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1 Einleitung und Arbeitsauftrag

Gesundheitsbezogene Umweltstandards, die auf den Schutz der Allgemeinbe-
volkerung abheben, betreffen unterschiedliche Subpopulationen, die sich in ih-
rer Empfindlichkeit gegentber Schadstoffwirkungen unterscheiden kdnnen.

Merkmale, die diese Bevolkerungsgruppen kennzeichnen, sind:
o Alter
o Geschlecht
o Gesundheit/Krankheit
o Genetische Veranlagung
o) Spezifische Konstitution (Gewicht, Fettanteil, Graviditat).

Unter dem Merkmal ,Alter® nehmen Kinder in diesen Betrachtungen von zu

schutzenden Subpopulationen aus zwei Griinden eine Sonderrolle ein:

o Aus wissenschaftlichem Grund: die angenommene oder belegte hohere

Empfindlichkeit von Kindern im Vergleich zu Erwachsenen

o aus gesellschaftlichem Grund: die Schutzbedurftigkeit von Kindern und
die Verantwortung der Erwachsenengeneration fur Entscheidungen Uber

die ihr anvertrauten Kinder.

Kinder sind nicht mit ,kleinen Erwachsenen® gleichzusetzen: Viele Aspekte ih-
res Kontaktes mit Chemikalien unterscheiden sich von der Situation Erwachse-
ner. Die Aufgabe dieses Forschungsvorhabens FKZ 201 61 215 des Umwelt-
bundesamtes ,Berlcksichtigung der Risikogruppe Kind bei der Ableitung ge-

sundheitsbezogener Umweltstandards” ist es

o die gegenwartige Praxis der gesundheitsbezogenen Umweltstandardset-

zung darzustellen,
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o Belege fur Unterschiede in der Empfindlichkeit des kindlichen Organis-
mus im Verhaltnis zum durchschnittlichen Erwachsenen herauszuarbei-

ten und maoglichst zu quantifizieren

o und Schlussfolgerungen fir die Ableitung gesundheitsbezogener Um-

weltstandards zu ziehen.

Der verfolgte methodische Ansatz untergliedert sich in folgende 5 Hauptas-

pekte:

o Darstellung aktueller Aktivitaten zum Thema und des Status quo in der

regulatorischen Praxis (Kap. 2)

o Diskussion von anatomischen und physiologischen Unterschieden zwi-
schen Kindern und Erwachsenen mit Einfluss auf die Toxikokinetik’
(Kap. 3)

o Empirische Auswertungen (Beispiele und systematische statistische Aus-
wertungen) zu beobachteten Unterschieden zwischen Kindern und Er-

wachsenen (toxikodynamische? und toxikokinetische Ursachen) (Kap. 4)

o Uberblicksdarstellung zu Besonderheiten der kindlichen Exposition
(Kap. 5)
o Schlussfolgerungen fur die Festlegung von Umweltstandards (Kap. 6).

' Toxikokinetik: Aufnahme, Verteilung, Metabolisierung und Elimination von Fremdstoffen

2 Toxikodynamik: Interaktion des Fremdstoffs oder seines aktiven Metaboliten mit dem Zielge-
webe; unter toxikodynamisch bedingten Unterschieden werden im Folgenden Beobachtungen
zusammengefasst, bei denen trotz gleicher Zielgewebskonzentration (oder geeigneter anderer
Indikatoren der inneren Belastung wie Plasmakonzentrationen) unterschiedliche Wirkungen
auftreten. AulRerdem werden darunter Falle verstanden, in denen mechanistische Anhaltspunk-
te vorliegen, die zeigen, dass sich das Zielgewebe in verschiedenen Altersstufen in seiner Sus-

zeptibilitdt unterscheidet.



11

Die Ergebnisse des Vorhabens wurden im Rahmen eines vom Umweltbundes-
amt am 2. Juli 2002 in Berlin durchgefihrten Fachgesprachs zur Diskussion
gestellt (siehe Anhang 6). Anregungen der Teilnehmer des Fachgesprachs

wurden in diesen Bericht aufgenommen.
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2 Uberblick zur aktuellen Situation

21 Gegenwartige regulatorische Praxis

Bei der Ableitung tolerabler Korperdosen oder ahnlicher Standards findet die
Schutzgruppe im Rahmen der Betrachtungen zur innerartlichen Variabilitat Be-
rucksichtigung. Haufig wird der ,Intraspeziesfaktor” insbesondere auch mit dem
Schutz der Kinder begriindet. Dieser Extrapolationsfaktor fur innerartliche Vari-

abilitat betragt in der Regel bis zu 10.

Tabelle 2-1: Faktoren zur Berucksichtigung der innerartlichen Variabilitat in
der Allgemeinbevolkerung (modifiziert nach Kalberlah und
Schneider, 1998).

Organisation Faktor Quelle
Weltgesundheitsorganisation WHO bis 10 (3,2 x WHO, 1994; 1999a
3,2)

Ad-hoc-AG Innenraumlufthygiene bis 10 x 2 Ad-hoc-AG Innenraum-
lufthygiene, 1996

Umweltbundesamt (BBodSchV) bis 10 Bundesanzeiger 161a,
0.V. 1999

US Environmental Protection Agency EPA | bis 10 EPA, 1993

US Agency for Toxic Substances and Dis- | bis 10 Pohl und Abadin, 1995

ease Registry ATSDR

European Centre for Ecotoxicology and bis 3 ECETOC, 1995

Toxicology of Chemicals, ECETOC

Die Weltgesundheitsorganisation schlagt, einem Vorschlag von Renwick (1993)
folgend, die Aufteilung des Faktors 10 fur innerartliche Variabilitat in Teilfakto-
ren fur toxikodynamisch bzw. toxikokinetisch bedingte Unterschiede von jeweils
3,2 vor, die bei Multiplikation wiederum 10 ergeben (WHO, 1994; 1999a).

Von den in Tabelle 2-1 genannten Organisationen adressiert nur die ,Ad-hoc-
Arbeitsgruppe aus Mitgliedern der Innenraumlufthygiene-Kommission (IRK) des
Umweltbundesamtes und des Ausschusses fur Umwelthygiene der AGLMB* (im

Folgenden: Ad-hoc-AG Innenraumlufthygiene) explizit die besondere Situation
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von Kindern (Ad-hoc-AG Innenraumlufthygiene, 1996). In ihrem Basisschema
legt sie zur Ableitung von Richtwerten fur die Innenraumluft fest, dass zusatzlich
zum Faktor 10 fur innerartliche Varianz zur Bertcksichtigung von physiologisch
bedingten Dosisunterschieden bei Kindern ein Faktor 2 eingesetzt werden soll
(Ad-hoc-AG Innenraumlufthygiene, 1996). Dieser Faktor wird mit dem hoéheren
Atemminutenvolumen der Kinder, bezogen auf das Kdrpergewicht, im Vergleich

zu Erwachsenen begrundet.

Bei der Ableitung von Standards fur Umweltmedien wie Trinkwasser wurde
schon in der Vergangenheit im Einzelfall eine besondere Empfindlichkeit von
Kleinkindern und Sauglingen berlcksichtigt. So ist im Trinkwassergrenzwert fur
Nitrat (60 mg/L) schon seit Jahrzehnten die besonders hohe Empfindlichkeit
von Sauglingen gegenuber diesem Stoff (Endpunkt Methamoglobinbildung) be-
rucksichtigt. Dasselbe qilt fur die Grenzwerte der Trinkwasserverordnung
(TrinkwV) 2001 fur Kupfer und Blei (2 mg/L und 0,010 mg/L). Auch bei Mangan
(0,20 mg/L) berlcksichtigt die TrinkwV 2001 die im Vergleich zu Erwachsenen
moglicherweise hohere Empfindlichkeit von Sauglingen und Kleinkindern, falls
in Einzelversorgungsanlagen der technische Grenzwert fur Mn (0,05 mg/L) nicht

eingehalten werden kann oder muss (Aurand et al., 1991; TrinkwV, 2001).

Bei der Ableitung von Prufwerten fur altlastenrelevante Stoffe nach der Metho-
dik der Bundesbodenschutzverordnung wird einer moglichen hoheren Empfind-
lichkeit von schnell wachsenden Organen gegenuber gentoxischen Kanzeroge-
nen quantitativ bei der Berechnung von Bodenwerten Rechnung getragen
(Bachmann et al., 1999).

Das “Scientific Committee on Cosmetic Products and Non-Food Products in-
tended for Consumers® (SCCNFP) der Europaischen Kommission diskutierte
jungst die Notwendigkeit eines zusatzlichen Sicherheitsabstandes bei dermaler
Applikation von z.B. Sonnenschutzprodukten bei Kindern (SCCNFP, 2002). Das
Komitee kam zu der Einschatzung, dass die, bezogen auf das Koérpergewicht,

etwa um den Faktor 2 groRere Korperoberflache von Kindern (Alter 1 Jahr)
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beim Ublicherweise einzuhaltenden Sicherheitsabstand von 100 (fur Inter- und

Intraspeziesextrapolation) keiner gesonderten Berlcksichtigung bedarf.

Fir den Bereich der Bewertung von Alt- und Neustoffen in der Europaischen
Union und der Beurteilung des ,Margin of Safety® (MOS, Sicherheitsabstand
zwischen Effektkonzentrationen und geschatzter Exposition) geben die Techni-
cal Guidance Documents (TGD) (EC, 1996) Richtlinien zur Bertcksichtigung
empfindlicher Bevolkerungsgruppen vor. Speziell verlangen die TGD zu prifen,
ob die exponierte Bevolkerung sehr junge, altere oder geschwachte Menschen
enthalt. Fur diese Gruppen kann danach erwartet werden, dass sie empfindli-
cher reagieren und deshalb einen hoheren MOS bendtigen als die arbeitende
Bevolkerung (EC, 1996). Quantitative Aussagen dazu, wie diese Unterschei-
dung bei der MOS-Beurteilung berucksichtigt werden sollte, werden nicht ge-

macht.

In den USA wird nach dem Lebensmittelgesetz (,Food Quality Protection Act",
FQPA) aus dem Jahr 1996 ein zusatzlicher Sicherheitsabstand fur Kinder bei
der Festsetzung von Ruckstandshochstmengen von Pestiziden in Lebensmit-
teln verlangt (Olin, 1998). Dieser zusatzliche Faktor von 10 wird mit der mogli-
chen hohen pra- und postnatalen Toxizitat und mit einer hohen Exposition be-
grundet und soll nur verandert werden, wenn verlassliche Daten vorliegen, die
einen ausreichenden Sicherheitsabstand gewahrleisten (Scheuplein, 2000). Die
wissenschaftliche Begrundbarkeit eines derartigen Faktors wurde von verschie-
denen Autoren in Frage gestellt (Scheuplein, 2000; Renwick et al., 2000; Fen-
ner-Crisp, 2001). Der zusatzliche Faktor des FQPA fur Kinder ist danach eher
als vorsorgliche MalRnahme zur Herstellung eines zusatzlichen Sicherheitsab-

standes zu verstehen und nicht als wissenschaftlich begrindbare Extrapolation.

Neuere Vorschlage zur toxikologischen Risikoabschatzung basieren auf proba-
bilistischen Methoden. Dazu werden fur die einzelnen Extrapolationsschritte auf
Basis theoretischer Uberlegungen oder empirischer Datenauswertungen Vertei-
lungsfunktionen abgeschatzt und mit Hilfe mathematischer Verfahren (Monte-

Carlo-Analyse) verknupft (Swartout et al., 1998; Vermeire et al., 1999). Zur Be-
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schreibung der innerartlichen Variabilitat liegen allerdings in der Literatur bis-
lang keine empirisch (d.h. auf Daten) begrindeten Vorschlage vor. Ein For-
schungsvorhaben im Auftrag der Bundesanstalt fiur Arbeitsschutz und Arbeits-
medizin zu probabilistischen Risikobewertungsansatzen (F1824-1826) behan-
delt u.a. die Frage nach empirisch begrindbaren Verteilungsfunktionen fur die
Variabilitdt innerhalb der arbeitenden Bevolkerung. Eine Erweiterung dieser
Uberlegungen auf die Allgemeinbevolkerung ist prinzipiell mdglich, im Rahmen

des genannten Projektes jedoch nicht vorgesehen.

Mit diesem Bericht zur Risikogruppe Kind wird ein Teilaspekt der innerartlichen
Variabilitdt im Detail betrachtet und, soweit anhand der Daten moglich, Emp-
findlichkeitsunterschiede quantifiziert. Beztglich der Schlussfolgerungen fir die
Standardsetzung muss darauf hingewiesen werden, dass eine Substitution des
gegenwartigen Extrapolationsfaktors fur innerartliche Variabilitat allein mit der
Behandlung der Risikogruppe Kind nicht mdglich ist. Dies wirde voraussetzen,
dass auch andere Risikogruppen und Faktoren mit Einfluss auf die innerartliche

Variabilitat in entsprechender Weise untersucht werden.

2.2 Nationale und internationale Aktivitaten

Verschiedene Monographien geben einen guten Uberblick zum Diskussions-
und Kenntnisstand bezuglich der relativen Empfindlichkeit von Kindern bis An-
fang der 90er Jahre (Calabrese, 1986; Guzelian et al., 1992; NRC, 1993). Die
Bedeutung, die dem Thema beigemessen wird, spiegelt sich in einer Vielzahl
von nationalen und internationalen Aktivitaten wider, die, neben anderen
Schwerpunkten, die Frage nach Unterschieden in der Empfindlichkeit von Kin-
dern und Erwachsenen beruhren. Die regulatorische Umsetzung und die Be-
rucksichtigung der Erkenntnisse bei der Standardsetzung stehen jedoch hierbei

nicht im Mittelpunkt.
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2.2.1 Nationale Aktivitaten

Im Rahmen des Aktionsprogramms Umwelt und Gesundheit, das vom
Bundesumwelt- und Bundesgesundheitsministerium ins Leben gerufen wurde,
besitzt der Themenschwerpunkt Kindergesundheit besonderen Stellenwert. In

diesem Zusammenhang fanden verschiedene Veranstaltungen statt:

o Arbeitstagung ,Kinderumwelt und Gesundheit® vom 22.-24. Februar 2001
in Potsdam, durchgefuhrt von der Kommission fur Umweltfragen der
Deutschen Akademie fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin e.V. und
dem Robert-Koch-Institut.

o Workshop “Exposure of children to substances used as ingredients of
Pesticides”, vom 27.-29. September 2001 in Berlin, organisiert vom Bun-
desinstitut fur gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinarmedizin,

BgVV, im Auftrag des Umweltbundesamtes.

o Workshop “Children as a special subpopulation: focus on immunotoxi-
city“ vom 15.-16. November 2001 in Berlin, durchgefiuhrt vom Bundesin-
stitut fur gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinarmedizin,
BgVV (Zusammenfassung der Tagungsergebnisse in Richter-Reichhelm
et al. (2002a,b)).

o Forum ,Kinder-Umwelt und Gesundheit® vom 23.-24. November 2001 in
Mudnchen, organisiert vom Bundesamt fur Strahlenschutz unter Mitwir-
kung weiterer Bundesbehdérden und des Netzwerks Kindergesundheit

und Umwelt (siehe unten).
Weitere Initiativen:

o Workshop ,Kinder als empfindliche Gruppe und ihre Berlicksichtigung in
der Toxikologie® des Arbeitskreises Regulatorische Toxikologie der Deut-
schen Gesellschaft fur Pharmakologie und Toxikologie, DGPT, am
17.10.2001 in Ludwigshafen.
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2.2.2

Nicht-Regierungsorganisationen in Deutschland unter Federfihrung des
dkologischen Arztebundes haben mit Unterstiitzung des Bundesministe-
riums fur Gesundheit ein Netzwerk zu Kindergesundheit und Umwelt
aufgebaut, das Aktivitaten und Projekte zum Thema koordiniert und Vor-

schlage an die politisch Verantwortlichen formuliert.

Internationale Aktivitaten

1995 initiierte das Risk Science Institute des International Life Science
Institutes (ILSI) Aktivitaten, um den Forschungsbedarf bezlglich der al-
tersbedingten Unterschiede in der Empfindlichkeit gegentber Chemika-
lien aufzuzeigen (ILSI, 1996; Olin, 1998).

In einer Expertenanhorung in Belgien stellte das International Life Scien-
ce Institute (ILSI), Europe, die Eignung von ADI/TDI-Werten fur Kinder
zur Diskussion (ILSI, 1997).

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) startete 1998 eine Initiative zum
Aufbau eines Netzwerkes ,International Network on Children’s Health,
Environment and Safety” (INCHES) mit dem Ziel des gegenseitigen Er-
fahrungsaustausches (WHO, 1999b).

Im Auftrag der Danischen Environmental Protection Agency fassten Niel-
sen et al. (2001) Erkenntnisse zur Exposition und Empfindlichkeit von
Kindern gegeniber chemischen Substanzen in einem Bericht zusam-

men.

In den USA diskutierten u.a. das ,Committee on Pesticides in the Diets of
Infants and Children“ der National Academy of Science Unterschiede
zwischen Erwachsenen und Kindern und deren Bedeutung fur For-

schungsansatze und Standardsetzung (Bruckner, 2000).

Die US-amerikanischen Diskussionen der letzten Jahre basieren insbe-

sondere auf Folgendem:
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1996 wurde in den USA die ,National Agenda to Protect Children’s Health from
Environmental Threats“ verkindet. Die Clinton-Regierung machte den Gesund-
heitsschutz von Kindern zum Schwerpunktthema und schuf im Rahmen der US-
amerikanische Environmental Protection Agency (EPA) das Office of Children’s
Health Protection (OCHP). EPA (1998) gibt die Aktivitaten der US EPA zum
Thema wieder. Weitere Veroffentlichungen der EPA betreffen Forschungs-
schwerpunkte zum Thema Kindergesundheit (Cicmanec et al., 2000) sowie ei-

nen Workshop Uuber Besonderheiten der Expositionserfassung (EPA, 2000).

1996 wurde in den USA ein neues Lebensmittelgesetz (,Food Quality Protecti-
on Act”) verabschiedet. Dieses Gesetz verlangt einen zusatzlichen Sicherheits-
abstand fur Kinder bei der Bewertung von Pestizidrickstanden in Lebensmitteln
(Olin, 1998) (siehe die Diskussion oben).

o Weiter verabschiedete die Kalifornische Regierung einen “Children’s En-
vironmental Health Protection Act®. Dieses Gesetz verlangt die Identifi-
zierung und Regulierung von Luftschadstoffen mit besonderer Bedeu-
tung fur die Gesundheit der Kinder (OEHHA, 2001).

o Im Dezember 2000 startete in den USA auf Initiative der EPA das ,Vo-
luntary Children’s Chemical Evaluation Program® (VCCEP). Fur 23 Sub-
stanzen, die aufgrund ihres Umweltvorkommens und anhand von Hu-
man-Biomonitoringdaten ausgewahlt wurden, sollen durch freiwillige In-
dustrieaktivitaten die Datenlage verbessert und geprift werden, inwieweit
durch diese Chemikalien Risiken fur die Gesundheit von Kindern beste-

hen. Genaue Informationen zum VCCEP sind unter http://www.epa.gov/

chemrtk/childhlt.htm einzusehen.

o Anlasslich der ,Green Week 2002 in Brussel betonte die EU Kommissa-
rin fir Umwelt, Wallstrom, in ihrem Beitrag ,Introduction to debate on
chemicals and children®, dass das Thema Kindergesundheit und Chemi-
kalienwirkung in der EU in der nahen Zukunft in den Vordergrund geruckt

werden wird.
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o In diesem Zusammenhang ist ein jungst erschienener Bericht des WHO
European Centre for Environment and Health und der European Envi-
ronment Agency (EEA): ,Children’s Health and Environment: A review of
evidence“ von Bedeutung. Dieser Bericht gibt einen umfassenden Uber-
blick Uber Faktoren, die die Gesundheit von Kindern beeintrachtigen

kénnen und Uber Politikansatze zur Verbesserung der Situation.

Information Uber internationale Aktivitaten zum Thema Kinder, Gesundheit und
Umwelt bietet die Homepage der Weltgesundheitsorganisation, Regionalburo

Europa zum “Children's health and environment programme*:

http://www.euro.who.int/childhealth.
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3 Hinweise auf strukturelle und funktionelle Unterschiede

zwischen Kindern und Erwachsenen

31 Kritische Phasen in der Entwicklung

1993 stellte der National Research Council der USA in seinem Bericht zu
,Pesticides in the Diets of Infants and Children® fest, dass Kinder sich in ihrer
Empfindlichkeit gegenuber chemischen Stoffen von Erwachsenen sowohl quan-
titativ als auch manchmal qualitativ (in grundsatzlicher Art und Weise) unter-
scheiden kénnen. Dabei kdnnen Kinder empfindlicher oder weniger empfindlich
als Erwachsene sein. Ursachen fur mogliche qualitative Unterschiede sind da-
bei insbesondere das Vorhandensein von Phasen besonderer Empfindlichkeit
in der Organentwicklung (NRC, 1993). Die Organentwicklung ist durch intensive
Wachstums- und Differenzierungsvorgange gekennzeichnet, deren Stérung
weitreichende Konsequenzen haben kann. Diese Besonderheiten der kindli-
chen Entwicklung bedeuten, dass Unterschiede zwischen Kindern und Erwach-
senen nicht auf die blolRe GroRendifferenz reduziert werden kénnen und Kinder
nicht als ,kleine Erwachsene“ angesehen werden durfen (Graeter und Morten-
sen, 1996) und ,Kinder nicht gleich Kinder” sind (Bearer, 1995).

Storungen von Organ-Entwicklungsprozessen werden als besonders kritisch

angesehen, da
o sie haufig irreversibel sind

o sich als funktionelle Stérungen erst in spateren Entwicklungsphasen ma-

nifestieren konnen

o und weil, je nach Art der gestorten Funktion, die Beeintrachtigungen der

Organfunktion sehr gravierend sind.

Organe, die in diesem Zusammenhang wiederholt genannt werden, sind das
Nervensystem, das Immunsystem, die Reproduktionsorgane und verschiedene

Aspekte der hormonellen Regulation. Aber auch z.B. die Entwicklung von Zah-
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nen weist empfindliche Phasen auf, wie das Beispiel der Enameldysplasien
durch Tetracycline zeigt. Uberwiegend sind die genauen Mechanismen, die zu
Stérungen der Organentwicklung flhren, nicht verstanden. Eine Beschreibung
der grundlegenden Entwicklungsvorgange wurde den Rahmen dieses Berichtes
sprengen. Deswegen sei an dieser Stelle auf ausgezeichnete Ubersichtsarbei-
ten zu verschiedenen Organen und Entwicklungsaspekten und deren maogliche

Stoérung durch Chemikalienexposition verwiesen:

o Nervensystem: Rodier (1995), Tilson (1998), Olney et al. (2000), Schroe-
der (2000), Rice und Barone (2000), Schettler (2001)

o Schilddruse: Porterfield (2000),
o Atemtrakt: Pinkerton und Joad (2000)
o Leber: Rikans und Hornbrook (1997)

o Immunsystem: Barnett (1997), Dietert et al. (2000), Holladay und Smia-
lowicz (2000)

o Reproduktionsorgane: Pryor et al. (2000)
o besondere Entwicklungsaspekte der Adoleszenzphase (Golub, 2000)

Tierexperimentelle Daten sind wichtige Hilfen bei der Identifizierung und
Untersuchung  altersbedingter = Empfindlichkeitsunterschiede. Prinzipiell
verlaufen Entwicklungsprozesse bei Versuchstieren und beim Menschen
gleichartig. Tierexperimente sind folglich grundsatzlich geeignet, flir 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.
Spezifische Schadmechanismen kénnen folglich bei verschiedenen Spezies in
unterschiedlichen Zeitfenstern auftreten (zur zeitlichen Abfolge analoger Ent-
wicklungsstufen bei Mensch und Labornagern siehe z.B. Dietert et al., 2000;
Holladay und Smialowicz, 2000; Pryor et al., 2000; Selevan et al., 2000).
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3.2 Unterschiede in der Toxikokinetik zwischen Kindern und Erwach-

senen

3.21 Vorbemerkung

Die Unterschiede im Stoffwechsel zwischen Kindern und Erwachsenen sind
durch ein komplexes Zusammenwirken verschiedener Faktoren bedingt. Die
wesentlich schnellere Entwicklung des kindlichen Organismus, speziell in den
frihen Lebensstadien, fuhrt zu einer insgesamt hoheren Stoffwechselrate. Un-
terschiede bei anatomischen und physiologischen Parametern beeinflussen
Resorption, Verteilung und Ausscheidung. Weiterhin sind nicht alle Transport-
systeme und Organbarrieren bei Geburt bereits voll entwickelt. Auch die En-
zymausstattung des kindlichen Korpers unterscheidet sich von der des Erwach-

senen.

Dieses Kapitel gibt einen Uberblick (iber Unterschiede zwischen dem kindlichen
und erwachsenen Organismus, die im Hinblick auf den Stoffwechsel von Xeno-
biotika von Bedeutung sein kénnen (nicht berlcksichtigt werden in diesem Rah-
men die Veranderungen im hoheren Alter). Die folgenden Beispiele zu anato-
misch-physiologischen Parametern beziehen sich, wenn nicht anders angege-
ben, auf Humandaten. Derartige Unterschiede wurden in ahnlicher Weise aber

haufig auch beim Tier nachgewiesen (Kimmel et al., 1992).

3.2.2 Verhaltnis Korperoberflache zu Korpergewicht
Humandaten

Das Verhaltnis Korperoberflache zu Koérpergewicht nimmt mit zunehmender
Grolle des Organismus ab und wird (bezogen auf das Kdrpergewicht) von ei-
nem abnehmenden Energiebedarf respektive abnehmender Metabolismusrate
mit zunehmendem Wachstum begleitet (Ostergaard und Knudsen, 1998). Vom
Kleinkind zum Erwachsenen verandert sich dieser Wert, wie aus Abbildung 3-1

ersichtlich, um einen Faktor von ca. 2.
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Abbildung 3-1: Altersabhangige Veranderungen des Verhaltnisses Korperober-
flache zu Korpergewicht (Daten aus Renwick, 1998). Fir Er-

wachsene wurde ein Alter von 18 Jahren eingetragen.

3.2.3 Organgewichte
Humandaten

Die relativen Organgewichte verandern sich z.T. mit zunehmendem Alter. Die
Entwicklung des relativen Lebergewichts nach Haddad et al. (2001) ist in der
folgenden Abbildung 3-2 dargestellt. Das relative Lebergewicht steigt vom Zeit-
punkt der Geburt ab zunachst etwas an und nimmt dann bis zum Erwachsenen-
Stadium um etwa den Faktor 1,4 (Frauen) — 1,5 (Manner) ab. Bei Pelekis et al.
(2001) finden sich ebenfalls Vergleichsdaten zum relativen Lebergewicht. Hier

wurde fur ein Kind von 10 kg Gewicht, also etwa im Alter von 1 Jahr, ein Wert
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von 2,5 % angegeben, fur Erwachsene von 90 kg Gewicht 1,95 %, bei 50 kg

Gewicht 2,6 %. Die Angaben der beiden Quellen unterscheiden sich also etwas.

Relatives Lebergewicht [%]

5
4 | 1
—m— Manner —&— Frauen
! ﬁ& _
3
ay
T g m
2
1
0
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Abbildung 3-2: Veranderungen des relativen Lebergewichts mit zunehmendem
Alter (Daten aus Haddad et al., 2001)

3.2.4 Anatomie der Lunge/Atemrate
Humandaten

Die Anzahl der Alveoli betragt beim Neugeborenen ca. 107, im Alter von ca. 8
Jahren werden mit 3 + 10® Alveolen die Werte von Erwachsenen erreicht. Die
Lungenoberfliche betragt beim Neugeborenen ca. 3 m? und beim Erwachsenen
ca. 75 m®. Die GroRe der Austauschflache ist vor allem bei kleinen Diffusions-

koeffizienten von Relevanz. Allerdings zeigt sich bei Bezugnahme auf das Kor-
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pergewicht, dass bei beiden Altersstufen naherungsweise ein konstantes Ver-

haltnis von 1 m?/kg vorliegt.

Aufgrund der schnellen Entwicklung des kindlichen Organismus (und auch we-
gen des grofleren Quotienten Oberflache : Gewicht, s.u.) ist der Energiebedarf
im Vergleich zum Erwachsenen deutlich hoher, was sich in einer hdheren Atem-
rate niederschlagt. Die Angaben zur Atemrate liegen bei 40 Atemziigen/min bei
Kindern und 15 Atemzigen/min bei Erwachsenen (Nielsen et al., 2001; Oster-
gaard und Knudsen, 1998; Snodgrass, 1992). Bei einem etwa gleichem Atem-
volumen, bezogen auf kg Kopergewicht (10 ml/kg und Atemzug, keine Angabe
zur Aktivitat) resultiert damit fur Kinder eine Atemrate von 400 ml/ min kg (24 I/h
kg), fir Erwachsene betragt der Wert 150 ml/ min kg entsprechend 9 I/h kg
(Snodgrass, 1992; Nielsen et al., 2001). Diese Werte decken sich in der Relati-
on gréRenordnungsmalig mit den von Pelekis et al. (2001) genannten Werten
von 31,3 I/h kg fur Kinder und 9,1 — 16,8 I/h kg fur Erwachsene und entsprechen
auch der von Bearer (1995) zitierten Relation des Sauerstoffverbrauches von 7

ml/kg (Kind) zu 3,5 ml/kg (Erwachsener).

Diese Angaben sind nicht nach unterschiedlicher korperlicher Aktivitat aufge-
schlisselt. Der Grad der kdrperlichen Anstrengung hat jedoch wesentliche An-
derungen der Atemrate zur Folge. ICRP (1994) gibt eine differenzierte Auflis-
tung der Atemraten je nach unterschiedlicher Aktivitat an. Kombiniert mit den
Gewichtsangaben der Altersklassen nach Renwick (1998) ergeben sich Atem-
raten fur Sauglinge je nach Aktivitat (Ruhe oder leichte Aktivitat von 15,8 — 33,3
I/h kg, fur Kleinkinder 15,2 - 35,4 I/h kg, fur Kinder 11,1 - 32,3 I/h kg, fur Heran-
wachsende 6,9 — 23,9 I/h kg und fur Erwachsene 5,8 — 20,8 I/h kg (Abbildung 3-
3). Vergleichbare Daten berichten auch BAGS (1995) und EPA (1997).
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Abbildung 3-3: Altersabhangige Entwicklung der Lunge (Daten zu den Atemra-
ten aus ICRP, 1994, Bezug auf das Korpergewicht unter Ver-

wendung der Gewichtsangaben von Renwick, 1998).

3.2.5 Herzleistung, Organperfusion
Humandaten

Der Blutausstold des Herzes ist bei Kindern in Relation zum Koérpergewicht ho-
her als bei Erwachsenen. Pelekis et al. (2001) berichten Werte von 22,6 I/h kg

fur Kinder und eine Spanne von 11,9 — 16,8 I/h kg fir Erwachsene.

Der Blutfluss im Gehirn von Kindern ist (in Relation zum Gehirngewicht) etwas
groRRer als bei Erwachsenen (50 I/min kg Hirngewicht gegenuber 40 I/min kg
Hirngewicht; Snodgrass, 1992; Renwick, 1998).



30

Bezogen auf 1 g Nierengewicht nimmt der renale Blutfluss innerhalb der ersten
5 Monate zu und bleibt dann bis zum Erwachsenenstadium konstant. Fur die-
ses Organ sind nur halbquantitative Angaben verfigbar (Nielsen et al., 2001;
Plunkett, et al., 1992).

3.2.6 Resorption

Neben den Unterschieden anatomisch-physiologischer Parameter wie der A-
temrate zeigen sich weitere altersbedingte Einflisse auf die Resorption. Die
Daten stammen z.T. aus Tierversuchen, wobei nicht in allen Fallen entspre-

chende Belege fur den Menschen vorliegen.

3.2.6.1 Inhalative Resorption

Tierexperimentelle Daten

Bei fettloslichen Medikamenten waren bei Ratten keine Unterschiede bei der
inhalativen Resorption in Abhangigkeit vom Alter zu beobachten. Bei hydrophi-
len Substanzen erfolgte bei jungen, 6 Tage alten Ratten die Resorption bei in-
halativer Exposition gegenuber adulten Tieren schneller und war je nach Sub-
stanz bis zu ca. 2-fach erhoht. Als Ursache werden Unterschiede in der Memb-
ranporositat diskutiert. Entsprechende Humanuntersuchungen liegen nicht vor
(Hoffmann, 1982; Calabrese, 1986; Plunkett et al., 1992; NRC, 1993).

3.2.6.2 Orale Resorption

Humandaten

Der bei Geburt hohe pH-Wert des Magens (6 — 8) erniedrigt sich innerhalb von
Stunden nach Geburt, erreicht die pH-Werte eines Erwachsenen (pH 1) aber
erst nach mehreren Monaten, evtl. sogar erst nach 2 Jahren. Hierdurch kann
sich der lonisierungsstatus von Xenobiotika und damit die Effizienz der Resorp-

tion im Magen-Darm-Trakt verandern. Schwache Sauren werden in saurem Mi-
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lieu besser resorbiert als bei hohem pH, fur schwache Basen gilt der umgekehr-
te Fall (Bearer, 1995; de Zwart et al., 2002; Morselli, 1989; Nielsen et al., 2001;
Ostergaard und Knudsen, 1998; Oskarsson et al., 1998). Weitere Unterschiede
betreffen die Verweilzeit im Magen-Darmtrakt und die Pinozytoseaktivitat. Bei-
des ist bei Neugeborenen hoher, was die Resorption begunstigt (de Zwart et al.,
2002; Hoffmann, 1982).

Unterschiede in der Resorption zwischen Kindern und Erwachsenen nach ora-
ler Exposition sind von der Hydrophilie bzw. Lipophilie von Substanzen abhan-
gig. Bei hydrophilen anorganischen Verbindungen, speziell Schwermetallen,
wurde bei Kindern gegenuber Erwachsenen eine deutlich erhdhte Resorption
festgestellt. Dieser Unterschied ist besonders ausgepragt in frihkindlichen Sta-
dien und verschwindet erst mit der Pubertat. Ein solcher Effekt wurde auch bei
Tieren beobachtet, egalisiert sich aber in den meisten untersuchten Spezies im
Gegensatz zum Menschen bereits nach dem Absetzen. Fur Blei liegen ausflhr-
lichen Daten bei Mensch und Tier vor. Beim Menschen betrug der Unterschied
Neugeborene/Erwachsene ca. den Faktor 4 — 5 (Abbildung 3-4), bei der Ratte
noch etwas hoher (Calabrese, 1986; Plunkett et al., 1992).

Die Resorption lipophiler Substanzen beim Saugling wird durch die unvollstan-
dige Reifung des Gallensaurestoffwechsels beeinflusst. Die Bildung von Gal-
lensauren ist bis zum Alter von einigen Monaten gegenuber Erwachsenen deut-
lich reduziert. Bis zu diesem Zeitpunkt ist die Fettverdauung vermindert, damit
wird auch die Resorption von lipophilen Stoffen (z.B. DDT oder polychlorierte
Biphenyle, PCB) negativ beeinflusst (de Zwart et al., 2002).
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Abbildung 3-4: Abhangigkeit der oralen Resorption von Blei vom Alter (nach
Plunkett et al., 1992; Mittel der angegebenen Spannen)

Heimann (1980) beobachtete bei Neugeborenen bei Gabe von verschiedenen
Substanzen, auch Medikamenten, eine verlangsamte Resorption. Dies spiegel-
te sich auch in einer geringeren maximalen Absorptionsgeschwindigkeit und —
affinitat wider. Insgesamt waren laut Autor die Veranderungen aber im Ver-
gleich zu den altersbedingten Veranderungen in Verteilung und Ausscheidung
von untergeordneter Bedeutung. Bei Arabinose erreichte die Absorption, aus-
gehend von einem Wert von ca. 1/3 eines Erwachsenen bei Geburt im Alter von
ca. 150 Tagen asymptotisch die Adultwerte. Bei Phenobarbital war bis zum En-
de des Bestimmungszeitraumes im Alter von ca. 250 Tagen ein linearer Anstieg
auf etwa das 3-fache des Wertes bei Geburt zu beobachten. Die inter-
individuellen Schwankungen hierbei waren allerdings jeweils betrachtlich. Hei-

mann (1980) zeigte, dass die Effekte nicht wesentlich durch Unterschiede in
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Magenleerung oder Darmaktivitat beeinflusst waren und vermutete Verande-
rungen in der Permeabilitdt der Darmmukosa bei Neugeborenen im Vergleich
zum Erwachsenen. Alle diese Beobachtungen betreffen die Geschwindigkeit
der Resorption. Das Ausmal} der Resorption, also die Bioverfugbarkeit, zeigte
bei diesen Studien (wiederum bei groRer individueller Schwankungsbreite) kei-
ne Altersabhangigkeit. Bei kurzen Eliminations-Halbwertszeiten kann die ver-
langsamte Aufnahme mdglicherweise zu verringerten Spitzenkonzentrationen
im Organismus fuhren. Bei relativ langer Verweildauer im Korper hat nach Hei-
mann (1980) eine veranderte Absorptionsgeschwindigkeit keinen Einfluss auf
maximale Konzentrationen. Morselli (1989) berichtet Ubereinstimmend weitere
Beispiele von Medikamenten (Valproinsaure, Diazepam, Digoxin, Theophyllin
und weitere), bei denen die Absorption im Darm bei Neugeborenen weniger

effizient als bei Sauglingen erfolgt.

Tierexperimentelle Daten

Die altersabhangige Varianz der Resorption von Metallverbindungen wurde bei
Tieren fur Blei und auch fur andere Metalle wie Barium, Zink, Cadmium, Stron-
tium, Casium und Plutonium gezeigt, wobei die Jungtiere je nach Substanz eine
9 — 100-fach bessere Resorption zeigten. Vermutlich hat die Milch in der Ernah-
rung eine resorptionsbeglnstigende Wirkung, jedoch sind die hierzu vorliegen-
den Daten widersprichlich (Calabrese, 1986; Oskarsson et al., 1998; Plunkett
et al., 1992).

Heimann (1980) berichtet von Studien an Nagern, bei denen Transportmecha-
nismen fir Ca®*, SO4* oder Aminosauren in neonaten Tieren noch nicht voll
entwickelt sind und erst mit der morphologischen Ausdifferenzierung von Struk-
turen der Darmwand zu voller Aktivitat kommen. Andere tierexperimentelle Un-
tersuchungen weisen allerdings darauf hin, dass die Resorption in frihen
postnatalen Stadien héher sein kann als bei alteren Tieren, so gefunden flr An-
tipyrin, Natriumsalicylat, Tetraethylammoniumchlorid und Phenosulfonphthalein

in einem Rattendarm-ex-vivo-Modell, die alle eine 2- bis 3fache Penetration bei
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10- im Vergleich zu 30-Tage alten Ratten zeigten. Bei letzteren war die Penet-
ration wiederum hoher als bei adulten Tieren (Hoffmann, 1982). Eine Untersu-
chung an Hunden mit Nitrazepam belegte eine wesentlich schnellere Resorpti-
on aus dem Magendarmtrakt im Alter von 1 Woche im Vergleich zu erwachse-
nen Hunden (Hoffmann, 1982).

Insgesamt ist die Datenlage von altersabhangigen Unterschieden in der Re-
sorption organischer Substanzen aus dem Magen-Darmtrakt heterogen. Ver-
mutlich tragen substanzspezifische Eigenschaften zur beobachteten Variabilitat

in der Resorption bei.

3.2.6.3 Dermale Resorption

Humandaten

Wie bereits berichtet, ist die Korperoberflache der Kinder relativ zum Korperge-
wicht groRer als bei Erwachsenen. Wenn bei Kindern oder Erwachsenen pro-
zentual gleich groRe Hautflachen exponiert sind, resultieren damit bei Kindern

héhere Kdrperdosen auf der Basis Substanzmenge/kg Kérpergewicht.

Experimentelle Untersuchungen zur Hautpermeabilitat in Abhangigkeit vom Al-
ter liegen kaum vor (Hoffmann, 1982). Morselli (1989) postuliert eine generell
hdhere dermale Absorption beim Neugeborenen infolge eines hoheren Wasser-
gehaltes der Haut und einer geringeren Dicke des Stratum Corneum, verwies
aber im Widerspruch hierzu auf keine wesentlichen postnatalen Veranderungen
der Dicke des Stratum Corneum. Die Angaben zur Permeabilitat der Haut eines
Neugeborenen sind in der Literatur nicht einheitlich: nach Calabrese (1986),
Plunkett et al. (1992) sowie NRC (1993) soll die Hautpermeabilitat eines voll
entwickelten Neugeborenen keine Unterschiede zum Erwachsenen aufweisen,
im Gegensatz zu Fruhgeborenen mit erhohter Hautdurchlassigkeit. Bearer
(1995), Nielsen et al. (2001) sowie Ostergaard und Knudsen (1998) geben da-

gegen an, dass die Haut von Neugeborenen innerhalb von 3 — 5 Tagen nach
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Geburt keratinisiert und wahrend dieser Zeit die bei Geburt noch hohe Permea-

bilitat auf Erwachsenenwerte absinkt.

3.2.7 Verteilung

Neben anatomisch-physiologischen Unterschieden in Herzleistung, Organper-
fusion oder Verteilungsvolumina (s.0.) beeinflussen auch Faktoren wie Protein-
bindung im Plasma, Effektivitat der Blut-Hirnschranke oder unterschiedlich effi-
ziente Speicherung in bestimmten Kompartimenten die Verteilung einer Sub-

stanz im Organismus.

3.2.7.1 Verteilungsvolumina

Wasser- und Fettgehalt des Organismus
Humandaten

Der kindliche Organismus weist gegenuber dem Erwachsenen einen hoheren
totalen und extrazellularen Wassergehalt auf. Der Wassergehalt betragt beim
Neugeborenen ca. 75 % der Korpermasse (bei Fruhgeburten noch hdher), im
Alter von 4 Monaten wird der Wassergehalt des Erwachsenen von 50 — 60 %
erreicht. Der extrazellulare Flussigkeitsanteil sinkt von 40 - 60 % bei Geburt erst
rasch, dann allmahlich auf die 20 % des Erwachsenen (Abbildung 3-5). Somit
resultiert beim Kind flr wasserlosliche Stoffe ein groReres relatives Verteilungs-
volumen (I/kg Korpergewicht) als beim Erwachsenen, flr lipophile Stoffe (wie
DDT, PCB) entsprechend ein kleineres relatives Verteilungsvolumen (das abso-
lute Verteilungsvolumen nimmt naturlich mit zunehmendem Korpergewicht zu)
(de Zwart et al., 2002; Nielsen et al., 2001; NRC, 1993; Plunkett et al., 1992;
Roéper und Lauven, 1999; Warner, 1986). Der Fettanteil am Korpergewicht von
Kindern betragt durchschnittlich 15 % (bei Frihgeburten deutlich geringer), bei
Erwachsenen zwischen 21 und 51 % (Kearns und Reed, 1989; Pelekis et al.,
2001; Ostergaard und Knudsen, 1998; Oskarsson et al., 1998).
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Abbildung 3-5: Altersabhangige Entwicklung des extrazellularen Wassergehal-
tes (Daten aus NRC, 1993)

Proteinbindung
Humandaten

Je effektiver die Proteinbindung von Xenobiotika im Blut ist, desto niedriger ist
der frei verfliigbare (und als toxikologisch relevant angesehene) Anteil der Sub-
stanz im Korper. Mehrere Studien fanden beim Vergleich von Nabelschnur- und
Erwachsenenplasma einen hdheren Anteil an nicht proteingebundenen Sub-
stanzen im Nabelschnurblut. Dies geht vermutlich auf eine unterschiedliche
Proteinmenge, aber auch auf altersabhangig verschiedene Bindungseigen-

schaften zuruck. Der Proteingehalt im Plasma von Kindern ist bis zum Alter von
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ca. 2 — 3 Jahren geringer als der von Erwachsenen, bei Globulinen sogar bis
zum Alter von 7 — 10 Jahren. Albumine von Neugeborenen zeigen eine geringe-
re Bindungskapazitat bei Medikamenten, die erst im Alter von 10 — 12 Monaten
die Werte von Albumin von Erwachsenen erreicht. Die Bindungswerte von Kin-
dern erreichen bei sauren Substanzen innerhalb des dritten Lebensjahres die
Werte von Erwachsenen, bei basischen Substanzen (entscheidend: Globulin-
bindung) sogar erst mit 7 — 10 Jahren (Calabrese, 1986; Oskarsson et al., 1998;
Morselli, 1989; Roper und Lauven, 1999; Snodgrass, 1992). Die geringere Pro-
teinbindung fuhrt zu einem hoheren Anteil an freier Substanz im Plasma mit der
Folge einer Verschiebung des Gleichgewichts zwischen Plasma und Gewebe in
Richtung Gewebe. Die Gesamt-Plasmakonzentration sinkt dadurch, wahrend
die Gewebekonzentration steigt. Ergebnis der in kindlichen Stadien noch verrin-
gerten Proteinbindung ist damit ein grol3eres scheinbares Verteilungsvolumens.
Im Plasma selbst vergroRert sich jedoch bei geringerer Proteinbindung der
Quotient der freien Substanz zur proteingebundenen Substanzkonzentration

und damit der wirksame relative Anteil der Substanz im Plasma.

3.2.7.2 Blut-Hirnschranke

Humandaten

Die Blut-Hirnschranke entwickelt sich beim Menschen erst nach der Geburt
vollstandig. Die volle Ausbildung der Blut-Hirnschranke soll beim Menschen im

Alter von 6 Monaten abgeschlossen sein.

Tierexperimentelle Daten

Auch bei Versuchstieren wird die Blut-Hirnschranke erst postnatal voll ausgebil-
det.

Exposition von Ratten gegenuber Digitoxin fuhrte bei 1 Woche alten Tieren zu
hoheren Gewebekonzentrationen im Gehirn als bei 3 Wochen alten Tieren. Bei

Tierstudien mit Morphin zeigte sich eine erhéhte Empfindlichkeit von Jungtieren,
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bedingt durch einen hoheren Gehirn-Blut-Verteilungskoeffizienten. Diese Effek-
te sind eine Folge der Unreife der Blut-Hirnschranke gegeniber hydrophilen
Substanzen im neonaten Stadium. Auch Metalle reichern sich im juvenilen Ge-
hirn von Ratten in grolerem Ausmal als bei erwachsenen Tieren an. Dies wur-
de fur Blei, Cadmium und Quecksilber gezeigt. Bei lipophilen Stoffen zeigten
sich keine Unterschiede der Anreicherung im Gehirn (Calabrese, 1986; 2001;
Nielsen et al., 2001; Oskarsson et al., 1998; Renwick et al., 2000).

Auch eine neuere Untersuchung von Gupta et al. (1999) bei Ratten ergab eine
zunehmende Effizienz der Blut-Hirnschranke bei 15 d alten Ratten im Vergleich
zu 10 d alten Tieren. Als Indikator diente die Aufnahme von Natriumfluorescein
ins Gehirn, die im Vergleich zu dem 10d-Wert um ca. 33 % abnahm. Die Auto-
ren zeigten weiterhin, dass orale Exposition gegenuber 3 Pestiziden in relativ
geringen Dosen (1/50 LDsp) bei 10 d alten Tieren eine erhéhte Durchlassigkeit
der Blut-Hirnschranke verursachte (Quinalphos + 97 %, Cypermethrin + 37 %
und Lindan +27 % im Vergleich zu den Kontrollen). Bei 15 d alten Tieren waren
die Unterschiede fur die 3 Testsubstanzen geringer ausgepragt (+ 48 %, + 15
%, + 20 %). Bei erwachsenen Tieren waren auch bei doppelter Dosis (1/25
LDso) keine derartigen Effekte auf die Permeabilitat der Blut-Hirnschranke zu

beobachten.

3.2.8 Metabolismus

Far einige fremdstoffmetabolisierende Enzyme wurden entwicklungsabhangige
Anderungen in der Expression und/oder entwicklungsabhangige Aktivitats-
unterschiede berichtet. Diese werden im Folgenden kurz dargestellt. Uberwie-
gend beruhen die Daten auf in vitro-Untersuchungen von zellularen Subfraktio-
nen von Gewebeproben (Mikrosomenfraktion, Zytoplasma, etc.), Ausnahmen
(z.B. in vivo-Befunde) werden explizit genannt. Die Bezeichnung in vitro bein-
haltet hier also nicht die in anderen Zusammenhangen (z.B. Untersuchungen

auf Gentoxizitat) gebrauchlichen Tests an kultivierten Zelllinen.
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3.2.8.1 Alkohol-Dehydrogenase (ADH)

Humandaten

Im Verlauf der Ontogenese werden beim Menschen 3 Gene der ADH-
Isoenzyme der Klasse | aktiviert und dann wahrend des ganzen Lebens expri-
miert. Die Expression der a-ADH erfolgt bereits in der frihfetalen Leber, die der
B-ADH erst beim Fetus in der Mitte der Schwangerschaft. Gegen Ende der
Gestation ist das R-Protein die pradominant nachzuweisende fetale Form der
ADH. y-ADH ist erst 6 Monate nach der Geburt nachzuweisen. Vom fruhen feta-
len bis zum erwachsenen Stadium steigt die Expression der m-RNAs der Klas-
se |-lsoenzyme in der Leber des Menschen um ca. den Faktor 10 an. Entspre-
chend nimmt die Enzymkonzentration in der Leber (Pikkarainen und Raih3,
1969) und die (vor allem durch die Klasse I-Isoenzyme bestimmte) gesamte in
vitro-ADH-AKktivitat in der Leber gegenuber dem Substrat Ethanol vom Fetus bis
zu einem Alter von 5 Jahren um ca. das 2- bis 10-fache zu (Basis units/g Le-
bergewicht und units/mg I6sliches Protein), wobei betrachtliche individuelle
Schwankungen beobachtet wurden (Pikkarainen und Raiha, 1967; Smith et al.,
1971). Auch in der fetalen Niere ist bereits das R-ADH-Protein nachweisbar,
das in der adulten Niere den Hauptanteil der ADH ausmacht. In der fetalen und
frh-postnatalen Niere findet sich y-ADH, auch im Verdauungstrakt in fetalem
und im frihen postnatalen Darmgewebe. Es ist im adulten Magen das pradomi-
nante Isoenzym unter den ADH der Klasse | (Edenberg und Bosron, 1997;
Kearns und Reed, 1989).

Tierexperimentelle Daten

In einer Untersuchung an mannlichen Ratten verringerte sich die in vitro-ADH-
Aktivitat im Leberzytosol bei einem Vergleich von 2 und 12 Monate alten Tieren
bezogen auf das Korpergewicht (also in ymol/min kg Koérpergewicht) um das
1,3-fache, bei weiblichen Tieren zeigten sich dagegen keine Unterschiede
(Seitz et al., 1989).
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Fazit

Beim Menschen ist unter Bezug auf die vorliegenden Daten keine verlassliche
Aussage uber die postnatalen Aktivitatsveranderungen der ADH moglich. Die
Enzymexpression erfolgt offensichtlich bereits in fetalen Stadien, mit Ausnahme
der y-ADH in der Leber. Dieses Isoenzym scheint erst nach Geburt in der Leber
aktiviert zu werden. Vom frihen fetalen Stadium (keine Aussage Uber postnata-
len Zeitraum) bis zum Erwachsenen steigt die Expression der m-RNAs der
Klasse I-Isoenzyme in der Leber um ca. den Faktor 10 an, entsprechend nimmt
die gesamte Ethanol-oxidierende in vitro-ADH-Aktivitat vom Fetus bis zu einem

Alter von 5 Jahren um ca. das 12-fache zu.

3.2.8.2 Aldehyd-Dehydrogenase (ALDH)

Tierexperimentelle Daten

Es liegen nur Daten zur Altersabhangigkeit der Aktivitat der ALDH bei jungen
adulten im Vergleich zu alteren Tieren vor. Gegenuber dem Substrat Acetalde-
hyd war die in vitro-Aktivitat in Lebermitochondrien von 2 Monate alten Ratten
im Vergleich zu 19 Monate alten Tieren 4-fach hoher bezogen auf den Protein-
gehalt in Lebermitochondrien (umol/min mg Mitochondrienprotein) bzw. 5-fach
hdher bezogen auf das Korpergewicht (umol/min kg Koérpergewicht) (Seitz et
al., 1989).

Fazit

Humandaten zur ALDH liegen nicht vor. Einzelbefunde zur Aktivitat in Ratten
lassen lediglich auf eine Abnahme der Aktivitat in der Leber von adulten Tieren

mit dem Alter schlief3en.
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3.2.8.3 Aldehydoxidase (AO)

Tierexperimentelle Daten

Huff und Chaykin (1967) untersuchten den Einfluss des Alters auf die AO-
Aktivitat in der Leber von C57Bl/6-Mausen. Gegenuber dem Substrat N-
Methylnicotinamid blieb die in vitro-Aktivitat im Zytoplasma der Leber weiblicher
Mause (umol/min mg Zytosolprotein) im Alter von 15 d bis 70 d praktisch unver-
andert. Bei mannlichen Mausen war der Wert der 15 d alten Tiere genau so
hoch wie bei den entsprechenden weiblichen Tieren im Alter von 15 d, um dann
mit zunehmendem Alter bis auf fast das Dreifache anzusteigen, was auf hor-

monelle Kontrolle schlief3en lasst (Abbildung 3-6).

AO-Aktivitat [umol/min » mg Zytosolprotein]
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Abbildung 3-6: Entwicklung der AO-Aktivitat in der Leber mannlicher und weib-
licher C57BIl/6-Mause (Daten aus Huff und Chaykin, 1967)
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Fazit

Humandaten zur AO liegen nicht vor. Bei C57BIl/6-Mausen steht die in vitro-
Aktivitat der AO im Leberzytosol offensichtlich unter der Kontrolle der mannli-
chen Sexualhormone und steigt im Vergleich zu 15 Tage alten Tieren mit der
Geschlechtsreife um etwa den Faktor 3 an. Eine Aussage Uber neonate Stadien

ist bei der Konzeption der Untersuchung nicht maglich.

3.2.8.4 Carboxylesterase (CE)

Humandaten

Die Carboxylesteraseaktivitat war in Lebergewebe von Neugeborenen in vitro
gegenuber Chloramphenicolsuccinat als Substrat geringer als bei Kindern im
Alter von 1 — 24 Monaten (3,9 gegenuber 6,4 umol/20 min - g Lebergewebe),
welche bereits fast die Aktivitatswerte von Erwachsenen aufwiesen (7,0 ymol/
20 min - g Lebergewebe, Abbildung 3-7) (Renwick, 1998). Morselli (1989) be-
richtet Ubereinstimmend ein Erreichen der Adultwerte der in vitro-Aktivitat der

Esterase im Alter von 10 — 12 Monaten.
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Abbildung 3-7: Altersabhangige Entwicklung der Carboxylesterase-Aktivitat

in der Leber beim Menschen (Daten aus Renwick, 1998)

Tierexperimentelle Daten

Offensichtlich wird die Expression der CE beim Tier von Sexualhormonen regu-
liert. Die in vitro-Totalaktivitat der CE und die Aktivitat der Isoenzyme Hydrolase
A und B in Lebermikrosomen (in pmol/min mg Mikrosomenprotein) war bei Rat-
ten beiderlei Geschlechts im Alter von 1 Woche niedrig und stieg nach dem Ab-
setzen bis zum Erreichen der Pubertat an, um danach auf etwa diesem Niveau
zu verbleiben. Die in vitro-Aktivitatssteigerung gegenuber dem Substrat p-
Nitrophenol in Lebermikrosomen betrug dabei in adulten Ratten das 6,3— bzw.
8-fache (weibliche bzw. mannliche Tiere) des Wertes von Tieren im Alter von 1
Woche (Morgan et al., 1994).
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In anderen Untersuchungen an Ratten wurde, ebenfalls in beiden Geschlech-
tern, ein Anstieg der im Alter von 3 Tagen geringen in vitro-CE-Totalaktivitat im
Leberzytosol bis zur Pubertat beobachtet. Bei erwachsenen Ratten fiel gegen-
uber pubertaren Tieren die in vitro-Aktivitat fur ein Isoenzym mit der Bezeich-
nung Es-15 (pl 5,0) im Leberzytosol ab, in mannlichen Tieren starker als in
weiblichen (Sone und Wang, 1997).

Auch in Leber, Lunge und Plasma zeigte sich im Zusammenhang mit der Un-
tersuchung der Sensitivitat von Ratten unterschiedlichen Alters gegenuber Or-
ganophosphaten eine mit dem Alter ansteigende in vitro-CE-Aktivitat (nmol/min
mg Protein in Leber und Lunge sowie nmol/min ml Plasma) Die Aktivitaten adul-
ter Tiere waren dabei ca. 11-fach (Leber) bzw. 4-fach (Lunge und Plasma) ho-
her als in neonaten Tieren (Karanth und Pope, 2000). Diese Autoren beobach-
teten auch toxikologische Unterschiede in Form einer erhdhten Sensitivitat von
Jungtieren gegenuber akuten Letaleffekten der Organophosphate. Die erhdhte
Sensitivitat korrelierte bei Parathion vor allem mit den Unterschieden der in
vitro-Aktivitat der CE im Plasma, bei Chlorpyrifos in allen 3 Kompartimenten des
Organismus (Leber, Lunge und Plasma). Es zeigte sich aber auch der Einfluss
eines weiteren beteiligten Enzyms, der Oxonase (Karanth und Pope, 2000;
Kap. 3.2.8.17).

Fazit

Zur CE liegt eine Fllle von Daten zur altersabhangigen Veranderungen vor.
Beim Menschen scheint die Aktivitat der CE bereits relativ frih voll entwickelt.
Neugeborene hatten gegentber Chloramphenicolsuccinat im Vergleich zu
Kleinkindern nur eine 1,6-fach geringere in vitro-Enzymaktivitat in der Leber. Bei
Kleinkindern erreichte die Aktivitat bereits die Werte von Erwachsenen, aller-
dings bestehen wegen der Auswahlkriterien des Kinderkollektives (Alter 1 — 24
Monate) Datenliicken bezuglich friher postnataler Stadien. Bei Nagern erfolgt
die vollstandige Reifung dieses Enzymsystems im Zusammenhang mit der Ge-

schlechtsreifung, also relativ zum Menschen spater.
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3.2.8.5 Cytochrom P450

Humandaten

Die auf Proteingehalt bezogene Enzymkonzentration an Cytochrom P450
(CYP) in der menschlichen Leber bleibt vom Fetus bis zu einem Alter von 12
Monaten etwa konstant, beim Erwachsenen (keine Daten zu weiteren Zwi-
schenstufen) liegt sie 3-fach hdher (Treluyer et al., 1997). Beim Menschen lie-
gen systematische (immunologische) Untersuchungen vor, die die altersabhan-
gigen Unterschiede in der Expression der Cytochrom P450-Isoenzyme in vivo
betrachten. Berucksichtigt man die verschiedenen Lebensabschnitte des Men-
schen mit der Einteilung in Neugeborene (< 4 Wochen), Kleinkinder (< 12 Mo-
nate), Kinder und Heranwachsende (< 19 Jahre) und Erwachsene > 19 Jahre),
so lassen sich unterschiedliche Entwicklungen der Enzymexpression in der Le-
ber erkennen (Cresteil, 1998; de Zwart et al., 2002; Tanaka, 1998):

o ,Fetale Cytochrome®: Die Isoenzyme dieser Gruppe werden bereits pra-
natal deutlich exprimiert (z.B. CYP3A7, CYP4A), steigen innerhalb von
ca. 4 Wochen nach der Geburt sehr schnell bis zu einem Niveau, das
vergleichbar mit dem in jungen/reifen Erwachsenen ist, an, und fallen
dann zunachst langsam (und schlieRlich beim alteren Menschen schnel-
ler) ab. Allerdings ist das CYP4A weniger fur den Fremdstoffmetabolis-
mus, sondern fur den Stoffwechsel endogener Substanzen (Arachidon-

saure) von Relevanz.

o ,Fruhe neonate Cytochrome®: Diese Klasse von Isoenzymen ist bereits
innerhalb von 1 — 7 Tagen nach der Geburt nachzuweisen, die Expressi-
on steigt dann allmahlich an, um im Alter von bis zu einem 1 Jahr die
Werte eines Erwachsenen zu erreichen (z.B. CYP2D6, CYP2EA1,
CYP2C, CYP3A4).

o ,Spate Cytochrome®: Einige dieser Isoenzyme werden unmittelbar nach
der Geburt noch wenig exprimiert und erreichen die Maxima der Expres-

sion erst bei jungen/reifen Erwachsenen. Danach fallen sie teilweise in
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hdoherem Alter wieder ab. Ein typisches Beispiel fur Enzyme, die diesen
Verlauf aufweisen, ist CYP1A2. Weniger klar ausgepragt (z.T. auch mit
geringer friherer Expression) gilt dies aber auch fur CYP2B6, CYP2A6.

Die zeitliche Entwicklung der Konzentration einzelner Isoenzyme in mikrosoma-
lem Protein der Leber (in % der Konzentration bei Erwachsenen) sind in der
folgenden Abbildung 3-8 wiedergegeben, wobei aber ersichtlich ist, dass die
oben genannten Klassierungen z.T nicht exakt voneinander abzugrenzen sind
und teilweise Uberlappungen bedingen. Die Proteinkonzentrationen korrelierten
mit Untersuchungen zu den Aktivitaten der entsprechenden Isoenzyme
(Cresteil, 1998).
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Abbildung 3-8: Entwicklungsabhangige Veranderungen der Cytochrom-Iso-
enzym-Konzentrationen in menschlichen Lebermikrosomen
relativ zum Erwachsenen; die Enzymkonzentration von Er-
wachsenen entspricht 100 %; die ersten beiden Reihen
betreffen Feten < bzw. > 30 Wochen Alter, im weiteren sind
Zeitpunkte nach Geburt angegeben (Grafik mit aktualisier-
ten Daten Ubermittelt von Dr. Thierry Cresteil, Institut Gus-

tave-Roussy, Villejuif, Frankreich, November 2001)

Tierexperimentelle Daten

Auch in Tierstudien zeigten sich in Abhangigkeit von der Entwicklung Expressi-
ons- bzw. Aktivitatsunterschiede. Die totale Cytochrom P450-Konzentration war
in der fetalen Leber von Ratten ca. 10-fach geringer als in der Leber von neona-
ten (4 d alten) und adulten Ratten, die vergleichbare Enzymkonzentrationen
aufwiesen. Dies spiegelte sich auch im Metabolismus von CYP-Substraten wi-
der. Bei Geburt sind einige, aber nicht alle Isoenzyme noch gering exprimiert,

postnatal erfolgen z.T. schnelle in vitro-Aktivitatsanstiege in Lebermikrosomen
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(Ethoxyresorufin-O-deethylase, EROD; Aminopyrin-N-demethylase, APD), bei
anderen (z.B. Arylhydrocarbon-hydroxylase, AHH) etwas langsamer (Renwick,
1998). Der Aktivitatsanstieg einzelner Isoenzyme erfolgte dabei in unterschied-
lichen Zeitstadien und in unterschiedlichem Ausmal3: Die EROD (Uberwiegende
Aktivitat von CYP 1A1 und 1A2) wies sehr geringe in vitro-Aktivitaten in der Le-
ber neugeborener Ratten auf. Innerhalb von 10 d stieg die Aktivitat auf 42
pmol/min mg Zytosolprotein an. Bei der APD (mehrere Isoenzyme) erfolgte ein
gleichartiger Anstieg von sehr geringen Werten in Lebermikrosomen bei Geburt
auf knapp 30 pmol/min mg Protein innerhalb von 5 Tagen post partum, um
dann innerhalb von 30 Tagen leicht auf eine Aktivitat von 20 pmol/min mg Pro-
tein abzufallen. Die Aktivitat der AHH (Uberwiegende Aktivitat von CYP 1A1)
stieg von sehr geringen Werten bei Geburt allmahlich (mit einem Sprung bei 20

Tagen) auf eine Aktivitat von ca. 22 pmol/min mg Protein (Renwick, 1998)

An anderer Stelle wird berichtet, dass die CYP2A1-Expression in der Leber der
Ratte bei beiden Geschlechtern vom Entwicklungsstand abhangig ist und die
hochste Aktivitat bei 3-Wochen alten Tieren beobachtet wurde. Dies ist ahnlich
dem Verlauf der Aktivitat des ,fetalen CYP3A7 in der menschlichen Leber (Y-
amazaki et al., 1994).

Fazit

Es liegen relativ detaillierte Untersuchungen zur entwicklungsabhangigen Akti-
vierung der Cytochrome beim Menschen vor. In Abhangigkeit vom betrachteten
Isoenzym ergeben sich ontogenetisch zeitliche Unterschiede, die je nach dem
Zeitpunkt der Aktivierung als fetale, frihe und spate Isoenzyme bezeichnet
werden. Die fetalen Cytochrome werden z.T. bereits pranatal exprimiert, steigen
innerhalb von ca. 4 Wochen nach der Geburt sehr schnell bis zu einem Niveau,
das vergleichbar mit dem in jungen/reifen Erwachsenen ist, an, und fallen dann
wieder ab. Die sog. fruihen Cytochrome sind innerhalb von 1 — 7 Tagen nach
Geburt nachzuweisen, die Expression steigt dann allmahlich an, um im Alter

von > 1 Jahr die Werte von Erwachsenen zu erreichen. Die spaten Cytochrome
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werden unmittelbar nach der Geburt gering exprimiert, erreichen Maxima erst

bei jungen/reifen Erwachsenen und fallen dann teilweise in héherem Alter ab.

3.2.8.6 Cytochrom-Reduktase

Humandaten

Morselli (1989) und Warner (1986) berichten Ubereinstimmend von einer halb
so hohen in vitro-Aktivitat der Cytochrom-Reduktase in der Leber von Neugebo-

renen im Vergleich zu Erwachsenen.

Fazit

Die wenigen vorliegenden Daten berichten bei Neugeborenen eine halb so ho-

he Aktivitat der Cytochrom-Reduktase wie bei Erwachsenen.

3.2.8.7 Epoxidhydrolase (EH)

Mikrosomale EH (mEH)
Humandaten

Die in vitro-Enzymaktivitat der Leber von Erwachsenen ist auf Basis der Vpax,
bezogen auf mikrosomalen Proteingehalt (nmol/min mg Mikrosomenprotein)
gegenuber der eines 2-jahrigen Kindes um den Faktor 1,5 - 2,2 héher (Robbins
et al., 1992). Dieser Vergleich basiert nur auf wenigen Individuen (2 Erwachse-
ne, 1 Kind). Cresteil (1998) berichtet einen Anstieg von fetaler zu adulter in

vitro-EH-Aktivitat in Lebermikrosomen um den Faktor 2.

Tierexperimentelle Daten

Inoue et al. (1993) zeigten bei Nagern unterschiedlichen Alters geschlechtsspe-
zifische Unterschiede: in mannlichen Mausen war etwa ab der 3. Lebenswoche
eine gegenuber Weibchen erhdhte in vitro-CE-Aktivitat in Lebermikrosomen zu

beobachten, die ca. in der 8. Woche ein Maximum erreichte und dann wieder
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abnahm (Tabelle 3-2 und Abbildung 3-9). Die Autoren fanden auch eine hdhere
Aktivitat bei mannlichen als bei weiblichen Ratten, allerdings war der Unter-
schied nicht so ausgepragt wie bei den Mausen. Einen geschlechtsspezifischen
Unterschied beobachteten auch Lock und Reed (1998) in der Niere von Mau-

sen.

Tabelle 3-2: Altersabhangige Veranderung der in vitro-Enzymaktivitaten der
mEH in Lebermikrosomen von Mausen (Substrat Glycidolcou-
marin, in nmol/min mg Mikrosomenprotein; Daten aus Inoue et
al., 1993)

mEH-AKktivitat in vitro (Mausleber) (nmol/min mg Mikrosomenprotein)

Alter 3w 5w 8w 13w 26 w

Mannchen 3,6 7,1 7,7 59 53

Weibchen 2,5 4,7 4,2 3,3 3,7
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Abbildung 3-9: Altersabhangige Veranderung der in vitro-Enzymaktivitaten
der mEH in Lebermikrosomen von Mausen (Daten aus Ino-
ue et al., 1993)

Fazit

Zu mEH liegen Daten aus verschiedenen Spezies vor. Beim Menschen und in
Nagern wurde im Laufe der Entwicklung ein altersabhangiger Anstieg der En-
zymaktivitaten in der Leber um etwa den Faktor 2 beobachtet. Der Vergleich
der Humandaten von Robbins et al. (1992) und Cresteil (1988) ergibt jeweils
einen Faktor von etwa 2 fur in vitro-Aktivitatsunterschiede bei 2-Jahrigen vs.
Erwachsenen und Feten vs. Erwachsenen. Allem Anschein nach ist also die
Zunahme der mEH von Fetalstadien zu Kindern im Alter von 2 Jahren gering.
Bei Mausen macht der altersabhangige Anstieg ebenfalls einen Faktor ca. 2

aus.
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Zytosolische oder Iosliche EH (sEH)

Humandaten

Zu diesem Enzym liegen beim Menschen nur Vergleichsdaten von fetalen und
adulten Geweben vor, wobei die individuellen Schwankungen betrachtlich wa-
ren. Pacifici et al. (1988) berichten einen in vitro-Aktivitatsanstieg der sEH im
Zytosol von Leber und Niere (Basis pmol/min mg Zytosolprotein) auf das 5,5-
und 1,9-fache des Fetalwertes. In der Lunge war dagegen eine Abnahme der
Aktivitat auf ca. 20 % des Wertes des Fetalgewebes zu beobachten. Die En-
zymaktivitat in den fetalen Geweben war dabei unabhangig von deren Entwick-
lungsstadium (untersuchte Altersspanne: 14 — 27 Wochen). Die Daten sind in

der Tabelle 3-3 zusammengefasst.

Tabelle 3-3: Altersabhangige Entwicklung der sEH-Aktivitat in verschiede-

nen menschlichen Organen in vitro (Pacifici et al., 1988)

sEH-Aktivitat in vitro (Mensch) (pmol/min mg Zytosolprotein)

Feten Erwachsene
Lunge 43,2 8,5
Leber 55,2 303,2
Niere 69,4 131,2

Fazit

Es liegen nur wenige Daten zur sEH vor. Menschliches fetales Leber- bzw. Nie-
rengewebe zeigte 5,5-fach bzw. 1,9-fach geringere in vitro-Aktivitaten als
entsprechende Gewebe von Erwachsenen, wahrend die Aktivitat in der Lunge

bei Feten hoher war als bei Erwachsenen.
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3.2.8.8 Flavin-abhdangige Monooxygenase (FMO)

Humandaten

Das Isoenzym FMO1 ist unabhangig vom Geschlecht immunologisch in der fe-
talen menschlichen Leber im Vergleich zum adulten Gewebe in hoher Gewebs-
konzentration nachzuweisen. Es ist in der adulten Leber nur noch in Spuren
vorhanden, hier ist FMO3 das hauptsachlich exprimierte Isoenzym, welches
wiederum nicht in der fetalen Leber nachweisbar war (Cashman, 1997; Yeung
et al., 2000). Wann der Abfall der FMO1-Expression und der Anstieg der FMO3
im Rahmen der Entwicklung in der Leber erfolgen, geht aus den vorliegenden

Daten nicht hervor.

Tierexperimentelle Daten

In der Rattenleber steht FMO unter positiver Regulation von Testosteron, wah-
rend Ostradiol die Expression reprimiert. Ostradiol scheint auch die Aktivitat der
Enzyme in Lungen- und Nierengewebe zu regeln (Cashman, 1995, 1997; Falls
et al., 1997).

Die Daten von Hui et al. (1988) zeigen eine Verringerung der in vitro-Enzym-
aktivitat im Leberzytosol bei mannlichen erwachsenen gegenuber mannlichen
juvenilen Swiss-Mausen um etwa den Faktor 2,5 (negative Testosteron-
Regulation). Bei Weibchen dagegen war nur eine geringe altersabhangige Ver-

anderung bei Erreichen der Geschlechtsreife zu beobachten (Tabelle 3-4).



54

Tabelle 3-4: Geschlechtsspezifische Veranderung der in vitro-Enzymaktivitat
der FMO in der Leber von Mausen mit zunehmendem Alter
(Substrat N,N-Dimethylanilin, in nmol/min mg Zytosolprotein;
aus Hui et al., 1988)

FMO-Enzymaktivitét in vitro (Mausleber) (nmol/min mg Zytosolprotein)

Mannliche Tiere Weibliche Tiere
3 w alt 3,27 2,5
30 w alt 1,28 2,75

Fazit

Zu altersabhangigen Veranderungen der FMO liegen Daten aus verschiedenen
Spezies vor. Beim Menschen findet eine ontogenetische, zeitlich aber nicht wei-
ter prazisierbare Verschiebung des Isoenzym-Expressionsmusters statt, wobei
FMO1 nur in fetaler, FMO3 nur in adulter Leber exprimiert wird. Bei Ratten steht
FMO unter positiver, bei Mausen unter negativer Testosteronregulation (Verrin-

gerung der Enzymaktivitdt um den Faktor ca. 2,5 bei adulten Mausen).

3.2.8.9 Glucuronosyltransferase (UDP- Glucuronosyltransferase, UGT)

Humandaten

Die bei Geburt noch nicht voll entwickelte Kapazitat zu Glucuronidierung mani-
festiert sich z.B. im “gray baby syndrome”, einer verringerten Elimination und
erhdhten Toxizitat von Chloramphenicol bei Kleinkindern. Ebenfalls wegen der
geringeren Glucuronidierungsleistung sind Kinder gegenuber Morphin weniger
empfindlich als Erwachsene, da ein Glucuronid des Morphins pharmakologisch
wesentlich aktiver ist als die Muttersubstanz. Die Morphinclearance erreichte
erst im Alter von 6 Monaten die Werte von Erwachsenen, die etwa um den Fak-
tor 3 uber den Werten fur Neugeborene lagen. Die in fruhen Stadien noch nicht
vollstandige Kapazitat zur Glucuronid-Konjugation fuhrt auch zu langeren Halb-

wertszeiten der Umwandlung von Trichlorethanol zum entsprechenden Glucu-
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ronid. Sie betragt bei Neugeborenen 30 h, bei Erwachsenen 7 h. Eine geringere
Konjugationskapazitat durch UGT kann aber beispielsweise nach der Gabe von
Ritodrin durch erhdhte Sulfatierung kompensiert werden. Im Urin von Neugebo-
renen fand sich nur 23 % der verabreichten Dosis als Glucuronid, im materna-
len Urin 38 %. Der sulfatierte Anteil im Urin betrug dagegen 66 % beim
Neugeborenen bzw. 45 % bei der Mutter (Burin und Saunders, 1999; Renwick,
1998; Warner, 1986).

Ein weiteres Beispiel einer Verschiebung der relativen Aktivitadten von Konjuga-
tionsreaktionen zeigt der Metabolismus von Acetaminophen (Paracetamol). Bei
etwa gleich bleibendem Anteil unmetabolisierter Substanz Uber die verschiede-
nen Altersstufen (ca. 5 %) nahm der Anteil der Glucuronidierung mit dem Alter
zu: bei Neugeborenen war das Verhaltnis Glucuronidierung zu Sulfatierung im
Urin 0,27 - 0,34, bei 3 — 9-jahrigen Kindern 0,75, bei Kindern im Alter von 12
Jahren 1,61 und bei Erwachsenen 1,8 — 2,1 (Rumore und Blailock, 1992).

Die Expression verschiedener UGT beginnt wahrend der Entwicklung des Men-
schen zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Leakey et al. (1987) zeigten, dass die
in vitro-Enzymaktivitaten in der Leber gegenliber den Substraten Bilirubin, An-
drosteron, Testosteron, 1-Naphthol, 2-Aminophenol und 4-Nitrophenol bei Fe-
ten und Neugeborenen (Entwicklungsalter 16 - 25 bzw. 37 - 41 Wochen) < 15
% der entsprechenden Aktivitdtswerte in der adulten Leber betrugen. So war
z.B. die Bilirubin-konjugierende Aktivitat in der fetalen Leber praktisch noch
nicht vorhanden, nach der Geburt betrug sie erst ca. 6 % der UGT-Aktivitat von
Erwachsenen. Die Estron-UGT hatte dagegen in den fetalen und kindlichen
Geweben bereits ca. 30 % der Aktivitatswerte von Erwachsenen, die UGT-
Aktivitat gegenuber dem Substrat 5-Hydroxytryptamin war in allen Entwick-

lungsstadien etwa gleich hoch ausgepragt (vgl. Tabelle 3-5).
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Tabelle 3-5: Altersabhangige Entwicklung der in vitro-UGT-Aktivitat gegen-
Uber verschiedenen Substraten in der menschlichen Leber (in

nmol/min mg Mikrosomenprotein, aus Leakey et al., 1987)

UGT-Aktivitat in vitro (Humanleber) (nmol/min mg Mikrosomenprotein)

Fetus, 16 — 21 w |Neugeborene, 37 — 41w |Erwachsene
Bilirubin 0,001 0,059 1,08
Androsteron 0,023 0,12 0,89
Testosteron 0,069 0,096 0,62
Estron 0,030 0,031 0,101
5-Hydroxytryptamin 0,61 0,68 0,56
1-Naphthol 0,34 0,64 7,46
2-Aminophenol 0,114 0,110 1,84
4-Nitrophenol 1,61 1,80 16,08

In Renwick (1998) zitierte Untersuchungen zur Aktivitat von UGT beim Men-
schen decken sich mit obigen Daten: Gegenuber den Substraten 1-Naphthol
und Morphin war die in vitro-Aktivitat in fetalen Lebermikrosomen deutlich ge-
ringer als bei Erwachsenen (1-Naphthol: 0,07 vs. 7,98 nmol/min - mg Mikroso-
menprotein; Morphin: 0,23 vs. 1,85 nmol/min - mg Mikrosomenprotein). Zu neo-

naten oder juvenilen Geweben liegen keine Angaben vor.

Tierexperimentelle Daten

Leakey et al. (1987) berichten UGT-Daten von Ratten und Affen. Bei diesen
Spezies waren die in vitro-UGT-Aktivitaten gegentber 1-Naphthol, 2-Amino-
phenol und 4-Nitrophenol bereits ab der Geburt voll ausgepragt. Auch Galinsky
et al. (1986, 1990) fanden bei Ratten im Alter von 5 bis 22 Monaten keine we-
sentlichen Unterschiede in der Aktivitdt der UGT gegenuber dem Substrat 1-

Naphthol in Lebermikrosomen.

Bei der Ratte liegen differenzierte Untersuchungen zur UGT-Regulation in neo-
naten Tieren vor. Es lassen sich insgesamt 4 Subgruppen von UGT unterschei-

den:
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o Die 3-Methylcholanthren-induzierbaren UGT (Substrate: planare Pheno-
le, z.B. 1-Naphthol) erreichen ihr Aktivitatsmaximum 1 - 5 Tage vor Ge-
burt. Dieses Niveau bleibt konstant und fallt erst im hohen Alter der Tiere
ab.

o Die Phenobarbital-induzierbare Gruppe der UGT (Substrate: planare und
sperrige Phenole wie Chloramphenicol, Morphin etc.) weist ein Aktivitats-

maximum bei etwa 5 Tagen post partum auf.

o Eine dritte Gruppe weist ein Maximum bei der Pubertat der Ratte im Alter
von etwa 1 Monat auf. Auch die Aktivitat dieser Isoenzyme bleibt dann
konstant bis zu einem Abfall in hdherem Alter. Die Induktoren dieser
letztgenannten Gruppe sind polychlorierte Naphthaline und Spirolacton,
die Substrate Bilirubin und Digitoxigenin Monodigitoxosid, das CYP-Oxi-

dationsprodukt von Digitoxin.

o Auch die Aktivitat der 4. Gruppe erreicht die maximale Aktivitat bei etwa
1 Monat Lebensalter, im Unterschied zur 3. Gruppe wird sie durch Pero-
xisomenproliferatoren wie Clofibrat induziert und konjugiert auch Biliru-
bin, aber nicht Monodigitoxosid (Burchell et al., 1997; Chengelis, 1988;
Klaassen, 1995; Renwick,1998).

Fazit

Die ontogenetischen Veranderungen der UGT sind ausfuhrlich untersucht. Die
Reifung einiger UGT-Isoenzyme ist offensichtlich bei Sdugern bei der Geburt
nicht abgeschlossen, sondern dauert je nach Spezies bis zu mehrere Monate.
Daraus resultiert eine verringerte Konjugationskapazitat (und Clearance) bei
Kleinkindern, was je nach Substrat zu erhdhter (z.B. bei Chloramphenicol) oder
verminderter Sensitivitat (z.B. Morphin) fihren kann. Die altersbedingten Aktivi-
tatsunterschiede betragen beim Menschen je nach betrachtetem Substrat einen

Faktor von bis zu ca. 20.
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3.2.8.10 Glutathion-Reduktase (GR)

Tierexperimentelle Daten

Unmittelbar vor Geburt betrug die in vitro-GR-Aktivitat in der Leber von Ratten
etwa 65 % des Adultwertes und erreichte dann bis zum Tag 2 — 3 post partum
ein Maximum, das leicht GUber dem Wert von erwachsenen Tieren lag. Am Tag
16 fiel die in vitro-Enzymaktivitat auf 60 %, um ab Tag 20 wieder leicht anzu-
steigen, bis im Alter von 40 Tagen der Wert von erwachsenen Tieren erreicht
wurde (Calabrese, 1986; Plunkett et al., 1992).

Fazit

Zur GR liegen keine Humandaten und nur wenige Tierdaten vor. Die Aktivitat
der GR betragt bei Ratten bei der Geburt in der Leber etwa 65 % des Adultwer-
tes und steigt schnell an, fallt dann wieder ab und erreicht im Alter von 40 Ta-

gen den Wert der erwachsenen Tiere.

3.2.8.11 Glutathion-Peroxidase (GP)

Tierexperimentelle Daten

Die in vitro-Aktivitat der GP in fetaler Rattenleber betrug 35 % des Wertes adul-
ter Tiere. Ab der Geburt stieg sie bis zum Alter von 55 Tagen an, wo die Aktivi-

tat erwachsener Tiere erreicht wurde (Plunkett et al., 1992).

Fazit

Auf Basis einer Studie an Ratten betragt die GP-Aktivitat in fetaler Rattenleber
35 % des Wertes adulter Tiere und steigt nach der Geburt bis zum Alter von 55

Tagen an.



59

3.2.8.12 Glutathion-S-Transferase (GST)

Humandaten

Wahrend der humanen fetalen Entwicklung zeigen sich in Leber, Niere, Neben-
niere und Milz keine Veranderungen der GST-Gesamtaktivitat (Faulder et al.,
1987).

Alle Enzyme der Alpha-Klasse sind beim Menschen sowohl in der fetalen als
auch in der adulten Leber immunologisch nachweisbar. GSTP1 wird in relativ
hohen Mengen in fetalen Geweben exprimiert, der Gehalt nimmt jedoch in spa-
teren Entwicklungsstadien ab und ist in der humanen adulten Leber kaum noch
nachweisbar. Enzyme der Theta-Klasse werden in der Leber humaner Feten
noch nicht exprimiert, sind dann jedoch in der Leber von Erwachsenen nachzu-
weisen. Die Enzyme der My-Klasse sind dagegen sowohl in der Leber von Fe-
ten als auch bei Erwachsenen prasent (Eaton und Bammler, 1999). Die in den
zitierten Quellen (Mera et al., 1994; Mathew et al., 1992) verwendeten Metho-

den (Immunhistochemie bzw. —blot) erlauben keine quantitativen Vergleiche.

Beim Menschen wurde wahrend der Entwicklung auch eine Veranderung des
Enzymmusters in der Niere beschrieben. So werden die Isoenzyme der Klasse
Alpha bis zur Geburt kaum exprimiert und erreichen erst im Alter von ca. 40
Wochen ahnlich hohe Spiegel wie im Erwachsenenalter. Dagegen nimmt die
Expression der Pi-Klasse-Isoenzyme ab der 40-sten Woche nach der Geburt
beim Menschen ab, wahrend die Expression der Isoenzyme der My-Klasse sich
kaum wahrend der Entwicklung verandert (Faulder et al., 1987; Lock und Reed,
1998; Ostergaard und Knudsen, 1998).

Tierexperimentelle Daten

Gregus et al. (1985) untersuchten die in vitro-GST-Aktivitat in Leberzytosol von
Ratten und Mausen. Die Studie umfasste mehrere Substrate (Dinitrochlorben-
zol, Ethacrynsaure, Dichlornitrobenzol, trans-Phenylbutenon, Sulfobromphtha-

lein, 1,2-Epoxy-3-(p-nitrophenoxy)-propan) bei Tiergruppen im Alter von 1 bis
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zu 120 Tagen. Bezogen auf die Proteinmenge (nmol/min mg Zytosolprotein)
wurde generell eine wesentlich geringere Aktivitat bei neonaten Tieren im Ver-
gleich zu spateren Altersstufen beobachtet. Die Enzymaktivitdten stiegen ab
Geburt an, um bei einem Alter von 30 — 60 d ein Maximum zu erreichen und
dann meistens wieder leicht abzufallen (120 d Alter). Lediglich in zwei Fallen
(1,2-Epoxy-3(p-nitrophenoxy)-propan bei der Maus und trans-Phenylbutenon
bei der Ratte) zeigte sich ein weiterer leichter Anstieg bis zum Alter von 120 d.
In Abhangigkeit vom verwendeten Substrat lagen die quantitativen Unterschie-
de meist in einem Bereich von 5- bis 10-fach, in einem Fall bei etwa 25-fach.
Der geometrische Mittelwert flr altersbedingte Unterschiede lag bei etwa 4
(Maus, Leber) bzw. 6 (Ratte, Leber). Bei einer Paralleluntersuchung an Kanin-
chen zeigte sich unabhangig vom Substrat ein kontinuierlicher Anstieg von der
Geburt bis zum Alter von 120 d. Bei Meerschweinchen uberwog dieser Trend
ebenfalls, jedoch gab es bei 2 Substraten auch einen Abfall der Enzymaktivitat

bei den spateren Bestimmungen.

Im Darm der Ratte wurde das Isoenzym GSTA1/2 vom Fetalstadium bis zum
Tag 21 post partum in nahezu konstanten Mengen exprimiert (immunologischer
Nachweis des Proteins), dann erfolgte ein Konzentrationsanstieg (3,4-fach an
Tag 27 gegenuber Tag 21). Die Expression der GSTA4 war im fetalen und
postnatalen Darmgewebe hoch und zeigte dann eine Abnahme (am Tag 27
Reduktion auf ca. 30 %). Dagegen war GSTA3 ohne Verabreichung eines In-
duktors weder im fetalen noch postnatalen Darm bei Ratten bis Tag 27 immu-
nologisch nachweisbar, konnte aber durch 3-Methylcholanthren induziert wer-
den (Patel et al., 1998).

Untersuchungen an Mausen ergaben, dass die GST-Isoenzyme auch in der
Lunge in Abhangigkeit vom Alter unterschiedlich stark exprimiert werden. Die
Isoenzyme Alpha und My waren vor der Geburt nur in geringen Mengen nach-
zuweisen, wurden dann in grolen Mengen am Tag 7 post partum gefunden. An
den Tagen 14-21 nach der Geburt waren die Enzymmengen wieder niedrig und

erreichten am Tag 28 post partum dann wieder hohe Spiegel, die die Enzym-
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mengen erwachsener Tiere nur gering unterschritten. Das Isoenzym Pi ist am
Tag 18 der Trachtigkeit sowie am Tag 4 post partum in sehr hohen Mengen
immunchemisch nachweisbar, jedoch nicht mehr im Alter von 21 Tagen. Bei
erwachsenen Tieren wird es wieder in hohen Mengen exprimiert (Fanucchi et
al., 2000).

Fazit

Fir die GST liegen zahlreiche Daten zu altersbedingten Veranderungen der
Expression und Aktivitat vor. In der Leber des menschlichen Fetus wird von den
alpha-Isoenzymen GSTP1 gegenuber der adulten Leber vermehrt exprimiert,
die Enzyme der My-Klasse etwa in gleichem Ausmaly, wahrend die Theta-
Klasse nur in der adulten Leber nachzuweisen waren. Auch in der Niere erge-
ben sich Verschiebungen der Expression. Die alpha-lsoenzyme werden beim
Menschen vor der Geburt kaum exprimiert, die Adultwerte erst ab Woche 40
erreicht. Ab diesem Zeitpunkt nimmt die Expression der Isoenzyme der Pi-
Klasse ab, die der My-Klasse bleibt weitgehend unverandert. Bei Nagern zeigte
sich bei verschiedenen Substraten ab der Geburt ein Anstieg der in vitro-
Aktivitaten in der Leber, Ublicherweise um den Faktor 5 — 10. Im Alter von 30 —

60 Tagen wurde das Maximum erreicht.

3.2.8.13 Methamoglobinreduktase (MR)

Humandaten

Die Erythrozyten-MR wird beim Menschen erst innerhalb der ersten 3 — 4
Lebensmonate voll induziert. Bei Geburt weist die Aktivitat dieses Enzyms erst
ca. 50 % des Erwachsenenwertes auf. Dies fuhrt zu einer erhdhten
Empfindlichkeit von Sauglingen gegenuber Methamoglobin-bildenden Stoffen
wie Nitrit (Calabrese, 1988; 2001).
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Fazit

Bei Geburt weist die MR-Aktivitat beim Menschen erst ca. 50 % des Erwachse-

nenwertes auf, die Reifung erfolgt innerhalb der ersten Lebensmonate.

3.2.8.14 Methyltransferasen (MT)

Humandaten

Die in vitro-Aktivitat der Thiol-MT (nmol/min mg Mikrosomenprotein) in der hu-
manen fetalen Leber erreichte vor der 14. Schwangerschaftswoche bereits die
Werte der spateren fetalen Entwicklungsstadien. Verglichen mit den Fetalwer-
ten stieg die Aktivitat dieses Enzyms in der adulten menschlichen Leber um den
Faktor 6 an, wobei grof3e individuelle Schwankungen berichtet sind (Pacifici et
al., 1991). Die Aktivitat der Thiopurin-MT war in fetalen Erythrozyten 50 % ho-

her als bei Erwachsenen (Renwick, 1998).

Fazit

Die in vitro-Aktivitat der Thiol-MT stieg im Vergleich zu den Fetalwerten in der
adulten menschlichen Leber um den Faktor 6 an, dagegen war die Aktivitat der
Thiopurin-MT in fetalen Erythrozyten 50 % hoher als bei Erwachsenen (Ren-

wick, 1998). Weitere Daten liegen nicht vor.

3.2.8.15 Monoaminoxidasen (MAO)

Humandaten

Wahrend der Entwicklung von Saugern sind in den meisten Geweben von den

beiden Isoenzymen zuerst MAO A und dann spater MAO B nachzuweisen.

o MAO A ist bei Geburt bereits in in vitro-Aktivitaten in der GréRenordnung
von Werten von Erwachsenen prasent und erhoht sich postnatal dann
nur noch ca. um den Faktor 1,5 - 2. (Cashman, 1997; Weyler et al.,
1990)
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o Die Aktivitat von MAO B steigt in den meisten Organen erst nach der
Geburt an, z.B. 2- bis 5-fach im Gehirn (was mit einer postnatalen Ent-
wicklung von Astrozyten korreliert wird). Die Konzentration und die Aktivi-
tat an MAO B im Gehirn nimmt beim Menschen mit dem Alter weiter zu.
Teilweise wurde dies auch fur MAO A dokumentiert, hier sind die Befun-
de aber widerspruchlich. (Cashman, 1997; Weyler et al., 1990).

Tierexperimentelle Daten

Im Gehirn von Ratten ist die Aktivitatssteigerung der MAO A ahnlich wie in Ge-
weben des Menschen (ca. 1,5 — 2-fach hoher als bei Geburt). Dagegen steigt
im Herz von Ratten die MAO A-Aktivitat nach der Geburt starker. Innerhalb von
3 - 8 Wochen nach Geburt nahm die in vitro im Herzen gemessene MAO A-
Aktivitat ca. um das 30-fache zu (Weyler et al., 1990).

Auch bei Ratten und Mausen war nach der Geburt in den meisten Geweben
eine Zunahme der MAO B-Aktivitat zu beobachten, am starksten (2- bis 5-fach)

im Gehirn (Weyler et al., 1990).

Fazit

Entwicklungsbedingte Veranderungen der in vitro-Enzymaktivitdten sind in
Mensch und Tier berichtet. MAO A ist bei neonaten Saugern bereits in Aktivita-
ten in der GroRenordnung von Werten von Erwachsenen oder erwachsenen
Tieren prasent und erhoht sich postnatal dann nur noch um ca. den Faktor 1,5 -
2. Die Aktivitat von MAO B steigt nach der Geburt in den meisten Organen an,
z.B. 2- bis 5-fach im Gehirn.

3.2.8.16 N-Acetyltransferase (NAT)

Humandaten

Neugeborene haben eine eingeschrankte Kapazitat zur Acetylierung von z.B.

Sulfonamiden in vivo. Allerdings ist bei etwas spateren Stadien eine gegenteili-
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ge Beobachtung dokumentiert, nach der Sauglinge p-Aminobenzoat ca. 3-fach
effektiver als altere Kinder acetylierten (Calabrese, 1988; Plunkett et al., 1992).
Ob dies eine Folge eines Aktivitatsmaximums oder unterschiedlicher Substrate
ist, geht aus der Quelle nicht hervor. Nach Kearns und Reed (1989) erreicht die

Acetylierung im Alter von ca. 3 Wochen die volle Kapazitat.

Tierexperimentelle Daten

Smolen und Mitarbeiter (1993) untersuchten die NAT-Aktivitat in Nierenzytosol
von Mausen mit dem Substrat p-Aminobenzoesaure (nmol/min mg Zytosolpro-
tein). Die renale Enzymaktivitat bei Jungtieren war fur beide Geschlechter etwa
gleich hoch. Bei Mannchen stieg dann die Aktivitat im Nierenzytosol ab einem
Alter von > 30 Tagen bis zur Geschlechtsreife an. Die Werte waren dann etwa
2-fach hoher als im Alter von 10 — 19 Tagen. Vermutlich erfolgt die Regulation
der Enzymaktivitat durch mannliche Sexualhormone. Die Werte fir erwachsene
Weibchen verblieben auf dem Niveau der Jungtiere (die fur beide Geschlechter

etwa gleich hoch waren).
Fazit

Beim Menschen ist die Datenlage widerspruchlich, es liegen Berichte zu ver-
minderter (Neugeborene, Sulfonamide) und gegenuber alteren Kindern hdherer
(Sauglinge, p-Aminobenzoat) Aktivitat vor. Bei Mausen ist die Aktivitat in der
Niere vermutlich unter positiver Testosteronkontrolle, die resultierende Aktivi-

tatssteigerung mit zunehmendem Alter ca. 2-fach.

3.2.8.17 Oxonase

Tierexperimentelle Daten

Im Saugerorganismus werden Organophosphate durch Carboxylesterase (CE,
Kap. 3.2.8.4) und eine weitere Esterase inaktiviert, wobei es sich bei letzterer
moglicherweise um mehrere distinkte Enzyme handelt. Es handelt sich um

Ca?*-abhangige A-Esterase(-n). Aus den Phosphothiolester-Insektiziden Chlor-
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pyrifos, Malathion und Parathion entstehen unter Oxidation Chlopyrifos-Oxon,
Malaoxon oder Paraoxon. Diese werden von A-Esterase (je nach Substrat auch
als Chlorpyrifos-Oxonase, Malaoxonase oder Paraoxonase bezeichnet) gespal-

ten.

In 4 Tage alten Ratten betrug die Oxonase-Aktivitat im Plasma (umol/min ml
Plasma) und in der Leber (umol/min g Organgewicht) 1/11 bzw. 1/2 der ent-
sprechenden Aktivitaten in erwachsenen Tieren (im Gehirn war bei beiden Al-
tersstufen keine Aktivitat nachweisbar). Die erhohte Enzymaktivitat in adulten
Tieren korrelierte mit einer verringerten Sensitivitdt des Organismus gegenuber

Intoxikationen (Mortensen et al., 1996).

Karanth und Pope (2000) verglichen die Empfindlichkeit gegeniber Organo-
phosphaten (Chlorpyrifos und Parathion) in neonaten (7 Tage alt), juvenilen (21
Tage alt) und erwachsenen (3 Monate alt) Ratten, zusatzlich auch noch in Tie-
ren hohen Alters (24 Monate). Neonate und juvenile Tiere zeigten bei beiden
Verbindungen im Vergleich zu jungen erwachsenen Tieren eine erhdhte Sensiti-
vitat fur akute Letaleffekte (siehe auch bei Carboxylesterasen, Kapitel 3.2.8.4).
Hierbei war auch ein Einfluss der Oxonaseaktivitat ersichtlich. Die akute Sensiti-
vitat korrelierte mit einer generell in neonaten Jungtieren gegeniber Erwachse-
nen geringeren in Aktivitat der Chlorpyrifos-Oxonase in Leber, Lunge und Plas-
ma. So stieg die in vitro-Oxonase-Aktivitat (nmol/min mg Mikrosomenprotein)
fur das Substrat Chlorpyrifos in den Mikrosomenfraktionen von Leber und Lun-
ge von der neugeborenen zur adulten Ratte um den Faktor 5,5 bzw. 8, im Plas-
ma (nmol/min ml Plasma) um den Faktor 12,5 an. Bei Parathion war die Ande-
rung der Empfindlichkeit vor allem mit dem Anstieg der CE-Aktivitat im Plasma
korreliert (Faktor 11 auf Basis der Aktivitat in nmol/min ml Plasma), in Leber und
Lunge war ein Aktivitatsanstieg um den Faktor 2 bzw. 3 (nmol/min mg Mikroso-

menprotein) zu beobachten.
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Fazit

Veranderungen der Oxonase-Aktivitaten sind nur im Tier untersucht. In neona-
ten Ratten war die Oxonase-Aktivitat im Plasma, Leber und Lunge deutlich
niedriger als in erwachsenen Tieren (bis zu einem Faktor von ca. 10). Die er-
hohte Enzymaktivitat in adulten Tieren korrelierte mit einer verringerten Sensiti-

vitat des Organismus gegenuber Intoxikation mit Organophosphaten.

3.2.8.18 Sulfotransferasen (ST)

Humandaten

Nach einigen Untersuchungen soll die Sulfatierungskapazitat beim Menschen
bei der Geburt bereits voll entwickelt sein. Es liegen hierzu aber auch wider-
spruchliche Daten vor, nach denen mdglicherweise die Sulfatkonjugation bei

Neugeborenen noch defizient ist (Calabrese, 1988; Morselli, 1989).

Nach Gabe von Ritodrin wurde eine erhdhte in vivo-Sulfatierungskapazitat bei
Neugeborenen beschrieben. Der sulfatierte Anteil im Urin betrug 66 % der ver-
abreichten Dosis beim Neugeborenen im Vergleich zu 45 % bei der Mutter. Der
glucuronidierte Anteil im Urin von Neugeborenen war dagegen geringer. Die in
vitro-Aktivitat einer Sulfotransferase gegenuber dem Substrat 1-Naphthol (Phe-
nol-Sulfotransferase) in Lebermikrosomen von humanem fetalem Gewebe war,
bezogen auf die Proteinmenge, allerdings geringer als bei Erwachsenen (0,18
vs. 0,63 nmol/min - mg Mikrosomenprotein) (Renwick, 1998). Da keine Anga-
ben zu anderen Altersgruppen vorliegen, ist unklar, ob der Aktivitatsanstieg vor

oder nach der Geburt erfolgt.

Tierexperimentelle Daten

In der Rattenleber nahm die in vitro-Aktivitat der Sulfatierung (ug Phenolsulfat/h
g Lebergewicht) von p-Nitrophenol ab der Geburt bis zum Alter von 90 Tagen
(dem Ende des Testzeitraumes) zu. Die Sulfatierung von Dihydroepiandroste-

ron (DHEA) durch die sog. DHEA-Sulfotransferase (ug Konjugat/h g Leberge-
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wicht) erreichte bereits im Alter von 30 Tagen die Werte erwachsener Tiere. Der
Unterschied zwischen neonataler und adulter Aktivitat betrug fur beide Substra-
te etwa den Faktor 4 (Calabrese, 1986).

Fazit

Es liegen nur wenige Daten zu Phenol-Sulfotransferasen vor. Neugeborene
besitzen eine ausgepragte Kapazitat zur Sulfatierung, da sie 1,5-fach mehr Sul-
fatmetaboliten als die Mutter ausscheiden. In der menschlichen Leber war die in
vitro-Aktivitat bei Feten ca. 4-fach geringer als bei Erwachsenen (keine Aussa-
ge zu Neugeborenen moglich). Bei Ratten zeigte sich ein kontinuierlicher An-

stieg der in vitro-Aktivitat der Sulfatierung bis zum Alter von mehreren Wochen.

3.2.8.19 Xanthin-Oxidoreduktase (XOR)

Tierexperimentelle Daten

Die Untersuchung von Prajda et al. (1981) belegt eine kontinuierliche Zunahme
der in vitro-Enzymaktivitat der XOR in Nierenzytosol von Ratten mit steigendem
Alter. Von Lebenstag 1 bis 60 stieg die in vitro gemessene Aktivitat um den
Faktor 14,5 an. In dieser Untersuchung wurden Tiere beiderlei Geschlechts

gemeinsam getestet (Tabelle 3-6 und Abbildung 3-10).

Tabelle 3-6: Altersabhangige Zunahme der in vitro-Aktivitat der XOR in der
Rattenniere (in nmol/min mg Zytosolprotein, aus Prajda et al.,
1981)

XOR -Aktivitét in vitro (Rattenniere) (nmol/min mg Zytosolprotein)

Alter 1d 7d 18 d 25d 36d 40d 60 d

Aktivitat 3,34 6,68 8,35 28,39 38,41 43,42 48,43
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XOD-Aktivitat [nmol/min x mg Zytosolprotein]
50

30

20

0 I 1 1 I I 1 I
1 7 18 25 36 40 60

Alter [Tagen]

Abbildung 3-10: Altersabhangige Entwicklung der XOR in der Rattenniere
(Daten aus Prajda et al., 1981)

Fazit

In einer vorliegenden Studie an Ratten stieg die in vitro-Aktivitat der XOR in der
Rattenniere ausgehend von den Werten neugeborener Tiere bis zum Tag 60

ca. um den Faktor 15 an.

3.2.8.20 Metabolismus des Gastrointestinal-Traktes

Humandaten

Die Stoffwechselaktivitat des Gastrointestinal-Traktes korreliert mit der Entwick-
lung der Mikroflora. Diese bildet sich innerhalb der ersten Lebenswochen und —

monate aus (Morselli, 1989).
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Tierexperimentelle Daten

Singh et al. (1998) untersuchten die Altersabhangigkeit der Azoreduktase-(AR)-
Aktivitat des Blinddarminhaltes bei Ratten, jedoch erfolgte keine Untersuchung
neonater Tiere. Mit dem Substrat Metanil Yellow, einem Azofarbstoff, zeigten
(bei jeweils 9 h Inkubationszeit) 3 Wochen alte Tiere 60 % reduktive Umsetzung
des eingesetzten Substrates, dann erreichte die AR-Aktivitat bei 8 Wochen al-
ten Ratten mit fast 90 % Metabolisierung ein Maximum, bei 14 Wochen alten

Tieren betrug sie noch ca. 53 %.

Fazit

Die Stoffwechselaktivitat des Gastrointestinal-Traktes korreliert mit der Entwick-
lung der Mikroflora, die sich innerhalb der ersten Lebenswochen und —monate

ausbildet.

3.2.9 Ausscheidung und Elimination

3.2.9.1 Bilidre Exkretion

Humandaten

Wahrend des ersten Lebensmonats hat der Saugling eine verringerte Fahigkeit
zur biliaren Schadstoffausscheidung. So erreicht die Plasma-Clearance von
Sulfobromphthalein (die beim Menschen im Wesentlichen von der Fahigkeit
bilidrer Ausscheidung und nicht von der Konjugationskapazitat bestimmt ist)
erst im Alter von ca. 1 Monat die Werte von Erwachsenen. Bei Cefoperazon
wurde bei Neugeborenen eine erhohte Halbwertszeit im Plasma beobachtet.
Nachdem dieses Antibiotikum unverandert mit der Galle ausgeschieden wird, ist
dies ein Indiz fur eine verminderte biliare Exkretion. Mdglicherweise spielt bei
der langsameren Ausscheidung aber auch noch das sich verandernde apparen-
te Verteilungsvolumen des Neugeborenen eine Rolle. Durch die eingeschrankte

Ausscheidungskapazitat mit der Galle wird ein hoherer Anteil von Substanzen
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aus den Hepatozyten wieder in die systemische Zirkulation zurtickgefuhrt (Gre-
gus, 1991; Nielsen et al., 2001).

Tierexperimentelle Daten

In mehreren Untersuchungen an verschiedenen Tierspezies wurde gezeigt,
dass neonate Tiere fur Substanzen, die Uberwiegend mit der Galle ausgeschie-
den werden (z.B. Ouabain und andere Herzglykoside sowie Methylquecksilber)
eine niedrigere Eliminationskapazitat besitzen. Dies wird auch als die Ursache
der erhohten Toxizitat von Ouabain oder Colchicin bei neugeborenen Ratten
angesehen (Nielsen et al., 2001; Plunkett et al., 1992; Gregus, 1991). Bei der
Ratte korreliert die Ausscheidungskapazitat fur Sulfobromphthalein und Indocy-
anin grin mit der Ausscheidungsrate fur Gallesauren. Da diese beim neonaten
Tier noch nicht voll ausgebildet ist, ist auch die biliare Ausscheidung der zwei
Farbstoffe vermindert. Bei der im Vergleich zum erwachsenen Meerschwein-
chen verringerten Elimination von Sulfobromphthalein beim neonaten Tier ist
allerdings die noch nicht voll entwickelten Kapazitat der Glucuronidierung der
limitierende Faktor, da die Substanz Uberwiegend als Konjugat Uber die Galle

eliminiert wird (Gregus, 1991).

3.2.9.2 Renale Clearance

Humandaten

Beim Menschen ist bei Geburt die Nephrogenese bereits abgeschlossen (Ca-
labrese, 1986; 2001). Dennoch ist auch die menschliche Niere bei der Geburt
funktionell noch nicht voll entwickelt. Die Fahigkeit zur Urinkonzentration ist erst
mit 16 Monaten voll ausgebildet. Die glomerulare Filtrationsrate der Niere be-
tragt bei der Geburt nach den Angaben der meisten Autoren 30 — 40 % der
Werte von Erwachsenen (nach Warner, 1986 sogar nur 2 — 3 %) und steigt in-
nerhalb der ersten Tage deutlich an, um dann im Alter von ca. 6 — 12 Monaten

die Werte von Erwachsenen zu erreichen.
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Die tubulare Sekretionsleistung (Anionenausscheidung) zeigt einen ahnlichen
Verlauf. Sie betragt bei Neonaten 20 — 30 % im Vergleich zum Erwachsenen,
die Reifung zu Adultwerten dauert 5 — 8 Monate. Die tubulare Reabsorpti-

onskapazitat ist vermutlich bereits bei Geburt voll entwickelt.

Tierexperimentelle Daten

Bei jungen Ratten ist, im Gegensatz zu Schaf und Meerschweinchen, bei denen
die Nephrogenese bei Geburt beendet ist, die Anzahl der Nephronen bis zum
Alter von ca. 4 — 6 Wochen noch geringer als die von adulten Tieren (Calabre-
se, 1986; 2001). Bei 10 Tage alten Ratten betragt die glomerulare Filtrationsra-
te ca. 50 % des Wertes erwachsener Tiere, der etwa im Alter von 7 Wochen
erreicht wird. Ahnliche Verhaltnisse liegen beim renalen Blutfluss bezogen auf
das Nierengewicht vor (Nielsen et al., 2001; Ostergaard und Knudsen, 1998;
Oskarsson et al., 1998; Roper und Lauven, 1999; Warner, 1986).

Eine bei neugeborenen Ratten beobachtete geringere Sensitivitat gegentber
Nierenschaden durch Methylquecksilber geht mdglicherweise auf anfanglich
noch geringe Spiegel an Metallothionein und/oder eine geringere Anzahl von
Nephronen zuruck. Die Empfindlichkeit, also vermutlich auch die Reife von
Transportsystem und Enzymausstattung, wird erst im Alter von 2 — 3 Wochen

vergleichbar der von adulten Tieren (Calabrese, 2001).

3.210 Zusammenfassung
Resorption

Kinder haben pro kg Koérpergewicht etwa die gleiche Lungenoberflache, aber
ein ca. 2-3-fach hdheres Atemminutenvolumen als Erwachsene. Sie nehmen
also Uber den inhalativen Pfad pro kg Korpergewicht mehr luftbirtige Substan-
zen auf als ein Erwachsener. Die Resorption wird durch weitere Faktoren wie
die GrolRe der Luftaustauschflache und Unterschiede im Totraumvolumen zwi-

schen Neugeborenen und Erwachsenen beeinflusst. Die Resorption wasserlos-
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licher, nicht jedoch lipophiler Verbindungen erfolgte im Jungtier nach inhalativer

Exposition schneller als beim adulten Tier.

Fir den oralen Pfad zeigte sich fur hydrophile Stoffe (z.B. Schwermetallsalze)
eine deutlich erhohte Resorption bei Kindern, fur lipophile Stoffe (DDT, PCB)
eine verminderte Resorption. Wahrend die Unterschiede in der Resorption was-
serldslicher Stoffe bis zur Pubertat nachweisbar sind, egalisieren sie sich bei
lipophilen Stoffen, parallel mit der Entwicklung der Gallensaurensekretion (Fett-
verdauung) innerhalb der ersten Lebensmonate. Untersuchungen zur Resorpti-
on bei Arzneimitteln an jungen oder adulten Tieren ergaben kein einheitliches
Bild, vermutlich haben die physiko-chemischen Eigenschaften der Substanzen

hierbei (mit) einen Einfluss.

Bei dermaler Exposition ist wegen der im Vergleich zu Erwachsenen in Relation
zum Gewicht groferen Korperoberflache bei Kindern mit hdheren Korperdosen
zu rechnen, wenn prozentual gleiche Flachen exponiert sind. Eine erhdhte Pe-
netration der Haut ist nach den vorliegenden (unzureichenden) Daten allerdings

auf die unmittelbare perinatale Phase (bis 5 Tage postnatal) beschrankt.

Verteilung

Das relative Verteilungsvolumen (pro kg Korpergewicht) des menschlichen
kindlichen Organismus fur wasserldsliche Stoffe ist hdher als bei Erwachsenen,
fur lipophile Stoffe jedoch haufig geringer. Diese Unterschiede gleichen sich in
der Kindheit mit der Anpassung der relativen Fett- und Wasseranteile an die

Werte der Erwachsenen an.

Die Proteinbindung im Plasma ist (quantitativ und qualitativ) bei Kindern bei vie-
len Stoffen geringer und fuhrt damit zur Verlagerung in Richtung Gewebe und
zu hoheren Verteilungsvolumina. Ein hoheres relatives Verteilungsvolumen
kann zu niedrigeren Plasmakonzentrationen, aber auch zu verlangerten Elimi-

nations-Halbwertszeiten, fuhren.
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Die Blut-Hirnschranke entwickelt sich erst nach der Geburt vollstandig. Eine
Folge der Unreife der Blut-Hirnschranke im neonaten Stadium sind héhere Kon-
zentrationen von hydrophilen Substanzen (z.B. Schwermetalle) im Gehirn. Dies
fuhrt auch zu erhohten Empfindlichkeiten von Jungtieren. Bei lipophilen Stoffen
zeigten sich keine Unterschiede. Verschiedene Stoffe verursachten in neona-
ten, nicht aber in adulten Tieren eine Erhdhung der Permeabilitat der Blut-

Hirnschranke.

Fremdstoffmetabolismus

Verschiedene Enzymsysteme sind bei Geburt noch nicht vollstandig ausgebil-
det und reifen erst im Verlauf der weiteren Entwicklung. Dies kann substanzab-
hangig zu hoherer oder geringerer Toxizitat im Vergleich zum Erwachsenen
fuhren, je nachdem ob die Metabolisierung zur Giftung oder Entgiftung der Sub-
stanz fuhrt. Die Reifung findet insbesondere im ersten Lebensjahr statt. Im Falle
einzelner Enzyme wie z.B. der Glucuronosyltransferase steigt die Aktivitat noch

spater auf Erwachsenenniveau an.

In den folgenden Tabellen werden die o.g. Daten zur Reifung der verschiede-
nen Enzyme tabellarisch zusammengefasst. Aus Griinden der Ubersicht wer-
den hier nicht samtliche Details gezeigt. Die Nennung des Enzyms fasst die
Befunde unabhangig vom Organ und von der Hohe der Aktivitatszunahme zu-
sammen, bei Daten zu einzelnen Isoenzymen wird die gesamte Gruppe aufge-
fuhrt. Die Zuordnung zu den Altersstufen ist je nach Qualitat der Daten mit ge-
ringen Unsicherheiten behaftet. Bei zu gro3en Unsicherheiten (z.B. sEH, zu der
nur humane Fetal- und Adultwerte, aber keine Zwischenwerte existieren) wurde
auf eine Aufnahme in die Tabellen verzichtet. In einigen Fallen wurden auch
Abnahmen von Enzym-Expression und/oder -aktivitat bei alteren im Vergleich
zu jungen adulten Tieren beobachtet (z.B. die Verringerung der ALDH-Aktivitat
bei Ratten); im Falle der ,fetalen CYPs®, die fur den Fremdstoffmetabolismus

von geringer Bedeutung sind, nimmt die Konzentration in der humanen Leber
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vom Fetus zum Erwachsenen ab. Diese Reduktionen der Enzymexpression

bzw. -aktivitat werden nicht in den Tabellen aufgefuhrt.

Tabelle 3-7: Zeitprofil der Enzymreifung (Humandaten)

Reifung bis zum Alter von

Enzym

7 Tage post partum

Carboxylesterase, Monoaminoxidase, Methyltransferase

6 Monaten frihe Cytochrom P450, Methamoglobin-Reduktase, Glu-
tathion-S-Transferase, N-Acetyltransferase

2 Jahren UDP-Glucuronosyltransferase, spate Cytochrom P450

> 2 Jahre Alkoholdehydrogenase

Nicht zu datieren: Anstieg der sEH, ST zwischen Fetus und Erwachsenen

Tabelle 3-8: Zeitprofil der Enzymreifung (Nagerdaten)

Reifung bis zum Alter von |Enzym

2 Wochen mEH, UGT, NAT

4 WWochen GST, Oxonase

6 Wochen AO (nur mannl. Mause), CE, CYP, GP, XOR
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Tabelle 3-9: Grolenordnungsmafiger Anstieg der Enzymkonzentration und/
oder Enzymaktivitaten in der Leber (M: Mensch; N: Nager)

Enzym Faktor adult/juvenil

ADH 10 (M)

AO 2 (N)

CE 2 (M) 7 (N)

CYP > 10, je nach Isoenzym (M, N)

mEH 2 (M, N)

sEH 6 (M, fetal -> Erw.)

UGT > 10, je nach Substrat (M)

GP 3(N)

GST > 10, je nach Substrat (N)

MAO 2 (M, N)

Oxonase 2 (N)

ST 3 (M, fetal -> Erwachsene) 4 (N, fetal -> Erwachsene)

Tabelle 3-10:  GréRenordnungsmalliger Anstieg der Enzymkonzentration und/
oder Enzymaktivitaten in anderen Organen (M: Mensch; N: Na-
ger)

Enzym Faktor adult/juvenil

MR 2 (M, Erythrozyten)

NAT 2 (M, N, Niere)

Oxonase 10 (N, Plasma)

XOR > 10 (N, Niere)

Die Aktivitat fremdstoffmetabolisierender Enzyme kann sich demnach in Abhan-

gigkeit vom Alter um bis zu eine Groflenordnung und daruber unterscheiden.

Diese vornehmlich auf in vitro-Bestimmungen in aufbereitetem Gewebe beru-

henden Aussagen sind jedoch nicht dahingehend zu interpretieren, dass Unter-

schiede in dieser HOhe in jedem Fall auch in vivo wieder gefunden werden.

Dies ist nur in den Fallen zu erwarten, in denen die fragliche Umsetzung auch in

vivo den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt.
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Ausscheidung

Die Fahigkeit der Ausscheidung mit der Galle ist beim Saugling noch nicht voll
ausgebildet. Die biliare Exkretion erreicht nach ungefahr einem Monat die Wer-
te von Erwachsenen. Deshalb konnen Substanzen, die Uberwiegend uUber die-
sen Pfad eliminiert werden, hohere Plasmakonzentrationen und langere Halb-

wertszeiten im Korper von Neugeborenen und Sauglingen aufweisen.

Bei Geburt ist die menschliche Niere funktionell noch nicht voll entwickelt. Die
Fahigkeit zur Urinkonzentration ist erst mit 16 Monaten voll ausgebildet. Die
glomerulare Filtrationsrate und die tubulare Sekretionsleistung (Anionenaus-
scheidung) der Niere erreichen erst im Alter von mehreren Monaten die Werte
von Erwachsenen. Die renale Clearance ist entsprechend beim Saugling gerin-

ger als bei Erwachsenen.

Die nachfolgende Tabelle fasst die wichtigsten Einflussparameter zusammen.

Tabelle 3-11: Wesentliche Faktoren, die zu Unterschieden in der Toxikokine-
tik von Fremdstoffen zwischen Kindern und Erwachsenen fiih-
ren kdnnen

Parameter Niveau im Vergleich Zeitraum der Anpassung an

zu Erwachsenen

Erwachsenenniveau

Orale Absorption

hoher (Metalle)

mehrere Jahre

Perkutane Absorption
(pro Flacheneinheit)

hdher bis gleich

wenige Tage nach der Geburt

Inhalative Absorption

hoher bis gleich
(wenig Daten)

?

Relative Verteilungsvolumi-
na (pro kg Kérpergewicht)

hoher

mehrere Jahre

Blut-Hirnschranke

wenig ausgebildet

6 Monate

Fremdstoffmetabolismus

teilweise geringere Akti-

6 Monate bis zu 2 Jahre (en-

vitat (enzymabhangig) zymabhangig)
Biliare Ausscheidung geringer 1 Monat
Renale Ausscheidung geringer 6 Monate bis zu 1 Jahr
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3.3 Unterschiede in der Empfindlichkeit gegeniiber Kanzerogenen

Zusammenfassung vorliegender Auswertungen

Die Entwicklung von Tumoren ist ein mehrstufiger Prozess Uber lange Zeitrau-
me. Mogliche Unterschiede in der Kanzerogenese bei Kindern beruhen vor al-

lem auf Unterschieden

o in der Toxikokinetik
o durch das Organwachstum und die damit verbundene hohe Zellteilungs-
rate.

Der Fremdstoffmetabolismus ist in den ersten Lebensjahren noch nicht ausge-
reift (Kap. 3.2); allerdings kann die Metabolisierung zur Entgiftung, aber auch
zur Entstehung krebsauslésender Metaboliten fuhren. Generelle Aussagen hin-
sichtlich einer erhdhten oder geringeren Empfindlichkeit sind deswegen nicht

moglich.

Die mdgliche Konsequenz hoher Zellteilungsraten besteht in der Fixierung pra-
mutagener DNA-Schadigungen und in der Vermehrung pramaligner Zellen. Der
Zellproliferation aufgrund des Organwachstums kommt damit eine promovie-
rende Funktion zu. Eine bedeutende Wirkung ist folglich insbesondere im Zu-

sammenspiel mit gentoxischen Kanzerogenen zu erwarten.

Humandaten zur Bewertung des Einflusses des Alters auf die Tumorentstehung
durch Umweltschadstoffe liegen kaum vor (McBride, 1998). Lediglich aus Un-
tersuchungen zu strahlenbelasteten Kollektiven gibt es einige Erkenntnisse
(Miller, 1995). Verschiedene Auswertungen von tierexperimentellen Kanzero-
genitatsstudien mit Exposition unterschiedlicher Altersgruppen kamen zu unter-
schiedlichen Einschatzungen. Eine in NRC (1993) diskutierte Zusammenstel-
lung von Anisimow (1983) ergab in einzelnen Fallen eine erhdhte, in anderen
Fallen eine geringere Empfindlichkeit junger Tiere im Vergleich zu alteren. Al-
lerdings verwendeten alle aufgefuhrten Studien Tiere, die 1 Monat und alter

waren und somit die potentiell empfindlichen Stadien nicht umfassten. Auler-
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dem wurde keine mechanistische Differenzierung nach gentoxischen Stoffen
vorgenommen. Auch eine aktuelle und erganzende Diskussion dieser Daten
versucht nicht, diese methodischen Schwachen der Auswertung zu beheben
und kommt entsprechend bezuglich der Empfindlichkeit gegenuber Kanzeroge-
nen zur Aussage, dass keine Unterschiede zwischen jungen und alten Tieren

zu erkennen sind (Charnley und Putzrath, 2001).

McConnell (1992) kommt in einer Ubersichtsarbeit zu dem Schluss, dass die
tierexperimentellen Daten eine hohe Empfindlichkeit in frihen Lebensphasen
belegen. Diese Aussage bezieht der Autor unabhangig vom Mechanismus auf
verschiedenste Substanzen. Teilweise beinhaltet die Auswertung jedoch Fehl-
klassifikationen von Stoffen bezlglich ihrer gentoxischen Aktivitat (z.B. werden
Safrol und Estragol als nicht-gentoxisch gewertet) bzw. bertcksichtigt nicht hin-
reichend quantitative Aspekte hinsichtlich der beobachteten Unterschiede in
den altersspezifischen Tumorinzidenzen (bezuglich einer ausflhrlicheren Dis-

kussion wird auf Schneider, 2001, verwiesen).

Eine neuere Aufstellung von Anderson et al. (2000) wertet verfugbare Studien
mit perinataler Exposition aus. In der Mehrzahl der Studien fand die Exposition
in utero statt. Mechanistische Faktoren, die von den Autoren einbezogen wur-
den, sind die Anzahl der betroffenen Zielzellen, Zellteilungsrate, metabolische
und DNA-Reparatur-Aktivitat, Anwesenheit von Stammzellen und klonale Ex-
pansion initiierter Zellen. Die Autoren verwenden die Daten, um kritische Fens-
ter besonderer Empfindlichkeit und die Pradiktivitat der Tiermodelle fur den
Menschen zu diskutieren. Sie betonen, dass flur verschiedene Substanzen tier-
experimentelle Hinweise auf eine hohe Empfindlichkeit bei in utero- und perina-
taler Exposition vorliegen. Die genannten Einflussfaktoren wurden bislang je-
doch kaum untersucht und adaquate Humandaten flr chemische Stoffe fehlen

aus methodischen Grinden weitgehend.

Tatsachlich gibt es nur wenige Substanzen, fiur die die Tumorentstehung unter
vergleichbaren experimentellen Bedingungen fur verschiedene postnatale Al-

tersstufen mit der Kanzerogenese bei erwachsenen Tieren verglichen wurde.
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Rice und Wilbourn (2000) stellten in einer Ubersicht zur Entstehung von Tumo-
ren des Nervensystems fest, dass flir einige Kanzerogene (z.B. Nitrosamine)
eine drastisch héhere Empfindlichkeit des fetalen und neonatalen Nervensys-
tems zu beobachten ist. Allerdings beruhen ihre Schlussfolgerungen Uberwie-
gend auf Studien mit transplazentarer Exposition. Schneider (1999; 2001) kam
in einer Auswertung von Studien mit postnataler und adulter Exposition im
Rahmen eines F+E-Vorhabens des Umweltbundesamtes (F+E 29574124) zu
dem Schluss, dass fur einige gentoxische Kanzerogene tatsachlich eine erhoh-
te Sensitivitat des juvenilen Organismus zu belegen ist. Die relative Empfind-
lichkeit im Vergleich zum adulten Organismus kann bei einer Substanz organ-
spezifisch unterschiedlich sein; die mechanistischen Erkenntnisse deuten auf
eine entscheidende Rolle der Zellproliferation wahrend des Organwachstums
bei der Wirkungsverstarkung hin. Die nachfolgende Liste gibt Stoffe an, fur die
nach dieser Auswertung hinreichende tierexperimentelle Ergebnisse vorliegen,

um von einer hoheren kanzerogenen Wirkung bei Kindern auszugehen.

Tabelle 3-12:  Gentoxische Kanzerogene mit starkerer krebserzeugender Wir-

kung im juvenilen Organismus (modifiziert nach Schneider,

2001)
Substanz Zielorgan/Tumorart
lonisierende Strahlung Leukamie, Mamma- und Schilddriisentumore
Vinylchlorid Hamangiosarkome, Lebertumore
Nitrosamine und -amide Tumore der Leber und des Nervensystems
Benzidin Lebertumore
Polyzyklische aromatische Kohlen- Leber- und Lungentumore (nicht: Magen,
wasserstoffe lymphoretikulare Tumoren, Haut)
2-Acetylaminofluoren Lebertumoren (nicht: Blasentumoren)
Aflatoxin B Lebertumoren
Cycasin und Methylazoxymethanol Leiomyosarkome der Niere
Urethan Leukamie, Lymphome, Tumoren von Lunge,

Haut und Leber (nicht: Mamma)
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Auch eine Arbeitsgruppe des Risk Science Institute des International Life

Science Institute kam zu entsprechenden Schlussfolgerungen auf Basis der

existierenden Daten. Tierexperimentelle Ergebnisse aus Langzeitstudien und

aus dem ,neonatal mouse assay“ weisen nach Ansicht der Arbeitsgruppe auf

eine hohere Empfindlichkeit des juvenilen Organismus gegenuber gentoxischen

Kanzerogenen hin, wahrend insbesondere die NTP-Studien mit nicht-gentoxi-

schen Kanzerogenen mit bzw. ohne zusatzliche perinatale Exposition keinen

Hinweis ergaben, dass die perinatale Exposition zu einer deutlichen Steigerung

der Tumorinzidenz fuhrt (ILSI, 1996). Wegen der begrenzten Datenlage formu-

lierte die Arbeitsgruppe verschiedene Forschungsnotwendigkeiten:

Daten zum Zusammenhang zwischen Zielorgankonzentration in Kindern

und Erwachsenen

Verbessertes Verstandnis zur altersabhangigen Anderung der Aktivitat

fremdstoffmetabolisierender Enzyme

Daten zur Zellproliferation in verschiedenen Geweben als Funktion des
Alters

Daten zur altersabhangigen Veranderung von DNA-Reparatur

Entwicklung von Biomarkern fur Kanzerogenitat bei Kindern und Erwach-

senen

Mechanistische Studien zu altersabhangigen Effekten von nicht-

gentoxischen Kanzerogenen

Vergleichende Untersuchung von Expositionssituationen mit gegebener

Exposition gegenuber Kanzerogenen (z.B. Chemotherapie)

Entwicklung von epidemiologischen Methoden zur Erkennung von Emp-
findlichkeitsunterschieden zwischen Kindern und Erwachsenen.
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4 Empirische Auswertungen

41 Beispiele fiir toxikodynamische Empfindlichkeitsunterschiede

beim Menschen und beim Versuchstier

411 Methodisches Vorgehen

Im folgenden Kapitel werden altersabhangige, ganz oder teilweise toxikodyna-
misch bedingte Empfindlichkeitsunterschiede anhand von quantifizierbaren
stoffspezifischen Beispielen dokumentiert. Hierbei werden sowohl Humandaten
als auch tierexperimentelle Daten und in vitro-Untersuchungen einbezogen.
Eine stoffbezogene Bewertung ist nicht beabsichtigt. Die dokumentierten tierex-
perimentellen Beispiele sind nicht mit der Aussage verknlpft, dass diese Emp-
findlichkeitsunterschiede in Art und Hohe ebenso auch beim Menschen zu er-
warten sind. Das Ziel dieser Ausarbeitungen ist es, die Relevanz toxikodynami-

scher Unterschiede hinsichtlich
o Haufigkeit

o quantitativer Folgen

o betroffener Zielorgane

beim Saugerorganismus einzuordnen. Die dargestellten Beispiele erheben kei-

nen Anspruch auf Vollstandigkeit und Reprasentativitat.
Die Auswahl der Beispiele erfolgte nach folgenden Kriterien:

o Es missen quantifizierbare Angaben fir toxische Effekte in unterschied-

lichen Altersgruppen vorliegen.

. Es wurden Daten fur den Menschen, von Versuchstieren oder aus Stu-
dien mit Geweben bzw. Zellkulturen in vitro ausgewertet. Die unter-
schiedlichen Arten von Daten werden bei der Diskussion der Beispiele

kenntlich gemacht.
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o Die Unterschiede missen (zumindest teilweise) auf toxikodynamisch
bedingte Ursachen (d.h. Unterschiede in der Empfindlichkeit des Zielge-
webes) zuruckgefuhrt werden konnen. Der Nachweis vergleichbarer
Zielgewebskonzentrationen kann dabei toxikokinetische Einflisse un-
wahrscheinlich machen. Teilweise liegen bei den diskutierten Beispielen

sowohl dynamische als auch kinetische Einflisse vor.
Die Suche nach geeigneten Beispielen erfolgte in Literaturdatenbanken sowie
durch gezieltes Nachrecherchieren von Hinweisen aus Ubersichtsquellen.
1. Datenbankrecherche

Die Recherche in den Datenbanken Medline (PubMed http://www.ncbi.nim.

nih.gov) und Toxline (http://toxnet.nim.nih.gov) erfolgte ohne zeitliche Ein-

schrankung mit den verknupften Suchbegriffen:

(age-depend* or age-relat*) and (child* or infant* or juvenile or neonat* or new-

born or young) and (suscept* or sensitive™)

Die Vielzahl der erhaltenen Hits wurde nach den obigen Kriterien gepruft und
relevante Publikationen im Original ausgewertet.

2. Hinweise aus Ubersichtsquellen

Wenn in Ubersichtsarbeiten Hinweise auf geeignete Beispiele vorlagen, wurden
die benannten Literaturstellen im Original ausgewertet. Je nach Ergiebigkeit
und Aussagekraft wurde evtl. zum Thema in Literaturdatenbanken nachrecher-
chiert.

3. ,Klassische” Beispiele

Bei etablierten Beispielen wie Methamoglobinbildung durch Nitrat oder Neuro-

toxizitat von Blei basiert die Darstellung auf geeigneten Ubersichtsarbeiten.
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4. Autorenkontakte

In Einzelfallen wurde Hinweisen durch Kontakt mit Autoren nachgegangen, um
mechanistische und Literaturhinweise zu erhalten (Dr. von Keutz, Bayer AG, zu

chondrotoxischen Effekten von Fluorchinolonen).

Die Besprechung der Beispiele erfolgt gegliedert nach den betroffenen Zielor-

ganen.

41.2 Nervensystem

4.1.2.1 DDT (tierexperimentelle Daten)

Eriksson et al. (1992) behandelten NMRI-Mause im Alter von 3, 10 sowie 19
Tagen mit einer einmaligen oralen Dosis in Héhe von 0,5 mg/kg Korpergewicht
DDT. Es wurden keine Veranderungen im Korpergewicht im Vergleich zu der
Kontrollgruppe und keine klinischen Symptome festgestellt. Im Alter von 4 Mo-
naten wurden die Tiere einem Verhaltenstest unterzogen. Nur die Tiere, die im
Alter von 10 Tagen DDT erhalten hatten, unterschieden sich signifikant von der
Kontrollgruppe und zeigten eine erhéhte Gesamtaktivitat (Fortbewegung, Auf-
richten). Bei diesen Tieren wurde eine signifikant niedrigere Dichte an muskari-
nischen Rezeptoren im zerebralen Cortex festgestellt. Die Autoren erklaren die
Verhaltensanderung mit der Interferenz von DDT mit der muskarinischen choli-
nergen Neurotransmission (Synapsenbildung). Die Substanzwirkung geht mit
einer zeitlich begrenzten Sensitivitat in der Entwicklungsphase um den 10. Le-

benstag einher.

Massive neurotoxische Symptome (Tremor, Krampfe) werden bei erwachsenen
Nagern nach einmaliger oraler Gabe ab 50 mg/kg beobachtet (ATSDR, 1994).
Sobotka (1971) stellte fest, dass 24 Stunden nach oraler Applikation von DDT in
einer Dosis von 25 mg/kg Korpergewicht bei adulten Albinomausen eine signifi-
kante Verzogerung der Gewdhnung an eine neue Umgebung und eine erhdhte

Aktivitat im Open-Field-Test auftrat. Diese Gewohnungsreaktion basiert auf
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zentralen hemmenden Systemen sowie auf einem adaquat funktionierenden
cholinergen System. Bei einer Dosis von 10 mg/kg Koérpergewicht zeigten die
Mause eine signifikant verminderte passive Vermeidungsreaktion nach einem
Elektroschock. Peterle und Peterle (1971) berichten Wirkungen auf das Verhal-
ten nach subakuter oraler Exposition gegenuber DDT. Adulte Swiss-Webster
Mause zeigten in dieser Studie nach oraler Gabe von 0,9 mg/kg Kérpergewicht
DDT uber einen Zeitraum von 20 Tagen eine Verhaltensanderung in Form ei-
nes verminderten Abwehrverhaltens gegenuber Aggressionen unbehandelter
Kontrolltiere (Peterle und Peterle, 1971). Effekte bei adulten Tieren wurden bei
diesen niedrigen Dosen allerdings nicht durch andere Untersuchungen besta-

tigt.

Schlussfolgerung hinsichtlich DDT

Bei den neonaten, 10-Tage alten Mausen traten schon bei einer Dosis von 0,5
mg/kg DDT entwicklungs-neurotoxische Effekte auf, wobei die Empfindlichkeit
in dem Fall an diese spezielle Entwicklungsphase gekoppelt war. Bei adulten
Mausen traten Verhaltensanderungen nach einmaligen, oralen Dosen ab 10
mg/kg auf, massive neurotoxische Symptome ab 50 mg/kg. Es ergeben sich

somit Empfindlichkeitsunterschiede von etwa Faktor 20.

4.1.2.2 Blei (Humandaten)

Kinder sind generell empfindlicher als Erwachsene gegenlber den toxischen
Wirkungen von Blei. Die korrespondierenden LOAEL (lowest observed adverse
effect level) liegen bei Kindern bezlglich unterschiedlicher Endpunkte niedriger

im Vergleich zu Erwachsenen (Tabelle 4-1, Davis und Grant, 1992).
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Tabelle 4-1: Lowest observed adverse effect level (LOAEL)' fiir Blei-
induzierte gesundheitliche Effekte (Daten aus EPA 1986, 1990,
modifiziert nach Davis und Grant, 1992)

Symptome Erwachsene Kinder
Enzephalopathie 100-200 80-100
Anamie 80 70
reduziertes Hamoglobin 50 40
erhdhtes Erythrozytenporphyrin 25-30 15
reduzierte Nervenleitungsgeschwindigkeit 30 20
gestorte ZNS-Funktion 40 <10
erhdhter Blutdruck <10 ?

! Blut-Pb-Konzentrationen in pg/dl

Das Nervensystem ist gegenuber Blei besonders empfindlich. Bei Kindern wur-
den neuropsychologische Veranderungen beobachtet, die sich als persistieren-
de, mdglicherweise irreversible Intelligenzdefizite und psychomotorische Defizi-
te auldern. Schon bei Konzentrationen unterhalb von 10 pg Blei/dl Blut wurden
kognitive Entwicklungsstorungen bei Sauglingen und Kindern festgestellt. Bei
Erwachsenen wurden Stérungen der ZNS-Funktion ab Bleikonzentrationen von
etwa 40 ug/dl Blut nachgewiesen (EPA, 1986, 1990; Davis und Grant, 1992).

Schlussfolgerung hinsichtlich Blei

Kinder und Sauglinge reagieren schon bei niedrigen Blutbleikonzentrationen mit
Funktionsstorungen des peripheren und des Zentralnervensystems. Ausgehend
von den LOAEL (Blut-Bleiwerte) ergibt sich flir Stérungen des Zentralnerven-
systems eine hohere Sensitivitat von mindestens Faktor 4, bei der hamatotoxi-
schen Wirkung eine hohere Sensitivitat von etwa Faktor 2 bei den Kindern im

Vergleich zu Erwachsenen.

4.1.2.3 n-Hexan

n-Hexan wirkt bei Mensch und Tier neurotoxisch. Nach Metabolisierung zum

aktiven Metaboliten 2,5-Hexandion fuhrt es zu peripheren Neuropathien.
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Howd et al. (1983) exponierten 21 Tage alte (entwdhnte) sowie 80 Tage alte
(junge adulte) Ratten gegentber 1000 ppm n-Hexan tber 11 Wochen (24 h/d, 6
d/w). Beide Altersgruppen zeigten ein gegenuber den Kontrollen verringertes
Korpergewicht und entwickelten Anzeichen einer Neuropathie (Lahmungen der
hinteren Extremitaten, verringerte Griffstarken). Die Effekte waren jedoch bei
den alteren Tieren wesentlich ausgepragter und setzten friher ein. Wahrend
diese sich bei den entwdhnten Ratten innerhalb des Erholungszeitraums (5
Wochen nach Expositionsende) wieder den Kontrollen anglich, erholten sich die
alteren Tiere nur langsam. Mortalitdt wurde bei den jungen adulten, nicht aber
bei den entwdhnten Tieren beobachtet. Zum Expositionsende wurde die Kon-
zentration von 2,5-Hexandion im Blut bestimmt. Die Konzentration war mit 74
pg/ml in den entwohnten Ratten hoher als bei den alteren Ratten (49 pg/ml). Als
Erklarung fur die Empfindlichkeitsunterschiede diskutieren die Autoren die bei
den jungen Tieren kurzeren Axone oder das schnellere Wachstum bzw. eine

schnellere Reparatur der peripheren Nerven.

Schlussfolgerungen zu n-Hexan

Junge, entwohnte Ratten waren gegenuber der neurotoxischen Wirkung von n-
Hexan weniger empfindlich als junge adulte Tiere (Dosisunterschied vermutlich
<10).

4.1.2.4 Alkohole (in vitro-Untersuchungen, Ratten)

Candura et al. (1991) untersuchten den Effekt von Alkoholen, die in neonaten
Ratten eine Mikroenzephalie induzieren (Ethanol, Propanol, Butanol), auf die
Carbachol-stimulierte Akkumulation von [°H]Inositolphosphaten in vitro. Mem-
branphosphoinositide spielen eine primare Rolle bei der Synaptogenese, Glia-
zellproliferation und Differenzierung des Zentralnervensystems (brain growth
spurt), da sie als sekundare Boten Uber Proteinkinasen regulierend in das Zell-
geschehen eingreifen. Sie sind daher ein Ziel fur Substanzen, die eine Entwick-

lungsneurotoxizitat bewirken, indem sie den Metabolismus der Phosphoino-
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sitide storen. Deren Metabolismus wird stimuliert durch die Aktivierung von
muskarinischen Rezeptoren. Es wurde die Hemmung der durch Carbachol (Pa-
rasympathomimetikum) stimulierten Akkumulation von Phosphoinositiden in Ge-
webeschnitten des zerebralen Cortex von Ratten nach Inkubation mit kurzketti-
gen Alkoholen untersucht (Tabelle 4-2).

Tabelle 4-2: Hemmung der durch Carbachol stimulierten Akkumulation von
Phosphoinositiden im zerebralen Cortex von jungen und adul-
ten Ratten (Candura et al., 1991)
7-Tage alt Adult
Alkohol 10 Minuten In- |90 Minuten In- | 10 Minuten Inku- | 90 Minuten Inku-
kubation kubation bation bation
MEC (mM) MEC (mM) MEC (mM) MEC (mM)
Methanol KSI 500 KSI KSI
Ethanol 150 50 KSI KSI
Iso- 150 30 500 150
Propanol
n-Propanol |75 50 300 300
t-Butanol 50 15 300 75

MEC: minimale effektive Konzentration; KSI: Keine signifikante Inhibition bei 500 mM.

Alle Alkohole inhibierten die durch Carbachol stimulierte Akkumulation zeit- und
dosisabhangig. Den starksten Effekt zeigte Butanol. Die minimal wirksamen
Konzentrationen bei den neonaten Ratten waren vergleichbar mit Blutkonzent-
rationen, die in vivo entwicklungsneurotoxische Effekte hervorrufen. Mit Aus-
nahme des Methanols, das im Test generell kaum wirksam war, war die Inhibi-
tion in allen Fallen bei den adulten Tieren weniger stark ausgepragt. Der Me-
chanismus der altersabhangigen Empfindlichkeit ist laut Autoren nicht vollstan-

dig geklart.
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Schlussfolgerung hinsichtlich Alkoholen

Bei der Hemmung der durch Carbachol stimulierten Akkumulation von Phos-
phoinositiden in vitro durch kurzkettige Alkohole ergab sich bei Betrachtung der
minimal wirksamen Konzentrationen eine erhdohte Empfindlichkeit des zerebra-

len Cortex von neonaten Ratten von Faktor 3-6 im Vergleich zu adulten Ratten.
4.1.3 Reproduktionssystem

4.1.3.1 Phthalate (tierexperimentelle Daten und in vitro-Untersuchungen)

Sjoberg et al. (1986) futterten Sprague-Dawley-Ratten unterschiedlichen Alters
(25-Tage, 40-Tage und 60-Tage alt) mit Di(2-ethylhexyl)-phthalat (DEHP, je-
weils 1,0 und 1,7 g/kg Kérpergewicht, 2 Wochen lang). Die jungsten Tiere zeig-
ten reduzierte Hodengewichte und schwere histopathologische Veranderungen
des Hodengewebes in beiden Dosisgruppen, die 40-Tage alten Tiere zeigten
ahnliche Effekte in schwacherem Malde, wahrend die alteren Tiere keine Effekte
aufwiesen. Nach Gabe von '*C-markiertem DEHP fanden sich doppelte Men-
gen an radioaktiven Metaboliten im Urin der 25 Tage alten Tiere im Vergleich zu
den 60 Tage alten Tieren. Im Blutplasma wurde MEHP, der primare Metabolit
von DEHP, bei den jungsten Tieren mit einer doppelt so hohen AUC (area un-
der curve) im Vergleich zu den beiden anderen Altersgruppen gemessen,
DEHP wurde kaum nachgewiesen. Nach intravendser Gabe von DEHP wurde
keine erhohte Empfindlichkeit bei den jlingeren Tieren beobachtet. Die Autoren
gehen von einer hoheren Resorption von DEHP aus dem Magen-Darm-Trakt
bei den jungeren Tieren und somit von einer hoheren Exposition gegenluber
MEHP, dem fur die Hodenschadigung verantwortlichen Metaboliten, aus und
machen toxikokinetische Unterschiede zumindest mitverantwortlich fir den al-

tersabhangigen Empfindlichkeitsunterschied.

Dostal et al. (1988) beobachteten Verringerungen der Testesgewichte bei

mannlichen Ratten unterschiedlichen Alters nach oraler Gabe von 10 bis 2000
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mg/kg Uber 5 Tage. Bei Tieren die zu Beginn 6 oder 14 Tage alt waren, waren
die Testesgewichte ab einer Dosierung von 1000 mg/kg signifikant und massiv
gegenuber den nicht exponierten Kontrollen verringert. Bei Tieren, deren Expo-
sition im Alter von 21 Tagen begonnen wurde, waren die Testesgewichtsveran-
derungen bereits bei 100 mg/kg signifikant. Ratten, die zu Beginn 42 oder 86
Tage alt waren, hatten nur in der obersten Dosisgruppe (2000 mg/kg) signifikant

verringerte Testesgewichte. Diese Dosis war flr die jungeren Tiere bereits letal.

Li et al. (1998) untersuchten den direkten Einfluss von MEHP auf testikulare
Zellen. Sie behandelten Kokulturen neonater Sertolizellen (Stitz- und Ernédh-
rungsfunktion fur die reifenden Samenzellen) und Gonozyten (Vorlauferzellen
von Spermatogonien) von Ratten mit der Substanz in vitro. MEHP erzeugte ei-
ne dosisabhangige Ablosung der Gonozyten von den Sertolizellen und eine
Proliferationshemmung der Sertolizellen bei einer Konzentration von 0,1 uM
(niedrigste wirksame Dosis). Chapin et al. (1988) untersuchten die Wirkung von
MEHP auf Sertolizellen von 18 Tage alten Ratten (prapubertar) und stellten ei-
ne Abnahme des zellularen ATP, eine abnehmende Aktivitat der mitochondria-
len Succinatdehydrogenase sowie andere Abweichungen des Zellmetabolismus
bei einer niedrigsten effektiven Konzentrationen von 3-10 yM fest. Heindel und
Chapin (1989) wiesen bei Sertolizellen von 18 Tage alten Ratten bei einer nied-
rigsten MEHP-Konzentration von 100 yM eine Abnahme der FSH (follikelstimu-
lierendes Hormon)-induzierten Produktion von cAMP nach, das als ,Second
Messenger® eine zentrale Rolle in der hormonalen Regulation des Zellstoff-
wechsels spielt. Nach Angaben von Li et al. (1998) entsprechen diese Ergeb-
nisse einer, je nach betrachtetem Endpunkt, 10-1000-fach niedrigeren effekti-
ven Dosis fur die Beeinflussung kokultivierter Sertolizellen im Vergleich zu Zel-

len prapubertarer Ratten.

Schlussfolgerung hinsichtlich Phthalate
Die altersabhangige schadigende Wirkung von DEHP, bzw. seines aktiven Me-
taboliten MEHP, auf Zellen des Hodengewebes kann zum Teil mit toxikokineti-

schen Unterschieden und zum Teil mit Unterschieden in der Empfindlichkeit des
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Zielgewebes erklart werden. Zellen neonater Tiere zeigten bei Vergleich der ef-
fektiven Konzentrationen fur unterschiedliche Endpunkte in vitro eine um Gro-
Renordnungen erhdéhte Empfindlichkeit im Vergleich zu Zellen prapubertarer

Tiere.

4.1.3.2 Cadmium (tierexperimentelle Daten)

Wong und Klaassen (1980) injizierten 70-Tage- und 4-Tage-alten Sprague-
Dawley-Ratten einmalig Cadmiumchlorid (intravends) in einer Dosis von 1 mg
Cd/kg Korpergewicht. Die adulten Tiere zeigten eine Hodenatrophie mit ausge-
pragten Nekrosen auch noch 3 Monate nach Behandlung, wahrend die neona-
ten Tiere keine Verminderung des Hodengewichtes oder histopathologische
Veranderungen aufwiesen. Im Gegensatz zu den mit 4 Tagen behandelten Tie-
ren waren alle adult behandelten Tiere infertil. Die Konzentrationen an Metal-
lothionein, dem Bindungsprotein fir Cadmium als Schutz vor Cadmium indu-
zierten Schaden, zeigten keine Unterschiede in den Testes der beiden Alters-
gruppen. In einem Parallelversuch war die Cadmiumkonzentration identisch
behandelter Tiere in den Testes von 4-Tage alten Ratten 2 Stunden nach Appli-
kation 5-fach hoher als bei den 70-Tage alten Tieren (1,0 bzw. 0,2 ug/g Gewe-
be). Weitergehende Untersuchungen zeigten degenerative Effekte von Cadmi-
um auf die Testes, wenn die Applikation im Alter von 3 Wochen und alter erfolg-
te, bei den 2 Wochen alten und noch jingeren Ratten liel3 sich kein Effekt nach-
weisen. Der Mechanismus der verminderten Empfindlichkeit der jingeren Tiere
gegenuber Cadmium konnte nicht aufgedeckt werden. Da Cadmium in den
Hoden entweder durch eine direkte Schadigung des GefalRendothels oder
durch eine Verdrangung von Zink in zinkhaltigen Enzymen wirkt, wurde von den
Autoren eine verminderte Empfindlichkeit der Gefal3e bei den jingeren Tieren
oder die Mdglichkeit, dass zinkhaltige Enzyme erst zu einem spateren Zeitpunkt
der Spermatogenese von Bedeutung sind, als Ursache fur die altersabhangige

Empfindlichkeit gegentiber Cadmium diskutiert.
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Schlussfolgerung hinsichtlich Cadmium
Cadmium bewirkte bei adulten Ratten eine Hodenatrophie mit ausgepragten
Nekrosen und nachfolgender Infertilitat. Diese adversen Effekte wurden bei ne-

onaten und 2 Wochen alten Ratten nicht beobachtet.

4.1.3.3 Ethandimethansulfonat (EDS) (tierexperimentelle Daten und in

vitro-Untersuchungen)

Kelce et al. (1991) untersuchten die Wirkung von Ethandimethansulfonat (EDS)
auf die Leydigzellen des Hodens von nicht geschlechtsreifen (30 Tage alten)
und adulten (90 Tage alten) Ratten in vivo und in vitro. 4 Tage nach einer ein-
maligen intraperitonealen Injektion von 85 mg EDS/kg Korpergewicht waren im
Hoden der adulten Tiere keine Leydigzellen mehr nachweisbar, wahrend bei
den jungen Tieren keine Zerstorung dieser Zellen erfolgte. Wurden die Hoden
der adulten Tiere mit EDS (94 pg/ml) perfundiert, sank die LH-stimulierte Tes-
tosteronsekretion der Hoden um 90 % gegenuber den Kontrolltieren. Bei den
nicht geschlechtsreifen Tieren wurde die Androgenproduktion nicht durch EDS
beeinflusst. EDS induzierte einen dosisabhangigen Abfall der LH-stimulierten
Androgenproduktion von frisch aus den Hoden der adulten und jungen Tiere
isolierten Leydigzellen, wobei die ECsy bei den Zellen der adulten Tiere 94
Mg/ml und bei den Zellen der unreifen Tiere 407ug/ml betrug. EDS hatte nur auf
die Leydigzellen der adulten Tiere einen dosisabhangigen zytotoxischen Effekt,
was mit Hilfe der [**S]Methionin-Inkorporation in de novo synthetisierte Proteine
nachgewiesen wurde. Die ECsy betrug 140 pg/ml im Vergleich zu >1000 pg/ml

bei den unreifen Tieren.

Schlussfolgerung hinsichtlich EDS

Die Leydigzellen des Hodens von noch nicht geschlechtsreifen Ratten erwiesen
sich als weniger empfindlich gegenuber der zytotoxischen Wirkung von EDS im
Vergleich zu Leydigzellen von adulten Tieren. Ausgehend von der ECs, waren

die Zellen der adulten Tiere um den Faktor 4 bis >7 empfindlicher.
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4.1.4 Blut/Herz-Kreislaufsystem

4.1.4.1 Nitrat (Methamoglobinbildner) (Humandaten)

Die Fahigkeit des Hamoglobins, Sauerstoff leicht reversibel zu binden, ist ge-
knlpft an das zentrale zweiwertige Eisenatom (Fe**) im Ham-Komplex. Andert
das Eisen seine Wertigkeit von Fe** nach Fe** (Methamoglobin), ist ein Sauer-
stofftransport nicht mehr mdglich. Nitrat, das im menschlichen Darm mikrobiell
zu Nitrit umgewandelt wird, fuhrt zur Methamoglobinbildung, wobei Neugebore-
ne und Kleinkinder eine hohere Empfindlichkeit gegenuber Nitrat als Erwachse-
ne besitzen. Diese erhohte Sensitivitat hat sowohl toxikokinetische als auch
toxikodynamische Ursachen. Eine toxikokinetische Ursache ist die hdhere ni-
tratreduzierende Kapazitat im Darm bei Kleinkindern, infolgedessen mehr Met-
hamoglobin-bildendes Nitrit entsteht. Wichtiger sind in diesem Zusammenhang
die toxikodynamischen Ursachen. Einerseits ist das fetale Hamoglobin leichter
oxidierbar als adultes Hamoglobin, andererseits ist die Methamoglobinredukta-
se, ein an Erythrozyten gebundenes Enzym, das Methamoglobin in Hamoglobin
zuruckverwandelt, in den ersten Lebensmonaten nicht voll entwickelt. In der
Vergangenheit waren Methamoglobinamien bei Sauglingen (Sauglings-Blau-
sucht), z.B. durch nitratreiches Brunnenwasser keine Seltenheit. Bei Trinkwas-
serkonzentrationen unterhalb des geltenden Grenzwertes (50 mg Nitrat/l) wur-
den keine Falle von Methamoglobinamien bei Sauglingen bekannt (Petri, 1991).
Bei wenig hoheren Konzentrationen wurden zahlreiche Falle berichtet (Bruning-
Fann und Kaneene, 1993). Beim Erwachsenen ist die Methamoglobinbildung
durch Nitrat aus dem Trinkwasser nicht relevant. Erste Symptome, wie Reizwir-
kungen im Magen-Darmbereich werden ab einer Konzentration von 500 mg/I
berichtet, schwere Vergiftungserscheinungen erst bei wesentlich hoheren Kon-
zentrationen (Petri, 1991). Auf genetisch bedingte Enzymdefekte, die bei der
Empfindlichkeit gegentber Methamoglobinbildnern eine Rolle spielen kdnnen,
wird an dieser Stelle nicht weiter eingegangen. Die erhdhte Empfindlichkeit von

Kleinkindern gegenuber Nitrat ist in erster Linie auf die Methamoglobinbildung
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zurlickzufiihren. Ahnliche héhere Empfindlichkeiten ergeben sich somit auch
gegenuber anderen Methamoglobinbildnern wie z.B. aromatischen Amino- und
Nitroverbindungen, zu denen auch Medikamente wie Sulfonamide und Phen-

acetin gehoren.

Schlussfolgerung hinsichtlich Nitrat (Methamoglobinbildnern)

Neugeborene und Kleinkinder sind empfindlicher gegenuber Nitrat als Erwach-
sene. Selbst unter Einbeziehung anderer Effekte als Methamoglobinbildung ist
von einem Sensitivitatsunterschied von mindestens einem Faktor 10 auszuge-

hen.

4.1.4.2 Chlorparaffine (Blutgerinnung) (tierexperimentelle Daten)

K-Vitamine (Phyllochinone) haben eine essentielle Rolle in der Blutgerinnung
und werden zur Bildung des Prothrombinkomplexes bendtigt. Sauglinge reagie-
ren empfindlich auf eine Unterversorgung mit Vitamin K mit Stérungen der Blut-
gerinnung und Hamorrhagien. Bei Sauglingen mit Vitamin K-Mangel kénnen

intrakraniale Blutungen auftreten (Sutor et al., 1999).

In einer Studie an Ratten wurde bei Jungtieren, die Uber die Muttermilch ge-
genuber Chlorparaffinen exponiert wurden, eine erhdhte Letalitat aufgrund von
Hamorrhagien festgestellt (Hart et al., 1985). Nur in utero exponierte Tiere oder
die Muttertiere wiesen keine derartigen Effekte auf. Bei den in der Laktation ex-
ponierten Tieren war der neonatale Gerinnungsfaktor X verringert und die

Prothrombinzeit verlangert (Hart et al., 1985; Serrone et al., 1987).

Schlussfolgerung hinsichtlich Chlorparaffinen

Nach den vorliegenden Untersuchungen stéren Chlorparaffine in der ersten Le-
bensphase den Vitamin K-Haushalt und die Blutgerinnung. In der Folge traten
Blutungen und erhohte Letalitat auf. Bei den untersuchten Dosierungen traten

diese Effekte bei nur pranataler Exposition und bei den Muttertieren nicht auf.
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41.5 Leber

4.1.5.1 Tetracycline (tierexperimentelle Daten)

Estler und Bdcker (1981) untersuchten die hepatotoxische Wirkung von Rolite-
tracyclin an Mausen unterschiedlichen Alters und Geschlechts. Tetracycline
fuhren in hohen Dosen zu reversiblen Leberverfettungen mit einer erhdhten
Freisetzung von Serum-Transaminasen, Serum-Bilirubin und einer gestorten
Leberfunktion. Im Unterschied zur Ratte sind diese Wirkungen sowohl beim
Menschen als auch bei der Maus bei weiblichen Tieren verstarkt ausgepragt.
Adulte (Kdrpergewicht 25-30 g) und prapubertare (Korpergewicht 12-15 g)
Mause beiden Geschlechts erhielten Rolitetracyclin einmalig in einer Dosis von
50 mg/kg intravends. Im Abstand von 2 und 4 Stunden nach der Applikation
wurden die Tetracyclin- und Triglyceridgehalte in der Leber sowie die Konzent-

rationen an Fettsdureestern im Serum bestimmt (Tabelle 4-3).

Rolitetracyclin hat im Organismus eine kurze Halbwertszeit (0,5 h), da durch
das Abspalten des Pyrrolidonmethylrestes Tetracyclin entsteht. Die Konzentra-
tionen an Tetracyclin im Serum (nicht aufgefuhrt) und in der Leber waren in den
einzelnen untersuchten Kollektiven vergleichbar mit Ausnahme einer etwas ho-
heren Serumkonzentration bei den adulten weiblichen Mause nach 4 Stunden.
Bei den adulten weiblichen Mausen kam es sowohl zu einer deutlichen Erho-
hung der Triglyceridgehalte in der Leber als auch zu einem deutlichen Abfall der
Fettsdureester im Serum (hepatische Steatose). Bei den juvenilen Tieren waren
alle Werte unauffallig, bei den adulten mannlichen Tieren lagen die Werte im
oberen Bereich der physiologischen Variabilitat. In weitergehenden Untersu-
chungen wurde bei den adulten weiblichen Tieren eine deutliche (95%ige) Ver-
minderung der hepatischen Lipidsekretion festgestellt im Vergleich zu einer 20-
30%igen Verminderung bei den adulten mannlichen und bei den juvenilen Tie-
ren. Die adulten weiblichen Mause waren somit gegenuber den hepato-
toxischen Effekten dieser Substanz wesentlich empfindlicher als die anderen

untersuchten Kollektive. Als Ursache sowohl fir die erhohte Sensitivitat von
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weiblichen adulten Tieren gegenluber mannlichen, als auch fur die verminderte
Sensitivitat von prapubertaren Tieren im Vergleich zu weiblichen adulten geben
die Autoren eine in vorhergehenden Studien festgestellte Verstarkung der hepa-
totoxischen Wirkung von Tetracyclinen in Wechselwirkung mit Ostradiol an. Sie
verweisen daruber hinaus auf andere, bei weiblichen Tieren hepatotoxischen
Arzneimittel wie Halothan und Chlorpromazin, die bei Kindern nur in seltenen

Fallen zu Leberschaden fiihren.

Tabelle 4-3: Tetracyclin- und Triglyceridkonzentrationen in der Leber und
Fettsaureestergehalt im Serum nach Gabe von Rolitetracyclin

an adulte und juvenile Mause (Estler und Bocker, 1981)

Grup- Tetracyclin Triglyceride Fettsdureester
pe Leber (ug/g) Leber (mg/g) Serum (mmol/l)
2h 4 h 2h |4 h 2h |4 h
Mannliche Tiere
Adult | Kontrolle 162+1,3/13,0+1,3 [142+0,8|114+04
RTC 1176+ |751+ [182+16(183+1,1 |124+0,6|11,8+1,1
24,2 28,9
Juvenil | Kontrolle 16,8 +2,7/186+20 [83+09 [129+04
RTC 100,3+ |553+ (175+1,8|209+1,8 |84+0,8 [11,3+0,4
35,6 10,2

Weibliche Tiere

Adult Kontrolle 18,1+14/138+11 |105+0,4|10,7+0,3
RTC 104,7+ |53,7+ (21,8+1,1|298+1,5* |10,1+0,5|8,1+0,3"
20,5 12,9
Juvenil | Kontrolle 178+16|134+12 |89+11 |126+04
RTC 96,7 + 40,6+ |[157+14/148+£0,8 (10,6+0,7|11,5+£0,5
19,9 16,0
* p<0,05

Nach Autorenangaben entsprechen die Schwankungen in den Kontrollen fiir die Untersuchungen nach 2
bzw. 4 Stunden der Variabilitdt zwischen verschiedenen Tagen, da aufgrund unterschiedlicher Versuchs-

langen die entsprechenden Untersuchungen an unterschiedlichen Tagen durchgefiihrt wurden.

Schlussfolgerung hinsichtlich Tetracyclinen
Adulte weibliche Mause sind gegentber den hepatotoxischen Effekten von Roli-

tetracyclin empfindlicher als adulte mannliche Tiere und juvenile Tiere beiderlei
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Geschlechts. Die Ursache ist laut Autoren eine Interaktion mit Ostradiol. Eine
genaue Quantifizierung des Sensitivitatsunterschiedes ist nicht moglich (Dosis-

unterschied vermutlich < 10).
41.6 Atemtrakt

4.1.6.1 Furosemid (ex vivo-Untersuchungen, Meerschweinchen)

Furosemid, Ublicherweise als Diuretikum eingesetzt, erniedrigt die bronchiale
Hyperreagibilitat bei Erwachsenen. Stevens et al. (1992) untersuchten die rela-
xierende Wirkung von Furosemid auf die glatte Muskulatur des Atemtraktes und
der Gefalte von Meerschweinchen (Hartley Albino) unterschiedlichen Alters. Sie
isolierten dafur Ringsegmente von extrathorakaler Trachea, Stammbronchus,
Arteria pulmonalis und Aorta von Feten (55-60. Trachtigkeitstag), Neugebore-
nen (2-5 Tage alt) und adulten Tieren (6 Wochen alt). Die Praparate wurden mit
Konstriktoren wie Histamin und Acetylcholin (Atemwege, jeweils ED35.79) bzw.
Noradrenalin (GefaRe, EDa4o.100) vorbehandelt und die relative Anderung der
Kontraktion nach Applikation von Furosemid (30 uM am Atemtrakt, 300 uM an
den Gefallen) im Vergleich zur Kontraktion nach der Vorbehandlung gemessen
(Tabelle 4-4).

Tabelle 4-4: Prozentuale Anderung der Kontraktion von Segmenten glatter
Muskulatur von Atemtrakt und Gefallen nach Furosemid-
Applikation (Maximalwert nach 35 Minuten) (Stevens et al.,
1992)

Trachea Trachea Bronchus |A. pulmonalis |Aorta

vorbehandelt | Histamin Acetyl- Histamin Noradrenalin Noradrenalin
mit cholin

Feten 183+28% | 95+3% |[156+14 % | 49+10% 20t5%
Neonate 123+15% | 61+£12% [137+11% | 72+ 10 % 35110 %

Adulte 40+4% |42+6% 90+8% [102+13 % nicht signifikant
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An den Segmenten von Trachea und Stammbronchus ist bei den Feten und bei
den Neugeborenen eine deutlich starkere relaxierende Wirkung von Furosemid
zu verzeichnen. Die Konzentration von 30 uM Furosemid wurde gewabhlt, weil
diese Konzentration nach intravendser Gabe von 1 mg/kg (ubliche Dosierung)
im Blutplasma von Neugeborenen gemessen wird. An der glatten Muskulatur
der GefalRe wurde eine zehnfach hdhere Konzentration an Furosemid gewahlt,
da diese Muskulatur insgesamt weniger empfindlich auf die relaxierende Wir-
kung von Furosemid reagiert. Die relaxierende Wirkung von Furosemid war an
der Arteria pulmonalis bei den adulten Tieren etwas starker ausgepragt als bei

den neonaten und juvenilen Tiere.

Der genaue Mechanismus der Wirkung von Furosemid auf die glatte Muskulatur
des Atemtraktes ist nicht bekannt. Eine mogliche Erklarung ist, laut Autoren, die
hemmende Wirkung von Furosemid auf den Na*/K*-Kotransport in der Muskula-
tur. Eine Beteiligung der Epithelfunktion (Freisetzung von relaxierenden oder
kontrahierenden Faktoren) schlie3en die Autoren aus, da nach Entfernen des

Epithels keine signifikante Anderung der relaxierenden Wirkung auftrat.

Schlussfolgerung hinsichtlich Furosemid

An den Segmenten von Trachea und Stammbronchus von Feten und neonaten
Meerschweinchen ist eine starkere relaxierende Wirkung von Furosemid ge-
genuber Segmenten von adulten Meerschweinchen nachzuweisen (Dosisunter-

schied vermutlich < 10).

4.1.6.2 Ketamin (ex vivo-Untersuchungen, Schwein)

Ketamin, ein Anasthetikum, ist eine potenter Bronchodilatator. Hodgson et al.
(1995) untersuchten die Wirkung von Ketamin an isolierten Praparaten des
Musculus trachealis von neugeborenen (0-5 Tage alt) und adulten (Uber 3 Mo-
nate alt) Schweinen. Es wurden jeweils Kontraktionen durch die Gabe von Ace-
tylcholin (Stimulation der muskarinischen Rezeptoren der glatten Muskelzelle),

durch eine Elektrofeldstimulation (Stimulation des postgangliondren Vagus-
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nervs) oder durch die Gabe von Dimethyl-phenyl-piperazinium (DMPP, Sti-
mulation der nikotinischen Rezeptoren des intramuralen Ganglions) induziert
und die durch die Applikation von Ketamin verursachten Reduktionen der Kon-

traktionen gemessen.

Bei der Applikation von Ketamin in einer Konzentration von 10™* mol/l kam es
bei den Muskelpraparaten der neonaten Tiere zu einer Reduktion von 63 % der
durch Acetylcholin induzierten Kontraktionen und von 97 % der durch Elektro-
feldstimulation induzierten Kontraktionen im Vergleich zu 45 % bzw. 56 % bei
den Praparaten der adulten Tiere. In der genannten Konzentration wurden die
durch DMPP induzierten Kontraktionen sowohl bei den neonaten als auch bei
den adulten Tieren vollkommen unterdruckt, bei Verringerung der Konzentration
auf 10° mol/l lagen die Werte bei 80 bzw. 55 % Reduktion bei den neonaten

und adulten Tieren.

Da Ketamin eine Reduktion aller an unterschiedlichen Ansatzpunkten induzier-
ten Kontraktionen bewirkte, schlief3en die Autoren einen Effekt von Ketamin auf
die glatten Muskelzellen, postganglionaren Fasern und die nikotinischen Rezep-
toren des intramuralen Ganglions nicht aus. Der genaue Mechanismus der un-

terschiedlichen Empfindlichkeit gegenliber Ketamin ist nicht geklart.

Schlussfolgerung hinsichtlich Ketamin
An isolierten Praparaten des Musculus trachealis vom Schwein ist bei den neo-
naten Tieren eine starkere kontraktionsmindernde Wirkung (Faktor < 10) von

Ketamin gegenuber den adulten Tieren zu verzeichnen.
41.7 Zahne/Knochen

4.1.7.1 Fluoride (Humandaten)

Bei langerer Zufuhr von Fluor kann sich bei Kindern wahrend der Mineralisation
der Zahne vor allem vom 2. bis zum 9. Lebensjahr eine Dentalfluorose mit er-

hdhter Schmelzporositat und Braunfarbung der Zahne entwickeln. Erste Anzei-
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chen einer Dentalfluorose in Form von Zahnverfarbungen treten bei Kindern
bereits ab Trinkwasserkonzentrationen von 1 mg F/I (entsprechend einer Kor-
perdosis von ca. 0,06 mg/kg taglich) auf. Bei Erwachsenen findet man dieses
Krankheitsbild nicht, da die Mineralisation der Zahne bereits abgeschlossen ist.
Der Mechanismus der Dentalfluorose ist nicht geklart. Fluorid wirkt in der Zahn-
schmelzbildungsphase sowohl auf die Ameloblasten als auch auf die Zahn-
schmelzmatrix ein (UBA, 1996).

Daruber hinaus konnen Fluoride zu einer Skelettfluorose mit einer erhdhten
Bruchigkeit der Knochen fuhren. Fur die Effekte von Fluor auf die Knochen wird
sein Einbau (im Austausch gegen Hydroxylgruppen der mineralischen Kno-
chensubstanz Hydroxyapatit) in das Knochengewebe verantwortlich gemacht.
Daruber hinaus kann die Storung der Calciumhomdostase durch Fluorid von

Bedeutung sein.

Bei inhalativer Exposition traten am Arbeitsplatz Knochenveranderungen (Oste-
osklerose) bei einer Konzentration von 2,4 mg F/m3, entsprechend einer tagli-
chen Aufnahme von 0,11 mg F/kg, auf (Kaltreider et al., 1972). In tropischen
Landern traten bei einer vergleichbaren Aufnahme (0,1 mg F/kg taglich) Fluo-
rosteopathien (Osteosklerose) mit neurologischen Folgeerscheinungen auf. Bei
Kindern werden ahnliche Effekte in Gebieten mit endemischer Fluorose be-
schrieben (Pettifor et al., 1989), allerdings ohne Angabe von Expositionskon-
zentrationen. Nach einer Fallstudie in Tanzania fuhrte eine hohe Fluoridbelas-
tung des Trinkwassers (21 ppm Fluorid) zu Knochendeformationen, begleitet
von Schmerzen, bei der lokalen Bevolkerung. Die Knochendeformationen traten
fast ausschlieBlich bei Kindern auf (Christie, 1980).

Schlussfolgerung hinsichtlich Fluoriden

Symptome einer Dentalfluorose treten bei Kindern nach langerer Zufuhr von
Fluor wahrend der Zahnmineralisation (2. bis 9. Lebensjahr) auf. Erwachsene
zeigen aufgrund der abgeschlossenen Mineralisation keine vergleichbaren Ef-

fekte. Skelettfluorose kommt sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen vor,
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es konnen jedoch aufgrund fehlender Angaben zur Exposition bei Kindern keine

eindeutigen Aussagen zu Sensitivitatsunterschieden gemacht werden.

4.1.7.2 Fluorchinolone (tierexperimentelle Daten)

Fluorchinolone, wirkungsvolle Breitbandantibiotika, wirken bei juvenilen Tieren
(Hund, Ratte, Kaninchen, Marmoset-Affen) arthrotoxisch. Sie fuhren wahrend
der Wachstumsphase zu Schaden an den Gelenkknorpeln (von Keutz und
Christ, 1997; Burkhardt et al., 1997). Als Mechanismus der arthrotoxischen Wir-
kung wird eine Chelatbildung der Chinolone mit Magnesium, das uber Integrin-
Rezeptoren an der Chondrozyten-Matrix-Interaktion beteiligt ist, diskutiert
(Stahlmann et al., 1997).

Die Altersabhangigkeit der chondrotoxischen Wirkung der Chinolone wurde in
verschiedenen Tiermodellen mit unterschiedlichen Substanzen gezeigt, wobei
die toxischen Dosen von Tierart zu Tierart und von Substanz zu Substanz vari-
ieren. Wahrend fur andere Substanzen keine Belege flr entsprechende Wir-
kungen im adulten Tier vorliegen, verursachte Perfloxacin nach chronischer
Exposition von Hunden auch bei adulten Tieren Knorpelschadigungen (von
Keutz und Christ, 1997). Gravierende Auswirkungen auf die Knochen von mit
Chinolonen behandelten Kindern sind trotz intensivem therapeutischen Einsatz

bislang nicht bekannt geworden (Burkhardt et al., 1997).

12 Wochen alte Hunde entwickelten Arthropathien nach oraler Gabe von Pipe-
midsaure (100 mg/kg Korpergewicht), diese Effekte wurden nicht bei Hunden
nachgewiesen, die junger als 2 Wochen oder alter als 12 Monate waren (Tat-
sumi et al., 1978).

Ofloxacin bewirkte bei 6 Wochen alten Ratten bei oraler Applikation von 900
mg/kg Korpergewicht uber 7 Tage Chondrozytendegenerationen an Humerus
und Femur, bei Verabreichung ab einem Alter von 8 Wochen traten keine Effek-

te am Knorpel auf (Kato und Onodera, 1988).
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In vitro-Versuche an Knorpelzellen unterschiedlicher Spezies (Hund, Affe,
Mensch) zur zytotoxischen Wirkung von Moxifloxacin zeigten eine 30%ige
Wachstumshemmung bei einer Konzentration von 30 mg/l bei allen untersuch-
ten Spezies, wobei der Hund insgesamt mit einer etwas hoheren Empfindlich-
keit als die anderen Spezies auf Moxifloxacin reagierte (von Keutz und Schliter,
1999).

Schlussfolgerung hinsichtlich Fluorchinolonen

Die durch Chinolone induzierte Arthropathie ist bei juvenilen Tieren nachzuwei-
sen und scheint auf bestimmte Entwicklungsphasen begrenzt zu sein. Bei er-
wachsenen Tieren waren bislang mit der Ausnahme Perfloxacin entsprechende
Effekte nicht nachzuweisen. Die in den juvenilen Tieren notwendigen Dosierun-
gen unterscheiden sich von Spezies zu Spezies (empfindlichste Spezies: Hund)

und von Substanz zu Substanz.

4.1.7.3 Tetracycline (Humandaten)

Tetracycline sind eine Gruppe von bakteriostatischen Antibiotika mit verschie-
denen Nebenwirkungen. Die hepatotoxische Wirkung wurde bereits erwahnt.
Daneben besitzen Tetracycline auch adverse Wirkungen auf Knochen und Zah-
ne. Bei Tetracyclingabe wahrend der Schwangerschaft sowie bei Frih- und
Neugeborenen werden Tetracycline in den Knochen eingebaut und hemmen
die Verkalkung und verzogern das Knochenwachstum. Applikation von 25
mg/kg alle 6 Stunden Uber 9 bis 12 Tage an fruhgeborene Sauglinge fuhrte zu
einem um etwa 40 % reduziertem Wachstum des Wadenbeins. Bei einer Dosis
von 7 mg/kg alle 6 Stunden betrug die Wachstumsreduzierung etwa 25 % (De-
mers et al., 1968).

Tetracycline werden auch in die Zahne eingelagert. Tetracyclingabe bis zum
Zahnwechsel fuhrt zu Gelb- bis Braunfarbung der Zahne, Stérung des Zahn-
schmelzaufbaus und irreversiblen Zahndefekten. Diese Effekte treten bei Expo-

sition von Erwachsenen nicht auf (Demers et al., 1968; Warner, 1986). Bei ab-
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soluten Dosen von 120 bis 750 mg zeigten alle frihgeborene Sauglinge (n=46),
die Tetracyclin in den ersten Wochen nach der Geburt erhielten, Zahnanomali-
taten (Demers et al., 1968). Die Gelbfarbung der Zahne durch postnatale Tetra-
cyclingabe war auch in den permanenten Zahnen zu beobachten und dort so-
gar starker ausgepragt als bei den Milchzahnen (Demers et al., 1968). Verfar-
bungen der Zahne wurden auch bei Kindern beobachtet, die in spateren Alters-
stufen exponiert waren. Demers et al. (1968) geben den empfindlichen Zeit-

raum mit dem 4. Schwangerschaftsmonat bis zum 6. Lebensjahr an.

Schlussfolgerungen hinsichtlich Tetracyclinen

Die Wirkungen von Tetracyclinen auf Zahne und Knochen bei Kindern sind ein
seit langem bekanntes Beispiel fur eine besondere Empfindlichkeit wahrend der
Zahn- und Knochenwachstumsphase. Qualitative Unterschiede in der Empfind-
lichkeit zwischen Kindern und Erwachsenen bezlglich dieser Effekte sind be-

legt.

4.1.8 Immunsystem

4.1.8.1 Dioctylzinndichlorid (tierexperimentelle Daten)

Smialowicz et al. (1988) untersuchten die Immunfunktion nach oraler Verabrei-
chung von Dioctylzinndichlorid (DOTC) an Ratten unterschiedlichen Alters. Die
jungeren Tiere wurden vom 3. Lebenstag bis zum 24. Lebenstag dreimal wo-
chentlich (insgesamt 10 Dosen von jeweils 5-15 mg/kg Koérpergewicht) mit
DOTC behandelt und ihre Immunfunktion anschlieBend bis zum Alter von 12
Wochen wiederholt untersucht. Die alteren Tiere wurden ab der 8. Lebenswo-
che nach dem gleichen Schema (insgesamt 10 Dosen von jeweils 10-20 mg/kg
Korpergewicht) mit DOTC behandelt und die Immunfunktion 3 Tage, 4 und 8
Wochen nach der letzen Behandlung getestet.

Bei den Tieren, die bis zur dritten Lebenswoche mit 10 mg/kg DOTC behandelt

wurden, wurde in der 8. Lebenswoche eine deutliche Verminderung der lym-
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phoproliferativen Antwort der Milzlymphozyten auf Stimulierungen mit den T-
Zellmitogenen Phytohamagglutinin (PHA-P) und Concanavalin A (Con A) sowie
mit dem die T-Zellen und B-Zellen stimulierenden Pokeweed-Mitogen (PWM)
um 55-75 % gegenuber den Kontrolltieren nachgewiesen, ohne dass Milz- und
Thymusgewichte reduziert waren. Wurde die lymphoproliferative Antwort schon
im Alter von drei Wochen gemessen, d.h. direkt im Anschluss an die Behand-
lung mit DOTC, wurde eine Verminderung um bis zu 90 % festgestellt, die mit
einer signifikanten Reduzierung des Thymusgewichtes und in der hochsten Do-
sisgruppe auch mit einer Reduzierung des Milzgewichtes einherging. Eine Er-
hdéhung der Dosis auf 15 mg/kg brachte ansonsten keine wesentlich anderen

Ergebnisse. Im Alter von 12 Wochen hatten sich die Werte wieder normalisiert.

Bei den adulten Tieren wurde 3 Tage nach der letzten Dosis in beiden Dosis-
gruppen eine signifikante Reduzierung der Thymusgewichte festgestellt. In der
niedrigen Dosisgruppe (10 mg/kg) war die lymphoproliferative Antwort um 40-43
% und in der hohen Dosisgruppe (20 mg/kg) um 43-55 % reduziert. 4 Wochen
nach der letzten Gabe waren samtliche Werte wieder im Normbereich.

Schlussfolgerung hinsichtlich Dioctylzinndichlorid

Eine Exposition gegenlber der immuntoxischen Verbindung DOTC verursachte
bei den neonaten Tieren eine hohere und langer andauernde Immunsuppressi-
on als bei den adulten Tieren. Wahrend bei ersteren deutliche Effekte noch bis
zu 7 Wochen nach der letzten Exposition nachweisbar waren, zeigten die adul-
ten Tiere bereits nach 4 Wochen Normalwerte. Bei einer Dosis von 10 mg
DOTC/kg kam es bei den neonaten Tieren zu einer bis zu 90%igen Reduzie-
rung der lymphoproliferativen Antwort im Vergleich zu einer 40-43%igen Redu-

zierung bei adulten Tieren.

Aufgrund oben genannter Ergebnisse ist von einer erhdhten Empfindlichkeit
(geschatzter Dosisunterschied < 10) der juvenilen Tiere gegenuber der immun-
toxischen Wirkung von Dioctylzinndichlorid (DOCT) im Vergleich zu den adulten

Tieren auszugehen. Als Grund fur die erhohte Empfindlichkeit der juvenilen Tie-
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re gegenuber DOCT deuteten die Autoren eine verminderte Reservekapazitat

des unreifen Immunsystems an.

4.1.8.2 Tributylzinnoxid (TBTO) (tierexperimentelle Daten)

Smialowicz et al. (1990) untersuchten die Immunfunktion nach oraler Verabrei-
chung von Tributylzinnoxid (TBTO) an Ratten unterschiedlichen Alters. Die jun-
geren Tiere wurden vom 3. Lebenstag bis zum 24. Lebenstag dreimal wochent-
lich (insgesamt 10 Dosen von jeweils 2,5-10 mg/kg Koérpergewicht), die adulten
Tiere (9 Wochen alt) nach dem gleichen Schema (insgesamt 10 Dosen von je-
weils 5-20 mg/kg Korpergewicht) mit TBTO behandelt. Anschlielend wurde die
lymphoproliferative Antwort der Milzlymphozyten auf unterschiedliche mitogene
Stimulationen (u.a. Phytohamagglutinine, Concanavalin A, Salmonella typhimu-
rium Mitogen, Mixed Lymphocyte Reaction) und die Aktivitat der NK-Zellen (na-
tural killer cells) getestet. Die juvenilen Tiere zeigten eine Abnahme des Kor-
pergewichtes bei einer Dosis von 10 mg TBTO/kg Koérpergewicht, die auch 10
Wochen nach der letzten Applikation von TBTO noch nachzuweisen war. Bei
einer Dosis von 5 mg/kg kam es in beiden Altersgruppen zu einer Abnahme des
Thymusgewichtes. Die lymphoproliferative Antwort war bei den adulten Tieren
bei einer Dosis ab 10 mg TBTO/kg Kdérpergewicht reduziert (bei der Stimulation
mit Concanavalin A schon bei 5 mg/kg), bei den juvenilen Tieren erfolgte eine
Reduktion der lymphoproliferativen Antwort schon ab 5 mg TBTO/kg Korperge-
wicht. Bei den juvenilen Tieren wurde daruber hinaus bei 10 mg TBTO/kg Kor-
pergewicht eine deutlich reduzierte Aktivitat der NK-Zellen festgestellt, die bei
den adulten Tieren nicht beobachtet wurde. Innerhalb von 3 Wochen nach der
letzten Applikation lagen alle Parameter bei den adulten Tieren wieder im
Normbereich, wahrend die juvenilen Tiere auch 7 Wochen nach Behandlung-

sende noch eine reduzierte lymphoproliferative Antwort zeigten.

Vergleichbare Unterschiede in der Empfindlichkeit wurden auch bei Dioctylzinn-
dichlorid (DOCT) festgestellt (Smialowicz et al. (1988).
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Schlussfolgerung hinsichtlich Tributylzinnoxid
Ausgehend von den oben genannten Werten ist von einer erhdhten Empfind-
lichkeit (Faktor 2) der juvenilen Tiere gegenlber der immuntoxischen Wirkung

von Tributylzinnoxid (TBTO) im Vergleich zu den adulten Tieren auszugehen.

4.1.8.3 3,3",4,4"-Tetrachlorazoxybenzol (TCAOB) (tierexperimentelle Da-

ten)

Olson et al. (1984) untersuchten die immuntoxische Wirkung von 3,3°,4,4"-
Tetrachlorazoxybenzol (TCAOB), einem isosterischen Analog des TCDD, an 25
Tage alten (entwdhnten) und 56 Tage alten (adulten) Ratten. Innerhalb von 17
Tagen bekamen die Tiere beider Altersgruppen TCAOB an 4 Tagen (im Funfta-
gesabstand) in einer Dosis von 25 mg/kg intraperitoneal appliziert (Tabelle 4-5).
Die Untersuchungen wurden unmittelbar nach der letzten Applikation durchge-
fuhrt.

Tabelle 4-5: Effekte von TCAOB auf Koérper- und Organgewichte und Im-

munfunktion von jungen und adulten Ratten (Olson et al., 1984)

Parameter Junge Ratten Adulte Ratten
Kontrolle | TCAOB | Kontrolle | TCAOB
Kdrpergewicht (g) 152,3 120,5 287,7 2724
Milz (x 10 ) * 4,0 3,5 21 2,5
Leber (x 10 %) * 5,2 7,7 47 6,6
Thymus (x 10 ) * 3,2 1,1 1,7 0,7
Mesenteriallymphknoten (x 10 '3) * 1,5 1,0 1,7 1,4
Lunge (x 10 °) * 6,6 9,0 4.6 6,2
BMNCs/g Femur (x 10") 48 12 29 12
Makrophagen Chemilumineszenz (% der | 100 4 100 5
Kontrolle)
PFCs/10° lebensfahige Milzlymphozyten |292 27 37 4
Hamolysetiter (% der Kontrolle) 100 7 100 31

* Organgewicht pro g Kérpergewicht
BMNCs - zellkernhaltige Zellen im Knochenmark des Femur (bone marrow nucleated cells)

PFCs - Plaques bildende Zellen (plaque forming cells, Nachweis von Antikérper bildenden Zellen)
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Bei den jungen Tieren wurde ein auf 79 % der Kontrollen reduziertes Korper-
gewicht festgestellt, wahrend relative Thymus-, Milz- und Lymphknotengewichte
34%, 87 % bzw. 67 % der Kontrollen betrugen. Bei den erwachsenen Tieren
war das Korpergewicht nur geringgradig reduziert. Bei den Organen war ledig-
lich das Thymusgewicht gegenuber den Kontrollen um ca. 60 % geringer, Le-
ber- und Lungengewichte erhoht, das Gewicht der Lymphknoten unauffallig. Im
Makrophagen-Chemilumineszenz-Assay betrugen die Werte in beiden Alters-
gruppen nur noch 4-5 % der Kontrolle. Die Plaques-bildenden Zellen (PFC) wa-
ren in beiden Altersgruppen um etwa 90 % reduziert. Der Hamolysetiter nach
Zugabe von Schaferythrozyten war bei den jungen Tieren um 93 %, bei den
adulten Tieren um 69 % gesenkt. Auch im BMNC Assay zeigten die jingeren

Tiere einen starkeren Abfall der Zellzahlen (74 %) als die adulten Tiere (58 %).

Schlussfolgerung hinsichtlich 3,3",4,4"-Tetrachlorazoxybenzol

Bei beiden Altersgruppen fihrte TCAOB zu einer schweren Depression der T-
Zell-vermittelten Immunantwort (PFC und Hamolysetiter), einer reduzierten
Phagozytosefahigkeit der peritonealen Makrophagen, einer Thymusatrophie als
dem Ort der T-Zellreifung sowie einer Depression der Knochenmarkzellen als
Vorlaufer der Blutzellen. Die Effekte sind bei den jingeren Tieren ausgepragter
als bei den adulten Tieren, was besonders an der Depression der Knochen-
markzellen sowie am reduzierten Hamolysetiter deutlich wird (Dosisunterschied

vermutlich < 10).

4.1.8.4 Dexamethason (in vitro-Untersuchungen)

Kavelaars et al. (1995) untersuchten die Wirkung von Dexamethason, einem
Glukokortikoid, auf humane Leukozyten von Neugeborenen und Erwachsenen
(25-45 Jahre alt) in vitro. In Vollblutkulturen, die mit PHA (Phythamagglutinine)
sowie unterschiedlichen monoklonalen Antikérpern stimuliert wurden, wurde
durch die Behandlung mit Dexamethason mit Hilfe der [3*H]-Thymidin-

Inkorporation eine Inhibition der proliferativen Antwort nachgewiesen. Dieser
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Effekt war bei den neonaten Zellen wesentlich deutlicher ausgepragt als bei den
adulten Zellen (EDsp 1 £ 0,8 nM bzw. EDsp 221 + 135 nM). Versuche mit isolier-
ten mononuklearen Zellen des peripheren Blutes brachten vergleichbare Er-
gebnisse. In weitergehenden Versuchen wurde festgestellt, dass die Zugabe
von IL-2 (Interleukin 2), das verantwortlich ist fur die T-Zellproliferation, bei den
neonaten Zellen im Gegensatz zu den adulten Zellen zu einer volligen Wieder-
herstellung der proliferativen Antwort flihrte. Die Autoren gehen davon aus,
dass das primare Ziel der Dexamethasonwirkung bei den neonaten Zellen die
IL-2 Produktion darstellt, wahrend bei den adulten Zellen andere Mechanismen

fur die beobachtete Wirkung verantwortlich gemacht werden.

Schlussfolgerung hinsichtlich Dexamethason

Leukozyten von Neugeborenen reagieren im Vergleich zu Leukozyten von Er-
wachsenen in vitro mit einer 200-fachen Empfindlichkeit auf die immunsuppres-
sive Wirkung von Dexamethason. Da die Nebennieren bei Neugeborenen noch
nicht voll entwickelt sind, was sich in niedrigeren Plasmaspiegeln an Cortisolen
widerspiegelt, gehen die Autoren davon aus, dass die erhdhte Empfindlichkeit
der Leukozyten auf die Wirkung von Glukokortikoiden eine Anpassung des Or-

ganismus darstellt.

4.1.9 Zusammenfassung zu den Beispielen fiir toxikodynamische Emp-

findlichkeitsunterschiede

Es wurden Daten zu 18 Stoffen oder Stoffgruppen ausgewertet. Diese Stoffe
stammen aus unterschiedlichen chemischen Klassen und Anwendungsgebie-

ten.

Die Suche nach Beispielen gestaltete sich schwierig, weil nur in wenigen Fallen
von beobachteten altersbedingten Empfindlichkeitsunterschieden eine toxiko-
dynamische Ursache zweifelsfrei belegt ist und nur wenige Studien Daten lie-

fern, die einen Vergleich zwischen Altersgruppen zulassen.
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Die oben beschriebenen Beispiele belegen quantitative und qualitative Unter-
schiede in der Empfindlichkeit von Zielorganen zwischen dem juvenilen und
adulten Organismus. Der kindliche Organismus kann dabei empfindlicher oder
weniger empfindlich reagieren als der erwachsene. Fur diese Beispiele sind die
mechanistischen Zusammenhange soweit verstanden, dass die beobachteten
Unterschiede tatsachlich zumindest teilweise auf toxikodynamische Ursachen

zuruckzufihren sind.

Die Auswahl der Beispiele ist nicht reprasentativ. Auch die Verteilung der Bei-
spiele hinsichtlich hdherer oder geringerer Empfindlichkeit im Vergleich zu Er-
wachsenen sollte nicht als reprasentativ angesehen werden. Die Beispiele wur-
den sowohl durch Hinweise aus Ubersichtsarbeiten als auch durch Datenbank-
recherchen gefunden. Es wurden sowohl tierexperimentelle Daten als auch

Humanerfahrungen berucksichtigt.

Die nachfolgende Abbildung fasst die beschriebenen Beispielfalle zusammen
und ordnet sie hinsichtlich der relativen toxikodynamischen Empfindlichkeit in

die folgenden Kategorien ein (Abbildung 4-1):

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).

Diese Einteilung dient nur der Veranschaulichung und Ubersichtlichkeit. Quali-
tative Unterschiede bedeuten hier, dass vergleichbare Effekte beim adulten
(resp. im umgekehrten Fall beim juvenilen) Organismus nicht zu beobachten

sind. Ein Beispiel ist das Auftreten der Zahnfluorose bei Kindern. Veranderun-
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gen des Zahnschmelzes durch zu hohe Fluoridbelastung sind nur in den Zahn-

wachstumsphasen mdglich.

Abbildung 4-1 verdeutlicht, dass neben den haufig genannten Organen Nerven-
system, Reproduktionsorgane und Immunsystem, die in der Entwicklung Pha-
sen erhohter Empfindlichkeit aufweisen, auch z.B. Blut (Methamoglobinbildung,
Blutgerinnung) oder Knochen teilweise sehr markante Empfindlichkeitsunter-

schiede aufweisen konnen.
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Abbildung 4-1: Beispiele fur toxikodynamisch begrindete Unterschiede zwischen juvenilen und erwachsenen Organismen:
Schadstoffe, Zielorgane und quantitative Einordnung (EDS: Ethandimethansulfonat; TCAOB: 3°,4,4 -Tetrachlorazoxybenzol)
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4.2 Auswertung klinischer Studien zur Toxikokinetik von Pharmaka

421 Methodisches Vorgehen

Im Rahmen von klinischen Studien der Phase | zur Arzneimittelerprobung wur-
den fur viele Wirkstoffe die pharmakokinetischen Daten fur verschiedene Al-
tersgruppen erhoben. Der Vergleich dieser Daten erlaubt Aussagen daruber,
welche Art von allometrischer Beziehung zum Kdrpergewicht bei den verschie-

denen kinetischen Parametern vorliegt.

FUr den Vergleich wurde in Anlehnung an die Klassifikation padiatrischer Pati-
enten bezuglich der Dosiswahl (Butler et al., 1994) und in weitgehender Uber-
einstimmung mit der Auswertung von Hattis et al. (2001) folgende Altersgrup-

pen-Einteilung verwendet (Anhang 1):

Fruhgeborene: nicht in die Bewertung eingeschlossen

Neugeborene: Tag 1 bis 7 nach der Geburt

Sauglinge: Tag 8 bis 6 Monate
Kleinkinder: 6 Monate bis 2 Jahre
Kinder: 2 bis 12 Jahre
Heranwachsende: 12 bis 18 Jahre
Erwachsene: > 18 Jahre.

In der Datenbank PUBMED (Medline, http://www.ncbi.nlm.nih.gov) wurden Pub-

likationen recherchiert, die fur verschiedene Altersgruppen einschlieRlich von

Erwachsenen Daten zu einem der folgenden Parameter lieferten:

o Flache unter der Konzentrations-Zeitkurve (AUC, area under curve)
. Gesamt-Clearance CLit

. Halbwertszeit t1,»

o relatives Verteilungsvolumen Vg (in I/kg).

Es wurde folgende Recherchestrategie angewendet:
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o pharmacokinetic* OR kinetic* OR toxicokinetic* in Verbindung mit den

MeSH Subheadings: pharmacokinetics und human

o AND (child OR children* OR juvenil* OR newborn* OR infant* OR ado-
lescent” OR pediatric*)/TI

J AND adult*

o AND (plasma concentration OR Cmax OR AUC OR area under curve
OR volume of distribution OR clearance OR half life)

Eine zeitliche Einschrankung wurde nicht vorgenommen. Aufgrund des Recher-
chezeitpunktes Ill. Quartal 2001 und der Aktualisierungsfrequenz der Daten-

bank ist anzunehmen, dass Literatur bis zum Fruhjahr 2001 erfasst wurde.

Anhand von Titel und Zusammenfassung wurde unter den erhaltenen Hits eine
Vorauswahl getroffen und die ausgewahlten Fundstellen im Original beschafft.

Anhand des Originals wurde entschieden, ob die Daten auswertbar waren.

Fir die maximale Plasmakonzentration Cnax wurden zu wenig Daten gefunden,
um eine aussagekraftige Auswertung zuzulassen. Die ausgewerteten Stoffe, die
Art der Primardaten und die entsprechenden Quellenangaben sind in Anhang 3
aufgeflihrt. Es wurden Originalstudien ausgewahlt, die mindestens fur Erwach-
sene und eine weitere Altersgruppe einen der oben genannten Parameter er-
mittelten. Weiterhin wurden aus Ubersichtsarbeiten (z.B. Renwick, 1998) kineti-
sche Daten Ubernommen, wenn aus der Darstellung plausibel die Vergleichbar-

keit der Werte fur verschiedene Altersgruppen hervorging.

Soweit angegeben, lagen die Gruppengrdfen in den verwendeten Studien hau-
fig bei bis zu 10 Individuen, in einigen Fallen dartber (10 bis 30), in einigen we-

nigen Fallen beruhten die Aussagen auf sehr wenigen Individuen (n=2-3).

Die Applikation der Substanzen erfolgte in der Regel oral oder parenteral, in ei-
nigen Fallen waren die Aussagen in den Publikationen nicht eindeutig. Die Ap-
plikation erfolgte in den meisten Fallen als Einmalapplikation, in seltenen Fallen

uber mehrere Tage.
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Die Auswertung erfolgt durch Vergleich der jeweiligen Altersgruppe mit der Er-
wachsenengruppe innerhalb der Studie und Bildung der Verhaltniswerte. Die
Daten wurden zur statistischen Auswertung in Excel-Tabellen Ubernommen. Zur
Prufung der Abweichung des Mittels vom Erwartungswert 1 fur das Verhaltnis
Altersgruppe X zu Erwachsenen wurde der t-Test (Einstichprobenproblem,
zweiseitig, p < 0,05) angewendet. Zur Prafung der Signifikanz der Medianwerte
wurde das Konfidenzintervall berechnet und mit dem Erwartungswert 1 vergli-

chen (Analyze-it®, Version 1.63).

4.2.2 Auswertung

Es wurden insgesamt 57 Publikationen mit Daten zu 91 Substanzen ausgewer-
tet. 192 Datensatze wurden in Excel-Tabellen tbernommen. Dabei besteht ein
Datensatz aus Angaben zu einem kinetischen Parameter zu einer Substanz aus
einer Studie zu Erwachsenen und mindestens einer Kindergruppe. Die meisten
Untersuchungen enthielten Angaben zu mehreren kinetischen Parametern. Die
nachfolgende Tabelle gibt die Anzahl von Datenpunkten fir den Vergleich eines
Parameters in einer Altersgruppe mit der Gruppe der Erwachsenen an (insge-
samt: n=300).

Tabelle 4-6: Anzahl von Datenséatzen fiir verschiedene kinetische Parameter

und Altersgruppen

Altersgruppe AUC CLot ti2 Vq4 Summe
Neugeborene 0 19 44 11 74
Sauglinge 0 18 24 12 54
Kleinkinder 0 17 18 9 44
Kinder 11 36 50 14 111
Heranwachsende | 5 4 8 0 17
Erwachsene 11 56 94 29

Summe 300
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Abbildung 4-2: Auswertungsbeispiel: Gesamt-Clearance (CLy), Eliminations-
halbwertszeit (t12) und Verteilungsvolumina (V4) von Milrinon
bei verschiedenen Altersgruppen (Daten aus Ramamoorthy et
al., 1998)

Abbildung 4-2 zeigt beispielhaft Daten zu Milrinon, einem Phosphodiesterase-
Inhibitor zur Stabilisierung der Herzfunktionen. Aus den Daten zu den verschie-
denen Altersgruppen werden fur alle Parameter jeweils die Verhaltniswerte der
Kindergruppen zu Erwachsenen errechnet, z.B. CLit Sauglinge zu CLt Er-

wachsene.

Nachfolgend sind die Ergebnisse flr die einzelnen toxikokinetischen Parameter
tabellarisch aufgefuhrt. Da wegen der Art der Auswertung (Bildung der Verhalt-
niswerte Altersgruppe X zu Erwachsene) keine Werte < 0 resultieren kdnnen,
werden schiefe Verteilungen erhalten. Die arithmetischen Mittelwerte liegen

jeweils etwas hoher als der geometrische Mittelwert oder der Median. Da in die-
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sem Fall den letzteren beiden Werten die hdhere Bedeutung beigemessen wird,

wurden sie in den Tabellen durch Fettdruck hervorgehoben.

Tabelle 4-7: AUC von Pharmaka bei verschiedenen Altersgruppen im Ver-
g|eICh Zum ErWaChsenen AUCAltersgruppe i/AUCErwachsene
Altersgruppe n AM SD GM Median | 5-95 Perz.
Neugeborene 0 - - - - -
Sauglinge 0 - - - - -
Kleinkinder 0 - - - - -
Kinder 11 0,84 0,32 0,78 0,73 0,42-1,21
Heranwachsende | 5 0,91 0,78 0,90 0,89 0,78-1,04
Tabelle 4-8: Gesamt-Clearance von Pharmaka bei verschiedenen Alters-
gruppen im Vergleich zum Erwachsenen: CLiot attersgruppe i/ CLiot
Erwachsene
Altersgruppe n AM SD GM Median | 5-95 Perz.
Neugeborene 19 0,88 0,84 0,52 0,51 0,07-2,31
Séauglinge 18 1,3 0,6 1,16 1,25 0,53-2,37
Kleinkinder 17 191* 10,85 1,71 2,0 ** 0,77-3,3
Kinder 36 2,06 * 1,53 1,75 1,6 ** 1,0-5,38
Heranwachsende | 4 1,41 0,43 1,36 1,33 1,01-1,91

* statistisch signifikant (p < 0,05) verschieden von 1 (t-Test, zweiseitig)
** 95% Konfidenzintervall des Medians oberhalb von Erwartungswert 1

Tabelle 4-9: Halbwertszeit von Pharmaka bei verschiedenen Altersgruppen
im Vergleich zum Erwachsenen: t1/2 aitersgruppe i/ 172 Erwachsene

Altersgruppe n AM SD GM Median | 5-95 Perz.
Neugeborene 44 317 2,66 2,39 2,84 ** 0,64-5,74
Séauglinge 24 1,38* 0,77 1,19 1,22 0,47-2,66
Kleinkinder 18 0,97 0,49 0,87 0,81 0,5-1,84
Kinder 50 0,87* 10,36 0,81 0,8 *** 0,45-1,65
Heranwachsende | 8 0,92 0,16 0,9 1,0 0,66-1,06

* statistisch signifikant (p < 0,05) verschieden von 1 (t-Test, zweiseitig)
** 95% Konfidenzintervall des Medians oberhalb von Erwartungswert 1

*** 95% Konfidenzintervall des Medians unterhalb von Erwartungswert 1
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Tabelle 4-10: Relatives Verteilungsvolumen V4 von Pharmaka bei verschie-
denen Altersgruppen im Vergleich zum Erwachsenen: Vg aiters-
gruppe i/ Vd Erwachsene

Altersgruppe N AM SD GM Median | 5-95 Perz.

Neugeborene 11 5,35 9,91 2,58 1,9 ** 0,91-20,18
Séauglinge 12 2,12 1,04 1,87 2,02 ** 0,89-3,67
Kleinkinder 9 2,18* 10,86 2,04 2,08 ** 1,32-3,51
Kinder 14 1,62* 10,62 1,5 1,56 ** 0,83-2,5
Heranwachsende | 0 - - - - -

*

statistisch signifikant (p < 0,05) verschieden von 1 (t-Test, zweiseitig)

** 95% Konfidenzintervall des Medians oberhalb von Erwartungswert 1

Unabhangig von der gewahlten Auswertungsgrofie ergibt sich im Mittel fur die

Kinetik der ausgewerteten Pharmaka ein charakteristisches Bild:

Das relative Verteilungsvolumen ist in allen Altersgruppen hoher als bei

Erwachsenen (keine Daten fur Heranwachsende).

Die Eliminations-Halbwertszeit ist fir Neugeborene und Kleinkinder hé-
her als bei den Erwachsenen, nimmt aber mit zunehmendem Alter stark

ab und ist bei Kleinkindern und Kindern niedriger als bei Erwachsenen.

Die Clearance zeigt erwartungsgemaf eine umgekehrte Tendenz: sie ist
bei Neugeborenen deutlich niedriger, steigt dann an und ist in der Grup-

pe Kleinkinder und Kinder am hdchsten, um dann wieder abzufallen.

Fir die AUC liegen nur wenige Daten vor, die auf eine geringere innere

Belastung bei Kindern und Heranwachsenden hinweisen.

Die Streuung der Daten ist in der Gruppe der Neugeborenen fir alle Pa-

rameter deutlich hdher als bei den anderen Altersgruppen.
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Abbildung 4-3: Geometrische Mittelwerte (sowie 5- und 95-Perzentile) fur die
Verhaltniswerte von kinetischen Parametern bei verschiedenen

Altersgruppen im Vergleich zu Erwachsenen

4.2.3 Diskussion

Die quantitative Auswertung der pharmakokinetischen Phase |-Studien bestatigt
wesentliche Unterschiede in der Kinetik zwischen Kindern und Erwachsenen,
die bereits in Kapitel 3.2 beschrieben wurden. Neugeborene weisen eine deut-
lich geringere Clearance als alle anderen Altersgruppen auf. Verantwortlich
hierfir durften im Wesentlichen die unreife Niere und die damit einhergehende
geringere renale Clearance sein. Aber auch die teilweise geringere Aktivitat
fremdstoffmetabolisierender Enzyme wie z.B. der Glucuronosyltransferase tragt
in einzelnen Fallen zu einer geringeren Eliminationsleistung bei. Die Gesamt-
Clearance steigt mit dem Alter an und erreicht bei Kleinkindern und Kindern ein
Maximum. Sie liegt in diesen Phasen (etwa 1 bis 12 Jahre) um den Faktor 2

Uber der Clearance der Erwachsenen. Dieser Unterschied lasst sich vermutlich
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durch den Bezug auf das Korpergewicht erklaren: der hdhere Grundumsatz, ge-
kennzeichnet durch eine hohere Herzleistung und Organdurchblutung, fuhrt, be-

zogen auf das Korpergewicht, zu einer hdheren Ausscheidung (Renwick, 1998).

Erwartungsgemal® umgekehrt verhalt sich die Eliminations-Halbwertszeit. Aller-
dings ist sie bei groleren Kindern nicht im gleichen Ausmal} niedriger wie die
Clearance hoher ist. Dies lasst sich mit einer weiteren Beobachtung erklaren:
das Verteilungsvolumen ist in allen Altersgruppen (mit Ausnahme der Heran-
wachsenden, fur die keine Daten vorliegen) hoher als bei Erwachsenen. Nach

Kapitel 3.2 sind vor allem zwei Grunde hierfur verantwortlich:

. der extrazellulare Wasseranteil und damit das Volumen, in dem wasser-
I6sliche Substanzen geldst werden, ist bei Kindern hoher als bei Erwach-

senen

o die Plasma-Proteinbindung ist bei Kindern niedriger als bei Erwachse-

nen.

Das grofiere Verteilungsvolumen bewirkt eine langere Verweildauer der Stoffe
im Organismus, was bei mehrjahrigen Kindern der durch die erhdhte Clearance

bedingten Verkurzung der Halbwertszeit entgegenwirkt.

Daten zur inneren Belastung in Form der AUC oder der maximalen Plasmakon-
zentration Cnax liegen fur kleinere Kinder nicht vor. In die Auswertung wurden
einige Daten zur AUC bei groReren Kindern und Heranwachsenden aufge-
nommen. In Ubereinstimmung mit den Daten zur Clearance und Halbwertszeit
ergibt sich daraus, dass die innere Belastung bei den groReren Kindern und

Heranwachsenden etwas geringer ist als bei den Erwachsenen.

Bezuglich der Streuung der Daten zeigt sich fur alle kinetischen Parameter ein
ahnliches Verhalten. Die Variabilitat der Einzeldaten ist bei den Neugeborenen
wesentlich hoher als in allen anderen Altersgruppen. Diese hohe Variabilitat
steht vermutlich in Verbindung mit der Vielfalt an Faktoren, die sich beim Neu-
geborenen vom Erwachsenen unterscheiden und Einfluss auf die kinetischen

Faktoren haben konnen:
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o Ausmal} der enteralen Resorption

o Lipo-/Hydrophilie des Stoffes und korrespondierend dazu die GroRe des

Verteilungsvolumens
o Art und Ausmal} der Proteinbindung im Plasma
o Art und Aktivitat des Haupt-Metabolismusweges.

Je nach der Kombination stoffspezifischer Merkmale und physiologischer Be-
dingungen kann das toxikokinetische Verhalten der einzelnen Substanzen im
Neugeborenen stark oder wenig von dem des Erwachsenen abweichen. Am
Beispiel des Diazepams wird das Zusammenwirken verschiedener Einflussgro-
Ren deutlich. Diazepam verursacht bei Neugeborenen das so genannte ,floppy
baby syndrome® (floppy: schlaff). Dieses wird hervorgerufen durch ein kleines
Verteilungsvolumen (wegen der hohen Lipophilie der Substanz und dem gerin-
geren Fettgewebsanteil der Neugeborenen), Verdrangung des Diazepams aus
Plasma-Proteinbindungen durch hohe Konzentrationen freier Fettsduren und
eine lange Halbwertszeit durch einen inaktiven Fremdstoffmetabolismus und
daraus resultierend hoheren Zielgewebskonzentrationen (NRC, 1993). Die oben
dargestellten Auswertungen kennzeichnen das durchschnittliche Verhalten der

Stoffe und deren Streubreite.

Die erhaltenen Ergebnisse stehen im Einklang mit den Tendenzaussagen, die
Renwick (1998) aufgrund verschiedener Einzelbeispiele tatigte. Danach ist die
Periode der unreifen Fremdstoffmetabolisierung und -elimination GUberwiegend
auf die ersten Lebensmonate beschrankt. Renwick weist darauf hin, dass fir
zahlreiche Stoffe die Eliminationsleistung bei alteren Kindern hoher ist als bei

Erwachsenen.

Hattis und Mitarbeiter (Hattis et al., 2001; Ginsberg et al., 2002) flhrten eine
ahnliche Auswertung von pharmakokinetischen Studien durch und kamen zu
vergleichbaren Ergebnissen (Abbildung 4-4). Fur die in dieser Auswertung zu-

satzlich aufgenommenen Daten zu Frihgeborenen werden noch deutlichere
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Unterschiede zu den Erwachsenen beobachtet (zur Einteilung der Altersgrup-

pen bei Hattis et al., 2001 siehe Anhang 1).

1000

—A— Clearance
—-T1/2
-o-Vd

% of adults

100 1

10 ‘ ‘ ‘
Premature Full term Newborns  Early infants Crawlers & Pre- Adolescents Adults
neonates neonates toddlers adolescents

Abbildung 4-4: Verhaltniswerte Altersgruppe X zu Erwachsene fur Clearance,
Verteilungsvolumen und Halbwertszeit: Mittelwerte und Stan-

dardfehler fir 35 Pharmaka der Auswertung von Hattis et al.

(2001)

Nach den Angaben zur Substanzauswahl in Hattis et al. (2001) ist die Uber-
schneidung der Datensatze gering. Nur 15 Stoffe sind in beiden Datensatzen
gleichzeitig vorhanden. Bei der etwas erweiterten Datenbasis der Autoren in
Ginsberg et al. (2002) mit 45 Substanzen sind 17 der 45 Stoffe auch in unserer

Auswertung mit 91 Substanzen enthalten.
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4.3 Erfahrungen aus der padiatrischen Anwendung von Zytostatika

4.3.1 Fragestellung

Aus der klinischen Praxis gibt es jahrzehntelange Erfahrungen bezlglich der
Dosierung von Zytostatika bei der Therapie von Tumoren bei Kindern. In der
Regel wird hierbei zur Dosisfindung ein Scaling nach Koérperoberflache durch-
gefuhrt. Diese Vorgehensweise beruht auf einer frihen Beobachtung in der Pa-
diatrie, dass tolerierbare und therapeutisch sinnvolle Dosen bei Kindern, bezo-

gen auf das Korpergewicht (als mg/kg), hoher sind als beim Erwachsenen.

Ein Scaling nach Koérperoberflache fuhrt bei einem 5-jahrigen Kind im Vergleich

zum Erwachsenen zu einer etwa 1,5fachen Dosis (Tabelle 4-11).

Tabelle 4-11:  Scalingfaktoren nach Korperoberflache (Daten zu Korperge-

wicht und Korperoberflache aus Renwick, 1998)

Alter (Jahre) | Korperge- | Korperober- Korperoberflache/ Kind/ Er-
wicht (kg) fliche (m?) Koérpergewicht wachsener

0 3,4 0,207 0,0609 2,3

0,5 7,4 0,350 0,0473 1,8

1 9,9 0,434 0,0439 1,6

2 12,4 0,534 0,0431 1,6

5 19,1 0,763 0,0399 1,5

10 32,3 1,129 0,0349 1,3

Erwachsene | 66,2 1,778 0,0270 1

(24 'gemittelt)

Verschiedene Autoren haben die klinischen Erfahrungen mit der padiatrischen
Dosisfindung fur Zytostatika aus Phase |-Studien ausgewertet und die maximal
tolerierbaren therapeutischen Dosen (MTD) bei Kindern und bei Erwachsenen

verglichen:

o Glaubiger et al. (1982) mit auswertbaren Angaben fur 11 Zytostatika (12

Datensatze)
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o Marsoni et al. (1985) mit auswertbaren Angaben fir 14 Zytostatika (teil-
weise mit Daten sowohl zur Behandlung von soliden Tumoren und von

Leukamie, insgesamt 25 Datensatze) fur den Zeitraum bis 1985

o Carlson et al. (1996) mit auswertbaren Angaben fir 17 Substanzen (20

Datensatze) fur den Zeitraum von 1975 bis 1995.

Es gibt keine Uberschneidungen beziiglich der Substanzen zwischen den Ar-
beiten. Die maximal tolerierbaren Dosen (MTD) wurden in allen Arbeiten bis auf

wenige Ausnahmen bezogen auf die Kérperoberflache in mg/m? angegeben.

Diese Daten werden nachfolgend bezlglich Dosisunterschieden zwischen Kin-
dern und Erwachsenen ausgewertet. In unsere Auswertung fanden nur Daten
mit Bezug auf die Kérperoberflache Eingang. Daten mit Angaben > oder < wur-
den nicht aufgenommen. Die Namen der Pharmaka, die zu Grunde liegenden

Daten und die Auswerteergebnisse selbst sind im Anhang 4 dargestellt.

4.3.2 Auswertung

Abbildung 4-5 und Tabelle 4-12 geben die Ergebnisse der Auswertung wieder.
Danach liegt in allen drei Auswertungen auch nach Bezug auf die Korperober-
flache die maximal tolerierbare Dosis bei den Kindern hoher als bei den Er-
wachsenen (arithmetischer Mittelwert Uber alle Daten: 1,25).

Tabelle 4-12:  Auswertung der MTD-Verhaltnisse (Kinder zu Erwachsenen) fur
Angaben zu Zytostatika aus den Studien von Glaubiger et al.
(1982), Marsoni et al. (1985) und Carlson et al. (1996)

Glaubiger et al., 1982 | Marsoni et al., 1985 |Carlson et al., 1996 | Alle
n 12 25 20 57
AM |1,3 1,16 1,34 1,25
SD |0,38 0,44 0,65 0,51
GM |1,25 1,1 1,19 1,16

AM: arithmetischer Mittelwert, SD: Standardabweichung, GM: geometrischer Mittelwert
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Abbildung 4-5: Arithmetische Mittelwerte (und Standardabweichungen) flr die
MTD-Verhaltnisse (Kinder zu Erwachsenen, auf Basis der Kor-
peroberflachen-bezogenen Dosen) (Daten aus Glaubiger et al.,
1982; Marsoni et al., 1985 und Carlson et al., 1996)

4.3.3 Diskussion

Die Altersspezifika der Patienten sind in den Studien nicht angegeben. Es kann
davon ausgegangen werden, dass eine breite Verteilung Uber die Altersgruppen
vorliegt. Ausgehend von Tabelle 4-11 ergibt sich fir ein 2 - 5jahriges Kind im
Vergleich zu Erwachsenen flr die kérpergewichtsbezogene Dosis eine um etwa

einen Faktor 2 (1,6 x 1,25) hohere tolerierbare Dosis.

Damit liegen die beobachteten Unterschiede zwischen Kindern und Erwachse-
nen fur diese Auswertung der maximal tolerablen Dosen fur Zytostatika noch
hdher als es nach den allometrischen Beziehungen nach Grundumsatz zu er-

warten ware. Ursachen hierfiir konnen evtl. sein:
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o Geringere toxikodynamische Empfindlichkeit: Evil. tolerieren die Kinder
eine weitergehende Depletion der Knochenmarkszellen bei der
Leukamietherapie besser als Erwachsene bzw. erholen sich schneller

von den Nebenwirkungen der Therapie.

o Zusammensetzung der Probanden in den Phase |-Studien: die Vorbe-
handlung der Patienten hat offensichtlich einen Einfluss auf die tolerierte
Dosis. Nach Aussagen von Carlson et al. (1996) sind in neueren Studien
jedoch eher die erwachsenen Patienten in geringerem Masse vorthera-

piert und tolerieren deshalb relativ hohere Dosierungen.

In welchem Umfang Sauglinge in den untersuchten Kollektiven vorhanden wa-
ren, geht aus den Publikationen nicht hervor. Da es sich um klinische Studien
der Phase | handelte, ist zu vermuten, dass ihre Anzahl gering war. Eine Studie
zu Methotrexat mit Patienten von 3 bis 39 Jahren zeigt in Ubereinstimmung zu
den obigen Ergebnissen eine hohere Neurotoxizitat bei Erwachsenen im Ver-
gleich zu Kindern (Bleyer, 1977). Methotrexat zeigt hingegen bei Sauglingen
eine hohere Toxizitat (McLeod et al., 1992), die mit der geringeren Clearance
begrindet wird (NRC, 1993).

Zusammenfassend bestatigt sich in den Auswertungen die Erfahrung aus der
padiatrischen Krebstherapie, nach der Kinder hohere Dosen von Zytostatika pro

kg Korpergewicht tolerieren als Erwachsene.

44 Vergleich von Letaldosen bei Versuchstieren unterschiedlichen
Alters

441 Fragestellung

Verschiedene Autoren verglichen Letaldosen (LDso-Werte) bei verschiedenen
Altersgruppen bei mehreren Spezies. Die nachfolgend diskutierten Auswertun-
gen differieren stark in der Anzahl der untersuchten Stoffe und in der Datendo-

kumentation. Eine wichtige Unterscheidung in der Auswertung betrifft das Alter
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der Tiere, die mit den adulten Tieren verglichen werden. Es liegen sowohl Ver-
gleiche von adulten Tieren mit neugeborenen als auch mit entwdéhnten Tieren
vor. Ratten und Mause, die die meisten der vorliegenden Daten reprasentieren,
sind beim Absetzen nahezu erwachsen und konnen in der Entwicklung nicht mit

Kindern gleichgesetzt werden.
Nachfolgend werden die vorliegenden Studien kurz beschrieben:

Padilla et al. (1985) ermittelten die LDso-Werte von 6 Pestiziden nach oraler
Administration bei entwohnten, noch nicht geschlechtsreifen (28 Tage alten)
und adulten (67 Tage alten) Ratten. Die Bestimmung der LDso-Werte erfolgte

nach taglicher Kontrolle Gber einen Zeitraum von 14 Tagen.

Goldenthal (1971) verglich die LDso-Werte von 214 Substanzen (Uberwiegend
Medikamente) von neonaten und adulten bzw. entwohnten Tieren (Ratte, Maus,
Kaninchen, Hund, fur die beiden letzteren Spezies nur 1 bzw. 2 Werte). Die Da-
ten wurden sowohl der Literatur, als auch Datensatzen der Food and Drug Ad-
ministration der USA entnommen. In einigen Fallen wurden die Werte in eige-
nen Versuchen ermittelt. Es handelt sich dabei um unterschiedliche Aufnahme-
wege (oral, intraperitoneal, subkutan, intramuskular, intravends). Lediglich die
Daten zu Ratte und Maus fanden Eingang in die Auswertung (n=212). Es wur-
den die LDsp-Werte der adulten (ab 6 Wochen alten) und der neonaten Tiere
(bis zu einem Alter von 7 Tagen) verglichen. Angaben mit > und < wurden nicht

verwendet.

Gaines und Linder (1986) ermittelten die LDsp-Werte von 28 Pestiziden nach
oraler Verabreichung bei entwdhnten (4-6 Wochen alten) und adulten (mindes-
tens 90 Tage alten) Ratten unterschiedlichen Geschlechts. Die Tiere wurden
mindestens Uber einen Zeitraum von 14 Tagen nach Verabreichung der Sub-

stanz bzw. bis zur Erholung von Vergiftungssymptomen beobachtet.

Brodeur und DuBois (1963) bestimmten die LDso-Werte fur 16 Pestizide (Orga-

nophosphate) bei entwéhnten (23 Tage alten) und adulten mannlichen Holtz-
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man-Ratten. Die Applikation erfolgte intraperitoneal. Die Nachbeobachtungspe-

riode betrug 14 Tage.

Done (1964) verglich die LDso-Werte von 39 Arzneimitteln bei adulten und neo-
naten (1-10 Tage alten, in 2 Fallen 14 Tage alten) sowie bei entwohnten (4 Wo-
chen alten) und adulten Tieren (Ratte, Maus, Kaninchen, Meerschweinchen).
Die Daten wurden der Literatur entnommen. Es handelte sich um unterschiedli-

che Aufnahmewege (subkutan, intraperitoneal, intravenos).

Sheehan und Gaylor (1990) uberpruften die Faktoren der Inter- und Intraspe-
ziesextrapolation anhand von LDso-Werten fur adulte und neonate Saugetiere
fur 238 Chemikalien. Fur das Verhaltnis der LDso-Werte der adulten zu den ne-
onaten Tieren ergab sich ein Medianwert von 2,6. 14 % der Werte Uberstiegen
einen Faktor von 10. Die Einzeldaten sind aus der Kurz-Veroffentlichung nicht
zu entnehmen, die Studie wird deshalb in die nachfolgenden Darstellungen

nicht einbezogen.

44.2 Auswertung

In den einzelnen Studien wird das Verhaltnis der LDso-Werte der adulten Tiere
zu den LDso-Werten der entwohnten bzw. der neonaten Tiere angegeben. Ein
Wert von > 1 bedeutet, dass in diesem Fall die adulten Tiere einen héheren
LDso-Wert haben und somit weniger empfindlich sind als die entwdhnten bzw.
die neonaten Tiere (Tabelle 4-13 und Abbildung 4-6).
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Tabelle 4-13: Verhaltnis der LDsp-Werte von adulten und entwohnten bzw.

neonaten Tieren aus unterschiedlichen Studien

Padilla | Gaines u. | Brodeur u. | Done, |Done, 1964 | Goldenthal,

et al., |Linder, DuBois, 1964 1971

1985 |1986 1963

Adulte Adulte
zu entwohnte Tieren zu neonaten Tieren
Applikations- | oral oral parenteral |paren- |parenteral oral (n=150),
pfad (ip) teral (ip, iv, sc) parenteral
(ip, sc) (n=62, ip, iv,
sc, im)
Spezies Ratte |Ratte Ratte Ratte, |Ratte, Maus, | Ratte, Maus
Maus |Kaninchen,
Meer-
schweinchen

Anzahl Stoffe/ |6 28 16 6 30 212 (210)
Datenpunkte
Geometrischer | 1,04 0,68 1,59 0,95 1,93 2,79 (2,66)
Mittelwert
Geometrische |1,25 1,74 1,92 4,52 2,51 3,53 (3,20)
Standardabw.
Arithmetischer | 1,06 0,79 1,84 2,92 2,86 9,70 (4,98)
Mittelwert
Arithmetische [0,23 0,47 0,94 5,45 2,86 54,4 (6,85)
Standardabw.
Median 1 0,625 1,59 0,76 2,0 2,7 (2,7)

ip: intraperitoneal, sc: subkutan, iv: intravends, im: intramuskular

Aus den Auswertungen werden schiefe Verteilungen erhalten, da die Verhalt-
niswerte nicht kleiner 0 werden konnen. Einzelne hohe Werte (Maximalwert bei
Done, 1964: 14; bei Goldenthal, 1971: 750) fihren zu deutlichen Unterschieden
zwischen arithmetischem und geometrischem Mittelwert. Da das geometrische
Mittel gegenlber Ausreil’ern stabiler ist, wird in Abbildung 4-6 das geometri-
sche Mittel und (wegen der Uberwiegend kleinen Stichproben) das 25- und 75-

Perzentil dargestellt.
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Abbildung 4-6: Geometrische Mittelwerte und 25-/75-Perzentile fur die Auswer-
tung von LDsp-Verhaltnissen flr adulte versus entwdhnte bzw.
neonate Tiere (Daten aus Padilla et al., 1985; Gaines und Lin-
der, 1986; Brodeur und DuBois, 1963; Done, 1964 und Golden-
thal, 1971)

4.4.3 Diskussion

Die Auswertung ergibt unterschiedliche Resultate fur den Vergleich adulter Tie-
re mit entwohnten und den Vergleich adulter mit neonaten Tieren. Entwohnte
Tiere sind mit geometrischen Mittelwerten von 0,69 bis 1,09 bezuglich der Le-
taldosen ahnlich bis weniger empfindlich als adulte Tiere. Ausgenommen hier-
von sind allerdings die Beobachtungen von Brodeur und DuBois (1963), die fur
16 Organophosphat-Insektizide auch bei den entwdhnten Tieren eine etwas
hdhere Empfindlichkeit im Vergleich zu den adulten feststellten (GM=1,59). Die
entwohnten Tiere waren mit 23 Tagen in dieser Studie etwas junger als in den

anderen (ca. 28 Tage).
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Dagegen scheinen neonate Tiere nach diesen Angaben um einen Faktor 2 und
mehr empfindlicher zu sein als adulte Tiere. Dies steht in Einklang mit den Er-
gebnissen einer weiteren umfangreichen (n=238), allerdings nur zusammenfas-
send verodffentlichten Studie von Sheehan und Gaylor (1990). Diese Autoren
berichten einen Medianwert von 2,6 fir den Vergleich adulter mit neonaten Tie-
ren (zum Vergleich fur adult versus neonat: Mediane aus Done, 1964: 2,0; aus
Goldenthal, 1971: 2,7).

Die numerischen Ergebnisse bezuglich der arithmetischen Mittelwerte werden
z.T. stark von einzelnen abweichenden Daten beeinflusst. So fuhrt ein einzelner
Wert von 14 fur das Verhaltnis von adulten zu entwohnten Tieren bei Done
(1964) zu einem etwa um den Faktor 2 héheren arithmetischen als geometri-

schen Mittelwert.

In dem Datensatz von Goldenthal (1971) sind zwei extreme Werte von 750 (Di-
gitoxin) bzw. 260 (Proscillaridin) fur zwei Herzglykoside enthalten, die ebenfalls
zu deutlichen Unterschieden zwischen arithmetischem und geometrischem Mit-
telwert und zu grofien arithmetischen Standardabweichungen fuhren. Die ex-
tremen Unterschiede in der Empfindlichkeit beruhen in diesem Fall vermutlich
auf einer hohen Toxizitat im Gehirn der neonaten Tiere, da bei diesen die Blut-
Hirnschranke noch nicht ausgebildet ist und die Herzglykoside Zutritt zum Zent-
ralnervensystem haben. In Tabelle 4-13 sind in Klammern zum Vergleich die

Auswertungsergebnisse ohne diese beiden Datenpunkte angegeben.

Der Verabreichungsweg scheint fur die Unterschiede keine ausgepragte Rolle
zu spielen. Auswertungen von Studien mit oraler Applikation ergeben ahnliche
Resultate wie solche zu parenteralen Untersuchungen. Die Datenzusammen-
stellung von Goldenthal (1971) beinhaltet Uberwiegend (71 %) orale LDso-Werte
und der entsprechende geometrische Mittelwert liegt mit 2,79 geringfugig hoher
als der aus der Done-Auswertung von parenteralen LDso-Werten. Werden die
oralen LDsy-Werte (n=150) aus Goldenthal (1971) getrennt ausgewertet (nicht
gezeigt), so ergibt sich ein noch etwas hoherer geometrischer Mittelwert von

3,75 gegenuber einem geometrischen Mittelwert von 1,31 fur die restlichen
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Werte mit parenteraler Verabreichung (n=62). Der Unterschied ist nicht statis-
tisch signifikant (Zweistichproben t-Test, zweiseitig, p>0,05), was angesichts

der grolden Streuung der Einzelwerte nicht verwundert.

Insgesamt ergeben die Auswertungen der LDsg-Vergleiche, bei hoher Streuung,
im Mittel eine hdohere Empfindlichkeit neonater Tiere um den Faktor 2 - 3. Hin-
gegen wird zwischen adulten und entwdhnten Tieren kein markanter Unter-
schied sichtbar. Auffallig ist die generell hdhere Streuung der Daten beim Ver-
gleich neonater mit adulten Tieren im Gegensatz zu den Vergleichen mit den

Daten entwohnter Tiere.

Bezuglich der Relevanz dieser Beobachtungen flr den Menschen ist die im
Vergleich zum Menschen generelle geringere Reife der Nager bei der Geburt
von Bedeutung (NRC, 1993). Danach konnte vermutet werden, dass entspre-
chende Empfindlichkeitsunterschiede bezuglich letaler Effekte beim Menschen
in geringerem Umfang auftreten. Dieser Schlussfolgerung stehen allerdings Be-
obachtungen aus einem Vergiftungsfall mit Parathion in Jamaika aus dem Jahr
1976 entgegen. 79 Personen wurden durch Parathion-haltiges Mehl vergiftet.
19 Personen verstarben, dabei war die Letalitat in der Gruppe der Neugebore-

nen bis 4-jahrigen mit 40 % am hochsten (Diggory et al., 1977).
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5 Besonderheiten der kindlichen Exposition

5.1 Einleitung

Gesundheitlich begrindete Standards fur Umweltmedien bedurfen neben der
toxikologischen Beurteilung der Stoffe einer Abschatzung der zu erwartenden
Exposition. Da die Expositionsbedingungen vom Umweltmedium und der Ziel-
setzung der Standardsetzung mitbestimmt werden, kann kein allgemein gultiges
Schema entwickelt werden. Es existieren jedoch neben anatomischen und phy-
siologischen Faktoren Besonderheiten der kindlichen Exposition, die bei der
Standardsetzung berucksichtigt werden sollten. Nachfolgend werden fur die ein-
zelnen Expositionspfade Charakteristika der kindlichen Exposition beschrieben
und der Einfluss alterspezifischer Aktivitats- und Verhaltensmuster auf die Ex-

position verdeutlicht.

5.2 Orale Exposition

5.2.1 Exposition uber die Muttermilch

Der Saugling nimmt Uber die Muttermilch unterschiedliche Fremdstoffe auf. Im
Vordergrund stehen hierbei Substanzen wie etwa chlororganische Verbindun-
gen, die vornehmlich Uber die Nahrung aufgenommen werden, sich aufgrund
ihrer ausgepragten Lipophilie und Persistenz im Fettgewebe anreichern und bei
der Laktation in die Milch abgegeben werden. Auf der diesjahrigen Tagung der
Weltgesundheitsversammlung wird Muttermilch als alleiniges Lebensmittel von
der Geburt an bis zum Alter von 6 Monaten empfohlen (BgVV, 2001a), wobei
bei einem 4 Monate alten Saugling von einer taglichen Aufnahmemenge von

durchschnittlich 820 ml Muttermilch ausgegangen wird (BgVV, 1999a).

Seit 1980 sind in der Bundesrepublik Deutschland die mittleren Gehalte an
chlororganischen Verbindungen erheblich zurlickgegangen. Die von der Kom-

mission "Human-Biomonitoring" des Umweltbundesamtes 1999 abgeleiteten
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Referenzwerte fur 3-HCH, HCB, DDT und PCB wurden in Frauenmilchproben
aus dem Jahre 1997 in einigen Fallen (ca. 1-5% der Proben) uberschritten.
Auch die Gehalte an Polychlorierten Dioxinen und Furanen (PCDD/
PCDF) sind in den letzten 10 Jahren um 60 % auf einen Gehalt an 12,9 pg I-
TEQ/g Fett gesunken. Fur einen 4 Monate alten, voll gestillten Saugling be-
rechnen die Autoren daraus eine mittlere tagliche Dioxin-Aufnahme von 57 pg |-
TEQ/kg Korpergewicht. Der von der WHO 1998 abgeleitete TDI-Wert von 1-4
pg TEQ/kg Korpergewicht wird demnach fur die Dauer des Vollstillens deutlich
Uberschritten (BgVV, 1999a). Ahnliche Daten liegen aus Danemark vor, wo fiir
Sauglinge eine tagliche Aufnahme an PCB und Dioxinen von 150 pg TEQ/kg

Korpergewicht errechnet wurde (Nielsen et al., 2001).

Synthetische Moschusverbindungen (Nitromoschus- und polycyclische Mo-
schusverbindungen), eingesetzt als Duftstoffe in Kosmetika, Wasch- und Kor-
perpflegemitteln sowie UV-Filtersubstanzen, die u.a. in Kosmetika verwendet
werden, werden in Frauenmilch in ahnlicher GréRenordnung wie Organochlor-
verbindungen gefunden. Diese lipophilen Substanzen werden offenbar in erster
Linie perkutan aufgenommen. Die gesundheitliche Relevanz dieser Verbindun-
gen ist noch nicht abschliel3end geklart. Dies gilt auch fur die seit Mitte der 80er
Jahre in Frauenmilch ansteigenden Konzentrationen an polybromierten Diphe-
nylethern (PBDE), die als Flammschutzmittel in Computern, Elektronikteilen und

Textilien eingesetzt werden (BgVV, 1999a, Nielsen et al., 2001).

Obwohl in den letzten Jahren eine Abnahme an persistenten Organochlorver-
bindungen in der Muttermilch zu verzeichnen ist, ist der Saugling nach wie vor
uber diese Nahrungsquelle einer Vielzahl von chemischen Verbindungen aus-
gesetzt, deren gesundheitliche Relevanz bis zum heutigen Zeitpunkt noch nicht

abschlieRend geklart ist.
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5.2.2 Exposition Uiber Nahrungsmittel und Getranke

Sduglingsnahrung

Muttermilchersatzprodukte, die auf Kuhmilcheiweil® oder Sojabohneneiweil3iso-
lat basieren, werden entweder als alleiniges Lebensmittel in den ersten 4-6 Le-
bensmonaten oder neben Beikostprodukten im ganzen ersten Lebensjahr gefut-
tert. Sowohl fir Sauglingsflaschennahrung als auch fir Beikostprodukte gelten
in der EU strenge gesetzliche Regelungen in Bezug auf die Zusammensetzung,
die Verwendung von Zusatzstoffen, die bakteriologischen Anforderungen und
Grenzwerte fur Ruckstande und Schadstoffe. Bei Fertigprodukten ist somit nicht
mit einer erhdhten Schadstoffaufnahme zu rechnen. Lediglich bei einer Zuberei-
tung unter Beimischung von Trinkwasser konnen im Haushalt unerwinschte

Verbindungen in die Sauglingsnahrung gelangen (BgVV, 2001b).

Trinkwasser

Sauglinge und Kleinkinder nehmen, bezogen auf das Korpergewicht, etwa funf-
mal mehr Wasser auf als Erwachsene (Lawrie, 1998). Trinkwasser kann eine
Vielzahl an chemischen Verbindungen wie Fluoride, Kupfer, Nitrat und Pestizide
enthalten, wobei eine genaue Abschatzung der Schadstoffaufnahme schwierig
ist, da die Konzentrationen der chemischen Substanzen je nach geographischer
Lage und Trinkwasserquelle variieren. Auf mdgliche Zahnverfarbungen und
Skelettveranderungen aufgrund erhdhter Fluoridkonzentrationen sowie auf die
Gefahr einer Methamoglobinbildung aufgrund erhohter Nitratgehalte im Trink-
wasser wurde bereits an anderer Stelle eingegangen (Kapitel 4.1.4). Auch Kup-
fer aus Wasserrohren und Installationen kann zu einer gesundheitlichen Beein-
trachtigung des kindlichen Organismus (Childhood Cirrhosis) fuhren, da dieser,
anders als bei Erwachsenen, seine Mechanismen zur Steuerung der Homo-

ostase noch nicht vollstandig entwickelt hat (Nielsen et al., 2001).
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Andere Lebensmittel und Getranke

Kleinkinder und Kinder haben, bezogen auf das Korpergewicht, einen 2- bis 5-
fach hoéheren Bedarf an Energie, Proteinen und Wasser im Vergleich zu Er-
wachsenen. Bei den Hauptnahrungsmitteln wie Fruchten, Gemuse, Brot, Ge-
treideprodukten, Fleisch, Fisch und Eiern haben sie einen 1,7 bis 2,7-fach ho-
heren Verzehr, Milchprodukte (inkl. Kase, Yoghurt, ohne Milchkonsum), Pud-
ding und SuRigkeiten werden in 5-fach héherer Menge aufgenommen, Soft
Drinks je nach Ernahrungsgewohnheiten bis zur 16-fachen Menge, jeweils be-
zogen auf das Korpergewicht (Lawrie, 1998). Der Milchkonsum liegt, einer da-
nischen Untersuchung zufolge, etwa bei der 9-fachen Menge eines Erwachse-
nen (National Food Agency, 1996). Die im Vergleich zum Erwachsenen erheb-
lich hohere Aufnahme an Soft Drinks und Fruchtsaften bedingt eine erhohte
Exposition gegenuber Lebensmittelzusatzstoffen, kunstlichen Sufstoffen und

Farbstoffen.

Wahrend Kuhmilch mit Chlororganika oder Ruckstanden aus Tierarzneimitteln
belastet sein kann, handelt es sich bei Getreide, Fruchten und Gemuse in erster
Linie um Belastungen mit Pestizidruckstanden. Bei einzelnen "kinderspezifi-
schen Friichten", wie z.B. Apfeln kann die Aufnahme bis zu etwa 20-fach héher
sein als bei Erwachsenen (bezogen auf das Korpergewicht). Die Berechnung
einer moglichen Exposition eines 4 Monate alten Kindes gegenuber Ruckstan-
den auf Apfeln ergab bei einem Verzehr von 100 g/Tag und bei der Annahme
einer Belastung in Hohe der jeweiligen Ruckstand-Hochstmengen (MRL; maxi-
mum residue level) bei 37 der aufgeflhrten 55 Pestizide, die einen Codex-MRL
fur Apfel haben, eine Uberschreitung der ADI-Werte (BgVV 1999b).

Schwermetalle wie z.B. Cadmium kdnnen sich in Getreide anreichern. In einer
schwedischen Studie (Eklund und Oskarsson, 1999) betrug die hochste tagliche
Cadmiumaufnahme aus auf Getreide und Milchprodukten basierenden Nah-
rungsmitteln bei einem 6 Monate alten Kind 0,44 ug/kg Kérpergewicht. Sie lag
damit unterhalb des PTWI-Wertes (Provisionally Tolerable Weekly Intake) der
WHO von 7 pg/kg Korpergewicht.
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Auch wenn sich die Nahrungszusammensetzung bei Kindern je nach Alter un-
terscheidet, ist sie insgesamt im Vergleich zu Erwachsenen von geringerer Va-
riabilitat. Eine limitierte Nahrungszusammensetzung beinhaltet ein potentielles
Risiko der Exposition gegenuber bestimmten Umweltschadstoffen, wie etwa die
erhohte Aufnahme an Pestiziden durch Frichteverzehr (Cohen Hubal et al.,
2000).

5.2.3 Exposition uber nicht diatetische Ingestion

Vergiftungen

Kinder erkunden ihre Umgebung, indem sie Objekte in den Mund nehmen
(mouthing). Eine mogliche Folge dieser oralen Exploration sind Vergiftungen,
wobei etwa zwei Drittel aller Vergiftungen in der BRD Kinder unter 4 Jahren
betreffen. Akute Intoxikationen werden durch Haushaltschemikalien, organische
Ldsemittel, Medikamente, Reizgase sowie giftige Pflanzen und Pilze verursacht.
In den Jahren 1994-1996 wurden, um nur ein Beispiel zu nennen, in der BRD
jahrlich 250-300 Falle chemisch bedingter Pneumonien durch die orale Auf-
nahme von gefarbten und parfumierten Lampendlen bekannt. Die Abgabe die-
ser Produkte mit niedriger Viskositat und Grenzflachenspannung wurde daher
in der EU verboten (BgVV, 2000).

Spielzeug

Eine Exposition gegenlber Schadstoffen kann ebenso Uber belastetes Spiel-
zeug oder uber Schnuller und Sauger erfolgen. Beispiel hierfur ist die Migration
von Mercaptobenzothiazol, einem Stoff mit hautsensibilisierender Wirkung und
Verdacht auf kanzerogene Effekte, aus Naturkautschuk sowie die Migration von
Phthalaten (Stoffe mit reproduktionstoxischer Wirkung) aus Weich-PVC-
Spielzeug. In Danemark und den Niederlanden wurden bei der Untersuchung
von BeiRringen Phthalatmengen gemessen, die eine deutliche Uberschreitung
der TDI-Werte (Tolerable Daily Intake) fur die entsprechenden Substanzen er-
warten lieRen. Vergleichbare Ergebnisse wurden auch in der BRD festgestellt
(Nielsen et al., 2001; BgVV, 1997).
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Boden und Staub

Die Aufnahme von Bodenmaterial und Staub wird im Wesentlichen durch die
Hand-zu-Mund und Objekt-zu-Mund Aktivitat verursacht, die im Lebensalter von
1 bis 3 Jahren besonders ausgepragt ist. Die Aufnahmemengen kdonnen von
Kind zu Kind erheblich differieren. Eine Studie mit danischen Kindern im Alter
von 2 bis 4 Jahren ergab eine durchschnittliche tagliche Aufnahme an Boden-
material und Staub in H6he von 105 mg (23-362 mg taglich). Im Vergleich dazu
wird bei Erwachsenen von einer taglichen Boden- und Staubaufnahme in Hohe
von durchschnittlich 25-50 mg ausgegangen (Nielsen et al., 2001). Boden und
Staub sind in erster Linie potentielle Aufnahmequellen fur Schwermetalle (z.B.
Blei) und Pestizide. Staube von kontaminierten Oberflachen im Innenraum (u.a.
Teppiche, Mdbel) kdbnnen hohere Konzentrationen an Pestiziden im Vergleich
zum Boden aufweisen, da einige Pestizide (z.B. Chlorpyrifos) durch den Ein-
fluss von Sonnenlicht wesentlich schneller abgebaut werden als im Innenraum
(BgVV, 2001c).

Pica-Verhalten

Kinder, die in erhdhtem Male Dinge oral aufnehmen, die nicht zu den Nah-
rungsmitteln gehdren, missen gesondert betrachtet werden, da es sich hierbei
um eine Verhaltensauffalligkeit handelt. So kann die Aufnahme von Bodenma-
terial (Geophagie) bei diesen Kindern stark erhoht sein (Verschlucken von meh-
reren Gramm Boden pro Tag). Die betroffenen Kinder sind hinsichtlich einer
Exposition gegenuber Schadstoffe besonders gefahrdet, genaue Untersuchun-

gen hierzu wurden bislang nicht durchgefiihrt (Faustman et al., 2000).

5.3 Inhalative Exposition (AuBen- und Innenraumluft)

Kinder haben im Vergleich zu Erwachsenen, bezogen auf das Korpergewicht,
eine hohere Inhalationsrate, sowohl in Ruhe als auch wahrend ihrer aktiven
Phase (siehe auch Kap. 3.2.4). Die tagliche Atemrate betragt im Durchschnitt
bei Kindern (Alter < 1 bis 8 Jahre alt) 0,4 - 0,6 m® pro kg Kérpergewicht im Ver-
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gleich zu 0,15 - 0,2 m?® pro kg Korpergewicht bei Erwachsenen (Nielsen et al.,
2001). Allerdings sind diese Daten im Kontext der resultierenden inneren Belas-

tung zu sehen (siehe Kap. 6).

Kinder sind sowohl im Innen- als auch im AuRenraum einer Schadstoffexpositi-
on uber die Atemwege ausgesetzt. Im Innenraum handelt es sich vorwiegend
um Tabakrauch, Emissionen aus Baumaterialien und Einrichtungsgegenstan-
den sowie um Pestizide. Eine Studie der U.S. EPA ergab, dass 85% der tagli-
chen Exposition gegenuber luftgetragenen Pestiziden im Innenraum erfolgt
(Immerman und Schaum, 1990). Im Auf3enraum stehen Schadstoffe wie Stick-
oxide, Ozon und PAK im Vordergrund. In vielbefahrenen Strassen werden Kin-
der schon aufgrund ihrer Koérpergrolie starker als Erwachsene gegentiber Fahr-

zeugabgasen exponiert.

54 Dermale Exposition

Bei Kindern besteht die Gefahr einer erhéhten dermalen Absorption von chemi-
schen Substanzen, da das Verhaltnis der Hautoberflache im Vergleich zum
Korpergewicht bei Kindern hoher ist als bei Erwachsenen (bei Neugeborenen
etwa um Faktor 2) (Cohen Hubal, 2000). Eine erhdhte Hautpermeabilitat scheint
bei Neugeborenen lediglich in den ersten 3-5 Lebenstagen vorzuliegen (Bearer,
1995, siehe auch Kapitel 3.2.6.3).

Kosmetika wie Pflege- oder Wundcremes werden gegebenenfalls mehrmals am
Tag auf relativ gro3e Hautflachen aufgetragen. Unter Okklusivbedingungen, wie
sie bei dem Tragen von Windeln vorliegen, und bei vorgeschadigter Haut kann
es zu einer erhdhten Absorption der einzelnen Inhaltsstoffe kommen. Babypfle-
gecremes werden schon seit Jahren auf schadliche Inhaltstoffe hin untersucht.
In einem aktuellen Test wurden in zwei Produkten halogenorganische Verbin-
dungen nachgewiesen. Formaldehyd oder synthetische Moschusverbindungen
wurden nicht festgestellt (Okotest, 2001a). Auch Hygieneartikel fiir Kleinkinder

sind nicht unbedingt frei von gesundheitsschadlichen Verbindungen. In Baby-
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feuchttichern wurden als konservierende Verbindungen sowohl Formaldehyd

als auch halogenorganische Verbindungen nachgewiesen (Okotest, 2001b).

Intensiven Hautkontakt haben Kinder auch beim Spielen mit Finger- und Ge-
sichtsfarben. In Fingerfarben (17 untersuchte Produkte) wurden vereinzelt che-
mische Verbindungen wie Formaldehyd, Phenole sowie Schwermetalle wie Blei
festgestellt. In 12 Produkten wurden geringe Konzentrationen an halogenorga-
nischen Verbindungen nachgewiesen (Okotest, 2000). Intensiver Hautkontakt
besteht auch wahrend des Spielens im Freien zu anhaftendem Boden und des-

sen Inhaltsstoffen.

5.5 Aktivitats- und Aufenthaltsmuster in unterschiedlichen Alters-
gruppen

Unterschiedliche Aktivitats- und Aufenthaltsmuster in den einzelnen Altersgrup-
pen konnen die Aufnahme von Schadstoffen beeinflussen. Wahrend die Ent-
wicklung der Grob- und Feinmotorik sowie die kognitive und soziale Entwick-
lung maldgeblich sind fir die orale und dermale Exposition, beeinflussen Grob-
motorik, Aktivitatslevel und das Atmungsverhalten (Mund- oder Nasenatmung)

die inhalative Exposition (Tabelle 5-1).

Die Zuordnung bestimmter Verhaltensweisen zu Altersklassen ist nicht immer
sinnvoll, da Kinder in ihrer Entwicklung sehr variabel sind (Frih- und Spatent-
wickler). Das erste Auftreten bestimmter Verhaltensmuster ist dabei wesentlich
einfacher zu bestimmen als das Enden spezifischer Aktivitaten, zumal die Ent-
wicklung neuer Aktivitaten nicht einen volligen Ersatz alter Verhaltensweisen
bedingt. Der Einfluss von ethnischen, kulturellen und sozio6konomischen Fak-
toren auf die Verhaltensmuster in unterschiedlichen Altersklassen ist bislang
noch ungenugend untersucht. Die Zuordnung von Verhaltensmustern zu Alters-
klassen sollte daher nicht zur Entwicklung eines generalisierenden Modells

verwendet werden, da sie hinsichtlich der Charakterisierung der kindlichen Ent-
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wicklung nur begrenzte Aussagen liefert. Sie kann aber als Leitfaden zur Ent-

wicklung von Expositionsszenarien dienen (U.S. EPA, 2000).

Tabelle 5-1: Charakteristische Verhaltensweisen mit Einfluss auf die orale,
dermale und inhalative Aufnahme von Schadstoffen bei Kindern
(aus U.S. EPA 2000, modifiziert)
Alters- | Charakteristika mit Einfluss auf die Charakteristika mit Einfluss
klasse orale und dermale Exposition auf die inhalative Exposition
0-2 Muttermilch und Flaschenfltterung, Hand- | Lange Schlafzeiten
Monate | zu-Mund-Aktivitdten, schnelles Wachstum
3-5 Beifutterung von fester Nahrung, Oberfla- | Atmung in Bodennahe (Sitzen
Monate |chenkontakte und Objekt-zu-Mund Aktivi- | auf dem Boden, Laufgitter)
taten steigen
6-11 Steigender Nahrungsmittelkonsum, er- Entwicklung eigener Staubwol-
Monate |hoéhte Mobilitat (Kriechen), nicht diateti- ken durch gesteigerte Mobilitat
sche Ingestion nimmt zu
12-23 Konsum des kompletten Nahrungsmittel- | Aktivitdten wie Laufen, Rennen,
Monate |spektrums, Muttermilch- und Flaschenfut- | Klettern, ausgedehntes Aktions-
terung enden, erhohte Spielaktivitatund | feld
Neugierde
2-5 Kleidungsstil wechselt, Hand-zu-Mund Gesteigerte AuRenraumaktivita-
Jahre Aktivitat ndhert sich Erwachsenenverhal- |ten
ten an
6-10 Abnehmende Hand-zu-Mund und Objekt- | Aufenthalt in Schulumgebung,
Jahre zu-Mund Aktivitat, abnehmender Objekt- | Sportaktivitaten
zu-Haut-Kontakt
11-15 Evtl. Beginn des Rauchens, gesteigerter | Gesteigerte Unabhangigkeit,
Jahre Nahrungsmittelkonsum evtl. Arbeitsaufnahme aul3er-
halb der elterlichen Wohnung
16-20 Gesteigerter Nahrungsmittelkonsum halt | Fiihrerschein, ausgedehnte
Jahre an Arbeitsaktivitaten

In Expositionsmodellen wird die Umgebung, in

der ein Kind sich aufhalt, als

Mikroumgebung bezeichnet. Hierbei handelt es sich um einen dreidimensiona-
len Raum mit einer Uber einen spezifischen Zeitraum relativ homogenen, defi-
nierten Schadstoffkonzentration (z.B. elterliche Wohnung, Schule). Aktivitaten
werden unterteilt in Makroaktivitaten wie z.B. Essen, Spielen etc. und in Mikro-

aktivitaten wie z.B. die Hand-zu-Mund Aktivitat. Um eine inhalative Exposition
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abzuschatzen werden die Expositionen fur jede Mikroumgebung und Makroak-
tivitat, die zu einer Anderung der Inhalationsrate fiihren, getrennt betrachtet.
Daten zur Aufenthaltsdauer in den unterschiedlichen Mikroumgebungen und zu
den typischen Makroaktivitaten werden fur die verschiedenen Altersklassen mit-
tels Umfragen erhoben. Die U.S. EPA hat hierzu eine umfangreiche Datenbasis
angelegt (National Exposure Research Laboratory Consolidated Human Activity
Database, CHAD). Die Methode der Mikroaktivitat erfordert sehr viel detaillierte-
re Informationen. Bei der Abschatzung der dermalen Exposition wird zum Bei-
spiel die Exposition beim Beruhren eines bestimmten Gegenstandes unter Ein-
beziehung von Kontakthaufigkeit und -dauer sowie Oberflache des Objektes
abgeschatzt. Hierzu existieren bislang noch wenige, zumeist mittels Videoauf-
nahmen erhobene Daten (Cohen Hubal et al., 2000; BgVV, 2001c). In einer in
den Niederlanden durchgefuhrten Studie zum so genannten Mouthing (Hand-
zu-Mund, Objekt-zu-Mund) bei Kindern in vier unterschiedlichen Altersgruppen,
betrug die tagliche Dauer dieses Verhaltens durchschnittlich 9,3 bis 44 Minuten,
und damit am langsten in der Altersgruppe der 6-12 Monate und am kurzesten
in der Altersgruppe der 18-36 Monate alten Kinder (Groot et al., 1998).

5.6 Moglichkeiten der Expositionsabschatzung

5.6.1 Direkte Expositionsabschatzung

Externes Expositionsmonitoring

Direkte Messungen konnen in externen Umweltmedien vorgenommen werden,
wie beispielsweise die Bestimmung von Luftschadstoffen mittels Probenahme-
pumpen oder Passivsammlern, die von den zu Uberwachenden Personen ge-
tragen werden (Personenmonitoring). Fir eine Reihe von chemischen Verbin-
dungen existieren validierte Probenahmeverfahren mit entsprechenden Refe-
renzkonzentrationen. Der Nachteil dieses Verfahrens ist, dass zwar die inhalati-
ve Exposition, nicht aber die Exposition Uber den oralen oder dermalen Pfad

berucksichtigt wird. Es wird die aktuelle Konzentration der chemischen Verbin-
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dung in der Luft bestimmt, eine zuverlassige Abschatzung der internen Dosis
bietet diese Methode nicht. Techniken zur Bestimmung der dermalen Expositi-
on, wie sie am Arbeitsplatz verwendet werden, eignen sich nicht zur Messung
der Exposition bei Kindern. Aufgrund technischer Probleme wird das Perso-
nenmonitoring bei Kindern nach wie vor selten durchgefuhrt (Weaver et al.,
1998; Cohen Hubal et al., 2000).

Biologisches Monitoring

Das biologische Monitoring kann entweder Uber die Bestimmung der internen
Dosis, das heif’t Uber die Messung der chemischen Verbindung oder eines Me-
taboliten im Korper oder Uber die Bestimmung der biologisch effektiven Dosis
und somit Uber die Messung der chemischen Verbindung oder eines Metaboli-
ten nach Interaktion mit zellularen Makromolekulen des Zielorgans oder Zielge-
webes erfolgen. Beispiel fur einen Biomarker, der die interne Dosis beschreibt,
ist der Blutbleispiegel. Biomarker haben den Vorteil, dass sie samtliche Exposi-
tionspfade bericksichtigen, was bei Substanzen, die sowohl Gber Luft, als auch
uber Wasser und Nahrung aufgenommen werden, von besonderer Wichtigkeit
ist. Allerdings gibt es bislang nur fur eine sehr begrenzte Anzahl von Verbin-
dungen gut validierte Assays. Die biologisch effektive Dosis wird beispielsweise
durch die Bestimmung von Carboxyhamoglobin nach Kohlenmonoxidexposition
oder durch die Bestimmung von DNA-Addukten nach Aflatoxinexposition ermit-
telt. Auch in diesem Bereich wurden erst wenige Tests entwickelt, die zum Teil
recht zeitaufwendig sind. Die meisten Biomarker beschreiben eine Kurzzeit-
exposition, die keine Information Uber vorangegangene Expositionen liefert.
Biomarker Assays sind sinnvoll, wenn fir die jeweilige chemische Verbindung
mehrere Expositionspfade in Betracht kommen, wenn signifikante Mengen
dermal oder per Ingestion aufgenommen werden oder die betreffenden Perso-
nen aufgrund eingeschrankter physischer oder kognitiver Fahigkeiten nicht in
der Lage sind, an einem Umweltmonitoring teilzunehmen. Biomarkerstudien zur
Expositionsabschatzung bei Kindern wurden bislang fur chemische Verbindun-

gen wie Blei, Arsen, Chrom, Pestizide und Benzol durchgefuhrt (Weaver et al.,
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1998; Cohen Hubal et al., 2000). In Deutschland wurden im Rahmen des ,Um-
welt-Surveys 1990/92“ umfangreiche Daten zur Belastung mit verschiedenen
Spurenelementen, z.B. Arsen, Blei, Cadmium und Quecksilber, erhoben. Die
Konzentrationen wurden hierbei in den Korpermedien Blut, Urin und Kopfhaar
bei rund 700 Kindern im Alter von 6-14 Jahren bestimmt (Krause et al., 1996a;
1996b).

5.6.2 Indirekte Expositionsabschatzung

Bei der indirekten Expositionsabschatzung kommen Modelle zur Anwendung,
die verschiedene Expositionsfaktoren wie Schadstoffkonzentration, Kontaktrate,
Schadstofftransfer und -aufnahme und Aktivitatsmuster bericksichtigen. Die
Schwierigkeit besteht darin, Expositionsfaktoren wie Schadstoffaufnahme und
Schadstofftransfer fur Kinder zu entwickeln und zu verifizieren. Um das Aktivi-
tatsmuster bei Kindern zu erfassen werden Videoaufnahmen durchgefuhrt, wo-
bei unterschiedliche Entwicklungsstadien erfasst werden muissen. Den unter-
schiedlichen Alterstufen werden bestimmte Entwicklungsstadien zugeordnet,
was aufgrund der hohen Variabilitdt zwischen den Kindern mit Unsicherheiten
behaftet ist (Cohen Hubal et al., 2000).

5.7 Zusammenfassung und Ausblick

Es wird deutlich, dass die Exposition von Kindern gegenuber Umweltkontami-
nanten durch eine Reihe von Faktoren beeinflusst wird, die je nach Alter und
Entwicklungsstand des Kindes erheblich variieren konnen. Von besonderer
Wichtigkeit sind hierbei die verschiedenen alters- und entwicklungsbedingten
Aktivitats- und Verhaltensmuster. Die aktuelle Datenlage zur kindlichen Exposi-
tion und zu kindlichen Verhaltensmustern ist noch unzureichend, um eine an-
gemessene Bewertung von Mehrpfadexpositionen gegenuber Umweltschad-
stoffen zu gewahrleisten, wie sie fur die Standardsetzung in Umweltmedien

notwendig ist.
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Nachfolgend werden einige Vorschlage fur die weitere Forschungsarbeit aufge-

fuhrt, wie sie u.a. in einem Workshop der U.S. EPA zur Expositionsabschatzung

bei Kindern formuliert wurden.

Verbesserung der Datenlage zur Exposition von Kindern gegeniiber
Schadstoffen (U.S. EPA, 2000)

Es fehlen Daten zu Transferraten lipophiler und nicht lipophiler Stoffe von
der Muttermilch in den neonatalen Verdauungstrakt unter Berucksichti-
gung der unterschiedlichen Entwicklungsstadien. Die aktuellen Modelle
berticksichtigen im Wesentlichen lipophile Substanzen. Aufgrund der pH-
Differenz zwischen Plasma und Muttermilch wirkt die Muttermilch als
Senke fur chemische Verbindungen, so dass auch andere Faktoren au-
Rer der Lipidislichkeit bei der Exposition des Sauglings gegenuber

Schadstoffen aus der Muttermilch berlcksichtigt werden sollten.

Es sollten Daten zur Wasser- und Nahrungsmittelaufnahme in den unter-
schiedlichen Altersgruppen erhoben werden. Der Erfassungszeitraum
sollte mehr als 2 Tage betragen und ist auf die einzelnen Altersgruppen
abzustimmen, da Art und Zusammensetzung der Nahrung mit steigen-

dem Alter zunehmend variiert.

Es fehlen Daten zur Exposition in den Altersgruppen der 0-6 Monate al-
ten Kinder, insbesondere zur inhalativen Exposition, und der 6-12 Mona-

te alten Kinder, insbesondere zur nicht diatetischen Ingestion.

Die Daten zur Bedeutung der Ingestion von Bodenmaterial und Haus-

staub sind in allen Altersgruppen unzureichend.

Es fehlen Daten zur Aufnahme von Arzneimitteln aus der Volksheilkunde
oder anderen pflanzlichen Arzneimitteln, da diese u.a. Schwermetalle

wie Blei enthalten kénnen.
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Es fehlen Daten zur Exposition von Kindern gegenlber Schadstoffen in

unterschiedlichen soziookonomischen und ethnischen Bevolkerungs-

gruppen.

Methoden der Expositionsabschatzung

Bei der direkten Expositionsabschatzung sollten die Methoden des ex-
ternen Expositionsmonitorings und des Biomonitorings auf die Verwend-
barkeit bei Kindern abgestimmt werden. Beim Biomonitoring sind
schmerzlose nicht invasive Methoden vorzuziehen, z.B. die Erfassung
von Biomarkern in Speichel, Urin, Atemluft oder mittels Haaranalysen.
Methoden zur direkten Abschatzung der dermalen und nicht diatetischen

Ingestion fehlen noch ganzlich (Weaver et al., 1998).

Bei der indirekten Expositionsabschatzung sollten sowohl alters- als
auch entwicklungsspezifische Charakteristika einbezogen werden. Um
Expositionsfaktoren wie Kontaktrate und Schadstofftransfer zu verifizie-
ren, mussen neue Methoden des Monitorings kinderspezifischer Exposi-
tion und Aktivitat entwickelt und validiert werden. Es werden mehr Daten
bendtigt zu Makro- und Mikroaktivitaten in allen Altersgruppen insbeson-
dere im Hinblick auf die Abschatzung der dermalen Exposition, der nicht
diatetischen Ingestion und der Kontamination von Nahrungsmitteln (Co-
hen Hubal et al., 2000).

Die Aufteilung in unterschiedliche Altersgruppen ist nicht immer sinnvoll,
da die Entwicklung und damit die spezifischen Aktivitatsmuster bei Kin-
dern stark variieren kdnnen (Fruh- und Spatentwickler). Langfristiges Ziel
sollte es daher sein, ein variables Modell zu entwickeln, das die Auftei-
lung in Altersklassen ersetzt (U.S. EPA, 2000).
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6

6.1

6.1.1

Diskussion und Schlussfolgerungen fir die Regulation

Zusammenfassung der Ergebnisse aus Kapitel 4

Toxikodynamisch begriindete Unterschiede

Bezuglich der toxikodynamisch begrindeten Unterschiede in der Empfindlich-

keit wurde mit den in Kapitel 4.1 beschriebenen Beispielen ein Eindruck zu Art

und Ausmal® mdoglicher Unterschiede gegeben. Die Beispiele erheben keinen

Anspruch auf Reprasentativitat. Auch sind Uberlagerungen der toxikodynami-

schen Ursachen mit toxikokinetischen Einfliissen nicht immer auszuschlief3en.

Allerdings machen die Beispiele folgendes deutlich:

Entwicklungsvorgange konnen Unterschiede bedingen, die den kindli-
chen Organismus empfindlicher oder weniger empfindlich gegenlber

Schadwirkungen von chemischen Stoffen machen (Abbildung 4-1).

Die Empfindlichkeitsunterschiede kénnen bezlglich der Unterschiede in
der effektiven Dosis qualitativer oder quantitativer Natur sein: in vielen
Beispielen liegen die beobachteten Unterschiede innerhalb einer Gro-
Renordnung, in einigen Fallen machen sie mehr als eine GroRenordnung
aus. Bei mehreren Beispielen sind die beobachteten Unterschiede je-
doch qualitativer Natur. Die Effekte treten hier typischerweise nur im sich
entwickelnden Organsystem auf und sind im erwachsenen Organismus

nicht zu beobachten.

Neben den haufig erwahnten Organsystemen mit potentiell hoher Emp-
findlichkeit des Kindes (Nervensystem, Immunsystem, Reproduktionsor-
gane) treten bei den Beispielen weitere Organsysteme markant hervor:
Blut (unterschiedliche Effekte wie Methamoglobinbildung und Wirkung

auf das Gerinnungssystem), Knochen und Zahne.

FUr die Perioden besonderer Empfindlichkeit sind entsprechend keine

organubergreifenden Aussagen zu machen. Vielmehr sind fur die jeweili-
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gen Organe bestimmte Entwicklungsvorgange als potentielle Ursachen
mit jeweils spezifischen Phasen auszumachen. So stellen z.B. fir die
Wirkung von Substanzen auf die Zahne die Phasen intensiver Zahn-

schmelzbildung die empfindlichen Perioden dar.

Eine systematische Strategie zur Berucksichtigung toxikodynamisch bedingter
Unterschiede in der Standardsetzung musste diesen Umstanden dadurch
Rechnung tragen, dass durch geeignete Testsysteme altersspezifische Effekte
beobachtbar werden. Diese Strategie wird auch z.B. durch Entwicklung des
Testdesigns des ,Developmental Neurotoxicity Test* (DNT) verfolgt (Selevan et
al., 2000). Bei der konkreten Stoffbewertung sind zumindest die vorliegenden
Toxizitatsstudien bezuglich Hinweisen auf Wirkungen auf bestimmte Organent-
wicklungsphasen zu prufen. Dass in absehbarer Zeit die Mehrzahl der entwick-
lungsspezifischen Toxizitdtsmechanismen erkannt werden konnen, ist aber
nicht zu erwarten. Z.B. konnte die Wirkung von Chlorparaffinen auf die Blutge-
rinnung nach postnataler, nicht aber nach pranataler Exposition (Kap. 4.1.4.2)
zwar in einer Mehrgenerationenstudie entdeckt werden. Eine Teratogenitats-
studie ware hier jedoch vermutlich ohne Befund geblieben. Angesichts der ge-
ringen Anzahl von Stoffen, flr die eine derartige Untersuchungsdichte uber-
haupt vorliegt, verbleibt fur eine Vielzahl von Stoffen ein relativ hohes Mal an

Unsicherheit.

6.1.2 Toxikokinetische Unterschiede und vergleichende Betrachtung der

Ergebnisse aus Kap. 4.2 bis 4.4

Die Analyse pharmakokinetischer Daten beim Menschen (Kapitel 4.2) belegt
eine starke Abhangigkeit der beobachteten toxikokinetischen Unterschiede von
der jeweils betrachteten Altersgruppe. Markante Unterschiede zum Erwachse-
nen werden vor allem fur Neugeborene und Sauglinge sichtbar. Diese besitzen
im geometrischen Mittel aller ausgewerteten Stoffe eine geringere Clearance
und langere Halbwertszeit (Faktor 2 bis 3 fir Neugeborene, < Faktor 2 fir

Sauglinge) als altere Kinder (ab ca. 6 Monate) und Erwachsene (Tabelle 4-8
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und 4-9). Eine geringere Clearance geht mit einer hoheren AUC einher und
muss daher mit einer hoheren inneren Belastung der Kinder gleichgesetzt wer-

den.

Bedeutsam ist auch die Beobachtung einer hoheren substanzspezifischen
Streuung der Werte bei Neugeborenen und Sauglingen im Vergleich zu alteren
Kindern und Erwachsenen. Das 5-Perzentil der fur verschiedene Substanzen
beobachteten Verhaltnisse der Clearance von Neugeborenen zu Erwachsenen
betragt 0,07 (d.h. Clearance mehr als 10fach geringer). Danach ware der Ubli-
cherweise angewendete Faktor 10 fur innerartliche Variabilitdt gerade geeignet,
um etwa 90 % der beobachteten Falle (Substanzen) zu berucksichtigen. Das
95-Perzentil fur die Halbwertszeit liegt bei 5,74 (d.h. Halbwertszeit ca. Faktor 6
hoher) (Tabelle 4-8; 4-9).

Bei den mittleren Altersgruppen (Kleinkinder und Kinder: Altersspanne 6 Mona-
te bis 12 Jahre) wird hingegen bezogen auf gleiche Dosen in mg/kg eine gering,
aber statistisch signifikant héhere Clearance im Vergleich zu Erwachsenen be-
obachtet. Die Unterschiede betragen im Mittel etwa Faktor 2 (Tabelle 4-8). Da-
mit einhergehend wird eine etwas geringere Halbwertszeit beobachtet. Diese ist

allerdings nur geringfligig von der der Erwachsenen verschieden (Tabelle 4-9).

Die relativ zum Erwachsenen bestimmte Clearance und Halbwertszeit verhalten
sich entsprechend ihrer Definition gegenlaufig (Abbildung 4-3). Allerdings
weicht die Halbwertszeit bei den alteren Kindern geringer (nach unten) von der
der Erwachsenen ab als die Clearance (nach oben). Dies kann mit dem bei al-
len Kindern beobachteten, im Vergleich zu Erwachsenen gréfieren Verteilungs-
volumen erklart werden. Die weitergehende Verteilung im Gewebe verlangsamt

die Elimination und erhoht die Halbwertszeit.

Diese Ergebnisse der Auswertung empirischer Daten sind nach dem im Grund-
lagenkapitel zur Toxikokinetik (Kap. 3.2) Gesagten plausibel: Die renale Clea-
rance und weitere, die Verteilung und Ausscheidung beeinflussende Korper-

funktionen, sind unmittelbar nach der Geburt unreif und steigern ihre Kapazitat
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in den ersten Lebensmonaten erheblich. Die beobachtete hohe Streuung in Ab-
hangigkeit von der untersuchten Substanz ist danach ebenfalls plausibel. Eini-
ge, jedoch nicht alle fremdstoffmetabolisierenden Enzyme sind in ihrer Kapazi-
tat bei Neugeborenen wesentlich niedriger als bei Erwachsenen. Im gleichen
Sinne betreffen altersabhangige Unterschiede z.B. bezuglich des extra-
zellularen Wasseranteils oder der Proteinbindung manche Substanzen in star-

kerem Ausmalf als andere.

Die beobachtete hohere Clearance bei alteren Kindern steht im Einklang mit
allometrischen Grundsitzen®, wonach der metabolische Grundumsatz pro kg
Kdrpergewicht bei kleinen Organismen grofer ist als bei groen. Kinder haben
bezogen auf das Kérpergewicht ein hoheres Atemminutenvolumen, einen héhe-
ren Blutausstol’ des Herzens, eine starkere Organdurchblutung und damit ein-
hergehend auch eine hohere Clearance. Wird die Clearance nicht auf das Kor-
pergewicht, sondern auf den metabolischen Grundumsatz bezogen (praktisch
kann das durchgeflihrt werden, in dem der Bezug auf das Kérpergewicht in der
% ten Potenz erfolgt), zeigen diese Altersgruppen im Mittel die gleiche Clearan-
ce wie Erwachsene (Anderson et al., 1997). Dieser Zusammenhang zum Kor-
pergewicht ist in gleicher Weise wie fur die groReren Kinder auch fir die Neuge-
borenen und Sauglinge anzunehmen. Bei diesen Uberdeckt allerdings der star-
kere Einfluss der nicht voll ausgebildeten Kapazitat zur Fremdstoffmetabolisie-
rung und Elimination die allometrische Abhangigkeit der Clearance von der

Korpergrolde.

Eine hohere Clearance bei &lteren Kindern steht auch in Ubereinstimmung mit
Beobachtungen aus der padiatrischen Chemotherapie. Danach tolerieren Kin-
der im Durchschnitt hohere Dosen an Zytostatika als Erwachsene (Kapitel 4.3).
Bezlglich der Auswertung von bei Versuchstieren ermittelten Letaldosen ge-

genuber einer Vielzahl von Chemikalien wurden Unterschiede zwischen neuge-

® Allometrie: Abhangigkeit von anatomischen oder physiologischen Parametern von der Kérper-

grélRe
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borenen und erwachsenen Tieren sichtbar (Kapitel 4.4). Wahrend neugeborene
Tiere eine etwas hohere Empfindlichkeit als erwachsene aufweisen (im geomet-
rischen Mittel Faktor 2 - 3), ist bei gerade entwdhnten Tieren kein Unterschied
zu erwachsenen Tieren zu beobachten. Gleichzeitig wird wiederum bei den
neugeborenen Tieren eine hohe substanzspezifische Streuung sichtbar. Ein-
schrankend muss zu den Auswertungen in Kapitel 4.3 und 4.4 allerdings gesagt
werden, dass sie endpunktbezogene Daten erfassen und somit sowohl toxiko-
kinetische als auch toxikodynamische Ursachen von Empfindlichkeitsunter-
schieden subsumieren. Die Ubereinstimmung dieser wirkungsbezogenen Daten
mit den Ergebnissen der Auswertung der pharmakokinetischen Daten lassen
aber den Schluss zu, dass die im Mittel beobachteten Unterschiede Uberwie-

gend auf toxikokinetischen Ursachen basieren.

Renwick (1998) prasentierte in einer Ubersicht eine Vielzahl von Daten zur Ki-
netik von Pharmaka bei Kindern (die teilweise in die Auswertung in Kap. 4.2
eingeflossen sind) und kam zu vergleichbaren Schlissen. Die Phase der unrei-
fen Elimination von Fremdstoffen erstreckt sich nach Renwick (1998) auf die
Sauglingsphase. Altere Kinder hingegen haben auch nach seiner Analyse hau-
fig eine hohere Clearance als Erwachsene. Vergleichbare Ergebnisse erhielten
auch Hattis und Mitarbeiter (Hattis et al. 2001; Ginsberg et al., 2002) aus der

Auswertung padiatrischer pharmakokinetischer Daten (Kap. 4.2).

Aufgrund des direkten (umgekehrt proportionalen) Zusammenhangs der totalen
Clearance mit der AUC ist die Clearance unter den ausgewerteten als der wich-
tigste Parameter anzusehen. Vorschlage zur Bertcksichtigung von Unterschie-
den in der Kinetik bei der Standardsetzung (siehe unten) basieren auf den Beo-

bachtungen zur Clearance.
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6.2 Abhangigkeit altersbedingter Unterschiede von der Dosishéhe und

von der Expositionsdauer

6.2.1 Abhangigkeit altersbedingter Unterschiede von der Dosishdhe

Die empirischen Auswertungen weisen auf Empfindlichkeitsunterschiede zwi-
schen Kindern und Erwachsenen, zumindest bezuglich bestimmter Altersgrup-
pen, Zeitfenster bzw. Organsysteme hin. Zur Bericksichtigung der beschriebe-
nen Daten bei der Standardsetzung kommt der Frage nach der Dosisabhangig-
keit beobachteter Unterschiede wesentliche Bedeutung zu. Treten pragnante
Unterschiede nur bei hohen Dosierungen auf, sind sie evtl. fur die Ublicherweise
vorliegenden Bewertungssituationen niedriger Umweltkonzentrationen nicht
relevant. Zur Dosisabhangigkeit altersbedingter Unterschiede liegen allerdings

nur wenige Untersuchungen vor.

Tierexperimentelle Untersuchungen zu den Pflanzenschutzmitteln Chlorpyrifos
und Deltamethrin und Erkenntnisse daraus zur Dosisabhangigkeit von altersab-
hangigen Unterschieden in der Empfindlichkeit wurden in Anhang 5 zusam-
mengefasst. Diese Beispiele belegen unterschiedliche Alterseinflisse in Abhan-
gigkeit vom Verabreichungsschema (einmalige oder wiederholte Verabrei-
chung) und vom Endpunkt (Letalitat, Kérpergewichtsveranderungen, Verhal-
tensanderungen). Klare Aussagen zur Abhangigkeit vom Dosisbereich lassen

sich daraus nicht gewinnen.

Da nur wenige, nicht reprasentative Daten zur Dosisabhangigkeit altersbeding-
ter Empfindlichkeitsunterschiede vorliegen, werden diese um folgende theoreti-

sche Betrachtungen erganzt.

Im Falle von toxikokinetisch bedingten Unterschieden in der Empfindlichkeit

gegenuber Erwachsenen konnen verschiedene Ursachen vorliegen.

. Evtl. sind die Unterschiede auf ein unreifes fremdstoffmetabolisierendes
Enzym und auf eine dadurch bedingte geringere Entgiftungsleistung zu-

ruckzufuhren. Fur den Fall, in dem diese Entgiftungsreaktion im Gesamt-



165

organismus geschwindigkeitsbestimmend flur die Elimination des Schad-
stoffs ist, wird der Unterschied beobachtbar (z.B. in Form unterschiedli-
cher Plasmakonzentrationen). Ist der Unterschied quantitativer Natur
(geringere Enzymaktivitat im Kind) und nicht qualitativ (alternativer Aus-
scheidungsweg), so besteht die Wahrscheinlichkeit, dass bei hinreichend
geringer Exposition die Kapazitatsgrenze des juvenilen Enzyms unter-
schritten wird und damit die vorhandene Umsetzungsgeschwindigkeit
ausreicht, um das angelieferte Substrat zu entgiften. Der Unterschied in
der Empfindlichkeit gegenuber Erwachsenen sollte damit mit abnehmen-
der Exposition geringer werden. Allerdings liegen keine Stoffbeispiele
vor, in denen dies gezeigt wurde. Das von Sheets (2000) dahingehend
interpretierte Beispiel Deltamethrin zeigt eine lineare Beziehung der au-
Reren Exposition zur Zielgewebskonzentration, was gegen eine Satti-

gung der Entgiftung im relevanten Konzentrationsbereich spricht.

o Nach den Ausfuhrungen in Kap. 3 und 4 kommen als weitere mogliche
Ursachen fur altersbedingte Empfindlichkeitsunterschiede eine hohere
Resorption oder auch eine geringere renale Clearance in Betracht. So-
weit diese Unterschiede wiederum nicht selbst dosisabhangig sind, woftr
bislang keine Hinweise vorliegen, sollten sie zu einer beim Kind héheren
Belastung fuhren, was Uber den gesamten Dosisbereich von Bedeutung

ware.

Die Auswertung der pharmakokinetischen Daten in Kapitel 4.2 beruht auf Hu-
mandaten aus klinischen Studien der Phase |. Therapeutische Dosen sind er-
fahrungsgemal} hoher als Ubliche Umweltkonzentrationen. Jedoch lagen sie mit
Dosierungen von (haufig) bis zu einigen mg/kg nicht weit von dem Bereich ent-
fernt, der in konkreten Belastungssituationen auch bei Schadstoffen erwartet
werden kann. Insofern sind die in diesen Studien beobachteten Unterschiede in
toxikokinetischen Parametern als Indiz zu werten, dass toxikokinetisch bedingte
Empfindlichkeitsunterschiede auch bei umweltrelevanten Konzentrationen be-

deutsam sein konnen.
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Im Falle toxikodynamisch bedingter Unterschiede ist zu erwarten, dass unter-
schiedliche Schwellen- oder Effektbereiche fir unterschiedliche Altersgruppen
vorliegen. Das Auftreten von Wirkungen ist davon abhangig, ob die jeweilige

innere kritische Belastungshohe erreicht wird.

6.2.2 Aussagekraft der Ergebnisse fiir die chronische Exposition

Die vorliegenden Datenauswertungen zu kinetischen Unterschieden bei Phar-
maka beziehen sich auf Verabreichungsschemata mit akuter bis subakuter Ex-
position. Entsprechende Untersuchungen mit chronischer Exposition liegen
nicht vor. Aufgrund der Art der ausgewerteten kinetischen Parameter ist jedoch
eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf chronische Expositionssituationen an-
zunehmen. Die Flache unter der Plasma-Konzentrations-Zeitkurve, die Elimina-
tionshalbwertszeit und insbesondere die Gesamt-Clearance charakterisieren
das toxikokinetische Verhalten von Stoffen auch bei wiederholter Exposition.
Die Gesamt-Clearance, die in der Auswertung in den Vordergrund gestellt wur-
de, qgilt als aussagekraftiger Parameter flr die innere Belastung bei chronischer
Exposition. Obwohl naturlich winschenswert ist, die Beobachtungen zu den
kinetischen Unterschieden bei Pharmaka auch fir chronische Exposi-
tionsszenarien zu bestatigen, erscheint es nicht realistisch, derartige Untersu-
chungen bei Kindern unterschiedlicher Altersgruppen (einschliel3lich Saug-
lingen) in ausreichender Zahl zu erhalten. Die Ubertragung der erhaltenen Er-
gebnisse anhand der Clearance auf die chronische Exposition ist in dieser Situ-

ation als plausible Vorgehensweise anzusehen.
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6.3 Schlussfolgerungen fiir die Standardsetzung

6.3.1 Die Risikogruppe Kind in Relation zur Variabilitdt innerhalb der

Gesamtbevolkerung

Betrachtungen zur innerartlichen Variabilitat in der menschlichen Bevolkerung
verfolgen grundsatzlich zwei methodische Wege, die sich allerdings nicht ge-

genseitig ausschlielRen (Price et al., 1999):

o Untersuchung der Unterschiede zwischen Risikogruppen (Kranke, alte

Menschen, Kinder) und der gesunden erwachsenen Normalbevdlkerung

o Untersuchung der Variabilitat innerhalb der Gesamtbevolkerung oder von

Teilgruppen daraus.

Dieser Bericht folgt dem ersten Prinzip und untersucht die Empfindlichkeitsun-
terschiede zwischen Kindern und Erwachsenen. Das Prinzip ist in Abbildung 6-

1 dargestellt.
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h 4

Risikogruppe Allgemeinbevolkerung

Anzahl Personen

95-Perz., y 95-Perz., X Dosis

Abbildung 6-1: Prinzipdarstellung der theoretischen Beziehung einer Risiko-

gruppe zur gesunden, erwachsenen Bevolkerung

Bezlglich der toxikokinetischen Unterschiede und Ubertragen auf die Risiko-
gruppe Neugeborene entspricht die Differenz X - Y aus Abbildung 6-1 (Mittel-
wert der Allgemeinbevdlkerung - Mittelwert der Risikogruppe) dem im Mittel be-
obachteten Unterschied in der Clearance dieser Gruppe im Vergleich zu Er-
wachsenen. Ausgedrickt als Verhaltniswerte Clearanceneugeborene/Clearan-
CeErwachsene €rgab sich aus den Auswertungen in Kap. 4.2 ein Median von 0,51
(Faktor 2).

FUr die Einordnung dieser Beobachtungen sind die Unterschiede zwischen Ri-
sikogruppe und Normalbevolkerung in Relation zur Variabilitat in der Allgemein-
bevolkerung von groler Bedeutung (Verknupfung der methodischen Ansatze 1

und 2, siehe oben).

Zur Variabilitat innerhalb der Allgemeinbevolkerung liegen nur wenig aussage-

kraftige Auswertungen vor. Anhand der Datenprasentationen von Hattis et al.
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(1999a;b) sowie Renwick und Lazarus (1998) kann geschlossen werden, dass
die innerartliche Variabilitat bezlglich toxikokinetischer und -dynamischer Fak-
toren in der Gruppe gesunder Erwachsener grof3er ist als die toxikokinetischen
Unterschiede, die zwischen Neugeborenen und Erwachsenen beobachtet wur-
den. Um die Verbindung zwischen Risikogruppe und Allgemeinbevdlkerung an-
schaulich zu machen, wird nachfolgend fiur Abbildung 6-2 angenommen, dass
der Abstand zwischen dem Mittelwert und dem 95-Perzentil der gesunden er-

wachsenen Bevolkerung Faktor 7 betragt.

Abbildung 6-2 gibt diese Verhaltnisse unter folgenden Randbedingungen wie-

der:

o es wird angenommen, dass die unbekannte Variabilitat in der Risiko-
gruppe (hier Neugeborene) der Variabilitat in der Gruppe der gesunden
Erwachsenen entspricht

o beide Verteilungen sind normiert (gleiche Flache).

Die letztere Bedingung ist notwendig, wenn das regulatorische Ziel darin be-
steht, ein bestimmtes, zu definierendes Perzentil der Risikogruppe einzube-
ziehen. Dieses Vorgehen ware unter Umstanden dann angemessen, wenn die
Risikogruppe ,Kind“ nachgewiesenermallen das empfindlichste Schutzgut in
der Gesamtbevolkerung ware. Dieses Ziel kann dadurch erreicht werden, dass,
ausgehend vom gewunschten Perzentilwert der gesunden Erwachsenengruppe
der beobachtete Unterschied zwischen Risiko- und Erwachsenengruppe (x - y)

berlcksichtigt wird.

Abbildung 6-2 zeigt, dass unter diesen Bedingungen der Unterschied zwischen
der Risikogruppe Neugeborene und der Erwachsenengruppe in Relation zur
Variabilitat innerhalb der Allgemeinbevolkerung geringer ist, als die Prinzipdar-

stellung in Abbildung 6-1 suggeriert.
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Neugeborene Erwachsene

Anzahl Personen

A

95-Perz.,  95-Perz, y X Dosis

Abbildung 6-2: Beziehung der Risikogruppe Neugeborene zur gesunden, er-
wachsenen Bevolkerung (Basis: beobachteter Unterschied in
der Gesamt-Clearance zwischen Neugeborenen und Erwach-
senen, sowie grobe Abschatzung der innerartlichen Variabilitat

auf Basis von Hattis et al., 1999a)

Besteht hingegen das regulatorische Ziel darin, ein bestimmtes Perzentil der
Gesamtbevolkerung, also einschlie3lich der Risikogruppe ,Kind“, einzubezie-
hen, ist ein anderer Umgang mit den erhobenen Daten notwendig. In diesem
Fall muss der zahlenmallige Anteil der Risikogruppe an der Gesamtbevolke-
rung berucksichtigt werden. Abbildung 6-3 stellt wiederum das Prinzip dar. Auf-
grund der im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung geringen Anzahl von Indivi-
duen werden Unterschiede zwischen der Risikogruppe Neugeborene und Er-
wachsenen den zu definierenden Perzentilwert in seiner Lage kaum beeinflus-
sen. Bei Verwendung der tatsachlichen Bevdlkerungszahlen flr Neugeborene

und Erwachsene waren die Verhaltnisse graphisch gar nicht mehr darstellbar.
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Anzahl Personen

9z5-Perz.X
95-Perz ., y X Dosis
Abbildung 6-3: Beziehung der Risikogruppe Neugeborene zur gesunden, er-
wachsenen BevoOlkerung bei schematischer Berlcksichtigung

unterschiedlicher Individuenzahlen (Basis: wie Abb. 6-2)

Aus diesen Betrachtungen kann die Schlussfolgerung gezogen werden, dass
eine exakte Definition des Schutzziels Voraussetzung fir eine adaquate Ver-

wendung der Daten ist.

6.3.2 Schutzniveau in Bezug auf die Anzahl der Falle

Die obigen Betrachtungen und Darstellungen beziehen sich auf innerartliche
Variabilitdten (innerhalb der Gruppen und zwischen den Gruppen), die in empi-
rischen Auswertungen im Mittel aller Falle, d.h. substanzspezifischen Beobach-
tungen gefunden wurden. Das bedeutet, dass bei 50 % der Substanzen die zu
beobachtenden Unterschiede bzw. Variabilitaten groRer sind als dargestellt und
bei 50 % der Stoffe kleiner.

Im Mittel der Substanzen betragt der Unterschied zwischen der Gruppe der

Neugeborenen und der der gesunden Erwachsenen bezuglich der Clearance
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etwa Faktor 2 (Median: 0,51, GM: 0,52). Das 95-Perzentil der Beobachtungen
ist hingegen grolier als Faktor 10 (95-Perzentil der Clearance-Verhaltnisse
Neugeborene zu Erwachsene: 0,07). Da bei der Auswertung in Kap. 4.2 die
Mittelwerte der jeweiligen Altersgruppen mit dem Mittelwert der Gruppe der ge-
sunden Erwachsenen verglichen wurden, berlcksichtigen diese Daten nicht die

interindividuellen Unterschiede innerhalb der Gruppen.

Abbildung 6-4 gibt die Verteilung der gegenuber Erwachsenen beobachteten
Empfindlichkeitsunterschiede beziglich der Clearance bei Neugeborenen uber
die Anzahl der Substanzen wieder (Basis: Auswertung Kap. 4.2). Ebenso wei-
sen auch die Daten von Hattis et al. (1999a;b) sowie Renwick und Lazarus
(1998) zur interindividuellen Variabilitdt bei Erwachsenen eine Verteilung be-

zuglich der Anzahl der Substanzen auf.

0 12 14 16 1,8 2,0 22 24 26 2,8 3

0

5

Anzahl Stoffe [n]

0 - . . :
0,0 0,2 0,4 0,6 0.8 1,

'Quotient Clearance /Clearanceg,

Abbildung 6-4: Beobachtete Haufigkeitsverteilung sowie Dichtefunktion fur die
Verteilung von toxikokinetischen Unterschieden bezuglich der
Gesamt-Clearance bei Neugeborenen (Funktion parametrisch:
log-Normalverteilung mit GM=0,52, 0=0,50)
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Damit wird eine weitere Variable in die Verteilungen eingefuhrt. Wir erhalten auf
Basis der empirischen Auswertungen eine dreidimensionale Beschreibung der

Verteilung der Empfindlichkeitsunterschiede. Die zwei Variablen

o Anzahl der einbezogenen Personen (Uber das gewahlte Perzentil der
bertcksichtigten Bevdlkerung) (Ordinate der Abbildungen 6-1 bis 6-3)

sowie
o Anzahl der Stoffe (Uber das Perzentil der berlcksichtigten Stoffe) (Ordi-
nate der Abbildung 6-4)

bedingen die HOhe der Empfindlichkeitsunterschiede (dritte Dimension) in den

empirischen Auswertungen.

Schlussfolgerung

Zur Berucksichtigung der innerartlichen Unterschiede auf Basis der genannten

empirischen Daten muss definiert werden

o welches Perzentil der Bevdlkerung in die Betrachtungen einbezogen
wird,
o ob sich dieses Perzentil auf die Gesamtbevdlkerung oder auf die Risiko-

gruppe bezieht und

o welche statistische Sicherheit bezlglich der Abweichung des stoffspezifi-
schen Verhaltens vom Mittelwert bertcksichtigt wird: Soll die Abschat-
zung das Substanzverhalten im Mittel adaquat wiedergeben oder ein ho-

heres Perzentil der Falle und Stoffe einbeziehen?

Diese Festlegungen sind notwendig, um eine quantitative Berucksichtigung der
innerartlichen Variabilitdt zu ermoglichen. Da sie gesellschaftliche Wertungen
beinhalten, kdnnen sie nur von den fiur die regulatorischen Entscheidungen

Verantwortlichen getroffen werden.
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6.3.3 Diskussion bestehender Vorschlage zur Regulation

Wie in Kapitel 2.1 dargestellt, erfolgt im Rahmen der gegenwartigen regulatori-
schen Praxis keine differenzierte, quantitative Betrachtung einzelner Risiko-
gruppen. Der haufig angewendete Faktor 10 fur innerartliche Variabilitat ist in
der Hohe nur unzureichend begrundet (Renwick, 1993). Nachfolgend wird die
gegenwartige regulatorische Praxis im Kontext der Ergebnisse dieses Berichtes
diskutiert.

Toxikodynamik

Aus den in diesem Bericht beschriebenen Beispielen folgt, dass eine systemati-
sche Berucksichtigung toxikodynamischer Unterschiede basierend auf den
quantitativen Ergebnissen der Auswertung analog zur Toxikokinetik zurzeit nicht
moglich ist. Der von der WHO (1999) vorgeschlagene Teilfaktor 3,2 fur toxiko-
dynamische Unterschiede in der Gesamtbevolkerung wurde mit Daten zu Un-
terschieden bei Erwachsenen begrindet (Renwick, 1993, siehe Kap. 2.1). Ein
spezieller Faktor fur toxikodynamische Empfindlichkeitsunterschiede bei Kin-
dern wurde zwar die Konservativitat eines Standards erhdhen, seine Hohe ware
allerdings mit den vorliegenden Daten nicht plausibel zu begrinden. Eine Aus-
sage zur Anzahl der berucksichtigen Falle oder zum verbleibenden Risiko, das

mit der Wahl eines bestimmten Faktors verbunden ist, ist nicht mdglich.

Toxikokinetik

Bezlglich der Unterschiede in der Toxikokinetik mussen Neugeborene und
Sauglinge im Vergleich zu gesunden Erwachsenen als Risikogruppe angese-
hen werden. Nach der Auswertung pharmakokinetischer Daten in Kap. 4.2 ist
der haufig angewendete Faktor 10 fir innerartliche Unterschiede insgesamt
ausreichend, um fur diese Altersgruppe bei ca. 90 % der Datensatze die im
Gruppenmittel gegentber Erwachsenen beobachteten Unterschiede bezlglich

der Clearance als wichtigstem Parameter hinreichend zu bertcksichtigen.
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Hierbei sind bezuglich der Reprasentativitat der ausgewerteten Pharmaka fur
die Grundgesamtheit der Chemikalien Einschrankungen zu machen: Akkumu-
lierende Stoffe ebenso wie Anorganika (z.B. Metallsalze) sind in der Auswer-
tung nicht reprasentiert. Es ist zu erwarten, dass in der Grundgesamtheit der
Chemikalien die Verteilung Uber die Anzahl der Substanzen (Abbildung 6-3)

eher breiter ware.

Der von der Weltgesundheitsorganisation (WHO, 1999) vorgeschlagene Teilfak-
tor 4,0 fur toxikokinetisch verursachte Empfindlichkeitsunterschiede in der Ge-
samtbevolkerung erscheint nach den vorliegenden Auswertungen fur Neugebo-
rene und Sauglinge nicht ausreichend, wenn ein hohes Perzentil der Stoffe ein-

bezogen werden soll.

Bezlglich toxikokinetischer Unterschiede bei alteren Kindern ergibt die Auswer-
tung der pharmakokinetischen Daten hingegen ein anderes Bild: Im Mittel war
bei Kindern ab einem Alter von etwa 1 Jahr die Clearance von Pharmaka nach

oraler oder parenteraler Gabe um den Faktor 2 hdher als bei Erwachsenen.

Beriicksichtigung des hoheren Atemminutenvolumens von Kindern - Me-
thodik der Ad-hoc-AG Innenraumlufthygiene

Die Auswertung auf Basis gleicher (oral oder parenteral) verabreichter korper-
gewichtsbezogener Dosen (in mg/kg Korpergewicht) ergab, dass altere Kinder
eine hdhere Clearance und dementsprechend eine geringere innere Belastung
aufweisen als Erwachsene. Im ungunstigen Fall, reprasentiert durch das 95-
Perzentil der Beobachtungen, war die Clearance etwa gleich grol3 wie im Mittel

bei Erwachsenen.

Bezuglich des inhalativen Aufnahmepfades ist zu beachten, dass bei Kindern
das Atemminutenvolumen und die damit bei gleicher Atemluftkonzentration auf-

genommene Schadstoffmenge pro kg Korpergewicht etwa um den Faktor 2 ho-
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her ist als bei Erwachsenen* (Kap. 3.2.4). Vergleichsdaten zu kinetischen Pa-
rametern fUr Kinder und Erwachsene nach Inhalation liegen nicht vor. Aus der
auf das Korpergewicht bezogenen héheren Schadstoffaufnahme lasst sich aber
die relative Empfindlichkeit im Vergleich zu Erwachsenen auch fur die inhalative

Belastung abschatzen (Tabelle 6-1).

Tabelle 6-1: Empfindlichkeitsunterschiede in Abhangigkeit vom Aufnahme-

weg und Alter

Vergleichsbasis Aussage
dltere Kinder
oral/parenteral: gleiche korper- im Mittel Faktor 2 weniger empfindlich als Erwach-
gewichtsbezogene Dosis sene
inhalativ: gleiche Luftkonzentra- | (abgeschatzt anhand der groReren inhalierten
tion Schadstoffmenge pro kg Kérpergewicht)
im Mittel gleich empfindlich wie Erwachsene
Neugeborene
oral/parenteral: gleiche korper- im Mittel Faktor 2 empfindlicher als Erwachsene

gewichtsbezogene Dosis

inhalativ: gleiche Luftkonzentra- | (abgeschatzt anhand der gréoReren inhalierten
tion Schadstoffmenge pro kg Kérpergewicht)
im Mittel Faktor 4 empfindlicher als Erwachsene

* Tatsachlich liegt wohl sowohl der bei Kindern héheren Atemrate als auch héheren Clearance
entsprechend allometrischer Prinzipien die gleiche Abhangigkeit vom Kdérpergewicht zu Grunde
und zeigt paralleles Verhalten. Durch den Bezug der Dosisangaben auf das Kérpergewicht er-
scheinen physiologische, zeitabhangige Parameter wie Atemminutenvolumen, Blutaussto3 des

Herzens oder Clearance beim kleineren Organismus héher als bei Erwachsenen.
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Somit ergibt sich fur einen Vergleich der inneren Belastung zwischen Kindern

und Erwachsenen ein unterschiedliches Ergebnis, je nachdem, ob

o bei inhalativer Exposition gleiche Luftkonzentrationen zu Grunde gelegt

werden, oder

o bei oraler oder parenteraler Exposition gleiche korpergewichtsbezogene

Dosen die Basis bilden.

Wenn auf Basis von gleichen kérpergewichtsbezogenen Dosen verglichen wird
(oder ein Standard abgeleitet wird), resultiert fir das altere Kind im Vergleich
zum Erwachsenen im Mittel eine um den Faktor 2 geringere innere Belastung
und fur das Neugeborene eine um den Faktor 2 hohere innere Belastung. Auf
Basis gleicher Luftkonzentrationen hingegen wird flr das altere Kind im Mittel
die gleiche innere Belastung wie fur den Erwachsenen abgeschatzt, beim Neu-

geborenen ist sie dagegen um den Faktor 4 hoher als beim Erwachsenen.

Dieser systematische Unterschied zwischen den Expositionspfaden kann ver-

mieden werden, wenn

o fur systemische Effekte die Korperdosis unter Berlcksichtigung der A-

temrate bei Kindern berechnet wird
oder

o bei Verwendung der Luftkonzentration als Bewertungsbasis die hohere

Atemrate der Kinder durch einen Faktor 2 berlcksichtigt wird.

Die Ad-hoc-AG Innenraumlufthygiene hat in ihrer Ableitungsmethodik fur Innen-
raumluftwerte wegen des hdéheren Atemminutenvolumens von Kindern einen
zusatzlichen Faktor 2 zur Berucksichtigung der dadurch entstehenden Dosisun-

terschiede vorgesehen (Ad-hoc-AG Innenraumlufthygiene, 1996).
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6.3.4 Vorschlage zur Umsetzung der Ergebnisse bei der Standard-

setzung

6.3.4.1 Die Risikogruppe Kind im Rahmen der bestehenden regulatori-

schen Praxis

Aus der obigen Diskussion resultieren folgende Schlussfolgerungen fur die Be-

trachtung der Risikogruppe Kind:

1. Berucksichtigung von Unterschieden in der Toxikodynamik:

Eine systematische, empirisch begrindete Berucksichtigung von Unterschieden
in der Organempfindlichkeit ist kaum moglich. Ein Extrapolationsfaktor fur toxi-
kodynamische 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 deshalb bezlglich toxikodynamisch begriindeter organspezifischer

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

city Test").

Beriicksichtigung von Unterschieden in der Toxikokinetik:

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

werden.

Bezuglich des Inhalationspfades sollte das im Vergleich zu Erwachsenen
hohere 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 Kérperdosis oder durch Anwendung eines

gesonderten Faktors 2 geschehen.

Eine weitergehende systematisch-quantitative Betrachtung der Risikogruppe

Kind auf Basis der vorliegenden Auswertung ist prinzipiell moglich. Eine Substi-

tution des Intraspeziesfaktors erfordert jedoch die analoge quantitative Betrach-

tung weiterer Aspekte der innerartlichen Variabilitat und ihre adaquate Verknup-

fung (siehe unten). Unter dieser Voraussetzung konnen die kinetischen Unter-

schiede zwischen Kindern und Erwachsenen wie folgt beschrieben werden:

Fir toxikologisch begriundete Standards zum Schutz der menschlichen
Gesundheit, die die Gruppe von Neugeborenen und Sauglingen (etwa

bis zum 6. Lebensmonat) einbeziehen, sollten die geringeren Eliminati-
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onsleistungen der Kinder dieser Altersgruppe berlcksichtigt werden.
Dies kann anhand von Verteilungsfunktionen auf Basis der Datenaus-
wertungen aus Kapitel 4.2 erfolgen. Abbildung 6-4 stellt die Haufigkeits-
verteilung und eine darauf basierte log-normalverteilte Dichtefunktion fur
die Unterschiede bezuglich der Clearance zwischen Erwachsenen und

Neugeborenen dar.

o FUr andere Altersgruppen von Kindern ist im Mittel der betrachteten Stof-
fe keine gegenuber Erwachsenen erhdhte toxikokinetische Empfindlich-
keit 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 dem Pos-
tulat, dass die ausgewerteten Pharmaka ausreichend reprasentativ fur die
Grundgesamtheit der zu bewertenden Chemikalien sind. Sie sollten deshalb
Gegenstand einer regelmaRigen Uberprifung sein. Die Vorschlage zielen auf
den Bewertungsfall, in dem weitergehende Kenntnisse zum speziellen Verhal-

ten der Substanz bei Kindern fehlen.

Wie gesagt konnen diese differenzierten quantitativen Betrachtungen allerdings
erst dann in regulatorische Konsequenzen minden, wenn quantitative Betrach-
tungen auch zu anderen Aspekten innerartlicher Variabilitat vorliegen Um den
gegenwartig verwendeten pauschalen Intraspeziesfaktor durch differenziertere
Ansatze ersetzen zu konnen, ist es erforderlich, die besondere Empfindlichkeit
von weiteren Risikogruppen wie Kranke und alte Menschen sowie interindividu-
elle Unterschiede bei gesunden Erwachsenen einer quantitativen Analyse zu
unterziehen. Die Verknupfung dieser verschiedenen Aspekte innerartlicher Va-

riabilitat wird im Folgenden skizziert.
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6.3.4.2 Integration in eine quantitativ-statistische Betrachtung der inner-

artlichen Variabilitat

Im Rahmen der deterministischen Standardsetzung, d.h. der Ableitung von
Punktschatzungen fur tolerable Korperdosen, zulassige Luftkonzentrationen
oder vergleichbare Werte, werden Kinder Ublicherweise zusammen mit anderen
Risikogruppen im Rahmen der ,Intraspeziesextrapolation® berlcksichtigt. Als

weitere Risikogruppen werden genannt:

o kranke Menschen

o Schwangere

o alte Menschen sowie

o sonstige Individuen, die aufgrund der genetischen Disposition (z. B. im

Hinblick auf genetische Polymorphismen von fremdstoffmetabolisieren-
den Enzymen), Ernahrung oder anderer Faktoren Empfindlichkeitsunter-

schiede aufweisen.

Quantitative Betrachtungen zu Empfindlichkeitsunterschieden, wie sie im Rah-
men dieses Berichtes fur die Risikogruppe Kind durchgefuhrt wurden, fehlen fur
diese Risikogruppen weitgehend. Ebenso sind die interindividuellen Unter-
schiede bei gesunden Erwachsenen unzureichend charakterisiert. Im Rahmen
eines Projektes des Umweltbundesamtes stellten Kalberlah und Schneider
(1998) Daten zusammen, um eine erste quantitative Einordnung vorzunehmen.
Diese Arbeiten werden im Rahmen eines laufenden Forschungsprojektes im
Auftrag der Bundesanstalt flr Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin zu probabilisti-
schen Methoden® der Risikobewertung (F1824-1826) weitergefiihrt. In diesem

Projekt wird unter anderem der Ansatz verfolgt, die innerartliche Variabilitat bei

® Probabilistische Verfahren verwenden Verteilungsfunktionen zur Beschreibung einzelner Ext-
rapolationsschritte und verknilpfen diese mit mathematischen Verfahren wie Monte-Carlo-

Analyse.
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Arbeitnehmern durch Verteilungsfunktionen zu beschreiben. Im Vordergrund
steht die Beschreibung von Unterschieden aufgrund des Geschlechts, des Al-
ters (altere Menschen versus junge Erwachsene), von genetischen Poly-
morphismen sowie innerhalb der Gruppe gesunder Erwachsener. Bezuglich
letzterem sind Zusammenstellungen zu pharmakokinetischen und effektbezo-
genen Daten hilfreich, die von Renwick und Lazarus (1998) sowie Hattis und
Mitarbeitern (1999a;b) durchgefiihrt wurden.

Fir eine differenzierte, quantitative Berucksichtigung der Risikogruppe Kind in
ihrem Verhaltnis zur Variabilitdt und Empfindlichkeit der Gesamtbevdlkerung ist

damit Folgendes erforderlich:

o Es sind Festlegungen bezuglich des Schutzniveaus notwendig (zu schit-
zender Anteil der Bevolkerung/Bevolkerungsgruppe; Aussage zum

Schutzniveau bezlglich des Perzentils einzubeziehender Falle/Stoffe)

o Andere Risikogruppen sowie die innerartliche Variabilitat in der Allge-
meinbevdlkerung muassen in vergleichbarer Weise quantitativ untersucht

werden.

Fir die Risikogruppe Kind waren zudem Daten hilfreich, die die interindividuelle
Variabilitdt innerhalb der Altersgruppe charakterisieren. Solange solche Daten
nicht vorliegen, ist es plausibel anzunehmen, dass diese sich nicht wesentlich

von der bei Erwachsenen unterscheidet.

Multiplikative Verknupfungen vorsichtiger Punktschatzungen fir die einzelnen
Gruppen und Einflisse konnen unter Umstanden zu sehr konservativen Ge-
samtaussagen fuhren, wenn sie obere Perzentilwerte der zu Grunde liegenden
Verteilungen reprasentieren. Probabilistische Verfahren ermdglichen es, die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens bestimmter Merkmale auch in Kombination
abzuschatzen. Sie sind deswegen zur Verknupfung der unterschiedlichen Risi-
kogruppen und Einflussfaktoren anhand ihrer Verteilungsfunktionen geeigneter.
Auf einen adaquaten Algorithmus zur Verknlpfung ist zu achten. Dieser ergibt

sich aus der Beschreibung der einzelnen Merkmale. Nicht alle Gruppen durfen
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untereinander verknupft werden: Kinder kénnen nicht gleichzeitig alt oder auch
schwanger sein. Hingegen treten genetische Polymorphismen ebenso wie

Krankheiten bei allen Risikogruppen auf.

Konkrete Daten zur Verknipfung von Risikogruppen und -faktoren liegen nur
wenige vor. Untersuchungen zu Atemwegsreaktionen von asthmatischen Kin-
dern auf inhalative Exposition gegentber Reizstoffen sind ein singulares, aber
eindruckliches Beispiel. Nach verschiedenen Studien (zusammengefasst in Fal-
ke, 2001) reagieren Kinder unterschiedlicher Altersstufen von 1 bis 17 Jahren
und Erwachsene in vergleichbarer Weise auf Atemwegsirritantien (Endpunkt
Methacholin-Reaktivitat), d.h. es ergab sich kein Einfluss des Alters auf die
Schwere der Reaktion. Hingegen korrelierte die Schwere der asthmatischen
Erkrankung (eingeteilt in die Kategorien leicht, mittel, schwer) bei Kindern und
Erwachsenen unabhangig vom Alter mit der Schwere der Reaktion auf die Rei-
zung der Atemwege, Asthmatiker reagierten starker als gesunde, egal welcher
Altersgruppe sie angehorten. Damit agieren in diesem Beispiel die Einflussfak-
toren Alter und Vorerkrankung unabhangig. Asthmatische Kinder ab 1 Jahr sind
gegenuber diesen Wirkungen nicht starker gefahrdet als asthmatische Erwach-
sene, wahrend Asthmatiker fur diese Wirkungen die Risikogruppe darstellen,

weil sie starker reagieren als Gesunde.

Die unter Kap. 6.3.4.1 gemachten Vorschlage zur ldentifizierung toxikodyna-
misch bedingter Suszeptibilitdten bei Kindern gelten unabhangig von der Me-

thodik zur Berucksichtigung toxikokinetischer Unterschiede.

6.3.4.3 Verkniupfung mit anderen Extrapolationsschritten

Bei der Verknlpfung der Intraspeziesextrapolation mit anderen Extrapolations-
schritten wird in der Regel von der Unabhangigkeit der Einzelschritte ausge-
gangen. Dies ist jedoch nicht generell gewahrleistet (Calabrese und Gilbert,

1993). Z. B. ist bezuglich der Extrapolation auf chronische Expositionszeit und
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der Berucksichtigung von Unterschieden zwischen alten Menschen und jungen

Erwachsenen eine Uberschneidung denkbar.

Bezuglich der Berucksichtigung von Kindern als Risikogruppe waren analoge
Uberlegungen jedoch nur dann anzustellen, wenn die kritischen Studien, die zur
Beurteilung eines Stoffes zu Grunde gelegt werden, die relevanten postnatalen
Stadien beinhalten. Eine spezifische Bertcksichtigung der Datenlage ist bei der

Anwendung eines pauschalen Intraspeziesfaktors jedoch kaum maoglich.
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7

71

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.



193

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
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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").
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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.
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8.1

Summary

Background and task of the project

When considering risk groups in standard setting, children are of special impor-

tance:

for scientific reasons: because of a suspected higher susceptibility of

children as compared to adults

for social reasons: because children are in need of protection and be-
cause of the responsibility of adults in making decisions affecting the

children entrusted to them.

Several activities during the last couple of years were concerned with the ques-

tion of whether children are especially at risk and how they could be adequately

protected against the exposure and the effects of chemicals:

In Germany, several activities on children’s health have taken place

within the framework of the action programme “Environment and Health”.

In the USA, the Clinton administration announced a national agenda for
the protection of children’s health in 1996. In the same year, the (,Food
Quality Protection Act”, FQPA) was passed which requires an additional
margin of safety for children in the assessment of pesticide contaminants
in food. Also in the USA, the “Voluntary Children’s Chemical Evaluation
Program” (VCCEP) was started on EPA’s initiative. According to this ini-
tiative, the data base for 23 selected substances shall be enhanced by
voluntary industrial activities. Additionally, it will be evaluated to what ex-

tent these chemicals pose a threat to the health of children.

The European Commission has made children’s health and chemical
effects a key issue for the coming years. The report entitled ,,Children’s

Health and Environment: A review of evidence”, recently published by
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the WHO European Centre for Environment and Health and the Euro-

pean Environment Agency (EEA), has to be seen in this context.

Currently, diverse organizations use so-called intraspecies factors for consid-
eration of interindividual differences in susceptibility, when deriving a standard
for substances with non-cancer endpoints. These factors are justified, among
other things, with a possible higher susceptibility of children compared to adults.
Quantitative statements on susceptibility differences in children or other popula-
tion groups do not form the basis of the intraspecies factors chosen (often factor
10, in the case of the World Health Organization (WHO) divided into sub-actors
of 3.2 each for toxicokinetik and toxicodynamic differences). Within the frame-
work of standard setting, specific factors or procedures for children are usually
not applied. Solely the “Ad-hoc Working Group Indoor Air Hygiene” (Ad-hoc Ar-
beitsgruppe Innenraumlufthygiene) uses a separate factor of 2 in the derivation
of indoor air guideline values, in order to allow for the higher minute volume of
children compared to adults. Individual substance-specific data on a higher sus-
ceptibility of children are, however, considered case-by-case in the derivation of

limit and guidance values, e.g. in the German ordinance for drinking-water.

This project pursues the question, to what extent children do indeed show dif-
ferences in susceptibility compared to adults and what the possible causes for
these differences might be. By evaluating different data (pharmacokinetic pa-
rameters, effect data) for numerous xenobiotics, we try to quantify differences
observed and to gain statistically secured results. On the basis of these results,
proposals for the consideration of children as a risk group in standard setting

will be formulated.

8.2 Toxicodynamically-based susceptibility differences

In principle, the stages of intensive organ development are believed to be espe-
cially susceptible to disturbance. Chemical influences during childhood and their

mechanistic fundamentals are, however, still inadequately studied for many or-
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gans. For example, the immune system is often reported as being especially
susceptible. This special susceptibility, however, was mostly proven in studies
with prenatal exposure while there are only a few investigations using postnatal

exposure.

Developmental processes are basically similar in experimental animals and
humans. In principle, animal experiments are therefore suitable to study injuries
during early life stages with relevance for humans. Species differences need to
be considered, however, when interpreting these data: for example, the rodent
brain is less mature at birth than the human one and neuronal cell division is
taking place in rodents after birth, but not so in humans. Specific mechanisms of

actions can therefore take place in different periods in different species.

Disturbances of developmental processes are often irreversible because le-
sions, once introduced while organ development is ongoing, cannot be cor-
rected at a later time. They can thus lead to enduring changes still present in
adult animals. In some cases, the effect is bound to an exposure during particu-
lar periods. For example, DDT-induced disturbances of synaptogenesis in 10
day old rats result in neurological changes persisting into adult life. Develop-
mental neurotoxic effects are known to occur in humans due to, among others,
lead exposure. The immaturity of the organs, however, can in certain cases
lead to a lower susceptibility of the child’s organism as well. Thus, administra-
tion of cadmium led to testes atrophy and infertility in adult rats but not in 4 day

old animals.

Target organs and endpoints, for which a higher susceptibility of young animals
and children, respectively, has been determined on the basis of developmental
processes are the nervous system, the immune system, the reproductive or-
gans, but also the respiratory tract, teeth and bones, blood coagulation and the
oxygen transport capacity of the blood (methemoglobinemia). Examples show-
ing susceptibility differences due to age-dependent toxicodynamic differences
were taken from the published literature and described. The selection of these

examples does not claim to be representative. Similarly, the distribution of these
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examples in relation to either a higher or a lower susceptibility of the immature
organism compared to adults should not be regarded as being representative.
Both human as well as data from experimental animals were considered. The
following figure summarizes the examples described and classes them accord-
ing to the relative toxicodynamic susceptibility into the following categories (Fig-
ure 7-4):

o juvenile organism more susceptible (dose differences of more than one

order of magnitude or qualitative difference)

o juvenile organism more susceptible (dose differences within one order of
magnitude)

o juvenile organism less susceptible (dose differences within one order of
magnitude)

o juvenile organism less susceptible (dose difference of more than one

order of magnitude or qualitative difference)

Qualitative difference in this context means that comparable effects are not ob-
served in the adult (or, correspondingly, in the juvenile) organism. One example
is the occurrence of dental fluorosis in children. Changes in dental enamel
caused by excessive fluoride exposure are only observed in stages of dental

growth.
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Figure 8-1: Examples for toxicodynamically-based differences between juvenile and adult organisms: chemicals, target

organs and quantitative classification (EDS: Ethanedimethanesulfonate; TCAOB: 3',4,4 -Tetrachloroazoxybenzene)
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8.3 Toxicokinetically-based susceptibility differences

Children differ from adults in a number of characteristics which have an influ-
ence on the toxicokinetics of chemicals. Thus, inhalative (water-soluble sub-
stances) or oral (heavy metal compounds) absorption can be higher in children
while dermal absorption is already similar to that of adults a few days after birth.
If large parts of the body are exposed, however, the intake per kg body weight
can be higher compared to adults because the surface area is larger on a body
weight basis. The blood-brain-barrier is not fully developed after birth and ren-

ders the brain of children more susceptible to neurotoxicants.

In relation to a lot of water-soluble substances, children of all age groups show
a higher volume of distribution on a body weight basis. This is caused by an
increased proportion of extracellular water and/or reduced protein binding com-

pared to adults.

In addition, several enzymatic systems are not fully developed at birth and only
mature during the child’s development (e.g. different cytochrome P450 en-
zymes, UDP glucuronosyl transferase). Depending on the substance consid-
ered, this can either lead to increased or decreased toxicity compared to adults.
Maturation of these enzymatic systems is taking place in the first year of life in

particular.

Biliary and renal clearance do not reach the functional capacity of the adult or-

ganism until one or several months after birth, respectively.
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Table 8-1: Factors which might lead to differences in the toxicokinetics of

xenobiotica between children and adults

Parameter Level compared to Time needed to adapt to
adults adult level

Oral absorption Higher (metals) Several years

Dermal absorption Higher or equal Few postnatal days

Inhalative absorption Higher or equal (few ?
data)

Relative volume of distri- Higher Several years

bution (per kg body weight)

Blood-brain-barrier Immature 6 months

Xenobiotic metabolism Partly lower activity (de- | 6 months to 2 years (de-
pending on the enzyme) | pending on the enzyme)

Biliary excretion Lower 1 month

Renal excretion Lower 6 months to 1 year

Studies on drugs produced valuable data which facilitate the assessment of
age-dependent influences on the kinetics of xenobiotica. Pharmacokinetic stud-
ies on 91 substances with data on children of different ages and adults were
evaluated and results for several kinetic parameters (elimination half-life tq,
area under the plasma-concentration-versus-time curve AUC, relative volume of
distribution Vy4 and total clearance CLit) compared between age groups. This

comparison leads to the following conclusions (Figure 8-2):

o The relative volume of distribution is higher in all age groups of children

compared to adults (no data for adolescents).

o Compared to adults, the elimination half-life is higher in neonates and
infants but declines with increasing age and is slightly lower in toddlers

and children before it reaches adult levels.

° As can be expected, the clearance shows the reverse trend: it is sub-
stantially lower in neonates and is highest in toddlers and children. It then

declines to the adult level.
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o There are only limited data for the AUC. These, however, point to a

slightly lower internal load in older children and adolescents compared

adults.

o Variability of the ratios between substances is considerably higher for

neonates than in any other age group.

. Based on the data for total clearance of the substances considered here,
this analysis shows that the body burden is higher in neonates by a fac-
tor of approximately 2 (geometric mean). In more than 5 % of the cases

(i.e., substances), the clearance was lower by one order of magnitude.
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Figure 8-2: Geometric means (and 5- and 95-percentiles) for the ratios of

kinetic parameters in different age groups compared to adults

8.4 Additional data analyses

The paediatric use of cytostatic agents in tumour therapy provides further data
suitable for a comparison between age groups. For a total of 57 of these

agents, MTDs (maximum tolerable dose) for children and adults were compiled
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in several publications. In paediatrics, MTDs are usually expressed in relation to
body surface area which leads to arithmetic and geometric means of the MTD
ratio children to adults of 1.25 and 1.16, respectively. On a body weight basis,
tolerable doses are approximately 2-fold higher indicating a lower susceptibility
of (older) children compared to adults. This difference can be explained by the
higher clearance on a body weight basis (see above) and might be additionally
influenced by a lower toxicodynamic susceptibility of children towards these

antineoplastic agents.

From animal experiments, LDsy values are available which were determined for
large numbers of substances in animals of different ages. The analysis of these
data from several publications shows that neonate and adult rodents differ in
their susceptibility by a factor of 2 (geometric mean, lower LDs, values and thus
a higher susceptibility were observed in neonates). The comparison of weanling
with adult animals, however, does not show any difference. In the comparison
with adult values, the substance-dependent variance is much more pronounced

in neonates than in weanling animals.

8.5 Differences in susceptibility in relation to carcinogenic effects

Within the framework of this project, carcinogenic effects were not considered in
detail. Previous research, e.g. animal experiments with vinyl chloride and ni-
trosamines or epidemiological studies on the effects of radioactivity, has indi-
cated that the high proliferation rate in growing tissues might support the car-
cinogenic activity of genotoxic substances. This could pose children at a higher
risk than adults when exposed to genotoxic carcinogens in diverse target or-

gans, even when exposure is assumed to be equal.

8.6 Particularities of child exposure

The possibility and frequency of infant exposure show several particularities. In

this context, the various age- and development-dependent activity and behav-



211

iour patterns are of prime importance. Thus, hand-to-mouth activity is especially
marked in the first two years of life. Additional particularities refer to an often
intensive dermal exposure due to playing behaviour, differences in food compo-

sition (breast milk, baby food) and handling child-specific objects (toys etc.).

8.7 Proposals for the consideration of susceptibility differences be-

tween children and adults in standard setting

8.71 Children as a risk group in current regulatory practice
1. Consideration of differences in toxicodynamics

A systematic, data-based consideration of differences in organ susceptibility is
hardly possible. An extrapolation factor for toxicodynamic differences would
have to be applied for all age groups of children. It would increase the conser-
vative nature of a standard and thus the level of protection. A plausible level
cannot be derived on the basis of existing data because the observed differ-
ences were partly small, partly in excess of one order of magnitude and partly
qualitative, i.e. comparable effects were not seen at all in adults. Such a factor
would thus be similar to an additional factor for an inadequate data base, e.g.
due to lacking studies on reproductive toxicity (corresponding approximately to
the “modifying factor” used by US EPA).

Therefore, efforts in relation to toxicodynamically-based differences in organ

susceptibility should be put into the following:

o critically check existing studies for indications of a toxicodynamically-
based higher susceptibility of children within the context of any risk

assessment for a specific chemical,

o if necessary, demand experimental studies which encompass the rele-

vant developmental stages,

° develop and use test systems appropriate in detecting specific develop-

mental failures (e.g. DNT, “Developmental Neurotoxicity Test®).
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2. Consideration of differences in toxicokinetics

o The analyses have shown that an intraspecies factor of 10, as generally
applied, seems to adequately consider toxicokinetic differences for the
most susceptible age group of neonates at a large percentile of cases
(i.e. substances). Because an analogous analysis does not exist for other
risk groups within the general population, it cannot be judged to what ex-

tent these other groups are represented in this factor.

o In relation to inhalation exposure, the higher minute volume of children
per kg body weight compared to adults should be considered. Otherwise,
treatment of inhalation would systematically diverge from other exposure
routes. The higher minute volume can either be taken into account by

calculating the absorbed dose or by using an additional factor of 2.

8.7.2 Integration into a quantitative, statistical treatment of intraspe-
cies variability
A data-based treatment of intraspecies variability within the framework of stan-

dard setting, which does not use a general intraspecies factor, requires:

o analogous quantitative analyses for other risk groups and aspects of in-

traspecies variability
as well as in relation to the quantitative consideration of children as a risk group:
o set definitions in relation to regulatory goals:

Which percentile of the population (general population or special risk group) is

considered in relation to intraspecies variability?
Which percentile of substances (in relation to the deviation from the average

substance) should be considered?

Based on empirical data, intraspecies differences in susceptibility can be esti-

mated as points of a three-dimensional matrix, in which the difference in dose
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between the susceptible group and average individuals is determined by the

percentile of subjects and substances considered.

As part of this sophisticated analysis of intraspecies variability, children as a risk

group can then be described in the following way:

For toxicologically-based standards for the protection of human health,
which encompass neonates and infants, the lower clearance of these
age groups should be considered. In order to do this, the distribution
function developed on the basis of pharmacokinetic data can be used.
Figure 8-3 shows the frequency distribution and the resulting log-normal
density function for the differences in the clearance of adults and neo-
nates. Such distribution functions can be used in the framework of prob-

abilistic risk assessments.

For other age groups of children, a higher toxicokinetic susceptibility
compared to adults has not been observed based on the average of ob-
servations (i.e. substances). When standards are derived for instances
excluding an exposure of neonates and infants, a special consideration

of susceptibility differences in kinetic aspects can be neglected.

These statements are based on current knowledge and the assumption that the

drugs evaluated here are sufficiently representative of the total of chemicals to

be assessed. In this respect, the data base should be subject to regular review.

The proposals are aimed at an assessment in which detailed information on the

effects of the respective substance in children is not available.
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Figure 8-3: Observed frequency distribution and density function (log-
normal distribution with geometric mean=0,52, ¢=0,50) for dif-
ferences between neonates and adults in relation to total clear-

ance

o Multiplicative combination of cautious point estimates for the individual
groups and influences can potentially lead to very conservative summary
statements if they represent upper percentiles of the underlying distribu-
tions. Probabilistic procedures can realistically consider the probabilities
of certain characteristics to occur. They are therefore the most appropri-
ate tools for combining the different risk groups and influences within the
human population with their distribution functions. However, attention
should be paid to an appropriate algorithm for integration. This results
from the description of the individual characteristics. Not all groups are
allowed to be combined with each other: children cannot simultaneously
be old or pregnant. On the other hand, genetic polymorphisms and dis-

eases can obviously occur in children as well.
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The proposals for the identification of toxicodynamically-based suscepti-
bilities in children are independent of the ways in which toxicokinetic dif-

ferences are considered.



216

Anhang 1 - Definitionen von Altersgruppen

Altersgruppe BgVV, Butler et al., | Hattis et al., 2001 | dieser Be-

2002 1994 richt
Frihgeborene (< 36 w) - 1-7d -
Neugeborene 1-28d 1-30d 1 -7 d (neonate) 1-7d

7 d - 2 m (newborn)

Sauglinge 29d-1a 1Tm-2a 2-6m 8d-6m
Kleinkinder 1-6a 6m-2a 6m-2a
Kinder 6-14 a 2-13a 2-12a 2-12a
Heranwachsende | 14 - 18 a 13-17 12-18 a 12-18 a
Erwachsene >18 a >18 a >18 a >18 a

d: Tag; w: Woche; m: Monat; a: Jahr; - : nicht betrachtet

BgVV/UBA, Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinarmedizin, 2002
Bericht Gber den Workshop “Exposure of children to substances used as ingredients of
Pesticides”, vom 27.-29. September 2001, Berlin, im Auftrag des Umweltbundesamtes (FKZ
201 61 218/01)

Butler, D. R., Kuhn, R. J., Chandler, M. H. H., 1994
Pharmacokinetics of anti-infective agents in pediatric patients
Clinical Pharmacokinetics, Vol. 26, 1994, S. 374-395

Hattis, D., Russ, A., Ginsberg, G., Banati, P., Kozlak, M., Goble, R., 2001
Newborns, older children, and adults — comparisons of pharmacokinetics and pharmacoki-
netic variability Human Interindividual variability in parameters related to susceptibility for
toxic effects. Http://www.clarku.edu/faculty/dhattis/, 2001
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Anhang 2 - Korpergewicht, GroRe und Korperoberflache in
Abhangigkeit vom Alter

Nach Renwick (1998)

Alter (Jahre) | Kérpergewicht (kg) | KorpergroRe (cm) | Kérperoberflache (mz)
0 3,4 50,4 0,207
0,25 5,7 60,0 0,293
0,5 7,4 65,8 0,350
0,75 8,9 70,6 0,398
1 9,9 74,7 0,434
1,5 11,3 81,4 0,489
2 12,4 87,1 0,534
3 14,5 96,0 0,613
4 16,5 103,3 0,682
5 19,1 110,5 0,763
6 21,5 116,8 0,835
8 26,8 129,0 0,985
10 32,3 139,5 1,129
12 39,0 150,7 1,293
Erwachsene

Manner 72,1 175,3 1,874
Frauen 60,3 167,6 1,681

Renwick, A. G., 1998
Toxicokinetics in infants and children in relation to the ADI and TDI
Food Additives and Contaminants, Vol. 15, 1998, S. 17-35
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Anhang 3 - Phase I-Toxikokinetikstudien

Quelle Pfad |Substanz Parameter Einheit
Alderman et al., 1998 vermutl. | Desmethylsertralin AUC pro mg Substanz | (pg h) /ml
oral und kg KG (mg kg)
Alderman et al., 1998 vermutl. | Desmethylsertralin Halbwertszeit h
oral
Alderman et al., 1998 vermutl. | Sertralin AUC pro mg Substanz | (pg h) /ml
oral und kg KG (mg kg)
Alderman et al., 1998 vermutl. | Sertralin AUC pro mg Substanz | (pg h) /ml
oral und kg KG (mg kg)
Alderman et al., 1998 vermutl. | Sertralin Halbwertszeit h
oral
Anderson et al., 1997 n.a. Theophyllin Clearance mi/h kg
Anderson et al., 1997 n.a. Theophyllin Verteilungsvolumen I’kg
Anderson et al., 1999 n.a. Coffein Clearance I/h kg
Butler et al., 1994 n.a. Aminoglykoside Verteilungsvolumen I’kg
Butler et al., 1994 iV. Amphotericin B Clearance ml/min kg
Butler et al., 1994 i.v. Amphotericin B Verteilungsvolumen I’kg
Butler et al., 1994 i.v. Fluconazol Halbwertszeit h
Butler et al., 1994 i.v. Fluconazol Verteilungsvolumen I'kg
Butler et al., 1994 n.a. Ganciclovir Clearance I/'h kg
de Graaf et al., 1995 i.v. Vincristin Clearance ml/min kg
de Graaf et al., 1995 i.v. Vincristin Halbwertszeit min
D'Incalci et al., 1982 V. VP16-213 Halbwertszeit h
Dorne et al., 2001 oral Coffein Clearance ml/min kg
Dorne et al., 2001 iv. Coffein Clearance ml/min kg
Dorne et al., 2001 oral Theophyllin Clearance ml/min kg
Dorne et al., 2001 iv. Theophyllin Clearance ml/min kg
Frenkel et al., 2000 oral Ganciclovir AUC pro mg Substanz | (ug h)/ml
und kg KG (mg kg)
Frenkel et al., 2000 oral Ganciclovir AUC pro mg Substanz | (ug h)/ml
und kg KG (mg kg)
Gaedicke et al., 1996 i.v. Tropisetron AUC pro mg Substanz | (pg h)/ml
und kg KG (mg kg)
Gaedicke et al., 1996 oral Tropisetron AUC pro mg Substanz | (pg h)/ml
und kg KG (mg kg)
Gaedicke et al., 1996 i.v. Tropisetron Clearance I/h kg
Gaedicke et al., 1996 oral Tropisetron Clearance I/h kg
Gaedicke et al., 1996 i.V. Tropisetron Halbwertszeit h
Gaedicke et al., 1996 oral Tropisetron Halbwertszeit h
Garnett, 1997 oral Lamotrigin, in Verbin- | Clearance ml/min kg
dung mit Enzyminduk-
toren
Garnett, 1997 oral Lamotrigin, in Verbin- | Halbwertszeit h
dung mit Enzym-
induktoren
Garnett, 1997 oral Lamotrigin, in Verbin- |Clearance ml/min kg

dung mit Enzym-
inhibitoren
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Garnett, 1997 oral Lamotrigin, in Verbin- | Halbwertszeit h
dung mit Enzym-
inhibitoren
Gibbs et al., 1997 oral Busulfan Clearance ml/min kg
Gibbs et al., 1997 oral Busulfan Halbwertszeit min
Guzelian et al., 1992 oral Acetaminophen Halbwertszeit h
Guzelian et al., 1992 vermutl. | Retrovir Clearance ml/min kg
oral
Guzelian et al., 1992 i.v.und |Retrovir Clearance ml/min kg
oral
Guzelian et al., 1992 vermutl. | Retrovir Halbwertszeit h
oral
Guzelian et al., 1992 i.v.und |Retrovir Halbwertszeit h
oral
Guzelian et al., 1992 i.v. und |Retrovir Verteilungsvolumen I’kg
oral
Kearns und Reed, 1989 |n.a. Cefotaxim Clearance I/h kg
Kearns und Reed, 1989 |n.a. Cefotaxim Halbwertszeit h
Kearns und Reed, 1989 |n.a. Cefotaxim Verteilungsvolumen I’kg
Kearns und Reed, 1989 |n.a. Cefoxitin Clearance I/h kg
Kearns und Reed, 1989 |n.a. Cefoxitin Halbwertszeit h
Kearns und Reed, 1989 |n.a. Cefoxitin Verteilungsvolumen I’kg
Kearns und Reed, 1989 |n.a. Ceftriaxon Clearance I/h kg
Kearns und Reed, 1989 |n.a. Ceftriaxon Halbwertszeit h
Kearns und Reed, 1989 |n.a. Ceftriaxon Verteilungsvolumen I’kg
Kearns und Reed, 1989 |n.a. Cefuroxim Clearance I/h kg
Kearns und Reed, 1989 |n.a. Cefuroxim Halbwertszeit h
Kearns und Reed, 1989 |n.a. Cefuroxim Verteilungsvolumen I’kg
Kearns und Reed, 1989 |n.a. Digoxin Verteilungsvolumen I’kg
Kearns und Reed, 1989 |n.a. Trimethoprin Clearance I/h kg
Kearns und Reed, 1989 |n.a. Trimethoprin Halbwertszeit h
Knorr et al., 2000 oral Montelukast AUC pro mg Substanz | (ng h)/ml
und kg KG (mg kg)
Knorr et al., 2000 oral Montelukast AUC pro mg Substanz |(ng h)/ml
und kg KG (mg kg)
Knorr et al., 2000 oral Montelukast AUC pro mg Substanz |(ng h)/ml
und kg KG (mg kg)
Knorr et al., 2000 oral Montelukast Halbwertszeit h
Knorr et al., 2000 oral Montelukast Halbwertszeit h
McConville et al., 2000 | oral Quetiapin-Fumarat Halbwertszeit h
Morselli et al., 1980 i.m. Amikacin Halbwertszeit h
Morselli et al., 1980 i.m. Amikacin Verteilungsvolumen I/kg
Morselli et al., 1980 n.a. Amoxycillin Halbwertszeit h
Morselli et al., 1980 n.a. Ampicillin Halbwertszeit h
Morselli et al., 1980 n.a. Ampicillin Verteilungsvolumen I’kg
Morselli et al., 1980 n.a. Benzylpenicillin Halbwertszeit h
Morselli et al., 1980 n.a. Bupivacain Halbwertszeit h
Morselli et al., 1980 oral Carbamazepin Halbwertszeit h
Morselli et al., 1980 oral Carbamazepin Verteilungsvolumen I’kg
Morselli et al., 1980 n.a. Carbenicillin Halbwertszeit h
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Morselli et al., 1980 n.a. Carbenicillin Verteilungsvolumen I’kg
Morselli et al., 1980 vermutl. | Cephalexin Halbwertszeit h
oral
Morselli et al., 1980 vermutl. | Cephaloridin Halbwertszeit h
i.m.
Morselli et al., 1980 vermutl. | Cephalothin Halbwertszeit h
i.m.
Morselli et al., 1980 vermutl. | Cephalothin Verteilungsvolumen I’kg
i.m.
Morselli et al., 1980 oral/i.m. | Diazepam Verteilungsvolumen I’kg
Morselli et al., 1980 ver- Digoxin Halbwertszeit h
mutl.ora
I
Morselli et al., 1980 oral Erythromycin Halbwertszeit h
Morselli et al., 1980 n.a. Etidocain Halbwertszeit h
Morselli et al., 1980 n.a. Furosemid Clearance mi/h kg
Morselli et al., 1980 n.a. Furosemid Verteilungsvolumen I’kg
Morselli et al., 1980 i.m. Gentamycin Halbwertszeit h
Morselli et al., 1980 i.m. Gentamycin Verteilungsvolumen I’kg
Morselli et al., 1980 n.a. Indomethacin Halbwertszeit h
Morselli et al., 1980 i.m. Kanamycin Halbwertszeit h
Morselli et al., 1980 i.m. Kanamycin Verteilungsvolumen I’kg
Morselli et al., 1980 n.a. Lidocain Verteilungsvolumen I’kg
Morselli et al., 1980 n.a. Mepivacain Verteilungsvolumen I’kg
Morselli et al., 1980 n.a. Methicillin Halbwertszeit h
Morselli et al., 1980 n.a. Nafcillin Halbwertszeit h
Morselli et al., 1980 n.a. Nafcillin Verteilungsvolumen I’kg
Morselli et al., 1980 oral Rifampicin Halbwertszeit h
Morselli et al., 1980 oral Theophyllin Halbwertszeit h
Morselli et al., 1980 oral Valproat Verteilungsvolumen I’kg
NRC, 1993 n.a. Aminophyllin Halbwertszeit h
NRC, 1993 n.a. Amylobarbiton Halbwertszeit h
NRC, 1993 n.a. Carbamazepin Halbwertszeit h
NRC, 1993 n.a. Coffein Halbwertszeit h
NRC, 1993 n.a. Diazepam Halbwertszeit h
NRC, 1993 n.a. Lidocain Halbwertszeit h
NRC, 1993 n.a. Mepiridin Halbwertszeit h
NRC, 1993 n.a. Mepivacain Halbwertszeit h
NRC, 1993 n.a. Morphin Halbwertszeit h
NRC, 1993 n.a. Nortriptylin Halbwertszeit h
NRC, 1993 n.a. Phenobarbiton Halbwertszeit h
NRC, 1993 n.a. Phenytoin Halbwertszeit h
NRC, 1993 n.a. Porpoxyphen Halbwertszeit h
NRC, 1993 n.a. Tolbutamid Halbwertszeit h
Ramamoorthy et al., vermut. | Milrinon Clearance ml/min kg
1998 i.v.
Ramamoorthy et al., vermutl. | Milrinon Halbwertszeit h
1998 i.v.
Ramamoorthy et al., vermutl. | Milrinon Verteilungsvolumen I’kg
1998 i.v.
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Reed, 1998 V. Clavulansaure Clearance ml/min kg
Reed, 1998 i.v. Clavulansaure Halbwertszeit h
Reed, 1998 V. Clavulansaure Verteilungsvolumen I’kg
Reed, 1998 i.v. Ticarcillin Clearance ml/min kg
Reed, 1998 iv. Ticarcillin Halbwertszeit h
Reed, 1998 i.v. Ticarcillin Verteilungsvolumen I’kg
Renwick, 1998 n.a. Alfentanil Clearance ml/min kg
Renwick, 1998 n.a. Alfentanil Clearance ml/min kg
Renwick, 1998 n.a. Atracurium Clearance ml/min kg
Renwick, 1998 n.a. Aztreonam Clearance ml/min kg
Renwick, 1998 n.a. Buprenorphin Clearance I/h kg
Renwick, 1998 n.a. Busulfan Clearance ml/min kg
Renwick, 1998 n.a. Ceftriaxon Clearance I/h kg
Renwick, 1998 n.a. Chlorpheniramin Clearance ml/min kg
Renwick, 1998 n.a. Chlorpromazin Clearance I/h kg
Renwick, 1998 n.a. Ciprofloxacin Halbwertszeit h
Renwick, 1998 n.a. Desacetylcefotaxim Halbwertszeit h
Renwick, 1998 n.a. Dexamethason Clearance ml/min kg
Renwick, 1998 n.a. Digoxin Clearance I/'h kg
Renwick, 1998 n.a. Fluconazol Clearance ml/min kg
Renwick, 1998 n.a. Ganciclovir Clearance ml/min kg
Renwick, 1998 n.a. Gentamycin Halbwertszeit h
Renwick, 1998 n.a. Hydroxyzin Clearance I/h kg
Renwick, 1998 n.a. Methotrexat Clearance I/h kg
Renwick, 1998 n.a. Morphin Clearance ml/min kg
Renwick, 1998 n.a. Pipecuronium Clearance ml/min kg
Renwick, 1998 n.a. Trichlorethanol Halbwertszeit h
Renwick, 1998 n.a. Trichlorethanol Halbwertszeit h
Renwick, 1998 n.a. Trichlorethanol-Gluku- | Halbwertszeit h
ronid

Rodvold et al., 1997 vermutl. | Vancomycin Clearance I/h kg

i.v.
Roéper und Lauven, 1999 | n.a. Alfentanil Clearance ml/min kg
Réper und Lauven, 1999 n.a. Alfentanil Halbwertszeit h
Roéper und Lauven, 1999 | n.a. Bupivacain Clearance ml/min kg
Réper und Lauven, 1999 | n.a. Bupivacain Halbwertszeit h
Roéper und Lauven, 1999 |n.a. Fentanyl Clearance ml/min kg
Réper und Lauven, 1999 | n.a. Fentanyl Halbwertszeit h
Roéper und Lauven, 1999 |n.a. Lidocain Clearance ml/min kg
Réper und Lauven, 1999 | n.a. Mepivacain Clearance ml/min kg
Réper und Lauven, 1999 [n.a. Mepivacain Halbwertszeit h
Roéper und Lauven, 1999 | n.a. Morphin Clearance ml/min kg
Réper und Lauven, 1999 | n.a. Morphin Halbwertszeit h
Roéper und Lauven, 1999 | n.a. Remifentanil Clearance ml/min kg
Réper und Lauven, 1999 [n.a. Remifentanil Halbwertszeit h
Roéper und Lauven, 1999 | n.a. Sufentanil Clearance ml/min kg
Réper und Lauven, 1999 [n.a. Sufentanil Halbwertszeit h
Rosenfeld et al., 1999 vermutl. | Carbamazepin Halbwertszeit h

oral
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Rosenfeld et al., 1999 vermutl. | Phenytoin Halbwertszeit h

oral
Rosenfeld et al., 1999 oral Topiramat, mit Enzym- | Clearance ml/min kg

induktoren
Rosenfeld et al., 1999 oral Topiramat, ohne En- | Clearance ml/min kg
zyminduktoren

Rosenfeld et al., 1999 vermutl. | Valproat Halbwertszeit h

oral
Salva und Costa, 1995 |n.a. Zolpidem AUC, pro mg/kg (ei- | (ug h)/

gene Auswertung) (mg kg)

Skowronski und Abdel- |i.v. Atenolol Clearance I/h kg
Rahman, 2001
Skowronski und Abdel- |i.v. Atenolol Halbwertszeit h
Rahman, 2001
Skowronski und Abdel- |i.v. Atenolol Verteilungsvolumen I’kg
Rahman, 2001
Skowronski und Abdel- |i.v. Bumetamid Halbwertszeit h
Rahman, 2001
Skowronski und Abdel- |i.v. Bumetamid Clearance (renal) ml/min kg
Rahman, 2001
Skowronski und Abdel- |i.v. Bumetamid Verteilungsvolumen I’kg
Rahman, 2001
Skowronski und Abdel- |i.v. Furosemid Clearance ml/min kg
Rahman, 2001
Skowronski und Abdel- |i.v. Furosemid Halbwertszeit h
Rahman, 2001
Skowronski und Abdel- |i.v. Furosemid Verteilungsvolumen I’kg
Rahman, 2001
Skowronski und Abdel- |oral Ibuprofen Halbwertszeit h
Rahman, 2001
Skowronski und Abdel- |oral Naproxen Halbwertszeit h
Rahman, 2001
Waltz und Pohlmann- vermutl. | Brom Halbwertszeit d
Eden, 1999 oral
Waltz und Pohlmann- vermutl. | Carbamezin Halbwertszeit h
Eden, 1999 oral
Waltz und Pohlmann- vermutl. | Clobazam Halbwertszeit h
Eden, 1999 oral
Waltz und Pohlmann- vermutl. | Clonazepam Halbwertszeit h
Eden, 1999 oral
Waltz und Pohlmann- vermutl. | Ethosuximid Halbwertszeit h
Eden, 1999 oral
Waltz und Pohlmann- vermutl. | Gabapentin Halbwertszeit h
Eden, 1999 oral
Waltz und Pohlmann- vermutl. | Lamotrigin Halbwertszeit h
Eden, 1999 oral
Waltz und Pohlmann- vermutl. | Phenobarbital Halbwertszeit h
Eden, 1999 oral
Waltz und Pohlmann- vermutl. | Phenytoin Halbwertszeit h
Eden, 1999 oral
Waltz und Pohlmann- vermutl. | Primidon Halbwertszeit h
Eden, 1999 oral
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Waltz und Pohlmann- vermutl. | Sultiam Halbwertszeit
Eden, 1999 oral
Waltz und Pohlmann- vermutl. | Tiagabin Halbwertszeit
Eden, 1999 oral
Waltz und Pohlmann- vermutl. | Topiramat Halbwertszeit
Eden, 1999 oral
Waltz und Pohlmann- vermutl. | Valproat Halbwertszeit
Eden, 1999 oral
Waltz und Pohlmann- vermutl. | Vigabatin Halbwertszeit
Eden, 1999 oral
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Anhang 4 - Zytostatika

In den zitierten Studien ausgewertete Substanzen:

Glaubiger et al., 1982 Marsoni et al., 1985
m-AMSA Alanosine
Anhydro-5-fluorocyclocytidin Amsacrine
5-Azacytidine Anhydro-ara-F cytidine
Cyclocytidine 5-Azacitidine
Dianhydrogalactitiol Bisantrene
Diglycoaldehyde Carboplatin
Dihydroxyanthracenedione Chlorozotocin
3-Deazauridine Cyclocytidine
Piperazinedione 3-Deazauridine
TIC Mustard Dianhydrogalactitol
VP16-213 Diaziquone
Diglycoaldehyde
DON
ICRF-187
Indicine-N-oxide
Mitoxantrone
Teniposide
Zorubicin
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Calson et al., 1996
Alanosine
AZQ
Bisantrene
CBDCA
Cyclocytidine
3-Deazauridine
DON
Fazarabine
ICRF-187
Mitoxantrone
Piritrexim
Rubidazone
Spirohydantoin
Taxol
Tiazofurin
Trimetrexate

Topotecan
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Anhang 5 - Dosisabhangigkeit altersbedingter Unterschiede

Tierexperimentelle Untersuchungen zu Chlorpyrifos und Delta-
methrin

Die akute Letalitat von Chlorpyrifos zeigt eine starke Altersabhangigkeit. Zheng
et al. (2000) untersuchten sowohl die letale Wirkung von Chlorpyrifos als auch
die Toxizitat bei wiederholter oraler Verabreichung an neonaten (7 Tage alt),
juvenilen (21 Tage alt) und adulten (90 Tage alt) Ratten. Hinsichtlich der letalen
Wirkung waren die neonaten Tiere um den Faktor 9 empfindlicher als die adul-
ten Tiere. Die LD1o-Werte betrugen 15 mg/kg fur die neonaten, 47 mg/kg fur die
juvenilen und 136 mg/kg fur die adulten Tiere. Die Autoren beobachteten fur die
durch Chlorpyrifos verursachte akute Letalitat bei Ratten parallele Dosis-
Wirkungsbeziehungen, d.h. die altersbedingten Unterschiede blieben Uber den

untersuchten Dosisbereich (3 - 400 mg/kg) konstant.

Bei mehrmaliger Applikation von Chlorpyrifos Uber 14 Tage an 7- bzw. 90-Tage
alte Ratten wurden geringere Dosierungen (0,15 bis 15 mg/kg d) angewendet
als zur Prufung auf akute Letalitat. Wiederum unterschieden sich die Alters-
gruppen in ihrer Empfindlichkeit gegenuber letalen Effekten: in der hochsten
Dosisgruppe (15 mg/kg) verstarben alle neonaten Tiere sowie 1 von 6 adulten
Tieren. Klinische Symptome (unfreiwillige Bewegungen, Krampfe) waren eben-
falls bei neonaten Tiere haufiger und bei niedrigerer Konzentration zu beobach-
ten (Unterschied der NOAEL um Faktor 1,7, Tabelle A5-1). Die Koérperge-
wichtsentwicklung war bei den neonaten Tieren bei geringeren Dosen verzdgert
als bei den adulten (Zheng et al., 2000).

Hingegen wurde bezlglich der Inhibition der Cholinesteraseaktivitat oder ver-
schiedener neurochemischer Effekte nur im Gehirn eine etwas héhere Empfind-
lichkeit der neonaten Tiere beobachtet (Tabelle A5-1). Die Autoren erklaren

dies mit der gegenlaufigen Tendenz einer hdheren Empfindlichkeit der juvenilen
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Acetylcholinesterase (AChE) und einer schnelleren Neusynthese des Enzyms

im juvenilen Organismus (Pope und Liu, 1997; Zheng et al., 2000).

Nach diesen Untersuchungen sind die Unterschiede in den Beobachtungen

nach einmaliger hoher Dosierung und wiederholter, niedriger Dosierung nicht

primar auf eine Dosisabhangigkeit der Effekte zurlckzufuhren, sondern auf die

Tatsache, dass bei wiederholter Applikation sich die AChE-Aktivitat schneller

erholt. Demnach gleichen sich hier zwei Faktoren, die die toxikodynamischen

Empfindlichkeitsunterschiede beeinflussen, aus.

Tabelle A5-1:

NOEL (no observed effect level, mg/kg Korpergewicht taglich)

fur unterschiedliche Endpunkte nach oraler Verabreichung von

Chlorpyrifos bei neonaten und adulten Ratten (Daten aus
Zheng et al., 2000)

KG Symp- |ChE- ChE- ChE- QNB Epi-
tome Inhibition | Inhibition |Inhibition batidin
Gehirn Erythroz. |Plasma

NOEL |[NOEL |NOEL NOEL NOEL NOEL |NOEL
einmalige Verabreichung
Neonat 1,5 0,75 0,15
Adult =15 0,75 1,5
Adult/Neonat 210 1 10
wiederholte Verabreichung
Neonat 1,5 4,5 0,75 0,75 0,75 4,5 4,5
Adult 7,5 7,5 1,5 0,15 0,45 4,5 4,5
Adult/Neonat |5 1,7 2 0,2 0,6 1 1

QNB - muskarinische Rezeptor([*H]quinuclidinyl-benzilat)-Bindung

Epibatidin - nikotinische Rezeptor([*H]epibatidin)-Bindung

KG - verringerte Korpergewichtsentwicklung
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Whitney et al. (1997) zeigten, dass die Effekte von Chlorpyrifos auf das Gehirn
im Niedrigdosisbereich nicht auf die Hemmung der Cholinesterase beschrankt
sind. 1- oder 8-Tage alte Ratten erhielten eine einmalige Dosis von 2 mg/kg
subkutan. Bei den neonaten Ratten fuhrte dies zu einer massiven Inhibition der
DNA- und Proteinsynthese in weiten Gehirnbereichen. Bei den etwas alteren
Ratten war die Hemmung der DNA-Synthese regional begrenzt und die Prote-

insynthese nur wenig beeintrachtigt.

Ebenso wie Zheng et al. (2000) fur Chlorpyrifos beobachteten auch Sheets et
al. (1994) eine hohe Empfindlichkeit neonater Ratten und einen parallelen Ver-
lauf der jeweiligen Dosis-Wirkungsbeziehungen fir verschiedene Altersgruppen
bezlglich der letalen Effekte des Insektizids Deltamethrin. 11-, 21- und 72-Tage
alte Ratten zeigten bezuglich der akuten Letalitat Empfindlichkeitsunterschiede
im Verhaltnis 16 : 7 : 1. Uber den untersuchten Dosisbereich (2 - 16 mg/kg im
Falle der 11- und 21-Tage alten Ratten, 60 - 140 mg/kg bei den adulten Tieren)
blieben die Empfindlichkeitsunterschiede konstant. Der Autor berichtet in einer
weiteren Veroffentlichung auch fur Cypermethrin (Empfindlichkeit von 11 Tage
alten Ratten gegenuber erwachsenen Tieren um Faktor 24 hdher), nicht aber im
Falle von Cismethrin oder Permethrin grof3e Unterschiede zwischen jungen und
alten Tieren bezuglich der LDsp-Werte (Sheets, 2000).

Sheets et al. (1994) untersuchten auch die toxischen Wirkungen (akustische
Schreckreaktion, ASR, acustic startle response) bei niedrigeren Dosen von Del-
tamethrin (1-6 mg/kg) bei 21- und 72 Tage alten Tieren und bestimmten gleich-
zeitig fur einige der Dosisgruppen die Konzentration an Deltamethrin im Gehirn
(Tabelle A5-2).
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Tabelle A5-2: Toxizitat und Zielgewebskonzentrationen nach einmaliger Gabe
von Deltamethrin an junge und adulte Ratten (Daten aus
Sheets et al., 1994)

Alter/Dosisgruppe | sichtbare Zeichen | Abnahme der ASR | Konzentration im
(mg/kg) von Toxizitat im Vergleich zur Gehirn (pg/g)
Kontrolle (in %) (nach ca. 120 min)
21 Tage: 1 mg/kg - 18 nb
21 Tage: 2 mg/kg geringe Speichel- | 39 nb
bildung
21 Tage: 4 mg/kg Speichel, Schreie, | 59 0,052
Verstecken
21 Tage: 12 mg/kg | ca. 50 % Letalitat nb 0,129 *
72 Tage: 1 mg/kg - nb nb
72 Tage: 2 mg/kg - 34 nb
72 Tage: 4 mg/kg - 41 0,023
72 Tage: 6 mg/kg geringe Speichel- | 64 nb
bildung, Verste-
cken
72 Tage: 80 mg/kg | ca. 50 % Letalitat nb 0,145

*: nach 32 - 89 min, nb: nicht bestimmt

Unterschiede in der akuten Toxizitat bleiben offensichtlich auch bei subletalen
Dosen bestehen, wenn auch nicht in dem Umfang, der bei den LDso,-Werten
beobachtet wurde: LOAEL fir auliere Zeichen der Toxizitat bei 21-Tage alten
Tieren war 2 mg/kg, bei den 72-Tage alten Tieren 6 mg/kg, 11-Tage alte Tiere
wurden in diesem Versuch nicht untersucht. Die jeweiligen Effekte korrelierten
mit der Deltamethrin-Konzentration im Gehirn. Damit sind die beobachteten al-
tersbedingten Empfindlichkeitsunterschiede wahrscheinlich durch kinetische
Unterschiede bedingt. Die Deltamethrin-Konzentration nimmt dabei nicht Uber-
proportional mit steigender Konzentration zu, was gegen eine Sattigung des
entgiftenden Metabolismus spricht, wie sie von Sheets (2000) als Ursache der
Empfindlichkeitsunterschiede vermutet wurde. Die akustische Schreckreaktion
zeigt hingegen keine altersbedingten Unterschiede in Dosisbereichen, in denen
Unterschiede bezuglich akuter toxischer Symptome auftreten. Unterschiede in

der Sensitivitat sind auch bei Deltamethrin offensichtlich endpunktspezifisch.
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Anhang 6 - Teilnehmer des Fachgesprachs

Anwesende zum Fachgesprach zur

»Berlicksichtigung der Risikogruppe Kind bei der Ableitung gesund-

heitsbezogener Umweltstandards“ (FKZ 201 61 215)

2. Juli 2002, Umweltbundesamt, Berlin, Corrensplatz 1, Raum 140 (Hoérsaal)

mission

Appel Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Thielallee 88-92
1. Dr. K. E. Verbraucherschutz und Veterindrmedizin | 14195 Berlin
(BgVvV)
> Aulmann Cognis Deutschland GmbH & Co. KG Henkelstralle 67
' Dr. W. 40589 Dusseldorf
3 Banduhn Henkel KgaA 40191 Dusseldorf
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' Dr. S. 81371 Minchen
5 Daumling Umweltbundesamt Postfach 33 00 22
' Frau Ch. 14191 Berlin
6 Dieter Umweltbundesamt Postfach 33 00 22
' Dr. H.H. 14191 Berlin
7 Durkop Umweltbundesamt Postfach 33 00 22
' Frau Dr. J. 14191 Berlin
8 Englert Umweltbundesamt Postfach 33 00 22
' Dr. N. 14191 Berlin
9 Griem Wella AG Berliner Allee 65
' Dr. P. Produktsicherheit/Toxikologie 64274 Darmstadt
Gundert-Remy, |Bundesinstitut fir gesundheitlichen Thielallee 88-92
10. |Frau Prof. Dr. | Verbraucherschutz und Veterindrmedizin | 14195 Berlin
U. (BgVvV)
Heinemeyer, Bundesinstitut flir gesundheitlichen Ver- | Thielallee 88-92
11. |Dr. G. braucherschutz und Veterindrmedizin 14195 Berlin
(BgVvV)
12 Herr Institut fir Hygiene und Umweltmedizin Friedrichstralte 16
" |Frau Dr. der Justus-Liebig Universitat Gielden 35385 Gielden
Jahraus Bundesanstalt fir Strahlenschutz Postfach 11 08
13. |H. APUG, Geschéftsstelle der Risikokom- 85758 OberschleiRheim
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14 Jung Bundesanstalt flir Strahlenschutz Postfach 11 08
" |Dr. Th. Institut fir Strahlenhygiene 85758 Oberschleillheim
15 Kalberlah Forschungs- und Beratungsinstitut Ge- Werderring 16
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16. |Dr. T. 65823 Schwalbach am
Taunus
17 Konietzka Umweltbundesamt Postfach 33 00 22
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Mangelsdorf Fraunhofer-Institut far Toxikologie und Nikolai-Fuchs-Strasse 1
19 Frau Dr. I. Aerosolforschung Pharmaforschung und | 30625 Hannover
' Klinische Inhalation / Chemikalienbewer-
tung
20 Meder Verband der Chemischen Industrie, VCI Karlstralle 21
" |Dr. M. 60329 Frankfurt/M.
Moeller Bundesinstitut flir gesundheitlichen Thielallee 88-92
21. |Dr. T. Verbraucherschutz und Veterindrmedizin | 14195 Berlin
(BgVvV)
Neisel Niedersachsisches Landesgesundheits- | Roesebeckstr. 4-6
22. |Frau Dr. amt 30449 Hannover
Abteilung Umweltmedizin/Epidemiologie
Oliroge Behorde fir Umwelt und Gesundheit Adolph-Schonfelder-Str.
23 Frau Dr. I. Amt fir Gesundheit und Verbraucher- 5
' schutz 22083 Hamburg
Fachabteilung Gesundheit und Umwelt
o4 Redding EBRC Consulting GmbH Leisewitzstralle 37
" |Frau H. 30175 Hannover
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Prof. Dr. H. (BgVV)
Riepe Procter & Gamble Service GmbH Sulzbacher Str. 40
27. |Dr. A. 65823 Schwalbach am
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28 Rosskamp Umweltbundesamt Postfach 33 00 22
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29 Sandring Bundesministerium flr Gesundheit Mohrenstr. 62
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Frau Dr. H.
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32 Schwenk Landesgesundheitsamt Wiederhodstr. 15
" | Prof. Dr. M. 70174 Stuttgart
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" | Prof. Dr. C.-P. | Pharmakologie und Toxikologie des UKL | 23538 Lubeck
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" |Frau S. Referat 328
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37. |Dr.K.T. Wirttemberg, Ref. Biologische Umwelt- D-76185 Karlsruhe
beobachtung
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