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Prediction of in vivo embryotoxic effect levels with a combination
of in vitro studies and PBPK modelling

Die neue EU Chemikaliengesetzgebung REACH wird zu einem Anstieg der Tierversuche,
insbesondere bei der Testung auf reproduktionstoxische Eigenschaften führen, wenn nicht
Alternativmethoden zum Tierversuch größere Akzeptanz in der regulatorischen Toxikologie
finden. Der am BfR entwickelte embryonale Stammzelltest (EST) ist ein sehr vielverspre-
chendes und bereits validiertes in vitro-Verfahren für die Embryotoxizitätstestung unter
REACH. Zwei Experten des niederländischen Forschungsinstituts TNO werden über Ansät-
ze berichten, wie die in vitro Effekt-Konzentrationen aus dem EST auf in vivo Expositions-
werte extrapoliert werden können. Als in silico-Modell wird die "physiologically based phar-
macokinetic" (PBPK) erfolgreich von der TNO verwendet. Mit Hilfe der Kombination von in
vitro-Test (EST) und in silico-Methode (PBPK) erscheint es nunmehr möglich, Chemikalien
auf Grund von in vitro Daten nicht nur als "reproduktionstoxisch" einzustufen und zu kenn-
zeichnen, sondern auch eine Risikobewertung in der bisher anhand von Tierversuchen übli-
chen Weise durchzuführen.
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