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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Analyse und Bewertung des Verbraucherrisikos

gegenuber Ruckstanden von Pflanzenschutzmitteln

Dr. Thomas Kuhl



EinfiUhrung

Pflanzenschutzmittel in Lebensmitteln — ein inakzeptables Risiko?
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Einfuhrung

Lebensmittel, die nicht sicher sind, durfen nicht in Verkehr
gebracht werden.

(Verordnung (EG) Nr. 178/2002, Art.14)

Bewertung der Sicherheit von Lebensmitteln bertcksichtigt

- singulare und kumulative toxische Auswirkungen
 kurzfristige und langfristige Auswirkungen
- empfindlichste Verbrauchergruppen

-> Risikoanalyse
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EinfuUhrung - Risikoanalyse

Funf Fragen fur die nachsten 10 Minuten

1. Woher kommen die Rickstande in Lebensmitteln?

2. In welchen Lebensmitteln kommen sie vor?

3. Aus welchen Komponenten besteht der Ruckstand (qualitativ)?
4. In welcher Hohe kommt er vor (quantitativ)?

5. Welche gesundheitlichen Gefahren gehen von Rickstanden aus?
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Frage 1/2: Woher kommt der Ruckstand? Worin kommt er vor?

* Vor der Anwendung steht die Zulassung

* Pflanzenschutzmittel konnen nur zugelassen werden, wenn sie

1) bewertete Wirkstoffe aus der Positivliste (Anhang | der RL
91/414/EG) enthalten

2) unter definierten Anwendungsbedingungen angewendet werden
(Kultur, Menge, Zeitpunkt, Applikationsmethode, Wartezeit:
Indikationszulassung)

3) fur Gesundheit von Mensch, Tier, Umwelt kein Risiko darstellen.
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Frage 1/2: Woher kommt der Ruckstand ? Worin kommt er vor?

1. Woher kommen die Rickstande in Lebensmitteln?

Rlckstande resultieren aus klar definierten und zugelassenen
Anwendungen im Pflanzenbau.

2. In welchen Lebensmitteln kommen Ruckstande vor?

Nur in bestimmten, behandelten Kulturen, ggf. in tierischen
Produkten via behandelte Futtermittel und/oder in
unbehandelten Nachbaukulturen.
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Frage 3: Aus welchen Komponenten besteht der Ruckstand?

Ruckstande nach Applikation auf die Pflanze (Boden)

biologisch-
> physikalisch-

chemische Prozesse
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Abbau / Metabolisierung /
Verteilung / Festlegung /
Mobilisierung / Aufnahme

Zeitlich und raumlich variables Muster
von Rdckstandskomponenten in der
Pflanze (via Futtermittel - Nutztier)

Ziel: Identifikation des toxikologisch relevanten Rickstands im Lebensmittel ‘
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Frage 3: Aus welchen Komponenten besteht der Ruckstand?

Metabolismusstudien unter Praxisbedingungen (Pflanze, Nutztier,
Nachbaukulturen) mit radioaktiv markiertem Wirkstoff (Tracer)

« Hohe der Gesamtrickstande nach praxisgerechter Anwendung
- Identitat des Ruckstande (Ausgangssubstanz, Abbauprodukte)
* Verteilung der Rlckstande (z.B. Stroh, Korn)

» Gehalt der Ruckstandskomponenten

» Extraktionseffizienz
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Frage 3: Aus welchen Komponenten besteht der Riuckstand?

Beispiel: Spiroxamine
(Fungizid, u.a. Getreide,
Weintrauben)

H (o] CH
H, ) \( H, o ( 3
HSC oj\/N\/\CH HGC j\/N o
CH, s cH, ) \f
formation of KW G 4168-N-formyl-despropyl, M38

KW G 4168-N-oxide
see separate page
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CH, CH,
KW G 4168-desethyl, M1 \ / KW G 4168-despropyl, M2

KW G 4168-N-formyl-desethyl, M4
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HLC o —~— HC j\/N j\/
3 3 o \/\CH N\/\CH
3 HO 3
CH, CH,
KWG 4168-ketone, M15 Spiroxamine, KWG 4168, parent compound KW G 4168-aminodiol, M28
continued on separate page ¢ ¢
CH, CH,
CH, o ( HO (
KW G 4168-hydroxy-
h —~— +
glycoside, M40 /_'_<:>< j\/N N
o du 0 ~ e, HO | > eH,
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/ KWG 4168-hydroxy, M5 \ KWG 4168-aminodiol-N-oxide, M29
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KW G 4168-hydroxy-desethyl, M41 KWG 4168-hydroxy-despropyl, M9

/ on, \
[o] (
gl\;vcgs?gfsr\_nhgzdroxy_desethw_ j\/N KW G 4168-hydroxy-despropyl-
/ HO [¢] \/\CH3 glycoside, M39

KW G 4168-acid, M6
KW G 4168-acid glycoside, M44 /

o CH3 o
M X A
HO CH, ° ~ e, HO

KW G 4168-desethyl acid, M11

e N

KW G 4168-desethyl acid glycoside, M43 KW G 4168-despropyl acid glycoside, M45

CH,

KW G 4168-despropyl acid, M12
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Frage 3: Aus welchen Komponenten besteht der Riuckstand?

CH 3 CH 3 CH 3 [}
HSC HC H HC —C_((;Hz)m—(:H3
CH, CH, CH,
KWG 4168-ketone, M15 KWG 4168-cyclohexenol, M37 KWG 4168-docosanoic acid ester, M35
CH s CH 3 CH 3 0I
Hac H — HSC —C_((;|-|2)22_CH3
(o}
CH CH CH 3
KWG 4168-hydroxy ketone, M16 KWG 4168-cyclohexanol, M13 KWG 4168-tetracosanoic acid ester, M36
¢ CH CH
3 CH, HO 3
< > o) H H
H 3C H "o
R—O cH CH o CH
3 3 3
KWG 4168-hydroxy- OH
y y KWG 4168-cyclohexanol- KWG 4168-diol, M14
ketone-conjugate, M23 glucoside, M32
CH CH
3 HO 3
H.C H —R
3 H 5
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CH, CH,
O —Pentose KWG 4168-diol-diglycoside, M24
KWG 4168-cyclohexanol- CH 3 HO
glucopyranosyl-pentose, M33 H
H C H
3 o
CH HO
3 lo) H
H
o
KWG 4168-cyclohexanol-glucopyranosyl-
glucopyranosyl-pentose, M34 O —pentose
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Frage 3: Aus welchen Komponenten besteht der Riuckstand?

CH3 CH
CH3 o // HO // 3
—
Hacwij ~" cH j\/N\/\C
CH ° 8 HO "

Spiroxamine, KWG 4168, parent compound KWG 4168-aminodiol, M28

CH 3
CH, o ( 3 HO HO (
H304'—<:><j\/;q+\/\c j\/n NH
CH ° | " HO \/\C“s HO
3 o_

KWG 4168-despropyl-

KWG 4168-N-oxide, M3 KWG 4168-desethyl-aminodiol, M30
aminodiol, M31
CH s CH 3
CH o ( CH o (
+ > OH +
Ho 5 N \/\C H , 0H o 5 N \/\C H
CH ‘ : CH | ’
3 o~ o~
HO
KWG 4168-hydroxy-N-oxide, M10 KWG 4168-hydroxy-N-oxide glucoside, M20

CH
HO OH CH, o ( 3
° or H/_'_<:><j\/N+\/\CH
CH, ° | 8
o o)

KWG 4168-hydroxy-N-oxide malonyl glucoside, M21
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Frage 3: Aus welchen Komponenten besteht der Riuckstand?

1. Schritt:  alle Metaboliten 210% Gesamtradioaktivitat, 20.01 mg/kg im
Lebensmittel identifizieren (default)

2. Schritt: Bestimmung der toxikologischen Bedeutung der Metaboliten
(Rattenmetabolit / spezifische Studien / Expertenurteil)

- Ruckstandsdefinition fir die Risikobewertung
z.B. sum of spiroxamine and metabolites containing the tert.-butylcyclohexanone moiety

3. Schritt: Hauptkomponente als Indikator fiir die Uberwachung

> Riickstandsdefinition fiir die Uberwachung (MRLs)
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Frage 3: Aus welchen Komponenten besteht der Riuckstand?

Der relevante Ruckstand:

1) Ruckstandsdefinition Risikobewertung:
mengenmafig und toxikologisch bedeutende Komponenten

2) Ruckstandsdefinition Monitoring:
eine oder mehrere Indikatorkomponenten.
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4. Frage: In welcher Hohe kommt der Ruckstand vor?

1. Feldversuche unter Praxisbedingungen (Good Agricultural Practice —
GAP)

2. Analyse der Proben auf toxikologisch relevante Komponenten
(Ruckstandsdefinitionen! Verteilung auf Pflanzenteile!).

3. MRL-Festsetzung auf Basis der Ruckstande in Feldversuchen
(Maximum Residue Limits - Hochstgehalte)

MRLs durfen kein inakzeptables gesundliches Risiko flr die Verbraucher
darstellen!
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. Frage: In welcher Hohe kommt der Ruckstand vor?

Unabhangige Ruckstandsversuche
in Apfeln

0.09;0.11;0.12; 0.13; 0.15; 0.20;
0.21(3); 0.22; 0.23; 0.26; 0.30 mg/kg

Median (Bewertung chron. Risiko) 0.21 mg/kg
Maximum (Bewertung akutes Risiko) | 0.30 mg/kg
MRL-Abschatzung (95% Konf.int) | 0.35 mg/kg MRL
j> 0.5 mg/kg
MRL-Abschatzung (verteilungsfrei) 0.46 mg/kg
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5. Frage: Welche gesundheitlichen Risiken gehen von Ruckstanden aus?

Toxizitat:

ADI. ARfD = _ NOAEL
’ Unsicherhe itsfaktor
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5. Frage: Welche gesundheitlichen Risiken gehen von Ruckstanden aus?

Toxizitat: Exposition (Aufnahme):
ADI. ARID = NOAEL Rickstandskonz.*Verzehrsmenge
, Unsicherhe itsfaktor K('jrpermasse
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5. Frage: Welche gesundheitlichen Risiken gehen von Ruckstanden aus?

Toxizitatsprafung und Risikobewertung standardmanBig fir einzelne
Wirkstoffe und ihre Metaboliten

Akutes Risiko
e Tox. Endpunkt: ARfD

e Verzehrsmenge: grofB3e Portion
(97.5-Perzentil aller Verzehrstage)

e Ruckstand: Maximum, Variabilitatsfaktor

Chronisches Risiko
e Tox. Endpunkt: ADI
e Verzehrsmenge: mittl. Menge Uber alle Verzehrstage
e Ruickstand: Median
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Gesundheitliche Risiken: Chronische Exposition

> STMR E; P, F,
[EDI= ——

bw
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Gesundheitliche Risiken: Akute Exposition (vereinfacht)

IESTI=

UR-P) v + (LP — U)R-P)

bw
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5. Frage: Welche gesundheitlichen Risiken gehen von Ruckstanden aus?

Pflanzenschutzmittel in Lebensmitteln - ein inakzeptables Risiko?

Nein — bei legaler Anwendung!

- Das gesundheitliche Risiko flr die Verbraucher wird vor dem Einsatz der
Mittel in der Landwirtschaft unter konservativen Annahmen gepruft

- Bei legaler Anwendung liegt die maximale Exposition der Verbraucher weit
unterhalb des NOAEL (< 1/100) des kritischsten toxikologischen Effektes

- Bel legaler Anwendung bestehen keine inakzeptablen kurz- oder
langfristigen Risiken durch Rluckstande in oder auf Lebensmitteln

- lllegale Verwendung kann zu inakzeptablen Risiken fihren
(Lebensmittellberwachung notwendig!)
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5. Frage: Welche gesundheitlichen Risiken gehen von Rlickstanden aus?

Lebensmittel, die nicht sicher sind, dtrfen nicht in Verkehr gebracht
werden... zu berucksichtigen sind auch ...

... die wahrscheinlichen kumulativen Auswirkungen ...

(Verordnung (EG) Nr. 178/2002, Art.14)
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,,Hitliste*” der Lebensmittel mit Mehrfachriuckstanden

Mandarinen
Erdbeeren
Johannisbeeren
Himbeeren
Pfirsiche

Birnen
Feldsalat
Kopfsalat

Rucola

75.6 %

69.2 %

66.1 %

61.5 %

58.5 %

S7.7 %

55.9 %

95.2 %

64.5 %

Quelle: Nationale Berichterstattung PSM-RUckstande 2007 (BVL)
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Ursachen von Mehrfachriickstanden
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Primary cocktails
-Verwendung von Praparaten mit mehreren Wirkstoffen
-Verwendung von Tankmischungen
-mehrfache Behandlung einer Kultur mit verschiedenen Wirkstoffen

Secondary (complex) cocktails
-Vermischung von verschiedenen Chargen
-Vermischen verschiedener Erzeugnisse
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Bewertung von Stoffen mit vergleichbarem Wirkmechanismus

Common Assessment Groups (CAG), z.B.

Organophosphate (OP) Kriterien der Zuordnung zu CAGs

Carbamate - vergleichbarer Mode of Action

Dithiocarbamate - vergleichbare chemische Struktur

Triazole

- Uberl fahr und Exposit
Pyrethroide Uberlegungen zu Gefahr und Exposition

Dicarboximide + phthalimide
Neonicotinoide

Stoffe werden in CAG additiv bewertet unter Berlcksichtigung ihrer
spezifischen Toxizitat
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Moglichkeiten der Expositionsbewertung von Mehrfachruckstanden

Cumulative exposure assessment

Pre-registration (MRL)

maximale Exposition
Vorsorgebewertung

Post-registration (Uberwachung)

effektive Ruckstandssituation (jetzt!)
background level, realistischere
Annahme

Akut (24 h) Chronisch (lifetime)

Néahere Informationen: EFSA Journal (2008) 704, 22-84; EFSA Journal (2011) ???

Akut (24 h) Chronisch (lifetime)




Zusammenfassung Risikobewertung

Einzelwirkstoffe

Mehrfachriickstande

Wirkstoff + relevante Metabolite

Cumulative Assessment Groups

Standardbewertung pre-/post-registration

Einzelfalle; als Standardbewertung noch
nicht etabliert.

Akutes und chronisches Verbraucherrisiko

Akutes und chronisches Verbraucherrisiko

Deterministischer Ansatz (akut, chronisch)
Basis: Feldversuche

Deterministischer Ansatz (akut, Einzelprobe)
Basis: Uberwachungsproben

Probabilistischer Ansatz (noch nicht etabliert)

Probabilistischer Ansatz (noch nicht etabliert)

Modellberechnung

Akut (deterministisch):

1 Erzeugnis, hochster Rickstand (1 Wirkstoff +
relevante Metabolite) 97.5 Perzentil (Verzehrer)
Exposition kritischer Verzehrer >ARfD? Ja/nein

Chronisch (deterministisch):
mittlerer Verzehr, mittlerer Riickstand
Exposition kritischer Verzehrer >ADI? Ja/nein

Modellberechnung

Akut (probabilistisch):

Viele Erzeugnisse mit Mehrfachrickstanden
Verteilung der max. taglichen Exposition mit
Anzahl der Personentage > ARfD

Chronisch (probabilistisch):
Verteilung der mittleren taglichen Exposition
tber lange Zeit mit Anzahl Personen > ADI
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Dr. Thomas Kuhl

Bundesinstitut flr Risikobewertung
Thielallee 88-92 / D-14195 Berlin
www.bfr.bund.de
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