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Allgemeine Grundsitze der toxikologischen
Risikoabschitzung und der priventiven

Gefiahrdungsminimierung bei Lebensmitteln

Diether Neubert

1.1
Einleitung

Mit der natiirlichen Nahrung nehmen wir jeden Tag Zehntausende von unbe-
kannten Substanzen auf, wahrscheinlich sogar Hunderttausende. Von der iiber-
wiegenden Mehrzahl kennen wir die vorhandene Konzentration nicht, ja nicht
einmal die chemische Struktur. Offenbar sind jedoch die Dosis und die akute To-
xizitgt der meisten dieser nahezu unzihlbaren Verbindungen so gering, dass
fast nie eine unmittelbare Gesundheitsgefihrdung resultiert. Die Jahrtausende
alte Erfahrung hat nur fiir wenige definierte Nahrungsmittel (Pflanzen, Pilze,
Fische, etc.) und bestimmte Inhaltsstoffe eine toxikologische Gefihrdung tiber-
liefert. Hingegen kénnen wir naturgemifl wegen der komplexen Situation nur
wenige konkrete Aussagen tiber mdogliche, negative oder positive, chronische Wir-
kungen der Komponenten in unserer Nahrung machen. Daftr sind die Kon-
sumgewohnheiten der meisten menschlichen Gesellschaften zu komplex und
zu variabel.

Neben den natiirlichen Nahrungsbestandteilen kénnen toxikologisch auch
vom Menschen manipulierte Faktoren in Lebensmitteln eine zunehmende Rolle
spielen. Vielen dieser Komponenten wird primir eine ,giinstige* Wirkung zu-
geschrieben, und deshalb werden sie Lebensmitteln zugesetzt und vom Ver-
braucher konsumiert. Ob die stetige Konfrontation gegeniiber zunichst unter-
schwelligen Stoffmengen, z.B. von karzinogenen Stoffen (insbesondere aus der
Nahrungszubereitung wie Kochen, Braten, Grillen, Frittieren, etc.), in praxi ei-
nen deutlichen schidlichen Einfluss auf die menschliche Gesundheit ausiibt,
muss heute noch weitgehend offen bleiben. Jedenfalls hat die Tatsache, dass
hier mutagene und karzinogene Substanzen vorliegen, die durchaus zu den po-
tenten gehoren, bisher in unserer Gesellschaft zu keiner drastischen Konse-
quenz gefiihrt: Wir kochen, braten und grillen unsere Nahrung weiterhin. Man
kann davon ausgehen, dass nach jeder Mahlzeit in den Leberzellen Tausende
von DNA-Addukten aufgetreten sind und noch sehr viel mehr Addukte an Pro-
teinen. Wir vertrauen weitgehend auf die bekannten und offensichtlich sehr ef-
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1 Allgemeine Grundsdtze der toxikologischen Risikoabschditzung

fektiven Reparatursysteme in unserem Organismus, die solche Noxen fast immer

wieder unschidlich machen.

Vom Standpunkt der Toxikologie aus (d.h. der Schadlichkeit), und vielleicht
auch der Pharmakologie (d.h. der Niitzlichkeit), kann man zusammenfassend
mehrere Gruppen von Komponenten in der Nahrung unterscheiden:

e natiirliche, in bestimmten Nahrungsmitteln bevorzugt vorkommende, chemi-
sche Substanzen. Dies stellt bei weitem die groflte Gruppe dar. Die Toxizitit
einiger konkreter Substanzen ist uns heute geldufig. Mogliche Wirkungen der
weitaus meisten Bestandteile der Nahrung bleiben unbekannt;

o angereicherte natiirliche Komponenten, in Konzentrationen, die in der natiirli-
chen Nahrung so nicht vorkommen (z.B. Vitamine, Aminosiuren, Spurenele-
mente, Flavonoide, aber auch Salz, Zucker, Gewiirze, etc.);

e bei der Zubereitung der Speisen entstehende Stoffe (beim Kochen, Braten,
Grillen, z.B. polycyclische aromatische Kohlenwasserstoffe bzw. aromatische
Amine, heterocyclische Amine, Nitrosamine, Acrylamid, etc.);

e zur Konservierung usw. zugesetzte oder bei diesem Vorgang entstehende Stoffe
(z.B. Nitrite und andere Salze, durch Riuchern entstehende Stoffe, Ameisen-
sdure und andere Siuren, Antioxidantien).

e Riickstinde in pflanzlichen und tierischen Nahrungsmitteln (z.B. von Pflan-
zenschutzmitteln, aber auch von Substanzen aus der Tiermast oder von not-
wendiger (und unnétiger) veterinirmedizinischer Behandlung).

e Stoffe aus Kontaminationen (Methylquecksilber in manchen Fischen,
,Dioxine“ und PCB im tierischen Fett, Aflatoxine in Erdniissen, im Trinkwas-
ser Blei oder Arsen; letzteres auch als ,natiirliche” Verunreinigung).

Alle diese Gruppen von Substanzen mit toxikologischem Potenzial zeigen, min-
destens bei exzessiver Exposition, eine spezielle Problematik, und sie bediirfen
einer besonderen Beurteilung. Die allgemeinen Prinzipien zur Beurteilung der to-
xikologischen Sicherheit (engl.: safety evaluation) sind fiir alle Agenzien gleich. In
der folgenden kurzen Darstellung kann nicht auf die speziellen Gegebenheiten
der einzelnen Substanzen eingegangen werden, sondern es sollen vielmehr die
Voraussetzungen und Prinzipien der Toxikologie, anhand von typischen Beispie-
len, diskutiert werden.

Nicht zu unterschitzen ist natiirlich auch die Bedeutung der Erndhrung als
solche. Der direkte und indirekte Zusammenhang zwischen z.B. Ubergewicht
und Herz-/Kreislauf-Erkrankungen muss nach guten epidemiologischen Stu-
dien als wahrscheinlich gelten [15, 48, 56, 60].
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1.1.1
Aufgaben der Toxikologie

Im hier zu diskutierenden Zusammenhang kann man die Toxikologie in drei

Gebiete unterteilen:

e Die humanmedizinische Toxikologie hat die Aufgabe, Gesundheitsschidigun-
gen des Menschen im Zusammenhang mit Lebensmitteln zu erkennen und
zu verhindern. Sie stellt das bei weitem gréfite Gebiet dar.

e Die Veterindrtoxikologie hat die Aufgabe, unerwiinschte Agenzien in Lebens-
mitteln tierischen Ursprungs zu erkennen und den entsprechenden Konsum
des Menschen zu minimieren.

e Die Okotoxikologie hat die Aufgabe, schidigende Einfliisse auf die Natur zu
analysieren, und mdogliche Wege zur Minimierung aufzuzeigen. Im Zusam-
menhang mit Lebensmitteln spielt dieser Aspekt der Toxikologie eine unter-
geordnete Rolle, aber die ,dkologische“ Kontamination von Lebensmitteln ist
ein wichtiger Zweig der medizinischen Toxikologie.

Diese drei Gebiete der Toxikologie haben recht verschiedene Zielsetzungen, sie
benutzen unterschiedliche Methoden zur Erkennung entsprechender Wirkun-
gen, und die Aussagekraft spezifischer Daten ist ebenfalls nicht gleich. Hier sol-
len nur die Gebiete mit medizinischer Fragestellung diskutiert werden, denn in
die komplexe Okotoxikologie flieRen noch viele zusitzliche, z.B. iiberwiegend
politische, Aspekte ein.

Es ist die wissenschaftliche Aufgabe der medizinischen Toxikologie, fiir den
Menschen, Gesundheitsgefihrdungen, die von exogenen chemischen oder phy-
sikalischen Noxen ausgehen konnen, durch entsprechende Verfahren zu erken-
nen, wenn moglich zu quantifizieren und Wege aufzuzeigen, entsprechende
Schidigungen zu verhindern sowie aufgetretene Intoxikationen zu behandeln.

Als Grundlage fiir das Verstindnis der Toxikologie dient in erster Linie die
Pharmakologie, weil viele entscheidende Prinzipien (Dosis-Wirkungsbeziehung,
Pharmakodynamik, Pharmakokinetik, Metabolismus, Wirkungsmechanismen,
etc.) primir in diesem Fach erforscht wurden und noch werden. Maf3stibe fur
eine sinnvolle Interpretation toxikologischer Daten stammen zudem meistens
aus der Arzneimitteltoxikologie.

1.1.2
Strategien in der Toxikologie

Die Veterinirtoxikologie hat gegeniiber der Toxikologie mit humanmedizini-

scher Zielsetzung den Vorteil, dass Untersuchungen immer direkt am entspre-

chenden Objekt durchgefiihrt werden kénnen. Dies ist bei der humanmedizi-

nischen Toxikologie nur begrenzt der Fall, denn die Erkenntnisse stiitzen sich

auf zwei Informationsquellen mit sehr unterschiedlicher Aussagekraft:

(1) In geringem Umfang werden klinische Studien und epidemiologische Erhe-
bungen beim Menschen durchgefiihrt.
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(2) Weitere Abschitzungen basieren auf Extrapolationen von Daten aus Tierexpe-
rimenten oder zum Teil auch in-vitro-Versuchen, auf die moglicherweise
beim Menschen vorliegenden bzw. vermuteten Verhiltnisse.

Zur Erkennung, Beurteilung und Gefihrdungsminimierung moglicher toxikolo-

gischer Wirkungen beim Menschen werden also zwei véllig verschiedene Strate-

gien angewandt (Abb. 1.1):

(1) eine, die sich auf direkte Beobachtungen beim Menschen stiitzt (Risiko-
abschitzung), und

(2) eine indirekte, die versucht, fiir den Menschen relevante Schliisse aus tier-
experimentellen Daten zu ziehen (Extrapolation).

Die zuletzt genannte Strategie wird tiberwiegend zur administrativen Privention
eingesetzt (,vorsorglicher Verbraucherschutz®). Entsprechende Schlussfolgerun-
gen miissen jedoch so lange Spekulation bleiben, bis Daten vom Menschen
verfugbar sind.

Wenn Daten fiir eine toxikologische Beurteilung erhoben werden sollen wird
in der Regel versucht, das Studiendesign so iibersichtlich wie moglich zu gestal-
ten. In praxi wird jedoch die Wirkung zusitzlicher exogener Noxen durch eine
grofere Zahl allgemeiner Faktoren im Organismus beeinflusst, die bei einer
pauschalen Beurteilung nicht berticksichtigt werden. Bereits die Zufuhr der
Nahrung und ihre Verwertung verindert im Organismus eine Fiille von Vorgin-
gen, von der Umverteilung der Blutzufuhr zu bestimmten Organen bis zu Ver-

KLINISCHE GEFAHRDUNGS -
RISIKOABSCHATZUNG MINIMIERUNG
Experimentelle Daten Tierexperimentelle
aus préklinischen Studien Daten

Verifiziert durch:

‘ _Beobachtungen_.;‘ ‘ NOAEL M

. am MENSCHEN

geteilt durch:
' ' (willkiirlich gewshiten)
' 4 (Un)Sicherheitsfaktor
RISIKOABSCHATZUNG Alczepiable Exposition

‘ (Dosis-Wirkungsbeziehung) " Duldbare Aufnahme "
Abb. 1.1 Unterschied zwischen toxikologi- wird eine (priventive) Gefihrdungs-
scher Risikoabschitzung und praventiver minimierung versucht; es wird ein Bereich
Gefihrdungsminimierung. Die klinische abgeschitzt, in dem toxikologische Wirkun-
Risikoabschdtzung mit Relevanz fiir den gen nicht mehr sehr wahrscheinlich sind.
Menschen basiert auf Beobachtungen beim Die wirkliche Inzidenz beim Menschen muss
Menschen. Es resultiert eine Zahlenangabe letztlich unbekannt bleiben (modifiziert aus:
(Inzidenz bei definierter Exposition). Durch Neubert, in: Marquardt/Schifer, 2004).

Extrapolation von tierexperimentellen Daten
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Abb. 1.2 Wechselwirkung zwischen exogenen und endogenen
Faktoren. Faktoren wie Ernihrung und Krankheiten kénnen die
Wirkung exogener Noxen dhnlich modifizieren wie endogene
Variable, z.B. hormoneller Status und Psyche.

inderungen im allgemeinen Stoffwechsel und dem der Zellen. Besonders im
Niedrigdosisbereich werden solche Vorginge die Wirkung von exogen zugefiihr-
ten Substanzen modifizieren (Abb. 1.2). Es kommt hinzu, dass bestimmte Nah-
rungsbestandteile die Wirkung und Metabolisierung von Medikamenten und
anderen Fremdstoffen beeinflussen kénnen. Der Einfluss von Grapefruitsaft auf
Prozesse der Pharmakon-Metabolisierung, und der Einfluss Vitamin-K-reicher
(oder auch -armer) Nahrung auf das Ausmafl der Hemmung der Blutgerinnung
durch Phenprocoumon (Marcumar®) sind einige Beispiele.

1.1.2.1 Dosis-Wirkungsbeziehungen

Der Nachweis von Dosis-Wirkungsbeziehungen ist ein wesentliches Argument fiir
das Vorhandensein einer spezifischen toxikologischen Wirkung. Beim Fehlen einer
Dosis-Wirkungsbeziehung sollte man stutzig werden: Es mag sich um einen
»Pseudoeffekt” handeln, der nicht entscheidend vom untersuchten Agens abhingt.

Es ist das heute unumstrittene Dogma der Pharmakologie und Toxikologie,
dass alle Effekte dosisabhingig auftreten. Die zweite Erfahrung besteht darin,
dass bei Erhohung der Dosis fast immer mehr Effekte hinzutreten. Das erklirt
auch, warum es fiir nahezu alle Substanzen Dosisbereiche gibt, in denen Wir-
kungen auftreten, die mit dem Leben nicht vereinbar sind: Letaldosen.

Es gibt noch eine weitere Erkenntnis in der Medizin, namlich dass geringgra-
dige Wirkungen (,borderline effects“) nicht mit hinreichender Sicherheit zu verifi-
zieren sind. Beriicksichtigung dieser Erkenntnis kénnte uns viele unnétige und
frustrierende Diskussionen ersparen, die iiberwiegend von medizinischen Laien
angezettelt werden.

Wenn man eine resultierende Wirkung gegen die Dosis auftrigt, erhilt man
eine Dosis-Wirkungs-(Dosis- Effekt-) Kurve. Solche Kurven koénnen recht unter-
schiedliche Formen aufweisen und eine unterschiedliche Steilheit besitzen. In
der Regel sind Dosis-Wirkungskurven nicht linear oder nur in einem sehr klei-
nen (mittleren) Dosisbereich geradlinig. Meist verlaufen sie S-formig (Abb. 1.3).
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Abb. 1.3 Beispiele fiir Dosis-Wirkungs- B und C), deren Dosis-Wirkungskurven in
kurven. Die meisten Dosis-Wirkungskurven der Regel andere Steilheiten aufweisen.
haben einen S-férmigen Verlauf. Dargestellt Einige dieser Wirkungen sind mit dem Leben
sind die Kurven fiir drei Wirkungen der nicht vereinbar (Bereich von Letaldosen).

gleichen Substanz. Bei Dosiserhthung muss (Modifiziert aus: Neubert, in: Marquardt/
mit mehr Wirkungen gerechnet werden (hier: Schifer, 2004).

Entsprechende Kurven beziehen sich auf eine Wirkung. Bei verschiedenen Wir-
kungen des gleichen Agens wird man Dosis-Wirkungsbeziehungen mit unter-
schiedlichem Kurvenverlauf und verschiedener Steilheit erwarten.

Auch bei der Analyse der gleichen Wirkung bei verschiedenen Tierspezies kann
man keine identischen Dosis-Wirkungskurven erwarten.

1.1.2.1.1 Ubliche Form von Dosis-Wirkungskurven
Der S-formige Verlauf von Dosis-Wirkungskurven ergibt sich z. B. aus der Rezept-
ortheorie. Der nahezu geradlinige Abschnitt in der Nahe des 50%-Wertes erscheint
verlingert und tritt hiufig deutlicher hervor, wenn der Logarithmus der Dosis gegen
den Prozentsatz (besser noch gegen den Probit) der Wirkung aufgetragen wird.

In einer ,klassischen Dosis-Wirkungskurve existiert also sowohl ein Bereich
der ,100%-Wirkung® als auch der ,Null-Wirkung“ (Abb. 1.3). Dies ist an Hun-
derten von Arzneimitteln, auch beim Menschen, verifiziert worden. Da sich die
Kurve aber asymptotisch dem 0- bzw. 100%-Bereich nihert, sind diese beiden
Werte in der Regel nicht genau zu definieren (besonders bei flachen Dosis-Wir-
kungskurven). Dies spielt in der Praxis fiir die pharmakologischen und fiir die
meisten toxikologischen Wirkungen keine Rolle.

Fiir bestimmte stochastische Effekte wird hiufig angenommen, zu Recht oder zu
Unrecht, dass sich die Inzidenz einer Wirkung bei Reduktion der Exposition immer
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weiter vermindert. In praxi gibt es aber auch fiir diese Effekte (z. B. Karzinogenitit)
eine Exposition mit nicht mehr nachweisbarer oder nicht mehr relevanter Wirkung.
Karzinogene Wirkungen zeigen besonders klare Dosis-Wirkungsbeziehungen.

1.1.2.1.2 U-férmige oder |-formige Dosis-Wirkungskurven

Durch Fremdstoffe im Organismus induzierte primdre Verinderungen ldsen

sehr hiufig Folgereaktionen aus oder sogar Gegenreaktionen. Wegen dieser Tat-

sache miissen komplexe Dosis-Wirkungsbeziehungen resultieren, d.h. die dann
komplexe Dosis-Wirkungskurve reprisentiert die Resultante aus mehreren Ef-
fekten. Angesprochen ist hier das Problem komplexer Wirkungen (und damit
auch komplexer Dosis-Wirkungsbeziehungen), die bei gleichzeitiger Wirkung
auf das gleiche Organsystem aber tiber verschiedene Mechanismen auftreten.
Bei manchen pharmakologischen oder toxikologischen Effekten verlduft die

Dosis-Wirkungskurve gegensinnig, d.h. ,U- oder besser ausgedriickt J-férmig*.

Dies ist seit langem bekannt, auch bei bestimmten Wirkungen einiger Umwelt-

substanzen, z.B. ,Dioxinen“ [69, 90]. In jiingster Zeit ist das Phinomen erneut

aufgefallen, z. B. bei hormonellen Wirkungen von Fremdstoffen.
Ein biphasischer Verlauf einer Dosis-Wirkungskurve ist unter zwei Bedingun-
gen bekannt:

e bei verschiedenen Dosierungen von Partialantagonisten (z.B. beim Nalorphin)
oder wenn die Konzentration des gleichzeitig anwesenden Agonisten veridndert
wird;

e wenn eine Substanz den gleichen Endeffekt iiber zwei verschiedene Mecha-
nismen auslost (Abb. 1.4), z.B. an zwei Rezeptoren aber mit unterschiedlicher
Affinitdt. Ein altbekanntes Beispiel ist das Verhalten des Blutdrucks nach
Gabe von Adrenalin.

Im Gegensatz zur S-formigen Kurve ergeben sich beim J-formigen Verlauf
natiirlich zwei ,no observed adverse effect level* (NOAEL), weil die Nulllinie
zweimal erreicht wird.

Experimentell und klinisch sind seit langer Zeit Substanzen bekannt, die auf
hormonelle Systeme gleichzeitig oder dosisabhéngig iiber verschiedene Rezeptoren
(besonders solche fiir Sexualhormone) unterschiedliche Wirkungen auslésen
konnen. Das gilt bereits fiir die physiologischen Hormone (Estrogene, Proges-
teron, Testosteron), die periphere Rezeptoren stimulieren, aber iiber das Hypotha-
lamus-/Hypophysensystem entsprechende hormonelle Wirkungen hemmen. Fast
alle klinisch benutzten hormonellen halbsynthetischen oder synthetischen Sub-
stanzen besitzen mehr als eine hormonelle Wirkung, sehr hdufig von entgegen-
gesetztem Charakter: gestagen/androgen, antiestrogen/estrogen, usw. (s. z. B. [70]).
Es ist fiir Experten daher nicht tiberraschend, dass auch Fremdstoffe mit gewissem
hormonellen Potenzial bei entsprechenden Effekten keinen ,klassischen“ Dosis-
Wirkungskurven gehorchen. Auch bestimmten Nahrungsbestandteilen wird heute
eine gewisse hormonelle Wirkung zugeschrieben (z.B. Soja-Inhaltsstoffen), und
es sind auch komplexe Dosis-Wirkungskurven zu erwarten.
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Abb. 1.4 Beispiel fiir den biphasischen Beim ,)“-fsrmigen Verlauf existieren zwei
Verlauf einer Dosis-Wirkungskurve. Die NOAEL-Werte. Wirkung B tritt bereits bei
resultierende Wirkung (Resultante) kommt einer geringeren Dosis auf als Wirkung A.
durch Uberlagerung von zwei verschiedenen (Modifiziert aus: Neubert, in: Marquardt/

Wirkungen (A und B, hier additiv) zustande. Schifer, 2004).

Es ist auch denkbar, dass sich bei relativ hoher Dosierung zwei Wirkungen
kompensieren, wihrend bei niedriger Exposition eine Wirkung (z.B. eine un-
erwiinschte) dominiert. Vom Mechanismus her wird man in der Regel eine Re-
sultante von Wirkungen annehmen, die an mehr als einem Angriffspunkt an-
setzen. Sinnvolle Aussagen sind nur moglich, wenn (1) genaue Daten zu Dosis-
Wirkungsbeziehungen vorgelegt werden (einschliefllich NOAEL, es existiert fiir
solche Effekte immer auch ein unterer NOAEL (Abb. 1.41), (2) ausreichend grof3e
Gruppen von Versuchstieren untersucht wurden, (3) der Effekt auch in anderen
Laboratorien reproduziert werden kann, und (4) der Wirkungsmechanismus
analysiert wurde. Wenn diese Kriterien nicht erfiillt werden, verbleiben fiir die
toxikologische Bewertung weitgehend wertlose Spekulationen. Zur Beurteilung
der moglichen Relevanz fiir den Menschen ist (5) auch der Nachweis wichtig,
dass das postulierte Verhalten bei mehreren Versuchstierspezies und -stimmen
reproduziert werden kann, und dass (6) beim Menschen eine ausreichende Ex-
position zu erwarten ist (vergleichende Untersuchungen zur Kinetik).

Die verdnderte oder entgegengesetzte Wirkung im Niedrigdosisbereich ist aber
keine allgemeine Eigenschaft aller oder vieler Substanzen, wie in der Homdopathie
angenommen wird. Eine solche Behauptung ist inzwischen hinreichend wider-
legt worden, und eine solche Anschauung wire, wenn sie heute noch vertreten
wiirde, sicher falsch.



Uber-
dosierung

ABNORME
Entwicklung

NORMALE Entwicklung

<«—— ABNORME

Entwicklung

Mangel-
zustand

DOSIS =3

Abb. 1.5 Beispiel fiir den ,biphasischen*
Verlauf unerwiinschter Wirkungen beim
Mangel und im toxischen Bereich. Als

Beispiel kann Vitamin A (Retinoide) dienen:

Beim Vitaminmangel kénnen experimentell
multiple Fehlbildungen ausgelést werden.
Das Vitamin ist eine fiir die prinatale

1.1 Einleitung |9

Entwicklung essenzielle Substanz (mittlerer
Expositionsbereich). Die Applikation sehr
hoher Dosen fiihrt ebenfalls zu multiplen
Fehlbildungen, weil wesentliche
Entwicklungsvorginge gestort werden. Der
Typ von Fehlbildungen muss in beiden
Bereichen nicht identisch sein.

Ein scheinbar biphasisches Resultat kommt auch bei essenziellen Substanzen
vor, z.B. Vitaminen oder Spurenelementen, wenn diese in hoher Dosierung to-
xisch wirken. In Abbildung 1.5 ist als Beispiel die teratogene Wirkung von Vita-
min A angegeben: Bei Vitamin A-Mangel wihrend der Trichtigkeit (oder
Schwangerschaft) kommt es zu Fehlbildungen des Keimes [121]. Innerhalb ei-
nes gewissen Dosisbereiches ist Vitamin A fiir die Entwicklung essenziell, und
bei Uberdosierung werden wiederum Fehlbildungen induziert, dann durch toxi-
kologische Fehlsteuerung. Dieser teratogene Effekt tritt auch nach Gabe anderer
Retinoide auf (z.B. [51, 52]). Im Mangelbereich und bei der toxischen Wirkung
muss durchaus nicht der gleiche Typ von Fehlbildungen auftreten. Natiirlich
handelt es sich bei der Mangelsituation nicht um eine pharmakologische oder
toxikologische Wirkung. Eine solche ,biphasische* Wirkung ist bei allen essen-
ziellen Substanzen zu erwarten, wenn ein toxischer Bereich erreicht werden
kann. Im Gegensatz zu anderen beschriebenen biphasischen Effekten kann bei
der Mangelsituation kein unterer NOAEL existieren. Alle Dosierungen unterhalb
der minimal notwendigen Dosis sind schidlich.

1.1.2.2 Toxikologische Wirkungen verglichen mit allergischen Effekten

Die Gesundheit betreffende unerwiinschte Wirkungen fallen oft nicht in den
Bereich der Toxizitit, sondern es handelt sich um allergische Wirkungen. Das
gilt insbesondere auch fiir das Gebiet der unerwiinschten Wirkungen von Le-
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bensmitteln, weil Nahrungsmittelallergien recht hiufig sind (z.B. [18, 41]), sicher
viel hiufiger als toxikologische Wirkungen von Lebensmitteln.

Allergische Wirkungen werden in der Medizin von toxischen Effekten klar ab-
gegrenzt, weil sie anderen Gesetzmifigkeiten gehorchen. Dies betrifft sowohl
die Dosisabhingigkeit, den zeitlichen Ablauf, und den Wirkungsmechanismus.
Das klinische Bild von allergischen und von toxikologischen Wirkungen mag je-
doch in vielen Fillen als recht dhnlich imponieren (Blutbildverinderungen,
Kreislaufzusammenbruch (bis zum letalen Ausgang), Lungenverinderungen,
etc.). Dies ist verstindlich, weil der Organismus nur mit einer limitierten An-
zahl von Reaktionen antworten kann.

Es ist zu beachten, dass sich toxikologische Effekte selbstverstindlich auch
am Immunsystem manifestieren kénnen, wie an jedem Organsystem. Darum
kénnen und miissen immuno-toxische (bzw. immuno-pharmakologische) Wir-
kungen klar gegentiber allergischen Effekten abgegrenzt werden.

1.2
Gefiahrdung und Risiko

Esistviel tiber toxikologisches , Risiko“ diskutiert und publiziert worden. Viele Miss-
verstindnisse im tiglichen Leben, aber auch bei manchen toxikologischen Beur-
teilungen, insbesondere von Behdrden, entstehen, weil zwei vollig verschiedene
Begriffe, Gefihrdung und Risiko, mit dem gleichen gemeinsamen Ausdruck, nim-
lich Risiko, belegt werden. Zu dieser Konfusion haben auch ,Experten“ auf dem
Gebiet der Toxikologie mafigeblich beigetragen. Klarheit kénnen wir uns nur ver-
schaffen, wenn wir die beiden Begriffe klar auseinander halten. Auch im interna-
tionalen Sprachgebrauch ist die Definition nichtimmer eindeutig. In diesem Kapitel
werden die Definitionen der WHO benutzt, die heute weitgehend akzeptiert sind.

Eine toxikologische Gefihrdung (engl.: hazard) bezeichnet die Mdglichkeit, dass
eine unerwiinschte Wirkung eintreten kénnte (eine ausreichende Dosis voraus-
gesetzt), aber unter den gegebenen Umstinden durchaus nicht eintreten muss
und wird. Unbeantwortet bleibt sowohl die Frage, ob beim Menschen iiberhaupt
ein Effekt zu erwarten ist, und vor allem bei welcher Exposition (Dosis) und in
welchem Ausmaf} (Inzidenz). Es wird also ein Verdacht gedufdert.

Angaben zur Gefihrdung sind wichtig, aber letztlich interessiert uns, ins-
besondere auch als Mediziner, das toxikologische Risiko. Dies beinhaltet eine
quantitative Aussage'), d.h. eine Zahlenangabe. Das Risiko kann grundsitzlich
nur auf der Basis von Daten von der Spezies abgeschitzt werden, fiir welche

1) Eine entsprechende Aussage zum Risiko wi- benutzt: Um bei einem Individuum einen Effekt
re z.B.: Bei einer Dosis von xx mg des zu beobachten miissen durchschnittlich yy Indi-
Agens tritt bei yy% der Exponierten der Ef-  viduen exponiert werden (auch als 100/absolute
fekt zz auf. Oder z.B.: Das Risiko ist 1:1000 Risikoverdnderung [%] zu berechnen). Das ent-
bei der Dosis xx. Neuerdings wird auch die  spricht der ,number needed to treat“ (NNT) der
Angabe: ,number needed to harm“ (NNH)- Klinischen Pharmakologie.
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die Angabe gemacht werden soll. Dies bedeutet: das toxikologische Risiko fiir den
Menschen kann nur nach Daten vom Menschen abgeschitzt werden!

Unter einem toxikologischen Risiko (engl.: risk) versteht man die Haufigkeit
des Auftretens einer spezifischen unerwiinschten Wirkung bei einer klar definier-
ten Exposition oder Dosis bei einer definierten Spezies. Bei Exposition gegenii-
ber dem gleichen Agens wird darum das Risiko fiir verschiedene unerwiinschte
Effekte durchaus unterschiedlich sein (wenn das Agens mehrere Effekte auslost).
Fiir verschiedene Subpopulationen der gleichen Spezies mag ebenfalls ein un-
terschiedliches Risiko bestehen. Natiirlich ist meistens auch das Risiko gegentii-
ber dem gleichen Agens bei verschiedenen Spezies nicht gleich!

Bei einer Fiille von Expositionsszenarien reicht die verfiigbare Datenbasis
nicht aus, um konkrete Angaben zum Risiko fiir den Menschen zu machen.
Zur Minimierung der Gefihrdung benutzt man dann pragmatisch Strategien,
um Expositionsbereiche abzuschitzen, bei denen eine Gefihrdung entweder sehr
unwahrscheinlich ist, oder aber als noch ,akzeptabel“ angesehen wird (engl.: ha-
zard evaluation). Diese Strategien stiitzen sich immer auf Annahmen (hiufig:
worst-case-Annahmen) und Extrapolationen, mit allen damit verbundenen Unsi-
cherheiten.

1.2.1
Toxikologische Risikoabschitzung

Das Ausmaf} eines Effektes unter definierten Bedingungen (d.h. die Inzidenz)

entspricht der Potenz?® der toxischen Wirkung des Agens bei der betreffenden

Spezies. Das Risiko ist die statistische Hdufigkeit (Inzidenz) mit der das Ereignis

bei einer definierten Exposition (Dosis) in einer definierten Population beobach-

tet wurde. Risiko ist also: ein Zahlenwert, d.h. eine Dosis-Wirkungsbeziehung,

hiufig nur bei einer Dosis?). Eine Risikoabschitzung setzt demnach zwei Infor-

mationen voraus, {iber die méglichst gute Daten vorgelegt werden miissen:

e ausreichende Angaben zur Inzidenz der unerwiinschten Wirkung bei der betref-
fenden Spezies, und 3)

e ausreichende Angaben zur individuellen Exposition (Dosis und Expositionsdau-
er) bei der betreffenden Spezies.

Fir viele Arzneimittel wird eine derartige Risikoabschitzung laufend auf der
Basis klinischer und epidemiologischer Studien mit Erfolg durchgefiihrt. Es
muss daran erinnert werden, dass immer bereits ein gewisser Schaden eingetre-
ten sein muss, um eine unerwiinschte Wirkung beim Menschen zu erkennen,
bzw. zum Ausschluss eines Risikos muss immer eine massive Exposition vieler
Menschen stattgefunden haben. Risikoabschitzung ist also immer mit einer ab-

2) Potenz und Risiko bezeichnen einen quanti- rung, Risikomanagement, usw. keinen Sinn, weil
tativen Umstand, Potential und Gefihrdung man eine Zahl weder minimieren noch mana-
sind qualitative Bezeichnungen. gen kann. Gemeint ist das Management der Ge-

3) Da ,Risiko“ einen Zahlenwert darstellt, ma-  fiéhrdung, nicht des Risikos, bzw. eine Vermin-
chen auch Ausdriicke wie: Risikominimie- derung oder Verhinderung der Exposition.
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sichtlichen oder unabsichtlichen Exposition des Menschen gegeniiber dem zu

beurteilenden Agens verbunden!

Es ist klar, dass die Aussage zum Risiko um so zuverlissiger wird, je umfang-
reicher und qualitativ hochwertiger die Datenbasis der Beobachtungen beim
Menschen ist. Da eine Risikoabschitzung grundsitzlich nur nach den Daten
der entsprechenden Spezies durchgefiihrt werden kann, ist bei unzureichender
Datenlage keine entsprechende verlissliche Abschitzung der Hiufigkeit un-
erwiinschter Wirkungen moglich. Viele Missverstindnisse und Fehlinterpretationen
beruhen auf der Verkennung dieser Tatsache.

Wenn man davon ausgeht, dass toxikologisches Risiko, per definitionem, ei-
nen Zahlenwert darstellt (nimlich: Inzidenz bei definierter Exposition), sind ei-
nige Schlussfolgerungen logisch:

e Wenn die Inzidenz unerwiinschter Effekte, bei der zu beurteilenden Spezies,
nicht bekannt ist, oder die individuelle Exposition nicht zufriedenstellend defi-
niert und gemessen werden kann, muss das Ausmafl des Risikos (d.h. der
verlissliche Zahlenwert) unbekannt bleiben.

e Die Annahme, man kénnte immer ein Risiko fiir bestimmte Expositionen ab-
schitzen, ist sicher falsch. Fiir die meisten Situationen gelingt dies wegen un-
geniigender Datenbasis nicht in zufriedenstellender Weise. Man begniigt sich
mit dem Hinweis (z.B. aus Experimenten) auf eine mogliche Gefihrdung und
versucht, diese gering zu halten.

e In der Regel bezieht sich das beschriebene Risiko auf die untersuchte Gruppe
von Menschen. Es ist durchaus moglich, dass fiir bestimmte Subpopulationen
oder andere Bevolkerungsgruppen ein hoheres (oder auch ein geringeres) Ri-
siko besteht (beim Vorliegen genetischer Polymorphismen, bei verschiedenen
Altersgruppen, beim Vorliegen von Vorerkrankungen, etc.).

e Wir gehen im tiglichen Leben laufend Risiken ein, und wir sind auch bereit
dies zu tun. Leben mit einem Nullrisiko gibt es nicht. Wir kénnen nur ver-
suchen, iiberschaubare Gefihrdungen und unnétig hohe Gefihrdungen wenn
moglich zu vermeiden. Die Risikobereitschaft ist individuell verschieden und
nicht klar definierbar®. Bei geringem Nutzen sollte auch das Risiko gering
sein (bei fehlendem Nutzen vernachlissigbar klein)>.

e Versuche, eine mogliche Gefihrdung auf der Basis tierexperimenteller Daten
zu quantifizieren, sind keine Risikoabschitzung. Entsprechende Zahlenanga-
ben (z.B. die meisten wissenschaftlich fundierten ,Grenzwerte“) entsprechen
keinem Risiko fiir den Menschen. Dies mindert nicht den Wert derartiger
pragmatisch-administrativer Abschitzungen zu ,akzeptablen“ oder ,wahr-

4) In den meisten Industriestaaten scheint die  5) Auch das trifft fiir das tigliche Leben nicht

jahrliche Rate von etwa 5000 Verkehrstoten zu. Der Nutzen von Kriegen ist fiir die meis-
akzeptabel zu sein. Ein Zehntel dieser Hiu- ten Menschen praktisch null, und das Risiko
figkeit durch ein wirksames Arzneimittel sehr hoch. Trotzdem werden Kriege nicht
hervorgerufen wiirde wahrscheinlich als na- ausgeschlossen. Auch Hunger hat keinen
tionales Desaster angesehen werden. Nutzen und gilt trotzdem nicht als vermeid-

bar. Die Aufzihlung kénnte beliebig verlin-
gert werden.
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scheinlich weitgehend ungefihrlichen Bereichen der Exposition (priventive
Gefihrdungsminimierung oder , Vorsorglicher Verbraucherschutz*).

Begriffe wie ,karzinogenes Risiko“ sind meistens missverstindlich, es sei
denn die Inzidenz bei definierter Exposition kann fiir den Menschen angege-
ben werden (z.B. etwa fiir Arsen). Das ist selten der Fall. Meistens reicht eine
semiquantitative Angabe zur Gefihrdung (z.B. ,... kann beim Menschen Krebs
auslésen ...“) auch als Warnhinweis aus. In der Umwelttoxikologie wird, der
oben gegebenen Definition entsprechend, meist ,karzinogene Gefihrdung” ge-
meint sein, da sich Angaben fast immer nur auf Resultate von Tierversuchen
stittzen. Dann ist nur eine qualitative Aussage auf der Basis einer Extrapola-
tion moglich und keine verldssliche Angabe fiir den Menschen. Deshalb
kénnen trotzdem praventive Maffnahmen geboten erscheinen. Ob sie tatsich-
lich sinnvoll waren, wird man in der Regel nie erfahren.

Das toxikologische Risiko bezieht sich in der Regel auf einen definierten Ef-
fekt. Es wird fiir andere medizinische Endpunkte einen anderen Zahlenwert
besitzen, auch wenn die verschiedenen Effekte von der gleichen Substanz
ausgel6st werden.

Der Zahlenwert fiir das Risiko ist unabhdngig von einem moglichen Nutzen
der Exposition. Eine medizinische , Nutzen-Risiko“-Abschitzung gelingt bei kla-
ren medizinischen Sachverhalten verhiltnismifig leicht. Aber der Nutzen
kann auch weniger eindeutig oder z.B. ckonomisch sein. Da ein solcher Nut-
zen in der Regel nicht mit der gleichen Genauigkeit abgeschitzt und eindeu-
tig definiert werden kann, muss eine derartige Nutzen-Risiko-Abschitzung
immer ein erhebliches Mafd an Willkiir beinhalten. Verschiedene Menschen
und Institutionen werden, ohne Absprache, zu voneinander abweichenden
Einschitzungen gelangen.

Wenn man gegeniiber einem bekannten toxikologischen Risiko die Exposition
deutlich vermindert, kann man (bei unbekannter Dosis-Wirkungsbeziehung)
den Wert fiir das neue Risiko nicht abschitzen. Aber man reduziert in der Re-
gel das Risiko.

Die Anzahl von Individuen mit unerwiinschten Wirkungen ist klein oder zu
vernachldssigen (Tab. 1.1), wenn entweder das toxikologische Risiko sehr ge-
ring oder die Anzahl der Exponierten verhiltnismifig klein ist (es sei denn
das Risiko ist sehr hoch).

Die Hiufigkeit, mit der eine bestimmte unerwiinschte Wirkung in einer exponier-
ten Gruppe auftritt, hingt also sowohl vom entsprechenden toxikologischen Risiko
(d.h. der Inzidenz bei der betreffenden Exposition) als auch von der Gréfe der ex-

ponierten Gruppe ab (Tab. 1.1). Selbst bei einem relativ hohen Risiko (z.B. Situati-

on I (Risiko 1:100)) wird bei sehr wenigen Exponierten (hier: n=80 im Beispiel
Ia) kaum ein zusitzlicher Fall einer unerwiinschten Wirkung zu registrieren sein.
Wird eine grofle Zahl von Menschen exponiert und eine entsprechend sehr grofe
Gruppe untersucht (Beispiel I ¢), so ist das Risiko verifizierbar. Das gilt auch dann,
wenn das Risiko sehr klein ist, aber eine sehr grofe Zahl von Menschen exponiert
wurde und untersucht wird (Beispiele ITb und IIIc).
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Tab. 1.1 Beispiele fiir die Aussagekraft einer Studie bei
verschiedenem toxikologischem Risiko und unterschiedlicher
Groéfe der exponierten bzw. der untersuchten Populationen.
Die Beurteilung hingt auch wesentlich von der Art der
unerwiinschten Wirkung ab sowie von der ,Spontanrate“ in
der nicht exponierten Population. Zehn zusitzliche Falle eines
seltenen Krebstyps im Beispiel Il kénnten inakzeptabel sein,
zehn zusitzliche Fille von Kopfschmerz wiren meistens weit-
gehend unbedenklich. Bei Arzneimitteln wird eine
unerwiinschte Wirkung von >1% bereits als ,haufig"
bezeichnet. In der Umwelttoxikologie kann Beispiel la (kleine
Gruppe Exponierter) durchaus eine realistische Konstellation

darstellen.
Absolutes  Anzahl Anzahl Beurteilung
Risiko? Exponierter ~ Exponierter
in der Studie

Ia 1:100 80 ~ 80 keine Chance unerwiinschte Wirkung
zu erkennen

1) 1:100 10000 ~ 80 keine Chance unerwiinschte Wirkung
zu erkennen

Ic 1:100 1000 ~ 800 deutliche Chance unerwiinschte
Wirkung zu erkennen®

Ila 1:1000 1000 ~ 800 keine Chance unerwiinschte Wirkung
zu beobachten

IIb 1:1000 10000 ~ 8000 deutliche Chance unerwiinschte
Wirkung zu erkennen®

IITa 1:10000 8000 ~ 8000 keine Chance unerwiinschte Wirkung
zu erkennen

111b 1:10000 100000 ~ 8000 keine Chance unerwiinschte Wirkung
zu erkennen

IlIc 1:10000 80000 ~ 80000 deutliche Chance unerwiinschte

b)

Wirkung zu erkennen

a) Zusitzliches Risiko (zusitzlich zur ,Spontanrate®).
b) Wenn die ,Spontanrate (Referenzpopulation) niedrig und
der Effekt sehr ausgeprigt (z.B. Tod) ist.

Es ist zu bedenken, dass die Risikoabschitzung fiir den Menschen in der Re-
gel keine ganz genaue Zahl ergibt, und verschiedene Studien konnen und wer-
den zu voneinander abweichenden Angaben fiihren. Je geringer das Risiko, um-
so ungenauer die Zahlenangabe.

1.2.1.1 Vergleich mit einer Referenzgruppe

Das Risiko wird hiufig nicht als absolutes, sondern als relatives Risiko, d.h. im Ver-
gleich der Inzidenz mit einer nicht exponierten Population, angegeben. In einem
derartigen klassischen Studiendesign werden zwei Gruppen, eine exponierte und



