l.e.—2.2  Weg der Krebsentstehung: zeitliche Variabilitat

Initiation  Promotion Progression
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Initiated Preneoplasia Malignancy
External Exposure Biologically Effective Dose Cell
Internal Dose Cancer
Detoxification I
Reactivation <+ Latency
DNA Repalr Perlod
Excretion
_ Exposure Effects
-1 day -20-40 yrs

Fig. 1. Continuum of events in the multistage process of cancer.






le.-2.4 Mechanismus der Metastasierung: Angiogenese und Zellwanderung

Zellen wachsen als Basal- Durchbruch durch die Basalmembran Einwandern in eine Kapillare
gutartiger Tumor membran
im Epithel

Wanderung mit dem Blut
(weniger als eine von 1000 Zellen
tiberlebt und kann Metastasen bilden)

Anheften an eine Austreten aus dem Blutgefal® Vermehrung zur Lebermetastase
Kapillarwand in der Leber (Extravasation)



l.e.— 2.5

Ubersicht: definitive, potentielle und nicht-kanzerogene Lebensmittelinhaltsstoffe

Tab.4.5 Kriterien fir die IARC-Einstufung und Beispiele fir nahrungsrelevante Chemikalien.

1

2A

2B

Gruppe Definition

kanzerogen fir
den Menschen

wahrscheinlich
kanzerogen flr
den Menschen

moglicherweise
kanzerogen flr
den Menschen

nicht klassifi-
zierbar

nicht kanze-
rogen fir den
Menschen

Kriterien der Einstufung

eindeutige Datenlage, Beweise aus
Humanstudien ausreichend

beschrankte Evidenz aus Humanstu-
dien, aber ausreichende Evidenz aus
Tierexperimenten

ungeniigende Hinwelse aus Human-
studien, Hinweise aus Tierstudien, die
aber nicht ausreichen

zu wenige Daten, um eine Einstufung
zu erméglichen

nachgewiesenermaBen nicht kanze-
rogen aufgrund von Ergebnissen aus
Tier- und Humanstudien

Beispiele

Arekanusse, Aflatoxin 8., 3,4,5,3",4'-Pen-
tachlorobiphenyl (PCB-126), alkoholische
Getranke, Aristolochiasaure, Arsen und
arsenhaltige Verbindungen, Benzo(a)pyren,
Kautabak

Acrylamid, Bibenz[a,h]anthrazen, Diben-
zo[a,l]pyren, 2-Amino-3-methylimidazo-
[4.5-f]chinolin (IQ), N-Nitrosodiethylamin,
polychlorierte Biphenyle

Afatoxin M, Kaffeesaure, Cycasin, Safrol

Amaranth, Acrolein, Agaritin, Koffein,
Cumarin, Quercetin, Saccharin, Gerbsaure

zurzeit nur eine Verbindung in dieser
Kategorie, namlich Caprolactam




l.e.— 2.6

Das Mehr-Stufenkonzept der Karzinogenese

Karzinogene haben (zumindest theoretisch) keine S chwellendosis!

Eine ,kaputte” Zelle kann prinzipiell Krebs auslésen.

Analogie zu 777

Experiment 1
Experiment 2
Experiment 3
Experiment 4
Experiment 5

Experiment 6

X

X4 44+

BERER

'

'

keine Tumoren

Tumoren

Tumoren

keine Tumoren

keine Tumoren

keine Tumoren

Verabreichung einer Initiatorsubstanz

X
EREEEE
REER
X + 4
X =

I

Verabreichung einer Promotorsubstanz



l.e.— 2.7

In praxi Karzinogene mit und ohne Schwellendosis moglich

(2]

Inzindenz an Lebertumoren
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2-Acetylaminofluoren (mg-kg'-d™")

B. Karzinogen ohne Schwelle
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§ 45 - keineTumore aus
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@ 251
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515 /
= Nicht Effekt | /
1 0 = uxf
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N D 4
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0 -t - — L DT [m o
0 10 100 1000

Dosis Vinylacetat (mg-kg™'-d~")

C. Karzinogen mit Schwelle




l.e. -

2.8 Nicht-Effekt-Schwelle (NES) Karzinogenese

Theorie des
Mehrstufenmodells

v

Prakarzinogen

v

Genotoxisches ulti-
matives Karzinogen

v

DNA-Schddigung
l Replikation

Fixierung (Mismatches)

v

Mutationen Apoptose
l Proliferation ~ _Immunsystem
Expansion
l Proliferation 'ex09ene Turnorpromotoren
.Zytoklne -- |
Tumor
Pfeilerklarung: <— exogene Einfliisse — » Auswirkungen

moglicher Einfluss auf
Schwellendos:s

| rnelt.a b.b.listh'lge'AktiViér,U ng

metabolische Inaktivierung

- _prarepllkatlve DNA—Reparatur

replikative Schadensuberwmdung

(,error-prone DNA polymerases®)
: _postrep]]l<ative DNA-Reparatur

D. Mechanismen fiir das Auftreten einer NES

Der Cynomolgus-Affe ist
resistent gegentiber karzino-
genen heterocyclischen
aromatischen Aminen.

E. Cynomolgus-Affe




l.e.- 2.9

Das Mehr-Stufenkonzept der Karzinogenese: Zellzykluskontrolle

Waurde die gesamte DNA gedoppelt? |

| Sind alle Chromosomen an
Sind die Umweltbedingungen giinstig! I der Spindel angeheftet?

G,-Kontrollpunkt Metaphase-Kontrollpunkt

Eintritt in Mitose! l Austritt aus Mitose!

Eintritt in S-Phase!
G,-Kontrollpunkt

Ist die DNA intakt? Sind die
Umweltbedingungen giinstig!




l.e.—2.10 Zusammenfassung: Mehr-Stufenkonzept der Karzinogenese

Initiation

— Genotoxischer Vorgang: Mutationen in Proto-Onkogenen und
Tumorsuppressor-Genen

— rreversibel

— lineare Dosis-Wirkungsbeziehung

— Beispiel: Benzo[a]Pyren

Promotion

— nicht-genotoxischer Vorgang: rezeptorvermittelte Férderung des
Zellwachstums

— reversibel

— Schwellendosis

— Beispiele: 2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p-dioxin (TCDD, ,Dioxin"); Phorbolester

i.d.Z. Begriff - >,Endokrine Disruptoren”

Es handelt sich dabei um Substanzen, die das Hormonsystem auf verschiedenen
Wegen beeinflussen und Wirkung, S ynthese, Abbau oder auch Transport von
hormonalen Botenstoffen stéren kénnen. Sie werden mit Krankheiten wie
Unfruchtbarkeit oder Brust- und Hodenkrebs in Verbindung gebracht (z.B.
Bisphenole, Phytohormone, Dioxine, PCBs).

=>,Endokrine Disruptoren” kénnen als Promotoren agieren.



l.e.—2.11 Wirkungen kanzerogener Substanzen in Lebensmitteln

Genotoxische Wirkung Epigenetische Wirkung

Effekt ist irreversibel Effekt ist reversibel

Mutation der DNA Stimulierung der Proliferation
(iber Protoonkogene)

Einmalige Dosis ausreichend (INITIATION) Wiederholte Zufuhr erforderlich
(PROMOTION)

NOEL nicht ableitbar NOEL ableitbar

Polycyclische aromatische Kohlenwasserstoffe ~ Polycyclische aromatische Kohlenwasserstoffe

z.B.Benzo(a)pyren z.B.Benzo(a)pyren
Aflatoxin B1 Hormonell wirksame Substanzen
Nitrosamine - Ostrogene
- Androgene
- Gestagene
— Xenohormone

- Phytohormone



l.e.—2.12 Mechanismus der Initiation einer Karzinogenese: Beispiel Benzo[a]pyren

@,
W,

Welche chemischen

Substanzeigenschaften hat
Benzo[a]pyren?
¢ Metabolische Aktivierung durch P450-Enzyme
s LI
Welche toxikokinetischen ‘GQ
Eigenschaften kénnen daraus HA
abgeleitet werden? o

¢ Adduktbildung auf der DNS

HO a
HO ' Ge’

! n_%

¢ DNS-Replikation

HO

P Ly—




l.Le.—2.13 Mechanismus der Promotion einer Karzinogenese: Beispiel Dioxin

Cl Cl

15| & Cl
TCDD

4 v

Bchadsiolio

Proteinsynthese

m\

Akbiver
Rozaplarkam e ,ﬁ
{ I-E-Ilkarn &

TF-EI'IS
\l\ ;i kripticn

Bindungssis|l=
nurnﬁ I:lf‘iE___,.-*lllr

hh-ﬂﬁzeptﬂr

Zellmambran

Wirkungsmechanismus Dioxin (und dioxin-like PCBs):
- reversible Bindung an sog. Ah-Rezeptor
=> Stimulation der Genexpression

EFS A hat die Definition der

WHO beflrwortet, wonach ein
Stoff prinzipiell drei Kriterien
erfillen muss, um als ,Endokriner
Disruptor” zu gelten:

(1) klinisch messbare schadliche
Wirkung

(2) Nachweis einer endokrinen
Aktivitat in niedriger Dosis

(3) plausibler, ursachlicher
Zusammenhang zwischen
beiden

=> Uberproduktion von bestimmten Proteinen (u.a. Induktion von P-450 Isoenzym 1A1)



l.Le.—2.14 Parameteribersicht: toxikologisch-bedeutsame Faktoren

toxicological matters

amount of systemic exposure

bioavailability

Distribution Clearance First-pass clearance| |Absorption

l :
Vokiie of distribiiion | | | |

Renal Plasma Hepatic Gut stability | |

| i I Physicochemical Membrane
Blood-brain Plasma protein | N properties permeation
barrier binding  Metabolic Biliary
Transporters I | | l I
Cytochrome P450 Others  PKa Solubility LogP/D
|
I [ | l . Which | |
P-gp MRP OATP OCTP Which conjugate? Paracellular Transcellular

|

P4507

| I

I
1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4 Glucuronide Sulphate Amino acids

|
I | I |
Regiospecificity Lability  Affinity Indu::tion

|
Inhibition
1

I ! 1 I ]
PXR CAR AHR Type ll binding Mechanislic



1.f.-1.0 Einfihrung Toxizitatspriifungen: Unterteilung nach Methode und Endpunkt

Methoden:

« epidemiologische Studien
* in vitro Methoden

e in vivo Methoden

E ndpunkte:

Auswirkungen auf den Korper: Veranderungen

GEFRHRENSYMBOLE (M F;LLTH& | am Stoffwechsel (z.B. hormonell)
| HEUTE: REIZEND UND ATZEND | an den Organen

am Verhalten

Allgemeine Toxizitat, Akute Giftigkeit,
Reizung von Haut und Augen

Cytotoxisch

Cardiatische Toxizitat (hERG)

Hepatotoxizitat (PXR, CAR)

Nephrotoxizitat

Immunogenizitat (Sensibilisierung, Allergen)
Neurotoxizitat (Rezeptorbindung)

Drug-Drug Wechselwirkungen (Cytochrom P4350)
Genotoxisch

Canerogen / Mutagen

Teratogen




If.-1.1 Toxizitatsprifungen: Endpunkte und Methoden sind abhédngig von dem Ziel der Priifung

Priifung auf Dosis Dauer Beispiel Endpunkt |
ak@ﬁz&at einmal 24h-14d  LDg4-Test Tod
Draize-Test Reizzustande
subakute Toxizitat mehrfach  <1m Organschaden
subchronische Toxizitit ~ mehrfach  <10% LE® no observed effect level (NOEL)
chronische Toxizitat mehrfach ~ >10%LE*  Kanzerogenitdtstest _NESP,IEE'P']
PR RLRE S *LE= Lebenserwartung

- flr eine bestimmte Dosis kann toxische Wirkung sofort aber auch verzdgert eintreten

- Zeitzwischen Giftexposition und klinischer Manifestation der Intoxikation =Latenzzeit

- Latenzzeit kann insb. bei Kanzerogenen Jahrzehnte betragen

- Problem: Lebensalter der Testspezies ist kleiner als Latenzzeit =>Toxizitat bleibt unerkannt

Lebenserwartung der Ratte

1000 -

Latenzperiode (d)

100 | b Yok __ _ Methylnitrosamin-Dosis
0,05 0,1 05 10 20 50 10 beiRatten(mg/kg/d)



I.f.—-1.2 Toxizitatspriifungen: Ubliche toxikologische Untersuchungen

= Studien zur akuten Toxizitat (LDs,, meist Ratte, 90 Tage)

= Studien zur Aufnahme, Verteilung im Kérper, Metabolismus und
Ausscheidung des Stoffes

= Studien zur subchronischen Toxizitat (Ratte, Maus, 2 J ahre)

= Kanzerogenese (Maus, Ratte, 2 Jahre)

» Reproduktionstoxizitat, Mehrgenerationenstudien (meist Ratte)
= Genotoxizitat

= Spezialuntersuchungen (pharmakolog. Wirkungen,
kardiovaskulare Effekte, neuronale E ffekte...).

= Problem: Uberempfindlichkeitsreaktionen, (selten, dosisunabhéngig)




I.f.-1.3 Toxizitatsprifungen: Vor- und Nachteile von verschiedenen Untersuchungsmodellen

» keine Information iiber intra-  subzellulare
zelluldre Vorgange Reaktionen
» keine Information Gber biolo- /7
gische Effekte
» meist billig und schnell

{

» keine Information tber intra- zelluldre
zelluldre Vorgange Fraktionen

» keine Information liber Meta-
bolismus und das Vorhanden-
sein von antioxidativen Substan-
zen in biologischen Prozessen

]

» Untersuchung organspezi-
fischer Effekte

» Reprasentation von Stoff-
wechselprozessen

Tierversuch
» Beobachtung von Effekten
der Darmflora

» Ubertragung der Ergebnisse

auf den Menschen ist begrenzt moglich

» nur teilweise Aufschluss tiber intakte
intrazelluldre Vorgange Zellen

» Verstoffwechselung nur teil-
weise reflektiert

» Signaltransduktionswege nur
teilweise reprdsentiert

» keine Informationen tber die
Art der Aufnahme und organ-
spezifische Effekte

» limitierte Information {ber

g

biologische Verfiigbarkeit

» reflektieren die Aufnahme und Human-
Metabolisierung im Menschen studien

» die meisten Experimente
werden mit Lymphozyten,
Plasma oder Urin durchgefiihrt
und liefern nur bedingt Infor-
mationen tber Effekte in
inneren Organen

» kontrollierte Bedingungen
bei Interventionsstudien
erforderlich




If.-1.4 Methoden Toxizitatspriifungen: epidemiologische Studien (retrospektive Humanstudien)

Moglichkeiten:

« Nachweis eines Zusammenhangs zwischen
S chadstoffbelastung einerseits und dem
Auftreten von Krankheiten andererseits unter
Einbeziehung von Umwelt- und
Arbeits platzbedingungen

* hohe Relevanz der Ergebnisse

Nachteile:
» Krankheiten sind bereits aufgetreten i Lelre. wAGHT ALE ~
+ lange Latenzzeiten (oft mehrere Jahrzehnte) PAAR TAUSEND AFBIANER L IO

GESTORBEN!

« Zusammenhang oft nicht oder nur schwer
rekonstruierbar

* Ausnahme: gehduftes Auftreten seltener
Krankheiten (Vinylchlorid - >Leberkrebs;
Azofarbstoffe - >Blasenkrebs)




I.f.-1.5 Methoden Toxizitatspriifungen: Vor- und Nachteile Tierversuche

Vorteile:
« intakter Organismus, d.h. Metabolisierungsvorgange werden mit bertcksichtigt
 Identifizierung von besonders stark belasteten Organen maglich

Nachteile:

 relativ hohe Anzahl an Versuchstieren notwendig
« teilweise starke Speziesabhangigkeit

« vergleichsweise lange Versuchsdauer

« vergleichsweise kostenintensiv

negativer Test

keine erkennbare Reizwirkung Bindehautentziindung am Auge
C. Draize-Test am Kaninchenauge

Draize Test: Identifikation von Reizstoffen




I.f.-1.6 Kanzerogenitatsprifungen: Unterschiede Tierversuche und retrospektive Humanstudien

Kanzerogenitatsprufung im Tier

Exposition des Menschen gegenuber
Kanzerogenen

hohe Dosen
regelmaBige, haufige Exposition

Einzelsubstanz, daher keine
Wechselwirkungen

homogene Population

niedrige Dosen
meistens unregelmanige bis seltene
Exposition

mehrere Substanzen beziehungsweise
Substanzgemische, Wechselwirkungen
moglich beziehungsweise wahrscheinlich

heterogene Population




I.f.-1.7 Methoden Toxizitatspriufungen: Richtlinien und Modalitaten Tierversuche

Untersuchungselement Richtlinien
Spezies Ratte, Maus
Kontrollgruppe negativ

Dosierung

Art der Applikation

Wahl der Versuchstiere

Tierzahl pro Geschlecht

Alter bei Beginn
Versuchsdauer
toxikologische Pathologie

mindestens drei Dosen

— maximal tolerierte Dosis (MTD)
— mittlere Dosis

— nichttoxische Dosis

— meistens tagliche Verabreichung einer Losung der
Testsubstanz per Schlundsonde in den Magen

— seltener Verabreichung mit dem Trinkwasser (zum
Beispiel bei Lebensmittelzusatzstoffen) oder
Inhalationsversuche (sehr aufwendig)

definierte Inzuchtstamme, deren Spontantumorrate
hinreichend bekannt ist:

Ratten: Sprague Dawley, Fischer 344, Wistar
Mause: CD-1, B6C3F1

50 pro Gruppe fur Kanzerogenitat
10 bis 20 fUr zusatzliche Studien

frisch entwohnte Tiere, vier bis sechs Wochen alt
24 Monate

Inspektion und Bestimmung des Gewichts aller
wichtigen Organe

Farbung von reprasentativen Schnitten und histo-
pathologische Auswertung der Schnitte durch zwei
unabhangige Personen



1.f.—1.8 Methoden Toxizitatsprifungen auf akute Toxizitat: LD, und LC,

Orientierungsdosis - >Zahl der toten Tiere bestimmt die nachste Dosis;

,nur” 7 bis 8 Tiere zur Einstufung nétig 5 mg/kg
o 25 mg/kg
> 2-31 @
200 mg/kg —» % T 237
. g %‘ 0-1f
T —_——— —% Stufe 1
2--05@.(1“‘_r_hg/kg \2000 mg;kgll [ ,,gefur_ldheits—
e ., ; &> schadlich
—p @ =
&= 0f
o}

B. ,,Acute Toxic Class“-Test

D, and LC, -> Fiir statistisch
‘Ie’tha[ dose @ sichere Aussage

haufig mehr als 400
Tiere notwendig bei
= einer Unsicherheit
J von +/- 20% des
erhaltenen Wertes !




I.f.-1.9 Methoden Toxizitatspriifungen: Feststellung von Reizwirkungen

HET-CAM Test:

->Testsubstanz auf Chorionalantoismembran aufgebracht

=>nach wenigen Minuten kénnen Gefallveranderungen, Hamorrhagien, Nekrosen etc.
mikros kopisch erkannt werden

Mikroskop/
Lupe

=~ Losung der
Prifsubstanz

hdamorrhagische
Nekrosen

bebriitetes Hiihnerei getffnet am stumpfen Pol betrachtet unter Mikroskop bzw. Lupe
D. Hiihnereitest (Chorionallantoismembran) — HET-CAM




I.f.—1.10 Methoden Toxizitatsprifungen: Farbstoff-Test

- zellulare Dehydrogenasen bilden Formazan
- Testsysteme mit und ohne zellgangigem Farbstoff

Zellkultur (CHO-Zellen)

Kontrolle
ohne HgCl;

nach 30 min
+ XTT

lece & a6l

mitochondriale

Dehydmgenasen Formazan (orange)

?

mwmﬂamm 0 o

A =460 nm

nach 2 h
(eee o e oo

>

+HgCl, (50 pM)

XTT= RR—¢ 1

- 1 p2 p3_
A. Formazan-Bildung S

s
Zellen abgestorben
1 R1
R HD‘J,—
Formazan = N

N"’N‘-RE Y

N=N—R?

organische Komponente R3

Damaged

( o
\ Cell

Lactate
F‘I'FLI‘H’E te I NADH

formazan

Electron
mediator

WaT




I.f.—1.11 Methoden Mutagenititsbestimmung: Ames Test (reverse mutation test)

Testobjekte: Salmonella typhimurium: Histidin-Auxotrophie (bendtigen Histidin)
- >Histidin Mangelmutanten

Escherichia coli: Tryptophan-Auxotrophie (bendtigen Tryptophan)

- >Tryptophan Mangelmutanten

Prinzip: Behandlung mit Mutagen

P unktmutationen machen die Auxotrophie rickgangig - >Revertanten

Revertanten kdnnen Aminosauren selbst synthetisieren - >Wachstum ohne die vom
E lternstamm bendtigte Aminosaure

Durch eine von der Testsubstanz ausgeléste Rickmutation (vom gleichen Typ) kann die
Mutation im Gen der Histidin-Biosynthese (funktionell) riickgdangig gemacht werden, die
Bakterien werden wieder Histidin-prototroph.

Kontrolle

' 24 h spater:
+ 59-Mix

kein Wachstum

Kultur von a-Naphthylamin é:vgiga;gh wachsen
Salmonella typhi- +59-Mix zu Kolonien aus
murium TA 100
auf His*-Agar inkubiert auf His—-Agar
(Histidin-haltig) (ohne Histidin-Zusatz)

B. Ames-Test mit a.-Naphthylamin




I.f.—1.12 Methoden Mutagenitatsbestimmung: Ames Test

mutagene -
Testverbindung
Kultur Histidin- /
abhangiger =
g""’(”"’.”e”"" MISCHEN UND 2 TAGE \ MUTAGEN
aksnien ' AUSSTREICHEN LANG
AUF AGAR-MEDIUM INKUBIEREN
OHNE HISTIDIN BEI 37°C
-/
homogenisierter ZAHLEN DER
Leberextrakt HIS'[IDIN-
UNABHANGIGEN

Vorteile: - BAKTERIEN-
—=rapri KOLONIEN

» schnell und einfach

* relevanter Endpunkt

« sensitiv, gute Aussagekraft iber mogliche Karzinogene

 erlaubt nicht nur die Erkennung des mutagenen Potentials einer Testsubstanz, sondern
auch die Art der Mutation

« am haufigsten benutztes Testsystem in der genetischen Toxikologie

Nachteile:

« manche Substanzklassen werden nicht erfasst (z.B. genotoxische Metallverbindungen)
« =>erfordert ggf. ein exogenes Metabolisierungssystem



I.f.—1.13  Methoden Toxizitatsprifungen: Ames Test mit externer CYP-Metabolisierung

Salmonella typhimunum Eetrischale
(z.B. TA93, TA100)
his- (histidindefizient)
ohne Histidin mit Histidin
Rattenleberhomogenat
|
Kontrolle 4-NQO BaP SO-Fraktion BaP+ SO

(direktes Mutagen)  (indirektes Mutagen)

() (G0

his+ - Revertanten his+- Revertanten

BaP: Benz[a]pyren
S9: Mikrosomenfraktion
= fremdstoffmetabolisierende Enzymsysteme, insb. Cyt P450-abh. Oxigenasen (CYP)



If.—1.14

Methoden Toxizitatsprifungen: Comet-Assay

Nachweis von DNA-S trangbriichen durch Einzelzell-Gelelektrophorese
(.,Comet-Assay”)

Behandlung der Zellen mit der Testsubstanz;

Einbringung in Agarose-Gel

Lyse in Detergenz; Elektrophorese in

alkalischem Puffer

ungeschadigte
hochmolekulare DNA
bleibt zusammen,
wahrend aus DNA mit

S trangbriichen oder
alkali-labilen Stellen
DNA-Fragmente zur
Anode wandern und nach
Anfarben sichtbar werden

®
. e
Comet Assay Procedure
\\ -

Cells mixed with Immabilize
low mefting calls on
agarnse at 37°C CometSkde™
ILM Agatosa)

Il

4

Samples

treated with

alkall fumwinds

and denatures DNA}

2 \p"

s

imemliranes and
histones from the DNA)

5

Samples stained with intercalating
dye and visualizad by epifusrescence
microscopy lollowang atkaline eléctio-
phoresis which reveals DNA breaks




I.f.—1.15 Methoden Toxizitatsprifungen: HPTR Test

e Prinzip: HPRTase (Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyl-transferase) wandelt abgebaute
DNA- und RNA-Basen in Nucleotide um

 wandelt aber auch toxische Metabolite wie 6-Thioguanin oder 8-Azaguanin in Nucleotide
um => ,normale” Zelle stirbt

e Tumorpromotoren unterdricken die Zell-Zell-Kkommunikation => Zellen Gberleben

Kontrolle

: HI: ) +
TG g ><

-> Schaden die erkannt werden:
* Punktmutationen

e Leserastermutationen

e kleinere und grolRere

peletionen (Ubegeheni] gg;ﬁﬁwzuer:ill_égilgn wird der
GgW von TG) Misch_ s
V79 Hamster- Lo TG-IVI1etaboI|t u'ber Gap
fibroblasten Junctions auf die HG-

PRT-Mutante (ibertragen:
beide Zellen sterben

r +DDT

HC-PRT-F DDT u.a. verhindern

(iiberleben nicht die Zell-Zell-Kommuni-
in Ggw. von TG) kation: die resistenten

C. HG-PRT-Assay Zellen tiberleben




I.f.—1.16 Methoden Toxizitatsprifungen: Limulus Test

Amdbozyten- | limulus polyphemus
extrakt

| negativ

. positiv

Gel-
bildung

¢ Limulus amebocyte lysate test.

* to measure the concentration of endotoxins of
gram-negative bacterial origin

* reagent: amoebocyte lysate from horseshoe
crab, Limulus polyphemus

I(l

,Parenteralier Quality contro



l.g. Grenzwerte: Ableitung und Festlegung

S Hapen 0 Was DeR Expeste Gesagl e
M ﬁmm%{m massiv H, () &beckT Worpen

IR GRNZHERTe G- /Waram s\ \nﬂ

e 3

ind gestiegenl /

denn die Eier
@w‘l \ so teuer? ﬁ

0

<

Deutsche Eier
Guteklasse D
6 Stuck 6 Euro

Die Milli-Mega-Giga-Mikro-Egalliter-Angsthormon-Show




l.g. - 1.0

Gleichgewichtssituation
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mit Schadwirkung

Nicht jede Anwesenheit von Toxinen bedingt eine messbare Intoxikation bzw. Wirkung. S chadstoffe sind bis zu
einem gewissen Anteil durch den Koérper ,tolerierbar”. Bei Akkumulation oder sehr hoher Affinitat zu bestimmten
Strukturen kann es jedoch zu Intoxikationen kommen. Diese Schwellenwerte lassen sich durch den ,LOEL" und

NOEL" beschreiben.



l.g.—1.1 LOAEL messbar und NOAEL ?

S e
° LO(A)EL = Lowest ..Stal1:f|ist|callv .
observed (adverse) Slg:rle:f;tw
Siiectiors response than

control

- NO(A)EL = No
observed (adverse)

effect level - . |

Response/

~ control group
(experiences. everything ./7J_O
treated groups do except Dose

the chemical itself)

Methodisch bedingte Unsicherheiten des NOAEL:

= Extrapolation vom Tier zum Menschen

= Unterschiede zwischen den Spezies

» Unterschiede zwischen den Menschen

= keine Berlicksichtigung von genetischer Pradis position, Alter, Gesundheitsstatus etc.




l.g.-1.2 NOEL: Ableitungen aus Dosis-Wirkungs-Beziehungen

NOAEL (No-observed-adverse-effect level)

-> Greatest concentration or amount of a substance, found by experiment or
observation, that causes no adverse alteration of morphology, functional capacity,
growth, development or lifespan of the target organism distinguis hable from those
observed in normal (control) organisms of the same species and strain under the same
defined conditions of exposure.

Wirkung

Ausgangspunkt fur die
Ableitung von Grenzwerten

Dosis

v



l.g.—1.3 Stoffe mit Schwellendosis: Prinzip der Ableitung eines Grenzwertes

Grenzwert

%

100 Liicken in den Daten

| fiir besonders empfindliche
| Personen

Mensch = Tier O

NOAEL

h
==

UF, =10

Schadlicher Effekt

| Grenzwerte geben keine absolute Unbedenklichkeitsgarantie

©




l.g.—1.4  Typische Grenzwerte fiir gesundheitlich annehmbare Expositionen mit Schwellendosis

- ADI/TDI ="Acceptable or Tolerable Daily Intake" (annehmbare oder duldbare tagliche
Aufnahmemenge)

- Menge eines Stoffes, z. B. eines Lebensmittelzusatzstoffes, Pflanzens chutzmittelwirks toffs
0. a., die Verbraucher taglich und ein Leben lang ohne erkennbares Gesundheitsrisiko
aufnehmen kdénnen.

- ADI/TDI ist Grenzwert fUr die Langzeit-E xposition von Verbrauchern

- Einheit: mg/kg KG

- wenn Aufnahme von kumulierenden Stoffen (z.B. Schwermetallen) von Tag zu Tag schwankt
=>Verwendung dem ADI analogen ,Provisional Tolerable Weekly Intake” (PTWI)

- PTWI: vorldufig duldbare wéchentliche Aufnahmemenge von Kontaminanten oder
Rickstanden in Lebensmitteln in mg/kg KG

SPECIES O

&‘?} &3?’ DIFFERENCES
e @

NO(AJEL (ma/kg) * 65 kg BW

e
%.
LR
! '

A

ADI =

UF (10 * 10)



l.g.-1.5 Das ADI/TDI Konzept der WHO (WHO 1961)

Extrapolation vom Tier auf den Menschen:
- tiefster NOAL
- sensibelste Spezies
- Sicherheitssfaktor (SF)

(Gblich: 100)
ADI
NOAL (mg/kg bw) : SF = TDI (mg/kg bw)
N PTWI

\ \

Tier Mensch




.g.— 1.6  Ermittlung des ADI-Wertes am Beispiel Diflubenzuron (Insektizid vom Phenyharnstoff-Typ)

Feststellung des NOEL
- Langzeittierversuch
- empfindlichste Tierart

'

Ratte, 40 mg/kg F utter
(Kdérpergewicht: 200g; Verzehr pro Tag: 10g

NOEL 2 mg/kg

ADI: NOEL/100

{

0,02 mg/kg KG

A duldbare Konz. im Lebensmittel:
ADI x Kdrpergewicht (Mensch (60 ka)

Tagesverzehr belasteter LM

'

Tagesverzehr: 200g
(z.B. Apfel und Birnen)
duldbare Konz. im Lebens mittel:
0,02 x 60/0,2 =6 mg/kg

B unvermeidbarer R ckstand
bei guter landwirts chaftlicher Praxis:
1 mg/kg

als zulassige Héchstmenge:
der kleinere der beiden Werte
aus A und B: 1 mg/kg




l.g.- 1.7 Typische Grenzwerte fir gesundheitlich annehmbare Expositionen mit Schwellendosis

- Definition: Menge eines Stoffes, die Verbraucher bei einer Mahlzeit oder mehreren Mahlzeiten
Uber einen Tag ohne klinisches Gesundheitsrisiko mit der Nahrung aufnehmen kénnen

- flr Rickstande oder Kontaminanten in Lebensmitteln ist die ARfD diejenige S ubstanzmenge,
die mit der Nahrung innerhalb von 24 Stunden oder einer kiirzeren Zeitspanne ohne
merkliches Gesundheitsrisiko aufgenommen werden kann

- Mbgliche erhéhte E mpfindlichkeiten von S duglingen, Stillenden, Schwangeren bzw.
Ungeborenen, kranken oder alten Menschen im Sicherheitsfaktor berlcksichtigt

HAUFIG MIT PESTIZIDEN BELASTETE FRUCHTE

=>AR{D Gre nzwert flr die  Friichte mit hiufigen Uberschreitungen der Akuten Referenzdosls
Kurzzeit-E xposition von

Verbrauchern ObstiGemdse ; Herkunftsiand | Anzahl der Ubsrschreitungen
! : 5 10 15 20 25
. ka | N
=>ARTD-Wert werden nur fgr i : i :
den Kriterien der Tafeitrauben ! Tdrkel | I
zustandigen Gremien in  Tafeltrauben | Deutschland | M-
ausreichender Menge Kopfsalat | Italier | I | .
geeignet sind, die Bk : Ear ) ARfD = "Akute Referenzdosis
) ) urken panien
Gesundheit schon bei = | -
. . . S{iRkirschen ! Deutschiand | NN
einmaliger E xposition zu . .
schédigen Erdbeeren | Margkko | N
Apfel | Deutschland | NN



l.g.- 1.8 Anwendung der Grenzwerte

Verbrauchersicherheit Landwirtschaftliche Praxis

Zweijihrige Anwendung
des Pllanzenschutzmittels

Tierversuche zur Ermittiung der
unwirksamen Dosis INOAEL)® bei

lebenslanger t3glicher Aufnahme, nach Vorschrift
s z.B.130ma/lkg I(t':rpergewicht l
1 Ermittlung der Ricksténde

getailt durch Sicherheitsfaktor 100 auf dem Emtegut

l

Hochster gemessener Wert in mg/kg Lebensmittel
gilt als unvermeidbarer Rickstand, z. B. 0,2mg/kg

Duldbare tagliche Aufnahmemenga
fir den Menschen (ADI)** in
mg/kg Kérpergewicht, hier:1,2ma/kg

e v
Anhand der Verzehrsgewohnheiten ob die unvermeidbare Rickstandsmenge
wird berechinet, in einem Lebensmittel akzeptabel ist
Micht akzeptabel: | HﬁchQﬂ halt Akzeptabel: _
Das Mittal erhakt i L bgg\ ittel Das Mittel darf in der gepriiften
keine Zulassung Iy Leuans e ||I Kultur eingesetzt werden
0,2 ;ng Kg




l.g.-1.8 Praxis der Grenzwerte: Das Problem der Extrapolation der Dosis-Wirkungs-Beziehungen

Inzidenz

\ gemessene

Werte

o/ «———— LOAEL
--— NOAEL t

Extrapolation

AICK BOX"
A .Black Box"

S i -

0 Dasis

Merke: Grenzwerte dirfen grundsatzlich nicht als absolute Unbedenklichkeitsgarantien angesehen werden, die sie nicht sind.
Die Festlegung von rechtlich verbindlichen Grenzwerten bietet keine absolute Sicherheitsondern ist vielmehr eine politische
Entscheidung unter Berlcksichtigung naturwissenschaftlicher Erkenntnisse, aber auch anderer Belange (Wirtschaft etc.).




l.g. - 1.9

Stoffe ohne Schwellendosis: Prinzip der Ableitung eines Grenzwertes fiir Kanzerogene

Der HT ,s-Wert ist die auf den Menschen umgerechnete chronische tagliche Dosis in mg/kg
Korpergewicht, bei der im Tierversuch 25 % der Tiere einen Tumor entwickeln.

Methode (H)T25-Verfahren:

einfaches Risikoabschatzungsverfahren, das von
der Europaischen Kommission zur Ableitung von
Grenzwerten flr Zubereitungen mit
krebserzeugenden S toffen empfohlen wurde

ausgehend von einer Konzentration mit signifikant
erhéhter Tumorinzidenz wird durch lineare
Interpolation unter Berlcksichtigung der
Hintergrundinzidenz, gegebenenfalls unter
Korrektur einer nicht lebenslangen
Versuchsdauer, und unter Annahme einer
vollstdndigen Resorption eine Dosis ermittelt, bei
der die Inzidenz flr diesen Tumor im Tierversuch
25 % bei lebenslanger E xposition betragt

risk
r

10P

10-p-1)

Sublineari@ t bei Gentoxizitat plus
Verstarkermechanismus

MPoD (hT25)

Experimentelle
Wirkkonzentration
fiir Verstarkermechanismus

Extrapolation 0/

¢

TC*

L

concentration

T25-Wert kann (ggf. nach Umwandlung in eine humanaquivalente Konzentration als hT25) als "point
of departure" (Ausgangs punkt) bezeichnet und verwendet werden, um in den Niedrigdosisbereich das

Risiko fur geringere Dosierungen abzuschatzen

=>hilfreich zur Risikobewertung, ob Grenzwert aus der Sicht der Risikobewertung hinreichend ist
- >dazu werden die errechneten ,hypothetischen Risiken” bzgl. der Grenzbereiche bzw. Risiken
eingeschatzt, die Ublicherweise als tolerabel eingestuft werden



l.g. - 2.0

MOE =Tool zur Abwagung moglicher
Sicherheitsbedenken in Bezug auf potentiell
genotoxische und kanzerogene Substanzen in
Lebens- und Futtermitteln

MOE isteine Art "Sicherheitsabstand” - >Das
Verhaltnis aus Dosis, bei der erstmals eine kleine,
jedoch messbare schadliche Wirkung beobachtet
wird, und dem E xpositionsniveau gegenlber der
betrachteten Substanz fiir eine gegebene
Population

es wird ein BMDL10-Wert (benchmark dose for 10
% response) xx pug/kg Kérpergewicht/Tag
statistisch abgeleitet.

der MOE ergibt sich aus der menschlichen

E xposition mit einem Stoff im Verhaltnis zu der im
Tierversuch festgestellten oder berechneten
(.geringst”) wirksamen Dosis BMDL10 fiir eine
vorgegebene Tumorhaufigkeit

=>es wird davon ausgegangen, dass flr
genotoxische krebserzeugende Substanzen ein
MOE-Wert von 10.000 oder héher gesundheitlich
wenig bedenklich ist. (,10.000mal mehr, um in den
Dosisbereich zu gelangen, der im Tierversuch
wirksam war”)

—

Effekt [%]

MOE =

Toxizitatsprifungen und Grenzwertfestlegung: MOE=Margin of Exposure

NOAEL oder BMDL (mg/kg/Tag)
Exposition des Menschen (mg/kg/Tag)
00 -
modelliertes unteres
Konfidenzintervall
50 4 erstellte
Bereich der Wi kDOSIS-
Exposition Irkungs-
Kurve
10 1 ; ,_
: 'Extrapolationsbereich
0 ————
1 NOEL !
BMDL;,;  BMD;,

~—MOE —

Abb.4.33 Berechnung des BMDL,-Wertes. BMD,;:

Benchmark Dose, BMDL,: Benchmark Dose lower
Limit (Quelle: [29]).




l.g.— 2.1
Substanz

Acrylamid

Aflatoxin B,

Methyleuge-
nol

Furan

B{a)P in PAK-
Gemischen

Ethylcarbamat

PhiP

1,3-Dichlor-
2-propanol

Endpunkt und
BMDL-Wert

Brusttumoren,
0,16 (2 Ratte)

Lebertumoren,
0,00025 (& Ratte)

Lebertumoren,
79 (¢ Ratte)

AdenomefKarzinome
in der Leber,
1,28 (" Ratte)

Tumoren in diversen
Organen,
0,12 (Maus)

Adenome/Karzinome
in der Lunge,

0,25 (Maus, J/%
kombiniert)

Prostatatumoren,
0,48 (o Ratte)

Brusttumoren,
0,74 (% Ratte)

Adenome/Karzinome
9,6 (d" Ratte)

Ubersicht verschiedener MOEs (Margin of Exposure)

Geschitzte tagliche Anmerkungen|/Probleme

Aufnahme (mg|
kg KG)

0,01

0,0000004

0,01

0,003

0,000008

0,000015

0,000006

0,000006

0,00009

von vielen Landern existieren nur

ungenaue Expositionsdaten

EU-Exposition ist nicht typisch fiir ande-
re Gebiete; Beeinflussung durch andere
Faktoren (HIV etc.)

Induktion der ,eigenen” Aktivierung bei
hohen Dosen, Resultate von Tierexpe-
rimenten daher méglicherweise nicht
relevant, Daten sehr mangelhaft

Fehleinschatzung der Belastungen
durch Flichtigkeit der Substanz;
Cholangiosarkome fiir MOE-Berechnung
nicht verwendbar

Beitrag anderer PAK zur Tumorauslé-
sung unklar; gute Expositionsabschat-
zung fiir Menschen

Expositionsabschatzung (iber Konsum
alkoholischer Getranke schwierig

relativ kleine Gruppengrafe bei Experi-
menten mit Prostatatumoren;
Expositionsabschatzung schwierig, von
Grilltemperatur abhangig

Exposition durch Fleischprodukte unge-
nau, Mechanismen der Krebsauslasung
unbekannt

MOE-
Wert

200

600

800

4.000

20.000

20.000

80.000

100.000

100.000




lLh.-1 TTC-Konzept: Substanzen, die in kleinen Mengen in der Nahrung vorkommen

- Problem: Nachweis von Substanzen in sehr niedrigen Konzentrationen in Lebens- und
FuttermitteIn durch Fortentwicklung von Analysenverfahren

- wenige oder gar keine toxikologischen Daten Uber derartige Substanzen

- =>Konzept: ,Threshold of Toxicological Concern - TTC" (,Grenzwert der
toxikologischen Bedeutung”)

- System zur Erkennung moéglicher qualitativer Toxizitaten von Substanzen

- anhand chemischer S truktur einer Substanz wird ein ,wahrscheinliches”
gesundheitliches Risiko anhand generischer S chwellenwerte fir die menschliche
E xposition (,TTC-Werte") festgelegt

- TTC wird dadurch ermdglicht, dass Chemikalien derselben Kategorie und mit ahnlicher
S truktur eine ahnliche Toxizitats wirkung im Kérper hervorrufen (fithren bei der gleichen
Aufnahmemenge zu ahnlichen toxischen Reaktionen)

- Analysen von toxikologischen Datenbanken haben ergeben, dass zwischen drei
allgemeinen Kategorien (,Cramer-Klassen I-111") an chemischen Strukturklassen
unterschieden werden kann

- =>fiir jede Substanz kann ein Kategorie Beschrelbung TTC
generischer S chwellenwert fur mg/Person/Tag
die Toxizitat errechnet, werden, 1. Geringe Toxizitdt Substanzen mit einfachen

Strukturen, die der Kérper effizient 1.8
abbauen kann
Substanzen, die gefdhrlicher als die

unter dem voraussichtlich keine
Gesundheitsgefdhrdung auftritt 5 yiiere Toxizitat

- dieser Schwellenwert wird als der Kategorle 1 sind, die aber nicht ' 0.54
TTC bezeichnet auf eine Toxizitat hinweisen
3. Hohe Toxizitat  Substanzen, die auf eine erhebliche
Toxizit4t hinweisen oder Ober 0.09

reaktive Funktionsgruppen verflgen




l.h. -2 TTC-Konzept: Substanzen, die in kleinen Mengen in der Nahrung vorkommen

- Bei Menschen, die einer Substanz unterhalb des TTC-Wertes ausgesetzt sind, wird davon
ausgegangen, dass die Wahrscheinlichkeit negativer Auswirkungen sehr niedrig ist.

- Fir die Verwendung von TTC muss eine verlassliche Bemessung der Aufnahmemenge der
Substanz moglich sein. Die Aufnahmemenge wird dann mit dem jeweiligen
Schwellenwert fir die Toxizitat verglichen, und es kann eine Entscheidung dariiber
getroffen werden, ob weitere toxikologische Untersuchungen nétig sind

- EFSA verwendet derzeit TTC-Ansatz z.B. bei Beurteilung von Aromastoffen sowie von
Pestizidmetaboliten im Grundwasser, FDA bei neuen LM-Zusatzstoffen

chamicalinginss

: Cumulative percentage
Lowest NOAELS of ChemicalsinclagsX || «frenseremmssnaeney : i | of NOAELs for

chemicalsinclassX P Cnemital withtaxicity ranked by NOAEL chemicals inclassX

AL low et erposyre

NOAEL” NOAEL™ : : NOAEL”




I.h

.—2 TTC-Konzept: Substanzen, die in kleinen Mengen in der Nahrung vorkommen

Einige Stoffkategorien sind nicht bewertbar

- hochwirksame Kanzerogene (z.B. Aflatoxine)

- anorganische Substanzen (z.B. Metalle und Organometalle)

- Proteine, Steroide und Substanzen, die sich voraussichtlich anreichern
(bioakkumulieren) Dose-Effect Curves

- Nanomaterialien

- radioaktive Substanzen

- Gemische von Substanzen

- —
d

e

N o-'l'hresllold/"/
g ~ Threshold /

Toxicant /,/

7

P / Toxicant /
s / /
/ ,") ,f’}
Increasing /~  Essentual/
adverse effect| //' Nutrient/
rd ’f
z/ff‘
A /
\ 7
/
/// p"‘f
//’ ,"/ et
X / NOAEL /
\ P ]
//'/ x‘\,\ § i //‘/ 7)//
0 : - )
Increasing Dose Threshold

TTC-Ansatz ist ein wichtiges Hilfsmittel fir Risikoprifer, Risikomanager und die
Industrie => Auswirkungen eines geringen Ausgesetzseins gegenliber neuen
Substanzen konnen schnell ermittelt werden

Merke: TTC dient der Bestimmung von S ubstanzen mit bekannter chemischer S truktur, die in Nahrungs mitteln in geringen
Konzentrationen vorhanden sind und fir die keine ausreichenden Toxizitdtsdaten vorliegen.




I.h
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Il.Lh.-2 Der ,,TTC decision tree” der EFSA/WHO - Teil |

1. Is the substance part of the exclusionary categories?

2. Are there structural alerts or chemical-specific genotoxicity
data, such as Ames test results, that indicate the chemical
has the potential to be a DNA-reactive carcinogen, based on
the weight of evidence?

Non-genotoxic considerations
-go to Step 4

YES

r

These steps can be taken concurrently

3. Does estimated intake exceed TTC of 0.0025 ng/kg or in reverse order, depending on need

bw/day?

Substance would not be expected
: to be a safety concern - low
YES : probability that lifetime cancer

I o . B :
; Risk assessment : i fiskexceeds 1IN 10 s

LRl



Il.Lh.-2 Der ,TTC decision tree” der EFSA/WHO — Teil Il

4. Is the compound an organophosphate or carbamate?

o]

YES

6. Is the compound in Cramer class IlI?

5. Does estimated intake exceed TTC of 0.3 png/kg bw/day?

NO YES NO YES
hJ i
8. Is the compound in 7. Does estimated intake exceed TTC of Risk assessment required I
I
Cramer class |I? 1.5 ng/kg bw/day? L o e e ,
NO VES YES NO l .
Y
Substance would not be expected :
: to be a safety concern
10. Does estimated intake exceed 9. Does estimated intake exceed9 | r————=—————~—

30 pg/kg bw/day?

ng/kg bw/day?

YES

%

| no

Substance would not be expected
: to be a safety concern :

NO l YES

r .
I Risk assessment
I required I




li.—1.0

Bedarfswerte: essentielle (toxische) Stoffe

Tolerable Upper Intake Level fir Erwachsene

Vitamine Mineralstoffe
Vitamin A 3mg Fluor 7 mg
Vitamin D 0.1mg Jod 0.6 mg
Vitamin E 300 mg Kupfer Smyg
MNiacin: Nicotinsaure 10 myg Molybdan 0.6 mg
Nicotinamid 900 mg Selen” 0.3 mg
Vitamin B6 25 mg Zink 25mg
Folsdure 1 mg Calcium 2500 mg
Magnesium®* 250 mg

* gilt IGr Selenate, Selenite und Selen aus Lebensmitteln
* * gilt [Gr Tertig I6sliche Magnesiumsalze in Nahrungserganzungsmitteln, Wasser und angereicherten
Lebensmitteln

RDA = Recommended Dietary Allowances: Mengen von essentiellen Nahrstoffen,
die nach dem aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand fir ausreichend
angesehen werden, den taglichen Bedarf nahezu jedes gesunden Menschen zu
decken

alle 5 Jahre aktualisiert

Grundlagen der Aktualisierung sind weltweite und nationale Empfehlungen



Li.—1.1 Festlegung Bedarfswerte: essentielle (toxische) Stoffe

A

A5 :
bt :
— ]
Eﬂ 1
d L
T ?
= b
2 :
qr i
=) i
| i i | ]
=250 =150 X 150 250 EAR = Estimated Average Reguirement
| | ] ] | || ;
54 655 77 4% 100 % desRDA
1 | i [] ] ] ] 3 -
1.0 093 0,65 .31 .07 ] Wahrschelnlichkeit Zufubr < Bedarf

e Ermittlung der RDA: Ausgangs punkt mittlere Menge eines bestimmten Nahrstoffs in
reprasentativen Teil der Bevdlkerung ohne Mangels ymptome (=£AR)

e unter Annahme Normalverteilung wird der mittleren Nahrstoffaufnahme die zweifache
Standardabweichungen hinzugeflgt (=R DA).

* man gehtdavon aus, beim RDA 97,5 % der Bevélkerung keine Mangelerscheinungen
entwickelt werden und alle gesund bleiben

 RDA enthalten also Sicherheitsreserve, da die gro3te Zahl dieser Population mit 77 % des
RDA auskommt

» unterhalb RDA steigt das Risiko einer Unterversorgung kontinuierlich, oberhalb wird (je nach
Nahrstoff) ein sehr breiter ,sicherer” Bereich angenommen

» Schwierigkeiten: Festlegung reprasentativen Bevdlkerungsgruppe (individuelle Variabilitat wie
z. B. Alter, Erndhrungszustand, S uchtmittel etc. bertcksichtigt?)

e gegebene Zufuhr sagt demnach nichts dariiber aus, ob diese verbesserungs wiirdig ist

« RDA st nicht zwangslaufig geeignet einen optimalen Gesundheitszustand zu sichern

e RDA demnach nur Anhalts punkte fir (,zurzeit") gesunde unbelastete Individuen



lLi.—1.2

Grenzwerte fiir essentielle (toxische) Stoffe? - Tolerable Upper Intake Level (UL)

EAR NOAEL LOAEL
Empfohlene Héchste e
Mangel | | /7 funr (RDA) sichere | Toxizitat
Zufuhr (UL) /
RDA < UL [UF, (
UF; UF;
Sicherer Zufuhrbereich
< |

L 4 L
L——i—q—mm-’r _— e

Tagliche Zufuhrmenge —

RDA=1.2x EAR UL = NOAEL/UF, oder LOAEL/UF,

Mehrfachverwendung von Nahrungsergdanzungen erfordert die Festlegung von
oberen Grenzwerten

=>EFS A Tolerable Upper Intake Level (UL) =,obere Grenzwerte" erarbeitet
hochste sichere Dosis (NOAEL) oder die niedrigste unsichere Dosis (LOAEL) wird
ermittelt und um einen Unsicherheits faktor Uf verkleinert

UL's gelten fir langfristige Aufnahme und fir ,nahezu die gesamte

Bevodlkerungs gruppe".

Sind keine klassischen Toxizitdtsgrenzen - sollen vielmehr das Auftreten
Lunerwinschter Effekte" verhindern (Magnesium - osmotische Diarrhoe).



Li.-1.3 essentielle (toxische) Stoffe: nationale Unterschiede in den Tolerable Upper Intake Level (UL)

Néhrstoffe Einheit ISCF::FSA] EF U{I:-::':ﬂ} UF
Selen HE 300 3 400 2
Molybdin UE 600 100 2000 30
Magnesium mg 250 1 350 1
Eisen mg - - 45 1,5
- Lg 600 3 1100 1,5
Zink mg 25 2 40 LE
Kupfer mg 5 rJ 10 1
Calcium mg 2500 1 2500 2




Grenzwerte und Grenzwertfestlegung auf politischer Ebene

Ein Ablauf-Beispiel:

zur Neubewertung der (vorlaufigen)
. TWI/TDI Werte des FAO/WHO
Sachverstandigenausschuss fir
Lebensmittelsicherheit (J ECFA)

l

Neubewertung durch
Wissenschaftliches Gremium der
EFSA far xy (z.B. CONTAM)

l

Ersuchen der Europaischen
Kommissionan EFSA

_Vorschlag neuer Werte bzw. unter Berlicksichtigung neuer
Anderungen/Anpassungen der <——— wissenschaftlicher Erkenntnisse
Werte zur Toxizitat von xy

T

EFSA: Jahrliche Sammlung und
Auswertung von Daten zum
Vorkommen von Kontaminanten
in Lebens mitteln
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