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In den letzten Jahren wird sowohl auf nationaler wie auch auf internationaler Ebene vermehrt
uber die Notwendigkeit und die Humanrelevanz von Tierversuchen sowie Uber die Moglichkei-
ten eines vollstandigen Verzichts auch im Zusammenhang mit der Ableitung von Grenzwerten
fur Gefahrstoffe kontrovers diskutiert. Hierbei wird teilweise die Einschatzung gedullert, dass
Tierversuche bereits jetzt oder in naher Zukunft mehr oder weniger vollstandig durch den Ein-
satz von sogenannten New Approach Methods (NAMs) ersetzt werden konnen. Diese Ein-
schatzung kann die Standige Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeits-
stoffe (MAK-Kommission) zum jetzigen Zeitpunkt nicht teilen, da fir eine quantitative Risiko-
bewertung In-vivo-Daten aus Human- und/oder Tierstudien erforderlich sind, die sowohl die
Identifizierung kritischer Zielorgane und komplexer multipler Wirkungen als auch eine quanti-
tative Betrachtung der niedrigsten adversen Effektkonzentration ermoglichen. Vielmehr um-
fassen NAMs sowohl In-vivo-Untersuchungen, Studien an geeigneten zellularen Testsyste-
men als auch computerbasierte Modelle. In all diesen Bereichen kdnnen NAMs wertvolle Er-
ganzungen zum Wirkungsmechanismus und damit zu einer wissenschaftsbasierten Risikobe-
wertung liefern. Sie kdnnen helfen, Tierversuche zu minimieren, diese aber nicht vollstandig
ersetzen. Diese Einschatzung soll im Folgenden naher ausgeflihrt werden.

Zentrale Aufgabe der MAK-Kommission ist die Ableitung von Grenzwerten fur den Arbeits-
platz. Dabei handelt es sich um eine quantitative Risikobewertung, die in der Regel epidemio-
logische Daten, Probandenstudien und/oder Ergebnisse aus Tierversuchen voraussetzt.
Hinzu kommen mechanistische Daten und Informationen aus Kurzzeittests wie beispielsweise
Untersuchungen zur Genotoxizitat aus In-vitro-Tests. Voraussetzung fir die Ableitung von
Grenzwerten ist eine sehr gute Datenlage, die nicht fir alle Substanzen vorhanden ist; liegen
nicht ausreichend substanzspezifische Informationen vor, werden keine MAK- oder BAT-
Werte aufgestellt. In den letzten Jahren wurden und werden vermehrt NAMs entwickelt und
diskutiert, die die bisherige toxikologische Risikobewertung sinnvoll ergdnzen und mdglicher-
weise verandern konnten. Vor allem die gemeinsame Betrachtung und Nutzung der verschie-
denen NAMs und konzeptionellen Ansatze wie etwa adverse outcome pathway (AOP) bieten
dabei vielversprechende Maoglichkeiten.

Unter dem Begriff ,NAMs“ wird heute eine Vielzahl sehr unterschiedlicher Technologien und
Methoden zusammengefasst, die nicht notwendigerweise auf in vitro oder in silico beschrankt
sind (siehe z. B. US EPA, EFSA, ECHA):

»  Computerbasierte Identifizierung von kritischen Strukturmerkmalen, sogenannte
In-silico-Methoden (z. B. QSAR und Read-across);

» In-chemico-Methoden (z. B. zur nicht zellbasierten Identifizierung reaktiver
Stoffe mit potenziell toxischen Eigenschaften);
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»  In-vitro-Tests: Zellbasierte Systeme unterschiedlicher Komplexitat (2-D- und 3-
D-Kulturen, inklusive Kokulturen, Organoide und Organ-on-Chip-Systeme), in
der Regel menschlichen Ursprungs und verfugbar flr verschiedene Organe;
Breitband-Screening-Methoden (Omics-, Cell-painting-Methoden); gezieltes (tar-
geted) high content screening (Zielmolekile: Rezeptoren, Enzyme);

» In-vitro-Biokinetik: Modellierung der intrazelluldren verfugbaren Konzentration,
die aus der nominalen Konzentration abgeleitet wird, unter Berlicksichtigung ver-
schiedener Faktoren wie z. B. der Aufnahme in die Zellen, Bindung an Proteine
und Lipide, aber auch Bindung an ZellkulturgefalRe und Verlust durch Evapora-
tion;

» IVIVE (in vitro to in vivo extrapolation): Umrechnung der verfligbaren in vitro de-
finierten Konzentration, bei der ein adverser Effekt beobachtet wurde, in die ent-
sprechende humanaquivalente Konzentration mittels physiologisch-basierter Ki-
netik (PBK)-Modelle. Die humanaquivalente Dosis wird als ,point of departure®
(POD) fur die Risikobewertung betrachtet;

»  Toxikologische Untersuchungen an ,einfachen“ Organismen (z. B. Zebrafisch,
Fischembryo, C. elegans);

»  Nutzung von In-vitro-Studien und Untersuchungen an einfachen Organismen zur
Validierung von Read-across-Vorhersagen,;

»  Computermodelle: Integration von multiplen In-silico- und In-vitro-Datenstromen
unter Nutzung verfligbarer Datenbanken (Datenintegrationsansatze und Kil).

Hierbei muss berlcksichtigt werden, dass die Etablierung einiger Testsysteme wie beispiels-
weise Organoide und Organ-on-Chip-Systeme sehr aufwendig ist; trotz intensiver Forschungs-
aktivitaten sind eine Standardisierung und Validierung der Systeme derzeit noch sehr schwie-

rig.
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Welches Potenzial liegt gegenwartig und zukuinftig in der verstarkten Entwicklung und
Etablierung von NAMs?

Ein groRRes Potenzial der NAMs liegt vor allem im Bereich der Identifizierung der toxischen
Eigenschaften einer Substanz (Hazard). So kdnnen beispielweise mithilfe unterschiedlicher
Testmethoden sogenannte molecular initiating (MI) und nachfolgende key events (KE) in
AOPs beschrieben werden. Das mechanistische Wissen Uber den mode of action einer Che-
mikalie wurde schon immer bei der Ableitung von MAK-Werten bertcksichtigt und NAMs kon-
nen eine Vielzahl an Informationen und Daten liefern, die dieses Wissen punktuell erganzen.
Derartige Substanzinformationen kénnten beispielsweise beim sogenannten Read-across,
das heil3t bei der Risikobewertung verwandter Chemikalien, sehr hilfreich sein, wenn nicht
ausreichend stoffspezifische Daten flr die entsprechenden Einzelsubstanzen vorliegen. Die-
ses Verfahren wird bereits jetzt in Einzelfallen eingesetzt und kénnte bei breiterer Datenbasis
und einer kuratierten Bereitstellung dieser Daten in Zukunft deutlich ausgeweitet werden.

Ein weiterer Aspekt, der derzeit auch im Rahmen der neuen Chemikalienstrategie der EU in-
tensiv diskutiert wird, ist der Aspekt des Safe and Sustainable by Design. Konkret bedeutet
dies, dass bereits vor dem Inverkehrbringen neuer Chemikalien beziehungsweise dem Design
neuer Materialien, auch unter Berlcksichtigung des gesamten Lebenszyklus entsprechender
Produkte, toxikologische Aspekte bertcksichtigt werden. So kénnten — vergleichbar der De-
tektion mutagener Wirkungen durch den Ames-Test — besonders kritische Eigenschaften frih-
zeitig identifiziert und die entsprechenden Chemikalien oder Materialien durch toxikologisch
weniger kritische Substanzen oder Komponenten ersetzt werden. Solche Verfahren werden in
der chemischen und pharmazeutischen Industrie bereits routinemaflig eingesetzt, beispiels-
weise zum Ausschluss von Wirkstoffkandidaten mit toxikologisch bedenklichem Wirkprofil in
der frihen Phase der Wirkstoffentwicklung.

In den letzten Jahren wurden ebenfalls erhebliche Fortschritte im Bereich der sogenannten
Omics-Methoden erzielt, mit denen komplexe biologische Reaktionen auf Chemikalien erfasst
werden und mit deren Hilfe Toxizitatsprofile etabliert und Wirkungsmechanismen weiter auf-
geklart werden kdnnen; diese werden bereits zur Abklarung vergleichender Eigenschaften von
Nanomaterialien eingesetzt. Omics-Methoden werden auch erfolgreich fur eine vertiefende
Aussagefahigkeit von Tierversuchen eingesetzt, z. B. durch Transkriptom- oder Proteom-Un-
tersuchungen auf Einzelzell- und Gewebsebene oder anhand von Ex-vivo-Gewebeschnitten.
Voraussetzung flr die optimale Nutzung der Ergebnisse ist eine gute Zuganglichkeit und Nutz-
barkeit der entsprechenden Daten; Anfange finden sich beispielsweise in der ToxCast/Tox21-
Dashboard-Datenbank der U. S. Environmental Protection Agency (US EPA).

Insgesamt ist die Etablierung von NAMs ein sehr dynamischer Prozess und es ist damit zu
rechnen, dass in Zukunft viele Methoden verfeinert werden und neben Hazard-Betrachtungen
auch (a) toxikokinetische Aspekte vermehrt mit einbezogen werden kénnen und (b) im Bereich
der In-vitro-Methoden weitere Ansatze zur Quantifizierung von Dosis-Wirkungsbeziehungen
generiert werden. NAMs leisten bereits jetzt einen wesentlichen Beitrag zum sogenannten 3R-
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Prinzip bei Tierversuchen, dessen Ziel deren Ersatz (Replacement), die Reduktion der Anzahl
der Tiere (Reduction) und des Leidens (Refinement) auf das unerlassliche Mal} ist.

Wie werden diese Methoden bereits jetzt bei den Bewertungen, Grenzwertableitungen
und Einstufungen der MAK-Kommission einbezogen?

Generelle Voraussetzung und Ausgangspunkt fir die Ableitung von Grenzwerten ist die Iden-
tifizierung des empfindlichsten toxikologischen Endpunktes in vivo, das heif3t beim Menschen
oder im Tierversuch, sofern die Ergebnisse aus Tierversuchen plausibel auf den Menschen
Ubertragbar sind. Dies umfasst sowohl die toxischen Eigenschaften einer Substanz (Hazard)
als auch das Risiko (Risk), das auch das Erreichen kritischer Konzentrationen im Zielorgan
bericksichtigt. Auch mogliche Interspezies-Unterschiede in der Toxikokinetik und -dynamik
werden hier bericksichtigt. Schon jetzt zieht die MAK-Kommission zusatzlich — soweit vorhan-
den — Daten aus NAMs heran, um die entsprechenden Substanzen mdglichst umfassend zu
bewerten. Bereits seit mehreren Jahren werden flir einzelne Substanzen Daten aus sogenann-
ten PBPK-Modellen (Physiologically Based Pharmacokinetic) verwendet, um die innere Belas-
tung mit dem toxischen Stoff unter Berlcksichtigung physiologischer und biochemischer Spe-
ziesunterschiede zu analysieren. Beispielsweise ist fUr die Zuordnung der Schwangerschafts-
gruppe von Aceton, dem Hauptmetaboliten von 2-Propanol, ein PBPK-Modell zur Abschatzung
der inneren Belastung fur die Feten anhand vergleichender Analysen zwischen der Ausgangs-
substanz 2-Propanol und dessen Metaboliten Aceton angewandt worden. Umgekehrt wurde
anhand der inneren Belastung und entsprechender Modellierungen kurzlich ein Luftgrenzwert
fur Blei und seine anorganischen Verbindungen abgeleitet, bei dem die kritische innere Belas-
tung fUr den gréften Teil der Beschaftigten (95. Perzentil) nicht Gberschritten wird.

Ein weiteres Beispiel ist die Nutzung von ToxCast/Tox21-Dashboard-Daten der US EPA zur
Abklarung des Hazards bzw. zur Nutzung von AOPs einzelner Substanzen. Diese Daten ge-
ben beispielsweise Aufschluss Ulber verschiedenste Rezeptor-Interaktionen, die auf eine en-
dokrine oder lebertoxische Wirkung hinweisen kénnen. Darliber hinaus ist abzusehen, dass in
den relevanten Bereichen/Endpunkten der ,sensorischen Irritationen“ und der Neurotoxizitats-
prufung vielversprechende NAMs entwickelt werden. Allerdings werden diese Daten bislang
in der Regel nur zusatzlich herangezogen, um Wirkungsmechanismen abzuklaren bezie-
hungsweise zu bestatigen. Ausnahmen stellen Kosmetika dar, fur deren toxikologische Be-
wertung der Inhaltsstoffe und des Produkts keine Tierversuche mehr zugelassen sind; auch
bei der Identifizierung von sensibilisierenden Wirkungen werden bereits heute Tierversuche
weitgehend ersetzt. In allen anderen Bereichen wird im Rahmen der zuklnftigen Entwicklung
zu tierversuchsfreien In-vitro- und In-silico-Methoden insbesondere auch die Quantitative In
Vitro to In Vivo Extrapolation (QIVIVE) an Bedeutung gewinnen. Diese Modelle sollen es er-
moglichen, aus In-vitro-Daten Konzentrationen im Plasma oder in bestimmten Zielorga-
nen/Zielgeweben eines Organismus zu simulieren und abzuschatzen, bei welchen Dosierun-
gen effektive In-vitro-Konzentrationen in vivo erreicht werden.

Standige Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe



Insgesamt beschaftigt sich die MAK-Kommission sehr intensiv mit den derzeitigen Mdglichkei-
ten der Nutzung von NAMs sowie auch konzeptionell mit zukunftigen Anwendungsmaglichkei-
ten; hierzu wurden in den letzten Jahren hochrangige internationale Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler eingebunden, um Uber den aktuellen Stand der Moglichkeiten und Grenzen
des Einsatzes von NAMs zu berichten und zu diskutieren. Unter anderem wurden in diesem
Zusammenhang die Moglichkeiten von Omics-Methoden zur Differenzierung zwischen gento-
xischen und nicht gentoxischen Aktivitaten von Chemikalien sowie der Nutzen von Informatio-
nen aus dem ToxCast/Tox21 Dashboard zur Beurteilung des Gefahrenpotenzials von Chemi-
kalien in den Blick genommen.

Mehrere Mitglieder der MAK-Kommission sind aktiv an der Entwicklung und Etablierung von
NAMs fur spezifische Fragestellungen beteiligt, beispielsweise beziiglich vergleichender Toxi-
zitatsprofile fir Nanomaterialien, der Etablierung von Testsystemen fir Neurotoxizitat, senso-
rische Reizwirkungen und sensibilisierende Wirkungen sowie fur die Anwendung einer In-vitro-
Testbatterie flr Entwicklungsneurotoxizitat in der Regulierung von Pflanzenschutzmitteln.

Sehr wahrscheinlich wird eine sinnvolle Kombination dieser Methoden dazu fihren, dass in
Zukunft beispielsweise durch effektives Read-across Grenzwerte flir wesentlich mehr Stoffe
aufgestellt werden kdnnen. Auf allen Ebenen werden derzeit allerdings noch eher traditionelle
toxikologische Daten als Trainingssatze herangezogen, um NAMs zu validieren. Eine der
gréfliten Schwierigkeiten der NAMs ist aktuell die quantitative Extrapolation von in vitro auf in
vivo. Auch der Vergleich zwischen In-vivo-Studien am Nager mit In-vitro-Studien, die haupt-
sachlich auf humanen Zellsystemen beruhen, birgt Herausforderungen. Hinzu kommen Unsi-
cherheiten bei der Beurteilung kombinierter Testsysteme und der damit einhergehenden Defi-
nition des relevanten und ausreichenden Testumfangs. Integrierte Teststrategien wurden da-
her erst flr wenige toxikologische Endpunkte vorgestellt wie z. B. Sensibilisierung und Irritation
der Haut. Auch fir die Entwicklungsneurotoxizitat wurde die In-vitro-Testbatterie im Rahmen
einer Fallstudie im IATA (Integrated Approaches for Testing and Assessment)-Kontext von der
EFSA genutzt. Das Ziel einer umfassenden Bewertung neuer, toxikologisch noch weitgehend
unerforschter Substanzen insbesondere fir Endpunkte wie chronische Toxizitat, Reprodukti-
onstoxizitdt und Kanzerogenitat ist allerdings noch weit entfernt.

Zusammenfassend ist aus Sicht der MAK-Kommission die Etablierung von NAMs gegenwartig
und wohl auch in naher Zukunft noch nicht weit genug fortgeschritten, um sie allein fur eine
quantitative Risikobewertung und Grenzwertableitung verlasslich einzusetzen und damit bei-
spielsweise Tierversuche vollstandig zu ersetzen. Hier besteht noch erheblicher Forschungs-
bedarf, der sowohl die Etablierung geeigneter Testsysteme als auch deren Validierung um-
fasst. NAMs bieten allerdings bereits jetzt in einigen Bereichen eine sinnvolle und wertvolle
Erganzung zu den eher konventionellen toxikologischen Untersuchungsmethoden.
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