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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Risikobewertung unter Berucksichtigung
der Besonderheiten des Kindesalters

Klaus Abraham
Abteilung far Lebensmittelsicherheit



Einflhrung

Risikobewertung unter Berucksichtigung
der Besonderheiten des Kindesalters

Problem bei der Risikobewertung einzelner Substanzen:

- moglicher starkerer adverser Effekt bei Kindern im Vergleich zu Erwachsenen
- moglicherweise eigenstandige Effekte, die nur bei Kindern auftreten

Wie kann es dazu kommen?
Beispiele

Sicherheits-Faktoren zum adaquaten Schutz von Kindern
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Seveso 1976

187 Falle von Chlorakne 88% Kinder

am schwersten betroffen (Schweregrad Ill und IV): 19 Kinder aus der Zone A
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Warum waren Kinder starker betroffen als Erwachsene?

Kinder kdnnten eine hohere Dioxin-Dosis aufgenommen haben
(Spielen im Freien, Bodenkontakt, Gemise-Verzehr)

Kinder konnten Dioxin schlechter abbauen und deshalb eine
hohere Konzentration im Korper erreichen

Dynamik (Pharmakodynamik, Toxikodynamik)
die Haut von Kindern konnte auf Dioxin empfindlicher reagieren
als die von Erwachsenen
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Toxikologie

externe intferne zellulare
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Toxikologie

Verhalten Hand-Mund-Aktivitaten, Spielen am Boden
Physiologie Atemrate T, kérperliche Aktivitat T
Ernahrung (quantitativ und qualitativ)

Resorption eventuell erhoht

Verteilung rel. OrgangrdBen, BlutflussT, Blut-Hirn-Schranke -
Metabolisierung rel. groBe Leber, Stoffwechselaktivitat | T
Ausscheidung Nierenfunktion | kurz nach Geburt

Quant. Unterschiede meistens wenig druber bekannt

Qualitativ anders Stérung der Entwicklung: Gehirn, Immunsystem,
Hormonsystem, Wachstum, Sexualentwicklung
eventuell starkerer oder anderer Effekt am Zielorgan

Dynamik
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Dynamik

Toxikologie

Verhalten
Physiologie

Resorption Problem:
Verteilung

Metabolisierung
Ausscheidung viele Faktoren gleichzeitig

oft: fehlende Daten

abhangig vom Alter

Quant. Unterschiede
Qualitativ anders

eventuell starkerer oder anderer Effekt am Zielorgan
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Beispiel: akute luftgetragene Exposition nach Freisetzung
von flichtigen organischen Substanzen bei einem Unfall

Physiologisch basierte
Modellierung der
(Pharmako-)Kinetik
(PBPK):

erlaubt gleichzeitige
Berlcksichtigung
zahlreicher Faktoren

altersabhangige Daten:

Atemluft Atemraten

OrgangroBen,

|nha|"f‘t'0n ) Blutflussraten
Verteilung Uber Blutbahn — Organe Verteilungskoeffizienten

Metabolisierung/Exhalation Metabolisierungkonstanten
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Beispiel: akute luftgetragene Exposition nach Freisetzung
von Styrol bei einem Unfall: PBPK-Modellierung

Annahmen fur den Metabolismus von
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Beispiel

arterielle Konzentrationen (mg/L)

akute luftgetragene Exposition nach Freisetzung
von Styrol bei einem Unfall: Modellierung

Konzentration in der Luft: 1 ppm

0.025
Neugeborenes
1 Jahr
0.02 5 Jahre
10 Jahre
15 Jahre
Erwachsener
0.015 1‘
0.01
0.005
N
T~
0 - | | | | | | | | |
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Zeit (Std.)
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Beispiel: akute luftgetragene Exposition nach Freisetzung
von Styrol bei einem Unfall: Modellierung

Verhaltnis der
arteriellen Konzentrationen
Neugeborenes:Erwachsener . 4

Styrol-Konzentration in der Luft
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Beispiel: anorganisches Blei
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bei Kleinkindern gegenuber Erwachsenen

Dynamik
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130+

3eispiel: anorganisches Blei
1204 °,

110+ ':. = *

Stanford—-Binet Intelligence Test Score

60
7
0 : T T T
0 10 20 30
Lifetime Average Blood Lead Concentration
(ug/di)

Canfield et al. 2003

Dynamik hohere Empfindlichkeit: Stérung der Hamoglobin-Synthese
entwicklungsneurologische Effekte
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s I Es i n HUHUI IUJ Ui

unerwunschten Substanzen
in der Muttermilch:

Jioxine u.a. langlebige
Organohalogenverbindungen

Dioxin-Konz. (pg/g Blutfett) Alter: 11 Monate Kind/Mutter
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’ bl
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20 - o yo ‘o‘f 1,0
‘ ‘ ‘ 010 ”— I
0 W ‘ . ‘
0 10 20 30 40 50 0 10
Vollstilldauer (Wochen) Volistilidauer (Wochen)

Problem: lange Halbwertszeit
Jedoch: bisher kein Anhalt fur adverse Effekte bei lang gestillten Kindern
zahlreiche Vorteile des Stillens belegt
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unerwunschten Substanzen e B
in der Sauglingsmilchnahrung: . —"

3-MCPD*-Fettsaureester no— cn — cHon— cro)
slycidol-Fettsaureester no—cn, Q— gt

o
Problem: pflanzliche Fette
Erwachsene ca. 0,3 g/kg KG taglich (75. Perzentile)
nicht-gestillte Sauglinge  bis zu 6 g/kg KG taglich

enthalten 3-MCDP- und Glycidol-Fettsaureester (je ca. 1 mg/kg)
durch die Hitze-Behandlung bei der Raffination der Fette

Glycidol: als wahrscheinliches Humankanzerogen eingestuft
derzeit ungeklart: Bioverfligbarkeit Glycidol-Fettsaureester

* 3-Monochlorpropandiol
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"rage: Hohere Krebs-Empfindlichkeit bel Kindern *?

Hohe Zelltellungsrate wahrend des Wachstums kann zum vermehrten
Auftreten von Mutationen und zu klonaler Expansion von Zellen mit

Mutationen fuhren.
zudem: Teile des Immunsystems sind noch nicht voll entwickelt

Empfehlung in einem US-EPA-Draft Dokument (2003) nach Auswertung
tierexperimenteller Studien:
bei gentoxischem Mechanismus zusatzlicher Sicherheits-Faktor von

10 fOr Kinder im Alter von 0 - 2 Jahren
3 fur Kinder im Alter von 2 -15 Jahren
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Risikobewertung
Berucksichtigung der Besonderheiten des Kindesalters

Toxisches Potential ?

kritischer Effekt ?
wie giftig ist die Substanz ?

Exposition ?
z.B. Gehalte in Lebensmitteln ?
Verzehrsmengen ?

Sicherheits- )
faktoren Dynamik
\ 4
ADI/TDI-Wert

\ 4

tagliche Aufnahme

Risiko ?
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Schlussfolgerungen

Je junger das Kind ist, desto starker kann die Empfindlichkeit gegentber
Erwachsenen erhoht sein. Kinder konnen aber auch unempfindlicher als
Erwachsene sein.

Grundsatzlich sollte bei jeder Einzelsubstanz gepruft werden, in wie weit
die Faktoren Exposition, Kinetik und Dynamik zu starkeren Wirkungen bei
Kindern fihren konnen.

Oft scheitert dies jedoch an fehlenden Daten; das gilt jedoch nicht nur fur
Kinder, sondern auch flr andere im Einzelfall moglicherweise empfindliche
Gruppen in der Bevolkerung.

Dies wird in der Risikobewertung oft durch die Anwendung eines
Sicherheitsfaktors von 10 berutcksichtigt. Dieser Faktor ist geeignet, in den
allermeisten Fallen die Sicherheit von Kindern ausreichend zu gewahrleisten.

Dies qilt far jedoch nicht fUr Effekte, die nur bei Kindern auftreten:
hier muss eine eigenstandige Bewertung erstellt werden
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Warum waren Kinder starker betroffen als Erwachsene?

viele Kinder haben damals tatsachlich eine deutlich hdhere Dioxin-Dosis
aufgenommen (Blutanalysen 1990er Jahre).

Dynamik
moglicherweise ist die Haut von Kindern empfindlicher fir Chlorakne
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