, 14. Fejezet ’
A TOXIKOLOGIAI KOCKAZATBECSLES ALAPJAI

A. TOXIKOLOGIAI KOCKAZATBECSLES és KOCKAZATERTEKELES — Fogalmak és eljarasok.

I. FOGALMAK
Vesz¢ly (hazard, H), kockazat (risk, R), biztonsag
A kockazat (R) aranyos a veszély (H) és az expozicio (E) mértékével: R =f(H o E)

II. A TOXIKOLOGIAI KOCKAZATERTEKELES FOLYAMATA — A folyamat két 1épése:
1. Veszélyazonositas (hazard identification)
* Nem-gyogyszerjeldlt vegyiilet esetében: a toxikologiai vizsgélatok elvégzésével.
* Gyogyszerjelolt vegyiilet esetében a vizsgalatok két csoportjanak elvégzésével:
- A nem-klinikai gyogyszerbiztonsagi vizsgalatokkal allatokon — ezek magukban foglaljak:
a biztonsagi farmakologiai vizsgalatokat, a toxikokinetikai vizsgalatokat és a foxicitds-vizsgalatokat.
- A human tolerancia vizsgalataval — f6leg a klinikai Fdzis-1 vizsgalatban.

2. Kockazatbecslés (risk assessment) — két eljarés, a helyzettdl fiiggden:
» Ha az expozicié mar bekdvetkezett: az R = f(H ¢ E) 6sszefliggés alapjan becsiilhet6 a kockazat (R).
* Ha a cél az artalmas expozicié megelézése: meg kell hatarozni a biztonsdgos emberi dozist, vagyis azt
a dozist (expoziciot), amely elfogadhato kockazattal jar és észszerlien biztonsagos.

B. VEGYULETEK BIZTONSAGOS EMBERI DOZISANAK MEGHATAROZASA — Vegyiiletfiiggd

I. NEM-GYOGYSZERVEGYULETEK (pl. peszticidek, élelmiszer-adalékok, munkahelyi 1égszennyezok)
BIZTONSAGOS EMBERI DOZISANAK MEGHATAROZASA — két eltérd eljarassal torténhet
1. Nem-genotoxikus vegyiilet biztonsagos emberi dozisa = Allati kiiszobdézis : Bizonytalansagi faktor

* A biztonsagos dozisok elnevezése — pl. RfD, ADI, TLV.
* Kiisz6bdozisok — pl. NOAEL, Benchmark dézis.
* Bizonytalansagi faktorok (F) — az interspecies viszonyitashoz és az intraspecies viszonyitashoz.

2. Genotoxikus vegyiilet biztonsagos emberi dozisanak meghatarozasa

* Az ALARA elv alkalmazasaval — ez a sugarvédelem modszere.
* Az elfogadhatdan biztonsagos dézis extrapolalasaval — ez a kémiai védelem modszere.

Il. A GYOGYSZERVEGYULETEK BIZTONSAGOS EMBERI DOZISANAK MEGHATAROZASA az
alabbi jellemzOk mérlegelése alapjan torténik:
1. A gyogyszer dllatokon észlelt toxikus és farmakoldgiai hatdsait kivaltd dozis-tartomanyainak viszonya:
A terapias index és a biztonsagi szélesség meghatarozasa allatokon.
2. A gyogyszer emberi toxikus hatasainak jellemzdi — pl. elére jelezhetdsége, reverzibilitasa.
3. A gyogyszer dllatokon észlelt toxikus hatasainak emberi relevanciaja — relevans vagy irrelevans?
4. A gyogyszeres kezelés becsiilt klinikai kockdzatanak és varhato eldnyeinek viszonya.

C.FUGGELEK
1. Bizonytalansagi tényezok (F1-F5) a biztonsagos emberi dozis becsléséhez.
2. A klorpirifosz biztonsagos emberi dozisanak (Reference Dose, RfD) meghatarozasa — bemutatas.
3. Napozas — a veszély (hazard) és a kockdzat (risk) kozotti kiilonbség szemléltetése egy karikatiraval. Az
erds napsugarzas veszélye a borben: ciklobutan-pirimidin dimérek képzddése a DNS lancban, mutagén
¢s karcinogén hatas.
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A. A TOXIKOLOGIAI KOCKAZATBECSLES és KOCKAZATERTEKELES

I FOGALI\/IAK' Veszély, kockézat és biztonsag; Veszély (hazard) és kockézat (risk) szinonimak a magyar

crer

1. VESZELY (Hazard, H) —Ezt a fogalmat itt lesziikitjiik arra a veszélyre, amit Vegyuletek jelentenek az
egészségre: veszély = toxicitas, a vegylilet azon képessége, hogy artalmas, egészségkarosodast tud okozni.

2. KOCKAZAT (Riziké, risk, R) — annak a valésziniiségnek a kifejezése, hogy egészségkarosodas bekovet-
kezik a vegyiilettel torténd adott mértéki expozicid hatasara. Vagyis, a kockazat nem mas, mint a vesz€ly
(itt toxicitas) stlyozva a bekovetkezés valdszinliségével — karikaturaval szemléltetve a 3. Fiiggelékben.

Nyilvanval6, hogy egy vegyiilettel torténd expozicié esetén a toxikus hatasok kockézata (R) fligg:

- A vegyiilet toxicitasatol = artalmassagatol = veszélyességétol (H).

- A vegyiilettel tortént expozicido mértékétdl (E).
Ez az Gsszefliggés a kovetkezé modon fejezhetd ki: R = f(H ¢ E), ill. részletezve: R = f(H ¢ D » t), ahol
E=Det, mert D= dobzis, t=expozicio idétartama. Az f egy aranyossagi faktor, amelyet akkor hasznalhatnak, ha az
eltéré expozicios mod (pl. dermalis vagy inhalécids), vagy az exponalt személy (pl. csecsemé vagy feln6tt) eltérd
érzé¢kenysége miatt korrekcid sziikséges.

Az Osszefliggés szerint a kockazat (R) aranyos a veszély (H; toxicitas) és az expozicio (E) mértékével.
A megjegyzést segitd angol betiisz6, mnemonic: RITE = RIsk is dependent upon Toxicity and Exposure.

Ebbol kovetkezik, hogy:

* A kockdzat csokkenthetd a toxicitas (H) és/Nagy az expozicio (E) mérsékiésével. A benzol helyettesitése a
kevésbé veszélyes toluollal pl. megsziintette a benzolra jellemzé csontvel6-karosodas és akut myeloid
leukémia kockazatat. Az is belathatd, hogy még egy veszélyes vegyiilet is gyarthatd, vagy alkalmazhato
alacsony kockazattal, ha peldaul zart gyartasi eljaras vagy védoruhazat alkalmazasaval az expoziciot
korlatozzuk. Az igen mérgez6 fluoracetatot (Id. 4. Fejezet) gyartdé munkasok pl. szkafandert viselnek.

* Bizonyos hatarok kozott (!) egy kevéssé Veszélyes (toxikus) vegyiilet nagymértékii expozicid esetén
hasonl6 kockazatot jelenthet, mint egy veszélyesebb (toxikusabb) vegyiilet kismértékli expozicid esetén.

3. BIZTONSAG (safety) — A biztonsag és a kockazat egymasnak reciprok fogalmai:

* A kockézat annak a valoszinliségnek a kifejezése, hogy a kar(osodas) bekovetkezik.
* A biztonsag annak a valdszintiségnek a kifejezése, hogy a kar(osodas) nem kovetkezik be.

A biztonsag sem, és a kockazat sem lehet teljes, 100%-0s. Rendszerint az ,,észszerii biztonsagra”
toreksziink és megelégsziink az ,,elfogadhaté kockazattal”. Hogy mit nevezhetiink észszeri biztonsagnak,
valamint elfogadhato kockazatnak, az mindig a konkrét esettdl, koriillményektdl fligg, és mérlegelés kérdése.

1. A TOXIKOLOGIAI KOCKAZATERTEKELES (toxicological risk analysis)
Ennek a tevékenységnek az alabbi két fazisa van.

1. VESZELYAZONOSITAS — Hazard identification.

Ebben a fazisban a vegyiiletnek az ¢l6 szervezet(ek)re gyakorolt artalmassagat, karosodast okozo képes-
ségét, azaz a toxicitdasat mérik fel.
* Nem gyogyszervegyiiletek esetén ez a toxikologiai vizsgalatok feladata — lasd a 13. Fejezet, 22. oldalan.

* Gyogyszervegyiiletek esetén a vizsgalatoknak két kore van:

- A nem-klinikai gyogyszerbiztonsagi vizsgalatokban, azaz a biztonsagi farmakologiai, a toxikokinetikai és
a toxicitas-vizsgalatokban (lasd a 13. Fejezetben) dllatokon allapitjak meg a vegyiilet veszélyességének,
karosodast okozo képességének spektrumat, valamint a toleralhato vagy kiiszob-dozisait.

- A gyogyszerjelolt human veszélyességének — ill. reciprokjanak, a toleralhatosaganak — megallapitasa a
klinikai vizsgalatokban torténik. Az [ fazisu vizsgalatok f6 célja éppen a gyogyszerjelolt emberi
tolerdlhatosaganak (pl. az MTD) megdllapitasa egyszeri adagokban, egészséges onkéntes férfiakon.

A gyogyszerjelolt tolerdlhatosagat azonban — a terdpias hatékonysag vizsgalata mellett — a késdbbi
ismételt adagolast klinikai vizsgalatok soran (Fazis-11, -I1I), s6t a forgalomba hozatal utan is (Fazis-1V)
folyamatosan elemzik. Toxicitas esetén a gyogyszert visszavonjak — pl. rhabdomyolysis okozasa miatt
a cerivastatint, polimorf ventrikularis extrasystole kivaltasa miatt pedig a terfenadint vontak ki.
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2. KOCKAZATBECSLES — Risk assessment, amely két eljaras egyikével torténhet, a helyzettdl fiiggen:
* Ha egy vegyiilettel torténd expozicid mar bekdvetkezett, akkor a kockazatbecslés az R = f(H o E) dssze-
fliggésen alapul, ezért az eljarasnak magaba kell foglalnia a H és E mértékének megallapitasat.
- Az expozicio (E) mértékének megallapitasa (exposure assessment) — ez kvantitativ analitikai feladat.
- A veszély (H) azonositasa (hazard identification), vagyis a vegyiilet toxicitasanak ismerete.
Amennyiben a kockazatbecsld szakember szamara a vegyiilet toxicitasa kérdéses, akkor ez irodalom-
kutatasi feladat, amely toxikologiai szakkonyvek, kozlemények és adatbazisok tanulmanyozasat igényli.

A toxikologia adatbazisokban fellelhetd pl. azon vegyiiletek akut letalitasa patkanyokon (megkozelitd
LDso vagy LCso értéke), amelyeket viszonylag nagy mennyiségben gyartanak, de amelyekkel emberi
expozicio csak elvétve fordulhat eld, hiszen ezek meghatarozasat a GHS szerint el kell végezni (lasd az
1. Fejezetben). A szakirodalom ennél bévebb ismereteket tartalmaz olyan vegyiiletek toxicitasarol,
amelyekkel bar emberi expozicié nem tervezett, de bekdvetkezhet (mint pl. novényvéddszerek esetében),
mert az ilyen vegyiiletekkel részletes toxikologiai vizsgalatokat végeznek allatokon (lasd a 13. Fejezet 22.
oldalan). A klinikai toxikologiai szakirodalomban pedig fellelheték lehetnek olyan emberi mérgezési
esetek is (vagy tobb hasonld eset attekinté feldolgozasa), amelyekbdl megismerheté a becsiilt toxikus
vagy letalis human doézis, valamint az expozicié varhat6 kovetkezménye a mérgezett emberben.

* Ha egy vegyiilettel torténd artalmas expozicid megelézése a cél, akkor a toxikologiai kockazatbecslés fo
feladata az, hogy meghatarozza, a vegyiilet azon expozicidés szintjét (ddézisat), amely az exponalt
populacidra nézve elfogadhato kockazattal jar, ezért észszerlien biztonsagos.

A tovéabbiakban az utdbbi célt kovetjiik, €s attekintjilk azokat az eljarasokat, amelyekkel kiilonboz6
vegyiiletek biztonsagos human dozisat (expozicios szintjét) jelenleg becsiilik.

B. VEGYULETEK BIZTONSAGOS EMBERI DOZISANAK MEGHATAROZASA

A kockadzatbecslés eltéré modon torténik nem-gyogyszervegyiiletek (1) és gyogyszervegyiiletek (11) esetében.

A kiilonbség oka, kettés. Nem-gydgyszervegyiilettel torténd expozicid rendszerint nem énkéntes. Tovabba,
az ilyen vegyiiletekkel torténé emberi expozicio csak kockdzattal jarhat, haszonnal nem.

Ezzel szemben a gyogyszerrel torténd expozicié Onkéntes, rendszerint a beteg és az orvos kozos dontése
alapjan torténik. Ezen tilmenden a gyogyszer bevételétdl eldnyt, hasznot reméliink és ennek fliggvényében
tobb-kevesebb kockazatot vallalunk.

Vegyiiletek csoportjai a BIZTONSAGOS EMBERI DOZISUK

meghatarozasanak modja alapjan

I. NEM-GYOGYSZERVEGYULETEK 1. GYOGYSZERVEGYULETEK
Az emberi expozicio ezekkel: Az emberi expozicio ezekkel:
* Rendszerint nem 6nkéntes. * Rendszerint 6nkéntes
» Haszonnal nem, csak kockazattal jarhat. » Haszonnal jar, de kockazattal is.
1/1. 1/2.
NEM-GENOTOXIKUS GENOTOXIKUS
VEGYULETEK VEGYULETEK
Van kiiszobdozisuk Nincs (?) kiiszobdozisuk

Az alabbiakban el6szor a nem-gydgyszervegyiiletek kockazatbecslésével foglalkozunk. Ezeken beliil kiilon
targyaljuk a genotoxikus hatassal nem biré (azaz nem DNS-reaktiv) vegyiiletek, és kiilon a genotoxikus
(DNS-reaktiv, mutagén hatast) vegyliletek kockazat-becslését, mert e két csoport biztonsagos emberi dozisat
eltér6 modon hatarozzak meg a jelenlegi — még ,,hivatalos” — felfogas alapjan.
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I. NEM-GYOGYSZERVEGYULETEK (peszticidek, élelmiszer-adalékok, munkahelyi légszennyezik,
stb.) biztonsagos emberi dozisanak meghatarozasa

A jelen felfogas szerint a genotoxikus hatassal nem biro vegyiiletek (beleértve az Gn. nem-genotoxikus
karcinogéneket is) kockazatbecslése (az elfogadhaté kockazattal jard, biztonsagos emberi doézisanak
meghatarozasa) azonos elvek szerint torténik, eltéréen a genotoxikus vegytiletekétol.

1. ANEM-GENOTOXIKUS vegyiiletek biztonsagos emberi dézisainak meghatarozasa

Az ilyen vegyiiletekrdl feltételezziik, hogy van kiiszob-dozisuk, amely alatt nem okoznak karos hatdst. Ha
tehat, a vegyiilet expozicios szintjét (a szervezetet éré dozisat) kelld6 mértékben a kiiszob ald csokkenjiik,
akkor az expozici6 biztonsagos.

A biztonsagos emberi dozist ugy szamitjak (becsiilik), hogy az dllatokon meghatdrozott kiisz6bdozist, vagyis
a kdros hatdast még éppen nem, vagy alig kivalto dézist (NOAEL vagy BMD), elosztjak egy bizonytalansdgi
faktorral (F). A bizonytalansagi faktor altalaban kiillonb6z6 bizonytalansagi faktorok (F1, F2, F3, F4, F5)
szorzata, értéke pedig leggyakrabban 100 (bévebben lasd ezt az 1. Fiiggelékben):

Biztonsagos emberi dézis _ Kiuszobdozis (NOAEL v. BMD)
pl. RfD, ADI, TLV Bizonytalansagi faktor (F)

Elemezziik a fenti képlet harom tagjat:

(1) A biztonsagos emberi ddzis mas-mas elnevezést kapott vegyiilet csoportjatol, illetve a vegyiilet szaba-
lyozasara illetékes hatosagtol fiiggden:

* A kornyezetszennyezdé vegyiiletek biztonsagos emberi dozisat a US Environmental Protection Agency
(US EPA) reference dose-nak (RfD) nevezi. http://www.epa.gov/iris/rfd.htm

o Elelmiszeradalék-vegyiiletek, valamint az élelmiszerben és ivévizben 1évé peszticid- ill. dllatgyégydszati
szer-maradvanyok biztonsagos emberi dozisat a WHO acceptapble daily intake-nek nevezi (ADI).

crer

(TLV). Ennek kiilonb6z6 expozicids idétartamra vonatkozo értékel lehetnek, pl. TWA, STEL, TLVc — Id.
a 7. Fejezet 2. oldalan. A névado szervezet az American Conference of Governmental Industrial
Hygienists (ACGIH). http://www.acqgih.org/tlv-bei-guidelines/tlv-chemical-substances-introduction

(2) Kiiszobdozisok — kétféle kiiszobdozis hasznalata terjedt el: a NOAEL és a benchmark dézis (BMD).

a. A no observed adverse effect level, NOAEL, az a legnagyobb dozis, amely nem valt Ki statisztikailag
szignifikans kdros hatdst. A biztonsagos dozist a NOAEL-bG1 becslé eljaras azonban kifogasolhato, mert a
dozis-hatas gorbét nem veszi figyelembe, annak minddssze egyetlen pontjat hasznositja. Raadasul ez a pont
attol is fligg, hogy milyen tavol esnek egymastol a dozisok a gorbe alséd szakaszan. A kovetkezd oldalon 1évo
abraban bemutatott példaban lehetséges, hogy 1,5 mg/kg lett volna a NOAEL, ha vizsgaltak volna a vegytilet
hatasat 1,5 mg/kg dozisban is. E kifogasok indokoljak a biztonsagos dozis becslését a benchmark dézisbol.

b. Az un. benchmark dézist (BMD) a dozis-hatasgorbe alsd szakaszabdl hatarozzak meg (benchmark =
magassagi pont, jel). Ezt a kovetkez6 modon allapithaté meg. Megfelelé modell illesztése utan kiszamitjak a
dozis-hatas gorbe 95%-0s konfidencia hatarait. Ezutan megkeresik az also 95%-0s konfidencia hatart jelzé
gorbe (az abran pontozott vonal jelzi) és egy kismértékii toxikus hatashoz (pl. az éllatok 5, vagy 10%-aban
megnyilvanuld adott toxikus hatdshoz) huzott vizszintes egyenes (az abran szaggatott vonal jelzi)
metszéspontjat. E metszésponthoz tartoz6 dozis (amit metszésponttdl a dozis-tengelyre merélegesen huzott
fiiggdleges egyenes jelol ki a dozis-tengelyen) adja meg a benchmark dozist. Vagyis a BMD a TDs vagy
TD10 95%-0s also konfidencia érteke. Jelolendd, hogy a BMD-t a TDs vagy a TDio értékébdl hataroztak
meg.



http://www.epa.gov/iris/rfd.htm
http://www.acgih.org/tlv-bei-guidelines/tlv-chemical-substances-introduction
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A kiiszobdozis azonban mas-mas lehet attol fiiggden, hogy milyen hatast vizsgalunk. A dioxin (TCDD) pl.
patkanyokon alacsony dozisban CYP1A induktor, magasabb adagban teratogén hatasii és még magasabb a
letalis wasting-szindromat el6idézé adagja (10 pg/kg). Az is jol ismert, hogy a TCDD fél-halalos dozisa
allatfajonként igen jelentGsen eltér (tengerimalac — patkany — egér — horcsog: 1 — 10 — 100 — 1000 ug/kg).

Szabdly: A biztonsdgos emberi dozis becsléséhez azt a kiiszobdozis kell haszndlni,
amely a legérzékenyebben kimutathato kdros hatdst idézi eld a legérzékenyebb dllatfajon.

(3) Bizonytalansagi faktorok (F). A nevezOben tobb F szorzata szerepel (Id. az 1. Fiiggelékben),
leggyakrabban F1 és F2 szorzata. Az F1 a fajok kozotti extrapolaciot szamba vevo faktor, amely a kisérleti
allatok és az emberek kozotti faji kiilonbségek figyelembe vételét hivatott biztositani. Amennyiben ezt nem
ismerjiik, akkor az F1 ,,jobb hijan” valasztott (default) értéke 10, feltételezve, hogy az emberi kiiszobdozis
1/10-e a kisérleti allaténak (ha indokolt, mas szamérték is valaszthatd). Az F2 a személyek kozotti
érzékenység-kiilonbségek kompenzalasara szolgalo 10-es faktor, amely figyelembe veszi a minden koru és
mindkét nemii emberek kozotti eltéré érzékenységet (az érzékenytél a toleransig). Tehat a nevezd
jellemzben: F = F1 e F2, azaz 10 e 10 = 100. — Mechanizmusukat tekintve az inter-species, és az intra-
species (azaz inter-individualis) érzékenységbeli eltérések is alapulhatnak egyrészt toxikokinetikai
kiilonbségeken (eltérések a felszivodasban, a megoszlasban, a biotranszformacidban és az exkrécioban),
masrészt toxikodindmias eltéréseken (vagyis a hataserésséget érinté kiilonbségeken, pl. eltéré receptor-
expresszion, vagy reparacios kapacitason).

FAJI EGYENI
KULONBSEGEK KULONBSEGEK
&
—y, ’r\:ib
G kA c,, (10)
*' L
gf e d &
A Kkisérleti allat . 10 = A tolerans egyén - 10 = A legérzékenyebb
Kkiiszobdézisa . - Kkiiszobdézisa : ~ | egyén kiiszobdozisa

fgy becsiilhetd az allati toxicitas-vizsgalatokkal nyert allati NOAEL vagy benchmark dézisbél a biztonsagos
emberi dozis. Ha azonban egy vegyiilet emberi karos hatasaira nézve ismerjiik az emberi NOAEL vagy a
benchmark dozist, akkor nem kell szamolni az 4llatrol emberre torténd extrapoldciohoz hasznalt
bizonytalansagi faktorral, igy ezek az értékek csak 10-el osztandok, nem 100-al, hogy az egész népességre,
minden kort és mindkét nemii egyénekre vonatkozo biztonsagos dozist megbecsiiljiik. Ha pedig az allati
NOAEL nem ismert, csak a LOAEL, akkor egy tovabbi bizonytalansagi faktort is hasznalnak — lasd a 2.
Fiiggelékben. — Ismerjiik pl. a Tl-acetait human NOAEL értékét, hiszen egykor depilaldé gyogyszer volt.
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2. GENOTOXIKUS Kkarcinogének biztonsagos emberi dézisinak meghatarozasa

A genotoxikus vegyiiletekrdl (pl. vinil-klorid, dimetil-nitr6zamin), valamint a szintén genotoxikus ionizalo
sugdrzasrol feltételezik, hogy nincs kiiszobdézisuk. igy — elméletileg — akar egyetlen DNS-reaktiv molekula
is képezhet DNS-adduktot és okozhat olyan mutaciot, amely daganatképzO6déshez vezet (one-hit modell).
Bar egyre tobben vitatjdk, ez a nézet tovabbra is meghatdrozza a genotoxikus karcinogének kockazat-
becslésének modjat.

A one-hit modellel szembenallo tapasztalat, hogy pl. az ionizalo sugarzas kis dozisa allatokon inkabb védé hatast a
sugarzasmentes kornyezetben tartott allatokhoz viszonyitva. Ezt a jelenséget — amit hormezisnek neveznek — szamos

citotoxikus vegyiilet hatasaban is megfigyelték. Alapjat olyan protektiv mechanizmusok indukcidja — adaptdcio —
képezheti, amelyet a 11. Fejezet 7. Fiiggeléke, valamint a 15. Fejezet 9. oldala ismertet.

Nyilvanvalo, ha akar egyetlen molekula is kelthet daganatot (az alkalmazott dogma szerint), akkor az ilyen
vegyitiletnek nincs biztonsagos dozisa. llyen esetben csak kompromisszumra térekedhetiink.

Két ilyen kompromisszumos megoldds van:

 Egy olyan alacsony dozis (expozicids szint) megallapitasa, amely az észszeriiség hatarain beliil elérheto,
vagyis az ALARA elv alkalmazasa (ALARA = As Low As Reasonably Acceptable). Az ALARA elvet
alkalmazzak a sugarvédelemben a biztonsagos sugard6zis meghatarozasaban.

» Egy olyan alacsony dozis (ill. expozicios szint) megallapitasa, amely elfogadhaté daganatincidencia-
novekedést valt ki az exponalt népességben. Ezt az eljarast alkalmazzak a genotoxikus kémiai
karcinogének elleni védelemben, az ilyen vegyiiletek biztonsagos dézisanak becslésében.

Jelenleg elfogadhaté kockazatnak tekintik, ha az expozicié hatasara képzddott daganat incidencigja 107,
vagyis 1 daganat képzddik 1 millié expondltban. Az ilyen alacsony dozist (megfeleld modell illesztése utan)
a dézis-hatas gorbébol extrapolaljak a gorbe legalso szignifikans pontjabdl hizott egyenes alkalmazasaval
(lasd az alabbi abrat). Ezen egyenes mentén a dozis (az abraban az inhalalt koncentracid) képzeletbeli
csOkkenése a dozissal egyenesen aranyos mértéki (linedris) virtualis daganatincidencia-csokkenéssel jar.

(100 %) 10° -
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Inhalalt vinil-klorid koncentracioé (ppm)

A fenti abra szemlélteti a vinil-klorid (VC; Fp -13°C) okozta daganatképz6dés koncentracio-hatas gorbéjét,
annak linearis extrapolacidjat, és a biztonsagosnak tekintett koncentracio meghatarozasat. A vinil-klorid
CYP-katalizalt biotranszformacié soran DNS-reaktiv epoxidot képez, tehat indirekt hatdé genotoxikus
karcinogén (Id. a 11. Fejezet 6. oldalan), amely jellemzOen hepatikus angioszarkémat okoz patkanyban ¢és

emberben egyarant. ppm = parts per million, azaz pg/g, mg/kg, cm®m3, vagy pmol/mol.

A hepatikus angioszarkoma a majszinuszoidok endotélsejtjeib6l kiinduld daganat. Valdsziniileg a majsejtekben
képz6d6, majd a szinuszoidokba jutd epoxid detoxikalodasa (glutationnal térténé konjugacio és/vagy epoxid-hidrolaz-
katalizalt hidrolizis hatasira) az endotélsejtekben kisebb mértékii, mint a hepatocitakban. Ezért valhatnak a ma4j
szinuszoidalis endotélsejtjei a vinil-klorid daganatkelt6 hatasanak célsejtjeivé.
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1. A GYOGYSZERVEGYULETEK biztonsigossiganak megitélése — Toxicol. Sci. 81: 260-262, 2004.

Szemben a nem-gyogyszervegyiiletekkel, a gyogyszerjeloltek kockazatbecslése nem bizonytalansagi
faktorokkal torténé szamolas, vagy extrapolacio utjan torténik. A gyogyszer bevétele ugyanis rendszerint
sajat dontéslinkdn alapul, tovabba a gyogyszertdl eldnyods hatdst reméliink, €s ezért hajlandéak vagyunk
bizonyos kockazatot is vallalni.

Egy gyogyszer biztonsagossaganak megitéléséhez az alabbi szempontokay, ill. koriilményt veszik figyelembe:

(1) A gyégyszer toxikus és farmakolégiai hatasokat kivalto dozistartomanyanak viszonyat allatokon.
(2) A gyogyszer emberi toxikus hatasainak jellemzgit.

(3) A gyogyszer allatokon észlelt toxikus hatasainak human relevanciajat.

(4) A gyogyszeres kezelés becsiilt klinikai kockazatanak és hasznanak viszonyat (risk : benefit ratio).

Megjegyzés: A felsorolt 2-4. szempontok bemutatasara természetesen nem tudunk kifejlesztés alatt 1évé szereket
példaként emliteni. Igy példaink a hasznalatban 1év6, vagy valaha alkalmazott, de kivont gyogyszerekre vonatkoznak.

Ad 1. A vegyiilet kisérleti allatokon észlelt toxikus és farmakoldgiai hatasait kivalté dozisainak viszonyat a
terapias index (TDso : EDso) és a biztonsagi szélesség (TD1 : EDqgo) jellemzi. Ezek a vegyiilet nem-klinikai
farmakologiai és biztonsagi vizsgalatainak eredményeibdl szamithatok Ki, és amelyek a gyogyszerjelolt
vegyiilet varhato biztonsagossaganak fontos mutatoi (1d. az alabbi abrat, valamint az 1. Fejezet 7-8. oldalat).

A mutaték koziil a biztonsagi szélesség megbizhatobban jelzi egy gydgyszer biztonsagossagat, mint a
terapias index — ennek indokat

az 1. Fejezetben fejtettiik ki. "A" BIZTONSAGOS GYOGYSZER
A biztonsagi szélesség (margin %09
of safety) megmutatja, hogy a 99 oy TERAPIAS INDEX:
kozel-maximalis (pl. az allatok 90 - TDs 500 mglkg
99%-4ban  észlelhets), adott . EDw ~ 10mgkg
farmakoldgiai  hatast kivaltod 50 S/ T
dozis  hanyszorosa  okoz 30 - 3 . . .
minimalis (pl. az allatok 1%- 0] 2dfe LRl EPAE Ses
aban észlelhetd), adott toxikus TD: _ 300 mgkg _ o
hatast. I Y A NS N o N ED» 30 mgkg

0.1

Megjegyzés: E témérdl az 1. 100
Fejezetben olvashatok tovabbi
részletek, a probability (probit)
skalardl pedig az 1. Fejezet 3.

Fliggelékében adunk bdséges

Dézis, mg/kg

"B" KEVESBE BIZTONSAGOS GYOGYSZER

Egy adott hatast mutatoé allatok aranya, % (Probit skala)

tajékoztatast. 99.9 -
99 - —
TERAPIAS INDEX:
90 - TDso _ 500 mg/kg _ 50
EDso = 10mg/kg
70 -
50
30 | I3 z z
BIZTONSAGI SZELESSEG:
10 -
TD:1 _ 60 mglkg -1
1 4 ; EDss ~ 60 mglkg
01 ED,,, _ ED,,TD, 1D,
1 10 100 1000

Dozis, mg/kg
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Ad 2. A gyogyszer értékelésénél figyelembe veszik a toxikus hatas jellemzoit, mint pl. az alabbiakat.

* A kdros hatas hirtelen [ép fel eléjelek nélkiil, akar egyszeri adds utan (mint pl. a torzad tipusu aritmia),
vagy kesleltetve eldzetes jelek utan, ezért beavatkozassal kivédhet. Nem eldre jelezhetd aritmogén hatasuk
miatt vontak vissza a pl. terfenadint, az astemizolt és a cisapridot. Elore jelezhetd és megeldzhetd viszont pl.
az antituberkulotikum etambutol oculotoxicitasa (piros-z6ld szintévesztés, késébb vaksag) a latasélesség és a
szinlatas idGszakonkénti ellendérzésével, vagy az aminoglikozid antibiotikumok oto- és nefrotoxicitasa, a
kezelés tartamanak korlatozasaval, a vérszint monitorozasaval ¢és audiometrias ellendrz6 vizsgalatokkal.

* A karos hatas viszonylag tolerdlhato, vagy veszélyes. Nem mindegy pl., hogy egy szer sporadikusan okoz
egy-egy extraszisztolét, vagy tn. polimorf ventrikularis extrasystole-rohamot (torsades de pointes) indukal,
ami kamrafibrillacioba atmenve halalos is lehet. Az utdbbit azok a szerek okozhatjak, amelyek gatoljak a
szivizomsejtek repolarizaciojat (ennek jele a QT id6 megnyulasa) a szarkolemmalis hERG K* ion-csatorna
blokkolasaval. Ilyen hatdsa miatt vontak ki pl. az astemizolt, a cisapridot, a grepafloxacint, és a terfenadint
(az utobbi helyett aktiv metabolitja, a veszélytelen fexofenadin kaphatdo nem-szedal6é antihisztaminként).

* A kadros hatas reverzibilis, vagy irreverzibilis. Visszafordithatatlannak itéljiik meg altalaban a centralis
neuronok (pl. a hallo- ill. a latoideg) karosodasat, a malignus daganatokat és a fibrozist.

Ad 3. A gyogyszer allatokon észlelt toxikus hatasainak human relevanciajarol

* Amint a Toxicitas-vizsgalatok c. 13. Fejezetben targyaltuk, egyes gyogyszervegyliletek ragesalokon észlelt
toxikus hatasai nem érvényesek emberre, mert emberben mas a hatasuk modja (pl. az altaluk kivaltott jel-
atvitelének modja), vagy farmakokinetikdjuk mechanizmusa (pl. toxikus metabolit képzése). Ezért nem
relevans a fibratok ragcsalokon megfigyelt hatasa (a hepatikus peroxiszomak proliferacidja, hepatomegalia
és maj-tumor indukcidja — ld. 13. Fejezet, 2. oldal), ill. a tamoxifen patkanyokon észlelt genotoxikus
hepatokarcinogén hatasa emberre (lasd a 13. Fejezet 7. Fliggelékében).

* A karcinogenitasi teszt (az Gn. bioassay — lasd a 13. Fejezet 16. oldalan) pozitiv eredményének human
relevanciaja is kérdéses lehet az alabbi megfontolasok alapjan.

A karcinogenitast vizsgald bioassayben (patkanyok 2 éves kezelése) daganatkeltének bizonyulo vegyiiletek
tobbsége altalaban nem-genotoxikus karcinogén. A ragcsalokon észlelt nem-genotoxikus karcinogén hatas
gyakran hormonalis (pl. a prolactin-termelés fokozodasa alapjan kialakulé emlétumor), vagy immun-
szuppressziv mechanizmusra vezethetd vissza. Ezek human relevanciaja tesztelhetd, illetve tesztelendd.

- Vizsgalando pl., hogy a gyogyszerjelolt emberben is kivalt-e prolactin szekrécio-fokozodast, ill. immun-
szuppressziot (pl. az NK sejtek gatlasaval) a terapias dozis- és plazmaszint-tartomanyban. — Tudvalevd: a
natural Kkiller (NK) sejtek citotoxikusak a tumorsejtekre, igy védenek a daganatképzddéssel szemben.

- Tovabba, mivel a nem-genotoxikus karcinogének daganatkelté hatasa nem érvényesiil a kiiszob-dozisuk
alatt, meg kell becsiilni, hogy a human terapias dozist (ill. plazma-koncentraciot) megkozeliti-e az
allati daganatkelt6 kiisz6b-dozis (ill. plazma-koncentracio).

Ilyenkor Ossze kell hasonlitani példaul az emlitett hatasokhoz rendelhetd, az ismételt dozisi toxicitas-
vizsgalatban mért szisztémas expozicid mutatdit (Cmaxss és AUCo-24n) és a human terapias adagolas soran
mért CmaxXss és AUCo-24n értékeket. Megnyugtatd, ha a human szisztémads expozicid mutatoi joval kisebbek,
mint az allati toxicitas-vizsgalatban talalt értékek. Lasd még a 13. Fejezet 6. Fiiggelékét is.

Megjegyzés: Miért dllithato, hogy a bioassayben daganatkeltének bizonyuld vegyiiletek dltalaban nem-genotoxikus
karcinogének? Mert a genotoxikus vegyiileteket rendszerint korabban kisziirik a genotoxicitasi tesztekkel (pl.
mikronukeusz-teszt, Ames-teszt; Id. a 11. Fejezet 30-37. oldalain). Azokat a gydgyszerjeldlteket, amelyek
genotoxikusnak bizonyulnak az in vitro és in vivo genotoxicitisi tesztekben is a szponzor visszavonja, igy
karcinogenitasi tesztet ilyen vegytilettel nem végeznek.

Ad 4. A klinikai kockazat és haszon oOsszevetésékor figyelembe veszik a gydgyszerjeldlt tervezett
indikéciojat, vagyis azt, hogy milyen stlyos allapot kezelésében kivanjak alkalmazni.

Ha a varhat6 haszon meghaladja a kockazatot, akkor még egy kevéssé biztonsagos szer forgalomba hozasa is
indokolt lehet. Egy €életmentd szer esetében pedig még egy genotoxikus gyogyszer klinikai kiprobalasa (az
indikaciojanak megfelelé betegeken) és forgalomba hozatala is elfogadhato (a genotoxikus hatast ismertetd
cimkével a készitményen).
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Ma is alkalmazunk genotoxikus szereket gyogyszerként. Ilyen pl. az antibiotikus hatasti metronidazol és a
kloramfenikol, amelyek lehetséges human karcinogének (IARC, group 2B), valamint szamos tumor-ellenes
szer (pl. a mustar-nitrogének ¢és a ciszplatin), amelyek daganatot indukalhatnak, un. szekunder tumort (lasd a
11. Fejezet 4-5. oldalan). A tamoxifen adhat6 az 6sztrogén-receptort (ER) expresszaldo mellrak kezelésére és
megelézésére (mert a tamoxifen ER antagonista az emlében), jollehet endometrialis karcinomat indukalhat
(mert a tamoxifen parcialis ER agonista a méhben; IARC, group 1) valosziniileg nem-genotoxikus
mechanizmussal (lasd a 13. Fejezet 7. Fiiggelékében).

C. FUGGELEK

1. Bizonytalansagi tényezok (F1-F5) a biztonsagos emberi dozis becsléséhez.

Amint a 4. oldalon targyaltuk, egy vegyiilet biztonsdgos emberi dozisat ugy szamitjak (becsiilik), hogy az
dllatokon meghatdrozott kiiszobdozisdat, vagyis a kdros hatdast még éppen nem, vagy alig kivailté dozisat
(NOAEL vagy BMD), elosztjak egy bizonytalansdagi faktorral (F), ami kiilonb6z6 bizonytalansagi faktorok
(F1, F2, F3, F4, F5) szorzata.

Biztonsagos emberi dozis _ Kiszobddzis (NOAEL v. BMD)
(pl. RfD, ADI, TLV) Bizonytalansagi faktor (F)

Feltiintetve az 6sszetevd bizonytalansagi faktorokat (F1 — F5), a fenti képlet a kdvetkezéképpen modosul:

Biztonsagos emberi dézis = _ Kluszobdozis (NOAEL v. BMD)
(pl. RD, ADI, TLV) = FleF2eF3eF4eF5
Ahol:
F1 = A fajok kozti extrapolaciot szamba vevé faktor (az Gn. interspecies bizonytalansagi tényez6) — lasd az
5. oldalon.

F2 = A személyek kozotti érzékenység-kiilonbség kompenzalasara szolgald 10-es faktor (az un. intraspecies
bizonytalansagi tényez6) — Id. az 5. oldalon.

F3 = Csak rovid tavu toxicitasi-teszt (1d. a 13. Fejezet 4. oldalan) eredményének birtokaban, a kronikus
toxicitasi vizsgalat hianyanak kompenzalasara szolgalo faktor.

F4 = A sulyos toxicitas (pl. nem genotoxikus daganatkeltd hatas, neurotoxicitas vagy teratogenitas) kompen-
zalasara szolgalo faktor.

F5 = A karos hatds-mentes dozis hianyaban alkalmazando6 faktor. Akkor alkalmazzak, ha a NOAEL értéke
nem ismert, csak a LOAEL értéke tudott. Ezt mutatja be a 2. Fliggelékben targyalt példa.

Altalaban allatkisérleti vizsgalatokban meghatarozott kiiszobdozisbél szamitjék a biztonsagos emberi dozist.
Ebben az esetben F1 és F2 mindig szerepel a képletben, értékiik pedig rendszerint 10 és 10, igy az F értéke
100. F3-F5 tényezoket (vagy esetleg tovabbi tényezdket) kiilonleges esetekben veszik szamitasba.

A 2. Fiiggelékben arra latunk példat, hogy az F1 és F2 mellett mas tényezdket is figyelembe vettek a
klorpirifosz biztonsagos emberi dozisdnak becsléséhez.

Megjegyzés: Eredetileg az F-et biztonsagi faktornak nevezték. Ma inkabb a bizonytalansagi faktor
elnevezést hasznaljuk, elkeriilendd, hogy egy valdjaban Onkényesen valasztott faktor a biztonsdgossag
illaziojat kelthesse.
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2. A klorpirifosz biztonsagos akut és kronikus emberi dézisainak (Reference Dose, RfD) meghataroza-
sa a US EPA szerint — az eljaras bemutatasa.

A Klérpirifosz egy szerves foszfat-észter inszekticid,
amelynek CYP-katalizilt oxidativ_deszulfuréciojaval | C2MsQ //S Cl  Kiérpirifosz
képz6dd oxon metabolitja irreverzibilis kolinészteraz- -

) : - P N— LD, =145 mg/kg
gatl6 hatast — a CYP tehat toxifikalja a klorpirifoszt. Az
oxont a paraoxonaz (PON1) enzim hidrolizalja dietil- CHsO O \ / Cl
foszfatta és triklor-piridinollda — ez detoxifikalas. A
klérpirifosz antidétumai az atropin és pralidoxim vagy

obidoxim — lasd a 4. Fejezet 10-11. oldalan. cl

Az akut RfD meghatarozasa

Allatkisérleti adatok
Patkanyokon végzett egy-dozisu tesztben a per os adott klorpirifosz dozisfiiggé mdodon, minden vizsgalt
dozisban csokkentette a vér kolinészteraz aktivitasat. Tehat az akut NOAEL nem ismert. Ezért a kisérletben
alkalmazott legkisebb egyszeri dozist — azaz az akut LOAEL értékét — hasznaltak az akut RfD szamitasahoz.
LOAEL = 1,5 mg/kg.
Harom bizonytalansagi faktort alkalmaztak:
3-at a NOAEL becsléséhez a LOAEL-bAI.
10-et, mint interspecies bizonytalansagi faktort — az allatrdl a tolerans felnéttre térténd becsléshez.
10-et, mint intraspecies bizonytalansagi faktort — a tolerans feln6ttrdl a legérzékenyebb felnéttre torténd
becsléshez.

RfD=1,5mg/kg : (3¢ 10 e 10)
RfD = 0,005 mg/kg

Megallapitottak azonban, hogy a gyermekek és a magzatok érzékenyebbek klorpirifoszra, mint a felndttek,
ezért e csoportok védelmére egy jabb 10-es bizonytalansagi faktorral osztottak a felnéttekre vonatkozo RfD
értékét. Igy kaptak az un. population adjusted dose (PAD) értékét.

PAD = 0,0005 mg/kg

A kronikus RfD meghatarozasa

Allatkisérleti adatok

Patkanyokon végzett ismételt dozist, 2 évig tartd napi adagolast vizsgalatban a per os adott klorpirifosz
dozisfiiggd modon, minden vizsgalt dozisban csdkkentette a vér kolinészterdz aktivitadsat. Tehat a kronikus
NOAEL nem ismert. Ezért a kisérletben alkalmazott legkisebb napi d6zist — azaz a kronikus LOAEL értékét
— hasznaltak a kronikus RfD szamitasahoz. LOAEL = 0,3 mg/kg/nap.

Harom bizonytalansagi faktort alkalmaztak:
10-et a NOAEL becsléséhez a LOAEL-bAI.
10-et, mint interspecies bizonytalansagi faktort — az allatrdl a tolerans felnéttre torténd becsléshez.
10-et, mint intraspecies bizonytalansagi faktort — a tolerans feln6ttrdl a legérzékenyebb felnéttre torténd
becsléshez.

RfD = 0,3 mg/kg/nap : (10 e 10 ¢ 10)
RfD = 3 ¢ 10 mg/kg/nap

Mivel a gyermekek és a magzatok érzékenyebbek klorpirifoszra, mint a felndttek, ezért e csoportok
védelmére egy Ujabb 10-es bizonytalansagi faktorral osztottdk a felndttekre vonatkozd RfD értékét. Igy
kaptak az un. population adjusted dose (PAD) értékét.

PAD = 3 e 10° mg/kg/nap

Erdekesség: Ujabb vizsgalatok szerint etnikumok kozotti kiilonbségeket is figyelembe kellene venni a kockézat-
becslésben. A klorpirifosz-oxonnak a CYP2B6 altal katalizalt képzédése klorpirifoszbol (toxikalas) lassabb, a PON1
altal katalizalt hidrolizise (detoxikalas) pedig gyorsabb a kinai emberekben, mint a kaukdzusi népességben. Ezért a
kaukazusi etnikum tagjai 5-6-szor érzékenyebbek klorpirifoszra, mint a kinaiak (Toxicol. Sci. 171: 69-83, 2019).
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3. Napozas — A veszély (hazard) és a kockazat (risk) kozotti kiillonbség szemléltetése.
A kép forrasa: Toxicology Education Foundation http://toxedfoundation.org/hazard-vs-risk/
Veszély (hazard) és kockazat (risk) szinonimak a magyar és az angol koznyelvben is, de nem azok a

crer

kockézatbecslés terminologidjaban. Definiciojukat a 2. oldalon ismertettiik, kiilonbségiiket az alabbi
karikatrdk szemléltetik. @

_@ | [ N

/7

/i

RISK = HAZARD x EXPOSURE

Veszély, hazard (H) — az UV-sugarzas-okozta veszélyek pl. a napégés, a napszuras és a borrak.
Kockazat, risk (R) — az UV-sugarzas-okozta veszély (pl. napégés, napszuras ¢és borrak) bekovetkezésének
valdszinlisége expozicid esetén.

Mivel KOCKAZAT = VESZELY e EXPOZICIO, a kockazat Kisebb, ha az expozicié csokken, pl.

* ha délel6tt 10 orakor napozunk (a déli orakban torténd napozashoz viszonyitva), vagy
* ha naperny®6 alatt és nem a t(iz6 napon tartozkodunk.

A karikatarak kapcsan érdemes kitérni az erés napfény borkarosité és karcinogén hatasanak f6 modjara. A
napfény komponense, az UVB sugarzas (290-320 nm) genotoxikus hatasu: a DNS lancon beliil két
szomszédos pirimidin bazis (pl. két timin, T) kovalens kotéssekkel torténé kapcsolodasat idézi eld, an.
ciklobutan-pirimidin dimért (CPD) képezve az alabbi abra szerint.
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Szomszédos UVB, 290-320 nm Ciklobutan
pirimidin (T) ‘ ‘ — - pirimidin (T)
bazisok HN NH DNS-fotoliaz HN NH dimer
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A mutagén hatasa CPD-t a nukleotid excizios reparacio (Id. 11. Fejezet, 16. old.) eltavolithatja a DNS-b6l.
E javito mechanizmus genetikai hianyaban (amikor egy vagy tobb XP jelii reparacios enzim inaktiv) alakul
ki a xeroderma pigmentosum. Az XP betegek fokozottan érzékenyek napfényre és kémiai karcinogénekre is.

Az élovilagban létezik egy masik, un. direkt reparacios mechanizmus ciklobutan-pirimidin dimérek ellen: a
DNS-fotoliaz képes a pirimidin dimérben 1étrejott kotések hasitasaval az eredeti allapotot helyreallitani. Ez
az enzim a kék fény (300-500 nm) energiajat két flavin-tartalma kromofor csoportjaval ,,begytijtve” képes a
fenti reakciot katalizalni. Ezt a folyamatot fotoreaktivacionak nevezik.

Bar az emberi bér nem tartalmaz fotoliazt, Ggy latszik, az enzim bejuttathatdé az epidermisbe, borre
alkalmazott készitményekkel. A kisérletes UVB sugarzas epidermalis hatasait (CPD képzddés, apoptozis,
eritéma) sikeriilt jelentésen mérsékelni olyan topikalis preparatumokkal, amelyek egy cianobaktériumbol
(Anacystis nidulans) izolalt fotoliazt tartalmaztak liposzomakba zarva, ill. napvédé krémhez adva.
Forrdsok: (1) Stege et al.: Enzyme plus light therapy to repair DNA damage in ultraviolet-B-irradiated human skin.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 97:1790-5, 2000. (2) Berardesca et al.: Reduced ultraviolet-induced DNA damage and
apoptosis in human skin with topical application of a photolyase-containing DNA repair enzyme cream: clues to skin
cancer prevention. Mol. Med. Resp. 5:570-4 2012.



http://toxedfoundation.org/hazard-vs-risk/

