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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Axel Hahn

Was uns erwartet

» Gefahrenerkennung

 Toxikologische Bewertungen von Stoffen
* Vergiftungen

* Toxikologie und Definitionen

» Erkenntnisse aus Vergiftungsfallen

« Stellenwert der Erkenntnisse

* Diskussion
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Bundesinstitut fur Risikobewertung

Ca. 650 Mitarbeiter * Nahrungsmittel und Zusatzstoffe

Ca. 150 Wissenschaftler ¢ Chemikalien

Headquarter Berlin » Kosmetika

* Tierarzneimittel

Arbeitsgebiete « Z00nosen

* Pflanzen- und Holzschutzmittel

Dokumentations- und Bewertungsstelle fur Vergiftunge n
(DocCenter)

¥

s
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Risikobewertung im BfR

7i BfR
Gefahrenerkennung DocCenter
! |
Expositionshewertung Dosis-Wirkungs-Relation
- Freisetzung von Stoffen - Dosis-Wirkungs-Beziehung
- Eintritt in die Umwelt - Endpunktspezifische Toxizitét
- Feststellung von betroffenen Personen - Risiko-spezifische Dosis
- Aufnahmepfade

Kolloquium Toxikologie - Wintersemester 2009/2010, Axel Hahn Seite 4 ’ T(' B'FR



Gefahrenerkennung und Stoffentwicklung

Gesamtstand in der technischen Welt (West/Ost)

*1984: ca. 7.000.000

*1990-1992 :

- pro Jahr zusatzlich ca. 600.000 neue Chemikalien

- Allgemeinbevdlkerung kommt mit
ca. 50.000 - 60.000 Chemikalien in Kontakt

*1994:
ca. 12.600.000

#1998 (Schatzung):
ca. 16.000.000

Bisherige Bewertung von geféhrlichen Stoffen:

*Toxikologisch nur wenige hundert Stoffe
intensiv aufgearbeitet!
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Gefahrenerkennung und Arzneistoffe (AMG)
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Systematische Forschung

Physikalische -chemische Parameter

@Bei positiven  Ergebnissen

Tierversuche

Eigenschaften in biologischen Systemen
* Toxizitét (LD so, chronisch)

Tierversuche

ok ey

* Spez. Wirkung
¢ Pharmakodynamik
» Pharmakokinetik

@Bei positiven _ Ergebnissen

Erprobung am Menschen

- Klinische Prifung -

* Phase | (Freiwillige Probanden)
Erkrankte

 Phase Il (vs. Standardtherapie)

- Phase Il (oft multizentrisch)

@Bei positiven _ Ergebnissen

|| Arzneimittelzulassung (ca. 300 Produkte/Jahr EU

Uberwachung (Phase 1V)

* Nebenwirkungen

« Interaktionen
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Gefahrenerkennung und Chemikalien (ChemG)

Systematische Forschung Physikalische -chemische Parameter

@ Bei positiven  Ergebnissen

Hauptsachlich (1)
tiertoxikologische Prifungen nach dem Tonnage-Prinz ip

- Vorliberlegungen zu physikalisch-chemischen Paramet ern
- SAR ,structure-activity-relationship® usw.

 Grundstufe (1-t-Schwelle) e Stufen 1 und 2 (ab 100-t-Schwelle)
-Haut-/Augenreizungen -Subchronische und chronische
- Akute Toxizitat (LD 50 oral, Toxizitat (90 Tage) 9
dermal, . A
inhalativ) - Geno-/Reproduktionstoxizitat oh bei
; ; _ - Kanzerogenitét Erfahrung beim
>=2. . S
I:(ec!:‘ne Einstufung >= 2.000 mg/kg - Toxikokinetik Menschen
- Sensibilisierung (Haut) Seit 1.8.1990
- Subakute Toxizitat (28 Tage) Avrztliche
- Geno-/Roproduktionstoxizitat Mitteilungen bei
- Toxikokinetik rg*ngen
3 )
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Gefahrenerkennung und Vergiftungen

Giftinformationszentren:
80 Zentren
33 Lander

Netzwerke in oS ¥ LA A
Italien o’ | .
Frankreich T
England
Skandinavien ' .

deutsch- . : .
sprachiger Raum =

EAPCCT Poisons Centres Directory

Weltweit ca. 220 Zentren (Poison Control Centres)
Erstes Zentrum 1953 in Chicago (USA)
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Toxikologisches Monitoring in Deutschland nach § 16e C hemG

BfR “Arztliche Mitteilungen” / 9 Giftinformationszentren (GIZ) / Industrie

Industrieverbande
Frankfurt / Main

7 BfR Berlin

GIZ Berlin

GIZ Bonn

GlZ Homburg

.

GIZ Mainz GIZ Nirnberg ‘

GlZ Minchen ‘

GIZ Freiburg

Kolloguium Toxikologie - Wintersemester 2009/2010, Axel Hahn setes Er BFR

Anfragen in deutschen Giftinformationszentren

‘ 14 GIZ West
: 1 GIZ Ost

10/9 Glz

200000

150000

100000 -

50000 -

1975 1980 1985 1987 1988

Berlin 11225 14953 35538 41379 45823
Miinchen 2609 8843 13062 14499 13625
Mainz* 1000 4000 5000 6700 7200
Tabelle 1; {bersicht iiber die Entwicklung der Anfragen
an drei deutsche Gutinformationszentren derJahre 1973
bis 1989 (*: geschatzt).
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Risikofriherkennung
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Regelmalige Jahresberichte

% Arztliche Mitteilungen Arztliche Mitteilungen
bei Vergiftungen bei Vergiftungen
= % -

2003

CO-Intoxikationen R

2007 =k BFR H > =i BfR

Risiken orkonnen = Gesundhal schitzen

Risiken arkennen = Gesundhail schitzen
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~-Humantoxikologische Einschétzungen* der BfR Risikore ihe

Kolloquium Toxikologie - Wintersemester 2009/2010, Axel Hahn Seite 13

Was sind Vergiftungen?
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,Gifte —Noxen-*
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Haufigste Noxen (“Rezepturen” im Verbraucherbereich)
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Groftes Risiko im Kindesalter (ca. 2/3 der “Vergiftungen ")
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Zahlen zu Vergiftungen in Deutschland

Datendefizit: Bisher keine bundesdeutsche Gesamtsta __tistik :

Quellen in Deutschland: Statistisches Bundesamt, Ja  hresberichte BfR: Arztliche
Meldungen bei Vergiftungen BfR, Jahresberichte der 9 deutschen
Giftinformationszentren (GlZ), Dunkelziffer???

Ca. 200.000
telefonische

Beratungen in GIZ 17 Ca. 94.000 Falle bei

tadliche Kindern (<= 14 j)
Vergiftungs
unfille

Ca. 4.000 Arztliche
Meldungen bei Stationsr
Vergiftungen BfR behandelte

Vergiftungs-
17000\ """ /' 70500
leichte Vergiftungs-
Vergiftungs verdachts-
unfille falle

8610

Statistik fur das Jahr 2007 (Kindersicherheitstag 10.06.2009): Gru  ndlage 8 von 9 GIZ, Todesfélle Stat. Bundesamt

Europa Ca. 1.000.000 Anrufe in GIZ
(? 50% Kinder)
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Der Begriff ,Vergiftungen*

« Eine ,Vergiftung"“ ist eine gesundheitsbeeintrachtige nde Einwirkung von
chemischen, tierischen, pflanzlichen, bakteriellen oder sonstigen Stoffen auf den
Kdrper. Die Aufnahme kann tber den Verdauungskanal, die Atmungsorgane, die

unverletzte Haut, Augen, durch Wunden oder durch In  jektion erfolgen.

« Der Schweregrad der Gesundheitsbeeintrachtigung wir d von der aufgenommenen
Menge (Dosis) bestimmt, der Einwirkungsart (akut/ch ronisch), der Art der
Schadigung und von der Besonderheit der Einzel- od er Summenstoff-

wirkung

« Vergiftungen” sind stoffbezogene, meist voribergehe nde, Gesundheitsbeein-
trachtigungen, in nur wenigen Fallen ernste stoffbe zogene Erkrankungen!

« Vergiftungen“ sind in der Mehrzahl der Félle unbeab sichtigte Ereignisse
(ungewollite Uberdosierungen, Verwechselungen, unerw Unschte Produkt-
wirkungen usw.)

« Speziell bei Kindern spricht man besser von ,Ingest ionen*“:

Darunter werden ungewollte orale Aufnahme (Verschlu cken) von Verbraucher-
produkten, Medikamenten, Pflanzen, Fremdkdrper usw. verstanden, ohne das ernste
Gesundheitsbeeintrachtigungen auftreten.

Fachlexikon Toxikologie, 4. Auflage, Springer Verlag 2009, Berlin - Heidelberg
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Definition “Vergiftungen”

Vergiftung = stoffbezogene Beeintrachtigung (durch
Toxizitat) der Gesundheit bzw. Erkrankung

? Paracelsus ? Hahnemann
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Toxische Wirkung und Habersche Regel

C x t = constant

Giftkonzentration ( ¢ ) Fir die meisten toxischen Stoffe gilt, dass ihre
toxische Wirkung von der Wirkung (Dosis) und
der Einwirkzeit abhangt.

In einfacher Naherung kann deshalb damit das
Produkt aus Konzentration ( ¢) und Einwirkzeit
(t) als konstant angesehen werden.

Einwirkungszeit (t)

Die Welt der realen Vergiftungen:

Einwirkungen von Produkten (Summe von Einzelstoffen )

Kolloquium Toxikologie - Wintersemester 2009/2010, Axel Hahn Seite 21

Dosis Wirkung Modell 1: Schwellenwert

15

107

Normalwert

Zahl der Krebsfalle

2,5] Schwellenwert

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Dosis des Giftstoffes
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Dosis Wirkung Modell 2: Ohne Schwellenwert
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2,5]

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Dosis des Giftstoffes
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Reale Dosis-Wirkungen? (Homesis)

Theoretischer Schaden

Beobachtete Wirkung

Es gibt naturrliche Schwellenwerte!

Kolloquium Toxikologie - Wintersemester 2009/2010, Axel Hahn Seite 24



Toxizitat und Zeitbezug (Pragmatischer Ansatz)

« Akute Toxizitat

Alle spezifischen Symtome (Ph&nomene), die im unmitt  elbaren
Zusammenhang mit der Einnahme bzw. Verabreichungd  es Stoffes

auftreten. Zeitraum nicht genau definiert. (BfR z.B. innerhalb 24 Stunden).

« Chronische Toxizitat

Auftreten von Symptomen (Phanomene, Erkrankungen) n  ach chronischer
(langerer) Einwirkung von meist niedrigen, wiederho Iten, alternierenden
(stochastischen) Dosen in unterschiedlicher Hohe. E in gewisser
Zusammenhang kann z.B. mit der Haberschen Regel erk  lart werden. Die chr.
Toxizitat ist nicht genau definiert (BfR z.B. nach 30 Tagen). Oft treten
Symptomen mit einer Latenzzeit durchaus Monaten bzw  .Jahren auf. Z.B. bei
der Krebsentstehung kann eine Latenzzeit von mehren Jahrzehnten auftreten
(z.B. Asbest, Arsen 20-40 Jahre). Die Lebenserwart ung kann dabei die
Beobachtungszeit limitieren.
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Erkenntnisse aus Vergiftungsfallen im BfR

e \7—‘ Modus:
- Magen / Darm ? Exposition

- Akut
- Lunge - Chronisch
- Haut
- kombiniert
Symptome: DD.:
- Organsystem S Befindlichkeits-
- Reihenfolge d. Auftretens ymptome Stérungen

- therapeutische Mdglichkeiten
- Konzentrationen 2?7? Symptome
in Korperflussigkeiten Krankheitswert

Erkrankung
(stoffverursacht)

/ N
Helung (meis) Spatschaden
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Vorsicht: Falsche ,Evidenz-basierte* Erkenntnisse

Tierversuch

Tierversuch

Kolloquium Toxikologie - Wintersemester 2009/2010, Axel Hahn
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DD: Psychosomatische Beschwerden (Selbsteinschatzun 0)!

7. Jahrgangsstufe 8. u. 9. Jahrgangsstufe Erwachsene
Anzahl der befragten Personen n=793 n=1599 n=3003
Durchschnittsalter 12,8 Jahre 14,4 Jahre 41,3 Jahre

Handezittern 125 % 15,0 % 78%
starkes Herzklopfen 17,1 % 18,8 % 14,9 %
Schweiausbriiche 8,8 % 8,1% 11,1%
Nervositat 26,8 % 32,0% 37,4 %
Konzentrationsschwierigkeiten 272 % 31,6 % 26,5 %
Schlaflosigkeit/Schlafstérungen 19,0 % 19,3 % 28,9 %
Alptraume 10,3 % 8,1% 9,8 %
Mind. eine vegetative Beschwerde 52,0 % 56,1 % 55,9 %
Magenschmerzen 19,8 % 19,8 % 20,2 %
Ubelkeit 18,5% 17,1 % 9,5 %
Kopfschmerzen 37,1 % 40,6 % 43,6 %
Schwindelgefiihle 19,1 % 235% 17,8 %
Durchfall/Verstopfung 9,5 % 6,9 % 12,4 %
Appetitlosigkeit 17,6 % 20,2 % 8,7 %
Mind. eine somatische Beschwerde 55,6 % 58,7 % 58,2 %
Mind. eine veg./somatische Beschwerde 68,3 % 70,4 % 72,6 %

Nach J. Mansel, P.Kolip SFB-Projekt

“Préavention und Intervention im Kindes- und Jugendal ter*

Uni Bielefeld 1994
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Toxische Symptome sind mengenabhangig!

aufgenommene Menge

Gering Grol3 Letal
Unspezifische Evtl. spezifische Unspezifische
Oral: Oral: Oral:
*Ubelkeit Nur bei sehr .
*Erbrechen wenigen Préfinal:
*Durchfall Stoffen bekannt !
E 605 Symptome evwtl.
«Atropin organbezogen
zeitliche Reihenfolge oft z.B. Leb?r- und/oder
zweizeitig Nierenstérung, Herz-
Inhalativ: Inhalativ: rhythmusstérungen, usw.
*Husten eavtl. J Final:
*Reizungen Lungenddem . .
d 9 Meist sukzessives
i I
Dermal: Dermal: Multiorganversagen!
*Reizungen *Verdtzungen
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Symptommuster Acetylsalicylséaure (akut)
Subtherapeutische Therapie Leichte Vergiftungen Mittelschwere und
Dosen und Uberdosierungen schwere Intoxikationen
Orale Dosen:

< 10 mg/kg KG 10-75 mg/kg KG > 75 mg/kg KG Lletaldosen:
Kinder/Erwachsene ab

400-500 mg/kg KG

Serumkonzentrationen:

<100 pg/ml 150-300 pg/ml 200- 400 pg/ml <400 pg/ml
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Symptommuster Acetylsalicylsdure (akut)

Serumkonzentrationen:

< 100 pg/ml

150-300 pg/mi

200-400 pg/ml

< 400 pg/ml

Unerwinschte Nebenwirkungen

-

Enzympolymorphismen?

wenige

Durchgéangige toxische Symptomatik

alle Patienten

G-I-Syndrom
Ubelkeit, Erbrechen

Ubelkeit, Erbrechen,

Ubelkeit, Erbrechen,

Ubelkeit, Erbrechen,

selten Durchfélle Durchfélle Durchfélle
Selten (1) Magen-Darm- Magen-Darm- Magen-Darm-
-anaphylatide Reaktionen Jutverlust Blutverlust Blutverlust
-Exantheme ZNS-Symptome: Verstéarkte

-Fieber
-Kopfschmerzen
-Konjunktivitis
-Tinnitus
-Thrombozyten
Funktions-
stérungen
-Leukozyten
Funktionssto-
rungen

- Schwitzen usw

!

Unruhe, Erregung,
Schwindel, Tinnitus

ZNS-Symptome :
Hyperventilation

Zeit (1)

Starke Stérung des
Saure-Basen-
Haushaltes Akolose
Azidose, Keto-se

Finale Symptomatik:
Kreislauf-/Nierenver
sagen Hirnédem,
Lungenddem - Tod

Niedrigdosierbereich?

Kolloquium Toxikologie - Wintersemester 2009/2010, Axel Hahn
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Humantoxikologische BfR-Einzelfallbewertung

3 Ebenen-Modell: Zusammenhang Exposition vs. Sympt

omatik

Produkt /Stoffidentifikation!

Zusammenhang
Raumlich u.
zeitlich ?

“““

vy

J o _+Kein

Zusammenhang

Symptome
Stoff/Produkt-
spezifisch?

v @B

Symptome

Expositionsabhéngig

Dechallenge/Rechallenge

|

—]

Zusammenhang

zwischen
Symptomen
und Exposition

Kolloquium Toxikologie - Wintersemester 2009/2010, Axel Hahn
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BfR- Fall Bewertung: Dosis-Wirkung Beziehung

Schweregrad der Gesundheitsstérung (Tox. Score)

Todesfélle g
/ . * //
/\ Schwer ! A
/ L %
/ %
) g
Mittel /
(] -
=
S s
E| ! . Paracelsus
> * 2 ]
—?  Gering / (1493-1541)
Tk 1
7 .';4 {'* 3‘
Keine LA I = = Gering
”””””””””””””””” J—';\IOA L ' Grad: Exposition
! Keine Gering | Mittel Hoch
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Vorsicht bei Verbraucherprodukten: Extremfélle sind mog lich

Letaldosen (meist Kinder) nach Kasuistiken

( akut, orale Aufnahme)

Ethanol (alk. Getranke)
Ethylenglykol (Frostschutzmittel)
Methanol (ex. Verdiinner)
Kochsalz (Kleinkinder)

Benzin (KfZ, Verdinner)
Lampendl (Deko-Lampen)

ab ca. 1.500 mg/kg KG

ab ca
ab ca

ab ca.
ab ca.
ab ca.

. 1.400 mg/kg KG
. 1.000 mg/kg KG
800 mg/kg KG
800 mg/kg KG
200 mg/kg KG

Kolloquium Toxikologie - Wintersemester 2009/2010, Axel Hahn
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Lerneffekt: Lampendle und Grillanziinder

Kolloquium Toxikologie - Wintersemester 2009/2010, Axel Hahn Seite 35

Lampendle: Gefahrliche Zubereitungen!

Chemisch: Paraffine / Petroleumdestillate!

5 Todesfalle bei Kindern 1990-2006!

250 - 300 z.T. schwere Pneumonien jahrlich 1992-199 8
2000 wurden uber 120 Kinder in Kliniken aufgenommen

Lampendle: Gefahrlichste “Haushaltschemikalie” fur K inder!

Fakten aus Deutschland!
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Physiko-chemische Eigenschaften von Paraffinen/ Pe  troleumdestillaten

* Sehr niedrige_ Viskositat (<=2 mPa x s)

* Sehr geringe Oberflachenspannung
(<= 25 mN/m)

* Niedriger Dampfdruck (<= 5kPa)

* Geringe Wasserldslichkeit

* Kurzkettigkeit (<= C16)

O Lampendl Layer

Vel
Gefahrdungsprinzip:

tC :b Storungen des alveolaren Gasaustausches!
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Einstufung / Kennzeichnung Paraffine / Petroleumdes tillate (1980)

Spektogramm:
CS _C16

Nach Tierdaten!
Bewertung: ,Harmless / Nicht giftig!"

LD50 Maus oral: 22 g/ Kg KW.
Einstufung: keine

R u. S — Satze: Keine
Regulierung: keine
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Produktanalyse: Paraffine / Petroleumdestillate

Analyse aus ca. 36.000 Arztliche Meldungen § 16e (19 90-2004) ChemG :
670 Falle mit ,, Schweren Gesundheitsstorungen / Aspi ration*
Inlgier7 Kategorie ,Brennstoffe”

53

Lampendl farbig / klar
Grillanztiinder klar
Petroleum n.n.b

O Andere

Feuerschlucker!
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Einstufung / Kennzeichnung Paraffine / Petroleumdes tillate (2000)

Spektogramm
CS _C16

Nach Humandaten!

Bewertung: Aspirationsgeféahrlich!
LD oral Kind: 0.8 g (1 Fall)!
Klassifizierung: Gesundheitsschadlich
R u. S - Satze: R 65

Regulierung: 2000: EU Verbot fiir
gefarbte

parfimierte Lampendle
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Beispiel Veratzungen
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Veratzungen durch Maschinen-Geschirr-Spul-Mittel

# $ %&II%III( !
* 8 %&%N" +
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Stellenwert von Vergiftungsfallen?

Kolloquium Toxikologie - Wintersemester 2009/2010, Axel Hahn

BfR Monitoring

Seite 43

— Vergiftungen

BfR Kommission (GiKo)

Meldungen
§ 16e Abs. 2
Arzte

ca. 5.000/a

Fall

Datenbank
ca. 60.000

Hinweise
§16e Abs. 3
Giftinformationszentren

( Meldungen \

INDUSTRIE

ca. 20.000/a Gesetzliche Meldungen

Geféahrliche Produkte

Produkt

Datenbank
ca. 280.000

Biozide
Wasch -u. Reinigungsmittel

(Kosmetika BVL)

Bewertung
Analysen

Human Daten

Sammlung
Publikationen

Kasuistik DB

Ereiwillige Meldungen

-

Sofortmitteilung
innerhalb 14 Tagen
an Ministerien,
Hersteller/Vertreiber,

Industrieverbande

a.
5.000/a
9GlIZ

Risiko
Identifizierung

Produktinformation
Sofort-Meldungen
Summarische Meldungen

—
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Vergiftungsfélle mit schwerwiegenden Folgen (BfR)

Toxikologisch Vorschlag BfR (V)
Jahr PriEE L relevante Substanz EEUCHRR) Felgem und Ergebnisse (E)
Atemin- . "
2004 | Gartenfackel Paraffine, farblos Kleinkind suffizienz, Vj Aufklérung
Tod E: aufgenommen
Atemin- . "
2004 | Lampendélleuchte Paraffine, farblos Kleinkind suffizienz, Vj Aufklérung
Tod E: aufgenommen
2005 | Waschmittel Tensid Alterer Tod Keine
gewerblicher Veratzun
2005 | Geschirrspuilmaschinen- Kaliumhydroxid Altere 9 | Keine
- schwer
Reiniger
V: Richtwerte/Hochstmenge,
Atemin- Kontrolle,
2005 | Backmohn Morphin Séaugling . MafRnahmen zur Senkung des
suffizienz .
Opiatgehalts
E: erfolgt
2006 | Waschmittel Tensid Altere Tod Keine
2007 Zelt-Impréagnierspray nicht zu Erwachsene Lungen- V: Untersuchung
entscheiden odem
2008 | Manuelles Geschirrspul- Tenside Altere Schaumas- | V: Aufklarung
mittel piration,
Tod
2008 | Schuhimpréagnierspray nicht zu Erwachsener | Lungen- V: Untersuchung
entscheiden odem
Zusétzlich jahrlich summarische Mitteilungen ,Blaue Briefe*
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Erkenntnisse aus Vergiftungsfallen

B

Wege: ? Exposition Modus:
- Magen / Darm - Akut
- Lunge - Chronisch
- Haut
- kombiniert
Symptome: DD.:
- Organsystem S Befindlichkeits-
- Reihenfolge d. Auftretens ymptome Stérungen

- therapeutische Mdglichkeiten
- Konzentrationen 2?7? Symptome
in Korperflussigkeiten Krankheitswert

Haben einen wesentlichen
Stellenwert!
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Zusammenfassung

» Gefahrenerkennung

 Toxikologische Bewertungen von Stoffen
« Vergiftungen

 Toxikologie und Definitionen

» Erkenntnisse aus Vergiftungsfallen

« Stellenwert der Erkenntnisse

* Diskussion
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