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Kurztassung

Die Fesistellung einer Einschrankung der

menschlichen Fertilités oder einer fruchtscha-

digenden Wirkung durch Arbeitsstoffe kann

sehr schwierlg sein. Es ist dos Ziel dieses

Workshops, aulzuzeigen

0 welche Methoden fir die Beanswortung
dieser Frage geeigret sind und welche
Ergebnisse heute voiliegen,

d wie diese Ergebnisse zusammenfassend
bewertet werden kénnen,

@ welche Fehlerquelien bestehen und
welche Anforderungen on geplante
Untersuchungen gestellt werden missen.

Zu diesen Fragen nehmen Fachleute
aus den Bereichen Arbeitsmedizin,
Toxikclogie, Reprodukiionsmedizin und
Epidemiologie Stellung, wobei

der Diskussion breiter Raum gegeben
werden scli. Die inferdisziplingre
Zusammenseizung des Workshops solt
die praktische Umsetzung wissenr
schafllicher Ergebnisse und deren Beriick:
sichtigung in Gesetzgebung und Regel
werk aufzeigen. Dies wird durch einen
alfe interessierten Stellen umfassenden
Referentenkseis sichergestelt,



Abstract

Defermining impairments 1o human ferility

or the teratogenic effect of accupationat

substonces can prove very difficult. The cim

of this workshop is to establish

{3 what meihods are suited to answering
this question and what results are avaik
able today,

1 how these resulls can be evaluated as
a whole,

3 what sources of encr exist and what
requirements must be imposed on

planned examinations and investigations.

Specialists from the fields of cccupational
medicine, toxicology, reproductive medicine
and epidemology will address these
questions, whereby broad scope will be
provided for discussion. The interdisciplinary
composition of the workshop is infended

to establish o basis for the practical imple-
mentation of scientific results and their

due consideration in legiskation and
regulations. This will be guaranteed by a
range of speciclists covering alf inferested
parties.



Résume

Lo constatation selon laguelle des substances
de travail entrainent une diminution de la
fertifité humaine ou ont un effet nocif sur la fer-
tilité peut &lre irds difficile. Cet atefier a pour
objectif de montrer

O quelies méthodes conviennent pour ré-

pondre & ces guestions ef quels résultats
sont avjourd'hui en présence,

1 comment ces résuliats peuvent éire infer-

a

orétés de fagon résumée

quelles sources d'erreurs existent ef
quelles exigences dolvent étre posées
cux enguéles projetées.

Des experts dans les disciplines de la
médecine du travail, de la toxicor
logie, de la médecine de la reproduction
et de V'épidémiologie s'expriment

sur ces questions. La composition inter-
disciplincire de l'atelier se propose

de monirer la ransposition praligue des
résuliats scientifiques ef leur prise en
compte dans lo législation et la régle-
mantation. Cecl est assuré par la
présence d'intervenants provenant de
fous les organismes el instifuions con-
cemés.



Resumen

Deferminar si los materiales de trabaje afec
fan a la ferifidad humana o si ejercen un
efecio perjudicial sobre el feto puede resultar
muy dificil. Es el objefivo de este talier
demostrar

)

qué métados son aplos para responder G
estar pregunta v qué resuliodos existen
acluaimente

cdmo se puade dar una evaluacién resu-
mide de estos resultados

qué fuenies de errores existen y qué
requerimientos han de exigirse a los eshy-
dios previstos.

Tendremos cocrunidad de escuchar

las opiniones de experfos en las

dreas de medicing laberal, toxicclogia,
medicina reproductiva v epidemiologia,
dejando un amplio espacio para

la discusidn, Lo composicién interdisci
plinar del taller demostrard la realizacién
préacica de los resuliados cientificos

y su consideracién en la legislacién y los
codigos. Este objetive quedarg garan-
tizadc por la asistencia un grupo

de ponentes que abarca todos las intere-
sadas.
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Fertilitit und Fruchisch&digung durch Arbeitsstoffe

Einfihrung in die Thematik

H.WY. Riidiger

Klinische Abteilung Arbeilsmedizin, Universikdt Wien

Zehn bis finfzehn Prozent dller Paare, so
wird geschétzt, bleiben ungewollt kinderlos.
Obwohl diese Menschen in der Regel nicht
im strengen Sinne krank sind, stellt dies Pro-
blermn allein von seiner quantiiativen Dimen-
sion her eine Herausforderung fir die Medi-
zin dar, in der sich seit einigen Jahrzehnlen
auch eine eigene Disziplin, die Reproduk-
Honsmedizin, etablien hat. Auf der Ebene der
Schadstoffwirkungen entspricht dem die
Reprodukiionstoxikelogie, welche das foxi-
sche Ursachenspektrum abdeckt dafir, daf
Elfern kein Kind oder kein gesundes Kind
haben kénnen. In diesem Ursachenspekirum
ist Infertilitat, also die Zeugungsunfahigkeit,
nur ein Faktor, Die Rechiferiigung dafir, aus
arbeitsmedizinischer Sicht die Infertilitt

gesondert zu betrachten, liegt in der Philoso-

phie der MAKWerte begrindet. Der MAK:
Wert als die hichstzuldssige Konzeniration
eines Stoffes in der [uff am Arbeitsplatz,
welche der Gesundhelt von Arbeitnehmemn
im aligemainen auch dann nicht schadet,
wenn sie wahrend der gesamten Arbeitszeit
einwirkt, schlielt Stérungen der Fertilitgt
implizit ein. Teratogene Einflisse dagegen
werden durch die definierten MAK-Werte
nicht mit abgedeckt, und erbgutveréndernde
Wirkungen schlieBfich, die zu Fehlbildungen
aul genetischer Basis fihren, sind vom
Grundsaiz her einer Delinition vor Grerz-
werten nicht zugéngfich (Abbildung1).

Die Definition des Begriffes Infertilitét ist nicht
einheitlich. Aus diesem Grunde sind ver-

Abbildeng 1:
Reproduktionstoxikologie

schiedene Untersuchungen zu dieser Frage
nicht ohne weiieres miteinander vergleich-
bar. Einige der am hdufigsten anzutreffenden
Definifionen werden in Abbildung 2 (siche
folgende Seite} genannt.

Von den schatzungsweise 100000 verschie-
denen chemischen Verbindungen, die in der
Arbeitswelt Verwendung finden, ist nur fir
einen Bruchteil das Risikopofential durch
systematische Unfersuchungen oder Llangzeit-
beobachtungen hinreichend bekannt, und fur
diese wenigen gibt es wiederum nur in Aus-
nahmefdilen gesicherte Daten (ber Fifekie
aut die Ferilitcst [ 1], Dies liegt daran, dof



Fertilitit und Fruchtschédigung durch Arbeitsstoffe
Einfiihrung in die Thematik

Abbildung 2: Abbildung 3:
Heufig verwendete Parameter fir reduziene Ferilitdt  Einflisse auf die ménnliche Ferilinat IConfounder)

epidemiologische Forschung im Hinblick auf
schadstoffinduzierie Infertilitt solche metho-
dischen Hirden vorfindet, daft es nahezu
unméglich ist, zu einem wissenschaftich epi-
demiologisch véllig einwandfreien Studien-
design zu kommen. Besonders problematisch
ist die adéquate Beriicksichiigung der
waesentlichen Confounder fiir eine Fertilitéits-
stérung beim Mann {Abbildung 3) und bei
der Frau (Abbildung 4.

Es wird aber allein durch die Betrachtung der
in Abbildung 3 und 4 genannten Ursachen

von Infertilitat deutlich, daf allenfalls sehr In Ausnahmefdllen kann die Datenlage auch
massive Schadstoffeinflisse epidemiologisch  bet einem sehr Kleinen Kollektiv eindeutig
zweifelsfrai erkannt werden kénnen, wenn  sein, wie beispielsweise beim Dibromchlor-
Confounder nicht bericksichiigt werden. propan [DBCP, siehe Tabelle},

10



Abhildung 4: Erstoeschreibung {2] sind weitere Untersu-
Mechanismen weiblicher Inferiiliic

chungen bekannt geworden, die zeigen,
dald die seinerzeit beobachiete dramatische
Verminderung der Spermienanzaht bei lén-
ger exponierten Arbeitnehmern offenbar
durch irreversible Schédigung der Spermato-
gonien zu einer davernden Infertilitat fikrt [ 3],
Beunruhigend ist auch, daf eine weitere
Steffklasse, die Glykolether mit einer Methyl-
oder Ethylgruppe in primérer Position, bet
beiden Geschlechiern zu Ferfilittseinschran-
kungen fihren kénnen [4]. Das verdient des-
halo besondere Beachtung, weil diese Ver-
bindungen gerade in nevester Zeit als Basis
sogenannter wassermischbarer Lacke aus-
Diese Substanz stellt vermutlich unter den gedehnte Verwendung finden. Das Problem
Arbeitsstoffen das bisher am stérksten wirk-  wird dadurch noch verschért, daB diese Ver
same spermiotoxische Agens dor. Seit der  bindungen exzellent hautgéingig sind.

Anzohl 1 1

Alier 26,7 32,7

Exposition {Jahre) 0,08 +/-0,02 804+/-1,2

Anzahl Spermien *10° | 93 +/.- 18 0,2 +/-0,1

FSH {rt) /mlj 2,6 +/-0,4 11,3+/-1.8

tH il /) 14,0 +/-2.8 28,4 +/- 3,3 Tabelle:

Testosteron |ng,/dl} 463 +/- 31 459 +/- 35 gggg;a?(:gzz ?;i]b}fomchiorpropcn




Ferilitat und Fruchischadigung durch Arbeitsstoffe

Einfuhrung in die Thematik

MNeben den definienen Sioffen mit fertilitéts-
beeintrchtigendem Potential in der Arbeits-
welt gibt es noch eine Reihe beruflicher
Expositiensszenarien, bei denen nicht
bekannt ist, worauf die beobachtete Fertili-
witseinschréinkung zurickgehs, beispielsweise
bei SchweiBern [5], Hitzearbeitern [6] und
Berufskeafttichrern von LKW [7]. Nicht besté
tigt hingegen sind Berichte iber Fertilittts-
einschrénkungen durch Magnetfelder oder
durch Bildschirmarbeit, Ebenfalls nicht gesi-
chert ist die In vielen Publikationen dar-
gestellie Abnahme der Spermienanzahl und
Spermienqualiiat wahrend der letzien Jahr-
zehnte. In der Literatur findet man Gber

70 Arbeiten zu diesem Thema, wabei einige
dieser Arbeiten einen eindeutigen Riickgang
der Spermaqualitét zeigen, andere dogegen
keinen Effeki nachweisen, und nicht wenige
Untersuchungen sogar eine Verbesserung der
Spermaqualitét feststellen. So kommt bei-
spielsweise eine Melaanalyse von 48 Stu-
dien zu dem Ergebnis, daf die Sperma
quelitat in den lelzten beiden Jahrzehnten
sher zunimmt [8].

Obwohl die giligen MAKMWerte eigentlich
so ausgelegt sein sollen, dafd Fertilitdts-
einschrankungen bei beruflicher Exposition
dans nichi befirchiet zu werden brauchen,
wenn der MAK-Wert sicher eingehalten ist,
ist dies in der Proxis dennoch problematisch,
Wir missen uns bewuli bleiben, dabl die
Datenlage hinsichtlich toxischer Einflisse auf
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die Fertilitét sehr begrenzt ist und die Durkel
ziffer daher mégticherwelse grol ist. Ziel
dieses Workshops kann es daher nicht sein,
Stofflisten hinsichilich Fertiligisbeeinkdcht-
gungen und fefotoxischer Wirkung zu gene-
rieren. Diskutiert werden sollen in erster linie
grundsdtzliche Fragen, namlich

1. Kénnen wir die notwendige Erkenntnisge-
winnung auf diesem Gebiet wissenschaft-
fich bewdltigen?

2. Welches sind methodisch die Haupt
hindernisse auf diesem Weg?

3. Wie kénnen Ldsungen qussehen?

Die skivelle Bedeutung der Repredukiions-
medizin und Htoxikologie wird sofort deutlich,
wenn man die nachfolgenden Zahlen
bekachiet:

. ca. 15 % dller Paare sind ungewollt kin-
derlos,

2. ca. 50 % dller Conceptiones fihren nicht
zu einem lebend geborenen Kind,

3. ca. 4 % aller lebend geberenen Kinder
haben eine emstzunehmendeFehlbildung.

Daraus ergeben sich fir dos abschliefende
Rundlischgespréch mit allen Referenten und
unter Einbeziehung des Auditoriums die
nachfolgenden konkreten Fragen, die dort
angesprochen werden und deren Beantwor



iung gewissermaben das Fazit des Work:
shops bildet:

3 Welche Ursachen sind fir die Aussagen
1 bis 3 am ehesten mabgebend?

@ Sind toxische Einflisse am Arbeitsplatz

quontitativ bedeuisam {ggf. aufgrund wel-

cher Argumentel?

0 Wie sind die Edolgsaussichien verschie-
dener methodischer Anséize zur Erken-
nung toxischer Ursachen zu beurteilen?
— Epidemiologie
- Tierversuche
= Irrviiro Toxikologie

1 Wie sind bisher zu diesar Themalik durch-

gefihite epidemiologische Untersuchun
gen mit der Frage adverser Einflisse am
Arpeitsplatz zu beurteilen?

B Gibt es Geschlechtsunterschiede in der
toxischen Auswirkung auf die Fertilittt, die
geschlechisbezogene regulatorische
MaBnohmen erzwingen?

0 Sind die gegenwditig giiltigen einschlg-
gigen Vorschriften und Grenzwerte im
Hinblick auf die argesprochene Thematik
nach derm Stand der wissenschaftlichen
Erkenninis ergénzungsbediirfig?

3 Welche Teilbereiche der bei dieser
Tagung angssprochenen Thematik sollten

besonders dringlich wissenschafflich be-
arbeitet werden (Wissenslicken)@
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Organisation und Regulation der Gametenreifung

AF. Holstein

Anatomisches Institut UKE, Universitdt Hamburg

T Einleitung

Grundlage fir die Fertilitét eines Paares sind
die Keimzellen im Hoden (Testis) und Eier-
stock {Ovar}, Sie enthalten die genetische
information, Wie sine Stafette wird das von
den Eltern und Vorfahren empfangene Erbgut
fiir eine begrenzie Zeit im Kérper gehalien
und dann an die néchste Generation weiter
gegeben.

Die Keimzellen vermehren sich und reifen
heran in den Keimdrisen, die eine hochkom-
pliziere Orgarisation aubweisen und einer
inneren und duberen Regulation unterliegen
{Abbildung 1). Die duflere Regulation wird
durch Zelisysteme des Hypothalamus im
Gehim, durch die Hypohyse und ihre auf die
Keimdriisen gerichteten Hormone tber das
BlutgeféDsystem vorgenommen, die innere
Regulation erfolgt vor Ot von Zelle zu Zelle

DER GAMETENREIFUNG

ORGANISATION UND REGULATION

d

?

HYPOTHALAMUS HYPOTHALAMUS
HYPOPHYSE HYPGPHYSE

Abbildung 1:

Ubersicht iber die Crganisation
and Regulation

der Gametenreifung




Organisation und Regulation der Gametenreifung

[parakrine Regulation] und durch Selbsisieve-
rung der Zellen {auiokrine Regulation) [ 1, 2].
Das Predukt der Keimdrisen sind die Game-
fen Spermatozoon und Ovum und die ménn-
lichen und weiblichen Geschlechtshormone,
die Phanotyp und Verhaltensweisen von
Mann und Frau bestimmen.

2 Entwicklung des weiblichen
Gameten

2.1 Organisation des Ovars

Das Ovar ist oval und hot eine Grébe von

ca. 4 x 2 x 1 cm. Es zeigt eine Gubere Rin-
denzone und eine innere Markzene [Abbil-

dung 2}. In der Rindenzone {Cortex] befinden
sich Follikel, die aus jeweils einer Keimzelle
und umhillenden Follikelepithelzellen beste-
hen. In der Markzone liegen zahlireiche Blur-
und LymphgefaBe [3].

In der Rindenzons des Ovars reifen die weib-
lichen Keimzellen zusammen mit ihrer Hiille
aus hormenbildenden Zellen heran. Man
unterscheidet die eigentliche Eizelleniwick-
lung {Cogenese] von der Entwicklung der
kegleitenden Zellsysieme [Folliculogenese).
Oogenese und Folliculogenese sind die Vor
aussetzungen der weiblichen Fruchtbarkeit,
Sie stevern auch die Funkiion des Ovars, die
Funktion der Uterusschleimhaut und letzilich
den gesamten Organismus der Frau. Die

Abbildung 2:
Organisation des Eierstocks

[{COvars)

TERTIARFOLLIKEL
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Fruchtbarkeit der Fray ist die erfolgreiche
koordinierte Funktion der Teilfunktionen der
einzelnen Abschnitie der Geschlechisorgane,
der Hypophyse und des Hypothalomus.

2.2 Oogenese

Bereiis in den frithesten Stadien der Embryo-
nalenwicklung werden die Keimzellen

von der Entwicklung der Kérperzellen abge-
sondert. Ste werden beim Menschen zuerst
im Bereich des Doftersackstiels gefunden
und wandern als primordiale Keimzellen
durch améboide Bewegung in die Gonaden-

anlage ein. Hier findet eire Vermehrung der
Zellen stait {Abbildung 3). Es entstehen
Oogonien, die noch vor der Geburt in Reife-
teilungen {Meiose) eintreten, Durch diese
Reifeteilungen werden die vom Vater und
von der Mutter kommenden Erbinformationen
ney kombiniert und der doppelte auf den
einfachen Chromosomensatz reduziert, Alle
Cogonien trefen etwa zu gleicher Zeit

in die Prophase der Meiose ein und werden
als Qozyten | bezeichnet. Die Meiose

wird jedoch in einem bestimmten Stadium
(Dikiyotén) angehalten. Bei der Geburt

des Médchens liegen alie Keimzellen als
Cozyten | vor.

QozytI

Oozytl ©
{Diktyotin)

GEBURT

Qozyt I

Abbildung 3:
Cogenese; lebenszyklus der
weiblichen Keimzellen




Crganisation und Regulation der Gametenreifung

Main nimmt an, dab beim Menschen die Zahl
der Cogonien z.B. im finflen Monat der
Schwangerschalt fint Millionen betrégt, dafl
bei der Gebust eine Million und bei der
erwachsenen Fray ca. 40 000 Cozyten in
den Eierstécken vorhanden sind. Die iber-
wiegende Zahl der Keimzellen geht clso
nach der Vermehrungsphase mit Beginn der
Meiose und wéhrend des langen Diktyotéin-
Stadivms zugrunde. Die noch vor der Geburt
entstandenen Qozyten verharren auf ihrer zel
luléren Entwicklungssiufe tber viele Jahre
oder Jahrzehnte (Abbildung 3},

2.3 Der weibliche Gamet

Der mit cllen Potenzen fir die Entwicklung
eines neven Individuums ausgestatiete Oozyt |
stellt sich als ca. 150 pm groBe, relativ struk-
twrarme Zelle dar [Abbildung 4). Ein groler
transparenter, chromatinarmer Zeflkem liegt
in einem sehr grofien Zelleib. Mitochondrien,
Vesikel des endoplasmatischen Retikutums,
Lipidiropfen und Golgikomplexe lagern sich
schalenartig dem Kern an. Das periphere
Zytoplasma besteht aus einem feingranuléren
Material.

Abbildung 4:
Weiblicher Game! [Cozyi i} mit
Foliikelepithe! Primordialfollikel)

18



Mit der Pubertét beginnt der ovarielle Zyklus.
In einem Rhythmus von ca. 28 Tagen wird
ein Cozyt aus den Ovarier zur Befruchtung
freigegeben. Die gestalilichen und funktic-
nellen Verénderungen an dem Oozyten, der
aus dem Ovar enflassen wird, sind nur in
Urarissen bekannt, Man sieht eine erhebliche
GraBenzunohme von Kern und Zyioplasma
und eine Verteilung der Organellen iiber den
Zelleib mii Anreicherung in der Peripherie.
Wenige Stunden vor der Abgabe des Cozy-
ten | gibt das Hervortreten kondensierter
Chromasomen im Zellkern den Hinweis, dal
die arretiertte Meiose nun fortgesetzt wird.
Nach der Abgabe des Oczyien aus dem
Ovar in den Eileiter vollendet sich die erste
Reifeleilung, und fiir 12 bis 48 Stunden
besteht ein Cozyt Il.

Befinden sich keine ménnlichen Samenzellen
im weiblichen Genitalirakt, siitbt der Oozyt |l
in ca. zwei Tagen ab. Diingt jedoch eire
Samenzelle in den Zelleib des Oozylen ein,
wird die zweite Reifeteilung obgeschiossen,
und es entsteht das eigentliche i, das Ovum.
Dieses existiert nur wenige Minuten bis

zur Verschmelzung der haploiden Chromose-
mensdize der Samenzelle und der Eizelle zu
einer diploiden Zelle, die Ausgangspunkt fir
die Entwickiung eines neven Individuums

ist. Nach der Fertilisierung folgt sehr bald
wieder die Phase der Vermehrung der Ur
keimzellen, und der Llebenszykius der Keim-
zellen beginnt emeaut.

2.4 Folliculogenese

Die waiblichen Keimzellen nebmen bereits in
der frihen Embryonalzeit Kontakt zu einem
wefteren Zellsystem auf, das zundchst in eirr
schichtiger Zellage jede Keimzelle umgibt. Es
handelt sich um die Follikelepithelzellen,
ohne die eine Entwicklung weiblicher Keim-
zelien unmaglich ist, Das friheste Stadium
dieser Symbiose eines Oozyten mif Follikek
epithelzellen ist der Primordialfollikel. Er
charaklerisiert den Wartestand der weibli-
chen Keimzellen in der Rinde [Corex) des
Ovars.

Die Foliculogenese baginnt mit einer Zu-
nahme der Gréfe und Zahl der Follikel-
epithelzellen. Ein Primérollikel hat bereits ein
isoprismatisches Follikelepithel, beim Sekun-
darfollikel weist es Mehrschichtigkeit auf. Der
anfénglich zentral liegende Oozyl geré

in exzentrische Position, im Follikelepithel ent
steht eine mit Flissigkeit gefiilite Hahle.

Bet der erwachsenen Frau vollzieht sich die
Follikelreifung in drei Phasen [4, 5] [Abbil
dung 5, siehe Selte 201:

| Rekiutierung

Ays der groben Gruppe der ivhenden Oozy-
ten reift nach der letzien Regelbiutung eine
Gruppe von Follikeln heran. Sie erreichen
dos Stadium der Sekundérfollike!. Diese Ent -
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DOMINANZ

Abbildung &:
Folliculogenese: Rekrutierung,
Selektion und Dominanz

von follikeln

#

wicklung wird durch den Anstieg des Follikel-
stimulierenden Hormons {FSH), der Hypo
physe und durch intraovariefle Fakioren ver
anlaBt und gestevert. Es ist bisher noch
unklar, wodurch die Zahl der rekrutierten Fol-
fike! bestimmi wird, Ebenfalis nicht vollstandig
bekannt ist dar Mechanismus, der die Heran
reifung von Follikeln alternierend im linken
und rechten Ovar stevert. Hier werden lokale
Steverungssysieme angenomman.
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. Selekiion

Unter dem Einflul des Folliketstimuliaranden
Harmons wiichs! ein Follikel aus der Gruppe
der selektierten Follikel strker. Dabei aimmi
die Zah! der Follikelepithelzellen zu, und
gleichzeitig vermehren sich ihre Rezeptoren
fiir FSH. In der AuBenzone des Follikels diffe-
renzieren sich zwei Schichien, die Theca
inferna und externa. Die Theca intemna ist



wesentlich an der Hormonbildung befeiligt.
Das Follikelstimulierende Homon und das
luteinisierende Hormon aus der Hypophyse
bewirken die Bildung des weiblichen Keim-
driisenhormons Qestrogen, das seinerseils
eine Vermehrung der Follikelepithelzellen
anregt und aulerdem die FSH-Wirkung am
Follikelepithel potenziert. Die Oestrogenbil:

dung ist das Gemeinschaftswerk des Foliike-

epithels und der Theca internc. Hier werden
méinnliche Geschlechishormone (Androgene)

gebildet, die durch Anwesenheit des Enzyms
Aromatase zu weiblichen Keimdrisenhommo-
ren metabolisiert werden (Abbildung 6).

Im Follikelepithe! treten Granvla auf, die zu

der Bezeichnung ,Granulosazelien” gefihr
haben.

I}, Dominanz

Etwa am achten Zyklustag ist der Selekions:
prozel abgeschlossen. Durch Steverungs:

SYNERGISMUS
i}

THECA INTERNA

THECA-GRANULOSA-ZELL~

IFSH[

GRANULOSA-
ZELLEN

ANDROGEN 7| =
= WOREEN < b

- @ BLUT
OSTROGEN

FOLLIKEL

Abbildung &
ThecaGranulosa-Zellsystem

fUr die Abbilduagung des
weiblichen Keimdrisenhormons
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mechanismen innerhalb des Ovars und
durch die Rickmeldung zur Hypophyse wird
die Weiterentwicklung der anderen Follikel
unterdriickl. Mit zunehmender Vergrshe
rung und Reifung des Follikels entstehs
Inhibin, ein Hormon, das die Hypophyse
hemmt und damil die weitere FSH-Ausschit
tung brems.

Etwa mit dem zwolften Zyklusiag ist der
domirante Follikel fast fir die gesamte
Bifdung des weiblichen Keimdrijsen:
hormons Qestradicl verentworllich. Dieses
informiert die Hypophyse und dea Hypor
thalamus und veranlalt einen Anstieg der
Ausschitung des luleinisierenden Homons
(lH} (Abbildungen 7 und 8}, Das {H

der Hypophyse fihrt im Ovar zu einem
Ablell der Oesfrogene und zum Beginn
der Progesteronprodukiion. Der IH-Giplel
besteht etwa 48 Stunden. In dieser

Zeit ist eine gravierende Verdnderung am
Oozyt feststellbar. Der Oozytenkem ver
6B das Diktyotéin-Stadium und setzt

die Reiletellungen fort. Eine Fille kompli-
zierter Regelmechanismen graift iber Wir-
kungen von Zefisekreten cuf benachbarte
Zellen {parckine Regulation] oder durch
Herstellung von Wirkstoffen, die auf die
herstellende Zelle selbst wirken (autokrine
Regulation] in diesen letzten Ausreifungs:
prozel’ des Follikels ein und setzt gleichzeitig
das Startsignal for die Forsetzung der Ent
wicklung des Eies.

22

V. Follikelairesie

Das Absinken des FSH-Spiegels bewirkt bei
alien Follikeln der Gruppe, die nicht soweit
enfwickelt sind wie der dominierende Follikel,
eine Hemmung des weiteren Wachstums,
Auch die vermehrie Androgenbildung des
dominierenden Follikels wirk! negativ auf die
anderen Follikel der rekrutierten Gruppe.
Ciase Follikel verfallen der Atresie (Abbil
dung 8, siehe Seite 24]. Neueriich wird dis-
kutieri, daB der in der Theca inferna gebil-
dete Vascular endothelial growth factor
[VEGF) und Angiopoeiiin 1 und 2 und die fir
ihre Wirkung notwendigen Rezeptoren die
Blutgefdfversorgung eines Foliikels garantie-
ren und ihn damit zum dominierenden Follikel
werden lassen. Durch mangelhafe Bildung
oder Fehlen von VEGF erfolgt eine De-
stobilisierung des GeléBsysiems, die Blut
und Nahrsiofhversorgung des Feliikels bricht
zusammen und er verdallt der Atresie.

V. Ovulation

Etwa om 14. Tag des Zykius kommi es zur
Owulegion, dem Eisprung. Der dominierende
Follikel, der jetzt als Terticrfollike! bezeichnet
wird, hat sich an der Oberfiache des Ovars
stark vorgewdlbt. Die Follikehwand und die
Oberflache des Ovars reifien schlieBlich ein,
und der Oozyt wird herausgeschleudert. Das
Platzen des Tertidifollikels wird mit fokal
gebildeten Prostaglandinen in Verbindung



gebracht, Man nimmt an, daf? sie eine lokale
Gelaverengung erzeugen. Dadurch kommt
es zu einer Mangelversorgung der Follikel
wand, die dann dem Binnendiuck des Folli-
kels nicht mehr standhélt. Auch Osylocin wird
gefunden, das eine Kontraktion der glatien

Muskulatur im Ovar auskst und die Follikel
wand an jhrer vorgewdlbien Fléche zusétz-
lich unter Spannung setzt. Der detaillierte
Mechanismus der Ovulotion und seine Stever
rung beim Menschen ist nicht vollstindig
bekannt.

SENSORISCHE REIZE = HYPOTHALAMUS
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Abbildung 7
Aubere Steverung der Follikulo-
genese im Cvar
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fordert
Androgen—

Abbildung 8
innere Steuerung der Follikelsilung
und Follikekatresie im Ovar
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Die nach dem Eisprung im Ovar verbliebe-

nen Granulosa- und Thecazellen werden
unter der LH-Witkung zur Bildung des Hor-
mons Progesteron angeregi. Die maximale
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sekretorische Aktiviigt dieser Zellsysteme wird
etwa am siebenten Tag nach dem Eiprung

erejchi. Ein neves Organ entslehl: das Cor-
ous luteum, der Gelbkérper. Wegen seines



hohen Gehalies an Cholesterin ist dieser Kér-
per gelb. Das Cholesterin ist die Ausgangs-
substanz fir die Bildung des Corpusluteum-
Hormons Progesteron. So schnell, wie das
Corpus luteum aufgebaut wird, bricht es auch
zusammen, wenn das Ei nichi befruchiet
wird. Findet jedoch eine Befruchtung statt,
wird das Corpus luteum zu einer enormen
Weiterentwicklung und zu vermehrter Proge-
steronausschiitfung angeregt. Die Schwan-
gerschaft hat begornen.

2.5 Zelltod wihrend der Oogenese
und Folliculogenese

Jede weibliche Keimzelle braucht fir ihr Uber-
leben die Symbiose mit den Follikelepithel-
zellen. Diese Symbiose etabliert sie mif
Beginn der Meiose in der Fefalzeit. Findet ein
Qozyt keine somatischen Zellen, mit denen er
einen Follikel bilden kann, geht er zugrunde.
Auf diese Weise trift bereits in der Fetalzeit
eines Individuums ein grober Verust an Keim-
zellen aul. Der Beginn der Meiose ist eben-
falls Ursache fiir das Absterben vieler Keim-
zellen. Weitere grobe Verluste an Oozyten
arfolgen wehrend ihrer Uber Jahszehnte
andauermnden Wartezeit. Fs ist nicht geklan,
ob die Ursachen dafir bei den Oozyten oder
Follikelepithelzellen zu suchen sind. Schlief-
lich gehen bei der monatlichen Follikelreifung
Q0 % der als Kohortte bereitgestelllen Primor
dialfollikel zugrunde {Follikelatresie}. Diese

Vorgéinge gehéren zu dem normalen Pro-
gramm der Keimzelientwicklung und sind in
ihrer Gesamtheit nicht afs pathologisch ein-
zustufen. Der programmierte Zelltod gehart
zur Gametenentwicklung.

3 Entwicklung des méannlichen
Gameten

3.1 Organisation des Hodens

Der Hoden hat die Form aines Rotations
ellipsoids mit Diuchmessem von ca. 4,5 x
2.5 cm. Er hat eine derbe Kapsel, die Tunica
albuginea {Abbildung @, siche Seite 26).
Das Hodergewebe besteht cus etwa 370
kieinen Llappchen, Lobult testis, die durch
Seplen, Septula testis, voneinander gefrennt
sind. Ein lobulus bestetit aus einem ca. 20
cm langen, aufgeknéuelien Hodenkanal
chen, Alle Hodenkandlchen minden in ein
Spaliraumsystem, das Rete festis, aus dem die
Kandichen des Nebenhodens hervorgehen.

3.2 Spermatogenese

In den Hodenkandlchen (Abbildung 10,
siehe Seite 26) findet im Keimepithel die
Samenbildung {Spermatogenese] statt, Die
Keimzellen entwickeln sich von Sperma-

fogonien iber Spermatozylen zu Sper-
matiden [Abbildung 11, siche Seite 27)
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[6, 7. Die Spermatogenien haben Stamm-

zel-Qualititen, Wenn sich eine Spermar
togonie teilt, bleibt eine Tochterzelle
im Stammzel-Pool, withrend die andere

in die Reifeteilungen und in die Differen-
zierung zu reifen Samenzelien einfritt.
Der Stammzell-Pool ist unerschopfiich. Bis
ins hohe Alier findet Samenzellbildung

TUNICA
ALBUGINEA

Abbildung 9

Orgenisation des Fodens; Guer
schnitt mit Lappchengliederung. fm
Ausschnilt Hodenparenchym mit
Anschnitten von Hodenkandlchen
und leydigzellen

RETE TESTIS

>f@¢@

LEYDIGZELLEN

HODENKAN}!LCHEN

Abbildung 10
Aufooy des Keimepithels in einem
Hodenkandlchen

SPERMATOGONE

REFE SPERMATIDE

SERTOLI-ZELLE

LAMINA PROPRIA
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Abbildung 11
Keimzelitypen der Spermalo-
genese in Kontakt zur Seitolizelle

statt. Die grobe Zahl der Keimzellen, ihre
Reifung und Differenzierung wird von
Sitlich wirksomen Wachstumstakioren
organisiert. Wenn diese Fakioren bisher
auch nicht qusreichend bekannt sind,

50 ist doch das Ergebnis ihrer Wirkung in
Form von GesetzmaBigheiten der Spermato-
genese zu beschreiben, die unter dem
Terminus Kinetik der Spermatogenese”
zusammengefolt werden.
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Die Spermatogonien vermehren sich beim
Erwachsenen stetig. Ein Teil von ihnen
bleibt auf einem niedrigen Entwicklungsstand
als Stammzellen. Ein Teil entwickelt sich
waeiler zu Spermatozyten, Spermatiden und
Spermatozoen. Die aus einer Spermar
fogonie entstandene Zellgruppe wandert bei
ihren weiteren Teilungen und bei ihrer Reifung
und Differenzierung durch das Keimepithel
von der Basis bis zur lichtung. Nachfolgende
Zellgruppen gehen aus anderen Spermato-
gonien hervor, Betrachtet man eine beliebige
Stelle im Keimepithel mit dem Licht
mikroskop, so findet man ganz bestimmte
Konstellationen von Zellgruppen verschie-
dener Entwicklungssivfen, die als Stadien
eines forfaufenden Umbauverganges
beschrieben werden. Beim Menschen konne
ten sechs solcher ,Stadien der Spermato-
genese’ beschrieben werden. Die Stadien
nehmen meistens nur kleine Bezirke im
Samenkandélchen ein. Sie sind jedoch Aus-
druck eines komplexen rdumlichen Ordnungs:
musters des Keimepithels. So sind Keimzell
populationen aufeinander folgender Ent
wicklungsgrade seriell kontinuierlich im
Samenkandlchen angeordnet. Eine selche
Populationssequenz besetzt ein streifen-
férmiges KeimepithelArea!, das in konisch
zulaufenden Schraubentouren in den Langs-
verlauf des Samenkandlchens eingefalt ist
[8]. Denkt man sich an einer beliebigen Stelle
einen Querschnitt durch dieses System,

so erhalt man Kombinationen von Zellpopu-
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lationen unterschiedlicher Entwicklungs-
grade, ndmlich die Stadien.

An jedem Ot im Keimepithel wird in einer
zyklischen Wiedeckehr alle 16 Tage nach
Durchlaufen der sechs Stadien wieder

die gleiche Kombination von Zellgruppen
aufgebaut. Dieser Zeitraum wird als |, Zyklus
der Spermatogenese” bezeichnet. Der
Gesamtablauf der Samenbildung von einer
Stammspermatogonie bis zu reifen Sperma-
ticden davert 4,6 Zyklen, also 74 Tage.
Rechnet man noch die Transportzeit der Sper-
matozoen durch den Nebenhoden von

8 bis 17 Tagen hinzu, dann vergehen min-
destens 82 Tage, bis die von einer Spermar
togonie gebildeten Spermatozoen im
Eiakulat erscheinen. Diese Zeitspanne muf
der Arzt kennen, wenn er die Auswirkung von
Noxen auf die Spermatogenese erkennen
oder Stérungen der Spermatogenese behary
deln will.

Die Differenzierung der Spermatiden (Abbil-
dung 12} zu Spermatozoen, der Transport-
form der Keimzellen, ist ein exiem kompli-
zierter Yorgang. Drei Entwicklungsprozesse,
die Kermkondensation, die Akrosombildung
und die Geibelbildung, laufen gleichzeitig
ab und fithren zu der typischen Zellform des
Spermatozoon [O]:

1. i Veraufe der Kemkondensation wird
das Karyoplasma tber einen Umshrekiurie-



Spermatidendifferenzierung
1, Kernkondensation - 2. Akrosomblrdung « 3. Gelsselbildung

Abbildung 12
Differenzierung der Spermatiden

rungsprozed unter Abgabe von Kemflissig-
keit verdichtet. Drer Kemn verringert sein
Volumen auf etwa ein Zehntel der Ausgangs-
grébe des Spermatidenkerns.

2. Der Golgiapparat erféhrt einen Form-
wandel. Er bildet ein Blaschen, das Kontaks
zum Kern aufnimmi und eine elekironen-
dichte Masse enthalt, Dieses mit Enzym

gefilite Bitischen breitet sich iber dem Zell

ke aus und bedeckt kappentdrmig den Kern
des Spermatozoon. Es handelt sich um das

sog. Akiosom.

3. Die Entwicklung eines GeiPelapparates
geht von den beiden Zentriclen aus. Die

Geilel wird aus der Zelle ausgestulpt und
implantiert sich om Kern. Uber einen hoch-
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komplizierten Entwicklungsprozels werden
einzelne Zellsirukiuren sc mit den auswach-
senden Clementen der Zentriolen verdbunden,
daB eine Geibel entsteht, die aus einem
zentralen Tubulusbiindel, aus einer Milochor-
drienscheide und aus einer Rippenscheide
aufgebaut ist.

3.3 Der ménnliche Gamet

Der mannliche Gamet [Abbildung 13}, das
Spermatozoon, ist die Transportform der

ménnlichen Keimzelle. Der Zellkern ist ver
dichtet und Klein und von sirer Kemkappe,
dem Akrosom, Uberzogen. Am ckrosom-
fernen Pol des Kerms ist tber sine Basalplatie
die Geifel angehehet. Sie besteht aus einem
zenhalen Tubulusbindsl {Axonemal, das von
den beiden Zentriclen ausgeht. Der Beginn
des Schwanzes, in dem die Zentriolen lie-
gen, ist der Hals. Das Mittelstick des
Schwanzes ist durch die Mitochondrien-
scheide charakierisiert, die das Axonema
umgibt. Das Hauptsitck des Schwanzes
besitzt eine Ringloserscheide [6).

Abbildung 13:

Mannlicher Gamet in verschiede
nen Schnittbildern auf der Basis
elektronenmikeoskopischer
Uniersuchungen
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ENDOPLASMAT.
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Die Differenzierung der Spermatiden zu Sper-
matozoen ist offensichtich ein derartig auf-
wendiger Vorgang, daB eine hohe Fehler-
guote aufirt. Es il auberordentlich schwer,
das Bild eines ,normalen Spermatozeon”
zu definieren. Es besteht eine erhebliche mor
phologische Variationsbreite der Substruk-
turen dieser Zelle, ohne dal} sie ihre
Funktionaliiat einbiBt. Andererseits gibt es
aber auch eine grobe Zahl von MiBbildun-
gen, die im Normalfal! bei einem fesilen,
alsc zeugungsfahigen Mann 40 bis 60 %
aller Spermatozoen betreffen kann. liegt die
Fehloildungsrate haher und zeigt eventuell
bei allen Spermatozoen den gleichen Defek,
ist eine genatische Ursache anzunehmen. Als
Beispiel fur eine solche schwere Sperma-
tozoenmiBbildung soflen die ckrosomlosen
Spermatozoen aufgefihrt werden. Bei dieser
Fehibildung entstehen Akrosom und Kern der
Spermatide unabhdngig voneinander. Bei
fehlendem Akrosom kann das Spermatozoon
niemals in die Fizelle eindringen, und der
Mann ist nicht zeugungstahig.

3.4 Seriolizellen

Die Keimzellen liegen im Keimepithel in
einem prismatischen Zelverband aus
somatischen Zellen, den Sertolizellen (Abbi-
dung 11]. Die Serolizellen verbinden sich
untareinander zu einer Zone, die wie eine
Barriere funktioniert. Sie wird als Blut-

HModen-Schranke bezeichnet. So erlauben es
die Serlolizellen nur bestimmten Subsianz-
gruppen, durch ihren Zelleib hindurch die rei-
fenden Keimzellen zu erreichen. Serclizellen
haben zahlreiche Funktionen zu erfullen:

O die Stitztunkiion [ir die Keimzelien,
01 die Eriichiung einer BlutHoden Schranke,

£t eine Kontrelle des transzelluléren Stoff
sransportes von der Basalzone bis zum
lumen des Keimepithels,

O die Emahrungsfunkiion fir die Keimzellen,

1 die Regelung der Abgabe der reifen
Keimzellen aus dem Keimepithel,

0 die Ubenragung der hormonellen Stimuli,
die von aufen auf das Samenkandlchen
ginwirken und die fir die Entwicklung der
Keimzellen notwendig sind,

01 die Regelung von Funktionen der Blut-
gefabe,

a die EinfluBnahme auf den Transport der
reifen Samenzellen durch die Hoden-
kandlchen,

0O die Einflubnohme aut die Leydigzelien
und ihre sekreforischen Leistungen im
Raum zwischen den Hodenkandalchen.

So wird den Seitolizellen eine zentrale Funk-
tion fir die &rliche Regulation der Spermato-
genese zugeschrieben.
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3.5 Zefltod bei der Spermatogenese

Erwa vier Millionen Spermatozoen werden
stindlich aus einem menschlichen Hoden aus-
geschwemmt und gelangen in die ableitenden
Samenwege, wo sie im Nebenhoden
schweif gespeicher werden. Bei der Ejakula-
tion wird ein Tell der gespeicherien Spermator
zoen aus dem Nebenhoden abgegeben und
erscheint zusammen mit den Sekrefen der
akzessorischen Geschlechtsdriisen als Ejaku-
lat. Untersucht man die Zahl der Spermato-
zoen im Ejakulat, &0t sich fesistellen, daf nur

etwa 25 % der im Hoden gebildeten Keimzel

len als Spermatozoen das Ejokulat erreichen.
75 % sind bereits im Hoden und Nebenhaden
als Fehlformen oder degenerative Formen
umgekommen. Da aber im Ejakulat festgestell
werden kann, dab die Hdlfte der Spermate-
zoen fehigebildet ist, ergibt sich, dab letzfiich
nur ca. 12 % der im Hoden gebildeten Keim-
zellen einen befruchiungsfahigen Zustand
erreichen. Zelltod und Fehlformen beherrschen
das Feld. So ist es versténdlich, dab bereits
geringfigige zusétzliche dubere Einfliisse auf
die Spermatogenese zu schlechien Ejckular
ergebnissen Kihren, die eine Zeugungsfahig:
keit nicht mehr gewdhsleisten [9].

3.6 Innere und auflere Steuerung
der Spermatogenese

Neben den Samenkandlchen befinden sich
im Hoden hormonbildende Zellsysteme, die
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sog. leydigzellen. Sie bilden das ménnliche
Keimdrisenhormon, das Testosteron und
zahlreiche weitere Substanzen {Abbildungen
14 und 15). Das Testosteron hat eine sehr
differenzierte Wirkweise [10]. Es stimuliert
durch direkte Einwirkung auf die Samer-
kandlchen die Samenbildung, es wirkt Gber
das BlutgefdBsystem auf die ableitenden
Samenwege und die ckzessorischen
Geschlechisdriisen, es #érdert die Entwick-
lung und Erkaltung der sekundéren Ge-
schlechtsmerkmale, wie z.B. die Entwicklung
und Erhaltung des ménnlichen Behaarungs-
typs, es stimuliert die Talgdrisenfunktion,

es hat eine anabole Wirkung auf den All
gemeinstoffwechsel, es frdert Libido, Polenz
und Barbwuchs des Mannes, und es
bestimmi gaschlechtsspezifische Verhaliens-
welsen,

AuBerdem bilden die leydigzellen noch
Indolamine, Katecholarmine, Neurohormone,
Neuropeptide, Komponenten des

NG/ cGMP-Systems, Komponenten des
Renin-Angiotensin-Systems und Wachsiums-
foktoren. Diese Subsianzen sind Witkstoffe
eines im Hoden etablienen hochdifferen-
zierten Steverungssystems fur die Samen-
bildung. Sie sorgen fir die Trophik der
Senolizellen und der Wandstrukiuren des
Hodenkandélehens, sie regulieran den
Abiransport der Samenzellen aus den
Hodenkandlchen, sie stevern die Durch-
blutung des Hodens [11] und erholten ein
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Abbildung 14
Innere Steuerung der Spermer
togenese

aufwendiges Selbstregulationssyster.
Neuerdings weill man, daf leydigzellen
Abkdmmiinge von Nervenzellen sind [12]
und zu dem iber den ganzen Kémper
verteiltlen neuroendokrinen Zellsystermn geh-
ren. Neuroendokrine Zellen sitzen tiberall
dort, wo Grundhunktionen von Organen
gesichert werden mijssen.

Die Eigenregulation der Samenbildung im
Hoden bedarf aber duberer Stimuli. Diese
kommen vem Hypothalamus und von der
Hypophyse (Abbildung 15, siche Seite 34
Fine pulsatile Sekretion von Ganadotropin-
freisetzendem Hormon {GnRH] aus dem
Hypothalamus fohet zur Ausschiittung von lute-
inisierendem Hormon (LH] aus der Hypo-
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Abbildung 15:
Auiere Steuerung der Spermor
togenese
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physe. Dadurch werden die leydigzellen zur
Testosteronproduktion angeregt. Das Testo-
sferon wirkt sowoh! direkt im Hoden auf die
Spermatogenese in den Samenkandilchen
ats auch Ober das Blut auf den ganzen Korper

und informiert die Hypophyse tiber die erfolg-

reiche Arbeit der leydigzellen. Gleichzeitig
stimuliert das Follikel-stimulierende Hormon
[FSH) aus der Hypophyse die Sertolizelien
und regt diese dazu an, die Ausreifung der
Samenzellen zu Erdem. Die Sertolizellen
ihrerseits senden hormonéhnliche Substan-
zen, wie z.B. Inhibin, an die Hypophyse, um
damit eine nformation Uber die erhalienan
Stisnuli zu vermitieln.

So gibt es einen Regelkesis innerhalb des
Hodens und einen duberen ibergeordneten
Regelkreis, der Hypothalamus, Hypophyse
und Hoden sinschlief.

3.7 Stérungen der Spermatogenese

Die ménnlichen Keimzellen und die inneren
und duberen Regulationssysieme der Samen-
bildung kénnen in allen Teilfunkiionen
gestdrt werden, Dies kann durch besondere
lebensbedingungen eines Mannes gesche-
hen oder bei Erkrankungen auftreten, die aut
die Foripfianzungsorgane direkt oder indirekt
witken. Natirich kénnen ouch Nahungs-
mittel, Drogen, Hormone und ihre Abbau-
produkte [ 1 3], Gifistoffe unterschiedlicher

Natur und ionisierende Strahlen eine Stérung
der Spermalogenese verursachen [14, 15].
Aber auch eine als Guiere Noxe relativ harm-
los erscheinende erhchie Temperatur des
Hodens fihit zu einer Redukiion der Samen-
bildung. Die Antwort des Keimepithels ist bei
allen inneren oder duberen Einflissen relativ
monoton: man findet eine Redukiion der
Spermatogensse. Diese kann sich in einer
Differenzierungssiéirung der Spermatiden mit
Ausbleiben der Spermatozoenreifung und
abgabe, in einer Storung der Meiose mit
Siillstand der Spermatogenese auf der Stufe
der Spermatozyten | oder in einer Starung der
Proliferation der Spermatogonien und damit
fehlender Spermatogenese ausdriicken. Sor
lunge noch Spermatagenien vorhanden sind,
basteht Hoffnung cuf Wiederherstellung der
Spermatogenese. Wenn jedoch cuch die
Spermatogonien untergehen, kénnen Samen-
zellen nicht mehr gebildet-werden. Der End-
zustand ist die Tubulusatrophie.

Ovar und Hoden werden durch lokale Regu-
lationsmechanisren gesieuert, bediirfen

for die Auspréigung ihrer vollen Funkiion aber
der Stimulation durch die tbergeordneten
Systeme Hypophyse und Hypothalamus.
Aber auch das am héchsten angesiedelie
Regulationssystem des Hypothalamus ist wie-
der von &duleren sensorischen Einflissen
abhéingig. So préasentient sich die Qrganisa-
tion und Regulation der Garmetenbildung als
ein von vielen Fakioren abhéingiges Gesche-
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hen, das natirlich auf allen Ebenen der noch beim Mann Einfiull haben. Die Keim-
Regulation fir Stérfaktoren anféllig ist. Dabei  zellen der Frau sind darauf eingerichtet,

ist anzunehmen, daB kurzfristig wirksare ber Johrzehnte auf den Ruf, Tertiarfollike! zu
Sterfakioren auf die Entwicklung und warden, warten zu kénnen. thre Zahl ist

Reifung der Keimzellen weder bei der Frau begrenzt und eine Neubildung findet

Abbildung 16
Gegenibersteliung vor Oogenese
und Spermatogenese
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nicht statt {Abbildung 16]. Eine Uberol#erung
der Oozyten wird als ungiinstig fir die
Emplangnisbereitschalt der Frau und als
eventuelle Ursache fir fetale Milbildungen
eiﬂges‘mﬂ.

Die Keirzellen des Mornes werden doge-
gen permanent in gioBer Zahl hergestellt. Sie
werden bis ins hohe Lebensalter des Indr-
viduums gebildet, wenn auch die Quote
abortiver Keimzellen und fehlgebildeter Sper
matozoen zunimmt. Eine kurzfristige Beein-
trchtigung der Samenbildung ist bei einem
iungen Mann sckange harmlos, wie Spermao-
fogonien in ihrer Proliferationstéhigkeit

nicht geschadigt werden,

4 Kritische Phasen der
Gametogenese

AbschlieBend sollen die im geschilderten
Verlaut der Gamelogenese erkennbaren kit
schen Phasen aufgezeigt werden.

Bei der Entwickiung des weiblichen Gamelen
kénnten vier kritische Phasen und die an die-
sen Stellen lokalisierten Stérungen benannt
werden [Abbildung 17, siehe Seite 38):

1. Die Einwanderung der Urkeimzellen in die
Gonadenarlage.
Fehlentwicklung: die Zellen erreichen nicht
die Gonade.

2. Der Beginn der Melose.
Fehlentwicklung: nicht alle Keimzellen
beginnen die Meiose oder gehen zu
Beginn der Meiose zugrunde. Die Paa-
rung der Chromosomen wéhrend der
Meiose ist empfindlich fur die Einwirkung
duberer Noxen [ 161,

3. Die Verbindung zwischen Follikelepithel-
zellen und Qozyi 1,
Fehlentwicklung: Oozyten, die keine
Follikelepithelzellen finden, gehen
zugrunde [17].

4. Die Reifung eines Folikels zum Terticir-
follikel.
Fehlentwicklung: die Follikelreifung bleibt
aus wegen fehlerhafier parakriner Stever
rungsmechanismen.

Bei der Entwicklung des mdnnlichen Gome-
tan sind finf kritische Phasen erkennbar
{Abbildung 18, siehe Seite 39):

1. Die Einwanderung der Urkeimzellen in die
Gonadenanioge.
Fehlentwicklung: die Keimzellen finden
nichtihren Weg, und die Gonadenanloge
enthdlt keine Keimzellen (18]

2. Die Keimzellen gewinnen keinen Kontakt
zu den Seriolizelien.
Fehlentwicklung: die spateren Hoden-
kandlchen enthalten keine Keimzellen.
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Abbildung 17
Krifische Phasen der Oogenese
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3. Die Proliferation der Spermatogonien beim
Erwachsenen.
Fehlentwicklung: wegen eines Fehlers im
Programm des Stammzellpools werden zu
wenige Spermatogonien fir die Sperma-
togenese zur Verfligung gestellt, es ent
stehen nur wenige reife Spermatiden,
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4. Die Meiose ist gestért.
Fehlentwickiung: es gibt einen Stillsiand
der Spermatogenese und Degene
ration der Keimzellen [?]. Die Bildung
des synaplenomalen Komplexes ist auch
bei mannlichen Keimzellen sehr vulne-
rabel.




PROLIFERATION

g,
sEGn B MEIOSE 003y QNATUICHE FOLUCULOGENESE
KONTAKT 2U ZUNEHMENDES LEBENSALTER
KEL- ABNAHME DER ZAIL DER COZYTEN : ‘
EPITHELZELLEN ALTERUNG DES OOZYT 7 ?bb*l?mgh 18 der S g
COCONIEN O0ZYTI riliscne Phasen aer Spermato-
gonese

5. Die Spermatidendifferenzierung ist gestért,

Fehlentwicklung: es werden zu wenige
oder anomale reife Spermatiden gebildet
[9].

Mit dieser Darstellung der Organisation und
Regulotion der Gametenbildung ist aber nur

ein Teil des Fortpflanzungsprozesses erfaft.
Es fehlen die Vereinigung der Gameten, ihre
Frikentwicklung und Einbettung in die Gebéi-
mutter, die Entwicklung des Embryos und
Feten und die Funkfion der Plazenta. Alle Vor
géinge gemeinsam enischeiden letztlich
dariiber, ob die Zeugung, Empféngnis,
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Embryonal und Fetalentwickiung erolgreich
zur Entwicklung eines Kindes filhren.
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Diskussion

Frage:

Sie haben den Unterschied zwischen der
ménnlichen und der weiblichen Keimzellent
wickiung dargestellt. Wenn ich das zusam
menfasse, wirde ich schlieben, dab bei
Ménnern das Thema die Fertiliatsstérung

ist und bei Frauen eher die Stérung der
Follikelentwickiung und der Entwicklung des
Keims.

Antwort:

Das ist nicht einfach. Der Mann hat eine sehr
komplizierte Samenbildung. Diese kann
durch viele Fakioren gefahrdet serden, Seit
einigen Jahren wird in der internationalen
Literatur, durch die Arbeitsgruppe um Prof.
Skakkebaeck angestoBen, diskutiert, ob sich
die Samenqualital der Ménner zunehmend
verschlechtert, Bei der Frau gibt es auch viele
siérende Einflisse auf die Follikelbildung,
die mit Zyklusstérungen einhergehen. Natir-
lich kommi bei der Frau, wenn eine Schwan-
gerschalt eingetreten ist, die Moglichkeit
einer Stdrung der Frithenwicklung des Keims
hinzy.

Frage:

Wie weit gehen diese Modelle der Game-
tenreifung bei den beiden Geschlechtern

in der Phylogenese zuriick, d.h., wo beginnt
diese Art der Teilung auf die beiden
Geschlechter so unterschiedlich zu verlaufen?
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Antworl:

Cas ist eine schwierige Frage, die in den
Bereich der Vergleichenden Entwicklungs-
geschichle fall. Am liebsten wiirde ich
“Sie auf das Buch von £.C. Roosen-Runge ver-
weisen (The Process of Spermatogenesis in
Animals, Cambridge University Press, 1977).
lch selbst habe vor vielen Jahren den Domhai
untersucht, bei dem die Spermatogenese

in Ampullen ablsuft, die sehr an Follikel erin-
nern. Es ist fast ein Modell fir die Beant-
wortung lhrer Frage nach einer Grenze
zwischen der bei den Geschiechtern unter
schieclichen Keimzellentwicklung.

Frage:

Wir kennen die BlutHim-Schranke, und ich
denke, wir haben in den letzien Jahrzehnien
viel dariter gelemt. Dann gibt es auch

den Begriff der BlutHoden-Schranke. Kénnen
Sie dazu, zum aktuellen Stand der Dinge,
etwas sagen? Der Hintergrund der Frage ist
ganz klar. Xenobiotika missen Membranen
durchdringen, vermutlich vor allem durch pas-
sive Diffusion. Was muld man sich unter
diesem Begriff vorstelien?

Anpwork:

Sie weisen mit Recht auf die BlurHoden
Schranke als die Barriere zwischen Kérpes
und Keimzellen hin. Die Sertolizellen haben
diese Barrlere durch spezielle Membran-
kontakte etabliert, Dadurch entsteht im Keimr
epithel ein basales und ein adluminales
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Kompartiment. Das adluminale Kompartiment
nimmt die Keimzellen ob einem bestimmten
Stadium der Meiose aus der Kérperwelt her-
aus und schafft ihnen einen eigenen Raum.
Hier erfolgt die Reifung zu Spermatiden und
schiieBlich zu Spermatozoen. Alle Substan-
zen, die im Kérper zitkulieren und auf die
Spermatiden Einflud nehmen kénnten, mijssen
die Serolizellbarriere durchdringen. Wie
weit Sertolizellen Subsianzen wie Xenobic-
tica passieren lassen, ist mir nicht bekannt.

Frage:

Wie erklart man sich eigentlich, dafs 37° fir
das Ovar offensichilich richtig, fiir den Hoden
aber zuviel sind€ Eine Temperatur von 37°
sollte doch eigentlich fir alles richtig sein.

Antwort:

Dies ist eine Frage, die fir viele Kollegen seit
Generationen ein Anstel des Nachdenkens
und wissenschaftlichen Arbeitens war. leider
gibt es immer noch nicht cusreichend velide
Daten fir eine befriedigende Antwort, Wir
wissen nur, daP ménnliche Keimzellen fir die
Ausreifung zu Spermatiden eine herabge:
selzte Temperatur brauchen. Die molekularen
Mechanismen sind mir nicht bekannt,

Frage:

Sie hatten schon die Ergebnisse der Gruppe
um Skakkeboek angesprochen. Was uns im
Augenblick in der industrie ganz besonders
interessiert, aber auch sichedich im Rahmen



des Arbeitsschutzes eine vallig neve Dimen-
sion erélinen wirde, weire die Frage, ob und
wo im Niederdosisbereich dstrogenartige
Substanzen auf die Spermatogenese Einflul
nehmen. Weére eine Witkung auf die Sertoli-

zellen ader aut die Spermatogonien vorstell
barg

Antwort:

Wie Sie wissen, bremst eine hdhere Dosie-
rung von Ostrogenen beim erwachsenen
Mann die Spermatogenese. Fir den Nisder
dosisbereich sind mir keine Angaben fiir den
etwachsenen Mann bekannt. Die bisher in
der Literatur vorhandenen Informationen
beziehen sich auf die Frihentwicklung des
Keims. lch bezweifie, dal die hier betrachie-
fen minimalen Dosen, die z.B. Uber das Trink-
wasser avfgenommen werden kénnlen, einen
EinfluB cuf die Spermatogenese haben.

Wir wissen, daB sowohl Senclizellen ofs
auch Spermatogonien und ganz besonders
auch leydigzellen relativ stabile Zellsysteme
sind. Vielleicht kann sich Herr Nieschlag als
Endokrinologe dazu dulermn.

Antwort:

Vielleicht kénnte man zwei Dinge dazu anfih-
ren: Einmal, daB ja jeder mé&nnliche Fétus in
einem See von Ostrogenen gebadat wird,
und trofzdem wir uns alle als Ergebnisse der
Reproduktion betrachien missen. Und zwei-
tens, wenn es auch keine menschlichen Expe-
rimente direkt gibt, die ja eigentlich nicht

durchfiihrbar sind, dann gibt es doch die
akzidentel! sehr wichtige Untersuchung von
Sthnen der Miitter, die Diethylsiilbestrol {DES)
in den finfziger jahren bekommen haben und
die dann felzt im Zuge der Frage nach Ostro-
genwirkungen ouf den Félus nachuntersucht
wurden. Die Amerikaner, dis offensichtich
sehr saubere Untersuchungen hierzu hotten,
konnten eine représentative Anzahl solcher
Mdanrer austindig machen und konnten
bestétigen: Hypospadien gibt es in vermehr-
tem Mafle, wenn auch sehr wenig cusge-
prégte Hypospadien. Aber die Feriifitat
inklusive Ejakulatwerie und Anzahl der Kinder
ist in keiner Weise kompromitiiert gewesen.
Das ist, soweit ich es bisher sehe, das beste
unabsichlliche Experiment, das zu dieser
Frage unfernommen wurde.

Antwort:

lch bin auch der Meinung, daB die DES-
Experimente tatsdchlich bezighich der
Xenodstrogenwirkung zu denken geben,
aber es gibt doch einige wesentliche Unter-
schiede zwischen der Wirkung von Steroiden
oder Steroidanalogen und von nichtsteroid-
alen Xenoéstrogenen. Dieses Wort vom
Jsea of estiogens” ist eine Sache, die Self
damals in die Diskussion geworfen hat, als
Skakkebaek seine Primérhypothese formu-
lisrte. Aber wir missen uns wohl dariiber im
kiaren sein, dab iber die Regulation von
Xenodstrogenen am Ostrogenrezeptor nichis
bekannt ist. Wahrscheinlich ist die Verweil-
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douer dieser Xenotstrogene am Ostrogen-
rezeptor erheblich langer als von natir
fichen Steroiden, und wenn wir aus dem
Besalz des AHRezepiors mit Dioxinen

den Analogieschlub zighen, dann missen
wir woh! davon ausgehen, dab die
Daverbeseizung des Rezepiors durchaus
pathogene Wirkung haben kann, wahrend
ein wie auch immer geareter natiilicher
Ligand vielieicht keine pathogere Wirkung
hat. Ich denke, daB gerade in der Fetal-
entwicklung des ménnlichen Feten doch
eine sensible Phase liegt, wo wir nicht aus
theoretischen Uberlegungen und Anclogie-
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schliissen zu natiidichen Sterciden sin
Getahrdungspotential vom Tisch wischen
kénnen.

Anlwort:

Als Enigegnung auf thren Einwurf mud man
doch zitieren, dab die Xenodsirogene, wenn
sie denn Ostrogenwirkung entfalten, gleich-
zeitig auch hochtoxisch sind und deshalb die
Wirkung in vivo kaum als Ostrogenwirkung
beim Menschen zum Zuge kommt. Und ich
glaube, da sind die Studien von Jekat von der
Bayer AG wirklich mafigebend und doch

richtungweisend.
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1 Einleitung

Die Reproduktion von Séugetieren ist ein kom-
plexer Prozefy, der in erheblichem Mafie
stéronldllig ist. Dies gilt insbesondere fur Pri-
maten. Auch ohne Gubere Einwirkungen ver
laufen die Reproduktionsvorgénge beim
Menschen sehr haufig gestdrt. So sind zum
Beispiel in den USA und anderen vergleich-
baren landem 10 bis 20 % der Paare unge-
wollt kinderlos; haufig bleiben die Ursachen
unklar, Nach der Befruchtung sterben etwa
50 % der Keime ab, was in den meisten
Fallen unbemerkt blaibt, weil es in elnem sehr
frihen Stodium der prénatalen Enfwickiung
erfolgt; ca. 15 % der Schwangerschafen
enden mit einem klinisch manifesten Abort,
Dabei héngt die Abortrate stark vom Llebens-
alfer der Mutter, dem soziglen Stalus, der
vorhergehenden Zah! von Geburten und
Aborten und anderen Fakioren ab. Schliel-
lich kommen etwa 3 % der Kinder mit Fehl-
bildungen zur Welt, weitere Félle von Fehl-
bildungen und/oder Fehliunktionen diverser
Crgane werden erst im Laufe der ersten
lebensjchre erkannt {Tabelle 1}

Es ist bekannterweise extrem schwierig, vor
diesem Hintergrund von embryo/Tetalen Fehl-
enfwicklungen oder pranatalem Tod, Effekie
zu beurteilen, die durch Medikamente, Ar
beitsstoffe oder andere Xenobiotika ausgeldst
werden. Eindeutige Zusammenhénge, wie
zum Beispiel im Falle der durch Thalidomid

Tobelle 1:
Spenlone” pranatale Mortaligt in verschiedenen
Entwicklungsstodien des Menschen

Praimplantationsverluste 20

frithe Postimplantations- 30 bis 35
verluste

Klinisch manifeste Aborte 10his 15
Totgeburten ca. i

Summe der Verluste ca. 45 bis 70

ausgeldsten Fehlbildungen, wurden meist nur
erkannt, wenn bestimmite Konstellationen vor-
lagen. Weil Thalidomid einige spontan
besonders selten aufiretende Asten von Fehl-
bildungen hervoruft {z.B. Amelien, Phokome-
lien], waren die Zusammenhénge relativ
rasch aufgetallen. Es kann vermutet werden,
daf die Zusammenhénge zwischen der Ein-
nahme des Sedativums und der Ausldsung
der kindlichen Fehlbildungen nicht ~ oder
sehr viel spdter — aufgefollen wéren, wenn
die Substanz eine Art von Fehloildung indu-
zZiert hatte, die spontan héufiger vorkommt.

Bis heute sind nur sehr wenige Substanzen als
eindeutig toxisch fir die Reproduktionsvor-
gange des Menschen beschrieben worden.
Dabei ist unklar, ob von anderen Substanzen
wirklich keine Schéden verursacht werden
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oder ob diese wegen der vielfach beschrie-
benen Schwisrigkeiten bei epidemiologi-
schen Studien nicht erkannt worden sind.
Andererseits gibt es zahlreiche chemische
Substanzen, die im Tierexperiment zu ein-
deutigen Stdrungen der Reproduktion fihren.
Wahrscheinlich spielt dabei weniger der
Unterschied zwischen Mensch und Tier eine
Rolle, als vielmehr die Tatsache, dafd im
Experiment Ublicherweise eine hohere Expo-
sifion erfolgt, die zu den toxischen Eftekten
fihrr. Bekanntlich besleht héufig eine recht
steile DosisWirkungs-Beziehung bei pra-
natalioxischen Effekien — mit anderen Worten:
der Abstand zwischen toxischen und nichk
toxischen Dosierungen ist in def Rege! gering.

Es gibt zahlreiche Beispiele von Medikamen-
ten, arbeitsplatzrelevanten Chemikalien und
sog. ,Umwelisubstanzen”, die im Tierexperi-
ment zu Schéden der Fertiliteil, der préinatalen
Entwicklung eder der postnatelen Reifung fib-
ren. Einige Beispiele derartiger Stoffe sollen
in dieser Ubersicht beschrieben werden.
Grundséitzlich soltte dabei bedacht werden,
dab die meisten Grundlagen der toxikolog'-
schen Bewertung von Chemikalien mit Arzrei-
stoffen erarbeitet worden sind. Im Vergleich
zu anderen Substanzen f&llt debei die toxiker
logische Bewertung noch relativ leicht. Die
Griinde dafir liegen unter anderem darin,
dab in der Regel nur eine einzige Substanz
bewertet werden soll, Arzneimitiel (meist)
einen klaren Nutzen haben und deshalb ein
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vergleichsweise geringer Sicherhsiisabstand
2wischen therapeutischen und toxischen Kon-
zentrationen als cusreichend angesehen
wird. Bei einer Beweriung von Arbeitssioffen
und vor aflem bei der Bewertung von sog.
Umwelichemikalien sind die Yeraussetzun-
gen oft sehr viel unginstiger. Weder fir die
Bewerlung komplexer Stoffigemische, noch
fir die Extrapolation von tierexperimentellen
Befunden ber mehrere GréBenordnungen
stehen heute geeignete foxikologische
Methaden zur Veriigung.

Seit 1985 werden arbeitsplatzrelevante
Stoffe von der MAK-Kommission {,Senats-
kommission der DFG zur Pritung gesundheils-
schidlicher Arbeiissiofe”, Arbeitsgruppe
Aulstellung von MAK-Werten] hinsichflich
ihres fruchtschadigenden Potentials evaluiert
und einer von vier Gruppen (A, B, C, [
zugeordnet [1, 21, siche Seitle 8Q I Fir eine
elativ grofie Gruppe von Chemikalien
existisren keine relevanten Daten, diese sind
in einer besonderen Tabelle in der MAK-Liste
aufgefihr {Gruppe lic). Es scilte bedacht wer-
den, dad fir Stoffe mit kanzerogener Wir-
kung keine MAK-Werte fesigelegt werden
und damit auch keine Einstufung in eine der
vier Schwangerschafisgruppen erfolgt. Eine
detailierte Aufstellung aller Substanzen, die
bisher von der MAK-Kommission einer

dieser Gruppen zugeordnet worden sind, fin-
det sich an anderar Stelle in diesem Berichts-
band [siche Seite BO #.1.
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2 Beeinflussung der Fertiliét
durch Xenobiotika

2.1 Vorbemerkungen

Es gibt nur sehr wenige Substanzen, fir die
eine eindeutige Beeinflussung der Ferilict
des Menschen nachgewiesen worden ist.
Wenn solche Siérungen diskutiert werden,
miissen die verschiedenen Méglichkeiten,
die zu einer reduzierten Fertilitdt fithren kén-
nen, beriicksichtigt werden, Dazu zéhlen
zum Beispiel

3 verminderfe Libido

O Stdrungen der Spermiogenese
01 Stdrungen des Ovulationszykius
a Paimplaniationsveriuste

[ Beeintrtichtigung der Nidation

O erhdhte Abortrate
[dominanie Letaiwirkung]

2.2 Ménnliche Fertilitét

Die Spermiogenese findet bei Séugetieren in
den Tubuli contorti {,Samenkanélchen”} des
Hodens statt. Die Vorgange lavfen prinzipiel
bei allen Spezies in ghnlicher Weise ab,
iedoch bestehen bei Mensch und Tier einige
wichtige Unterschiede. Vor allem falit bei
einem Vergleich auf, daf die 1&glicke Sper
misnprodukiion pro Gramm Hodengewebe,
die bei den meisten Spezies bei etwa

25% 100 Spermien liegt, beim Menschen nur
4,4 x 10° betragt (Tabelle 2).

Wehrend beim Menschen nach der Bildung
der Spermatogonien eine Ruhepause von

Daver eines Zyklus des Keim- 16

12,9 2.5

epithels {Tage)
Lebensdauver einer TypB- 2,0 2.9 6,3
Spermatogonie {Toge)
Hodengewicht 3,7 34
engewich g Tabelle 2:
Spermienproduktion [pro Tog) ife‘mi’OQQHESG bei}:f} J
pro Individuum {109 86 1100 125 Ti:r’s‘“ez?;““ verschiecenen
pro g Hodengewicht [10%/g) 24 4,4

- Imedifizier nach [3])
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zehn bis 2wl Jahren bestent, ehe mit Eintrit
der Puberiél ersimals Spermatozyten gebildet
werden, &l die Spermiogenese bei der
Ratte in rascher Folge sofort nach der Gebunt
ab. Das Stadium der priméren Spermaic
zyten istam Tag 11 bis 12 postnalal emeicht,
die Entwicklung der Spermatiden ist bereits
am 25. lebenstag abgeschlossen. Die Tiere
sind etwa 50 Tege nach der Geburt fertil.
Bei adulien Ratten dauert die Spermiagenese
bereits deutlich lénger.

Andererseits hinkt die anatomische Keimdri-
sen-Entwicklung der bei Geburt recht unreifen

Raiten |,Nesthocker'] der des Menschen hirr

terher. Der Descensus testiculorum findet beim
Menschen normalenweise pranatal siatt — bet
der Ratte dagegen befinden sich die Hoden
erst ob der dritten Woche posinaial auber
halb der Bauchhdhie. Etwa ab dem 16, Tag
posinatal bildet sich bei der Ratte die ,Blur
Moden-Schranks” aus.

Ein typisches Merkmal der Spermiogenese
bei der Ratte ist, dab sie — im Gegensatz zum
Menschen — in hdtherem Male synchronisier
verlaufi. Besonders ket jungen Tieren durch-
laufen wéithrend eines sehr kurzen Zeitraumes
alle Zellen ein bestimmies Stadium — damit
sind die Vorgénge in hdherem MaPe sts-
rungsanfallig als beim Menschen.

im Prinzip lassen sich bei der Spermiogenase
in allen Spezies histologisch und funklionell
mehrere Stadien unterscheiden:
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1. Vermehrungsperiode: Spermatogonien

[, Ursamenzellen”) vermehren sich durch Mito-
san; eing dar hierbel anistehanden Zetlan teit
in die Wachstumsperiode ein {Typ Bl und ent
wickelt sich zu einem reifen Spermium, die
andere teilt sich ermeut (Typ Al.

2. Wachstumsperiode: Durch allméhliches
Woachsium der Spermatogonie entsieht eine
Spermatozyte [ Ordnung.

3. Reifungsperiode: In zwei aufeinander fol
genden Reifeteilungen, bei denen der Chror
mosomensatz auf die Hélfte verringert
[,haploid”] wird, entstehen Spermatozyten

Il. Ordrung und Spermatiden.

4. Spermiohistogenese: In dieser Phase wer-
den die Spermatiden zu befruchiungsithigen
Spermien umgebaut.

MNeben den Keimzelien befinden sich in

den Tubuli contorti Sertoli-Zelten, die fiir eine
normale Spermatogenase essentiell sind.
Sertoli-Zellen produzieren eine Rethe von Hor-
monen und Proteinen. Einige Chemikalien,
die toxische Wirkungen auf die Spermato
genese entfalten, wirken offenbar liber eine
Schadigung der Sertoli-Zellen. AuBerhalb
der Tubuli conlorit befinden sich die leydig-
Zellen, in denen das Hormon Testosteron
synihetisiert wird. Es ist von Interesse, daf
eine Reihe véilig unterschiedlicher Chemika-
lien — zumindest bei Magetieren - zu



einer Proliferation von leydig-Zellen fuhren
kann [3].

In mehseren Fallen konnte gezeigh werden,
dafd die Schadigung der ménnlichen Feriilitét
nicht durch die entsprechende Chemikalie
verursacht wurde, sondem dald die toxische
Wirkung erst durch mefabolische Umwand-
lungsprodukte verursacht wird, Beispiele fir
solche Stoffe finden sich sowohl unter den
Arzneimitieln als auch bei einigen Industrie-
chemikalien. Steilvertretend sollen hier nur
einige Cephalosporin-Antibictika und die als

Weichmacher in Kunststoffen verwendele
Substanz DEHP genannt werden [4, 5].

Do metabolische Prozesse bei Mensch und
Tier quantitaliv, aber auch qualitativ anders
veraufen kénnen, sind Kenntnisse Gber die
Kinetik und den Metabclismus der betreffen-
den Substanz bei Mensch und Tier essentielle
Vorausseizungen, wenn eine Uberragung
tierexperimenteller Befunde ouf den Menr
schen versucht werden soll. Die Tabelle 3
zeigt Beispiele fir Chemikalien, die erst nach
Metabolisierung reproduktionstoxisch wirken.

Tabelle 3:
Substanzen, die erst nach Metabslisisrung toxisch cuf das Hodengewebe wirken {modifiziert nach [3))
1. Arzneimittel
Amiodaron Anfiarihythmikum Desethylamiodaren
Cephdlosporine'! Antibictika N-Methyligtrazolthiol
2. Industriechemikalien
Diethythexylphthalat Kunsisioffbestandteil Moncethylhexylphthalal
Dibromchlorpropan Fungizid DichlorpropenDerivate
Ethvienghkolmonoethylether Lsungsmitiel 2-Methoxyacelaldehyd
rrHexan 2, 5Hexandion

W Finige Cephalosporine enthalien einen N-MethylibiotetrazolSubstitventen 2.8, Cefamondel, Celoperazon; diese Derivate
kénnen durch melabolische Abspallung des Restes toxisch auf die Spermiogenese witken.
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1,2-Dibrom-3-chlorpropan (DBCP)

DBCP ist eine klassische Verbindung, die
bei Mensch und Tier zu einer eindeutigen
Beeinflussung der ménnlichen Fertilitét fune.
Cie Substanz wurde in den firfziger Joh-
ren als Nematozid entwickelt, und bereits
1961 wurde tierexperimentell gezeigt,
dafs DBCP zu drastischen Verénderungen
des Hodengewebes fihren kann. Erst
1977 wurde bekannt, dof} die Subsianz
auch beim Menschen die Spermiogenese
hermmen kann. Kurz darauf wurde die
Produktion der Chemikalie eingestelll, doch
wurden offenbar Restbestdnde weiterhin
veriigben. Beim Einsatz des Mittels in Lén-

Tabelle 4:

dem der Driten Welt iCosta Rica, Hondu-
tas} Ende der 70er und in den 80er Jahren
soll es zu einer Sterilisierung von mehr ols

1000 Arbeitern (zum Beispiel in Bananen-

plantagen| durch die Chemikalie gekommen
sein [6].

Einige der DBCPexponierten Arbeiter mit den
Befunden der Azoospermie oder Oligo-
spermie konnten bis zu 17 Jahre nach der
Exposition mehrfach nachuntersucht werden.
Eine Besserung des Befundes wurde bei
einigen fesigestellt, doch persistierie der
Schaden bei einigen anderen. Ein Teil der
Ergebnisse dieser Unjersuchungen wird in
Tabelle 4 wiedergegeben [7, 8].

Spemiogensse und Ferilitét nach beruflicher DBCPExposition [medifizier nach [8])

=
o

* Anzohl der Schwangerschoften der Parinerinnen dieser Potienten
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Der Mechanismus, durch den DBCP die Sper

miogenese beeinirdchtigt, ist noch nicht
genau bekannt. Es gibt fedoch aus Invite-
Untersuchungen und aus Invivo-Studien
Hinweise darauf, dal} sine Schédigung der
DNA enischeidend ist. DBCP weist sowohl
mutagene als auch kanzerogene Wirkungen
auf; beim Menschen gibt es jedoch bis heute
keine ausreichenden Hinweise auf eine kam
zerogene Wirkung der Subsfanz [9]. Eine
metabolische Akiivierung durch Cytochrom-
P450-abhangige Monooxygenasen und
Glutathion-STransferasen stelll offenbar eine
entscheidende Voraussetzung tir die repro-
dukiionsioxischen Wirkungen von DBCP dar
0ol

Detaillierte Untersuchungen zeigten, dal es
nach einer Behandlung mit DBCP zur
Nekrose und Degeneration des Keimepithels
kommt. Die Sertoll und leydig-Zellen schei-
nen dogegen relativ unempfindlich zu sein;
selbst bei Tieren mit deutlichen Veranderun-
gen des Hodengewebes blieben die Testo-
steronspiegel im Normbereich. Nur bei einer
drastischen Schédigung des Hodengewebes
ist die Fertilitat der Tiere eingeschranki, bei
maBigen histopathologischen Verénderun-
gen war dagegen die Fertilitét normal. Dieser
Befund ist fiir die Spezies Ratte typisch; es
l&ft sich durch die hohe Spermienproduktion
oro Gramm Gewebe bei diesen Tieren
erkldren. Juvenile Ratien sind gegeniiber der
Substanz empfindlicher als adulte Tiere. Bet

einer Exposition in utero wurden irreversible
Verdnderungen der Hoden, Infertilitct und ein
verdndertes Sexualverhalten der ménnlichen
Machkommen beschricben.

Phthalate

Es gibt zahlreiche andere Beispiele von che-
mischen Verbindungen, welche die mé&nn-
liche Ferfilital nach relativ hohen Dosen im
Tierexperiment beeinflussen, fur die jedoch
bisher keine entsprechenden Wirkungen
beim Menschen bekannt sind. Stellveriretend
fir diese Gruppe von Chemikalien sollen hier
Diethylhexylphthalat {DEHP) und verwandtie
Phthalate genanat werden. Die im Tierexperi-
ment erkannten toxischen Wirkungen auf das
Hodengewebe wurden bereits vor mehr als
fint Jahrzehnten beschrieben [11] und in
mehreren Ubersichisarbeiten zusammenfas-
send dargestelit [12 bis 15]. Nichtsdestowe-
niger werden nach wie vor neve Befunde mit
Vertretern dieser Substanzklasse erhoben,
zum Beispiel Dirnbutyl-phtholat [DBP, die hier
kurz diskutiert werden soflen,

Neben einer Exposition des Menschen iiber
kontaminierie Nahrungsmitiel oder medizi-
nische Produkte [Blutkonserven, Dialyse-
schlduche efc.] ist auch eine Exposition am
Arbeitsplatz gegentber Phihalater mog
fich. Da die Phthalsdureester nur einen
geringen Dampfdruck besitzen, ist alier-
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dings eine Aufnahme bedeutender Mengen
iber die tunge unwahrscheinlich, Der
momentan glltige MAKWert (maximale
Arbeitsplatzkonzeniraticn) fir DEHP belriig
10 mg/m?>.

In einem 9O-Tage-Fiterungsversuch an Ratten
zeigte sich eine signifikante Abnahme des
Hodengewichies bei Konzentrationen von

1 % und 2 % im Futter - dies enlspricht einer
mitilerer 13glichen Dosis von 750 und
1500 ing DEFHP /kg Kérpergewicht (KG).
Histologisch waren jedoch auch bereits bei
0,2 % [= 150 mg DEMP/kg KG) Verdnde-
rungen ‘eststellbar [16]. Der NOEL (no
observed effect level} in Versuchen zur chro-
nischen Toxizitst des DEHP betrégt je nach
Spezies, Alter der Tiere und Zeitdauer

der Applikafion ca. 60 mg DEHP/kg Kérper-
gewicht und Tag {17, 18],

Die Empfindlickkeit der Hoden gegeniber
toxischen Effekten durch DEHP nimmt mit
zunehmendem lebensclter der Versuchstiere
ab [19]. Sprague-Dawley-Ratten wurden in
unterschiedlichem Lebensaller 125, 40 und
&0 Tage alt bei Beginn der Behandlung Gber
dos Futler mit DEHP in Dosierungen von 1,0
oder 1 7 g/kq Kérpergewichi 14 Tage lang
behandelt. Es ergab sich eire drostische
Redukfion des Hodengewichfes bel den 25
und 4C Tage clten Ratien bei der htheren
Dosierung. Unter der niedrigeren Dosierung
waren nur in bagrenztemn Ausmafd histologi-
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sche Veréinderungen feststelibar. Bet den
60 Tage alier Ratten wurden in diesem Ver
such bei beiden Dosierungen keine Verén
derungen gesehen.

Als mégliche Erklarung fir die Testestoxizitér
der Phihalate st die Stérung nutritiver Funktic-
nen der Seroli-Zellen ciskutien worden [20].
Phthalate, die zu einer Hodenatrophie fih-
ren, reichern sich nicht im Hoden an. Sie
fuhren ‘edoch zu einer Abnahme des Zinkge-
haltes in den Gonaden und zu einem Anstieg
der renalen Zinkausscheidung. Dieses Spu-
renelement ist jedoch fir die Spermienteifung
und fir die trhaliung des Keimepithels essen-
iell [4, 271,

Eine wichtige Voraussetzung fUr die toxischen
Wirkungen der Phthalate scheint die
Umwondlung der Diesier in die enfsprechen-
den Monoester zo sein. Bei einer Risikoab-
schétzung sollte aber auch bedacht werden,
dab beim Primaten (z.B. Marmoset] offenbar
die Eliminaiion iberwiegend in Form konju-
gletter Metabolite atfolgt. Bei Ratten wurde
gezeigh, daf) auch durch Verabreichung der
Meoncester die Wirkungen der Diesier hervor
gerufen werden kénnen. In vilro lassen sich
it den Monoestern typische Verdnderungen
an den Seroli-Zellen hervorrufen, die Diester
sind jedach inakfiv. SchlieBlich findet sich
eine recht gute Korrelation zwischen dem
Ausmall der toxischen Witkungen in vitro und
invivo, Waéhrend der Monomethylester keine



ioxischen Wirkungen zeigr, ist der Ethylhexyl
monoester in allen Sysiemen relativ toxisch

Tabelle 5).

Ema und Mitarbelter behandelien Raten
wiéshrend der Organogenese vom Tag 7 bis
15 der Gestation mit Dirbutylphthalat. Eine
Dosis von 1 g/kg emwies sich als letal fir
zwel von elf réichtigen Ratten; auBerdem
waren sdmiliche Feten in dieser Gruppe nicht
lebenstahig. Bel niedrigeren, aber dennoch
matemnal toxischen Dosierungen (0,63 und
0,75 g/kg/Tag) traten Gaumenspalten bei
etwa 10 % der Feten auf, Mit Ausnahme von
zwei Nachkemmen mit mangelndem Descerr
sus testi wurden jedoch keine spezifischen
Effekte auf das Reproduktionssystem registriert
(221

Zu anderen Ergebnissen kam eine Studie, die
vom NTP {National Toxicology Program} in
den USA durchgeflUhrt wurde [23]. In diesem
Falt wurden die Ratten (FO-Generation)
zundchst fir eine Woche mit DBP behandelt,
bevor sie kontinuierlich verpaart und weiter-
hin behendelt wurden {,reproductive assess-
ment of continuous breeding, RACB”). Die
Substanz wurde Gber das Futter in Konzentra-
tionen vor 0, 1; 0,5 und 1,0 % verabreicht;
unter Bericksichiigung des Kérpergewichts
und des Futterverbrauchs wurde errechnet,
dal die Tiere taglich etwa 80, 385 und
734 mg/kg der Substanz aufnghmen (Anga-
ben fiir die weiblichen Tiere, die Exposition
der mannlichen Tiere war etwa 25 % niedri-
ger). Die Daver des Versuchs war qusrai-
chend zur Produktion von finf Widen. Die

Methyl - > 10

nPropyl - 10

rrButyl + o1

rPenty! + 0,01

ROcl + 0,001
Tabelle 5;

Ethylhasy! + > 0,001 StukturWirkungsBeziehungen
kei Phihalar-Monoestern

* LOFC = lowest Observed Elfect Concentration

[modifiziert nach {400}
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Nachkommen wurden gezdhl, gewogen,
und es wurde das Geschlecht bestimmt. Uer
letzte Wur [die F1-Generation} wurde nach
Erreichen der Geschlechtsreite verpaart, um
die F2-Generation zu erhalten.

Dabei zeigte sich, daf in der Gruppe, die
die héchste Dosis erhalien hatte {1 %), die
Ublichen Indices drastisch verdndert waren
[Verpaarungsindex, Trachligkettsindex, Ferlili-
tetsindex]. Zum Beispiel betrug der Fertilittts-
index nur 17 % (Kontrolie; @5 %). Diese
Reduktion war aber nur in der F1-Generation
vorhanden: die Substanz hatte unter den
Bedingungen der Studie also keinen Effekt
auf die Reproduktion der erwachsenen Tiere,
fihrie aber offenbar zu einer irreversiblen
Begintréichtigung der Reprodukiion, wenn die
Exposition wéhrend der pré/ postinatalen Ent-
wicklung erfoigte [23].

Diese Ergebnisse werden prinzipiell bestétigt
durch die Befunde von Mylchreest und Foster
[24], die jedoch insgesamt kiirzere Expor
sitionsintervalle wéhlien. Im Vergleich zu der
Arbeit von Ema und Mitarbeitern, die keine
deutlichen, spezifisch reprodukticnstoxischen
Effekte beschrieben, ist offenbar vor allem die
Exposifion am Ende der Gestafion entschei-
dend. Wenn die Frage von toxischen Wir-
kungen cuf die Sexuclorgane untersucht
werden soll, ist es nicht sinnvell, die Exposi-
fion mil Abschlub der Organogenese zu
beenden. Es ist vielmehr eine Behandlung

54

wihrend der Fetalentwicklung (Ende der
Gestation) und der frilhen postnatalen Ent-
wicklung ratsam,

2.3 Weibliche Fertilitat

Die Reproduktionstunkiionen im weiblichen
Organismus sind keinesfalls weniger komplex
als die im ménniichen. Zum Zeitpunkt der
Gebur enthélt das menschliche Ovar etwa
400000 Follikel, deren Zahl kontinuierich
abnimmt. Zum Zeitpunkt der Pubertéit hat sich
der Bestand bersits auf die Hélfte reduzien,
im Alter von 30 Jahren enthélt ein Ovar noch
ca. 25000 Follike!l. Jede Substanz, die

zu einer Schédigung der Qozylen [hit,
beschleunigt diesen physiologischen Abbau
und kann damit eine eingeschrénkie Fertilitct
zur Folge haben.

Die bei der Geburt vorhandenen Primértolli-
kel verharren in diesem Stadium bis in die
Pubertat. Dann beginnen einige von ihnen
wahrend des ovariellen Zyklus zu wachsen,
nur wenige dieser Zelten reifen jedoch volk
sténdig heran. Primare Qoyzten durchlaufen
zwei Kemtfeilungen, es entsiehen vier Zellen,
die jeweils die halbe Chromosomenzahl tra-
gen, Die erste Teilung erfolgt direkt vor der
Owulation, die zwelte direkt nach der Fusion
mit dem Spermium. Die Daver der Fortpfian-
zungstahigkeit der Frau betrégt in etwa

30 Jehre, in dieser Zeit reifen cor. 400 Primér-



follikel zu reifen Follikeln heran. Nach der
Menopause sind keine Follikel mehr vorhan-
den.

Die zyklische Ausschiittung von Hypophysen-

hommonen, verbunden mit der Bildung von
ovariellen Progesteron und Ostrogen, regu-
liert die Ovulation und bereitet die Einnistung
eines befruchteten Eies vor. Die chemische
Zusammensetzung und Viskosit#t der Flissig-
keiten im Repraduktionstickt und der Zustend
des Epithels wird von den im Ovar gebildeten
Hormenen kontiolliert. Die Fortleitung der
manniichen und weiblichen Gameten im
Eileiter unterliegt auch einer Steuerung Uber
das autonome Nervensystem, daher kdnnen
Substanzen, die dieses System beeinflussen,
die Eileiterfunkiion und damit die Fertilict
stdren.

Unter dem Einflu® des im reifenden Follikel

gebildeten Ostrogens kommt es zur Prolifera-

tion des Uterus, die Dicke des Endometriums
nimmt zu. Noch der Ovulation stehi das
Endometrium unter dem Einfiu von im Cor
pus luteum gebildetem Ostrogen und Proge-
steron, es wird édematés. Kommt es nicht zur
Einnislung eines befruchteten Eies, wird die
obere Schicht des Endometiiums abge-
stoBen, und ein never Zyklus beginnt. Diese
Menstruation zeigen nui Primaten. Andere
Séugetiere besitzen einen Sexual ader
Ostruszyklus: weibliche Tiere sind nur zum

Zeitpunkt der Ovulation (Ostrus) zu einer Ver-

paarung bereit. In spontan ovulierenden Spe-
zies, z.B. Nagefieren, sind die endckrinen
Verdnderungen denen von Menstuations-
zyklen vergleichbaor. Beim Kaninchen wird
die Owvuletion erst durch die Kopulation
ausgeldst.

Die Schleimhaut der Zervix unterlisgt keiner
zyklischen Abschilferung, die Zusammenset-
zung das Zervixschleims éndert sich jedoch in
Abhéngigkeit vom hormonellen Bild. Viele
synihetische Steroide (z.B. ordle Kontrazep-
tival kénnen den Zustand des Schieimes
beeinflussen. Im Gegensalz dazu unterliegt
die Schleimhaut der Vagina zyklischen
Schwankungen, die sich insbesondere bei
Ratten leicht im Vaginalabstrich nachweisen
lassen. Beim Menschen sind diese Verdnde-
rungen weniger stark ausgepragt. Die Benut
zung von Yaginaltampons kann unter
UmsiGnden zu Stdrungen der Yaginalfiora
und toxischen Symptomen fihren.

Die Bildung, Reifung und Vereinigung einer
ménnlichen und weiblichen Keimzelle fihren
zur Zygote, der Austausch des Kernmaterials
schlielt den Fertilisationsprozef ab. Aus
dieser Zygote entwickel sich nach Prolifera-
fion und Diferenzierung mehr als eine Trillion
Zellen mit 100 verschiedenen Zelladen.

Der sich entwickelnde Embryo wandert durch
den Efeiler in den Uterus, durch Konkald
mit dem Endometrium bildet sich ein duberer
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Syncytiotrophoblast und ein innerer Cytotrer
phoblast aus. Die Blasiozyten der meisten
Séugetiere implantieren etwa sechs bis
sieben Tage nach erfolgter Fertilisation. Zu
dieser Zeit ist die Differenzierung in embryo-
nales und extraembryonales (frophoblasti-
sches| Gewebe erfolgt. Die plazentare
Durchblutung erfolgt beim Primaten recht
frihzeitlg, bei Nagefieren und Kaninchen
relativ gesehen spdter. Eine Stérung dieser
Duschblutung, wie sie zum Beispiel bei
Cocain beschrieben wird, fohrt Gber eine
Verengung der Bluigelife zu Wachstyms-
refardierung, Frihgeburt oder Abruptio
placentae [25].

Zwischen Haustleren, Versuchstisren und
Primaten variert die Art der Plazentation
erheblich {26]. Mensch und Affe besitzen
eine hamachoriale Plazenta, Versuchstiers
{z.B. Ratte, Kaninchen, Meerschweinchen) -
hingegen eine hdmoendotheliale Plazenia.
Woethrend bei Ratten und Kaninchen nur
eine einlagige Zellschicht zwischen mater
ralem und fetalem Kreislouf iberwunden
werden mub, besteht diese Schicht beim
Menschen und anderen Primaten cus dred
Zellschichten. Die Plazenta ist fir Chemike-
lien mit einem Molekulargewicht von weniger
als 1000 Dalion in der Regel permeabsel,
debei spielen auch der Grad der lonisierung,
die Lipidlaslichkeit, MolekilgréBe und Pro-
teinbindung entscheidende Rollen beim
Transport durch die Plazenta.
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Alle Stufen von der Cogenese bis zur Befruch:
tung und Nidation, sowie der anschlieBende
Verlauf der Schwangerschaft, missen prin-
zipiell als siranféillig angesehen werden.
Die Organgewichte und die Histologie rele-
vanter Organe {z.B. Uterus) kénnen erste
Informationen Uber Beeinflussungen durch
Xenobiotika geben. Durch gezielte Unter
suchung von Hormonspiegeln bestehen zahl-
reiche Méglichkeiten, Aussagen tber Ver-
anderungen in der endokrinologischen Steue-
rung der Vorgénge zu erhalien. Ein prag-
matisches Vorgehen besteht darin, im
Tierversuch zungehst die Tecichtigkeit insge-
samt zu evaluieren. Dabei kénnen verschie-
dene Indices besiimmt werden (Verpoa:
rungsindex, Fertliditsindex, Schwanger-
schaftsindex), die bereits eine ersie Aussage
iber eine Sisrung der Fortpllanzungskéhigkeit
zulassen.

Beispiele fir tierexperimentelle Arbeiten

Im Vergleich zu der grofien Anzahl von expe-
rimentellen Arbeiten zur Beeinflussung der
Fertilitét bei mannlichen Tieren gibt es nur
relativ wenige Arbeiten, in denen Veréinde-
rungen der Fertilitt bei weiblichen Tieren
beschrieben werden. Oftmals bieten diese
Adbeiten AnlaB zur Kitik am Studiendesign
und an der Auswahl der Substanzen, wie
die Arbeit von Bishop und Mitarbeitern

[27] z=igt.



An Méusen wurde der Einfluld von insgesamt
29 verschiedenen chemischen Substanzen
auf die Gesamireproduktionskapazifét

[ female total reproductive capacity”) unter-
sucht. Die Chemikalien wurder den weibli-
chen Tieren ols Einzeldosis verabreicht,
danach wurden die Tiere konfinuierlich ver-
paart, Von den 29 untersuchten Yerbindun-
gen zeigten 17 Wirkungen auf die Repro-
duktionskapazittt: die Anzah! der Wirte und
die Zah! der Nachkommen waren signifikant
verringert {Tabelle 6]. Die in dieser Studie
untersuchien Substanzen werden von den
Autoren in Arzneimittel, Biozide, Alkylantien
und Indusiriechemikalien eingeleilt. Eine
genauere Befrachiung zeigh jedoch, daf in

Tabelle &:
Chemikalien mit Wirkung auf die Reprodukfion von
weiblichen Méusen (modifiziert nach [271

Acrylarmid -
Benzol -
Benzola]pyren
Dimethylbenzanthracen +
Eiylenbisoeniomid -
Methylenbis-acrylamid
Phencl -
Trimethyiphosphat -

allen Gruppen Subsianzen mit alkylierenden
Figenschaften vorherrschen, so sind zum Bek-
spiel unfer den Arzneimitieln Uberwiegend
Zytostatika verireten. Unter diesem Gesichts-
punkt ist es kaum erstaunlich, dal eine Ein-
schréinkung der weiblichen Fertilitét gesehen
wird. Die chemisch verursachten Fertilifcits-
stdrungen weisen unfer diesen Bedingungen
Gemeinsomkeiten mit einer Sterilisierung
durch ionisierende Stahlung aul [27].

Epidemiologische Daten

Eine deutlich reduzierte Fertilitat, ousgedricki
als Anzahl von Menstruationszyklen bis zum
Eintritt einer geplanten Schwangerschaft,
wurde beil Zahnarzthelferinnen festgastell:.
Als mogliche Erklérungen wurden eine Expo-
sition gegeniber hohen Stickstoffmonoxid-
konzentrationen und Quecksitberverbindun:
gen herangezogen [28, 29]. Bei Kranken-
hauspersonal mit starker kérperlicher Arbeits-
belastung und unginstigen Arbeitszeiten
INachtschichten} wurde sbenfalls eine verrin-
gerte Ferfiliit beschrieben {30]. Dabei muf
beriicksichtigh werden, daf sich gerade eine
Stérung im Menstruationszyklus nur sehr unzu-
reichend anhand von Selbstauskiinflen der
betroffenen Fraven nachweisen laft [31].
Einen zuverldssigeren Ansatz bieten tgliche
Speicheluntersuchungen (Progesterongehalt,
elekirischer Widerstand) bei exponierien
Frauen [32].
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Die epidemiclogischen Arbsilen zu Stérun-
gen der Fertilitgt bei Fraven aufgrund einer
Chemikalienexposition am Arbeitsplatz

sind haufig mit erheblichen methodischen
Mangeln behaftet, wie an anderer Stelle

in diesem Berichisband ausfihlicher
diskutiert wird. In einer umfassenden Uber-
sichtsarbeit wurden von Baranski {33]

mehr als 50 verschiedene chemische Ver-
bindungen oder Téatigkeiten aufgelthr,

die im Zusammenhang mit der beruflichen
Tatigkeit zu einer Beeinflussung der weib-
lichen Ferilita fihren kénnen. Es wurden dis
entsprechenden Publikationen ausgewertet
und die folgenden Wirkungen unterschieden:
(1] hormenelle Sitrungen, (2) Menstruations:
stérungen, (3] Spontanaborte, (4] Tok
geburten, {5} Frihgeburien und (6] Unfrucht
barkeit. In den meisten Arbeiten, die in
diesem Review zusammengefalt werden,
wurden Stérungen des Menstruationszyklus
oder pathologische Schwangerschofisver
ldufe untersucht, nur wenige Arbeiten befal3-
ten sich mit der Frage einer Fertilitéits-
beeinflussung. Das Ergebnis der zugrunde-
liegenden Originalarbeiten war fast immer
eine positive Assoziation zwischen der
Exposition und der Wirkung auf die Repro-
duktion. Eine genaue Betrachiung zeigt
ledoch, dal nur bei etwa 10 % von insger
samt etbwa 80 positiven Assoziationan die
zugrundeliegende Adeit ohne schwer-
wiegende methodische Fehler war. Zu den
héfigsten Fehlern gehdrien:
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1. mangelnde Stendardisierung von
Confounding factors,

2. Fehlen einer Kontrellgruppe,

3. Grenzwerte in der Signifikanz-
berechnung oder

4. kleine Kollektive.

3 Beeinflussung des Schwanger-
schaftsverlaufs bzw. der
Entwicklung durch prénatale
Exposition gegeniiber
Xenobiotika

3.1 Ausldsung von Fehlbildungen

Die teratogenen Wirkungen von N-Mono-
methylformamid [INMF) sind seit langem
bekannt; Dimethylformamid {DMF} erwies
sich ebentalls als leratogen, jedoch mit gerin
gerer Potenz. Von Interesse ist die Tatsache,
dab das Kaninchen auf diese Subsianz offen-
bar empfhindlicher reagiert ols die Ratte. In
den Inhalationsversuchen wurden embryotoxi-
sche bzw. teratogene Effekie nur in Konzen-
rationshereichen beobachtet, in denen auch
eine schwache Matemalioxizitdt auftrat,

Der MAK-Wert fir DMF betréigt 10 ml/m3.
Die Wirkschwelle fiir embryotoxische und
teratogene Wirkungen liegt zwischen 50 und
150 ml/m3. Da DMF zuséizlich tber die
Haut aufgenommen werden kann, erschie-
nen die Sicherheitsabsidnde als zu gering,



um in der Praxis eine Schadigung der leibes-
frucht quch unter Einhaliung des MAK-Wertes
mit Sicherheit ausschliefen zu kénnen. DMF
wurde doher von der Senalskommission

der DFG [MAKKommission] in die Gruppe B
eingestult, das bedeuter: ,auch bei Einhal-
fung des MAK-Werles kann eine Fruchtsché-
digung nicht ausgeschlossen werden” [34].

Eine Interpretation der vorliegenden Ergeb-
nisse unter Berlicksichtigung eines mégiichen
Risikos fir den Menschen kann verbessert
werden, wenn weilere Informationen zur
Kinetik und zum Metabolismus vorliegen.
Zundchst wurde angenommen, daf} die
metabolische Umwandlung von DMF in NMF
eine entscheidende Vorausselzung fir die
teratogenen Effekte der DimethylVerbindung
darstells. In den letzten Jahren wurden jedoch
neve Stoffwechselwege von DMF beschrie-
ben. Von Bedeutung ist dabei vor allem die
Konjugation an Glutathion. Das entspre-
chende Produkt wird in eine Mercaptursture
umgewandelt {N-Acety-S{N-methylcarbe-
moyl}-cystein, AMCCH

Dieses und andere Stoffwechselprodukie
leinschlieBlich NMF und DMF) sind in der
sogenannten Limbr-bud-Kultur untersucht wor-
den. Bei diesem Inviro-Assay werden Extre-
mitéitenknospen von Mauseembryonen {limb
buds} fir einige Toge kultiviert, und die zu
untersuchenden Chemikalier werden dem
Kulturmadium in definierien Konzentrationen

zugesetzt. In diesem System zeigten sowohl
NMF als auch DMF keine Aktivital, weihrand
zum Beispiel AMCC und andere Metaboliten
dieses Stolfwechselweges das Wachstum
und die Differenzierung der Explantate stér-
ten. Da AMCC beim Menschen in hdherem
Mabe als bei der Raite gebildet wird,
erscheint es um so ratsamer, schwangere
Frauen nicht einer DMF-Exposition quszuset
zen [35]

3.2 Verdnderungen der postnatclen
ZNS-Entwicklung

in epidemiologischen Studien sind bisher nur
sehr wenige arbeitsplatzrelevante Stoffe

als toxisch fir dos ungeborene leben erkannt
worden. In einer aktuellen Ubersichtsarbeit
werden unter anderem die folgenden vier
Stoffe genannt, die als préinatalioxisch fr
den Menschen angesehen werden kénnen:
Blei, Methylguecksitber, polychlorierte
Riphenyle und Kohlenmonoxid [36]. Allen
Stoffen gemeinsam ist die Totsache, dal

sie die prénatale ZNS-Entwicklung beein-
flussen. Das Zentrainervensysiem scheint
also ein besonders empfindliches Organ-
system zu sein, dem besondere Aufmerksam-
keit gewidmet werden mul. Bekannilich ist in
dieser Hinsicht nicht nur das erste Trimenon
relevant, da die ZNS-Entwicklung auch in
spateren Stadien {pré- und postnatal} statk

findet,
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Organische Lésungsmitiel wirken auf das
ZNS und missen im Prinzip auch als ZNS
toxisch bei préinataler Exposiion angesehen
warden. Daher ist eine sorglélige Unler
suchung maglicher ZNSVerdnderungen bei
pranaialer Gabe von Bedeutung [2].

Toluol wird in extrem hohen Konzentrationen
mifbréuchlich verwendet; dabei sind Kon
zenirationen von einigen tausend ppm
relevant (Tabelle 7). Unter diesen Bedingun-
gen besteht ein recht eindeutiger Zusanr
menhang zwischen der Exposition gegen-
{iber dieser Substanz wiéihrend der Schwan-
gerschaft und kindlichen Schéden. Anderer
seits stellt eine Exposition am Arbeitsplatz
gegentber sehr viel niedrigeren Konzen-
trationen {MAK-Wert: 50 ppm, Gruppe CJ
offenbar kein Risiko fir das werdende Lleben
dar {371,

Zahlreiche tierexperimentelie Arbeiten sind
zur Prénatclioxizités von Toluol durchgefihet
worden, um genaue DosisWirkungs-Bezie-
hungen zu erstellen und um in diesen Model-
len die Wirkungen des Stoffes genaver zu
untersuchen. Es sollen im folgenden einige
akivelle Befunde mit Toluol dargesielt wer-
den, die im Defail bereits an anderer Skelle
publiziert worden sind [38].

Tréchtige Ratien wurden mit Toluol per inhala-
fion vom Tag 9 bis zom Tag 21 der Gestalion
exponiert. Die Hohe der Exposition orientierte
sich einarseits an der méglichen Exposition
gegeniber dem Ldsungsmittel in der Druck-
indusirie. So wurden nach einer Exposition
mit 300 ppm Toluol Konzentrationen im
Plasma von 0,6 = C,2 mg/! bei den trdcht-
gen Tieren gemessen, diese Werte liegen in
der gleichen GrésBenardnung wie die Kon-

MAKWert 50 34
Tierexperiment NOEL 500 128
ToluolSchniffler
Euphorie, Erregung 500
Halluzinationen, 600 - 800
Tabelle 7 Verwirrtheit
Toluolexposition im Tierexperment
und beim Menschen Chronischer Milbrauch 5000-12000
{modifizien nach [37]}
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zenmationen bei loluclexponierten Beschéf-
figten in Druckereien. Die hochste Konr
zeniration, die in dieser Studie gewdhit
wurde (1200 ppm), fihdte zu Plasma-
konzentrationen von 2,5 + 0,7 mg/| und
induzieste toxische Symplome beim tréichi-
gen Tier {z.B. mangelhalte Fellpflege, ver-
zégerte Futteraufnahme).

Nach hoher Exposition wurden auch Ver-
anderungen in der Entwickiung der
Nachkommen becbachiet: in den beiden
Gruppen mit der héchsien Exposition
(1000 und 1200 ppm) war das Kérperge
wicht der neugeborenen Ratten signifikant
niedriger als das der Kontrollen {5,7 vs.
6,2 gl, ein enfsprechender Unterschied

Tabelle 8:
Ferilitat bei Ratten {F1-Generation) nach prénataler Toluolexposition

bestand in der 1 200-ppm-Gruppe auch noch
am Tag 7 postnatal, zu allen anderen Zeit
punkten ergaben sich jedoch keine signifikan-
ten Unterschiede im Kérpergewicht. Die
Morialitcit war in dieser Gruppe wéhrend der
ersten drei Wochen postnatal erhdht 7 % vs.
2,6 % in der Kontrolle). Die physiologische
Entwicklung war insgesamt nur geringfiigig
verzégert: signifikante Unterschiede ergaben
sich weder bei der Augen- noch bei der Ohr-
entwicklung. Beim Durchbruch der Schneide-
zéihne ergab sich nach 1200 ppm Tolyol
eine geringligige Verzdgerung {um einen
Tag), die jedoch rasch kompensiert wurde.
Ein weiterer Unterschied bestand bei den
weiblichen Nachkommen hinsichilich des
Zeitpunktes der Vaginaldfinung. Am Tag 50

Kontrolle 72 71 08,6 173 1,59 &7 Q4,4
Tol-300 46 45 Q7.8 1,78 1,64 44 97,8
Tol600 42 42 100,0 3,43* 3,66 41 Q7.6
Tol 1000 57 57 100,60 1,82 1,50 57 1CC.0
Tol 1200 46 4o 100,60 2,02 1,83 47 91,3

* = p < 0.05 DunnetttTest
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postnatal war die Vagina bei 78 % der Kon-

rolifiere gestinet, jedoch nur bei 53 %
bzw 34 % der toluclexponierten Ratten
{1000 bzw. 1200 ppm). Finf Tage spater

wiaren diese Unterschiede nichs mehr vorhan

den. Andererseits war jedoch in der Gruppe
mit niedrigerer Exposition {600 ppm) das
Reifezeichen bei 97 % der Ratien am Tag 50
feststellbar, Es muf} bei einer Inferpretation
der Ergebnisse bedacht werden, daf3

sich solche geringen Unterschiede in der
Geschwindligkeit der postnatalen Entwick-
lung auch zufdllig ergeben und sich damit
Abweichungen in die eine oder andere
Richiung ergeben kénnen. Es ist unwahr
scheinlich, da} die ,statistisch signifikanten”
Unterschiede biologisch relevant sind. In

jedem Fall ergaben sich daraus keine Stérun-

gen der Fortpllanzungsishigkeit, die Beuriei-
lung der Verpaarung der F1-Generation
ergab keine von den Kontrollwerten abwei-
chenden Daten {Tabelle 8).

4 Zusammenfassung und Fazit

Prinzipiell gibt es zahlreiche Maglichkeiten,
die als Ursache fiir eine Stérung der kompli-
zierten Vorgénge der menschlichen Repro-
dukiion in Frage kommen. Dabei sollten nich
nur chemische Stoffe bericksichtigh werden,
sonder es kommen auch physikalische Ein
flisse [39] cder biclogische Ursachen in
Betrachi (z.B. Infekiianen). SchiieBlich sei
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daran erinnert, daft zum Beispiel die sensi
blen Vorgénge der endokrinen Regulation
des weiblichen Zyklus durch psychische und
soziale Einflisse beeinflult werden kénnen.

Die Tatsache, da® die Reproduklion — ins-
besondere beim Primaten ~ héufig nicht
stdrungsfrei abléuft, sondern der Keim in sehr
frihen oder spéteren Stadien der Entwick-
lung zugrunde geht, 1aft sich offenbar zum
Teil durch genetische Ursachen erkléiren.
Die Embryonen und Fefen der meisten
klinisch verifizierbaren Aborte weisen Chro-
masomenaberrationen auf imeist Norrdis-
junctions”). Es ist jedoch nicht bekannt,
warum die prénatale Verlusirate beim Men
schen sehe viel héher ist cls bei den Ublichen
labortieren.

Durch eine Chemikalienexposition kdnnen
sowoh! die Fertiliiat des weiblichen als auch
die des ménnlichen Organismus reversibel
oder ireversibel gestért werden. Generell gilt
jedoch, daf bisher nur sehr wenige Stoffe als
reproduklionstoxisch fir den Menschen
arkannt worden sind. Dies héngt unter ande
ram damit zusammen, daB die Effekte beim
Menschen immer vor dem Hintergrund einer
erheblichen ,Spentanrate” [Aborte, Fehlbil
dungen etc.] erkannt werden missen.

Ergebnisse aus tierexperimentellen Unter
suchungen stellen eine wichtige Informations-
quelle fiir die Beurteilung reproduktions-



toxischer Wirkungen von Xenobiofika dar.
Anders als epidemiologische Studien sind sie
der einzige Weg, Prévention zu betreiben.

Problematisch kann in manchen Situationen

die Inferpretation und die Frage der Ubertrag-

barkeit auf den Menschen sein. Wichtige
Grundvorausseizungen fir jeden Versuch
einer Extrapolation und Risikoabschéizung
sind méglichst detaillierte Informationen iber
die Kinetik der Subsianz bei Mensch und Tier
und idealerweise auch Kenntnisse Gber den
Mechanismus der toxischen Wirkung.

Invitrto-Methoden kénnen in manchen Fallen

dazu beitragen, toxische Metabolite zu iden-

tifizieren und chemisch verwandte Stoffe mit
einandar zu vergleichen.

Selbst wenn es sich nur um geringe Risiken
handeli, die eventuell bei einer Exposition
gegeniber einer bestimmien chemischen
Substonz am Arbeitsplatz bestehen, st es
wichtig, maximale Ansirengungen zu unter
nehmen, diese Ristken zu ertkennen und zu
beseiligen. Die Exposition am Arbeitsolatz
daut nicht mit Risiken fiir die Fertifitét oder das
ungeborene leben verbunden sein. Anderer
seits solllen durch unwissenschafiliche,
schlecht begrindete ,Daten” nicht Angste vor
foxischen Schdden geschiit werden, die -
dann unter Umsidnden einen gréleren Einflu
auf die Reproduktion haben kénnen als die in
Frage kommenden Fremdstoffe.
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Wissenschaftliche Kriterien zur Einstufung von Stoffen

als reproduktionstoxisch

A, Hofmarn
Dieburg

Gesetzliche Richtlinien

Vorausseizung fir das Versitindnis des The-
mas ist die Kenntnis des Anhangs VI ,All-
gemeine Anforderungen fiir die Einstufung
und Kennzeichnung gefahrlicher Stoffe und
Zuberaitungen” zur Richilinie 93/21/EWG
vom 27.4.1993 bzw. der entsprechenden
Texte der Gefahrstoffverordnung der Bundes-
republik Deutschland. Demnach sind Stoffe
chemische Elemente und ihre Verbindungen,

aber auch komplexe Gemische von Bestand-

teilen unterschiedlicher Zusammensefzung,
wie z.B. Bitumen als aromalisches Destillat.
Die Einstufung von Stoffen erfolgt auf der
Grundiage der in den Kapiteln 2 bis 5 des
Arhangs VI der Verordnung genannten Krite-

rien. Auf die Kriterien der Kapitel 2: ,Physika-

lisch-chemische Eigenschaften”, 3: , Toxische
Eigenschaften” und 5: , Auswirkungen auf die
Umweli" braucht hier nicht eingegangen zu
werden, denn die reproduktionstoxischen
Stoffe sind ebenso wie die krebserzeugenden
und erbguiveréindernden in Kapitel 4:
,Bestimmie spezifische Gesundheilsschéden”
geregelt. Die dorf genannten Kriterien, auf
die spéiter ausfibrlich eingegangen wird,
sind nach 1.7.2. Anhang VI ,unmittelbar
anwendbar, wenn die Daten anhand von
Prifmethoden gewonnen wurden, die denen
in Anhang V vergleichbar sind”.

Es ist somit zuntichst einmal erforderlich,
diese Prifmethoden vorzustellen, denn chne

ausreichende Grundkenrninis dieser besonde-
ren foxikologischen Prifmethaden sind weder
die Grundlagen der Einstufung noch die
Probleme, die sich bei der Einstufung jedes
einzelnen Stoffes ergeben kénnen, versténd-
lich. Es handelt sich um die Prifung auf Terer
togenitét, die Profung aul Reprodukiions-
toxizitit wahrend einer Generation sowie um
die Prifung auf Reproduktionstoxizifét wih-
rend zweier Generationen. Diese Prifmetho-
den sind weitgehend identisch mif den
OECD-Richtiinien 4714, 415 und 416, in
denen sie austihrlich beschrieben sind, so
dafd hier nur die Grundprinzipien angespro-
chen zu werden brauchen. Diese sind den
Abbildungen 1 und 2 {Seiten 68 und 69) zu
entnehmen, in denen Foster { 1] den gesam-
ten reproduktiven Zyklus ols kontinuierlichen
Prozef von der Geburt iiber die sexuelle Reife
bis zur Fortpflanzung dargesiell: hat. Die ver-
schiedenen Methoden unterscheiden sich
wesenilich voneinander durch Beginn und
Daver der Behardlung der Ellemtiere. In einer
Prifung, in der es vorrangig um die Erfassung
vorgeburflicher Schadigungen geht {Embryo-
toxizitdt, Teratogenitét], werden die Mutier
tiere nur wahrend der empfindlichen Phase
der Crgandetermination und Entwicklung
behandelt (Abbildung1}. In einer Ein- oder
Mehrgenerationenprifung erstreckt sich die
Behandlung tber alle Stadien des Repro-
dukfionszyklus, und es werden nicht nur

die Muttertiere, sondem auch die ménnlichen
Tiere behandelt (Abbildung 2}.
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Wissenschaftliche Kriterien zur Einstufung von Stoffen

als reprodukfionsioxisch

Abbildung 1:
Reprodukfionszyklus und vorgeburtiche Schédigung

Growth and development

{actation and posinatal
development

Parturition

Fetal development

Developmentai Toxicity Study Proposed by U.S. EPA

Sexual maturation

< Assessment
%\Extended dose peried

Embryogénesis

Gamete production and release

Fertilization

Zygote transport

implantation

Alle Phasen des Reproduktionszyklus sind der
Untersuchung zugénglich, wobei aber zu
betonen ist, dafs im Tierversuch viele End-
purkie {z.B. Sperma-Parameter} weniger
leicht zugdnglich sind als in entsprechenden
Untersuchungen am Menschen. Umgekehrs
sind z.B. wichtige histolegische Belunde aus
Tierversuchen leichier zu erheben, als dies
humanmedizinisch méglich ist.

Der Gesetzgeber hat fir die epidemiclogi-
schen Untersuchungen, die eine bedeutende
Rolle bei den Einstufungskritierien spielen
[siche unten}, keine den tierexperimentellen
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Prifmethoden vergleichbaren Hinweise
gegeben. Dafb zur Interprefation epidemicle
gischer Daten ebenso wie zur Bewerlung fier-
experimenleller Daten entsprechende
Kenntrisse erforderlich sind, versteht sich
zwar von selost, wird aber héufig erheblich
unterschétzt,

Definition reproduktionstoxischer
Stoffe

In Ubereinstimmung mit dem Stand der Wis-
senschaft unterscheidet die Einstulungsricht-



Abbildung 2

Mehrgenerationenprifung

Growth and development

Lactation and posinatal
development

Parturition

Fetal development

Multigeneration Reproduction Study

Sexual maturation

T

€——  Agsessment

Embryogenesis

h Gamete production and release

Fertilization

Zygote transport

Impiantation

linie zwischen zwel Arten von reproduktions-
ioxischen, d.h. foripflanzungsgefihrdenden
Stoffen:

3 Stoffe, die die Fortpflanzungstahigkeit
{Fruchibarkeit) beeintrdchtigen,

1 Stoffe, die fruchischadigend (enswick-
lungsschadigend) wirken.

Es versteht sich von salbst, dafs bei der Ein-
stufung von Stoffen unterschieden wird, ob
es sich um Stdrung der ménnlichen oder der
weiblichen Fertilitét handelt.

Einstufungskriterien

In den Tabellen 1 und 2 {siehe Selie 70) sind
die Kriterien und die Kategorien der Richtlinie
wiedergegeben. Ohne hier auf Einzelheiten
eingehen zu kénnen, kann festgestellt wer
den, dof die Einstufung nach Kategorie 1 sel-
ten Schwierigkeiten bereitet. Sie erfolgt auf
der Grundlage von Erdahrungen am Men-
schen. Aus epidemiologischen Unfersuchun-
gen im weitesten Sinne der Definifion missen
hinreichende Anhaltspunkie fur einen Kausal
zusammenhang zwischen der Exposition
gegeniiber dem Stoff und der Beeintréichti-
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Stoffe, die beim Menschen die Foripflanzungsfihigkeit
{Feuchbarkeit) bekanntermafien beeintréchtigen

Stoffe, die als beeintréichfigend fir die Fortpfianzungs-
fahigkeit (Fruchtbarket] des Menschen angesehen
werden sollten

Tabelle 1:
Einstufungskriterien

JFruchibarkeit” (EU 1993)

Stoffe, die wegen méglicher Besinrachtigung der
Fortpflanzungstahigkelt (Fruchtbarket] des Menschen
zu Besorgnis AnlaB geben

Stoffe, die beim Menschen bekannfermaBen frucht
schiidigend {enwicklungsschédigend) wirken

Stoffe, die als fruchischéidigend (entwicklungs:
schidigend) fir den Menschen angesehen werden
sollten

Tabelle 2:
Elnstulungskriterien
JFruchischadigung” (EU 1993)

Stoffe, die wegen méglicher fruchtsschédigender
lentwicklungsschédigender]) Wirkung beim Menschen
2u Besorgnis AnlaB gsben

gung der Fortpflanzungsfahigkeit bzw. der
schdidlichen Auswirkungen auf die Entwick-
lung der direkien Nachkommenschaft vorhan-
den sein. Einstufung in Kategorie 1 ist
gegeniiber den beiden anderen Kategorien
auch deshalb weniger Diskussionsgrund,
weil die Anzchl der in Frage kommenden
Stoffe nach wie vor gering ist (nevere Uber-
sichten bei Paul {2] und Baranski [31).
Standardbeispiel fir die Schadigung der
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ménalichen Fertilitat ist Dibromchlorpropan,
wohingegen vergleich-bare Beispiele wie
bestimmie einfache Glykalether fir die weib-
liche Fertilitat weniger eindeutig sind. Blet
und Methylquecksilber sind die meistgenann-
ten fruchtschédigenden Arbeitsstoffe.

Einstufungen nach den Kategorien 2 und 3
basieren auf Daten aus Tierversuchen. Diess
Einstufungen gesialten sich allgemein schwie-



riger, weil die Kriterien weniger stringent
sind, weil sie nicht eindeutig gegeneinander
abgegrenzt sind und weil die Tierversuche
héufig nicht so geplant, durchgelthet und
berichtet sind, dab sie unstritige SchluBlolge-
rwungen zulassen, Fiir Kalegorie 2 werden
Leindeutige Nachweise aus Tierversuchen”,
fiir Kategorie 3 ,Ergebnisse aus gesigneten
Tierversuchen, die hinreichende Anhalis-
punkte fir den starken Verdacht” auf Schadi-
gungen liefern, gefordert.-

LEindeutige Nachweise” una hinreichende
Anhaltspunkie” kénnen in Form zahlreicher
verschiedener Beobachtungen und Messun:
gen vorliegen. Dabel ist die Datenlage um so
besser, je mehr Endpunkte {Tabellen 3 und 4,
siche Seite 72) in einem Versuch erfalt und
berichtet sind, in dem eine deutliche Dosis-
Wirkungs-Beziehung gezeigt wird, ,Wenig
geeignel” oder ,ungesignet” sind Versuche,
die keine Antwort cuf die Frage zulassen, ob
die beschriebenen Effekie sich hinreichend
deutlich {signifikant) von entsprechenden
Spontareffekten der zeilgleich miigefihrien
und der hisiorischen Kontrolien des verwen-
deten Tierstammes unlerscheiden lassen.
Darlber hinaus sind vor allem auch solche
Versuche ungeeignet, aus denen nicht mit hin-
reichender Zuverl&ssigkeit ersichilich ist, ob
malemale Toxizitit einen Einflul auf die Ent-
wicklung der Nachkommen hatle. Diese
frage ist aber nicht nur wissenschaltlich inter
essant, sondern sie isi unter regulatorischen

Gesichtspunkten bedeutsam, weil die mater-
nale Toxizitét wesentlicher Bestandteil der
Einstufungskritierien fir die Kategorien 2
und 3 ist. Der Gesetzgeber sagt ausdriick-
lich, dab for die Beurteilung der tierexperi-
mentellen Befunde von wesentlicher Bedeu-
iung sei, dab die fruchtschédigende Wirkung
.in einem Dosisbereich ohne ausgepragle
maternale Toxiziiat auliritt”. Da bisher nir
gends beschrieben ist, anhand welcher End-
punkfe und mit welchem Aufwand die
maternale Toxizitét zu untersuchen ist, ist es
héiufig selbst unter Experten umsiritien, ob und
in welchem Mal} im konkreten Fall maternale
Toxizitdt eine Rolle gespielt haben mag.
Dies liegt u.a. auch an der Ungleichgewich-
tung der vorliegenden Daten: zahireichen
Daten zu den Nachkommen stehen spéliche
Informationen iber die maternale Toxizigt
gegeniber,

Die Vielzahl der erfafbaren Endpunkte,

die nachteilige Einflisse auf die Frucht
barkeit {Tabelle 3) oder fruchtschédigende
Wirkungen zeigen kénnen {Tabelle 4),
vermittelt einen Eindruck von der Komplexitéit
der Unfersuchungen, die aber erst dsutlich
wird, wenn man diese Endpunkie genaver
betrachiet (Tabellen 5 bis 7, Seite 731,
Beispielhaft wird hier nur auf den Endpunkt
Spermatogenese néher eingegangen,
nachdem die anafomischen und physiologi-
schen Grundlagen einschlieBlich der beson-
ders komplizierien Kinetik der Spermien-
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Tabetle 3:
Texikologische Endpunkie

Tabelle 4:
Tosikologische Endpunkie

bildung als Voraussetzung zum Versicéindnis
hier bereits vorgestellt wurden.

Hinweise auf mégliche Hodenschédigung
gibt es in vielen experimentellen Priffungen in

72

~libide ~onset of puberty
- Sexvalverhalten ~gamele production and transport
— Spermater/Cogenese - reproductive cycle normality
- Hormonhaushalt - sexwal behavior
— physiclogische Reakionen | —fertility [capacity to concelve or
in Zusammenhang mit Be- induce conception)
frachtungsféhigkeit, Ber ~gestation
fruchtung selbst, - parturifion
Entwickiung der befruchie- | —lactation
ten Eizelle bis Nidation — pramalure reproductive senescence

~ Embryo/Fetotoxizitt [KGW],
Wachstums- und Entwicklungsstrungen,
Organschéden

~letale Effekte

- Miftbildungen

~funktionelle Schadigungen

- per- und postnatale Schadigungen

~ postnatale gelstige und physische
Entwicklung

~ pubsritre Entwicklung

Advetse develop-

mental effects detec-

ted ot any point n

lifespan of organism

~death

~ structural
abromality

- aliered growth

~ funciional
deficiency

Form auffélliger Hodengewichtsabnahme,
Weil einem degenerativen Prozefs entziind-

liche Verénderungen oder auch leydigzel-

hyperplasie vorausgehen kénnen, kann die
Abnahme des an sich relativ konstanten



Maling rafe, time to maling
(iime to pregnancy ™}

Owulgiion rate

Pregnancy rite™®

Fertilization rafe

Delivery rate™

Preimplantation loss

Gesiation length*

implaniation number

Litter size ltofal and live}

Postimplantation loss*

spring {Fefal death rate®)

Mumber of live and dead off-

Internal malformations and
variglions*

Offspring gender™ {sex ralio}

Postnatad structural and
funciional development*

Birth weight™

Fostnatai weights*

Offspring survival®

External malformations and
varictions

Oftspring reproduction®

Hodengewichts verzégert aufireten oder mas-
kiert sein. Do degenerative Veréinderungen
h&ulig erst durch hihere Dosen verursacht
werden, ist man grundséitzlich interessiert, zu
einem maglichst frihen Zeitpunkt weitere

*Endpoints thot can be obtained
with humans

Tabelle 5:
Couple-Mediated Endpoints
of Reproductive Toxicity
(EPA 1906]

Invivo-Daten zo erhalten. Insofern bieten
sich Spermauntersuchungen besonders an.
Sperma lafit sich nur von Koninchen und
von Hunden relativ leicht gewinnen, richt
aber von der bevorzugt eingesetzten Ratie.
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*Reproduclive endpaints that can be
oblained or estimated relatively nor
invasively with humans

Tabelle &:
Male-Specific Endpoints of
Reproduclive Toxicity [EPA 1006)

*Endpotnts that can be obloined
reiatively noninvasively with humans

Tabelle 7:
Female-Specific Endpoints of
Reproductive Toxicity [EPA 1996)
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Organ weights

Testes, epididymides, seminal vesicles,
prosiate

Visual examination
and histopathology

Testes, epididymides, seminal vesicles,
prostate, pituitery

Sparm eveluation*

Spemm number {count] ond guclity
{morpholagy, mortility}

Sexual behaviar*

Mounts, inromissions, sjaculations

Hormone levels®

Luteinizing hommone, tollicle stimulating hor-
mone, testosterone, estrogen, prolactine

Developmental effects

Tastts dascent™, preputicl separation,
sperm production®, anorgenital distance,
structure of extemal genitalia®

pal

Organ weighis

Ovary, vlerus, vaging, pilvitary

Visual examination
and histopathology

Ovaory, utetus, vaging, pitvitary, ovidudt,
mammary gland

Estrous [menstrual*}
cycle nomality

Vaginal smecr cytology

Sexval behavior®

Lordesis, time to mating, vaginal plugs, or
sperm

Hormone levels*

iH, FSH, estrogen, progestrone, profactin

laaciation™® Offspring growth, mifk quantity and quality

Developmen! Normality of external genftalia*, vaginal
opening, vaginal smear cylology, onsel of
estrous behavior Imenstruation®]

Senescene Vaginal smear eytology, ovarian histology

[menopause™}




Deshalb werden Spermaproben aus dem
Nebenhoden gewannen. Im Gegensatz zum
Menschen entfall beim Versuchstier der

JSwsifakdor” sexuelle Aktivitit, weil sie im Ver-

such kontrolliert wird. Anzahl bzw. Konzen-
fration der Spermien streven deshalb weniger
stark, als dies aus Untersuchungen mensch
licher Spermaproben bekannt ist. Aussehen

und Form der Spermien sowie deren Beweg-

lichkeit kénnen zuverkissig bestimmi werden,
wobsei Videotechniken auch bereits im
tierexperimentellen laboratorium eingefihd
sind. Allerdings sind enisprechende Erfah-
rungen eher noch begrenzt im Vergleich zur
Hodenhistologie, die routinemdabig durch-
gefthrt wird. Dal ,siaging” nicht Teit der
Routine ist, haingt mit dem hohen Aufwand
zusammen, erklarn sich aber auch aus der
Einsicht, daf} solche spezifischen Unter-
suchungen nur dann angezeigt sind, wenn
konkrete Verdachtsmomente ihren Einsatz
rechifertigen.

Die Eirstufungsgremien sind h&ufig mit
schwach verminderten Hodengewichten als
Hinweis auf das Vorliegen einer Hoden-
schadigung konfrontiert, Wenn diese Hin-
welse nur bei einer Tierar gefunden
wurden und sogenannte unterstitzende Hin-
weise fehlen, die einen solchen Befund als
biclogisch plausibel erscheinen lossen,

ist selbst die Einstufung nach Kaiegorie 3
umstillen, weil man den Befund als isclisrten
Befund ansehen kann, der in der Regel

nicht zu einer Einstufung zu fihren braucht,
An diesem Beispiel, das spater durch die
heute verfigbare Datenlage zu Trichlor-
propan noch ergénzl wird, soll gezeigh wer
den, daf die Bedeutung solcher Befunde
fir den Menschen in jedem Falle kritisch
gepriift werden mufl.,

Rolie der Experten bei der
Einstufung {,Expert judgement”]

Dal} eine derartige Priffung nur durch aus-
reichend erfahrene Experten erfolgen kann,
ist dem Gesetzgeber bekarnt. Er hat

es in einer Erkldrung der Kommission” am
Schlub des Anhangs VI deutlich zumn Aus-
diuck gebracht, in der er sag, er sei bereit,
Lsachkundige, von den Mitgliedstaaten
benannte Sachversténdige zu konsultieren,
die Gber Fachkenninisse auf dem Gebiet
krebserzeugender, erbguiverdindernder
oder fortphanzungsgeféhrdender Wir
kungen verfligen”. Dies steht in Ubereinstim-
mung mit der lehrmeinung, die D. Neubert
[4] wie folgt formuliert hat: ,Wegen

der grofen Komplexittit und der Vielfolt der
méglichen Wirkungen seizt die fachliche
Beurteilung von Daten aus der Reproduk-
fionstoxikologie eine groBe Experfise voraus,
die nur im jehrelangen Umgang mit der
komplizierten Materie und mit sehr vielen
entsprechenden Daten erworben werden
kann.”
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Die Badevtung der Experten fiir die Einstufung
in der Europdischen Union wird in einem
Bericht unterstrichen, den eine britisch-austra-
lische Gruppe Uber die in den OECD-Lan-
dem prakiizierten Einstufungssysteme vor
gelegt hat {1996). Demnach sind die ver
schiedenen Systeme einander sehr &hnlich.
Sie sind alle hozordbased”, d.h., sie klassi-
fizieren nach der intrinsischen Eigenschaft
eines Stoffes, wie z.B. 1epraduklive Schadi-
gungen nachweislich ausldsen zu kidnnen,
wobei sie dos Risiko, also die Wahrschein-
lichkeit, unter bestimmien konkreten Bedin-
gungen geschadigt zu werden, nicht beriick
sichtigen. Dies gilt grundsétzlich auch fir das
System der Europdischen Gemeinschaft, wel-
ches aber - wie aufgezeigt — mehr Entschei-
dungsspielraum bietet und deshalb in erheb-
lichem Umfang Expertenwissen erfordert.

Nicht-lineare Dosis-Wirkungs-
Beziehung

Unter wissenschafflichen Gesichispurkien
betcachtet, ist der gréBere Entscheidungs-
spielraum in der weithin ckzeptierten
Annahme begriindet, daf fertilittshem-
mende und fruchtschadigende Eigenschaften
einer nichtlinearen DosisWirkungs-Bezie-
hung unteriegen. Daraus folgt, dalb ein
Schadstolf in cusreichend hoher Dosis bio-
verfigbar sein muf, um homdosiatische, kor-
pensalorische und adaptive Mechanismen zu
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iberwinden und die Reparaturkapazitdt zu
thersteigen, bevor sich eine derartige Schér
digung manifestieren kann (EPA 1996}, Fir
solche Sicffe kénnen folglich Dosen (INOAEL)
ermittelt werden, unterhalb derer nicht

mit einer Schédigung gerechnet zu werden
braucht {Schwellenwertkonzeot.

Einstufung durch die MAK-
Kommission

Das Klassifizierungskonzept der Arbeitsstoft
kommissicn [MAK-Kommission} der DFG

[5 bis 8] basier auf diesem Schwellenwert-
konzept und ist insatern nicht gefahrerr, son-
derm risiko-basiert, Der Unterschied wird
deutlich am Beispiel Ethanal, das nochweis:
lich schwere Fruchtschédigung am Menschen
ausldsen kann, unter Anwendung der EU-
Kriterien also ein Stoff der Kategorie 1 ist, von
der Arbeitsstoffkommission aber nach C ein-
gestutt ist. Weil nichtineare DosisWirkungs:
RBeziehungen inzwischen cuch ir Stoffe
beobachtet wurden, die Krebsentstehung
iber sehr unterschiedliche nichtgenotoxische
Mechanismen [Srdem oder auslésen [9], st
zus Zeit ein Umdenkungsprozel fortgeschrit-
fen, der in Zukunft eine risikebasierte Klas-
sifizierung auch fir bestimmte kanzerogene
Stoffe ermdglichen wird.

MAK-Werte sind typische Beispiele einer
risikobasierten Beurteilung. Die Stoffe, fir die



MAK-Werte aufgestellt werden, haben
grundsétzich die Eigenschalt, bestimmie
Schadigungen hervorzuruten, Es gilt, die Kon-
zentration eines Stoffes zu ermitieln, die die
Gesundheit der exponierten Beschaligten
nicht beeintréichtigt und nicht unangemessen
belastigh. Weil Gesundheit im reprodukiiven
Alter ungestorie Foripflanzungsfchigkeit
ginschlieBt, soll die Einhallung von MAK-
Werten folglich zuverlassig vor Schadigun-
gen auch der Fertilitét schiitzen, Es gibt
deshalb keine gesonderte Einstufung von
Stoffen nach dem Endpunk: Ferilitét durch
die Arbeitsstoffkommission. Werden fertilitéts-
schadigende Befunde bekann, so werden
die MAK-Wette Uberprift und gegebenen-
falls abgesenkt, wie dies z.B. 1994 fir
2-Ethoxyethanol der Fall war, weil iber sper-

matotoxische Effekie bei Beschaftigten berich-

tst worden war.

Weil die Einhaliung des MAK-Wertes den
sicheren Schutz des ungeborenen Kindes
nicht in jedem Fall gewdhrleistet {was cuch
fir vergleichbare Grenzwerte anderer Linder
gil), wurde die Klassifizierung ,Schwanger
schafi’ 1985 in die MAK-Liste aufgenom-
men, Wie oben bereils ausgefihrt, handelt
es sich um eine risiko-basierte, auf den kon-
kreten Wert bezogene Einstufung, wohin
gegen die legaleinsivfung der EU gefohren-
bezogen und unabhéingig von Grenzwerten
ist. Dieser Unterschied sollte beachtet wer
den. In Tabelle 8 {ab Seite 80) sind die bis-

her von der MAK-Kommission nach A bis D
eingesiufien Stoffe aufgelistet. Die Kriterien
der Klassifizierung sind in der MAKUiste aus-
fiirrlich beschrieben.

Fir eine Anzahl von Stoffen gibt es weder

in der MAK-Liste noch in einer anderen
Grenzwerteliste Hinweise auf reproduktions-
toxische Wirkungen. Hieraus darf nicht der
Schiul} gezogen werden, der Stoff sei frei von
Reprodukiionstoxizitat. Vielmehr ist zu beach-
fen, dal Stoffe nach der EU-Regelung nicht
wegen Reprodukiionstoxizitat klassifiziert wer
den, wenn solche Wirkungen

O ingeeigneten Prifungen nicht beobochtet
wirden,

O nur bei Dosen oberhalb von 100 mg/kg
per 0s beobachtet wurden,

0 nur ols sekundéire und unspezifische
Folge anderer toxischer Wirkungen auf-
fieten,

O nicht bekann: sind, weil entweder keine
oder keine geeigneten Prifungen durch-
geflhrt wurden, in denen sie hétten
erkannt werden kdnnen.

In der MAK-Liste werden im Abschnit llc

die Stoffe genannt, mit denen sich die Kom-
mission beschaftigt hat, fir die aber praktisch
keine Untersuchungen zur Frage einer mdg-
lichen Fruchtschadigung gefunden wurden.
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Wissenschaftliche Kriterien zur Einstufung von Stoffen

als reprodukfionstoxisch

Beraterkreis Toxikologie (BK TOX)
des Ausschusses fiir Gefahrstoffe
(AGS)

In Deutschland ist der BK TOX fiir die tegal-
einstfungen nach den EUKriterien zu-
stindig. Erfahrungsgemah beansprucht die
Einstulung der krebserzeugenden Stoffe den
groberen Teil der wissenschaftlichen Diskus-
sionen. Welche Defailfragen bei der Einstu-
fung eines reproduklionstoxischen Stoffes

eine Rolle spielen kénnen und warum die Ein-

stufung umstritten und langwierig sein kann,
sei abschlieBend am Beispiel 1,2, 3 Trichior
propan {TCP) erddutert.

Der Sioff stand wegen seiner Struldurver
wandtschaft zu halogenierten Propanen wie
Dibromchlorpropan und a-Chlorhydrin lange
Zett im Verdacht, ebenso wie diese die

ménnfiche Fertlitét massiv schadigen zu kén-

nen. Weil der Stoff wegen seiner im Tierver-
such krebserzeugenden Wirkung keinen

MAKWert hat, brauchte sich die Arbeitssioff-

kommission nicht speziell mit seiner mégli
cherweise reproduklionstoxischen Wirkung
zu befassen. Zur Zeit steht aber die legal
einstufung nach EUKriterien an, wozy nicht
zuletzt die Einstufung nach Reproduktions-
toxizité gehdrt.

Seit 1980 gab es aus einer inhalationsioxi-
kologischen Fertilitétsprifung schwache
Hinweise aut Schédigung der ménnlichen

/8

Fertilitéit bei Ratten. 1983 wurde bekannt,
daf} hohe orale Dosen nach achiwéchiger
Verabreichung verminderte Hoden-

und Nebenhodengewichie ohne histologisch
erkennbare Verdnderungen bei Méusen
hervorgerufen hatien, die sich aber nach wei-
teren neun Wochen nicht bestdtigen liefen.
Deshalb wurde festgestellt, das Fehlen

ven Daten zur Ferilitén von Méusen sowie
Organveranderungen in Foripflanzungs
organen und Strukiucanclogien lieben auf
interessante Ergebnisse einer Priffung nach
dem ,ContinucusBreeding-Protocol”
schiiefien. Ein soicher Versuch wurde olso

durchgefihrt [10].

Bei dieser Versuchsart handell es sich nicht
um eine der iblichen Standardprifungen,
sondern um eine Versuchsanordnung, in der
die Tiere bei forlgesetzter Kaglicher Behand-
lung gepaart werden und Nachkommen her
vorbringen, die allerdings nach der Geburt
alshaid entternt werden, so daft die Mutter-
fiere wieder irachiig werden und den néch-
sten Wurf bringen kénnen. Auf diese Weise
werden innerhalb von ca. 100 Tagen fint
Wiirfe geboren.

Das wesentliche Frgebnis des Versuches
bestand darin, daf nach Verabreichung von
1.2, 3 Trichlorpropan in Dosen von 60 und
120 mg/kg Kérpergewicht die Anzah! der
Wiirte und die Anzahl der Jungtiere abach-
men und dab vor allem die Anzahl von Tagen



bis zum dritten, vierien oder finften Wurf zu-
nahm {bekanntlich ist die ,fime fo pregnancy”
ein wichliger epidemiologischer Parameter
zur Erfassung von Fertiliféisstérungen bei
Frauen). Beachtlich ist, daf’ diese Vertinde-
rungen nicht gefunden worden wéren, wenn
man nur einen Versuch mit nur einem oder
zwel Wiitten durchgefihrt hatte. So war die
Anzahl der Jungtiers nach 120 mg/kg im
ersten Wt noch ebenso hach wie die der
Kentreligruppe, um dann aber signifikant von
11,5 qut 2,5 abzunehmen. Zusammen-
fassend wurde fesigestelli, daf? there is clear

evidence that TCP at 120 mg/kg is a repro-

ductive toxicant in Swiss mice” [ 10]. Bei
der Art der Versuchsanordnung mub offen
bleiben, ob die Fertiliiélsstorung ,couple-
mediated”, ,male-specific” oder ,female-
specific” ist fvgl. Tabellen 5 bis 7).

Diese Versuchsergebnisse, und zwar ein-
schliellich der Hinweise aus dern Versuch an
Rotten, sprechen eindeutig fiir eine Einsiv-
fung. Die Frage ist, ob Einstufung nach Re2
oder R:3 erfolgen sollte. Die eindeutigen
MNachweise der Beeinkdchtigung der Fort-
pllanzungsfahigkeit sollen, den Kriterien des
Gesetzgebers entsprechend, mit Dosen
erreicht sein, die keine andere foxische Wir-
kung hervorgerufen haben. Im Folle des Ver
suches an Méusen sind insbesondere bei
120 mg/ kg auch Anzeichen von leber- und
Mierentoxizitét aufgetreten. Da aber nicht
begrindet angenommen werden kann, dab

die Fertiliidtsstérung als sekundare unspezifi-
sche Folge dieser eher schwach als deutlich
ausgeprdgien Organtoxizitds aufgetreten ist,
trifft diese einschréinkende Bestimmung nicht
zu. Die fierexperimentelien Befunde sowie
auch die chemische Verwandtschaft von TCP
mit bekannten, die Fruchtbarkeit beeintréich-
igenden Stoffen sprechen somit insgesamt fir
eine Klassifizierung nach Re2.

Zusammenfassung

Die wissenschaftlichen Kriterien zur Einstufung
von Stoffen in der Europgischen Unicn sind
im Anhang VI der Richtiinie 93/21 EWG
vom 27.4.1993 sowle ols nationales Recht
in der Gelahrstoffverordnung beschrieben.
Stofte werden als reproduktionstoxisch
bezeichnet, wenn sie entweder die Fortpflan-
zungstahigkett (Fruchtbarkeit) beeintréichtigen
oder fruchischadigend (entwicklungssché-
digend) wirken oder beide Arfen von Schadi-
gung hervorrufen kénnen. Wenn die
Schédigung beim Menschen nachgewiesen
ist, erfolgt die Finsiufung in Kategorie 1.
Wenn Stoffe aufgrund von tierexperimentel
len Befunden se angesehen werden sollten,
als wirden sie die Fruchtbarkeit des Men-
schen schédigen, oder als wiirden sie frucht
schédigend fir den Menschen wirken,
werden sie in Kategorie 2 eingesiult. Stoffe
der Kategorie 3 geben aufgrund fierexperi-
menteller Befunde Anlold zur Besorgnis.
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als reproduktionstoxisch

Wenn Stoffe nicht eingestuft sind, kann dies
v.c, darin begrindet sein, daf sie nicht oder
nicht ausreichend untersucht sind.

Die theoretische Anzaht einstufungsrelevanter
Befunde aus Humanstudien oder aus tier-
experimentellen Untersuchungen ist sehr
hoch. Im konkreten Fall wird ollenfalls eine
sehr begrenzie Anzahl von Befunden vor
legen, deren Beureilung nach therein-
stimmender Ansicht wegen der Komplexitat
der physiologischen und pathologischen
Verhilinisse langjdhiige einschiagige Erfah-
rungen vorausseizl. Die Einstufung repro-
duktionstoxischer Stoffe ist deshalb eine
Expertentatigkeit, die wegen des Studiums
der Datenlage zeitaufwendig sein kann,

Tabelie 8:
MAK-Werte und Schwangerschaft 1997

Da die Datenlage haufig nicht eindeutig ist
und die Kriterien einen Ermessensspielraum
beinhalten, sind zum Teil intensive wissen-
schaftiiche Diskussicnen erforderlich. Mit dem
Systern der EU wird grundséitzlich die intrin-
sische Eigenschaft eines Stoffes beunelt,

die fragliche Schadigung hervorruten zu ki
nen thazardbased). Die Dosis und die
Umstande der Exposition spielen sine weni-
ger bedeutsame Rolle, als wenn das System
das mit der Gefchr verbundene Risiko [risk-
based) beurteilen wirde. Der Unterschied
zwischen der legaleinsiubung der EU und der
Grenzwertfindung einschlieBlich der Klassk
fizierung der fruchischédigenden Arbeits-
stoffe durch die MAK-Kommission der DFG
wird eréutert,

Gruppe A

Methyiquecksilber 2296792:6]
Gruppe B

Blei [7430092-1]
2-Brom-2-chlor 1,1, 14riflucrethan [151-67-7]
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Tabelle &;

{Fortsetzung}
Nome'
Chloreto Biphenyle 153469-219]
Chlorierte Biphenyle [11097-69-1]
Chlormethan [74-87-3)
Diethydenglykoldimethylether [111964]
Dimethyormamid [68-12-2]
2 Fthoxyethano! [110-80-5]
2-Ethoxyethyiocetat [111159]
Kohlendisulfid [75-150])
Kohlenmonoxid [630:08-0]
2-Methoxyethanol [109-864-4]
2-Methoxysthylacetat [110-49-6]
2-Methoxypropanol-] [1589-47-5]
2-Methoxypropylacetat-1 (706577041
Trichiormethan [67-6¢-3)
Gruppe C
Ameisensaure [64-18-6]
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Tabelle &:

[Fortsetzung)

(141-43:5]

2-Amincethanel

Ammoniak [7664-41-7]
iso-Amylalkohol [123-51-3]
Baumwollstaub

Bisphenol A (4,4 lsopropylidendiphenol] [80-057]
Bromtrifluormathan (R13 BY) [7563-8]
iso-Butonol [76831]
2-Butanon [7893-3]
2-Butoxyathanal Nn117&2]
2Butonyethylaceiol (112:07:2]
Butyldiglykel [112-34-5]
£-Caprolactam (105-60:2]
Chlor [7782-50-5)
Chlorbenzol (1085071
2-Chlorethono [10707-3]
2-Chlor-1,1, 24riluorethyldifluormethylether (Enfluran) (138381691
Chlorwassersioff 17647-01-0]
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Tabelle 8:
{Forselzung}

[333-41-51

Diazinon

1, 2-Dichlorbenzol [25-50-1]
1,4-Dichlorbenzol {106-46-7]
Dichlordifluormethan R 12) [7571-8]
1,1-Dichlorathen [75-35-4]
2 4-Dichlorphenoryessigsdure (2,4-D) [94-757]
Dichlorvos (62737]
Diethylenglykol [111-46-6]
Di-{2-ethylhexyliphthalot {DEFIP) 117:817]
N, N-Dimethylacetamid (127-19:5]
Ethanol [64-17-5]
Ethylacetat [141-786]
Ethylenglykol [107-21-7]
Ethytormiat [10994-4]
Formaldehyd [50:000)
Glutardialdehyd [111-30-8)
Graphit (7782425, 7440-440]
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Tabelle &:
{Ferlsetzung)

Hexan {nHexan} [110:54:3]
2sopropoxyethoncl [108-59-1]
Kieselstiuren, amorphe: kolloidale amarphe Kieselséure sinschl. | [61790-53-2]
pyroganer Kieselsdure und im NoBverdahren hargestellier
Kieseiséiure (Fallungskieselséure, Kieselgel) und ungebrannte
Kieselgur
Kigselsauren, amorphe:
Kieselghas [60676-860]
Kieselgut [7699-41-4]
Kieselrauch, gebrannte Kieselgur [68855-549}
Maleinsguraanhydnid [108-31-6]
Mangan (74390651 und seine anorganischen
Verbindungen
Methanel [67-56-1]
1-Methoxypropanol-2 (107987
1-Mathoxypropylacetat2 [108-65-6]
Methylacetat [79209]
Methylformiat [107-31-3)
Methylmethacrylat 180-62-6]
4Methylpentan-2-on [108-10-1)
MN-Methyl-2-pyrrolidon (Dompf) [872-50-4)
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Tabelle 8:

{Forsetzung)

Moncchlordifluormethan (R 221

[75456]

Natrismbvydrosxid

(1310732

Natriumpyrithion

[3811-732; 15922-78-8]

4-Nitreanilin [100:01-5]
2-00ctyk2, 3dlibydraisothiazol-3-on [26530-20-1]
2-Methylbuylacelat [624-419]

I -Penilacetat (628637}
Phosgen {7 5-44-5}
Phosphorpentoxid [1314-563]
Polyethylenglykole [PEG) (mitflere Molmasse 200 - 600)

2-Propanol [67-630]
isoPropylbenzol {Cumol] [98-82-8)
2H{Propyloxylethancl [2807-309]
ZHPropyloxylethylocetal [20706-256]
Quarz [14808-6G-7]
einschl, Cristobalit [14464-46-1)
und Tricyrmit [15468-32-3]
Styrol [10042:57
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als reproduktionstoxisch

Tabelle 8:
{Forsetzungl

Sulfotep [3680-24-5]
Talk (asbesttasertrei) [14807966)
1,1,1,2Tetroflucrethan [811-97-2]
Tefrahydrofuran [109999]
Titondioxid (13463-67-7]
Tohol [108-88-3]
Trinbutylzinnverbindungen lals TBTO)

1,1, 1-Trichlorethan {71-550]
Trichlorfluormethan (R 11} [7569-4]
2,4, 5Trichlorphenoxyessigsdure {2,4,5-7) [93-765]
3,5, 5Trimethyl-Z-cyclohexen-1-on [78-59-1]
Gruppe D

Aceialdehyd [75070]
Anilin [62-53-3]
Biphenyl [92:-52-4)
Bleitetraathyl [78-00-2]
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Tabelle 8:

{Fortsetzung}

[7574-1]

Bleitetramethy!

1-Butanal [71-36-3]
1-Butylacetat [123-86-4)
n-Buiylaer/lat [141-32:2)
2Chlor-1, 3buledien [12699-8]
Chioressigsduremethylester [96-34-4]
S5Chlor-2-methyl-2, 3-dihydroisothiazol 3-an [26172-55-4]
Cyelohexylamin [10891-8]
1,2-Dicmincethan [107-15-3)

1, 1-Dichlorethon {75-34-3)
Dichlormethan [750%-2]
2Diethylamincethane! [100-37-8]
Diethylether [60-20-7]
Dimethylether [115-1060]

} 4 Dioxan [12391-1]
Distickstoffmononid {1002497-2)
Disulfiram [9777-8]
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Wissenschaftliche Kriterien zur Einstufung von Stoffen

als reproduktionstoxisch

Tabelle 8
(Fodsetzung}

Erdacrylat

[140-88:5]
Ethylbenzol [100-41-43
Malathion [121-75-5]
Methoxychlor [DMDT) [72-43-5]
Methylisocyanat (624-839)
Mitrobenzol [98-95-3]
Parathion [56-38-2]
pPhenylendiamin [10650-3]
Phthalsgureanhydrid [85-44.9]
Tetrachlormethan [56-23-5]
Tetraphasphor [7723-140)
Thiram [137-26-8]
Trichlorbenzal {isomeren auber 1,2, 4Trichlorbenzol}

Vinylacetat [10805-4}
Xylot efle lsomeren) [1330:20:7]

Zinnverbindungen, organische

lols Sn [7440-31-5] berechnel]
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Bestehende nationale Vorschriften und EU-Regelungen

und Uberlegungen fiir die Zukunft

U. Voter

Hesslsche landesansialt fir Umwelt, Zentralstelle fir Arbeitsschutz, Kassel

1 Einleitung

Das Geféihrlichkeitsmerkmal ,reproduktions-
toxisch” ist in der Bundesrepublik Deutschland
erst 1993 in der Gefahrstoffverordnung
eingefihrt und im Hinblick auf die Einstufung
und Kennzeichnung von Stoffen und Zube-
reitungen konkretisiert worden. Mit der Auf
nahme dieses Gefshrlichkeitsmerkmals in
die Gefahrsioffverordnung gelten die allge-
meinen Arbeitsschutzvorschriften der Gefohr-
stoffverordnung auch filr den Umgang mit
reprodudionsioxischen Gefahrstoffen. Diese
Vorschriften gefien fir den Schutz weiblicher
und ménnlicher Arbeitnehmer. Zuséizlich
wurde 1997 der Schutz der weiblichen

Beschaftigten beim Umgang mit fruchischédi-

genden Stoffer durch die Mutterschutzricht-
linienverordnung geregelt, jedoch fehlen
aus meiner Sichi heute notwendige konkre-
tisierende Bestimmungen, aufgrund derer
die gesetzlichen Regelungen in die betrieb-
liche Praxis sachgerecht umgesetzt werden
kénnen.

Insgesamt sind die Vorschriften fir das Inver-
kehrbringen von Stoffen und Zubereitungen
mit dem Geféhrickkeitsmerkmal ,reproduk-
tionstoxisch” und die Arbeitsschuizvorschriften
fiir den Umgang mit reproduktionsioxischen

Gefahrstoffen in der Bundesrepublik Deutsch-

land relativ unibersichtiich ber mehrere
Gesetze und Verordnungen verteilt. Deshalb
will ich als erstes kurz eine Ubersicht iber die

wesenflichen nationalen Vorschriften und
Regelungen in der Europdischen Union
geben:

1. In der Bundesrepublik Deutschland sind
die Vorschrifren fir das inverkehrbringen
von gefdhrlichen Stoffer und Zubereitungen
weilgehend im Chemikaliengesetz [ChemG)
geregelt. Sie werden konkretisiert in
Verordnungen, die auf das ChemG gestiitzt
sind. Die Gelahrstoffverordnung enthalt
v.a. alle Vorschriften fir die Finstufung und
Kennzeichnung beim Inverkehrbringen von
reproduktionstoxischen Stoffen. Die
Chemikalienverbotsverordnung enthdlt die
Vorschriffen betrefflend den Verkaut von
reprodukiionstoxischen Stoffen und Zuberei-
fungen sowie Verbote fir das Inverkehrbrin-
gen.

2. Der Schutz der Atbeitnehmer und Arbeit
nehmerinnen beim Umgang mit repro-
dokiionstoxischen Stoffen ist z.Z. durch die
allgemeinen Umgangsvorschriften der
Gefahrstoffverordnung geregeli. Dies betrifft
den Umgang mit fruchtsch&digenden und
fertilitcstsschasdigenden Gelahrsiolfen. Beson-
dere Regelungen fir den Umgang mit frucht-
schéidigenden Gelohrstoffen enthélt die
Verordnung zum Schutze der Mitier am
Arbsitsplaiz, die u.a. aut das Arbeitsschuiz-
gesetz und das Chemikaliengesetz gestitz!
ist und, wie der Titel schon sagt, nur aut den
Schutz weiblicher Beschéftigter zielt.
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Bestehende nationale Vorschriften und EURegelungen

und Uberlegungen fir die Zukunft

Mit Ausnahme der aligemeinen Arbeitsschutz-
vorschriften in der Gefahrstoffiverordnung,
die auch beim Umgang mit reprodukiions-
toxischen Gefahrstoffen am Adbeitsplatz zu
beachten sind, und den Abgabevorschriften
in der Chemikalienverbotsverordnung
basieren alle der genannten Varschriften auf
entsprechenden Richtlinien der Europdischen
Gemeinschafi bzw. der Europdischen Union,
Die Richtlinien sind alle fast 1:1 in nationales
Recht umgesetzt worden (Abbildung 1).

Das bedeutet dal diese Vorschrifien in allen
Mitgliedsstaaten der Europdischen Union

Abbildung 1:

gelien. Die aligemeinen Arbeitsschutzvor-
schriften, die sich in der Gefahrstoffverord:
nung befinden, werden jedoch auch in
absshbarer Zeit innerhalb der Européischen
Union harmonisiert. Fine entsprechende EU-
Richdinie (die sog. Agenzienrichtliniel, die
Mindestvorschriften fir den Umgang mit allen
Gefohrstoffen om Arbeitsplatz enthalten wird,
wird noch in diesem Jahr von der Furer
pdischen Union verabschiedet. Diese Richt
linie soll mit einer Anderung der Gefahr-
stoffverordnung in deutsches Recht umgesetzt
werden.

Gegeniberstellung der deutschen Rechisvorschrifien zu den EG-/EURichtlinien

Gelahrsioffverordnung
Inverkehrbringen
Einsiufung und Kennzeichnung

67 /548 /BWG (Stoff-Richtlinie
88/379/EWG [Zubereitungsrichilinie)

Chemikalienverbotsverordnung
Inverkehrbringensverbote

76/769/EWG (Beschriinkungsrichilinie)

Murterschutzréchtlinienverordnung
ArbeitsschutzmaBnahmen Hir weibliche
Beschaftigte

92/85/EWG [Mutterschutzrichtlinie)
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2 Einstufung und Kennzeichnung
von repreduktionstoxischen
Stoffen und Zubereitungen

Die Einstufung und Kennzeichnung von Stof
fen und Zubereitungen ist die Voraussetzung
dafiir, geeignele und dem Gelahrichkeits-
merkmal entsprechende Schutzmabnahmen
beim Umgong mit diesen Stoffen am Arbeits:
platz zu treffen. Die Einstufung und Kenn-
zeichnung st in der Gefahrstoffverordnung
geregelt.

Das Geféhrlichkeitsmerkmal fortpflanzungs-
gefahrdend” wurde mit der 7. Anderungs-
richtlinie 92/32/EWG zur Anderung der
Richtlinie 67/548/EWG zur Angleichung
der Rechis- und Verwaliungsvorschriften fir
die Einstufung, Verpackung und Kennzeich-
nung gefdhricher Stoffe eingefthit. Mit

der Umsetzung der Richilinie in deutsches
Recht wurde das bisher verwendete Geféhr-
lichkeitsmerkmal ,fruchischadigend” im
Chemikaliengesetz und in der Gelohrsioffver
ordnung durch das Gelféhilichkeitsmerkmal
Jortplianzungsgefdhrdend” abgelést.

Die Definition dieses Gelfdhrlichkeitsmerkmals
enthélt § 4 Gefahrstoffverordnung:

LStofte und Zubereitungen sind fortpflan-
zungsgetahidend (raproduktionstoxisch),
wenn sie beim Finatmen, Verschiucken oder
Autnahme Uber die Haut nicht vererbbare

Schéden der Nachkommenschaft hervorrufen
oder deren Haufigkeit erhhen (fruchischédi-
gend) oder eine Beeintréichtigung der ménn-
lichen oder weiblichen Fortpflanzungs-
funktionen oder -féhigkeit zur Folge haben
kénnen.”

Diese Definition umfat zwei verschiedene
toxikologische Endpunkte:

1. Beeintréichtigung der weiblichen und ménn-
lichen Fruchibarkeit {Ry),

2. Entwicklungsschaden (Rl

Die Anhdnge | und || der Gefahsioffverord-
nung enthalten die Vorschriften zur Einstufung
und Kennzeichnung von Sioffen und Zuberet-
tungen hinsichilich des Gefahrlichkeitsmerk-
mals reproduktionsioxisch”. Dabei werden
drei Kategorien mit folgenden Kennzeichaun-
gen unferschieden:

R; Kategorie 1

Stoffe, die beim Menschen die Fortpflan-
zungstahigkeit {Fruchibarken) bekannter-
maben beeinirGchtigen

R Kategorie 2

Stolfe, die als beeintrdchtigend fir die Fort
pllanzungstéhikeit (Fruchtoarkeit) des Men-
schen angesehen werden soliten

Q3
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Kennzeichnung: Re, Kategorie 1, 2: T; R 60:
Kann die Fortpflanzungsféhigkeit beeiniréich-
tigen

Rr Kategorie 3

Stoffe, die wegen moglicher Beeintréicht-
gungen der Foripflanzungstahigkeit (Frucht:
barkei} des Menschen zu Besorgnis Anlald
geben

Kennzeichnung: X,; R 62: Kann maglicher
weise die Forpflanzungsléhigkeit beeintréch-
figen

Re Kategorie 1

Stoffe, die beim Menschen bekanntermalen
fruchtschadigend (entwickiungsschédigend)
wirken

Re Kategorie 2

Stoffe, die als fruchtschadigend {entwick-
lungsschédigend} fir den Menschen ange-
sehen werden soliten

Kennzeichnung: Ry Kategorie 1 und 2: T,
R &1 Kann das Kind im Mutterleib schadigen

Re Kategorie 3

Stoffe, die wegen méglicher fruchtschédi-
gender {entwicklungsschadigender) Wirkur-

Q4

gen beim Menschen zu Besorgnis Anlal
geben

Kennzeichnung: X,; R 63: Kann das Kind im
Mutterleib méglicherweise schddigen

Wenn die Wirkung von Stoffen und Zuberei-
iungen im Zusammenhang mit dem Stillen
zu Besorgnis Anlal gibt, mub des R 64
Karn Séuglinge ther die Muttermilch schér
digen” vergeben werden.

Stoffe und Zubereitungen, die in der Liste
nach § 4a GefStolV legal als forpflan
zungsgefdhrdend eingestuft sind, mijssen
beim Inverkehrbringen entsprechend
gekennzeichnet sein, und im mitgelieferten
Sicherheitsdatenblatt muft auf dieses
Gelahrichkeitsmerkmal hingewiesen wer
den. Stoffe, die nicht in der Liste nach

§ 4da GelStoffy aufgefihrt sind, sind aut
der Grurdiage der Ergebnisse von Stoff-
pritfungen nach dem Chemikaliengesetz,
allgemein zugéinglichen Stoffdaten oder aut-
grund der Bekannimachungen wissen-
schattlicher Erkenntnisse von Gremien und
Organisationen vom Hersteller ader Ein-
fihrer in eigener Verantworiung einzusiufen.
Hier kommt der Bekannimachung des

BMA nach § 52 Abs. 3 GefStoffV besondere
Bedeutung zu. Diese Bekanntmachung ent
héilt die Einstufung von Stoffen als krebs-
erzeugend, erbguiverdndemd oder foripflan:
zungsgeféhrdend.



3 Inverkehrbringensverbote von
reproduktionstoxischen Stoffen
und Zubereitungen

Die Chemikalienverbotsverordnung, die
rechtlich aut das Chemikaliengesetz abge-
stiitzt ist, enthéilt u.c. ein Verbot fir das
Inverkehrbringen von bestimmien reproduk-
fionstoxischen Stoffen und Zubersitungen der
Kategorien 1 und 2 an den privaten Endver-
braucher. An den berufsmaBigen Verwendes
dirfen diese Stoffe und Zubereilungen weiter-
hin abgegeben werden, natirich mit einer
Kennzeichnung, die auf die Eigenschalt fort
pilanzungsgefihdend” hinweist, Die fort
pflanzungsgeldhrdenden Stoffe, die dieser
Beschrénkung unterliegen, werden abschlie-
Bend in VerdHentlichungen des Bundesmini-
sters fir Umwelt, Naturschulz und Recldor
sicherheit im Bundesanzeiger bekanntge-
geben.

4 ArbeitsschutzmaBBnahmen
und Beschrénkungen
beim Umgang mit
fortpflanzungsgeféhrdenden
Gefahrstoffen

Die Allgemeinen Umgangsvorschrifren des
5. Abschnittes der Gefahrstoffverordnung
gelten fir den Umgang mit allen Gefahe-
stoften, also auch tir den Umgang mit fort
pllanzungsgeldhrdenden Gelahrstoffen.

Der Arbeitgeber, der Arbeitnehmerinnen oder
Arbeitnehmer mit Gefahistoffen beschafiigr,
muld u.a. ermitteln, ob es sich um frucht-
schadigende oder ferdilitisschadigende
Gefahrstoffe handelt. Falls dies der Fall ist,
mufd er seinen weiteren Ermiitlungs- und
Uberwachungspflichten gemal §§ 16 und
18 Gefahstoffverordnung nachkommen
sowie dlle erforderlichen Arbeitsschutzmaf-
nohmen des 5. Abschnittes mit dem Ziel
der Minimierung der Exposition ergreifen.
Dies sind insbesondere § 16 Abs. 2
LSubstitutionsgebot’, § 16 Abs.3a ,Gefohr
stoffverzeichnis”, § 17 ,Aligemeine Schutz-
pflicht’, § 19 ,Rangfolge der Schutzmal-
nohmen”, § 20 Betriebsanweisung”,

§ 23 ,HygienemaBnahmen”, § 24 Kenn-
zeichnung und Verpackung beim Umgang”.
Besondere Arbeitsschutzmalnahmen for
den Umgang mit fortoflanzungsgefshrden-
den Gefahistoffen enthal der 5. Abschnitt
der Gelahrstoffverordnurg nicht. Lediglich

§ 15cim 4. Abschniit der Gelahrsicfiverord-
nung enthélt ein grundséiizliches Uberlas-
sungsverbot fir die Verwendung fruchisché:
digender Gefahrsioffe in der Heimarbsit.

Uber diese aligemeinen Arbeitgeberpflichten
nach Getahistoliverordnung hinaus mul
der Arbeitgeber bei der Beschaftigung von
Fraven die Vorschriften des Mutierschuiz-
gesetzes in Verbindung mit der Verordnung
zum Schutze der Mitter am Asbeitsplatz
beachten. Ziel dieser Verordnung ist die

5
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Gewshrleistung der Sicherheit oder Gesund-
heit von Mutter oder Kind, wenn diese
chemischen Gefchrstoffen, biclogischen
Arbeitssioffen oder physikalischen Schad-
fakioren am Arbeitsplatz cusgeseizt sein
kénnen. Nach § T dieser Verordnung mufy
der Arbeitgeber ,rechizeitig fiir jede
Tétigkeit, bei der werdende oder sfillende
Mitter durch bestimmie chemische Gefahr-
stoffe, biclogische Arbeitsstoffe, physi-
kalische Schadfakioren, bestimmie Verlahren
oder Arbeitsbedingungen nach Anlage 1
dieser Verordnung geféhrdet werden kénnen,
Art, AusmaB und Daver der Geféhrdung
beurteilen”.

in Anlage 1 sind folgende chemische Gefahr-
stoffe genannt:

0 alle mit
R 40 (krebserzeugend Kategorie 3},
R 45 {krebserzeugend der Kategorien
i und 2},
R 46 [erbgutverdndernd der Kategorien
1 und 2} und
R 61 {entwicklungsschadigend der
Kategorien 1 und 2}
gekennzeichneten Gefahrstoffe,

(3 bestimmte weitere krebserzeugende
Gelahrstofte,

71 Quecksilber und GQuecksiiberderivate,

3 Mitosehemmstoffe,

6

3 Kohlenmonoxid und

0 haviresorplive Gefahrstofte.,

Zweck dieser Beurteilung ist es nach der Ver-
ordnung,

L1 alle Gefahren fir die Sicherheit und
Gesundheit sowie afle Auswirkungen

auf Schwangerschaft und Stillzeit der betrof-
fenen Arbeitnehmerinnen abzuschétzen

und

2. die zu ergreifenden SchuizmaBnahmen
zu bestitamen.”

Alle Arbeitnehmerinnen und der Betriebs-
oder Personalrat sind Uber das Ergebnis der
Beurteilung und die zu ergreifenden Schuiz-
maBnchmen zu unferrichten.

Fir den Fall, daBd cufgrund der Arbeits-
platzverhdlinisse oder der verwendeten
Arbeitsstoffe die Sicherheit und Gesundheit
der Arbeiinehmerinnen gelfdhrdet ist, oder
dab Auswirkungen auf Schwanger

schaft oder Stilizeit méglich sind, tifft der
Arbeitgeber die erforderlichen Maf-
nahmen zur Gefahrenabwehr. Merkwilr-
digerweise beziehen sich diese Maf>
nchmen explizit darauf, daf durch eine
einstwellige Umgestaltung der Arbeits-
bedingungen und ggfs. der Arbelszeiten
fiir werdende und stillende Mitter eine



Gefdhrdung ausgeschlossen wird. Aus mei-
ner Sicht macht es keinen Sinn, beim
Umgang mit fruchischédigenden Gefahr-
stoffen die Arbeitsbedingungen erst nach
Bekanntwerden einer Schwangerschalt zu
verbessern. Die Arbeitsbedingungen missen
bereits vor einer maglichen Schwanger
schaft so beschaffen sein, dal Fraven dort
gefahrlos arbeiten kénnen und fir den Fall
des Eintretens einer Schwangerschaft dos
werdende Leben nicht durch die Arbeits-
bedingungen gefhidet ist.

Die Erdchrung zeigt, dab Fruchischadigun-
gen bereits in fithen Siadien der Schwan-
gerschalt (ab der zweiten Schwanger-
schaftswocke) entsiehen. Viele Fraven wis-
sen dann noch nicht, daB sie schwangar

sind.

Dies bedeutet m.E., daf jeder Arbeiisplatz,
an denen Fraven mit fruchtschédigenden
Gefahrstoffen beschaftigh werden, im
Hinblick auf eine mégliche Schwangerschalt
und im Hinblick auf eine damit még-
licherweise verbundene Geftihrdung des
ungeborenen lebens durch die vorkom-
menden Arbeiisstoffe gepriift werden

muf3, Ergibt die Beurieilung, dalb bei einar
méglichen Schwangerschaft sine Gelshr-
dung for die werdende Mutter und

das ungeborene Kind nicht ausgeschlossen
werden kann, missen unmittelbar Maf-
nahmen getoffen werden, damit im Falle

einer Schwangerschalt der Schutz gewdhr-
leistet ist,

Meine Inferprefation wird noch dadurch

unterstitzt, daf das Ergebnis der Arbeits-
piaizbeurteilung allen Arbeineahmerinnen
durch den Arbeitgeber milgeteill werden
mub.

Falls die Umgestaltung der Arbeitsbedingun-
gen unfer Beriicksichigung des Standes
der Technik, Arbeitsmedizin und Hygiene
sowie sonstiger wissenschallicher Erkenni-
nisse nicht méglich oder wegen nach-
weislich unverhdlinism&bigen Aulwandes
nicht zumutbar ist, mub der Arbeitgeber
nach § 3 Abs. 3 der Mutterschutz-
verordnung fir einen Arbeitsplatzwechsel
sorgen. st dies nicht méglich, darf die
werdende oder stillende Mutter dort nicht
arbeiten.

Dariiber hinals enthalt die Verordnung
zum Schuize der Mitter am Arbeitsplatz
besondere Beschétigungverbote

fir werdende und stillende Mitter, die
durch Blei oder Bleiderivate, sowsit
bioverfighar, geféhrdet sein kénnen. Die
Beschéftigungsverbote, die sich friher

im § 15b Abs. 5 bis 7 der Gefchrsioffver
ordnung befanden, sind in die Yerordnung
zum Schutz der Mitier am Arbeiisplatz
{iberommen worden {siche Abbildung 2,
Seite 98},
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Abbildung 2:

Beschdfigungsbeschrankungen nach § 5 der Verordnung zum Schutze der Mitter am Adbeitsplaiz

Ge .':_Z ‘Irs.foﬁ‘?

Fruchtschédigende Gefohrstoffe | werdende Miifter

Re Kat. 1 und 2

nicht ausgessfzt bei
bestimmungsgeméfem Umgang

stiflende Miltler

Grenzwert singehalten

Blei, Quecksilberalkyle gebdrfchige Arbeinehmerinnen | Grenzwerl eingehalten

schédliche oder in sonstiger
Weise chronisch schédigende
Gelotustoffe

sehr gifiige, giffige, gesundheits | wardende und stiflende Mitter Grenzwerl eingehalten

und Eszeugnisse, die Krankheits-
ereger bberragen kénnen

Stoffe, Zubsreifungen werdende und stillende Miitier nicht ausgesetz

erbguiverdndernd Kat. 1 und 2, | werdende Miitter
krebserzeugend Kat. 1 und 2
stillende Mitter

nicht ausgesetz! bei
bestimmungsgeméBem Umgang
Grenzwert eingehalten

5 Bedeutung der Lufigrenzwerte
fir die Weiterentwicklung der
Schutzkonzepte

Die Einhaltung von Lufigrenzwerten spielt
sowohl in der Gelahrstoffverordnung als auch
in der Verordnung zum Schutz der Mitter am
Arbeitsplatz eine gioBe Rolle. Wie soll der
Arbeitgeber im Rahmen seiner Geléhrdungs-
ermitiiung Ad, Ausmab und Dauer der
Gefahrdung beurteilen? Wie soll er alle
Gefahren fir Sicherheit und Gesundheit

%

sowie olle Avswirkungen auf Schwanger-
schaft und Stillzeit der betroffenen Arbeitneh-
merinnen abschdizen? Hier kdnnte ein
Vergleich seiner Ermittungsergebnisse mit Lufi-
grenzwerten eine Hifestellung geben. Auch
die Beschéfigungsbeschrankungen fir
Fraven sind an die Uberschreitung der Luft
grenzwerte gekoppelt. Hierfir ist es jedoch
wichtig, daf die festgelegren Lufigrenzwerte
auch vor den fruchischédigenden oder fertili-
tatsschadigenden Wirkungen der Gefahr
stoffe schiiizen. Die Senatskommission der




Deutschen Forschungsgemeinschalt (DFG) zus
Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitssioffe
ordnet die Arbeitsstoffe, fir die ein MAK
Wert festgelegl wird, zustitzlich den Grup-
pen A, B, C, D bzw. llc {Abbildung 3} zu.

Damit will sie darauf kinweisen, ob der fest
gelegte MAK-Wert withrend einer Schwan
gerschaff vor der Getahr einer fruchischadi-
genden Wirtkung schiizt bzw. ob hieriber
keine Informationen voriegen.

Es gibt leider nur wenige Stofte mit sinem
MAK-Wert, die der Gruppe C zugeordnet
sind, welche einen cusreichenden Schutz
gegen das Risike einer Fruchtschédigung bie-
iet. Prinzipielt 1aBt sich jedoch festhalten, daf

Abbildung 3:
MAKWerte und Fruchisschidigung

sich fir fuchischédigende Wirkungen Dosis-
Wirkungs-Beziehungen ermitiein und daher
zumindest theoretisch Grenzwerle ableiten
lassen. Das Problem ist jedoch, daf die vor-
handene Datenlage fir die Bewerlung der
fruchischadigenden Wirkung in den meisten
Féllen fir eine Festlegung eines Grenzwertes
nicht ausreicht.

Nach Auskunft der MAK-Kommission spielt
die fertiligtsschadigende Wirkung fir die Ein-
teilung in die Gruppen A bis D bzw. llc keine
Rolle. Dieser Endpunkt wird bei der Aufstel
lung des MAK-Wettes beriicksichtigt, soweil
Daten hierfir vorliegen. Grundsatzlich labt
sich jedoch festhalien, dab sich auch fiir
fertilitaisschadigende Wirkungen DosisWir-

A Risiko der Fruchischadigung sicher nachgewiesen. Auch bei Einhaliung des MAK- oder BAT-
Werles kann eine Schidigung der Leibesfrucht aubreten,

B Risiko der Fruchtsehddigung wohrscheinlich, Auch bei Einhallung des MAK- oder BATWertes
kann eine Schidigung der leibesfrucht auftreten.

C Risiko der Fruchischadigung ist bei Einhaltung des MAK-und BATWertes richt zu befirchien.

hierzu nicht avsreichend sind,

D Eine Einstufung in die Gruppen A bis C ist nach nichi méglich, weil die vorliegenden Daten

fic Untersuchungen zur Frage magiicher Fruchischédigung liegen nicht vor,

Q@
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kungs-Beziehungen ermitteln und Grenzwerle
ableiten lassen. Da auch hier héufig geeig-
nete Untersuchungen fehlen, die eine Bewer-
tung des Endpurktes fertifitdisschadigend”
erméglichen, kann der festgelegte MAK-Werl
méglicherweise auch nicht vor einer fertilitcits-
schadigenden Wirkung des Arbeitssioffes
schiiizen, Dies ist jedoch nicht erkennbar, wie
z.B. bei der fruchischadigenden Wirkung.

Im Auftrag des Bundesministeriums fir Arbeit
und Sozidlordnung hat etne Projekigruppe im
Ausschul fir Gelohrstoffe untersucht, wie ein
Schutzkonzept fir den Umgang mit reproduk-
fionstoxischen Gefahrstoffen aussehen
kénnte. Hier méchte ich kurz die Ergebnisse
der Projekigruppe vorstellen:

im Hinblick auf die fertilitéisschadigende Wi
kung sollie der Schuiz tiber die Festlegung
von Grenzwerlen, die am Arbeitsplaiz einzu-
halten sind, erfolgen. Da die bislang als ferti-
fitdtsschadigend eingestuften Stoffe ~ soweit
mir bekannt ist - auch gleichzeitig eine frucht-
schadigende Wirkung aufweisen, solite der
aufgestelite Grenzwert méglichst vor Fertili-
tatsschédigungen und Fruchtschadigungen
schiitzen und damit fir Arbeitnehmerinnen
und Arbeitnehmer gelten. Die Projekigruppe
hat hier jedoch die Frage nicht beantwortet,
- welche MafBnahmen oder Beschrénkungen
gelten sollen, wenn aufgrund der Datenloge
fir einen fertilittitsschédigenden Stoff kein
Grenzwert aufgestelli werden konn.
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lm Hinblick auf die fruchischadigende Wir-
kung ist das in Abbildung 4 dargesellte
Schutzkonzept mit mehreren Varianten ent
wickelt waorden.

Variante 1: Ein lubgrenzwen {LGW), der das
fruchtschédigende Potenticl beriicksichtigt
[optimal wiire es, wenn cuch das fertilidis:
schéidigende Potential mit abgedeckt wére],
kann festgesetzt und in den Betrieben nach
dem Stand der Technik eingehalten werden.
Wird dieser luftigrenzwert an den Arbeits-
plétzen eingehalten, sind alle beschéftigien
Manner und Frauen einschlieBlich werdendar
Mitter geschiitzt. Theoretisch denkbar ist
jedoch noch eine weitere Variante: Der
Gefahrstoff ist nur fruchischadigend, und der
festgelegte Grenzwert gili nur ftir Fraven und
ist nur on Fravenarbeitsplétzen einzuhalten.

Variarte 2: Ein Luftgrenzwer, der das frucht
schéidigende Potential bericksichtig, kann
festgelegt werden, aber nach dem Stand der
Technik in den Betrieben nicht eingehalten
werden. Hier schléigt die Projekigruppe zwei
Varianten vor:

a) £s wird ein technisch begrindeter neuer
Lubgrenzwert festgelegt, der an allen
Arbeitsplétzen einzuhalten ist. Dadurch
besteht jedoch ein Risiko fiir den Fall einer
Schwangerschaft. Deshalb mub fir wer-
dende Miter das Expositionsverbot beibe-
halten werden.



Abbildung 4:
Schutzkonzept: Entwicklungsschadigende Stoffe

NOAEL
ermitteln
(uick# b gen, nicht motages)
frein LG'W vorbanden
frerer LGW
erstellen
|-Besehifipungs- —Kategorie £ +2
{ verbot fiix Frauen Expositionsverbot
im gebfcfihizen Alter;  flir Schwangere
cinhalthar * nicht efnhalthar
|
|
Arwendung Amvwondusg
cinlicitlich ‘ diftenmient l
Frauon i~-ol3‘ramm technbegrindeter
choschi. | cinsckl, newer LGW
Schwangeko | Sehwengore
-¥iineor Miinner
Beschiftigunge-
Minner — Praven verbot {0z Frauen
lSchwangere + - Setenngere + m gebfiviihigen Alter
Expositionsverhot Expuositionsverbot
* Mock dem Stand der Technik

b} Bs wird der alie MAKWert, der das frucht

schédigende Potential nicht beriicksichtig,

beibehalten. In diesem Fall besteht kein cus-

reichender Schutz mehr fir das ungeborene
leben. Als zuséitzliche MaPrahme wire
ein Expositionsverbot fir werdende Mitter
zwingend. Wegen der Gefihrdung des
ungeborenen Lebens in den ersten Schwan-
gerschaftswochen wiire alternativ auch ein

Beschaftigungsverbot fir gebarfahige Fraven

in Betracht zu ziehen,

Variante 3: Aufgrund der Datenlage
kann kein lufigrenzwert, der dos
fruchtschéidigende Pofential beriicksich-
figt, aufgestellt werder. Die Projekt
gruppe schlagt als Mindestmalnahme
hier das Expositionsverbot fiir werdende
Mdtter vor. Aus Vorsorgegriinden sollfe
jedoch bereits im Vorleld einer
méglichen Schwangerschalt ein Beschaf
tigungsverbot fir gebarfshige Fraven
gelien,
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Diese Varianten sind unter den folgen-
den Gesichtspunkien diskutiert worden
(Abbildung 5}

Abbildung 5:
Abwégung der Vor- und Nachteile der unterschiedlichen Schutzmalinahmen

O Schutz des ungeborenen Lebens
M Gleichberechligung von Mann und Frau
0 Kosten

Einheitlicher never LGW P

Technisch begrindeter never LOW -
Hir Fraven und Ménner sowie Expor
sitionsvarbot fir werdende Miiter

Alter IGW — Expositionsverbot -
{ir werdende Mitter

++

Alter LGW ~ Beschafigungsverbot
fiir Fraven im gebérfahigen Aller

et

Kein LGW — Beschéfigungsverbot
for Fraven im gebddahigen Alter

it

& Ausblick

Die sogenannte Agenzien-Richilinie soll

mit Anderung der Gefahrstoffverordnung

in deutsches Recht umgeseizt werden.

In diesem Zusammenhang wére es auch
méglich, zusdlzliche Arbeitsschulzmab-
nahmen fir den Umgang mit reproduktions-
toxischen Gefahrstoffen in die Gefahr-
stoffvercrdnung aufzunehmen. Die Proiek
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gruppe des Ausschusses fir Gefahrsioffe
nat die méglichen Varianien eines Schutz-
konzeptes fir den Umgang mif repro-
duktionsgeféhrdenden Gefahrsioffen in
threm AbschluBbericht dargestellt. Die
Projekigruppe hat keine Emplehlung oder
Werlung der verschiedenen Varianten
eines Schulzkonzeptes fiir den Umgang mit
fruchischédigenden Gefchrstoffen abge-
geben.



Auffallig ist, dob fur den Umgang mit ferili-
iitsschadigenden Gefahstoffen nur die
Variante, dal sin Grenzwert unter Beriick-
sichiigung der fertilitétsschédigenden Wir
kung aufgestellt und nach dem Stand der
Technik an den Arbeitspléaizen eingehalten
werden konn, diskutiert wurde. Welche Mal3-
nahmen zu ergreifen sind, wenn aufgrund
einer unzureichenden Daterlage kein Luft
grenzwert unter Bericksichtigung der festili-
fatsschadigenden Wirkung aufgestellt oder
der festgelegte Grenzwert nach dem Stand
der Technik nichi eingehalten werden kann,
wurde nicht erdrtert. In diesen Fallen sollie
m.E. vorrangig Uber Ersatzsoffe, technische
Nabnahmen zur Veriingerung der Exposition
sowie Herstellungs- und Verwendungsbe-
schréinkungen nachgedacht werden, Viel
leicht wiirden dann auch weitere Anstrengun-
gen zur Verbesserung der Datenlage hinsicht-
lich der ferfilitatsschadigenden Wirkung ver-
anlaBt werden.

Fir den Umgang mit fruchtschadigenden Stof-
fen kommen aus meiner Sicht die dargestelt
ten Varianten 3 fir eine Umsetzung nur
eingeschrankt und Variante 2 nicht in Frage.
Wenn kein Grenzwen, der das fruchtschadi-
gende Potential berlicksichligt, aufgestelli
werden kann Variante 3), oder wenn der
festgelegte neve Lufigrenzwert nach dem
Stand der Technik nicht eingehalien werden
kann {Variante 2}, soliie nicht automatisch ein
Expositionsverbot Hir gebadahige Frauen

bzw. Expositionsverbot fir Schwangere gel
ten. Es solife vielmehr vorrangig iiber eine
Substitution dieses Stoffes bzw. Weiterent-
wicklung der technischen Méglichkeiten zur
Verringerung der Exposition nachgedacht
werden oder Herstellungs- und Verwendungs-
beschrénkungen fir diesen Stoff diskutiert
werden. Diese Mafinahmen bzw. Beschran-
kungen sollien an allen Arbeitspléitzen, d.h.
fir alle Arbeitnehmerinnen und Arbeitnehmer,
gelien. Differenzierte Grenzwerte mit unter-
schiedlichen Konsequenzen fir die Gestal-
tung von Arbeitspléizen einerseits fir Fraven
und andererseils fir Ménner halie ich bereits
aut der Grundlage des Minimierungsgebotes
nach der Gefahrstoffverordnung nicht fir
fraghar und aus Gleichberechtigungsgriin-
den fir sozialpolitisch nicht verfretbar. Es
besteht die Gelahr, dab die Fraven autgrund
der héheren Kosten zur Einhaliung niedrigerer
Grenzwerte aus dem Arbeitsprozel gedrangt
werden. Eine Minimierung der Exposition
beim Umgang mit fruchtschédigenden
Gefahrstoffen am Arbeitsplatz schitzi nicht
nur das ungeborena leben, sondern verrin-
gert auch die Gelahrstoffbelastung und die
damit verbundene Gefhrdung von Arbeit
nehmerinnen und Arbeitnehmem.

Aus meiner Sicht ist der Variante 1 leinheit
licher Grenzwert fir Arbeitnehmerinnen

und Arbeitnehmer] der Vorzug zu geben,
Hier ist das Schutzniveau fir dos ungeborene
leben hoch und die Cleichberechtigung von
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Bestehende naficnale Vorschrifien und EU-Regelungen

und Uberlegungen fiir die Zukunft

Fraven und Mdnnern im Arbeitsleben
gewdhrleistet. Die méglicherweise hiermit
verbundenen Kosten fiir die Forschung

zur Festlequng der Grenzwerte und fir die
technischen Malinahmen, die zur Einhaltung
des Grenzweries fUhren, sind m.E. aus
gesellschaftspalitischen Griinden veriretbar.
lch bin der Auffassung, daB die Erhaliung
unserer Fortpflanzungsfahigkeit und gesunde
Nachkommen in unserer Gesellschaft
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nach wie vor einen hohen Stellenwert ein-
nehmen. Deshalb missen alle Anstrengungen
unternommen wesden, um die Datenlage zu
reprodukfionstoxischen Stoffen zu verbessem.
Dies gilt insbesondere fir Daten zu Dosis-
Witkungs-Beziehungen, damit fir mehr Stoffe
Lufigrenzwerte aufgestellt werden kénnen,
die sowohl die fruchtschédigende als auch
die fruchtbarkeitsschédigende YWirkung von
Stoffen bericksichtigen.



Zusammenfassung des abschlieBenden Rundtischgespréichs
,Was kann die Wissenschaft zu diesen Fragen leisten2”

H.W. Ridiger

Universitatsklinik fiir Innere Medizin IV, Abteilung fiir Arbeitsmedizin, Wien

Teilnehmer: olle Referenten und Vorsitzenden unfer Einbeziehung des Auditoriums

Zur Strukiurierung dieses Rundiischgesprachs
waren alle Teilnehmer aufgefordert worden,
nach Méglichkeit zu den nachfolgend
genannten sieben Fragen Steflung zu neh-
men. Diese Fragen beziehen sich ouf die
felgende Ausgangssituation in Deutschlond,
welche im Verlauf des Workshops von
mehreren Rednemn auch wiederholt ange-
sprochen worden war:

(1 ca. 15 % aller Paare sind ungewollt kin-
derlos,

1 ca. 50 % aller Konzeptionas fihren nichi
zu einem lebend geborenen Kind,

3 ca. 4 % dller lebend geborenen Kinder
haben eine emstzunehmende Fehlbil
dung.

Welche Ursachen halten Sie dafir am
ehesten fir mofigebend?

Es warre falsch, aus den Referaten den Ein
druck mitzunshmen, dal die Ursachen

fiir Kinderlosigkeit ganz iberwiegend beim
Marn zu suchen sind, well die ménnliche
Fertilitcit viel komplexer und komplizierter ist.
Hier sei in der Betrachiung méglicherweise
die Neuroendokrinologie mit der Konse-
quenz von Zyklusstérungen und hormonellen
Stérungen bei der Frau etwas zu kurz
gekommen. Diese Stérungen werden cber
in erster Linie psychisch getriggert. Der Ein-
HuB genetischer Fakioren aut die Fertilitét

wird besonders hervorgehoben. Eine der
wichtigsten praktischen Fakloren reduzierter
Ferfifiteit ist, daf in westlichen Léndern die
Frauen immer dlier werden, bevor sie einen
Kinderwunsch realisieren. Im Vorderen
Orient beispielsweise st die Infertilitcisrate
nicht 15 %, wie bei uns, sondern nur

ca. 5 %. Das liegt ganz wesentlich daran,
dab die Médchen sehr frith heiraten und sehr
frith Kinder bekommen. Ein weiterer Grund
ist, dab die hohe Promiskuitdt in unserer
Gesellschaft das Risike von geniialen Infektio-
nen echaht. Auch diss stellt sinen hedeuten-
den Faktor fir Inferslitdét dar,

Es wird bezweifelt, dab toxische Finflisse
einen wesentlichen Anteil an der hohen
Spontanabostrate odet an einer Millbildurgs-
rate um 4 % beim Menschen haben.

Halten Sie toxische Einflisse am Arbeits-
platz quantitativ fir bedevisom?

Von alien Gespréchsteilnehmem wurde iber-
sinstimmend die Ansich? verireten, dal®
toxischen Einflissen fir die im Eingongs-
siatement genannten Zahlen eine eher
geringe Bedeutung zukommt, unbeschadet
der Tatsache, daf es einzelne Arbeits

stoffe gibt, fir die solche Effekte eindeutig
nachgewiesen sind. Diese spielen aber

in der Allgemeinbevélkerung quantitativ kaum
eine Rolle.
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Zusammenfassung des abschiieBenden Rundtischgespréchs
Was kann die Wissenschaft zu diesen Fragen leisten?”

Wie beurteilen Sie die Erfolgsaussichten
verschiedener methodischer Ansdtze
zur Erkennung foxischer Ursachen
(Epidemiologie, Tierversuche, In-vitro-
Toxikologie)?

Vor allem van Klinikern wurde beméngel:,
daP die experimentelle Toxikologie mit Expor
silionshhen arbeite, die weit oherhalb des
sen liegen, was prodsielevant set. Dem wird
von den Toxikologen die Notwendigkeit ent-
gegengehalten, anhand von eindeutigen
Meodellen zu wissenschaftlichen Aussagen,
insbesondere Gber den Mechanismus einer
toxischen Wirkung, zu kommen.

Eine noch weitgehend ungeniizte Chance
der Erkenninisgewinnung wird in der infer-
disziplindren Zusammenarbeit zwischen Toxi-
kologie und Klinik gesehen. In der klinischen
Medizin hat die Beschéfigung mit der
weiblichen Fertilitat eine viel léngere Tradi
tion als die Andrologie. Letztere ist aber nur
verginzelt in Zentren organisiert und integriert,
Es wird veermutet, dab hierin eine wesentliche
Ursache fir die relativ spariche Datenlage
iiber die Bedingungen mannlicher Infertilit
im Vergleich zu den Verhdlinissen bei der
Frau liegt.

Von mehreren Diskutanten wird die Vermu-
tung geduBert, daf vor allem in den toxikoler
gischen Labors der Industrie mehr Daten zur
Verfigung stehen, ols publiziert sind.
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Wie beurteilen Sie bisher zv dieser Thema-
tik durchgefithrte epidemiologische Unter-
suchungen mit der Frage adverser Einfliisse
am Arbeitsplatz?

Die auBerordentliche Komplexitdt des Phénc-
mens Infertilité beim Menschen stellt beson-
ders hohe Anforderungen an die Methodik
epidemiologischer Untersuchungen. Vor
allem seitens eines der anwesenden Epide-
miologen wird fesigestellt, daf diese Anfor-
dersngen bisher nur von wenigen Studien
erfullt werden.

Halten Sie die gegenwiirtig giiltigen ein-
schlégigen Vorschriften und Grenzwerte im
Hinblick auf die angesprochene Thematik
nach dem Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnis fir ergéinzungsbedirftig?

Die gegenwditigen Vorschriften zum Schutz
van Arbeitnehmern im Hinblick auf toxische
Wirkungen auf die Reproduktion sind sicher-
lich noch unveltkommen. Dar Versuch einer
Erweiterung und Verbesserung sollie aber erst
dann unternommen werden, wenn erweiterte
wissenschaltich erhobene Daten und Erkennt-
nisse vorliegen, um ein solches Regehwerk auf
eine wissenschaltlichen Basis steflen zu kén-
nen, Finzelne Ursachen, die vorwiegend die
ménnliche oder vorwiegend die weibliche
Fertilitét beeinté&chtigen kénnen, werden
gegenwdrtig nicht als ousreichend angese-



hen, um daraus grundsétzlich Schitsse hin-
sichilich geschlechtsspezifischer Unterschiede
abzuleiten.

Welche Teilbereiche der bei dieser Tagung
angesprochenen Thematik sollten aus threr
Sicht besonders dringlich wissenschafilich
bearbeitef werden?

Mehrioch wurde die Notwendigkeit ange-
sprochen, die interdisziplingre Arbeit
zwischen Grundlagantorschung und Klinik
zu verbessern. Speziell sorgliftig erho-
bene ancmnestische Daten in repro-
duktionsmedizinischen Zentren (ber Arbeits-
platzbelastungen, Umweltbelastungen,
Medikamenieneinnchme, Eméhrungs-
gewohnheiten efc. kénnien unter Einbe-
ziehung von Epidemiologen Hinweise auf
Zusammenhdnge geben, denen dann im
Rahman der experimentellen Toxikologie
und. Grundiagenforschung gezielt nach-
gegangen werden kann. Alle Diskutanten
sind sich dariiber einig, daf} besonders
grofie Wissenslicken auf dem Gebiet der

toxischen Wickung auf die mannliche Fertili
cestehen.

© Zusammenfassend haben sowoh! die Rele

rate dieses Workshops als auch die Diskus-
sion und das cbschliefende Rundlisch-
gesprdch den Eindruck ergeben, dab der Ein-
Hult toxischer Expositionen aus der Arbeits-
welt fir die mdnnliche und [ir die weibliche
Fertiliiat insgesamt als gering einzuschétzen
ist. Das darf nicht dariber hinwegi@uschen,
dal eine Rethe von Arbeitsstoffen ein erheb-
liches und gut belegtes repraduktionstoxi-
sches Poiential haben, dem durch den
Verordnungsgeber im Einzelfalle auch Rech-
nung getragen werden muf. An dieser Stelle
mub betont werden, dal toxische Einflisse
avt die ménnliche und weibliche Fertilitct bei
der Festiegung von MAK-Werten durch die
Arbeitsstoft-Kommission in jedem Falle
Berlicksichtigung finden. Es wurde auch ver-
einzelt bedauert, dafl psychische Fokioren
urd ihr Einflu®® auf die Fertilitt im Rahmen die-
ses Workshops nichf besonders dargesteli
wurden, und es wurde angeregt, dieses noch
einmal zum Gegenstand einer eigenen wis-
senschattichen Veranstaliung zu machen.
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