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Zur Pridiktion der letalen Konzentration beim
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Zusammenfassung

Verfahren zur Priidiktion der Toxizitdt unterschiedlicher Stoffe
fiir den Menschen mit Hilfe von Zytotoxizititsdaten sind von
aktuellem Interesse. Ziel dieser Studie war die Klirung der
Frage, ob sich die Zytotoxizititsdaten aus dem Register der
Zytotoxizitit (RC) fiir eine solche Préidiktion eignen. Fiir die
Untersuchungen wurden die aus der Literatur bekannten
letalen Konzentrationen (LC) und die letalen Plasmakonzen-
trationen (LPC) des Menschen verwendet. Alle Berechnungen
sollten einheitlich so durchgefiihrt werden, dass sich die in der
Literatur vorliegenden Daten miteinander vergleichen lassen.
Folgende Ergebnisse wurden erzielt: Fiir die 50 MEIC-Stoffe
sind die IC,, -Werte aus dem Register der Zytotoxizitit (RC)
zur Pridiktion der letalen Konzentration beim Menschen
besser geeignet als IC_ - Werte, die mit einem Zelltyp und
einem zytotoxischen Endpunkt gewonnen wurden. Das trifft
sowohl fiir die Werte der Parameter der linearen Regression
als auch fiir die Werte des Priidiktionsfehlers (PE) zu. Mit der
Berechnung der mittleren letalen Konzentration LCx lassen
sich die Parameter zur Vorhersage der Toxizitdt beim Men-
schen leicht verbessern. Die vergleichenden Untersuchungen
zeigen aber auch, dass die Zytotoxizititsdaten in allen Féillen
besser zur Vorhersage der akuten oralen Toxizitiit im Tierver-
such geeignet sind als zur Vorhersage der Toxizitdit beim
Menschen.

Die Ergebnisse bestitigen erneut die Qualitéit und Zuverldssig-
keit der Zytotoxizitdtsdaten des RC fiir unterschiedliche
Fragestellungen in der Zytotoxikologie.

Summary: Prediction of human lethal concentrations by
cytotoxicity data from 50 MEIC chemicals
Procedures for predicting human toxicity on the basis of

cytotoxicity data for different chemicals are of current interest.
The study was designed to clarify the possibility of predicting
human toxicity by using the cytotoxicity values IC, of the 50
MEIC chemicals listed in the Registry of Cytotoxicity (RC). All
calculations with the data of cytotoxicity and in vive toxicity
were carried out uniformly by using standardised methods with
the aim of comparing the results in the literature with each
other.

The following results were obtained: Firstly, the IC_, values in
the RC are suited better for predicting human toxicity than IC.,
values determined in cell culture experiments with one cell
type and one cytotoxic endpoint. These results are correct for
the values of linear regression parameters as well as for the
values of the prediction error (PE) defined by Ponsoda et al.
(1997). Secondly, by using the geometrical mean of four lethal
concentrations (LCx) - calculated from the tabulated lethal
concentration (LC), lethal plasma concentration (LPC),
clinical lethal concentration (CLC) and forensic lethal
concentration (FLC) - the parameters for predicting the human
toxicity were slightly improved. Moreover, these comparative
examinations demonstrate that in all cases the cytotoxicity
data are suited better for predicting acute animal toxicity than
for predicting acute human toxicity.

The results are confirming, once more, the reliability and
general validity of RC cytotoxicity data to investigate in vitro/
in vivo correlations in acute toxicity testing.

Keywords: 3R, replacement, Registry of Cytotoxicity, MEIC-
chemicals, prediction of human toxicity, prediction error,
human lethal concentration, human lethal plasma concentra-
tion, in vitro/in vivo correlation, hepatocytes, Hep G2-cells,
acute oral toxicity

1 Einleitung

Fiir die Untersuchungen der vorliegenden
Arbeit dienten die 50 Stoffe des MEIC-
Programms. Es handelt sich um ein von
der Scandinavian Society of Cell Toxico-
logy organisiertes und unter der wissen-

schaftlichen Leitung von Bjorn Ekwall
entwickeltes internationales Projekt
(MEIC = Multicenter Evaluation of In Vi-
tro Cytotoxicity), u.a. zur Abkldrung der
Bezichung zwischen der Human-Toxizi-
tit und der Zytotoxizitit in vitro von 50
ausgewiihlten und in standardisierter Form

* Wir widmen diese Studie Bjorn Ekwall (Schweden), der mit seiner Multicenter Evaluation of In Vitro Cyto-
toxicology (MEIC) der In Vitro Toxicology neue wissenschaftliche Impulse gegeben hat.
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vorliegenden Stoffen (Bondesson et al.,
1989).

Fiir diese 50 Stoffe liegen ihre letalen
Konzentrationen (LC) und ihre letalen
Plasmakonzentrationen (LPC) beim Men-
schen aus drei Originalarbeiten vor (Bari-
le et al., 1994; Ekwall et al., 1998; Ponso-
da et al., 1997). Mit diesen Daten bieten
sich neue Moglichkeiten zur Einschétzung
der Vorhersage der Toxizititsstirke beim
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Menschen auf der Grundlage der Zytoto-
xizititsdaten (IC,)) von in vitro kultivier-
ten Saugctier-Zellen.

Erste Schritte fiir ein solches Verfahren
sind seit 1994 bekannt. Zur Quantifizie-
rung des paarweisen Vergleiches der IC, -
Werle mit den LC-Werten (Ponsoda et al.,
1997) und der IC, - Werte mit den LPC-
Werten (Barile et al., 1994) fiir 49 der 50
MEIC-Stoffe mit der linearen Regressions-
analyse verwendeten die Autoren jeweils
einen Zelltyp und einen zytotoxischen
Endpunkt pro Stoff. Die Ergebnisse der
beiden Autorengruppen kdnnen allerdings
nicht miteinander verglichen werden, da
unterschiedliche Ansiitze fiir die Berech-
nungen verwendet wurden.

In dem Register der Zytotoxizitit (RC)
liegen von 347 Stoffen die mittleren IC_ -
Werte (IC_ ) vor, d.h. im RC wird fiir je-
den Stoff aus wenigstens zwei IC, - Ein-
zelwerten das geometrische Mittel gebil-
det (Halle, 1998). Die Vorteile dieses Ver-
fahrens zur Vorhersage der akuten Toxizi-
tdt im Tierversuch wurden bereits darge-
stellt (Halle und Spielmann, 1994; Halle
et al., 1997; Spielmann et al., 1999).

Ziel dieser Arbeit ist es zu priifen, ob fiir
die 49 MEIC-Stoffe eine Pridiktion der
humanen letalen Konzentration in einem
fiir praktische Belange akzeptierbaren
Konzentrationsbereich moglich ist und ob
sich die Pridiktion der Human-Toxizitit
durch Verwendung der 1C, -Werte aus
dem RC verbessern lisst. Zusitzlich soll-
ten die Berechnungen einheitlich so durch-
gefiihrt werden, dass sowohl die Daten aus
der Originalliteratur als auch die neuen Be-
rechnungen miteinander vergleichbar sind.
Zu diesen Fragestellungen liegen bisher in
der Literatur keine Ergebnisse vor.

So wie in vorangegangenen Untersu-
chungen (Halle und Spielmann, 1997)
sollten auch weitere Belege fiir eine all-
gemeine Verwendbarkeit der im RC erfas-
sten Zytotoxizititsdaten (IC, ) zur Vorher-
sage der Toxizititsstirke von Stoffen im
Organismus und fiir unterschiedliche Fra-
gestellungen in der Zytotoxikologie zu-
sammengestellt werden. Eine solche Ver-
fahrensweise triigt dazu bei, quantifizier-
bare Auskiinfte iiber die Zuverlissigkeit
der Daten im RC zu gewinnen.

Auf der Grundlage der Daten im RC ent-
wickelten wir praktikable Verfahren zur
Vorhersage der akuten oralen Toxizitédt im
Tierversuch (LD p.o.) und zur Einstufung
von Stoffen in EU-Toxizititsklassen mit
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einer berechneten Einsparung von rund
30% an Versuchstieren (Hallc et al., 1997;
Spiclmann et al., 1999). Ausgangspunkt
fiir diese Verfahren bildet die lineare Re-
gressionsanalyse zur Abschitzung der
Beziehung zwischen den log-transfor-
mierten Wertepaaren IC50x - LD50 p.o.
auf molarer Basis fiir Ratte/Maus fiir die
347 Stoffe im RC. Die Standard-Regres-
sionsgerade nach log LD50=a + b * log
IC,,, ist charakterisiert durch den Inter-
cept-Wert a =0,625 und den Regressions-
koeffizienten b = 0,435. Um die in vive
Toxizitit (LD,) vorhersagen zu konnen,
muss diese der y-Achse zugeordnet sein.
Von den 347 Stoffen sind 252 Stoffe
(72,6%) in einem LD, -Dosis-Bereich um
die Regressionsgerade lokalisiert, der
durch den empirischen Faktor FG = <log
5 mit der oberen und unteren Priidiktions-
grenze charakterisiert ist. In 72,6% der
Fille lasst sich die LD, demnach in ei-
nem relativ engen Dosisbereich von we-
nig mehr als einer GroBenordnung einer
Dosiseinheit vorhersagen, zum Beispiel in
einem Falle von 1 bis 25 mmol/kg Kor-
pergewicht. Die auBerhalb dieses FG-Be-
reiches liegenden Stoffe weichen als
falsch positive und falsch negative Wer-
tepaare um mehr als das fiinffache von den
geschitzten LD, -Werten (y) auf der Re-
gressionsgeraden ab. Aus diesen Ergeb-
nissen, mit einer relativen groflen Zahl an
Stoffen gewonnen, wird geschlussfolgert,
dass auch alle neu zu priifenden Stoffe ein
gleiches Verteilungsmuster wie die Wer-
tepaare dieser 347 Stoffe aufweisen. Ein
Beweis fiir eine solche Allgemeingiiltig-
keit der Standardregressionsgeraden wur-
de mit dem Befund erbracht, dass sowohl
von den ersten 117 Stoffen des RC aus
dem Jahre 1988 als auch nach der neue-
sten Erweiterung des RC von 107 zusitz-
lichen Stoffen sich die Werte der Parame-
ter der linearen Regression nicht signifi-
kant von den Werten der Regressionspa-
rameter fiir die 347 Stoffe unterscheiden.
Zu dieser aulerordentlich guten Reprodu-
zierbarkeit der geschiitzten Parameter fin-
den sich ausfiithrliche Hinweise in einer
seit 1998 vorliegenden Monographie zum
RC (Halle, 1998).

Auf die standardisierte Auswahl der
IC, - Einzelwerte aus der Originallitera-
tur und der Werte der akuten oralen Toxi-
zitiit Ratte/Maus zur Aufnahme eines Stof-
fes in das RC kann an dieser Stelle nicht
eingegangen werden.
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Parallel zu diesen Untersuchungen konn-
ten wir nachweisen, dass zwischen den
mittleren IC, - Werten (IC_ ) im RC und
den aus sechs Arbeiten aus der Literatur
stammenden IC, -Werten von Hepatozyten
und Hepatomzellen eine signifikante Kor-
relation besteht mit Werten des Korrelati-
onskoeffizienten r > 0,9 bei einer Anzahl
der Stoffe pro Gruppe n > 15 (Halle und
Spielmann, 1997). Dieses Ergebnis ist von
besonderem Interesse, da im RC die IC, -
Werte von Hepatozyten und Hepatomzel-
len nicht mit erfasst worden sind, die RC-
Daten jedoch hier fiir Vergleiche mit den
Daten von Leberzellen verwendet werden.
Dariiber hinaus liefert das Ergebnis auch
einen weiteren Beweis fiir die Allgemein-
giiltigkeit der IC_, als numerische Grofe
fiir Aussagen der Zytotoxizititsstirke von
Stoffen mit unterschiedlichen chemischen
Strukturen und biologischen Wirkungen an
unterschiedlichen Zellsystemen. Weitere
Belege fiir ein breites Spektrum der An-

wendbarkeit dieser RC-Daten enthiilt die-
se Arbeit.

2 Methoden und Verfahren

Fiir die vergleichenden Untersuchungen
dienten im ersten Schritt die Arbeiten von
Ponsoda et al. (1997) und von Barile et al.
(1994).

Ponsoda et al.(1997) untersuchten die
Moglichkeit, mit Hilfe von Zytotoxizitits-
daten (IC)) von 49 der 50 MEIC-Stoffe
Riickschliisse auf die letale Konzentrati-
on (LC) dieser Stoffe beim Menschen zu
zichen. Zu diesem Zweck wurden die IC_ -
Werte von Hepatozyten adulter Ratten und
von Hepatomzellen (Zelllinie Hep G2) mit
den tabellarisch erfassten mittleren letalen
Konzentrationen fiir die MEIC-Stoffe ver-
glichen. Als zytotoxischen Endpunkt wihl-
ten die Autoren den MTT-Test und eine
Einwirkungszeit tE der Stoffe von 24 h.
Die Autoren definieren die LC als den ge-
mittelten Schitzwert der absorbierten
Fraktion eines Stoffes durch den Darm und
des Verteilungsvolumens eines Stoffes im
Blut mit der letalen Blutkonzentration in
UM aus insgesamt 12 Literaturquellen. Die
Autoren fiihrten bei 40 der insgesamt 49
untersuchten MEIC-Stoffe einen Vergleich
zwischen den IC,, -Werten und den LC-
Werten mit dem einfachen linearen Re-
gressionsmodell durch. Als weiterer Para-
meter fiir die Wertepaare 1C, - L.C diente
ihnen der Pridiktionsfehler (PE) fur eine
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quantifizierbare Einschiitzung der Vorher-
sage der letalen Toxizitit. Von Ponsoda
und Mitarbeitern wird der Faktor PE als
Summe der Quadrate der Differenz zwi-
schen log IC, und log LC, dividiert durch
n (als Anzahl der Stoffe pro Gruppe) an-
gegeben. In eine allgemeine Form ge-
bracht, lautet die Gleichung PE = Summe
(log x - log ¥)* / n. Je niedriger der PE-
Wert liegt, desto besser lassen sich die in
vitro Daten mit den in vivo Daten verglei-
chen. Die Autoren geben allerdings keine
Bewertungsskala an. Fiir Vergleichszwek-
ke berechneten die Autoren von den
MEIC-Stotfen auch die PE-Werte flir die
Wertepaare mit der IC,, und der akuten
oralen Toxizitdt (LD, p.o.) fiir Ratte/
Maus.

In unseren Untersuchungen haben wir
diese Daten mit den dem RC zugrunde lie-
genden Daten zur Zytotoxizitit (IC, ) und
in vivo Toxizitdt (LD, p.o.) verglichen.
Fiir diesen Vergleich wurden auch die
LPC-Werte von Barile et al. (1994) her-
angezogen. Die Werte liegen in mg/ml als
nicht gemittelte Einzelwerte vor. Die Au-
toren verwendeten ebenfalls das lineare
Regressionsmodell fiir die Wertepaare
IC, - LPC. Als zytotoxischen Endpunkt
wihlten sie die Proteinsynthese von Lun-
genepithelzellen der Ratte (Zelllinie CCL-
149) bei einer Expositionszeit tE von 24
h. Neben der letalen Konzentration und der
letalen Plasmakonzentration sind fiir die
50 MEIC-Stoffe von Ekwall et al. (1998)
auch die klinische letale Konzentration
(CLC) und die forensische letale Konzen-
tration (FLC) fiir den Menschen als log
M-Werte zusammengestellt worden. Wir
berechneten das geometrische Mittel der
vier letalen Konzentrationen LC, LPC,
CLC, und FLC als LCx fiir jeden MEIC-
Stoff und priiften mit der linearen Regres-
sion die Méglichkeit einer Vorhersage der
mittleren letalen Konzentration (LCx) mit
den IC, -Werten aus dem RC. Fiir einen
zusitzlichen Vergleich der Wertepaare in
vitro - in vivo verwendeten wir den von
uns frither eingefiihrten und im RC be-
schriebenen empirischen Faktor FG <
log 5. Mit diesem Faktor ldsst sich nach
Berechnung der einfachen linearen Re-
gression der prozentuale Anteil der Wer-
tepaare bestimmen, die nicht mehr als £
0,699 von den logarithmierten Werten auf
der Regressionsgeraden log y =a +b *
log x abweichen. Alle Berechnungen wur-
den mit den Konzentrationen in mmol/Li-
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ter (mM) und mit den Dosen in mmol/kg
Korpergewicht (mmol) durchgefiihrt. Als
Voraussetzung tiir eine Pradiktion der in
vivo Toxizitdten sind diese stets der y-Ach-
se zugeordnet. Mit dem Durbin-Watson-
Koeffizienten (DW in Tab. 1) nach Lozan
wurde der Grad der Abhiingigkeit der Re-
siduen untereinander - die Autokorrelati-
on (Selbstkorrelation) - gepriift. Bei DW-
Werten zwischen 1,5 und 2,5 kann nicht
auf eine Autokorrelation geschlossen wer-
den, und der gewihlte Ansatz kann akzep-

zwischen den LP-Werten und den LPC-
Werten auf molarer Basis ein hochsignifi-
kanter linearer Zusammenhang mit einem
Korrelationskoeffizienten r = 0,939.

3 Ergebnisse

3.1 Letale Konzentration (LC)

Mit der einfachen linearen Regressionsana-
lyselog LC=a+b *log IC, untersuchten
wir von 49 MEIC-Stoffen den Zusammen-
hang zwischen den LC-Werten und MTT-

Tabelle 1: Vergleich der Zytotoxizitéit mit der letalen Konzentration beim Menschen und
der akuten oralen Toxizitét im Tierversuch (LD, p.o.) mit der einfachen linearen Regres-

sionsanalyse fur die 50 MEIC-Stoffe.

Nr. | Zytotoxizitdt | in vivo | n r a b DW |[im FG-Bereich
Toxizitét

% (n)

1 MTT LC 49 | 0,744 | -0,825 | 0,884 | 1,87 51,0 | (25)
Hepatozyten
2 MTT LC 49 | 0,764 | -1,123 | 0,966 | 1,86 55,1 (27)
Hep G2

3 1Cis LC 49 | 0,789 | -0,684 | 0,904 | 1,58 | 633 | (31)
4 Prot LPC 49 | 0,586 | -1,01 | 0,685 | 1,81 63,3 (31)
5 ICsy LPC 49 |1 0,736 | -0,765| 0,788 | 199 | 67,3 (33)
6 ICan LCx 50 | 0,801 | -0,659 | 0,844 | 1,92 | 68,0 | (34)
7 G LDy, po. | 50 | 0,839 | 0,276 | 0,689 | 2,01 | 80,0 | (40)

Bei den log x-Werten handelt es sich entweder um die IC-Werte von Hepatozyten (Nr.1)
oder Hepatomzellen (Nr.2) im MTT-Test von Ponsoda et al. (1997) oder um die IC, -

Werte aus dem RC.

Fir die log y-Werte wurden die LC-Werte von Ponsoda et al. (1997) oder die LD, p.o.-

Werte Ratte/ Maus aus dem RC verwendet.

Entsprechend einer Festlegung im RC werden die p.o.-Werte fiir die Maus nur dann
verwendet, wenn keine Werte fiir die Ratte existieren.
Die Konzentrationen wurden als mmol/Liter (mM) und die Dosen als mmol/kg Kérper-

gewicht (mmol) eingesetzt.

tiert werden, das heift, die Voraussetzun-
gen fiir die Anwendung des Regressions-
modells ohne das Vorliegen systemati-
scher Fehler sind erfiillt (Lozédn, 1992).
Fiir nachvollziehbare Berechnungen mit
den 49 MEIC-Stoffen muss noch auf zwei
Ausnahmen hingewiesen werden: Bei den
insgesamt 50 MEIC-Stoffen sind in den
fiir die Berechnungen herangezogenen Pu-
blikationen der LC-Wert fiir Diphenylhy-
dantoin (MEIC-Nr. 44) und der LPC-Wert
fiir Sodium chloride (MEIC-Nr. 13) nicht
mit aufgefiihrt. Fiir diese 48 Stoffe besteht

Werten (IC,, ) von Hepatozyten und He-
patomzellen aus der Arbeit von Ponsoda
et al. (1997) einerseits und zwischen den
LC-Werten und IC,_-Werten aus dem RC
andererseits. Die Werte in Tabelle 1 zei-
gen, dass eine stirkere Korrelation zwi-
schen den Wertepaaren IC, | - L.C existiert
als zwischen den Paaren MTT - LC. Mit
Werten des DW von 1,58 bis 1,87 kann
nicht auf eine Autokorrelation der Resi-
duen geschlossen werden. Ferner ist der
Befund von Bedeutung, dass mit den
MTT-Daten rund 19% bzw. 13% weniger
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Tabelle 2: Vergleich der Werte des Pradiktionsfehlers (PE) fur die 49 MEIC-Stoffe
entprechend der allgemeinen Formel PE = Summe (log x - log y)¥/n.

Nr. Zytotoxizitit in vivo Toxizitat n PE
1 WHepatozyten Lc 49 1,698
2 MTT Hep G2 LC 49 2,194
3 ICsox LC 49 1,299
4 1Cote LCx 49 1,121
5 MTT Hepatozyten LDs; p.o. 49 0,758
5 MTT Hep G2 LDy, p.0. 49 0,736
7 1Cs0x LDsq p.o. 50 0,543

Bei den log x-Werten handelt es sich entweder um die IC, -Werte von Hepatozyten (Nr.1)
oder Hepatomzellen (Nr.2) im MTT-Test von Ponsoda et al. (1997) oder um die IC, -

Werte aus dem RC.

Fiir die log y-Werte wurden die LC-Werte von Ponsoda et al. (1997) oder die LD, p.o.-

Werte Ratte/ Maus aus dem RC verwendet.

Entsprechend einer Festlegung im RC werden die p.o.-Werte fiir die Maus nur dann
verwendet, wenn keine Werte fiir die Ratte existieren.
Die Konzentrationen wurden als mmol/Liter (mM) und die Dosen als mmol/kg Koérper-

gewicht (mmol) eingesetat.

Stoffe im FG-Bereich lokalisiert sind als
mit den IC, -Daten aus dem RC. Dieses
Ergebnis zeigt, dass sich mit den IC, -
Werten die LC eindeutiger vorhersagen
lisst als mit den IC, -Werten von Leber-
zellen im MTT-Test.

3.2 Die letale Plasmakonzentration
(LPC)

Mit den LPC- und IC_-Werten erzielten
wir fiir die 49 der 50 MEIC-Stoffe ein
besseres Ergebnis als mit den LC-Wer-
ten, denn 63% der Wertepaare liegen im
FG-Bereich (Tab. 1, Nr. 4). Allerdings
wird mit r = 0,586 der niedrigste Wert des
Korrelationskoeffizienten iiberhaupt er-
reicht (Nr. 4). Bezogen auf die Anzahl der
Wertepaare IC, - LPC und IC, -LPC im
FG-Bereich steigt mit den IC_ -Werten
der prozentuale Anteil der Stoffe im FG-
Bereich geringfiigig an, von 63% auf
67%.

3.3 Die Vorhersage der mittleren
letalen Konzentration (LCx) mit der
mittleren Zytotoxizitit (IC,,)

In der Tabelle 1 sind die Werte der linea-
ren Regressionsanalyse fiir die Wertepaa-
relC, -LCx (Nr.6) vergleichbar mit den
Wertepaaren IC, - LD, p.o. Ratte/Maus
(Nr. 7) zusammengestellt. Mit Korrelati-
onskoeffizienten r um 0,8 (r* = 0,64) be-
steht eine statistisch hochsignifikante Be-
ziehung zwischen den 1C, - und LCx-
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Werten. Im Bereich der niedrigsten zyto-
toxischen Grenzkonzentration der 50
MEIC-Stoffe von 0,0032 mM fiir Hexa-
chlorophene bei Lungenepithelzellen bis
rund 1000 mM liegen, wie zu erwarten
war, die fiinf Ausgleichsgeraden von Nr.
1 bis Nr. 5 in dem Bereich FG <log 5, der
durch die Regressionsgerade in Nr. 6 fiir
die mittlere letale Konzentration L.Cx de-
finiert ist. Allerdings konnen die Vorteile
der Vorhersage der LCx durch die IC,_
nicht in dem Umfange genutzt werden wie
die Vorhersage der akuten oralen Toxizi-
tét im Tierversuch mit der IC, x, denn nur
68% der Stoffe sind in dem Bereich loka-
lisiert, der durch den Faktor FG < log 5
definiert ist.

3.4 Pradiktionsfehler (PE)

Die PE-Werte stehen in der Arbeit von
Ponsoda et al. (1997) im Mittelpunkt; sie
sind in der Tabelle 2 verzeichnet. Mit den
IC,, -Werten des RC liegt der PE-Wert um
rund 24% und 41% niedriger als die PE-
Werte der Leberzellen (Tab. 2, Nr. 1 und
Nr. 2). Der PE-Wert kann mit der mittle-
ren letalen Konzentration (LCx) weiter
verbessert werden (Tab. 2, Nr. 4). Wenn
in der Gleichung die LC durch die akute
orale Toxizitat (LD, p.o.) fiir Ratte/Maus
aus dem RC erselzt wird, verbessert sich
der PE-Wert mit den RC-Daten um durch-
schnittlich 27% gegentiber den IC, -Wer-
ten der Leberzellen.

m*”«.x
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4 Diskussion

Verschiedene Arbeitsgruppen versuchten,
die Toxizitdt der 50 MEIC-Stoffe fiir den
Menschen vorherzusagen. Mit unserem
Verfahren, die mittlere letale Konzentra-
tion LCx und die Zytotoxizitdtsdaten aus
dem Register der Zytotoxizitit mit der li-
nearen Regressionsanalyse auf eine Ab-
hingigkeit zu priifen, lieferten ein iiber-
raschend gutes Ergebnis. Fiir 68% der
Stoffe lidsst sich die Toxizitatsstirke in
einem relativ engen Bereich von etwas
mehr als einer GroBenordnung einer Kon-
zentrationseinheit vorhersagen.
Vergleichende Untersuchungen zu be-
reits publizierten Daten sind wie im vor-
liegenden Falle deshalb berechtigt, weil
zusitzliche Informationen zu einer aktu-
ellen Problematik gewonnen werden
konnten, wie sie die Pridiktion der leta-
len Konzentration beim Menschen dar-
stellt. Die Berechnungen wurden so
durchgefiihrt, dass die in der Literatur vor-
liegenden Ergebnisse miteinander vergli-
chen werden konnen. Fiir eine Einschiit-
zung der Pridiktion der letalen Konzen-
tration waren die Berechnungen aber auch
aus zwei weiteren Griinden erforderlich:
(1) Ponsoda et al. (1997) ordneten die LC
der x-Achse zu; (2) die Berechnungen
wurden von den Autoren ohne digjenigen
neun MEIC-Stoffe durchgefiihrt, bei de-
nen der Quotient IC, /L.C einen Wert >
100 erreicht (Digoxin, Xylene, Paraquat,
Thallium sulfate, Lindane, Isoniazid, Ba-
rium nitrate, Amphetamine sulphate,
Atropine sulphate). Zur Vermeidung von
Fehlinterpretationen sollten diese Stoffe
in die Berechnungen einbezogen werden.
Auf die Problematik willkiirlicher Strei-
chungen von Werten oder Wertepaaren
bei statistischen Berechnungen haben wir
bereits frither hingewiesen (Halle, 1995).
Sowohl fiir die letale Konzentration
(LC) als auch fiir die letale Plasmakon-
zentration (LPC) gilt, dass mit den IC, -
Werten aus dem RC bessere Vorausset-
zungen fiir eine Pridiktion der Toxizi-
tit beim Menschen gegeben sind als bei
Verwendung von IC, -Werten, die an ei-
nem Zelltyp und mit einem zytotoxi-
schen Endpunkt gewonnen wurden. Die
Werte in Tabelle 1 lassen aber auch er-
kennen, dass sich die Moglichkeit der
Pridiktion einer Toxizitit beim Men-
schen noch verbessern ldsst, wenn die
mittlere letale Konzentration (LCx) fiir
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die Berechnungen verwendet wird. Aller-
dings werden noch nicht die gilinstigen
Werte der Parameter der linecaren Regres-
sion erreicht, wic sie zur Yorhersage der
akuten oralen Toxizitit im Tierversuch
(LD, p.o.) fiir die 50 MEIC-Stoffe vor-
liegen.

Die Ergebnisse lassen ferner erkennen,
dass die IC, -Werte des RC wenigstens
mit gleicher Qualitit und Zuverlassigkeit
fiir unterschiedliche Fragestellungen in der
Zytotoxikologie eingesetzt werden konnen
wie Zytotoxizititsdaten, die an einem Zell-
system und mit einem zytotoxischen End-
punkt gewonnen wurden. Speziell fiir die
49 MEIC-Stoffe gilt, dass sich die IC, -
Werte aus dem RC fiir eine Vorhersage der
Toxizitat beim Menschen besser eignen als
Zytotoxizitdtsdaten, die mit anderen Ver-
fahren gewonnen wurden. Ferner ldsst sich
die LPC priiziser vorhersagen als die LC.

Unter Beriicksichtigung des berechne-
ten Priadiktionsfehlers (PE) lassen sich mit
den RC-Daten bessere Resultate erzielen
als mit den IC, -Werten von Hepatozyten
und Hepatomzellen. Weitere Beispiele fiir
eine breitere Anwendung und fiir bessere
Resultate mit den RC-Daten liegen zusitz-
lich vor (Halle und Spielmann, 1997).

Fiir eine zusammenfassende Beurtei-
lung, mit Hilfe von Zytotoxizititsdaten die
Toxizitit beim Menschen vorherzusagen,
mdochten wir noch auf die Beziehung zwi-
schen der IC, | und der akuten oralen To-
xizitdt (LD, p.o.) bei Ratte/Maus hinwei-
sen. Ein Vergleich der Werte in Tabelle 1,
Nr. 6 mit Nr. 7 zeigt, dass trotz Berech-
nung der mittleren letalen Konzentration
LCx nicht die gilinstigen Parameterwerte
zur Vorhersage der LD p.o. erreicht wer-
den. Auch aus den PE-Werten in Tabelle
2 ist zu ersehen, dass sich die Zytotoxizi-
titsdaten besser zur Vorhersage der aku-
ten oralen Toxizitdt im Tierversuch eig-
nen als zur Vorhersage der Toxizitdt beim
Menschen. Allein anhand der PE-Werte
kommen Ponsoda et al. (1997) zu einem
gleichen Schluss. Die Autoren verweisen
in diesem Zusammenhang darauf, dass die
Angaben zur letalen Konzentration beim
Menschen ungenauer sein konnen als die
im Tierexperiment unter mehr oder weni-
ger gut kontrollierbaren Versuchsbedin-
gungen bestimmten LD, -Werte.

Ponsoda et al. (1997) fassen in einer Ta-
belle von sieben Zellkultursystemen
(Ascites- und Muskelzellen, Nieren- und
Synovialzellen, Neurone) die aus den IC,
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-Werten berechneten PE-Werte zusam-
men: Die Werte von 1.57 bis 2.34 fur 47
bis 49 MEIC-Stoffe sind hiher als der PE-
Wert in Tabelle 2 fur die IC, . Ein PE-
Wert fiir Keratinozyten mit PE = 1,3 kann
nicht mit fiir einen Vergleich herangezo-
gen werden, da Wallace et al. (1993) in
der zitierten Publikation keine IC, Werte
publiziert haben.

Zur Bewertung des Faktors PE lasst sich
auf Grund der Ergebnisse folgende vor-
liufige Skala der Beziehung zwischen der
in vitro und in vivo Toxizitit aufstellen:

PE > 2,0 schlecht

PE 2,0 bis > 1,0 gut

PE < 1,0 bis > 0,6 sehr gut
PE < 0,6 ausgezeichnet

Zusammenfassend ldsst sich aus der
vorliegenden Studie der Schluss zichen,
dass fiir eine Priidiktion der letalen Kon-
zentration (LC) beim Menschen aus Zy-
totoxizititsdaten die 1C, -Werte des RC
besser gecignet sind als die IC_ -Werte, die
an einem Zellsystem und mit einem zyto-
toxischen Endpunkt bestimmt wurden.
Ferner lésst sich die letale Plasmakonzen-
tration (LPC) préziser vorhersagen als die
LC:
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