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Begriffsbestimmung (PflISchG §2, 9b)

Ruickstande sind Stoffe in oder auf Pflanzen,
Pflanzenerzeugnissen, essbaren Erzeugnissen
tierischer Herkunft oder anderweitig vorhandene
Stoffe, deren Vorhandensein von der Anwendung
der Pflanzenschutzmittel herruhrt, einschlief3lich
ihrer Metabolite, Abbau- oder Reaktionsprodukte.

Zulassungsverfahren — prospektive Bewertung

» Risikobewertung
» Ableitung von Ruckstands-Hochstgehalten

Uberwachung - retrospektive Bewertung
» Ruckstands-Hochstgehalte (Ruckstands-Hochstmengen)
» Risikobewertung im Schnellwarnsystem
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EU-Schnellwarnsystem

Rapid alert System for Food and Feed, RASFF

http://ec.europa.eu/food/food/rapidalert/index en.htm

» Uberwachungsbehdrden melden gesundheitlich relevante Riickstands-
konzentrationen Uber das Internet an die nationalen Behorden.

» Wann sind Ruckstandskonzentrationen gesundheitlich relevant?

» AVV Schnellwarnsystem vom 20.12.2005, §7 Abs.2 (BAnz., 17096)
Kriterium fur gesundheitliche Risiken: Exposition > ARfD

===p |Jberwachungsbehérden bewerten Risiken

Wie? Welche Daten? Welche Modelle?
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Prinzip der Risikobewertung

RISIKO =
f(GEFAHRLICHKEIT, EXPOSITION)

Gefahrlichkeit = Toxizitat des Stoffes

EXPOSITION =

Aufnahmemenge des Stoffes Uber die Nahrung

= f(RUCKSTAND, VERZEHRSMENGE)
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Fragen zur retrospektiven Risikobewertung

Toxizitat

> |st der Wirkstoff akut toxisch?

» Existiert ein toxikologischer
Grenzwert?

Abschatzung der Exposition

» Stehen Modelle zur Verfugung?
» Welcher Ruckstandswert ist zu verwenden?
» Wie groB ist die Verzehrsmenge des Lebensmittels?

Risikobewertung
» Besteht ein Risiko, ist der Befund schnellwarnungs-relevant?
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Ergebnisse des Zulassungsverfahrens

zur Bewertung des akuten Risikos von Uberwachungsdaten

> Toxikologische Grenzwerte

- ARID, Information Nr. 003/2008 des BfR vom 21. Januar 2008
 http://www.bfr.bund.de/cm/218/grenzwerte fuer ...

ARfD (Acute Reference Dose) Substanzmenge, die der Verbraucher

innerhalb eines Tages ohne erkennbares Gesundheitsrisiko aufnehmen
kann, in mg/kg Korpergewicht

ARITD ist bezogen auf
< den kritischsten Effekt im Tierversuch

> den NOAEL (No Observed Adverse Effect Level,
Dosis ohne erkennbare schadliche Wirkung)

Unsicherheitsfaktor wegen Inter- und Intra-Speziesvariabilitat wird
berlcksichtigt (i. d. R. 100)
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Ergebnisse des Zulassungsverfahrens

zur Bewertung des akuten Risikos von Uberwachungsdaten

» Toxikologische Grenzwerte v/

- ARID, Information Nr. 003/2008 des BfR vom 21. Januar 2008
 http://www.bfr.bund.de/cm/218/grenzwerte fuer ...

> Ruckstandsdefinition

- fur die Uberwachung — verdffentlicht in RHmV, VO (EG) 396/2005
- fur die Risikobewertung —i. d. R. unveroffentlicht

> Verarbeitungsfaktoren

- zur Ermittlung des Riickstands nach Verarbeitung (z. B. Wein, Saft, Ol)
* im essbaren Anteil des Lebensmittels (z. B. geschalte Frlchte)
« BfR-Programm vom 01.Juni 2007, http://www.bfr.bund.de/cd/10196

Sind die im Zulassungsverfahren zur Abschatzung der
Exposition angewendeten Modelle nutzbar?
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Exposition - Modelle

VELS-Modell DE

(Verzehrsstudie zur Ermittlung der Lebensmittelaufnahme von Sauglingen und Kleinkindern
fir die Abschatzung eines akuten Toxizitatsrisikos durch Rickstande von PSM)

Rechenmodell abrufbar unter: hitp://www.bfr.ound.de
< Verzehrsdaten flr Kinder (erhoben 2001/2002)

< Alter: 2 bis unter 5 Jahre
< mittlere Korpermasse: 16,15 kg

Neue Nationale Verzehrsstudie (NVS Il) DE

< Ergebnisse April 2008, noch nicht ausgewertet
< Alter: 14 — 80 Jahre

WHO/FAO JMPR-Modell

< Enthalt 8 nationale Verzehrsstudien
http://www.who.int/foodsafety/chem/acute data/en/

EFSA-Modell EU

< Enthalt 19 europaische Verzehrsstudien zur akuten Aufnahme
http://www.efsa.europa.eu/EFSA/efsa locale-1178620753812 1178620776373.htm
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Exposition - Variabilitat von Ruckstanden

Normalerweise werden Mischproben untersucht.
Verzehrt werden aber bei Frischobst einzelne Einheiten.

Mittlerer
Ruckstand: X
mg/kg
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Exposition — Variabilitat von Ruckstanden

Wichtig fur Einheiten von > 25 g
Variabilitat der Ruckstande in den einzelnen Einheiten

Der Ruckstand kann in einer Portion
(in einer Obst- oder Gemuseeinheit)
hoher sein als in der analytischen Mischprobe.

Die Faktoren v (Variabilitatsfaktor) und U (Masse der Einheit)
beeinflussen die Abschatzung der kurzfristigen Aufnahmemenge
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Methode zur Abschatzung der Kurzzeitaufnahme

Deterministisches Verfahren = 3 Falle
Fall 1

Die Ruckstandskonzentration in einer Mischprobe entspricht der
Konzentration in einer Portion (Masse einer Einheit U$25 g).

ESTI/NESTI = LP « (HR oder HR-P) Kirschen,
bw Beerenobst

IESTI/NESTI Geschatzte kurzfristige Aufnahme mit der Nahrung

international/national

LP Large portion (GroBe Einzelportion)

HR Hochster Ruckstand in der Mischprobe

HR-P Hochster Ruckstand nach Verarbeitung (P = Processing)

bw Korpermasse
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Methode zur Abschatzung der Kurzzeitaufnahme

Fall 2

Eine Portion (z.B. in Form einer einzelnen Frucht, U>25 g) konnte
hohere Rluckstande enthalten als die Mischprobe.

Apfel, Birnen,
» Fall 2a Pflaumen, Kiwi

Die Masse des Erzeugnisses (U) ist kIeine%ie verzehrte
Portion (LP).

ESTI/NESTI = U «(HR oder HR-P) « v + (LP-U) «(HR oder HR-P)
bw

\Y Variabilitatsfaktor (in der Regel 7)
U Masse einer Einheit (essbarer Teil)
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Methode zur Abschatzung der Kurzzeitaufnahme

Fall 2

Eine Portion (z.B. in Form einer einzelnen Frucht, U>25 Q)
konnte hohere Ruckstande enthalten als die Mischprobe.
> Fall 2b Velonen.

Ananas
L —

Die Masse des Erzeugnisses (U) ist groBer als die verzehrte
Portion (LP).

IESTI/NESTI = LP e« (HR oder HR-P) « v
bw

\Y, Variabilitatsfaktor (in der Regel 5)
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Methode zur Abschatzung der Kurzzeitaufnahme

Getreide, -

Hiilsenfriichte,
Fall 3 Obstsafte, Milch

FUr verarbeitete oder homogene Lebensmittel: Ware wurde
mit anderen Chargen zusammengeschittet oder gemischt,
STMR-P-Wert entspricht der Ruckstandskonzentration.

IESTI/ NESTI= LP « STMR-P
bw

STMR-P Typischer Ruckstand in der verarbeiteten Ware
(STMR « Verarbeitungsfaktor P)

Aufnahme IESTI/NESTI = Vergleich mit ARfD
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Risikobewertung — Daten aus der Uberwachung

Die Methoden gelten fir die Bewertung von Rickstanden
aus Uberwachten Feldversuchen im Zulassungsvertahren.

Sind die Methoden uneingeschrankt fir Daten aus der
Uberwachung anwendbar?

Y Probleme bei Risikobewertung von Ergebnissen der
Uberwachung wegen
2 Rickstandsdefinition
<> essbarer Anteil (STMR/HR vs RHG)
< Variabilitatstaktor v
< analytische Messunsicherheit
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Risikobewertung - Daten aus der Uberwachung

Ruckstandsdefinition

Uberwachung: Kontrolle von Rickstands-Héchstgehalten
gemalf der ,einfachen Rickstandsdefinition®
(i.d.R. ohne Metabolite, Toxizitats-Aquivalenzfaktoren etc.)

Ruckstandsdefinition fur die Risikobewertung:
Ausgangsverbindung und toxikologisch relevante Metabolite
unter Einbeziehung ihrer Anteile und relativen Toxizitaten

Die Ruckstandsdefinition flr die Risikobewertung ergibt
sich nicht aus der RHmV oder den EU-Verordnungen.
Nachfrage bei BVL oder BfR ist erforderlich.
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Risikobewertung - Daten aus der Uberwachung

Essbarer Anteil

Uberwachung: Riickstand in der Gesamtfrucht

Abschatzung der akuten Aufnahme flr Risikobewertung
< hochster Ruckstand (HR, Fall 1 und 2)
< Median (STMR, Fall 3)

geman der Ruckstandsdefinition fur die Risikobewertung

HR und STMR beziehen sich auf den Rlckstand im
essbaren Anteil der Frucht (z.B. Banane ohne Schale).

Die HR- und STMR-Werte ergeben sich aus den far die
Zulassung angelegten Ruckstandsversuchen.
Wenn vorhanden, Verarbeitungsfaktoren anwenden.
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Risikobewertung - Daten aus der Uberwachung

Variabilitatsfaktor

Standard-Variabilitatsfaktoren (3, 5, 7, 10) fr mittlere
und groBe Einheiten aus Uberwachten Feldversuchen

< Behandlung nach vergleichbarer Anwendung (GAP),
Verteilung der Werte ist bekannt = ,,single Ilot*

< Handelsproben sind ,mixed lots“ mit unbekannter
Verteilung der Ruckstande

Ergebnis Statistik:

Standard-Variabilitatsfaktoren sind auf die Daten
aus der Uberwachung Ubertragbar.
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Risikobewertung — Daten aus der Uberwachung

Analytische Messunsicherheit

=

=

Ist die analytische Messunsicherheit von 50% zum Messwert zu
addieren?

Analog der Beurteilung einer RHG-Uberschreitung verfahren, d.h.
sind vom Messwert 50% abzuziehen?

Weitere Parameter, die mit Unsicherheiten behaftet sind:
ARfD, LP, U, KG, v

Wahrer Wert moglicherweise flr einen Parameter niedriger,
fir den anderen hoher als nomineller Wert

Unsicherheitsbetrachtung flr nur einen Parameter nicht sinnvoll

FOr die Risikobewertung ist der nominelle Messwert
ohne analytische Messunsicherheit zu verwenden.
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Beispiel 1: Fenhexamid in Erdbeeren

Ruckstand: 6,2 mg/kg Fenhexamid
Rickstandsdefinition fiir Uberwachung und Risikobewertung:

Fenhexamid
RHG : 5 mg/kg Erdbeeren
HR: 6,2 mg/kg
ARfD: n. n. (nicht notwendig), BfR 2004

Wirkstoff weist nur eine geringe akute Toxizitat auf

NESTI = nicht relevant, kein akutes Risiko

< RHG nicht sicher Uberschritten (-50% analytische Messunsicherheit)
< Ware verkehrsfahig
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Beispiel 2: Imazalil in Pomelos

Ruckstand: 5,2 mg/kg Imazalil in der gesamten Frucht

Rickstandsdefinition fiir Uberwachung und Risikobewertung: Imazalil

RHG : 5 mg/kg (Zitrusfrichte)

ARID: 0,05 mg/kg bw (Frauen in gebarfahigem Alter), BfR 2007
0,1 mg/kg bw (Allgemeinbevolkerung), BfR 2007

VF: 0,03

HR-P Ruckstand im essbaren Anteil: 5,2 « 0,03 = 0,156 mg/kg

LP/U Pomelo ? Ersatzweise Pampelmuse LP: 358,6 g; U: 271 ¢

NESTI = [0,271(U) + 0,156 (HR-P) « 5(v] + [0,359-0,271)(LP-U) « 0,156(HR-P] = 0,014 mg/kg bw
16,15 (bw)
14% der ARfD von 0,1 mg/kg fur Aligemeinbevolkerung einschl. Kinder

< RHG nicht Uberschritten
< ARfD nicht Gberschritten
< Ware verkehrsfahig
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Beispiel 3: 3-Hydroxycarbofuran in Tafeltrauben

Ruckstand: 0,5 mg/kg 3-Hydroxycarbofuran
Rickstandsdefinition fiir Uberwachung und Risikobewertung:
Carbofuran und 3-Hydroxycarbofuran, ber. als Carbofuran

RHG: 0,02 mg/kg Trauben
ARID: 0,009 mg/kg bw (Carbofuran), WHO 2002
HR: 0,466 mg/kg (als Carbofuran)

NESTI =211,5 (LP) « 0,466 (HR) « 5 (v)= 0,0305 mg/kg bw
16,15 (bw)

340 % der ARfD

< RHG Uberschritten
< ARfD Uberschritten
< Ware nicht verkehrsfahig

Banasiak, Fortbildungsveranstaltung fur den 6ffentlichen Gesundheitsdienst am 04.04.2008 Seite 23 % BfR




Beispiel 4: Dimethoat in Apfeln

Ruckstand: 0,2 mg/kg Dimethoat; 0,02 mg/kg Omethoat
Rickstandsdefinition fir Uberwachung:

Dimethoat und Omethoat, berechnet als Dimethoat
RHG: 0,02 mg/kg
Ruckstandsdefinition fur Risikobewertung:

Dimethoat und 6 - Omethoat, berechnet als Dimethoat
ARID: 0,01 mg/kg bw (Dimethoat), BfR 2007
HR : 0,2 + (6 - 0,022) = 0,332 mg/kg

NESTI = [0,182 (U) « 0,332 (HR) » 7(v] + [0,2348-0,182)(LP-U) « 0,332 (HR] = 0,027 mg/kg bw
16,15 (bw)

270% der ARID

< RHG Uberschritten [0,22 mg/kg]
< ARID Uberschritten
< Ware nicht verkehrsfahig
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Risikobewertung - Daten aus der Uberwachung

Empfehlungen:

< VELS-Modell des BfR verwenden (http://www/bfr.bund.de)
< Ruckstandsdefinition flr Risikobewertung bericksichtigen

<= Bei Frichten mit Schale (Zitrusfrichte, Bananen, Ananas, Melonen)
Verarbeitungsfaktoren verwenden (http://www/bfr.bund.de)

< Default-Variabilitatsfaktoren aus dem Zulassungsverfahren bei
Mischproben verwenden

< Mit nominellem Messwert ohne Berlcksichtigung der analytischen
Unsicherheit rechnen

Weitere Informationen
Banasiak et al. Abschatzung des akuten Risikos durch Pflanzenschutzmittel-Rickstande in

Lebensmitteln auf der Basis von Daten aus amtlicher Uberwachung und Eigenkontrollen.
J. Verbr. Lebensm. 2 (2007): 54-60
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Zulassungsverfahren: Toxikologie

Zur Ermittlung der Wirkung (Toxizitat) werden Studien
(i. d. R. Tierversuche) vorgelegt zu

=

O

OO0 00000

Metabolismus und Kinetik (Absorption, Verteilung, Ausscheidung)

Akute Toxizitat (oral, dermal, inhalativ), Haut-, Augenreizung,
Sensibilisierung

Subakute/subchronische Toxizitat
Erbgutschadigung

Chronische Toxizitat und Kanzerogenitat
Reproduktionstoxizitat

Neurotoxizitat

Spezielle Untersuchungen, z.B. mit Metaboliten

ggf. Humandaten (z.B. Effekte bei beruflicher Exposition,
Vergiftungsfalle, epidemiologische Studien)
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Ergebnisse der toxikologischen Bewertung

v" ADI (Acceptable Daily Intake, Menge, die der Verbraucher
taglich ein Leben lang ohne erkennbares Gesundheitsrisiko
aufnenmen kann) in mg/kg Korpergewicht

v" ARID (Acute Reference Dose, Menge, die der Verbraucher
innerhalb eines Tages ohne erkennbares Gesundheitsrisiko
aufnenmen kann) in mg/kg Korpergewicht

Toxikologische Grenzwerte ADI und ARfD sind bezogen auf

< den kritischsten Effekt im Tierversuch

< den NOAEL (No Observed Adverse Effect Level, Dosis ohne
erkennbare schadliche Wirkung)

< Unsicherheitsfaktor wegen Inter- und Intra-Speziesvariabilitat wird
berlcksichtigt (i. d. R. 100)
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Zulassungsverfahren: Exposition - Ruckstande

Zur Untersuchung des Ruckstandsverhaltens werden
Studien vorgelegt zu

< Metabolismus und Verteilung des Wirkstoffes in Pflanzen und Tieren
—Ruckstandsdefinition

2 Uberwachte Feldversuche an Pflanzen
— Ruckstandskonzentration

< Veranderung des Ruckstandes bei Verarbeitung
— Verarbeitungsfaktor

2 Ubergang von Riickstanden auf Folgekulturen (Nachbau)

2 Ubergang von Riickstanden aus dem Futter landwirtschaftlicher
Nutztiere in tierische Lebensmittel
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Ergebnisse der Ruckstandsbewertung

v" Ruckstandsdefinition
(einerseits Uberwachung, andererseits Risikobewertung)

v Hochster Ruckstand im Lebensmittel
HR = Highest Residue (flr Risikobewertung)

v' Typischer (mittlerer) Rickstand im Lebensmittel
STMR = Supervised Trials Median Residue (fur Risikobewertung)

v Ableitung von Rickstands-Hochstgehalten
MRL = Maximum Residue Limit

(RHG = Ruckstands-Hochstgehalt)

Risikobewertung
Ruckstands-Hochstgehaltsvorschlage fur BMELV, EU
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Risikobewertung - Daten aus der Uberwachung

Analytische Messunsicherheit

< Ware mit Ruckstanden uber dem Ruckstands-
Hochstgehalt (RHQG) ist nicht verkehrsfahig

o gerichtsfeste Beanstandung erst bei Uberschreitung
von RHG + 26

— ¢ Vergleichsstandardabweichung,
aus EU-weitem Laborvergleich: ¢ = 25%

— RHG + 2 6: mit 95%.iger Sicherheit liegt der ,wahre Wert®
dann trotz Messunsicherheit tber dem Hochstgehalt
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Risikobewertung - Daten aus der Uberwachung

Ruckstandsdefinition

In der Uberwachung erfolgt die Kontrolle von Héchstgehalten,
d.h. gemaB der ,einfachen Rickstandsdefinition” (i.d.R. ohne
Metabolite, Toxizitats-Aquivalenzfaktoren etc.).

Die Rlckstandsdefinition fur die Risikobewertung ergibt sich
nicht aus der Ruckstands-H6chstmengenverordnung.
Nachfrage bei BVL oder BfR ist erforderlich.

Beispiel:
a) Definition fur RHG
Dimethoat + Omethoat, berechnet als Dimethoat

b) Definition fur Risikobewertung (akutes Risiko)
Dimethoat + 6 - Omethoat, berechnet als Dimethoat
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