
I.e. – 2.2I.e. – 2.2 Weg der Krebsentstehung: zeitliche VariabilitätWeg der Krebsentstehung: zeitliche Variabilität



I.e. – 2.3I.e. – 2.3 Generationsübergreifende Toxizität: „Mutationen können vererbt werden!“Generationsübergreifende Toxizität: „Mutationen können vererbt werden!“



I.e. – 2.4I.e. – 2.4 Mechanismus der Metastasierung: Angiogenese und ZellwanderungMechanismus der Metastasierung: Angiogenese und Zellwanderung



I.e. – 2.5I.e. – 2.5 Übersicht: definitive, potentielle und nicht-kanzerogene LebensmittelinhaltsstoffeÜbersicht: definitive, potentielle und nicht-kanzerogene Lebensmittelinhaltsstoffe



I.e. – 2.6I.e. – 2.6 Das Mehr-Stufenkonzept der KarzinogeneseDas Mehr-Stufenkonzept der Karzinogenese

Karz inogene haben (zumindes t theoretis ch) keine S chwellendos is !
E ine „kaputte“ Zelle kann prinz ipiell Krebs  aus lösen. 

Analogie zu ???  



I.e. – 2.7I.e. – 2.7 In praxi Karzinogene mit und ohne Schwellendosis möglichIn praxi Karzinogene mit und ohne Schwellendosis möglich



I.e. – 2.8I.e. – 2.8 Nicht-Effekt-Schwelle (NES) KarzinogeneseNicht-Effekt-Schwelle (NES) Karzinogenese



I.e. – 2.9I.e. – 2.9 Das Mehr-Stufenkonzept der Karzinogenese: ZellzykluskontrolleDas Mehr-Stufenkonzept der Karzinogenese: Zellzykluskontrolle



I.e. – 2.10I.e. – 2.10 Zusammenfassung: Mehr-Stufenkonzept der KarzinogeneseZusammenfassung: Mehr-Stufenkonzept der Karzinogenese

Initiation
− Genotoxis cher Vorgang: Mutationen in P roto-Onkogenen und 

Tumorsuppres sor-Genen
− irrevers ibel
− lineare Dos is -Wirkungsbez iehung
− Beispiel: Benzo[a]Pyren

P romotion
− nicht-genotoxis cher Vorgang: rezeptorvermittelte Förderung des  

Zellwachs tums
− revers ibel
− S chwellendos is
− Beispiele: 2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p-dioxin (TC DD, „Dioxin“); Phorboles ter

i.d.Z. Begriff -> „E ndokrine Dis ruptoren“
E s  handelt s ich dabei um S ubs tanzen, die das  Hormonsys tem auf vers chiedenen 
Wegen beeinflus s en und Wirkung, S ynthese, Abbau oder auch Transport von 
hormonalen Botens toffen s tören können. S ie werden mit Krankheiten wie 
Unfruchtbarkeit oder Brus t- und Hodenkrebs  in Verbindung gebracht (z .B. 
Bisphenole, Phytohormone, Dioxine, PC Bs ).
=> „E ndokrine Dis ruptoren“ können als  P romotoren agieren.



I.e. – 2.11I.e. – 2.11 Wirkungen kanzerogener Substanzen in LebensmittelnWirkungen kanzerogener Substanzen in Lebensmitteln



I.e. – 2.12I.e. – 2.12 Mechanismus der Initiation einer Karzinogenese:  Beispiel Benzo[a]pyrenMechanismus der Initiation einer Karzinogenese:  Beispiel Benzo[a]pyren

Welche chemis chen 
S ubs tanzeigens chaften hat 

Benzo[a]pyren?

Welche toxikokinetis chen
E igens chaften können daraus  

abgeleitet werden?



I.e. – 2.13I.e. – 2.13 Mechanismus der Promotion einer Karzinogenese: Beispiel Dioxin Mechanismus der Promotion einer Karzinogenese: Beispiel Dioxin 

E FS A hat die Definition der
WHO befürwortet, wonach ein 
S toff prinz ipiell drei Kriterien 
erfüllen mus s , um als  „E ndokriner 
Dis ruptor“ zu gelten:

(1) klinis ch mes sbare s chädliche 
Wirkung

(2) Nachweis  einer endokrinen 
Aktivität in niedriger Dos is  

(3) plaus ibler, urs ächlicher 
Zusammenhang zwis chen 
beiden

Wirkungsmechanismus Dioxin (und dioxin-like PCBs):  
- reversible Bindung an sog. Ah-Rezeptor
=> Stimulation der Genexpression 
=> Überproduktion von bestimmten Proteinen (u.a. Induktion von P-450 Isoenzym 1A1)



I.e. – 2.14I.e. – 2.14 Parameterübersicht: toxikologisch-bedeutsame FaktorenParameterübersicht: toxikologisch-bedeutsame Faktoren

amount of s ys temic exposure bioavailability

toxicological matters



I.f. – 1.0I.f. – 1.0 Einführung Toxizitätsprüfungen: Unterteilung nach Methode und EndpunktEinführung Toxizitätsprüfungen: Unterteilung nach Methode und Endpunkt

• epidemiologis che S tudien

• in vitro Methoden

• in vivo Methoden

Methoden:

Endpunkte:



I.f. – 1.1I.f. – 1.1 Toxizitätsprüfungen: Endpunkte und Methoden sind abhängig von dem Ziel der PrüfungToxizitätsprüfungen: Endpunkte und Methoden sind abhängig von dem Ziel der Prüfung

- für eine bes timmte Dos is  kann toxis che Wirkung sofort aber auch verzögert eintreten
- Zeit zwis chen G iftexpos ition und klinis cher Manifes tation der Intoxikation = Latenzzeit
- Latenzzeit kann insb. bei Kanzerogenen J ahrzehnte betragen
- P roblem: Lebensalter der Tes tspez ies  is t kleiner als  Latenzzeit => Toxiz ität bleibt unerkannt



I.f. – 1.2I.f. – 1.2 Toxizitätsprüfungen: Übliche toxikologische UntersuchungenToxizitätsprüfungen: Übliche toxikologische Untersuchungen

� S tudien zur akuten Toxiz ität (LD50, meis t Ratte, 90 Tage)

� S tudien zur Aufnahme, Verteilung im Körper, Metabolismus  und 
Aus s cheidung des  S toffes   

� S tudien zur subchronis chen Toxiz ität (Ratte, Maus , 2 J ahre)

� Kanzerogenese (Maus , Ratte, 2 J ahre)

� Reproduktions toxiz ität, Mehrgenerationens tudien (meis t Ratte)

� G enotoxiz ität

� S pez ialuntersuchungen (pharmakolog. Wirkungen, 
kardiovaskuläre E ffekte, neuronale E ffekte…).

� Problem: Überempfindlichkeits reaktionen,  (s elten, dos isunabhängig)



I.f. – 1.3I.f. – 1.3 Toxizitätsprüfungen: Vor- und Nachteile von verschiedenen UntersuchungsmodellenToxizitätsprüfungen: Vor- und Nachteile von verschiedenen Untersuchungsmodellen



I.f. – 1.4I.f. – 1.4 Methoden Toxizitätsprüfungen: epidemiologische Studien (retrospektive Humanstudien)Methoden Toxizitätsprüfungen: epidemiologische Studien (retrospektive Humanstudien)

Möglichkeiten:
• Nachweis  eines  Zusammenhangs  zwis chen 

S chads toffbelas tung einerseits  und dem 
Auftreten von Krankheiten anderers eits  unter 
E inbez iehung von Umwelt- und 
Arbeitsplatzbedingungen

• hohe Relevanz  der E rgebnis s e

Nachteile:
• Krankheiten s ind bereits  aufgetreten
• lange Latenzzeiten (oft mehrere J ahrzehnte)
• Zusammenhang oft nicht oder nur s chwer 

rekons truierbar
• Ausnahme: gehäuftes  Auftreten s eltener 

Krankheiten (Vinylchlorid -> Leberkrebs ; 
Azofarbs toffe -> Blasenkrebs )



I.f. – 1.5I.f. – 1.5 Methoden Toxizitätsprüfungen: Vor- und Nachteile Tierversuche Methoden Toxizitätsprüfungen: Vor- und Nachteile Tierversuche 

Vorteile: 
• intakter Organismus , d.h. Metabolis ierungsvorgänge werden mit berücks ichtigt 
• Identifiz ierung von besonders  s tark belas teten Organen möglich 

Nachteile: 
• relativ hohe Anzahl an Versuchs tieren notwendig 
• teilweis e s tarke S pez iesabhängigkeit 
• vergleichsweis e lange Versuchsdauer 
• vergleichsweis e kos tenintens iv 
• für einige S ubs tanzgruppen keine gute Übertragbarkeit auf den Menschen 

Draize Test: Identifikation von Reizstoffen



I.f. – 1.6I.f. – 1.6 Kanzerogenitätsprüfungen: Unterschiede Tierversuche und retrospektive Humanstudien  Kanzerogenitätsprüfungen: Unterschiede Tierversuche und retrospektive Humanstudien  



I.f. – 1.7I.f. – 1.7 Methoden Toxizitätsprüfungen: Richtlinien und Modalitäten Tierversuche Methoden Toxizitätsprüfungen: Richtlinien und Modalitäten Tierversuche 



I.f. – 1.8I.f. – 1.8 Methoden Toxizitätsprüfungen auf akute Toxizität: LD50 und LC50Methoden Toxizitätsprüfungen auf akute Toxizität: LD50 und LC50

-> Für statistisch 
sichere Aussage 
häufig mehr als 400 
Tiere notwendig bei 
einer Unsicherheit 
von +/- 20% des 
erhaltenen Wertes !

Orientierungsdos is  -> Zahl der toten Tiere bes timmt die nächs te Dos is ; 
„nur“ 7 bis  8 Tiere zur E ins tufung nötig



I.f. – 1.9I.f. – 1.9 Methoden Toxizitätsprüfungen: Feststellung von ReizwirkungenMethoden Toxizitätsprüfungen: Feststellung von Reizwirkungen

HE T-C AM Tes t:
-> Tes tsubs tanz  auf C horionalantoismembran aufgebracht
=> nach wenigen Minuten können Gefäßveränderungen, Hämorrhagien, Nekrosen etc. 
mikroskopis ch erkannt werden



I.f. – 1.10I.f. – 1.10 Methoden Toxizitätsprüfungen: Farbstoff-TestMethoden Toxizitätsprüfungen: Farbstoff-Test

- zelluläre Dehydrogenasen bilden Formazan
- Testsysteme mit und ohne zellgängigem Farbstoff



I.f. – 1.11I.f. – 1.11 Methoden Mutagenitätsbestimmung: Ames Test (reverse mutation test)Methoden Mutagenitätsbestimmung: Ames Test (reverse mutation test)

Tes tobjekte: S almonella typhimurium: His tidin-Auxotrophie (benötigen His tidin) 
-> His tidin Mangelmutanten 
E s cherichia coli: Tryptophan-Auxotrophie (benötigen Tryptophan) 
-> Tryptophan Mangelmutanten 

P rinz ip: Behandlung mit Mutagen 
Punktmutationen machen die Auxotrophie rückgängig -> Revertanten
Revertanten können Aminosäuren s elbs t s ynthetis ieren -> Wachs tum ohne die vom 
E lterns tamm benötigte Aminosäure

Durch eine von der Tes tsubs tanz  ausgelös te Rückmutation (vom gleichen Typ) kann die 
Mutation im Gen der His tidin-Biosynthese (funktionell) rückgängig gemacht werden, die 
Bakterien werden wieder His tidin-prototroph. 



I.f. – 1.12I.f. – 1.12 Methoden Mutagenitätsbestimmung: Ames TestMethoden Mutagenitätsbestimmung: Ames Test

Vorteile: 
• s chnell und einfach 
• relevanter E ndpunkt 
• s ens itiv, gute Aus sagekraft über mögliche Karz inogene 
• erlaubt nicht nur die E rkennung des  mutagenen Potentials  einer Tes tsubs tanz , sondern 

auch die Art der Mutation 
• am häufigs ten benutz tes  Tes ts ys tem in der genetis chen Toxikologie 

Nachteile: 
• manche S ubs tanzklas s en werden nicht erfas s t (z .B. genotoxis che Metallverbindungen) 
• => erfordert ggf. ein exogenes  Metabolis ierungs sys tem



I.f. – 1.13I.f. – 1.13 Methoden Toxizitätsprüfungen: Ames Test mit externer CYP-MetabolisierungMethoden Toxizitätsprüfungen: Ames Test mit externer CYP-Metabolisierung

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



I.f. – 1.14I.f. – 1.14 Methoden Toxizitätsprüfungen: Comet-AssayMethoden Toxizitätsprüfungen: Comet-Assay

Nachweis  von DNA-S trangbrüchen durch E inzelzell-Gelelektrophorese
(„C omet-As say“)

• Behandlung der Zellen mit der Tes tsubs tanz ; 
E inbringung in  Agarose-Gel 

• Lyse in Detergenz ; E lektrophorese in 
alkalis chem Puffer

• unges chädigte
hochmolekulare DNA 
bleibt zusammen, 
während aus  DNA mit 
S trangbrüchen oder 
alkali-labilen S tellen 
DNA-F ragmente zur 
Anode wandern und nach 
Anfärben s ichtbar werden



I.f. – 1.15I.f. – 1.15 Methoden Toxizitätsprüfungen: HPTR Test Methoden Toxizitätsprüfungen: HPTR Test 

• 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

• Tumorpromotoren unterdrücken die Zell-Zell-Kommunikation => Zellen überleben

-> Schäden die erkannt werden:
• Punktmutationen
• Leserastermutationen
• kleinere und größere 

Deletionen



I.f. – 1.16I.f. – 1.16 Methoden Toxizitätsprüfungen: Limulus TestMethoden Toxizitätsprüfungen: Limulus Test

• „Parenteralier Quality control“

limulus polyphemus



I.g. I.g. Grenzwerte: Ableitung und Festlegung Grenzwerte: Ableitung und Festlegung 



I.g. – 1.0I.g. – 1.0 Ableitung von Grenzwerten – Einführung NOEL und LOELAbleitung von Grenzwerten – Einführung NOEL und LOEL

Nicht jede Anwesenheit von Toxinen bedingt eine mes sbare Intoxikation bzw. Wirkung. S chads toffe s ind bis zu
einem gewis s en Anteil durch den Körper „tolerierbar“. Bei Akkumulation oder sehr hoher Affinität zu bes timmten
S trukturen kann es jedoch zu Intoxikationen kommen. Diese S chwellenwerte las s en s ich durch den „LOEL“ und
„NOEL“ bes chreiben.



I.g. – 1.1I.g. – 1.1 LOAEL messbar und NOAEL ?LOAEL messbar und NOAEL ?

Methodis ch bedingte Uns icherheiten des  NOAE L:
� E xtrapolation vom Tier zum Menschen
� Unters chiede zwis chen den S pez ies
� Unters chiede zwis chen den Menschen
� keine Berücks ichtigung von genetis cher P rädispos ition, Alter, Gesundheits s tatus etc. 



I.g.- 1.2I.g.- 1.2 NOEL: Ableitungen aus Dosis-Wirkungs-BeziehungenNOEL: Ableitungen aus Dosis-Wirkungs-Beziehungen

NOAE L (No-obs erved-advers e-effec t level)
-> G reates t concentration or amount of a subs tance, found by experiment or
observation, that causes no adverse alteration of morphology, functional capacity,
growth, development or lifespan of the target organism dis tinguishable from those
observed in normal (control) organisms of the same species and s train under the same
defined conditions of exposure.



I.g. – 1.3I.g. – 1.3 Stoffe mit Schwellendosis: Prinzip der Ableitung eines GrenzwertesStoffe mit Schwellendosis: Prinzip der Ableitung eines Grenzwertes

! Grenzwerte geben keine absolute Unbedenklichkeitsgarantie 



I.g. – 1.4I.g. – 1.4 Typische Grenzwerte für gesundheitlich annehmbare Expositionen mit SchwellendosisTypische Grenzwerte für gesundheitlich annehmbare Expositionen mit Schwellendosis

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

- Menge eines  S toffes , z . B. eines  Lebensmittelzusatz s toffes , P flanzens chutzmittelwirks toffs      
o. ä., die Verbraucher täglich und ein Leben lang ohne erkennbares  Gesundheits ris iko 
aufnehmen können. 

- ADI/TDI is t G renzwert für die Langzeit-E xpos ition von Verbrauchern 
- E inheit: mg/kg KG
- wenn Aufnahme von kumulierenden S toffen (z .B. S chwermetallen) von Tag zu Tag s chwankt 

=> Verwendung dem ADI analogen „P rovis ional Tolerable Weekly Intake” (PTWI)
- PTWI: vorläufig duldbare wöchentliche Aufnahmemenge von Kontaminanten oder 

Rücks tänden in Lebensmitteln in mg/kg KG



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

Extrapolation vom Tier auf den Mens chen:

- tiefs ter NOAL

- sens ibels te S pez ies

- S icherheits s faktor (S F )
(üblich: 100)

ADI
NOAL (mg/kg bw) : S F   =  TDI (mg/kg bw)

PTWI

ADI (acceptable daily intake): abs ichtlich eingesetz te S toffe
TDI (tolerable daily intake), PTWI (P rovis ional tolerable weekly intake): Kontaminanten

Tier Mens ch



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

Fes ts tellung des  NOEL
- Langzeittierversuch

- empfindlichs te Tierart

ADI: NOEL/100

Ratte, 40 mg/kg Futter
(Körpergewicht: 200g; Verzehr pro Tag: 10g

NOEL 2 mg/kg

0,02 mg/kg KG

Tagesverzehr: 200g
(z .B. Äpfel und Birnen)

duldbare Konz. im Lebensmittel:
0,02 x 60/0,2 = 6 mg/kg

als  zuläs s ige Höchs tmenge:
der kleinere der beiden Werte 

aus  A und B: 1 mg/kg

A duldbare Konz. im Lebensmittel:
ADI x Körpergewicht (Mensch (60 kg)

Tagesverzehr belas teter LM

B unvermeidbarer Rücks tand
bei guter landwirts chaftlicher P raxis :

1 mg/kg



I.g.- 1.7I.g.- 1.7 Typische Grenzwerte für gesundheitlich annehmbare Expositionen mit SchwellendosisTypische Grenzwerte für gesundheitlich annehmbare Expositionen mit Schwellendosis

- Definition: Menge eines  S toffes , die Verbraucher bei einer Mahlzeit oder mehreren Mahlzeiten 
über einen Tag ohne klinis ches  Gesundheits ris iko mit der Nahrung aufnehmen können 

- für Rücks tände oder Kontaminanten in Lebensmitteln is t die ARfD diejenige S ubs tanzmenge, 
die mit der Nahrung innerhalb von 24 S tunden oder einer kürzeren Zeitspanne ohne 
merkliches  Gesundheits ris iko aufgenommen werden kann 

- Mögliche erhöhte E mpfindlichkeiten von S äuglingen, S tillenden, S chwangeren bzw. 
Ungeborenen, kranken oder alten Menschen im S icherheits faktor berücks ichtigt

ARfD = "Akute Referenzdosis" 

=> ARfD G renzwert für die    
Kurzzeit-E xpos ition von        
Verbrauchern 

=> ARfD-Wert werden nur für 
S toffe fes tgelegt, die laut        
den Kriterien der    
zus tändigen G remien in 
aus reichender Menge   
geeignet s ind, die 
Gesundheit s chon bei   
einmaliger E xpos ition zu    
s chädigen



I.g.- 1.8I.g.- 1.8 Anwendung der Grenzwerte Anwendung der Grenzwerte 



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

„B LAC K  BOX“

Merke: G renzwerte dürfen grundsätz lich nicht als  absolute Unbedenklichkeitsgarantien angesehen werden, die s ie nicht s ind. 
Die Fes tlegung von rechtlich verbindlichen G renzwerten bietet keine absolute S icherheit sondern is t vielmehr eine politis che 
E nts cheidung unter Berücks ichtigung naturwis sens chaftlicher E rkenntnis se, aber auch anderer Belange (Wirts chaft etc.).



I.g. – 1.9I.g. – 1.9 Stoffe ohne Schwellendosis: Prinzip der Ableitung eines Grenzwertes für KanzerogeneStoffe ohne Schwellendosis: Prinzip der Ableitung eines Grenzwertes für Kanzerogene

Der HT25-Wert is t die auf den Mens chen umgerechnete chronis che tägliche Dos is  in mg/kg 
Körpergewicht, bei der im Tierversuch 25 % der Tiere einen Tumor entwickeln.

Methode (H)T25-Verfahren:

• einfaches  R is ikoabs chätzungsverfahren, das  von 
der Europäis chen Kommis s ion zur Ableitung von 
G renzwerten für Zubereitungen mit 
krebserzeugenden S toffen empfohlen wurde

• ausgehend von einer Konzentration mit s ignifikant 
erhöhter Tumorinz idenz  wird durch lineare 
Interpolation unter Berücks ichtigung der 
Hintergrundinz idenz, gegebenenfalls  unter 
Korrektur einer nicht lebens langen 
Versuchsdauer, und unter Annahme einer 
volls tändigen Resorption eine Dos is  ermittelt, bei 
der die Inz idenz  für diesen Tumor im Tierversuch 
25 % bei lebens langer E xpos ition beträgt

• T25-Wert kann (ggf. nach Umwandlung in eine humanäquivalente Konzentration als  hT25) als  "point
of departure" (Ausgangspunkt) bezeichnet und verwendet werden, um in den Niedrigdos isbereich das  
R is iko für geringere Dos ierungen abzus chätzen 

• => hilfreich zur R is ikobewertung, ob G renzwert aus  der S icht der R is ikobewertung hinreichend is t        
-> dazu werden die errechneten „hypothetis chen R is iken“ bzgl. der G renzbereiche bzw. R is iken 
einges chätz t, die üblicherweis e als  tolerabel einges tuft werden



I.g. – 2.0I.g. – 2.0 Toxizitätsprüfungen und Grenzwertfestlegung: MOE=Margin of ExposureToxizitätsprüfungen und Grenzwertfestlegung: MOE=Margin of Exposure

• MOE  = Tool zur Abwägung möglicher 
S icherheitsbedenken in Bezug auf potentiell 
genotoxis che und kanzerogene S ubs tanzen in 
Lebens - und Futtermitteln

• MOE  is t eine Art “S icherheits abs tand“ -> Das  
Verhältnis  aus  Dos is , bei der ers tmals  eine kleine, 
jedoch mes sbare s chädliche Wirkung beobachtet 
wird, und dem Expos itionsniveau gegenüber der 
betrachteten S ubs tanz  für eine gegebene 
Population

• es  wird ein BMDL10-Wert (benchmark dose for 10 
% response)  xx μg/kg Körpergewicht/Tag 
s tatis tis ch abgeleitet.

• der MOE  ergibt s ich aus  der mens chlichen 
E xpos ition mit einem S toff im Verhältnis  zu der im 
Tierversuch fes tges tellten oder berechneten 
(„gerings t“) wirksamen Dos is  BMDL10 für eine 
vorgegebene Tumorhäufigkeit

• => es  wird davon ausgegangen, das s  für 
genotoxis che krebserzeugende S ubs tanzen ein 
MOE -Wert von 10.000 oder höher gesundheitlich 
wenig bedenklich is t. („10.000mal mehr, um in den 
Dos isbereich zu gelangen, der im Tierversuch 
wirksam war“)



I.g. – 2.1I.g. – 2.1 Übersicht verschiedener MOEs (Margin of Exposure) Übersicht verschiedener MOEs (Margin of Exposure) 



I.h. – 1I.h. – 1 TTC-Konzept: Substanzen, die in kleinen Mengen in der Nahrung vorkommenTTC-Konzept: Substanzen, die in kleinen Mengen in der Nahrung vorkommen

- P roblem: Nachweis  von S ubs tanzen in s ehr niedrigen Konzentrationen in Lebens - und 
Futtermitteln durch Fortentwicklung von Analysenverfahren 

- wenige oder gar keine toxikologis chen Daten über derartige S ubs tanzen
- => Konzept: „Threshold of Toxicological C oncern – TTC “ („G renzwert der 

toxikologis chen Bedeutung“)
- S ys tem zur E rkennung möglicher qualitativer Toxiz itäten von S ubs tanzen
- anhand chemis cher S truktur einer S ubs tanz  wird ein „wahrs cheinliches “ 

gesundheitliches  R is iko anhand generis cher S chwellenwerte für die mens chliche 
E xpos ition („TTC -Werte“) fes tgelegt

- TTC  wird dadurch ermöglicht, das s  C hemikalien derselben Kategorie und mit ähnlicher 
S truktur eine ähnliche Toxiz itätswirkung im Körper hervorrufen (führen bei der gleichen 
Aufnahmemenge zu ähnlichen toxis chen Reaktionen)

- Analysen von toxikologis chen Datenbanken haben ergeben, das s  zwis chen drei 
allgemeinen Kategorien („C ramer-Klas s en I-III“) an chemis chen S trukturklas s en 
unters chieden werden kann

- => für jede S ubs tanz  kann ein 
generis cher S chwellenwert für 
die Toxiz ität errechnet, werden, 
unter dem voraus s ichtlich keine 
Gesundheitsgefährdung auftritt 

- dieser S chwellenwert wird als  
TTC  bezeichnet 



I.h. – 2I.h. – 2 TTC-Konzept: Substanzen, die in kleinen Mengen in der Nahrung vorkommenTTC-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.

- Für die Verwendung von TTC muss eine verlässliche Bemessung der Aufnahmemenge der 
Substanz möglich sein. Die Aufnahmemenge wird dann mit dem jeweiligen 
Schwellenwert für die Toxizität verglichen, und es kann eine Entscheidung darüber 
getroffen werden, ob weitere toxikologische Untersuchungen nötig sind 

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



I.h. – 2I.h. – 2 TTC-Konzept: Substanzen, die in kleinen Mengen in der Nahrung vorkommenTTC-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)
- Nanomaterialien
- radioaktive Substanzen 
- Gemische von Substanzen

- TTC-Ansatz ist ein wichtiges Hilfsmittel für Risikoprüfer, Risikomanager und die 
Industrie => Auswirkungen eines geringen Ausgesetzseins gegenüber neuen 
Substanzen können schnell ermittelt werden

Merke: TTC  dient der Bes timmung von S ubs tanzen mit bekannter chemis cher S truktur, die in Nahrungsmitteln in geringen 
Konzentrationen vorhanden s ind und für die keine aus reichenden Toxiz itätsdaten vorliegen.
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- 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)
- Nanomaterialien
- radioaktive Substanzen 
- Gemische von Substanzen

- TTC-Ansatz ist ein wichtiges Hilfsmittel für Risikoprüfer, Risikomanager und die 
Industrie => Auswirkungen eines geringen Ausgesetzseins gegenüber neuen 
Substanzen können schnell ermittelt werden

Merke: TTC  dient der Bes timmung von S ubs tanzen mit bekannter chemis cher S truktur, die in Nahrungsmitteln in geringen 
Konzentrationen vorhanden s ind und für die keine aus reichenden Toxiz itätsdaten vorliegen.



I.h. – 2I.h. – 2 Der „TTC decision tree“ der EFSA/WHO – Teil IDer „TTC decision tree“ der EFSA/WHO – Teil I



I.h. – 2I.h. – 2 Der „TTC decision tree“ der EFSA/WHO – Teil IIDer „TTC decision tree“ der EFSA/WHO – Teil II



I.i. – 1.0I.i. – 1.0 Bedarfswerte: essentielle (toxische) StoffeBedarfswerte: essentielle (toxische) Stoffe

• RDA = Recommended Dietary Allowances: Mengen von essentiellen Nährstoffen, 
die nach dem aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand für ausreichend 
angesehen werden, den täglichen Bedarf nahezu jedes gesunden Menschen zu 
decken

• alle 5 Jahre aktualisiert
• Grundlagen der Aktualisierung sind weltweite und nationale Empfehlungen



I.i. – 1.1I.i. – 1.1 Festlegung Bedarfswerte: essentielle (toxische) StoffeFestlegung Bedarfswerte: essentielle (toxische) Stoffe

• E rmittlung der RDA: Ausgangspunkt mittlere Menge eines  bes timmten Nährs toffs  in 
repräsentativen Teil der Bevölkerung ohne Mangels ymptome (=EAR) 

• unter Annahme Normalverteilung wird der mittleren Nährs toffaufnahme die zweifache 
S tandardabweichungen hinzugefügt (=RDA). 

• man geht davon aus , beim RDA 97,5 % der Bevölkerung keine Mangelers cheinungen 
entwickelt werden und alle gesund bleiben 

• RDA enthalten also S icherheits reserve, da die größte Zahl dieser Population mit 77 % des  
RDA auskommt

• unterhalb RDA s teigt das  R is iko einer Unterversorgung kontinuierlich, oberhalb wird (je nach 
Nährs toff) ein s ehr breiter „s icherer“ Bereich angenommen

• S chwierigkeiten: Fes tlegung repräsentativen Bevölkerungsgruppe (individuelle Variabilität wie 
z . B. Alter, E rnährungs zus tand, S uchtmittel etc. berücks ichtigt?)

• gegebene Zufuhr s agt demnach nichts  darüber aus , ob diese verbes serungswürdig is t 
• RDA is t nicht zwangs läufig geeignet einen optimalen Gesundheits zus tand zu s ichern
• RDA demnach nur Anhaltspunkte für („zurzeit“) gesunde unbelas tete Individuen



I.i. – 1.2I.i. – 1.2 Grenzwerte für essentielle (toxische) Stoffe? - Tolerable Upper Intake Level (UL) Grenzwerte für essentielle (toxische) Stoffe? - Tolerable Upper Intake Level (UL) 

• Mehrfachverwendung von Nahrungsergänzungen erfordert die Fes tlegung von 
oberen G renzwerten

• => E FS A Tolerable Upper Intake Level (UL) = „obere G renzwerte" erarbeitet
• höchs te s ichere Dos is  (NOAE L) oder die niedrigs te uns ichere Dos is  (LOAE L) wird 

ermittelt und um einen Uns icherheits faktor Uf verkleinert
• UL‘s gelten für langfris tige Aufnahme und für „nahezu die gesamte 

Bevölkerungsgruppe". 
• S ind keine klas s is chen Toxiz itätsgrenzen - sollen vielmehr das  Auftreten 

„unerwüns chter E ffekte" verhindern (Magnes ium - osmotis che Diarrhoe).



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



I.I. Grenzwerte und Grenzwertfestlegung auf politischer EbeneGrenzwerte und Grenzwertfestlegung auf politischer Ebene

E rs uchen der Europäis chen 
Kommis s ion an E FS A

Ein Ablauf-Beispiel:

Neubewertung durch 
Wis s ens chaftliches  G remium der 

E FS A für xy (z .B . C ONTAM )

unter Berücks ichtigung neuer 
wis s ens chaftlicher E rkenntnis s e 

zur Toxiz ität von xy

zur Neubewertung der (vorläufigen) 
TWI/TDI Werte des  FAO/WHO 

S achvers tändigenaus s chus s  für 
Lebens mittels icherheit (J E C FA) 

Vors chlag neuer Werte bzw. 
Änderungen/Anpas s ungen der 

Werte

E FS A: J ährliche S ammlung und 
Aus wertung von Daten zum 

Vorkommen von Kontaminanten
in Lebens mitteln



I.I. Ende Teil I der Vorlesung Ende Teil I der Vorlesung 

E nde Teil I der Vorlesung

Fragen ? 


