(:)scaht

Swiss Centre for Applied Human Toxicology
Schweizerisches Zentrum fiir Angewandte Humantoxikologie
Centre Suisse de Toxicologie Humaine Appliquée

Centro Svizzero di Tossicologia Umana Applicata

Beurteilung des Gesundheitsrisikos von Pflanzenschutzmitteln

6. Nationale Ackerbautagung
Eine Landwirtschaft ohne Pflanzenschutzmitte- realistisch oder utopisch?

Lothar Aicher
SCAHT, Universitat Basel, Missionsstrasse 64, 4056 Basel
lothar.aicher@unibas.ch

j& UNIVERSITE M/—

DE GENEVE UNIL | Université de Lausanne



Humantoxikologen beurteilen das Gesundheitsrisiko von Chemikalien
und erarbeiten Richtlinien zum sicheren Umgang mit Chemikalien

)




Grundsatz der Risikobeurteilung
Das Gesundheitsrisiko besteht aus zwei unabhangigen Komponenten

Gefahrenpotential x  Exposition = Risiko
Giftigkeit Aufnahmemenge
stoff- situations- stoff- und
spezifisch spezifisch situations-
spezifisch
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Das Gesundheitsrisiko besteht aus zwei Komponenten
Fall 1. «Chemikalie» sehr giftig, aber Exposition sehr klein

Gefahrenpotential X  EXxposition = Risiko

Kein Gesundheitsrisiko solange keine Radioaktivitat austritt
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Das Gesundheitsrisiko besteht aus zwei Komponenten
Fall 2: Chemikalie weniger giftig, aber Exposition hoch

Gefahrenpotential X  Exposition = Risiko




Das Gesundheitsrisiko besteht aus zwei Komponenten
Fall 2: Chemikalie weniger giftig, aber Exposition hoch

Gefahrenpotential X  Exposition = Risiko

Gesunde Leber Leberzirrhose

Gesundheitsrisiko bei chronischem Alkoholmissbrauch
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Humantoxikologische Risikobeurteilung ist ein Mehrstufenprozess
Welches Gesundheitsrisiko besteht und wie gross ist es?

1. Gefahrenpotential
Welche Gesundheitsprobleme
werden durch die Chemikalie verursacht?

Dosis-Wirkungs-Kurve

Welche Gesundheitsprobleme entstehen
bei welcher Schadstoffkonzentration?

3. Grenzwert 4. Expositionsabschatzung
Welche Schadstoffkonzentration bleibt Wie viel Schadstoff
ohne Gesundheitsschaden? nimmt ein Mensch auf?

|
v
rakterisierung

t das Gesundheitsrisiko
nierten Bevolkerung?




Gefahrenpotential aus standardisierten toxikologischen Studien
Tierstudien werden gegenuber Untersuchungen am Menschen bevorzugt
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Gefahrenpotential abhangig von der Dauer der Aufnahme
Ist eine hohe Daosis gefahrlicher als viele niedrige Dosen?

Tage 8

1X Wochen

Monate

Lebenslanglich

Akute Toxizitat Sub-Chronische Tox Chronische Tox

Mehrgenerationen

Reproduktions-Tox Genotoxin, Mutagen
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Gefahrenpotential abhangig vom Aufnahmeweg / Expositionspfad
Sind alle drei Aufnahmewege flir Chemikalien in den Korper gleich gefahrlich?

Oral Inhalation Dermal

Die Entgiftung kann sich je nach Expositionspfad unterscheiden
Bsp.: CrV! Entgiftung zu Cr'"' im Magen-Darm-Trakt aber nicht in der Lunge.
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Gefahrenpotential abhangig vom Zeitpunkt der Aufnahme
Wirkt ein Gift zu jedem Zeitpunkt der Entwicklung als Gift?

“Contergan” — Das “Timing” macht das Gift

’iitﬁ i

Contergan (Thalidomid) hemmt das Wachstum von Blutgefafien:
Jene Gefal3e, die den knospenden Armen und Beinen des Embryos Blut
zufuhren, aber auch jenen Gefal3en, die einen Tumor versorgen.
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Toxikologische Studien fur alle moglichen Expositionsarten
Uberwiegend Tierstudien seltener ,Versuche im Reagenzglas*

Akute Tox Subchronische Tox | Chronische Tox Repro Tox
In Vivo in Vivo In vVivo In Vivo

Einmalige Mehrmalige Lebenslange
Exposition Exposition Exposition

Maus, Ratte, 90 Tage 2 Jahre

Meerschwein Ratte, Hund Ratte & Maus
Relevante Expo. &  Zielorgane & Krebs

Art der Effekte Zeitverlauf

Oral, dermal, Inhalation = Kumulative Effekte Krebsrate, Latenzzeit
Haut, Auge, Korper Reversible Effekte Gutartig, bosartig

Klassifizierung & Dosis-Wirkungs-

Kennzeichnung Kurve
GHS Schwellenwert
EU CLP& US CLP NOEL, NOAEL, LOAEL

Eltern & Kind
Exposition

1-2 Generationen
Ratte & Kanninchen

Fruchtbarkeit &
Entwicklung

Fruchtbarkeit Eltern
Entwicklung Kinder

Genotoxizitat, Mutagenitat: Veranderungen des Erbguts, evt. vererbbar
In vitro




Beispiel: Untersuchungen zur Toxikologie
Datenanforderungen laut Pflanzenschutzmittelverordnung, Anhang 5

Ratte [Maus [Hund [Kaninchen |Meerschw [Zellkultur
Akute Toxizitat (auch Produkt) v v v
Erbgutveranderung (Genotox) v v
Metabolismus und Aufnahme v
Kurzzeittoxizitat: 90 Tage v v v
Kanzerogenitat: 1-2 Jahre v v
Entwicklungsstdérungen v v
Fortpflanzung:
Mehrgenerationenstudie v
Akqte- und Kurzzeitneurotox v
(bei Verdacht)

Total

ca. 26 Studien

Referenz: Emanuel Hanggi, BLV
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Kennzeichnung durch Gefahrensymbole
scharft das Bewusstsein und unterstitzt den sicheren Umgang mit Chemikalien

© &

&

Oxidizers Flammables Explosives
Corrosives Gases under pressure Acute toxicity (severe)
Irritant Environmental toxicity Carcinogen
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WHO stuft Glyphosat neuerdings als krebserregend ein
Die Experten sind aber unterschiedlicher Meinung

@@ ﬁ‘%’?
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Die Klassifizierung ist eine gefahrenbasierte / qualitative Einschatzung
Sie macht keine Angaben zur Wahrscheinlichkeit des Risikos

WHO-Behorde stuft rotes Fleisch und Wurst

als krebserregend ein
Montag, 26. Oktober 2015

Lyon - Die Internationale Agentur fiir Krebsforschung (IARC), eine Einrichtung der
Weltgesundheitsorganisation (WHO), stuft den Verzehr von rotem Fleisch in einer neu-
en Monographie als ,wahrscheinlich karzinogen fir den Menschen” (Gruppe 2A) ein.
Fleischwaren werden sogar als definitives Gruppe 1-Karzinogen (qualitativ, aber nicht
O sCa ht quantitativ) in die gleiche Kategorie wie Tabakrauchen eingestuft. 16



Humantoxikologische Risikobeurteilung ist ein Mehrstufenprozess
Welches Gesundheitsrisiko besteht und wie gross ist es?

1. Gefahrenpotential
Welche Gesundheitsprobleme
werden durch die Chemikalie verursacht?

Dosis-Wirkungs-Kurve

Welche Gesundheitsprobleme entstehen
bei welcher Schadstoffkonzentration?

3. Grenzwert 4. Expositionsabschatzung
Welche Schadstoffkonzentration bleibt Wie viel Schadstoff
ohne Gesundheitsschaden? nimmt ein Mensch auf?

|
v
rakterisierung

t das Gesundheitsrisiko
nierten Bevolkerung?




Dosis-Wirkungs-Kurve
Zusammenhang zwischen verabreichter Dosis und resultierender Wirkung

Schwere
des Effektes

Haufigkeit
des Effektes

Steigt der Schweregrad des Schadens mit steigender Dosis?

Bin ich nur angeschlagen oder ernsthaft krank?

Klassifizierung der Schaden im Tierversuch nach Schweregrad

Steigt die Haufigkeit der Erkrankung mit der Dosis?

Erkranken mehr Personen? (Inzidenz)

Anzahl der Tiere mit dem gleichen Schweregrad des Schadens
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Dosis-Wirkungskurve
Gruppen von Tieren werden mit unterschiedlichen Dosen behandelt

Kontrolle

Unbehandelt Niedrige Dosis Mittlere Dosis Hohe Dosis

Nicht : : , : -

behandlungs- Max. Sicherheit! Dosis-Trend? Max. Gewissheit!
,Grenzwert" Relevanzkriterium “Proof of hazard”

bedingte Effekte

19

Mehr Schaden mit steigender Dosis?
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Dosis-Wirkungskurve

Meist existiert ein Schwellenwert ohne Gesundheitsschaden (NOAEL)

Schﬁcllo

Effekt

LOAEL: Lowest Observed Adverse Effect Level
Niedrigste gemessene Dosis

mit gesundheitsrelevanten Effekten.

NOAEL: No Observed Adverse Effect Level
Dosis mit Effekten,
aber die Effekte sind nicht gesundheitsrelevant.

»Sichere Dosis*

NOEL: No Observed Effect Level
Dosis ohne Effekte.
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Fur jede Studie gibt es eine Dosis-Wirkungskurve
Entscheidend fur die Risikobewertung ist der niedrigste NOAEL (NOAEL,,)

Effekt

- \pfindlichste Tierart

» Dosis

T NOAEL,,,: Sichere Dosis in empfindlichster Tierart relevant fur Extrapolation Tier—Mensch

21
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Auswahlen des NOAEL

Beispiel

Studien

Sichere Dosis
NOAEL

Effekte bel der
nachsthéheren Dosis

90 Tage oral, Ratte

148 mg/kg KG

Leber bei 500 mg/kg KG

90 Tage oral, Hund

1 Jahr oral, Hund

2 Jahre
Kanzerogenitatsstudie

Ratte

9 mg/kg KG

5 mg/kg KG

12.5 mg/kg KG

Niere bei 30 mg/kg KG

Niere bei 30 mg/kg KG

Niere bel 50 mg/kg KG

1.5 Jahre
Kanzerogenitatsstudie

Maus

1022 mg/kg KG

Keine Effekte

Referenz: Emanuel Hanggi, BLV
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Humantoxikologische Risikobeurteilung ist ein Mehrstufenprozess
Welches Gesundheitsrisiko besteht und wie gross ist es?

1. Gefahrenpotential
Welche Gesundheitsprobleme
werden durch die Chemikalie verursacht?

Dosis-Wirkungs-Kurve

Welche Gesundheitsprobleme entstehen
bei welcher Schadstoffkonzentration?

3. Grenzwert 4. Expositionsabschatzung
Welche Schadstoffkonzentration bleibt Wie viel Schadstoff
ohne Gesundheitsschaden? nimmt ein Mensch auf?

|
v
rakterisierung

t das Gesundheitsrisiko
nierten Bevolkerung?




Grenzwert auf der Basis von Sicherheitsfaktoren (SF)
Standardsicherheitsfaktor: 10 * 10 = 100

Dosis ohne Schaden im Tier (NOAEL ;i)

Zulassiger Grenzwert =
SF, * SF, * SF,

Y
PR u

Empfindlichkeitsunterschiede Empfindlichkeitsunterschiede

zwischen Mensch und Tier innerhalb einer Spezies
SF, =10 SF, =10

(:) scaht
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Es gibt viele verschiedene Grenzwerte flr die gleiche Substanz
Das Schutzziel und dessen Exposition ist ausschlaggebend

Langzeit-
risiken

Akute
Gefahr

Arbeiter

(:) scaht 25



Anwenderschutz
Unterschiedliche Expositionsszenarien, je nach Art der Tatigkeit

Operator mit/ohne Schutz Worker mit/ohne Schutz
Exposition wahrend der Anwendung Exposmon nach der Anwendung (re entry)

By-stander ohne Schutz Resident ohne Schutz
Exposition durch Sprihnebel Spruhnebel & Hand -zu-Mund-Aktivitaten

O scaht AOEL: Acceptable Operator Exposure Level 26



Konsumentenschutz
vor Pestizidrickstanden in Nahrung, Futtermitteln und Wasser

Rickstande in Obst und Gemiuse Ruckstande im Trinkwasser




Es gibt viele verschiedene Grenzwerte flr die gleiche Substanz
Das Schutzziel und die Expositionsdauer sind ausschlaggebend

Konsumentenschutz

ARfD: Acute Reference Dose

Konsumentenschutz

ADI: Acceptable Daily Intake (Zuldssige Tagesdosis)

Anwenderschutz

AOEL: Acceptable Operator Exposure Level

(:) scaht

ARfD aus akuten Studien abgeleitet
Hochstmenge, die wir ausnahmsweise aufnehmen kénnen,

ohne dass Gesundheitsschaden zu erwarten sind.

ADI aus chronischen Studien abgeleitet
Hochstmenge, die wir taglich & lebenslang aufnehmen kénnen,

ohne dass Gesundheitsschaden zu erwarten sind.

AOEL aus subchronischen Studien abgeleitet
Hochstmenge, der ein Arbeiter 8h/Tag ausgesetzt sein darf,

ohne dass Gesundheitsschaden zu erwarten sind.

28



Humantoxikologische Risikobeurteilung ist ein Mehrstufenprozess
Welches Gesundheitsrisiko besteht und wie gross ist es?

1. Gefahrenpotential
Welche Gesundheitsprobleme
werden durch die Chemikalie verursacht?

Dosis-Wirkungs-Kurve
Welche Gesundheitsprobleme entstehen

bei welcher Schadstoffkonzentration?

3. Grenzwert 4. Expositionsabschatzung
Welche Schadstoffkonzentration bleibt Wie viel Schadstoff
ohne Gesundheitsschaden? nimmt ein Mensch auf?

v

rakterisierung
t das Gesundheitsrisiko
nierten Bevolkerung?




Es gibt verschieden Methoden zur Expositionsbestimmung
Interne Exposition am relevantesten fur die Risikobeurteilung

tions-
mung

v

Monitoring Modellierung*

Messungen Messungen, Berechnungen, Annahmen

Ambient Human
Externe Exposition Bio-Monitoring

Luft, Wasser, Boden Interne Exposition Deterministisch Probabilistisch

Randomisierte Variablen
Wahrscheinlichkeits-
verteilung
Populationsexposition

Fixe Variablen
Individuelle Resultate
Einzelexposition

Aussen

* Vorteile gegentiber dem Monitoring: Scheller & billiger, auf grosse Populationen anwendbar, Vergangenheit und Zukunft
und Alternativszenarien kdnnen modelliert werden.
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Humantoxikologische Risikobeurteilung ist ein Mehrstufenprozess
Welches Gesundheitsrisiko besteht und wie gross ist es?

1.

3.

Gefahrenpotential
Welche Gesundheitsprobleme
werden durch die Chemikalie verursacht?

Dosis-Wirkungs-Kurve
Welche Gesundheitsprobleme entstehen

bei welcher Schadstoffkonzentration?

Grenzwert 4. Expositionsabschatzung
Welche Schadstoffkonzentration bleibt Wie viel Schadstoff
ohne Gesundheitsschaden? nimmt ein Mensch auf?

arakterisierung

St das Gesundheitsrisiko
nierten Bevolkerung?
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Risikocharakterisierung
Vergleich des zulassigen Grenzwertes mit der geschatzten Exposition

Exposition < Grenzwert

Risiko unwahrscheinlich
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Wie sind wir gegenutber
Pflanzenschutzmitteln
exponiert?



Drei verschiedene Expositionspfade sind moglich
verschlucken, einatmen und Aufnahme tber die Haut

Oral Inhalativ Dermal

Die Gefahrlichkeit eines Stoffes ist abhangig vom Aufnahmeweg.

Bsp.: Im Menschen verursacht Arsen hauptséachlich nach inhalativer Aufnahme Krebs.

Arsen-Entgiftung im Magen-Darm-Trakt, aber nicht in der Lunge.
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Pestizidexposition
Verschlucken

35



Unbeabsichtigte Vergiftungsfalle durch Verschlucken sind selten
Selbstmordversuche sind die haufigste Vergiftungsursache

Akute Vergiftungen durch Pestizide sind in Industrielandern selten,
obwonhl dort 80% der weltweit produzierten Pestizide eingesetzt werden.

e i i R 3 =

-/

Paraquat (Herbizid) verursacht irreversible Lungenfibrose
Tod durch Ersticken nach Tagen — Wochen
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Exposition der Konsumenten durch pestizidbelastete Lebensmittel

Exposition = Verzehrsmenge x Rickstandskonzentration

Szenario 1: Akute Exposition, Vergiftung bei Uberschreiten der ARfD
Kurzzeitiger Verzehr grosser Mengen eines einzelnen stark belasteten Lebensmittels

Akute Exposition

Hochverzehr X Hoch pestizidbelastet:
(EU Daten) Ruckstandshochstgehalt

Szenario 2: Chronische Exposition, Vergiftung bei Uberschreiten des ADI
Kontinuierlicher Verzehr tblicher Mengen verschiedener, unterschiedlich stark belasteter Lebensmittel

Chronische Exposition = Mittlerer Verzehr X Mittlere Rickstande
(EU Daten; Menu.CH) aus Feldstudien

Referenz: Emanuel Hanggi, BLV

(:) scaht
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Exposition der Konsumenten durch pestizidbelastete Lebensmittel
Unterschiedliches Essverhalten bestimmt die Exposition

Verzehr pro Person

400g

Referenz: Emanuel Hanggi, BLV

ARfD: Acute Reference Dose; ADI: Acceptable Daily Intake

(:) scaht
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Pestizidexposition
Einatmen

39



Der Dampfdruck ist entscheidend flur die Inhalation
aber die meisten Pestizide haben einen niedrigen Dampfdruck/verdampfen schlecht

Dampfdruck: mm/Hg (20-25°C)

10
10
10

O L N W »

A

A

A

A A A

A A A

A

A

Propane
Dimethyl Ether

Ethyl Thiol

Ethanol

Isopropranol
Acrolein (Propenal)

Methyl Bromide (Insektizid, neurotoxisch)

Olsaure
Demeton-S-methyl (Insektizid, OP, neurotoxisch)

Chlorpyrifos (Insektizid, neurotoxisch)

Paraquat (Herbizid, schadigt Lunge) 40



Die Teilchengrosse ist entscheidend fir die Inhalation
aber nur die kleinsten Partikel gelangen in die Lungenblaschen

Teilchengrosse

> 7 um* Wird zurickgehalten in Nase, Mund & Rachen
‘einatembar’ Kann verschluckt werden
2—7um Wird zurtickgehalten in der Luftréhre

Kann nach Abhusten verschluckt werden

<2 pum Kann eindringen in die Lungenblaschen
‘lungengangig’ Kann ausgeatmet werden oder in den Blutkreislauf gelangen

*1 um = 1-tausenstel Millimeter, 1-millionstel Meter

(:) scaht
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Size matters
Erfahrungen mit Asbestfasern und Feinstaub

Asbestos Exposure & The Body

Esophagus
e Can develop |
’ llowing 20
»
¥
Hearnt
‘ BLOO Mow )
A0 De impaiied
Larynx v y !

Ploural Membrane »

Bronchia —
Alveoll ===
-
Dlaphragm )
DA |
Stomach & Intestines o ' y
‘ 2 .;'“'J j.h‘z'yn- "‘\,'." " q > y 4
= Alveoli / h 4
2N )
%)
L 7
» » R
http://www.asbestos.com/mesotheliomal/images/ Feinstaub in Chinas Grossstadten

Auswirkungen auf Atemwege und das Herz-Kreislaufsystem
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Inhalation von Pestiziden ist unwahrscheinlich
Sprihnebeltropfchen zu gross und deshalb nicht lungengangig

Partikelgrossenverteilung einer typischen Knapsack-Applikation im

Vergleich zu der Grosse lungengangiger Teilchen

Percent

120

Thoracic
convention

100 -+

80 -+

60 -+

40 <+

20 +

---m- - - Spray 14

=+ 10

100 1000

Size (um)

Praktisch keine Uberlappung,

Der toxikologisch relevante Anteil ist < 0,2%

43



Pestizidexposition
Uber die Haut
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Aufnahme Uber die Haut abhangig von der Stoffart
Kleine, fett- und wasserldsliche Stoffe durchdringen die Hautschichten am besten

Die tote Schicht der Oberhaut (Hornhaut),

ist gut durchlassig fur fettlosliche Substanzen. Epidermis <
(Oberhaut)
Die lebende Schicht der Oberhaut
ist durchlassig fur wasserlésliche Substanzen.
Reservoir-Effekt fur fettldsliche Stoffe Dermis
(Lederhaut)
In der Lederhaut findet der Ubergang von
nicht durchbluteten zu gut durchbluteten Bereichen statt.
Die Stoffe gelangen in den Blutkreislauf und zu Organen.
Subkutis
(Unterhaut)
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Arbeiter nenmen die Pestizide meist Uber die Haut auf
Unterschiedliche Empfindlichkeit verschiedener Hautregionen

ﬁ" S A AIt(\e/r' snderte Struktur und Funktion der Haut
Ear caral 5.4 ,:ﬂ ~~ Eorobiasd 42 eranderte Struktur und Funktion der Hau
"‘* ,/J\ .
‘<V Hautschaden durch:
‘A }r \} « Chemikalien: Waschmittel, Alkohol
* Physikalisch: Sonnenschutz
le ‘Q

Abdomen 2.1 - Forearm 1.0« Pathologisch: Wunden, Krankheiten

Scrotal ;M,J,;;;- |  Palm13 Spezies:

ArD/ h o\ . " . ..

area 118 IBRY » Ratte nicht reprasentativ flir den Menschen

I8 i Stoffwechsel:
N * Relevant, fur grosse Hautstellen

Absorption “ o * |
rates IR Wassergehalt:
compared Voo e . .. . .
to forearm, &, )\} Ball of Je hoher"der Fe_uchtlgkel.t.sg.ehalfc der Haut
which is 1.0 foot 1.6 desto grésser die Durchlassigkeit

Unterschiedliche Aufnahme an unterschiedlichen Kdrperstellen
Die Dicke der Haut und der Hornschicht ist entscheidend
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Fazit: Die Toxizitat alleine bestimmt nicht das Gesundheitsrisiko
Die Exposition kann durch Schutzmassnahmen minimiert werden

Gefahrenpotential x  Exposition = Risiko
Giftigkeit Aufnahmemenge
/ /
/ /
Moglichkeit # Wahrscheinlichkeit
eines Gesundheltsrisikos eines Gesundheiltsrisikos

(:} scaht 47



Fazit: Jede toxische Substanz kann sicher gehandhabt werden
wenn die Aufnahme des Gifts in den Korper verhindert/reduziert wird

Paracelus (1493 — 1541).
,Die Dosis macht das Gift*

= Wenn wir einer Substanz nicht ausgesetzt sind
= keine Gesundheitsschaden

= Wenn wir einer Substanz ausgesetzt sind,
aber nichts/wenig davon in den Koérper gelangt

=» keine Gesundheitsschaden
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