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Bundesinstitut fiir Risikobewertung

Empfehlung des BfR zur gesundheitlichen Bewertung von Perchlorat-
Ruckstanden in Lebensmitteln

Stellungnahme Nr. 015/2013 des BfR vom 06. Juni 2013

Bei Eigenkontrollen der Wirtschaft und Kontrollen der amtlichen Lebensmittelliberwachung
wurden Rickstande von Perchlorat in Obst- und Gemuseerzeugnissen nachgewiesen.

Perchlorate sind Salze der Perchlorsdure. Ihr Vorkommen in der Umwelt ist hauptsachlich
anthropogenen Ursprungs, d.h. durch den Menschen verursacht sind; in Minerallagerstétten
einiger Lander kdnnen Perchlorate auch natirlich vorkommen. Perchlorate sind derzeit we-
der als Pflanzenschutzmittel- noch Biozid-Wirkstoffe zugelassen oder genehmigt. Zum jetzi-
gen Zeitpunkt ist nicht abschlieRend geklart, wie Perchlorat in Lebensmittel gelangen kann.
Bei der Prifung maoglicher Eintragspfade wirken neben dem Bundesinstitut fir Risikobewer-
tung (BfR) auch andere Bundebehdtrden mit.

Gesetzliche Hochstgehalte fur Perchlorat-Rickstande in Lebensmitteln gibt es bisher nicht.
Lebensmittel, die in den Verkauf gelangen, dirfen jedoch kein gesundheitliches Risiko fir
Verbraucher darstellen. Das BfR hat auf Basis der derzeit verfligbaren Kenntnisse vorlaufige
Empfehlungen zur gesundheitlichen Bewertung von in Lebensmitteln gefundenen Perchlorat-
Gehalten zusammengestellt.

Das BfR empfiehlt, die fur die Bewertung von Pflanzenschutzmittelrtickstanden tblichen Ver-
fahren anzuwenden, solange die Auswertung der Eintragspfade noch nicht abgeschlossen
ist. Nach Abschluss der Auswertungen von weiteren Analysendaten und umfassenderen
Informationen zu mdglichen Herkinften und geféahrlichen Eigenschaften von Perchlorat wird
diese Empfehlung Uberprift und gegebenenfalls angepasst.

1 Gegenstand der Bewertung

Das BfR wurde vom Bundesministerium flr Landwirtschaft, Erndhrung und Verbraucher-
schutz (BMELV) gebeten, eine Empfehlung zur gesundheitlichen Bewertung von in Lebens-
mitteln gefundenen Perchlorat-Gehalten auszusprechen.

2 Ergebnis

Da Perchlorat im Rahmen der EU-Wirkstoffpriifung nicht bewertet worden ist und zum ge-
genwartigen Zeitpunkt dem BfR keine Originalstudien zur toxikologischen Beurteilung von
Perchlorat vorliegen, wird auf die Bewertungen der National Academy of Sciences (NAS),
des Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA) und der United States
Environmental Protection Agency (US EPA) zurlickgegriffen.

Das BfR empfiehlt bei der gesundheitlichen Risikobewertung die Verwendung des von der
JECFA abgeleiteten PMTDI-Wertes (provisional maximum tolerable daily intake) von
0,01 mg/kg Korpergewicht als Basis flur eine akute Risikobewertung.

Die Risikobewertung sollte mit den Verzehrsdaten und Variabilitatsfaktoren aus dem Pestici-
de Residue Intake Modell (PRIMo) der Europaischen Behdrde fiir Lebensmittelsicherheit
(EFSA) durchgefuhrt werden, um aufgrund der hohen Unsicherheiten in der Datenbasis ins-
besondere sensible Bevilkerungsgruppen ausreichend zu schitzen.
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Sofern die Ausschoépfung des PMTDI unter 100 % liegt, ist eine gesundheitliche Beeintrach-
tigung von Verbrauchern durch Perchlorat-Ricksténde praktisch ausgeschlossen. Liegt sie

Uber 100 %, kann eine Beeintrachtigung nicht ausgeschlossen werden. Daten zur weiteren

Verfeinerung der Bewertung (Verarbeitungsfaktoren, Schalfaktoren, weitere toxikologische

Informationen) liegen zu Perchlorat derzeit nicht vor.

Die Auswertung von Analysendaten und Informationen zu mdglichen Herklnften und geféhr-
lichen Eigenschaften von Perchlorat ist noch nicht abgeschlossen. Deshalb wird diese Emp-
fehlung nach Abschluss der Auswertungen Uberprift und gegebenenfalls angepasst.

3. Begriindung
3.1 Einleitung

Das BfR empfiehlt, die Bewertung der derzeit vorliegenden Einzelfunde nur hinsichtlich einer
moglichen akuten Beeintrachtigung von Verbrauchern vorzunehmen und dabei die fur die
Bewertung von Pflanzenschutzmittelriickstdnden tGblichen Verfahren anzuwenden, solange
die Auswertung der Eintragspfade noch nicht abgeschlossen ist. Eine Betrachtung der még-
lichen Beeintrachtigung nach langfristiger Exposition ist auf Basis von Einzelfunden nicht
geeignet, da diese kein reprasentatives Bild der durchschnittlichen Gehalte in Lebensmitteln
liefern. Fir eine Bewertung des Risikos durch langfristige Aufnahme von Perchlorat ist es
erforderlich, eine Gesamtschau der bisher gemessenen Riickstande vorzunehmen, was im
Rahmen der Auswertung der bisher Gbermittelten Analysendaten gegenwartig im BfR ge-
schieht.

3.2 Toxikologischer Grenzwert

Die Aufnahme von Perchlorat fuihrt zu einer reversiblen Hemmung der Jodidaufnahme in die
Schilddrise. Eine Hemmung der Jodidaufnahme kann zu Veranderungen der Schilddriisen-
hormonspiegel und damit zu weitreichenden gesundheitlichen Beeintrachtigungen fiihren
(NAS, 2005).

Perchlorat ist im Rahmen der EU-Wirkstoffpriifung nicht bewertet worden. Da zum gegen-
wartigen Zeitpunkt dem BfR keine Originalstudien zur toxikologischen Beurteilung von Perch-
lorat vorliegen, wird auf die Bewertungen von NAS, JECFA und US EPA zuruickgegriffen
(NAS, 2005; EPA, 2005; JECFA, 2011).

JECFA hat fur Perchlorat einen PMTDI-Wert von 0,01 mg/kg KG (K&rpergewicht) abgeleitet.
Fir die Ableitung dieses Grenzwerts wurde von JECFA als Basis eine Human-Studie (Greer
et al., 2002) sowie ein Sicherheitsfaktor von 10 verwendet. In dieser Studie an 16 méannli-
chen und 21 weiblichen gesunden erwachsenen Freiwilligen wurde Perchlorat mit dem
Trinkwasser Uber eine Zeitspanne von 14 Tagen in Dosierungen von 0,007, 0,02, 0,1 oder
0,5 mg/kg KG pro Tag verabreicht. Die Jodid-Aufnahme in die Schilddriise wurde 8 und 24
Stunden nach der Gabe von radioaktiv markiertem Jodid in 24 Probanden zu folgenden Zeit-
punkten ermittelt: vor Beginn der Perchlorat-Verabreichung, am zweiten und vierzehnten Tag
nach Beginn der Perchlorat-Verabreichung sowie 15 Tage nach Beendigung der Exposition.
Die niedrigste geprufte Dosis (0,007 mg/kg KG pro Tag) bewirkte keine statistisch signifikan-
te Hemmung der Jodid-Aufnahme in die Schilddruse. Bei allen anderen Dosierungen war
eine statistisch signifikante und Dosis-abh&ngige Hemmung der Jodid-Aufnahme in die
Schilddriise zu verzeichnen (ca. 16-18%, 40-45% und 67-69% bei 0,02, 0,1 und

0,5 mg/kg KG pro Tag). Die Wirkung war nach 2- bzw. 14-tagiger Exposition etwa gleich
stark ausgepréagt, und 15 Tage nach der letzten Exposition war die Hemmung vollstandig
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reversibel. Die gepruften Dosierungen hatten keinen Effekt auf die Konzentration der Schild-
drisen-Hormone (Thyroxin (T4) und Trijodthyronin (T3)) im Blut.

Bei der hdchsten gepruften Dosis (0,5 mg/kg KG pro Tag) war jedoch wéhrend der Behand-
lungsphase eine leichte, statistisch signifikante Abnahme der TSH-Konzentration (Thyreoi-
dea-stimulierendes Hormon) in den morgens entnommenen Blutproben festzustellen, die 15
Tage nach der letzten Exposition reversibel war.

Der NOEL (no observed effect level) fiir die Hemmung der Jodid-Aufnahme in die Schilddri-
se (0,007 mg/kg KG pro Tag) wurde von der NAS als Ausgangspunkt fur die Ableitung der
Referenzdosis (RfD) verwendet (NAS, 2005). Im Unterschied dazu hat JECFA die untere
Vertrauensgrenze der Benchmark-Dosis, die eine 50%ige Hemmung der Jodid-Aufnahme in
die Schilddruse bewirkt (BMDLsy: 0,11 mg/kg KG pro Tag) als geeigneten Ausgangspunkt fur
die Ableitung des PMTDI angesehen, da klinische Beobachtungen an gesunden Erwachse-
nen zeigten, dass bei kurz- und langfristiger Exposition gegeniber Perchlorat eine Hemmung
der Jodid-Aufnahme in die Schilddriise von weniger als 50% nicht zu Veranderungen der
Schilddrisen-Hormonspiegel (T3, T4) oder der TSH-Spiegel fuhrte (JECFA, 2011).

Die Studie von Greer et al., 2002 wurde an gesunden, klinisch euthyreoten, d.h. eine norma-
le Schilddrisenfunktion aufweisenden Erwachsenen durchgefihrt. Entsprechende Untersu-
chungen fiir empfindlichere Subpopulationen liegen gegenwartig nicht vor. Hierzu zahlen
Personen mit bereits bestehenden Schilddrisenerkrankungen, mit bestehendem Jodmangel
sowie Neugeborene und Kinder. Eine weitere kritische Gruppe sind Schwangere, die bereits
eine manifeste oder subklinische Schilddriisenfunktionsstérung aufweisen. Schilddriisen-
hormone spielen eine entscheidende Rolle bei der friihkindlichen Entwicklung, insbesondere
bei der Hirnentwicklung. Hierbei kdnnen auch voribergehende Schwankungen zu perma-
nenten Effekten fuhren. Insbesondere in den ersten beiden Trimestern der Schwangerschaft
ist das Kind auf die Versorgung mit Schilddrisenhormonen durch die Mutter angewiesen.
Die Schilddriisenhormonvorréte, die an das Kolloid gebunden sind, reichen in Kindern kurz
vor der Geburt sowie in Neugeborenen flr weniger als einen Tag aus. Da Perchlorat Mut-
termilch-gangig ist, kann die Synthese von Schilddrisenhormonen durch den Saugling und
als Konsequenz davon die kindliche Entwicklung gestért werden. Unklar ist zudem, ob der
Ubergang von Jodid in die Muttermilch und ob somit die Versorgung des Sauglings mit Jodid
durch Perchlorat beeintrachtigt wird (NAS, 2005; JECFA, 2011).

Auch in Deutschland kann nicht zwingend von einer ausreichenden Jodid-Versorgung aus-
gegangen werden. Etwa ein Drittel der Bevélkerung leidet an einer unterschiedlich ausge-
pragten Unterversorgung (Hampel et al., 2005; Thamm et al., 2007). Es kann daher nicht
ausgeschlossen werden, dass auch eine einmalige Aufnahme von Perchlorat adverse Effek-
te auslésen kann.

Als Schlusselereignis fur eine moégliche gesundheitliche Schadigung durch Perchlorat wird
die Hemmung der Jodidaufnahme, die bereits nach akuter Verabreichung bei Mensch und
Tier eintritt, betrachtet (NAS, 2005; EPA, 2005; JECFA, 2011). Entsprechend den o. a. Aus-
fuhrungen ist dieses die Basis fiir die Ableitung des PMTDI-Wertes der JECFA (JECFA,
2011). Es wird daher empfohlen, den genannten PMTDI-Wert der JECFA fur die Bewertung
des akuten Risikos zu verwenden. Fir Bevoélkerungsgruppen mit ausreichender Schilddri-
senfunktion stellt dieser Grenzwert von 0,01 mg/kg KG/Tag im Hinblick auf eine Bewertung
des akuten Risikos nach Einschétzung des BfR eine konservative Bewertungsgrundlage dar.
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3.3 Abschatzung der Kurzzeit-Aufnahmemenge

Es wird empfohlen, die Abschatzung der Kurzzeit-Aufnahmemenge mit Hilfe des EFSA-
Modells PRIMo rev. 2_0 unter Verwendung der dort bereits hinterlegten IESTI-Gleichung
(International Estimated Short-term Intake) und der voreingestellten Variabilitdtsfaktoren vor-
zunehmen. Diese Abschatzung der Kurzzeit-Aufnahmemenge wurde zwar ursprtinglich far
Pestizide entwickelt, beschreibt aber allgemein die Exposition durch den Verzehr von Le-
bensmitteln unter Berlcksichtigung der Ungleichverteilung von Rickstandskonzentrationen
in Einzelerzeugnissen. Es wird daher empfohlen, das Modell auch zur Bewertung von Perch-
lorat-Ruckstanden zu verwenden. Das Modell wird als Excel-Datei mit Makros von der EFSA
Uber das Internet zur Verfligung gestellt (EFSA, 2008). EFSA PRIMo enthalt Verzehrsdaten
fur Kinder und Erwachsene aus diversen EU-Mitgliedsstaaten, einschliellich der Verzehrs-
daten fur Kinder in Deutschland.

3.4 Erlauterungen zur Variabilitat einzelner Einheiten eines Lebensmittels

Rickstande zwischen einzelnen Einheiten eines Lebensmittels sind nicht gleich verteilt,
sondern kénnen sich - z.B. innerhalb eines Kartons mit Apfeln - ganz erheblich
unterscheiden. Die Einheiten kbnnen gegeniiber der Expositionsquelle individuell
unterschiedlich stark exponiert gewesen sein (z.B. bei teilweiser Abschirmung durch
Blattwerk). Hohe Variabilitaten werden aber auch nach direkter Behandlung des Bodens und
der Aufnahme der entsprechenden Pestizide oder Chemikalien aus dem Boden in die
Pflanzen beobachtet oder in solchen Pflanzen, die als Nachbaukulturen auf einen
behandelten Boden gepflanzt wurden. Selbst bei (als sehr gleichmafig anzusehenden)
Tauchbehandlungen von Lebensmitteln nach der Ernte liegen die Variabilitaten - in
Abhangigkeit von Wirkstoff und Lebensmittel — noch im Bereich von Faktor 3. Grunde fir die
Variabilitat konnen auch natirliche Unterschiede des Pflanzenwuchses, der Fruchtgrol3e
oder des Wassergehaltes sein sowie die Sortierung von Produkten unterschiedlicher
Erzeuger in Agrargenossenschaften.

Mit Variabilitatsfaktoren soll der Situation Rechnung getragen werden, dass die
Ruckstandsanalysen - aus Grunden der Praktikabilitdt und um einen robusten Schatzwert
der mittleren Konzentration in dieser Probe zu erhalten - in der Regel immer an so
genannten Mischproben durchgefiihrt werden (mehrere Einzeleinheiten werden vor der
Analyse vereinigt und homogenisiert), wahrend andererseits Konsumenten des
entsprechenden Lebensmittels auch einzelne, héher belastete Einheiten verzehren kénnen.
Die Beurteilung der Einhaltung gesetzlicher Vorgaben, also z.B. der Einhaltung von
Ruckstandshdchstgehalten oder Richtwerten, stiitzt sich auf die gemessene, gemittelte
Konzentration, wohingegen man bei der Risikobewertung immer den kritischsten
realistischen Fall zu bertcksichtigen hat. Sofern also die verzehrte Portion einen héheren
Ruckstand aufweisen kann als die Mischprobe, ist die ,Korrektur* des Messwertes Uber
Variabilitatsfaktoren erforderlich. Variabilitétsfaktoren sind nicht nétig bei Einzeleinheiten mit
einem Gewicht von unter 25 g (z.B. Erdbeeren) und bei Lebensmitteln, die homogenisiert
werden (Getreide, Olsaaten) oder verarbeitet verzehrt werden (z.B. Fruchtsaft). Hier
entspricht der Riuckstand in der Mischprobe des Lebensmittels dem Rickstandsniveau in der
verzehrten Portion. Im EFSA-Modell PRIMo rev. 2_0 sind alle erforderlichen
Variabilitatsfaktoren bereits implementiert, eine gesonderte Eingabe durch den Nutzer des
Modells ist nicht erforderlich. Lediglich bei Kopfkohl und Kopfsalat wird in Einklang mit der
Vorgehensweise bei Pflanzenschutzmittelriickstanden empfohlen, statt des voreingestellten
Faktors 5 den alternativen Variabilitatsfaktor von 3 zu verwenden, da fir diese Lebensmittel
eine Vielzahl von experimentellen Untersuchungen zur Variabilitat fur verschiedenste Stoffe
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vorliegt (BfR, 2010) und BfR den Faktor 3 daher vorlaufig auch fur Perchlorat als geeignet
ansieht.

Dem BfR ist bekannt, dass die Verwendung von Variabilitatsfaktoren in der akuten Risikobe-
wertung von Perchlorat nicht unumstritten ist und z.B. die Niederlande bei ihrer ansonsten
vergleichbaren Bewertung auf Variabilitdtsfaktoren verzichtet haben (NL, 2013). Da die Ur-
sachen fir die beobachtete Variabilitdt jedoch oftmals nattirlich bedingt sind (Pflanzen-/ Er-
zeugnisunterschiede, Vermischung) und die Variabilitat keine inhdrente Eigenschaft der un-
tersuchten Chemikalie darstellt, empfiehlt das BfR derzeit bei der Bewertung der gesundheit-
lichen Risiken nach kurzfristiger Aufnahme von Perchlorat die im EFSA PRIMo voreingestell-
ten Variabilitatsfaktoren zu verwenden.

Nach Abschluss der Auswertung der Analysendaten und der Informationen zu mdglichen
Herklnften von Perchlorat bzw. sofern experimentelle Daten zur Variabilitéat von Perchlorat-
Ruckstanden in einzelnen Einheiten verfugbar werden, wird diese Empfehlung tberpruft und
gegebenenfalls angepasst.

3.5 Technische Hinweise zur Verwendung des Modells PRIMo rev. 2-0

Im Blatt ,Report* wird unter ,ARfD" der toxikologische Grenzwert von 0,01 eingetragen (Ein-
heit ist mg/kg KG). AnschlieRend wird im Blatt ,acute_overview_children® der entsprechende
Ruckstandswert in mg/kg in die grun hinterlegte Spalte eingetragen. Es konnen auch gleich-
zeitig fur mehrere Lebensmittel Ruckstandsdaten eingetragen werden. Die dunkel- bzw. hell-
blau unterlegten Lebensmittel stellen Obergruppen dar (z.B. ,Citrus fruit“). Nimmt man hier
eine Eintragung vor, wird sie automatisch vom Modell fuir alle der Gruppe zugehdrigen Le-
bensmittel tbernommen. Normalerweise tragt man aber den Riickstand nicht bei der Ober-
gruppe, sondern bei dem Lebensmittel ein, bei dem er gemessen wurde (z.B. ,Oranges").
Hat man bei Lebensmitteln mit einem nicht-essbaren Anteil Riickstandsdaten fir den ver-
zehrbaren Anteil vorliegen, sind diese ins Modell einzutragen (z.B. sind Rickstandsdaten fur
geschalte Orangen denen fur ganze Orangen mit Schale vorzuziehen). Meistens liegen ent-
sprechende Daten aber nicht vor und man tragt dann die Rickstandsdaten fir das gesamte
Erzeugnis inkl. der nicht essbaren Teile ein.

Sobald der Rickstandswert eingegeben wurde, erscheint in der Spalte ,IESTI 1" die errech-
nete Aufnahme und in der sich rechts anschlieBenden Spalte ,% ARfD" die sich daraus er-
gebende Ausschopfung des toxikologischen Grenzwertes.

Berechnet wird die Ausschopfung immer fur diejenige Verzehrergruppe (auf diesem Blatt:
Kinder), die im Verhaltnis zu ihrem Korpergewicht die h6chste Menge des entsprechenden
Lebensmittels aufnimmt. Detailinformationen zur Aufnahmeberechnung sind in den Spalten
links der Spalte ,IESTI 1“ zu finden. Die Spalten ,alternative variability factor* und ,IESTI 2“
(damit zusammenhangend die Spalte ,ARfD for calculation with alternative variability factor”)
kann bei fast allen Lebensmitteln unbeachtet bleiben. Lediglich bei Kopfkohl und Kopfsalat
wird empfohlen, statt des Faktors 5 den alternativen Variabilitatsfaktor von 3 zu verwenden.
Fir diese beiden Lebensmittel ist das Ergebnis der IESTI-Berechnung daher der Spalte
LESTI 2“ und der sich rechts daran anschlie3enden Spalte ,ARfD for calculation with alterna-
tive variability factor” zu entnehmen (die betreffenden Felder des alternativen Variabilitatsfak-
tors hat EFSA bereits durch blaue Farbhinterlegung im Modell gekennzeichnet).

Falls eine Ausschopfung > 100 % errechnet wird (die Zelle wird in diesem Fall orange hinter-

legt), ist in der Spalte ,Threshold MRL IESTI 1* (Spalte ,AA®) derjenige Ruckstandswert an-
gegeben, bei dem es gerade noch zu keiner Uberschreitung des toxikologischen Grenzwerts
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kommen wirde (die Benennung der Spalte hat ebenfalls historische Griinde). Die im Blatt
.acute_overview_children" eingegebenen Rickstandsdaten werden vom Modell automatisch
in das Blatt ,acute_overview_adults" tbernommen. Hier gibt das Modell in gleicher Weise
wie oben fur Kinder beschrieben die Ausschdpfung des toxikologischen Grenzwertes fir die-
jenige erwachsene Verzehrergruppe an, die im Verhaltnis zu ihrem Kdrpergewicht die héchs-
te Menge des entsprechenden Lebensmittels aufnimmt.
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