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Kinder gelten als besonders empfindlich gegentiber potentiell gesundheitsschadlichen Stof-
fen. Dies muss bei der Bewertung des gesundheitlichen Risikos von Wirkstoffen in Schad-
lingsbekampfungs- und Pflanzenschutzmitteln sowie bei der Festlegung von Grenzwerten
bedacht werden. Das BfR hat einige der wesentlichen Kriterien fir die Ableitung gesund-
heitsbezogener Grenzwerte kurz dargelegt.

Gesundheitsbezogene Grenzwerte sind keine Grenzwerte im gesetzlichen Sinn und sind
folglich nicht in Gesetzen oder Verordnungen niedergelegt. Es handelt sich vielmehr um toxi-
kologisch begriindete Expositionsgrenzwerte, die von der Wissenschaft bzw. Internationalen
Wissenschaftlichen Gremien der WHO, wie JECFA (Joint Expert Committee on Food Additi-
ves) oder JMPR (Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide Residues), abgeleitet werden. Sie
spiegeln den Stand der Wissenschaft wider. Zu diesen gesundheitsbezogenen Grenzwerten
gehodren etwa der ADI = akzeptable tagliche Aufnahmemenge und die ARfD = Akute Refe-
renz-Dosis.

Das Institut zeigt am Beispiel des fungiziden Wirkstoffes Vinclozolin, wie die besondere Situ-
ation von Kindern (im Verhaltnis zum Korpergewicht hohere Nahrungsaufnahme, kleineres
Sortiment an Lebensmitteln, besondere Empfindlichkeit gegeniiber bestimmten Stoffen in
den verschiedenen Entwicklungsphasen etc.) bei der Festlegung von Héchstmengen fur Le-
bensmittel bertcksichtigt wird.

Einleitung

Die Festsetzung von Hochstmengen fur Kontaminanten (unerwinschte Stoffe, die unbeab-
sichtigt in ein Lebensmittel gelangen bzw. darin enthalten sind) und Ruckstande (Stoffe, die
bei der Produktion der Lebensmittel absichtlich eingesetzt werden, doch im Endprodukt un-
erwlnscht sind) in Lebensmitteln orientiert sich unter anderem auch an den Erkenntnissen
der Toxikologie. Dazu werden die von internationalen Expertengremien aufgestellten toxiko-
logischen Eckwerte wie der ADI (die akzeptable tagliche Aufnahmemenge eines Stoffes)
herangezogen. Bei der Ableitung solcher flr die gesamte Lebensspanne geltenden toxikolo-
gischen Expositionsgrenzwerte wird, soweit moglich, auch das schwachste (empfindlichste)
Glied innerhalb der betroffenen Population berlcksichtigt, das allerdings nicht immer die
Gruppe der Kinder sein muss. Soweit toxikologische Gesichtspunkte bei der Festsetzung
von Héchstmengen einen wesentlichen Anteil haben, gilt in der Regel, dass auch Kinder be-
ricksichtigt werden.

Basis: Die akzeptable tagliche Aufnahmemenge (ADI) eines Stoffes

Der ADI-Wert ist ein errechneter Wert und wird vom NOAEL (no observed adverse effect
level — das ist die héchste Dosis, bei der kein nachteiliger Effekt beim Tier beobachtet wird)
abgeleitet. Der NOAEL wird in einer geeigneten Untersuchung, meist einer Langzeitfitte-
rungsstudie an der empfindlichsten Tierart, ermittelt. Bei der Ableitung des ADI aus dem
NOAEL werden Extrapolationsfaktoren ("Sicherheitsfaktoren") angewandt, die flr die meis-
ten Wirkstoffe 10x10 (=100) betragen. Dabei sollen durch den ersten Faktor von 10 Unter-
schiede zwischen verschiedenen Spezies (Mensch, Tier) abgedeckt, d.h. die Extrapolation
der Wirkungen im Versuchstier auf den Menschen ermdglicht werden, wahrend der zweite
Faktor von 10 individuell unterschiedliche Empfindlichkeiten fiir toxische Einflisse innerhalb
der menschlichen Bevolkerung berucksichtigt, z. B. auch diejenigen besonders empfindlicher
Gruppen wie Kinder, alte Menschen und Kranke.



In den tierexperimentellen Untersuchungen wird haufig auch die Wirkung des jeweiligen
Stoffes auf Tiere in utero (ungeborene Tiere im Mutterleib) und auf noch nicht ausgewachse-
ne Tiere nach der Geburt geprift. Auch damit wird dem mdéglichen Aspekt einer besonderen
Empfindlichkeit im Kindesalter Rechnung getragen.

Der Stand des gesicherten Wissens tber mogliche negative Auswirkungen einer Exposition
gegentuber Fremdstoffen in den ersten Lebensphasen, gerade auch hinsichtlich der spateren
Entwicklung, ist oft noch sehr begrenzt. Deswegen gibt es in der Praxis auch Falle, in denen
im Sinne des Vorsorgeprinzips die allgemeine Berlcksichtigung der Kinder als nicht ausrei-
chend betrachtet wird. In solchen Fallen werden, soweit moglich, Sonderregelungen getrof-
fen.

Ein Beispiel hierfir ist das Nitrat: Das Expertengremium der Weltgesundheitsorganisation,
das die ADI-Werte ableitet (JECFA), weist bei der Festsetzung des ADI fir Nitrat ausdriick-
lich darauf hin, dass aufgenommenes Nitrat in erheblichen Mengen zu Nitrit umgewandelt
werden kann. Nitrit kann den roten Blutfarbstoff (Hamoglobin), der den Sauerstoff transpor-
tiert, zu Methamoglobin oxidieren, das Sauerstoff nicht transportieren kann. Bei jungen
Sauglingen entwickelt sich besonders leicht Methamoglobin, weil das Enzymsystem, das die
Methamoglobinbildung verhindert, noch nicht voll entwickelt ist. Deshalb gilt der ADI flr Nitrat
nicht fir Kinder, die jlinger als drei Monate alt sind. Als Folge einer hohen Nitratzufuhr
kénnte in dieser Altersgruppe die Ausbildung einer aus friiheren Zeiten gut bekannten Zya-
nose (Blausucht) geférdert werden. Die Kinder entwickeln dabei starke Atemnot, was im
schlimmsten Fall sogar zum Tod fuhren kann. Dieser spezifischen Problematik wurde aus
Vorsorgegrunden in der Diatverordnung durch Extraregelungen fir den Nitratgehalt in diate-
tischen Lebensmitteln fir Sauglinge und Kleinkinder Rechnung getragen.

Als weiteres Beispiel ist der Pflanzenschutzmittel-Wirkstoff Vinclozolin zu nennen, fiir den ein
ADI unter Verwendung eines erhéhten Sicherheitsfaktors von 250 abgeleitet wurde. Basis
war eine Langzeitstudie an Ratten, die eine besondere Empfindlichkeit des sich entwickeln-
den Organismus gegenuber den anti-androgenen Wirkungen (Hemmung der Effekte von
mannlichem Geschlechtshormon) von Vinclozolin zeigte. Der so abgeleitete ADI wird als
ausreichend flr den Schutz der Gesundheit von Kindern angesehen. Bei der Abschatzung
der Exposition gegeniber Schadlingsbekampfungsmittel- bzw. Pflanzenschutzmittel-
Ruckstanden in Lebensmitteln werden in Deutschland grundsatzlich neben Erwachsenen
auch Kinder (u.a. das exakt 13,5 kg schwere vier- bis sechsjahrige Madchen) bertcksichtigt.

Allgemeines zur Exposition von Kindern gegeniiber Pflanzenschutzmitteln

Bei der Frage, ob die festgesetzten Riickstands-Hochstmengen fir Pflanzenschutzmittel-
Wirkstoffe in Lebensmitteln auch fir Kinder sicher sind, ist nicht nur der fir die Ableitung des
ADI verwendete Sicherheitsfaktor zu betrachten. Es ist ebenso zu priifen, ob die fiir die Ex-
positionsabschatzung verwendeten Annahmen flr die spezifische Situation von Kindern an-
wendbar sind und auch den ungunstigsten Fall bertcksichtigen.

Kinder unterscheiden sich von Erwachsenen hinsichtlich ihrer Nahrungsmittelaufnahme, in-
dem sie, bezogen auf das Kdrpergewicht, das 3- bis 4-fache verzehren. Aullerdem konsu-
mieren Sauglinge und Kleinkinder im Vergleich zu Erwachsenen ein kleineres Sortiment an
Lebensmitteln, nehmen daflir jedoch, bezogen auf das Koérpergewicht, grofiere Mengen an
bestimmten Lebensmitteln (wie z.B. Milchprodukte, Apfel/Apfelsaft, Orangensaft, Pfirsiche,
Birnen, Moéhren, Bananen) und an Wasser auf (Krewski et al.,, 1991). Fir "Kinder-
spezifische" Nahrungsmittel, wie z.B. Apfel, kann die Aufnahme bis etwa 20-fach héher sein
als bei Erwachsenen. Wenn man z.B. die mégliche Exposition eines 4 Monate alten Kindes
gegeniiber Riickstanden auf Apfeln (ber einen Verzehr von 100g/Tag und bei Annahme ei-
ner Belastung in Hohe der jeweiligen Rickstands-Héchstmenge (MRL= maximum residue
limit) berechnet, ergibt die potentielle tagliche Aufnahme von Riickstéanden eine Uberschrei-



tung des ADI bei 37 der aufgefuhrten 55 Pflanzenschutzmittel-Wirkstoffe, die einen Codex-
MRL fiir Apfel haben (Schilter et al., 1996). Kleinkinder und S&auglinge kénnen daher gegen-
Uber bestimmten Pflanzenschutzmittel-Wirkstoffen héher exponiert sein als andere Bevolke-
rungsgruppen.

Aus den oben angefiihrten Griinden prift das BfR bei der Festsetzung von Rickstands-
Hochstmengen flr Pflanzenschutzmittel-Wirkstoffe in Lebensmitteln stets, ob die mdgliche
Exposition von Kindern mit den abgeleiteten gesundheitlichen Grenzwerten vertraglich ist.
Die Expositionsabschatzung erfolgt nach international anerkannten und veréffentlichten Me-
thoden (FAO, 2002) auf der Basis von deutschen Verzehrsdaten fur Kinder und Erwachsene
sowie fur die akute Exposition auf der Basis der in der EU genutzten britischen Verzehrsda-
ten fur Kinder und Erwachsene (PSD, 2001).

Ableitung gesundheitsbezogener Grenzwerte am Beispiel des Vinclozolins (fungizider
Wirkstoff in Pflanzenschutzmitteln)

Allgemeines zur Ableitung gesundheitsbezogener Grenzwerte fiir Pflanzenschutz- und
Schadlingsbekdmpfungsmittel

Gesundheitsbezogene Grenzwerte fir Schadlingsbekampfungsmittel- bzw. Pflanzenschutz-
mittel-Wirkstoffe werden international (WHO), in der EU oder in Deutschland grundséatzlich
auf der Basis umfangreicher tierexperimenteller Daten und eventuell vorliegender Informati-
onen Uber Wirkungen beim Menschen abgeleitet. Fir die 0.a. Wirkstoffe sind in aller Regel
Untersuchungen zur Toxikokinetik (Aufnahme, Verteilung, Umwandlung und Ausscheidung
des Stoffes), zur akuten Toxizitat (Giftigkeit bei einmaliger Aufnahme), zur subchronischen
Toxizitat (Giftigkeit bei mehrfacher Aufnahme), zur Gentoxizitat (erbgutverandernden Wir-
kung), zur chronischen Toxizitat (Giftigkeit bei langfristiger Aufnahme) und Kanzerogenitat
(krebserzeugenden Wirkung), zur Reproduktionstoxizitat einschlieRlich der Entwicklungstoxi-
zitat (Auswirkung auf die Entwicklung des Kindes im Mutterleib und nach der Geburt bis zum
Abschluss der Pubertat) sowie in bestimmten Fallen auch zur Neurotoxizitat (Wirkung auf
das Nervensystem), zur Immuntoxizitat (Wirkung auf das korpereigene Abwehrsystem) oder
zu besonderen Wirkungen (z.B. Auswirkungen auf den Hormonhaushalt) vorzulegen.

Bei der Frage, ob die gesundheitsbezogenen Grenzwerte fir Schadlingsbekampfungsmittel-
Wirkstoffe auch Kinder berlcksichtigen, ist von entscheidender Bedeutung, ob die unter-
schiedliche Empfindlichkeit innerhalb einer Spezies (inter-individuelle Variabilitat) durch ei-
nen Faktor von 10 abgedeckt wird. Im allgemeinen sind die quantitativen Unterschiede zwi-
schen Kindern und Erwachsenen in der Regel kleiner als ein Faktor von 10. Im Einzelfall
kann die Sensitivitat des noch nicht vollstandig entwickelten Organismus jedoch auch deut-
lich hdher als das 10fache sein (Calabrese, 1986; Dorne et al., 2002). Da es nicht moéglich
ist, eine generelle Aussage Uber die altersbedingten Unterschiede in der Empfindlichkeit ge-
genuber Schadlingsbekampfungsmitteln zu treffen, muss fur jeden Wirkstoff individuell ge-
prift werden, ob ein zusatzlicher (hdherer) Sicherheitsfaktor erforderlich ist.

Das ursprungliche Konzept der toxikologischen Bewertung von Schadlingsbekampfungsmit-
tel-Rickstanden oder Zusatzstoffen in Lebensmitteln basiert auf dem empirischen Ansatz
der FAO/WHO (1958). Ausgehend vom NOAEL im Tierversuch, leitete dieser Ansatz, indem
er den experimentell festgestellten NOAEL durch einen Faktor von 100 teilte, eine "sichere
Dosis" ("safe level") fir den Menschen ab. Das JMPR der FAO/WHO bernahm diesen em-
pirischen Ansatz im Wesentlichen flr die als "acceptable daily intake" (ADI) definierte Dosis,
die der Verbraucher unter Berlcksichtigung aller vorhandenen Kenntnisse taglich und le-
benslang ohne erkennbares Risiko fir die Gesundheit aufnehmen kann (FAO/WHO, 1962).
Von der Konzeption her ist der ADI unabhangig vom Lebensalter, d.h. gleichermalen fir
Erwachsene wie auch fiur Kinder und Kleinkinder anzuwenden, wenn er auf der Grundlage
einer vollstandigen Datenbasis abgeleitet wurde (WHO, 1990). Der normalerweise verwen-
dete Sicherheitsfaktor von 10, der die inter-individuelle Variabilitat bei der ADI-Ableitung ab-



decken soll, ist jedoch gegebenenfalls anzupassen, um auch Subpopulationen mit héherer
Empfindlichkeit zu erfassen (WHO, 1994). In den USA wurde mit dem Food Quality Protecti-
on Act (FQPA) 1996 festgelegt, dass fur Schadlingsbekdmpfungsmittel bei Hinweisen auf
Embryo- bzw. Fetotoxizitat, postnatale Entwicklungsstérungen sowie generell bei lickenhaf-
ten Daten zur Toxizitat in der Entwicklungsphase ein zusatzlicher Faktor von bis zu 10 bei
der Ableitung gesundheitsbezogener Grenzwerte zu verwenden ist. Im Klartext heifdt das:
Der gesamte Sicherheitsfaktor kann in solchen Fallen bis zu 1000 betragen (10X10X10)

Ableitung des ADI flr Vinclozolin (fungizider Wirkstoff in Pflanzenschutzmitteln)

Der Wirkstoff Vinclozolin (chem. Bezeichnung: 3-(3,5-Dichlorphenyl)-5-ethenyl-5-methyl-2,4-
oxazolidindion; chem. Gruppenzugehdrigkeit: Dichlorphenyloxazolidindion) wurde nach den
heute Ublichen Anforderungen toxikologisch umfassend untersucht.

Vinclozolin wurde nach oraler Verabreichung an Ratten rasch und nahezu vollstandig resor-
biert (aufgenommen), intensiv metabolisiert (vom Korper ab- bzw umgebaut) und innerhalb
von 2 Tagen zu mehr als 75% zu etwa gleichen Teilen Gber den Urin und die Faeces ausge-
schieden. Die Ausscheidung war nach 14 Tagen praktisch vollstandig. Die héchsten Ruck-
stande von Vinclozolin (und seinen Metaboliten) wurden in der Leber, den Nieren, Nebennie-
ren und im Fett nachgewiesen. Die Metabolisierung erfolgte durch hydrolytische Offnung des
Oxazolidinringsystems, anschlieBende Decarboxylierung, Hydroxylierung und Konjugation
(Glucuronidierung, Sulfatierung).

Vinclozolin zeigte eine geringe akute Toxizitat: LD 50 oral (Ratte): >15000 mg/kg Koérperge-
wicht; LD 50 dermal (Ratte): >5000 mg/kg Korpergewicht; LC 50 inhalativ (Ratte): >29,1 mg/I
Luft (4 h). Nach oraler Gabe wurden klinische Symptome wie Atembeschwerden, Fellstrau-
ben und Ladhmung beobachtet. Vinclozolin erwies sich als nicht hautreizend und als nicht
augenreizend und zeigte hautsensibilisierende Eigenschaften.

Die toxikologischen Eigenschaften nach subchronischer und chronischer Applikation des
Wirkstoffes wurden an Ratten, Mausen und Hunden gepruft. Nach langerer Verabreichungs-
dauer kam es hauptsachlich zu Wirkungen auf die Blutzellen, Augen, Leber, Nieren, Testes
(Hoden) und Prostata, die mit Veranderungen hamatologischer und klinisch-chemischer
Merkmalswerte (Hamoglobin, Hamatokrit und Erythrozytenzahl vermindert; Kreatinin, Protein
und Cholesterin erhéht; Triglyceride vermindert) und mit morphologischen Veranderungen
(Organgewichtserhdhung, Leydig-Zell-Hyperplasie, Azoo- und Oligospermie, Prostata-
Atrophie, Hamosiderose, Hepatozytenhypertrophie; Linsentriibung ausschliefdlich bei Ratten)
verbunden waren. Als NOAEL wurden 1,2 mg/kg Kérpergewicht/Tag (entspricht einer Kon-
zentration von 25 mg/kg im Futter) im Langzeit-Versuch an Ratten ermittelt.

Aus In-vitro-Kurzzeittests an Bakterien und Saugerzellen sowie In-vivo-Kurzzeittests an S&u-
gern ergaben sich keine Anhaltspunkte flr erbgutverandernde und krebserzeugende Eigen-
schaften des Wirkstoffes.

Die Prufung auf krebserzeugende Eigenschaften im Langzeit-Tierversuch erfolgte an Ratten
und an Mausen. In neueren Studien wurden eine erhdhte Inzidenz von gutartigen Neubil-
dungen der Nebennieren und Ovarien und von Uterus-Karzinomen bei weiblichen Ratten
sowie von Leydig-Zell-Tumoren und Leberzell-Karzinomen bei mannlichen Ratten und Mau-
sen bei Uberschreitung der maximal vertraglichen Dosis festgestellt. Eine Dosis von 2,3
mg/kg Koérpergewicht/Tag (entspricht einer Konzentration von 50 mg/kg im Futter) war ohne
Tumor-Effekt.

In Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitat (Mehrgenerationenstudie) bei Ratten bewirkte
Vinclozolin eine verminderte Fruchtbarkeit der Elterntiere und eine Feminisierung der inneren
und auleren Genitalorgane bei den mannlichen Nachkommen, verbunden mit einer Beein-
trachtigung der Fortpflanzungsfahigkeit. Eine Dosis von 5 mg/kg Kérpergewicht/Tag war oh-



ne schadlichen Effekt. In Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitat an Ratten fihrten mater-
naltoxische Dosierungen gleichfalls zu Fehlbildungen der Geschlechtsorgane bei den mann-
lichen Nachkommen; bei niedrigeren, nicht maternaltoxischen Dosierungen war eine Verrin-
gerung des Anogenital-Abstandes festzustellen. Eine Dosis von 6 mg/kg Kérpergewicht/Tag
war ohne schadlichen Effekt.

Die klinischen und pathologischen Befunde zeigten keine Hinweise auf Neurotoxizitat.

Arbeitsmedizinische Untersuchungen der Beschaftigten bei der Herstellung und Formulie-
rung von Vinclozolin ergaben keine Hinweise auf Gesundheitsschaden durch den Umgang
mit dem Wirkstoff.

Fir Vinclozolin wurde in Deutschland sowie im EU-Bewertungsverfahren flir Pflanzen-
schutzmittel-Wirkstoffe ein ADI von 0,005 mg/kg Kérpergewicht auf der Basis des NOAEL in
der Langzeitstudie an Ratten (1,2 mg/kg Kdrpergewicht/Tag) und unter Verwendung eines
erhdhten Sicherheitsfaktors von 250 abgeleitet. Der erhohte Sicherheitsfaktor ist durch die
besondere Empfindlichkeit des sich entwickelnden Organismus gegenlber den anti-
androgenen Wirkungen von Vinclozolin begrindet. Zwischen dem abgeleiteten ADI und dem
NOAEL fir entwicklungstoxische Effekte (5 mg/kg Korpergewicht/Tag) besteht ein Sicher-
heitsabstandsfaktor von 1000, der als ausreichend fir derartige Substanzwirkungen angese-
hen wird.
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