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Ableitung von Arbeitsplatzrichtwerten fur Stoffe mit
reproduktionstoxischen Eigenschaften

Die Ableitung von Arbeitsplatzrichtwerten (ARW)* wird zurzeit nur fiir Stoffe durch-
gefuhrt, flr die eine krebserzeugende oder reproduktionstoxische Wirkung nicht be-
kannt ist. Da fur Reproduktionstoxizitat die Existenz eines praktischen Schwellen-
werts jedoch plausibel angenommen werden kann, existieren Uberlegungen, auch
fur Stoffe mit diesem kritischen Endpunkt zukiinftig Arbeitsplatzrichtwerte abzuleiten.

Bei der Aufstellung von ARW ist in der Regel von tierexperimentellen Befunden aus-
zugehen und es hat ggf. eine Hochrechnung auf dauerhafte Exposition (gegenuber
kirzerer experimenteller Exposition) zu erfolgen. Fur das vorliegende Projekt ergibt
sich die Fragestellung, ob die entsprechende allgemeine Methodik zur Ableitung von
ARW auf die toxikologischen Endpunkte ,mannliche Fertilitat* und ,Entwicklungstoxi-
zitat“ in Hinsicht auf Interspezies- und Zeitextrapolation qualitativ und quantitativ
Ubertragbar ist?

Die Endpunkte ,mannliche Fertilitat* und ,Entwicklungstoxizitat* untergliedern sich in
mehrere einzelne spezifische Endpunkte, von denen einige mdglicherweise beson-
ders sensitiv Effekte auf den méannlichen Reproduktionstrakt bzw. die sich entwik-
kelnde Leibesfrucht anzeigen. Es war entsprechend auch zu prifen, ob spezifische
Endpunkte bereits bei niedrigerer Exposition indikativ fur einen reproduktionstoxi-
schen Effekt sind, welche das waren und welche regulatorischen Konsequenzen bei
der Aufstellung eines ARW daraus folgen konnten.

Die Untersuchung basiert auf einer umfassenden Literaturauswertung.

Mannliche Fertilitat
Qualitativer Speziesvergleich

Nachteilige Einwirkungen auf die mannliche Fertilitat werden hier definiert als ,nach-
teilige Auswirkungen auf die Libido, das Sexualverhalten, alle Aspekte der Sperma-
togenese..., auf den Hormonhaushalt oder auf physiologische Reaktionen, die im
Zusammenhang mit der Befruchtungsfahigkeit, der Befruchtung selbst oder der Ent-
wicklung der befruchteten Eizelle bis zur Einnistung im Uterus stehen.” Physiologisch
betrachtet ist die Fortpflanzung beim Menschen und den Saugetieren prinzipiell ver-
gleichbar. Bezogen auf den Endpunkt ,mannliche Fertilitat* existieren jedoch einige
grundséatzliche Speziesunterschiede, die bei der Bewertung berlcksichtigt werden
sollten, um falsche Schlussfolgerungen zu vermeiden.

So weisen die gangigen Versuchstierspezies (Maus, Ratte Kaninchen) gemessen am
Fertilitatsindex eine deutlich hohere Fertilitdt als der Mensch auf, bedingt durch die
hohere Spermienreserve der Tiere. Eine Anderung im Fertilitatsindex tritt im Tierver-
such erst nach massiver Schadigung der Spermienbildung ein (z.B. bei der Ratte erst
nach > 90 %iger Reduktion der Spermienproduktion), wahrend beim Menschen
schon geringere Stérungen der Spermienproduktion die Fertilitdt beeintrachtigen

! wir wahlen im vorliegenden Bericht den Begriff ,Arbeitsplatzrichtwert* (ARW) entsprechend dem
Titel des Forschungsprojekts, wobei sich in jiingster Zeit entsprechend den Vorgaben der neuen Ge-
fahrstoffverordnung die Terminologie gedndert hat: ARW werden zu AGW (-gesundheitsbasierte- Ar-
beitsplatzgrenzwerte).



konnen. Tierexperimentelle Daten, bei denen nur die Fertilitat als Reproduktionser-
folg gemessen werden, werden deshalb allgemein als ungeeignet betrachtet, um da-
raus quantitative Abschatzungen beztglich reproduktionstoxischer Risiken fir den
Menschen abzuleiten.

Da Informationen Uber die Spermienqualitat (Zahl, Motilitat, Morphologie) haufig die
einzigen beim Menschen verfiigbaren Daten sind, kommt diesem spezifischen End-
punkt ein besonderes Gewicht zu. Da die Dauer der Spermienreifung sich bei den
einzelnen Spezies unterscheidet (Ratte ca. 50 d, Mensch ca. 74 d), sollte bei der Be-
wertung der einzelnen Studien darauf geachtet werden, dass nicht unterschiedliche
Zeitpunkte der Spermienentwicklung als Speziesunterschiede interpretiert werden.

Auch die Bewertung von Substanzeffekten auf das endokrine System des Menschen
anhand von Tierdaten ist schwierig, weil hier zum Teil Speziesunterschiede auftre-
ten: Bei der Ratte ist z.B. alleine Testosteron ausreichend, um die Spermatogenese
aufrecht zu erhalten, wéahrend beim Menschen Testosteron und FSH (Follikelstimulie-
rendes Hormon) notwendig sind.

Weiterhin zeigt sich, dass die betroffenen spezifischen Endpunkte bei Tier und
Mensch vergleichbar sein konnen (z.B. Dibromchlorpropan fuhrt sowohl beim Men-
schen wie beim Versuchstier zu Testesatrophie, verminderter Spermienzahl und Fer-
tilitat), sich bei manchen Substanzen aber auch unterscheiden (z.B. Kepon beein-
flusst beim Menschen die Morphologie, Zahl und Motilitdt der Spermien und flhrt zu
verminderter Libido und Impotenz, wéhrend im Tierversuch morphologisch veran-
derte Spermien, Testesatrophie und verminderte Fertilitat auftreten).

Weiterhin kann es sein, dass infolge unterschiedlicher Empfindlichkeiten nicht in al-
len Spezies Effekte auftreten.

Die qualitativen Betrachtungen fuhrten insgesamt zu folgendem Ergebnis:

o Nicht bei allen Stoffen sind bei Mensch und Tier oder auch zwischen verschie-
denen Tierspezies die Zielorgane (spezifische Endpunkte der Reproduktionsto-
xizitat) identisch. Deshalb sollten auch bei unterschiedlicher Lokalisation tierex-
perimentelle Hinweise auf die schadigende Wirkung eines Stoffes auf den
mannlichen Reproduktionstrakt prinzipiell auch als Hinweis fur eine solche Wir-
kung beim Menschen gewertet werden, sofern Humanbefunde diese Interpreta-
tion nicht widerlegen und keine speziesspezifischen Besonderheiten daftir ver-
antwortlich gemacht werden kénnen.

o Da nicht alle Spezies gleich empfindlich gegentber bestimmten Stoffen reagie-
ren, sollte ein negatives Resultat in einer Spezies immer erst durch Untersu-
chungen in mindestens einer weiteren Spezies bestatigt werden, bevor man
auch fur den Menschen keine schadigende Wirkung annimmt.

o Tierexperimentelle Untersuchungen zum Fertilitdtsindex werden nur als einge-
schrankt geeignet bewertet, um aussagekréaftige Daten bezlglich einer fertili-
tatsmindernden Wirkung beim Menschen zu erhalten. Haufig erweisen sich die
Tierversuche als zu unempfindlich, sofern nicht spezielle Versuchsanordnungen
(z.B. kontinuierliche Verpaarungsstudie) verwendet wurden.

o Wegen der im Tierversuch meist hoheren Untersuchungstiefe, die beim Men-
schen aus ethischen und praktischen Grinden meist nicht erreicht werden
kann, liefern Tierversuche wichtige Hinweise auf Wirkmechanismen und Zielor-
gane.



o Einzelne tierexperimentelle Befunde, wie z.B. morphologische Veranderungen
in der Testes einschliel3lich Stérungen der Spermatogenese lassen sich wegen
prinzipieller morphologischer Unterschiede nicht direkt mit der Situation beim
Menschen vergleichen. Sie geben aber wichtige Hinweise auf Zielzellen/-
organe.

o Toxikokinetische und —dynamische Unterschiede kénnen dazu fuhren, dass be-
stimmte Befunde nicht direkt auf andere Spezies Ubertragen werden kdnnen
(z.B. quantitative Ubertragung der Befunde zu Phthalsaureestern nicht mog-
lich). Sofern Kenntnisse Uber prinzipielle Speziesunterschiede vorliegen, sind
diese in ihrer Relevanz zu diskutieren. Pharmakokinetische Modelle kénnen ein
geeignetes Hilfsmittel sein, um kinetische Unterschiede zu beriicksichtigen.

Quantitativer Speziesvergleich

Eine Extrapolation der Tierdaten auf den Menschen dient dazu, Unterschiede in der
Toxikokinetik und Unterschiede in der Toxikodynamik adaquat zu bertcksichtigen.
Durch die Interspeziesextrapolation wird

e unter Bericksichtigung der systematischen Unterschiede zwischen Spezies
verschiedener Grof3e eine geeignete Dosismaldzahl fur Effekte angeben und

o die Variabilitdt in der Sensitivitat der Spezies

berticksichtigt. Letztere kann sowohl in Bezug auf toxikokinetische als auch toxiko-
dynamische Faktoren auftreten.

Die Berucksichtigung systematischer toxikokinetischer Unterschiede dient dazu, eine
mittlere Schéatzung einer risikoanalogen Dosis aus dem Tierversuch fur den Men-
schen abzuleiten. Da die friher praktizierte Vorgehensweise, die Dosis als Kérperge-
wichtsaquivalente von einer Spezies auf die andere zu Ubertragen, sich als proble-
matisch erwies (kleinere Organismen tolerieren hohere Dosen relativ zum Korperge-
wicht - Angabe in mg/kg Koérpergewicht - als grof3ere), ist man dazu tUbergegangen,
Dosisangaben zwischen Organismen unterschiedlicher GroéRe unter Bertcksichti-
gung allometrischer Beziehungen (,Scaling®) zu tbertragen. In jingerer Zeit hat sich
das Scaling nach Grundumsatz, bei dem die wirksame Dosis im Menschen &aquiva-
lent zur wirksamen Dosis im Tier x (Korpergewicht wensch/KOrpergewicht Tier)3’4 ist,
durchgesetzt. Im vorliegenden Projekt wurde geprift, inwieweit auch bei dem End-
punkt mannliche Fertilitat bei der Interspeziesextrapolation ein Scaling nach
Grundumsatz anwendbar ist und ob neben einem Scaling weitere Faktoren bei der
Extrapolation notwendig sind.

In einer Literaturauswertung wurden vergleichbare Daten unterschiedlicher Spezies
zu Storungen der mannlichen Reproduktion zusammengetragen. Dabei wurden Da-
ten bevorzugt, wenn Befunde beim Menschen und mindestens einer Tierspezies er-
mittelt werden konnten. Da verlassliche epidemiologische Daten jedoch nur fir weni-
ge Stoffe vorliegen (z.B. Dibromchlorpropan, Ethylendibromid, Gossypol, Sulfasala-
zin), wurden auch Daten in zwei unterschiedlichen Tierspezies in die Auswertung mit
einbezogen. Dann wurde darauf geachtet, dass die Untersuchungen Ubereinstimm-
ten hinsichtlich

e dem Expositionspfad und

e der Expositionsdauer.
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Zusatzlich wurde bei Gegeniiberstellungen nach Mdglichkeit auch auf eine Uberein-
stimmung in der Untersuchungstiefe geachtet (diese ist jedoch nicht immer gewéahr-
leistet).

Sofern Vergleiche zwischen Mensch und Tier vorgenommen wurden, wurden beim
Menschen meist die spezifischen Endpunkte Spermienmenge/-motilitdt, -morpholo-
gie, ggf. Aussagen zum Hormonstatus herangezogen, wahrend bei den Tierstudien
die empfindlichsten getesteten Parameter verwendet wurden.

Insgesamt lag nur eine begrenzte Anzahl von geeigneten Datensatzen vor: 33 Spe-
ziesvergleiche wurden herangezogen. Haufig handelt es sich dabei um Studien in
Ratten und Mausen, bei denen ein Vergleich hinsichtlich der Speziesunterschiede
schwierig ist, da Stammesunterschiede Speziesunterschiede Uberdecken kdnnen.
Des Weiteren liegen nur wenige Studien vor, in denen ein NOAEL und LOAEL be-
stimmt wurde (10 Datenséatze). In vielen Studien wurden selbst bei der hdchsten ge-
testeten Dosis keine Effekte beobachtet. Andererseits traten Effekte haufig schon in
der niedrigsten getesteten Dosis auf, die dann als LOAEL in die Auswertung einging.
Die Hohe der tatsachlichen NOAEL- bzw. LOAEL-Werte ist unbekannt, was in ein-
zelnen Fallen zu Unter- oder Uberschatzungen der daraus ermittelten Interspezies-
faktoren fuhren kann. Die folgende Tabelle fasst die Datenbasis und das Auswer-
tungsergebnis zusammen:

Tab. 1.1 Interspeziesvergleich zu Effekten auf die mannliche Fertilitdt; Ge-
genuberstellung von LOAEL- und/oder NOAEL-Werten

Alle Daten und Pfade
(oral*, inhalativ, intraperitoneal)

Substanzen n = 14

Speziesvergl. n = 33

NOAEL-/LOAEL-Quotienten n =/n = 17/26

AM 6,12

SD 19,34

GM 1,31

GSD 5,96

50-Perz. 1,00

90-Perz. 5,45

* nach Transformation tber allometrisches Scaling nach kalorischem Grundumsatz

Daraus lasst sich schlussfolgern:

e Die Werte fur das geometrische Mittelwert (GM) und das 50-Perzentil wider-
sprechen nicht einem Scaling nach Grundumsatz.

¢ Die Daten weisen darauf hin, dass neben einem Scaling nach Grundumsatz
bei der Interspeziesextrapolation noch ein weiterer Faktor (z.B. Faktor 5
beim 90 Perzentil) notwendig ware, um einen groéf3eren Anteil der beobach-
teten Unterschiede abzudecken.

e Diese Schatzwerte (Mittelwerte, 90-Perzentil) sind aufgrund ihrer schlechten
statistischen Absicherung (kleine Anzahl von Datensétzen) in ihrer Qualitat
unbefriedigend.



e Da diesen Daten bereits eine umfangreiche Literaturrecherche zu Grunde
liegt, ist zu vermuten, dass derzeit eine noch weitergehendere Literaturaus-
wertung, als sie im Rahmen dieses Projekts mdglich war, kaum so viele
weitere geeignete Datenséatze liefern durfte, dass sich die statistische Absi-
cherung entscheidend verbessern wirde.

Zeitextrapolation

Stérungen der Spermatogenese stellen einen wichtigen spezifischen Endpunkt bei
der Beurteilung von Effekten auf die ménnliche Fertilitat dar. Je nach Angriffspunkt
einer Substanz und der betrachteten Spezies zeigen sich Effekte auf die Spermien
im Ejakulat aber erst nach bis zu 90 Tagen (Mensch). Ziel ist es jedoch, bei der Risi-
kobewertung auch auf Basis von Studien mit kiirzerer Dauer moglichst definitive Aus-
sagen treffen zu kénnen. Insbesondere bei Tierversuchen kdnnen bereits nach fri-
heren Zeiten mittels anderer Untersuchungsmethoden (z.B. histopathologische Un-
tersuchungen) Effekte beobachtet werden, lange bevor die Spermien ausgereift sind.
So ergab eine Analyse, dass reproduktionstoxische Effekte meist schon nach 4 Wo-
chen erkennbar sind, wenn empfindliche Parameter wie Testeshistologie, Epididy-
mishistologie oder Organgewichte der Reproduktionsorgane untersucht wurden, die
madglichst durch Angaben zur Spermienzahl, -motilitdt und -morphologie sowie zur
Kdrpergewichtsentwicklung erganzt werden. Zur Untersuchung, ob mit zunehmender
Expositionszeit eine Wirkungsverstarkung auftritt, wurden die NOAEL- bzw. LOAEL-
Werte von Studien unterschiedlicher Dauer in einer Spezies mit moglichst vergleich-
barer Untersuchungstiefe miteinander verglichen. Auch wenn auf Grund der be-
grenzten Anzahl an Daten kein statistisch gesicherter Zeitextrapolationsfaktor abge-
leitet werden konnte, so zeigt sich, dass die ermittelten Zeitextrapolationsdaten fur
den Endpunkt ménnliche Fertilitdt alle etwas niedriger liegen, als die im Rahmen der
ARW-Methodik verwendeten Faktoren fur systemisch toxische Effekte (suba-
kut/chronisch: Faktor 6). Der rechnerische Wert fur mannliche Fertilitdt betragt 1,7
(Multiplikation des Faktors fur subakut/subchronisch x Faktor subchronisch/chronisch
=1,4 x 1,2). Die folgende Tabelle fasst die Ergebnisse zusammen:

Tab. 1.2 Veranderung der Effektdosis bzw. -konzentration mit zunehmender
Expositionsdauer (mannliche Reproduktionstoxizitat)

Vergleichszeitraum Geometrischer Mittelwert
(90-Perzentil, Anzahl der Datenséatze)

Zwei subakute Zeitraume (meist 2 vs. 4 Wochen) |1,3 (90 Perzentil: 2,0; n = 21)

Subakut/subchronisch 1,4 (90 Perzentil: 2,8; n = 20)
Subchronisch/chronisch 1,2 (90 Perzentil: 1,8; n =5)
Subakut/chronisch 2,9 (n=3)

Auch bei dieser Auswertung zeigt sich eine unbefriedigende Datenlage, die insbe-
sondere hinsichtlich chronischer Expositionsdauer keine qualifizierte Aussage er-
maoglicht.




Empfindlichster spezifischer Endpunkt

Verschiedene reproduktionstoxische Endpunkte erwiesen sich bei Untersuchungen
zur mannlichen Fertilitat als unterschiedlich empfindlich.

In einer Auswertung von 2- und 4-Wochenstudien hinsichtlich der spezifischen End-
punkte, die beim LOAEL am haufigsten betroffen waren, erwiesen sich Veranderun-
gen in der Testeshistologie als besonders empfindlich, gefolgt von Verédnderungen im
Epididymisgewicht, der Epididymishistologie und dem Testesgewicht. Zur quantitati-
ven Analyse wurden die LOAEL-Werte aller untersuchten Parameter paarweise mit-
einander verglichen. Ein Vergleich mit den Endpunkten Kopulationsverhalten, Im-
plantations- bzw. Trachtigkeitsindex, fetale Mortalitat, die nach Angabe anderer Auto-
ren um ca. den Faktor 3 weniger empfindlich als der spezifische Endpunkt Testeshi-
stologie sind, war wegen fehlender Untersuchungen zu diesen Endpunkten nicht
maoglich. Die Datenlage wird insgesamt als zu unsicher bewertet, um daraus einen
Faktor abzuleiten, der z.B. bei Studien zur Fertilitdt (Ein- oder Mehrgenerationenstu-
dien) ohne vertiefte histologische Auswertung der Testes eingesetzt werden sollte.

Liegen dagegen subakut-(4-Wochen) Studien zur Untersuchung von Effekten auf die
mannliche Fertilitat vor, bei denen der Endpunkt Testeshistologie nicht untersucht
wurde, aber die Gewichte der Reproduktionsorgane erfasst sowie eine histologische
Untersuchung der Epididymis durchgefuhrt wurde, scheint die Verwendung eines
zusatzlichen Faktors fir den nicht getesteten sensitivsten Endpunkt nicht gerechtfer-
tigt zu sein (ermittelte Faktoren meist im Bereich von 1).

Liegt bei Subakutstudien alleine eine Auswertung der Spermienparameter oder der
Fertilitdt vor, ohne Angaben zu Epididymis- und/oder Testeshistologie und Gewichten
der Reproduktionsorgane, kann nicht mit Sicherheit angenommen werden, dass der
NOAEL fur méannliche Fertilitat richtig erfasst wurde. Es liegen aus unserer Sicht je-
doch nicht genligend Daten vor, um einen Faktor fir mangelnde Untersuchungstiefe
mit ausreichender Genauigkeit zu quantifizieren.

Entwicklungstoxizitat
Qualitativer Speziesvergleich

Entwicklungsschaden schlieen alle schadlichen Wirkungen auf die Entwicklung der
Nachkommenschaft ein, die wahrend der Schwangerschaft verursacht werden und
sich pra- oder postnatal manifestieren. Spezifische Endpunkte der Entwicklungstoxi-
zitat lassen sich generell in folgende vier Kategorien unterteilen:

o Funktionale Defizite (z.B. geistige Retardierungen, neurologische Auffalligkei-
ten, Verhaltensauffalligkeiten)

o Intrauterine Wachstumsverzogerungen (IUGR intrauterine growth retardation)
. Angeborene Fehlbildungen (Terata)
o Tod (Abort, Totgeburten oder Tod der Neugeborenen)

Die Effekte, die man bei einer Studie zur Entwicklungstoxizitat zum Zeitpunkt der
Geburt am besten beobachten kann, sind Letalitat, Fehlbildungen und Wachstums-
verzdgerungen. Diese Effekte sind offensichtlich nicht vollstdndig unabhangig von-
einander. So erreichen z.B. 75% der Embryonen und Feten mit strukturellen Anoma-
lien nie einen Status, in dem sie lebensfahig waren. Bei ca. 33 — 50% der Kinder mit



einer intrauterinen Wachstumsretardierung treten Lernstérungen auf. Zum Teil blei-
ben solche Effekte unerkannt infolge friher Resorptionen oder Fehlgeburten oder
werden nicht erkannt, weil der entsprechende Effekt nicht untersucht wurde.

Der Einfluss des Zeitpunkts der Exposition und der Dosis auf die einzelnen Effekte ist
unterschiedlich. Fur einige Substanzen scheint bei steigender Dosis ein Kontinuum
an zunehmender Toxizitat aufzutreten: Wachstumsverzogerung — Fehlbildung — Le-
talitat. Andere Stoffe fuhren dagegen zu Wachstumsverzégerungen und Embryoleta-
litat ohne teratogen zu wirken. Funktionale Defizite lassen sich im Gegensatz zu den
anderen Effekten nur weitaus schwieriger und auch meist erst zu spateren Zeit-
punkten postnatal nachweisen.

Ein qualitativer Vergleich der Entwicklungstoxizitat in verschiedenen Spezies er-
brachte folgende Ergebnisse:

o Entwicklungstoxische Effekte treten meist in mehreren Spezies auf. Positive
Ergebnisse werden dabei haufig in Ratten und/oder Kaninchen erhalten.

o Manche Substanzen fuhren bei verschiedenen Spezies zu vergleichbaren Ef-
fekten (z.B. Dimethylformamid, Diethlyhexylphthalat), andere wiederum zeigen
unterschiedliche Effekte bei den verschiedenen Spezies (z.B. Thalidomid).

o Je nach Substanz reagieren manche Spezies besonders empfindlich, wahrend
andere Spezies gar keine entwicklungstoxischen Effekte aufweisen.

o Ursachlich fur gravierende Speziesunterschiede in der Empfindlichkeit sind
haufig qualitative und quantitative Unterschiede im Metabolismus.

o Daraus ergibt sich, dass ein negatives Ergebnis in nur einer Versuchstierspezi-
es noch keine sicheren Ruckschlisse auf das Fehlen entwicklungstoxischer
Effekte beim Menschen zul&sst.

o Werden dagegen weder bei der Ratte noch beim Kaninchen entwicklungstoxi-
sche Effekte beobachtet, ist mit hoher Wahrscheinlichkeit ein solcher Effekt
auch beim Menschen nicht zu erwarten.

o Ein entwicklungstoxischer Effekt in nur einer Spezies sollte als Hinweis darauf
gewertet werden, dass die Substanz auch entwicklungstoxisch beim Menschen
wirken kann, sofern nicht Speziesspezifitdten im Wirkmechanismus, der Kinetik
oder andere biologische Parameter eine Ubertragbarkeit auf den Menschen un-
gerechtfertigt erscheinen lassen.

o Eine generelle Aussage, welche Spezies am besten die humane Situation wi-
derspiegelt, kann derzeit nicht getroffen werden. Das Kaninchen scheint in vie-
len Punkten besser mit dem Menschen vergleichbar als Nager. Die alleinige
Verwendung von Kaninchen fiihrt jedoch haufig zu falsch-negativen Aussagen.

Quantitativer Speziesvergleich

Da die Art der entwicklungstoxischen Effekte in verschiedenen Spezies sehr unter-
schiedlich sein kann, wurden fir die quantitative Interspeziesextrapolation die
NOAEL- bzw. LOAEL-Werte fir die jeweils empfindlichsten Effekte in den einzelnen
Spezies miteinander verglichen.

Bei der Stoffauswahl wurden primér solche Substanzen einbezogen, die in der EU
als entwicklungstoxisch Kategorie 1 oder 2 eingestuft sind und bei denen Untersu-
chungen in verschiedenen Spezies moglichst im gleichen Labor durchgefuhrt wur-



den. Dabei wurde darauf geachtet, dass die Studien hinsichtlich Expositionspfad, -
dauer und Untersuchungstiefe mdglichst tbereinstimmten. Die vorliegenden Daten
wurden dahingehend Uberprift, ob bei entwicklungstoxischen Substanzen ein Sca-
ling nach Grundumsatz bei der Interspeziesextrapolation angemessen ist oder ande-
re Gesetzmaligkeiten gelten.

Entsprechend der Empfehlungen der Testguidelines wurden die meisten Daten in
den beiden Spezies Kaninchen und Ratte erhoben. Fir eine Reihe von Substanzen
liegen aber auch Untersuchungen in Ratten und Mausen vor. Wegen der phylogene-
tischen Nahe, des geringen GrolR3enunterschieds und der zum Teil hohen Intra-
speziesvariabilitdt wurde bei der Auswertung auf einen Vergleich Ratte/Maus ver-
zichtet. Vergleiche mit grof3eren Spezies sind vor allem bei den Substanzen mdglich,
die sich beim Menschen als entwicklungstoxisch erwiesen haben und deshalb inten-
siv untersucht wurden wie z.B. Retinoide, Thalidomid und Valproinsaure.

Es wurden insgesamt 74 Speziesvergleiche zu 37 Substanzen (15 Arzneimittel und
22 Chemikalien) nach oraler Applikation und 11 Speziesvergleiche zu 8 Chemikalien
nach inhalativer Applikation durchgefiihrt. Die folgende Tabelle zeigt die Datenbasis
und das zusammengefasste Ergebnis der Auswertung:

Tab. 1.3 Quantitativer Interspeziesvergleich zu entwicklungstoxischen Effek-
ten: Gegenuberstellung von LOAEL- und/ oder NOAEL-Werten

Oraldaten* (ohne | Oraldaten* (hu- |Alle Alle Inhalati-
humanteratogene | manteratogene |Oralda- onsdaten
Pharmaka?) Pharmaka?) ten*

Substanzen n = 32 5 37 8

Speziesvergl. n = 40 34 74 11

NOAEL-/LOAEL-Quo- | 25/38 0/34 25/72 8/9

tienten n =/n =

AM 37,53 21,17 31,80 2,20

SD 242,58 46,45 197,00 1,80

GM 0,88 4,86 1,60 1,35

GSD 8,46 6,49 8,98 3,17

50-Perz. 0,75 4,40 1,23 1,43

90-Perz. 8,57 50,94 33,38 4,95

a: Retinol, all-trans-Retinsaure, 13-cis-Retinsédure, Thalidomid, Valproinsaure
* nach Transformation tber allometrisches Scaling nach kalorischem Grundumsatz

Eine Auswertung alleine der Daten zu 5 Pharmaka, die sich beim Menschen als te-
ratogen erwiesen haben (3 Retinoide, Thalidomid und Valproinséure) zeigte, dass
durchschnittlich eine Scaling nach Grundumsatz nicht zutreffend ist, sondern fir die-
se Substanzen vielmehr grol3e Speziesunterschiede bestehen. Fir die Gbrigen Sub-
stanzen ist ein Scaling nach Grundumsatz durchschnittlich jedoch offensichtlich fir
die Interspeziesextrapolation geeignet (geometrischer Mittelwert der NOAEL- bzw.
LOAEL-Quotienten aus erwartetem und tatsachlich beobachtetem Wert ca. 1,5 tber
alle Oral- und Inhalationsdaten hinweg). Einzelne Stoffe weisen jedoch eine dartber
hinausgehende Variabilitat auf, fur deren Berucksichtigung ein zuséatzlicher Faktor
notwendig ware (bis Faktor ca. 30 bei 90 Perzentil).




Zeitextrapolation

Das Auftreten entwicklungstoxischer Effekte ist abhangig vom Zeitpunkt (kritische
Fenster), der Dauer und der Dosis der Exposition. Es wurden deshalb verschiedene
Studiendesigns entwickelt, mit deren Hilfe bestimmte Endpunkte adaquat untersucht
werden kdnnen, z.B. Studien zur Untersuchung pranataler Entwicklungstoxizitat zur
Erkennung von Terata, intrauteriner Wachstumsretardierungen oder Letalitat; Ein-
und Mehrgenerationenstudien zur Erkennung von Effekten auf die Fertilitat, die zum
Teil auch pré- und postnatale Entwicklungsstérungen offenbaren; Untersuchungen
zur Entwicklungsneurotoxizitat. Da die Expositionszeiten in diesen Studien nicht nur
unterschiedlich lang sind sondern auch unterschiedliche Phasen umfassen, ist es bei
einem Vergleich dieser Studien haufig schwierig zu unterscheiden, ob eine eventuell
auftretende Wirkungsverstarkung Folge der langeren Expositionsdauer oder bedingt
durch die andere Expositionsphase ist. Trotz der genannten Schwierigkeiten wurden
Studien unterschiedlichen Designs und mit verschiedener Expositionsdauer mitein-
ander verglichen. Dabei zeigte sich, dass

o meist keine Wirkungsverstarkung mit zunehmender Expositionszeit zu beob-
achten war, wenn sowohl die kurzzeitige als auch die langer andauernde Expo-
sition die empfindliche Zeit wahrend der Gestation umfasste,

o auch in Mehrgenerationenstudien in spateren Generationen meist keine Wir-
kungsverstarkung gegenuber friheren Generationen zu beobachten war; aus-
genommen bei akkumulierenden Substanzen wie z.B. Cadmium und Blei.

Demnach sind bei einer Studie, bei der die Exposition nicht die gesamte Trachtigkeit
Uberdeckt, grundsatzlich Bedenken gegeben, ob quantitativ und qualitativ alle spezifi-
schen Endpunkte der Entwicklungstoxizitat erfasst wurden. Ein Zeitextrapolations-
faktor ist jedoch nicht anzugeben. Bei akkumulierenden Substanzen, fur die keine
Mehrgenerationenstudien vorliegen, erscheint die Verwendung eines Zeitextrapolati-
onsfaktors sinnvoll. Bei der vorliegenden Datenbasis kann dieser jedoch nicht mit
hinreichender Sicherheit quantifiziert werden.

Empfindlichster spezifischer Endpunkt

Verschiedene Versuchstierspezies reagieren offensichtlich mit unterschiedlicher
Empfindlichkeit auf verschiedene entwicklungstoxische Agenzien. Vergleicht man die
H&aufigkeit, mit der bestimmte Effekte beim LOAEL in den von uns ausgewerteten
Studien auftreten, ergibt sich tendenziell eine bestimmte Rangreihe fir Kaninchen
bei oraler Schadstoffaufnahme, die sich jedoch von derjenigen bei Inhalation unter-
scheidet und die von der Rangreihe fur Ratten divergiert. Ein paarweiser Vergleich
der LOAEL-Daten fur die einzelnen Effekte zeigte jedoch, dass keiner dieser End-
punkte sich als besonders empfindlich erwies. Einzeldaten deuten darauf hin, dass
maoglicherweise der Effekt funktionale Defizite* bei niedrigeren Dosen auftritt als an-
dere und Letalitat eher unempfindlich ist. Da es sich dabei aber nur um Einzel-
fallauswertungen handelt, ist fir eine abschlielRende Bewertung eine gréf3ere Daten-
basis notwendig. Beim gegenwartigen Stand scheint kein Faktor fir die ungentigen-
de Untersuchung eines nicht hinreichend sensitiven Endpunkts erforderlich zu sein,
wenn die Exposition wahrend der gesamten Gestationszeit erfolgte.

Mit Hilfe der hier erarbeiteten Grundlagen konnen methodische Details fur die Fest-
legung von ARW-Werten fir reproduktionstoxische Stoffe mit Wirkung auf die mann-
liche Fertilitdt und Entwicklungstoxizitat diskutiert werden.



