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Zusammenfassung

Hintergrund und Aufgabenstellung des Projekts

Kinder haben bei der Berucksichtigung von Risikogruppen bei der Standardset-

zung eine besondere Bedeutung:

aus wissenschaftlichen Grinden: wegen der vermuteten hoheren Emp-

findlichkeit von Kindern im Vergleich zu Erwachsenen

aus gesellschaftlichen Grunden: wegen der Schutzbedurftigkeit von Kin-
dern und der Verantwortung der Erwachsenengeneration fur Entschei-

dungen uber die ihr anvertrauten Kinder.

Zahlreiche Aktivitaten der letzten Jahre beschaftigten sich mit der Frage, ob

Kinder in besonderer Weise gefahrdet sind und wie sie adaquat vor der Exposi-

tion und Wirkung von Chemikalien geschutzt werden konnen:

In Deutschland fanden im Rahmen des Aktionsprogramms Umwelt und

Gesundheit zahlreiche Aktivitaten zum Thema Kindergesundheit statt.

In den USA wurde 1996 von der Clinton-Regierung eine nationale Agen-
da zum Schutz der Gesundheit von Kindern ausgerufen und ein Lebens-
mittelgesetz verabschiedet, das einen besonderen Sicherheitsabstand
fur Kinder bei der Bewertung von Pestizidrickstanden in Lebensmitteln
verlangt. In den USA wurde jungst auf Initiative der EPA das ,Voluntary
Children’s Chemical Evaluation Program“ (VCCEP) gestartet. Danach
soll fur ausgewahlte 23 Substanzen durch freiwillige Industrieaktivitaten
die Datenlage verbessert und gepruft werden, inwieweit durch diese

Chemikalien Risiken fur die Gesundheit von Kindern bestehen.

Die EU-Kommission hat das Thema Kindergesundheit und Chemikalien-
wirkung zu einem Leitthema der nachsten Jahre gemacht. Der jungst er-

schienene Bericht des WHO European Centre for Environment and
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Health und der European Environment Agency (EEA): ,Children’s Health

and Environment: A review of evidence” steht in diesem Kontext.

Die derzeitige Praxis der Standardsetzung fiur Stoffe mit nicht-krebserzeugen-
der Wirkung durch verschiedene Organisationen sehen Faktoren zur Beruck-
sichtigung innerartlicher Empfindlichkeitsunterschiede vor (,Intraspeziesfakto-
ren“). Diese Faktoren werden u.a. mit dem Verweis auf eine mogliche erhdhte
Empfindlichkeit von Kindern gegenliber Erwachsenen begrindet. Quantitative
Aussagen zu Empfindlichkeitsunterschieden bei Kindern oder anderen Bevolke-
rungsgruppen liegen den gewahlten Intraspeziesfaktoren (haufig Faktor 10, im
Falle der Weltgesundheitsorganisation WHO aufgeteilt in Teilfaktoren von je-
weils 3,2 fur toxikokinetisch bzw. toxikodynamisch bedingte Unterschiede) nicht
zu Grunde. Spezifische Faktoren oder Verfahrensschritte fur Kinder werden in
der Regel im Rahmen der Standardsetzung nicht angewendet. Lediglich die Ad-
hoc-AG Innenraumlufthygiene sieht einen gesonderten Faktor 2 vor, um bei der
Ableitung von Innenraumluft-Richtwerten das héhere Atemminutenvolumen von

Kindern im Vergleich zu Erwachsenen zu berucksichtigen.

Substanzspezifische Daten bezuglich einer erhdhten Empfindlichkeit von Kin-
dern finden allerdings im Einzelfall bei der Ableitung von Grenz- und Richtwer-

ten, z.B. fur die Trinkwasserverordnung, Berlcksichtigung.

Das vorliegende Projekt geht der Frage nach, inwieweit Kinder tatsachlich im
Vergleich zu Erwachsenen Empfindlichkeitsunterschiede aufweisen und was
die moglichen Ursachen hierfur sind. Durch die Auswertung von unterschiedli-
chen Daten (pharmakokinetische KenngrofRen, Wirkungsdaten) zu einer Viel-
zahl von Fremdstoffen wird versucht, beobachtete Unterschiede zu quantifizie-
ren und statistisch belastbare Aussagen zu gewinnen. Anhand dieser Aussagen
werden Vorschlage fur die Berucksichtigung der Risikogruppe Kind in der Stan-

dardsetzung ausgearbeitet.
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7.2 Toxikodynamisch bedingte Empfindlichkeitsunterschiede

Prinzipiell gelten die Phasen der intensiven Organentwicklung als besonders
anfallig fur Stérungen. Schadstoffeinflisse in der Kindheit und ihre mechanisti-
schen Grundlagen sind fur viele Organe jedoch noch unzureichend untersucht.
So wird das Immunsystem zwar oft als besonders anfallig genannt. Diese be-
sondere Empfindlichkeit wurde jedoch vor allem in Studien mit pranataler Expo-
sition belegt, wahrend nur wenige Untersuchungen zur postnatalen Exposition

vorliegen.

Prinzipiell verlaufen Entwicklungsprozesse bei Versuchstieren und beim Men-
schen gleichartig. Tierexperimente sind folglich grundsatzlich geeignet, fur den
Menschen relevante Schadigungen in frihen Lebensstadien zu untersuchen.
Bei der Interpretation der Daten ist jedoch auf Unterschiede zu achten: so ist
z.B. das Gehirn bei Nagern bei der Geburt unreifer als beim Menschen, neuro-
nale Zellteilungen finden im Nagergehirn, nicht jedoch beim Menschen auch
noch nach der Geburt statt. Spezifische Schadmechanismen kénnen folglich bei

verschiedenen Spezies in unterschiedlichen Perioden auftreten.

Storungen von Entwicklungsvorgangen sind haufig irreversibel, da einmal auf-
tretende Fehler bei fortlaufender Organentwicklung zu spateren Zeitpunkten
nicht mehr korrigiert werden und zu bleibenden Veranderungen bis ins Erwach-
senenalter fihren kdnnen. Die Wirkung ist dabei in einigen Fallen an eine Ex-
position innerhalb bestimmter Perioden gebunden. Z.B. fuhrt bei 10 Tage alten
Ratten eine Storung der Synapsenbildung durch DDT zu persistierenden neuro-
logischen Veranderungen bei den dann erwachsenen Tieren. Entwicklungs-
neurotoxische Effekte sind beim Menschen unter anderem fur Blei bekannt. Die
Unreife der Organe kann in bestimmten Fallen aber auch zu einer geringeren
Empfindlichkeit des kindlichen Organismus fuhren. Cadmiumgabe bewirkte bei

adulten, aber nicht bei 4 Tage alten Ratten Hodenatrophie und Infertilitat.

Zielorgane bzw. Endpunkte, fir die aufgrund von Entwicklungsvorgangen eine

hohere Empfindlichkeit von jungen Tieren bzw. von Kindern festgestellt wurde,
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sind das Nervensystem, das Immunsystem, die Reproduktionsorgane, aber
auch der Atemtrakt, Zahne und Knochen, die Blutgerinnung sowie die Sauer-
stofftransport-Kapazitat des Blutes (Methamoglobinbildung). Aus veréffentlich-
ten Daten wurden Beispiele entnommen und beschrieben, die Empfindlichkeits-
unterschiede aufzeigen, die auf altersbedingten toxikodynamischen Unterschie-
den beruhen. Die Auswahl der Beispiele erhebt nicht den Anspruch der Repra-
sentativitat. Auch die Verteilung der Beispiele hinsichtlich hoherer oder geringe-
rer Empfindlichkeit im Vergleich zu Erwachsenen sollte nicht als reprasentativ
angesehen werden. Es wurden sowohl tierexperimentelle Daten als auch Hu-
manerfahrungen bericksichtigt. Die nachfolgende Abbildung fasst die beschrie-
benen Beispielfalle zusammen und ordnet sie hinsichtlich der relativen toxiko-

dynamischen Empfindlichkeit in die folgenden Kategorien ein (Abbildung 7-1):

o juveniler Organismus empfindlicher (Dosisunterschiede von mehr als

einer GréRenordnung bzw. qualitativer Unterschied)

o juveniler Organismus empfindlicher (Dosisunterschiede innerhalb einer
Grollenordnung)
o juveniler Organismus weniger empfindlich (Dosisunterschiede innerhalb

einer GréRenordnung)

o juveniler Organismus weniger empfindlich (Dosisunterschiede von mehr

als einer GroRenordnung bzw. qualitativer Unterschied).

Qualitative Unterschiede bedeuten dabei, dass vergleichbare Effekte beim adul-
ten (resp. im umgekehrten Fall beim juvenilen) Organismus nicht zu beobach-
ten sind. Ein Beispiel ist das Auftreten der Zahnfluorose bei Kindern. Verande-
rungen des Zahnschmelzes durch zu hohe Fluoridbelastung werden nur in den

Zahnwachstumsphasen beobachtet.
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Abbildung 7-1: Beispiele fur toxikodynamisch begrindete Unterschiede zwischen juvenilen und erwachsenen Organismen:
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7.3 Toxikokinetisch bedingte Empfindlichkeitsunterschiede

Kinder unterscheiden sich bezlglich verschiedener Charakteristika, die die To-
xikokinetik von Schadstoffen beeinflussen, von Erwachsenen. Beim kindlichen
Organismus kann die inhalative (wasserlosliche Stoffe) oder orale Resorption
(Schwermetallverbindungen) erhoht sein. Die dermale Resorption ist bereits
wenige Tage nach der Geburt der des Erwachsenen vergleichbar. Bei Expositi-
on grol3er Kdrperpartien kann allerdings wegen der in Relation zum Koérperge-
wicht grof3eren Oberflache die Aufnahme pro kg Korpergewicht hoher sein als
bei Erwachsenen. Die Blut-Hirnschranke ist nach der Geburt nur unzureichend

entwickelt und macht das kindliche Gehirn anfallig fur neurotoxische Stoffe.

Kinder aller Altersgruppen haben bezuglich vieler wasserloslicher Stoffe ein
relativ zum Korpergewicht hoheres Verteilungsvolumen. Ursache hierfur ist ein

hoherer extrazellularer Wasseranteil und/oder eine geringere Proteinbindung.

Verschiedene Enzymsysteme sind bei Geburt funktionell noch nicht vollstandig
ausgebildet und reifen erst im Verlauf der weiteren Entwicklung (z.B. verschie-
dene Cytochrom P450-Enyzme, UDP-Glucuronosyltransferase). Dies kann
substanzabhangig zu hoherer oder geringerer Toxizitat im Vergleich zum Er-

wachsenen fuhren. Die Reifung findet insbesondere im ersten Lebensjahr statt.

Die biliare und renale Clearance sind bei der Geburt nicht voll entwickelt und
erreichen erst nach einem bzw. einigen Monaten die funktionelle Kapazitat der

Erwachsenen.
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Tabelle 7-1: Faktoren, die zu Unterschieden in der Toxikokinetik von Fremd-
stoffen zwischen Kindern und Erwachsenen fuhren kénnen
Parameter Niveau im Vergleich zu | Zeitraum der Anpassung
Erwachsenen an Erwachsenenniveau
Orale Absorption héher (Metalle) mehrere Jahre
Dermale Absorption hoher bis gleich wenige Tage nach der
Geburt
Inhalative Absorption hdéher bis gleich ?
(wenig Daten)
Relative Verteilungsvolumi- | hdher mehrere Jahre

na (pro kg Kérpergewicht)

Blut-Hirnschranke wenig ausgebildet 6 Monate

Fremdstoffmetabolismus teilweise geringere Akti- | 6 Monate bis zu 2 Jahre
vitdt (enzymabhangig) (enzymabhangig)

Bilidre Ausscheidung geringer 1 Monat

Renale Ausscheidung geringer 6 Monate bis zu 1 Jahr

Aus der Untersuchung von Arzneimittelwirkstoffen am Menschen liegen wertvol-

le Daten vor, die eine Einschatzung der Bedeutung des Alters fir die Fremd-

stoffkinetik ermdglichen. Pharmakokinetische Studien zu 91 Stoffen mit Daten

zu Kindern verschiedenen Alters und Erwachsenen wurden ausgewertet und

kinetische Kenngrofl3en (Eliminationshalbwertszeit t,2, Flache unter der Plasma-

konzentrations-Zeitkurve, ,area under the curve®, AUC, relatives Verteilungs-

volumen V4 und Gesamt-Clearance Clit) zwischen verschiedenen Altersgrup-

pen verglichen. Der Vergleich fuhrt zu folgenden Aussagen (Abbildung 7-2):

o Das relative Verteilungsvolumen ist in allen Altersgruppen hdher als bei

Erwachsenen (keine Daten fur Heranwachsende).

o Die Eliminations-Halbwertszeit ist fur Neugeborene und Sauglinge hdher

als bei den Erwachsenen, nimmt aber mit zunehmendem Alter ab und ist

bei Kleinkindern und Kindern im Mittel etwas niedriger als bei Erwachse-

nen.

o Die Clearance zeigt erwartungsgemaf eine umgekehrte Tendenz: sie ist

bei Neugeborenen deutlich niedriger, steigt dann an und ist in der Grup-
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pe Kleinkinder und Kinder am hochsten, um dann wieder auf Erwachse-

nenniveau abzufallen.

o FUr die AUC liegen nur wenige Daten vor, die auf eine etwas geringere

innere Belastung bei alteren Kindern und Heranwachsenden hinweisen.

° Die Variabilitat der Verhaltniswerte von Substanz zu Substanz ist bei

Neugeborenen wesentlich hdher als bei anderen Altersgruppen.

o Basierend auf den Befunden zur Gesamt-Clearance geht aus dieser
Auswertung hervor, dass bei den untersuchten Substanzen die innere
Belastung von Neugeborenen im geometrischen Mittel um etwa den Fak-
tor 2 hoher ist, in mehr als 5 % der Falle (Stoffe) war die Clearance um

eine Grollenordnung niedriger.

1000 -

2018

—A— Clearance ——T1/2 —o—Vd - 4- AUC

100 1

% von Erwachsenen

7

10

Neugeborene Saugling Kleinkind Kind Heranwachsende Erwachsene

Abbildung 7-2: Geometrische Mittelwerte (sowie 5- und 95-Perzentile) fur die
Verhaltniswerte von kinetischen Parametern bei verschiedenen

Altersgruppen im Vergleich zu Erwachsenen
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7.4 Weitere Datenauswertungen

Aus der padiatrischen Anwendung von Zytostatika zur Tumortherapie liegen
weitere Daten vor, die einen Vergleich zwischen Altersgruppen erlauben. Fur
insgesamt 57 Zytostatika wurden in verschiedenen Veroffentlichungen die MTD
(maximal tolerierbare Dosen) fur Kinder und Erwachsene zusammengestellt.
Die Berechnung der MTD erfolgt in der Padiatrie Ublicherweise als korperober-
flachenbezogene Werte. Auf dieser Basis liegen Verhaltnisse der MTD von Kin-
dern im Vergleich zu Erwachsenen im arithmetischen bzw. geometrischen Mittel
bei 1,25 bzw. 1,16. Bezogen auf das Korpergewicht ergeben sich etwa um den
Faktor 2 hdhere tolerierte Dosen und damit eine geringere Empfindlichkeit der
(alteren) Kinder im Vergleich zu Erwachsenen. Dieser Unterschied ist durch die
pro kg Korpergewicht hohere Clearance (siehe oben) sowie evtl. durch eine

geringere toxikodynamische Empfindlichkeit erklarbar.

Aus dem Bereich tierexperimenteller Daten liegen vor allem LDsp-Werte vor, die
fur eine groRere Anzahl von Stoffen an Tieren unterschiedlichen Alters be-
stimmt wurden. Die Auswertung dieser Daten aus mehreren Veroffentlichungen
zeigt, dass zwischen neonaten und adulten Nagern im geometrischen Mittel ein
Empfindlichkeitsunterschied von etwa Faktor 2 zu beobachten ist (niedrigere
LDso-Werte und damit hdhere Empfindlichkeit bei den neonaten Tieren). Hinge-
gen ist beim Vergleich adulter mit entwohnten Tieren kein Unterschied erkenn-
bar. Die substanzabhangige Streuung der Werte ist beim Vergleich neonater

Tiere wesentlich hdher als beim Vergleich entwdhnter mit adulten Tieren.

7.5 Empfindlichkeitsunterschiede beziiglich krebserzeugender Wir-

kungen

Krebserzeugende Wirkungen wurden im Rahmen des Projektes nicht ausfiuhr-
lich diskutiert. Aus vorangegangen Analysen bestehen Hinweise, z.B. aus Tier-
versuchen mit Vinylchlorid und mit Nitrosaminen oder aus epidemiologischen

Untersuchungen zu radioaktiver Strahlung, dass die hohe Zellteilungsrate in



196

wachsendem Gewebe die kanzerogene Wirkung von gentoxischen Noxen un-
terstlutzt und dass deshalb Kinder gegenuber gentoxischen Kanzerogenen in
verschiedenen Zielorganen bei gleicher Exposition einem hoheren Risiko aus-

gesetzt sein konnen als Erwachsene.

7.6 Besonderheiten kindlicher Exposition

Die Expositionsmdglichkeiten und -haufigkeiten von Kindern weisen verschie-
dene Besonderheiten auf. Von besonderer Wichtigkeit sind hierbei die ver-
schiedenen alters- und entwicklungsbedingten Aktivitats- und Verhaltensmus-
ter. Die Hand-zu-Mund-Aktivitat ist in den ersten beiden Lebensjahren beson-
ders ausgepragt. Weitere Besonderheiten betreffen eine haufig intensive Haut-
exposition durch das Spielverhalten, Unterschiede in der Nahrungszusammen-
setzung (Muttermilch, Sauglingsnahrung) und Umgang mit kinderspezifischen

Gegenstanden (Spielzeug u.a.).
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7.7 Vorschlage zur Beriucksichtigung von Empfindlichkeitsunter-
schieden zwischen Kindern und Erwachsenen bei der Standard-

setzung

7.71 Die Risikogruppe Kind im Rahmen der bestehenden regulatori-

schen Praxis

1. Bericksichtigung von Unterschieden in der Toxikodynamik:

Eine systematische, empirisch begrindete Berucksichtigung von Unterschie-
den in der Organempfindlichkeit ist kaum maoglich. Ein Extrapolationsfaktor fur
toxikodynamische Unterschiede ware auf alle Altersgruppen von Kindern anzu-
wenden. Er wirde die Konservativitat eines Standards und damit das Schutzni-
veau erhohen. Eine plausible Hohe ist aus den vorliegenden Daten nicht abzu-
leiten, da beobachtete Unterschiede teilweise geringflgig, teilweise eine Gro-
Renordnung Ubersteigend, teilweise qualitativer Natur waren, d.h. vergleichbare
Effekte traten bei Erwachsenen gar nicht auf. Ein derartiger Faktor ware damit
vergleichbar einem zusatzlichen Faktor fur eine ungenugende Datenbasis, z.B.
auf Grund fehlender Studien zur Reproduktionstoxizitat (entsprechend etwa

einem ,modifying factor der US EPA).

Es erscheint bezlglich toxikodynamisch begrindeter organspezifischer Emp-

findlichkeitsunterschiede deshalb vordringlich,

o vorliegende Studien im Rahmen der konkreten Bewertung von Stoffen
kritisch auf Hinweise flr toxikodynamisch bedingte hohere Empfindlich-

keiten bei Kindern zu prufen,

o ggf. experimentelle Studien, die die relevanten Entwicklungsstadien um-

fassen, einzufordern und

o Testsysteme zu entwickeln und einzusetzen, die spezifische Entwick-
lungsstorungen erkennen kdnnen (z.B. DNT, ,Developmental Neurotoxi-

city Test").



198

2. Beriicksichtigung von Unterschieden in der Toxikokinetik:

o Die Auswertungen haben ergeben, dass der ublicherweise angewendete
Intraspeziesfaktor 10 geeignet erscheint, um auch fur die empfindlichste
Altersgruppe Neugeborene fur ein hohes Perzentil der moglichen Falle
(Stoffe) toxikokinetische Unterschiede ausreichend zu bertcksichtigen.
Da zu anderen Risikogruppen innerhalb der Allgemeinbevolkerung keine
analogen Betrachtungen vorliegen, kann zur anteiligen Beanspruchung
des Intraspeziesfaktors durch diese Gruppen keine Aussage gemacht

werden.

o Bezuglich des Inhalationspfades sollte das im Vergleich zu Erwachsenen
héhere Atemminutenvolumen der Kinder bertcksichtigt werden, da sonst
systematische Unterschiede in der Behandlung der inhalativen Expositi-
on im Vergleich zu anderen Aufnahmewegen entstehen. Dies kann durch
Berechnung der resorbierten Korperdosis oder durch Anwendung eines

gesonderten Faktors 2 geschehen.

7.7.2 Integration in eine quantitativ-statistische Betrachtung der inner-

artlichen Variabilitat

Eine datengestutzte Betrachtung der innerartlichen Variabilitat im Rahmen der
Standardsetzung, die auf die Anwendung eines pauschalen Intraspeziesfaktors

verzichtet, erfordert

o analoge quantitative Betrachtungen fur andere Risikogruppen und As-
pekte innerartlicher Variabilitat

und bezuglich der quantitativen Berucksichtigung der Risikogruppe Kind

. definitorische Festlegungen bezlglich der regulatorischen Ziele:

Auf welches Perzentil der Bevolkerung (Gesamtbevolkerung bzw. Risiko-

gruppe) zielt die Berucksichtigung der innerartlichen Unterschiede ab?
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Welche statistische Sicherheit bezuglich der Abweichung des stoffspezifischen

Verhaltens vom mittleren Stoffverhalten soll bertcksichtigt werden?

Innerartliche Empfindlichkeitsunterschiede lassen sich somit auf Basis empiri-

scher Daten als Punkte einer dreidimensionalen Matrix abschatzen, wobei das

Schutzziel und der Dosisabstand zum durchschnittlichen Individuum durch das

Perzentil der berlcksichtigten Personen und das Perzentil der bertcksichtigten

Stoffe bestimmt wird.

Die Risikogruppe Kind als Teil dieser differenzierten Betrachtung zur innerartli-

chen Variabilitdt kann dann folgendermalien beschrieben werden.

Fur toxikologisch begrindete Standards zum Schutz der menschlichen
Gesundheit, die die Gruppe von Neugeborenen und Sauglingen einbe-
ziehen, sollten die geringeren Eliminationsleistungen dieser Altersgrup-
pen bertcksichtigt werden. Dazu kann die Verteilungsfunktion auf Basis
der Datenauswertungen zur Pharmakokinetik verwendet werden. Abbil-
dung 7-3 stellt die Haufigkeitsverteilung und eine darauf basierte log-
normalverteilte Dichtefunktion fur die Unterschiede bezuglich der Clea-
rance zwischen Erwachsenen und Neugeborenen dar. Derartige Vertei-
lungsfunktionen kénnen im Rahmen von probabilistischen Risikobewer-

tungen verwendet werden.

FUr andere Altersgruppen von Kindern ist im Mittel der Beobachtungen
(Stoffe) keine gegenlber Erwachsenen erhdhte toxikokinetische Emp-
findlichkeit beobachtet worden. Im Falle der Ableitung von Standards, die
eine Exposition von Neugeborenen und Sauglingen ausschliel3en, kann
auf eine gesonderte Berucksichtigung von Empfindlichkeitsunterschieden

bezuglich kinetischer Aspekte verzichtet werden.

Diese Aussagen basieren auf dem gegenwartigen Kenntnisstand und der An-

nahme, dass die ausgewerteten Pharmaka ausreichend reprasentativ fur die

Grundgesamtheit der zu bewertenden Chemikalien sind. Die Datenbasis sollte
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insoweit Gegenstand einer regelmaRigen Uberpriifung sein. Die Vorschlage
zielen auf den Bewertungsfall, in dem weitergehende Kenntnisse zum speziel-
len Verhalten der Substanz bei Kindern fehlen.

Anzahl Stoffe [n]

0 p
0,0 0.2 0,4 06 0,8 1,0 12 14 16 18 20 22 24 2,6 28 30
Quotient Clearancey,,, /Clearance

Abbildung 7-3: Beobachtete Haufigkeitsverteilung sowie Dichtefunktion (log-
Normalverteilung mit GM=0,52, ¢=0,50) fur Unterschiede zwi-
schen Neugeborenen und Erwachsenen bezuglich der Gesamt-

Clearance

o Multiplikative VerknUpfungen vorsichtiger Punktschatzungen fur die ein-
zelnen Gruppen und Einflisse kdnnen unter Umstanden zu sehr konser-
vativen Gesamtaussagen fuhren, wenn sie obere Perzentilwerte der zu
Grunde liegenden Verteilungen reprasentieren. Probabilistische Verfah-
ren ermoglichen es, die Wahrscheinlichkeit des Auftretens bestimmter
Merkmale in realistischer Weise zu berucksichtigen und sind deshalb zur
Verknupfung der unterschiedlichen Risikogruppen und Einflisse inner-

halb der menschlichen Bevolkerung anhand ihrer Verteilungsfunktionen
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am geeignetsten. Auf einen geeigneten Algorithmus zur Verknupfung ist
zu achten. Dieser ergibt sich aus der Beschreibung der einzelnen Merk-
male. Nicht alle Gruppen dirfen untereinander verknupft werden: Kinder
konnen nicht gleichzeitig alt oder auch schwanger sein. Hingegen treten
genetische Polymorphismen ebenso wie Krankheiten natirlich auch bei

Kindern auf.

Die Vorschlage zur Identifizierung toxikodynamisch bedingter Suszeptibi-
litadten bei Kindern gelten unabhangig von der Art der Berucksichtigung

toxikokinetischer Unterschiede.



