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Durch die Verbesserungen in der chemischen Analytik sind wir heute in der Lage, eine immer
grosser werdende Anzahl neuer Substanzen in immer niedrigeren Konzentrationen im Trinkwasser
nachzuweisen. Aufgrund der enorm hohen Anzahl madglicher Verunreinigungen ist die traditionelle
chemische Analyse des Trinkwassers ungeeignet fiir eine umfassende Bewertung der Wasser-
qualitat. Effektbasierte Bioassays stellen eine madgliche Alternative dar und kdonnten zukiinftig
Bestandteil eines mehrstufigen Prozesses zur Trinkwasserbeurteilung werden. Allerdings eignen
sich derzeit nur wenige Bioassays fiir Routineuntersuchungen.

Lothar Aicher*, Schweizerisches Zentrum fiir Angewandte Humantoxikologie (SCAHT)
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PROJET FOWA N° 006-12: BIOASSAYS - NOUVELLE EVALUATION DES
RISQUES POUR LES IMPURETES PERTINENTES POUR L’EAU POTABLE

Les techniques de mesure modernes permettent de détecter la
présence d’un nombre croissant de nouvelles substances dans
des concentrations de plus en plus faibles dans I’eau potable. Ces
déclarations donnent la fausse impression que notre eau potable
n’a jamais été aussi polluée. En outre, les inquiétudes concernant
la mise en danger de notre santé par ces «micropolluants» que
nous buvons pendant I’ensemble de notre vie dans I'’eau potable
prennent également de I'importance. Nous nous posons notam-
ment la question de savoir si I’association de petites quantités
presque négligeables de produits chimiques différents ne finit pas
par représenter un danger pour la santé.

Les analyses chimiques généralement utilisées pour déterminer
la qualité de I'’eau pour des substances individuelles connues ne
peuvent pas répondre a cette question. Il est donc nécessaire
de développer de nouvelles techniques d’essai. De grands es-
poirs sont fondés sur les tests biologiques basés sur I'effet afin
d’analyser des mélanges de matiére complexes avec une com-
position indéterminée. Les tests biologiques permettent en effet
de détecter la présence de polluants chimiques en se basant sur
leurs effets sur les systémes cellulaires biologiques. Lidentité
des polluants ne doit pas étre connue a I'avance pour ces tests
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EINLEITUNG

Die Belastung des Menschen mit Chemikalien wird mit dem
Auftreten zahlreicher Erkrankungen in Verbindung gebracht.
Trinkwasser ist ein lebensnotwendiges Nahrungsmittel, das
mit Chemikalien verunreinigt sein kann. Je nach Herkunft des
Rohwassers, aus dem das Trinkwasser gewonnen wird, konnen
die Belastungen mit Chemikalien geogener Natur und/oder auf
Schadstoffeintrdge des Menschen durch Industrie, Landwirt-
schaft und private Haushalte zuriickzufiihren sein. Auch im
Verlauf der Wasseraufbereitung und -verteilung konnen chemi-
sche Stoffe ins Trinkwasser gelangen. Deshalb ist es notwendig,
das Trinkwasser auf seine toxikologische Unbedenklichkeit hin
zu untersuchen.

Ein mogliches Gesundheitsrisiko fiir den Menschen ausgehend
von Chemikalien wird hauptsdchlich aufgrund tierexperimen-
teller Studien abgeschatzt. Diese Toxizitatsstudien sind sehr
zeitaufwendig, teuer und liegen nicht fiir alle Chemikalien vor.
Organspezifische Zellkulturen und das wachsende Verstdndnis
von biochemischen Vorgangen eroffnen neue Moglichkeiten, um
mit vertretbarem Aufwand trinkwasserrelevante Chemikalien
auf ihre toxischen Wirkungen zu testen. Im FOWA-geforderten
Projekt «Mikrotox: Wirkungsbasierte Testsysteme fiir Trinkwas-
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ser» wurden verschiedene solcher Test-
systeme im Hinblick aufihre Eignung fiir
die Beurteilung der Trinkwasserqualitat
angeschaut und bewertet. So sollte ein Set
toxikologischer Tests zusammengestellt
werden, die als Frithwarnsysteme in der
Uberwachung der Trinkwasserqualitit
eingesetzt werden konnen. Die Ergebnis-
se dieser Studie sind im folgenden Artikel
zusammengefasst.

NEUE HERAUSFORDERUNGEN -
MIKROVERUNREINIGUNGEN

Wasserversorger liberwachen regelmas-
sig das abgegebene Trinkwasser, um si-
cherzustellen, dass seine Qualitéat den in
der Fremd- und Inhaltsstoffverordnung
(FIV, SR 817.021.23) festgelegten Anfor-
derungen entspricht. Allerdings fiihrte
die kontinuierliche Verbesserung in der
Messtechnik dazu, dass heute immer
mehr Chemikalien im Trinkwasser in
sehr geringen Konzentrationen nachge-
wiesen werden konnen. Die Messmetho-
den sind zum Teil so empfindlich, dass
man ein Stiick Zucker in einem Swim-
mingpool nachweisen kann. Wegen die-
ser extrem geringen Konzentrationen
spricht man auch von «Mikroverunreini-
gungen).

Viele der neu nachgewiesenen Sub-
stanzen sind in den bestehenden gesetz-
lichen Regelungen zu Trinkwasser nicht
beriicksichtigt [1]. Ausserdem fehlen fiir
viele der Substanzen ausreichende toxi-
kologische Daten, um eine umfassende
Risikobewertung vorzunehmen. Um
dennoch gesundheitlich unbedenkliche
Hochstkonzentrationen zu definieren,
wird in der Schweiz das TTC-Konzept
(Threshold of Toxikological Concern) ange-
wendet [1-3]. Dieses Konzept beruht auf
der Annahme, dass Substanzen, die eine
dhnliche chemische Struktur aufwei-
sen, auch ein dhnliches Toxizitdtsprofil
zeigen. Deshalb kann die Toxizitat einer
Substanz, fiir die keine oder nur unzurei-
chende Toxizitatsdaten vorliegen, durch
einen Vergleich mit strukturell dhnlichen
Substanzen, fiir die ausreichend Sicher-
heitsdaten vorliegen, abgeschatzt werden.
Allerdings ist das TTC-Konzept nicht auf
alle Chemikalien anwendbar. Ausserdem
muss sowohl die chemische Struktur der
Verunreinigung im Trinkwasser als auch
deren Konzentration bekannt sein [4].

In der Realitat bedeutet dies, dass das
TTC-Konzept zur Risikobeurteilung von
Mikroverunreinigungen im Trinkwasser
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nur begrenzt verwendet werden kann.
In vielen Fallen ist namlich gar nicht be-
kannt, ob das Trinkwasser tiberhaupt ver-
unreinigt ist und, wenn ja, welche Verun-
reinigungen in welcher Menge vorliegen.
Nach vorsichtigen Schitzungen sind wir
taglich tiber 30000 verschiedenen Che-
mikalien in unserer Umwelt ausgesetzt
[5]. Rein theoretisch konnen alle diese
Chemikalien als Mikroverunreinigun-
gen im Trinkwasser vorkommen. Wel-
che Schadstoffe sich aber tatsdachlich in
unserem Trinkwasser befinden, ist in
vielen Fillen unklar. Wenn die Identitat
der Verunreinigungen nicht bekannt ist,
bedeutet dies zugleich, dass keine Infor-
mationen zur Struktur der Verbindung
vorliegen und somit das TTC-Konzept
nicht angewendet werden kann, um
Hochstwerte fiir die Substanz abzuleiten.
Was soll man also tun, um sicherzugehen,
dass das Trinkwasser gesundheitlich un-
bedenklich ist, obwohl weder bekannt ist,
welche Chemikalien tiberhaupt darin vor-
kommen noch in welcher Konzentration?

NEUE LOSUNGEN: BIOASSAYS

Hier konnen Bioassays weiterhelfen.
Heute wird bei der Uberwachung der
Trinkwasserqualitat hauptsachlich die
gezielte chemische Analyse eingesetzt.
Auf diese Weise werden jedoch nur die
Verunreinigungen gefunden, nach denen
gesucht wurde. Bei der immensen Anzahl
an moglichen Verunreinigungen wird
schnell klar, dass die chemische Analytik
als Methode der Wahl zur umfassenden
Uberwachung des Trinkwassers ungeeig-
net ist. Neue Losungsansatze zielen daher
auf die Erfassung chemischer Verunreini-
gungen mittels biologischer Testsysteme,
der sogenannten Bioassays.

Bioassays erfassen die Auswirkungen
chemischer Schadstoffe auf biologische
Systeme. Hierfiir werden In-vitro-Tests
eingesetzt, also Tests mit Mikroorganis-
men, mit Zellkultursystemen, die aus
verschiedenen Organen stammen, oder
mit biologischen Molekiilen, so dass To-
xizitdtspriifungen ohne Tierversuche
durchgefiihrt werden kdnnen. Fiir Bioas-
says braucht es kein Vorwissen tiber die
chemische Beschaffenheit der Probe.
Weder Struktur noch Konzentration der
einzelnen Stoffe noch die Zusammenset-
zung der Probe miissen bekannt sein und
trotzdem kann die Toxizitat der gesam-
ten Mischung erfasst werden. Chemische
Analytik und Bioassays verfolgen unter-

schiedliche Strategien und ergdanzen sich
so. Die chemische Analytik zielt darauf
ab, Einzelsubstanzen und deren Konzen-
tration im Trinkwasser nachzuweisen.
Das bedeutet, dass bereits ein Verdacht zu
moglichen Verunreinigungen bestehen
muss, der bestatigt oder widerlegt wer-
den soll. Mit Bioassays dagegen wird ein
ganzheitlicher Ansatz verfolgt, bei dem
die Frage nach einem toxikologischen
Effekt - unabhingig von der Zusammen-
setzung der Probe - im Vordergrund
steht. Mit Bioassays lasst sich aber nicht
die Identitat der Chemikalien bestimmen,
die fiir die Toxizitat verantwortlich sind.

ERFAHRUNGEN MIT BIOASSAYS

Das Bestreben, die Anzahl der benétigten
Versuchstiere fiir die toxikologische Ri-
sikoabschatzung zu reduzieren, hat dazu
gefiihrt, dass viele quantitative In-vitro-
Bioassays zur Analyse zahlreicher Schad-
stoffklassen entwickelt wurden. Diese
Bioassays finden bereits Anwendung im
Toxizitatsscreening bei der Entwicklung
neuer Produkte, weil sie eine erste Eintei-
lung der Entwicklungssubstanzen in Ge-
fahrenklassen zulassen. Auf die gleiche
Art und Weise bieten Bioassays auch eine
erste Entscheidungshilfe, wenn es darum
geht, innerhalb kurzer Zeit mit begrenz-
ten Mitteln diejenigen Chemikalien zu
priorisieren, die als erste toxikologisch
abgeklart werden sollen. Dartiber hinaus
wurden Bioassays auch schon bei der
Beurteilung der Wasserqualitdt und hier
besonders des Abwassers angewendet [6].
Trotz dieser zahlreichen Anwendungsbei-
spiele miissen viele Bioassays weiter op-
timiert werden, um ihre Akzeptanz fiir
die Risikobeurteilung im regulatorischen
Umfeld zu steigern. Gerade fiir den rou-
tinemdssigen Einsatz im Trinkwasser-
bereich miissen die Bioassays angepasst
und verbessert werden, da Trinkwasser
vergleichsweise schwach belastet ist.
Einen Grossteil der Erfahrungen im Ein-
satz von Bioassays zur Wasseranalyse
wurde mit stark belasteten Abwéssern
gesammelt. Dagegen stellt die Analyse
von Mikroverunreinigungen im schwach
belasteten Trinkwasser grosse Anforde-
rungen an die Sensitivitat der Bioassays.
Um die Sensitivitat zu steigern, miissen
Trinkwasserproben stark aufkonzentriert
werden. Dabei beeinflusst die Art der Pro-
benaufbereitung die Zusammensetzung
des Konzentrats, die von der Original-
probe abweichen kann. So konnen beim
Einsatz thermischer Verfahren leichter
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fliichtige Stoffe aus der Probe entwei-
chen. Chemische Extraktionsverfahren
erfordern den Einsatz von Losungsmit-
teln, die eine unterschiedliche Selektivi-
tat fiir die verschiedenen Chemikalien in
der Trinkwasserprobe aufweisen. Eine zu
starke Aufkonzentration der Probe kann
zudem die Loslichkeit des Konzentrats im
spateren Testmedium des Bioassays be-
einflussen oder zu unspezifischen toxiko-
logischen Effekten fiihren. Dadurch wird
nicht nur die Vergleichbarkeit verschie-
dener Studienresultate infrage gestellt,
sondern auch die Relevanz der Befunde
fiir die menschliche Risikobeurteilung.

ANFORDERUNGEN AN DEN BIOASSAY

Welche Anforderungen muss ein Bioassay
erfiillen, damit er zur wissenschaftlich
fundierten Risikobeurteilung trinkwas-
serrelevanter Verunreinigungen einge-
setzt werden kann? Eine umfassende
humantoxikologische Bewertung einer
Chemikalie, so wie sie z.B. fiir die Zu-
lassung eines Pflanzenschutzmittels not-
wendig ist, umfasst sowohl akute Effekte
nach einmaliger Verabreichung der Che-
mikalie - meist in hoher Konzentration -,
sub-chronische Effekte nach mehrmaliger
Verabreichung iiber einen begrenzten
Zeitraum und chronische Effekte nach le-

Toxikologischer
Endpunkt

1

Toxikokinetik

Hautreizende/-atzende Wirkung

Augenreizende/-atzende Wirkung

Hautsensibilisierung

Akute Toxizitat

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Karzinogenitat

Mutagenitat

Reproduktionstoxizitat

Neurotoxizitat

Status

benslanger Verabreichung einer Chemi-
kalie. Dabei werden die Auswirkungen
auf alle wichtigen Organsysteme unter-
sucht. Die Risikobewertung des Trinkwas-
sers mithilfe von Bioassays fokussiert auf
der Charakterisierung von chronischen
Effekten, die durch extrem niedrige Che-
mikalienkonzentrationen verursacht wer-
den konnen. Akute toxikologische Effekte
durch Verunreinigungen im Trinkwasser
sind bei den Qualitdtsstandards in der
Schweiz nicht zu erwarten. Dahingegen
ist die Bevolkerung besorgt tiber die Aus-
wirkungen von Chemikalien, die wir im
Niedrigdosisbereich lebenslang zu uns
nehmen. Von besonderer Relevanz sind
die Endpunkte Gentoxizitdt (eine Veran-
derung der menschlichen Erbinformati-
on), Kanzerogenitit (Krebsentstehung),
Reproduktionstoxizitdt (Unfruchtbarkeit
sowie Entwicklungsstorungen bei Unge-
borenen und Kindern) und Neurotoxizitét
(Schadigung des Nervensystems) [7].

Bioassays miissen in der Lage sein, diese
toxikologischen Endpunkte zu erfassen.
Die Testsysteme miissen sich mit ver-
tretbarem Aufwand durchfiihren und
auswerten lassen, damit sie im Rahmen
von Routineiliberpriifungen eingesetzt
werden konnen. Sie miissen aussage-
kraftige Ergebnisse liefern, um tatsach-
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lich Entscheidungshilfen fiir das Risiko-
management zu liefern. Dariiber hinaus
miissen die Bioassays besonders sensitiv
sein und Effekte im Niedrigdosisbereich
detektieren. Die Tests miissen reprodu-
zierbar sein. Kommerziell erhaltliche
Tests gewahrleisten eine maximale Re-
produzierbarkeit.

Schliesslich werden aus Griinden der
Qualitdtssicherung validierte Tests ge-
fordert, flir die es formal akzeptierte
Testrichtlinien gibt. Eine Sammlung
solcher standardisierter und internatio-
nal anerkannter Priifmethoden stellt die
Organisation fiir wirtschaftliche Zusam-
menarbeit und Entwicklung (OECD) zur
Verfiigung (http://www.oecd.org/env/ehs/
testing). Einen Uberblick {iber eine Aus-
wahl der veroffentlichten und in Entwick-
lung befindlichen OECD-Testrichtlinien
flir In-vitro-Bioassays gibt Figur 1.

BIOASSAYS FUR TRINKWASSER

Obwohl eine breite Palette von Biotests
zur Verfligung steht, sind viele nicht
fiir das routineméassige Screening des
Trinkwassers geeignet, weil sie die vor-
gingig genannten Anforderungen nicht
erfiillen, d. h. weil sie schwierig in der
Handhabung sind (z. B. Verwendung von

Bemerkung / OECD Testrichtliniennummer

Skin absorption (428) |

TER (430); human skin model (431); membrane barrier test (435) l

BCOP (437), ICE (438), Cytosensor Microphysiometer (Entwurf) I

Weiterentwicklung: in-vivo LNNA (429) |

Weiterentwicklung:
Fixed dose( 420), Acute toxic class (423), Up-and-down (425)

zu komplex |

SHE (Entwurf), Balb/c 3T3, C3HT |

Ames (471), chromosome aberration (473), Micronucleus (487), mouse
lymphoma (476), SCE (479), yeast gene mutation & conversion (480 &
481), UDS (482), Comet (Entwurf)

H

Embryotoxicity: EST, WEC, MM (nicht OECD) |

zu komplex |

Einige Fortschritte

Fig. 1 Ubersicht iiber eine Auswahl von OECD-Testrichtlinien fiir In-vitro-Bioassays bzw. Einschétzung des Status quo

Vue d'ensemble d'une sélection des directives d’essai publiées par 'OCDE pour des tests biologiques et estimation du statu quo
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Regulatorische

Technische
Machbarkeit
Hoch
EDC
Niedrig
Niedrig Hoch

= grosste Anzahl validierter Tests
= stark verbreitet bei Abwasserbewertung
= 2.T. Test-Kits im Handel

Akzeptanz

= sich entwickelndes Gebiet
= viele nationale und internationale Aktivitaten
= 1 validierter In-vitro-Test fir EDC-Screening

Behdérden nutzen zur Zeit nur In-vivo-Tests
Keine validierten In-vitro-Tests

Fig. 2 Bewertung von Testsystemen fiir drei toxikologische Endpunkte beziiglich technischer Machbarkeit und Akzeptanz durch den Regulator. Insge-

samt wurden fiir die drei Endpunkte 51 Tests identifiziert

Evaluation de systémes d’essai pour trois points limites toxicologiques eu égard & la faisabilité technique et I’acceptation par le législateur. 51 tests

ont été identifiés au total pour les trois points limites

radioaktiven Teilchen), zu viele Ressour-
cen erfordern (finanzielle Mittel, Bedie-
nerunterstiitzung, lange Studiendauer)
oder nicht validiert sind. Wenn als Se-
lektionskriterien fiir die Anwendung im
Trinkwasser die Machbarkeit und Verfiig-
barkeit von validierten In-vitro-Assays,
die schon in einem d@hnlichen Umfeld an-
gewendet wurden, herangezogen werden,
dann zeigt sich, dass es flir Mutagenitats-
tests die hochste Anzahl von formal vali-
dierten und akzeptierten Testrichtlinien
gibt (Fig. 2). Einige dieser Tests sind als
komplette Test-Kits im Handel erhaltlich
(z.B. Ames-Test). Auch zur Beurteilung
hormonaktiver Chemikalien stehen zahl-
reiche, bereits haufig angewendete Bioas-
says zur Verfiigung, die zwar noch in der
Validierungsphase, aber teilweise bereits
kommerziell erhéltlich sind (z. B. CALUX-
Bioassay). Fiir die sehr komplexen toxiko-
logischen Endpunkte der Tumorbildung
und der Neurotoxizitit hingegen gibt es
derzeit keine aussagekraftigen In-vitro-
Bioassays (Fig. 2).

MUTAGENITAT UND KANZEROGENITAT
Bei Chemikalien, die Krebs auslésen,
werden zwei Klassen unterschieden: mu-

tagene und nicht-mutagene Kanzerogene.
Die mutagenen Kanzerogene verandern
das Erbgut des Menschen. Nicht-mutage-
ne Kanzerogene greifen in biochemische
Vorgéange in der Zelle ein und erzeugen
oder begiinstigen so die Entwicklung ei-
nes Tumors.

Fiir die Priifung auf Mutagenitat werden
drei Typen von Verdnderungen im Erbgut
von Zellen betrachtet [8], namlich Muta-
tionen in einzelnen Genen, Veranderun-
gen der Chromosomenstruktur und Ver-
anderungen der Chromosomenanzahl.
Diese Tests konnen an verschiedenen
Organismen durchgefiihrt werden. Tests
in Bakterien sind in der Regel einfacher
zu handhaben als Tests an hoheren Orga-
nismen. Allerdings werden Tests, die mit
humanen Zellen durchgefiihrt werden,
oft als relevanter fiir die Risikobeurtei-
lung eingestuft. Da kein einzelner Bioas-
say in der Lage ist, alle genotoxischen
Endpunkte zu untersuchen, besteht eine
Teststrategie immer aus der Kombination
mehrerer Bioassays. Die genaue Kombi-
nation verschiedener Tests im Rahmen
einer Mutagenititspriifung kann sich je
nach Fragestellung unterscheiden. Vali-
dierte alternative Testmethoden fiir die

Bewertung des kanzerogenen Potenzi-
als von nicht-mutagenen Kanzerogenen
existieren noch nicht, obwohl das OECD
Testrichtlinienprogramm seit Jahren an
der Entwicklung von zwei In-vitro-Zell-
transformationstests arbeitet.

HORMONAKTIVE SUBSTANZEN

Endokrin wirksame Substanzen (engl.: en-
docrine disrupting compounds, EDC) sind
korperfremde Wirkstoffe, die den Hor-
monhaushalt des Korpers beeinflussen.
Hormone wiederum sind korpereigene
Botenstoffe, die in Driisen gebildet und
iiber die Blutbahn zu den Organen des
Korpers transportiert werden, wo sie ihre
Wirkungen entfalten. Hormone wirken
sehr spezifisch. Sie konnen nur an den Or-
ganen eine Reaktion auslosen, die spezifi-
sche Hormonrezeptoren tragen, an welche
die Hormonmolekiile binden. Da Hormone
bereits in sehr niedrigen Konzentrationen
wirken, ist eine mogliche Storung des
Hormonhaushalts selbst durch kleinste
Mengen endokrin wirksamer Substanzen
relevant fiir die Risikobeurteilung.

Es existieren zahlreiche Moglichkeiten,
den Hormonhaushalt zu beeinflussen. Die
Hormonsynthese kann direkt stimuliert
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Bioassay
Substanzgemische

|

|

Negativer Bioassay
Ausschluss von Verunreinigungen

!

Eingrenzung von Verunreinigungen

Positiver Bioassay

A

Identif

Chemische Analytik
izierung der Einzelsubstanz

Fig. 3 Vorschlag fiir eine mehrstufige Trinkwasseranalyse bestehend aus Bioassay und chemischen Untersuchungen

Proposition d’analyse de I’eau potable en plusieurs étapes composée de tests biologiques et d’analyses chimiques

oder gehemmt werden (Agonisten bzw.
Antagonisten). Die Hormonsekretion in
den Blutkreislauf oder der Transport des
Hormons im Korper kann gestort wer-
den, sodass das Hormon nicht an seinen
Wirkungsort gelangt. Am Zielorgan kann
es ebenfalls zu Wechselwirkungen des
Hormons bzw. des Hormonrezeptors mit
Fremdmolekiilen kommen, sodass das
Hormon seine spezifische Wirkung nicht
mehr entfalten kann.

Es gibt keinen Test, aus dem Informati-
onen zu allen wichtigen Wegen der Sto-
rung des Hormonsystems gesamthaft he-
rausgelesen werden konnen. Daher muss
eine Probe verschiedenen Tests unterzo-
gen werden, die in menschlichen Krebs-
zelllinien und/oder Hefezellen durchge-
fiihrt werden konnen.

Das OECD-Testrichtlinienprogramm ar-
beitet an der Validierung alternativer
Testmethoden fiir potenziell endokrin
wirksame Substanzen. Viele Tests sind in
der Validierungsphase im Rahmen ande-
rer Screening-Initiativen. Der derzeit ein-
zige validierte In-vitro-Test zur Priifung
auf hormonaktive Substanzen basiert
auf einer Zelllinie, die aus menschlichen
Gebdarmutterhalskrebszellen gewonnen
wurde (hERo-tragende HeLa-Zelllinie
9903). Sehr vielversprechend sind aber

auch der CALUX-Test und der YES-Test,
die auf menschlichen Brustkrebszelllini-
en bzw. Hefezellen basieren.

NEUROTOXISCHE EFFEKTE

Das Hauptproblem bei der Entwicklung
von Bioassays zur Priifung auf Neuro-
toxizitat liegt in der Komplexitat des
menschlichen Nervensystems. Derzeit
verwenden Regulierungsbehorden aus-
schliesslich Daten aus Tierstudien, um
mogliche Auswirkungen von Chemika-
lien auf das Nervensystem zu beurtei-
len. Diese Testverfahren fokussieren
vor allem auf neurologische Verhaltens-
storungen der kognitiven, sensorischen
und motorischen Funktionen und neu-
ropathologische Studien. [In-vitro-Tests
konnen mechanistische Informationen
liefern, haben aber nur beschriankte
Aussagekraft bei der Beurteilung verzo-
gerter Reaktionen und der Unterschei-
dung zwischen voriibergehenden und
dauerhaften Effekten. Auswirkungen auf
sensorische oder kognitive Funktionen
konnen ebenfalls nicht mit In-vitro-Tests
beurteilt werden.

Die derzeit existierenden Ansitze zur
Entwicklung von standardisierten In-vitro-
Testsystemen zur Untersuchung trink-
wasserrelevanter chemischer Stoffe auf

neurotoxische Wirkungen basieren auf
eher unspezifischen Befunden. Es gibt
also zurzeit keine formell validierten In-
vitro-Tests fiir die Beurteilung der neuro-
toxischen Gefahr von Verbindungen.

ZUKUNFT DER TRINKWASSER-
ANALYSE

GEEIGNETE TESTS

Bioassays sind mit wenigen Ausnahmen
(z.B. Gentoxizitatstests) derzeit noch
nicht in der Regulatorik etabliert. Es gibt
aber momentan viele Bestrebungen, eine
Integration voranzutreiben. Auf jeden
Fall konnen Bioassays auch ohne offizi-
elle Testrichtlinien bereits heute einen
wertvollen Beitrag zur einer ersten Risi-
kobeurteilung des Trinkwassers leisten.
Sie konnen eingesetzt werden, um beson-
ders kritische Hotspots der Rohwasserge-
winnung im Hinblick auf einzelne, toxi-
kologisch besonders wichtige Endpunkte
genauer zu analysieren. Sie konnen wei-
terhin bei der Trinkwasseraufbereitung
eingesetzt werden, um die Bildung toxi-
scher Nebenprodukte zu iberwachen.

Im Rahmen des FOWA-Projektes Microtox
wurde eine Liste der fiir die Beurteilung
der Trinkwasserqualitéat geeigneten In-vit-
ro-Tests zusammengestellt, bestehend aus
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je drei Tests fiir den Endpunkt Genotoxi-
zitdt und den Endpunkt EDC. Zwei der
drei Genotoxizititstests basieren auf ge-
netisch modifizierten Bakterienstimmen
(Ames-Test und umuC-Test). Fiir den drit-
ten, den In-vitro-Micronucleus-Assay, wer-
den Saugetierzellen verwendet. In den
EDC-Tests werden Hefezellen (YES-Test),
menschliche Zelllinien (CALUX-Test) bzw.
die menschliche Zelllinie H295R (H295R
Steroidogenesis Assay) eingesetzt. In ei-
nem weiteren FOWA-Projekt (Oxyscreen)
sollen nun diese Tests in der Praxis einge-
setzt und iiberpriift werden.

EINBETTUNG DER BIOASSAYS

Bioassays sind komplementar zur traditi-
onell eingesetzten chemischen Analytik
und sollten im Rahmen eines mehrstufi-
gen Priifansatzes angewendet werden. Da
man beim Trinkwasser in den meisten
Fallen nicht weiss, welche Verunreini-
gungen vorliegen, und es sich in der Re-
gel um ein Gemisch mehrerer Substanzen
handelt, erscheint ein Mehrstufenprozess
aus Bioassays und nachgeschalteter che-
mischer Analytik die geeignetste Metho-
de (Fig. 3). In einem ersten Schritt geben
Bioassays Hinweise darauf, inwieweit
Verunreinigungen des Trinkwassers ein
mogliches Gesundheitsrisiko fiir den
Verbraucher darstellen. Bei positiven
Bioassays lassen Art und Umfang der ge-
messenen Toxizitdt zusammen mit dem
Wissen tiber Ort und Art der Probenah-
me erste Vermutungen zu beziiglich der
Chemikalien, die im Wasser vorliegen
konnen. Positive Bioassays losen folglich
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eine gezielte chemische Analytik aus, um
die Substanzen in der Probe zu identifi-
zieren, die fiir den positiven Testbefund
verantwortlich sind.
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> SUITE DE RESUME

et ils permettent également d’analyser des
mélanges complexes. Nous proposons donc
qu’un processus en plusieurs étapes com-
posé de tests biologiques, suivis d’analyses
chimiques constitue la méthode la plus
adaptée afin d’évaluer le risque pour la
santé d’éventuelles micropolluants présen-
tes dans 'eau potable. La premiére étape
pourrait utiliser des tests bioanalytiques
pour le criblage de la toxicité. La nature et
I’étendue de la toxicité mesurée donnent
des informations sur la présence potentiel-
le de polluants et limitent donc fortement
le nombre de substances chimiques pour
I’analyse individuelle chimique consécutive.
Un test biologique unique ne peut toutefois
pas couvrir tous les points limites toxicolo-
giques relevants. Il est donc nécessaire de
réaliser une association de plusieurs tests
de ce genre.

Bien que la toxicologie concentre ses efforts
sur I’élaboration de systémes de test biolo-
gique, il n’existe actuellement pas de test
pour tous les points limites toxicologiques
que les distributeurs d’eau pourraient utili-
ser de maniére routiniere. La concentration
des échantillons d’eau en sa qualité de pre-
miére étape pour tous les tests biologiques
de détection de micropolluants constitue
un défi particulier.
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