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der GLP oder verbandsinterne Systeme stehen auferhalb der
Diskussion.

Die Initiative fiir die Beschreibung der GLP bzw. des inte-
grierten Pflanzenbaus in Form von Kriterien geht nur in einem
Fall (COLEACP) von Regierungsebene (EU) aus. Die Initiativen
kommen von Nicht-Regierungsorganisationen (NRO) und dem
internationalen Handel. Der Handel wird zukiinftig den Weg fiir
eine kologische und sozialvertrigliche Produktion im Agrarbe-
reich wesentlich beeinflussen. Er vertraut bei der Festlegung der
Kriterien zwar auf wissenschaftliche Erkenntnis, doch geht er
auch dariiber hinaus, um Restrisiken auf der Ebene des vorbeu-
genden Verbraucherschutzes zu verringern, Imageproblemen
vorzubeugen bzw. Marketingperspektiven neu zu entwickeln.
Staatlichen Kontrollen wird misstraut, auch als Folge von BSE.
Wichtige europiische Einzelhédndler setzen auf die Kontrolle der
Produzenten durch unabhiéingige Institutionen.

Diskussionen am Rande weisen immer wieder darauf hin, dass
es sich bei der Internationalisierung der Kriteriensysteme im so-
zialen und 6kologischen Bereich auch um erste Ansitze zur Re-
duzierung der negativen sozialen und 6kologischen Folgen der
Globalisierung von Produktion und Mirkten handelt. Im Ver-
gleich zu den weltweit zahlreich vorhandenen und in die Praxis
eingefiihrten landwirtschaftlichen Zertifizierungssystemen ist
der EUREP-Standard relativ niedrig, insbesondere im sozialen
Bereich. Ziel ist es, zundchst moglichst viele Produzenten als
Mitglieder zu gewinnen. Spiter konnen die Anforderungen er-
hoht werden (required and encouraged criteria).

Der Handel hat zwar erkannt, dass er mit verantwortlich ist fiir
eine umwelt- und sozialorientierte Produktion, doch scheint er
derzeit nicht bereit zu sein, entsprechende Leistungen der Pro-
duktion finanziell zu honorieren.

U. MEIER (Braunschweig)

Die Abteilung fiir Pflanzenschutzmittel und Anwen-
dungstechnik der BBA gibt bekannt:

Anforderungen an Versuchsberichts-
methoden fiir den Priifbereich ,,Rlick-
standsverhalten”

14. Hinweis zum Zulassungsverfahren fiir Pflanzenschutz-
mittel') - Z 14

Fiir die Erarbeitung zulassungsrelevanter Studien nach Anhang
II und I der Richtlinie 91/414/EWG ist eine addquate Validie-
rung der verwendeten Analysenmethoden notwendig. Fiir alle
Priifbereiche, bei denen Riickstandsanalysenmethoden zur Be-
stimmung von nicht radioaktiv markierten Wirkstoffen, Metabo-
liten, Abbauprodukten etc. benotigt werden, ist der erforderliche
Validierungsumfang in der Leitlinie SANCO/3029/99 (Resi-
dues: Guidance for generating and reporting methods of analysis
in support of pre-registration data requirements for Annex II (part
A, Section 4) and Annex III (part A, Section 5) of Directive
91/414, rev. 4 vom 11. 7. 2000) erstmals auf europidischer Ebene
festgelegt worden. Das Dokument ist im Internetangebot der Eu-
ropiischen Kommission zu finden:
http://europa.eu.int/comm/food/fs/ph_ps/pro/wrkdoc/index_

en.htm

1) 13. Hinweis siche NoLTING, H.-G., 2002: Verzeichnis der regionalisierten
Kleinstrukturanteile fertig gestellt — Z 13, Nachrichtenbl. Deut. Pflanzen-
schutzd. 54 (5), 134.
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Im Folgenden wird ein Uberblick iiber wesentliche Kriterien
und Anhaltspunkte fiir die Methodenvalidierung sowie iiber die
zu erarbeitenden Validierungsdaten im Priifbereich ,,Riick-
standsverhalten* gegeben. Dabei wird versucht, die in der o. g.
Leitlinie noch offen gelassenen Fragen weitestgehend zu kldren
und die Anforderungen insbesondere fiir pflanzliche Matrices zu
prézisieren. Die Ausfithrungen beziehen sich auf alle Analysen-
methoden, die im Rahmen von
Lagerstabilititsstudien
Riickstandsuntersuchungen an Pflanzen
Fiitterungsstudien
Verarbeitungsstudien und
Nachbauuntersuchungen
eingesetzt werden sollen. Dabei wird zwischen zwei Typen von
Validierungsdaten unterschieden: einem Grunddatensatz zur Va-
lidierung einer Methode in einer neuen Matrixgruppe (,,Metho-
denvalidierung®) und einem Datensatz zur Methodeniiberprii-
fung im Rahmen der Qualititssicherung, die begleitend zu den
Analysenserien durchgefiihrt wird (,,Reduzierter Validierungs-
umfang*).

Methodenvalidierung

Grundsitzlich miissen Methoden zur Bestimmung von Riickstén-
den in pflanzlichen Erzeugnissen fiir alle Matrices, in denen die
Methode angewendet werden soll, validiert werden. Der im kon-
kreten Fall erforderliche Validierungsumfang hidngt jedoch von
bereits vorliegenden Informationen ab. Die in der Leitlinie dar-
gestellten umfangreichen Validierungsanforderungen dienen le-
diglich der Erarbeitung eines Grunddatensatzes fiir jede Methode.
Das bedeutet, dass es ist nicht notwendig ist, den gesamten Da-
tensatz jedes Mal, wenn eine Methode angewendet wird, neu zu
erstellen, es sei denn, die Methode wird signifikant gedindert.

Spezifitét

Die fiir Riickstandsuntersuchungen verwendeten Analysenme-
thoden sollten spezifisch fiir die zu bestimmenden Substanzen
sein. Dabei konnen sowohl Einzel- als auch Multimethoden
(z.B. DFG S19) eingesetzt werden.

Unspezifische Methoden (,,common moiety®) sollten nur in
begriindeten Ausnahmefillen verwendet werden, da

@ Interferenzen durch Wirkstoffe mit dhnlicher Struktur und
dhnlichen Abbauprodukten auftreten konnen,

® es mitunter unmoglich ist, Abbauprodukte vom Wirkstoff zu
unterscheiden,

@ fiir zwei oder mehr Substanzen mit unterschiedlicher toxiko-
logischer Relevanz keine Risikoabschiitzung fiir die einzelnen
Verbindungen durchgefiihrt werden kann, wenn sie als
Summe erfasst werden. Dies gilt insbesondere bei neuen
Wirkstoffen, bei denen zum Zeitpunkt der Versuchsdurch-
fithrung noch nicht bekannt ist, welche Verbindungen in die
Riickstandsdefinition eingehen werden.

Bei der Wahl der Analysenmethode ist auch zu beachten, dass un-

ter Umsténden unterschiedliche Riickstandsdefinitionen fiir die

Risikoabschitzung und zur Festsetzung von Hochstmengen fiir

Uberwachungszwecke festzulegen sind. Sofern es fiir eine Risi-

koabschétzung erforderlich ist, muss die verwendete Analysen-

methode auch eine Trennung einzelner Isomere ermoglichen.
Der Nachweis der Spezifitit einer Methode, d. h. die Eignung

zur getrennten Bestimmung von Wirkstoff, relevanten Metaboli-

ten und Abbauprodukten in Gegenwart der Probenmatrix, kann

z.B. durch Vergleich der Riickstandswerte von behandelter und

unbehandelter Probe bzw. durch Gegeniiberstellung der Chro-

matogramme erfolgen.
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Kalibrierung

Die Kalibrierung sollte am Anfang jeder Untersuchung durchge-
fiihrt und in regelmifBigen Abstinden iiberpriift werden. Sie um-
fasst den gesamten erforderlichen Messbereich (niedrigste bis
hochste zu erwartende Konzentration in der Messlosung) 20 %.
Zum Erstellen der Kalibrierkurve kinnen cniweder Doppelbe-
stimmungen bei mindestens 3 Messpunkten oder Einfachbestim-
mungen bei mindestens 5 Messpunkten durchgefiihrt werden.

Wiederfindungsraten

Mit den Wiederfindungsraten werden Richtigkeit und Wieder-
holbarkeit der Methode bestimmt. Sie werden fiir Wirkstoff, re-
levante Metaboliten und Abbauprodukte einzeln in Gegenwart
der Probenmatrix ermittelt. Gefordert werden je 5 Zusitze zur
unbehandelten Probe fiir 2 unterschiedlich hohe Niveaus. Ein
Zusatzniveau sollte auf der vorgesehenen Bestimmungsgrenze
liegen, das zweite entweder in der Groflenordnung der zu erwar-
tenden Riickstinde oder auf der 10fachen Bestimmungsgrenze.

Die mittlere Wiederfindungsrate fiir jedes Zusatzniveau sollte
mindestens zwischen 70 und 110 % liegen. Wiederfindungsraten
auferhalb dieses Bereiches konnen in begriindeten Ausnahme-
fallen wie z. B. bei schwer zu analysierenden Matrices (Hopfen,
Kohl, Zwiebelgemiise, Kriuter, Tee) akzeptiert werden.

Die Wiederholbarkeit wird in Form der relativen Standardab-
weichung aus den 5 Bestimmungen fiir jeden Zusatzbereich an-
gegeben und sollte bei <20 % liegen.

Kriterien zur Festlegung der Bestimmungsgrenze

Bei der Festlegung der Bestimmungsgrenze fiir Analysenmetho-
den zur Bestimmung von Riickstéinden ist Folgendes zu beach-
ten:

e Sind fiir den Wirkstoff bereits Hochstmengen festgesetzt, so
sollte die Bestimmungsgrenze folgende Werte nicht iiber-
schreiten:

— EU-Richtlinien: mit Stern gekennzeichnete Werte
— Riickstands-Héchstmengenverordnung (RHmV): Werte fiir
»andere pflanzliche Lebensmittel

@ Als Anhaltspunkt gilt, dass die Bestimmungsgrenze nicht iiber
0,05 mg/kg liegen sollte, anzustreben ist jedoch 0,01 mg/kg.
Eine Bestimmungsgrenze von 0,1 mg/kg ist akzeptabel, wenn
es sich um schwer zu analysierende Matrices handelt, sofern
dies toxikologisch vertretbar ist.

Bei der Methodenvalidierung auf dem Niveau der vorgesehenen

Bestimmungsgrenze ist zu beachten, dass Blindwerte aus unbe-

handelten Proben 30% der Bestimmungsgrenze nicht iiber-

schreiten sollen. Die Ermittlung einer Nachweisgrenze ist im

Rahmen dieser Untersuchungen nicht erforderlich.

Reduzierter Validierungsumfang

Ist die Anwendbarkeit der Methode bereits in einer Pflanzen-

matrix durch eine volle Validierung belegt, muss fiir jede weitere

Kultur derselben Matrixgruppe mit einem reduzierten Validie-

rungsumfang demonstriert werden, dass die Methode unter den

aktuellen Bedingungen erfolgreich angewendet werden kann.

Dazu sind folgende Daten zu erarbeiten:

® Wiederfindungsraten bei 2 unterschiedlich hohen Zusatz-
niveaus

e relative Standardabweichung aus 3 Messungen fiir jeden Zu-
satzbereich sowie

e Priifung auf Matrixinterferenzen und Nachweis der Spezifitit
der Methode fiir die verwendete Matrix (z.B. anhand repri-
sentativer Chromatogramme)

Dieser reduzierte Datensatz kann im Rahmen laufender Analy-
senserien erzeugt werden. Die Kalibrierung des Messsystems
sollte auch hier vor jeder Untersuchung durchgefiihrt und in re-
gelmiRigen Abstinden iiberpriift werden. Hierbei muss die Ka-
librierfunktion lediglich den zu erwartenden Konzentrationsbe-
reich abdecken. Unbehandelte Kontrollproben sollten in regel-
miBigen Abstinden mitanalysiert werden, um Kontaminationen
oder andere Storungen zu erkennen.

Beziiglich der Einteilung in Matrixgruppen wird auf die Leit-
linie fiir die Uberwachungsanalytik — SANCQ/825/00 (Guidance
document on residue analytical methods, rev. 6 vom 20. 6. 2000)
— verwiesen. Nachfolgend wird eine beispiethafte Ubersicht ge-
geben, welche Matrices unter analytischen Gesichtspunkten als
dhnlich eingestuft und somit zu einer Matrixgruppe zusammen-
gefasst werden konnen.

@ Getreide und andere trockene Erntegiiter (z. B. Weizenkorn,

Stroh)

@ Produkte mit hohem Wassergehalt (z. B. Salat, griine Pflan-
zenteile)

e Produkte mit hohem Fettgehalt (z. B. Olsaaten, Niisse)

e Friichte mit hohem Sduregehalt (z. B. Trauben, Beerenobst,

z. T. Apfel)

Fiir schwer zu analysierende Matrices wie Hopfen, Brassica- Ar-
ten, Zwiebelgemiise, Kriuter, Tee, teedhnliche Erzeugnisse und
Gewiirze ist der reduzierte Validierungsdatensatz nicht ausrei-
chend. Hier kann nur in begriindeten Ausnahmefillen von dem
vollen Validierungsumfang abgewichen werden.

Validierungsbericht

Wihrend die reduzierte Methodenvalidierung zusammen mit
Riickstandsuntersuchungen durchgefiihrt und mit diesen Daten
berichtet werden kann, sollte fiir den vollen Validierungsumfang
ein eigenstdndiger umfassender Validierungsbericht vorgelegt
werden. Dieser Bericht muss eine vollstéindige Beschreibung der
Analysenmethode (soweit diese noch nicht vorgelegt wurde),
einschlieBlich der verwendeten Geriite, Materialien und weiterer
Analysenbedingungen sowie eine Zusammenfassung enthalten.
Dazu gehoren im Einzelnen:
e das Methodenprinzip
e verwendete Gerite, Reagenzien und Standards (mit Angaben
zu Reinheit und Stabilitit)
® Angaben zur Lagerung von Proben (sofern sie vor der Analyse
gelagert wurden) mit Lagerbedingungen wie Zeit und Tempe-
ratur
® Beschreibung von Probenaufbereitungstechniken, einschlief3-
lich Gewicht und Anzahl der Proben, Extraktionsverfahren
und verwendete Gerite
® genaue Angaben zur Kalibrierung des Analysensystems und
zum Linearititsbereich (ein Regressionsparameter — iiblicher-
weise der Korrelationskoeffizient — muss angegeben werden
und der Ausdruck einer typischen Kalibrierkurve muss dem
Bericht beigefiigt werden)
e reprisentative Chromatogramme, Spektren o. i. fiir unbehan-
delte Probe, unbehandelte Probe mit niedrigstem Standardzu-
satz und behandelte Probe
durchgefiihrte Berechnungen
Wiederfindungsraten
relative Standardabweichung
Bestimmungsgrenze
o Literaturangaben
Die dargestellten Validierungsanforderungen sind bei kiinftigen
Studien zu beachten.
LIANE HOTHER, R. SAVINSKY, J. SIEBERS, W. STORZER und
H.-G. NOLTING (Braunschweig)
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