MEDIZINREPORT

PHTHALATE

Innovation mit
Nehenwirkung

Die als Weichmacher bekannten Phthalate sind in alltaglichen
und medizinischen Kunststoffprodukten zu finden. Doch sie
kodnnen viele unerwlinschte Nebeneffekte auf den Korper haben.

hthalate oder ,,Weichmacher*

sind synthetisch hergestellte
Substanzen, die seit den 60er Jah-
ren zunehmend verwendet werden,
um sprode und unflexible Kunst-
stoffe aus PVC elastisch und halt-
barer zu gestalten. Erst die Zugabe
von Phthalaten ermdglicht die brei-
te Verwendung und die typischen
Eigenschaften von Kunststoffen,
die Teil des medizinischen und pri-
vaten Alltags geworden sind (1).

Pro Jahr werden 37 Millionen
Tonnen Roh-PVC weltweit herge-
stellt. 35 Prozent davon sind mit
Hilfe von Weichmachern in ihrer
Struktur teils stark verdndert. Von
den weltweit jdhrlich circa sechs
Millionen Tonnen an hergestell-
ten Weichmachern werden allein
1,2 Millionen Tonnen in Europa
verbraucht (2). Je nach Anwen-
dungsgebiet gibt es verschiedene
Phthalate. Dimethylphthalat (DMP)
und Diethylphthalat (DEP) werden
iberwiegend in Korperpflegemit-
teln und pharmazeutischen Produk-
ten verwendet, Diethylhexylphtha-
lat (DEHP) und Diisononylphthalat
(DINP) in PVC und Lebensmittel-
verpackungen (3).

In der Pharmaindustrie wird zu-
sdtzlich noch Dibutylphthalat (DBP)
verwendet, um Kapseln flexibler zu
gestalten, bei Tabletten eine gesteu-
erte und modifizierte Freisetzung
von Wirkstoffen im Magen-Darm-
Trakt zu ermoéglichen sowie die
Haltbarkeit zu verldngern (4). Sie
bewirken, dass sich die Kapseln
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nicht im Magen, sondern erst im
Darm auflésen. Sonst kdnnten sie
nicht entsprechend wirken oder so-
gar Nebenwirkungen (zum Beispiel
Sodbrennen) verursachen.

Phthalate nicht fest gebunden
Phthalate sind in PVC nicht fest ge-
bunden. Daher kénnen sie ausdiins-
ten oder sich in Fliissigkeiten ablo-
sen. Als Folge dessen gelangen
Phthalate {iberwiegend in der End-
produktnutzung in die Umwelt.
Phthalate gehoren zu den schwer
fliichtigen organischen Verbindun-
gen, die iiber einen langen Zeit-
raum konstant ausgasen. Haben sich
Phthalate einmal geldst, binden sie
sich schnell an andere Materialien.
Im Haushalt binden sie sich bevor-
zugt an Hausstaub und kénnen so in
die Luft getragen und eingeatmet
werden. Der liberwiegende Teil der
Phthalate 16st sich durch den Ein-
fluss von Wasser und Sonnenstrah-
lung. Bei Gegenstidnden im Freien
sorgt der Regen fiir eine gesteigerte

ABKURZUNGEN

® DMP = Di-methyl-phthalat

® DEP = Di-ethyl-phthalat

@ DEHP = Di-(2-ethylhexyl)phthalate
® DINP = Di-isononyl-phthalat

® BBP = Benzyl-butyl-phthalat

® DBP = Di-butyl-phthalat

Abgabe, im Haushalt ist es bei-
spielsweise das Putzen von PVC-
Boden oder das Auswaschen von
Putzmaterialien. Auf diesen Wegen
gelangen die Phthalatpartikel in das
Abwasser und in den Klarschlamm.
Wenn dieser Klarschlamm auf die
Felder kommt, erreichen vereinzel-
te Molekiile das Grundwasser (5).
Der Mensch nimmt zusitzlich
Phthalate iiber die Nahrung auf, da
sich Partikel von der Verpackung
16sen konnen und so auf die Le-
bensmittel gelangen. Auch Trink-
wasser aus Plastikflaschen enthélt
Phthalate. Der grofiten Gefahr der
Direktaufnahme sind Kleinkinder
und Babys ausgesetzt, wenn sie ih-
re weichmacherenthaltenden Spiel-
zeuge oder andere Gegenstinde in
den Mund nehmen. Durch Medizin-
produkte wie periphere Venenver-
weilkaniilen oder Drainagen gelan-
gen die Weichmacher direkt ins
Blut, ebenso iiber Tabletten wih-
rend der Magen-Darm-Passage (6).
Diese Substanzen, mit denen der
Mensch jeden Tag Kontakt hat, ste-
hen unter dem Verdacht, ab einem
bestimmten Wert kanzerogen, tera-
togen und endokrin wirksam zu
sein. Blount et al. untersuchte den
Urin von 289 Erwachsenen auf sie-
ben verschiedene Phthtalatmetabo-
lite, die im Rahmen der Studie auch
nachgewiesen werden konnten. Zu-
dem ist aufgefallen, dass gerade
Frauen im Alter von 20 bis 40 Jah-
ren einen signifikant hoheren Wert
von diesen Substanzen aufwiesen

Chemische Struk-
tur eines Dibutyl
Phthalat- (DBP)
Molekiils
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(6). Dies ist besonders in Bezug auf
den Verdacht der Reproduktionsto-
xizitét beachtlich.

Eine Studie von Koch et al., die
in Deutschland mit 85 Erwachse-
nen durchgefiihrt wurde, untersuch-
te den Anteil an DHEP im Korper.
Auch hier wurde eine signifikant
hohe Konzentrazion von Phthalat
im Korper gemessen (7).

Einfluss auf Spermien-DNA
Welche dieser Substanzen welchen
Einfluss auf den Menschen haben,
zeigen andere Studien. Duty et al.
untersuchten Sperma von 168
minnlichen Probanden auf DNA-
Verdnderungen und zeigte, dass
DEP einen Einfluss auf Strukturver-
dnderungen der Spermien-DNA hat;
DBP, BBP und DEHP keinen (8).

Ebenso konnte die Genotoxizitit
durch Verdnderungen der Schleim-
héute durch Kleinsasser et al. nach-
gewiesen werden. Der DNA der aus
Oropharynx und der unteren Nasen-
muschel entnommenen Zellen wur-
de DBP und DIBP hinzugefiigt und
mit Hilfe von Elektrophorese auf
Strangbriiche untersucht und gefun-
den (9). Die Studie zeigt, dass sich
die DNA der Schleimhaut als Folge
des Kontaktes mit Phthalaten ver-
dndert. Somit ist eine Genotoxizitét
dieser Weichmacher nachweisbar.

In den letzten Jahren wurde die
kanzerogene Wirkung fiir den Men-
schen immer weiter relativiert. Da-
gegen treten entwicklungs- und re-
produktionstoxische Effekte in den
Vordergrund (3).

Mehrere Studien belegen bei
Ratten und Méausen unter dem Ein-
fluss von DBP eine Abnahme des
Fotusgewichtes, eine verlangsam-
te Knochenbildung und bei sehr
hohen Konzentrationen Missbil-
dungen von Fortpflanzungsorganen,
Augen und Nieren (10). Eine ande-
re Studie bestitigt dies und gab zu-
sitzlich als Folge der erhohten
Phthalatkonzentration eine vermin-
derte WurfgroBe und Spermienzahl
an (11).

Neben den bis jetzt besproche-
nen Auswirkungen zeigen Phthalate
auch endokrine Wirkungen. In den
USA wurden von Grinder et al.
30 000 gesunde Frauen im Zeit-
raum von 1999 bis 2008 begleitet.

Zur Untersuchung stand ein Zu-
sammenhang zwischen dem Beginn
der Menopause und einer erhdhten
Konzentration von endokrin-zersto-
renden Chemikalien (EDC). Es
wurden 15 Chemikalien entdeckt,
die bei erhohten Werten Einfluss
auf die Menopause haben, darunter
zwei Phthalate. Frauen mit dem
hochsten EDC-Spiegel hatten ihre
Menopause zwischen 1,9 bis 3,8
Jahren frither als Frauen mit gerin-
gerer Belastung. Das dabei am héu-
figsten vorkommende ECD ist Mono-
ethylphthalat (95,2 Prozent). Frau-
en, welche die Menopause frither
bekommen, leiden auch friher un-
ter den sich daraus ergebenen Ge-
sundheitsfolgen, wie zum Beispiel
Osteoporose und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (12).

Wie diese endokrinen Reaktio-
nen entstehen, ldasst sich zum Teil

In den letzten Jahren wurde die kanzerogene Wirkung fiir den
Menschen immer weiter relativiert. Dagegen treten entwicklungs-
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dichte besitzt und so die Reaktion
bei Nagetieren starker als beim
Menschen ausfillt. Die Suppression
der Apoptose und die Inhibition der
GJIC sind nur beim Nagetier nach-
zuweisen (13).

Diese durch Studien belegten Er-
kenntnisse wurden bereits von der
EU in Gesetze integriert. DEHP,
DBP, BBP und DIBP wurden in die
REACH-Liste aufgenommen. Dies
beinhaltet eigentlich ein generelles
Verwendungsverbot bei Neuzulas-
sungen seit dem 21. Februar. Eine
Ausnahmeregelung existiert weiter-
hin fiir die Verwendung in Medi-
zinprodukten fiir DEHP, DBP und
BBP. Andere Ausnahmen sind,
wenn der Antragsteller beweisen
kann, dass die Risiken des Stoffes
eingrenzbar sind oder der gesamt-
gesellschaftliche Nutzen deutlich
tiber den Risiken steht. Phthalate,

und reproduktionstoxische Effekte in den Vordergrund.

iiber die Peroxisomenproliferation
erkldren. Durch die Biotransforma-
tion und die Abbaureaktionen in der
Leber entstehen Monoethylphtha-
late. Diese konnen den liganden-
aktivierbaren PPARa-Rezeptor am
Zellkern aktivieren. Durch weitere
Zwischenschritte werden die Pro-
motorsequenzen unterschiedlicher
Gene aktiviert. Diese Reaktion
stellt eine zusidtzliche Aktivierung
neben einer physiologischen Reak-
tion dar. Die Effekte der PPARa-Re-
zeptor-Aktivierung in Leberzellen
sind zum Beispiel Proliferation
von Peroxisomen, verstiarkte Mito-
chrondriensynthese von Enzymen
der B-Oxidation, (initiale) Erho-
hung der DNA-Synthese und Mito-
serate, Steigerung der XME-Syn-
these (CYP450-Oxigenasen), Sup-
pression von Apoptose und die In-
hibition der GJIC (gap junctional
intercellular communication). Auf-
grund dessen kommt es wahr-
scheinlich zu den Folgen wie Tera-
togenitdt oder Reproduktionstoxizi-
tdt. Zu beachten ist, dass der Mensch
im Vergleich zur Maus nur ein bis
zehn Prozent der PPARa-Rezeptor-
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die noch nicht klassifiziert wor-
den sind, konnen frei verwendet
werden, da man ohne Klassifizie-
rung keine Beschrankungen ertei-
len kann (14).

Zusammenfassung

® Dic bisherigen Analysen be-
stitigen teratogene und endokrine
Auswirkungen der Phthalate auf
Mensch und Tier.

® Der Einsatz phthalathaltiger
Substanzen sollte im Alltag wegen
der bekannten und unbekannten
Folgen, speziell fiir Kinder, so ge-
ring wie moglich sein.

® Das Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte emp-
fiehlt, ganzlich auf Phthalate in Me-
dizinprodukten zu verzichten (4).

® Bis Substanzen entwickelt
werden, die weniger toxisch sind
und die gleichen oder dhnliche Ei-
genschaften haben, kann es noch
Jahre dauern. |

Maxi Thalheim

@ Literatur im Internet:
www.aerzteblatt.de/lit4516
oder iiber QR-Code.
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Innovation mit Nebenwirkung

Die als Weichmacher bekannten Phthalate sind in alltaglichen
und medizinischen Kunststoffprodukten zu finden. Doch sie
konnen viele unerwuinschte Nebeneffekte auf den Korper haben.
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