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Hintergrund

Tetrodotoxin (TTX) ist ein starkes Neurotoxin, das in den Organen vieler Meerestiere und einiger
Landtiere zu finden ist [1]. Es ist verantwortlich fiir die hochste Todesrate aller Meeresvergiftungen
[2]. Es wurde festgestellt, dass Uber 20 Arten von Kugelfischen, auch Fugu genannt, das Gift
enthalten, insbesondere in der Leber, den Eierstocken und der Haut. Andere Arten, von denen
bekannt ist, dass sie TTX enthalten, sind neben Kugelfischen die folgenden: Gastropoden, Molche,
Krabben, Frosche, Meeresschnecken, Seesterne, Tintenfische mit blauen Ringen, Bandwirmer und
Bakterien. Es ist bekannt, dass die Verteilung von TTX und seinen Analoga (es gibt 26 natrlich
vorkommende Analoga von TTX) organismus- und / oder gewebespezifisch sind [1].

Es wurde nachgewiesen, dass TTX und seine Analoga in Meerestieren von einer Vielzahl von
wirtsassoziierten Bakterienarten wie Vibrio, Bacillus, Aeromonas, Shewanella, Alteromonas und
Pseudomonas produziert werden, die natirlicherweise im Darm der Tiere vorkommen [1, 3]. Es
wurde ein Zusammenhang zwischen dem TTX-Vorkommen in Schalentieren und der Pravalenz von
Prorocentrum minutum in Seewasser festgestellt [4]. TTX-dhnliche Verbindungen wurden auch in P.
minutum-Kulturen gefunden [5].

TTX ist ein Natriumkanalblocker. Es bindet sich an die Natriumkanale der erregbaren Gewebe des
Opfers (Muskeln und Nerven) und macht sie bewegungsunfihig [1]. Beim Menschen ist der Beginn
und die Schwere der Symptome einer TTX-Vergiftung nach der Einnahme von der Dosis abhangig.
Erste Symptome sind ein Kribbeln (Pardsthesien) der Zunge und der Lippen, gefolgt von oder
gleichzeitig mit Kopfschmerzen und Erbrechen, das zu Muskelschwache und Ataxie flihren kann [1].
In schweren Féllen kann aufgrund von Atem- und / oder Herzversagen der Tod eintreten. Die einzige
Behandlung fir TTX-Vergiftungen besteht in der Beobachtung und angemessener unterstitzender
Pflege. Darliber hinaus ist TTX sowohl wasserloslich als auch hitzebestandig, weshalb ein Aufkochen
die Toxizitat nicht aufhebt [1].

In der Regel in tropischen warmen Gewadssern (Japan, Taiwan, Bangladesch und Slidostasien) [1]
verbreitet, wurde TTX kiirzlich in Kugelfischen [6, 7, 8] und Gastropoden [7, 9, 10] aus europaischen
Landern gefunden. Der Nachweis von TTX in europadischen Muscheln wurde im Vereinigten
Konigreich erstmals 2014 fir Schalentiere in England gemeldet, die 2013 und 2014 mit einem
Hoéchstgehalt von 137 pg TTX-Aquivalent / kg Schalentierfleisch geerntet wurden [11], und 2015 in
Griechenland fir Proben im Jahr 2012 mit einem Ho6chstgehalt von 223 ug TTX eq / kg erhalten [4].
AuBerdem ergab eine in den Niederlanden im Jahr 2015 durchgefiihrte Untersuchung, dass TTX in
Muscheln und Austern aus niederldandischen Zuchtgebieten zu finden ist [12]. Mehrere Forscher
haben die Theorie der "Lessepsian Migration" (Zufluss von Rotem Meer lber den Suezkanal in das
Mittelmeer) aufgestellt, um das neue Auftreten von TTX in européischen Regionen zu erkldren. TTX-
haltige Organismen kdnnen auch durch Ballastwasser von Asien in europdische Gewadsser gelangen

[1].

Die in Griechenland von Vlamis und al. [4] zum Auftreten von TTX in europdischen Muscheln
durchgefiihrte Studie wirft die Frage nach einem Zusammenhang zwischen TTX in gemaRigten
Gewassern und dem Klimawandel mit der Erwdarmung der Ozeane auf. Die Studie vermutet einen
moglichen Zusammenhang zwischen dem Vorkommen von TTX in der gemaRigten Zone und dem
Vorhandensein von Algenbliten von Prorocentrum minimum, Mikroalgen, die TTX produzieren. Es
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stellte sich ebenfalls heraus, dass TTX bereits seit 2006 in griechischen Schalentieren vorhanden war,
in Konzentrationen zwischen 61,0 und 197,7 ug TTX eq / kg. Unseres Wissen nach ist dies der friiheste
berichtete Nachweis von TTX in europdischen Muscheln [4].

Lebende Muscheln sind Biofilter und Bioakkumulatoren. Daher kdnnen sie in Gewdassern vorhandene
Giftstoffe anreichern und diese an die Verbraucher weitergeben.

Der einzige europaische Fall einer TTX-Vergiftung im Jahr 2007 wurde bei einem Mann gemeldet, der
eine essbare Trompetenschale der Art Charonia lampas lampas von einem Markt in Stdspanien
gekauft hatte [13]. Er ass ein wenig des weiRen Fleisches der Schalentiere und nahm dabei etwas der
dunklen Verdauungsdriise zu sich. Der Patient litt wenige Minuten nach dem Verzehr an einer
allgemeinen Ldhmung, einschlielich der Atemmuskulatur, ohne weitere Symptome oder Folgen
[13]. Man muss jedoch betonen, dass die gekaufte und konsumierte Weichtierart in der Regel nicht
in europdischen Landern gefischt oder gezilichtet wird.

Der Kontext dieser Stellungnahme

Im Jahr 2015 fuhrte das Institut fur Lebensmittelsicherheit in den Niederlanden (RIKILT) eine
Untersuchung tber TTX in lebenden Muscheln aus niederlandischen Zuchtgebieten durch [12]. Diese
ergab, dass TTX in Muscheln und Austern aus niederlandischen Zuchtgebieten auftritt. Im Juli und
August 2015 wurden Werte im Bereich von 13,7-124,1 pg TTX-Aquivalent / kg Muschelfleisch
festgestellt [12]. Die niederlandische Behorde fiir Lebensmittel- und Konsumgutsicherheit (NVWA)
erachtet es als wahrscheinlich, dass TTX selbst in kleinen Konzentrationen ein Risiko bei dem Verzehr
von lebenden Muscheln, die das Gift enthalten, darstellen kénnen. Die begleitende Untersuchung
(NVWA / BURO / 2016/79) des Amtes fiir Risikobewertung (BuRO) hat dies bestatigt und der NVWA
empfohlen, vorsorglich zu handeln und sicherzustellen, dass lebende Muscheln, die TTX enthalten,
nicht in Verkehr gebracht werden. In der Empfehlung wird kein maximal zuldssiger Grenzwert
vorgeschlagen, da anhand der aktuellen Forschungsergebnisse keiner ermittelt werden kann. BuRO
geht daher davon aus, dass die Anwesenheit von TTX in lebenden Muscheln ein Gesundheitsrisiko
darstellt, wenn diese verzehrt werden [14].

Am 18. April 2016 erarbeiteten die Niederlande einen nationalen Verordnungsentwurf bezliglich TTX
in lebenden Muscheln [14]. Das Projekt schlug vor, dass die NVWA in diesem Jahr die folgenden
MaRnahmen umsetzen sollte [14]:

- Aufbau eines Erfassungssystems fiir TTX in niederlandischen Muschelanbaugebieten.

- Lebende Muscheln ab einer Konzentration von 20 pg TTX eq / kg dirfen nicht in Verkehr
gebracht werden. Diese Konzentrationshohe ist durch die Flussigchromatographie-
Massenspektrometrie-Methode (LC-MS / MS) (niederldandische Methode) gerade noch
nachweisbar [15].

Inihrem Antrag vom 3. Mai 2016 an Mitglieder der Arbeitsgruppe , Lebende Muscheln” mdchten die
Niederlande die von der NVWA ergriffenen MaRnahmen auf die europdischen Mitgliedstaaten
ausweiten. Diese MalBnahmen sind zu streng und beruhen nicht auf praktischen
Krankheitserfahrungen. Wenn dies zur EU-Regel wird, kdnnen niederlandische Handelsunternehmen
die Hersteller aus den in die Niederlande exportierenden Staaten auffordern, vor dem Kauf zu
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bescheinigen, dass ihre Austern und Muscheln kein TTX enthalten. Dieses Zertifikat muss von einem
anerkannten Labor nach der LC-MS-Methode ausgestellt werden. Diese Analyse wurde jedoch in
Europa nicht bericksichtigt.

Es liegen keine ausreichenden toxikologischen Daten zu TTX vor. Dies macht es schwierig, die Risiken
zu erkennen und eine Regulierungsschwelle vorzuschlagen. Es sind weitere Forschungen zu TTX
erforderlich, um evidenzbasierte, wirksame und restriktive MaBnahmen zu ergreifen; Dies muss in
erster Linie fur die Gesundheit der Verbraucher getan werden. Ein weiteres wichtiges Thema betrifft
jedoch die wirtschaftlichen Folgen dieser ,unbegriindeten Epidemie”.

Mit Unterstltzung der NVWA forderte die GD GESUNDHEIT der Europdischen Kommission am 15.
Juni 2016 die Europdische Behorde fir Lebensmittelsicherheit (EFSA) auf, ein wissenschaftliches
Gutachten zu folgenden Themen zu erstellen:

— Das Vorhandensein, die Akkumulation und Toxizitdt von TTX und seinen Analoga in Muscheln
und Meeresschnecken in und auRerhalb europdischer Gewadsser fiir den Menschen,
einschlielllich, soweit moglich, der Festlegung einer Toxizitatsschwelle [16]; und

— Die effektivste Methode zum Nachweis und zur Quantifizierung dieser Toxingruppe,
einschlielRlich von Parametern wie der Nachweisgrenze und der Bestimmungsgrenze [16].

Die EFSA nahm diesen Antrag am 26. Juli 2016 an und legte am 20. April 2017 ein wissenschaftliches
Gutachten mit dem Titel ,Risiken fiir die 6ffentliche Gesundheit in Bezug auf das Vorhandensein von
Tetrodotoxin (TTX) und TTX-Analoga in Meeresmuscheln und Gastropoden” vor [17].

Das Vereinigte Konigreich, Griechenland und die Niederlande Gbermittelten der EFSA 1677 Proben
von Miesmuscheln, die zwischen 2006 und 2016 gesammelt wurden, darunter Muscheln, Austern,
Herzmuscheln, Sandmuscheln, Jakobsmuscheln und Messermuscheln. In 92 % der Proben wurde
nach der LC-MS Methode kein TTX nachgewiesen oder quantifiziert, mit Nachweisgrenzen im Bereich
von 0,5-5 g TTX-Aquivalent/kg Muschelfleisch und Bestimmungsgrenzen im Bereich von 1-25 ug
TTX-Aquivalent/kg Muschelfleisch. TTX-Analoga wurden in rund 5 % der Proben nachgewiesen [17,
Teil 3.3].

Basierend auf einer groRRen PortionsgrofRe von Schalentierfleisch (400 g), dem Korpergewicht eines
Erwachsenen von 70 kg und einer akuten Referenzdosis der Gruppe (ARfD) von 0,25 pg TTX-
Aquivalent/kg Koérpergewicht gelangte das EFSA-Gremium fiir Kontaminanten in der
Lebensmittelkette (CONTAM-Gremium) zu dem Schluss, dass eine Konzentration von weniger als 44
ug TTX und / oder die aquivalente toxische Menge seiner Analoga pro Kilogramm Muschelfleisch
keine nachteiligen Auswirkungen auf den Menschen haben dirfte [17].

Nachdem die EFSA ihr Gutachten veroffentlicht hatte, lieferte eine niederlandische In-vitro-Studie
(ab 2017) [18] weitere Informationen zu den haufig verwendeten Unsicherheitsfaktoren (UFs). In der
Regel wird der ARFD festgelegt, indem der No Observed Adverse Effect Level (NOAEL) des wichtigsten
Schwellwerts einer entsprechenden Tierstudie ausgewahlt wird, und dieser im Falle von Interspezies-
Schwankungen (das heillt zwischen Tier und Mensch) durch einen Unsicherheitsfaktor von 10,
beziehungsweise im Falle von Intraspezies-Schwankungen (zwischen Menschen) nochmals durch 10
geteilt wird. Bei einem Expertentreffen am 2. Mai 2017 [19] mit niederldandischen und belgischen
Experten wurde der Schluss gezogen, dass die Informationen dieser In-vitro-Studie zu einer
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Verringerung der Unsicherheit um 2,5 bei einem sicheren Wert von 2,5 * 44 = 110 pg TTX-Aquivalent
/ kg Muschelfleisch fihren.

Das EFSA CONTAM-Gremium kam zu dem Schluss, dass chemisch-analytische Methoden, speziell LC-
MS/MS, die geeignetsten Nachweismethoden sind, da sie eine Erkennung und Quantifizierung von
TTX und seinen Analogen ermdglichen. Die Bestimmungsgrenzen liegen zwischen 0,1 und 25 pg TTX
Aquivalent / kg Muschelfleisch. Obwohl sie in Laboratorien bestitigt wurden, schlug das EFSA
CONTAM-Gremium vor, LC-MS / MS-Methoden in Ringversuchen weiter zu validieren [17]. Derzeit
l[auft die Validierung der Methode durch die nationalen Referenzlaboratorien [20, 21].

Das EFSA CONTAM-Gremium empfahl, mehr Daten zum Vorkommen von TTX und seinen Analoga in
essbaren Bestandteilen von Meeresmuscheln und Gastropoden aus verschiedenen EU-Gewadssern zu
erfassen, um eine zuverldssigere Expositionsabschatzung zu ermoglichen. Dariber hinaus werden
zertifizierte Standards und Referenzmaterialien fiir TTX und seine Analoga benétigt, um die Qualitat
der Daten zu Vorkommnissen zu verbessern [17].

Seit 2017 verwenden die Niederlande 44 ug TTX-Aquivalent / kg Muschelfleisch als Richtlinie, um
Zuchtgebiete zu schlieRen. Dies richtet sich nach dem Standard der EFSA-Empfehlung anstelle des
urspriinglich gewahlten Gehalts von 20 ug TTX-Aquivalent / kg Muschelfleisch [22]. Im Sommer 2017
gab es keine TTX-Krise in Holland. Derzeit halten sich die Niederlande weiter an ihre nationalen
Vorschriften hinsichtlich TTX, aber diese gelten nur fiir niederlandische Erzeugnisse und nicht fir alle
anderen europdischen Erzeugnisse [21].

Im Rahmen der ESFA-Empfehlung, untersuchten Leao und al. [2] im Jahr 2018 das mogliche
Vorkommen von TTX in verschiedenen Muscheln aus galizischen Rias im Atlantik an der Westkiste
Spaniens, in dem die Muschelerzeugung und insbesondere die Muschelerzeugung in der EU am
reprasentativsten sind [2]. Sie untersuchten auch die Bestimmung des nicht-ribosomalen
Peptidsynthetase-Gens (NRPS) nach Isolierung der wichtigsten Vibrio-Spezies, da dieses Gen an der
Biosynthese von Toxinen beteiligt ist [23, 24]. Das Vorkommen von NRPS-Genen wurde in Proben
beobachtet, in denen TTX nachgewiesen wurde. Doch auch in anderen Vibrio-Spezies wurde dies
Vorkommen beobachtet, die aus Proben isoliert wurden, bei denen TTX nicht nachgewiesen wurde.
Die Verbindung dieses Gens mit der Produktion von TTX ist daher nicht klar und erfordert weitere
Forschung. Nur zwei Proben (von 1279) aus infaunalen Bereichen (Herzmuschel und Auster) zeigten
eine TTX-Toxizitatsreaktion; Ihre TTX-Konzentrationen waren signifikant niedriger als die von der
EFSA empfohlenen; und weder in diesen Proben noch in anderen Proben wurden TTX-Analoga
gefunden. Es sollte vermerkt werden, dass die Proben in Gebieten genommen wurden, in denen die
Umweltbedingungen den von Turner und al. [25] fiir die Mehrzahl der im Vereinigten Konigreich
vorkommenden TTX-positiven Schalentiere gefundenen gleichen. Daher lassen die in dieser Studie
erhaltenen Daten Uber TTX-Auftreten nicht den Schluss zu, dass TTX ein Risiko fiir die 6ffentliche
Gesundheit in Galizien darstellt. Es sind noch weitere Daten und Studien nétig, um zusatzliche Daten
zum Vorkommen zu erfassen [2].
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Der Beratende Ausschuss fur Aquakultur
(AAC) und der Market Advisory Council (MAC)

kdnnen Folgendes zum Thema beitragen:

1. Es kann bestatigt werden, dass die Gesundheit der Verbraucher der Produkte hochste
Prioritat behalt;

2. Es wird die Bedrohung des innergemeinschaftlichen Handels und des Images von
Schalentieren im Allgemeinen im Zusammenhang mit einer unbegriindeten ,Epidemie”
unterstrichen;

3. Es wird der Bedarf nach mehr nachweisbasierter Informationen zur TTX-Toxizitat
(Toxikokinetik, orale Toxizitat, chronische Effekte, Kombination mit STX) betont, um die
Unsicherheitsfaktoren auf verantwortungsvolle Weise zu verringern;

4. Es wird betont, dass mehr Daten zum Vorkommen von TTX in verschiedenen EU-Gewa&ssern
bendtigt werden, um eine zuverlassigere Expositionsabschatzung zu erstellen, sowie den
Bedarf nach Studien tber den Ursprung und die Akkumulation von TTX;

5. Es wird die dauerhafte Definition einer validierten europaischen Referenzmethode zwischen
den Mitgliedstaaten hinsichtlich der Einfiihrung dieses Toxins in das Uberwachungssystem
begriflt; und

6. die Europaische Kommission wird aufgefordert, eine Risikobewertung durchzufiihren, sobald
ausreichende evidenzbasierte Daten zur TTX-Toxizitdt, -Quelle und -Akkumulation zur
Verfligung stehen.
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