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Anlage

Bericht der Bundesregierung zu der EhtschlieBung des
BHndesrates zur Vierten Verordnung zur f\nderi.mg der
'Riickstands-Héchstmengenverordnung

Sachstandsbericht der Bundesregierung
vom 18. Juni 2001

'Die Vierte Verordnung zur Anderung der Riickstands-Hochstmengenverordnung vom 11. Februar
1999 wurde im Bundesgesetzblatt I Nr. 8 S. 164 am 26. Februar 1999 verkiindet. Die vom Bun-
desrat in seiner 732. Sitzung am 27. November 1998 beschlossenen Anderungen wurden in die
Vierte Verordnung zur Anderung der Riickstands-H6chstmengenverordnung aufgenommen.

Zu den vom Bundesrat zur Vierten Verordnung zur Anderung der Riickstands-Hochstmengenver-

ordnung gefassten EntschlieBungen nimmt die Bundesregierung im einzelnen wie folgt Stellung:
I Bearbeitung des Auftretens von Mehrfachriickstinden

Der Frage des Auftretens von Mehrfachriickstinden in Lebensmitteln wird bei der Zulassung von
Pflanzenschutzmitteln in Deutschland stets besondere Aufmerksamkeit geschenkt. Dabei ist auch
zu beriicksichtigen, dass es aus landwirtschaftlicher Sicht plausible Grinde gibt, die die gleich-
zeitige Anwendung mehrerer Pflanzenschutzmittel erfordern, z.B. wenn zur selben Zeit ein Befall
mit Insekten, Spinnmilben oder Pilzen vorliegt. Daneben kann die Kombination mehrerer Stoffe '
~ in einem Mittel durch Ausweitung des Wirkungsspektrums oder Verbesserung der Wirksamkeit
dazu beitragen, dass die Aufwandmenge und damit die Riickstandshohe insgesamt reduziert wird.



Fiir den Erfolg jetziger und zukiinftiger MaBinahmen zum Schutz der Kulturpflanze ist der Wirk-
stoffwechsel als eine MaBnahme zur Vorbeugimg der Resistenzbildung von grofter Bedeutung.
Insoweit sind Mehrfachriickstinde nicht immer vermeidbar. Die Palette der Moglichkeiten, wa-
rum es zu Mehrfachriickstanden kommen kann, wird durch diesen Zusatz um einen fur den Pflan-
~zenschutz wichtigen Punkt ergénzt. '

- Die Riickstands-Hochstmengenverordnung (RHmV) regelt_Mehrfachrﬁckstande von bestimmten
chemisch eng verwandten Pflanzenschutzmitteln in bzw. auf Lebensmitteln schon seit langerem
durch Summenh&chstmengen, sofern dies aus gesundheitlichen Griinden geboten erschien und
eine analytische Uberwachungsmoglichkeit in der Praxis gegeben war. Hierzu werden folgende
Stoffkombinationen beispielhaft genannt:

- Benomyl, Carbendazim, Thiophanat-methyl
/Captan, Folpet _ - :
Demeton-S-methyl, Oxydé.meton-methyl, Demeton-S-methyl-sulfon
Dithiocarbamate ' /

Summenho6chstmengen sollten grundsitzlich nur fiir Stoffe mit gleichem toxikologischem Wir-
kungsmechanismus festgesétzt Werden, da nach dem derzeitigen Kenntnisstand nur fiir solche
Substanzen eine Addition der Einzelwirkungen anzunehmen ist. Demgegeniiber sind Sumraenre-
gelungen fiir Stoffe mit unterschiedlichem W irkungsmechanismus nicht zu begriinden, da fir
diese Substanzen additive W ifkungen nicht zu erwarten sind.

In diesem Zusammenhang sind die grundlegenden biochemischen oder physiologischen Vorginge
zu verstehen, die zu gesundheitsschidlichen Veranderungen bei Exposition gegeniiber einer che-
mischen Substanz fithren. Die im Rahmen der Pflanzenschutzmittel- oder Chemikalienpriifung
iiblicherweise durchgefiihrten toxikologischen Studien dienen jedoch in erster Linie der Erken-
nung moglicher schadlicher Eigenschaften dieser Substanzen sowie der Ermittlung einer Dosis
ohne erkennbare Wirkung (NOEL: no observed effect level), aus der dann geg_ébenenfalls die
duldbare tdgliche Aufnahme (ADI: acceptable daily intake) abgeleitet wird. Die Aufklérung des -
Wirkungsmechanismus hat im gesamten toxikologischen Priifspektrum eine eher untergeordnete
Bedeutung und wird nur im Ausnahmefall gefordert, beispielsweise zur Bewertung von kanzero-
genen oder reprorduktionstoxischen',_Eigenschaﬁen eines Stoffes. Da Untersuchungen zum Wir-
kungsmechanismus nicht zum normalen Priifumfang gemaB Richtlinie 91/414/EWG gehoren und
in aller Regel nicht vorliegen, ist der genaue Wirkungsmechanismus nur fiir die wenigsten Pflan-
zenschutzmittel-Wirkstoffe bekannt. ‘

Als allgemein anerkanntes Beispiel fur Stoffe mit gleichem toxikologischem Wirkungsmechanis-
mus sind neben den bereits geregelten Summenwerten gegenwirtig noch die organischen Phos-
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phorsiureester und die Carbamate zu nennen, deren toxikologische Wirkung primér auf der

Hemmung des Enzyms Acetylcholinestefase (ACHhE) im Nervensystem beruht.

Weitere Stoffgruppen mit gleichem Wirkungsmechanismus konnen auf der Basis der bisher vor-
liegenden Daten nur mit Vorbehalt aufgezeigf werden. So sind die neurotoxischen Wirkungen der
Pyrethroide im wesentlichen auf ihren gemeinsamen Hauptangriffspunkt im Nervensystem der
Wirbeltiere, die sogenannten Natrium-Kanile in der Nervenmembran, zuriickzufiihren. Es ist je-
doch fraglich, ob die Pyrethroide toxikologisch als einheitliche Stoffgruppe anzusehen sind, da
aufgrund der charakteristischen akuten Vergiftungssymptome zwischen Typ I-Pyrethroiden (ohne
a-Cyano-Gruppe) und Typ II-Pyrethroiden (mit a-Cyano-Gruppe) zu unterscheiden ist. Daran
zeigt sich, dass selbst Stoffe mit prinzipiéll gleichartigem Wirkungsmechanismus je nach Mole-
kiilkonfiguration unterschiedliche Effekte auslosen und deshalb eine differenzierte Bewertung er-
fordern kénnen. ‘

Am Beispiel der Dicarboximide (Vinclozolin, Iprodion, Procymidon, Chlozolinate) zeigt sich,
dass auch Stoffe mit gleicher chemischer Gruppenzugehérigkeit und dhnlicher Wirkungsqualitit
(Wirkung auf die mannlichen Geschlechtsorgane) bei genauerer Untersuchung relevante Unter-
schiede im Wirkungsmechanismus aufweisen kénnen. So sind die ausgeprégten anti-androgenen
Effekte von Vinclozolin auf die Interaktion mit Androgen-Rezeptoren (kompetitive Hemmung)

- zuriickzufiihren, wihrend Iprodion in erster Linie die Androgen-Sekretion hemmt und nur eine
schwache Bindung an die Androgen-Rezeptoren zeigt. Diese weitgehende Aufklirung des Wir-
kungsmechanismus war allerdings nur durch umfangreiche zusétzliche Untersuchungen moglich,
die den normalen Priifumfang fir Pflanzenschutzmittel-Wirkstoffe betrachtlich iibersteigen und
somit nicht als Regel fiir die toxikologische Beurteilung von Stoffen zugrunde gelegt werden
konnen.

Bei der F estlegung von Stoffgruppen mit gleichem Wirkungsmechanismus ist auch zu bedenken,
dass eine Summenregelung aus gesundheitlicher Sicht nur fiir Substanzen erforderlich bzw. sinn-
voll ist, die auch bei niedrigen Dosen gleichartige Wirkungen aufweiéén, die fiir die Ableitung des
ADI oder anderer gesundheitsbezogener Grenzwerte von Bedeutung sind. Demgegeniiber wird fur
~ Stoffe mit gleichem Wirkungsmechanismus, der im Tierexperiment jedoch ausschlieBlich im
Bereich hoher Dosierungen zur Geltung kommt (z.B. Induktion von Tumoren durch chronische -
Irritation: pH-Wert, Kristall-Bildung u.a.), eine Summenregelung als entbehrlich angesehen. Dies
gilt nach Auffassung der Bundesregierung ebenso fiir Stoffe, deren Wirkungsmechanismus zwar
g,;leich, aber nach derzeiﬁgem Kenntnisstand nicht auf den Menschen Gibertragbar ist (z.B. Leber-
tumoren bei Nagern durch Peroxisomen-Proliferation, Schilddriisentumoren bei Ratten durch En-
zyminduktion). ' | '

Die Bundesregierung heit bereits im J ahre 1992 damit begonnen, aufgrund -de'r Ergebnisse aus der
Forschungsphase des bundesweiten Lebensmittel-Monitoring, die Frage der Mehrfachriickstéinde
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und deren Bewertung im Rahmen der ,,Bund/Lénder-Arbeitsgruppe Riickstinde von Schadlings-
bekéimf)ﬁlngsmétteln“ (BLAPS) intensiv zu diskutieren und nach Lésungsansétzen zu suchen. Sie
hat damit zugle:ch einen Wunsch des Bundesrates aﬁfgegrifferi? der in seiner 640. Sitzung am 13.
September 1992 (BRDrs 738/91) anlisslich der Beratung der 5. Verordnung zur Anderung der
Pflanzenschutzmittel-Hochstmengenverordnung in einer EntschlieBung eine entsprechende Bitte
an die Bundesregierung gerichtet hat. Die Aufgabe dieser Arbeitsgruppe besteht darin, mit Ver-
tretern der Lebensmitteliiberwachung, des Pflanzenschutzdienstes, der Zulassungsbehc‘irden sowie
* der betroffenen Bundesressorts Fragen der Bewertung der Riuickstandssituation, insbesondere
unter Beriicksichtigung des Aufiretens von Mehrfachriickstéinden sowie des Verfahrens zur
Festsetzung von Hochstmengen bzw. Summenh&chstmengen gemeinsam zu erortern. Die erste
Sitzung der Arbeitsgruppe hat am 20. Juli 1992 stattgefunden. Seither ist die Arbeltsgruppe in
unregelmiBigen Abstanden etwa 5 mal zusammengetreten

Eine Unterarbeitsgruppe wurde eingesetzt mit dem Ziel, einen fiir die Lebensmitteliiberwachung
nutzbaren Bewertungsansatz zu erarbeiten. Der dabei entwickelte modellhafte Ansatz beriick-
sichtigt vorerst nur die Gruppe der Organophoshate und basiert auf der Berechnung von Toxizi-
tatsaquivalenten. Die ersten praktischen Erprobungen am Beispiel der im Monitoring erhalienen
Riickstandsergebnisse haben dabei gezeigt, dass der Verbraucherschutz in Deutschland bisher
auch ohne Summenhochstmengen ausreichend war. Gleichwohl wird derzeit gepriift, ob eine Er-
“weiterung auf die Gruppe der Pyrethroide machbar ist. Ferner wird es erforderlich sein, dieses
Bewertungsschema durch die fiir die Untersuchung von Rickstidnden auf Lebensmitteln zustéin- ]
digen Untersuchungseinrichtungen der Lander in der téglichen Routine zu erproben. Die BLAPS
hat sich zuletzt in ihrer Sitzung vom 17. Mirz 1999 mit dieser Thematik befaB3t und dabei die
nachfolgenden Empfehlungenféusgesprochen:

1. Esist wiinschenswert, weitere Auswertungen entsprechend dem erarbeiteten Bewertungsmo-
dell unter Einbeziehung aller vorliegenden Daten durchzufiihren.

2 Typische, sich dabei wiederholende Muster von Kultur/Mehrfachriickstand sollten einer toxi-
kologischen Bewertung unterzogen werden; die landwirtschaftliche Praxis ist in solchen Fil-
len ebenfalls zu hinterfragen.

3. Bisheﬁge Auswertungen sollten auch im Bereich der EU und im internationalen Bereich
(CCPR) vorgestellt werden. ,

4. Neben der Gruppe der Chohnesterasehemmer und der Pyrethx oide wire die Deﬁmtlon weite-
rer erkstoffgruppen wiinschenswert.

Zusammentfassend ist darauf hinzuweisen, dass fiir die vom Bundesrat geforderte umfassende
Bewertung der Mehrfachriicksténde von Pflanzenschutzmitteln, soweit dies iiber die bereits ge-
regelten Summenwerte hinausgeht, derzeit nach Auffassung der Bundesregierung kein kurzfristig
umsetzbares Konzept vorliegt, da die umfassende Definition von Stoffgruppen mit gleichem
Wirkungsmechanismus noch eine grundlegende wissenschaftliche Diskussion erfordert.
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Auch die EPA (Environmental Protection Agency, USA), die sich aufgrund des Food Quality
- Protection Act (FQPA) von 1996 mit der Summenbewertung von Pflanzenschutzmittel-Riick-
stinden befassen muf, hat bislang nur die AChE-hemmenden Wirkstoffe (s.0.) als Gruppe mit
gemeinsamem Wirkungsmechanismus bestimmt und als Modell fur eine Risikoabschéitzung

vorgesehen.

IL Ven&endung von Stoffen mit pharmakologischer Wirkung (Amitraz, Streptomycin)

In der Entschlieffung wird vom Bundesrat die Festsetzung von Héchstmengen fur ,, Amitraz” und
,,Streptoniycin“ als Indiz dafiir gesehen, dass zunehmend pharmakologisch wirksame Stoffe, die
" auch in Human- und Tierarzneimitteln enthalten sind, als Wirkstoffe in Pflanzenschutzmitteln
eingesetzt werden kénnen. Es wird daher gefordert sicherzustellen, dass insbesondere eine Aus-
weitung des Anwendungsbereichs von Stoffen mit antibiotischér Wirkung einer denkbaren Re-
sistenzbildung keinen Vorschub leistet. ' '

Vorab muss festgestellt werden, dass die Festsetzung von Hochstmengen nicht automatisch ein
Indiz fir den erweiterten Einsatz von Wirkstoffen im Bereich der Bundesrepuplik Deutschland ist.
Vielmehr muss auch der Tatsache Rechnung getragen werden, dass Mittel im Ausland eingesetzt
werden und durch die Aufnahme dieser Stoffe in die RHmV die Rechtssicherheit im Bereich der -
Importkontrollen erhoht wird.

Es ist erklértes Ziel, der Bundesregierung den Einsatz von Antibiotika im Pﬂanze_nschutz auf ein
unerlissliches Mindestmaf zu beschrianken. '

Zu Amitraz _

Amitraz wird auBer als insektizides/akarizides Pflanzenschutzmittel auch in der Veterindrmedizin
als antiparasitirer Wirkstoff (Zecken-Prophylaxe, Bekampfung der Demikose) eingesetzt, ohne
dass bisher Resistenzbildungen bei Parasiten in Deutschland beschrieben wurden!. Ein antibioti-
sches/antibakterielles Wirkungspotential liegt bei Amitraz nicht vor. Es ist nicht zu erwarten, dass
durch die sachgerechte Anwendung von Amitraz im Bereich des Pflanzenschutzes in Deutschland
eine Ausweitung der Resistenzbildung bei Parasiten verursacht wird. '

Begriindung: 7 .

Amitraz wird in Deutschland gegen Spinnmilben an Kernobst und Hopfen sowie gegen Birnen-
blattsauger an Birnen eingesetzt. Resistenzbildungen bei Parasiten durch Amitraz sind entweder
nicht beobachtet worden (Schaub et al., 1997; Hagen, 1997), oder sie kommen nur vereinzelt

' Information fiir den Sachversténdigen-Ausschuf fiir Verschreibungspflicht nach §53 AMG, 42. Sitzung, 19. Januar 1998
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(Song Cheol et al., 1995) bzw. als Kreuzresistenz mit anderen Insektiziden vor (Dennehy ef al.,
.1992). Dariiberhinaus sind in der Veterindrmedizin (bei der Anwendung am Hund) auch keine

Resistenzen gegeniiber Amitraz bekannt.

theratui

Song Cheol, Kim GilHah, Ahn SooJeong, Park NoJoong und Cho KwangYun (1095) Acaricide
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Hagen, S. (1997) Akafizidresistenz der veterindrmedizinisch bedeutenden Zeckenspezies
Boopholus microplus an ausgesuchten Standorten Zentralamerikas. Doktorarbelt Tierarztliche
Hochschule Hannover.

Schaub. L., Bloesch, B., Pittet, O. und Rippstein, F. (1997) La resistance des psylles du piorier a
I"amtiraze menace. Revue suisse de viticulture, arboriculture, horticulture 29(3), 143-144.

zu Streptomycin

Streptomycin ist ein Antibiotikum, dass in Deutschland als Pflanzenschutzmittel ausschlieBlich
zur Bekimpfung des im Obstbau existenzbedrohenden , Feuerbrandes* (Erwinia amylovora) ein=
gesetzt wird”. Bei bestimmungsgemiBer und sachgerechter Anwendung von Streptomycin treten
bei Pflanzen und Pflanzenerzeugnissen, die zur Verwendung als Lebensmittel bestimmt siad, in
der Regel keine analytisch bestimmbaren Riickstinde von Stfeptomy'cin auf. Konsequenterweise
muss daher auch fiir die Lebensmittel pflanzlichen Urspruﬂgs eine HéChstmenge mit der Nach-
weisgrenze festgelegt werden. Die Hochstmengen werden im Bereich der Lebensmittel tierischen
Ursprungs nur fiir Honig festgesetzt, da Streptomycin wihrend der Bliite der Obstbaumkulturen
eingesetzt wird und in Honig aus anderen Lindern, vor allen Drittstaaten, vorkommen kann. Die _
Forderung der Resistenzentwicklung des Feuerbranderregers und von Krankheitserregern fiir den
Menschen gegeniiber Streptomycin ist aufgrund der restriktiven Voraussetzungen und Beschrin-
kungen der Anwendung im Bereich des Pflanzenschutzes nach Ansicht des Bundesinstitutes fiir
-gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterindrmedizin nicht zu erwarten.

‘Aktueller Sachstand 7 _
1994-1998  Mit strengen Auflagen versehene Genehmigungen‘bei Gefahr im Verzuge® fur das
Inverkehrbrmgen des nicht zugelassenen Pflanzenschutzmittels PIantomycm '
1999 Kem Plantomycm verfligbar -

2 Engler, R. und Faqi, A.S. (1996/1997) Streptomycin, Monographie: Toxikologische und pharmakologische Aspekte.
Gesundheitliche Bewertung und Risikoabschéatzung firr die Anwendung im Pflanzenschutz, Berlin, Washington D.C.
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2000 Dreijihrige Zulassung von Plantomycin auf der Basis des bekannten Wissens. Da-
nach war bei Einhaltung der guten fachlichen Praxis auch die Einhaltung der
Hochstmenge fiir Honig (0,02 mg/kg) moglich.
2001 Ruhenlassen der Zulassung bis Mirz 2002, da wider Erwarten bei etwa 10% der
Proben die Hochstmenge fiir Streptomycin in Honig bei Proben aus Bayern und
Baden-Wiirttemberg iiberschritten waren.

Begriindung :
Streptomycin in der Human- und Veterindrmedizin: Streptomycin ist ein Antibiotikum, das heute
nur noch fiir eine eingeschrinkte Indikationsstellung interessant ist. Chemisch gehért es zu den
Aminoglykosiden, die sich nach parenteraler Gabe durch eine hohe Toxizitdt (Nephro- und Oto-
toxizitat) auszeichnen. Dariiberhinaus wird der Wert von Streptomycin durch eine rasche Resis-
tenzentwicklung (,Einschritt-Resistenz* nach wenigen Kontakten) eingeschrankt. Bereits durch
eine Punktmutation kann die fiir die antibiotische Wirkung entscheidende Bindungsfahigkeit von
Streptomycin an das Bakterienribosomen verlorengehen. Weitere Resistenzmechanismen, die
auch bei den anderen Aminoglykosiden vorkommen, sind unterschiedliche enzymatische Inakti-
vierungen. Aufgrund dieser Unterschiede bestehen in der Gruppe der Aminoglykoside nur par-
tielle Kreuzresistenzen, d.h. Streptomycin-resistente Stdmme kénnen noch gegeﬁ andere Ami-
noglycoside empfindlich sein (Mutschler, 1996). Streptomycin wirkt auf proliferierende Keime in
vitroibakterizid, in vivo ist es im alkalischen bis neutralen Milien besonders gegen extrazellular

- proliferierende Keime aktiv.

In der Humanmedizin ist Streptomycin unter den ilteren Aminoglykosid-Antibiotika der einzige
Wirkstoff, der noch systemische Anwendung findet bei der Polychemotherapie der Tuberkulose
sowie in Kombination mit Penicillin G oder Aminopenicillinen bei der Bakterizidietherapie einer
Endokarditis durch penicillintolerante Streptokokken (Arzneiverordnungen, 1997).

TIn der Veterinarmedizin wurden Streptomycin und Dihydrostreptomycin bereits frithzeitig einge-
setzt, meist in Kombination mit Benzylpenicillinen zur Injektidn und zur Instillation am Euter.
Gegenwirtig sind nach Information des Arzneimittelinformationssystems (AMIS) 11 Streptomy-
cin-Praparate und 53 Dihydrostreptomycin-Préparate als Kombinationen mit anderen arzneilich
wirksamen Stoffen auf dem Tierarzneimittelmarkt im Verkehr. Es handelt sich hauptéchlich um
Injektionslosungen oder um Priparate zur duBeren Anwendung (Trolldenier, 1997).

In der Veterindrmedizin fiihrt die Bindung von Streptomycin an bestimmte Gewebe - insbeson-
dere nach Mehrfachinjektionen - zu langen Verweilzeiten. Als Wartezeiten werden 25-50 Tage
" fiir eBbare Gewebe und 3-4 Tage fiir die Milch in den Gebrauchsinformationen genannt.— Studien
iiber biologische Wirkungen in Ausscheidungen vom Tier (Giille, Dung) auf das Okosystem und
Angaben tber die in Deutschland verabreichten Streptomycin-Mengen liegen nicht vor. Strepto-
mycine sind im Juni 1996 in den Anhang ITI der Verordnung (EG) Nr. 1140/96 (ABL. EGNr. L
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151 S. 6) mit den Hochstmengen von 500 pg/kg fiir Muskel, Leber und Fett, von 1000 pg/kg fiir
die Niere und von 200 pg/kg fiir Milch aufgenommen worden. Diesen Hochstmengen liegt eine
duldbare tégliche Aufnahme (ADI) von 30 pg/kg KG (Joint FAO/WHO Expert Committee on
Food Additives, JECFA XI/1994) zugrunde (Trolldenier, 1997).

Grundlagen der Resistenzbildung:

Bakterien kénnen ihre Empfindlichkeit gegeniiber Antibiotika durch verschiedene genetiscl he Me-
chanismen (Chromosomenmutationen, Ausstausch von Resistenzfaktoren des extrachromosoma-

_ len genetischen Materials) verlieren. Ein Austausch von genetischem Material ist sogar zwischen
verschiedenen Bakterienspezies z.B. in der Darmflora moglich. Auf diese Weise konnen Mehr-
fachresistenzen gegeniiber verschiedenen Antibiotikagruppen auf einen urspriinglich empfindli-
chen Bakterienstamm iibertragen werden. Die Anwesenheit von Antibiotika stellt fiir die Aus-
breitung bakterieller Resistenzen einen ,,Selektionsvorteil“ dar, d.h. unter diesen Bedingungen
wird das Wachstum resistenter Spezies, Staimme oder Mutanten gegeniiber den sensiblen Bakte-
rien begiinstigt. Bei Wegfall des antibiotischen Selektionsdrucks konnen Resistenzgene auch wie-
der ,,verlorengehen®. In der Regel erfolgt eine Resistenzentwicklung wihrend der Antibiotikathe-
rapie langsam. Zur Vermeidung der Aﬁreicherung resistenter Mikroorganismen im Kﬁfper und ih-
rer Anreicherung in der Umgebung des Patienten (Krankenhaus) oder der Umwelt (Tiermast) ist

~ ein sachgerechter Umgang mit Antibiotika, d.h. eine strikte Vermeidung von ungezieltem Antibi-
otika-Einsatz in der Human- und Veterindrmedizin zu fordern (Forth et al., 1996).

Als wichtigste Ursache fur zunehmende Resistenzentwicklungen bei Krankheitserregern und das
damit einhergehende Versagen von konventionellen Antibiotikatherapien wird allgemein ein zu
héufiger und ungezielter Einsatz von Antibiotika in der Humanmedizin angesehen. Die sachge- |
rechte Antibiotika-Therapie zielt darauf ab, die mikrobiellen Krankheitserreger am Wachstum zu
hindern oder die proliferierenden Keime-abzutoten; dies erfordert die Abklarung des antimikro-
biellen Wirkspektrums der Substanz, eine ausreichend hohe (wirksame) Substanzkonzentration
und eine addquate Therapiedauer. ' -

Im Bereich der Humanmedizin werden etwa 20% der Antibiotika in n Krankenhdusern und 80% bei
ambulanten Patienten eingesetzt. Von diesen Anwendungen sind nach neueren Schétzungen 20-
50% als tiberfliissig und nicht sachgerecht einzustufen.

Nach WHO-Angaben werden bis zur Hilfte der produzierten Antibiotika-Mengen in der Tier-
zucht verwandt, davon ca. 20% fiir therapeutische Zwecke und rund 80% zur Prophylaxe bzw. als
nutritive Anwendungen; 40-80% dieses Einsatzes gelfen als fragwiirdig. Der veterindrmedizini-
sche Antibiotika-Einsatz sollte daher in Zukunft auf die Therapie der Tiere beschrankt bleiben
(Helmuth, 1999)

Neuere Untersuchungen (Kresken et al., 1999) zeigen einen dramatischen Anstieg bei einigen Re-
sistenzen: z.B. eine Verdopplung der oxacillinresistenten Staphylococcus aureus-Stamme (1990
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bis 1995). Auch die Aminoglykosidresistenz steigt in erheblichem Mafe an. Fiir die Beurteilung

von Resistenzentwicklungen im klinischen Bereich sind folgende Sachverhalte zu beriicksichti-

gen: , 1

- Anstieg der Resistenz bei klassischen Erregern gegeniiber hochpotenten Antibiotika;

- Erregerwechsel zu natiirlicherweise multiresistenten Mikroorganismen;

- Zunahme von Patienten mit Abwehrschwiche und verdndertem Erregerspektrum;

- langsame Veranderungen im genetischen Material der Bakterien;

- resistente Bakterienklone breiten sich weltweit aus und erzwingen den immer hiufigeren Ein-
satz von Breitspektrum-Antibiotika; ' :

- stéigender Selektionsdruck durch Antibiotika beschleunigt den Teufelskreis zunehmender Re-
sistenzen (Wiedemann und Kresken, 1997).

Anwendung von Streptomycin im Pflanzenschutz
Streptomycin wird in Deutschland nur zur Bekampfung des ,,Feuerbrandes“ eingesetzt. Hierzu
wurde in der BBA Berlin-Dahlem am 6. - 7. Februar 1997 ein , Expertenkolloquium zur Anwen-
dung von Antibiotika im Pflanzenschutz unter besonderer Bérﬁcksichtigung von Streptomycin®
unter internationaler Beteiligung abgehaltens. Dort wurde ausgefuihrt, dass es ab 1993 zu einer
Gefdhrdung des gesamten Kernobstbaus in existenzbedrohendem Ausmaf3 kam vor allem in Ba-
den-Wiurttemberg, aber auch in Rheinland-Pfalz, im Rheinland, in Hessen und Bayern (Meinert,
1997). Von 1993 bis 1996 hat sich die Befallsfliche von 3400 ha auf 9900 ha fast verdreifacht. In
dieser Situation erteilte die Biologische Bundesanstalt im Einverstindnis mit dem damaligen
Bundesgesundheitsamt die Vertriebsgenehmigung fur Plantomycin (Streptomycinsulfat) nach §11
Abs.2 Nr.2 Pflanzenschutzgesetz mit sehr restriktiven Auflagen. Das Mittel wurde nur in den
durch , Feuerbrand“ gefihrdeten Gebieten (Spritzungen zur Zeit der Bliite nur bei Infektionsge-
fahr und nach Absprache mit den Pflanzenschutzamtern) angewandt. Die Anwendung im Einzel-
fall setzte stets die Befallsprognose nach anerkannten Prognosemodellen voraus. Aufgrund der
vorliegenden Daten wurde 1998 von seiten des BgVV das Einvernehmen zur Zulassung von

| Streptomycin Zur Bekimpfing des Feuerbrandes im Obstbau erteilt. Zur Zeit stehen der Praxis
keine Alternativen zur Verfigung; die Phytotoxizitit der Kupferpriparate 1t keine Anwendung
wihrend der Blitte zu; andere Praparate sind unter Praxisbedingungen noch nicht ausreichend ge-
testet worden (Backhaus und Klingauf, 1998). -

Streptomycin-Riickstinde nach Anwendung im Obstbau:

Zu nachweisbaren Riickstanden kommt es ausschhethh in tlerlschen Lebensmitteln, vor allem in
Honig; die Aufnahme von Riickstdnden in und auf behandelten Friichten mit der \Iahrung ist un-
wahrscheinlich, da Streptomycin in erster Linie wéihrend der Obstbliite angewandt wird* und dann
relativ schnell abgebaut wird. Untersuchunoen zum Ruckstandsv erhalten von Streptomycin nach

3 Expertenkolloquium zur Anwendung von Antibiotika im Pflanzenschutz unter besonderer Beriicksichtigung von Streptomycin.
Biologische Bundesanstait fir Land- und Forstwirtschaft, Berlin-Dahlem, 1997. Protokoll (Wetzel, C.).
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Anwendung von Plantomycin im Obstbau/Freiland ergaben eine rasche Wirkstoffabnahme auf
Apfeln (Riickstéinde im Bereich von 0,03 mg/kg bis 0,17 mg/kg am Behandlungstag; am 14. Tag
nach der Applikation lagen die Riickstidnde unterhalb der Nachweisgrenze von 0,01 mg/kgj. In
weiteren Versuchen zum Riickstandsverhalten von Streptomycin konnten nur in Einzelfillen Spu- -
ren von Streptomycin in Honig- und Nektarproben nachgewiesen werden (Klementz und Peste-
mer, 1996). |

Resistenzbildung nach Anwendung im Pflanzenschutz:

Im Rahmen der gesundheitlichen Bewertung und Risikoabschéitzuﬁg fur die Anwendung‘von )
Streptomycin ir Bereich des Pflanzenschutzes liegen mehrere Studien zur Resistenzbildung vor:
Aus ihnen lisst sich weder eine Gefihrdung des Menschen durch sich entwickelnde resistente
Keime ableiten, noch eine Resistenzentwicklung von Erwinia amylov-ora.

Resistenzentwicklung von Bakterien im Sduger

Fur die gesundheitliche Bewertung von Streptomycin—Rﬁckstéindeh in und auf Lebensmitteln tieri-
scher und pflanzlicher Herkunft ist von Bedeutung, dass nach oraler Vi erabi'eichung von Ami-
noglykosiden aufgrund ihres polaren Charakters keine nennenswerte Resorption (ca. 1%) aus dem
Magen-Darmtrakt erfolgt. Daher wurden die Untersuchungen zur Resistenzbildung gegeniiber
Streptoinycin im Magen-Darm-Trakt von Menschen, Hunden und Miusen (iiber mehrere Wo-
chen) durchgefiihrt. Ermittelt wurde jeweils die hochste Dosis (No-observed effect level, NOEL),
die keine Bildung und/oder Selektion Streptomycin-resistenter Mikroorganismen in der Darmflora
bewirkte. Bei freiwilligen Versuchspersonen lag der entsprechende NOEL bei 0,01 mg/kg
KG/Tag (es wurde nur diese Dosis'getestet). Bei Hunden konnte kein NOEL bestimmt werden, da
 bereits in der niedrigsten gepriiften Dosis von 0,05 mg/kg KG/Tag eine Entstehung und/oder Se-
lektion resistenter Mkroorgahismen beobachtet wurde. Bei Méausen lag der NOEL fiir die Resis-
tenzbildung bei 0,1 mg/kg KG/Tag*. ' !

Ein Vergleich dieses NOEL mit der Nahrungsaufnahme durch die maximal méglichen Riick-
standsmenge auf Apfeln 148t keine Gefihrdung durch Resistenzentwicklung durch den Verzehr

von Streptomycin-behandeltem Kernobst erwarten.

Resistenz des ..Feuerbrand“-Erregers

Zur potentiellen Resistenzentwicklung bei dem Feuerbrand-Erreger Erwinia amylovora bei An-
wendung von Streptomycin im Pflanzenschutz hatte sich gezeigt, dass es bei der jahrzehntelangen
Verwendung von Streptomycin in den USA mit vier Anwendungen pro Jahr nicht zur Entwick-
lung resistenter Bakterienpopulationen kam. Bei zwei Applikationen pro Jahr in Deutschland -

* Engler, R. und Fagj, A.S. (1996/1997) Streptomycin, Monographie: Toxikologische-und pharmakologische Aspekte.
_ Gesundheitliche Bawertung und Risikoabschéatzung fiir die Anwendung im Pflanzenschutz, Berlin, Washington D.C.
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bedingt durch klimatische Unterschlede - ist die Gefahr der Resistenzbildung noch oermoer als in
den USA.

Unter 6kotoxikologischen Aspekten ist zu beriicksichtigen, dass die Streptomyceten, zu denen der
Streptomycin-Produzent S. griseus gehort, einen wesentlichen Bestandteil der Biozonose ,,Boden*
darstellen. In welchem Umfang die Antibiotika-Produktion (als Antagonismus gegeniiber anderen
Mikrohabitahten) unter natiirlichen Bedingungen erfolgt, ist nicht bekannt. Eine Literaturrecher-
che (C. Wetzel, 1997) ergab u.a. folgendes: ,,Der wiederholte Einsatz von Streptomycin fiihrt in
der Phyllosphére zu einem raschen Rﬁckgang-der 'Bakteﬁenpopulétionen und zur Begiinstigung
von resistenten Arten. Die geringe Persistenz des. Antibiotikums sowie die jahrlich im Frithjahr
stattfindende Neubesiedlung der Blatter verhindern allerdings eine Etablierung der durch das An-
tibiotikum geschaffenen mikrobiellen Lebensgemeinschaft. Nach Manceau et al. (1984 und 1987)
~ stellte sich nach Abbruch eines dreijahrigen, intensiven Streptomycin-Einsatzes auf den behan-
delten Baumen die gleiche Mikroflora ein wie in der Kontrolle. Neue resistente Bakterienarten
konnten bei dieser Untersuchung nicht nachgewiesen werden. Bei einer restriktiven Streptomycin-
Anwendung, wie sie in Deutschland praktiziert wird, ist davon auszugehen, dass die Mikroflora
der Phyllosphére nicht anhaltend negativ beeinfluBt wird. Unter bestimmten Bedingungen kann-
sich Streptomycin liber einen gewissen Zeitraum negativ auf die Mikroflora des Bodens auswir-
ken, dieser Effekt wird jedoch limitiert durch die starke Bindung des basischen Aminoglykosids
an Bodenkolloide sowie den Abbau durch Mikroorganismen. Die vorliegenden Ergebnisse lassen
nicht darauf schlieBen, dass durch den Streptomycin-Einsatz im Pflanzenschutz und die damit ver-
bundenen Riicksténde ein Selektionsdruck auf vorhandene Nichtziel-Mikroorganismen ausgeiibt
wird, der anhaltend Streptomycin-resistente Organismen begﬁnstigt und deren Ausbreitung for-
dert.

_Risikobewertung fiir die Anwenderexposition im Pflanzenschutz: 7
Bei Arbeitern, die im Freiland Streptomycin ausbringen, besteht das potentielle Risiko, durch das
Einatmen der Substanz eine Resistenzbildung in der Flora des Respirationstraktes zu verursachen.
AuBerdem ist bei sensitiven Personen die Auslosung einer Allergiereaktion denkbar. Zur Vermei-
dung dieser Risiken ist bei der Ausbringung von Streptomycin das Tragen von Schutzkleidung
und einer Atemmaske vorgeschrieben. Zur Einschétzung des inhalationstoxischen Risikos der
Substanz wird auf die Anwendung von Streptomycin-Aerosolen in der Therapie bakterieller Lun-
geninfektionen beim Menschen hingewiesen; diese Anwendung fiihrte zu keinen gesundheits— ,
schidlichen Effekten®. Die Gefahr einer akuten oder chronischen Vergiftung ist bei der Anwen-

- dung von Streptomycin im Pflanzenschutz aufgrund der geringen Toxizitéit der Substanz nach

oraler Aufnahme nicht gegeben.
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II. Kenntlichmachung von gemeinschaftlich festgesetzten Hochstmengen in der Riick-
stands-Hochstmengenverordnung :

Die"Frace einer geeigneten Kenntlichmachung von gemeinschaftlich festgesetzten Hochstmengen
im Sinne der Bundesrats-EntschlieBung wurde in der Sitzung der BLAPS vom 17. Mirz 1999
eingehend erortert. Diese Erorterung ergab:

1. Eine Kenntlichmachung der Stoffe, fiir die auf Gemeinschaftsebene Hochstmengen festgesetzt
sind, z.B. durch eine FuBnote wire zwar in bestimmten Fillen moglich. Dabei mufl aber be-
ricksichtigt werden, dass zum Teil noch nicht die Hochstmengen fiir alle Positionen eines
Stoff harmonisiert sind. Eine Kennzeichnung der Stoffe wiirde in solchen Fillen keinen ein-

_ deutigen Hinweis auf harmonisierte Hochstmengen beinhalten.
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2. Fir neue Stoffe, nach deren Aufnahme in Anhang I der Richtlinie 91/414/EWG, werden in der
Regel fiir die meisten Erzeugnisse sog. vorlaufige Hochstmengen (“provisional®) festgesetzt.
Diese gestatten es einem Mitgliedsstaat, weitere Zulassungen auszusprechen und abweichende
vorlaufige Héchstmengen festzusetzen, noch bevor in EG-Richtlinien die Hochstmengen ge-
andert werden. Dieses Vérfahre_n beruht auf Art. 4 Absatz 1 Buchstabe f der Richtlinie '
91/414/EWG. In diesen Fillen wire eine Kenntlichmachung der Héchstméngen als ,,auf Ge-
meinschafisebene harmonisiert” irrefiihrend. "

3. Eine Kenntlichmachung der einzelnen Erzeugnis/Hochstmengen-Kombinationen, die tatsich-

lich auf Gemeinschaftsebene harmonisiert sind, ist weder praktikabel noch zwingend erfor-
derlich. Grundsitzlich gelten die in der Riickstands-H6chstmengenverordnung festgesetzten

- Hochstmengen fiir die Beurteilung der im Verkehr befindlichen Erzeugnisse. Dabei ist es un-

 erheblich, ob sich der Ursprung dieser Hochstmenge aus dem Codex Alimentarius oder aber

aus Gemeinschaftsrecht ableitet. Eine solche Kenntlichmachung st68t ferner solange auf
Grenzen der Machbarkeit solange die einzelnen Wirkstoffe noch nicht durchgingig harmoni-
siert sind (siche Nummer 1). So z.B. kann sich die in der Riickstands-Hé')chstmengenverord-i
nung festgesetzte Hochstmenge fiir die Gruppenposition ,,Solanaceen sowohl aus der fiir
Tomaten festgesetzten Gemeinschaftshdchstmenge aber auch in Ausfullung einer im Gemein-
schaftsrecht noch nicht harmoniserten Hochstmenge (offene Position) zusammensetzen, fiir
die noch fiir eine Ubergangszeit die bislang festgesetzte nationale H(")chst_menge aufrecht er-
halten werden kann. Da derartige Positionen keine Ausnahmefille darstellen und die Ent-
wicklung im Hinblick auf eine vollstédndige und durchgéngige Harmonisierung im Riick-
standsbereich bestéindig voranschreitet, wird von einer Kenntlichmachung der einzelnen Er-

zeugnis/Hochstmengen-Kombinationen auch aus rechtssystematischen Griinden abgesehen.

Zusammenfassend lisst sich feststellen, dass eine eindeutige Kenﬁzeichnung der EG-harmoni-
sierten Hochstmengen in der Riickstands-Hochstmengenverordnung nicht zu realisieren ist. Eine

- Zusammenstellung der Hochstmengen, die in EG-Richtlinien festgelegt sind, findet sich jedoch in
der Internet-home-page der Européischen Kommission unter 7 '
http://www.europa.eu.int/comm/food/fs/ph

s/pest/index_en.htm).



