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Definition der Dermalen Absorption

Transport von Chemikalien
von der auBeren Oberflache der Haut in die systemische Zirkulation

(OECD, 2004a).
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Quelle: Wikimedia Commons http://www.defenseimagery.mil; VIRIN: 110226-M-HC784-090; Autor:Jody Lee Smith, U.S. Marine Corps
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Dermale Absorption:
Grundlagen,
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Theoretische Beschreibung der Dermalen Absorption
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Dermale Absorption:
Herausforderungen
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Testmethoden zur Bestimmung der dermalen Absorption

« Ziel: Quantitative Messung fur toxikologische Risikobewertung

 Uberlegung: maximale Annéherung an reale Expositionsszenario des Menschen

Testmethoden
I I I
In vivo In silico In vitro
Mensch oder Tier Mensch oder Tier oder
kunstliche Membran
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Testmethoden zur Bestimmung der dermalen Absorption

Testmethoden

In vitro
Mensch

Quelle: nach Operationen, post mortem
Lokalitat: z.B. Abdomen, Brust, Unterarm
Starke: ca. 200-400 ym

Grofde: 1 oder 2,5 cm? (abhangig von verwendeter
Apparatur)

Apparatur: Franz Zelle (ttos:ndoiora110.1111/1523-1747 ep12533356)
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https://doi.org/10.1111/1523-1747.ep12533356

Testmethoden zur Bestimmung der dermalen Absorption

Aufbau einer Franz-Zelle Spenderkammer

ouT

Membran/Haut ---

h l Wasser Ausgang IM

FProbenentnahmerdhrchen

# | 33 "C Wasser Eingang -

Quelle: https://mobil.bfr.bund.de/cm/429/11_Durchlaessiger_Schutzschild.pdf
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Testmethoden zur Bestimmung der dermalen Absorption

Franz Diffusionszelle

Quelle: AG Lehr, Uni Saarbrticken
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Testmethoden zur Bestimmung der dermalen Absorption

Testmethoden

In vitro
Tier

Species: Ratte, Maus, Meerschwein, Schwein
Rasur des Felles fur Vergleichbarkeit zum Menschen

Analogie zum Menschen: Quelle, Lokalitat, Starke,
Grolde, Apparatur....
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Testmethoden zur Bestimmung der dermalen Absorption

Testmethoden
I I

In vitro

kunstliche Membran

— Kunstliche Membran; wie Polydimethylsiloxan,
Carbosil

— Haut-Zellkulturgewebe
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Dermale Absorption:

Bedeutung fur
Expositionsabschatzungen
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Bedeutung fur Expositionsabschatzung: systemische Exposition

E = oral (Extern) x (Intern) + inhal (Extern) x (Intern) + dermal (Extern) x (Intern)

systemisch
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Bedeutung fur Expositionsabschatzung: systemische Exposition

E = oral + inhal + dermal

systemisch

- Relevante Expositionspfade: oral, inhalativ, dermal
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Bedeutung fur Expositionsabschatzung: systemische Exposition

E (Extern) x (Intern) + (Extern) x (Intern) +

systemisch =

(Extern) x (Intern)

- Multiplikation von Externer Dosis (Exposition) mit Interner Dosis (Absorption)

Oral
Inhalativ

Dermal
v

Oral
Inhalativ
Dermal

Exposition
ystemisc

Exposition

Absorption
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Bedeutung fur Expositionsabschatzung: Risikoabschatzung

-> Bezug der EXpositionggemisch ZU €inem Grenzwert

Grenzwert = No Observed Adverse Effect Level (NOAEL) x Sicherheitsfaktor

% Ausschopfung des Grenzwertes = E ¢ gomiscn (M9 Substanz pro Tag)  x 100

Grenzwert (ug Substanz pro Tag)

% Ausschdpfung des Grenzwertes = 100% -> RISIKO

% Ausschopfung des Grenzwertes < 100% == kein RisIko
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Bedeutung fur Expositionsabschatzung: Rechenbeispiel 1

E

systemisch

- Orale Absorption oftmals 100%
- Inhalative Absorption oftmals 100%
- Dermale Absorption: Annahme 100%

Eqystemisen = 0ral (1) x (1) + inhal (1) x (1) + dermal (1) x (1)
% Ausschopfung des Grenzwertes = E ¢ gemisen x 100
Grenzwert
% Ausschopfung des Grenzwertes = 3 x 100
2,5

= oral (Extern) x (Intern) + inhal (Extern) x (Intern) + dermal (Extern) x (Intern)

-> Risiko (120%)
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Bedeutung fur Expositionsabschatzung: Rechenbeispiel 2

E = oral (Extern) x (Intern) + inhal (Extern) x (Intern) + dermal (Extern) x (Intern)

systemisch

- Orale Absorption oftmals 100%
- Inhalative Absorption oftmals 100%
- Dermale Absorption: Annahme 70%
(default value gemaR EFSA Guidance on Dermal Absorption)

c Q QU & https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2017.4873 110% e ﬁ E [}
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GUIDANCE

ADOPTED: 24 May 2017
doi: 10.2903/j.efsa.2017.4873

Guidance on dermal absorption

European Food Safety Authority (EFSA),
Harrie Buist, Peter Craig, Ian Dewhurst, Susanne Hougaard Bennekou, Carsten Kneuer,
Kyriaki Machera, Christina Pieper, Daniele Court Marques, Gilles Guillot, Federica Ruffo and
Arianna Chiusolo

Abstract

This guidance on the assessment of dermal absorption has been developed to assist notifiers, users of
test facilities and Member State authorities on critical aspects related to the setting of dermal
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Bedeutung fur Expositionsabschatzung: Rechenbeispiel 2

E = oral (Extern) x (Intern) + inhal (Extern) x (Intern) + dermal (Extern) x (Intern)

systemisch

- Orale Absorption oftmals 100%
- Inhalative Absorption oftmals 100%
- Dermale Absorption: Annahme 70%
(default value gemaR EFSA Guidance on Dermal Absorption)

Eqystemisen = 0ral (1) x (1) + inhal (1) x (1) + dermal (1) x (0,7)
% Ausschopfung des Grenzwertes = E ¢ gemisen x 100
Grenzwert
% Ausschopfung des Grenzwertes = 2,7 x 100 -> Risiko (108%)
2,5
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Bedeutung fur Expositionsabschatzung: Rechenbeispiel 3

E = oral (Extern) x (Intern) + inhal (Extern) x (Intern) + dermal (Extern) x (Intern)

systemisch

- Orale Absorption oftmals 100%
- Inhalative Absorption oftmals 100%
- Dermale Absorption: Annahme 10%
(ermittelter Wert aus Dermaler Absorptionsstudie)

Eqystemisen = 0ral (1) x (1) + inhal (1) x (1) + dermal (1) x (0,1)
% Ausschopfung des Grenzwertes = E ¢ gemisen x 100
Grenzwert
% Ausschopfung des Grenzwertes = 2,1 x 100 -> kein Risiko (84%)
2,5
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TAKE HOME MESSAGES

Quelle: iStockphoto / Fertnig
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Erganzungen zum Vortrag:
Testmethoden

- In vivo

- In silico



Testmethoden zur Bestimmung der dermalen Absorption

Testmethoden
| | I

In vivo
Mensch

- Zwei verschiedene Parameter

1. Systemische Absorption (Detektion des durchgedrungenen Stoffes und/oder
dessen Metabolit im Plasma, Exkremente und exhalierte Luft = systemische
Wiederfindung)

« Vergleich dermale systemische Wiederfindung mit Wiederfindung nach
intravenoser Applikation

* Vergleich dermale systemische Wiederfindung mit applizierter Menge
(Massen-Bilanz-Analyse)

» Vergleich dermale systemische Wiederfindung mit anderen
Aufnahmepfaden (z.B. oral)
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Testmethoden zur Bestimmung der dermalen Absorption

Testmethoden
| | I

In vivo
Mensch

Zwei verschiedene Parameter

2. Lokale Penetration/Permeation an der Applikationsstelle

« Kutane Mikrodialyse (Sammlung der Substanzen aus extrazellularem
Raum unterhalb der Haut )

« Abstreifen einiger Hornhautschichten mittels Klebefilm und Analyse der
Stoffmenge auf Klebefilm (Tape stripping)

« Vergleich abgewaschener Stoffmenge mit Stoffmenge auf Klebefilm
nach Waschen (dislodgeable dose)
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Testmethoden zur Bestimmung der dermalen Absorption

Testmethoden
| | I

In vivo
Tier

- Spezies: Ublicherweise Ratte (Vergleichbarkeit mit anderen toxikologischen
Studien)

- Parameter: Analogie zum Menschen (Systemische Absorption; Lokale
Penetration/Permeation an der Applikationsstelle)

- Vorteil Tier: hohere Genauigkeit bei Bestimmung der systemischen
Wiederfindung, da eine vollstandige Massen-Bilanz-Analyse moglich

- Nachteil Tier: Unterschiede in Permeabilitat, Metabolismus, Verteilung und
Ausscheidung
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Testmethoden zur Bestimmung der dermalen Absorption

Testmethoden

In silico

- Quantitative Struktur-Aktivitats-
Beziehung (QSAR)

- z.B. Einfluss von physiko-
chemischen Eigenschaften
der Beistoffe der
Formulierung auf die dermale
Absorption

» Kneuer et al, 2018
doi:10.2903/sp.efsa.2018.EN-1493
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