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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Keine akute Gesundheitsgefahrdung durch Riuckstande von Pestiziden in Trau-
ben

Stellungnahme Nr. 044/2008 des BfR vom 26. November 2008

Die Umweltschutzorganisation Greenpeace hat Analysenergebnisse zum Gehalt von Pesti-
zidriickstanden in Trauben vorgelegt. Es waren insgesamt 124 Traubenproben aus Super-
markten untersucht worden. Nach Berechnungen von Greenpeace war bei einer Probe die
akute Referenzdosis (ARfD) fur den Wirkstoff Procymidon tberschritten. Dies kann ein Hin-
weis darauf sein, dass eine Gesundheitsgefahrdung fir Verbraucher bestehen kénnte. Denn
die akute Referenzdosis gibt die Menge einer Substanz an, die mit einer Mahlzeit oder in-
nerhalb eines Tages ohne ein gesundheitliches Risiko aufgenommen werden kann. Bei allen
anderen Proben war dieser gesundheitliche Grenzwert nicht Gberschritten. Das Bundesmi-
nisterium fur Ernahrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz hat das Bundesinstitut fur
Risikobewertung (BfR) gebeten, die vorgelegten Daten gesundheitlich zu bewerten.

Das BfR kommt in seiner toxikologischen Bewertung zu einem anderen Ergebnis als Green-
peace. Greenpeace hat in einer Probe Tafeltrauben einen Riickstand des Wirkstoffes Pro-
cymidon in einer Konzentration von 1,2 mg/kg nachgewiesen. Zur Berechnung des gesund-
heitlichen Risikos hat die Organisation die von der EU verwendete akute Referenzdosis von
0,035 Milligramm je Kilogramm Koérpergewicht (mg/kg KG) und die deutschen Verzehrsdaten
fur Kleinkinder zu Grunde gelegt. Danach kommt die Organisation zu einer Uberschreitung
der akuten Referenzdosis um ein Vielfaches und leitet daraus eine akute Gesundheitsge-
fahrdung fur Kinder und Erwachsene ab. Aus Sicht des BfR ist die Greenpeace-Berechnung
toxikologisch jedoch nicht begriindet. Denn die ARfD der EU stutzt sich auf einen entwick-
lungstoxikologischen Effekt, der bei einer einmaligen Aufnahme nicht zu erwarten ist. Zudem
mussten bei einem entwicklungstoxikologischen Effekt die Verzehrsdaten von Frauen in ge-
barfahigem Alter anstatt der von Kindern herangezogen werden.

Das BfR hat zur toxikologischen Bewertung des Analysenergebnisses von Greenpeace die
von der Weltgesundheitsorganisation abgeleitete akute Referenzdosis von 0,1 mg/kg KG
herangezogen. Diese stitzt sich auf einen Effekt, der moglicherweise bereits durch eine
einmalige Dosis ausgeldst werden kann. Zudem hat das BfR alle in der EU zur Verfligung
stehenden Verzehrsdaten bei seiner Gesundheitsbewertung herangezogen. Das BfR-
Bewertungsergebnis zeigt deutlich, dass weder fir Kinder noch fur andere Bevolkerungs-
gruppen eine gesundheitliche Gefahrdung durch den Verzehr von Trauben mit den von
Greenpeace beschriebenen Procymidon-Rickstanden in Héhe von 1,2 mg/kg besteht.
Gleichwonhl sieht das Bundesinstitut die Notwendigkeit, die Riickstands-Hdchstgehalte fir
Pestizide so niedrig wie mdglich anzusetzen. Der derzeit giltige Wert fiir Procymidon in
Trauben wird gegenwartig von der EU Uberpruft.

1 Gegenstand der Bewertung

Die Umweltorganisation Greenpeace hat am 24. November 2008 Ergebnisse einer Untersu-
chung zur Pestizidbelastung von Tafeltrauben verdffentlicht (Greenpeace, 2008) und daraus
den Schluss gezogen, dass bei einer Probe der Riickstandsgehalt des Fungizides Procymi-
don so hoch sei, dass eine akute Gesundheitsgefahrdung der Verbraucher bestehe. Das
Bundesministerium fur Ernahrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz hat aus diesem
Anlass das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) gebeten, die vorgelegten Daten ge-
sundheitlich zu bewerten. Die Trauben wurden in Deutschland, Frankreich, Italien, den Nie-
derlanden und in Ungarn vermarktet. Bei einer der insgesamt 124 untersuchten Traubenpro-
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ben wurde die akute Referenzdosis (ARfD) Uberschritten. In dieser Probe wurde ein Rick-
stand des Wirkstoffes Procymidon in einer Konzentration von 1,2 mg/kg nachgewiesen. Auf
Basis der Verzehrsdaten fur Kleinkinder aus der VELS-Studie (Banasiak u. a., 2005) sowie
der von der EU verwendeten akuten Referenzdosis (ARfD) von 0,035 mg/kg Kérpergewicht
(KG) hat Greenpeace eine Ausschodpfung dieses gesundheitlichen Grenzwertes von 224,5 %
errechnet und daraus eine akute Gesundheitsgefahrdung fiir Kinder und Erwachsene abge-
leitet.

Da eine Uberschreitung der ARfD ein Indiz fiir eine Gesundheitsgefahrdung darstellt, hat das
BfR eine Bewertung des gesundheitlichen Risikos, das Tafeltrauben mit einem Ruckstand
von 1,2 mg/kg Procymidon fur Verbraucher mdglicherweise haben kdénnten, vorgenommen.

2 Ergebnis

Das BfR hat fiir die gesundheitliche Bewertung die von der WHO abgeleitete ARfD von 0,1
mg/kg KG herangezogen, da die von der EU festgelegte ARfD von 0,035 mg/kg KG auf ei-
nem Effekt basiert, der nicht durch einmalige Exposition ausgeldst werden kann.

Nach Abschatzung der Exposition fir alle in der EU z. Z. verfiigbaren Verzehrsdaten zur
Ermittlung der Kurzzeitaufnahme besteht weder fur Kinder noch fir Erwachsene ein gesund-
heitliches Risiko durch den Verzehr von Tafeltrauben mit einem Rickstand von 1,2 mg/kg
Procymidon.

3 Begrindung
3.1 Risikobewertung

Procymidon (chem. Bezeichnung: N-(3,5-dichlorophenyl)-1,2-dimethylcyclopropane-1,2-
dicarboximide; IUPAC; CAS No. 32809-16-8) ist ein Pflanzenschutzmittel-Wirkstoff mit fungi-
ziden Eigenschaften, der bevorzugt im Obstbau, im Gemusebau und im Weinbau eingesetzt
wird. Procymidon wurde mit der Richtlinie 2006/132/EG vom 11. Dezember 2006 fir einen
von 1. Januar 2007 bis zum 30. Juni 2008 befristeten Zeitraum in den Anhang | der Richtlinie
91/414/EWG aufgenommen. In Deutschland sind keine Procymidon-haltigen Pflanzen-
schutzmittel zur Anwendung zugelassen.

3.1.1 Toxikologie des Wirkstoffs

Procymidon wurde bei Ratten nach oraler Gabe zu mehr als 80 % absorbiert und rasch in
verschiedene Organe verteilt; die héchsten Rickstande wurden im Fettgewebe gefunden.
Der Wirkstoff wurde umfassend metabolisiert, hauptséachlich durch Oxidation der Methyl-
gruppen zu Hydroxymethyl- oder Carbonsaurederivaten, Spaltung des Imids, Hydroxylierung
und Konjugation mit Glucuronséaure. Die Ausscheidung erfolgte zu tiber 80 % innerhalb von
24 Stunden, hauptséachlich Uber den Urin.

Procymidon zeigte nach akuter oraler oder dermaler Verabreichung an Ratten eine geringe
Toxizitat (LD50 >5000 mg/kg Kdrpergewicht, KG) und keine hautreizenden, augenreizenden
oder hautsensibilisierenden Eigenschaften.

In subchronischen Studien an M&usen, Ratten und Hunden wurden vor allem Wirkungen auf
die Leber (erhdhtes Lebergewicht, Leberzell-Hyperplasie) sowie Hodenatrophie bei Mausen

sowie Erbrechen und Durchfall bei Hunden beobachtet. In einer 6-Monate-Studie an Ratten

betrug der NOAEL (no observed adverse effect level; Dosis ohne erkennbare schadliche

Seite 2 von 6



= BI R
- . . . -
Bundesinstitut fir Risikobewertung v ‘7r

Wirkung) 7,5 mg/kg KG/Tag (EU, 2007) bzw. 25 mg/kg KG/Tag (WHO, 2007), wahrend in
einer 6-Monate-Studie an Mausen ein NOAEL von 37 mg/kg KG/Tag und in den 6-Monate-
bzw. 1-Jahr-Studien an Hunden ein NOAEL von 100 mg/kg KG/Tag ermittelt wurde (WHO,
2007).

In-vitro-Kurzzeittests an Bakterien und Séaugerzellen sowie In-vivo-Kurzzeittests an Sdugern
erbrachten insgesamt keine Anhaltspunkte fur erbgutverandernde Eigenschaften von Pro-
cymidon.

Die Prifung auf chronische Toxizitat und krebserzeugende Eigenschaften erfolgte in Lang-
zeit-Tierversuchen an Ratten und Mausen; Zielorgane waren Leber (Ratte, Maus), Hoden
und Ovarien (Ratte). In der Studie an Ratten wurden erhéhte Inzidenzen von Leydigzell-
Tumoren festgestellt. Der NOAEL fur chronische Effekte an Ratten betrug 4,6 mg/kg KG/Tag
(EU, 2007) bzw. 14 mg/kg KG/Tag (WHO, 2007) und fur kanzerogene Effekte 14 mg/kg
KG/Tag. In der Studie an Mausen traten erhohte Inzidenzen von Leberzell-Tumoren auf; der
NOAEL fiur chronische Effekte betrug 15 mg/kg KG/Tag und fur kanzerogene Effekte 46
mg/kg KG/Tag.

In einer 2-Generationenstudie zur Reproduktionstoxizitat an Ratten bewirkte die hdchste
geprifte Dosis von etwa 38 mg/kg KG/Tag Infertilitat der mannlichen Nachkommen, die mit
Fehlbildungen der Geschlechtsorgane (Hypospadie) und verringertem Anogenitalabstand
einherging. AuRerdem waren die Hoden-, Prostata- und Nebenhodengewichte der Nach-
kommen nach Dosierungen ab 12,5 mg/kg KG/Tag veréandert. Der NOAEL fir reproduktions-
toxische Effekte betrug 12,5 mg/kg KG/Tag und fiir die Entwicklung der Nachkommen 2,5
mg/kg KG/Tag. In einer speziellen 1-Generationenstudie zur Abklarung der Effekte bei den
mannlichen Nachkommen wurden gleichartige Effekte wie in der 2-Generationenstudie beo-
bachtet; der NOAEL fir reproduktionstoxische Effekte und die Entwicklung der Nachkommen
betrug 12,5 mg/kg KG/Tag.

In Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitat an Ratten (Behandlung an Tag 6-19 der Trach-
tigkeit) fuhrten Dosierungen ab 125 mg/kg KG/Tag, die fir die Muttertiere toxisch waren, zu
schadlichen Effekten bei den mannlichen Nachkommen (u. a. verringerter Anogenital-
Abstand, Hypospadie, Kryptorchismus, Hodenatrophie). Ein leicht verringerter Anogenital-
Abstand wurde bei einer Dosis von 12,5 mg/kg KG/Tag am Tag 20 der Trachtigkeit festge-
stellt, nicht jedoch, wenn die Nachkommen 1, 21 oder 45 Tage nach der Geburt untersucht
wurden. Der NOAEL fir maternaltoxische Effekte betrug 12,5 mg/kg KG/Tag und fur die
Entwicklung der Nachkommen 3,5 mg/kg KG/Tag (EU, 2007) bzw. 12,5 mg/kg KG/Tag
(WHO, 2007).

In Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitat an Kaninchen hatten Dosierungen bis zu

1000 mg/kg KG/Tag keine teratogene (eine Missbildung hervorrufende) Wirkung, bewirkten
aber eine verzogerte Ossifikation (Verkndcherung) des Brustbeins. Der NOAEL fir entwick-
lungstoxische Effekte betrug 750 mg/kg KG/Tag.

Mechanistische Untersuchungen ergaben, dass Procymidon die Wirkung der mannlichen
Geschlechtshormone (Androgene) aufheben kann. Die antiandrogene Wirkung beruht auf
einem kompetitiven Antagonismus an den Androgenrezeptoren.

Arbeitsmedizinische Untersuchungen in Betrieben zur Herstellung und Formulierung des
Wirkstoffs ergaben keine Hinweise auf erhéhte gesundheitliche Risiken durch Procymidon.
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Nachfolgend sind die aus den vorgelegten Studien abgeleiteten toxikologischen Grenzwerte
aufgefuhrt:

EU, 2007
Bezeichnung Wert Studie/Tierart Sicherheitsfaktor
ADIL 0,025 mg/kg KG 2-Generationen-Studie/Ratte 100
ARfD 0,035 mg/kg KG Entwicklungstoxizitats-Studie/Ratte 100

WHO, 2007
Bezeichnung Wert Studie/Tierart Sicherheitsfaktor
ADI 0,1 mg/kg KG 1-/2-Generationen-Studie/Ratte und 100

Entwicklungstoxizitats-Studie/Ratte

ARfD 0,1 mg/kg KG Entwicklungstoxizitats-Studie/Ratte 100

3.1.2 Abschatzung der Kurzzeitaufnahmemenge

Eine der im Auftrag von Greenpeace uberpriften 124 Proben von Tafeltrauben enthielt Pro-
cymidon-Rucksténde in einer Konzentration von 1,2 mg/kg. Diesen Ruckstand hat das BfR
zur Ermittlung der Exposition mit den maximalen Verzehrsdaten von Tafeltrauben verschie-
dener europaischer Bevolkerungsgruppen verrechnet, die in einem Bewertungsmodell der
Europaischen Behdrde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA, 2007) zusammengefasst sind. Die
deutsche VELS-Studie ist ebenfalls Bestandteil des EFSA-Modells. Im Folgenden wird auf
die jeweils kritischste Verzehrsmenge Bezug genommen, die fir Kinder bzw. fiir Erwachsene
in diesem EFSA-Modell berichtet ist.

Wird die von der EU abgeleitete ARfD von 0,035 mg/kg KG fiir Procymidon zur Bewertung
herangezogen, ist eine Berechnung der Exposition mit dem fiir Kleinkinder geltenden VELS-
Modell nicht sinnvoll, da diese ARfD nur fur Frauen in gebarfahigem Alter und nicht fur Kin-
der relevant ist. Auf Basis der hochsten, fiir erwachsene Verbraucher berichteten Verzehrs-
daten (niederlandische Erwachsene, KG 63 kg) wird die ARfD von 0,035 mg/kg KG um 9 %
Uberschritten.

Auf Basis der vom BfR als besser begriindet angesehenen ARfD der WHO von 0,1 mg/kg
KG errechnet sich bei deutschen Kindern im Alter zwischen zwei und funf Jahren (KG 16,15
kg) eine Ausschopfung der ARfD von 78,6 %. Dies stellt, bezogen auf das Korpergewicht,
die hochste Aufnahmemenge von Procymidon-Rickstanden aller europaischen Bevolke-
rungsgruppen dar. Berticksichtigt man Verzehrsdaten fir Erwachsene, wird die hdchste Aus-
schopfungsrate mit 38 % bei Niederlandern (KG 63 kg) ermittelt.

3.1.3 Ruckstands-Hdchstgehalte fir Procymidon

Die in der Vergangenheit auf européischer Basis festgesetzten Riickstands-Hochstgehalte
des Wirkstoffs Procymidon wurden vorlaufig in den Anhang Il der Verordnung (EG) Nr.
396/2005 aufgenommen. Artikel 12 dieser Verordnung sieht vor, dass alle bereits in der Ver-
gangenheit harmonisierten Hochstgehalte von Wirkstoffen innerhalb eines Jahres nach aktu-
eller Bewertungsmethodik Gberprift werden. Die Europadische Kommission hat im Vorgriff auf
diese Uberpriifung die Europaische Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) beauftragt,

1ADI  Acceptable daily intake
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die bestehenden Héchstgehalte von Procymidon auf potenzielle gesundheitliche Risiken flr
die Verbraucher zu tberprifen. In ihrer Stellungnahme vom 15. September 2008 schlagt die
EFSA vor, den Héchstgehalt von Procymidon in Tafeltrauben von jetzt 5 mg/kg auf die analy-
tische Bestimmungsgrenze von 0,02 mg/kg abzusenken (EFSA, 2008). Die Umsetzung die-
ses Anderungsvorschlags in Europaisches Recht ist in Kiirze zu erwarten.

3.1.4 Gesundheitliche Bewertung

Die ARfD von 0,035 mg/kg KG, die im Rahmen der EU-Wirkstoffpriifung geman Richtlinie
91/414/EWG abgeleitet wurde (EU, 2007), ist nach Auffassung des BfR wissenschaftlich
anfechtbar da der zugrunde liegende NOAEL (3,5 mg/kg KG/Tag) einen toxikologischen Ef-
fekt (verringerter Anogenital-Abstand) betrifft, der nicht bereits bei einmaliger Aufnahme zu
erwarten ist. Uberdies wurde der Effekt bei der betreffenden Dosierung von 12,5 mg/kg
KG/Tag nur am Tag 20 der Trachtigkeit nachgewiesen, nicht jedoch, wenn die Nachkommen
1, 21 oder 45 Tage nach der Geburt untersucht wurden, d.h. der Effekt ist wahrend der
postnatalen Entwicklung rasch reversibel.

Aulerdem kann eine ARD, die auf entwicklungstoxischen Effekten basiert, zu einer sachlich
unzutreffenden akuten Risikobewertung fur Kinder fihren. In solchen Féllen sollte die Not-
wendigkeit der Ableitung einer zusatzlichen ARfD von einem nicht-entwicklungstoxischen
Endpunkt geprift werden. Da fur Procymidon keine anderen als entwicklungstoxische Effek-
te fur die Ableitung einer ARfD von Bedeutung sind (wie z.B. relevante toxische Wirkungen
oder Mortalitét nach einmaliger Exposition in einem Dosisbereich unterhalb von 500-1000
mg/kg KG), ware eine akute Risikobewertung nur fiir Erwachsene, aber nicht flr Kinder er-
forderlich.

Nach Auffassung des BfR ist die von der WHO (2007) abgeleitete ARfD von 0,1 mg/kg KG
wissenschaftlich besser begriindet, da der zugrunde liegende NOAEL (12,5 mg/kg KG/Tag)
einen toxikologischen Effekt (Hypospadie) betrifft, der méglicherweise bereits durch eine
einmalige Exposition ausgeldst werden kann.

Aus den o. g. Grunden wurde die von der WHO abgeleitete ARfD von 0,1 mg/kg KG fir eine
gesundheitliche Bewertung herangezogen. Nach Abschatzung der Exposition fiir alle in der
EU zurzeit zur Verfigung stehenden Verzehrsdaten besteht weder fur Kinder noch fir Er-
wachsene ein gesundheitliches Risiko durch den Verzehr von Tafeltrauben mit einem Ruick-
stand von 1,2 mg/kg Procymidon. Gleichwohl halt es das BfR fur sinnvoll, die Rickstands-
Hochstgehalte fiir Pestizide in Lebensmitteln soweit wie moglich abzusenken und begrifdt
daher den von der EFSA angestrebten neuen Ruckstands-Hdchstgehalt fir Procymidon in
Tafeltrauben von 0,02 mg/kg.
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