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Risiken erkennen - Gesundheit schiitzen

7. Sitzung der BfR-Kommission fur Pflanzenschutzmittel und ihre Rickstande
Protokoll vom 2. Februar 2012

Die BfR-Kommission fur Pflanzenschutzmittel und ihre Riickstande berat das BfR in wissen-
schaftlichen und methodischen Fragen zum Rickstandsverhalten, zur Toxikologie sowie zur
Ruckstandsanalytik von Pflanzenschutzmitteln.

Am 2. Februar 2012 kamen die Mitglieder dieser BfR-Kommission zu ihrer 7. Sitzung zu-
sammen. Auf dieser Sitzung hat sich die Kommission mit folgenden Themen befasst: Risi-
kobewertung zum Anwenderschutz, Verwendung des TTC-Konzeptes bei der Bewertung von
Pflanzenschutzmitteln, Stand der Diskussion bei der Beurteilung endokriner Disruptoren,
Stand des BfR-Forschungsvorhabens Kombinationswirkungen von Pflanzenschutzmitteln
und Probleme bei der Uberwachung von PSM-Riickstanden.

1 Annahme der Tagesordnung und des Protokolls der letzten Sitzung
Die vorgeschlagene Tagesordnung wird angenommen.
Das Protokoll der 6. Sitzung wird ohne Anderungen angenommen.

2 Mindliche Abfrage der Erklarung zu eventuellen Interessenkonflikten

Nach Auskunft der Teilnehmer liegen keine Interessenkonflikte in Bezug auf die in der Sit-
zung behandelten Themen vor.

3 Anwenderschutz: BfR-Beitrag zur Harmonisierung europdaischer Modelle

Von BfR-Mitarbeitern wird ein Uberblick zum Stand der Expositionsabschétzung fir Anwen-
der im Rahmen der Risikobewertung fur Pflanzenschutzmittel auf EU-Ebene und im nationa-
len Zulassungsverfahren gegeben, wobei herausgestellt wurde, dass

» die derzeit verwendeten Modelle (German Model und UK-POEM) auf Studien vor
1990 basieren und nicht mehr den Stand der landwirtschaftlichen Praxis bzw. der
eingesetzten Technik reprasentieren.

» die in der EFSA Opinion (2010) vorgeschlagenen Modelle im wesentlichen auf die
gleichen Studien wie die 0.g. Modelle zurlickgehen, aber einen deutlich konservative-
ren Ansatz darstellen, der sich in der EU nicht durchgesetzt hat.

» die fachliche Diskussion auf EU-Ebene zur Erarbeitung und Verwendung harmoni-
sierter Modelle zwar angelaufen, aber noch nicht abgeschlossen ist.

Vom BfR wurde ein Forschungsvorhaben mit dem Ziel der Entwicklung eines geeigneten
Expositionsmodells zur einheitlichen Risikobewertung fur professionelle Anwender bei der
Ausbringung von Pflanzenschutzmitteln initiiert. Hierzu wurde ein Projektteam unter Einbe-
ziehung von Experten der EFSA, der ECPA (European Crop Protection Association) und
mehrerer nationaler Bewertungsbehdrden (UK, Frankreich, Deutschland) gegrindet, das die
Auswertung aktueller Expositionsstudien und die Modellentwicklung fachlich begleitet. In ei-
ner ersten Phase wurden die verfliigbaren Expositionsstudien nach einheitlichen Qualitatskri-
terien hinsichtlich deren Verwendbarkeit fur die Modellentwicklung beurteilt. In einer zweiten
Phase wird die Modellentwicklung selbst vorgenommen. Nach derzeitigen Planungen wird
davon ausgegangen, dass im Spatsommer 2012 ein erstes Modell zur Diskussion auf EU-
Ebene zur Verfliigung steht.
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In der Kommission wird das Konzept des BfR-Forschungsvorhabens diskutiert und in seiner
fachlichen Ausrichtung und Zielsetzung von den Kommissionsmitgliedern im Sinne einer
harmonisierten Bewertung von Pflanzenschutzmitteln auf EU-Ebene unterstiitzt. In der Dis-
kussion wird herausgestellt, dass analoge Projekte sowohl fiir die Expositionsabschatzung
fur Anwender im nicht professionellen Bereich als auch fir Nebenstehende und Anwohner
erforderlich sind. Ob die Studien mit handgetragenen Geraten auch reprasentativ fir Anwen-
dungen im Haus- und Kleingartenbereich sind, ist noch zu klaren.

Die Kommission wird prifen, ob sie durch die Bereitstellung von Daten und Untersuchungs-
ergebnissen zur Verflichtigung und Deposition von Pflanzenschutzmitteln nach deren Aus-
bringung die Entwicklung eines Expositionsmodells fiir Nebenstehende und Anwohner unter-
stitzen kann.

4 TTC-Konzept: Stand der Entwicklung und Nutzung des “Threshold of Toxicological
Concern”-Konzeptes

Von BfR-Mitarbeitern wird ein umfassender Uberblick zur Entwicklung und bisherigen An-
wendung des TTC-Konzeptes gegeben, wobei die Méglichkeiten und Grenzen des Konzep-
tes im Bereich der regulatorischen Praxis aus Sicht des BfR aufgezeigt wurden. Derzeit wird
das TTC-Konzept bei der Bewertung von Pflanzenschutzmitteln vom BfR nur bei der Beurtei-
lung der toxikologischen Relevanz von Metaboliten im Grundwasser und deren Bertcksichti-
gung bei der Risikobewertung fiir Verbraucher angewendet. Dennoch sind die Entwicklungen
auf dem Gebiet des TTC-Konzeptes fur das BfR fur die Chemikalienbewertung von hoher
Relevanz. Offen ist hierbei aus wissenschaftlicher Sicht jedoch die Frage, ob es “einen TTC”
fur alle Substanzgruppen und toxikologischen Endpunkte geben kann. Fir Pflanzenschutz-
mittelwirkstoffe als eine Substanzgruppe, die aufgrund der gesetzlichen Vorgaben hinsicht-
lich der toxikologischen Eigenschaften intensiv zu untersuchen ist, wird das TTC-Konzept
vom BfR als von untergeordneter Bedeutung beurteilt und als nur anwendbar fur spezielle
Fragestellungen nach genauer Prifung angesehen.

In der Diskussion wird herausgestellt, dass die Anwendung des TTC-Konzeptes bei der Be-
wertung von Chemikalien allgemein sehr widerspruchlich von ,Akzeptanz” bis zur ,,Ableh-
nung“ diskutiert wird. Die Nutzung des TTC bei der Bewertung von Grundwassermetaboliten
von Pflanzenschutzmittelwirkstoffen wird von der Kommission als gerechtfertigt beurteilt,
wenn zuvor die genotoxischen Eigenschaften der Metaboliten abgeklart sind und ausge-
schlossen werden kdnnen. Von der Kommission werden weitere Nutzungsmoglichkeiten des
TTC-Konzeptes z.B. fiir Metaboliten, die im Pflanzenmetabolismus, aber nicht (oder nur in
Spuren) in Metabolismusstudien in Ratten auftreten, diskutiert. Es wird aber auch darauf hin-
gewiesen, dass die Anwendbarkeit des Einzelsubstanz-basierten TTC-Konzeptes vor dem
Hintergrund des gleichzeitigen Auftretens zahlreicher ahnlicher Einzelsubstanzen mit ver-
gleichbaren toxikologischen Eigenschaften zu prufen ist.

Die Kommission bietet dem BfR Unterstiitzung an, indem eine Grundsatzposition zur An-
wendung des TTC-Konzeptes - erarbeitet durch eine kleine Arbeitsgruppe - fiir die nachste
Sitzung der Kommission vorbereitet wird.

5 Bewertungskonzept fir endokrine Disruptoren: Stand der Diskussion

Die Thematik war bereits Gegenstand der Beratung auf der 5. Sitzung der Kommission am 2.
November 2010. Von BfR-Mitarbeitern werden die aktuelleren Aktivitdten zur Bewertung en-
dokriner Disruptoren fur den Bereich menschliche Gesundheit wie folgt zusammengefasst:
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> Mai 2011: Veréffentlichung eines gemeinsamen CRD'/BfR Vorschlags nach einem
bilateralen Treffen von CRD und BfR im Februar 2011: Regulatory definition of an
endocrine disrupter in relation to potential threat to human health - Proposal appli-
cable in the regulatory context of plant protection products, biocidal products and
chemicals targeted withing REACH

» Frihjahr 2011: BfR Impact Projekt - Beginn der Bearbeitungen von Fallstudien zu 14
Chemikalien, peer review Verfahren BfR — CRD

» August 2011: Treffen mit Kolleginnen der Danish EPA zum Austausch Uber Bewer-
tungskonzepte (Position Danish EPA im Vergleich zur gemeinsamen Position
CRD/BfR)

» 16. November 2011: 3rd Ad-hoc meeting of Commission services, European Agen-
cies and Member States under the Commission Strategy for Endocrine Disruptors,
Vorstellung des Berichts an die EU Kommission State of the science on endocrine
disruptors (Auftragnehmer Kortenkamp et al.)

» 17. November 2011: Erstes Treffen einer Expertengruppe in Briissel: Beratung der
EU Kommission, Erarbeitung von Kriterien zur Bewertung von endokrinen Disrupto-
ren

> 1./2. Dezember 2011: Gemeinsamer Workshop ANSES?/BfR: Vorstellung von einzel-
nen Fallbeispielen zu Pestizidwirkstoffen

Die existierenden Bewertungsansatze der danischen EPA, der franzdsischen ANSES und
der gemeinsame Ansatz von CRD-UK und BfR werden kurz vorgestellt und es wird auf Ge-
meinsamkeiten und Unterschiede hingewiesen.

In der Diskussion der Kommission werden die BfR-Aktivitaten klar unterstitzt, wobei insbe-
sondere die Anstrengungen fiir ein einheitliches Konzept unabhéngig von der Substanzgrup-
pe (Pflanzenschutzmittel, Biozide und allgemeine Chemikalien) begrif3t werden. Die Kom-
mission weist auf die Notwendigkeit einer umfassende Diskussion der Entscheidungskrite-
rien, die noch aussteht, sowie auf die Notwendigkeit einer eindeutigen Positionierung der be-
teiligten EU-Gremien hin, die fur die weitere Entwicklung eines harmonisierten Bewertungs-
konzeptes unerlasslich ist.

Auf Nachfrage der Kommission erklart das BfR, dass die BfR-Position nicht synonym fir die
deutsche Position steht, da hier auch andere Bewertungsbehérden wie das UBA und die
BAUA zu bertcksichtigen sind. Das BfR arbeitet hier aber eng mit diesen zusammen.

6 Mehrfachriickstande von Pflanzenschutzmitteln: Stand des BfR-
Forschungsvorhabens zu Kombinationswirkungen

BfR-Mitarbeiter stellen das Forschungsvorhaben des BfR zu Kombinationswirkungen vor, in
dem nachfolgende Hypothesen untersucht/tberprift werden sollen:
» Substanzen aus derselben Gruppe (hier: Triazol-Fungizide) verhalten sich hinsichtlich
ihrer Organtoxizitat (Leber, Nebenniere, Prostata, Hoden) dosisadditiv.
» Substanzen aus verschiedenen Gruppen (hier Triazol-Fungizide und Prochloraz) ver-
halten sich nicht dosisadditiv.
» Triazol-Fungizide verhalten sich hinsichtlich ihrer molekularen Mechanismen &hnlich.
Der Mechanismus der Hepatotoxizitat &hnelt aulierdem dem von Phenobarbital (Po-
sitivkontrolle).

! Centre for Reviews and Dissemination, UK
? French Agency for Food, Environmental and Occupational Health & Safety
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» Es lassen sich geeignete Kombinationen von Markern identifizieren, die dann in vitro
zur Untersuchung einer mdglichen Dosisadditivitat anderer Kombinationen von Wirk-
stoffen verwendet werden kénnen.

Das experimentelle Versuchsprogramm, die ausgewahlten Untersuchungsparameter und der
Zeitplan werden vorgestellt.

Die Kommission beurteilt das Projekt als sehr spannend und hoch interessant. Die Kommis-
sion geht davon aus, dass der gewahlte Versuchsansatz einen wesentlichen Beitrag fir die
wissenschaftliche Diskussion von ,low dose” Effekten erbringen wird, die haufig problemati-
siert werden aber nicht hinreichend belegt oder wissenschaftlich plausibel begrtindet sind.
Gleichzeitig wird ein relevanter Beitrag fur die wissenschaftliche Diskussion erwartet, ob bei
Gemischen ein ,driver” fir die Haupteffekte verantwortlich ist oder additive Effekte bestim-
mend sind.

Die Zahlen der Versuchstiere und Dosisgruppen werden diskutiert. Vor dem Hintergrund der
vom BfR vorgetragenen Argumentation zur Beschrankung der einzusetzenden Tiere auf das
notwendige Minimum in Umsetzung des Tierschutzes, werden die Tierzahlen als ausrei-
chend beurteilt. Mit der Wahl der Dosisgruppen NOAEL/100 und NOAEL/10 liegen die Un-
tersuchungen im Bereich der toxikologischen Grenzwerte, was fir eine regulatorische Um-
setzung der Versuchsergebnisse von groRem Interesse ist.

Die Fragen der Kommission beziiglich des Umgangs im regulatorischen Bereich mit den er-
warteten Ergebnissen bzw. mit den moglicherweise beobachteten Effekten auf die Ge-
nexpression oder die Enzymaktivitat konnen erst beantwortet werden, wenn die Ergebnisse
vorliegen und einer Relevanzbetrachtung unterzogen wurden.

Die Kommission bietet an, auf der ndchsten Sitzung Ergebnisse ebenfalls laufender Projekte
der Industrie zur Problematik vorzustellen, was vom BfR begrif3t wird.

Im Zusammenhang mit der Diskussion der Mehrfachrtickstande fiihrt die Kommission aus,
dass die auf der 6. Sitzung unter TOP 7 angestrebte Publikation der durchgefuhrten Auswer-
tungen zu Mehrfachriickstanden in Lebensmitteln noch immer beabsichtigt ist. Dies wird vom
BfR sehr unterstiitzt. Die Monitoringdaten, die der Auswertung zugrunde lagen, werden vom
BfR noch immer als hinreichend aktuell angesehen. Der Kommissionsvorsitzende wird die
terminliche Koordinierung Glbernehmen.

7 Probleme bei der Uberwachung von Riickstanden in Lebensmitteln aus Sicht der
Uberwachungsbehoérden

Die Kommission (Vortrag Kempe) gibt einen Uberblick zu den Problemen bei der Uberwa-
chung von Riickstanden in Lebensmitteln aus Sicht der Uberwachungsbehérden, die wie
folgt zusammengefasst werden:
» Methoden sind nicht vorhanden oder unter den Bedingungen der Routineliberwa-
chung nicht praktikabel
» Ruckstandsdefinitionen mit Bezug auf ein gemeinsames Abbauprodukt (common
moeity) oder unter Einbeziehung von z.B. Metaboliten oder Konjugaten sind sehr um-
fangreich und bedingen dadurch sehr aufwendige Uberwachungsmethoden
» Referenzmaterialien fur neue Wirkstoffe (einschliel3lich geregelter Metabolite) werden
zum Teil verzogert durch die Hersteller oder Vertreiber bereitgestellt. Bei einigen sehr
alten Wirkstoffen in der VO (EG) 396/2005 gibt es keine Hersteller und Vertreiber
mehr, die die bendtigten Referenzmaterialien bereitstellen kénnten.
» Hydrolyseschritte verhindern die Verwendung von Multimethoden; zudem werden die
Hydrolysebedingungen fir die Uberwachungsmethoden nur unzureichend vorgege-
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ben (und entsprechen oft nicht denen in den Methoden, die bei den Analysen der
Proben in den Rickstandsversuchen oder Metabolismusstudien verwendet wurden).
Unterschiedliche Freisetzungsreaktionen fiihren oft zu nicht vergleichbaren Analy-
senergebnissen.

Die Diskussion der Thematik hat ergeben, dass die Probleme bei der Uberwachung héufig
darauf zuriickzufiihren sind, dass die gesetzlich festgelegten Riickstandsdefinitionen fur die
Uberwachung (und die zur Uberwachung erforderlichen Analysenmethoden) nicht ausrei-
chend praktikabel sind.

Das BfR wird zu den im Vortrag benannten Problemen schriftlich Stellung nehmen und seine
Stellungnahme der Kommission bis zum Sommer Ubermitteln. Die Kommission wird zusam-
men mit dem BfR ein Positionspapier erarbeiten, das den Handlungsbedarf und mdgliche
Handlungsoptionen aufzeigt. Dieses soll auf der nachsten Sitzung beraten werden.

8 Verschiedenes

Termin der nachsten Sitzung: 08. November 2012
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