierung von Prifverfahren und Prifung von Verunreinigungen erarbei-
tet. Weitere international harmonisierte Leitlinien Uber Spezifikationen sind in Vorbereitung.

Das BgVV ist als Weiterbildungsstatte zum Fachapotheker fur Offentliches Pharmaziewesen
sowie zum Fachapotheker fir Arzneimittelinformation anerkannt. Mehrere Mitarbeiter des
Fachgebiets befinden sich in dieser Weiterbildung.

3.6.2.6 Wartezeiten, Rickstandsbeurteilungen

Das Fachgebiet ,\Wartezeiten, Rickstandsbeurteilung” ist hauptsachlich mit Amtsaufgaben
befasst, die sich aus der Durchfihrung des Zulassungsverfahren fir Tierarzneimittel fir le-
bensmittelliefernde Tiere und der Festsetzung von Hochstmengen gemal der ,Hochstmen-
gen-Verordnung“ des Rates der Europaischen Gemeinschaften [VO (EWG) 2377/90] erge-
ben. Schwerpunkte waren im Berichtszeitraum die Prifung von Unterlagen zur Pharmakoki-
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netik, der Biotransformation und des Rickstandsverhaltens von pharmakologisch wirksamen
Stoffen mit dem Ziel der Festsetzung von Wartezeiten und Hochstmengen fur Tierarzneimit-
telriickstande in Lebensmitteln tierischen Ursprungs sowie die Prifung von Rickstands-
nachweisverfahren zur Bestimmung von Tierarzneimittelriickstanden auf die routinemafige
Anwendbarkeit im Rahmen von Riickstandskontrollen im nationalen und europaischen U-
berwachungssystem.

Stellungnahmen und Bewertungsberichte wurden verfasst im europaischen und nationalen
Zulassungsverfahren fur Tierarzneimittel, im Rahmen der Verlangerung von Zulassungen,
der Nachzulassung, bei der Durchfiihrung von Verfahren zur Abwehr von unerwinschten
Wirkungen von Tierarzneimitteln und im europdischen Hochstmengenverfahren. In der
CVMP-Arbeitsgruppe ,,On the safety of residues* war das Fachgebiet an der Festsetzung
von Hochstmengen beteiligt.

Uber den Fachgebietsleiter war das Fachgebiet wesentlich an der Validierung von Riick-
standsnachweisverfahren fir pharmakologisch wirksame Stoffe mit dem Ziel der Aufnahme
in die amtliche Sammlung nach 8 35 LMBG und der Erarbeitung von Leitlinien fur die
Durchfuihrung von Rickstandskontrollen beteiligt und zwar in der Funktion als Obmann der §
35 LMBG Arbeitsgruppe ,Tierarzneimittelriickstande in Lebensmitteln”, als Mitglied in der 8
35 LMBG Arbeitsgruppe ,Hemmstoffe in Milch - chemische Methoden" und in der GDCh-
Arbeitsgruppe ,Pharmakologisch wirksame Stoffe".

Fachgebietsubergreifend arbeitete der Fachgebietsleiter in der BgVV-Arbeitsgruppe ,,Codex
Alimentarius* sowie als koordinierender Ansprechpartner fir Telematik-Angelegenheiten im
BgVV in der Projektgruppe Telematik des BMG.

3.6.2.7 Ruckstandsnachweisverfahren fur pharmakologisch wirksame Stoffe

Aufgabenschwerpunkte des Fachgebietes ,Rickstandsnachweisverfahren fur pharmakolo-
gisch wirksame Stoffe* waren in den Jahren 2000/2001 die Etablierung und Entwicklung von
Methoden zur Bestimmung der Hormonrickstande. Im Rahmen dieses Projektes wurde ein
Verfahren zur Bestimmung von konjugierten und freien Hormonrtckstanden in Rinderurin
mittels LC/MS/MS entwickelt, um die Gesamtriickstande eines Hormons ohne enyzmatische
Hydrolyse in Urin zu erfassen. Die Analytik von Testosteron, 19-3-Nortestosteron und deren
glucuronidierten Verbindungen erfolgte mittels LC/MS/MS mit Elektrospray-lonisation.

Ein weiteres Forschungsgebiet beinhaltete die Entwicklung einer Methode zur Differenzie-
rung zwischen endogenem und exogenem Ursprung der naturlichen Hormone, z.B. Testos-
teron, epi-Testosteron und Dehydroepiandrosteron. Hierfir wurde das Isotopenverhaltnis

13c/12¢ der endogenen Hormone mit Gaschromatographie und Isotopen-Massenspektro-
metrie (GC-C-IRMS) bestimmt. Die Quantifizierung der Rickstande erfolgte mittels
Gaschromatographie und hochauflésender Massenspektrometrie.
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3.6.2.8 Zentralstelle zur Koordinierung und Erfassung von Rickstandskontrollen in
Lebensmitteln tierischer Herkunft

Das Fachgebiet ,Zentralstelle zur Koordinierung und Erfassung von Rickstandskontrollen in
Lebensmitteln tierischer Herkunft“ (ZERL) war in den Jahren 2000/2001 durch Amtsaufgaben
in das nationale und européische Rickstandstuberwachungsprogramm eingebunden.
Schwerpunkte waren die Erfillung der Anforderungen der européaischen Ruckstandskontroll-
richtlinie 96/23/EG. Hierzu gehdrten die Erstellung des Nationalen Rickstandskontrollplanes,
die viertel- bzw. (in 2001) halbjahrliche Erfassung von Ergebnissen der Riickstandsuntersu-
chungen der Lander bei Lebensmittel liefernden Tieren und tierischen Erzeugnissen, die Zu-
sammenfassung dieser Ergebnisse und die Erflllung der verschiedenen Berichtspflichten.

Der Ruckstandskontrollplan bildet die Arbeitsgrundlage fir die in den Bundeslandern durch-
zufiihrenden Rickstandsuntersuchungen bei der Lebensmittelgewinnung dienenden leben-
den und geschlachteten Tieren sowie tierischen Erzeugnissen. Seit 1998 werden neben den
Ergebnissen von Riickstandskontrollen bei Rind, Schwein, Schaf, Pferd und Gefliigel auch
die Ergebnisse von Kontrollen bei Fischen aus Aquakulturen, bei Kaninchen, Wild und tieri-
schen Erzeugnissen wie Milch, Eier und Honig erfasst. Kontrolliert werden die Tierbestande,
die Schlachtbetriebe und Betriebe, die Roherzeugnisse wie Milch, Eier, Honig und Wild ver-
arbeiten. Die Ergebnisse der Ruckstandskontrollen kénnen auf der Homepage des BgVV
eingesehen werden.

Im Jahr 2001 wurde im BgVV unter Beteiligung der ZERL ein neues Datenerfassungs- und
Auswertungsprogramm eingefiihrt. Rechtsgrundlage ist die ,Allgemeine Verwaltungsvor-
schrift Uber die Ubermittlung von Daten aus der amtlichen Lebensmittel- und Veterinariiber-
wachung sowie dem Lebensmittelmonitoring (AVV-DUb)“. Seitdem werden alle Daten aus
der amtlichen Lebensmittel- und Veterinariberwachung nach den selben Kriterien gemeldet,
was zu einer erheblichen Arbeitserleichterung bei den Landern und beim BgVV fiihren soll.
Das System kam erstmals u.a. fur die entsprechend der Richtlinie 96/23/EG erhobenen Da-
ten aus dem Jahr 2000 zur Anwendung. Im Unterschied zu den bisherigen Meldungen der
Lander, wo bereits zusammengefasste Ergebnisdaten dem Fachgebiet Ubermittelt wurden,
werden nunmehr der ZERL die Einzelergebnisse gemeldet. Weitere Vorteile sind, dass die
Daten gegebenenfalls detaillierter ausgewertet werden konnen und dass die bei der Zusam-
menfassung der Daten in den Landern bisher aufgetretenen Fehler vermieden werden. Die
Einflhrung des Systems hat zunéchst zu einem erheblichen Mehraufwand gefuhrt, wodurch
sich auch die Berichterstattung und Veroffentlichung der Ergebnisse des Rickstandskon-
trollplans 2000 verzdgert hat.

Die Mitarbeit in Expertengruppen der Européischen Kommission, die sich auf EU-Ebene mit
Fragen der Ruckstandsiberwachung in den Mitgliedstaaten und Drittlandern befassen, wur-
de weiter verstarkt.

In den Jahren 2000/2001 wurden vom Fachgebiet zu Erlassen des BMG bzw. BMVEL und
zu Anfragen der Europaischen Kommission sowie der Landesoberbehdrden insgesamt 37
Stellungnahmen abgegeben. AuRerdem wurden 27 Anfragen aus der Bevdlkerung, von
Hochschulen und Organisationen beantwortet.

3.6.2.9 Futterzusatzstoffe und Tierernahrung

Der Schwerpunkt der Arbeiten des Fachgebietes "Futterzusatzstoffe und Tierernahrung" lag
im Berichtszeitraum in der gesundheitlichen Beurteilung von Futterzusatzstoffen bei der Zu-
lassung. Rechtsgrundlage ist der 8§ 4 des Futtermittelgesetzes, nach dem bei der Zulassung
von Futterzusatzstoffen durch das Bundesministerum fur Gesundheit das Einvernehmen des
Bundesministeriums fir Verbraucherschutz, Ernahrung und Landwirtschaft erforderlich ist.
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Gutachtliche Stellungnahmen des Fachgebietes bilden die wissenschaftliche Basis dieses
Einvernehmens. Ebenso wird bei der Festsetzung von Hochstmengen von unerwiinschten
Stoffen in Futtermitteln verfahren.

Ein Teil der wissenschaftlich-administrativen Arbeiten des Fachgebietes erfolgt im Rahmen
internationaler Kooperationen (EU, Codex-Weltkomitees und Ad hoc-Codex-Arbeitsgruppen
fur Futtermittel und Tierfltterung). Da das Futtermittelrecht in Europa vollstandig harmoni-
siert ist, sind nationale Zulassungen nur auf Grund entsprechender Verordnungen der Euro-
paischen Kommission mdglich. An den vorher erforderlichen Beratungen in den einschlagi-
gen Sachverstandigenausschiissen und im Standigen Futtermittelausschuss der EU ist das
Fachgebiet als Mitglied der deutschen Delegation beteiligt.

Im Zeitraum 2000/2001 wurden 222 Erlasse (verschiedene Ministerien aus Bund und L&n-
dern) sowie Anfragen von Behdrden und Blrgern bearbeitet.

Das Fachgebiet leistet aulRerdem wissenschaftliche Arbeit im Rahmen der Korrelation von
Zufuhr und Organgehalten von Mengen- und Spurenelementen bei Nutztieren. Messungen
zum Nachweis von Kupfer in tierischen Geweben waren ein Schwerpunkt im Bereich der
AAS-Analytik. Ziel der Untersuchungen war die Erarbeitung einer Methode, die zum Nach-
weis des Kupfergehaltes von Kalbslebern einerseits und - tber die Kupferzufuhr bei Jungrin-
dern - zur Futtermittelanalyse andererseits geeignet ist. Es zeigte sich, dass die Kupferkon-
zentrationen in den Kalbslebern vom Kupfergehalt der verfitterten Ration und von einer un-
terschiedlichen Kupferverwertung des Einzeltieres beeinflusst werden. 142 Futterproben
wurden aus diesem Anlass analysiert (Weender Analyse; Mengenelemente, spezifische Spu-
renelemente).

3.6.2.10 Versuchstierkunde

Der Aufgabenbereich des Fachbereichs Versuchstierkunde umfasst vor allem die Betreuung
der Tiere, die fur Tierversuche des Instituts benétigt werden sowie die technische Unterstut-
zung bei der Durchfiihrung von Tierversuchen, die Zucht von Versuchstieren fir die BGA-
Nachfolgeinstitute, die Bearbeitung von Fragen im Rahmen des Tierschutzes von Ver-
suchstieren sowie die Aus- und Fortbildung von Tierpflegern.

Im Berichtszeitraum wurden 18 bzw.17 verschiedene Tierversuchsvorhaben betreut. Durch
die zunehmende Zucht und Haltung von transgenen Mausestammen, die zum Teil erhdhte
Infektionsanfalligkeit aufweisen, hat die Gesundheitsiiberwachung der Tierbestande, vor al-
lem aber die mikrobiologische Kontrolle von zugekauften Tieren, steigende Bedeutung er-
langt. In Zusammenarbeit mit dem Max-Planck-Institut fur Infektionsbiologie wurde deshalb
als zusatzliche diagnostische Methode die PCR etabliert. Auf diese Weise konnten friihzeitig
Kontaminationen innerhalb der Zuchtbereiche entdeckt werden, so dass vorbeugende Mal3-
nahmen gegen die Ausbreitung der Infektion eingeleitet werden konnten. Die Zuchten sind
zur Zeit frei von nachweisbaren Pathogenen.

Die jahrlich stattfindende Tierschutz-Fortbildungstagung, die das Fachgebiet zusammen mit
dem Institut fur Tierschutz der Freien Universitat Berlin, der Tierarztlichen Vereinigung fur
Tierschutz und der Gesellschaft fur Versuchstierkunde veranstaltete, befasste sich in den
Jahren 2000 /2001 vor allem mit den Themen:

Refinement im Tierversuch

Verhalten und soziale Organisation von Laboratoriumstieren

Das landwirtschaftliche Nutztier als Versuchstier

Durchftihrung und ethische Vertretbarkeit von Primatenversuchen.
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Im Berichtszeitraum wurden funf bzw. acht Auszubildende zu Haus- und Versuchstierpfle-
gern ausgebildet. Weitere acht bzw. zehn Auszubildende sind im Rahmen des Ausbildungs-
verbundes mit anderen tierexperimentellen Einrichtungen in Berlin (Freie Universitat, Charité,
Max-Planck-Institut fur Infektionsbiologie, Deutsches Rheumaforschungszentrum, Max-
Delbriick-Zentrum) fur jeweils einige Monate in der Tierpflege unterwiesen worden.
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3.7 Fachbereich 7
Pflanzenschutz- und Schéadlingsbek&dmpfungsmittel

. Zulassung von Pflanzenschutzmitteln

. Prifung von Wirkstoffen

. Festlegung von Héchstmengen

. Analytik von Pflanzenschutzmitteln

. Einstufung und Kennzeichnung von Pflanzenschutz- und von Schadlingsbekéampfungs-
mitteln

. Begutachtung von Holzschutzmitteln

3.7.1 Tatigkeiten nach Pflanzenschutzgesetz und Richtlinie 91/414/EWG

3.7.2 Festlegung von Hochstmengen von Pflanzenschutzmitteln in Lebensmitteln

3.7.3 Analytik von Pflanzenschutzmitteln

3.7.4 Schéadlingsbekampfungsmittel

3.7.5 Holzschutzmittel

3.7.6 Arbeitsergebnisse

3.7.6.1 Harmonisierung der Bewertung reproduktionstoxikologischer Wirkungen in
Zusammenarbeit mit der WHO

3.7.6.2 Ableitung einer akuten Referenzdosis (ARfD)
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3.7.1 Tatigkeiten nach Pflanzenschutzgesetz und Richtlinie 91/414/EWG

Die Bearbeitung von Zulassungsantragen fur Pflanzenschutzmittel nach dem Pflanzenschutzge-
setz (PflISchG) und die Arbeiten zur Prifung von Wirkstoffen nach der EU-Richtlinie
91/414/EWG standen auch in den Jahren 2000 und 2001 im Vordergrund der Tatigkeiten des
Fachbereichs.

Im Zeitraum 1. Januar 2000 bis 31. Dezember 2001 wurden fir 121 Pflanzenschutzmittel Ein-
vernehmenserklarungen zur Zulassung nach dem PfISchG abgegeben. Davon entfielen 23 An-
trdge im Jahr 2000 und 26 Antrage im Jahr 2001 auf eine erstmalige Zulassung, 30 bzw. 23 auf
eine erneute Zulassung und zehn bzw. neun Antrage auf Erweiterungen (Anderungen) von Zu-
lassungen nach § 15 PflISchG. Fur die Beurteilung erforderliche Unterlagen mussten mit jeweils
43 Mangelschreiben (zu 36 bzw. 42 Antragen) im Jahr 2000 bzw. 2001 nachgefordert werden.
Die Einfihrung der sogenannten Vollzéhligkeitspriifung vor Beginn der Hauptpriifung hat in die-
ser Hinsicht keine Verbesserung gebracht.

Nach Inkrafttreten der Bestimmungen des PfISchG zur Indikationszulassung und durch das da-
mit verbundene Problem der "Lickenindikationen" werden zunehmend Antrage auf Geneh-
migung der Anwendung von Pflanzenschutzmitteln in anderen als bei der Zulassung vorge-
sehenen Anwendungsbereichen gemal § 18a PflISchG gestellt. Es wurden im Jahr 2000 zu 93
und im Jahr 2001 zu 118 Antragen auf Genehmigung Einvernehmenserklarungen abgegeben.
Ein Antrag umfasst in der Regel mehrere Anwendungsgebiete, im Extremfall waren es tber 60.

Im Jahr 2000 enthielten 13 der zur Zulassung angemeldeten Pflanzenschutzmittel zehn neue
Wirkstoffe, die auch die EG-Wirkstoffpriifung durchlaufen missen; im Jahr 2001 waren es sie-
ben Pflanzenschutzmittel mit sechs neuen Wirkstoffen. (So lange ein neuer Wirkstoff nicht in
den Anhang | der Richtlinie 91/414/EWG aufgenommen ist, konnen die Mitgliedsstaaten natio-
nale Zulassungen nur befristet fur drei Jahre erteilen.)

Die Anzahl der Sendungen nachgelieferter Unterlagen zu bereits zugelassenen oder sich noch
im Zulassungsverfahren befindenden Pflanzenschutzmittel lag in beiden Jahren in vergleichba-
rer GrofRenordnung (in Klammern die Zahlen fiir 2000): 762 (741) Sendungen zu 1200 (1227)
Antragen umfassten in 190 (214) Fallen Unterlagen zur Toxikologie einschlieBlich Okotoxikolo-
gie, in 234 (267) Fallen Unterlagen zum Rickstandsverhalten einschlie3lich Rickstandsanalytik,
in 107 (134) Fallen zum Verhalten in der Umwelt und in 507 (491) Fallen sonstige Unterlagen.
Die Anzahl der Sendungen ist zwar vergleichbar; aber der Umfang der einzelnen Unterlagen hat
im Jahr 2001 betrachtlich zugenommen.

Die Biologische Bundesanstalt setzte als Zulassungsbehérde auch im Jahr 2000 die Umstellung
Lalter Antrage auf das Regelverfahren fort: 41 Zugénge waren 2000 zu verzeichnen. In diesem
Verfahren konnte im Jahr 2000 nach Uberprifung der Antrage in 27 Féallen das Einvernehmen
bestatigt werden, ebenso fir acht Antrage, die bereits vor 2000 eingegangen waren. 2001 waren
es nur noch zwolf Antrage auf Umstellung auf das Regelverfahren, in zwei Fallen wurde das
Einvernehmen bestéatigt.

Nach Richtlinie 91/414/EWG erfolgte im Berichtszeitraum eine Prifung und Bewertung der
»Auswirkungen auf die Gesundheit von Mensch und Tier" fir zehn neue Wirkstoffe in Pflanzen-
schutzmitteln in Form einer ,Monographie“, und es wurden Entscheidungsvorschlage hinsichtlich
der Aufnahme des Stoffes in den Anhang | der genannten Richtlinie erarbeitet. In den Jahren
2000 und 2001 wurden 42 Peer Reviews zum Entwurf von Monographien anderer EU-
Mitgliedstaaten durchgefuhrt, die zur Aufnahme eines Wirkstoffes in Anhang | der Richtlinie
91/414/EWG angefertigt wurden. Die Kommentare des BgVV sind fir die Stellungnahme der
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Bundesrepublik Deutschland (Bericht und Entscheidungsvorschlag) zu berticksichtigen. Im Er-
gebnis des Peer Reviews wird zusammenfassend mitgeteilt, ob dem Vorschlag der Mitglied-
staaten, die Wirkstoffe in den Anhang | der Richtlinie 91/414/EWG aufzunehmen oder abzuleh-
nen, zugestimmt oder abgelehnt wird.

EU-Wirkstoffmonographien, die von den Mitgliedstaaten erstellt wurden, sind die Basis fur die
Diskussion in den sogenannten ECCO Peer Review Meetings. Bei den ECCO Peer Review
Meetings nehmen Experten aus verschiedenen Mitgliedstaaten teil und diskutieren tGber spezifi-
sche Abschnitte der vorgelegten Wirkstoffmonographien. Die nationalen Experten sollen den
berichterstattenden Mitgliedstaat beraten und die Entscheidung hinsichtlich einer Anhang | Auf-
nahme gemeinsam vorbereiten. Dabei werden die Kommentare zur Monographie der einzelnen
Mitgliedslander bertcksichtigt. Experten des BgVV haben 2000 und 2001 an sechs ECCO-
Meetings als Vorsitzende teilgenommen.

Die gesundheitliche Bewertung von Pflanzenstarkungsmitteln und Zusatzstoffen durch das
BgVV ist im 8§ 31a, Abs. 3 des Pflanzenschutzgesetzes vom 27. Mai 1998 (PflSchG) geregelt. Im
Zeitraum vom 1. Januar 2000 bis 31. Dezember 2001 sind fir 117 Pflanzenstarkungsmittel und
fur 26 Zusatzstoffe Antrage auf Listung gemass 831 PfISchG bearbeitet worden. Dabei wurde
fur 82 Pflanzenstarkungsmittel und 20 Zusatzstoffe die Zustimmung zur Listung erklart (Beneh-
mensregelung gemass 8§ 31a; Abs. 3 PflISchG). Fur 22 Pflanzenstarkungsmittel und einen Zu-
satzstoff konnte die Zustimmung zur Listung im Anschluss an die Erfullung der Nachforderungen
gemass § 3la, Abs. 1, Punkt 1.-6. erklart werden. Fir 13 Pflanzenstarkungsmittel und funf Zu-
satzstoffe wurde kein Benehmensbescheid erteilt, weil Bedenken hinsichtlich schéadlicher Aus-
wirkungen auf die Gesundheit von Mensch und Tier auch mit nachgelieferten Unterlagen nicht
ausgeraumt werden konnten. Die Antrdge von zwei Pflanzenstarkungsmitteln wurden vor Bear-
beitungsbeginn zuriickgezogen.

DDT-Ausnahmegenehmigungen

Im Jahr 2000 wurden 34 und im Jahr 2001 36 DDT-Ausnahmegenehmigungen gemaf § 43 Abs.
9 Gefahrstoffverordnung vom 26. Okt. 1993, § 1 Abs. 2 Nr. 1 in Verbindung mit Abschnitt 1 des
Anhangs der Chemikalien-Verbotsverordnung vom 14. Okt. 1993, beide in der Fassung des
Zweiten Gesetzes zur Anderung des Chemikaliengesetzes vom 25. Juli 1994, erteilt sowie acht
Nachtrage zu Ausnahmegenehmigungen gefertigt.

3.7.2 Festlegung von Hochstmengen von Pflanzenschutzmitteln in/auf Lebensmitteln

In den Jahren 2000 und 2001 wurden fiir 77 Stoffe Anderungen von Héchstmengen an Pflan-

zenschutzmitteln in/auf Lebensmitteln vorgeschlagen:

» Fur 27 Stoffe Herabsetzung der Hochstmengen fir alle Erzeugnisse,

» flr zwei Stoffe Herabsetzung auf die analytische Bestimmungsgrenze;

« flr sieben Stoffe vdllige Streichung aus den Anlagen 1 und/oder 2 der Ruckstands-
Hoéchstmengenverordnung (RHMV);

» fur sechs Stoffe Festsetzung von Importtoleranzen;

» flr 34 Stoffe Festsetzung von Hochstmengen fir neue Anwendungen, wovon 50 % Licken-
indikationen betreffen;

» erstmalige Festsetzung von Hochstmengen fir einen neuen Stoff.

Im Jahr 2000 gingen funf Antrdge auf Festsetzung von Importtoleranzen ein, zu zwei Antréagen
konnten Hochstmengen zur Aufnahme in die RHMV vorgeschlagen werden.
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Im internationalen Rahmen wurde die Mitarbeit in der einschlagigen Expertengruppe der Euro-
paischen Kommission sowie im Codex Komitee fur Pflanzenschutzmittelriickstande zur Harmo-
nisierung von Hoéchstmengen fortgefihrt und wesentliche Beitrage zum gesundheitlichen
Verbraucherschutz geleistet.

Im Jahr 2000 wurden sieben Richtlinien und im Jahr 2001 vier Richtlinien (RL) zur Festsetzung
von Hochstmengen fur Pflanzenschutzmittel(Schadlingsbekampfungsmittel)-Rickstande in der

Europaischen Gemeinschaft verabschiedet:

RL 2000/24/EG:

RL 2000/42/EG:
RL 2000/48/EG:
RL 2000/57/EG:
RL 2000/58/EG:
RL 2000 81/EG:
RL 2000/82/EG:

RL 2001/35/EG:
RL 2001/39/EG:
RL 2001/48/EG:
RL 2001/57/EG:

Festsetzung von Hochstmengen fur zehn Stoffe, die nicht mehr angewen-
det werden

SchlieBung offener Positionen fir 34 Stoffe

Anderung der Hochstmenge fiir einen neuen Stoff

Anderung der Hochstmenge fiir sechs Stoffe

Erstmalige Festsetzung von Hochstmengen fur einen neuen Stoff
Erstmalige Festsetzung von Héchstmengen flr einen neuen Stoff
Festsetzung von Hochstmengen fir acht Stoffe, die nicht notifiziert oder
nicht in den Anhang | der RL 91/414/EWG aufgenommen wurden.
Anderung der Hochstmenge fiir vier Stoffe

Erstmalige Festsetzung von Héchstmengen fur zwei neue Stoffe
Anderung der Hochstmengen fiir drei Stoffe

Erstmalige Festsetzung von Hochstmengen fir einen Stoff

Im Jahr 2001 hat die Europaische Kommission gemaf ihrem ,Programme of Work on Pesticide
Maximum Residue Levels* (Doc. 9205/VI/97-rev 8) das Vorhaben weitergefuhrt, fir alte Stoffe
Hoéchstmengen festzusetzen, die noch nicht nach Richtlinie 91/414/EWG geprift werden. Fir
funf der 20 ausgewahlten Stoffe ist Deutschland Rapporteur; vom BgVV mussten die Doku-
mente mit den entsprechenden Hochstmengenvorschlagen erarbeitet werden. Diese Arbeiten
sind so weit abgeschlossen, dass die Verabschiedung der Richtlinie in der ersten Halfte des
Jahres 2002 zu erwarten ist. FUr einige Stoffe, fur die es seit etwa 20 Jahren harmonisierte
Hochstmengen gibt, sind mit hoher Prioritat unter aktiver deutscher Beteiligung die Vorbereitun-
gen zur Herabsetzung der Hochstmengen begonnen worden.

3.7.3 Analytik von Pflanzenschutzmitteln

Ausgehend von Aktivitdten der Bund-Lander-Arbeitsgruppe Pflanzenschutz- und Schadlingsbe-
kampfungsmittel zur Entwicklung neuer bzw. der Erweiterung bekannter Analysenverfahren
konnten im Jahr 2001 Analysenverfahren fur Rickstande der Wirkstoffe Aclonifen, Azoxystrobin,
Clodinafop-propargyl, Cloquintocet-mexyl, Cyprodinil, Diethofencarb, Difenconazol, Diphenyla-
min, Fenpliclonil, Fluoroglycofen-ethyl, Fluquinconazol, Flutriafol, Kresoxim-methyl, Metconazol,
Nuarimol, Prosulfocarb, Pyrifenox, Thiram, Triflumizol und Triticonazol in die Amtliche Samm-
lung von Analysenverfahren nach 835 LMBG aufgenommen werden.

Weiterhin wurde vom BgVV im Rahmen von CEN ein internationaler Ringversuch zur Uberprii-
fung eines Analysenverfahrens zur Bestimmung von Chlormequat- und Mepiquatriickstanden in
Lebensmitteln durchgefuhrt. Dieser hat die Eignung des Verfahrens erfolgreich belegt. Mit Hilfe
dieses Untersuchungsverfahrens konnten durch die Laboratorien der amtlichen Lebensmittel-
Uberwachung neben einer Vielzahl von Hdchstmengeniberschreitungen auch unerlaubte An-
wendungen von Pflanzenschutzmitteln in Deutschland nachgewiesen werden.
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Unter Mithilfe des BgVV wurde weiterhin ein Analysenverfahren zur Bestimmung von Rickstan-
den von TBT (Tributylzinn) und verwandten Verbindungen in fettarmen Fischen und Muscheln
entwickelt und in einem nationalen Ringversuch erfolgreich tUberprtft. Die Untersuchungsmetho-
de wird inzwischen umfangreich zur Bewertung der TBT-Belastung von Fischen und anderen
Meeresfriichten eingesetzt.

Im Berichtsjahr 2001 wurden die vertraglichen Voraussetzungen mit dem Herausgeber der
"Amtlichen Sammlung von Untersuchungsverfahren nach 835 LMBG" (Beuth-Verlag) geschaf-
fen, damit im Laufe des Jahres 2002 diese Sammlung auch Uber das Internet zur Verfiigung
gestellt werden kann. Das Internetangebot wird Uber samtliche mit amtlichen Analysenverfahren
zu bestimmenden Lebensmittelmittelinhaltsstoffe, Rickstidnde, Kontaminanten und sonstige
Parameter informieren und die vollstandigen Verfahrensbeschreibungen elektronisch bereitstel-
len (einzige Ausnahme: DIN-Verfahren). Diese Bereitstellung soll fir die Untersuchungslaborato-
rien der Lebensmitteliiberwachung kostenlos erfolgen. Mit diesen Bemiihungen des BgVV sollte
auch gleichzeizig ein Beitrag zu mehr Transparenz behordlicher Tatigkeit geleistet werden.

3.7.4 Schéadlingsbekampfungsmittel

Seit dem 01.01.2001 ist der 8 10c BSeuchG aufgrund des Gesetzes zur Neuordnung seuchen-
rechtlicher Vorschriften (Seuchenrechtsneuordnungsgesetz), Artikel 1 Gesetz zur Verhitung und
Bekampfung von Infektionskrankheiten beim Menschen (Infektionsschutzgesetz, IfSG) vom
20.07.2000 durch den 8§ 18 IfSG abgelost worden, wobei die Federfihrung zur Listung von
Schéadlingsbekampfungsmitteln wieder dem BgVV ubertragen wurde.

Im Dezember 2000 wurde die 17. Ausgabe der Entwesungsmittel und -verfahrensliste zur Be-
kéampfung von Gliedertieren (Teil A) und die 14. Ausgabe der Liste der gepriften und aner-
kannten Mittel und Verfahren zur Bekampfung von Wirbeltieren (Rodentia, Muridae) (Teil B) mit
Stand vom 20.10.2000 verdéffentlicht. Insgesamt wurden gegeniiber der 16. Ausgabe (Teil A) 23
Mittel gestrichen und 18 Mittel neu in die 17. Ausgabe der Liste aufgenommen. Neu aufgenom-
men wurde ein Verfahren zur Bekampfung von Taubenzecken. Gegeniber der 13. Ausgabe
(Teil B) wurden insgesamt 18 Mittel gestrichen und 17 Mittel nach vorhergehender Prifung auf-
genommen. Neu hinzugekommen ist ferner die Indikation ,Anwendung bei Wanderratten in der
Kanalisation®.

3.7.5 Holzschutzmittel

Im Berichtszeitraum vom 1. Januar 2000 bis 31. Dezember 2001 wurden im Rahmen des bau-
aufsichtlichen Zulassungsverfahrens fir Holzschutzmittel beim deutschen Institut fir Bautechnik
/DIBt) 111 gesundheitliche Stellungnahmen abgegeben. Die hohe Anzahl der Stellungnahmen
gegeniiber dem vorhergehenden Berichtszeitraum ist auf die Ubernahme der Bekampfungs- und
Schwammsperrmittel von der Gutegemeinschaft Holzschutzmittel e. V. in den bauaufsichtlichen
Bereich beim DIBt zuriickzufihren. Im Zuge der Verlangerung der Zulassungsbescheide zum
31.12.2000 wurden allein fur 40 Bekampfungs-/Schwammsperrmittel aktualisierte Stellungnah-
men angefertigt.

Im gleichen Zeitraum wurden fir den Sektor der RAL-gepriften Holzschutzmittel 109 gesund-
heitliche Stellungnahmen abgegeben.

Fir die Registrierung von Blaueschutzmitteln beim Umweltbundesamt wurden im Berichtszeit-
raum 19 gesundheitliche Gutachten erstellt.
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Auf Antrag von Gewerbeaufsichtsdmtern wurden vier Prifungen gemal § 43 Abs. 8 der Gefahr-
stoffverordnung zur Zulassung des in der Gefahrstoffverordnung nicht genannten Begasungs-
mittels Sulfurylfluorid durchgefihrt.

Die Anzahl der schriftichen Anfragen zur Holzschutzmitteln von Birgern, Verbanden, Instituten,
Firmen, Kommunen etc. betrug in den Jahren 2000/2001 115, wobei teilweise umfassende Re-
cherchen durchgefiihrt wurden.

Durch die Mitarbeit in folgenden Ausschiissen und Gremien

e Sachverstandigenausschuss ,Holzschutzmittel* beim Deutschen Institut fir Bautechnik
(DIBY);

* Gulteausschuss der Gutegemeinschaft Holzschutzmittel e. V.

* Ausbildungsbeirat Sachkundige/Sachkundiger fir den bek&mpfenden und vorbeugenden
Holzschutz;

» UA Holzschutzmittel der Projektgruppe Schadstoffe der ARGEBAU;

* Ausschuss zur gesundheitlichen Bewertung von Bauprodukten,

konnten die Vorstellungen des Amtes fir einen umfassenden Anwender- und Verbraucherschutz
eingebracht und somit der Sicherheitsstandard fiir Holzschutzmittel verbessert werden.

3.7.6 Arbeitsberichte

3.7.6.1 Harmonisierung der Bewertung reproduktionstoxikologischer Wirkungen auf der
Basis einer Datenbank und von historischen Kontrolldaten in Zusammenarbeit mit der
WHO (IPCS)

Die Bewertung moglicher Hormonwirkungen und Reproduktionsstérungen von Pflanzenschutz-
mitteln spielt in der Bewertung von Risiken fiir die menschliche Gesundheit eine herausragende
Rolle. Tierexperimentelle Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitat von alten und neuen chemi-
schen Stoffen, Pflanzenschutzmitteln und Bioziden bilden hierfiir die Grundlage. Fur die Zulas-
sung bzw. Registrierung sowie fir die damit verbundene Klassifizierung und Kennzeichnung von
Stoffen sind standardisierte diagnostische Kriterien, die Verwendung einer harmonisierten Ter-
minologie und die Nutzung computergestitzter Datenbanken flr historische Kontrolldaten und
Versuchsbefunde von grosser Bedeutung. Zur Harmonisierung der Terminologie in Entwick-
lungsstudien an Ratte, Maus und Hamster wurden bereits wichtige Voraussetzungen an der
Freien Universitat Berlin durch Férderung aus dem Umweltforschungsplan geschaffen. Um die
oben genannten Grundlagen der Risikobewertung von Pflanzenschutzmitteln und Umweltchemi-
kalien einsetzen zu kdnnen, ist der Aufbau einer geeigneten Datenbank erforderlich. Dies wurde
auf dem 2. und 3. Workshop ,, Terminology in Developmental Toxicology* 1998 und 2000 in Ber-
lin von Experten aus Universitaten, der Industrie sowie Vertretern von Behdrden bekraftigt.

Die reproduktionstoxikologische Datenbank sollte derart konzipiert werden, dass sie vor allem
die behdrdliche Zulassung von Substanzen (z.B. Pflanzenschutzmittel, Chemikalien, Biozidpro-
dukte oder Arzneimittel) erleichtert und beschleunigt. Weiterhin sollen ausgewéahlte Bereiche der
Reprotox-Datenbank die internationale wissenschaftliche Offentlichkeit* unterstiitzen, bei-
spielsweise bei der Fortfihrung der Harmonisierung und Standardisierung der Nomenklatur und
der diagnostischen Kriterien.

In Zusammenarbeit zwischen dem BgVV und dem Institut fir Klinische Pharmakologie und Toxi-
kologie der Freien Universitat Berlin wurde mit umfangreichen Aktivitdten an einer international abge-
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stimmten Harmonisierung der Terminologie von Anomalien im Rahmen von reproduktions- und
entwicklungstoxikologischen Untersuchungen chemischer Stoffe federfihrend mitgewirkt. Auf dieser
Grundlage wird eine elektronische Datenbank als eine wichtige Grundlage fur wissenschaftliche
und behoérdliche Bewertungen zu reproduktionstoxikologischen Untersuchungen an Bioziden,
Pflanzenschutzmitteln und anderen Chemikalien entwickelt mit dem Ziel, die Transparenz be-
hordlicher Entscheidungen zur Klassifizierung und Kennzeichnung von Stoffen zu erhdhen.

2001 wurde ein Teil der fur die Eingaben von Daten in die geplante Datenbank notwendigen
Voraussetzungen geschaffen. Die in den Atlanten von Ratte, Maus und Kaninchen verwendete
projektbezogene Nomenklatur wurde durch die international vereinbahrte Nomenklatur der In-
ternationalen Foderation der Teratologischen Gesellschaften (IFTS) erweitert und angepasst.
Daruberhinaus wurden die existierenden Bildlexika von Ratte, Maus und Kaninchen ins Internet
gestellt. Die Bildlexika sind unter folgender Adresse zu finden:

http://www.atlas-of-anomalies.de/mice/atlas.html

Die Erprobung des Programms zur manuellen Eingabe von Daten aus Teratogenitatsstudien
inklusive eines Reporting Programmes wurde erfolgreich durchgefiihrt, um die Lauffahigkeit der
reproduktionstoxikologischen Datenbank zu testen. Eine erste Testphase erfolgte im Mai 2001.
Aus einem ersten Probelauf haben sich wesentliche Anregungen flr eine Verbesserung der
Nutzerfreundlichkeit und der Effektivitat ergeben.

Gegenwartig erfolgt parallel die wissenschaftliche Weiterentwicklung der Atlanten in der FU Ber-
lin (Prof. Chahoud) und die Weiterentwicklung der Datenbank durch die ITA Hannover (Dr.
Buschmann) entsprechend dem vorgegebenen Zeitplan.

Roland Solecki

3.7.6.2 Die Ableitung einer akuten Referenzdosis (ARfD)

Die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) 1989 veréffentlichten "Richtlinien zur Vorher-
sage der Aufnahme von Ruickstanden an Schadlingsbekampfungsmitteln tber die Nahrung" sind
seit Jahren die Grundlage fur die Bewertung des mdglicherweise von Pflanzenschutzmittel-
Ruckstanden in/auf Lebensmitteln ausgehenden Risikos fir den Verbraucher. Die Richtlinien
bertcksichtigen in erster Linie die Expositionsabschatzung bei langfristigen Gefahren, weisen
aber auch auf eine mogliche Gefahrdung des Verbrauchers durch akut-toxische Wirkungen be-
stimmter Pflanzenschutzmittel hin. Das Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide Residues (JMPR)
befasste sich 1994 mit Situationen, in denen der von langfristigen Studien abgeleitete ADI (Ac-
ceptable Daily Intake) keine adaquate Basis fir die Bewertung akut-toxischer Wirkungen ist. An-
lasslich einer Expertensitzung der Joint FAO/WHO Expert Consultation wurde 1995 empfohlen,
dass fur alle Pflanzenschutzmittel-Wirkstoffe das Gefahrdungspotential im Sinne akut-toxischer
Wirkungen routinemafig bewertet und gegebenenfalls eine akute Referenzdosis (ARfD) abge-
leitet werden sollte, die neben dem ADI-Wert als ein neuer Grenzwert zu bertcksichtigen sei.

Das JMPR (1998) definiert die ARfD als diejenige Substanzmenge (in mg/kg Korpergewicht), die
Uber die Nahrung innerhalb einer kurzen Zeitspanne, Ublicherweise mit einer Mahlzeit oder an
einem Tag, nach dem Stand der Kenntnisse ohne erkennbares Gesundheitsrisiko fir den
Verbraucher aufgenommen werden kann. Im Oktober 1997 wurde das Konzept "Akute Refe-
renzdosis" erstmals im Rahmen der EU-Wirkstoffprifung auf einem ECCO-Meeting fur den
Prifbereich Metabolismus und Toxikologie diskutiert. Wahrend der ECCO-Meetings im Jahr
1998 konnte ein deutscher Vorschlag fir einen technischen Leitfaden zur Ableitung der ARfD
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erortert werden. Ab Anfang 1999 wurde darauf aufbauend von den Experten der ECCO-
Meetings die ARfD fur alle behandelten Wirkstoffe abgeleitet.

Es wurde vorgeschlagen, die ARfD in einem schematisierten Verfahren und unter vorrangiger
Berlcksichtigung der ublicherweise vorzulegenden toxikologischen Studien abzuleiten. Dabei
sollten drei Moglichkeiten unterschieden werden:

» ARfD nicht abgeleitet, da nicht erforderlich.
» ARfD beruht auf einer adaquaten Toxizitatsstudie.
« ARfD beruht auf subchronisch/chronischen Studien bzw. auf derselben Studie wie der ADI-Wert.

Fur Wirkstoffe, die keine akute Toxizitdt oder entsprechende Anhaltspunkte aufweisen, kann die
Ableitung einer ARfD nicht erforderlich sein. Wenn die Ableitung einer ARfD in Betracht gezo-
gen, aber nicht abgeleitet wurde, sind in jedem Fall die Grinde dafir zu erlautern.

Die Ableitung einer ARID ist unerlasslich, wenn sich aus der kurzzeitigen Exposition des Ver-
brauchers gegenuber Pflanzenschutzmittel-Rickstanden ein nennenswertes Risiko ergeben kann.
Der relevante toxikologische Endpunkt und die am besten geeignete Studie fur die Ableitung der
ARID sind nach einer umfassenden Bewertung aller toxikologischen Daten zu begriinden.

Fur die Ableitung der ARTD ist nur eine beschrénkte Anzahl von Studien und Endpunkten der
Ublicherweise fir die Zulassung eines Pflanzenschutzmittels vorzulegenden toxikologischen
Prifungen geeignet. Die gegenwartig verfigbaren Studienprotokolle decken nicht alle End- und
Zeitpunkte ab, die fur eine detaillierte Bewertung mdglicher akuter Wirkungen relevant sind.
Deshalb kann haufig kein spezifischer NOAEL fir akut-toxische Wirkungen ermittelt werden, der
eine adaquate Basis fur die ARfD-Ableitung darstellen wiirde. Wenn die standardmalRig fur die
Zulassung vorzulegenden Studien zur Ableitung einer relevanten ARfD nicht geeignet sind und
ein eher konservativ abgeleiteter Wert festgelegt wurde, sollte nur in begrindeten Fallen eine
spezielle Studie nachgefordert werden. Hierbei ist in besonderem Malfie zu bertcksichtigen,
dass ein Risiko fur die menschliche Gesundheit nicht nur von den toxikologischen Eigenschaften
der Wirkstoffe, sondern auch von der Exposition abhangt. Deshalb sollten die Informationen zur
Ruckstandssituation (Ruckstandshohe und -verteilung) und zu den akuten Verzehrsmengen
verfugbar sein, um prufen zu konnen, ob die Durchfiihrung zusatzlicher Tierversuche fir eine
adaquatere Ableitung der ARfD notwendig ist - z.B. falls die geschatzte kurzzeitige Aufnahme
von Pflanzenschutzmittel-Rickstédnden den ADI-Wert Uiberschreitet.

Fur eine transparente und konsistente Ableitung der ARfD sind weitere Erfahrungen und eine
internationale Harmonisierung der Bewertungskonzepte notwendig, die sowohl methodische
Fortentwicklungen der relevanten Prifmethoden einbeziehen muss als auch die Verbesserung
der Abschatzung von akuten Verzehrsmengen. Der Nutzung probabilistischer Verfahren auch in
der gesundheitlichen Risikobewertung kommt dabei eine besondere Rolle zu.

Um eine einheitliche Vorgehensweise bei der Festlegung der ARfD zu gewabhrleisten, wurde
unter Federfihrung des BgVV in den Jahren 2000/2001 ein EU-Vorschlag erarbeitet und dem
~Wissenschaftlichen Ausschuss Pflanzengesundheit der EU-Kommission zur Begutachtung
vorgelegt. Dieses Dokument wird unterstiitzt durch einen Vorschlag fiir eine neue OECD-Richt-
linie, die erforderlichenfalls zur Ableitung einer ARfD herangezogen werden kann, wenn keine
geeigneten Studien vorliegen. Im Rahmen der WHO wurde 2001 eine Arbeitsgruppe unter ver-
antwortlicher Mitarbeit des BgVV gebildet, die zur Verbesserung der Harmonisierung und Trans-
parenz bei der Ableitung dieses neuen gesundheitsbezogenen Grenzwertes beitragen soll.

Roland Solecki
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3.8. Fachbereich 8
Chemikalienbewertung

¢ Bewertung der Gesundheitsgefahren sowie Vorschlage zur Einstufung und Kennzeich-
nung von Chemikalien mit dem Ziel des Schutzes des Verbrauchers.

» Bewertung von gesundheitlichen Schaden beim Menschen durch Chemikalien nach
ChemG mit dem Ziel des Vorschlags risikomindernder MalRnahmen.

e Fragen des Transports giftiger und atzender Gefahrgiter auf den nationalen und grenz-
Uberschreitenden Land-, Wasser- und Luftwegen.

» Entwicklung und Fortfihrung einer Gefahrstoff-Datenbank zur Information bei Gefahr-
dung durch Unfélle, insbesondere fir Feuerwehr, Polizei, Gesundheits- und Umweltbe-
hérden.

3.8.1 Chemikalienbewertung
3.8.1.1 Neustoffe
3.8.1.2 Altstoffe

3.8.2 Weitere Arbeitsschwerpunkte
3.8.2.1 Immuntoxikologie
3.8.2.2 Molekulare Toxikologie
3.8.2.3 Sicherheitstechnik, Gefahrguttransport
3.8.2.4 Sicherheitstoxikologie, Bearbeitung fiir Bund und Lander
3.8.2.5 Datenerfassung und -Verarbeitung
CHEMIS: Verbraucherschutz durch Information
3.8.2.6 Hormonelle Wirkung von Chemikalien
3.8.2.7 Frauenmilch
3.8.2.8 Variabilitat von Enzymen
3.8.2.9 Risikokommunikation

3.8.3 Vergiftungsgeschehen
3.8.3.1 Risikogruppe Kinder

3.8.4 GLP-Bundesstelle
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3.8.1 Chemikalienbewertung
3.8.1.1 Neustoffe
Grundlagen

Das Gesetz zum Schutz vor gefahrlichen Stoffen (Chemikaliengesetz - ChemG) vom
16.9.1980, das am 1. Januar 1982 in Kraft getreten ist, soll Menschen und Umwelt vor
schadlichen Einwirkungen gefahrlicher Stoffe und Zubereitungen zu schitzen. Es ist Rah-
mengesetz und Ermachtigungsgrundlage fir alle weiteren Vorschriften des Chemikalien-
rechts. Es stellt die Aufgabe, Daten Uber gefahrliche Eigenschaften chemischer Stoffe zu-
sammenzutragen oder zu ermitteln und anschliefend das Gefahrenpotential fir den Men-
schen und die Umwelt zu beurteilen. Dazu zéhlen die Einstufung zu Gefahrlichkeitsmerkma-
len, die Kennzeichnung und eine der Gefahrlichkeit des Stoffes entsprechende Verpackung.

Seit dem Inkrafttreten wurde das Chemikaliengesetz bereits mehrmals novelliert (letztmalig
1994). Das primare Ziel dieser Veranderungen war es, dem bestehenden Recht und auch
seiner zukinftigen Entwicklung eine klare Struktur zu geben.

Das deutsche Chemikaliengesetz folgt funf Prinzipien:

1. Verantwortung
Der Verursacher (Hersteller/Importeur) ist gemafl dem Verursacherprinzip fir einen
neuen Stoff grundsatzlich verantwortlich - nicht der Anwender oder Verbraucher.

2. Prifung
Damit Verursacher und Staat die Risiken neuer Stoffe abschatzen kénnen, miissen
Hersteller und Importeure bestimmte Mindestprifungen vornehmen und nachweisen.

3. Information
Hersteller oder Importeure sind verpflichtet, den zustandigen Behoérden alle fiir den
Gesetzgeber wichtigen Angaben Uber einen neuen Stoff mitzuteilen.

4, Verpackung und Kennzeichnung
Gefahrliche Stoffe missen entsprechend ihrer Gefahrlichkeit verpackt und gekenn-
zeichnet werden.

5. Staatliche Eingriffe
Damit die zustandigen Behdrden zur Abwehr mdéglicher Gefahren tatig werden kén-
nen, ermdglicht das Gesetz rechtliche Verbots- und Beschrankungsmafnahmen.

Schutzziele des Chemikaliengesetzes

Charakteristisch fur alle chemikalienrechtlichen Regelungen ist der stoffbezogene Ansatz.
Die Regelungen sind produktlbergreifend, da sie oftmals Auswirkungen auf eine Vielzahl
von Produkten haben, die denselben Stoff enthalten. Von Bedeutung ist dies insbesondere,
wenn ein gefahrlicher Stoff in den verschiedenartigsten Produkten und Verwendungsformen
auftritt.

Die fir den Gesundheitsschutz relevanten Stoffprifungen basieren Uberwiegend auf Unter-
suchungen an Tieren, wobei vielfaltige Bemihungen unternommen werden, um den Einsatz
von Versuchstieren weiter zu minimieren (In-vitro-Studien z.B. an Zellsystemen, sog. Er-
satzmethoden). Die Ergebnisse dieser Studien sind Grundlage fir die Bewertung der inha-
renten toxischen Eigenschaften des Stoffs und bilden die Basis fir seine Einstufung und
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Kennzeichnung als Gefahrstoff. Flr die Bewertung des Risikos flir den Menschen missen
hingegen wegen der fehlenden human-experimentellen Basis Wirkart und Wirkstarke des
chemischen Stofes durch Extrapolation aus Tierversuchen abgeschatzt werden.

Fir eine Beurteilung der Gesundheitsgefahrlichkeit von Stoffen sollten zusatzliche Erfahrun-
gen genutzt werden, die beim Umgang mit diesen Stoffen bereits erhalten wurden (z.B. bei
Unfallen und Vergiftungen): Im Chemikaliengesetz sind deshalb Regelungen enthalten, die
die Dokumentation der Gesundheitsschaden am Menschen nach einer Chemikalienexpositi-
on vorschreiben.

Anmeldepflicht

Neue Stoffe - das sind Stoffe, die seit 1981 in der EU in den Verkehr gebracht werden -
mussen ein EU-rechtlich harmonisiertes Anmeldeverfahren durchlaufen, bevor sie vermark-
tet werden. Alle neuen Stoffe unterliegen der Anmeldepflicht. Hersteller oder Importeure
diurfen den Stoff - auch als Bestandteil einer Zubereitung - nur dann einfihren oder in den
Verkehr bringen, wenn er zuvor angemeldet wurde. Dafir sind entsprechende Prufunterla-
gen der Anmeldestelle fir neue Stoffe bei der Bundesanstalt flir Arbeitsschutz und Arbeits-
medizin in Dortmund vorzulegen. Die Anmeldestelle muss in Zusammenarbeit mit den Be-
wertungsstellen und den anderen beteiligten Behdrden des Bundes und der Lander sowie
der Européischen Kommission sicherstellen, dass die mit der Anmeldung verbundenen Ver-
waltungsverfahren ordnungsgemaf, rechtmaflig und innerhalb der vorgesehenen Fristen
ablaufen. So betragt die Frist flr einen Stoff in der Grundstufe zwischen Eingang der Anmel-
deunterlagen und der Freigabe der Vermarktung des Stoffes 60 Tage. Die Anmeldung in
einem EU-Land erméachtigt den Hersteller, diesen Stoff in allen anderen EU-Landern zu ver-
treiben. Daher ist es eine wesentliche Aufgabe der Anmeldestelle in Dortmund, mit dem
Chemikalienbtiiro der EU in Ispra (Italien) die Datensatze tber angemeldete neue Stoffe aus-
zutauschen und so die Informationen Uber die Gefahrenmerkmale allen EU-Landern verflg-
bar zu machen.

Im Rahmen des Anmeldeverfahrens beauftragt die Anmeldestelle die Bewertungsstellen,
den Stoff auf mogliche Gesundheits- und Umweltgefahren zu prifen. Im Ergebnis dieser
Uberprifung fihrt die Anmeldestelle die Risikobewertungen aller drei durch das Chemika-
liengesetz ausgewiesenen Schutzbereiche (inharente Toxizitat einschlieflich Verbraucher-
exposition, Exposition des Arbeitnenmers und Okotoxizitat) in einer gemeinsamen Risikobe-
wertung zum angemeldeten Stoff zusammen.

Bewertungsstellen sind der Fachbereich Chemikalienbewertung des BgVV fur die toxikologi-
sche Beurteilung, die Bundesanstalt flr Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin fir die Bewertung
der Risiken am Arbeitsplatz und das Umweltbundesamtes fir die Bewertung der Umweltre-
levanz des Stoffes.

Der Fachbereich Chemikalienbewertung des BgVV priift und bewertet die vom Anmelder
eingereichten Unterlagen unter den Aspekten des Gesundheitsschutzes. Die Aufgaben um-
fassen dabei die Uberpriifung der Untersuchungsberichte zu toxikologischen Endpunkten auf
ihre Bonitat und Glaubwirdigkeit mit gleichzeitiger Erstellung einer toxikologischen Gesamt-
bewertung, die Prifung des vom Anmelder eingereichten Einstufungs- und Kennzeichnungs-
vorschlags sowie die Ermittlung der Expositionsmoglichkeiten des Verbrauchers zur Cha-
rakterisierung eines moglichen Risikos.

2001 wurden 101 deutsche Anmeldungen gepriift (siehe Tabelle 1: Ubersicht (iber die Ge-
samtzahl der EU-Anmeldungen 1983-2001).
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Tabelle 1: Ubersicht tiber die Gesamtzahl der EU-Anmeldungen 1993-2001

F | B[NL|] D [ GB [EIR|[DK|] L [GR|] E | P SF A S N | Ges | Jahr
4 1 1 4 2 3 ol ol o of o o 0 0 0 0 15 | 1983
6 o] 8| 10 3| 12 0 ol ol o] o 0 0 0 0 39 |1984
12 71 9| 17 7| 19 ol 1| ol o] o] o 0 0 0 0 72 |1985
18 2| o 19 | 14 | 19 ol 1| ol o] o] o 0 0 0 0 82 |1986
19 ol 8| 41 | 15| 37 ol 5| ol o] o] o 0 0 0 0 | 134 |[1987
18 6| 24| 61 | 18 | 42 1| 14| o| o| of| 5 0 0 0 0o | 189 |[1988
29 | 16| 22| 74 | 21 | 46 3l 16| ol o] 2| 2 0 0 0 0 | 231 [1989
26 | 23| 33| 112 | 34 | 57 71 e| o| o] 10| 19 0 0 0 0 | 327 [1990
39 | 12| 46| 81 | 23 | 88 | 12| 18| o| o| 25| 16 0 0 0 0 | 360 [1991
57 | 23| 37| 107 | 40 | 82 | 17| 18| o 4| 22| 21 0 0 0 0 | 426 |1992
46 | 15| 31| 131 | 45 | 85 8| 3| o|l ol 26| 32 0 0 0 0 | 422 [1993
39 | 18| 32| 47 | 17 | 151 ol o|l o| of 24| 7 | 18 0 0 0 | 362 [1994
39 | 13| 20| 96 | 15 | 89 | 12| 2| o o| 3| 1 0 6 1 0 | 207 [1995
41 | 22| 58| 103 | 11 | 113 | 28| 1| o of 11| 2 1 8 | 62 0 | 461 |1996
47 | 17| 28| 106 | 16 | 111 | 25| o| o of 13| o 2 4 6 1 | 376 | 1997
56 | 17| 35| 106 | 28 | 118 | 26| 1| o o] 12| o 0 3 0 2 | 404 |1998
61 | 24| 26| 100 | 30 | 126 | 29| 3| o| o 7| o 0o | 10 1 10 | 427 |[1999
37 | 24| 28| 110 | 26 | 125 | 17| 6| o| o| 14| o 0 2 1 11 | 401 |2000
31 | 47| 27] 101 | 22 | 124 | 12| 1| o] ol 4| o 0 | 10 2 0 | 381 [2001
625 | 296 | 482 | 1426 | 387 | 1447 | 206| 94 4173[105 | 21 | 43 | 73 | 24 |5406 |Summe

Die hohe Zahl von Neustoffanmeldungen in Deutschland spiegelt die Bedeutung Deutsch-
lands als Chemiestandort wieder. Der insbesondere seitens der Industrie immer wieder ge-
auRerte Vorwurf der innovationshemmenden Wirkung des Chemikaliengesetzes wird durch
diese Zahlen widerlegt. Zu den 1426 bisher in Deutschland bewerteten Chemikalien kommen
noch einmal knapp 4000 neue Stoffe, die in anderen Mitgliedstaaten der Europaischen Union
angemeldet wurden. Zu diesen Stoffen werden durch das EU-Chemikalienblro in Ispra
Kurzfassungen der Bewertungen zur Verfigung gestellt. Bei Bedarf kann dann mit den nati-
onalen Bewertungsstellen Ricksprache genommen werden. Bewertet werden auferdem die
Prufunterlagen nationaler Mitteilungen zu Exportstoffen und Zwischenprodukten (ChemG,
§16b) sowie zu Stoffen, die befristet in der Forschung und Entwicklung eingesetzt werden
(ChemG§16a) (Tabelle 2: Anzahl der nationalen Mitteilungen 1991-2001).

Tabelle 2: Anzahl der nationalen Mitteilungen 1991-2001

Jahr §16 a/F + E-Stoffe §16b§m5§¥2%:dmdﬂ
1991 184 5
1992 147 v
1993 244 1
1994 8% =
1995 = -
1996 18 =
1997 19 =
1998 66 57
1999 80 52
2000 &5 =
2001 97 =
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Im Ergebnis der Bewertung der Einstufungs- und Kennzeichnungsvorschlage ergibt sich eine
Einstufungsquote von 58% aller angemeldeten Stoffe, die mit mindestens einem der folgen-
den Gefahrlichkeitsmerkmale benannt wurden:

* Umweltgefahrlich

» Explosionsgefahrlich

* Brandférdernd

* Leichtentzindlich

e Sehr giftig
* Giftig

+ Atzend

¢ Reizend

*+ Gesundheitsschadlich

Die Vergabe von Merkmalen (z.B. Sehr giftig, Giftig), die auf spezifischen toxischen Eigen-
schaften der Stoffe beruhen (z.B. Kanzerogenitat, Mutagenitat), bewirkt, dass diese Stoffe
nicht an den Verbraucher gelangen dirfen bzw. bestimmte strenge Arbeitsschutzauflagen
beim gewerblichen Kontakt (z.B. beim Weiterverarbeiten eines chemischen Zwischenpro-
duktes) eingehalten werden missen.

Der vom Fachbereich Chemikalienbewertung geprifte und bei Notwendigkeit erganzte
Einstufungs- und Kennzeichnungsvorschlag des Anmelders wird in einem gemeinsamen
Expertengremium der EU-Lander beraten und endgliltig festgelegt. Durch die Aufnahme der
Einstufung und Kennzeichnung dieser Stoffe in den Anhang 1 der Richtlinie 67/548/EWG
erlangt die Einstufung Gesetzeskraft und ist damit in allen EU-Landern glltig. Damit tragen
die dort erfassten neuen Stoffe Gefahrensymbole und Gefahrenbezeichnungen, die einen
sicheren Umgang mit ihnen gewahrleisten.

Priufnachweise (Stufenplan)

Bei der Anmeldung richtet sich der Umfang der vorzulegenden Prifnachweise, also der ex-
perimentellen Untersuchung zu einem Stoff, nach der jeweiligen Vermarktungsmenge des
Stoffes. Je groRer die zu vermarktende Menge ist, desto umfangreicher ist der Prifungsrah-
men (Stufenplan).

Vor dem Inverkehrbringen eines Stoffes hat die Grundanmeldung zu erfolgen. Die Prif-
nachweise der Grundstufe sind fur alle neuen Stoffe vorzulegen, die in einer Menge von Uber
einer Tonne pro Jahr bzw. von Uber funf Tonnen Gesamtproduktion je Hersteller in den Ver-
kehr gebracht werden. Zur Ermittlung der stoffinharenten toxischen Eigenschaften beziehen
sich die Prifnachweise der Grundprifung auf

. akute Toxizitat,

. sensibilisierende Eigenschaften,

. reizende und atzende Eigenschaften,

. Anhaltspunkte fir krebserzeugende oder erbgutverandernde Eigenschaften,
. subakute Toxizitat,

. Beurteilung des pharmakokinetischen Verhaltens.

O WN -

Bei einer Vermarktungsmenge von 100 Tonnen pro Jahr bzw. insgesamt 500 Tonnen je Her-
steller sind weitere Prifungen vorzulegen, die entsprechend der mengenmaflig groReren
Bedeutung des Stoffes eine detailliertere Bewertung zulassen. Die zusatzlich erforderlichen
Prifnachweise werden als Zusatzprifung 1. Stufe bezeichnet. Fir die toxikologische Stoff-
bewertung sind dann folgende Prifnachweise zusatzlich vorzulegen
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1. subchronische oder chronische Toxizitat,

2. fortpflanzungsgefahrdende Eigenschaften,

3. krebserzeugende und erbgutverandernde Eigenschaften,
4. toxikokinetische Grundeigenschaften.

Die genannten Prifnachweise kénnen von der Anmeldestelle bei starken Verdachtsmomen-
ten auf moégliche Risiken zur Gefahrenabwehr bereits in der Grundstufe sowie bei einer Stoff-
menge von zehn Tonnen pro Jahr oder 50 Tonnen Gesamtmenge pro Hersteller gefordert
werden, wenn aufgrund von Verdachtsmomenten aus den Prufungen der Grundstufe oder
aus Grinden einer besonderen Expositionssituation Handlungsbedarf besteht.

Bei einer Vermarktungsmenge von 1000 Tonnen jahrlich bzw. insgesamt 5000 Tonnen pro
Hersteller werden im Anmeldeverfahren nochmals weiterfuhrende Prifungen verlangt. Dies
wird als Zusatzprufung 2. Stufe bezeichnet. Zusatzliche Prifnachweise fur die toxikologi-
sche Bewertung des angemeldeten Stoffes betreffen

. toxikokinetische einschliefilich biotransformatorische Eigenschaften,
. chronische Toxizitat,

. krebserzeugende Eigenschaften (Langzeitstudien),

. verhaltenstérende Eigenschaften,

. fortpflanzungsgefahrdende Eigenschaften,

. peri- und postnatale Wirkungen,

. Organ- und Systemtoxizitat.

NO AR~ WN -

Die Prufverfahren zu Stufe 1 und 2 werden innerhalb der EU zwischen den Bewertungsstel-
len abgestimmt. Einen Uberblick Uber die erreichten Tonnagen gibt Tabelle 3: Mengen-
schwellenverteilung EG-Staaten.

Far Stoffe, die in einer Menge von 10 Kilogramm bis zu einer Tonne pro Jahr je Hersteller in
den Verkehr gebracht werden, gilt eine eingeschrankte Anmeldung. In diesem Fall missen
nicht alle Prifnachweise der Grundstufe erbracht werden.

Tabelle 3: Mengenschwellenverteilung EG-Staaten 1983 bis 2001

Land 10t 100 t 1000 t
Frankreich 22 20 2
Belgien 6 4 2
Niederlande 23 6 1
Deutschland 197 64 5
Italien 35 11 0
Grol3britannien 173 45 7
Irland 15 1 0
Danemark 0 1 0
Spanien 7 3 0
Osterreich 2 1 0
Schweden 1 2 0
Norwegen 1 0 0
Summe 482 158 17
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3.8.1.2 Chemikalienbewertung: Altstoffe
Altstoffbearbeitung im Rahmen der EU

Im Jahr 1993 wurde von der EU die Verordnung zur Bewertung und Kontrolle der Risiken
chemischer Altstoffe (Altstoffverordnung, ECB 793/93) verabschiedet, die den Schutz von
Mensch und Umwelt vor Risiken durch chemische Stoffe gewahrleisten soll. Von den insge-
samt 106 000 Chemikalien, die im europaischen Verzeichnis der Altstoffe (EINECS) aufge-
fuhrt sind, sind zunachst 141 Stoffe fur die prioritdre Bearbeitung in vier EU-Prioritatenlisten
aufgenommen worden. In diesen auf Unionsebene abgestimmten Prioritatenlisten ist festge-
legt worden, von welchem Mitgliedsland (Rapporteur) einzelne Chemikalien hinsichtlich ihrer
Wirkungen auf die drei Schutzziele Verbraucher, Arbeithehmer und Umwelt zu bewerten
sind.

Die von der Industrie in Form des IUCLID-Datensatzes vorgelegten Stoffdaten werden in

Deutschland in den Bewertungsstellen

¢ BgVV-Fachbereich "Chemikalienbewertung" (Toxizitat und Verbraucherexposition),

» Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin - Fachbereich 4 (Exposition des Ar-
beitnehmers) und

« Umweltbundesamt (Okotoxizitat)

validiert und einer Risikobewertung durch Vergleich von Exposition und inharenter Toxizitat

unterzogen. Gemal den Festlegungen in den vier EU-Prioritatenlisten muss vom BgVV flr

37 Altstoffe die Risikobewertung fir den Verbraucher erstellt werden. Zusatzlich missen die

von anderen Mitgliedstaaten vorgelegten Risikobewertungen Uberprift werden.

In den Jahren 2000 und 2001 wurden die Risikobewertungen zu 39 Chemikalien, davon acht
deutsche Stoffe, auf den EU-Technical Meetings beim Europaischen Chemikalienbtro (ECB)
in Ispra diskutiert.

Die wissenschaftlich-technische Diskussion auf TM-Ebene konnte in den Jahren 2000/2001
zu 34 Altstoffen abgeschlossen werden. Somit liegen von insgesamt 85 bisher bearbeiteten
Chemikalien Risikobewertungen flr 56 Altstoffe vor (siehe Tabelle 4).

Lediglich fur zehn Altstoffe konnte die Risikobewertung mit der sogenannten "conclusion ii"
abgeschlossen werden, d.h. gegenwartig sind ausreichende Vorkehrungen zum Schutz der
Verbraucher, der Arbeithnehmer wie auch der Umwelt vor diesen Stoffen bereits festgelegt
worden. Fur eine Chemikalie sind weitere Prifungen gefordert worden ("conclusion i)"),
damit der Stoff abschlieBend bewertet werden kann. Fur 45 Substanzen wurde die Risiko-
bewertung mit der "conclusion iii)" abgeschlossen, d.h. es missen zusatzliche risikomin-
dernde MalRnahmen getroffen werden. Inzwischen wurden von den Mitgliedstaaten fur 24
dieser Altstoffe Strategien zur Begrenzung der Risiken erarbeitet.

Im letzten Jahr wurde die vertiefte Diskussion zu 6 weiteren Altstoffen auf TM-Ebene begon-
nen bzw. fortgefuhrt (siehe Tabelle 5).
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Loy

Tabelle 4: Abgeschlossene EU-Risikobewertungen fur Altstoffe (Stand Ende 2001)

CAS-No. Name Rapporteur
(Jahr)
60-00-4 | Edetic acid DE 2001
62-53-3 | Aniline DE 2001
64-02-8 | Tetrasodium ethylenediaminetetraacetate DE 2001
75-05-8 | Acetonitrile E
75-56-9 | Methyloxirane UK 2000
77-78-1 | Dimethyl sulphate NL
79-01-6 | Trichloroethylene UK 2001
79-06-1 | Acrylamide UK
79-10-7 | Acrylic acid DE
79-20-9 | Methyl acetate DE 2000
79-41-4 | Methacrylic acid DE
80-05-7 | 4,4'-1sopropylidenediphenol (Bisphenol A) UK 2001
80-62-6 | Methyl methacrylate DE
84-74-2 | Dibutyl phthalate NL 2000
88-12-0 | 1-Vinyl-2-pyrrolidone UK 2001
90-04-0 | o-Anisidine A
91-20-3 | Naphthalene UK 2000
95-76-1 | 3,4-Dichloroaniline DE 2000
98-82-8 | Cumene E
101-77-9 | 4,4'-Methylenedianiline DE
106-46-7 | 1,4-Dichlorobenzene F 2001
106-99-0 | 1,3-Butadiene UK 2001
107-02-8 | Acrylaldehyde NL
107-13-1 | Acrylonitrile IRL 2001
107-64-2 | Dimethyldioctadecylammonium chloride DE
108-88-3 | Toluene DK 2000
109-66-0 | Pentane NO 2001
110-65-6 | But-2-yne-1,4-diol DE 2001
110-82-7 | Cyclohexane F 2000
111-77-3 | 2-(2-Methoxyethoxy) ethanol NL
112-34-5 | 2-(2-Butoxyethoxy) ethanol NL
117-81-7 | Bis(2-ethylhexyl) phthalate S 2001
120-82-1 | 1,2,4-Trichlorobenzene DK 2000
123-91-1 | 1,4-Dioxane NL
141-97-9 | Ethyl acetoacetate DE 2001
1163-19-5 | Bis(pentabromophenyl) ether F/UK 2000
1333-82-0 | Chromium Trioxide UK 2001
1570-64-2 | 4-Chloro-2-methyl phenol DK
1634-04-4 | tert-Butylmethyl ether FIN 2000
7664-39-3 | Hydrogen fluoride NL
7722-84-1 | Hydrogen peroxide FIN
7775-11-3 | Sodium chromate UK 2001
7778-50-9 | Potassium dichromate UK 2001
7789-09-5 | Ammonium dichromate UK 2001
10588-01-9 | Sodium dichromate UK 2001
25154-52-3 | Nonylphenol UK 2000
26447-40-5 | Methylenediphenyl diisocyanate B 2001
26761-40-0 | Di-"isodecyl!" phthalate F 2000
28553-12-0 | Di-"isononyl" phthalate F 2000
32534-81-9 | Diphenyl ether, pentabromo derivate UK
32536-52-0 | Diphenyl ether, octabromo derivate F/UK 2000
67774-74-7 | Benzene, C10-13-alkyl derivatives IT
68515-48-0 | 1,2-Benzenedicarboxylic acid, di-C8-10-branched alkyl esters, C9-rich F
68515-49-1 | 1,2-Benzenedicarboxylic acid, di-C9-11-branched alkyl esters, C10-rich F
84852-15-3 | Phenol, 4-nonyl-, branched UK 2000
85535-84-8 | Alkanes, C10-13 , Chloro- UK
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Tabelle 5: EU-Risikobewertungen: Vertiefte Diskussion auf TM-Ebene in 2000 und 2001

CAS-No. Name Rapporteur
71-43-2 | Benzene DE
85-68-7 | Benzylbutyl phthalate NO
98-01-1 | 2-Furaldehyde NL

1306-19-0 | Cadmium oxide B
7740-43-4 | Cadmium B
85535-85-9 | Alkanes, C14-17 , Chloro- UK

Mit der schriftichen Kommentierung der ersten Entwirfe der Risikobewertungen durch die
Mitgliedslander wurde die Bearbeitung von acht weiteren Stoffen auf TM-Ebene eingeleitet
(Tabelle 6).

Tabelle 6: Vorliegende Risikobewertungen fir die Bearbeitung auf TM-Ebene

CAS-No. Name Rapporteur
67-66-3 Chloroform F
108-05-4 Vinyl acetate DE
110-85-0 Piperazine S
120-12-7 Anthracene GR
3033-77-0 2,3-Epoxypropyltrimethylammonium chloride FIN
3327-22-8 (3-Chloro-2-hydroxypropyl)trimethylammonium chloride FIN
7681-52-9 Sodium hypochlorite IT
11138-47-4 Perboric acid, sodium salt A

Weitere detaillierte Information zu den im Jahr 2001 erreichten Fortschritten bei der Bewer-
tung von Altstoffen gemaR Altstoffverordnung ECB 793/93 kdénnen den ECB Newsletter-
Veroéffentlichungen (Nr. 1-4, 2001) und von der ECB-Homepage unter der Adresse
http://ecb.jrc.it/existing-chemicals/ entnommen werden.

Altstoffbearbeitung auf nationaler Ebene im Beratergremium fir Altstoffe (BUA)

Ein Arbeitsschwerpunkt im BUA war die Mitarbeit bei der Abfassung von Erganzungsberich-
ten zu bereits publizierten Altstoffberichten sowie die Abarbeitung offener Prifempfehlungen
aus diesen Berichten. Im Jahr 2001 wurden insgesamt 15 Chemikalien diskutiert (siehe fol-
gende Tabelle 7).

Tabelle 7: BUA-Erganzungsberichte

CAS-Nr. BUA-Bericht Name
Nr.

88-73-3 2 o-Chlornitrobenzol
121-73-3 1 m-Chlornitrobenzol
100-00-5 11 p-Chlornitrobenzol

56-35-9 36 TBTO

98-16-8 44 3-Trifluormethylanilin
108-67-8 46 1,3,5-Trimethylbenzol (Mesitylen)
90-12-0;91-57-6; 581-42-0 47 Methylnaphthaline
87-60-5; 95-74-9; 95-79-4 55 Chlortoluidine
149-30-4; 2492-26-4;155-04-4 74 2-Mercaptobenzothiazol
88-75-5; 100-02-7 75 Nitrophenole
1570-64-5 134 4-Chlor-2-methylphenol
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Offene Priafempfehlungen (Toxikologie)

CAS-Nr. BUA-Bericht Name
Nr.
108-77-0 125 Cyanurchlorid
6864-37-5 143 Dimethyldicykan
25339-17-7 149 Isodecanol
107-19-7 213 Propargylalkohol

Im Rahmen des Altstoffprogramms des BUA (Stoffe im Produktionsbereich von 100 - 1000
Tonnen pro Jahr) wurde in den Jahren 2000 und 2001 an der Erstellung von 10 Stoffbe-
richtsentwirfen mitgearbeitet (s. folgende Ubersicht in Tabelle 8).

Tabelle 8: BUA-Stoffberichte 100 — 1000 Tonnen/Jahr

CAS-Nr. Name Nat. Altstoffprogramm
89-63-4 4-Chlor-2-nitroanilin 1997

636-30-6 2,4,5-Trichloranilin 1998
79-07-2 2-Chloracetamid 1998

939-97-9 4-tert.-Butylbenzaldehyd 1998
98-06-6 tert.-Butylbenzol 1998
78-94-4 Methylvinylketon 1999
79-94-7 Tetrabrombisphenol A 1999
78-95-5 Monochloraceton 1999
88-18-6 2-tert.-Butylphenol 1999

104-83-6 p-Chlorbenzylchlorid 1999

(a,4-Dichlortoluol)

Altstoffbearbeitung im Rahmen der OECD

Die nachfolgend tabellarisch aufgeflihrten Chemikalien (Tabellen 9 bis 12) wurden im Rah-
men des HPV Chemicals Programme der OECD im Berichtszeitraum der Jahre 2000 und
2001 bewertet. Diese Chemikalienbewertungen wurden auf den SIDS Initial Assessment
Meetings (SIAMs) verabschiedet. Die mit :eu gekennzeichneten Chemikalien sind auf den
Altstofflisten der Europaischen Union platziert. Seit 1998 hat die International Council of
Chemical Association (ICCA) sich das Ziel gesetzt, 1000 HPV-Chemikalien bis Ende 2004 zu
bewerten. Die in der Tabelle mit ICCA gekennzeichneten Chemikalien befinden sich derzeit
in der Pilotphase des ICCA-Programmes. Erganzende Informationen zu den ICCA-
Programmen sind auf der Website http://www.icca-chem.org/issues.htm zu finden. Die Er-
gebnisse der Chemikalienbewertungen werden unter UNEP Chemicals publiziert und auch
mit der Website http://irptc.unep.ch/irptc/sids/sidspub.html fiir die Offentlichkeit zugénglich
gemacht. Weitere umfangreiche Informationen zu dem HPV-Programm der OECD kdnnen
auf der Website http://www.oecd.org/ehs eingesehen werden.
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Tabelle 9: Chemikalienbewertungen beim 10. SIAM-Meeting

CAS-No. Name: Sponsor:
62-53-3 | Aniline DE:eu
77-78-1 | Dimethylsulphate NL:eu
79-00-05 | Ethane, 1,1,2-trichloro JP
80-05-7 | Bisphenol A UK
98-54-4 | p-t-Butyl phenol JP
101-72-4 | N-(1-methylethyl)-N'-phenyl-1,4-benzenediamine UK
101-77-9 | Aniline, 4-4'-methylenebis- DE
103-23-1 | Di-(2-ethylhexyl)adipate us
103-84-4 | Acetanilide KO
106-91-2 | Glycidyl methacylate JP +US
107-02-8 | Acrolein NL:eu
109-55-7 | 1-Amino-3-dimethylaminopropane DE
109-99-9 | Tetrahydrofuran us
110-63-4 | 1,4-Butanediol JP
110-82-7 | Cyclohexane F
116-15-4 | 1-propene, hexafluoro US +IT
123-42-2 | Diacetone alcohol JP
590-86-3 | Butanal, 3-methyl DE

1854-26-8 | 1-Imidazolidone, 4,5-dihydroxy-1,3-bis(hydroxymethyl)- DE

7664-39-3 | Hydrogen fluoride NL:eu
85535-85-9 | Alkanes, C14-C17, chloro UK:eu
85535-84-8 | Alkanes, C10-C13, chloro UK:eu

Tabelle 10: Chemikalienbewertungen beim 11. SIAM-Meeting

CAS-No. Name: Sponsor:
57-55-6 | Propylene glycol us
77-92-9 | Citric acid CH
107-22-2 | Glyoxal F
107-98-2 | 1-Methoxy-2-propanol us
108-44-1 | m-toluidine JP
108-65-5 | 1-Methoxy-2-propanol acetate JP
110-98-5 | Mixed isomers and dominant isomer us
111-66-0 | 1-octene us
112-41-4 | 1-docene us
119-47-1 | 6,6'-di-tert-butyl-2,2'-methylenedi-p-cresol JP
120-61-6 | Dimethyl terephthalate IT
592-41-6 | 1-hexene us
872-05-9 | 1-decene us

1120-36-1 | 1-tetradecene us
4457-71-0 | 3-Methyl-1,5-pentanediol JP
4979-32-2 | N,N-Dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide JP
5392-40-5 | Citral JP
7664-93-9 | Sulfuric acid F
25265-71-8 | Dipropylene glycol UsS

Tabelle 11: Chemikalienbewertungen beim 12. SIAM-Meeting

CAS-No. Name: Sponsor:
75-68-3 | 1-Chloro-1,1-difluoroethane F/ICCA
79-06-1 | Acrylamide UK:eu
84-74-2 | Dibutyl phthalate NL:eu
91-15-6 | 1,2-Benzenedicarbonitrile (JP/DE)ICCA
100-21-0 | Terephthalic acid IT/US
105-60-2 | Epsilon-Caprolactam DE/ICCA
123-77-3 | Diazenedicarboxamide DE/JP
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126-73-8 | Tributyl phosphate us
127-19-5 | N.N-Dimethylacetamide IT
141-97-9 | Ethyl acetoacetate DE:eu
822-06-0 | Hexamethylene diisocyanate DE/ICCA
1717-00-6 | 1,1-Dichloro-1-fluoroethane US/ICCA
25154-52-3 | Nonyl phenol UK:eu
34590-94-8 | Dipropylene glycol methyl ether US/ICCA
68515-48-0 | 1,2-Benzenedicarboxylic acid, di-C8-10-branched F:eu
68515-49-1 | 1,2-Benzenedicarboxylic acid, di-C9-11-branched F:eu
84852-15-3 | Phenol, 4-nonyl-, branched UK:eu
Tabelle 12: Chemikalienbewertungen beim 13. SIAM-Meeting
CAS-No. Name: Sponsor:
58-55-9 | Theophylline DE/ICCA
65-85-0 | Benzoic acid NL/ICCA
68-12-2 | N,N’-Dimethyl formamide DE/ICCA
74-83-9 | Methyl bromide US/ICCA
75-01-4 | Ethene, chloro US/ICCA
75-38-7 | Vinylidene fluoride US/ICCA
75-56-9 | Oxirane, methyl- UK:eu
75-68-3 | 1-Chloro-1,1-difluoroethane F/ICCA
79-06-1 | Acrylamide UK/eu
79-10-7 | Acrylic acid DE:eu
79-20-9 | Methylacetate DE:eu
79-34-5 | Ethane, 1,1,2,2-tetrachloro- F/ICCA
84-74-2 | Dibutyl phthalate NL/eu
88-73-3 | o-Chloronitrobenzene DE/ICCA
88-74-4 | Aniline, o-nitro- F/ICCA
91-15-6 | 1,2-Benzenedicarbonitrile (JP+DE)/ICCA
91-76-9 | S-Triazine, 2,4-diamino-6-phenyl- JP/ICCA
95-50-1 | o-Dichlorobenzene AUS
100-21-0 | Terephthalic Acid US(+IT)
100-51-6 | Benzyl alcohol NL/ICCA
103-84-4 | Acetanilide KO
105-60-2 | Epsilon-Caprolactam DE/ICCA
107-15-3 | Ethylenediamine US/ICCA
107-41-5 | 2-Methyl-2,4-pentanediol UK/ICCA
108-77-0 | Cyanuric chloride CH/ICCA
109-66-0 | n-Pentane NO:eu
112-57-2 | Tetraethylenepentamide US/ICCA
112-85-6 | Docosanoic acid JP/ICCA
123-54-6 | Pentan-2,4-dione DE/ICCA
123-77-3 | Diazenedicarboxamide DE+JP
126-73-8 | Tributyl phosphate us
127-19-5 | N,N-Dimethylacetamide IT
141-97-9 | Ethyl acetoacetate DE:eu
345-94-8 | Dipropylene glycol methyl ether US/ICCA
532-32-1 | Sodium benzoate NL/ICCA
582-25-2 | Potassium benzoate NL/ICCA
616-38-6 | Carbonic acid dimethyl ester IT/ICCA
822-06-0 | Hexamethylene diisocyanate DE/ICCA
868-77-9 | 2-Hydroxyethyl methacrylate JP/ICCA
1310-58-3 | Potassium hydroxide B/ICCA
1477-55-0 | 1,3-Bis(aminomethyl)benzene JP/ICCA
1717-00-6 | Ethane, 1,1-dichloro-1-fluoro- US/ICCA
5392-40-5 | Citral JP
6386-38-5 | Metilox CH
6864-37-5 | 2,2’-Dimethyl-4,4’-methylenebis (cyclohexylamine) DE/ICCA
7447-40-7 | Potassium chloride NO/ICCA
7681-57-4 | Disodium disulphite KO/ICCA
16470-24-9 | Fluorescent Brightener 220 DE/ICCA
25154-52-3 | Nonyl phenol UK/eu
25154-52-3 | Nonyl phenol UK:eu




Loy

Tatigkeitsbericht 2000/2001
3.8 Fachbereich8 Seite 13

Altstoffbearbeitung im Rahmen der Weltgesundheitsorganisation (WHO)

Im Berichtszeitraum der Jahre 2000 und 2001 wurden nachfolgende Concise International
Chemical Assessment Documents (CICADs) bewertet (Tabelle 13) und an den aufgefihrten
Final review boards verabschiedet. Diese Arbeiten finden im Rahmen der WHO/International
Programme on Chemical Safety statt. Weitere Informationen sind auf der Website
http://who.int/pcs/ra-site/cicads.htm zu finden.

Tabelle 13: Concise International Chemical Assessment Documents (CICAD),
7" Final Review Board

CAS-No.

Name:

68-12-2
106-99-0
7439-97-6
7440-39-3

7440-41-7

7440-62-2

Dimethylformamide

1,3-Butadiene

Elemental mercury and inorganic mercury compounds

Barium and barium compounds(barium chlorate, barium chloride, barium chloride dihydrate,
barium oxide, barium peroxide, barium sulfate)

Beryllium and beryllium compounds (beryllium oxide, beryllium sulfate, beryllium nitrate, be-
ryllium carbonate, beryllium chloride, beryllium fluoride)
Vanadium pentoxide and other inorganic vanadium compounds

Concise International Chemical Assessment Documents (CICAD),
8" Final Review Board

CAS-No.

Name:

50-0-0
62-75-9
107-13-1
111-96-6
137-05-3
7085-85-0
7784-42-1

Formaldehyde
N-Nitrosodimethylamine
Acrylonitrile

Diglyme
Methylcyanoacrylates

Ethylcyanoacrylates
Arsine

Chlorinated naphthalenes
Polychlorinated biphenols

Concise International Chemical Assessment Documents (CICAD),
9" Final Review Board

CAS-No.

Name:

74-96-4
75-15-0
84-66-2

106-47-8
107-02-8
107-21-1
7440-22-4

Bromoethane

Carbon disulphide
Diethyl phthalate
4-Chloroaniline

Acrolein

Ethylene glycol

Silver

Polychlorinated biphenyls
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3.8.2 Weitere Arbeitsschwerpunkte
3.8.2.1 Immuntoxikologie

Seit mehr als zehn Jahren ist innerhalb der Untergruppe "Immuntoxikologie" der Arbeits-
gruppe "Fortentwicklung toxikologischer Methoden im Rahmen des Chemikaliengesetzes"
daran gearbeitet worden, die gesetzlich vorgeschriebenen Prifungen zur subakuten und
subchronischen Toxizitatsermittlung von chemischen Stoffen so zu erweitern, dass zusatz-
lich zu anderen toxischen Wirkungen Erkenntnisse Uber die immuntoxische Wirkung gewon-
nen werden koénnen.

In zwei umfangreichen Ringversuchen sind die Modellsubstanzen Cyclosporin A und He-
xachlorbenzol als bekannte Immunsuppressiva bzw. Immunstimulierer im 28-Tage-Test an
Ratten getestet worden. Die Erweiterung der histomorphologischen Untersuchungen auf die
Organe des lymphatischen Systems (Thymus, Knochenmark, Lymphknoten etc.) und die
Durchfuihrung von zusatzlichen Tests (Typisierung von Lymphozyten, Bestimmung vom Im-
munglobulinen etc.) haben gezeigt, dass immuntoxische Wirkungen von chemischen Stoffen
durch diese Prifungen weitgehend zuverlassig erkannt werden kénnen.

In der Konsequenz erfolgte hieraus eine verbindliche Erweiterung der entsprechenden
OECD Test Guideline 407 (OECD TG 407, 1995) und der EU-Testmethode B.7 (Commission
Directive 96/54/EC), die in dieser erganzten Form seit 1995 bzw. 1996 fir subakute und
subchronische Prifungen gultig sind.

Neben der Verbesserung der Methoden, die zu einer breiteren Erkenntnis des potentiellen
toxischen Wirkprofils von chemischen Stoffen fiihrt, missen aber auch die aktuellen Er-
kenntnisse und Erfahrungen aus der klinischen Diagnostik im Hinblick auf eine umfassende
vorsorgliche Risikoermittlung in der menschlichen Bevoélkerung berticksichtigt werden.

Workshop "Children as a special subpopulation: Focus on immunotoxicity"

Das Bundesministerium fur Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit (BMU) und das Bun-
desministerium fur Gesundheit (BMG) haben im Juni 1999 ein gemeinsames Aktionspro-
gramm Umwelt und Gesundheit (APUG) gestartet. Ein besonderer Arbeitsschwerpunkt die-
ses Programms ist das Thema "Kinder, Umwelt und Gesundheit". In diesem Zusammenhang
hat das BgVV im Dezember 2001 Dahlemer Institutsteil, einen internationalen Workshop mit
dem Titel "Children as a special subpopulation: Focus on immunotoxicity" veranstaltet, der
sich mit der Entwicklung des Immunsystems bei Mensch und Versuchstier und mit Fragen
der spezifischen Sensitivitat von Kindern gegentiber chemischen Noxen befasst hat.

Klinisch tatige Kinderarzte, Epidemiologen, Entwicklungs- und Immuntoxikologen diskutierten
Uber die Einwirkung von Schadstoffen auf das sich entwickelnde Immunsystem, ihre Erken-
nung und Testmdglichkeiten, und verschafften sich einen Uberblick tber die spezifische
Empfanglichkeit von Kindern gegentiber umweltbedingten Schadigungen.

An dem weitverbreiteten Beispiel der Asthmaerkrankung von Kindern wurde verdeutlicht,
dass das Immunsystem des Kindes im ersten Lebensjahr durch den Kontakt mit Keimen,
sogen. Antigenen, aus der Umwelt entscheidend gepragt wird, um sich funktionell zu entwi-
ckeln und damit dauerhaft gegen schadigende Einflisse von au3en schitzen zu kénnen.
Zum besseren Verstandnis des Zusammenwirkens der verschiedenen Komponenten wurde
die Entwicklung des Immunsystems beim Menschen und bei Versuchstieren in den Phasen
der Embryonal- und Fetalentwicklung, zum Zeitpunkt der Geburt und in der postnatalen Pha-
se bis zur Pubertat vergleichend dargestellit.
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Auf dem Workshop vorgestellte Ergebnisse aus Untersuchungen mit Arzneimitteln und Um-
weltchemikalien zeigten, dass Expositionen der Mutter in den verschiedenen Phasen der
Schwangerschaft Einflisse auf die Entwicklung des Immunsystems haben. Dabei konnten
Fehlbildungen von wichtigen Immunorganen, wie z. B. dem Thymus, festgestellt werden.
Verlaufsuntersuchungen an Opfern von Chemieunfallen belegen unterschiedlich schwere
Schadigungen oder Entwicklungsverzégerungen des Immunsystems je nach Dauer und In-
tensitat der Exposition und der jeweiligen Phase der Schwangerschaft bzw. Stillzeit. Ein
wichtiger Zeitpunkt in der Entwicklung des Immunsystems ist die Stillphase, in der maternale
Abwehrstoffe Uber die Milch direkt auf den Saugling ubergehen kénnen.

Breiten Raum in der Diskussion nahmen die vorhandenen methodischen Ansatze ein, mit
denen aus der Sicht der regulatorischen Toxikologie bereits heute Erkenntnisse tUber Scha-
digungen des sich entwickelnden Immunsystems gewonnen werden. Die Teilnehmer
stimmten darin Gberein, dass aus den gesetzlich vorgeschriebenen Prifungen zur Repro-
duktionstoxikologie (Ein- und Zwei-Generations-Studien) mit zusatzlicher histologischer Un-
tersuchung insbesondere der immunologisch relevanten lymphatischen Organe und der Nut-
zung aller Tiere aus diesen Generationen sofort Hinweise auf Stérungen der Entwicklung
und der Funktion des Immunsystems zu gewinnen seien. Da die Methoden der histologi-
schen Auswertung von immunrelevanten Organen wie auch die von verschiedenen funktio-
nalen Tests weitgehend standardisiert und validiert sind, besteht hier die Moglichkeit des
unmittelbaren Handelns.

Schwieriger ist dagegen die Frage nach der Bestimmung eines "adversen" Effektes am Im-
munsystem zu beantworten, da die Datenbasis aus Untersuchungen auch mit bekannten
immuntoxischen Stoffen gering ist. Infektionsmodelle, die deutlich Auskunft Gber Dysfunktio-
nen des Immunsystems geben kénnten, sind aber wegen der Hygienerisiken in den Untersu-
chungslaboratorien nur mit groRem Aufwand zu realisieren.

Die Mehrzahl der Teilnehmer war der Meinung, dass ein zusatzlicher Sicherheitsfaktor von
10 fUr eine immuntoxische Pravention bei der sensiblen Bevolkerungsgruppe der Kinder und
Jugendlichen keine langfristige Strategie darstellt. Bestimmte umweltbedingte Risiken lassen
einen héheren oder mdglicherweise auch einen niedrigeren Faktor erforderlich erscheinen.

Damit ist offensichtlich, dass dieser Frage auf dem Sektor der Kinderheilkunde und der Epi-
demiologie auf der einen Seite und auf der Ebene der besseren Auswertung von Tierversu-
chen und der Methodenverbesserung auf der anderen Seite ein hoher Stellenwert zuzumes-
sen ist. Unser derzeitiger Wissensstand tber Wirkprofile von Stoffen und gezielte experi-
mentelle Methoden erscheint durchaus vielversprechend, um flir gesetzliche Vorschriften
genutzt zu werden. Es ist deshalb dringend notwendig, die Prifvorschriften so zu modifizie-
ren, dass die erweiterten Erkenntnisse hieraus mdglichst frihzeitig fir die Risikoabschatzung
dieser Bevolkerungsgruppe verwendet werden kdnnen.

3.8.2.2 Molekulare Toxikologie

Seit einiger Zeit werden molekulare Biomarker zum Nachweis der Exposition mit Umwelt-
chemikalien und zur Indikation ihrer toxischer Wirkungen verwendet. So war es bereits in
den 80er Jahren Ublich, die Aktivitdt bestimmter Enzyme, welche an Entgiftungsprozessen
bei Mensch, Tier und Pflanze beteiligt sind, als Mal} fir eine Exposition mit schadigenden
Chemikalien heranzuziehen oder das Vorkommen bestimmter Proteine als Marker fir patho-
gene Ereignisse zu verwenden. Es hat sich aber gezeigt, dass der Einsatz einzelner oder
weniger Biomarker nur in sehr begrenztem Male Informationen dartber liefert, welche Mar-
ker fur eine Bewertung von Chemikalien genutzt werden kdnnen. Eine Schemazeichnung
(Abbildung 1) gibt einen Uberblick (iber die herkdmmlichen (1) und die modernen (2) Ar-
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beitsfelder und Methoden in der molekularen Toxikologie; die nachfolgenden Ausfiihrungen
beziehen sich auf die Genexpressionsanalysen unter (2).

Abbildung 1: Arbeitsfelder der molekularen Toxikologie

1 -herkommliche, Molekulare Toxikologie 2 - moderne Verfahren
Verfahren

molekulare Biomarker Toxikogenomics
zB. Ae:ﬁgfé?;:?%/n'g;‘r::’é‘?rung Genexpressionsanalyse
CYPs. GSTs, HSPs u.a. - transkriptional und translational -

Detektion von Patternveranderungen

(a) | | |

(b)

Transkriptionsniveau Translationsniveau:

m-RNA-Sequenzen Zellstoffwechsel
Regulation von 'Stressgenen’ Proteine
DNA-Microarrays, DNA-Chips 2-DE Elektrophorese, Proteomics

Fortschritte in der Molekularbiologie und die Notwendigkeit, schnell und effektiv Daten zu
toxischen Eigenschaften von Chemikalien zu bekommen, haben unter Mitwirkung des BgVV
zur Entwicklung einer neuen Generation alternativer Testmethoden geflhrt. Diese neuen
Verfahren ermdglichen die schnelle Erfassung eines breiten Spektrums von Biomarkern. Es
gibt berechtigte Hoffnungen, dass durch einen Einsatz von komplexen molekularbiologischen
Assays, welche Anderungen, z.B. im Metabolismus von Zellen und Geweben, differenziert
anzeigen konnen, toxische Eigenschaften von Chemikalien schnell erkannt und charakteri-
siert werden konnen. Dies konnte von erheblichem Nutzen sein, um erste Daten zu bisher
unzureichend charakterisierten Altstoffen zu erhalten, konnte aber auch im Hinblick auf eine
weitere Einsparung von Tierversuchen einen erheblichen Fortschritt darstellen. So lassen
sich z. B. Ergebnisse aus Tierstudien bei Vorliegen mechanistischer Daten besser auswer-
ten, so dass ggf. auf nachgeschaltete Tierstudien verzichtet werden kann.

Das Interesse an diesen Methoden wachst international. Schwerpunkte bei der Anwendung
liegen zur Zeit auf der friihen Diagnose von Krankheiten (z.B. Krebs- Tumormarker; Diabe-
tes) bzw. der Wirkstofftestung in der Arzneimittelentwicklung.

Um einen Einsatz in der Toxikologie vorzubereiten, muss aber noch weitere Forschung be-
trieben werden. So ist z. B. nachzuweisen, dass die Exposition von Testorganismen mit
Chemikalien zu wirkungsspezifischen, klassifizierbaren Expressionsmustern fihrt, welches
die Voraussetzung fir eine Bewertung und Einstufung darstellt. Erst dann ist mit einem sol-
chen System eine Klassifizierung von Chemikalien tUber Wirkungsmechanismen denkbar.

Wegen der grol3en und zukunftstrachtigen Bedeutung neuartiger Biomarker in der Chemika-
lienbewertung wurde im BgVV zusammen mit anderen Einrichtungen (z. B: DKFZ) ein Pro-
jekt zu diesem Arbeitsgebiet initiiert. Dabei hat das BgVV den Part ibernommen, die Metho-
de der zweidimensionalen Gelelektrophorese zur Erfassung zellularer Biomarker (Proteo-
mics) zu etablieren. Es wird erwartet, dass im Laufe der nachsten Monate (2002) erste Daten
aus einer tierexperimentellen Toxizitatsstudie analysiert und bewertet werden kénnen.

Proteomanalyse (Proteomics)

Alternativ zu den bisher Ublichen, kostenintensiven DNA-Microarrays kann auch eine Erfas-
sung der Genexpression auf dem Niveau der Proteine vorgenommen werden (Abbildung 1:
2b) Diese sogenannte Proteomanalyse (Proteomics) ist zwar arbeits- und zeitintensiver,
aber es werden hierbei auch die flr den Zellstoffwechsel reprasentativen Proteine erfasst,
also auch deren post-translationale Modifikationen, worauf bei der Expressionsanalyse mit
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DNA-Microarrays verzichtet werden muss. Dazu werden zunachst die Proteine eines Zell-
oder Gewebeextraktes mdglichst vollstandig in Losung gebracht und durch zweidimensio-
nale Gelelektrophorese aufgetrennt. Die Proteine erscheinen nach Anfarbung als 'Spots' auf
einem Pherogramm (Poly-Acrylamid-Gel, siehe Abbildung 2) und werden dann mit einem
Scanner digitalisiert erfasst. Eine Identifizierung der 'Spots' kann mit Datenbank-gestutzten,
massenspektrometrischen Methoden rasch durchgefiihrt werden. Auch hier werden Soft-
ware-Tools eingesetzt, um eine qualitative und semiquantitative Auswertung durchzufiihren
(Abbildung 3). Durch die grof3e Anzahl an detektierbaren Proteinen (je nach Extraktions-
methode und Aufldsung der eingesetzten Methode bis zu mehreren Tausend) ist auch hier
eine Analyse von Expressionsmustern mdéglich, mit der mechanistische Informationen zu
Chemikalienwirkungen in vivo und in vitro erhalten werden kénnen.

Abbildung 2: 2-D Pherogramme, Proteinmuster aus cytosolischer (A) und mikrosoma-
ler (B) Fraktion (Rattenleber)

(A) (B)

Abbildung 3: Vergleichende softwaregestiitzte Analyse von Spotmustern
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3.8.2.3 Sicherheitstechnik: Gefahrguttransport

Im Fachgebiet "Sicherheitstechnik" stand der Seetransport im Jahr 2001 im Mittelpunkt der
Arbeiten. Die Strukturreform der Gefahrgutvorschriften flihrte zu einer grundlegend neu
gestalteten Vorschrift zum Transport verpackter Guter mit Seeschiffen. Nicht nur die Gliede-
rung und Textgestaltung, sondern auch die Detailvorschriften sollten mit neu gestalteten
Vorschriften flir den Landverkehr und Modellvorschriften der Vereinten Nationen abgestimmt
werden. Sicherheitstechnische Regeln fir giftige und atzende Stoffe, fir Meeresschadstoffe
und den Einsatz von Pestiziden an Bord mussten international und national neu formuliert
werden. Auch Experten des BgVV sorgten daflr, dass der neue International Maritime Dan-
gerous Goods Code (IMDG-Code) fristgerecht erscheinen konnte.

Nach mehr als zwei Jahren kontinuierlicher Arbeit wurden 2001 von Experten der Seeret-
tung, von Feuerwehrexperten und anderen Sachverstandigen neue internationale Empfeh-
lungen zu NotfallmafRnahmen auf Seeschiffen fir Unfalle beim Transport gefahrlicher Giter
fertiggestellt. Fur alle auf See transportierten Chemikalien wurden Vorschlage und Leitlinien
entwickelt, wie mit Bordmitteln Feuer- und Leckagebekampfung stattfinden kann, ohne ande-
re Personen an Bord zusatzlich zu gefahrden. Wahrend dieser Beratungen wurden Sicher-
heitsliicken des Transports gefahrlicher Glter erkannt, die insbesondere Passagierfahren
betreffen. Entsprechende Anschlussarbeiten wurden von der Internationalen Seeschifffahrts-
organisation inzwischen veranlasst. Sowohl die nationale Fachgruppe als auch die bei der
Internationalen Seeschifffahrtsorganisation angesiedelte Gruppe tagten unter Leitung eines
BgVV-Experten. Die aus aller Welt eingebrachten Vorstellungen wurden im BgVV zu einem
Text abgestimmt, der ab 2003 die bisher gultigen Notfallempfehlungen ablésen wird, da de-
ren Praxisferne, Lickenhaftigkeit und Unlbersichtlichkeit zum Beschluss gefiihrt hatte, eine
grundlegende Neugestaltung in Angriff zu nehmen.

Die Richtlinien fir die Bewertung flissiger Massenguter, die mit Tankschiffen Gber See be-
fordert werden, entstanden in den siebziger Jahren. Vor vier Jahren wurde international an-
erkannt, dass diese Bewertungsmalstabe veraltet waren und einer wissenschaftlichen Aktu-
alisierung bedurften. Nachdem die Leitlinien fir die Bewertung der Gesundheitsgefahren
unter BgVV-Beteiligung fertiggestellt worden waren, mussten 2001 rund 250 Chemiepro-
dukte wissenschaftlich bewertet werden. Die Bewertungsrichtlinien sollten 2002 veréffentlicht
werden konnen. Bis 2004 missen alle 650 fir den Seetransport zugelassenen gefahrlichen
Flissigkeiten nach diesen Leitlinien neu bewertet werden. Experten des BgVV wirkten
gleichzeitig dabei mit, die bestehenden Entscheidungskriterien fur Sicherheitsmaflnahmen
zum Gesundheitsschutz an Bord neu zu formulieren. Sie sollen einerseits den Gefahren fur
Besatzung und Offentlichkeit besser entsprechen, andererseits mit den wissenschaftlichen
Einstufungskriterien des GHS (Globally Harmonized System) Ubereinstimmen.

Das BgVV war in die Risikokommunikation nach dem Untergang eines Chemikalientankers
vor der franzésischen Kiste im Winter 2000/2001 eingebunden. Diese Havarie machte die
von der Seeschifffahrt ausgehenden Gefahren fur die Qualitat der aus dem Meer gewonne-
nen Lebensmittel deutlich. Das BgVV konnte mit eigenen Vorschlagen durchsetzen, dass die
2001 beschlossene Internationale Konvention zur Kontrolle schadlicher Anti-Fouling-
Systeme an Schiffen (AFS Convention) auch den Schutz des Menschen vor dem Verzehr
kontaminierter Frichte des Meeres enthalt. Damit soll erreicht werden, dass sich die Belas-
tung von Seefriichten mit Tributylzinn (TBT) in Deutschland verringert, da ab 2003 kein TBT
mehr auf Schiffsrimpfe aufgetragen werden darf. Auch andere Biozide, die als Kontaminan-
ten der Meeresfriichte erkannt werden, kénnen im Rahmen dieser Konvention in Zukunft
verboten werden.
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3.8.2.4 Sicherheitstoxikologie: Beratung fur Bund und Lander

Im Vordergrund der zu bewaltigenden Aufgaben standen die Mitwirkung im Bewertungsver-
fahren neuer Stoffe und die Zuarbeit zu Fragen der Toxikokinetik und des Metabolismus prio-
ritarer alter Stoffe.

Breiten Raum nahmen Arbeitsaufgaben aus der Tatigkeit im Wissenschaftlichen Beirat fir
Dingungsfragen beim BMVEL ein. So wurden mehrere Stellungnahmen zur Toxizitat von im
Beirat verhandelten Sekundarrohstoffen sowie zu einer Reihe von zur Zulassung als Dun-
gemittel beantragten Produkten gefertigt. Dazu mussten zum Teil umfangreiche Recherchen
in anderen Stoffdatenbanken vorgenommen werden.

Im Rahmen der Mitwirkung im Bund/Landerausschuss fir Chemikaliensicherheit (BLAC) und
dem angeschlossenen Arbeitskreis ,Fachfragen und Vollzug des ChemG* wurden folgende
Dokumentationen erarbeitet

e Ausfuhrungen zur rechtlichen Abgrenzung von Desinfektionsmitteln/Reinigungsmitteln
und Industriereinigern,

¢ Rechtliche Einordnung des Stalldesinfektionsmittels ,Lomasept L 20%,

» Aktuelle Information zur Zusammensetzung von neuen Lampendlen,Grillanziindern und
Duftélen sowie davon ausgehenden moéglichenGesundheitsgefahrdungen.

Des weiteren wurde das in Zusammenarbeit mit dem Fraunhofer-Institut fir Toxikologie und
Aerosolforschung durchgefiihrte Vorhaben ,Gesundheitliche Bewertung von Kohlenwasser-
stoff-Losemitteln (KWL)“ abgeschlossen. Es wurden Bewertungen zu folgenden Themen-
kreisen vorgelegt:

Isoparaffins Co- Cq4 (CAS-Nr. 64741-65-7),
Dearomatized Solvents Cg - C14 (CAS-Nrn. 64742-48-9, 64742-47-8),
White Spirit (CAS-Nr. 64742-82-1).

Alle Dokumente wurden nach den Vorgaben der europaischen Altstoffgesetzgebung erstellt.

Einen hohen Stellenwert hatte die Aktualisierung der Dokumenten-Datenbank und der Ge-
fahrstoff-Datenbank. Beide Datenbanken sind wichtige, unverzichtbare Arbeitsinstrumente,
die ihren Wert nur dann erhalten, wenn sie standig gepflegt werden. Im Jahre 2001 erschien
im Amtsblatt der EG die sehr umfangreiche 28. Anpassung der Richtlinie 67/548/EWG (Adap-
tation on the Technical Progress = ATP), die zu groRen Teilen Eingang in die Gefahrstoff-
Datenbank gefunden hat. Diese Dokumenten-Datenbank enthalt Angaben zu EU-Doku-
menten der Generaldirektion (DG) XlI zur Einstufung und Kennzeichnung von Stoffen. Sie
wurde modernisiert, d.h. Ubersichtlicher gestaltet und von redundanten Angaben befreit.

Ein weiteres Projekt dient der chemikalienrechtlichen Moéglichkeiten der Einleitung risikomin-
dernder MalRnahmen gegenulber Gefahrstoffen.

Fir den Fall, dass kurzfristig durch gezielte MalRnahmen auf einen terroristischen Einsatz
chemischer Stoffe reagiert werden muss, wurden Ubersichten zu Industriechemikalien, Toxi-
nen und chemischen Kampfstoffen erarbeitet, die Auskunft geben zur Identitat, Wirkungs-
weise, Messmoglichkeit, Farbe, zum Geruch, Aggregatzustand, Zielorgan, zu Symptomen,
zur Therapie und zu dosisabhangigen Wirkungen. Dieses Material wurde den Gesundheits-
amtern, Giftinformationszentren und Feuerwehren zugeleitet.
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3.8.2.5 CHEMIS: Verbraucherschutz durch Information

Nicht nur die unsachgemafRe Verarbeitung von Lebensmitteln, sondern auch der Einsatz
gesundheitsschadlicher Chemikalien im Privatbereich, am Arbeitsplatz und in der Umwelt
kénnen heute eine Gefahr fiir den Verbraucher darstellen. Eine schnelle Ubersicht und
Handlungsempfehlungen sind daher im Umgang mit Chemikalien unerlasslich.

Im Bundesinstitut fir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterindrmedizin wurde daher
fur diese Aufgabe ein Chemikalieninformationssystem flir verbraucherrelevante Stoffe einge-
richtet, das im Interesse eines vorsorglichen Verbraucherschutzes die wichtigsten Informati-
onen zur Verfligung stellt. Es umfasst folgende Themenbereiche:

« Stoffidentitat (Namen, Kennziffern, allgemeine Beschreibung),

* Verwendung, Handhabung (Verwendungszweck, gefahrliche Reaktionen, Zersetzungs-
produkte, Unvertraglichkeiten, Malktnahmen zum Schutz bei Vergiftung, Brand oder Le-
ckagen),

« Vorschriften der Gefahrstoffverordnung und zum Arbeitsschutz,

* Physikalisch-chemische Daten.

Das Informationssystem erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Es versucht vielmehr,
einen ersten zusammenfassenden Uberblick aufzuzeigen und eine Abschéatzung der Stoff-
eigenschaften zu ermdglichen. Wenn eine Chemikalie gesucht wird, so kann das Uber Na-
men bzw. Synonyme oder Uber die CAS-Nummer als internationales Identifizierungskriterium
erfolgen.

Im Chemikalieninformationssystem CHEMIS des BgVV sind z.Z. rund 103.000 Stoffe und
Produkte aufgelistet.

Gerade in den letzten Monaten hat die 6ffentliche Diskussion gezeigt, dass Chemikalien bei
maoglichen Terrorangriffen eine Gefahr fur den Verbraucher darstellen konnen. Das BgVV hat
daher relevante Daten Uber rund 15.000 solcher Stoffe und Produkte ausgewahlt und sie den
entsprechenden Dienststellen des Bundes und der Lander zur Verfigung gestellt. Die jahrli-
chen Updates werden heute bereits von Gber 900 Dienststellen (Gesundheitsamter, Umwelt-
amter, Feuerwehr und Polizei) genutzt.

Informationen fiir den Verbraucher

Im Chemikalieninformationssystem fir verbraucherrelevante Stoffe CIVS sind fir ca. 3000
besonders haufig vorkommende Chemikalien Informationen flr Jedermann im Internet (Ad-
resse: http://www.bgvv.de) unter ,Datenbanken® verfliigbar.

Da diese Chemikalien z.T. in grossen Mengen verbreitet werden und in vielen Haushaltspro-
dukten vorkommen, ist bei ihnen die Gefahr eines unsachgemalien Umgangs am ehesten zu
beflrchten. Die Nachfrage nach Informationen zu diesen Stoffen ist sehr grof3.

3.8.2.6 Hormonelle Wirkungen von Chemikalien

Mit Datum vom 17.12.1999 hatte die Kommission der Europaischen Gemeinschaften in einer
Mitteilung an den Rat und das Europaische Parlament [KOM(1999)706] erstmals Plane zu
einer "Gemeinschaftsstrategie fir Umwelthormone - Stoffe, die im Verdacht stehen, sich st6-
rend auf das Hormonsystem des Menschen und der wildlebenden Tiere auszuwirken" be-
kannt gegeben.
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Basierend auf einer Einschatzung von erzielbaren Ergebnissen und deren wahrscheinlichem
Zeitrahmen wurden kurzfristig (ein bis zwei Jahre), mittelfristig (zwei bis vier Jahre) und
langfristig (vier bis sechs Jahre) anzustrebende MalRnahmen formuliert.

Als eine wichtige kurzfristige MalRnahme wurde die Erstellung einer prioritdren Liste von
Stoffen angesehen, welche weiter auf ihre endokrine Wirkung hin bewertet werden sollten.
Eine solche Zusammenstellung von Stoffen - schwerpunktmaRig synthetischer Chemikalien,
die in Industrie, Landwirtschaft und in Verbrauchsgltern angewendet werden oder vorkom-
men - wurde im Rahmen einer von der "Generaldirektion Umwelt" (Europaische Kommission)
in Auftrag gegebenen Studie erarbeitet, deren Bericht im Juni 2000 vorgelegt wurde (BKH-
Report: "Towards the establishment of a priority list of substances for further evaluation of
their role in endocrine disruption"). Aus verschiedenen zu dieser Zeit existenten Listen unter-
schiedlicher Glte zu sogenannten Endokrinen Disruptoren war eine Anzahl von 564 Einzel-
stoffen aufgelistet worden, flr die der Literaturbeleg einer wie auch immer angelegten Unter-
suchung auf endokrine Wirkungen vorhanden war. Zur weiteren Charakterisierung der ge-
listeten Stoffe wurden zusatzlich Daten zum Produktionsvolumen und zur Persistenz in der
Umwelt recherchiert, nach denen die Stoffe ebenfalls gruppiert werden kénnen. So handelt
es sich bei 147 der gelisteten Stoffe um hochpersistente und/oder Hochtonnage-Stoffe
(HPV-Stoffe). Die grofle Anzahl an Stoffen erklart sich nicht zuletzt dadurch, dass bei zu-
sammengesetzten Stoffen (z.B. polychlorierten Biphenylen) die technischen Gemische, aber
auch alle Kongenere einzeln gezahlt werden. Mit in die Liste aufgenommen wurden auch die
natlrlichen/synthetischen Hormone Oestron, Ethinyloestradiol und Oestradiol.

Fur elf der in der Liste aufgeflihrten Stoffe gibt es keine wissenschaftliche Grundlage fir die
Annahme, dass sie ein endokrines Wirkpotential besitzen; sie werden deshalb nicht langer
mitgeflhrt. Somit resultiert eine Liste von insgesamt 553 sogenannten Kandidatenstoffen.
Fur 425 der in dieser Liste aufgezahlten Stoffe ist das vorliegende Datenmaterial zur Be-
wertung eines mdglichen endokrinen Wirkpotentials ungeeignet, d.h. es ist nicht entscheid-
bar, ob sie Stoffen mit endokriner oder potentieller endokriner Wirkung zugeordnet werden
kénnen. Fur insgesamt 118 Stoffe liegen Hinweise fiir ein endokrines oder ein sogenanntes
potentiell endokrines Wirkpotential vor. Im Einzelnen: bei 66 Stoffen liegen Hinweise aus
wenigsten einer In-vivo-Studie vor, fur 52 Stoffe leitet sich der Hinweis aus In-vitro-
Untersuchungen, Strukturanalysen oder Uberlegungen zum Stoffwechsel ab; letzteres sind
die in der Liste verwendeten Determinanten flir die Zuordnung eines sogenannten potentiel-
len endokrinen Wirkpotentials.

Die erstellte Kandidatenstoffliste bildet fiir die Europaische Kommission die Grundlage fir die
Festsetzung von Prioritaten im Hinblick auf MaRnahmen oder Aktivitaten, die fir diese Kan-
didatenstoffe als erforderlich angesehen werden. Als weitere Voraussetzung daflr wurde
zunachst der rechtliche Status der 118 Kandidatenstoffe mit Hinweisen auf ein endokrines
oder potentiell endokrines Wirkpotential nach den folgenden bestehenden gemeinschatftli-
chen Rechtsvorschriften gepriift:

* Richtlinie 76/769/EWG flr Beschrankungen des Inverkehrbringens und der Verwendung
gewisser gefahrlicher Stoffe und Zubereitungen

* Richtlinie 67/548/EWG Uber die Einstufung, Verpackung und Kennzeichnung gefahrlicher
Stoffe

¢ Richtlinie 91/414/EWG Uber das Inverkehrbringen von Pflanzenschutzmitteln

*  Verordnung (EWG) Nr. 793/93 zur Bewertung und Kontrolle der Umweltrisiken chemi-
scher Altstoffe

Diese Analyse ergab, dass 109 der 118 Kandidatenstoffe bereits verboten sind, Beschran-
kungen unterliegen oder durch bestehende gemeinschaftliche Rechtsvorschriften geregelt
sind, wenn auch nicht unbedingt unter dem Aspekt von endokrinen Wirkungen.
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Im Einzelnen: 46 der 109 Kandidatenstoffe mit Hinweisen auf endokrine oder potentiell en-
dokrine Wirkung sind nach den bestehenden gemeinschaftlichen Rechtsvorschriften auf der
Agenda von Risikobewertungsverfahren; es handelt sich dabei um 15 sogenannte Altstoffe
und um 31 Pflanzenschutzmittel.

Hier beabsichtigt die Kommission, die zustandigen Behdrden der Mitgliedstaaten aufzufor-
dern, das Zulassungsverfahren bzw. die Strategien zur Risikominderung zu beschleunigen
und bei den dazu erforderlichen Risikobewertungsverfahren die vorliegenden Hinweise auf
endokrine Wirkeigenschaften in Betracht zu ziehen.

Weitere neun der 109 Kandidatenstoffe mit Hinweisen auf endokrine oder potentiell endokri-
ne Wirkung sind gegenwartig weder Beschrankungen noch gemeinschaftlichen Rechtsvor-
schriften unterworfen, zwei davon sind auch nicht eingestuft. Firr diese neun Stoffe wird die
kurzfristige Durchfihrung einer griindlichen Bewertung innerhalb von zwélIf bis 18 Monaten
fur vordringlich erachtet, die gegebenenfalls auch eine quantitative Expositionsbewertung
und spezielle Félle der Exposition von Verbrauchern und des Okosystems mitberiicksichtigt.
Darlber hinaus sollen die drei synthetischen/natirlichen Hormone Oestron, Ethinyloestradiol
und Oestradiol bewertet werden, um aktuelles Beweismaterial fur die umweltbedingte Expo-
sition und Auswirkungen dieser Stoffe zusammenzutragen. Die Kommission beabsichtigt, die
notwendigen Arbeiten flr diese 9+3 Kandidatenstoffe im Rahmen einer neuen Auftragsstudie
kurzfristig in die Wege zu leiten.

Fir zwei der neun Kandidatenstoffe, die ebenfalls nicht eingestuft sind, beabsichtigt die
Kommission aullerdem, die zustandigen Behdrden der Mitgliedsstaaten aufzufordern, eine
Einstufung gemal der Richtlinie 67/548 unter Verwendung vorhandener Testergebnisse
uber kanzerogene, fortpflanzungsgefahrdende und umweltgefahrdende Eigenschaften vor-
zunehmen.

Fir 435 auf der Liste aufgezahlten Stoffe reichen die im BKH-Report vom Juni 2000 vorge-
legten Daten nicht aus, um zu entscheiden, ob eine endokrine Wirkung oder eine potentiell
endokrine Wirkung vorliegt. Hier wird die Erfassung von Daten und Informationen Uber Per-
sistenz, Produktionsvolumen und den rechtlichen Status innerhalb der nachsten zwoélf bis 18
Monaten fir vordringlich erforderlich gehalten. Die Kommission beabsichtigt, diese Arbeiten
kurzfristig im Rahmen einer zweiten Auftragsstudie in Angriff zu nehmen.

3.8.2.7 Frauenmilch

Zahlreiche Chemikalien, die persistent und lipophil sind, akkumulieren im menschlichen Kor-
perfett. Seit langem bekannt ist dies von den persistenten Organochlorverbindungen. Sie
reichern sich in der Nahrungskette an. Hauptaufnahmepfad fir den Menschen ist hier der
Verzehr von Lebensmitteln tierischer Herkunft.

Die im menschlichen Koérperfett gespeicherten Chemikalien konnen wahrend der Stillperiode
in die Muttermilch Ubertreten. Sie werden beim Stillen vom Saugling aufgenommen. Zusatz-
lich ist der Fotus gegen eine Reihe von Substanzen bereits pranatal exponiert, da diese pla-
zentagangig sind. Eine Reihe von internationalen Studien untersucht mogliche Effekte von
pra- und postnataler Exposition gegenuber solchen Umweltkontaminanten auf die Entwick-
lung und das Immunsystem des Kindes. Experten fordern aus Griinden der gesundheitlichen
Vorsorge, diese Exposition des Kindes soweit wie mdglich zu reduzieren; denn Fremdstoffe
in Frauenmilch sind generell unerwinscht.

Bisher liegt umfassendes Datenmaterial zu den Organochlorpestiziden, den PCB und den
Dioxinen in Frauenmilchproben aus Deutschland vor. Die Untersuchungen werden in den
Untersuchungsamtern der Bundeslander durchgefiihrt und in der zentralen Frauenmilch- und
Dioxin-Humandatenbank am BgVV zusammengefasst. Wie bereits friher berichtet, sind seit
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vielen Jahren fir diese Verbindungen stark ricklaufige Gehalte an Rickstanden in Frauen-
milch festzustellen.

Seit Beginn der neunziger Jahre sind neben diesen quantitativen auch qualitative Verande-
rungen des in Frauenmilch identifizierten Rickstandsspektrums festzustellen. 1993 wurde
erstmalig Uber den Nachweis von synthetischen Duftstoffen, den Nitromoschusverbindungen
in Frauenmilch berichtet; 1995 wurden die ebenfalls als Duftstoffe eingesetzten polycycli-
schen Moschusverbindungen in Frauenmilch identifiziert. Inzwischen liegen auch zu diesen
Verbindungen Daten vor, um die Gehalte in Proben aus Deutschland zu charakterisieren.

Dagegen gibt es zu den erstmalig 1998 in einer schwedischen Studie in Frauenmilch identifi-
zierten lipophilen polybromierten Diphenylethern (PBDE) - einer neuen Klasse von Um-
weltkontaminanten - bisher kaum Daten aus Deutschland. Im Gegensatz zu den deutlich
ricklaufigen Gehalten der Organochlorverbindungen und von Nitromoschusxylol in Frauen-
milch wurde in dieser retrospektiven schwedischen Untersuchung Uber ansteigende Gehalte
der PBDE berichtet. Zwischen 1972 bis 1997 wurde eine kontinuierliche Zunahme der Ge-
halte von 0,07 auf 4,0 pg/kg Fett beobachtet.

Polybromierte Diphenylether werden als Flammschutzmittel insbesondere Polymeren zuge-
setzt (additive Flammschutzmittel), die bevorzugt im Elektronikbereich bei Computern, Fern-
sehern etc. Verwendung finden. Zugelassen sind drei technische Produkte, die sich im Bro-
mierungsgrad unterscheiden: Pentabromdiphenylether (PBDE), Octabromdiphenylether
(OBDE) und Decabromdiphenylether (DBDE), wobei das Decabromprodukt mengenmalig
am meisten verwendet wird. Ahnlich den polychlorierten Biphenylen bestehen diese techni-
schen Produkte jeweils aus einer Mischung mehrerer Kongenere. Die PBDE sind inzwischen
ubiquitar in der Umwelt verbreitet. Sie sind in der Luft, im Boden, im Wasser und im Sedi-
ment sowie in Biota, Fisch, Fleisch, Milch und Eiern nachweisbar. Aufgrund ihrer Persistenz
und Lipophilie besitzen sie Bioakkumulationspotential. Nicht zuletzt auch aufgrund dieser
Eigenschaft weist die EU in den Risikobewertungen (Drafts der Risk Assessment Reports)
auf eine mangelnde Datenlage zu den Gehalten an PBDE in Frauenmilch hin. Die EU berei-
tet z.Z. eine Verbotsverordnung flir das technische Produkt Pentabromdiphenylether vor.
Uber weiteren mdglichen Regelungsbedarf wird diskutiert.

Bisher liegen nur wenige Daten zur Humanexposition in Deutschland gegeniiber PBDE vor.
Die PBDE-Konzentrationen (Summe mehrerer Kongenerer) in Blutproben aus Deutschland
belegen einen Anstieg zwischen 1985 und 1999. Die mittleren Gehalte lagen mit 5,5 pg/kg
Fett (1999) hoher als in schwedischen Blutproben. Erganzend wurden die PBDE-Gehalte in
einigen Frauenmilchproben von Nordrhein-Westfalen aus den Jahren 1984, 1988 und 1999
retrospektiv untersucht. Eine Auswertung dieser Daten steht noch aus.

Um die in Deutschland bestehende Datenlicke zu flllen, hat das BgVV eine Studie zum
Vorkommen von polybromierten Diphenylethern in Frauenmilch gestartet. Der Prifplan mit
der Darstellung des Studiendesigns sowie der Auswertestrategien wurde der Ethik-
Kommission der Arztekammer vorgelegt, ethische Bedenken bestehen nicht. Die Durchfiih-
rung der Studie ist auch mit den datenschutzrechtlichen Regelungen konform, wie der Bun-
desbeauftragte flir den Datenschutz nach Prifung bestatigte.

Mit dieser Studie zu polybromieren Diphenylethern in Frauenmilch werden mehrere Ziele
verfolgt:

Zunachst sollen die Gehalte der PBDE in Frauenmilchproben aus dem Berliner Raum kon-
generenspezifisch ermittelt werden, um einerseits die aktuellen Rickstandsbelastungen und
andererseits die vom gestillten Saugling mit der Muttermilch aufgenommenen Mengen dieser
Substanzen charakterisieren zu kdnnen. Die bisherigen Erkenntnisse legen nahe, dass die
Aufnahmemengen fir den gestillten Saugling nicht mit gesundheitlichen Risiken verbunden
sind. Anhand der aktuellen Daten soll dies Uberprift werden.

Uber mégliche Einflussfaktoren auf die in der Frauenmilch ermittelten PBDE-Gehalte und
relevante Aufnahmewege bei der Allgemeinbevolkerung ist bisher wenig bekannt. Aufgrund
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ahnlicher physiko-chemischer Eigenschaften sind hier Analogien zu den persistenten Orga-
nochlorverbindungen zu vermuten. Sie sollen in dieser Studie geklart werden.

So ist fur die persistenten Organochlorverbindungen nachgewiesen, dass tber 90% der in-
ternen Exposition des Menschen auf den Verzehr von Lebensmitteln tierischer Herkunft zu-
rickzuflhren sind. Ob auch fir die Exposition gegenuiber den PBDE die Erndhrung der ent-
scheidende Einflussfaktor ist, ist noch unklar. Vergleichende Untersuchungen unter Einbe-
ziehung von Muttern, die sich seit langem vegetarisch bzw. vegan ernahren und Muittern mit
konventioneller Erndhrungsweise sollen hier Aufschluss geben.

Das Studiendesign ist dartuber hinaus so strukturiert, dass Aussagen zur Ausscheidungski-
netik der PBDE im Verlauf der Laktationsperiode ableitbar sind. Von den persistenten Orga-
nochlorverbindungen in Frauenmilch ist bekannt, dass deren Gehalte im Laufe einer ca. 3-
monatigen Stillperiode um 10-30% sinken. Inwieweit dies auch fir PBDE-RUckstande zutrifft,
wird gepruft.

Weitere Faktoren, wie z.B. epidemiologische Aspekte oder mégliche berufliche Expositionen
werden in einem begleitenden Fragebogen erfasst und im Hinblick auf ihre Relevanz fir die
ermittelten PBDE-Gehalte in der Frauenmilch gepruft.

Mit dem gestarteten Vorhaben werden die von der EU aufgezeigten Fragestellungen aufge-
griffen. Die Studie soll hierzu aktuelle Daten liefern, um auf dieser Grundlage die interne Ex-
position bewerten und die Notwendigkeit weiterer Malnahmen zum Schutz des Verbrau-
chers prufen zu kdnnen. Dies gilt insbesondere fir die Frage, ob die vom Saugling beim
Stillen aufgenommenen Mengen an PBDE zu einer gesundheitlichen Beeintrachtigung flh-
ren kénnten. Gegebenenfalls sind im Sinne des vorsorgenden Gesundheitsschutzes Mal3-
nahmen zur Minimierung dieser Rickstéande in Frauenmilch zu fordern und in die Diskussion
in der EU einzubringen.

Die Ergebnisse dieser Frauenmilchuntersuchungen sollen in die vom BgVV aufgebaute
Frauenmilch- und Dioxin-Human-Datenbank des Bundes und der Lander aufgenommen
werden und in die Uberarbeitungen der EU-Risk Assessment Reports eingehen.

3.8.2.8 Variabilitat von Enzymen

Zur gesundheitlichen Risikobewertung chemischer Stoffe gehdrt die Bewertung ausreichen-
der Sicherheitsabstande (Margin of Safety Konzept) zwischen der Hohe der Exposition und
NOAEL/LOAELs (No Adverse Effects Level = NOAEL; Lowest Observed Adverse Effects
Level = LOAEL) zu relevanten toxikologischen Endpunkten. Hierbei missen speziesspezifi-
sche toxikokinetische und -dynamische Unterschiede wie auch die Variabilitat innerhalb der
Spezies Mensch berlicksichtigt werden. In der Regel wird beim Sicherheitsfaktorenkonzept
die interindividuelle Variabilitat innerhalb der Spezies Mensch mit einem Faktor von 10 be-
rucksichtigt. Da dieser Faktor 10 eine reine RechengrofRe darstellt, die aus biologisch-
physiologischen Aspekten nicht begrindbar ist, sind derzeit weltweit Aktivitdten im Gange
(z.B. IPCS/WHO-Projekt: noncancer endpoints), um solche ,default Annahmen durch da-
tengestitzte, realitatsnahe Sicherheitsfaktoren zu ersetzen. In diese Aktivitaten integriert sich
ein Forschungsschwerpunkt im Fachbereich "Chemikalienbewertung", mit dem die interindi-
viduelle Variabilitat extrahepatischer Cytochrom-P450-Enzyme untersucht wird.

Die Transformation (der Metabolismus) von Chemikalien ist eine wichtige Determinante fir
die toxische Wirkung von Fremdstoffen. Metabolische Transformationen erfolgen in der Re-
gel Uber fremdstoffmetabolisierende Enzyme, wobei Enzyme der P450-Familie eine zentrale
Rolle einnehmen. Haufig initiieren sie die Abfolge mehrerer aufeinanderfolgender metaboli-
scher Reaktionen. Voraussetzung fir die toxischen Wirkungen von Chemikalien, die mogli-
cherweise (z.B. Vinylchlorid) oder nachgewiesenerweise humankanzerogen (z.B. Benzol)
sind, ist eine Aktivierung durch P450-Enzyme. Aktivierungsreaktionen gehen haufig mit der
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Transformation in eine chemisch reaktive Spezies einher. CYP2E1 nimmt bei der Metaboli-
sierung von Chemikalien die bedeutendste Rolle ein, jedoch sind auch andere Vertreter der
P450-Familie (z.B. CYP1A, CYP1B1, CYP2C, CYP2D6, CYP3A) an der Umsetzung wichti-
ger Industrie- und Umweltchemikalien beteiligt. MengenmaRig befindet sich der gréfite Anteil
an P450-Enzymen in der Leber. Es ist bekannt, dass einzelne P450-Enzyme in der mensch-
lichen Leber eine hohe Variabilitat aufweisen. Bei einigen Vertretern der P450-Familie Uber-
schreitet die Variabilitat den Faktor 10.

Die Leber stellt jedoch nicht unbedingt das Zielorgan fur die toxischen Wirkungen von Che-
mikalien dar. Vielmehr weisen viele Chemikalien organspezifische Wirkungen auf. Fir Ben-
zol beispielsweise, das im Rahmen der EU-Altstoffbewertung in der Chemikalienbewertung
des BgVV einen Bearbeitungsschwerpunkt bildete, stellt das Knochenmark ein wichtiges
Zielorgan dar.

Mit dem Konzept der P450-abhangigen hepatischen Aktivierung, bei der meist kurzlebige,
reaktive Spezies erzeugt werden - die dann erst ins Zielorgan gelangen mussen -, kann die
organspezifische Wirkung vieler Chemikalien nicht oder nur unzureichend erklart werden.
Weiter kbnnen Chemikalien abhangig von der Art des Aufnahmepfades (inhalativ, oral, der-
mal) bestimmte Zielgewebe erreichen bzw. schadigen, ohne dass die Leber involviert ist.
Forschungen auf dem Gebiet der P450, darunter eigene Untersuchungen, haben gezeigt,
dass P450-Enzyme auch in extrahepatischen Geweben in ihrer katalytisch aktiven Form vor-
handen sind, so dass sie im Zielorgan aktivierend (giftend) wirken kénnen. Fur die Berlck-
sichtigung der interindividuellen Variabilitat in der Kapazitat, Chemikalien zu metabolisieren,
also fUr die Festsetzung von datengestitzten, realitditsnahen Sicherheitsfaktoren, ist bisher
nicht untersucht, wie sich die interindividuelle Variabilitat relevanter P450-Enzyme in Zielor-
ganen fur die toxische Wirkung von Chemikalien darstellt und inwieweit hepatische und
extrahepatische P450-Variabilitaten vergleichbar sind.

Im Rahmen der Forschungsaktivitaten wurde in humanen Leukozyten (50 individuelle Pro-
ben) und in humanen Colonproben (23 individuelle Proben, mikrosomale Fraktion) die quali-
tative und quantitative P450-Ausstattung mittels Gelelektrophorese und Western Blotting,
Immunoquantifizierung und z.T. Uber Aktivitdtsbestimmungen untersucht und mit literaturbe-
kannten Daten zur P450-Ausstattung der menschlichen Leber verglichen. Fiur einen Ver-
gleich der Variabilitdten wurde fir jedes in einem Gewebe quantifizierte P450-Enzym das
Verhaltnis zwischen dem 95. und dem 5. Perzentil (P95/P05) gebildet und als Mal} fir die
Variabilitdat herangezogen. Diese Werte sind in Tabelle 14 dargestellt. Die Untersuchungen
haben gezeigt, dass

« die P450-Ausstattung organspezifisch ist. Das heisst, sowohl die qualitative als auch die
quantitative P450-Ausstattung ist in Leber und verschiedenen extrahepatischen Gewe-
ben unterschiedlich. Dies bedeutet u.a., dass die P450-Ausstattung minimal invasiv zu-
ganglicher humaner Proben (z.B. Leukozyten) nicht auf die P450-Ausstattung in anderen
Geweben schlieRen lasst,

¢ P450-Enzyme in verschiedenen Organen auch unterschiedliche interindividuelle Variabi-
litdt innerhalb des Menschen aufweisen,

* Die Variabilitat von P450-Enzymen sowohl niedriger als auch deutlich hdher sein kann
als Faktor 10.

Die Ergebnisse zeigen, dass es flr eine adaquate Risikobewertung von Chemikalien wichtig
ist, die an der Aktivierung beteiligten P450-Enzyme zu kennen und die Variabilitat des rele-
vanten Enzyms zu berlcksichtigen. Die Ergebnisse zeigen weiter, dass bei organspezifi-
scher Toxizitat die P450-Variabilitat im Zielgewebe einbezogen werden sollte und dass ein
Faktor von 10 fir die interindividuelle Variabilitdt des Menschen u.U. nicht ausreichend pro-
tektiv sein kdnnte.
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Tabelle 14: Variabilitat fremdstoffmetabolisierender P450-Enzyme in humanen Leuko-
zyten (n = 50) und in humanen Colonmikrosomen (n = 23)

P450 Enzym P95/P05 in Leukozyten P95/P05 im Colon
1A 6.9 16.8
1B1 3.7 17.8
2C8/9 5.8 7.9
2D6 32.6 30.5
2E1 3.3 4.8
3A 4.0 4.8

3.8.2.8 Arbeitsschwerpunkt: Risikokommunikation

Risikokommunikation wird als zielgerichteter Informationsaustausch zwischen Birgern, poli-
tischen Institutionen, Behérden, Unternehmen, Verbanden, Blrgerinitiativen, Experten, Wis-
senschaftlern und Medien verstanden. Gegenstand der Kommunikation sind dabei das
Schadenspotential eines Risikos (welche Schaden werden bei Eintritt des gesundheits-
/lumweltschadigenden Ereignisses auftreten), die verbleibenden Ungewissheiten (was ist
nicht abschatzbar, was wissen wir nicht), die Bedeutung des Risikos, sowie die Mallhahmen
und Handlungen, die getroffen werden, um das Risiko zu vermeiden, zu begrenzen und zu
regulieren.

Ziel der Risikokommunikation ist nicht, die Akzeptanz von Risiken beim Blrger zu erhdhen.
Vielmehr geht es darum, die unterschiedlichen Sichtweisen der am Risikokommunikations-
prozess Beteiligten im Dialog zu vermitteln und auf diese Weise die Optionen zum Umgang
mit einem Risiko und die Entscheidung fiir eine Option transparent zu machen. Daraus ist
auch ersichtlich, dass Risikokommunikation kein abgeschlossener Prozess ist, sondern den
Umgang mit Risiken von der Identifizierung an tber die Bewertung bis hin zum Management
durch Politik und Behdrden begleiten muss. Durch einen offenen und permanenten Dialog
der Behdrden mit den Interessengruppen und ihren Vertretern (Stakeholders) wird das Ver-
standnis flir die gegenseitigen Positionen verbessert. Verlauft der Kommunikationsprozess
erfolgreich, kann erreicht werden, dass sich unterschiedliche Ansichten (ber das Risiko
moglicherweise angleichen.

Vertrauen und Qualitat sind die Grundlage einer wirkungsvollen Risikokommunikation und
wiegen weitaus schwerer als die Fille der Information. Risikokommunikation darf nicht als
Einbahnstralle aufgefasst, sondern muss als sich riickkoppelnder Prozess verstanden wer-
den, der zu einem standigen Informationsgewinn aller Beteiligten fuhrt.

Risikokommunikation beinhaltet zahlreiche Faktoren, aber nicht alle sind gleichermalen zu
beeinflussen. Zu den nur schwer zu beeinflussenden Rahmenbedingungen zahlt die gesell-
schaftliche Wahrnehmung eines Risikos. Selbstgewahlte Risiken werden weitaus bereitwilli-
ger akzeptiert als fremdbestimmte. Risikokommunikation kann nur dann gelingen, wenn sie
berlcksichtigt, auf welche Art und Weise Menschen Risiken wahrnehmen und wenn akzep-
tiert wird, dass Risikowahrnehmung im hohen MalRe emotional und nicht rational beeinflusst
ist. Dies muss beim Entwurf von Kommunikationsprogrammen berticksichtigt werden.

Auch das Selbstverstandnis der Medien als einem der wichtigsten Mediatoren in der Risiko-
kommunikation muss akzeptiert werden. Diese unterliegen aber ebenso wie andere Pro-
zessbeteiligte wirtschaftlichen Zwangen. Risikokommunikation darf sich deshalb nicht auf die
Information der Medien beschranken, sondern muss sich daneben gezielt an den Verbrau-
cher wenden. Dies kann direkt, aber auch durch Verbraucherverbande und andere ,NGOs'
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(non-governmental organizations), éffentliche Einrichtungen, Arzte, Interessen- und Selbst-
hilfegruppen geschehen.

Andere Faktoren lassen sich im Sinne einer verbesserten Risikokommunikation leichter be-
einflussen. Hierzu gehort die Kontinuitat in der Kommunikation, die prozessbegleitend sein
soll. Hierzu gehdért aber auch die Qualitadt der Kommunikation und damit die Glaubwdrdigkeit.
Letztere muss von allen Beteiligten hart erarbeitet werden.

Ein nicht zu unterschatzender Faktor ist aber auch die Tatsache, dass Risikokommunikation
kostspielig ist. Es missen dafiir sowohl die personellen als auch die finanziellen Mittel von
den beteiligten Gruppen bereitgestellt werden.

Im Auftrag der OECD hat das BgVV die Leitung eines Projektes ibernommen, am Beispiel
chemischer Produkte nach Wegen zu suchen, Risikokommunikation erfolgreich zu etablie-
ren. Im Laufe des Projektes wurde ein Workshop veranstaltet, bei dem 80 Vertreter aus In-
dustrie, Politik, Wissenschaft, Behérden und Verbraucherinstitutionen aus 13 Landern die
Problematik eingehend diskutierten. Dies geschah auf der Basis von Arbeitsmaterial, das
jedem interessierten online (http://www.bgvv.de/publikationen/sonstige/index-e.htm) oder als
Buch zur Verfligung steht. Ziel des Projektes wird die Erarbeitung eines Leitfadens fir die
Risikokommunikation sein, der im Jahr 2002 verdéffentlicht werden soll. Ein eigenes For-
schungsprojekt im Rahmen des Programms ,Umwelt und Gesundheit* der Bundesregierung,
das unter der Schirmherrschaft der Bundesministerien fir Gesundheit (BMG) und Umwelt,
Naturschutz und Reaktorsicherheit (BMU) steht, soll diesen internationalen Leitfaden an
deutsche Gegebenheiten adaptieren und Instrumente entwickeln, die es den Behdrden er-
leichtern, die im Leitfaden formulierten Grundsatze praktisch umzusetzen. Dazu gehdren
auch Trainingsprogramme fir Mitarbeiter, die mit der Risikokommunikation befasst sind. Ob
sich behdrdliche Risikokommunikation mit diesen Mitteln tatsachlich erfolgreicher gestalten
I&sst, soll ein abschlieRendes Gutachten bewerten. Das Forschungsprojekt zur "Entwicklung
eines mehrstufigen Verfahrens der Risikokommunikation" 1&uft bis Dezember 2002 und wird
mit der Veroéffentlichung eines Abschlussberichts enden.

3.8.3 Vergiftungsgeschehen

Neben der toxikologischen Prifung der Wirkungen einer Chemikalie stellt die Ermittlung der
Exposition die entscheidende Saule in der Beschreibung von Risiken dar. In diesem Sinne
arbeitet die Fachgruppe "Vergiftungsgeschehen" seit mehreren Jahren an Konzepten zur
Expositionsabschatzung. Dosierungen von Chemikalien kénnen auf verschiedenen Wegen
ermittelt werden. Auf der einen Seite kdnnen die Konzentrationen gemessen werden, z.B. in
der Luft oder als Freisetzung aus verschiedenen Materialien. Messungen sind aber teuer und
sie beschreiben oftmals nur eine bestimmte Situation, in der eine Exposition erfolgt. Die
Ubertragbarkeit derartiger Messdaten auf die Allgemeinheit ist schwierig. Der Schatzung der
Exposition flr Verbraucher Gber Modellrechnungen wird daher eine groRe Bedeutung bei-
gemessen. Hierfir werden Szenarien formuliert, die hauptsachlich durch drei voneinander
unabhangige Elemente charakterisiert werden kénnen und dann in Modellen formuliert wer-
den.

Exposition wird als "externe Exposition" beschrieben, namlich als die Menge, mit der ein
Kontakt erfolgt, und als "interne Exposition", die dadurch charakterisiert ist, wie ein Stoff auf-
genommen wird, sich im Korper verteilt und wieder ausgeschieden wird. Auch hier kbnnen
durch die Kenntnis der Kinetik und der Wirkung von Arzneimitteln Rickschlisse auf das
Verhalten von chemischen Stoffen im Kdérper gezogen werden. Die externe Exposition wird
dabei wie folgt beschrieben:
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Anwendung der Chemikalie

Hier wird hauptsachlich untersucht, wie ein Stoff angewendet wird, wobei die benutzte Men-
ge, die Haufigkeit und Dauer sowie die Anwendungsmodalitdten eingehen, die durch das
jeweilige Produkt gegeben sind. Die Anwendungen beziehen sich dabei jeweils auf Katego-
rien (z.B. Haushaltsreiniger, Farben), denen die Produkte zugeordnet werden.

Freisetzung der Chemikalie

In Abhangigkeit zu den jeweiligen chemischen und physikalischen Eigenschaften (z.B. Mole-
kulargewicht und Dampfdruck) und der Matrix, in der sich der Stoff befindet, wird der Stoff an
die Umgebung abgegeben und kann sich je nach Grad der Flichtigkeit in der Luft verteilen
oder wird - zumeist - an Partikel gebunden, was den Expositionspfad entscheidend mitbe-
stimmt.

Verhalten der exponierten Personen

Das Verhalten der exponierten Personen bestimmt das Ausmal} der Exposition entschei-
dend. So ist z.B. die Aufenthaltsdauer einer Person in einem Raum, in der sich ein Stoff
verteilt, wichtig flr die Schatzung der aufgenommenen Menge. Es liegt auf der Hand, dass
fur bestimmte Subpopulationen charakteristische Verhaltensmuster von erheblicher Bedeu-
tung sind; hier sind insbesondere Kinder zu nennen.

Das "Aktionsprogramm Umwelt und Gesundheit" der Bundesregierung (APUG) hat im ver-
gangenen Jahr die Frage nach besonderen Risiken von Kindern gestellt. Das BgVV hat sich
in diesem Zusammenhang besonders damit beschaftigt, wie Kinder sich von Erwachsenen
unterscheiden. Hierzu wurde im September 2001 ein Workshop durchgeflihrt, der sich in
besonderem Malfie mit der Exposition von Kindern befasste, und zu dem namhafte Experten
aus dem In- und Ausland eingeladen waren.

3.8.3.1 Arbeitsschwerpunkt: Risikogruppe Kinder

Kinder sind keine kleinen Erwachsenen. Diese oft wiederholte Feststellung ist Ausgangs-
punkt fir die Frage, worin die Unterschiede zwischen Kindern und Erwachsenen liegen und
welche dieser Faktoren die Exposition am nachhaltigsten limitieren. Die Besonderheiten der
externen Exposition, bei denen das kindliche Verhalten z.T. erheblich das Ausmal} der Ex-
position mitbestimmt, sind dabei besonders zu beachten wie auch die altersbedingte Ent-
wicklung der physiologischen Funktionen, der GroRRen- und Organentwicklung sowie des
Metabolismus, die die interne Exposition beeinflussen.

Verhalten der Kinder als expositionsbestimmender Faktor

Kinder tragen zu ihrer eigenen Exposition in besonderem Masse dadurch bei, dass sie be-
stimmte, spezifische Verhaltensmuster haben. So zeigen zum Beispiel Beobachtungsstu-
dien, dass es aufgrund der Kontamination der Hande etwa beim Spielen durch einen intensi-
ven Hand-Mund-Kontakt zu einer ausgepragten oralen Exposition kommen kann.

Der "Kontamination" der Hande wird, bezogen auf die unterschiedlichen Verhaltens- und
Entwicklungsphasen, eine besondere Bedeutung beigemessen, und zwar Uberwiegend
durch Staubpartikel, die Stoffe adsorbieren, so dass u.U. hohe Konzentrationen gemessen
werden kénnen. Wahrend der frihen Entwicklungsphase werden Stoffe beim Krabbeln der
Kinder auf dem FuRboden an den Handen "adsorbiert". Dies trifft vor allem fir nicht-flichtige
Stoffe zu, die in Innenrdumen verwendet werden und an Schweb- und Hausstaub adsorbiert
werden. In spateren Entwicklungsphasen tritt beim Spielen im Freien an die Stelle des Stau-
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bes die Bodenaufnahme, z.B. beim Spielen im Sandkasten. Kleine Kinder stecken Erdboden,
Sand und Gegenstande in den Mund. Die Stoffe, die fir dieses Expositionsszenario in Frage
kommen, sind eher im Umweltbereich zu sehen, z.B. durch Emissionen.

Ein weitere Quelle fur Kontaminationen sind Haustiere, mit denen gelegentlich ein intensiver
Kérperkontakt stattfindet, nicht nur durch einfaches Streicheln, sondern auch durch Kuscheln
und teilweise direkten Mundkontak.

Auch wenn die Untersuchungen hierzu noch in den Anfangen stehen, so kann bereits jetzt
festgestellt werden, dass Kinder im Alter zwischen zwei und drei Jahren bis zu 30 Minuten
taglich an ihren Handen lutschen. Aufgrund von Tracerstudien wurden Aufnahmen von
Hausstaub von bis zu maximal 500 mg Staub bzw. Boden ermittelt. Dabei erstaunt, dass
derartige Mengen bereits im Alter von unter einem Jahr vorkommen. Wahrscheinlich dirfte
die Aufnahme im friiheren Kindesalter eher durch Staub, im spateren Kindesalter eher durch
Bodenaufnahme reprasentiert sein, wobei zusatzlich beobachtet wurde, dass Kinder sich
praktisch nie die Hande waschen, es sei denn, sie werden ausdrucklich dazu aufgefordert.
Vom sechsten Lebensjahr ab nimmt die Staubaufnahme deutlich ab.

Korpergewicht und Korperoberflache

In der Regel werden alle toxikologischen Bewertungen auf der Basis des Kdrpergewichtes
durchgeflihrt. Es ist aber hinlanglich bekannt, dass die Korperfunktionen wie z.B. der Grund-
umsatz die metabolische Kapazitat viel stéarker mit der Kérperoberflache (OF) korreliert als
mit dem Gewicht (KG). Es erscheint daher vernlnftig zu sein, Expositionen auf die Kérper-
oberflache zu beziehen und nicht (nur) auf das Kdrpergewicht. In Abbildung 4 ist dies an
Hand der oralen Exposition von Permethrin Uber die Aufnahme von Hausstaub verdeutlicht.
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Als Basis flr die Betrachtung wurden 89 Messungen von Permethrin im Hausstaub von nord-
rhein-westfalischen Haushalten verwendet. Diese Angaben wurden flir eine probabilistische
Berechnung als kumulative Verteilung formuliert, wie auch die von Calabrese publizierten
Staubaufnahmedaten. Die Berechnung wurde mittels Monte-Carlo-Analyse mit Hilfe des
Computerprogramms @RISK nach der Formel "Exposition = Staubkonzentration * Staubauf-
nahme/Gewicht bzw. Oberflache" vorgenommen. Dabei wird deutlich, dass das Verhaltnis
Exposition/Kérperoberflache (Faktor ~ 2) deutlich geringer schwankt als Expositi-
on/Koérpergewicht (Faktor < 20). Daraus kann abgeleitet werden, dass Ergebnisse bei Er-
wachsenen eher auf Kinder extrapolierbar sind, wenn sie die Kérperoberflache bertcksichti-
gen.
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Atemzeitvolumen

Fir Schatzungen der inhalativen Exposition stellt das Atemzeitvolumen eine wichtige Stan-
dardgréfRe dar. Bei Kindern ist das Verhaltnis Atemzeitvolumen/Alveolaroberflache ca. 40mal
groRer als bei Erwachsenen, was erhebliche Konsequenzen fir die geschatzte inhalative
Aufnahme von Substanzen hétte. Bisher wird fur die Schatzung der inhalativen Exposition
das Atemzeitvolumen verwendet.

Toxikodynamische und toxikokinetische Aspekte

Die altersabhangige Entwicklung und Reifung von Organen fiihrt zu entsprechenden Veran-
derungen der Kinetik, d.h. der Prozesse der Aufnahme, Verteilung und Elimination von Giften
(Toxikokinetik) wie auch der Wirkung von Giften (Toxikodynamik). So ist zu bertcksichtigen,
dass z.B. die Entwicklung des zentralen Nervensystems in den ersten zwei Lebensjahren
erfolgt, die der Sexualorgane aber erst mit der Pubertat. Ein Stoff, der beide Systeme beein-
flusst, hatte demnach voéllig unterschiedliche Wirkungen bei Einwirkung im ersten oder vier-
zehnten Lebensjahr. Dass Kinder sogar weniger empfindlich gegenliiber Chemikalien sein
koénnen, zeigt die Tatsache, dass sie zwischen dem ersten und flnften Lebensjahr eine bis
zu zehnfach effizientere Metabolisierungskapazitat haben. Das bedeutet, dass sie bestimmte
Stoffe erheblich schneller eliminieren, und dass diese Stoffe damit fir Kinder geringer toxisch
sind als flr Erwachsene. Umgekehrt erhéht sich die Toxizitat, wenn giftige Stoffwechselpro-
dukte gebildet werden.

Gesundheitliche Gefahren

Aus den jahrlich vorgelegten Berichten uber die Mitteilungen bei Vergiftungen nach §16e
Chemikaliengesetz tragt das BgVV in zunehmendem Male zur Erkenntnisgewinnung Uber
gesundheitliche Gefahren bei. Die Produktgruppen mit den wichtigsten toxikologisch rele-
vanten Inhaltsstoffen, bei denen eine Haufung mafiger bis schwerer gesundheitlicher Be-
eintrachtigungen beobachtet werden (auch bei Kindern), sind Farben und Lacke (Lsemittel),
Lampendle (Paraffine), Klebstoffe (Losemittel), atzende Haushaltsreiniger (Sauren und Lau-
gen) und Insektizide (Pyrethroide, Organophosphate). Demnach kénnen die Informationen
aus diesen Meldungen am ehesten dazu verwendet werden, Verhaltensmuster von Kindern
nachzuvollziehen. Kinder sind bei den Meldungen von Erkrankungen durch Lampendle stark
Uberreprasentiert, wie auch bei den atzenden Haushaltsreinigern. Als Ursache hierflir kann
angesehen werden, dass es schon bei Kontakt mit geringen Mengen zu erheblichen ge-
sundheitlichen Stérungen kommen kann, wobei unzureichend aufbewahrte Behéalter von
Kindern mit ihrem natirlichen Entdeckungsdrang aufgestébert werden und deren Inhalt in
den Mund gesteckt wird. Es kann dann leicht zur Aufnahme von Flissigkeit kommen, was im
Falle der Lampendle zu einer chemischen Pneumonitis durch Aspiration der Paraffine, im
Falle der Haushaltsreiniger zu Veratzungen flhrt. Das kindliche Verhalten bestimmt hier di-
rekt das Risiko. Eine entsprechende Risikominderung ware leicht méglich, wenn die Pro-
dukte unerreichbar flr Kinder waren. Da Lampendle aber in den Lampen als dekorative Arti-
kel und als Kerzenersatz in Haushalten auch fiir Kinder weiterhin erreichbar sind, ist die
komplette Expositionsvermeidung in der Praxis nicht méglich. Daher wurden innerhalb der
EU weitreichende Verkaufsbeschrankungen erlassen, die dazu gefiihrt haben, dass die
Lampendlhersteller auf andere, ungefahrlichere Lampendle zurtickgreifen. Nach einer vom
BgVV z.Zt. durchgefihrten Studie, bei der alle deutschen Kinderkliniken eingeschlossen
sind, ist eine deutlich abnehmende Tendenz schwerer Erkrankungen durch Lampendle zu
erkennen.

Anders hingegen sind die Zahlen bei Insektiziden zu sehen. Eine von uns publizierte zu-
sammenfassende Ubersicht zeigt, dass ein groRer Teil auf akute Vergiftungen zuriickgefihrt
werden kann, von denen die meisten in suizidaler Absicht erfolgen. Eine Differenzierung zwi-
schen Kindern und Erwachsenen ist nicht mdglich. Aus dem Jahresbericht 2000 ist aber er-
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sichtlich, dass bei insgesamt 1616 Mitteilungen von Pestizidexpositionen nur 163 Kinder be-
troffen waren, davon 26 Falle mit mafig ausgepragten bzw. schweren Symptomen. Auch auf
o.e. Workshop konnte nicht geklart werden, in welchem Ausmaly mit gesundheitlicher Beein-
trachtigungen durch Pestizide bei bestimmungsgemaler Anwendung zu rechnen ist. Alle
vorliegenden Daten beziehen sich auf akute Vergiftungen. Hinsichtlich der Exposition von
Kindern gegentiber Pflanzenschutzmitteln kann demnach zur Zeit weder Entwarnung gege-
ben werden, noch kdnnen vermutete Risiken eindeutig definiert und charakterisiert werden.
Die o.g. dargestellte Exposition von Permethrin tGber den Hausstaub reicht zur Begriindung
eines Risikos nicht aus, da uber den NOAEL von 5,0 mg/kg ein ausreichender Sicherheits-
abstand errechnet werden kann.

Schlussfolgerung

Kinder missen als besondere Population berilicksichtigt werden. Dabei wird in dieser Be-
trachtung nicht eine immer wieder postulierte, allgemein héhere Sensibilitdt von Kindern in
die Uberlegungen einbezogen, sondern leicht verfiigbare anthropometrische Daten, von de-
nen die meisten statistisch abgesichert sind und als reprasentativ angesehen werden kdnnen.

Schatzungen der Exposition bei Kindern sollten individuell erfolgen. Extrapolationen von
Daten, die bei Erwachsenen gewonnen wurden, sind nur bedingt fur Kinder anwendbar, am
ehesten dann, wenn ein Bezug auf die Koérperoberflache vorgenommen wurde. Auch hier
kénnen weitere Faktoren, z.B. kindliche Verhaltensmuster, die Exposition zusatzlich und ein-
seitig beeinflussen.

Die Kenntnis der Exposition gibt Anhaltspunkte dafiir, wie Risikominderung im Kindesalter
betrieben werden kann, z.B. durch eine konsequente Hygiene der Hande. Kinder sollten mit
Haustieren nach deren Behandlung mit Mitteln gegen Fléhe oder Lause keinen direkten
Kontakt haben. Eine einfache, billige und effektive MalRnahme der Expositionsverminderung
stellt die regelmafRige und konsequente Sduberung von Fulbéden durch Wischen bzw. Sau-
gen dar.

In der Bewertung und Information zum Vergiftungsgeschehen ist die Expositionsermittlung
nicht nur ein wichtiges Instrument zur Risikobewertung. Sie geht auch Hand in Hand mit der
Dokumentation und Auswertung von Fallen gesundheitlicher Beeintrachtigungen am Men-
schen. Die Licken, die dabei ersichtlich sind, werden z.Z. in dem F&E-Vorhaben ,Exposition
Mensch® bearbeitet, in dem bei Erkrankten den Umstanden der Exposition systematisch
nachgegangen wird.

3.8.4 GLP-Bundesstelle: Zusammenarbeit mit OECD, Bund und Landern

Vordringliche Aktivitat der GLP-Bundesstelle (GLP-BSt) war im Berichtszeitraum die welt-
weite Harmonisierung der GLP-UberwachungsmaRnahmen. Hier ist die maRgebliche Beteili-
gung der GLP-BSt am Mutual Joint Visit (MJV)-Programm der OECD zu nennen. Diese mul-
tilateralen Verifizierungsbesuche von erfahrenen Inspektorenteams anderer Staaten zur E-
valuierung der nationalen GLP-Uberwachungssysteme wurden im Jahre 2001 erfolgreich
beendet und brachten in einigen Staaten erhebliche Veranderungen hinsichtlich der jeweili-
gen GLP-Uberwachungsprogramme bis hin zu Gesetzesanderungen.

Auch eine zweite Aktivitat der OECD, die Erarbeitung eines Consensus Documents Uber die
Anwendung der GLP-Grundsatze bei Multi-Site-Prifungen, wurde von der GLP-BSt mal3-
geblich mitgestaltet (zwei von drei Sitzungen fanden im BgVV in Berlin statt). Zum neuen
Chairman des OECD Panel on GLP wurde der Leiter der GLP-BSt gewahlt.
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Die fachliche Beratung und Zusammenarbeit mit den Landern (§ 19d Abs.1 ChemG) er-
streckte sich auf Aktivitdten im "Bund-Lander-Arbeitskreis GLP" (BLAC-GLP), in dem Emp-
fehlungen zur Anpassung und Verdéffentlichung der revidierten GLP-Grundsatze erarbeitet
und als "Empfehlungen zur Anwendung der GLP-Grundsatze auf eigenstandige Prifstand-
orte" veroffentlicht wurden.

Die weitere positive Zusammenarbeit mit den Landern betraf in der Hauptsache die nationale
Uberwachungstatigkeit, z.B. Meldung von GLP-Inspektionen, Ubersendung und Auswertung
von GLP-Inspektionsberichten etc. Seit Beginn der staatlichen GLP-Uberwachung (08/90)
wurden insgesamt 208 Priifeinrichtungen im GLP-Uberwachungsprogramm fiir Deutschland
registriert. Keiner Prifeinrichtung musste bisher die GLP-Bescheinigung wegen festgestellter
Nichteinhaltung der GLP-Anforderungen entzogen werden. Einer Prifeinrichtung konnte die
GLP-Konformitat nicht bescheinigt werden. Die Zahl der Prufeinrichtungen, fir die der GLP-
Status als beendet mitgeteilt worden war, weil die Prifeinrichtung inzwischen geschlossen
wurde oder keine GLP-pflichtigen Prifungen mehr durchgefihrt werden, belief sich auf 48. In
den o.g. 208 Prifeinrichtungen wurden insgesamt 566 Inspektionen durchgefiihrt.

Hinsichtlich der Erteilung von GLP-Bestatigungen gemal § 19b Abs. 2 Nr. 3 ChemG wurden
von der GLP-BSt bis dato 26 Inspektionen in sogenannten Drittlandern durchgefiihrt. Dieses
sind Lander, die nicht EU-Mitgliedstaaten sind und die mit Deutschland kein bzw. nur ein
eingeschranktes Abkommen zur bilateralen Anerkennung der GLP-Uberwachung haben.
Inspiziert wurden eine Prifeinrichtung in Indien, vier Priufeinrichtungen in Israel, sieben Prif-
einrichtungen in Japan, funf Prifeinrichtungen in Ungarn und eine Prufeinrichtung in Tsche-
chien. Zu den unter Federfihrung der GLP-BSt durchgefiihrten Inspektionen wurden drei-
zehn Inspektoren aus den Bundeslandern zugezogen.

Study audits - zum einen auf Antrag des BgVV in einer amerikanischen Prfeinrichtung, zum
anderen auf Antrag der FDA in zwei deutschen Prifeinrichtungen - wurden von der GLP-BSt
koordiniert und aktiv begleitet.

Im Berichtszeitraum wurden von den Landern drei Prifungen aus deutschen Prifeinrichtun-
gen als nicht GLP-konform gemeldet. Diese Meldungen wurden umgehend der entsprechen-
den deutschen Bewertungsbehdrde sowie den OECD-Mitgliedsstaaten mitgeteilt. Zu 40 An-
fragen von deutschen Bewertungsbehérden zum GLP-Status von auslandischen Prifein-
richtungen wurde von der GLP-BSt recherchiert und berichtet.

Des weiteren stellte die GLP-BSt ihr "Know How" als QM-Koordinator fir die Vorbereitung
einer notwendigen Gesamtakkreditierung aller Laborbereiche im BgVV zur Verfligung. Der
Antrag auf Akkreditierung nach DIN/ISO 17025 steht unmittelbar bevor.
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3.9 Fachgruppe 91
Zentralstelle zur Erfassung und Bewertung von Ersatz- und Erganzungsmetho-
den zum Tierversuch (ZEBET)

e Erfassung, Dokumentation und Bewertung von Ersatz- und Ergadnzungsmethoden zu
Tierversuchen mit dem Ziel, Tierversuche so weit wie mdglich zu vermeiden und Wissen-
schaft und Forschung zum Einsatz tierversuchsfreier Methoden zu bewegen. Zu diesem
Zweck wird eigene Forschung durchgefihrt; und es werden Forschungsaufgaben an an-
dere Institutionen vergeben.

» Spezielle Aufgaben des Tierschutzes in Haltung und Transport von Nutztieren-

3.9.1
3.9.2
3.9.21
3.9.2.2

3.9.3
3931

3.9.3.2

3.9.3.3

3.94

3941

3.94.2

3.94.3

3.94.4

3.95
3.9.6
3.9.7

3.9.8
3.98.1

Detaillierte Aufgabenbeschreibung

Dokumentation und Information
Informationsdienst
ZEBET-Datenbank

Validierung und Behdérdliche Anerkennung

ECVAM (Européaische Validierungsbehorde) Projekt: "Validierungsstudie von drei In-
vitro-Embryotoxizitatstests

EU Kommission akzeptiert in vitro Phototoxizitatstest als erste experimentell vali-
dierte tierversuchsfreie Prifmethode in der Sicherheitstoxikologie

Behdrdliche Anerkennung von zwei Alternativmethoden durch die OECD 2001

Forschung und Forschungsférderung

BMBF-Verbundprojekt: "Weiterentwicklung eines In-vitro-Embryotoxizitatstests mit
embryonalen Stammzellen: Verwendung molekularer Marker zur Erfassung verschie-
dener Differenzierungsendpunkte - Teilprojekt 1"

BMBF-Projekt: "Primordiale Keimzellen der Maus als In-vitro-Modell zur Erfassung
von Fertilitatsbeeintrachtigungen™”

Vorbereitung einer Validierungsstudie in Zusammenarbeit mit dem Validierungszen
trum der US-Bundesbehdrden ICCVAM Uber In-vitro-Methoden zur Bewertung der aku-
ten systemischen Toxizitéat

Forschungsfdrderung: Vergabe von Forschungsmitteln fur die wissenschaftliche Er-
arbeitung von Tierversuchsersatzmethoden

Mitarbeit in internationalen Gremien
Auszeichnungen
ZEBET-Kommission

Spezielle Fragen des Tierschutzes bei Haltung, Transport und Schlachtung
Detaillierte Aufgabenbeschreibung

3.9.8.1.1 Beratung von Bundesregierung, Ld&nderbehérden, wissenschaftlichen Ein-

richtungen und von Fachgremien bei Vorbereitung und Vollzug von tier-
schutzrelevanten Rechtsvorschriften

3.9.8.1.2 Mitarbeit in nationalen und internationalen Gremien
3.9.8.1.3 Durchfuhrung von wissenschaftlichen Forschungsvorhaben
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3.9.1 Detaillierte Aufgabenbeschreibung

Die 1989 gegriindete "Zentralstelle zur Erfassung und Bewertung von Ersatz- und Ergan-
zungsmethoden zum Tierversuch" (ZEBET) im BgVV hat die behoérdliche Aufgabe, Ersatz-
und Erganzungsmethoden zu Tierversuchen zu erfassen, zu bewerten und ihre Anerken-
nung zu erreichen. Darlber hinaus ist ZEBET im Rahmen des Vollzuges des Tierschutzge-
setzes (TSchG) fir die zustandigen Behoérden der Bundeslander als Auskunftsstelle fur Er-
satz- und Ergdnzungsmethoden zu Tierversuchen tatig. Dazu wurde die ZEBET-Datenbank
(AnimAlt-ZEBET) Uber Alternativmethoden etabliert, die seit Anfang des Jahres 2000 Uber
DIMDI im Internet in englischer Sprache kostenlos abrufbar ist:
(http://www.bgvv.de/index.htm?tierschutz/zebet/arbeitsgebiete/doku/datenbank/index.htm).
Eine weitere Aufgabe ist die experimentelle Validierung tierversuchsfreier Methoden, um ihre
Aufnahme in internationale behdrdliche, sicherheitstoxikologische Prifrichtlinien zu errei-
chen. ZEBET nimmt als staatliche Einrichtung international eine Sonderstellung ein, da dhn-
liche Institutionen im Ausland Uber Spenden der Industrie finanziert werden. Seit 1994 wird
die Arbeit der ZEBET von einer Kommission begleitet, deren Mitglieder vom BMVEL berufen
werden. Die Kommission besteht aus Wissenschaftlern der chemisch-pharmazeutischen
Industrie, Vertretern von Tierschutzorganisationen, einer Landerbehdrde sowie der Bundes-
ministerien BMVEL, BMG, BMBF und BMU.

Die Aufgabe von ZEBET umfalt die drei Gebiete

+ Dokumentation und Information,

» Bewertung/Validierung und

» Forschung/Forschungsférderung.

Diesen Funktionen entspricht die Gliederung in die Fachgebiete ZEBET 1, 2 und 3. Zusatz-
lich wurde 1995 das Fachgebiet 'Spezielle Fragen des Tierschutzes' (FG 911) der ZEBET
zugeordnet.

Bei ZEBET 1 (Dokumentation und Information) werden Ersatz- und Erganzungsmethoden
zu Tierversuchen in der ZEBET Datenbank flr Alternativmethoden zu Tierversuchen (Ani-
mAIt-ZEBET) dokumentiert und auf ihre Eignung zur praktischen Anwendung bewertet. Fir
den Informationsdienst nutzt ZEBET die eigene ZEBET Datenbank fir Alternativmethoden
und fihrt Gber DIMDI Recherchen in internationalen Literatur- und Faktendatenbanken
durch. Die ZEBET Datenbank wird seit Beginn des Jahres 2000 tber DIMDI in englischer
Sprache kostenlos im Internet angeboten (siehe oben).

ZEBET 2 (Bewertung und Validierung) ist gutachterlich tatig und hat die Aufgabe, experi-
mentelle Validierungsstudien in Kooperation mit dem EU-Validierungszentrum ECVAM (Eu-
ropean Centre for the Validation of Alternative Methods), dem BMBF-Schwerpunkt "Ersatz-
methoden zum Tierversuch" und der deutschen Stiftung zum Ersatz von Tierversuchen (set)
zu initiieren, zu koordinieren und sich auch experimentell zu beteiligen. International koope-
riert ZEBET auf dem Gebiet der experimentellen Validierung von Alternativmethoden zu
Tierversuchen eng mit dem EU-Validierungszentrum ECVAM in Ispra (ltalien) sowie mit
ICCVAM, dem Validierungszentrum der US-Bundesbehérden (US Interagency Coordinating
Committee on the Validation of Alternative Methods), im NIEHS in Research Triangle Park
(National Institute of Environmental Health Services, USA).

Bei ZEBET 3 (Forschung und Forschungsfdrderung) standen fir die Vergabe von For-
schungsmitteln zur wissenschaftlichen Erarbeitung von Ersatzmethoden zum Tierversuch
seit 1990 etwa 350.000 € pro Jahr zur Verfligung. Im Labor von ZEBET 3 wird seit dem Jahr
2000 mit Unterstiitzung des BMBF in einem Kooperationsprojekt mit den Arzneimittelfirmen
Bayer AG, Boehringer Ingelheim Pharma KG und Schering AG an der Verbesserung eines
In-vitro-Embryotoxizitatstests gearbeitet, bei dem embryonale Stammzellen der Maus einge-
setzt werden. Der embryonale Stammzelltest (EST) wurde bei ZEBET entwickelt und in ei-
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nem EU-Projekt erfolgreich validiert. Ziel des BMBF-Projektes ist die Etablierung molekulare-
re Endpunkte im EST.

Internationale Kooperation
Der Leiter ZEBET vertritt Deutschland im Wissenschaftlichen Beirat der ECVAM.

AulRerdem gehoért ZEBET zu den Mitherausgebern zweier angesehener wissenschaftlichen
Zeitschriften fir das Gebiet der Alternativmethoden zu Tierversuchen im englischen Sprach-
raum - ALTA (Alternatives to Laboratory Animals), die in Nottingham erscheint, und ALTEX
(Alternativen zu Tierexperimenten), die in Zlrich erscheint.

3.9.2 Dokumentation und Information
3.9.2.1 Informationsdienst
Aufgaben und Ziele des Informationsdienstes

Im Rahmen des Vollzuges des Tierschutzgesetzes in Deutschland fertigt ZEBET auf Anfra-
gen von Landerbehdrden zu Antragen auf Genehmigung oder Anzeigen von Tierversuchs-
vorhaben auf dem Wege der Amtshilfe in strittigen Fallen Gutachten an und berat Behorden
bei der Erfullung tierschutzrechtlicher Vorschriften. Dartiber hinaus beantwortet ZEBET An-
fragen von Wissenschaftlern, Tierschutzbeauftragten und anderen Interessenten zur Anwen-
dung von Ersatz- und Erganzungsmethoden zu Tierversuchen. Au3erdem ist ZEBET in die
wissenschaftliche Begutachtung von nationalen und internationalen Forschungsprojekten
und von Tierschutz-Forschungspreisen eingebunden, die die Entwicklung oder Validierung
von Alternativmethoden zum Ziel haben.

Fur die gutachterlichen Stellungnahmen benutzt ZEBET folgende Quellen:

» die eigene ZEBET-Datenbank uber Ersatz- und Ergadnzungsmethoden (siehe nachster
Abschnitt);

» Berichte, Protokolle und Literatur, Uber die ZEBET aufgrund der Tatigkeit in nationalen
und internationalen Validierungsprojekten, in Normenausschissen und anderen Arbeits-
gruppen verfugt;

* Recherchen in nationalen und internationalen biomedizinischen Literatur- und Faktenda-
tenbanken tuber DIMDI.

Wer nutzt den ZEBET Informationsdienst?

Abbildung 1 zeigt, dass von 1990 bis 2001 insgesamt 3068 Anfragen von ZEBET beant-
wortet wurden; 2001 insgesamt 455 Anfragen. Die prozentualen Anteile einzelner Institutio-
nen an den Anfragen in 2001 werden in der Abbildung 2 dargestellt. Die Halfte der Anfragen
stellten Wissenschaftler aus der Industrie, Universitdten und Forschungszentren im In- und
Ausland, fir die ZEBET inzwischen ein kompetenter Ansprechpartner ist. Die Abbildung 3
zeigt die Verteilung der Anfragen auf das In- und Ausland fir die Jahre 1996 bis 2001.
Grundsatzlich stieg in den letzten Jahren die Anzahl der Anfragen zu In-vitro-Methoden von
Laboratorien im In- und Ausland, die neue Methoden etablieren mochten. Diese Entwicklung
beruht auf der zunehmenden Anerkennung sicherheitstoxikologischer In-vitro-Priifmethoden,
die von ZEBET international in enger Kooperation mit der EU und mit der chemisch-
pharmazeutischen und kosmetischen Industrie validiert wurden.

Abbildung 1: Anfragen an den ZEBET-Informationsdienst
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Abbildung 2. Nutzer des ZEBET-Informationsdienstes
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Abbildung 3: Nationale und internationale Anfragen an den ZEBET-Informationsdienst

Anfragen an ZEBET 1996 bis 2001
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3.9.2.2 ZEBET-Datenbank (AltAnim-ZEBET)
Aufgabenstellung der ZEBET-Datenbank

Das deutsche Tierschutzgesetz und die Ubergeordnete EU-Richtlinie 86/609/EEC zum
Schutz von Versuchstieren schreibt den Wissenschaftlern vor, bei der Vorbereitung ihrer
Versuchsvorhaben zu prifen, ob der verfolgte Zweck nicht durch andere Methoden oder
Verfahren als den Tierversuch erreicht werden kann (§ 7, Abs. 2, Satz 2 Tierschutzgesetz).
Die ZEBET-Datenbank hat die Aufgabe, die Prifung der Unerlasslichkeit von Tierversuchen
durch relevante Informationen zu unterstitzen.

Zugriff auf die ZEBET-Datenbank

Auf die ZEBET-Datenbank kann online sowohl Gber das Deutsche Institut fir Medizinische
Information und Dokumentation (DIMDI, http://www.dimdi.de) als auch Uber die Webseite
des BgVV (http://www.bgvv.de) zugegriffen werden. Den Wissenschaftlern, Behordenvertre-
tern aber auch allen anderen interessierten Besuchern der Datenbank stehen alle Leistun-
gen des DIMDI-Benutzerservices zur Verfligung. Hinweise flir die Suchfunktionen werden in
der sogenannten ,Memokarte zur ZEBET-Datenbank“ von DIMDI gegeben. Der Zugriff auf
die Datenbank ist ohne Anmeldung kostenfrei moglich. Benutzerfiihrungen werden sowohl in
deutscher als auch in englische Sprache angeboten.

Die ZEBET-Datenbank erreichte in 2000 und 2001 folgende Zugriffszahlen:

e insgesamt 22. 400 Zugriffe vom Februar bis Dezember 2000,

* insgesamt 17.274 Zugriffe vom Januar bis September 2001.

» Die Mehrzahl der Zugriffe kam aus Deutschland. Die Zugriffe aus dem Ausland kamen
besonders haufig aus Spanien und ltalien.
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Fir die Akzeptanz der ZEBET-Datenbank ist es wichtig, dass inzwischen Links zur ZEBET-
Datenbank von deutschen Universitaten, europaischen und amerikanischen Institutionen
eingerichtet wurden.

Inhalt der ZEBET-Datenbank

Die Dokumente der Datenbank werden in Englisch angefertigt, um eine reibungslose Suche
in allen Abschnitten der Datenbank einschlieRlich aller bibliographischen Daten zu sichern.
Dabei wird anerkannt, dass der Uberwiegende Teil der naturwissenschaftlichen Literatur in
englischer Sprache verdffentlicht wird.

Die in der Fachliteratur beschriebenen Alternativmethoden werden vor ihrer Aufnahme in die
ZEBET-Datenbank eingehend nach wissenschaftlichen Kriterien bewertet. Diese Kriterien
entsprechen dem Prinzip der "3 R" von Russel und Burch (1959); das heil3t, es werden aus-
schliellich Methoden dokumentiert, die mindestens eine der drei folgenden Anforderungen
erfullen:

» Durch die Anwendung der Methode werden Tierversuche ersetzt ("Replacement"),

e die Zahl der Versuchstiere wird reduziert ("Reduction"),

e das Leiden und die Schmerzen der Versuchstiere werden vermindert ("Refinement").
Aulerdem werden der Entwicklungsstand und die wissenschaftliche bzw. behdrdliche Ak-
zeptanz der Alternativmethode bewertet und dokumentiert. Die Dokumente der ZEBET-
Datenbank gliedern sich in Datenfelder auf: Bezeichnung der Methode, Schlagworter, Be-
wertung, Zusammenfassung und Literatur.

In der Datenbank sind bisher 74 Methoden dokumentiert. Als Schwerpunkt werden Alterna-
tivmethoden dokumentiert, die flir pharmakologische und toxikologische Fragestellungen
entwickelt wurden. Daneben werden aber auch Methoden aus anderen Fachgebieten doku-
mentiert, wie z.B. aus der Mikrobiologie, Immunologie, Lebensmittelhygiene und Neurologie.
ZEBET st fur die fortlaufende Aktualisierung der bereits vorhandenen Dokumente und die
Anfertigung neuer Dokumente verantwortlich.

Besonderheiten der ZEBET-Datenbank
Die Datenbank zeichnet sich durch zwei Besonderheiten aus:

1. Wissenschatftliche Bewertung der dokumentierten Methoden

Die ZEBET-Datenbank unterscheidet sich von anderen nationalen und internationalen Da-
tenbanken Uber Alternativmethoden zum Tierversuch dadurch, dass der Entwicklungsstand
jeder Methode, ihre Relevanz fir den Tierschutz, die experimentelle Validierung und die wis-
senschaftliche bzw. behérdliche Akzeptanz bewertet und dokumentiert sind.

2. Gleichzeitige Recherche in mehreren Datenbanken

DIMDI bietet seinen Nutzern sehr gute Suchmdglichkeiten an. Dazu gehoért die gleichzeitige
Recherche in mehreren Datenbanken. So ist es moglich, in der ZEBET-Datenbank allein zu
recherchieren oder fir die Recherche die ZEBET-Datenbank z.B. mit MEDLINE zu verkntip-
fen. Die Nutzer kdnnen so zu einem Thema die ZEBET-Datenbank und gleichzeitig die von
MEDLINE erfasste und verschlagwortete Literatur abfragen.

Sonderforschungsprojekt zur Erweiterung der ZEBET-Datenbank

Die Mitarbeiter der ZEBET-Datenbank haben 2001 wichtige Vorbereitungen zur Durchfih-
rung des bewilligten Sonderforschungsprojekts “Indexierung biowissenschaftlicher Informati-
onen unter besonderer Berlcksichtigung von Online-Datenbanken flr Alternativmethoden zu
Tierversuchen” abgeschlossen und werden in 2002 mit den eigentlichen Arbeiten beginnen.
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Der Hintergrund dieses Projektes ist die Tatsache, dass es gegenwartig fur die Indexierung
(Verschlagwortung) von Online-Datenbanken fir Alternativmethoden weder Anleitungen,
Regelwerke wie einen Thesaurus, noch publizierte Erfahrungsberichte gibt. Das liegt sicher
auch daran, dass auf diesem Gebiet weltweit erst seit ca. zehn Jahren gearbeitet wird. Eine
gute Indexierung wird aber grundsatzlich als eine Voraussetzung fiir das Auffinden von Infor-
mationen betrachtet.

Was ist eine gute Indexierung von Alternativmethoden? Diese Frage wurde bisher weder flr
Datenbanken noch flir andere relevante Adressen im Internet beantwortet. ZEBET bringt in
das Projekt seine langjahrigen praktischen Erfahrungen auf dem Gebiet der Dokumentation
von Alternativmethoden ein. Unabhangig davon wird ZEBET in diesem Projektes eng mit der
Fachhochschule Potsdam, Institut flr Information und Dokumentation, zusammenarbeiten.

Forschungspreis 2001 fiur die ZEBET-Datenbank (AltAnim-ZEBET)

Im September 2001 wurde die ZEBET-Datenbank (AltAnim-ZEBET) mit dem Herbert-Stiller-
Forschungspreis 2000 ausgezeichnet. Der Herbert-Stiller-Forschungspreis 2000 war mit
50.000 DM dotiert und wurde zu gleichen Teilen von den Tierschutzvereinigungen ,Arzte
gegen Tierversuche e.V.“ und ,Blrger gegen Tierversuche e.V. Hamburg“ gestiftet. Der Preis
wurde am 8. September 2001 im Bundesinstitut flir gesundheitlichen Verbraucherschutz und
Veterindrmedizin durch die Vorsitzenden der beiden Tierschutzvereinigungen, Herrn Dr.
Bernhard Rambeck und Frau Simone Runde, iberreicht. Die ,Arzte gegen Tierversuche*
bemiihen sich vor allem um die Aufklarung der Offentlichkeit Giber Tierexperimente und (ber
Mdoglichkeiten des Ersatzes von Tierversuchen. Die Auszeichnung mit dem Herbert-Stiller-
Forschungspreis ist eine Bestatigung fur die Akzeptanz und Anerkennung der ZEBET-
Datenbank. Der Forschungspreis wird zweckgebunden fir den weiteren Aufbau der ZEBET-
Datenbank verwendet.

3.9.3 Bewertung und Validierung
3.9.3.1 ECVAM-Projekt , Validierungsstudie von drei In-vitro-Embryotoxizitatstests®

Von 1997 bis 2000 koordinierte ZEBET im Auftrag der ECVAM eine Studie zur Pravalidie-
rung und Validierung von drei In-vitro-Embryotoxizitatstests. Bei diesen Tests handelt es sich
um Systeme mit Kulturen ganzer Rattenembryonen (Whole Embryo Culture Test, WEC-
Test), mit Kulturen von primaren Zellen der Extremitatenknospen von Rattenembryonen
(Micromass-Test, MM-Test) und mit einem In-vitro-Differenzierungsmodell mit embryonalen
Stammzellen der Maus. Letzterer (Embryonaler Stammzelltest, EST) wurde bei ZEBET ent-
wickelt, und mit diesem Test nahm die ZEBET auch selbst an der Studie teil. Die Struktur der
Studie ist in Abbildung 4 dargestellt. Jeder der Tests wurde in vier teiinehmenden Laborato-
rien mit je 20 Testsubstanzen unter blinden Bedingungen nach den formalen Validie-
rungskriterien der ECVAM durchgefiihrt. Die Testsubstanzen wurden sehr sorgfaltig auf-
grund umfangreicher Kenntnisse Uber deren embryotoxische Wirkung in Tierversuchen und
aufgrund vorhandener Daten am Menschen ausgewahlt. Sie wurden in die drei Embryotoxi-
zitatsklassen "nicht embryotoxisch”, "schwach embryotoxisch" und "stark embryotoxisch"
kategorisiert. Bei den Teilnehmern handelt es sich um Laboratorien der Industrie, Universi-
taten und Behdordliche Einrichtungen im Europaischen Raum.
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Sponsor
ECVAM, JRC
Environment Inst.
Ispra, |
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Untervertrage Untervertrage Untervertrage
MM-Test WEC-Test EST
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SGHMS, _ RIVM, ZEBET im BgVV,
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2. Labor 2. Labor 2. Labor
RIVM, SGHMS, ECVAM,
Bilthoven, NL London, GB Ispra, |
3. Labor 3. Labor 3. Labor
KTL-Finland ZENECA CTL Novartis Pharma
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Gargenville, F Basel, CH Berlin, D

Abbildung 4: Struktur der Validierungsstudie. Dargestellt sind die in die Validierungsstudie
involvierten Vertrags- und Untervertragsnehmer. Die Untervertragsnehmer berichten dem
Hauptvertragsnehmer ZEBET Uber ihre Ergebnisse, die von ZEBET zusammengefasst und
an den Sponsor ECVAM berichtet werden. Die Beziehungen der Institutionen untereinander
sind durch Pfeile gekennzeichnet (WEC, Whole Embryo Culture; MM, Micromass; EST,
Embryonaler Stammzelltest).

Ziel dieses Projektes war die Entwicklung von Pradiktionsmodellen und die Validierung der
drei In-vitro-Embryotoxizitatstests. Im Berichtszeitraum 2000/2001 wurden die letzten prakti-
schen Versuche abgeschlossen und die biometrische Auswertung aller Daten bei ZEBET
durchgefliihrt. Die Publikation mit vergleichenden Ergebnissen der drei In-vitro-Methoden
befindet sich im Druck.

Material und Methoden

Testchemikalien

Die Testchemikalien der Validierungsstudie sind in Tabelle 1 dargestellt. Die sechs Testsub-
stanzen der Phase | der Validierungsstudie, die u.a. die Grundlage zur Berechnung der Pra-
diktionsmodelle beim MM Test und beim WEC bildeten, sind im Teil A dargestellt, wahrend
die 14 Testsubstanzen der Phase Il zur Evaluierung im Teil B stehen.
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Tabelle 1: Liste der Testchemikalien der Validierungsstudie

a) Phase I: 6 Testsubstanzen

Testsubstanz CAS No. Hersteller Cat. No.
In vivo stark embryotoxisch

hydroxyurea 127-07-1 Sigma H8627

6-aminonicotinamide 329-89-5 Sigma AO630

in vivo schwach embryotoxisch

boric acid - TiHo Hannover B7660

salicyl acid sodium salt 54-21-7 Sigma S3007
in vivo nicht embryotoxisch

acrylamide 79-06-1 Sigma A9099

dimethylphthalate 131-11-3 Merck 8.00918

b) Phase Il: 14 Testsubstanzen zur Evaluierung

Testsubstanz CAS No. Company Cat. No.

In vivo stark embryotoxisch
5-bromo-2’-deoxyuridine 59-14-3 Sigma B9285
methyl mercury chloride 115-09-3 Aldrich 442534
methotrexate 59-05-2 Sigma A6770
all-trans-retinoic acid 302-79-4 Roche Dr. H. Biirgin

in vivo schwach embryotoxisch

pentyl-4-yn-VPA - TiHo Hannover Prof. H. Nau
valproic acid 99-66-1 Merck 8.14439.0025
lithium chloride 7447-41-8 Sigma L4408
dimethadione 695-53-4 Sigma D7631
methoxyacetic acid 625-45-6 Merck 8.21532

in vivo nicht embryotoxisch
isobutyl-ethyl-VPA - TiHo Hannover Prof. H. Nau
D-(+)-camphor 464-49-3 Sigma C9380
diphenhydramine hydrochloride 147-24-0 Sigma D3630
penicillin G sodium salt 69-57-8 Sigma PEN-NA
saccharin sodium hydrate 82385-42-0 Sigma S1002

Embryonaler Stammzelltest (EST)

Embryonale Stammzellen (ES-Zellen) der Maus kdnnen in Zellkultur mit Hilfe des ,Leukemia
Inhibitory Factor” (LIF) im undifferenzierten Stadium kultiviert werden (Williams et al., 1988).
Der bei ZEBET entwickelte EST nutzt die Fahigkeit dieser embryonalen Stammzellen, in vitro
unter definierten Kulturbedingungen ohne die Einwirkung von LIF in spontan kontrahierende
Herzmuskelzellen zu differenzieren. Der Einfluss von Testsubstanzen auf die Differenzierung
von Herzmuskelzellen, die sich aus ES-Zellen der Linie D3 entwickeln (Kontraktionen, die bei
mikroskopischer Auswertung registriert werden), wird verglichen mit dem im MTT-Test er-
mittelten zytotoxischen Effekt auf ES-Zellen und dem zytotoxischen Effekt auf differenzierte
Fibroblasten-Zellen der Maus-Linie 3T3. Die ICs-Konzentrationen fiir die Zytotoxizitat und
die Differenzierung werden anhand von Konzentrations-Wirkungs-Kurven bestimmt. Dabei
dienen die ICs-Konzentrationen fir den zytotoxischen Effekt auf 3T3-Zellen und ES-Zellen
(IC50D3, 1C503T3) und die ICso-Konzentrationen flr die Inhibition der Differenzierung (IDsg)
von ES-Zellen zur Klassifizierung der Testsubstanzen in die drei Embryotoxizitatsklassen
nicht, schwach, oder stark embryotoxisch mit Hilfe eines Pradiktionsmodells (=PM), das
durch Diskriminanzanalyse erstellt wurde.

Micromass (MM)-Test

Am Tag 14 der Schwangerschaft werden Ratten die Embryonen enthommen und deren
Extremitatenknospen unter dem Mikroskop isoliert. Nach Dissoziation der Zellen werden die-
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se in hoher Zelldichte (= Micromass) unter definierten Bedingungen kultiviert, die eine Diffe-
renzierung in Knorpelzellen erlauben. Nach sechstagiger Kultur in Gegenwart ansteigender
Konzentrationen von Testsubstanzen wird geprift, ob die embryonalen MM-Zellen eine nor-
male Differenzierung durchlaufen haben. Dies geschieht durch eine fir differenzierte Knor-
pelzellen spezifische Farbemethode mit Alcian Blau. Der Einfluss der Behandlung mit Test-
substanzen auf die Differenzierung der Knorpelzellen wird verglichen mit dem rein zytotoxi-
schen Effekt derselben Testsubstanzen auf die MM-Zellen der Extremitatenknospen, der
durch Farbung mit Neutralrot bestimmt wird. Die ICsp-Konzentrationen fur die Zytotoxizitat
und die Differenzierung werden anhand von Konzentrations-Wirkungs-Kurven bestimmt.

Kultur ganzer Rattenembryonen (WEC-Test)

Trachtigen Rattenweibchen werden am Tag 10 der Schwangerschaft die Embryonen ent-
nommen und unter definierten Bedingungen bei ansteigenden Konzentrationen von Testsub-
stanzen kultiviert. Eine grof3e Zahl morphologischer und entwicklungsspezifischer Parameter
wird zu Beginn und nach 48-stiindiger Entwicklung der Embryonen in vitro dokumentiert. Den
Beobachtungen werden je nach ihrer Auspragung Zahlenwerte auf einer Skala von 0-6
("Morphological Score") zugeordnet, die eine quantitative Auswertung der gewonnenen Da-
ten in Konzentrations-Wirkungs-Kurven ermdéglichen. Die Summe der Einzelwerte fir die
verschiedenen "Morphological Scores" werden als "Total Morphological Score" (TMS) erfasst
und dienen als Maf} fir das Stadium der normalen Entwicklung zum Zeitpunkt der Auswer-
tung nach 48 Stunden. Die Spezifitat und die Haufigkeit von Missbildungen bestimmter Or-
gane und Organanlagen werden gesondert dokumentiert. Dadurch kann man zwischen spe-
zifischen Effekten der Testchemikalien auf die Entwicklung bestimmter Organe (z. B. des
Neuralrohrs) und einer generellen Wachstumsverzoégerung (z.B. Kopf-Rumpf Lange) unter-
scheiden.

Biostatistik

Die lineare Diskriminanzanalyse wurde verwendet, um diejenigen Variablen zu identifizieren,
die die beste Trennung zwischen den drei embryotoxischen Klassen ergab (schrittweise Dis-
kriminanzanalyse). Die schrittweise Diskriminanzanalyse wurde fir alle drei In-vitro-Tests fur
die Berechnung der Pradiktionsmodelle (PM) verwendet. Fir den WEC wurden zwei PM be-
rechnet. In das zweite Pradiktionsmodell (PM2) wurde zusétzlich als Parameter der Zytotoxi-
zitat ein Endpunkt des EST mit integriert. Im Gegensatz zum EST-Test, in dem sowohl die
zytotoxischen Eigenschaften einer Substanz auf differenzierte Zellen (zytotoxisches Potenti-
al) als auch die Wirkung auf die Differenzierung von ES-Zellen in kontrahierende Herzmus-
kelzellen (embryotoxisches Potential) berticksichtigt werden, wird im WEC-Test kein zytoto-
xischer Endpunkt bestimmt. Da offensichtlich eine Starke des EST in dieser zusatzlichen
Information liegt, wurde PM2 entwickelt, bei dem neben den Variablen aus dem WEC-Test
zusatzlich ein Endpunkt des EST in die schrittweise Diskriminanzanalyse integriert wurde.

Als héchste zu testende Konzentration wurden 1000ug/ml festgelegt. Falls bei dieser Kon-
zentration kein 1Cso bzw. 1Dso Wert erreicht wird, wird per Definition der |Cso- bzw. IDso-Wert
auf 1000ug/ml gesetzt. Die Konsequenz ist, dass zukinftig die hdchste zu testende Konzent-
ration 1000ug/ml ist.

Ergebnisse

Zur Definition von biostatistisch fundierten Vorhersagemodellen wurde eine Zwischenaus-
wertung verwendet, die auf den Ergebnissen der Pravalidierung und den ersten sechs Test-
substanzen der Phase | der Validierungsstudie beruhte. Fir den Embryonalen Stammzelltest
lag aus einer weiteren Pravalidierungsstudie bereits ein optimiertes Vorhersagemodell (Pra-
diktionsmodell) vor. Die korrekte Klassifizierung lag bei 93% aller Experimente. Fur den MM-
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Test lag die korrekte Einstufungsrate mit der Lernstichprobe bei knapp 80%, fir den WEC
bei 72% fur PM1 und 88% fur PM2, also deutlich niedriger als mit dem EST (Tabelle 3a).

Es muss aber berlcksichtigt werden, dass die Modelle auf unterschiedlichen Testchemika-
lien beruhen. Darlber hinaus fihrt die Klassifizierung der Lernstichprobe zu einer zu opti-
mistischen Schatzung, da das PM der Lernstichprobe angepasst wird. Deshalb wurden die
Pradiktionsmodelle mit den verbleibenden 14 Testchemikalien der formalen Validierung ge-
pruft bzw. bestatigt, um eine realistischere Schatzung der Glte der PM zu erhalten. In Ta-
belle 2 sind die Klassifizierungsergebnisse der drei In-vitro-Embryotoxizitatstests fur die 14
Testchemikalien angegeben.

Tabelle 2: Klassifizierungsergebnisse des EST, MM Test und WEC von 14
Testsubstanzezur Evaluierung (Phase II)

In vivo Anzahl der Testche-  Anzahl der Pradiktion
mikalien Experimente
EST nicht schwach stark
nicht embryotoxisch 5 40 28 12 0
schwach embryotoxisch 5 40 7 33 0
stark embryotoxisch 4 32 4 2 26
MM test
nicht embryotoxisch 5 40 32 8 0
schwach embryotoxisch 5 40 16 24 0
stark embryotoxisch 4 32 8 2 22
WEC PM1
nicht embryotoxisch 5 20 14 2 4
schwach embryotoxisch 5 20 11 9 0
stark embryotoxisch 4 16 0 1 15
WEC PM2
nicht embryotoxisch 5 20 16 4 0
schwach embryotoxisch 5 20 7 13 0
stark embryotoxisch 4 16 0 0 16

Wie zu erwarten schwachte sich diese Einstufungsrate mit den 14 Stoffen der Validie-
rungsstudie zur Evaluierung leicht ab. Es zeigte sich, dass in etwa 70% aller Experimente
(MM Test und PM1 WEC) bzw. in etwa 80% aller Experimente (EST und PM2 WEC) die
Testsubstanzen korrekt in die drei Embryotoxizitatsklassen eingestuft wurden (Tabelle 3b).

Das Management Team der Studie hatte sowohl fir die korrekte Klassifizierung als auch flr
die Pradiktivitat und Identifizierung der Substanzen Bewertungskriterien erarbeitet. Mit ein-
bezogen wurde der Wert einer zufélligen richtigen Klassifizierung, der bei drei Klassen 33%
betragt, wahrend bei einer Klassifizierung in zwei Klassen 50% zuféllig richtig klassifiziert
werden. So wurden alle Klassifizierungen, die unter 65% lagen, als ungenugend eingestuft.
Als ausreichend wurden richtige Klassifizierungen eingeschatzt, die mindestens 65% betru-
gen, aber unter 75% lagen. Eine richtige Einstufung von mindestens 75% kann als gut be-
zeichnet werden, und ab 85% wurde die richtige Klassifizierung als exzellent bewertet. Die
Bewertungskriterien sind in Tabelle 3c dargestellt.

Die Identifizierung stark embryotoxischer Substanzen ist exzellent mit PM1 und PM2 des
WEC, gut mit dem EST und ausreichend mit dem MM Test. Die Pradiktivitat der stark emb-
ryotoxischen Substanzen ist bei allen drei In-vitro-Tests exzellent, mit Ausnahme des PM1
des WEC, mit dem nur eine gute Pradiktivitat erreicht wird.
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Ungenugende Klassifizierungen wurden nur mit dem MM Test und dem PM1 des WEC er-
reicht. Bei beiden betrafen die Mangel die Pradiktivitat der nicht embryotoxischen Substan-
zen und die Identifizierung der schwach embryotoxischen Substanzen. Insgesamt erzielten
der EST und das PM2 des WEC gute Ergebnisse bei der Klassifizierung aller Testchemika-
lien, wahrend der MM Test und das PM2 des WEC nur ausreichende Ergebnisse erzielten.

Tabelle 3: Zusammenfassung der Klassifizierungsergebnisse und Bewertung

a) Pradiktionsmodelle (unterschiedliche Datenbasis)

Zusammenfassung EST MM WEC

PM1  PM2
Korrekte Klassifizierung (%) 93 79 72 88

b) Evaluierung mit 14 Testsubstanzen der Validierung (Phase II)

Zusammenfassung EST MM WEC

PM1  PM2
Pradiktivitat fir nicht embryotoxische Substanzen (%) 72 57 56 70
Pradiktivitat fir schwach embryotoxische Substanzen (%) 70 7 75 76
Pradiktivitat fir stark embryotoxische Substanzen (%) 100 100 79 100
Identifizierung der nicht embryotoxischen Substanzen (%) 70 80 70 80
Identifizierung der schwach embryotoxischen Substanzen (%) 83 60 45 65
Identifizierung der stark embryotoxischen Substanzen (%) 81 69 94 100
Korrekte Klassifizierung (%) 78 70 68 80

c) Bewertung

Bewertung Anteil der korrekten Klassifizierung
zufallig =33%
ungeniigend <65%
ausreichend 2 65%
gut 275%
exzellent 285%

3.9.3.2EU Kommission akzeptiert In-vitro-Phototoxizitatstest als erste experimentell
validierte tierversuchsfreie Prifmethode in der Sicherheitstoxikologie

Am 4. Februar 2000 haben die zustandigen Behérden der Europédischen Union eine tierver-
suchsfreie Methode zur Prifung der Phototoxizitdt von chemischen Substanzen offiziell ak-
zeptiert. Dieser In-vitro-Phototoxizitatstest wurde unter Federfiihrung der ZEBET in enger
Zusammenarbeit mit den wichtigsten Firmen der europaischen Kosmetikindustrie bzw. dem
Verband der Hersteller von Kosmetika (COLIPA) in Brissel entwickelt. Damit steht nun erst-
mals eine validierte und innerhalb der Europaischen Union amtlich anerkannte Methode zur
Prufung der Phototoxizitat zur Verfliigung.

In Tests zur Phototoxizitat wird untersucht, wie sich chemische Stoffe unter dem Einfluss von
Licht auf die Gesundheit auswirken. Ein chemischer Stoff wird dann als phototoxisch be-
zeichnet, wenn es nach dem Auftragen oder der Einnahme des Stoffes zu Rétungen,
Schwellungen oder anderen Reaktionen bzw. Schadigungen der Haut oder anderer Organe
kommt, die dem Licht und der Sonne ausgesetzt sind.
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Die Prifung der Phototoxizitat ist bei Arzneimitteln und solchen Substanzen erforderlich, die
in kosmetischen Mitteln als Sonnenschutzfilter verwendet werden. Bisher wurden von den
Herstellern im Bereich der kosmetischen Mittel zwar Angaben zur Phototoxizitat der einge-
setzten Substanzen verlangt; es war aber keine Prifmethode vorgeschrieben. In der Praxis
erfolgte Ublicherweise die phototoxische Prifung in Tierversuchen. Mause, Ratten, Meer-
schweinchen oder Kaninchen wurden dabei mit Prifsubstanzen behandelt und dann mit UV-
Licht an der rasierten Haut bestrahlt.

Bei der tierversuchsfreien Methode des BgVV werden Zellen von Mausen oder der mensch-
lichen Haut wahrend der Kultivierung im Brutschrank mit Prifsubstanzen behandelt und mit
UV-Licht bestrahlt. Uberraschenderweise sagt der BgVV-Zellkulturtest phototoxische Reakti-
onen beim Menschen erheblich besser vorher als die Tierversuche. Fir die sicherheitstoxi-
kologische Risikoabschatzung beim Menschen ist somit der neue Zellkulturtest sehr viel
besser geeignet als der Tierversuch. Aul3erdem ist er billiger und sehr viel rascher durchzu-
fuhren. Weltweit setzt die kosmetische Industrie den neuen Test bereits zur Prifung der Un-
bedenklichkeit von UV-Filterstoffen in Sonnenschutzmitteln ein.

Trotz der guten Ubereinstimmung der Ergebnisse, die der Zellkulturtest im Vergleich mit den
am Menschen beobachteten Wirkungen erbrachte, musste der neue Test in einer grof3en
Zahl von Laboratorien der Kosmetikindustrie in Europa, Japan und den USA auf seine Zu-
verlassigkeit gepruft werden. Die Prifung hatte unter blinden Bedingungen mit codierten
Prifsubstanzen zu erfolgen. Diese Art der experimentellen Uberpriifung der Zuverlassigkeit
einer neuen Prifmethode flir den Verbraucherschutz heifdt Validierung. Sie ist international
vorgeschrieben. Erst wenn die Validierung abgeschlossen ist, wird eine neue Prifmethode
von den fur den Verbraucherschutz zustandigen Behdrden international anerkannt. Die Er-
gebnisse dieser eingehenden experimentellen Validierung sind nunmehr von der zustandi-
gen Behorde in Brussel, der Generaldirektion fir Umwelt, Reaktorsicherheit und Chemikalien
(DG E) positiv bewertet und damit offiziell akzeptiert worden.

Zugelassene sicherheitstoxikologische Prifmethoden sind im Anhang V der Gefahrstoffver-
ordnung fur die Einstufung, Kennzeichnung und Verpackung gefahrlicher Glter verzeichnet
(EU Direktive 67/548/EEC). Am 4. Februar 2000 haben die Vertreter der 15 EU-
Mitgliedstaaten der 27. Anderung der EU-Gefahrstoffverordnung zugestimmt. Durch diese
Anderung wurden zum ersten Mal tierversuchsfreie, sogenannte "Alternativmethoden” in den
Anhang V der Gefahrstoffverordnung aufgenommen. Es handelt sich dabei um den In-vitro-
Phototoxizitatstest des BgVV sowie zwei Methoden zur Priifung chemischer Stoffe auf Atz-
wirkung an der Haut, bei denen kiinstliche menschliche Haut bzw. Rattenhaut verwendet
wird. Diese Prifungen fuhrten zu dem Ergebnis, dass alle Sicherheitsanspriiche des
Verbraucher- und Arbeitsschutzes garantiert werden. Aufgrund der EU-Direktive 86/609/EEC
zum Schutz von Versuchstieren dirfen nach der formellen Bestatigung durch das Europa-
parlament und sechs Monate nach der Veréffentlichung dieser Anderung im Amts- bzw. Ge-
setzblatt der EU in EU-Mitgliedstaaten bei der Testung der Phototoxizitat von Substanzen fur
kosmetische Mittel und Arzneimittel sowie bei Testungen der Atzwirkung an der Haut durch
Chemikalien keine Tierversuche mehr durchgefiihrt werden. Fallt der In-vitro-Test auf Atzwir-
kung negativ aus, sind jedoch weiterhin Tierversuche zur Prifung der Reizwirkung von
Chemikalien notwendig.

Wissenschaftlich markiert die Zellkulturmethode einen weiteren Neuanfang, da diese neue
Methode Uber die Ublichen Tierversuche hinaus in der Lage ist, toxische Wirkungen am
Menschen mit groRRer Sicherheit vorherzusagen. Fir den Tierschutz und den Verbraucher-
schutz in Deutschland und Europa, aber auch fir das BgVV ist dieser Erfolg ein ermutigen-
der Durchbruch. Das Institut konnte am Beispiel der Phototoxizitat erstmals zeigen, dass es
mdglich ist, mit Hilfe experimentell validierter Zellkulturmethoden das Risiko fir den Men-
schen richtig abzuschatzen.
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3.9.3.3 Behdordliche Anerkennung von zwei Alternativmethoden durch die OECD 2001

Nach der EU empfiehlt auch die OECD die beiden In-vitro-Toxizitatstests, die bei ZEBET
entwickel_t_ wurden, namlich den 3T3-NRU-In-vitro-Phototoxizitatstest und den Test zur Pri-
fung auf Atzwirkung an der Haut.

Zwei Tierversuchsmodelle, die bisher international fir die Prifung von Arzneimitteln, Chemi-
kalien und auch von Kosmetika vorgeschrieben waren, werden voraussichtlich bald weltweit
durch diese tierversuchsfreien Tests ersetzt. Expertengremien der OECD (Organisation for
Economic Co-operation and Development) haben den OECD-Mitgliedstaaten auf einer Sit-
zung vom 30.10.-2.11. 2001 im BgVV den Ersatz der Tierversuche empfohlen. Es ist damit
zu rechnen, dass dies zu einer raschen Anerkennung der Tests durch diese Staaten und in
der Folge zu einer weltweiten Anerkennung dieser Prifmethoden flihren wird. Nach einer
Anerkennung durch die OECD durfen in diesen Staaten dann zur Prifung von Substanzen
auf Phototoxizitat und Atzwirkung an der Haut keine zusétzlichen Tierversuche mehr durch-
geflihrt werden.

Die Prifung auf Atzwirkung an der Haut ist fir gefahrliche Stoffe international im Rahmen
des Arbeitsschutzes und der Transportsicherung vorgeschrieben und hat direkte Konse-
quenzen fur die Kennzeichnung, die Aufbewahrung, den Transport gefahrlicher Giter und
den Arbeitsschutz (Handschuhe, Schutzbrille etc.). Die Zustimmung des Vertreters der inter-
nationalen Transportkommission GESAMP wahrend des OECD-Expertentreffens duirfte zu
einem weltweiten Verbot der bisherigen, belastenden Tierversuche mit atzenden Stoffen am
Kaninchen fihren.

3.9.4 Forschung und Forschungsférderung

3.9.4.1 BMBF- Verbundprojekt: “Weiterentwicklung eines In-vitro-Embryotoxizitats-
tests mit embryonalen Stammzellen: Verwendung molekularer Marker zur Erfassung
verschiedener Differenzierungsendpunkte — Teilprojekt 1*

Seit Oktober 2000 fuhrt ZEBET in Kooperation mit Firmen der deutschen Arzneimittel-
Industrie ein Forschungsvorhaben zur Weiterentwicklung eines In-vitro-Embryotoxizitatstests
mit embryonalen Stammzellen der Maus (Embryonaler Stammzelltest, EST) durch.

Dieser Test, der in den letzten Jahren bei ZEBET entwickelt wurde, basiert auf der Fahigkeit
embryonaler Stammzellen (ES-Zellen) der Maus, in vitro in rhythmisch kontrahierende
Herzmuskelzellen zu differenzieren, die mikroskopisch detektiert werden kénnen. Im Ver-
gleich zu anderen In-vitro-Saugetier-Modellen kann somit auf den Einsatz trachtiger Tiere zur
Gewinnung embryonaler Gewebe vollkommen verzichtet werden. Mit dem EST wird der Ein-
fluss von teratogenen und embryotoxischen Testchemikalien auf die Differenzierung von
embryonalen Stammzellen in kontrahierende Herzmuskelzellen untersucht. Diese Ergebnis-
se werden in Relation zum zytotoxischen Effekt der Substanzen auf ES-Zellen und auf diffe-
renzierte Zellen (3T3 Maus-Fibroblasten) bewertet. Anhand von Konzentrations-
Wirkungskurven werden Halbhemmkonzentrationen (IDsg, 1Csq) bestimmt, die die Klassifizie-
rung der Testsubstanzen in die drei Embryotoxizitatsklassen ,nicht, schwach oder stark"
embryotoxisch gestatten. Die Klassifizierung erfolgt mit einem biostatistischen Pradiktions-
modell.

Im Rahmen des Verbundprojektes soll der Test in Kooperation mit der Bayer AG, der Sche-
ring AG und Boehringer Ingelheim Pharma KG dahingehend weiterentwickelt werden, dass
neben der Herzmuskelzelldifferenzierung zusatzliche toxikologisch relevante Endpunkte der
Embryonalentwicklung méglichst friihzeitig erfasst werden kénnen. Diese sollen die Differen-
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zierungen in weitere Gewebe wie z.B. die neuronale Differenzierung, Angiogenese und
Vaskulogenese sowie die Differenzierung zu Knorpel- und Knochengewebe einschlieRen.
Durch die Erfassung der Differenzierungsendpunkte mit den Methoden der Genshiptechno-
logie, der TagMan-PCR und der FACS-Analyse (FACS=Fluorescence-activated Cell Sorter)
soll die Weiterentwicklung zur Etablierung eines standardisierten und teilautomatisierten
Tests flhren, der eine verlassliche Vorhersage embryotoxischer Wirkungen fir ein breites
Spektrum chemischer Stoffklassen zulasst. Die Anwendung des In-vitro-Systems in der Re-
produktionstoxikologie wirde Tierversuche in groRem Malstab reduzieren bzw. ersetzen. Im
Teilprojekt 1 des BgVV werden die Differenzierungsendpunkte auf der Ebene der Proteine
mit Hilfe der FACS-Analyse untersucht bzw. quantitativ bestimmt.

Methodik

Die FACS-Analyse bietet die Mdglichkeit, die Expression bestimmter Gene anhand des
exprimierten Proteins quantitativ und schnell zu bestimmen. Dazu werden die Zellen mittels
spezifischer Antikdrper gegen intrazellulare Proteine mit Fluoreszenzfarbstoffen markiert und
einzeln an einem Lichtstrahl vorbeigeleitet. Die Zellen senden, da sie fluoreszenzmarkiert
sind, charakteristische Lichtsignale aus. Mit Hilfe von Photodetektoren werdem die Licht-
streuung und die Fluoreszenzintensitat der Zellen quantifiziert.

Ergebnisse

Im Berichtszeitraum 2000/2001 wurde im ZEBET-Labor ein standardisiertes Testprotokoll
(SOP) zur Erfassung der Herzmuskelzelldifferenzierung mittels der FACS-Analyse erarbeitet.
Methoden zur Dissoziation, Fixierung und Permeabilisierung der differenzierten Herzmuskel-
zellen, sowie der intrazellularen Markierung und Detektion strukturspezifischer Proteine mit-
tels monoklonaler Antikérper (MAK) fir die quantitative Bestimmung in der FACS-Analyse
konnten etabliert werden. Zur Erfassung der Herzmuskelzelldifferenzierung kamen monoklo-
nale Antikdrper gegen die Strukturproteine a/B-MHC (Myosin Heavy Chain), a-Actinin und
sarcomeric MHC (MF20) zum Einsatz. Zur Optimierung der Testdauer haben wir den zeitli-
chen Verlauf der Herzmuskelzelldifferenzierung anhand der beiden Markerproteine a-Actinin
und Myosin Heavy Chain (MF20) Gber einen Zeitraum von insgesamt zwolf Tagen mittels
FACS-Analysen untersucht (Abbildung 5). Das starkste Signal flr beide Markerproteine
wurde am Tag 7 der Differenzierung beobachtet, wobei mit dem Antikérper MF20 im Durch-
schnitt 17% von 10.000 Zellen positiv waren und mit dem Antikdrper gegen das a-Actinin der
Anteil positiver Ereignisse bei 4.5% lag. Um die Anwendbarkeit des neuen Endpunktes zu
untersuchen, wurden erste Versuche mit bekannten standard-positiven und standard-
negativen Testsubstanzen (5-Flurouracil, all-trans-Retinsaure, Penicillin G) durchgefihrt und
die Wirkung der Substanzen anhand der Expression der Strukturproteine a—Actinin und sarc.
MHC geprtft. Die Ergebnisse zeigten, dass die FACS-Analysen zu aussagekraftigen Kon-
zentrations-Wirkungskurven filhren. Die ermittelten Halbhemmkonzentrationen (IDso-Werte)
wurden in die drei linearen Diskriminanzfunktionen des validierten Pradiktionsmodells einge-
setzt. Die Ergebnisse der Klassifizierungen zeigten eine korrekte Einstufung der Einzelexpe-
rimente flir beide untersuchten Zeitpunkte (Tag 7 und Tag 10 der Differenzierung). Somit
konnte fir alle drei getesteten Prifsubstanzen das embryotoxische Potential richtig vorher-
gesagt werden, und zwar fir beide Methoden zur Bestimmung der IDso-Werte (FACS / Mik-
roskop) und fur die beiden gemessenen Zeitpunkte (Tag 7 und Tag 10 der Differenzierung,
Abbildung 6). Diese ersten Ergebnisse wurden 2001 auf vier internationalen Kongressen in
Europa und den USA vorgestellt und 2001 und 2002 publiziert.
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Abbildung 5: Zeitlicher Verlauf der Herzmuskelzelldifferenzierung gemessen am Tag 6,
7,10, und 12 der Differenzierung.

24 EBs wurden gepoolt, eine Einzelzellsuspension hergestellt und geteilt. Die Halfte der
Zellen wurde mit dem mAB anti-alpha-Aktinin (EA-53), die andere Halfte der Zellen mit dem
mAB anti-Sarcomeric Myosin Heavy Chain (anti-MHC, MF20) markiert und im FACS (Dot
Plot Analyse) der prozentuale Anteil positiver Ereignisse quantifiziert. Die dargestellten
Werte sind Mittelwerte aus vier unabhangigen Experimenten.
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Abbildung 6: Vergleichende Darstellung der IDso-Werte,

ermittelt mit der mikroskopischen Erfassung und der FACS-Analyse fiir alle drei getesteten
Substanzen und die beiden gemessenen Zeitpunkte, Tag 7 und Tag 10 der Differenzierung.
Die dargestellten IDso-Werte sind Mittelwerte aus mindestens drei unabhangigen Experi-
menten * der Standardabweichung (SE).
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Zur Erfassung weiterer gewebespezifischer Endpunkte wurden im Labor der Bayer AG Pro-
tokolle fur die Nerven-, Knochen- und Knorpelzelldifferenzierung erarbeitet und in die Labore
der Kooperationspartner transferiert. Ziel unserer weiterfihrenden Arbeiten wird die Etablie-

rung und Optimierung der neuen Differenzierungsprotokolle und die Entwicklung von FACS-
Methoden zur Quantifizierung der neuen Gewebe sein.

Andrea Seiler, Anke Visan, Ingeborg Pohl, Elke Genschow, Roland Bisen, Horst Spielmann
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3.9.4.2 BMBF-Projekt: ,Primordiale Keimzellen der Maus als In-vitro-Modell zur Erfas-
sung von Fertilitdtsbeeintrachtigungen*

Mit der 7. Anderung der EG-Richtlinie 67/548 in das nationale Gesetz zum Schutz vor ge-
fahrlichen Stoffen (ChemG) und der neuen MAK- und BAT-Werte Liste 2000 wurden die
Prifanforderungen um die Prifung auf keimzellmutagene Eigenschaften erweitert. Regulato-
risch akzeptierte In-vivo-Testsysteme zur Abschatzung stadienspezifischer Mutagenitat sind
der sogenannte ,Dominante Letaltest (DL)“ und der ,Spezifische-Lokus-Test (SL)“ mit Mau-
sen. Ein In-vitro-Testsystem zur Beurteilung der Keimzellmutagenitat, insbesondere hinsicht-
lich geschlechtsspezifischer Effekte eines Mutagens, steht zur Zeit jedoch noch nicht zur
Verfligung.

Ziel dieses Projektes ist die Entwicklung und Etablierung eines In-vitro-Prifverfahrens auf fur
Keimzellen mutagene Eigenschaften mit Hilfe von permanenten mannlichen und weiblichen
embryonalen Keimzelllinien der Maus. Nach erfolgreicher Etablierung und genetischer Cha-
rakterisierung der embryonalen Keimzelllinien vom Balb/cJ Mausstamm wurden im Berichts-
zeitraum 2000/2001 Zytotoxizitatsstudien (MTT-Test) und Genotoxizitatsprifungen (SCE-
Indikatortest) anhand positiver Standard-Referenzmutagene und Negativkontrollen durch-
geflhrt.

Material und Methoden
Testchemikalien

Als Standard-Referenzmutagene wurden Ethylnitrosoharnstoff (ENU, CAS-No 759-73-9),
Methylnitrosoharnstoff (MNU, CAS-No 684-93-5), Methylmethansulfonat (MMS, CAS-No 66-
27-3), Hydroxyharnstoff (HU, CAS-No 127-07-1) und Mitomycin C (MMC, CAS-No 50-07-7)
verwendet. Penicilin G (CAS-No 69-57-8), Saccharin (82385-42-0) und L-Ascorbinsdure
(CAS-No 134-03-2) dienten dagegen als Negativkontrollen.

MTT Zytotoxizitatstest

Zur Bestimmung der zytotoxischen Effekte verschiedener Testsubstanzen auf die weibliche
Keimzelllinie EG; und die 3T3-Fibroblastenzellen wurde der 3-(4,5-Dimethylthiazol-2yl)-2,5-
Diphenyl-Tetrazolium-Bromid-Test (MTT) in Abwesenheit von LIF durchgefiihrt (Abbildung
7). Dazu wurden 4.8 x 10* Zellen/200 pl Medium pro Vertiefung einer 96-well Mikrotiterplatte
ausgesat und durch 24stiundige Vorkultur bis zur exponentiellen Wachstumsphase gebracht.
In standardisierten Protokollen erfolgte die Substanzzugabe fir 3 bzw. 24 Stunden in jeweils
acht verschiedenen Konzentrationen und sechs Replikaten, Losungsmittelkontrollen wurden
vergleichend erfasst. Die héchste Testkonzentration ergab sich aus der Toxizitat bzw. Lds-
lichkeit der Testsubstanzen. Als zytotoxischer Endpunkt wurde der ICso.Wert sowohl fir EG;
- als auch 3T3-Zellen als Halbhemmkonzentration des Zellwachstums aus den entsprechen-
den Konzentrations-Wirkungskurven quantitativ mittels ELISA-Reader ermittelt.

SCE Genotoxizitatstest

Die etablierten EGs- und 3T3-Zellen wurden wiederum in der exponentiellen Wachstumspha-
se der Testsubstanz in finf verschiedenen Konzentrationen im Doppelansatz fir 3 bzw. 24
Stunden ausgesetzt (Abbildung 7). Der Nachweis des Schwesterchromatid-Austauschs
(OECD-Richtlinie 479) erfolgte durch BrdU-Einbau (10° M BrdU) und anschlieRender farbe-
rischer Differenzierung der unterschiedlich stark substituierten Chromatiden mittels Fluores-
zenz-plus-Giemsa-Technik (FPG) (Perry and Wolff, 1985). Als genotoxischer Endpunkt wur-
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de der SCEyp-Wert aus den Konzentrations-Wirkungskurven der genotoxischen und nicht-
genotoxischen Testsubstanzen ermittelt.

Abb. 7: Schematischer Ablauf von MTT-Zytotoxizitatstest und SCE-Genotoxizitatstest

EG and 3T3 cells
—
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Ergebnisse

Im Zeitraum 1998 bis 2000 wurden in unserem Labor vier embryonale Keimzelllinien (EGC)
und drei embryonale Stammzelllinien (ESC) vom Balb/c Mausstamm etabliert. Zur Analyse
von Inzuchtstamm-Divergenzen wurde auf3erdem eine EGC-Linie vom C57BL/6-Mausstamm
etabliert. Bei der Geschlechtsbestimmung mit Hilfe exponentieller DNA-Amplifikation durch
Polymerase Kettenreaktion (PCR) haben wir sowohl mannliche (EGs und ES;.,) als auch
weibliche (EG,4 und ES;) embryonale Keimzelllinien und Stammzelllinien des BALB/cJ
Mausstamm identifiziert. Bei der zusatzlichen Keimzelllinie vom C57BL76-Mausstamm han-
delt es sich um eine weibliche Zelllinie (EG1). Die ausgewahlten Zelllinien ES,, EG,, EG; und
EGs wurden hinsichtlich der Langzeitstabilitdt von Karyotyp (> 40 Passagen), Verdopplungs-
zeit und Vitalitdt eingehend charakterisiert, und es erfolgte eine monatliche Uberpriifung der
embryonalen Zelllinien auf ihre ,Undifferenziertheit” mittels AP-Test (AP=kalische Phospha-
tase).

Nach der erfolgreichen Etablierung und genetischen Charakterisierung der embryonalen
Keimzelllinien wurden Zytotoxizitatsstudien (MTT-Test) und Genotoxizitatsprifungen (SCE-
Indikatortest) anhand positiver Standard-Referenzmutagene und Negativkontrollen durch-
gefuhrt. Die weibliche EG;-Keimzelllinie reagierte wesentlich sensitiver hinsichtlich der ge-
wahlten zytotoxischen und genotoxischen Endpunkte als die zum Vergleich getesteten 3T3-
Mausfibroblastenzellen. Sie wurde daher zur Entwicklung eines In-vitro-Klassifizierungs-
modells auf der Grundlage genotoxischer und nicht-genotoxischer In-vivo-Daten eingesetzt.
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In Anwendung der linearen Diskriminanzanalyse wurden drei Endpunkte zur korrekten Klas-
sifizierung (100 %) der Testsubstanzen ermittelt: der SCE,q, -Wert (Verdopplung der SCE-
Rate) der Keimzelllinie EG; im 3- und 24-Stunden-Ansatz (Tabelle 4) und der ICs, Wert der
EG; Zellen nach dreistlindiger Substanzzugabe (Tabelle 5). Diese ersten Ergebnisse wur-
den im Jahr 2000 auf zwei internationalen Kongressen vorgestellt und konnten im Jahr 2001
publiziert werden (Klemm et al., 2001a und 2001 b). Die mit der weiblichen Keimzelllinie EG;
dargestellten Untersuchungen wurden im Jahr 2001 mit der neuen, erfolgreich etablierten
und inzwischen charakterisierten mannlichen Keimzelllinie EGs wiederholt, um der Frage

eventueller geschlechtsspezifischer Keimzell-Mutagenitat naher zu kommen.

Martina Klemm, Christa Barrabas, Elke Genschow,
Ingeborg Pohl, Manfred Liebsch, Andrea Seiler, Horst Spielmann

Tabelle 4: Ergebnisse von jeweils zwei Zytotoxizitatstests mit EG;. und 3T3-Zellen (1Cso-
Mittelwerte + SD) mit funf positiven Stoffen und drei nicht genotoxischen Kontrollen, jeweils
bei drei und 24 Stunden Expositionszeit

Testsubstanz ICso (ug/ml), arithm. Mittel + Standardabweichung
EG; 3T3
3Std 245td 3Std 245td
Mitomycin C (MMC) 3.15+1.20 0.78 £ 0.11 >50 * 40+ 255
Methylmethansulfonat (MMS) 52.0 £ 22.6 19+4.2 143+ 3.5 59.5+ 10.6
Hydroxyharnstoff (HU) 148 £ 10.6 29+1.41 >3000 * >3000 *
Methylnitrosoharnstoff (MNU) 665 £ 49.5 255 + 63.6 >750* >750 *
Ethylnitrosoharnstoff (ENU) 790 £ 14 313 £ 3.54 >1000 * >1000 *
Ascorbinsaure >1000 * 860 + 141 285+ 63.6 200+ 70.7
Penicillin G >3000 * >3000 * >3000 * 975+ 35.4
Saccharin >15000 *| 12750 + 354 >15000 * 7250 + 354

* Kein ICso-Wert bis zur héchsten Testkonzentration ermittelbar (limitierender Faktor: Substanzdslichkeit)

Tabelle 5: Ergebnisse von jeweils zwei SCE-Genotoxizitatstests mit der EG;-Zellinie (End-
punkt: SCE »q0, Mittelwerte £ SD) mit flnf positiven Stoffen und drei nicht genotoxischen
Kontrollen, jeweils bei drei und 24 Stunden Exposition

Testsubstanz SCE,q Wert EG3 (ug/ml)
arithmetisches Mittel £ Standardabweichung
3 Std 24 Std

Mitomycin C (MMC) 0.0095 + 0.0007 0.0014 + 0.0006
Methylmethansulfonat (MMS) 0.225 £ 0.15 0.16 £ 0.03
Ethylnitrosoharnstoff (ENU) 3.475 £ 0.035 4.25 + 3.32
Hydroxyharnstoff (HU) 12.75 £ 3.18 215+ 0.64
Methylnitrosoharnstoff (MNU) 30 £ 29.7 22.5+6.36
Ascorbinsdure > 1000 * > 1000 *
Penicillin G > 3000 * > 3000 *
Saccharin > 15000 * > 15000 *

* Kein SCE2po-Wert bis zur héchsten Testkonzentration ermittelbar (limitierender Faktor: Substanzdslichkeit)
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3.9.4.3 Vorbereitung einer Validierungsstudie in Zusammenarbeit mit dem Validie-
rungszentrum der US-Bundesbehdrden ICCVAM uber In-vitro-Methoden zur Bewer-
tung der akuten systemischen Toxizitat

Auf dem ICCVAM-Workshop Uber In-vitro-Methoden zur Bewertung der akuten systemischen
Toxizitat im Oktober 2000 in Arlington, Virginia (USA), wurde der sofortige Einsatz des Re-
gisters der Zytotoxizitat (RC) beschlossen. Vor Beginn eines Tierversuches (in vivo) zur Be-
stimmung des LDso wird mit einem Zytotoxizitatstest die Startdosis fir den Tierversuch be-
stimmt. Das Ziel ist die Uberpriifung der RC-Methode in der Praxis. Darliber hinaus wurde
als mittelfristige MalRnahme die Durchfiihrung einer Validierungsstudie beschlossen, deren
Ziel eine direkte Vorhersage der LDsy mit Hilfe von Zytotoxizitdtsdaten sowie die Einstufung
in Giftigkeitsklassen ist.

Einleitung

Durch die Initiative der amerikanischen Umweltbehérde EPA (Environmental Protection
Agency) mussen in den USA bis zum Jahr 2004 fur ca. 1500 Altstoffe (existing chemicals),
deren Jahresproduktion Uber 10.000 Tonnen liegt, toxikologische Grunddaten nachgewiesen
werden. Dabei sind auch Versuche zur akuten systemischen Toxizitat (friiher orale LDs)
vorgesehen.

Die heute Ublichen Testsysteme zur Beurteilung der akuten oralen Toxizitat bzw. LDs, sind
toxikologische Tierversuche, die sequentiell durchgefiihrt werden, d.h. dass man sich stu-
fenweise der Dosis annahert, bei der die Halfte der Tiere sterben (LDs). Durch die sequen-
tielle Testung werden Tiere eingespart, so dass sequentielle Verfahren als Alternativmetho-
den im Sinne des 3R-Konzeptes gelten. Je weiter die Startdosis im Tierversuch von der
"wahren" LDs, entfernt ist, desto mehr Schritte mit entsprechend héherem Tierverbrauch
mussen durchgefihrt werden. Die Testung der 1500 Altstoffe wiirde nach der heute Ublichen
Methode zu einem recht hohen Tierverbrauch fihren.

Deshalb veranstaltete die ICCVAM (US Interagency Coordinating Committee on the Valida-
tion of Alternative Methods) im September 2000 eine o6ffentlichen Anhdrung, um Uber die
Eignung von In-vitro-Methoden fir die Vorhersage der akuten Toxizitat zu beraten. ZEBET
war eingeladen, um Uber das Register der Zytotoxizitat (RC) von Willi Halle zu berichten.

Das Register der Zytotoxizitat (RC)

Willi Halle, dessen Forschung in den letzten Jahren mit Mitteln der Forschungsférderung des
BgVV finanziert wurde, hat schon in der friiheren DDR ein Modell entwickelt, mit dem die
Startdosis fur den Tierversuch vorhergesagt werden kann. Mit Hilfe von 160 Literaturstellen,
die etwa 350 Chemikalien beschreiben, entwickelte er das Register der Zytotoxizitat. Zwi-
schen der Starke der Zytotoxizitat in den Zellkulturen und der akuten Toxizitat im Tierversuch
stellte er einen eindeutigen Zusammenhang fest, der als Vorhersagemodell benutzt wird. Als
Vorhersagemodell diente eine einfache lineare Regression zwischen den logarithmierten
ICso-Werten und dem Logarithmus des LDs-Wertes. Die 1Cs-Werte wurden der Literatur
entnommen und ihr geometrischer Mittelwert als I1Cso,-Werte angegeben, wahrend die LDso-
Werte aus dem NIOSH-Register stammen. Um den Tierverbrauch zu verringern, kann mit
Hilfe von geeigneten Zytotoxizitatstests die Startdosis fur den Tierversuch vorhergesagt wer-
den und zwar unter Zuhilfenahme des von Halle entwickelten Referenzchemikalien(RC)-
Vorhersagemodells.
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In Abbildung 8 ist die RC-Methode nach Halle beschrieben, mit der eine Zelllinie prinzipiell
auf ihre Eignung zur Vorhersage der Startdosis flr die akute orale Toxizitat Gberprift werden
kann. Mit Hilfe von zehn bis 20 Referenzchemikalien (Schritt 1) kann die lineare Regression
zwischen den ICs-Werten und dem LDso berechnet werden (Schritt 2). Die so ermittelte Reg-
ressionsgerade wird mit der Regression aus dem RC verglichen (Schritt 3) und kann unter
bestimmten Akzeptanzbedingungen direkt zur Vorhersage der Startdosis einer Substanz mit
unbekanntem LDs, verwendet werden (ZEBET-RC-Methode).

Abbildung 8: ZEBET-RC-Methode: Evaluation eines Zytotoxizitatstests zur In-vitro-/In-
vivo-Testung fur akute orale Toxizitat

Schritt 1: Zytotoxizitatstest
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Schritt 4: Vorhersage der Startdosis (LDg;)

Anwendung des RC durch ICCVAM

Bei der ICCVAM-Anhérung wurde die ZEBET-RC-Methode (bereinstimmend als das erfolg-
versprechendste Konzept eingeschatzt. In Abbildung 9 ist die kurz- und mittelfristige Pla-
nung fur die Einbindung der ZEBET-RC-Methode in die Vorhersage der akuten oralen Toxizi-
tat dargestellt. Auf der Anhdérung wurde beschlossen, zwei Wege parallel einzuschlagen. In
Abbildung 9 wird auf der linken Seite das kurzfristige Ziel - die Evaluierung der ZEBET-RC-
Methode - beschrieben. Um dieses Konzept zu verwirklichen, wurde sowohl die Evaluierung der
3T3-NRU-Daten aus einer Validierungsstudie als auch die Erstellung einer SOP (Standardpro-
tokoll) innerhalb von zwei bis drei Monaten vereinbart. In der SOP sind auch die Referenz-
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chemikalien festgelegt. Dieser Teil des Vorhabens ist abgeschlossen, so dass die Doku-
mente von ICCVAM veroffentlicht wurden (http://iccvam.niehs.nih.gov/methods/invitro.htm).

Nach der Veréffentlichung durch die ICCVAM bzw. durch das National Institute of Health
(NIH) der USA soll die ZEBET-RC-Methode direkt in die Praxis umgesetzt werden, indem vor
Beginn des Tierversuches (in vivo) gemaf der SOP des NIH-Berichtes mit einem Zytotoxizi-
tatstest die Startdosis fur den Tierversuch bestimmt wird.

Bei der Durchfiihrung der Tierversuche fallen nicht nur Daten zum LDsy-Wert an, sondern es
kénnen dariber hinaus auch Informationen lber Dosis-Wirkungs-Beziehungen, utber klini-
sche Symptome und Uber die betroffenen Zielorgane dokumentiert werden. Das Ziel ist ei-
nerseits die Uberpriifung der ZEBET-RC-Methode in der Praxis und andererseits eine sofor-
tige Einsparung des Tierverbrauches, wenn sich die Methode bewahrt. Dartiber hinaus kann
uberprift werden, ob die aus dem Tierversuch zusatzlich gewonnenen Daten zu unentbehrli-
chen Resultaten fluhren, die mit den In-vitro-Methoden nicht erzielt werden kénnen.

Abbildung 9: Kurz- und mittelfristige Planung fiur die Einbindung der ZEBET-RC-Me-
thode in die Vorhersage der akuten oralen Toxizitét
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Parallel zu dieser kurzfristigen MalRnahme wurde auf der Anhdrung eine mittelfristige Validie-
rung inklusive einer Pravalidierungsphase beschlossen, die in zwei bis drei Jahren beendet
sein soll und deren Ziel eine direkte Vorhersage der LDsy mit Hilfe von Zytotoxizitatsdaten
sowie die Einstufung in Giftigkeitsklassen ist. Neben der Bestimmung des ICs-Wertes sollen
zur Verbesserung der Vorhersage der akuten Toxizitat Informationen Uber die intestinale
Absorption, die Blut-Hirn-Schranke und die Kinetik in das Modell mit einflieRen. Die Ergeb-
nisse der Anhorung und die Verdffentlichung im Federal Register sind auf folgender Website
zu finden: http://iccvam.niehs.nih.gov/methods/invitro.htm.

Elke Genschow, Manfred Liebsch, Willi Halle und Horst Spielmann
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3.9.4.4 Forschungsfdrderung: Vergabe von Forschungsmitteln fir die wissen-
schaftliche Erarbeitung von Tierversuchsersatzmethoden

Die ZEBET hat neben der systematischen Erfassung bereits publizierter Methoden die Ent-
wicklung von Ersatz- und Erganzungsmethoden zum Tierversuch zu evaluieren. Dabei wird
in der Phase der Validierung die Guiltigkeit bzw. Anwendbarkeit der Methoden unter Routine-
bedingungen in verschiedenen Laboratorien gepruft.

Aus den genannten Grinden sollen erfolgversprechende Ansatze zur Entwicklung und Vali-
dierung von Ersatz- und Erganzungsmethoden zu Tierversuchen gefordert werden. Eine
klare Darstellung des Anwendungsbereiches, in dem Tierversuche eingespart werden kon-
nen, ist notwendig. Insbesondere ist ausflhrlich und genau darzulegen, welcher Tierversuch
durch das In-vitro-Modell ersetzt werden soll. Hohe Prioritat hat der Ersatz von Tierversu-
chen in behdrdlichen Anmelde- und Zulassungsverfahren, wie z.B. in OECD-Richtlinien und
im Europaischen Arzneibuch, der Pharmakopoe, in denen Tierversuche vorgeschrieben sind.
Dabei ist der Einsatz neuer Methoden der Zell- und Gewebekultur, Immunologie oder der
Computersimulation, Biometrie sowie molekularbiologische und molekulargenetische Metho-
den anzustreben. Die In-vitro-Methoden sollen soweit entwickelt werden, dass sie in interna-
tionalen Ringversuchen validiert werden kénnen.

Interessierte Wissenschaftler kdnnen ihre Angebote unter Auffihrung der geplanten For-
schungsziele mit einer detaillierten Aufstellung des erforderlichen Aufwandes an Personal,
Geraten und Materialien und der jeweils daflir veranschlagten Kosten an die Administrative
Forschungskoordinierung im BgVV richten.

ZEBET verfugte im Jahr 2001 Uber einen Etat von 704.000 DM zur Vergabe von For-
schungsmitteln flr die wissenschaftliche Erarbeitung von Ersatzmethoden zu Tierversuchen
in Deutschland. Auf die offentliche Ausschreibung im Frihjahr 2001 gingen bei ZEBET 26
Antrage auf Forschungsférderung ein, von denen zehn Projekte als forderungswiurdig einge-
stuft wurden. Mit den bereits laufenden Forschungsvorhaben konnten im Jahr 2001 somit
insgesamt 17 Projekte geférdert werden (siehe Tab. 6). AuRerdem wurden vier Werkvertrage
im Rahmen der Bewertung von Alternativmethoden vergeben.

Susanne Boy und Horst Spielmann
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Tabelle 6: Ubersicht tiber die im Jahr 2001 geforderten Projekte
Nr. Institution Thema Laufzeit
Humboldt- Die Evaluierung dreidimensionaler humaner Hepatozytenkul-
1 . o .| turen zur Untersuchung des Metabolismus und der Toxizitat 09/99-08/01
Universitat zu Berlin ; . .
von Arzneistoffen als Alternative zu Tierversuchen
> Humboldt- Normotherme Hamoperfusion isolierter Organe von Schlacht- 09/99-08/01
Universitat zu Berlin | schweinen als Tierversuchsersatzmethode
Tierarztliche Hoch- Ein molekularer In-vitro-Differenzierungsassay zur Evaluie-
3 rung der teratogenen Potenz von ausgewahlten exogenen 10/98-09/01
schule Hannover
Substanzklassen
. e Entwicklung und Validierung eines In-vitro-Testsystems zur
Universitat des ; o . .
4 | Saarlandes. Saar- Ermlttl_ung der Permeap|lltat von Arzneistoffen u_ber das Alve- 09/99-08/02
briicken ’ olarepithel auf der Basis humaner alveolarer Epithelzellmo-
nolayer
5 Eretar=?nUn|verS|tat In-vitro-Modell zur Angiogenese und Antiangiogenese 11/99-10/02
Universitatsklinikum Regulation der immunologischen Antwort humaner Talgdri-
6 Benj_amln Franklin, senzellen (SZ95-Zellinie) in vitro 01/00-12/02
Berlin
7 Humboldt- Implementierung eines Computerprogrammes fir die quanti- 11/00-06/01
Universitat zu Berlin | tative Bewertung der Phototoxizitat von chemischen Stoffen
Humboldt- Charakterisierung eines Dotterfaktors (EYF-X) mit wachstum-
8 Universitat zu Berlin stimulierenden Eigenschaften in In-vitro-Zellkulturen. Ersatz 10/01-10/03
von fotalem Kalberserum (FCS) durch EYF-X
Tierarztiiche Hoch- In-vitro-Nachweis einer Sensibilisierung gegen Allergene an
9 passiv sensibilisierten humanen Keratinozyten; Vorhersage 07/01-06/03
schule Hannover ; . -
eines allergenen Potentials von Priifsubstanzen
Tierarztliche Hoch- Der isoliert hdmoperfundierte Rinderuterus als In-vitro-Ent-
10 zuindungsmodell zur Prifung antiphlogistisch wirksamer 07/01-06/03
schule Hannover
Pharmaka
Entwicklung eines dynamischen In-vitro-Co-Kultur-Modells der
11 [ Universitat zu KéIn | Blut-Hirn-Schranke zur Substitution von Langzeit-Permeabili- | 07/01-06/03
tatsstudien an Tieren
. el T 3-D-Computersimulation der Wirkstoffverteilung in den Innen-
12| Universitat Tibingen ohrflissigkeiten bei lokaler Pharmaka-Applikation 07/01-12/02
Freie Universitat Zucht von Pediculus humanus corporis, der Kleiderlaus des
13 ) Menschen, in vitro - eine tierschutzgerechte Alternative zur 09/01-10/02
Berlin ; X
Zucht mittels Kaninchen
. e Etablierung eines Zellkulturmodells (Primarzellkulturen arte-
14| Universitat Ulm rieller menschlicher glatter Muskelzellen) 10/01-09/02
Entwicklung und Pravalidierung von In-vitro-Methoden als
15 [ Universitat Bremen | Alternativen zum Draize Augenirritationstest unter Anwendung | 10/01-10/03
der Quantitativen Fluoreszenz-Scanning-Mikroskopie (QFSM)
Konstruktion und Charakterisierung von V79 Pathway Cell
GenPharmTox Lines™: Heterologe Koexpression von humanem Cytochrom
16 | BioTech AG P450 1A2 und polymorphen Formen humaner N-Acetyltrans- 10/01-09/04
Martinsried ’ ferase Typ2 in V79 Chinesischen Hamsterzellen zur In-vitro-
Untersuchung von Toxizitat und Metabolismus von Chemika-
lien und Arzneimitteln
Tierarztiiche Hoch- Molekularer In-vitro-Differenzierungsassay zur Evaluierung
17 der teratogenen Potenz von ausgewahlten exogenen Substanz- | 10/01-11/02

schule Hannover

klassen: Wege zur automatisierten Testung neuer Substanzen
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3.9.5 Mitarbeit in internationalen Gremien
Europdaische Union

Sehr eng kooperiert ZEBET mit ECVAM bei der Planung und Durchflihrung von Validie-
rungsstudien sowie bei der Unterstitzung von Malinahmen zur Beschleunigung der behdrd-
lichen Anerkennung tierversuchsfreier, toxikologischer Prifmethoden. Mitarbeiter der ZEBET
sind deshalb in mehreren wichtigen Gremien von ECVAM vertreten, die die Arbeit von
ECVAM unterstutzen.

Dazu gehoren:

» das ECVAM Scientific Advisory Committee ESAC

» die ECVAM Task Force on the Validation of Alternative Methods

» die ECVAM Task Force on Biostatistics

« die ECVAM Task Force on Reproductive Toxicology

« die ECVAM Task Force on Data Banks and Information Systems on Alternative Methods
» die ECVAM Task Force on In Vitro Alternatives for Eye Irritation Testing

» die ECVAM Task Force on In Vitro Alternatives for Skin Irritation Testing

e die ECVAM Working Group on the New EU Chemicals Policy

ECVAM Scientific Information System

Das ECVAM Scientific Information System (SIS) wird zukinftig Gber Internet folgende Da-
tenbanken anbieten:

« Datenbank fir internationale Validierungsstudien zu Alternativmethoden,

+ Datenbank fir Alternativmethoden,

* INVITTOX-Protocols,

« Datenbanken fir wissenschaftliche Institutionen, Literatur, chemische Stoffe, Workshops u.a.

Die Datenbank fiir Validierungsstudien hat die Aufgabe, internationale Validierungsstudien
zu unterstitzen, die von ECVAM koordiniert werden. Es sollen die zur Validierung erforderli-
chen Informationen und Daten dokumentiert werden und den Teilnehmern von Validie-
rungsstudien Mdglichkeiten der Kommunikation eingerichtet werden. ZEBET ist im Advisory
Committee des ECVAM-SIS-Informationssytems vertreten

OECD
OECD Working Group on Validation
USA

1998 haben die US-Bundesbehdrden das Validierungszentrum ICCVAM (Interagency Coor-
dinating Center for the Validation of Alternative Methods) gegriindet, das iber das NTP (Na-
tional Toxicology Program) finanziert wird und im NIEHS in Research Triangle Park, NC e-
tabliert wurde. ICCVAM hat die Aufgabe, validierte In-vitro-Toxizitatstests wissenschaftlich
daraufhin zu prifen, ob sie von einer oder mehreren US-Bundesbehoérden als offizielle Prif-
methode anerkannt werden kénnen. Die Bewertung neuer Methoden erfolgt entsprechend
dem Verfahren des Peer reviewing in offentlicher Anhérung, an der sich jeder Burger beteili-
gen kann. ICCVAM hat Richtlinien fur die Akzeptierung neuer Prifmethoden verabschiedet.
In den Jahren 2000 und 2001 wurde ZEBET offiziell von ICCVAM um Kommentierung der
ICCVAM Reports zur Bewertung aller In-vitro-Toxizitatstests gebeten und auch an der Pla-
nung von Validierungsstudien beteiligt.
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Aulerdem hat ZEBET seit seinem Bestehen eng mit dem Centre for Alternatives to Ani-
mal Testing (CAAT) an der Johns Hopkins University in Baltimore, MD (USA) zusammen-
gearbeitet sowie mit dem 1997 gegriindeten Institute for In Vitro Sciences (IIVS) in
Gaithersburg bei Washington DC. ZEBET ist in mehreren Entscheidungsgremien des CAAT
vertreten, wahrend sich die Zusammenarbeit mit dem [IVS auf die experimentelle Kooperati-
on bei Validierungsstudien beschrankt.

Altweb-Website des CAAT Zentrums fiir Alternativmethoden

Seit 1997 bietet das Centre for Alternatives to Animal Testing (CAAT) auf seiner Altweb-
Website (http://altweb.jhsph.edu) Informationen zum Thema Alternativmethoden Uber das
Internet an. Es handelt sich dabei um Informationen Uber relevante Publikationen, aktuelle
Entwicklungen des Tierschutzgesetzes, Meetings, Preise, wichtige Datenbanken oder ande-
re Websites. Gleichzeitig ist die AltWeb-Website ein Diskussionsforum fiir Wissenschaftler in
den USA und Europa. AltWeb ist rein englischsprachig. Die Homepage richtet sich vor allem
an Wissenschaftler, die experimentell an Universitaten oder in Forschungseinrichtungen der
Industrie tatig sind. Zu seinen Nutzern zahlen aber auch Tierschutzorganisationen, Lehrer,
Studenten und Privatpersonen.

Seit 1998 arbeitet ZEBET im Management-Team fir die AltWeb-Website im Internet aktiv
mit. Ziel dieser Kooperation ist es, Uber die AltWeb-Website Informationen aus Europa rasch
weltweit anbieten zu kénnen. AuRerdem wird seit 2000 die ZEBET-Datenbank tber Alterna-
tivmethoden auch Uber die Altweb-Website im Internet angeboten.

3.9.6 Auszeichnungen
Doerenkamp-Zbinden-Tierschutzpreis

Im Rahmen des internationalen Kongresses fir In-vitro-Toxikologie, INVITOX 2000, wurde
im Oktober 2002 im spanischen Alicante der mit 25.000 Schweizer Franken dotierte Tier-
schutzpreis der Schweizer Doerenkamp-Zbinden-Stiftung vergeben. Professor Vera Rogiers,
Medizinisch-Pharmazeutische Fakultat der Freien Universitat Brissel, und Dr. Horst Spiel-
mann, Leiter der ZEBET am BgVV, erhielten den Preis fir ihre erfolgreichen Bemihungen
zur Reduktion und zum Ersatz von Tierversuchen. Die Doerenkamp-Zbinden Stiftung wurde
vor zehn Jahren von Professor Gerhard Zbinden, dem Direktor des Instituts fir Toxikologie
der ETH Zirich, ins Leben gerufen. Neben der jahrlichen Vergabe des Tierschutzpreises
unterstitzt die Stiftung Projekte zum Ersatz von Tierversuchen in Forschung und Lehre.

Horst Spielmann erhalt den Preis in Anerkennung seiner Leistungen bei der Suche nach
Alternativen zum Tierversuch in der biomedizinischen Forschung. Neben seinen Aktivitaten
als Mitbegriinder und Vorsitzender von europaischen Gesellschaften, die sich dem Ersatz
von Tierversuchen widmen, wie z.B. der European Research Group for Alternatives in Toxi-
cological Testing (ERGATT), wirdigt die Auszeichnung vor allem den Aufbau und die erfolg-
reiche Arbeit der ZEBET. ZEBET hat sich in den zehn Jahren seines Bestehens eine inter-
national beachtete Position erworben.

Herbert-Stiller-Forschungspreis 2000 der , Arzte gegen Tierversuche®

Der Herbert-Stiller-Forschungspreis 2000 ging an die Zentralstelle zur Erfassung und Be-
wertung von Ersatz- und Ergadnzungsmethoden zum Tierversuch (ZEBET) am BgVV. mit
50.000 DM dotierte und zu gleichen Teilen von ,Arzte gegen Tierversuche“ e.V. und der
Tierschutzorganisation ,Blirger gegen Tierversuche e.V. Hamburg“ gestiftete Preis wurde der
Leiterin der Dokumentation und Information der ZEBET, Dr. Barbara Grune, fir den Aufbau
der ZEBET-Datenbank Uber Alternativmethoden zum Tierversuch tberreicht. Er wurde am 8.
September 2001 im BgVV durch die Vorsitzenden der beiden Vereinigungen, Herrn Dr.
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Bernhard Rambeck und Frau Simone Runde, verliehen. Gleichzeitig erhielt Dr. Jan Zak den
mit 10.000 DM dotierten Promotionspreis der Vereinigung ,Arzte gegen Tierversuche“ e.V.
Jan Zak wird damit fur seine Dissertation an der Universitat Mlnster Uber eine tierversuchs-
freie Methode im Rahmen der Krebsforschung ausgezeichnet.

Der nach dem Griinder der Vereinigung ,Arzte gegen Tierversuche“ e.V. benannte Herbert-
Stiller-Forschungspreis wird alljahrlich fir wissenschaftliche Arbeiten vergeben, die sich un-
ter Verzicht auf Tierexperimente mit den relevanten Ursachen und Therapiemdglichkeiten
menschlicher Erkrankungen beschaftigen und einen wesentlichen Beitrag zum medizini-
schen Fortschritt leisten. Der Vereinigung gehdren rund 250 Mediziner, Zahnmediziner, Psy-
chologen und im klinischen Bereich tatige Wissenschaftler an, die dem Tierversuch kritisch
gegenlberstehen und sich flr den Ausbau wissenschaftlicher Forschung ohne Tierleid en-
gagieren. Die ,Arzte gegen Tierversuche“ bemiihen sich vor allem um die Aufklarung der
Offentlichkeit (iber Tierexperimente und Mdglichkeiten alternativer Forschung.

3.9.7 ZEBET Kommission

Die Kommission unterstiitzt die Arbeit von ZEBET durch grundsétzliche Uberlegungen zur
Planung und Durchfiihrung von Ringversuchen und ist bei der Entwicklung und Anwendung
von allgemeinen Anwendungskriterien fur Ersatz- und Erganzungsmethoden beratend tatig.
Schwerpunkt der Tatigkeit ist die kritische Bewertung behoérdlich vorgeschriebener toxikolo-
gischer Tierversuche mit dem Ziel, diese durch tierversuchsfreie Methoden zu ersetzen und -
wo das nicht moglich ist - die Tierzahlen zu verringern bzw. das Leiden der Versuchstiere zu
mildern.

Die aktuelle Zusammensetzung der ZEBET-Kommission kann der Homepage des BgVV
entnommen werden.
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3.9.8 Fachgebiet 911: Spezielle Fragen des Tierschutzes

» Beratung von Bundesregierung, Landerbehoérden, wissenschaftlichen Einrichtungen und
von Fachgremien bei Vorbereitung, Setzung und Vollzug von tierschutzrelevanten
Rechtsvorschriften

» Mitarbeit in nationalen und internationalen Gremien und Fachverbanden des Tierschutzes

» Durchfihrung von wissenschaftlichen Forschungsvorhaben zu tierschutzrelevanten Fra-
gestellungen bei Haltung, Transport und Schlachtung landwirtschaftlicher Nutztiere

e Tierschutzbeauftragter im BgVvV

3.9.8.1 Detaillierte Aufgabenbeschreibung

In den letzten Jahren hat der Tierschutz in der Haltung von Nutztieren erheblich an Bedeu-
tung gewonnen. Dies wird deutlich durch die Zunahme an Tierschutz-Gesetzgebungs-
verfahren auf nationaler und internationaler Ebene bei Haltung und Transport, der aktuellen
politischen und gesellschaftlichen Diskussion zu Krisen in der landwirtschaftlichen Tierhal-
tung und der von der Bundesregierung unterstitzten Etablierung von tiergerechteren Hal-
tungsverfahren im Zuge der sogenannten Agrarwende.

3.9.8.2 Beratung von Bundesregierung, Landerbehdérden, wissenschaftlichen Eirich-
tungen und von Fachgremien bei Vorbereitung und Vollzug von tierschutzrelevanten
Rechtsvorschriften

Fir die Ausarbeitung von Anforderungen des Tierschutzes an die Praxis der Tierhaltung sind
umfangreiche Arbeiten in Gremien erforderlich, die dem Gesetzgeber fir die Inhalte von
Rechtsvorschriften zuarbeiten. Auf Bundesebene sind dies die regelmaligen Sitzungen der
fur den Tierschutz zustéandigen obersten Landesbehdrden beim BMVEL und die Arbeits-
gruppe fur Tierschutz (AfTSCH) der Arbeitsgemeinschaft der fur das Veterinarwesen zustan-
digen obersten Landesbehdrden (ArgeVet). In beiden Gremien ist das BgVV mit dem FG 911
als standiger Gast vertreten.

Schwerpunkte der Tatigkeit im Bereich der Haltung von Tieren betreffen die Schaffung der
Tierschutz-Nutztierhaltungsverordnung, in die eine nach der Nichtigkeitserklarung durch das
Bundesverfassungsgericht neugefasste Legehennenverordnung sowie die bestehenden Kal-
ber- und Schweinehaltungsverordnungen integriert wurden. Zur den Vorlagen des Rates und
der Kommission der Europaischen Union zur Novellierung der Richtlinie 91/630 EWG und
ihrer Anhange zum Tierschutz bei der Haltung von Schweinen wurden im Fachgebiet um-
fangreiche Stellungnahmen erarbeitet.

Auf europaischer Ebene erfolgt eine Uberarbeitung des Européischen Ubereinkommens zum
Schutz von Tieren beim internationalen Transport. Flir den Transport von Tieren auf Stral3e,
Schiene, See und in der Luft wurden im Fachgebiet detaillierte Anforderungen und Vorschla-
ge ausgearbeitet. Auch befinden sich die Anforderungen an Versorgung, Ladedichten und
Klimabedingungen der Richtlinie 91/628 EWG zum Schutz von Tieren beim Transport unter
Beteiligung des Fachgebietes in einer ausgiebigen Diskussion.

Die tierschutzgerechte Betdubung und Schlachtung sowie die Tétung von landwirtschaftli-
chen Nutztieren im Seuchenfall hat im Zuge von Berichten Uber unzureichende Betdubung
(Bolzenschuss beim Rind, CO, beim Schwein) und Uber das Seuchengeschehen (Aviare
Influenza, BSE und MKS) neue Aktualitdt erfahren. Hierzu wird in den entsprechenden
Fachgremien bei Bund und Landern unter Beteiligung des Fachgebietes intensiv beraten, um
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die Bestimmungen der Tierschutz-Schlachtverordnung (TierSchlV) den neuen Anforderun-
gen anzupassen.

3.9.8.3 Durchfuhrung von wissenschaftlichen Forschungsvorhaben zu tierschutzrele-
vanten Fragestellungen bei Haltung, Transport und Schlachtung landwirtschaftlicher
Nutztiere

Ein Schwerpunkt der wissenschaftlichen Tatigkeit in der Fachgruppe "Spezielle Fragen des
Tierschutzes" sind Untersuchungen zum Tierschutz bei Nutztieren wahrend des Transportes.
Es besteht zur Zeit eine Beteiligung am EU — Projekt QLRT-1999-01507: "Minimizing stress
inducing factors on cattle during transport and handling to improve animal welfare and meat
quality - CATRA" http://www.lt.slu.se/catra/. Als "Partner 11" wird hierin verantwortlich das
Projekt "Long distance transport of slaughter cattle" betreut, in dem regelmafig in Zusam-
menarbeit mit der Tierarztlichen Hochschule Hannover und dem Beratungs- und Schulungs-
institut fir schonenden Umgang mit Zucht- und Nutztieren (BSI) Transporte von Schlacht-
bullen aus dem norddeutschen Raum nach Koper/Slowenien mit einem Laborfahrzeug be-
gleitet und untersucht werden.

Eine weitere wichtige Fragestellung ist die Harmonisation der Transport- und Pausenzeiten
nach Tierschutz-Transportverordnung mit den gesetzlich festgelegten Lenkzeiten flr die
Fahrer. Vorlaufige Untersuchungen zur Abladeregel (link: AbschluRbericht Rindertransport
L.pdf) und zur Gestaltung von Fahrt- und Pausenintervallen (link: AbschluRbericht Rinder-
transport |l.pdf) im Ferntransport sind abgeschlossen und die Ergebnisse dem BMVEL be-
richtet worden.

Um die Belastungen der Rinder wahrend des Ferntransportes nach Art und Umfang unter
Berlcksichtung einer eingeschrankten Adaptationskapazitat der Tiere einschatzen zu kon-
nen, werden vergleichend Untersuchungen zur Belastung von Rindern im dblichen landwirt-
schaftlichen Betrieb (link: Vergleichsversuch zum Transport.pdf) durchgefihrt. Auch hierzu
liegen erste Ergebnisse vor.

Michael Marahrens

3.9.8.4 Mitarbeit in nationalen und internationalen Gremien und Fachverbanden des
Tierschutzes

Das FG 911 entsendet einen vom BMVEL vorgeschlagenen nationalen Experten zur Unter-
stitzung von Inspektionen des Direktorates F (Food and Veterinary Office
http://europa.eu.int/comm/food/fs/inspections/index_en.html) der Generaldirektion fir Ge-
sundheit und Verbraucherschutz der EU zur Einhaltung der Tierschutzauflagen beim Trans-
port und der Schlachtung von Nutztieren in den Mitgliedsstaaten.

Die Organisation, die Technik und die Logistik des Tiertransportes wird auf auf EU-Ebene in
einem "Code of best Practice" standardisiert. Hierzu hat sich bei der Europaischen Nor-
mungsbehdrde CEN http://www.cenorm.be/ im Technical Committee (TC) 320 die Arbeits-
gruppe TG 2 "Transport of living animals" etabliert, in der Deutschland bisher nicht vertreten
ist. Die deutsche Normungsbehdrde DIN ist in Zusammenarbeit mit dem BgVV bemiht, ein
nationales Gremium zum Transport von Tieren zu schaffen, das Vertreter in das CEN/TC
320/WG 2 entsendet.
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3.10 Fachgruppe 92
Zentrale Erfassungs- und Bewertungsstelle fir Umweltchemikalien (ZEBS)

e« Sammlung und Bewertung von Daten Uber das Vorkommen und die Gehalte chemischer
Ruckstande und Verunreinigungen in Lebensmitteln. Ziel ist es, im Sinne des vorbeu-
genden gesundheitlichen Verbraucherschutzes die Belastung der Lebensmittel und damit
die Exposition des Konsumenten mit diesen Stoffen friihzeitig zu ermitteln und maogliche
Gesundheitsrisiken durch geeignete Gegenmalinahmen zu vermeiden.

3.10.1 Detaillierte Aufgabenbeschreibung
3.10.2 Modell zur Abschéatzung der alimentaren Exposition durch unerwiinschte Stoffe
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3.10.1 Detaillierte Aufgabenbeschreibung

Der ZEBS obliegt als einer zentralen Stelle des Bundes das Erfassen, Auswerten und Be-
werten von Daten lber das Vorkommen von Rickstanden und Verunreinigungen in Le-
bensmitteln. Die Funktion der ZEBS beruht auf verschiedenen Rechtsgrundlagen.

Zu den wesentlichen Aufgaben zé&hlen die jahrliche Erstellung aller Entwirfe zur Monito-
ringplanung, die Mitarbeit bzw. der Vorsitz in verschiedenen Gremien des Monitoring, die
Durchfihrung von Laborvergleichsuntersuchungen zur externen Qualitatssicherung der am
Monitoring beteiligten Laboratorien. Die Erfassung, Prifung und Auswertung der Daten, die
Herausgabe von jahrlich erscheinenden Berichten Uber die Monitoringergebnisse und die
Bereitstellung der Monitoring-Ergebnisse fir ein 6ffentlich zugangliches elektronisches In-
formationssystem des Bundes (DIMDI) sind der ZEBS ebenfalls tbertragen.

Auf der Grundlage der Monitoringdaten werden Berechnungen und Bewertungen utber die
alimentaren Aufnahmemengen unerwiinschter Stoffe durchgefihrt; ausserdem werden zur
analytischen Qualitatssicherung regelmafig Laborvergleichsuntersuchungen vorgenommen
(,proficiency tests*), aus deren Ergebnissen Rickschlisse auf die Leistungsfahigkeit der
Laboratorien gezogen werden kénnen. Durchfihrung und Auswertung dieser Ringversuche
erfolgen anhand international harmonisierter Protokolle, insbesondere des ,lInternational
Harmonized Protocol for Proficiency Testing of Chemical Analytical Laboratories* der IUPAC
(International Union of Pure and Applied Chemistry), AOAC (Association of Official Analytical
Chemists) und ISO (International Organization for Standardization).

Um dem zunehmenden Datenaufkommen zwischen den Einrichtungen der Lander, des Bun-
des und der EG zur Erfullung von Informations- und Berichtspflichten gerecht zu werden,
wurde gemeinsam mit den Landern ein Ubermittlungsverfahren fiir Daten aus der amtlichen
Lebensmittel- und Veterinariberwachung sowie dem Lebensmittel-Monitoring erarbeitet und
in der Form einer Allgemeinen Verwaltungsvorschrift (AVV) durch den Bundesrat gebilligt.
Danach fungiert BgVV-ZEBS als Meldestelle und Berichterstatter mit dem Erfordernis, Soft-
wareentwicklung und den Aufbau von Datenbanken zu initiieren. Praktisches Ziel der Arbei-
ten ist eine Rationalisierung der EDV-Prozesse und der technischen Routinearbeiten des
Bundes und der Lander. Unterstitzend hierzu ist eine standige Bund-/Lander-ADV-
Arbeitsgruppe eingerichtet worden. Dieser Arbeitsgruppe obliegt im wesentlichen die Ent-
wicklung und Fortschreibung der Kodierkataloge. Die Geschéftsstelle der Arbeitsgruppe ist
bei der ZEBS eingerichtet.

Weiterhin ist ZEBS Meldestelle fir die Ergebnisse der amtlichen Kontrollen der Lebens-
mitteliberwachung gemanR den EG-Richtlinien 86/362/EWG, 86/363/EWG und 90/642/EWG
und erstellt die Berichte zur Weitergabe an die EU.

3.10.2 Modell zur Abschéatzung der alimentaren Exposition durch unerwtinschte Stoffe
Die vier Stufen der Risiko-Abschéatzung (risk assessment) sind

1. Identifikation einer (potentiellen) Gefahrdung (Hazard identification)

2. Charakterisierung der Gefahrdung (Hazard characterization)

3. Expositionsabschétzung (Dietary exposure assessment)

4. Risiko-Charakterisierung (Risk characterization)

Die alimentare Expositionsabschétzung steht im diesem vierstufigen Prozess nach der Iden-
tifikation und Charakterisierung einer (potentiellen) Gefahrdung eines im Lebensmittel uner
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wiinschten Stoffes und ist zur Charakterisierung des Risikos des entsprechenden Stoffes
notwendig. Sie basiert einerseits auf den ermittelten Gehalten unerwinschter Stoffe in den
Lebensmitteln und andererseits auf den Verzehrsdaten dieser Lebensmittel.

Aussagen und Bewertungen uber die alimentare Aufnahme von unerwinschten Stoffen las-
sen sich verlasslich nur Uber die Gesamtnahrung erreichen. Dazu wurde fir das Lebensmit-
tel-Monitoring auf der Grundlage von Verzehrsdaten ein Lebensmittelkorb definiert, der Le-
bensmittel umfasst, die fur die bundesdeutsche Bevidlkerung vom Verzehr her von Bedeu-
tung sind oder die bekanntermal3en potentiell mit unerwiinschten Stoffen belastet sind. Da im
Lebensmittel-Monitoring im Regelfall die Gehalte unerwiinschter Stoffe der unverarbeiteten
Le-bensmittel gemessen werden, sind z.T. verarbeitete Lebensmittel auf ihre Bestandteile
umgerechnet worden (z.B. Brot in Weizen- und Roggenkdrner, Kaffeegetrank in Kaffeepulver
und Wasser).

Die ca. 150 verschiedenen Lebensmittel des Lebensmittelkorbes werden bis zum Jahr 2002
im Lebensmittel-Monitoring sequentiell auf ihre Gehalte an unerwiinschten Stoffen unter-
sucht. Da dies mit Abschluss des Monitoringjahres 1999 fiir ca. zwei Drittel der Lebensmittel
dieses Warenkorbes geschehen war, sind erste Berechnungen der verzehrsbedingten Auf-
nahme von unerwiinschten Stoffen méglich.

Die Aufnahmeberechnungen werden mit Hilfe des so genannten Punktschatzverfahrens
durchgefuhrt (Multiplikation des Gehaltes eines unerwiinschten Stoffes in einem Lebensmit-
tel mit dessen verzehrter Menge). Um diese Aufnahmemengen im Hinblick auf ein fur den
Verbraucher eventuell vorhandenes Risiko unter Bertcksichtigung verschiedener Bevolke-
rungsgruppen abschétzen und bewerten zu konnen, wird das Ergebnis mit dem Grenzwert
(z.B. ADI, PTWI) verglichen, der fur den Stoff jeweils zur gesundheitlichen Beurteilung heran-
zuziehen ist. Ublicherweise wird die Exposition des durchschnittlichen Verzehrers (arithmeti-
scher Mittelwert des Verzehrs) geschatzt. Da fur die Festlegung von Empfehlungswerten
zum Schutz von sensiblen Bevdlkerungsgruppen aber auch extremes Erndhrungsverhalten
zu bericksichtigen ist, wird dartiber hinaus die Aufnahme des sogenannten Hochverzehrers
(95. Perzentile des Verzehrs) berechnet. Werden Lebensmittel nur von wenigen verzehrt
(z.B. Muscheln), fihrt die Betrachtung des durchschnittlichen Verzehrs der Gesamtpopulati-
on zur Unterschatzung der mittleren Aufnahme (durch den hohen Anteil der Null-Werte). Da-
her ist hier zusatzlich die Exposition des sogenannten ,Nur-Verzehrers* berechnet worden.

Exemplarisch werden hier die Ergebnisse der Abschatzung der verzehrsbedingten Expositi-
on fur DDT am Beispiel einer sensiblen Altersgruppe, das vier- bis zehnjahrige mannliche
Kind, dargestellt (siehe Tabelle).

Auf DDT untersucht wurden im Rahmen des Lebensmittel-Monitoring 26 verschiedene, meist
tierische Lebensmittel, in denen mit dem Vorkommen von DDT-Gehalten zu rechnen ist und
die demzufolge Beitrdge zur DDT-Aufnahme leisten. Vorliegende Berechnungen zeigen,
dass in der Personengruppe der vier- bis zehnjahrigen Jungen ein durchschnittlicher Verzehr
dieser Lebensmittel den ADI fur DDT (0,02 mg/kg KG) zu 0,008% auslastet. Die Auslas-
tungswerte fur Hochverzehrer dieser Personengruppe sind insgesamt mit 0,02% und fur die
Nur-Verzehrer mit 0,0085% berechnet. Bei Betrachtung der Einzellebensmittel fallt lediglich
der gerducherte Aal mit einer Auslastung des ADI von 0,18% bei Nur-Verzehrern ins Auge.
Obwohl, gemessenen an den verzehrten Anteilen, die hier untersuchten Lebensmittel den
Warenkorb nur zu ca. 15% widerspiegeln, ist auf Grund der geringen Ausschopfung des ADI
die alimentare DDT-Aufnahme als gesundheitlich unbedenklich einzustufen, zumal von vorn-
herein bekanntermaf3en DDT-enthaltende Lebensmittel ausgewahlt wurden. In vorliegender
Berechnung haben Fische den hdchsten Beitrag zur DDT-Zufuhr, gefolgt von Wei-
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zen/Roggen, Kase und Fleisch/Wurst. Die Verteilung der Uber diese Lebensmittelgruppen
aufgenommenen Zufuhrmengen sind in der Abbildung grafisch dargestellt.

Bettina Faber

Tabelle: Modell zur Abschatzung der alimentaren Exposition durch DDT: Jungen (4 bis
10 Jahre), n=1011, Kdrpergewicht: 26,8 kg

ADI DDT (JMPR 1984): 0,02 mg/kg

Koérpergewicht

Auslastung ADI:
durchschn. Ver-
zehr: 0,008%
Hochverzehr: 0,02%

Nur-Verzehr: Gehalt| Lebensmittel- Aufnahme Auslastung Grenz-
0,0085% Zufuhr DDT wert
Proben- MW MW  Hochverzehr| Durchschnitt Hochverzehr Nur-VZ| Nur-VZ Hochverzehr
zahl  mg/kg g/Tag g/Tag 0o/Tag mg/Woche mg/Woche mg/Woche % %
Emmentalerkase 166 0,0011 0,81 6,16 5,35 0,00000649 0,00004911 0,00004262| 0,0012 0,0013
Vollfettstufe
Goudakase Vollfett- 189 0,0029 2,08 13,06 12,04 0,00004174 0,00026163 0,00024116| 0,0067 0,0070
stufe
Camembert versch. 235 0,0011 0,32 0,00 10,16 0,00000242 0,00000000 0,00007659| 0,0022 0,0000
Fettstufen
Schafkase 243 0,0052 0,05 0,00 6,05 0,00000174 0,00000000 0,00022029| 0,0093 0,0000
Butter 456 0,0044 0,00 0,00 1,40 0,00000008 0,00000000 0,00004267| 0,0020 0,0000
Schweineleber 206 0,0003 0,68 0,00 11,97 0,00000154 0,00000000 0,00002728| 0,0007 0,0000
Schweineflomen 624 0,0038 0,03 0,00 1,59 0,00000075 0,00000000 0,00004215| 0,0012 0,0000
Leber Lamm/Schaf 276 0,0012 0,00 0,00 0,00, 0,00000000 0,00000000 0,00000000| 0,0000 0,0000
Pute Fleischteilstiick 348 0,0002 0,78 0,00 17,59 0,00000110 0,00000000 0,00002477| 0,0008 0,0000
Rohwurst 249 0,0019 1,75 11,40 8,49| 0,00002356 0,00015380 0,00011452| 0,0030 0,0041
Hering 379 0,0253 0,46 0,00 14,39 0,00008058 0,00000000 0,00254578| 0,0670 0,0000
Seelachs 523 0,0010 3,74 19,50 15,39| 0,00002609 0,00013585 0,00010722| 0,0031 0,0036
Heilbutt 94 0,0086 0,02 0,00 21,30 0,00000126 0,00000000 0,00127830| 0,0326 0,0000
Regenbogenforelle 566 0,0069 0,14 0,00 20,27 0,00000682 0,00000000 0,00098471| 0,0336 0,0000
Karpfen 356 0,0095 0,02 0,00 21,40 0,00000141 0,00000000 0,00142749| 0,0340 0,0000
Makrele gerauchert 260 0,0056 0,04 0,00 11,00, 0,00000170 0,00000000 0,00042879| 0,0101 0,0000
Aal gerauchert 237 0,1538 0,02 0,00 9,25 0,00001970 0,00000000 0,00995630| 0,1854 0,0000
Fischdauerkonserve 262 0,0002 0,35 0,00 11,93/ 0,00000059 0,00000000 0,00001975| 0,0006 0,0000
Krabben 5 0,0007 0,00 0,00 0,00 0,00000000 0,00000000 0,00000000f 0,0000 0,0000
Shrimps 47  0,0004 0,07 0,00 7,73 0,00000022 0,00000000 0,00002434| 0,0007 0,0000
Miesmuschel 95 0,0017 0,00 0,00 0,00 0,00000000 0,00000000 0,00000000f 0,0000 0,0000
Weizenkorner 228 0,0002 72,84 129,78 72,84| 0,00008977 0,00015993 0,00008977| 0,0025 0,0043
Roggenkdrner 231 0,0001 13,12 25,04 13,12 0,00000517 0,00000986 0,00000517| 0,0001 0,0003
Leinsamen braun 212 0,0000 0,02 0,00 2,36/ 0,00000000 0,00000000 0,00000000| 0,0000 0,0000
Pistazie 28 0,0000 0,01 0,00 2,53 0,00000000 0,00000000 0,00000000f 0,0000 0,0000
Paprikapulver 246  0,0002 0,05 0,30 0,15/ 0,00000007 0,00000038 0,00000020| 0,0000 0,0000

MW: Mittelwert; VZ: Verzehr
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Abbildung. DDT-Aufnahme durch verschiedene Lebensmittelgruppen
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Testmodels based on reconstituted skin: phototoxicity

3rd International Intensive Course, 23.02.-03.03.2000,Universitat, Saarland

Liebsch, M., Spielmann, H.
The use of in vitro 3-D reconstituted models of human skin and human epidermis in toxicology
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Luick, K., Gottschaldt, J.
Nachweis von Antikorpern gegen das a-Toxin von Clostridium-novyi-Typ B mittels ELISA
48. ZEBET-Seminar, 21.09. 2000, BgVV, Jena

Lysnyanski, I., Sachse, K., Yogev, D.

Increased repertoire of variable surface antigens by the generation of a chimeric gene fusion in
Mycoplasma bovis

13" International Congress of IOM, 14.-19.07. 2000, Fukuoka
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Grundlagen und Anwendungen der DNA-Chip Technologie

BgVV-Seminar "Darstellung neuer Methoden und Verfahren in der Molekularbiologie®,
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Malorny, B.

Harmonisierung und Standardisierung des Nachweises vom Lebensmittel stammender Erreger
mittels PCR

AVID-Tagung, 26.-28.09.2001, Kloster Banz, Staffelstein

Malorny, B.
Internal controls for the invA Salmonella spp. detection PCR assay
2"! General Meeting of the FOOD-PCR project, 17.-19.06.2001, LUND University, Sweden

Malorny, B.
Standardization of Salmonella spp.: Phase 2 Ring-trials
3" General Meeting of the FOOD-PCR project, 18.-20.10.2001, Prag

Martin, G., Erler, W., Kéhler, H., Naumann, L., Schimmel, D.

Epidemiologische Analyse der Rindertuberkulose-Ausbriiche in Deutschland. Vorkommen und
Bedeutung der Paratuberkulose bei Rindern in Deutschland

7. Regensburger Fortbildung Tuberkulose und Mykobakteriosen - aktueller Stand der
Diagnostik, Klinik und Therapie, 30.11.-01.12. 2001, Regensburg
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Isolation of M. bovis ssp. caprae strains from cattle and man in Germany

22" Annual Congress of the European Society of Mycobacteriology, 01.-04.07. 2001, Berlin
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Mykobakterien bei Tieren und ihre Bedeutung fir den Menschen
Fortbildungsveranstaltung fur den 6ffentlichen Gesundheitsdienst, 21.-23.03. 2001, Berlin
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Mykobakterieninfektionen unter besonderer Berlcksichtigung von Paratuberkulose und Morbus
Crohn

6. Thiringer Tierarztetag, 14.-16.09. 2001, Luisenthal

Martin, G., Erler, W., Schimmel, D.

Neuigkeiten bei der epidemiologischen Analyse der Rindertuberkulose-Ausbriiche in
Deutschland

20. Tagung des DVG-AK Veterinarmedizinische Infektionsdiagnostik, 26.-28.09. 2001,
Kloster Banz, Staffelstein

Martin, G., Kohler, H.

Paratuberculosis in cattle in Germany

International Workshop on “Epidemiology and Typing of Mycobacterium avium ssp.
paratuberculosis®, 28.-31.03. 2001, VRI Brno
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Rindertuberkulose und Paratuberkulose in Deutschland — ein Uberblick
Institutskolloquium am Institut fir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene der Universitat
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Spezifische PCR-Systeme und PFGE-2 Ansatze zur Typisierung von Mykobakterien des Avium-
Intrazellulare-Komplexes
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Strategy for differentiation of atypical mycobacteria with biochemical methods: gas
chromatography - mass spectrometry (GC-MS)
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control, infections in wildlife and zoonotic implications, the relationship between Crohn's and
Johnes's diseases", 30.05.-02.06. 2001, Caceres

Martin, G., Kéhler, H., Hotzel, H.
Vorkommen, Bedeutung, Diagnostik und Bekampfung der Paratuberkulose
1. Arbeitstagung mit dem TGD und der TSK Thiringen, 22.01. 2001, Jena

Martin, G., Kéhler, H., Schimmel, D.

Zur Bedeutung der Paratuberkulose des Rindes fir Morbus Crohn beim Menschen

19. Jenaer Symposium ,Zoonosen der Wiederk&uer und Respiratorische Erkrankungen bei
Tieren“, 19.-21.03. 2001, Jena

Methner, U., Berndt, A., Steinbach, G.
Kombination von Immunisierung, Hemmung und Competitive Exclusion gegen eine
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Salmonellainfektion bei Hihnerkiiken
BgVV-Seminar "Salmonellen - Gefahr fur den Verbraucher und Mdéglichkeiten ihrer
Zurtckdrangung”, 09.02. 2000, Berlin

Methner, U.

Salmonellen und ihre Bekdmpfung bei Rind, Schwein und Gefligel
Fortbildungsveranstaltung der Landestierarztekammer Thiringen, 18.11. 2000, Bad
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Methner, U.

Uberwachung von Gefllgelbestanden gemal’ Zoonosen-Richtlinie

Seminar "Tierarztliche Uberwachung der Geflugelfleischproduktion™, 29.-30.11. 2000, BgVV,
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Methner, U.

Wird die Wirksamkeit der Immunisierung von Kiilken mit Salmonella-Lebendimpfstoffen durch
maternale Antikérper beeinflusst ?

8. Weiterbildungsveranstaltung fur Diagnostik und Betreuung von Wirtschaftsgefligel, 28.02.-
01.03. 2001, Stendal

Methner, U.

Salmonellainfektionen bei Heimtieren und ihre Bedeutung fir Erkrankungen des Menschen

20. Jenaer Symposium "Heimtiere als Ubertrager humanpathogener Infektionserreger”, 24.-25.
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Miko, A.

Nachweis von Salmonellen mittels Polymerase-Kettenreaktion

Salmonellen — Gefahr fur den Verbraucher und Mdglichkeiten ihrer Zurickdréngung
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Moreano, F., Maurer, S., Hotzel, H., Sachse, K., Engel, K.-H.
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ILSI Workshop on GMO Analysis, 11.-12.12. 2000, Brussel

Moser, Irmgard

Campylobacter jejuni bei Tier und Mensch - Hinweise zum Vorkommen wirtsadaptierter
Stamme

17.12.2001, Universitat, Hohenheim

Muller, J.

Ruckstande von Pflanzenschutzmitteln in pflanzlichen Lebensmitteln in Deutschland
Fresenius-Konferenz "Pflanzenschutzmittelriicksténde in Lebensmitteln — Aktuelle Entwicklung
in Deutschland, Europa und den USA", 25.-26.06.2001, Frankfurt a. M.

Muller, J.

Ziele, Organisation und Durchfiihrung des Lebensmittel-Monitoring in Deutschland
Gastvortrag im Umweltbundesamt im Rahmen des Projektes Umweltbeobachtung,
26.09.2001, Berlin

Miuller, W., Schulze, F.

Identification and differentiation of Campylobacter fetus subsp. fetus using PCR

11" Int. Workshop on Campylobacter, Helicobacter and Related Organisms, 01.-05.09. 2001,
Freiburg
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20. Tagung des DVG-AK Veterinarmedizinische Infektionsdiagnostik, 26.-28.09. 2001, Kloster
Banz, Staffelstein

Miuller, W., Hotzel, H., Sachse, K.

Nachweis von Bacillus anthracis mittels PCR

1. Arbeitstagung des nationalen veterindrmedizinischen Referenzlaboratoriums fur Milzbrand,
12. 12. 2001, Jena

Niemann, L.

Gesundheitliche Bewertung des Plantomycin-Einsatzes im Obstbau

Fachgesprach der Biologischen Bundesanstalt zur Feuerbrandbekampfung, 04-05.12.2001,
Tettnang

Niemann, L.

Regulatory requirements for health evaluation of biological plant protection products in the EU
Workshop “Practice Oriented Results on Use of Plant Extracts and Pheromones in Integrated
and Biological Pest Control“, 11.-12.02. 2001, Kairo

Niemann. L.
Toxikologische Bewertung von NeemAzal und Pyrethrum
4. Fachgesprach tber Azadirachtin und Pyrethrine, 06.06. 2000, Darmstadt.
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Zulassung von Pflanzenschutzmitteln

Biozid-Richtlinie im Rahmen des Kurses “Regulatorische Toxikologie” zur Weiterbildung zum
“Fachtoxikologen” der Deutschen Gesellschaft fir experimentelle und klinische Pharmakologie
und Toxikologie, 2000

Nockler, K., Heidrich, J.
Aktuelle Fragen zur Trichinellose beim Schwarzwild
Bonner Jagertag, 11.09.2001, Bonn

Nockler, K.

Bericht Uiber die Nationalen Referenzlaboratorien fur Brucellose, Trichinellose und
Beschalseuche

Seminar Uber die Referenzlaboratorien des BgVV, 14.11.2001, Berlin

Nockler, K., Draeger, A., Bahn, P., Erlbeck, Ch.
Diagnostik von Brucella canis — ein Fallbericht
20. Tagung des AVID, 26.-28.09.2001, Kloster Banz, Staffelstein
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The German National Reference Laboratory for Brucellosis
COST Action 845, Management Committee Meeting, 27.06.2000, Brussels

Nockler, K., Reif, S., Draeger, A., Bahn, P.

Hunde als mogliche Ubertrager von Brucellen

20. Jenaer Symposium des BgVV ,Heimtiere als Ubertrager humanpathogener
Krankheitserreger”, 24.-25.10.2001, BgVV, Jena

Nockler, K.
Major points of the ICT Standards for Control Guidelines Committee
10" International Conference on Trichinellosis, 21.-24.08.2000, Fontainebleau
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Present situation of trichinellosis in Germany and detection of Trichinella infection in food
animals

18.05.2001, Istituto Superiore di Sanita, Rome
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Tasks of Reference Laboratories for standardisation of diagnostic tests. Task Force — EU ring
trial on diagnosis of brucellosis

Meeting of EU Reference Laboratories for Brucellosis, 13.-14.12.2000, Brussels

Nockler, K., Kolb, H.

Uberlebensfahigkeit von Trichinella spiralis in Rohwurst

Konferenz Internationale Perspektiven der Mikrobiologischen Lebensmittelsicherheit (ICMSF),
10.-11.10.2000, Berlin

Nockler, K.

Zoonose als Zooanthroponose. Kolloquium des Institutes fir Fortpflanzungskrankheiten der FU
Berlin am 23.04.2001.

Recent trends in diagnosis of trichinellosis. 2" Croation Symposium on Epidemiology of
Trichinellosis, 26.-28.04.2001, Vinkovci

Otto,P.
Hund und Katze als Ubertrager von humanpathogenen Krankheitserregern
Seminarreihe des BgVV, 29.02. 2000, Jena

Otto,P.

Virusbedingte Durchfallerkrankungen - Kalb

Kurssystem zur Erlangung der Zusatzbezeichnung "Tiergesundheits- und
Tierseuchenmanagement"” fur die Lander Sachsen, Sachsen-Anhalt und Thiringen,
21.10. 2000, Bad Langensalza

Otto,P.

Virusbedingte Durchfallerkrankungen - Schwein

Kurssystem zur Erlangung der Zusatzbezeichnung "Tiergesundheits- und
Tierseuchenmanagement"” fur die Lander Sachsen, Sachsen-Anhalt und Thiringen,
21.10. 2000, Bad Langensalza

Palavinskas, R.
Aktuelle Anwendungen der LC-MS/MS in der Lebensmittelkontrolle
BgVV-Seminar Analytik, 26.09.01, BgVV, Berlin

Pfaff, K.
.Kunststoffe im Lebensmittelverkehr, Beurteilungsgrundlagen, Arten, Eigenschaften, Einsatzbereiche”
GDCh-Fortbildungskurs ,Lebensmittelbedarfsgegenstande”, 27.-28.03.2000

Pfaff, K.

.otand und Perspektiven der europaischen Regelungen fur Kunststoffe im Kontakt mit
Lebensmitteln”

Tagung des Vereins zur Forderung der Forschung und Ausbildung fur Faserstoff- und
Verpackungschemie e.V., 27.03. 2001

Pfaff, K.
Lveranderte Anforderungen an Papier, Karton und Pappe fir den Lebensmittelkontakt in der
Bundesrepublik und in Europa”
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Papiertechnische Stiftung Minchen, Seminar ,Lebensmittel- und Verpackungs-
recht fur verbraucherfreundliche Produkte - Stand in Deutschland und Europa”, 28.-29.05.2001
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Criteria according to draft revision 93/256/EEC
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“Determination of nitroimidazoles using GC/MS, GC/NCI-MS and GC/MS/MS”
Euro Residue 1V, 08.-10.05. 2000, Veldhoven
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Problematik der Kontrolle verbotener Tierarzneimittel am Beispiel der Nitroimidazole
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The validation of methods according to SANCO/1805/2000 — practical application of the
regulations presented on the basis of an example

CRL Workshop, 08.05. 2001

Protz, D., Kasbohrer, A.

Salmonellen in der Schweinehaltung — Phantom oder Gefahr fur die Verbraucher ?
Woche der bayerischen Erzeugergemeinschaften und Erzeugerorganisationen, 20.-24.
11.2000, Herrsching

Radeck W.
Determination of metamizol metabolites by HPLC-DAD and LC-MS
CRL Workshop, 08.05. 2001

Radeck, W.
Determination of nitroimidazoles using APCI* mass spectrometry
Euro Residue 1V, 08.-10.05. 2000, Veldhoven

Radeck, W.,
"LC-MSMS in residue analysis of pharmaceutically active substances”, 18.05. 2001, Leipzig

RaRbach, A.
Arbeiten des nationalen Referenzlabors Rotz
BgVV-Seminar Uber Referenzlaboratorien, 14.11. 2001, Berlin

Ralbach, A.
Arbeiten des nationalen Referenzlabors Milzbrand
BgVV-Seminar Uber Referenzlaboratorien, 14.11. 2001, Berlin

RaRbach, A.

Bakteriologische Diagnostik des Milzbrands

1. Arbeitstagung des nationalen veterindarmedizinischen Referenzlaboratoriums fir Milzbrand,
12.12. 2001, Jena

RaRbach, A.

Referenzarbeiten zu Rotz

20. Tagung des DVG-AK Veterinarmedizinische Infektionsdiagnostik, 26.-28.09. 2001, Kloster
Banz, Staffelstein
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Reinhold, P., Langenberg, A., Becher, G., Rothe, M., Seifert, J., Grodmann, E., Schimmel,
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Reinhold, P.
Langzeitmessungen in Atemkondensaten an Tieren
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14. Tagung der DVG Fachgruppe Physiologie und Biochemie, 03.-04.04. 2000, Minchen
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Respiratorische Erkrankungen beim Kalb
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Tierseuchenmanagement” fur die LAnder Sachsen, Sachsen-Anhalt und Thuringen,
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multivariate data analysis
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Antigenic variation in mycoplasmas - molecular mechanisms and consequences
Advances in Animal and Human Mycoplasmology, 04.05. 2001, Weybridge
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Chlamydieninfektionen bei Tieren - Bedeutung fir den Menschen
Fortbildungsveranstaltung fir den 6ffentlichen Gesundheitsdienst, 21.-23.03. 2001, Berlin

Sachse, K., Helbig, J. H., Lysnyansky, I., Grajetzki, C., Mlller, W., Jacobs, E., Yogev, D
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lipoproteins
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Molekulargenetische Grundlagen der genotypischen Klassifizierung und Charakterisierung von
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PCR-based detection of bacterial pathogens
Seminarvortrag, 03.03. 2000, Veterinarmedizinische Universitat, Wien
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Taxonomie, Infektologie und Epidemiologie der Chlamydien
Seminarvortrag Robert Koch-Institut, 27.11.2001, Wernigerode
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Chronologie eines Milzbrandverdachts

1. Arbeitstagung des nationalen veterindrmedizinischen Referenzlaboratoriums, 12.12.2001,
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Fortbildungsveranstaltung fir den 6ffentlichen Gesundheitsdienst, 21.-23.03.2001, Berlin
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Mykobakterieninfektionen beim Hund
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Prevalence of Leptospira species and serovars in cattle in Germany
Expert Panel on Bovine Leptospirosis, 12.-13.12. 2000, Brussels

Schdnberg, A.
Zum Nachweis von Borrelia burgdorferi s.I. in Zecken
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