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Empfehlung der ZKBS
von Qualitatskriterien an ein Versuchsdesign
fiir Fitterungsstudien an Mastschweinen

mit gentechnisch verandertem Pflanzenmaterial

Die Sicherheitsbewertung gentechnisch veranderter Organismen (GVO) und deren Verwen-
dung in Lebens- und Futtermitteln erfolgt in der Europaischen Union (EU) fallspezifisch fur
den jeweils in Frage stehenden GVO. Die zustandige Europaische Behorde fur Lebensmit-
telsicherheit (EFSA) folgt bei der Risikobewertung einem ganzheitlichen Ansatz, der auf ei-
ner Gesamtbetrachtung aller erforderlichen Daten beruht und damit eine abschlieRende Be-
wertung erlaubt (EFSA, 2011). Da es sich bei der Sicherheitsbewertung von GVO immer um
eine Einzelfallprifung handelt, entscheidet die EFSA von Fall zu Fall, welche Untersuchun-
gen hierzu erforderlich sind. Entsprechend wird auch jeweils im Einzelfall entschieden, ob die
Durchflihrung einer Fitterungsstudie an Schweinen oder anderen Zieltierarten notwendig ist,
um die Risikobewertung flr den in Frage stehenden GVO vollstandig abschliel’en zu kon-
nen. Studien mit Schweinen oder anderen Zieltierarten waren dann sinnvoll, wenn vorausge-
gangene Studien Indizien daflir ergeben hatten, dass das Testmaterial bestimmte gesund-
heitliche und/oder erndhrungsphysiologisch relevante Effekte verursacht bzw. verursachen
kénnte. Dann kénnten genau die Endpunkte, die mit den zuvor ermittelten oder vermuteten
gesundheitlichen bzw. ernahrungsphysiologischen Effekten in Verbindung stehen, in einer
nachfolgenden und firr die entsprechende(n) Fragestellung(en) geeigneten Fitterungsstudie

untersucht werden.

Die ZKBS hélt die bestehenden Anforderungen an die Sicherheitsbewertung fur das Inver-
kehrbringen gentechnisch veranderter Lebens- und Futtermittel in der EU nach derzeitigem
Stand von Wissenschaft und Technik fur ausreichend. Eine obligatorische Durchfiihrung von
Fltterungsstudien an Schweinen oder anderen Zieltierarten im Rahmen des europaischen
Zulassungsverfahrens gentechnisch veranderter Lebens- und Futtermittel halt die ZKBS

ebenso wie die EFSA nicht fur erforderlich.

Die ZKBS weist auch darauf hin, dass der Erkenntnisgewinn von Futterungsstudien mit gen-
technisch verandertem Pflanzenmaterial fur die Sicherheitsbewertung gentechnisch veran-

derter Lebens- und Futtermittel begrenzt ist. Pflanzenmaterial bzw. daraus hergestellte Le-



bens-/Futtermittel bestehen aus einer Vielzahl von Einzelsubstanzen und weisen somit eine
komplexe Zusammensetzung auf. Aufgrund der Natur von Lebens- und Futtermitteln (grof3es
Volumen und damit Limitierung einer Verabreichung durch Erreichen der Sattigung) kénnen
diese im Vergleich zu Einzelsubstanzen (z. B. Chemikalien) nur in einem geringeren Vielfa-
chen der erwarteten menschlichen Exposition verabreicht werden. Dadurch kann nur ein
maRiger Sicherheitsspielraum (Margin of Safety) erreicht werden. Die Héhe der verabreich-
baren Dosis von Ganzpflanzenmaterial oder Material aus einer einzigen Pflanzenart ist auch
dadurch limitiert, dass eine unausgewogene Zusammensetzung des Futters vermieden wer-

den muss, da es sonst zu einem Ernahrungsungleichgewicht kommen kann.

Gleichwohl kann es im Einzelfall durchaus geboten sein, eine Futterungsstudie mit Mast-
schweinen durchzufihren, um bestimmte Fragen zu beantworten, die fir die Risikobewer-
tung eines konkreten GVO relevant sein kdnnen. Fir einen solchen Fall empfiehlt die ZKBS,

die folgenden Qualitatskriterien an ein Versuchsdesign zu beachten.

1. Allgemeine Versuchsanforderungen

- Wahl und Charakterisierung der Versuchstiere

Es existieren viele verschiedene Schweinerassen, von denen jedoch nur wenige malgeblich
in der Produktion von Schweinefleisch verwendet werden. In der Schweinemast werden vor-
nehmlich Kreuzungen verschiedener Zuchtlinien innerhalb einer Rasse und Kreuzungen ver-
schiedener Rassen eingesetzt. Die Wahl einer bestimmten Schweinerasse bzw. Kreuzung

soll im Versuchsdesign begrindet werden.

Um zu gewahrleisten, dass alle Tiere vor Versuchsbeginn gleichen Haltungsbedingungen
ausgesetzt waren, sollen alle Ferkel vom selben Ziichter bezogen oder selbst produziert wer-
den. Es muss sichergestellt sein, dass alle Schweine vor Versuchsbeginn gleich behandelt
wurden (z. B. Zahne abschleifen, Schwanz kupieren, etc.). Es wird empfohlen, dass die Mut-
tertiere sowohl vor und wahrend der Trachtigkeit als auch wahrend der Saugephase nicht mit
gentechnisch verandertem Pflanzenmaterial geflttert werden. Die Versuchstiere sollen al-
ters- und gewichtsmaRig aufeinander abgestimmt sein. Sie sollen gesund und bisher noch in
keinem Versuch eingesetzt worden sein. Bei weiblichen Tieren ist darauf zu achten, dass es

sich um Nullipara handelt, die nicht trachtig sind.

Die Versuchstiere sind nach Rasse bzw. Kreuzung, Herkunft, Geschlecht, Gewicht und Alter
zu charakterisieren. Bei Studienbeginn soll die Kérpergewichtsvariation 10 % des mittleren
Gewichtes aller Tiere eines Geschlechtes nicht Ubersteigen. Jedes Versuchsschwein soll mit

einer eindeutigen Kennung/ldentifikationsnummer markiert werden.



- Haltungsbedingungen

Hinsichtlich der Anspriiche an geeignete Haltungsbedingungen fiir Schweine wird auf die
entsprechenden Angaben im Tierschutzgesetz (TierSchG), der Tierschutz-Nutztierhaltungs-
verordnung (TierSchNutzV) und der Schweinehaltungshygieneverordnung (SchHaltHygV)

verwiesen.

Umgebungstemperatur (fir Mastschweine gilt ein Temperaturoptimum von 15 bis 18 °C) und
relative Luftfeuchtigkeit (Luftfeuchtigkeitsgehalt von 70 % ist fir Schweine optimal) missen

wahrend der gesamten Studie Uberwacht werden. Ein Tag-Nacht-Zyklus ist einzuhalten.

Da Schweine sozial lebende Tiere sind, wird die Gruppenhaltung von Tieren eines Ge-
schlechts gegenuber einer Einzelhaltung empfohlen. Auch in der kommerziellen Haltung von
Mastschweinen werden die Tiere in Gruppen gehalten. Da Wechselwirkungen zwischen dem
Untersuchungsgegenstand und der Haltungsform nicht auszuschlieen sind, empfiehlt sich
eine Versuchsdurchfihrung unter den Bedingungen einer Gruppenhaltung, um einen mog-
lichst realistischen Bezug zur Praxis zu gewahrleisten. Gleichwohl kann auch eine Einzelhal-
tung fir bestimmte Fragestellungen sinnvoll sein und ware in einem solchem Fall fachlich zu

begriinden.

- Futterung

Futter und Wasser mussen Uber die gesamte Versuchsdauer regelmafig auf ihren Gehalt an
Schadstoffen wie Pestizidrickstéande, persistente organische Verunreinigungen, Phytodstro-
gene bzw. Hormonvorstufen, Schwermetalle und Mykotoxine, untersucht werden. Die Diaten
mussen dem geschlechts- und altersspezifischen Energie- und Nahrstoffbedarf von Schwei-
nen gerecht werden und bis zum Ende der Fltterung in regelmafigen Abstéanden auf ihren

Nahrstoffgehalt Uberprift werden.

Neben proteinreichen Konzentratfuttermitteln bildet Getreide wie Weizen, Mais und Gerste,
einen wesentlichen Bestandteil von Schweinerationen. Aufgrund seines hohen Energiegehal-
tes und der guten Verdaulichkeit ist Mais derzeit ein wichtiges Futtermittel in der Schweine-
futterung. In einer ausgewogenen Futtermischung kann der Maisanteil bei Beachtung aller
ubrigen Erfordernisse bis zu 60 % ausmachen. Ein haufig in der Schweinemast eingesetztes
Maisprodukt ist der Corn-Cob-Mix (CCM). Hierbei handelt es sich um eine aus der Spindel
und den Koérnern des Maiskolbens bestehende Sonderform des Maiskolbenschrots. CCM
kann als vollwertiges Grundfutter mit hohem Energiegehalt in der Schweinemast eingesetzt

werden.

Da ein hoher Proteinansatz das primare Ziel der Schweinemast ist, gelten hohe Anforderun-

gen an die Menge und Qualitdt des Proteins im Futter. Als Eiweil3futter kommt in der
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Schweinemast hauptsachlich Sojaextraktionsschrot zum Einsatz, da dieses eine glnstige
Aminosaurezusammensetzung aufweist und eine geeignete Quelle fir Lysin sowie weitere

essentielle Aminosauren ist.

Erganzt werden Ubliche Mastschweinerationen mit Vormischungen, die der Erganzung der
Futterration mit notwendigen Mengen- und Spurenelementen sowie Vitaminen dienen. Diese
Vormischungen sind ein wichtiger Bestandteil in der Fltterung von Schweinen und sind
mengenmaldig genau auf die jeweils in der Ration befindlichen Eiwei3- und Energiefuttermit-

tel abzustimmen.

2. Spezielle Versuchsanforderungen

Zunachst weist die ZKBS darauf hin, dass die Ausgestaltung eines Versuchsdesigns im Ein-
zelfall maRgeblich davon abhangt, mit welcher Sicherheit welche Aussagen im Rahmen des
betreffenden Versuchsvorhabens getroffen werden sollen. Daher missen die Ziele bzw. Fra-
gestellungen, die mit der Durchflihrung der Studie erreicht bzw. abgeklart werden sollen, klar
beschrieben werden. Auf dieser Grundlage kann anschlieBend ein angemessenes Ver-

suchsdesign mit hinreichend groflter Aussagekraft konzipiert werden.

In diesem Zusammenhang wird darauf aufmerksam gemacht, dass je nach Fragestellung
bzw. Zielvorgabe verschiedene einzelfallspezifische Versuchsdesigns méglich und sinnvoll
sind. So ist es beispielsweise wichtig, im Vorfeld zu klaren, ob es notwendig ist, die Studie so
zu konzipieren, dass ihre Ergebnisse auf den Menschen oder andere Nutztiere Ubertragbar
sind. Ein weiteres Beispiel ist die Frage, ob der toxikologische (Gesundheitseffekte) oder der
ernahrungsphysiologische Aspekt (Leistungsparameter) im Vordergrund der Studie stehen
soll. Auch die Frage, ob die Studienergebnisse wenn irgend moglich Haltungsbedingungen in
der konventionellen Schweinemast widerspiegeln sollen oder ob dies nicht wichtig ist, ist von
Bedeutung. Auch ist im Vorhinein zu klaren, wie wichtig Aussagen hinsichtlich bestimmter
Einflussfaktoren (z. B. genetischer Hintergrund) sind. Dies sind nur einige der zahlreichen
Aspekte, die Einfluss auf die Gestaltung eines Studiendesigns haben und deshalb fallspezi-

fisch zu bertcksichtigen sind.

- Erzeugung des zu Grunde liegenden Ganzpflanzenmaterials

Um etwaige Effekte tatsachlich eindeutig einer bestimmten Ursache, im vorliegenden Fall der
Verfltterung von gentechnisch verandertem Pflanzenmaterial, zuordnen zu kdnnen, ist es
von zentraler Bedeutung, den Versuch so weit zu standardisieren, dass moglichst alle ande-
ren Ursachen, die ebenfalls Auswirkungen auf die Gesundheit und/oder Mastleistung der
Versuchstiere haben kdnnen, soweit vereinheitlicht bzw. ausgeschlossen sind, dass diesbe-

zuglich keine Unterschiede zwischen den Test- und Kontrollgruppen bestehen. Optimaler-
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weise besteht der einzige Unterschied zwischen Test- und Kontrollgruppe im vorliegenden
Fall im GVO-Anteil des Futters. Alle anderen Versuchsparameter, einschlieRlich aller ande-
ren Futterkomponenten (z. B. Nahrstoffprofil, Pflanzenschutzmittelriickstande, Belastung mit
Mykotoxinen), durfen sich zwischen Test- und Kontrollgruppe nur so gering unterscheiden,
dass eine Auswirkung auf das Ergebnis der Studie nicht zu erwarten ist. Herstellung und
Charakterisierung des zu Grunde liegenden Ganzpflanzenmaterials sind somit von grofRRer

Bedeutung.

Test- und Kontrollpflanzen (in der Regel nah-isogene Kontrolle) missen zeit- und ortsgleich
unter standardisierten Bedingungen angebaut werden. Es wird empfohlen, dass sich die

Herbizidbehandlung zwischen Test- und Kontrollpflanzen nicht unterscheidet.

Die ZKBS macht darauf aufmerksam, dass der Einsatz von Komplementarherbiziden (z. B.
Glyphosat) beim Anbau gentechnisch veranderter herbizidtoleranter Pflanzen und die Effek-
te, die sich ggf. aus Rickstanden von Pflanzenschutzmitteln und deren Metaboliten auf die
Schweine ergeben, eine eigenstandige Fragestellung ist, die bei Bedarf gesondert im Stu-

diendesign zu bertcksichtigen ist.

- Wahl und Charakterisierung des Ausgangspflanzenmaterials

Das Ausgangspflanzenmaterial, das fur die Zubereitung der Versuchsdiaten verwendet wird,
sollte charakteristisch fir das Produkt sein, das in der Schweinemast Ublicherweise ein-
gesetzt wird, z. B. CCM im Fall von Mais oder Sojaextraktionsschrot im Fall von Soja. Fr
den Fall, dass die Studienergebnisse auch Riickschllisse auf den Menschen zulassen sollen,
ist zu beachten, dass das Ausgangspflanzenmaterial, das fiir die Zubereitung der Schweine-
diaten verwendet wird, reprasentativ ist fir das industriell verarbeitete Material, das in Pro-

dukten fir den menschlichen Verzehr enthalten ist.

Die Inhaltsstoffzusammensetzung des Ausgangspflanzenmaterials ist umfassend zu analy-
sieren. Dies gilt sowohl fur das Test- als auch fir das Kontrollmaterial. Zu erfassen sind In-
haltsstoffe wie Proximate (z. B. Wasser, Asche, Fasern), Hauptmakronahrstoffe (z. B. Fette,
Proteine, Kohlenhydrate), Hauptmikronahrstoffe (z. B. Vitamine, Mineralstoffe), Antinutritiva,
Toxine und ggf. bei bestimmten Fragestellungen Allergene. Diesbezuglich verweist die ZKBS
auch auf die Empfehlungen in den Konsensdokumenten der Organisation fur wirtschaftliche
Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD) zu Inhaltsstoffbetrachtungen fir neue Sorten ver-
schiedener Nutzpflanzen, darunter auch Mais und Soja (OECD, 2002 und OECD, 2012).
Daruber hinaus sind auch Vorkommen und Gehalt natirlicherweise auftretender Kontamina-
tionen (z. B. Mykotoxine) sowie von Rickstanden, die auf bestimmten agronomischen Be-
handlungen (z. B. Ruckstande von Pflanzenschutzmitteln und deren Metaboliten) basieren,

zu dokumentieren.



Das Test- und Kontrollmaterial ist mittels molekularbiologischer Methoden auf das Vorhan-
densein bzw. auf die Abwesenheit der gentechnischen Veranderung zu untersuchen. Wenn
die gentechnische Veranderung der Pflanzen aus einem oder mehreren eingefihrten Genen
besteht, dann soll die Uberpriifung der Expression des oder der Gene mit molekularbiologi-

schen bzw. immunologischen Methoden im Testmaterial erfolgen.

- Herstellung, Analyse, Lagerung und Verabreichung der Diaten

Die Herstellung der Diaten soll nach praxistblichen Bedingungen erfolgen und die gewahlite
Form der Futtervorlage (Trocken-, Brei- oder Flissigfiutterung) bertcksichtigen. Mdgliche
Einflisse des Verarbeitungsprozesses auf das in den Diadten enthaltene Pflanzenmaterial soll
beachtet werden (z. B. hitzebedingte Denaturierung und/oder Degradation der in Folge der

gentechnischen Veranderung neu exprimierten Proteine im Endprodukt).

Ebenso wie das Ausgangspflanzenmaterial sind auch die zubereiteten Diaten grindlich zu
charakterisieren, indem die Inhaltsstoffzusammensetzung umfanglich analysiert wird. In die-
sem Zusammenhang sind auch die Gehalte mdglicher Schadstoffe und Kontaminanten (z. B.
persistente organische Verunreinigungen, Phytodstrogene bzw. Hormonvorstufen, Schwer-
metalle und Mykotoxine) sowie Rickstéande von Pflanzenschutzmitteln und deren Metaboli-
ten zu dokumentieren. Kontaminationen und Rickstande dirfen nicht Gber den zulassigen
Hochstmengen liegen und sollten sich zwischen Test- und Kontrolldidten nur insoweit unter-
scheiden, dass kein Einfluss auf die Studienergebnisse zu erwarten ist. Es ist darauf zu ach-
ten, dass alle Diaten isokalorisch sind und sich die Schweinerationen hinsichtlich ihrer Anfor-
derungen an Energie-, Eiweil3- und Mineralfuttermittel nicht unterscheiden. Test- und Kon-
trolldiaten missen standardisiert werden, so dass sie insoweit substantiell aquivalent sind,
dass etwaige futterungsbedingte Effekte auf die Schweine eindeutig auf die gentechnische
Veranderung der zu testenden Futterkomponente zurlickgefihrt werden kénnen. Insofern ist
es von entscheidender Wichtigkeit, dass sich alle anderen Futterparameter (z. B. Nahrstoffe,
Pflanzenschutzmittelriickstande, Mykotoxine) zwischen Test- und Kontrolldiat nur so gering

unterscheiden, dass keine Auswirkung auf das Ergebnis der Studie zu erwarten ist.

Die Herstellung der Diaten hat unter Bertcksichtigung der Richtlinien zur Good Manufactu-
ring Practice (GMP) zu erfolgen. Um einen Verderb und Nahrstoffverfall der Versuchsdiaten
zu minimieren, sind des Weiteren angemessene Lagerbedingungen einzuhalten. Homogeni-
tat und Stabilitdt der Versuchsdiaten sollten unter Anwendungsbedingungen ermittelt und

dokumentiert werden.

In der kommerziellen Schweinemast muss das gewahlte Fltterungssystem dazu beitragen,
dass die Tiere ihr Mastendgewicht moglichst schnell und stressfrei erlangen. Die ZKBS weist

darauf hin, dass die unterschiedlichen Fitterungssysteme sowohl mit Vor- als auch mit



Nachteilen verbunden sind. Die Wahl der Futtervorlage richtet sich auch nach praktischen
Gesichtspunkten, wie beispielsweise der Anzahl der Tiere pro Box, der Anzahl der Fress-
platze pro Trog sowie Art und Zeitpunkt bzw. Zeitraum der Beobachtung/Kontrolle der Tiere
durch den Menschen. Mitunter kann die Wahl der Futtervorlage auch den bereits existieren-
den oértlichen Gegebenheiten geschuldet sein (z. B. der Tatsache, welches Fitterungssystem
in der Versuchseinrichtung bereits vorhanden und/oder etabliert ist). Die Wahl der Futtervor-

lage soll in jedem Fall fachlich begriindet werden.

Das Futter kann den Schweinen rationiert oder frei verfigbar (ad libitum) vorgelegt werden.
Wahrend bei einer ad libitum-Futterung ein Tier-Fressplatzverhaltnis von 4:1 einzuhalten ist,
muss bei einer rationierten Futterung, bei denen die Tiere nur einmal taglich Futter erhalten,
jedem Schwein ein Fressplatz zur Verfligung stehen. Bei einer tagesrationierten Fltterung
(2-3 Futterungen pro Tag) ist ein Fressplatz flr zwei Tiere ausreichend. Die rationierte Futte-
rung mit einem Tier-Fressplatzverhaltnis von 1:1 hat den Vorteil, dass sich zu den Fitte-
rungszeiten alle Schweine am Trog befinden und somit gut beobachtet/kontrolliert werden
kénnen. Dadurch fallen kranke, lahme und zurlickgebliebene Tiere eher auf, da sie z. B.
nicht am Futtertrog stehen. Missen sich hingegen, wie bei der ad libitum-Fitterung, mehrere
Schweine einen Fressplatz teilen, hat dies zur Folge, dass nicht alle Tiere gleichzeitig fres-
sen. Weil kranke und lahme Tiere hier nicht so leicht auffallen, stellt dies besondere Ansprii-
che an die Tierbeobachtung/-kontrolle. In jedem Fall sind die Ergebnisse der Tierbeobach-

tung/-kontrolle zu dokumentieren.

Die Futterung selbst kann in Form einer Trocken-, Brei- oder Flissigfiitterung erfolgen. Eine
einfache, kostengunstige und gut zu standardisierende Methode ist die Vorlage von trocke-
nem Futter. Da im Futtertrog keine Getrankenippel installiert sind, missen sich die Schweine
separat an anderer Stelle mit Wasser versorgen. Als Vorteil der Trockenfiitterung ist der ge-
ringe Managementaufwand im Hinblick auf die Futterhygiene zu nennen, wodurch eine Mi-
nimierung der sich Uber den zeitlichen Verlauf eventuell einstellenden Veranderungen si-
chergestellt werden kann. Bei der Breifutterung bzw. Trockenfltterung mit Wasser besteht
fur die Schweine die Mdglichkeit, sich individuell zum vorgelegten Futter Wasser hinzu zu
dosieren. Dadurch wird eine schnellere und bessere Futter- und Wasseraufnahme gewahr-
leistet. Bei der Flissigfutterung wird den Tieren direkt ein fertiges Gemisch aus Futter und
Wasser angeboten. Die Anforderungen an die Futterhygiene sind bei dieser Art der Vorlage,

die schlechter standardisierbar ist, oftmals schwerer zu erfillen.

Die ZKBS empfiehlt, den Versuch so zu konzipieren, dass die Futter- und damit sowohl die
Energie- und Nahrstoffaufnahme als auch die Aufnahme der gentechnisch veranderten Fut-
terkomponente sowie die unerwlinschter Stoffe (z. B. Mykotoxine und Phytodstrogene) ein-
zeltierbezogen erfasst werden kann. Dies ermdéglicht Aussagen zur Exposition (je kg Kor-

permasse und Tag). Die ZKBS weist darauf hin, dass eine einzeltierbezogene Erhebung der
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Futteraufnahme entweder eine Einzelhaltung der Versuchstiere erfordert oder bei Gruppen-

haltung einer Transponder-gestitzten Abruffltterung bedarf.

- Versuchsdidten (Test-, Kontroll- und ggf. Referenzdiaten)

Die ZKBS macht darauf aufmerksam, dass ein Versuch nur Rulckschliisse hinsichtlich des
tatsachlich in die Testdiat eingebrachten gentechnisch veranderten Ausgangspflanzenmate-

rials in seiner Gesamtheit liefern kann.

Wird beispielsweise ein stacked event verwendet, das mehrere unterschiedliche Proteine
exprimiert, gelten die Ergebnisse nur fir dieses stacked event. Es ist dann aulierdem nicht
mdglich, etwaige Effekte auf ein bestimmtes single event zuriickzufiihren oder auf die Kom-

bination zweier oder auch mehrerer single events.

Soll die Wirkung von single events im Rahmen des geplanten Versuches untersucht werden,
dann mussen zusatzlich zur eingangs festgelegten Testdiat mit dem stacked event noch wei-
tere Testdiaten im Versuch eingesetzt werden (mit entsprechenden Versuchstiergruppen), in
denen die dem stacked event zu Grunde liegenden single events jeweils einzeln und ggf.

auch in verschiedenen Kombinationen enthalten sind.

Wie bereits erwahnt, missen Test- und Kontrollpflanzen im selben Anbau generiert werden.
Bei den Kontrollpflanzen soll es sich um die zugehdrige nah-isogene Linie handeln. Die Kon-

trolldiat ist analog zur Testdiat herzustellen.

Um die naturliche Variabilitat der bei den Schweinen zu untersuchenden Endpunkte zu be-
stimmen, ist es sinnvoll, eine oder auch mehrere Referenzgruppen ins Versuchsdesign zu
integrieren. Die Referenzdiaten flir diese Gruppen bestehen aus kommerziell verfligbarem
Futter, das dem Kontroll- und Testfutter ahnelt. Sollte es sich bei dem zu testenden Pflan-
zenmaterial beispielsweise um Maispflanzenmaterial handeln, ware es sinnvoll, Referenzdia-
ten zu verwenden, die anstelle des gentechnisch veranderten bzw. isogenen Maispflanzen-
materials Pflanzenmaterial aus konventionellem Mais enthalten, wobei die Ubrige Zusam-
mensetzung der Futtermischungen unberthrt bleibt. Um die normale, durch das Futtermittel
Mais verursachte Variabilitdt abzubilden, sollten mindestens 3 Referenz-Maischargen ver-
wendet werden. Der mit Hilfe der Referenz- und Kontrollgruppen ermittelte Bereich der natir-
lichen Variabilitdt der Endpunkte lasst eine Aussage darUber zu, ob die in der Testgruppe
ermittelten Endpunktewerte innerhalb des fiir Schweine normalen und damit gesundheitlich
unbedenklichen Bereiches liegen. Die Entscheidung fir oder gegen die Einbeziehung von

Referenzdiaten und ggf. deren Anzahl ist fallspezifisch zu begriinden.

Sofern verfligbar und geeignet, kdnnen auch Literaturdaten und Erfahrungswerte, die in der
Vergangenheit mit derselben Schweinerasse bzw. Kreuzung in der den Versuch durchfiih-

renden Versuchseinrichtung erhalten wurden, herangezogen werden, um den Bereich der
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natlrlichen Variabilitdt zu ermitteln. Die Eignung solcher Daten ist fallspezifisch zu begrin-

den.

Wie bereits zuvor ausgefihrt, setzt sich eine ausreichende Schweineration aus den Kompo-
nenten Energie-, Eiweil3- sowie Mineral- und Vitaminvormischung zusammen. Bei der Her-
stellung der Diaten sollten wenn mdglich mit Ausnahme des Testmaterials keine Komponen-
ten Verwendung finden, die gentechnisch verandertes Pflanzenmaterial enthalten oder dar-
aus hergestellt worden sind. Dies gilt sowohl fir die Testdiat (mit Ausnahme des zu testen-
den gentechnisch veranderten Ausgangspflanzenmaterials) als auch fir die Kontroll- und

Referenzdiaten.

Mittels molekularbiologischer Methoden soll bestatigt werden, dass die Testdiat tatsachlich
das gentechnisch veranderte Pflanzenmaterial enthalt und dass in den Kontroll- und Refe-

renzdiaten die gentechnische Veranderung nicht nachgewiesen werden kann.

- Dosisgruppen und Dosierung

Sowohl die Anzahl der Dosisgruppen als auch die Dosierung(en) richten sich vornehmlich
nach den Zielen, die mit der Fltterungsstudie erreicht werden sollen. Diese sind im Vorfeld

genau abzuklaren und festzulegen.

Zu klaren ist vorab beispielsweise die Frage, ob es wichtig ist, die Haltungsbedingungen in
der konventionellen Schweinemast mdglichst real widerzuspiegeln. Soll die Studie die Mast-
situation widerspiegeln, dann gentgt ggf. je eine Dosisgruppe pro Test- und Kontrolldiat,
wobei sich die Dosierung des Test- bzw. des Kontrollmaterials an den in der Praxis gangigen
Futtermitteln und ihrer Zusammensetzung orientieren soll. Ein solches Studiendesign ist eher
dazu geeignet, eine Untersuchung zur Ermittlung ernahrungsphysiologischer Endpunkte
durchzufiihren als klassische toxikologische Fragestellungen zu bearbeiten (z. B. das Beste-

hen einer Dosis-Wirkungs-Beziehung).

Steht andererseits eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den Menschen und/oder Aussa-
gen zu einer mdglichen Dosis-Wirkungs-Beziehung im Vordergrund, so ist ein Versuchsde-
sign erforderlich, in welchem das zu testende Material in mehreren Dosierungen verabreicht
wird. Es soll dann mindestens eine Niedrig- und eine Hochdosisgruppe geben. Die Niedrig-
dosis sollte zumindest mit der Menge vergleichbar sein, die dem erwarteten menschlichen
Verzehr entspricht. Die Hochdosis soll dem héchstmoglichen Anteil des zu testenden Aus-
gangspflanzenmaterials entsprechen, der in die Diat eingebracht werden kann, ohne beim
Versuchstier ein Erndhrungsungleichgewicht zu verursachen. Zu jeder Testgruppe soll eine
Kontrollgruppe existieren, die dieselbe Dosis an isogenem Kontrollmaterial erhalt. Alternativ
besteht auch die Moglichkeit, je eine Hochdosisgruppe mit dem Kontroll- bzw. Testmaterial

zu futtern und dazu eine (oder mehrere) weitere intermediare Testgruppe(n) zu etablieren,
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die sowohl Test- als auch Kontrollpflanzenmaterial in einem bestimmten Verhaltnis enthalt,

wobei die Gesamtmenge des Test- und Kontrollpflanzenmaterials der Hochdosis entspricht.

Insgesamt soll die Wahl der Dosisgruppen und Dosierung(en) fallspezifisch anhand der Ziel-
vorgaben der Studie und der zu testenden Arbeitshypothese erfolgen und ist entsprechend
zu begrinden. Die ZKBS macht darauf aufmerksam, dass Dosis-Wirkungs-Versuche in der

Regel die gleichzeitige Prifung von Referenzdiaten aus Kapazitatsgrinden verhindern.

- Alter, Geschlecht und Anzahl der Tiere

In der Schweineproduktion durchleben die Ferkel nach ihrer Geburt zunachst eine Sauge-
und anschlieend eine Aufzuchtphase, bevor sie im Alter von ca. 9-10 Wochen und einem
Gewicht um die 28 kg in den Mastbereich versetzt werden. Die hier stattfindende Mastphase
dauert ca. 17-18 Wochen, bis die Schweine im Alter von etwa 6 Monaten geschlachtet wer-

den.

Vor diesem Hintergrund ist bezlglich der dem Versuch zu Grunde liegenden Fragestellung
zunachst zu klaren, ob der Einfluss des gentechnisch veranderten Futters unter Einbezie-
hung der Aufzuchtphase oder nur fur die Mastphase untersucht werden soll. Fur Letzteres ist
zu bedenken, dass die auf einem solchen Studiendesign basierenden Ergebnisse keine
Aussagen uber einen etwaigen Einfluss des gentechnisch veranderten Futters auf die Auf-
zuchtphase und sich daraus mdglicherweise ergebenden Konsequenzen fir die Mastphase
zulassen. Die Wahl, ob die Versuchsdiaten bereits in der Aufzucht- oder erst in der Mastpha-
se verabreicht werden, soll fachlich begrindet werden. Soll die Testfiutterung erst ab der
Mastphase beginnen, sollte das in der Aufzuchtphase verwendete Futter wenn maoglich frei
von gentechnisch verandertem Pflanzenmaterial sein. Auch eine mehrtagige Akklimatisie-
rungsphase der entwdhnten Ferkel an die Versuchsbedingungen ist in Erwagung zu ziehen.

Die Entscheidung fir oder gegen eine Akklimatisierungsphase ist fachlich zu begrtinden.

Es sollten sowohl mannliche als auch weibliche Tiere getestet werden. Die ZKBS weist dar-
auf hin, dass in Deutschland und vielen anderen Landern nur Sauen und Borge (kastrierte
Eber) in der Schweinemast eingesetzt werden. Die Hoden werden den mannlichen Ferkeln
meist im Alter von drei Tagen entfernt. Je nach Zielvorgabe kann es sinnvoll sein, den Ver-
such mit kastrierten oder aber mit nicht kastrierten Ebern durchzuflihren. Dabei ist zu be-
rucksichtigen, ob der Versuch die realen Bedingungen in der konventionellen Schweinemast
widerspiegeln oder ob der Versuch die Frage nach der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
den Menschen mit einbeziehen soll. Die Entscheidung fir oder gegen eine Kastration der

mannlichen Tiere ist fallspezifisch zu begriinden.

Um die Anzahl an Tieren zu bestimmen, die fur den Versuch notwendig sind, bedarf es einer

klar festgelegten Zielvorgabe (oder mehrerer) und einer prospektiven Poweranalyse. Die
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ZKBS weist in diesem Zusammenhang darauf hin, dass laut Tierschutzgesetz flir den Tier-
versuch nicht mehr Tiere verwendet werden dirfen, als fur den verfolgten Zweck erforderlich
sind. Zur Stichprobenplanung muss eine Erwartung Gber den moglichen Ausgang des Expe-
rimentes in Form von Hypothesen formuliert werden. Die ZKBS empfiehlt, dass bei der Pla-

nung eines konkreten Versuchsvorhabens ein Statistiker/Biometriker hinzugezogen wird.

Die Tiere innerhalb einer Box bilden eine experimentelle Einheit und kénnen keine unter-
schiedlichen Diaten erhalten. Das experimentelle Design muss so gestaltet werden, dass mit
Ausnahme der unterschiedlichen Futterbehandlung keine systematischen Unterschiede zwi-
schen den in mehreren verschiedenen Boxen gehaltenen Schweinegruppen bestehen. Dies
wird vor allem durch eine ausreichende Randomisierung der Aufstallung erreicht. Um eine
angemessene statistische Analyse zu ermdéglichen, werden Wiederholungen innerhalb der
jeweiligen Versuchsgruppen (Test-, Kontroll- und ggf. Referenzgruppen) empfohlen. Uber-
dies ist es sinnvoll, den Versuch mittels eines Kodiersystems zu verblinden, so dass die Mit-

arbeiter nicht wissen, welche der Gruppen Test-, Kontroll- und ggf. Referenzdiaten erhalten.

- Berticksichtigung von zwischenzeitlichen Totungen (interim Kills)

Zwischenzeitliche Toétungen kénnen dazu genutzt werden, um Informationen Uber Entwick-
lung und Verlauf méglicher durch die Testfutterung induzierter negativer Effekte zu erhalten
und kommen insbesondere fir Langzeitstudien in Betracht. Falls interim kill-Gruppen fur er-
forderlich gehalten werden, ist die Zahl der Tiere fiir diese Gruppen fallspezifisch zu ermitteln

und zu begrinden.

- Dauer der Studie

Die Studiendauer ist fallspezifisch entsprechend der dem Versuchsvorhaben zu Grunde lie-

genden Fragestellung(en) bzw. Zielvorgabe(n) festzusetzen und fachlich zu begriinden.

Sollen beispielsweise Ergebnisse erzielt werden, die relevante Aussagen hinsichtlich der
konventionellen Schweinemast ermdglichen, so ist zu beachten, dass die Schweine hier ihr
Mastendgewicht im Alter von ca. 6 Monaten erreichen und dann geschlachtet werden. Eine
6-monatige Studie ware also dazu geeignet, ernahrungsphysiologische Aspekte wie die
Mastleistung zu erfassen. Auch kdnnte eine Aussage dazu gemacht werden, ob durch die
Verfltterung des Testmaterials in der kommerziellen Schweinemast nachteilige gesundheitli-
che Effekte zu erwarten sind. Hingegen ware eine solche Studiendauer nicht dazu geeignet,
Aussagen Uber mdgliche gesundheitsschadigende Wirkungen, die sich aus einer Langzeit-
verfutterung des Materials ergeben kdnnten, zu treffen. In diesem Fall missten langere Ver-
suchszeiten eingeplant werden. Dabei ist zu berlicksichtigen, dass Schweine bis zu 10 Jahre

alt werden konnen.
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3. Endpunkte

Geeignete Endpunkte sind fallspezifisch entsprechend der im konkreten Einzelfall vorliegen-

den Fragestellung festzulegen.

In jedem Fall ist eine regelmafige visuelle Beobachtung bzw. Kontrolle der Tiere Uber die
gesamte Versuchsdauer zu empfehlen. Dabei soll der allgemeine Gesundheitszustand und
das Fressverhalten der Tiere sowie das Auftreten von Verhaltensauffalligkeiten und klinische

Zeichen einer Erkrankung beobachtet und dokumentiert werden.

Im Fall von Fragestellungen, die sich auf erndhrungsphysiologische Aspekte (Leistungspa-
rameter) beziehen, sind beispielsweise die Endpunkte Koérpergewichtszunahme, Futter-

verbrauch und Futterverwertung gut geeignet.

Da eine Vielzahl toxikologischer Fragestellungen (Gesundheitseffekte) denkbar ist, ist die
Zahl moéglicher Endpunkte entsprechend grof. Dazu gehdren u. a. verschiedene hamatolo-
gische und klinisch-biochemische Parameter, eine Nekropsie der Tiere, die Bestimmung der
absoluten und relativen Gewichte von Organen, die fir die spezifische(n) Fragestellung(en)
relevant sind, sowie histopathologische Untersuchungen. Darlber hinaus kann es im Einzel-

fall notwendig sein, weitere Endpunkte zu bestimmen.
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