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Stoffgemischen maoglich

e zu viele Kombinationen moglich
n=2 bis n = mehrere tausend

e unterschiedliche Verhaltnisse der
Komponenten im Gemisch

e Zur Erfassung verstarkender oder
abschwachender Effekte ist die Messung
der Dosis-Effektkurven aller Einzel-

Komponenten im Gemisch notwendig
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Arten von Kombinationswirkungen

* Die Substanzen reagieren chemisch
miteinander

* Die Substanzen haben die gleiche
Wirkung am gleichen Wirkort

e Die Substanzen haben verschiedenen
Wirkorte und wirken interaktiv
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additiv: 3+3 =6 ?
O+0=0 7
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antagonistisch < additiv < synergistisch

additiv: 3+3 7/ 6
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Arten von Kombinationswirkungen

* Die Substanzen reagieren chemisch
miteinander

* Die Substanzen haben die gleiche
Wirkung am gleichen Wirkort

e Die Substanzen wirken interaktiv

Wirken alle Gemische interaktiv ?



Wachstum [%]

100

NOEC

N o1 ~
o o1 (- O
| | |

o

2 4 6 8

Konzentration des Schadstoffes
Immol/l]

10



Wachstum [%]

120 1

100

80

60

40

20

0.00

0.25

noec / Schadstoff

0.50



Kontrolle

I T I

,
)
o
—

[065] WwN1SyoeAA

o o o
o0 O <

48 72 96

Zeit [h]

24



Wachstum [%]

1 Schadstoff

100 - Kontrolle
80 noec/100
60 -

40 - noec/10
20 -
noec
O 1 T = L_¢-|
0 24 48 72 96

Zeit [h]



Wachstum [%]

100

00)
(&)
|

(@)
(&)
|

D
o
!

20 -

2 Schadstoffe
Kontrolle

noec/200

noec/20

noec/2

1

—+]

24 48 72 96
Zeit [h]



Wachstum %

100

80

60

40

20

3 Schadstoffe

Q

Q

©

24 48 72
Zeit [h]

96

Kontrolle

noec/300

noec/30

noec/3



growth [%0]

100 control

1 Schadstoff

noec/100

(0]
o

Wachstum [%]
(2]
o

noec/10

20 1

noec

0 24 48 72 96
Zeit [h]

2 Schadstoffe 3 Schadstoffe

control 100
noec/200

100 - control

80 - o

noec/300

60 - 60 1

noec/20 noec/30

growth [%]

40 - 40 1

20 - 20

noec/2 noec/3

time [h] time [h]



Wachstum [%]

120 -
—eo— Kontrolle
—m— NOEC/100
—aA— NOEC/200
—e— NOEC/300

100 -

80 -

60

40

20 -

0 | [ [ [ [ [ [ |

o 2 4 6 8 10 12
Zeit [Tage]

14



Wachstum [%0]

120 -

100 -

(0]
o
|

(@]
o

N
o

20

—o— Kontrolle

—m— NOEC/100
—A— NOEC/200
—o— NOEC/300

Zeit [Tage]

14



ungeschadigt .

schwach geschadigt "

stark geschadigt



Kombination MMS mit Pentachlorphenol
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Zusammenfassung

> Alle Schadstoffe in untoxischen Einzelkonzentrationen
kbnnen im Gemisch toxisch wirken. Die Toxizitat ist von der
Anzahl der Komponenten im Gemisch abhangig.

» Zellen konnen sich Gber die Zeit nicht an niedrige
Schadstoffwirkungen adaptieren

» Nicht gentoxische Schadstoffe konnen die gentoxische
und mutagene Wirkung von Kanzerogenen erhéhen.

» Oxidativer Stress kann durch nicht gentoxische
Chemikalien verstarkt werden und dabel mutagene Schaden
hervorrufen.
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Forderungen

Es mussen Grenzwerte fur Gemische
eingefuhrt werden.

Gemische, die ein Kanzerogen enthalten,
mussen vorrangig eliminiert werden.

Zellkulturergebnisse mussen flr rechtliche
Bewertungen von Kombinationswirkungen
ausreichen.

Mischpraparate durfen nur in Einzelfallen
zugelassen werden.






o conc. 1 conc. 2
Y toxic unit = + + =ue
TLV 1 TLV 2

conc. = concentration; TLV = threshold limit value

If > toxic unit >1: effectis less than sum of TLVsS
= 1 : effectidentical to sum of TLVs

< 1: effectis more than sum of TLVs
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