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Vorbemerkung 1

Interessenkonflikt

Es besteht kein Interessenkonflikt. Die Analysen zur Bewertung von epidemiologischen

Studien zu mdglichen Erkrankungen nach Exposition durch Herbizide mit Glyphosat als
Wirkstoff durch das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) und durch die International
Agency for Research on Cancer (IARC) der WHO wurden ohne Beauftragung und ohne
Honorierung durch Irgendjemanden durchgeftihrt.

Vorbemerkung 2

Aufgrund der kurzfristigen Berufung als Einzelsachverstandiger (22.9.2015, 17.35) ist es
mir lediglich mdglich, aus dem Fragenkatalog fur Sachverstandige die Frage 1 zu
beantworten.



Fragenliste fir die Anhérung am 28. September 2015

1. Welche Sachgrundlage haben die unterschiedlichen Ansichten zu der Frage, ob
Glyphosat kanzerogen sein dirfte?

Wie sind diese Unterschiede zu bewerten?

Ich werde meine Antwort auf epidemiologische Studien beschranken, da ich auf dem
Gebiet der Toxikologie keine Kompetenz aufweise.

Ich werde im Folgenden die Bewertung durch die IARC mit der Bewertung durch das
Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) vergleichen.

1.1 Bewertungsgrundlage: Das BfR hat nach Mitteilung von Staatssekretar in der Antwort
auf eine kleine Anfrage des Agbeordneten Harald Ebner und Kollegen (Fraktion der
Grinen im Bundestag) am 29.6.2015 (BT Drucksache 18/5347) eine Liste von 92
"Studien,die das BfR zur Bewertung der Kanzerogenitat von Glyphosat verwendet hat".

Der Prasdident des BfR, Prof. Dr. Dr. Hensel, hat in einem Interview fur die Online-
Zeitschrift TopAgrar (6.9.2015) wiederum die Liste von 92 Publikationen als Grundlage fur
die Bewertung von Glyphosat angefihrt.

Diese 92 "Studien” sind daraufhin analysiert worden, ob sie

a) Eingang fanden in die Bewertung der méglichen Karzinogenitat von Glyphosat, wie sie
in Band 8 des RAR (Appendix B 6.1 ("Toxicology and Metabolism™)) im Text aufgefuhrt
worden sind,

b) welcher Textkategorie sie zuzuordnen waren.



Tabelle 1. Analyse von 92 "Studien,die das BfR zur

Bewertung der Kanzerogenitat von Glyphosat verwendet hat

Anzahl fehlender

Textkategorie A:;;:L Quellen in Appendix B6.1
g (RAR Vol. 8)
Epidemiologie 34 128
Non-Hodgkin-Lymphome 12 28
*
...davon Reviews 2 2
Andere Malignome
als NHL 18 7
Reviews zu anderen 4 1*
Malignomen
Toxikologie 40 18
...davon publiziert 19 7
...davon nicht publiziert 21 11
Leserbriefe 16
. _ 2
Offentliche Dokumente
Alle Quellen 92 30%

* 1 dieser Reviews erschien erst 2014, konnte also im RAR 2013

noch nicht enthalten sein.

§ eine Studie zu Non-Hodgkin-Lymphomen erschien erst 2014

&unter Berucksichtigung der nach 2013 erschienen Publikationen

28.




Die Analyse der 92 angeblich fur die Bewertung herangezogenen Publikationen zeigt:

1. Von den 92 als Studien deklarierten Publikationen handelt es sich lediglich bei 28 um
epidemiologische Studien, bei weiteren 40 um tierexperimentelle (toxikologische)
Studien.

2. Von den 28 epidemiologischen Studien war 1 bei Erstellung des RAR2013 noch nicht
publiziert.

3. Von den verbleibenden 27 epidemiologischen Studien, die bis 2013 publiziert worden
waren, fanden 7 keinen Niederschlag im Abschnitt Gber epidemiologische Studien des
RAR 2013.

4. Von den 40 aufgefiihrten toxikologischen Studien fanden 18 keinen Niederschlag im
Textteil des RAR 2013.

5. Von den 40 aufgefuhrten toxikologischen Studien waren 21 Geheimdokumente der
Glyphosat-Hersteller, so dass eine Nachvollziehbarkeit der Bewertung dieser Studien
durch das BfR unmdoglich ist.

6. Von den 92 "Studien" waren 16 Leserbriefe und weitere 3 Ubersichtsarbeiten
(Reviews),
die zwar zur Beurteilung beitragen kdnnen, aber keine Studien darstellen.

7. Es verbleiben demnach von den urspriinglich 92 Dokumenten und Publikationen, die

als
"Studien" deklariert wurden, fur den Bereich der Epidemiologie relevant sind, maximal
21 Studien und maximal 3 Ubersichtsarbeiten, fuir den Bereich der Toxikologie an
nachprufbaren, d.h. publizierten Studien ganze 12. Zahlt man die offentlichen
Dokumente noch als relevant fur die Bewertung der Karzinogenitat hinzu, dann
verbleiben von den 92 urspriinglich genannten Publikationen 38. Bei den Leserbriefen
handelt es sich um der Regel um von den Glyphosat-Herstellern induzierte Leserbriefe
mit dem Ziel, die Ergebnisse von exzellenten epidemiologischen oder toxikologischen
Studien in Frage zu stellen.

Die Monographie der IARC weist dagegen insgesamt 269 Publikationen oder 6ffentlich
verfigbare Dokumente auf.

Insgesamt fehlende relevante Studien

Beim Vergleich der epidemiologischen Studien, die in der 92-Liste aufgefuhrt sind, mit

relevanten epidemiologischen Studien, die im Rahmen von Literaturrecherchen von mir
ermittelt worden waren, fiel auf, dass vier Studien vollkommen fehlten, obgleich sie vor
2014 publiziert worden waren. Es sind deshalb noch einmal zwei Literaturrecherchen in



der National Library of Medicine der National Institutes of Health der USA durchgefuhrt
worden. Dabei wurden die Suchbegriffe "Pesticides” und "Lymphoma" sowie "Pesticides”
und "Multiple Myeloma" eingesetzt worden. Nachfolgend finden sich die Ergebnisse
beider Recherchen mit den in der BfR-Evaluation fehlenden Publikationen.
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Es ist nicht erklarlich, wieso den Mitarbeitern des BfR bei einem so simplen
Verfahren wie einer Literaturrecherche diese relevanten Studien entgangen sein
kdnnten, da die Methodik einer korrekten Literaturrecherche zu den Basisfertig-
keiten bei der Erstellung von Ubersichten medizinischen bzw. epidemiologischen
Wissensstandes gehort. Es ist zu fragen, welche Funktion, die im BfR angeblich
tatigen Epidemiologen eigentlich bei der Erstellung der Risikobewertung fir
Glyphosat gehabt haben kdnnten.

Bewertung epidemiologischer Studien durch das BfR

Im Folgenden werden einzelne epidemiologische Studien mit ihrer Bewertung durch das
BfR dargestellt. Dabei findet sich jeweils nach dem englischen Text (als Ausriss aus dem
Renewal Application Report (RAR) Band 8, Appendix B 6.1 (Toxicology and Metabolism =
Toxikologie und Stoffwechsel) bzw. den Ausrissen aus den englisch-sprachigen
Publikationen die Ubersetzungen ins Deutsche.

1. Hardell L, Eriksson M (1999); A case-control study of non-Hodgkin lymphoma and
exposure to pesticides. Cancer 85:1353-1360.

Hardell und Eriksson fuhrten in Nord- und Mittelschweden eine Fall-Kontroll-Studie durch,
bei der sie 404 Falle von Non-Hodgkin-Lymphom und 741 Vergleichspersonen mit einem
extensiven Fragebogen und nachfolgenden Telefoninterviews befragten. fur die
Exposition mit Herbiziden mit dem Wirkstoff Glyphosat ergab sich eine Erhéhung des
Erkran-kungsrisikos um 130%, die jedoch wegen der geringen Anzahl von Exponierten
statistisch nicht signifikant war.



Kritik des BfR

Klimisch eval%a(ﬁon
&
Reliability ofstudy:
Comment@b")
<
\O
&
2)
Relﬁamce of study:
O
Y
&

Klimisch code:

Ubersetzung ins Deutsche

Evaluation nach Klimisch
Zuverlassigkeit der Studie:

Kommentar:

Relevanz der Studie:

Expositions-

Klimisch-Kode

Not reliable

Study prone to selection and recall bias. No evidence of
relevant glyphosate exposures. Medical history was
assessed, but not reported.

Not relevant (Exposure to multiple chemicals and
though glyphosate exposure data were convincing
(7/1145 subjects) and statistically non-significant
positive associations reported.)

3

nicht zuverlassig

Bei der Studie besteht die Gefahr von Selektions-
fehlern und von Verzerrungen. Die medizinische
Vorgeschichte wurde erhoben, aber nicht in die
Publikation einbezogen.

Nicht relevant (Exposition gegeniber multiplen
Chemikalien und obgleich die Glyphosat-

daten tberzeugend waren (7 von 1145 Personen)
und statistisch nicht signifikant, wurde dennoch tber
einen positiven Zusammenhang berichtet.)

3

Bewertung der BfR-Kritik: Die Studie von Hardell und Eriksson (1999) wurde 2002
gemeinsam mit einer weiteren Studie (Nordstrém M, Hardell L, Magnhuson A,
Hagberg H & Rask-Andersen A (1998)) im Jahre 2002 zusammengefasst und
publiziert (siehe nachfolgende Studie). Dabei wurden andere Grinde angefihrt,
warum die Studie Uberhaupt nicht zu verwerten ware.

Anmerkung: Die Evaluation von epidemiologischen Studien nach Klimisch ist in der
Epidemiologie vollkommen unbekannt. Bei Recherchen stellte sich heraus, dass



im Jahre 1997 von drei Mitarbeitern der BASF GmbH eine Checkliste zur Uberprii-
fung von tierexperimentellen Studien publiziert worden war. In dieser Checkliste
ist an keiner Stelle von einer Anwendung der Checkliste fir epidemiologische
Studien die Rede. Inre Anwendung, wie vom BfR offenkundig in Routine durchge-
fuhrt ist wissenschaftlich absurd.

REGULATORY TOXICOLOGY AND PHARMACOLOGY 25, 1-5 (1997)
ARTICLE NO. RT961076

A Systematic Approach for Evaluating the Quality of Experimental
Toxicological and Ecotoxicological Data’

H.-J. KLimiscH,? M. ANDREAE, AND U. TILLMANN
BASF Aktiengesellschaft, D-67056 Ludwigshafen, Germany

Received November 7, 1996



2. Hardell L, Eriksson M, Nordstrom M (2002). Exposure to pesticides as risk factor for
non-Hodgkin's lymphoma and hairy cell leukemia: Pooled analysis of two
Swedish case-control studies. Leukemia Lymphoma 43:1043-1049.

Die Autoren hatten fur diese Publikation die Daten von zwei friiher publizierten Fall-
Kontroll-Studien gepoolt. Sie fanden flr eine vorhergegangene Exposition gegeniber
Glyphosathaltigen Herbiziden eine Erhéhung des Erkrankungsrisikos an Non-Hodgkin-
Lymphomen um 204%.

Das BfR bewertet diese Publikation folgendermalden:

EKlimisch evaluation _ﬁ@u
S
Reliability of study- Notreliable .o
Comment: This public atm%. combines the results of two previous

studies by t!:;_é"huthcrs on HNL (Hardell and Eriksson,
1999, AS@QDIZ—HSSB) and HCL (Nordstrém.et al.,
1998, 1@1999—68?). No information about exposure
durali_ﬁ, exposure concentration, as well as medical
histqu lifestyle factors (e.g. smoker, use of prescribed
d:g}ués etc). Study documentation 1s insufficient for

_fissessment.
Relevance of study: I,{%Not relevant (Due to reliability of data set drawn from
& Hardell and Eniksson. 1999, ASB2012-11838)

Klimisch code: J\*C{; 3
Ubersetzung ins Deutsche:
Evaluation nach Klimisch
Zuverlassigkeit der Studie: nicht zuverlassig
Kommentar: Diese Publikation kombiniert die Ergebnisse zweier

frGherer Studien der Autoren zu Non-Hodgkin-Lym-
phomen (Hardell und Erksson, 1999) und zu Haarzell-
leukédmie (Nordstrém et al, 1998). Keine Informationen
Uber die Dauer der Exposition, die Konzentration der
Exposition, als auch zur medizinischen Vorgeschichte,
Lebensstilfaktoren (z.B. Rauchen, verordnete Arznei-
mittel usw.). Die Studiendokumentation ist nicht brauch-
bar fur eine Beurteilung.

Relevanz der Studie: nicht relevant (infolge fehlender Zuverlassigkeit der
Daten der Studie von Hardell und Eriksson, 1999.

Klimisch-Kode: 3



Bei den zwei vorhergegangenen Studien, deren Daten in der Publikation von Hardell,
Eriksson und Nordstrém analysiert wurden, handelt es sich um:

1. Hardell L & Eriksson M (1999); A case-control study of Non-Hodgkin Lymphoma and
Exposure to Pesticides. Cancer 85:1353-1360.

2. Nordstrom M, Hardell L, Magnuson A, Hagberg H & Rask-Andersen A (1998);
Occupational exposures, animal exposure and smoking as risk factors for hairy cell
leukaemia evaluated in a case-control study. British Journal of Cancer 77:2048-2052.

Beschreibung der Erhebung von Exposition gegentber Glyphosat, von
Vorerkrankungen und Rauchverhalten in der Studie von Hardell & Eriksson 1999,
S. 1354,

Assessment of Exposure

An 18-page questionnaire was mailed to the study
subjects or to the next of kin for deceased individuals
with an enclosed letter informing them that participa-
tion was voluntary. A complete working history was
requested as well as information about exposure to
different chemicals. For example, regarding the use of
pesticides, subjects were asked for use within different
occupations, such as forestry, farming, gardening, etc.;
wet contact if not handling the sprayer; brand names
of the different pesticides; and so on. In-depth knowl-
edge of concentrations of active ingredients usually
was lacking. Information also was assessed on years of
exposure and cumulative exposure in days. Also,
smoking habits, previous diseases, and certain food
habits were assessed, the results of which will be pre-
sented in another paper.

Ubersetzung ins Deutsche

An alle Teilnehmer der Studie wurde ein 18-seitiger Fragebogen verschickt. Wenn die
potentiellen Teilnehmer verstorben waren, wurde der Fragebogen an die nachsten An-
gehdorigen versandt. Im Begleitbrief wurde auf die Freiwilligkeit der Teilnahme
hingewiesen.

Es wurde um eine lebenslange Beschreibung aller Arbeitsverhéltnisse gebeten mit
Informationen Uber alle verschiedenen verwendeten Chemikalien. Bei Pestiziden wurden
beispielsweise die Anwendung in verschiedenen Berufsgruppen wie Forstwirtschaft,
Landwirtschaft oder Gartenbau usw. erfragt. Es wurde gefragt nach Naf3-Kontakten mit
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den Pestiziden, falls nicht das Verspriuhen der Pestizide die eigentliche Tatigkeit war.
Detaillierte Informationen Uber die Konzentration der Inhaltsstoffe der Pestizide konnten in
der Regel nicht erfragt werden. Es wurden ebenfalls die Anzahl der Jahre mit Kontakt zu
den Pestiziden erhoben wie auch die kumulative Anzahl von Tagen mit Kontakt zu den
verschiedenen Pestiziden. Ebenso erfragt wurde das Rauchverhalten, vorausgegangene
Erkrankungen und besondere Ernahrungsgewohnheiten. Die Analysen dieser
zusétzlichen Fragen werden in einer gesonderten spateren Publikation verdffentlicht
werden.

Beschreibung der Exposition gegeniber Chemikalien in der Publikation von
Nordstrém und Koautoren (1998), S. 2049.

A complete working
history and information about various exposures and leisure time
activities were obtained from an extensive questionnaire mailed to
the participants. Two written reminders were sent to those who did
not return the first questionnaire.

. To obtain an as uniform assessment of
exposures as possible, all persons were carefully questioned if data
was missing in the questionnaire. These supplementary questions
were made over the phone by a trained interviewer, using written
instructions. The total numbers of days of exposure to various
agents were estimated. A minimum exposure of 1 working day
(8 h) and an induction period of at least 1 year were used in the
coding of exposures to chemicals. Some exposures (e.g. organic
solvents) that may occur both in leisure time activities and occupa-
tionally were calculated together in the coding process. All inter-
views and all coding were made blinded with respect to the
persons case or control status. The aim of the study was not
disclosed to the subjects, and the questions dealt with a broad
range of exposures, without focusing on any one in particular.

Ubersetzung ins Deutsche

In einem ausfuhrlichen Fragebogen wurde eine komplette Arbeitsplatz-Geschichte
(lebenslang) sowie Freizeitaktivitdten in einem deteillierten Fragebogen erfasst. Der
Fragebogen wurde per Post verschickt. Bis zu zwei Erinnerungen wurden an diejenigen
versandt, die den Fragebogen nicht zurtickgeschickt hatten.
...Per Telefon wurde durch eigens geschulte Interviewer nach moglicherweise fehlenden
Informationen Zusatzfragen gestellt. Daflir standen den Interviewern schriftliche Anwei-
sungen zur Verfigung. Die Gesamtzahl von Tagen der Exposition gegenuber verschie-
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denen Stoffen wurden geschétzt. Bei der Kodierung der verschiedenen Chemikalien
wurde eine Latenzzeit von mindestens einem Jahr und eine Mindestexpositionsdauer von
einem Tag angesetzt. Einie Expositionen (z.B. organische Losungsmittel), die sowohl am
Arbeitsplatz als auch bei Freizeitaktivitaten erfolgt sein konnten, wurden kumulativ kodiert.
Den Interviewern und den Kodierern der erhobenen Daten war unbekannt, ob es sich bei
den Interviewten um Patienten (=Fé&lle) oder um Vergleichspersonen (=Kontrollen)
handelte (=Verblindung). Die eigentliche Fragestellung wurde den Studienteilnehmern
nicht mitgeteilt. Die Fragen deckten ein breites Spektrum von mdéglichen Expositionen ab,
ohne dass auf spezifische Expositionen ein besonderer Schwerpunkt gelegt wurde.

Anmerkung:

Da bei der Durchfuhrung der Studie von Nordstrom und Koautoren der gleiche
Fragebogen

verwendet wurde wie bei der Studie von Hardell und Eriksson, sind Vorerkrankungen der
Studienteilnehmer in vergleichbarer Weise erhoben worden.

Vergleich der Bewertung des BfR mit der Publikation

Die vom BfR fir die fehlende Zuverlassigkeit der Studie angegebenen Defizite
finden sich in der Publikation also nicht, weil alle als fehlend monierten Daten
tatsachlich erhoben worden sind.

Prof. Lennart Hardell wurde um die Ubersendung des seinerzeit in der Studie
verwendeten Fragebogens gebeten. Dieser steht mittlerweile in einer Ubersetzung ins
Deutsche zur Verflgung.

Versuch der Aufklarung der Diskrepanz zwischen der Bewertung des BfR und
den tatséchlichen Studieninhalten und zum Verfasser der Bewertung

Der Bundestagsabgeordnete Ozdemir (Biindnis 90/Griine) richtete zur Aufklarung dieser
offenkundigen Diskrepanz 1.9.2015 eine Anfrage an das Bundesministerium fur
Ernéhrung und Landwirtschatft.
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»Haben wspriinglich die Glyphosat-Herstellerfirmen bzw. die' sogenannie Glyphosat
Task Force die 8tudie von Hardell & Eriksson (,,BExposure to pesticides as risk factor
for non-Hodgkin’s lymphona®, 2002) mit ..No information about exposure duration,
No information about medical history, No information on lifestyle factors (e.g, smo-
kers, use of prescribed drugs stc,), No information about exposure concentration (Aus-
zug aus S. 523-524, Glyphosate Volume 3, Anmex B 6.1 Toxicology and Metabolism)
Each Ken‘:;lms der Bundesregierung bewertet, und falls ja, inwiefern hat dies das BfR

Der parlamentarische Staatssekretér Peter Bleser beantwortete die diesbezligliche Frage
am 7.9.2015 folgendermal3en:

Diese Studie war dem BfR bekannt und bereits ausgewertet worden bevor sie-mit dem Dossi-
er der Antragsteller vorgelegt wurde. Die Studie fasst zwei frithere Studien zusammen (Har-
dell & Eriksson (1999) und Nordstrom et al. (1998), die dem BfR ebenfalls bereits bei Vorla-
ge der Unterlagen der Antragsteller bekannt waren. Die Studien wurden vom BfR eigenstin-
dig anhand der Originalunterlagen bewertet, Zusammenfassend wurde im RAR sowohl zu der
Studie von Hardell et al. (2002) als auch zy den Einzelstudien eingeschiitzt, dass sie Limitie-
rungen (engl. limitations) fiir die Risikobewertmg aufweisen. Selbst die nachfolgend von der
IARC vorgelegte Monographie kommt zu der Schiussfolgerung, dass diese Studien in ihrer
wissenschafilichen Aussagekraft limitiett sind.

Daraus ergibt sich, dass das Ministerium fur Landwirtschaft und Erndhrung bzw.
das BfR nicht bereit waren zu erlautern, in welchem Unfang das BfR
moglicherweise von der chemischen Industrie vorformulierte Bewertungen der
Publikation von Hardell und Eriksson modifiziert haben kénnte oder ob es sich bei
den Bewertungen ausschliel3lich um Bewertungen des BfR handelt.

3. De Roos AJ, Zahm SH, Cantor KP, Weisenburger DD, Holmes FF, Burmeister LF,
Blair A 2003. Integrative assessment of multiple pesticides as risk factors for non-
Hodgkin's lymphoma among men. Occupational and Environmental Medicine 60:ell.

Die Autoren hatten fir diese Publikation die Daten von drei friiheren Studien des
National Cancer Instute der USA gepoolt. Bei diesen Studien handelt es sich um:
1. Zahm SH und Koautoren (1990); A case-control study of non-Hodgkin's lymphoma

13



and the herbicide 2,4-dichlorphenoxyacetic acid (2,4-D) in eastern Nebraska.
Epidemiology 1:349-356.

2. Hoar SK und Koautoren (1986); Agricultural herbicide use and risk of lymphoma and
soft-tissue sarcoma. JAMA 256:1141-1147.

3. Cantor KP und Koautoren (1992); Pesticides and other agricultural risk factors for non-
Hodgkin's lymphoma among men in llowa dna Minnesota. Cancer Research 52:2447-
2455,

De Roos und Koautoren fanden bei der gepoolten Auswertung der Daten der drei
Studien, dass bei Erkrankten (=Fallen) die Haufigkeit der Glyphosat-Exposition bei 5,2.%
lag im Vergleich zu 3.2% bei Vergleichspersonen (=Kontrollen). Das sich daraus
ergebende zusétzliche Risiko fur die Entwicklung eines Non-Hodgkin-Lymphoms lag bei
110%.

Das BfR bewertete diese Publikation folgendermalfien:

Klimisch evaluation C}(b'
@
o ; $
Reliability of study: Notreliable &
Comment: No useful inférmation about exposure duration,

exposure edficentration, as well as medical history,
lifestyle(ﬁ'ctors (e.g. smoker, use of prescribed drugs
etc wete reported. Specific lymphomas are not
1dentified (NHL captures all types of lymphoma other
thgﬁ Hodgkin’s lymphoma). Documentation 1s
sufficient to associate exposures with specific NHL

O‘E’diseases.
Relevance of study: (\_}ib Not relevant (No report of 1dentifying various types of
Qrb lymphoma under the NHL umbrella; no definite
;ﬁ@ association between specific NHL diseases and
Qb glyphosate can be made)

Klimisch code: 5 3
Ubersetzung ins Deutsche:
Evaluation nach Klimisch:
Zuverlassigkeit der Studie: nicht zuverlassig
Kommentar: Keine brauchbare Information tber die Dauer der

der Exposition, Uber die Konzentration der Expo-
sition sowie Uber Vorerkrankungen und tber
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Lebensstilfaktoren (Rauchen, verordnete Arz-
neimittel usw.). Spezifische Unterarten von Non-
Hodgkin-Lymphomen werden nicht identifiziert
(unter Non-Hodgkin-Lymphomen werden alle
Arten von Lymphomen aul3er Morbus Hodgkin
sub-
sumiert. Die Dokumentation ist unbrauchbar, um
Beziehungen (von Pestiziden) zu spezifischen
Non-Hodgkin-Lymphomen zu analysieren.
Relevanz der Studie: Nicht relevant. (Kein Bericht tber die Identifizierung
verschiedene Arten von Non-Hodgkin-Lympomen;
keine endgtiltige Beziehung zwischen Glyphosat
und den verschiedenen Arten von Non-Hodgkin-
Lymphomen kann berechnet werden.)

Klimisch-Kode: 3

Fur die Aufklarung des Sachverhaltes muss fur die Erhebung der Pestizidan-
wendungen auf die Publikation von De Roos und Koautoren (2003), fir Rauchen
und Vorerkrankungen auf die Publikation der drei Studien zurtickgegriffen werden,
die in der Publikation von De Roos (2003) als Quellen der Daten genannt werden.

Erhebung der Pestizid-Anwendung (De Roos und Koautoren (2003)), S. 2.

Interviews

Interviews were conducted with the subjects or their next of
kin if the subjects were dead or incapacitated. In each study,
detailed questions were asked about the use of agricultural
pesticides as well as other known or suspected risk factors for
NHL. In Nebraska, information was obtained through
questioning about the use of any pesticide, followed by
prompting for selected specific pesticides, with details on the
total number of years of use and average number of days per
year. In Iowa and Minnesota, use was assessed by a direct
question about a selected list of specific pesticides. Pesticide
users were also asked the first and last year each pesticide was
used. In Kansas, use of pesticides was assessed by an open
ended question without prompting for specific pesticides, and
duration of use and days per year were obtained for groups of
pesticides (herbicides, insecticides, and fungicides), but not
for each pesticide individually.
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Ubersetzung ins Deutsche:

Die Interviews wurden mit den Studienteilnehmern durchgefuhrt oder mit Angehdorigen fir

den Fall, dass mit den Studienteilnehmern selber wegen Krankheit oder Tod kein

Interview durchgefiihrt werden konnte. In jeder der drei Studien wurden detaillierte Fragen
uber die Anwendung der landwirtschaftlichen Pestizide gestellt neben anderen Fragen zu

bekannten oder vermuteten Risikofaktoren fiir Non-Hodgkin Lymphome.

Rauchen und Vorerkrankungen in der Publikation von Zahm und Koautoren (1990),
S. 352.

None of the other factors covered in the interviews,
including family history of cancer, prior radiation treat-
ment, other aspects of the medical history, tobacco con-
sumption, or use of hair coloring products, was respon-
cihle far the observed 2.4-D associations.

Ubersetzung ins Deutsche:

Keiner der in den Interviews erfragten Faktoren wie Krebserkrankungen in der Familie,
vorhergegangene Rontgentherapie, andere Aspekte von Vorerkrankungen,
Tabakkonsum,

oder die Verwendung von Haarfarbemitteln zeigte eine Beziehung zu den Effekten infolge

2,4-D.

Rauchen und Vorerkrankungen in der Publikation von Cantor und Koautoren
(1986), S. 2447.

We asked about sociodemographic characteristics, medical
history, smoking habit, occupational history, residential history, famil-
ial history of cancer, and other known and suspected risk factors.

Ubersetzung ins Deutsche:

Wir fragte nach sozio-demographischen Charakteristika, medizinischer Vorgeschichte,
Rauchgewohnheiten, lebenslangen Arbeitsverhéltnissen, lebenslangen Anschriften,
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Krebserkrankungen in der Familie und nach anderen bekannten oder vermuteten
Risikofaktoren.

Rauchen und Vorerkrankungen in der Publikation von Hoar und Koautoren (1986),
S. 1145.

Risikofaktoren auRerhalb der Landwirtschaft

Nonfarming Ex
o Risikofaktoren auf3er der Landwirtschaft hatten

Nonfarming exposures did not con-
found the association between NHL
and agricultural use of herbicides. Non-
farming pesticide use in home gardens
and yards was not associated with
NHL. The OR associated with ever
smoking at least 100 cigarettes was
slightly below 1 (OR, 0.7; 95% CI, 0.5,
1.0), as it was for lifetime consumption
of at least 100 cups of coffee (OR, 0.8;
95% ClI, 0.5, 14). Consumption of raw,
unpasteurized milk products had no
effect on NHL risk (OR, 1.1; 95% CI,
0.8, 1.6). Eight patients with NHL had
diabetes, half the expected number
(OR, 0.5; 95% CI, 0.2, 1.2). No subjects
had systemic lupus erythematosus,
celiac disease, or immunodeficiency
syndromes or had received immuno-
suppressive drugs. Seven patients with
NHL reported previous radiation treat-
ment (OR, 0.9; 95% CI, 04, 22). Sub-
jects reporting a family history of
cancer had a significant risk of NHL
(OR, 23; 95% CI, 16, 32). Three
patients and four controls reported a
relative with lymphoma (OR, 4.0; 95%
Cl, 0.7, 22.2).

keinen Einfluss auf die Beziehung zwischen

Herbiziden und Non-Hodgkin-Lymphomen....

Es folgen die Ergebnisse von verschiedenen

maoglichen Risikofaktoren, namlich:

- Anwendung von Pestiziden im Hausgarten
oder im Hof,

- Rauchen von mindestens 100 Zigaretten
(lebenslang),

- Trinken von mindestens 100 Tassen Kaffee
(lebenslang),

- Verzehr von Mildprodukten aus Rohmilch,

- Zuckerkrankheit,

- Systemischer Lupus erythematodes,

- Immunschwaéche,

- Einnahme von Arzneimitteln zur Hemmung

des
Immunsystems,

- Strahlentherapie,

- Krebserkrankungen in der Familie,

- Erkrankungen an Lymphdriisenkrebs in der
Familie.

Daraus ergibt sich, dass in der Studie von Zahm und Koautoren sowohl nach
Vorerkrankungen, als auch nach Rauchverhalten und weiteren mdglichen Risiko-
faktoren fur Non-Hodgkin-Lymphomen gefragt worden war.
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Bewertung der Kritik des BfR:

Aus den Details der drei Studien ergibt sich, dass die vom BfR als fehlend
monierten Erhebungen in allen drei Studien tatsachlich gemacht worden sind, d.h.
dass sowohl eine detaillierte Erfassung der Anwendung von séamtlichen Pestiziden
erfolgt ist, als auch eine Erhebung des Rauchverhaltens, von Vorerkrankungen und
von Krebserkrankungen in der Familie.

4. Eriksson M, Hardell L, Carlberg M, Akerman M (2008). Pesticide exposure as risk
factor for non-Hodgkin lymphoma including histopathological subgroup analysis.
International Journal of Cancer 123: 1657-1663.

Eriksson und Koautoren befragten fir diese Studie insgesamt 910 Patienten mit Bon-
Hodgkin.Lymphomen und 1.016 Vergleichspersonen. Sie konnten aufgrund der sehr
grol3en Anzahl von Patienten bei den Analysen nach verschiedenen Untergruppen des
Non-Hodgkin-Lymphoms differenzieren. Das Gesamtergebnis zeigte eine Verdoppelung
des Erkrankungsrisikos nach Exposition gegenuber Glyphosat mit einem deutlichen An-
stieg des Erkrankungsrisikos bei langerer Expositionsdauer (bei mehr als 10 Tagen
Gesamtexposition stieg das zusatzliche Risiko auf 136% an.

Beurteilung des BfR der Studie von Eriksson und Koautoren (2008)

0
Klimisch evaluation @
&
. e X S
Reliability of study: Not reliable >
. . . N
Comment: Multiple avenues for bias were introduced ¥ study

design, execution and data processing. N§ information
about exposure duration, used glyphosaté products and
application rates. Other factors (i.e. smoking habits,
medication etc.) were assessed ’butcpot included 1n the

evaluation. &
Relevance of study: Relevant with reservation 5
. N
Klimisch code: 3 Q&
Ubersetzung ins Deutsche
Evaluation nach Klimisch
Zuverlassigkeit der Studie: nicht zuverlassig
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Kommentar: Vielfache Verzerrungsmaoglichkeiten durch Studien-
planung, Durchfihrung und Datenverarbeitung.
Keine Information tber die Dauer der Exposition,
verwendete Glyphosat-Produkte und Anwendungs-
haufigkeit. Andere Faktoren (z.B. Rauchverhalten,
Arzneimittel usw.) wurden erfasst, aber nich in die

Evaluation einbezogen.

Relevanz der Studie: Relevant mit Einschrankungen

Klimisch-Kode: 3

Beschreibung der Erfassung von Expositionen und anderen Faktoren in der

Publikation von Eriksson und Koautoren (2008), S. 1658.

Assessment of exposure

All subjects who accepted to participate received a comprehen-
sive questionnaire, which was sent out shortly after the subjects
had been telephone interviewed by the other research group we
had collaboration with as stated earlier. Their interview, however,
did not focus on work environment or chemical exposure, but
rather dealt with other life style factors and diseases. Our question-
naire included a total work history with in depth questions regard-
ing exposure to pesticides, organmc solvents and several other
chemicals. For all pesticides not only numbers of years and num-
bers of days per year, but also approximate length of exposure per
day were guestioned. Since most work with pesticides was per-
formed in an individualized manner, no job-exposure matrix was
judged to be applicable. Furthermore, the questionnaire also
included guestions on e.g., smoking habits, medications, leisure
time activities and proximity from home to certain industrial
installations, but data on these factors are not included in this
article.

Specially tramned mterviewers scrutinized the answers and col-
lected additional exposure information by phone if important data
were lacking, incomplete or unclear. These interviewers were
blinded with regard to casefcontrol status. All exposures during
the same calendar year as the diagnosis and the year before were
disregarded in the cases. Cormrespondingly, the year of enrolment
and the year before were disregarded for the controls. As in our
previous lymphoma studies we used a minimum criterion of one
tull day exposure to be categorized as expmed_ﬂ'm

Ubersetzung ins Deutsche

Alle potentiellen Studienteilnehmer, die einer Teilnahme an der Studie zugestimmt hatten,

erhielten einen umfassenden Fragebogen. Dieser wurde versandt, kurz nachdem sie von
einer anderen Forschergruppe, mit der wir zusammenarbeiteten, per Telephon interviewt
worden waren. Dieses Interview hatte jedoch nicht Arbeitsbedingungen oder Exposition
gegenuber Chemikalien zum Thema, sondern andere Lebensstilfaktoren und Erkran-

kungen. Unser eigener Fragebogen umfasste die Erfassung des gesamten Arbeitslebens
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mit sehr weit gehenden Fragen zur Exposition gegeniber Pesiziden, organischen
Lésungsmitteln und mehreren anderen Chemikalien. Fir jedes Pestizid wurde nicht nur
die Anzahl von Jahren mit Exposition und Anzahl von Tagen pro Jahr mit Exposition,
sondern auch die ungeféhre Dauer der Exposition pro Tag erfragt. Da die Arbeit mit
Pestiziden in der Regel sehr individuell gestaltet war, hielten wir es fir gerechtfertigt,
keine Job-Exposure-Matrix einzusetzen. Dartber hinaus enthielt der Fragebogen auch
Fragen zu z.B. Rauchgewohnheiten, Arzneimittel, Ferizeitgewohnheiten und Néahe der
Wohnung zu bestimmten Industrie-Anlagen. Die Auswertungen zu diesen Fragen sind
jedoch nicht Bestandteil dieser Publikation.

Besonders geschulte Interviewer bearbeiteten die erhobenen Fragen und fuhrten weitere
Telefongesprache, falls wichtige Fragen nicht beantwortet worden waren bzw.
unvollstéandig oder unklar. Diese Interviewer hatten keine Information dariber, ob der
Studienteilnehmer zur Gruppe der Erkrankten oder zur Vergleichsgruppe gehdrte. Alle
Expositionen wahrend des Diagnosejahres (des Non-Hodgkin-Lymphoms) und des
Jahres davor wurden bei den Analysen nicht berlcksichtigt. In gleicher Weise wurde bei
der jeweiligen Vergleichsperson eines Erkrankten fur das Diagnosejahr und das Jahr
davor verfahren. Analog zu unseren vorangegangen Studien zu bdsartigem
Lymphdrisenkrebs haben wir auch bei dieser Studie als Untergrenze fir die Exposition
mit einem Pestizid tGberhaupt das Minimum mit einem ganzen Tag der Exposition
festgelegt, um eine Person Uberhaupt als exponiert einstufen zu kénnen.

Bewertung der Kritik des BfR:

Aus der Beschreibung der Studie ergibt sich eindeutig, dass die Kritik des BfR in

keinem der Punkte zutrifft. Vielmehr ist auch in dieser Studie nach dem Stand der
epidemiologischen Wissenschaft extensiv die Erfassung von Pestiziden betrieben
worden.

Das BfR hat eine einzige epidemiologische Studie zum mdglichen Zusammenhang
zwischen der Anwendung von Herbiziden mit dem Wirkstoff Glyphosat positiv
bewertet.

Es handelt sich dabei um eine Publikation auf der Basis von Daten der

Agricultural Health Study (De Roos AJ und Koautoren (2005); Environmental Health
Perspectives 113:49-54). Dabei ist im Vergleich der Qualitat dieser Studie mit den

oben angefihrten allesamt negativ bewerteten Studien qualitativ kein Unterschied
feststellbar. Zu den Autoren gehoren fihrende Epidemiologen des National Cancer
Institute wie auch bei anderen abqualifizierten Studien. Das medizinische Journal gehort
ebenso wie die Journale, deren Publikationen als wissenschaftlicher Abfall (not reliable)
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abqualifiziert wurden, zu den Top-Journalen internationaler wissen-
schaftlicher Fachzeitschriften.

Vom BfR pauschal abqualifizierte Studien

Eine Reihe von weiteren epidemiologischen Studien wurden vom BfR pauschal als
unbrauchbar fur eine Bewertung der moglichen Gesundheitsgefahrdung von Herbiziden
mit Glyphosat als Inhaltsstoff bezeichnet, weil die von den Autoren dieser Publikationen
berechneten Risikoerh6hungen zwar eine Erhdhung des Erkrankungsrisikos auswiesen,
diese jedoch statistisch nicht signifikant waren (Pahwa und Koautoren (2012), McDuffie
und Koautoren (2001), Lee und Koautoren (2004). Es ist unklar, auf welcher Entschei-
dungsbasis andere Studien, deren Ergebnisse ebenfalls statistisch nicht signifikant waren,
einer ausfuhrlichen Bewertung fur wirdig befunden wurden.
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Ergebnisse von Meta-Analysen

Aus Appendix B 6.1 des RAR-Reports Band 8 ist nicht ersichtlich, dass den Mitarbeitern
des BfR die epidemiologische Methode der Meta-Analyse bekannt gewesen sein konnte.

Bei der Meta-Analyse handelt es sich um ein statistisches Verfahren, mit dem einander
ahnliche Studien gewichtet zusammengefasst werden.

Das Problem vieler epidemiologischer Studien ist es, dass ungleich zu Tierversuchen die
Anzahl von Beobachtungen (d.h. Erkrankungen) nicht beliebig erhéht werden kann.
Dieses kann dann bei exzellent geplanten und durchgefihrten Studien dazu fiihren, dass
sich als Ergebnis zwar eine Erhdhung des Erkrankungsrisikos findet, jedoch wegen zu
geringer An-

zahl von Erkrankten die statistische Signifikanz nicht erreicht wird.

In der Epidemiologie gibt es zur Losung dieses Problems prinzipiel zwei Verfahren:
1. das Poolen von Daten verschiedener Studien,

2. die Meta-Analyse.

Bei der Meta-Analyse ist es nicht erforderlich, dass sdmtliche Faktoren der zusammen zu
fuhrenden Studien ein identisches Format aufweisen.

In der Monographie der IARC ist Uber zwei Meta-Analysen berichtet worden
(Monopraphie Glyphosate, Juli 2015, S. 30): eine von Schinasi & Leon 2014 publizierte
(Schinasi L,

Leon ME (2014); Non-Hodgkin lymphoma and occupational exposure to agricultural
pesticide chemical groups and active ingredients: a systematic review and meta-analysis.
Int J Environ Res Public Health 11:4449-4527), die auf eine Risikoerh6hung von 50%
(95%-Vertrauensbereich 10-100% kam, sowie eine von der Arbeitsgruppe der IARC
durchgefihrte Meta-Analyse, die als Ergebnis eine Risikerhhung von 30% (95%-Ver-
trauensbereich 3-65%) erbrachte.

Vom Sachverstandigen ist davon unabhangig eine Meta-Analyse berechnet worden, die
zu einer Risikoerhdohung von 40% (95%-Vertrauensbereich 21-62%) fihrte. Auch bei
dieser Meta-Analyse ergab sich eine Homogenitat der Streuungen, d.h. die Studien waren
sich in ihren Ergebnissen so &hnlich, dass eine Meta-Analyse ohne weitere Korrekturen
durch-

gefiuihrt werden durfte.
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Beurteilung der Qualitat der IARC-Monographie zu Non-Hodgkin-Lymphomen und
Exposition gegenuber Herbiziden mit Glyphosat als Wirkstoff

Die von der IARC-Arbeitsgruppe vorgelegte Monographie entspricht in allen Punkten den
gebrauchlichen wissenschaftlichen Kriterien, d.h. alle der Monographie zugrunde liegen-
den Publikationen und Dokumente sind frei zugénglich, die Bewertung der wissenschaft-
lichen Evidenz entspricht den von der IARC festgelegten Kriterien, die Bewertungen sind
in jedem Punkt wissenschaftlich nachvollziehbar.

Bewertung der Qualitat des Reassessment Reports (RAR) fur Glyphosat im Hinblick
auf epidemiologische Studien

Der vorgelegte RAR - Appendix B 6.1 (Toxicology and metabolism) entspricht in seinem
Abschnitt B.6.5.3 (Published data on carcinogenicity (released since 2000) in Bezug auf

die angewendeten Methoden zur Ermittlung eines mdglicherweise durch die Anwendung
von Herbiziden mit dem Wirkstoff Glyphosat in keiner Weise wissenschaftlichen Kriterien:

1. Die verwendete Datenbasis ist unvollsténdig, obgleich alle publizierten Daten zur
Verfligung gestanden hatten.

2. Wissenschaftlich hervorragenden Studien ist bescheinigt worden, dass sie deswegen
unzuverlassig waren, weil angeblich relevante Daten vollstandig fehlten. Zu den
haufigsten als fehlend monierten Daten gehorten genaue Informationen tber die An
wendung von Herbiziden miit dem Inhaltsstoff Glyphosat, Rauchverhalten, Vorerkran-
kungen. Eine Nachprifung in den entsprechenden Publikationen erbrachte in jedem
Fall, dass alle diese Informationen im Detail in den Publikationen beschrieben wurden.
Dieses Verhalten des BfR entspricht einer offenkundigen Falschung von Studien-
inhalten.

Es existiert schlechterdings keine Regel zur Bewertung wissenschaftlicher Studien, die
es gestattete, aus Weil3 Schwarz zu machen - mit anderen Worten: zum Zwecke der
Abwertung einer Studie das Fehlen von essentiellen Variablen zu behaupten, die
nachweislich in den Studien vorhanden sind. Um dieses zu erkennen, bedarf es ledig-
lich einer basalen Kenntnis des Englischen, nicht einmal spezifisch epidemiologischer
Quialifikation.

3. Es erfolgte keine Gesamtbewertung der wissenschaftlichen Evidenz, etwa im Sinne
einer Meta-Analyse.
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Mdogliche Konsequenzen fir eine korrekte Bewertung des Erkrankungsrisikos
durch die Anwendung von Herbiziden mit Glyphosat als Wirkstoff

1. Die vom BfR vorgelegte wissenschaftlich unhaltbare Bewertung als Grundlage
fur eine Verlangerung der EU-weiten Zulassung von Herbiziden mit dem Wirk-
stoff Glyphosat muss zurtickgezogen und Uberarbeitet werden.

2. Da sich aus den publizierten wissenschaftlichen Studien nicht ableiten laR3t,
welches Erkrankungsrisiko fur die Bundesrepublik zutreffen kdnnte, ist eine
epidemiologische Studie unerlasslich, in der sowohl die Anzahl der gegentber
Glyphosat exponierten Personen geschatzt werden kdnnte als auch das durch
Glyphosat-Exposition hervorgerufene zusatzliche Erkrankungsrisiko an Non-
Hodgkin-Lymphomen. Da bei handelt es sich um eine schwerwiegende, relativ
haufig auftretende systemische Krebserkrankung, zu deren Behandlung eine
aggressive Chemotherapie erforderlich ist. Dennoch sind daran, so die Aus-
wertung der Daten zweier deutscher Krebsrfegister, nach 5 Jahren zwischen
35 und 40% der Erkrankten verstorben.

Mdoglicher Einfuss von Glyphosat auf die menschliche Fortpflanzung

Zwei epidemiologische Studien haben es wahrscheinlich gemacht, dass Herbizide mit
dem Wirkstoff Glyphosat in verhangnisvoller Weise in die menschliche Fortpflanzung
eingreifen konnten

1. Arbuckle TE, Lin Z, Mery LS (2001); An explanatory analysis of the effect of pesticide
exposure on the risk of spontaneous abortion in an Ontario farm population.
environmental Health Perspectives 109:851-857.

Arbuckle und Koautoren untersuchten in wie weit die Exposition gegenuber Glyphosat vor
der Empfangnis das Risiko fur Fehlgeburten erhéhen kdnnte. 2110 Bauerinnen mit
insgesamt 3936 Geburten dienten als Studienpopulation im Rahmen der Ontario Farm
Family Health Study. Das wesentliche Ergebnis der Studie ist, dass eine Exposition von
Frauen vor der Empfangnis zu einer Erh6hung der Wahrscheinlichkeit einer Fehlgeburt
zwischen der 12. und 19. Schwangerschaftswoche um 70% fuhrt.
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Kritik des BfR

Klimisch evaluation

Reliability of study:
Comment:

Relevance of study:

Klimisch code:

Ry
S

Not reliable Qg’

No information about €xposure duration, used glyphosate

products and applio\aﬁﬁon rates. No information, if the

subjects used morgﬁhan one pesticide.

Not relevant (Stddy design 1s not suitable for assessment

of glyphosate@@tiposure).

<
3 @

Three highly relevant Cgﬁjfounding factors were not considered in the OFFHS questionnaire:
history of previous s_p@%taneous abortion(s), maternal age and smoking.

Ubersetzung ins Deutsche

Evaluation nach Klimisch

Zuverlassigkeit der Studie:
Kommentar:

Relevanz der Studie:

Klimisch-Kode:

Erganzende Bemerkung:

nicht zuverlassig

Keine Information Uber Dauer der Exposition,
verwendete Glyphosat-Produkte und Anwendungs-
haufigkeit. Keine Information, ob mehr als ein
Pestizid angewendet wurde.

Nicht relevant (Das Studiendesign ist ungeeignet fur
die Erhebung der Glyphosat-Exposition)

3
Drei extrem wichtige Einflussfaktoren wurden beim
Fragebogen der Ontario Farm Family Health Study

nicht bertucksichtigt: Frihere Fehlgeburten, Alter
der Mutter, Rauchen.
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Erhebung von Expositionen (1) Arbuckle und Koautoren, S. 851

We merged reproductive and pesticide
exposure history data to create pesticide unit
variables for months preceding and during
each pregnancy. Exposure to pesticides was
analyzed for two windows: preconception, the
4-month period from 3 months before con-
ception to the calendar month of conception
(consistent with potential sperm-mediated
effects); and postconception, the 3-month
period from the first calendar month after
conception to the end of the first trimester
(consistent with a fetotoxic effect). Exposures
that occurred after a pregnancy loss but
within the period of interest (i.e., first
trimester) were not considered in assessing
exposure status. We also created pregnancy-
specific variables for all other time-related fac-
tors (parental age, smoking, farm activities,
and alcohol and caffeine intake).

Ubersetzung ins Deutsche

Wir poolten Expositionsdaten von demjenigen, der auf der Farm veranwortlich war fur den
taglichen Betriebsablauf, Mann oder Ehefrau, um den Verlauf der monatlichen Verwend-
ung von Pestiziden auf dem Farmgelande und im Wohnbereich zu erstellen. Fur jedes
Pestizid identifizierten wir die aktiven Bestandteile und Anwendungsgebiete. Dabei
stitzten wirr uns auf eine Datenbank, in der sich Daten uber alle in Canada registrierten
Produkte befanden. Wo immer méglich ordneten wir die Produkte chemischen Familien
zu. Wir nahmen eine Einteilung der Pestizide in vier Hauptgruppen vor: Herbizide,
Insektizide, Fungizide und sonstige. WWir identifizierten wirksame Bestandteile und
chemische Familien, die am haufigsten auf den Farmen in unserer Studie angewendet
wurden. Dieses geschah ebenfalls fiir diejenigen Podukte, von denen nach der
wissenschaftlichen Literatur angenommen werden konnte, dass sie Effekte im Hinblicck
auf die menschliche Fortpflanzung haben konnten. Dieses Verfahren fihrte zu 17
verschiedenen chemischen Einheiten (darunter Glyphosat), die im Rahmen der Studie
untersucht wurden.

Erhebung von Expositionen (2) Arbuckle und Koautoren, S. 852
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We merged reproductive and pesticide
exposure history data to create pesticide unit
variables for months preceding and during
each pregnancy. Exposure to pesticides was
analyzed for two windows: preconception, the
4-month period from 3 months before con-
ception to the calendar month of conception
(consistent with potential sperm-mediated
effects); and postconception, the 3-month
period from the first calendar month after
conception to the end of the first trimester
(consistent with a fetotoxic effect). Exposures
that occurred after a pregnancy loss but
within the period of interest (i.e., first
trimester) were not considered in assessing
exposure status. We also created pregnancy-
specific variables for all other time-related fac-
tors (parental age, smoking, farm activities,
and alcohol and caffeine intake).

Ubersetzung ins Deutsche

Wir haben Daten uber das Fortpflanzungsverhalten mit Expositionsdaten fur Pestizide so
zusammengefihrt, dass wir fur jedes Pestizid fir die Monate vor und nach der
Empfangnis jeder Schwangerschaft Daten verfiugbar hatten. Die Exposition gegentber
Pestiziden wurde fiir zwei Zeitfensterr analysiert: fir die vier-Monats-Periode 3 Monate
vor der Empféangnis bis zum Monat der Empféangnis und nach der Empfangnis vom ersten
Monat nach der Empfangnis bis zum 3. Trimester der Schwangerschaft (identisch mit
dem Zeitraum maoglicher Fetotoxizitat). Expositionen, die erst nach einer Fehlgeburt,
jedoch im ersten Trimester der Schwangerschaft auftraten, haben wir bei unseren An
alysen nicht bertckscihtigt. Wir haben gleichzeitig Schwangerschafts-spezifische Variable
generiert fur alle anderen Zeit-spezifischen Faktoren, d.h. Alter von Vater und Mutter,
Rauchen, Berufstatigkeit auf der Farm und Kaffee-Genu(3.

Bewertung der Kritik des BfR

Alle Daten, die vom BfR als Fehlend kritisiert worden waren, sind tatsachlich in der
Studie differenziert erhoben worden.
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2. Garry VF, Harkins ME, Eriksson LL, Long-simpson LK, Holland SE, Burroughs
BL
(2002); Birth defects, season of conception, and sex of children born to pesticide
applicators living in the Red River Valley of Minnesota, USA. Environmental Health
Perspectives 110(suppl. 3):441-449.

Die Autoren fuhrten im Red River Valley in Minnesota, USA, mit 1070 Farmern durch, die
eine Lizenz zur Pestizid-Anwendung besal3en. Von diesen waren 851 verheiratet oder
lebten in einem Ehe-ahnlichen Verhaltnis. 851 Frauen, die mit einem lizenzierten Pestizid-
Aanwender zusammen lebten, beteiligten sich an einem Telefon-Interview. Dieses fand in
zeittichem Abstand zu den Telefon-Interviews mit dem méannlichen Partner statt.
Insgesamt ergaben sich daraus Interviews mit 695 Familien. Daraus gelangte man zu 536
Geburten, bei denen der Vater Pestizide anwendete. Das fur Glyphosat-Anwendung
spezifische Ergebnis war ein um 260% erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer ADHS
(Zappelphilipp-Syndrom) bei Kindern, deren Vater vor dem Zeitpunkt der Empfangnis
Glyphosat angewendet hatte.

Kritik des BfR

v . &5
Klimisch evaluation .

85‘
Reliability of study: Not reliable {\@%
Comment: Epidenﬁokz%ical study with some methodological /

1‘ep01‘ti11@eﬁciencies (selection of study subjects, no
inform#tion about exposure duration. exposure
conggntration, pesticide use frequency).

Relevance of study: N@Iujrele\-’ant because of methodological deficiencies.
Klimisch code: ﬁ’Q

&

Ubersetzung ins Deutsche
Evaluation nacch Klimisch
Zuverlassigkeit der Studie: Nicht zuverlassig

Kommentar: Epidemiologische Studie mit einigen metho-
dischen/Datenerhebungs-Defiziten (Selektion der
Studienteilnehmer, keine Information tber die
Dauer der Exposition, Konzentration der Expo-
sition, Haufigkeit der Pestizid-Anwendung).
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Relevanz der Studie: Nicht relevant wegen methodischer Mangel.

Bewertung der Kritik des BfR

Das BfR verkennt vollkommen, dass es bei der Fragestellung, ob eine Pestizid-Anwen-
dung vor der Empfangnis zu einer Stérung der Embryonal-Entwicklung fuhren kénnte,
nicht auf die Dauer order Konzentration des Pestizids ankommt, sondern vor allem auf
den Zeitpunkt der Anwendung.

Die Selektion der Teilnehmer an der Studie (wie oben beschrieben) entspricht in hdchsten
Mal3e einem wissenschaftlichen Studiendesign fur eine solche Fragestellung. Eine
Verzer-

rung durch die Auswahl der Teilnehmer an der Studie ist Uberhaupt nicht zu erkennen.

Zusammenfassen ist festzusteellen, dass die Kritik des BfR vermutlich auf einer Unkennt-
nis epidemiologischer Methodik beruht.

Zusammenfassende Bewertung fiur den Bereich der epidemiologischen Studien aus
dem Bereich der menschlichen Fortpflanzung

Das BfR wendet offenkundig zur Abqualifizierung wissenschaftlich exzellent
geplanter und durchgefiihrter Studien auch auf diesem Feld dieselben Techniken
an wie im Bereich epidemiologischer Studien zur Erkrankungsrisiken an Non-
Hodgkin-Lymphomen nach vorausgegangener Glyphosat-Exposition: Behauptung
des Fehlens von Variablen, die nachweislich von den Studienautoren erhoben
wurden bzw. die Forderung der Erhebung von Variablen, die vollkommen den
Anforderungen eines wissenschaftlichen Studiendesigns zuwider laufen.

Bremen, 27.9.2015

Prof. Dr. med. Eberhard Greiser
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