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Definitionen

Gefahrlichkeit Risiko
(Hazard) (Risk)
qgualitativ guantitativ

Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer Schadigung
Mechanismen beil bestimmter Dosis oder
Abstand zwischen NOEL und
Exposition (Margin of Exposure)

Kritische Endpunkte

Dosis-Wirkungsbeziehung

Dosis: Exposition pro Zeit



Die Elemente der Risikocharakterisierung

1. Toxische Eigenschaften, Toxikokinetik,
Wirkungsmechanismus bel akuter und
chronischer Exposition

2. Dosis —Wirkungsbeziehung

3. EXxposition

4. Ermittlung des Risiko durch Verknlpfung
vonl,2und3
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Vorgehensweise bei der toxikologischen
Bewertung von Chemikalien

v

N\

Pharmakokinetik

\ Expositionen

Akute Toxizitat—> Kurzzeit-Tests —> EH Tierversuche

Mechanismen

N

keine Gentoxizitat:
Zulassung fur bestimmte

hohes gentoxisches
Potential:
Risikoabschéatzung
bestimmter Expositionen



Bewertung einer Chemikalienexposition

Genotoxizitat:
Metabolismus:
NOEL:

Exposition:

Bewertung:

In vitro, ggf. in vivo
Relevanz der Gentox.-Daten

(akute), wiederholte Applikation,
mindestens 28 Tagetest, je nach
Exposition oral, inhalativ, dermal

tagliche Dosis

Vergleich NOEL mit Exposition



Prafanforderungen fur REACH

t/a > 1000 <100 t/a 10-100 1-10 t/a
ToxKoknetk | beutdlen | beutdlen | beutdlen
Akutdoxzitat oral,

dermal,
| nhéation
Irritaton Haut/AugeHaut/Aug
In VO In vitro
Sensdbilisierung Immuntox Y ImmuntoxXY Immuntox Y L INA
Wiederhdte | =212Mo | Y 90Tage|Y 28Tage
A ppikaton
Genotoixitat/| Mutagen/ In wo Zytogenet|.Baktaen-
Kazinogemat| Kazinoge| mutagernat| Gemmutat.] Tests
nit at Y Y invitro | Y invitro
Reprodukion Enwicklung, Repr/ Enw.
2-Genegation| screen test,
Y
Zahl der Stoffe 2.600 2.900 4.600 20.000
Zeitrahmen 20058 200811 201116 20162




Stellungnahmen wissenschaftlicher Gremien
CSTEE Opinion zum BUAV-ECEAE report (2004):
“The way forward - Action to end animal toxicity testing”

“In vivo toxicological testing addresses both hazard
identification and evaluation of dose-response relationship.
The latter is an essential aspect of risk assessment. The
BUAV-ECEAE report only addresses hazard identification. The
omission of dose-response assessment is a serious deficiency
In their report.”

“Since in vitro cell culture models cannot account for
“unknown” mechanisms of action, which are detected in live
animals (where all the relevant interactions occur), the
predictive value of non-animal alternative tests is limited at
present. The same is true for the proposed computer-based
evaluations.”



Teststrategie nach TGD

zur Genotoxizitat

Bact. MCGT In VIVO Kommentar

- - bewerten jewells

+ - + case by
- + + case-
+ N . Betrachtung




Enzyme, die im S9 unter Standardbedingungen
inaktiv sind oder fehlen

Inaktiv (Kofaktor-Mangel) Fehlen im S9
Acetyltransferase Glukosidasen
Glutathione-S-Transferase Glukuronidasen
Sulfotransferase Prostaglandin-Synthase
UDP-Glukuronosyltransferase | Myeloperoxidase
y-Glutamyltranspeptidase




Liegt kein 28-Tage-Test bzw. kein weiterer Test mit
wiederholter Verabreichung vor, ist keine Aussage uber
Organspezifitat, Dosis-Wirkung und NOEL einer Substanz
bel langerfristiger Exposition des Menschen maoglich.

Der gewahlte Expositionsweg hangt ab von der zu
pewertenden Situation:

nhalation:  Arbeitsplatz und Umgebungsluft
Oral: Kontamination von Nahrungsmittel
Dermal: Arbeitsplatz, Kosmetika

Alternativ: orale Studie und Information uber
Hautpenetration



Computersysteme zur Vorhersage und Beurteilung
toxischer Effekte von chemischen Stoffen.

Stellungnahme der Gesellschatft flr Toxikologie (2004):

Eine wesentliche Einsparung von Tierversuchen durch die
alleinige Verwendung von computergestutzten Vorhersage-
systemen ist in naher Zukunft nicht zu erwarten. Wie oben
geschildert ist die Mehrzahl der toxischen Effekte derzeit noch
schlecht vorherzusagen.

Allerdings ist davon auszugehen, dass computergestitzte
Verfahren fur einige mechanistisch klarer umrissene
Endpunkte mit guter Datenbasis (&tzende Wirkung, Reizung)
In Zukunft ihren festen Platz in einem abgestuften
Prufverfahren haben werden. Sinn dieses abgestuften
Verfahrens ist es, eindeutig positiv vorhergesagte und von
einem EXxperten ebenfalls so bewertete Stoffe nicht der
experimentellen Prufung zu unterziehen.



Methylacetat

Irritation: NOEC Tier: keine Daten
Mensch: 200 ppm, 2 Std., 2x/d
Systemisch: Azidose durch HCOOH Bildung
oral, Inhalation Tier: unzureichende Daten

Mensch: keine Daten

Methylacetat wird vollstdndig zu Methanol metabolisiert.
Gleiche Expositionen gegenuber Methylacetat und Methanol
fhren zu gleichen Konzentrationen an Ameisensaure im Urin.

MAK (Methanol): 200 ppm KZW (Methanol): 800 ppm




Schwefelkohlenstoff

Irritation: NOEC 120 ppm Ratte 24 Std., 13 w
Systemische Wirkung: Neuro-, Kardiotoxizitat
NOEC: Tiere: 150 ppm (bis zu 15 m)

Mensch: 4 ppm (wiederholt. Expos.)

In kontrollierten Studien und Erfahrungen am Arbeltsplatz
eindeutige Effekte beil 10 ppm, nicht eindeutig zwischen 4 und
10 ppm, in keiner Studie Wirkungen bel 4 ppm.

Exposition in friheren Studien wahrscheinlich tberschatzt.

MAK (preferred value approach): 5 ppm, KZW: 10 ppm



Methan
Ethan
Propan
Butan
Pentan
Hexan
Heptan
Octan

Nonan

Toxizitat gradkettiger Alkane

Asphyxie durch O,-Verdrangung

Asphyxie durch O,-Verdrangung

ZNS-De
ZNS-De

oression beil hoher Konz.

oression bel hoher Konz.

ZNS-Depression bel hoher Konz.

periphere Neurotox. durch y-Diketon

40-fach geringere y-Diketon-Bildung

ZNS-De
ZNS-De

oression bel hoher Konz.

oression bel hoher Konz.




Hexan Methylbutylketon

P-450 O
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N-Hexan

Irritation: NOEC Tier. Keine Daten
Mensch: 500 ppm (3-5 min)
Systemisch: periphere Neurotoxizitat
NOEC Inhalation Tier: 100 ppm (Ratte 16 w)
Mensch: 58 ppm (& 40-88 ppm)

In epidemiologischen Studien kein Hinweis auf periphere
Neurotoxizitat bei 40-88 ppm, allerdings unzureichende Daten
zur Exposition.

Metabolismus zu y-Diketon.
(Bildung von y-Diketon aus n-Heptan etwa 10fach geringer).

MAK: 50 ppm KZW: 400 ppm



Fazit

Intelligente Prifstrategien als Kombination aus in vitro und in
vivo Testverfahren werden schon aus Kostengrinden seit
Jahrzehnten eingesetzt.

In-vitro-Systeme konnen erfassen

die Zytotoxizitat und Genotoxizitat einer Substanz und bei
entsprechender Enzymausstattung auch der Metaboliten.

Metabolismus und Wirkungsmechanismus.

Die Relevanz der gewonnen Informationen ist nur durch
Untersuchungen im intakten Organismus zu bewerten.

Organspezifitat und Wirkungsstarke einschliefl3lich NOEL bei
wiederholter Exposition sowie Dosisabhangigkeit des
Wirkungsmechanismus lassen sich nur in entsprechenden
Tierversuchen oder Erfahrungen beim Menschen ermitteln.



Gefahrliche Stoffeigenschaften
(Hazard-identification)

Akute Toxizitat
Toxikokinetik
Metabolismus
Haut-, Schleimhautreizung
Sensibilisierung
Chronische Toxizitat
Organspezifitat
Genotoxizitat
Kanzerogenitat
Reproduktionstoxizitat
Mechanismen

Risikobewertung
(Risk-assessment)

- Reversibilitat
- Dosis-Wirkung
- NOEL



IS DIVIDED.
SOME SAY THIS STUFF IS

DANGEROUS, SOME SAY




Literaturrecherche fur Stoffe >100 t/a

mit vermutlicher Verbraucherexposition

Substance Sensitiza- | Subchronic | Genotox
tion Test Tests
alpha-Amylcinnamaldehyde + ? +
Methyl ionone (mixture of isomers) + - -
beta-lonone - ? +
Piperonal + ? +
Trichloromethyl phenyl carbinyl acetate + ? -
Methyl beta-naphthyl ketone + ? +
Hydroxycitronellal + - +
Methyl anthranilate -+ + +
p-Methoxybenzaldehyde + - +
Musk xylol + + +
Musk ketone + + +




Literaturrecherche fur Stoffe >1000 t/a

mit vermutlicher Verbraucherexposition

Substance Sensitiza- Subchronic Genotox
tion Test Test
Linalool + ? +
Linalyl acetate + ? +
alpha-iso-Methylionone + ? -
Benzyl salicylate + ? -
Hexyl salicylate + - -
Dihydromyrcenol + - -
dI-Citronellol + - -
Geraniol + + -
Terpineol + - -
Phenethyl alcohol + - -
Acetyl cedrene + - -




Abschatzung von , Grenzwerten® in Luft,
Nahrungsmitteln und Trinkwasser

Tierexperiment Erfahrung Mensch
NOEL NOEL

Faktor 1(& / Faktor 10
/ DTA \

Trinkwasser Nahrungsmittel Luft(10m°®/Tag)
Nahrungsmittel :  90%, entspr. Verzehrgewohnheiten
Luft . 10% der DTA

Trinkwasser : 1% der DTA (EC—Guidelines1984)



