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Die Toxizitat von Substanzen

Chronische und akute Toxizitat
Substanzen mit zwei Gesichtern

Akute Toxizitat

Im Allgemeinen kurzfristige Wirkung nach der
Exposition (hautirritierend, atzend, giftig)

Chronische Toxizitat

Zeitverzogerte Wirkung (teilweise um Jahre) nach
chronischer und subakuter Exposition
(Krankheiten, Krebs usw.)




Vergleich der Toxizitat alltaglicher Substanzen

Akute Toxizitat Chronische Toxizitat
(sofortiger Tod) (Krankheitspravention)
Saccharose: 2 kg (Ratte 29.7 g/kg) 50 g (zuldssige Tagesdosis)

(Zucker)

Natriumchlorid: 210 g (Ratte 3 g/kg) 5 g (zulassige Tagesdosis)
(Salz)

50-200 Tassen 6 Tassen (zuldssige Tagesdosis)
(10 g Koffein)

: . o 1 alle 10 Tage
Zigarette: =0 (50 mg Nikotin) 1 65:000 Risiko fiir Lungenkrebs

(Nikotin) liber das gesamte Leben)




Dosis-Wirkungs-Beziehung, toxisch
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Der Fall der genotoxischen
Kanzerogene

Wirkung
——

v

Dosis

TCH

Es gibt keinen Schwellenwert
Es gibt keine Dosis ohne Wirkung
Es gibt keine «sichere» Dosis

Estimated logit for pleural mesothelioma

4.09 — Estimation

————— 95% ClI
Observations
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Cumulative index of exposure to asbestos fibres-mL-1-year-!

Quelle:

Co-exposure to refractory ceramic fibres and asbestos and risk of pleural
mesothelioma

Aude Lacourt, Mickael Rinaldo, Céline Gramond, Stéphane Ducamp, Annabelle
Gilg Soit Ilg, Marcel Goldberg, Jean Claude Pairon, Patrick Brochard

European Respiratory Journal Sep 2014, 44 (3) 725-733
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Liste des évaluations
» Volumes 1-122
* Classement par ordre alphabétique
* Classement par numéro CAS®

* Classement par organe cible
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AGENTS CLASSES PAR LES MONOGRAPHIES DU CIRC, VOLUMES 1-122

Group 1 L'agent est cancérogéne pour I'Homme
Group 2A L'agent est probablement cancérogéne pour I'Homme

Group 2B L'agent est peut-étre cancérogéne pour I'Homme
Group 3 L'agent est inclassable quant & sa cancérogénicité pour 'Homme
Group 4 L'agent n’est probablement pas cancérogéne pour I’'Homme

Formaldehyd
Asbest
Benzol
Chrom VI

Tabakrauch (aktiv/passiv)
Luftverschmutzung
Lederstaub

Holzstaub

Verarbeitetes Fleisch

Q
120 agents
82
302
501

CANCER

\ a saucisse

nocive
comme




Die Dosis? Ja, aber welche?

exposition pour caractériser un risque Vise
i atteint 'organe — cible, or cela
ble. Donc on évalue soit une dose

dose absorbée (uptake).

La mesure de I
3 eévaluer la dose QU
est trés rarement possi
regue (intake) soit une

Mesure dans Pair = substitut de dose inhalée

substitut de dose cutanée regue

I

Mesure de surface

substitut de dose retenue
reflétée par un fluide biologique \

—

Mesure biologique =

S —

O

Gemass M. P. Guillemin,
«I’E>_(position aux contaminants un
defl scientifique» Rencontres
scientifiques ANSES, 2010
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BAT-Werte



Fur Giftstoffe ohne Schwellenwert lasst sich keine «sichere»
Expositionsdosis definieren

Es gibt jedoch MAK-Werte fur bestimmte Giftstoffe ohne Schwellenwert

Asbest: 10’000 FAR/m?3
Benzol: 1.6 mg/m?3
Benzo(a)pyren: 0.002 mg/m3
Chrom VI : 0.005 mg/m?3
Dioxin: 10 pg/m?3 Teq TCDD

Die MAK-Werte definieren keinen risikofreien Expositionsgrad

O ¢



Die MAK-Werte definieren keinen risikofreien Expositionsgrad

Der Maximale Arbeitsplatzkonzentrationswert (MAK-Wert) ist die
hochstzuldssige Durchschnittskonzentration eines gas-, dampf-
oder staubformigen Arbeitsstoffes in der Luft, die nach derzeitiger
Kenntnis in der Regel bei Einwirkung wdéhrend einer Arbeitszeit
von 8 Stunden tdglich und bis 42 Stunden pro Woche auch liber
ldngere Perioden bei der ganz stark l(berwiegenden Zahl der
gesunden, am Arbeitsplatz Beschdftigten die Gesundheit nicht
gefdhrdet.

Hohe der «tolerierbaren» Risiken iber das ganze Leben Suva 2018
_ Arbeitnehmende | Offentlichkeit
Schadlich, toxisch 1 /10000 1 /100’000
Kanzerogen 1 /100000 1 /1'000'000

TCH



Ist die Einhaltung der Suva-Grenzwerte notwendig und ausreichend?

t MAK-Wert MAK-Wert

."CT'J‘
X
Die MAK bezeichnet die %’ /N
durchschnittliche tolerierbare s / Logarithmische
Expositionskonzentration lGiber das Normalverteilung
: GM, GSD
gesamte Arbeitsleben
\
1 [ ] .
Konzentration

Variabilitatsbereich
1:20 (max/min) — GSD
2.0

?@X 10



Ist die Einhaltung der
Suva-Grenzwerte
notwendig und
ausreichend?

Quelle: Testing Compliance with Occupational Exposure
Limits for Airborne Substances - BOHS 2011

TCH

Take 3 samples
(Section 3.3)

Screening test

Form SEG
(Section 3.2)
-~
Improve | yes Are any of
controls the three > OEL? -
(Section 3.3)
No

Is the group
compliance test passed?
(Section 3.4)

Apply ANOVA
(Section 3.5)

Individual
compliance

Is the
individual compliance
test passed?
(Section 3.6)

test

Routine monitoring
(reassessment)
(Section 3.8)

Are all three samples
<0.1 OEL? (Section 3.3)

Take 6 more samples
(Section 3.4)

Group compliance test

Are between-worker
differences important?
(Section 3.5)

Test individual compliance
(Section 3.6)

Nachhaltige
Einhaltung von
10% MAK

(aufgrund der
variierenden
Exposition)
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Ist die Einhaltung der Suva-Grenzwerte notwendig und ausreichend?

100°000°000

THE SCIENTIFIC COMHARETY
IS DIVIDED.
SOME SAY THIS STUFF IS
PANGEROUS,SOME SAY
IT ISNT. oy~

Anzahl der im Handel
erhaltlichen chemischen

Substanzen
CAS registry

Substanzen mit einem
definierten MAK-Wert
(GESTIS)

Substanzen mit einem
von der Suva
definierten MAK-Wert
(MAK 2018)

12



Fallbeispiel:

Nasentests in der
Parfumindustrie

Fvaluation der Risiken von
willentlichen Expositionen

O ¢




Kann ich diese Mischung olfaktorisch testen?

Wenn ja, in welcher Konzentration und wie viel Mal taglich?

O ¢



Der Fall der Alkoxybenzole

O = /O - =
< + @/\/ N /@/\/
O ~o0 CH50
Safrole Methyl eugenol Estragol
CAS 94-59-7 CAS 93-15-2 CAS 140-67-0

TCH

EUROPEAN GHS CLASSIFICATION AND LABELLING

Classification:

Acute toxicity, Category 4, oral; H302
Germ cell mutagenicity, Category 2; H341
Carcinogenicity, Category 2; H351

Signal Word: "Warning"

Hazard Statement - H-phrases:

H302: Harmful if swallowed.

H341: Suspected of causing genetic defects.
H351: Suspected of causing cancer.

Precautionary Statement - P-phrases:

P201: Obtain special instructions before use.

P202: Do not handle until all safety precautions have been read and understood.
P264: Wash thoroughly after handling.

P270: Do not eat, drink or smoke when using this product.

P280: Wear protective gloves/protective clothing/eye protection/face protection.
P308+P310: IF exposed or concerned: Immediately call a POISON CENTER or doctor.

15



Toxicocinétique

Exposition
aigie a chronique

Autres effets
reprotoxiques

#

[ 00 d'absorption / voie
= Organes cibles / voie
= Métabolites

= Organes cibles
= Effets critiques
| = Dose (ou concentration) critiques

Quelle: INERIS —DRC-16-
156196-11306A

Cancérogenes

A4

. = MAK (MAK/10)
Effet a seuil DNEL

O ¢

Effet a seuil

Mutagenes

oui

A EEI RN DMEL
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Darf eine schwangere Frau eine kanzerogene und
genotoxische Substanz einatmen?

24 Konsumation einer
w /  Portion Spaghetti
mit Pesto

Inhalation eines mit

@ Methyleugenol

100% gesattigten head
Methyl eugenol
' space von 20 ml

» 0.3 mg Methyleugenol - 1 5 m g Methyleugenol
O 4 |

7



Food and Chemic:

journal homepage: www.elsevier.com/locate/foodchemtox

Food and Chemical Toxicology

Toxicelogy 48 (2010) 589-597

Contents lists available at ScienceDirect b

Application of the margin of exposure (MoE) approach to substances
in food that are genotoxic and carcinogenic

Example: Methyleugenol, CASRN: 93-15-2

Benjamin Smith®", Peter Cadby?, Jean-Charles Leblanc®, R. Woodrow Setzer ¢

* Firmenich SA., Switzerland
* French Food Safety Agency, France
US Enviranmental Prozection Agency, USA

ARTICLE INFO ABSTRACT

Artice history:
Received 8 June 2009
Accepted 27 October 2009

The weight of evidence points to weak genotoxic activity of methyleugenol, the putative genotoxic car-
«cinogen being 1'-sulphate ester metabolite. Dose response modelling of the data for methyleugenol gave
a BMDL10 for male rat liver adenoma or carcinoma {combined) of 7.9 mg/kg-bw(d following adjustment

1o daily average doses. The MoEs ranged from 100 to 800 depending on the assumptions used in the

— exposure estimation.
Keywords:

Methyleugenol

Margin of exposure

MoE

1. Introduction

Methyleugenol is a compound that occurs naturally in a variety
of spices, herbs and essential oils, including clove oil, nutmeg, all-
spice, pimento, basil, hyacinth, citronella, anise, mace, cinnamon
leaves, pixuri seeds, and laurel fruits and leaves. It also has been
found in blackberry essence, bananas, black pepper, bilberries
and walnuts. Although some methyleugenol-containing essential
oils are used in non-food applications, the general population is
primarily expased to methyleugenol through ingestion of food-

t

© 2009 ILSI Europe. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved

activation (Dorange et al., 1977; Mortelmans et al., 1986; Schiest]
et al,, 1989; Sekizawa and Shibamoto, 1982; To et al., 1982, NTP,
1998). It was reported that methyleugenol was unable to induce
chromosomal aberrations in Chinese hamster ovary cells (CHO
cells) while induced sister chromatid exchanges occurred only in
the presence of metabolic activation (S9). Further studies con-
firmed the non-mutagenicity of methyleugenol in various strains
of Saimonella typhimurium and in the Escherichia coli WP2 uvrA
strain with and without metabolic activation (59} (Sezikawa and
Shibamoto, 1982). Methyleugenol was able to induce intra-chro-

stuffs andjor products
essential oils as flavourants,

2. Toxicological data
2.1. Genotoxicity

The weight of evidence points to weak genotoxic activity of
methyleugenol. Studies on the chemical analogues safrole and
estragole indicate that the 1"-sulphate ester metabolites of mole-
cules in this family are probably key to what genotoxic activity is
found (see Section 2.3). Methyleugenol is only weakly or non-
mutageneic in bacteria and yeast systems and enly with metabolic

* Comesponding author. Address: ILSI Eusope. Avenue E. Mounier 83, Postbox 6.
1200 Brussels. Belgium. Tel.: +32 2 771 00 14; fax: +32 2 762 00 44.
E-mail address: publications@ilsieurope. be

T ion in Saccharomyces cerevisige with and
without metabolic activation (Schiestl et al., 1989). Methyleugenol
produced sister chromatid exchange in Chinese hamster ovary cells
only in the presence of metabolic activation and at near cytotoxic
levels. Therefore, the positive findings likely occurred secondary
to cytotoxicity in which release of lysosomal nucleases may have
resulted in a false positive response (Miller et al., 1994).
Methyleugenol did induce unscheduled DNA synthesis (UDS) in
cultured rat hepatocytes (Chan and Caldwell, 1992). Metabolites
1" and 23 induced
unscheduled DNA synthesis (UDS) in cultured rat hepatocytes.
The 1'-hydroxy metabolite is a stronger inducer of UDS than the
parent methyleugenol {Chan and Caldwell, 1992), The 1"-hydroxy
metabolite and corresponding sulphate esters of allyl alkoxyben-
zene substances have been shown to form DNA adducts in vivo
and in vitro. 32P-post-labelling experiments with adult female
CD-1 mice showed the formation of DNA-adducts with methyleu-
genol (Phillips et al., 1984). DNA-adducts have not been observed

0278-6915/$ - see front matter © 2009 LS| Europe. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved

doi: 10.1016/3.ct. 2009.10.036

Dose-Response Fit to

Response Experimental Data

95% Confidence Limit
on Dose-Response

Dose

BMDL,,
BMDL,, = 7.9 mg/kg-bw/d

ED,, (BMD)

Fiir einen 60 kg schweren Erwachsenen =7.9 x 60 =

474 mg / Tag
Das sind 31 Teller Spaghetti mit Pesto

Bestimmung einer abgeleiteten minimalen Wirkdosis
(DMEL)
DMEL = BMDL,, / 10’000 = 0.79 pg/kg-bw/d

18



Substance CAS PM PV OEL Source Nb inhalation / | Conc max
g/mol |hPa (250C) | mg/m3 jour (subst. pure) (W%)
P a rf u meure un d Safrole 94-59-7 162.2 0.094 | 0006 | BMD10 8.4%
Acetaldehyde 75-07-0 44.1 1202 90 DFG 1.1%
Geruc h S ko Nntro | | @ [isophorone 78-59-1 138.2 0.58 11| Dbre 100%
Naphtalene 91-20-3 128.2 0.11 52 EU 100%
| n h a | at| O n VO n Furfuryl alcohol 98-00-0 98.1 0.81 8| Finland 100%
Furfural 98-01-1 96.1 2.95 8| Finland 100%
C I\/l R—StOﬂ:e N Estragole 140-67-0 148.2 022 | 0.006 | BMDI0 3.7%
Methyleugenol 93-15-2 178.2 0.016 0.006 | BMD10 37.9%
Phenol 108-95-2 94.1 0.47 8 EU 100%
Tetrahydrofurfuryl alcohol 97-99-4 102.1 1.06 1.4 |DNEL DGUV 94.4%
Lilial 80-54-6 204.3 0.007 0.048 |DNELECHA 100%
Styrene 100-42-5 104.2 8.53 86 DFG 100%
p-Methylanisole 104-93-8 122.2 1.5 2.9 |DNEL DGUV 100%
Diethylene glycol monomethyl ether | 111-77-3 120.2 0.33 50 EU 100%
2-Ethylhexanal 123-05-7 128.2 2.7 1.53 |DNEL DGUV 54.6%
Bourgeonal 18127-01-0 190.3 0.013 0.048 |DNEL ECHA 100%

nb d’inhalations par jour de la substance pure (hypothése conservative) sur
mouillettes pour dépasser la dose admissible (risque chronique)

concentration maximale de la substance CMR (w% dans éthanol) pour
atteindre un seuil admissible de 100 inhalations sur mouillettes par jour

O - .



Die Expositionsdosis steht nicht zwingend mit der
genutzten Menge in Relation

Beispiel:
Entlacken in
der
Uhrenindustrie

O 4

20



Composé organiques (eq acétone ppm)

O ¢

3000 Exposition vernis/
Exposition vernis/ acétone sur fonds,

acétone sur fonds,

grand local
petit local

2500

Exposition vernis/

2000 - acétone sur petites
pieces, petit local Exposition vernis/
acétone sur petites
piéces, petit local
1500 1
TREMPAGE
LAVAGE
VLE Acetone
|_| 1000 ppm
1000 ] [
500

09.00h 09.10h 09.20h 09.30h 09.40h 09.50h 10.00h 10.10h 10.20h 10.30h 10.40h 10.50h 11.00h 11.10h 11.20h 11.30h 11.40h 11.50h 12.00h
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