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ZUSAMMENFASSUNG 
Endokrine Disruptoren sind Substanzen oder Gemische, die die Wirkweise des endokrinen Sys-

tems stören und dadurch gesundheitliche Beeinträchtigungen oder sogar Schäden hervorrufen 

können. Das öffentliche Interesse an den Auswirkungen endokriner Disruptoren auf Organis-

men und Lebensgemeinschaften ist in den letzten Jahren deutlich angestiegen und führte zu 

neuen Regularien vor allem im Bereich Pflanzenschutz, Biozide und Industriechemikalien. En-

dokrine Disruptoren können Auswirkungen auf alle Populationen haben. Die Effekte bei 

Frauen, Männern und Kindern können sehr unterschiedlich ausfallen. Langzeitschäden wie ein 

verfrühtes Eintreten in die Pubertät, Krebs oder eine Einschränkung der Fortpflanzungsfähig-

keit können auftreten. Im Vergleich zu vielen chemischen Substanzen kann die Wirkung von 

endokrinen Disruptoren nicht durch eine lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung beschrieben wer-

den. Endokrine Disruptoren können potentiell in sehr geringen und sehr hohen Konzentrationen 

zu nachteiligen Effekten führen. 

Im Medizinproduktebereich finden sich endokrine Disruptoren unter anderem in Blutbeutel, 

Schläuche oder Beatmungsmasken. Gemäß der europäischen Medizinprodukte-Verordnung 

(EU) 2017/745 sind Konzentrationen von endokrinen Disruptoren von bis zu 0,1% Massenan-

teil in bestimmten Produkten erlaubt. 

Im Rahmen der präklinischen Bewertung von Medizinprodukten wird die ISO 10993 Reihe 

angewendet. Diese Normenreihe beschreibt biologische Endpunkte, die je nach Anwendungs-

dauer und Invasivität eines Medizinproduktes bewertet werden müssen. Die aktuelle Herange-

hensweise ermöglicht es kaum, mögliche endokrine Wirkungen von Substanzen zu identifizie-

ren.  

Ziel dieser Arbeit ist es, die regulatorischen und normativen Anforderungen zur präklinischen 

biologischen Bewertung von Medizinprodukten hinsichtlich der Identifizierung von unbekann-

ten endokrinen Disruptoren zu bewerten. Dafür werden die einzelnen biologischen Endpunkte 

gemäß der ISO 10993 Reihe hinsichtlich ihres Potentials zur Identifizierung endokriner Dis-

ruptoren betrachtet. Die Europäische Chemikalienagentur (ECHA) und die Europäische Be-

hörde für Lebensmittelsicherheit (EFSA) haben 2018 ein gemeinsames Richtlinien-Dokument 

Identifizierung von endokrinen Disruptoren veröffentlicht. Die Anwendbarkeit der von ECHA 

und EFSA beschriebenen Herangehensweise auf Medizinprodukte wurde im Rahmen dieser 

Arbeit bewertet und eine mögliche Vorgehensweise im Rahmen der präklinischen Bewertung 

von Medizinprodukten beschrieben.  
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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 
AUT  Österreich 

BfArM Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte 

BMDL10 Benchmark Dose Low (Benchmarkdosis aus dem Tierversuch, tumorauslösend 

bei 10% der Tiere) 

BPA  Bisphenol A 

CAS  Chemical Abstracts Service 

DDT  Dichlordiphenyltrichlorethan 

DEHA  Diethylhexyladipat 

DEHP  Bis(2-ethylhexyl)phthalate 

DIN  Deutsches Institut für Normung 

DINCH 1,2-Cyclohexandicarbonsäurediisononylester 

DNA  Desoxyribonukleinsäure 

EATS Estrogen/ androgen/ thyroid/ steroidogenesis (Östrogene, Androgene, Schild-

drüse und Steroidogenese) 

EC  Europäische Kommission 

ECHA  European Chemicals Agency (Europäische Chemikalienagentur) 

EFSA European Food Safety Authority (Europäische Behörde für Lebensmittelsicher-

heit) 

EG  Europäische Gemeinschaft 

EN  Europäische Norm 

et al.  Et alia 

EU  Europäische Union 

FDIS  Final Draft International Standard 

GC-MS Gaschromatographie mit Massenspektrometrie 

HCWH Health care without harm 

HED  Human equivalent dose 

HPLC  Hochleistungsflüssigkeitschromatographie 

ICP  Induktiv gekoppeltes Plasma 

ISO  Internationale Organisation für Normung 

KG  Körpergewicht 

LAL  Limulus-Amöbocyten-Lysat 

MAK  Maximale Arbeitsplatzkonzentration 

MEHP  Mono-(2-ethylhexyl)phthalat 
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MoA  Mode of action 

MoS  Margin of Safety 

MSDS  Materialsicherheitsdatenblätter 

NTP-CERHR National Toxicology Programm U.S. Departement of Health and Human Ser-

vices, Centre for the evaluation of risks to human reproduction 

NOAEL No observed adverse effect level (Studienkonzentration, die Effekte keine aus-

löste) 

LOAEL Lowest observed adverse effect level (Niedrigste Studienkonzentration, die Ef-

fekte auslöste) 

LOQ Limit of quantification (Quantifizierungslimit) 

OECD Organisation für wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung (Organisa-

tion for Economic Co-operation and Development) 

OPPTS Office of Prevention, Pesticides and Toxic Substances 

PVC  Polyvinylchlorid 

QSAR Quantitative Structure-Activity Relationship (Quantitative Struktur-Wirkungs-

Beziehung) 

REACh Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals (Registri-

erung, Bewertung, Zulassung und Beschränkung von Chemikalien) 

SCENIHR Scientific Committee on Emerging and Newly-Identified Health Risks 

SVOC  Geringflüchtige organische Substanzen (semi-volatile organic compounds) 

TDI  Akzeptable tägliche Aufnahme (tolerable daily intake) 

TG  Test Guideline 

tk  Thymidinkinase 

TSH  Thyreoidea-stimulierendes Hormon 

TTC  Threshold of toxicological concern 

US EPA United States Environmental Protection Agency 

US FDA United States Food and Drug Administration 

VOC  Volatile organic compounds (flüchtige organische Substanzen) 

WHO  World Health Organisation 

z.B.  Zum Beispiel 
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1 EINLEITUNG 
Im Rahmen der Risikobewertung eines Medizinproduktes wird die biologische Verträglichkeit 

präklinisch untersucht. Bisher erfolgte dies vornehmlich anhand von in vitro (Zytotoxizität) und 

in vivo Studien (unter anderem Irritation, Sensibilisierung, systemische Toxizität). Im Gegen-

satz zur Bewertung von Industriechemikalien, Bioziden und Pflanzenschutzmitteln erfolgt dies 

nicht anhand von technischen Standards, den OECD Richtlinien, sondern mittels standardisier-

ten Normen der ISO 10993 Reihe. In den letzten Jahren und mit der neuesten Revision des 

ISO/FDIS 10993-1 von 2018 wird vermehrt auf Tierstudien verzichtet und eine qualitative so-

wie quantitative Charakterisierung von eingesetzten Materialien und von herauslösbaren und 

extrahierbaren organischen Substanzen und anorganischen Elementen vorangestellt. Nach der 

Identifizierung dieser Substanzen, erfolgt die Bestimmung des Risikopotentials und soweit 

möglich die Ableitung von Grenzwerten. Im Anschluss wird die Exposition gegenüber der Sub-

stanzen für den Patienten abgeschätzt und mit dem abgeleiteten Grenzwert verglichen. Die Er-

stellung von Grenzwerten setzt eine lineare Dosis-Wirkungsbeziehung voraus, welche für en-

dokrine Disruptoren jedoch nicht zwingend zutrifft. Aufgrund dessen wird der Gruppe endo-

kriner Disruptoren eine besondere Rolle in der toxikologischen Bewertung zugeschrieben.  

1.1 ENDOKRINE DISRUPTOREN 
Definitionsgemäß handelt es sich bei endokrinen Disruptoren um Substanzen oder Gemische, 

welche die Wirkweise des endokrinen Systems stören und dadurch gesundheitliche Beeinträch-

tigungen oder sogar Schäden hervorrufen können (WHO, 2012). Ihre Wirkung wird mit unter-

schiedlichsten Krankheitsbildern in Verbindung gebracht. So steht diese Substanzgruppe im 

Verdacht Unfruchtbarkeit und somit einen Populationsrückgang auszulösen, Krebs zu fördern, 

den Eintritt in die Pubertät zu beschleunigen sowie ein möglicher Faktor bei Fettleibigkeit zu 

sein (Do et al., 2017; Kataria et al., 2017). Die potentiellen Wirkungen sind vielfältig, jedoch 

noch nicht immer eindeutig belegt. Swedenborg et al. (2009) beschrieben drei Wirkweisen von 

endokrinen Disruptoren über Rezeptor-Bindungen die zur Entstehung des metabolischen Syn-

droms führen können: 

1. Endokrine Disruptoren können direkt an Kernrezeptoren binden und als Agonisten die 

Genexpression induzieren oder als Antagonisten die Aktivität der Kernrezeptoren inhi-

bieren. 

2. Endokrine Disruptoren stehen im Verdacht die Signalkaskade der Kernrezeptoren zu 

beeinflussen, indem sie entweder den Abbau der Rezeptoren einleiten, mit anderen Sig-

nalwegen konkurrieren oder Rezeptoraktivitäten inhibieren können. 
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3. Endokrine Disruptoren können potentiell dazu führen, dass Steroidhormone abgebaut 

werden. 

Die Wirkorte von endokrinen Disruptoren finden sich in allen hormonbildenden Geweben des 

Körpers. Die U.S. Environmental Protection Agency (US EPA) hat eine Übersicht veröffent-

licht, welche Gewebe im Körper vor allem von der Wirkung endokriner Disruptoren betroffen 

sind. Diese Übersicht ist in Abbildung 1 dargestellt. 

 

Abbildung 1: Lokalisation von Geweben mit endokrinen Drüsen im menschlichen Körper (https://www.epa.gov/si-
tes/production/files/styles/medium/public/2015-08/endocrine-system.jpg) 

Je nach betroffenem Organ, können die beschriebenen Wirkmechanismen dabei unterschiedlich 

sein (Umweltbundesamt, 2016): 

• vermittelt durch Hormonrezeptoren, 

• Änderung der Rezeptoraktivität, 

• Änderung der Hormonkonzentration, 

• gestörter Regulation der natürlichen Hormone, 

• Schädigung von hormonproduzierenden Organen, 

• krebserregend. 
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Bei der Bewertung von endokrinen Disruptoren sowie der Vorhersage ihrer Effekte spielen 

mehrere Faktoren eine Rolle (Umweltbundesamt, 2016): 

• Artspezifische Hormonsysteme und entsprechend valide Testmethoden, 

• zeitverzögerte Effekte, 

• Wirkkonzentrationen können im µg/L Bereich liegen, 

• putative additive Effekte aufgrund der Exposition mit anderen endokrinen Disruptoren. 

Endokrine Disruptoren können oft bereits in sehr geringen Konzentrationen wirken. Ihre Dosis-

Wirkungs-Beziehung kann einen anderen Verlauf zeigen als bei den meisten nicht-endokrinen 

Disruptoren. Die Dosis-Wirkungs-Beziehung ist bei den letzteren zum Großteil linear verlau-

fend, das heißt je höher die Exposition gegenüber einer Substanz desto höher die (nachteilige) 

Wirkung. Im Falle der endokrinen Disruptoren wird vermutet, dass die Dosis-Wirkungs-Bezie-

hung parabelförmig mit einer Verschiebung des Wirkungs-Maximums zu niedrigen Konzent-

rationen (Vandenberg et al., 2012) oder glockenförmig verläuft (Lagarde et al., 2015). Auf-

grund dieser Annahme können endokrine Disruptoren nicht auf die gleiche Weise wie andere 

Substanzen betrachtet und bewertet werden. Abbildung 2 beschreibt eine mögliche Dosis-Wir-

kungs-Beziehung von endokrinen Disruptoren (parabelförmig) im Vergleich zu Daten eines des 

„3-Konzentrationen-Konzepts“ für systemische Toxizität (Vandenberg et al., 2012). Eine Ab-

leitung von toxikologischen Limitwerten anhand des „3-Konzentrationen-Konzepts“ für syste-

mische Toxizität unterhalb deren eine Exposition als unbedenklich angesehen werden kann ist 

für endokrine Disruptoren nur begrenzt möglich. Dies ist der Grund, weshalb identifizierte en-

dokrine Disruptoren als Pflanzenschutzmittel sowie Biozidprodukt nicht mehr eingesetzt wer-

den dürfen. Aufgrund dessen wird in diesen regulatorischen Bereichen die gefahrenbasierte 

Beurteilung gegenüber der risikobasierten Beurteilung bevorzugt. 
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Abbildung 2: Dosis-Wirkungs-Beziehung von endokrinen Disruptoren (dicke Linie) und herkömmliche Herangehens-
weise bei der Ableitung von Limitwerten (dünne Linie) aufgrund verabreichter Dosen in Experimenten (gestrichelte 
Linie), NOAEL: No observed adverse effect level (Studienkonzentration, die keine Effekte auslöste), LOAEL: Lowest 
observed adverse effect level (Niedrigste Studienkonzentration, die Effekte auslöste) (Vandenberg et al., 2012) 

Eine weitere spezifische Eigenschaft von endokrinen Disruptoren ist, dass nachteilige Effekte, 

je nach exponierter Population, unterschiedlich sein können. Im Folgenden wird auf die ver-

schiedenen Populationen genauer eingegangen. 

Auswirkungen von endokrinen Disruptoren auf Kinder 

Aufgrund der Einwirkung auf das Hormonsystem sind Kinder in ihrer Entwicklung besonders 

gefährdet, was die Exposition mit endokrinen Disruptoren betrifft. Dies schließt auch Föten 

während der Entwicklung im Mutterleib ein. Östrogene oder androgene Eigenschaften wurden 

für viele endokrine Disruptoren beschrieben und können einen Einfluss auf die sexuelle Rei-

fung haben. Bisphenol A (BPA) zeigte in Ratten einen verfrühten Eintritt in die Pubertät 

(SCENIHR, 2015). Adipositas im Kleinkindalter gehört ebenfalls zu den nachteiligen Effekten 

nach der Exposition mit endokrinen Disruptoren (Kim und Lee, 2017). Endokrine Disruptoren 

können zu mitochondrialen Fehlfunktionen sowie einem veränderten zellulären Stoffwechsel 

führen und somit als Konsequenz zu Fettleibigkeit führen. Eine Exposition gegenüber endokri-

nen Disruptoren kann des Weiteren zu einer Zunahme von oxidativem Stress führen (Kataria 

et al., 2017). Bei exponierten Kindern wurde eine Zunahme eines Biomarkers (F2-Isoprostan) 

für oxidativen Stress im Urin gemessen. Dies kann zu einer Insulinresistenz, aber auch erhöh-

tem Blutdruck führen. Die Gruppe der endokrin wirksamen Bisphenole verändert den Gluko-

setransport, inhibiert die Adiponektin Freisetzung und stimuliert die Lipolyse in adipösem Ge-

webe. Dies führt ebenfalls zu einer Zunahme des Körpergewichts (Kataria et al., 2017).  
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Auswirkungen von endokrinen Disruptoren auf Männer 

Bei Männern können endokrine Disruptoren Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfähigkeit ha-

ben. So wurde gezeigt, dass eine Exposition gegenüber BPA in geringen Konzentrationen zu 

einer verminderten Spermienanzahl, Spermienmotilität sowie zu Defekten der Desoxyribonuk-

leinsäure (DNA) in Spermien von Mäusen und Ratten führte (Mínguez-Alarcón et al., 2016, 

Dobrzyńska et al., 2013, Tiwari et al., 2013). Ähnliche Ergebnisse ergab eine epidemiologische 

Studie mit chinesischen Arbeitern, die einer BPA Exposition ausgesetzt waren (Li et al., 2011). 

Eine in utero Exposition gegenüber endokrinen Disruptoren kann zu Missbildungen von Orga-

nen führen (zum Beispiel Kryptorchismus, Hypospadie; Johnson KJ et al., 2012). Endokrine 

Disruptoren stehen außerdem in Verdacht nachteilige Einflüsse auf die Testosteronbildung zu 

haben. So stehen diese Substanzen im Verdacht Enzyme in Leydig Zellen zu inhibieren, die 

Testosteron aus Cholesterol synthetisieren (Ye et al., 2011). Folgen eines Testosteronmangels 

sind unter anderem Fruchtbarkeitsstörungen, Verweiblichungen (verminderter Bartwuchs, 

Brustwachstum (Gynäkomastie)) sowie vermindertes Wachstum von Hoden und Penis in der 

frühen Kindheit (Andrology Australia, 2015). 

Auswirkungen von endokrinen Disruptoren auf Frauen 

Eine Exposition von Frauen gegenüber endokrinen Disruptoren kann Auswirkungen auf die 

Fortpflanzungsfähigkeit haben (Costa et al., 2014). Dabei spielen mehrere Faktoren eine Rolle. 

Endokrine Disruptoren wie BPA können im Gehirn den Hypothalamus stimulieren, was zur 

Ausschüttung des Kisspeptins und über den Kisspeptin-KiSS1-Rezeptor-Signalweg zur Gona-

doliberin-Ausschüttung und dadurch zu einer frühzeitigen Pubertät führen kann (Patisaul, 

2013). Endokrine Disruptoren können ebenfalls vielfältige Auswirkungen auf den Fortpflan-

zungstrakt von Frauen haben (Costa et al., 2014). So kann es aufgrund von meiotischen Fehl-

abläufen zu Aneuploidie kommen. Es ist außerdem beschrieben, dass es aufgrund einer Expo-

sition gegenüber endokrinen Disruptoren zu einer Ovarialinsuffizienz kommen kann, bei der 

die Eierstöcke ihre Funktion nicht mehr ausüben können. Als Symptome treten Fortpflanzungs-

störungen und Anzeichen einer Menopause auf. Ein weiterer nachteiliger Effekt von endokri-

nen Disruptoren kann der Einfluss auf den Menstruationszyklus einer Frau sein. Aufgrund der 

potentiellen Beeinflussung des Hormonhaushalts durch endokrine Disruptoren kann es zu un-

regelmäßigen oder verlängerten Zyklen kommen, was zu einer Beeinträchtigung der Fruchtbar-

keit führen kann. Des Weiteren kann eine Exposition gegenüber endokrinen Disruptoren zur 

Ausbildung von Tumoren führen (Del Pup et al., 2016). Endokrine Disruptoren können das 
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Risiko von hormon-sensitiven Tumoren wie Brustkrebs oder Endometriumkarzinomen erhö-

hen. Die genaue Wirkweise ist allerdings noch nicht eindeutig erforscht. 

1.1.1 BEISPIELE FÜR ENDOKRINE DISRUPTOREN 
Substanzgruppen mit endokrin wirksamen Eigenschaften lassen sich nicht eindeutig spezifizie-

ren. So zählen beispielsweise BPA und Weichmacher wie Phthalate (zum Beispiel Bis(2-ethyl-

hexyl)phthalat (DEHP)) ebenso wie Insektizide (Dichlordiphenyltrichlorethan, DDT) und Her-

bizide (Atrazin) zu endokrinen Disruptoren. Beispiele für endokrine Disruptoren im Medizin-

produktebereich werden in den folgenden Kapiteln ausführlicher beschrieben. 

1.2 ANWENDUNG IM MEDIZINPRODUKTEBEREICH 
Im Medizinproduktebereich finden Substanzen mit endokriner Wirkung unter anderem als 

Weichmacher oder Monomere zur Polymersynthese Anwendung. Dazu zählen viele Plastik-

produkte, die in ihren Rohmaterialien DEHP enthalten. Dabei spielt DEHP vor allem in Polyvi-

nylchlorid (PVC) Produkten eine Rolle. BPA wird oft als Monomer bei der Polymersynthese 

eingesetzt. Die Exposition erfolgt dabei nicht nur durch den direkten Kontakt mit den Medizin-

produkten, sondern auch indirekt zum Beispiel über Infusionsschläuche. Es gibt Studien, die 

zeigen, dass zum Beispiel DEHP aus dem Plastik von Blutbeuteln in das Blut migriert 

(SCENIHR, 2016). Aber auch Dentalprodukte, wie zum Beispiel Komposite enthalten putative 

endokrine Disruptoren (SCENIHR, 2015). 

Bei der Verwendung von Medizinprodukten ist auf die Gebrauchstauglichkeit ebenso zu ach-

ten, wie auf die biologische Verträglichkeit. Daher ist ein einfacher Austausch solcher kriti-

schen Substanzen gegen Alternativen nicht immer durchführbar und muss genauestens betrach-

tet werden und die verschiedenen Aspekte der Sicherheit dabei berücksichtigt werden. Des 

Weiteren ist bei der Risikobetrachtung die Expositionsdauer zu berücksichtigen. In vielen Fäl-

len erfolgt eine kurzeitige (akute) Exposition (zum Beispiel Dentalmaterialien, Handschuhe). 

Im Falle von Dialysepatienten erfolgt hingegen eine chronische Exposition, da die medizinische 

Anwendung über einen langen Zeitraum erfolgt. Als weiteren zu berücksichtigten Parameter 

ist die jeweilige Population zu betrachten. Aufgrund der Wirkung der endokrinen Disruptoren 

auf das Hormonsystem sind vor allem Neugeborene und Kleinkinder ohne abgeschlossene Se-

xualentwicklung besonders gefährdet. DEHP und BPA sind aktuell die bekanntesten Vertreter 

von endokrinen Disruptoren, die in Medizinprodukten vorkommen. Es gibt jedoch eine Viel-

zahl von Chemikalien, deren endokrine Wirkung unbekannt ist und dennoch Anwendung in 

Medizinprodukten finden. 
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1.3 REGULATORISCHE ANFORDERUNGEN 
Es gibt unterschiedliche Ansätze, diese Substanzklasse regulatorisch einzustufen (unter ande-

rem Biozid-Verordnung (EU) Nr. 528/2012, Pflanzenschutzmittel-Verordnung (EG) 

Nr. 1107/2009 und Verordnung (EG) Nr. 1907/2006 (REACh-Verordnung)). Alle Verordnun-

gen lassen eine Zulassung solcher Stoffe nur in begründeten Ausnahmefällen zu. Die im Juni 

2018 veröffentlichte Richtlinie “Guidance for the identification of endocrine disruptors in the 

context of Regulations (EU) No 528/2012 and (EC) No 1107/2009” beschreibt die Kriterien, 

um endokrine Disruptoren für Pflanzenschutzmittel und Biozidwirkstoffe zu identifizieren. Im 

Medizinproduktebereich gibt es unter der Richtlinie 93/42/EWG keine exakten regulatorischen 

Anforderungen an endokrine Disruptoren. Die neue europäische Medizinprodukte-Verordnung 

(EU) 2017/745 erlaubt Konzentrationen endokriner Disruptoren von bis zu 0,1% im Gesamt-

produkt (zum Beispiel invasive Produkte, Produkte zum Lagern und Transportieren von Arz-

neimitteln oder Körperflüssigkeiten). Konzentrationen oberhalb dieses Wertes müssen wissen-

schaftlich begründet werden. Dazu werden im Medizinproduktebereich auch Benefit-Faktoren 

herangezogen, die verwendet werden, um eine Nutzen/Risiko-Abschätzung aufzustellen. Für 

Phthalate soll eine eigene Leitlinie entstehen, dessen Status aktuell unbekannt ist, dessen Ver-

öffentlichung aber bis Ende Mai 2020 erfolgen muss. Genauer spezifizierte Anforderungen für 

endokrine Disruptoren gibt es aktuell in Medizinprodukten nicht. 

1.4 ZIELSETZUNG DER ARBEIT 
Im Rahmen dieser Arbeit soll herausgearbeitet werden, ob die regulatorischen und normativen 

Anforderungen zur präklinischen Bewertung von Medizinprodukten ausreichend sind, um un-

bekannte endokrine Disruptoren im Rahmen der biologischen Risikobewertung von Medizin-

produkten zu identifizieren und zu bewerten. Dafür wird die aktuelle Herangehensweise der 

präklinischen Risikobewertung von Medizinprodukten im Rahmen der ISO 10993 Reihe be-

trachtet und bewertet. Des Weiteren wird eine mögliche Herangehensweise zur Identifizierung 

von unbekannten endokrinen Disruptoren im Rahmen der präklinischen Bewertung von 

Medizinprodukten beschrieben.  
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2 RISIKOBEWERTUNG VON ENDOKRINEN DISRUPTOREN IN 
MEDIZINPRODUKTEN 

Bisher waren endokrine Disruptoren bei der Risikobewertung von Medizinprodukten wenig im 

Fokus. In den letzten Jahren wird diesen Substanzen aber auch in anderen Bereichen, wie zum 

Beispiel bei Biozidprodukten und Pflanzenschutzmitteln, immer mehr Aufmerksamkeit gewid-

met. Dabei musste zunächst eine genaue Definition erstellt werden, die die endokrinen Dis-

ruptoren beschreibt. Eine Definition wurde 2002 von der WHO herausgegeben, die auch heute 

noch Bestand hat (siehe Abschnitt 1.1; WHO, 2002) und in vielen regulatorischen Bereichen 

akzeptiert wird. 

Aktuell werden Studienkonzepte erarbeitet und von Behörden veröffentlicht, die es ermögli-

chen sollen, Substanzen als endokrine Disruptoren einordnen zu können. Im Juni 2018 haben 

die Europäische Behörde für Lebensmittelsicherheit (EFSA) und die Europäische Chemika-

lienagentur (ECHA) hierzu 2018 ein gemeinsames Richtlinien-Dokument veröffentlich 

(„Guidance for the identification of endocrine disruptors in the context of Regulations (EU) No 

528/2012 and (EC) No 1107/2009“). Dieses Richtlinien-Dokument beschreibt die Strategie, um 

endokrine Disruptoren zu identifizieren.  

Im Medizinproduktebereich gibt es eine solche Richtlinie aktuell nicht. Die Bewertung von 

Medizinprodukten erfolgt risikobasiert entsprechend der Norm DIN EN ISO 14971. Die präk-

linische Bewertung umfasst einen Teil der gesamten Risikobewertung des Medizinproduktes 

und ist in der standardisierten Normen-Reihe ISO 10993 abgebildet, die den aktuellen Stand 

der Technik darstellen. Die präklinische Bewertung erfolgt risikobasiert mittels Grenzwertab-

leitungen und Expositionsabschätzungen. Im Falle von endokrinen Disruptoren wird aktuell 

eine gefahrenbasierte Bewertung diskutiert (Pflanzenschutzmittel, Biozide, Industriechemika-

lien). Bei der gefahrenbasierten Bewertung sind direkte Dosis-Wirkungs-Mechanismen nicht 

abschätzbar. Daher werden Substanzen, bei denen eine endokrine nachteilige Wirkungsweise 

nachgewiesen wurde, nicht zugelassen (Biozid-Verordnung (EU) Nr. 528/2012, Pflanzen-

schutzmittel-Verordnung (EG) Nr. 1107/2009 und Verordnung (EG) Nr. 1907/2006 (REACh-

Verordnung)).  

Im Falle von Medizinprodukten werden herauslösbare Substanzen bewertet, die Kinetiken sol-

cher Migrationen können jedoch unterschiedlich sein (unter anderem abhängig von der Verar-

beitung, der Expositionsroute). Zusätzlich kommt es bei der Migration aus einem Produkt 

ebenso auf die weiteren eingesetzten und verarbeiteten Rohmaterialien des finalen Produktes 

an. Dieses ist in den meisten Fällen zusätzlich verpackt und sterilisiert. So hat auch die 
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Sterilisationsart einen Einfluss auf das Produkt sowie die Migration (Ethylenoxid versus Be-

strahlung versus feuchte Hitze). Bei gamma-Strahlen wird häufig von gelblichen Verfärbungen 

bei Polyvinylchlorid (PVC)-basierten Produkten berichtet. Bei der Sterilisation mit Ethylenoxid 

kommt es zu unterschiedlichen Einflüssen wie Temperatur- und Druckänderungen. Bei der Ste-

rilisation mit feuchter Hitze kommt es zum einen zu hohen Drücken als auch zu einem Einfluss 

der Feuchtigkeit auf das Material. Bei PVC hat die Sterilisation einen Einfluss auf das Migra-

tionsverhalten von DEHP (Jayabalan, 1995 und Ito, 2006) und damit eine Auswirkung auf den 

Patienten, der mit dem Material in Kontakt kommt. 

Die Anwendung des Produktes hat ebenso einen essentiellen Einfluss auf Bioverfügbarkeit von 

Substanzen. Dermal angewendete Produkte weisen aufgrund der Schutzmechanismen der Haut 

(zum Beispiel Stratum corneum) je nach Substanzeigenschaften häufig eine geringere Biover-

fügbarkeit auf als intravenös angewendete Medizinprodukte. Schlussendlich ist auch die Kon-

taktdauer ausschlaggebend für die Bewertung von Substanzen. So müssen bei Langzeitanwen-

dungen chronische Endpunkte betrachtet werden wie zum Beispiel Gentoxizität und chronisch 

systemische Toxizitäts-Effekte während diese bei Kurzzeitexpositionen nicht betrachtet werden 

müssen. Ob die in den vorherigen Absätzen beschriebene risikobasierte Herangehensweise im 

Medizinproduktebereich zur Identifizierung von unbekannten endokrinen Disruptoren durch-

führbar ist, wird im Rahmen dieser Arbeit diskutiert. 

Weichmacher kommen im Medizinproduktebereich in vielen Anwendungen vor. Sie finden 

sich unter anderem in Handschuhen, die auch vom Anwender getragen werden, in Spritzen, 

Infusionsbeuteln, Blutbeuteln sowie Beatmungsmasken. Diese kurze und unvollständige Auf-

zählung zeigt auch, dass die Expositionswege bei Medizinprodukten sehr vielfältig sein kön-

nen. Es kann zu einer dermalen, inhalativen, intravenösen oder parenteralen Exposition poten-

tiell endokriner Disruptoren kommen. Damit kommt es auch zu einer unterschiedlichen Biover-

fügbarkeit dieser Substanzen. Es ist davon auszugehen, dass eine Aufnahme über dermale Ab-

sorption geringer ist als bei inhalativer Exposition (SCENIHR, 2016 und SCENIHR, 2015). 

In den folgenden Kapiteln wird detaillierter auf zwei endokrine Disruptoren eingegangen 

(DEHP und BPA), die sich häufig in Medizinprodukten finden und bereits bewertet wurden.  
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2.1 BIS(2-ETHYLHEXYL)PHTHALAT (DEHP) 
DEHP wird als Weichmacher von PVC Produkten eingesetzt. Dabei ist die Bandbreite der Er-

zeugnisse sehr groß. DEHP als Weichmacher findet sich in Lebensmittelverpackungen, Boden-

belägen, Kinderspielzeug, Schreibwaren und Schläuchen. Die Hauptexposition von DEHP er-

folgt über die Nahrung (90%) (SCENIHR, 2016). Nichtsdestotrotz sollte aufgrund seiner endo-

krin wirksamen Eigenschaft eine Exposition weitestgehend vermieden werden, da die Ablei-

tung von Grenzwerten für diese Substanzklasse zur Zeit unter Diskussion steht. Patienten kom-

men unter anderem durch Infusionen, Bluttransfusionen, Dialyse oder aber bei Frühgeborenen 

über Beatmungsmasken mit DEHP in Kontakt (MAK Value Documentation, 2016). DEHP ist 

sehr gut fettlöslich und kann daher von fetthaltigen Flüssigkeiten und Geweben gut aufgenom-

men werden. Die Exposition von Patienten gegenüber DEHP erfolgt aufgrund der Migration 

aus dem Produkt in umgebende Flüssigkeiten. So migriert DEHP aus Blutbeuteln in das gela-

gerte Blut.  

Interessanterweise wirkt DEHP in diesem speziellen Fall aber auch als Stabilisator der Zell-

membranen und macht das Blut länger haltbar (SCENIHR, 2016). Dieser positive Effekt sollte 

nicht unbeachtet bleiben.  

Frühgeborene, Kinder und Jugendliche gelten als besonders sensitive Risikogruppen, da die 

Sexualentwicklung hier noch nicht abgeschlossen ist. Des Weiteren zählen Dialyse-Patienten 

aufgrund der chronischen Exposition ebenfalls zu den DEHP-exponierten Risikogruppen 

(Empfehlung BfArM 9211/0506, 2016).  

DEHP lässt sich grundsätzlich in allen fetthaltigen Geweben nachweisen. Eine Grundexposi-

tion gegenüber DEHP erfolgt über die Nahrung aufgrund der Verwendung von DEHP in Le-

bensmittelverpackungen (SCENIHR, 2016). Bei oraler Exposition werden ungefähr 50% ab-

sorbiert (SCENIHR, 2016). Die Exkretion erfolgt hauptsächlich über den Urin (30%). DEHP 

wird mittels Lipasen schnell zu Mono-(2-ethylhexyl)phthalat (MEHP) hydrolisiert, welches 

ebenfalls als endokriner Disruptor eingestuft wird (Hao et al., 2012). MEHP wird weiter meta-

bolisiert und die Metaboliten werden innerhalb von 24 Stunden über den Urin ausgeschieden 

(SCENIHR, 2016). Ähnliche Ergebnisse wurden auch nach intravenöser Exposition berichtet 

(SCENIHR, 2016). Es gibt nur wenige Studien zur dermalen Absorption von DEHP. Es wurde 

jedoch berichtet, dass DEHP dermal nur in sehr geringen Mengen (2%) absorbiert wird 

(SCENIHR, 2016).  



Risikobewertung von endokrinen Disruptoren in Medizinprodukten 
   

 11 

Zahlreiche Tierstudien mit DEHP sind verfügbar, die Hinweise auf eine endokrine Wirkungs-

weisen geben. Viele biologische Endpunkte, die in der präklinischen biologischen Bewertung 

relevant sind, wurden beschrieben. In Bezug auf DEHP sind Reproduktionstoxizität, Entwick-

lungstoxizität und Karzinogenität die empfindlichen biologischen Endpunkte, da nachteilige 

Effekte für diese biologischen Endpunkte für Weichmacher beschrieben wurden. DEHP weist 

antiandrogene und östrogene Wirkungen auf. Männlichen Rattenföten, die während der Gesta-

tion exponiert waren, zeigten eine erniedrigte testikuläre Produktion des Hormons Testosteron 

(SCENIHR, 2016). Bei prä-pubertären Ratten konnte indessen eine erhöhte testikuläre Produk-

tion von Testosteron beobachtet werden. In einer weiteren Studie mit fötalen männlichen Rat-

ten, die postnatal noch drei Wochen weiterbehandelt wurden (insgesamt zehn Wochen), konn-

ten erhöhte Serumkonzentrationen von Testosteron und 17-beta-Östradiol beobachtet werden. 

Daher gilt DEHP als indirekt östrogen, da der Effekt vermutlich auf erhöhte Enzymaktivitäten 

zurückzuführen ist (MAK Value Documentation, 2016). Weitere Effekte auf die Spermienqua-

lität wurden nach DEHP Exposition beschrieben (niedrigere Konzentration, geringere Motilität, 

veränderte Morphologie). Das zeigt in diesem Fall, dass diese Effekte hauptsächlich in der se-

xuellen Entwicklungsphase auftreten. Allerdings sind die Ergebnisse inkonsistent und ein ein-

deutiger Zusammenhang zwischen der DEHP-Exposition und nachteiligen Effekten auf die 

Testosteron-Konzentration und/oder Spermienqualität konnte nicht gezogen werden 

(SCENIHR, 2016). Des Weiteren wurde untersucht, dass DEHP Brusttumore, Hypospadie, 

Kryptorchismus sowie Endometriose vermutlich auslösen kann. Auch hier waren die Ergeb-

nisse inkonsistent (SCENIHR, 2016). DEHP steht außerdem in Verdacht Fettleibigkeit und Di-

abetes Typ II auszulösen. Die Studien sind allerdings inkonsistent und daher gibt es aktuell 

keinen nachweisbaren Zusammenhang.  

Ein dosisabhängiger Zusammenhang zwischen in utero Exposition gegenüber DEHP und der 

Entwicklung von Föten und Neugeborenen wurde beschrieben. So kamen Neugeborene mit 

niedrigeren Geburtsgewichten auf die Welt. Des Weiteren ist ein nachteiliger Zusammenhang 

zwischen pränataler DEHP Exposition und dem IQ-Quotient beschrieben (SCENIHR, 2016). 

Hier sind besonders männliche Kleinkinder betroffen. Aufgrund dieser Ergebnisse werden 

männliche Föten sowie männliche Neugeborene als besonders sensitive Risikogruppe angese-

hen (SCENIHR, 2016). 

DEHP findet sich in vielen PVC-Produkten. Die Exposition gegenüber Patienten erfolgt unter 

anderem über Bluttransfusionen, Dialyse oder aber bei Frühgeborenen über Beatmungsmasken. 

DEHP wirkt sich unter anderem nachteilig auf die Spermienqualität, den IQ-Quotient sowie der 



Risikobewertung von endokrinen Disruptoren in Medizinprodukten 
   

 12 

testikulären Produktion von Testosteron aus. Als empfindliche biologische Endpunkte wurden 

Reproduktionstoxizität, Entwicklungstoxizität und Karzinogenität beschrieben. Männliche Fö-

ten sowie männliche Neugeborene gelten als besonders gefährdet (SCENIHR, 2016).  

Ein Grenzwert für die täglich zulässige Aufnahme (TDI, „tolarable daily intake“) von DEHP 

wurde auf Grundlage eines NOAEL („no observed adverse effect level“) Wertes von 

5 mg/kg KG/Tag aus einer Reproduktionsstudie mit aufgetretener testikulärer und Entwick-

lungstoxiztität ermittelt. Ein Unsicherheitsfaktor von 1000 wurde zusätzlich herangezogen, so-

dass ein TDI-Wert von 5 µg/kg KG/Tag ermittelt wurde (EFSA, 2005). Da ein TDI-Wert für 

eine chronische Exposition ermittelt wird, ist dieser Wert auch für die Langzeitanwendung von 

DEHP-haltigen Medizinprodukten gültig (SCENIHR, 2016). Die United States Food and Drug 

Administration (US FDA) hat Grenzwerte von 0,6 mg/kg/Tag (parenteral) sowie 

0,04 mg/kg/Tag (oral) ermittelt (US FDA, Zugangsdatum 22.06.2018). 

Im Rahmen der Bewertung von DEHP in Medizinprodukten wurde eine Vielzahl von Alterna-

tiven bewertet (unter anderem 1,2-Cyclohexandicarbonsäurediisononylester (DINCH) und 

Diethylhexyladipat (DEHA; SCENIHR, 2016). Eine Anwendung entsprechender Alternativen 

ist sorgfältig zu prüfen. Dabei ist sowohl die Exposition des Patienten gegenüber kritischen 

Substanzen als auch die Funktionalität des Produktes zu betrachten (SCENIHR, 2016). 

2.2 BISPHENOL A (BPA) 
BPA wird zur Herstellung vielerlei Kunststoffprodukte verwendet. So findet sich BPA in Plas-

tikflaschen, CDs und DVDs sowie in einer Vielzahl von Medizinprodukten (zum Beispiel Au-

genlinsen, Kathetern, Beatmungsmasken) (HCWH EUROPE, 2013). BPA wird hauptsächlich 

über die Nahrung aufgenommen. Grund hierfür sind Lebensmittelverpackungen, die häufig 

BPA enthalten (SCENIHR, 2015). BPA ist gut fettlöslich und wird daher von fetthaltigen Flüs-

sigkeiten und Geweben schnell aufgenommen. Die Metabolisierung erfolgt hauptsächlich über 

Glucuronidierung und in geringen Teilen über Sulfatierung (SCENIHR, 2015). Dabei ist die 

Bioverfügbarkeit von aufgenommenem BPA von der Expositionsroute abhängig. Oral aufge-

nommenes BPA wird rasch und fast vollständig absorbiert. Aufgrund des First-Pass-Metabo-

lismus der Leber ist die Bioverfügbarkeit nach oraler Exposition jedoch sehr gering (SCENIHR, 

2015). Die Metabolisierung und Ausscheidung von BPA erfolgt jedoch relativ schnell über 

Glucuronidierung. BPA-Konjugate werden über den Urin ausgeschieden (SCENIHR, 2015). 

Die systemische Verfügbarkeit von BPA nach dermaler Exposition beträgt 25-30% 

(SCENIHR, 2015). Intravenös verabreichtes BPA wird rasch metabolisiert und BPA-Konjugate 

ausgeschieden. Eine Einlagerung in fetthaltigen Geweben wurde nach einer intravenösen 
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Exposition ebenfalls beobachtet (SCENIHR, 2015). Es liegen keine Daten zur Aufnahme und 

Metabolisierung nach inhalativer Exposition vor. Patienten können allerdings über Intubations-

produkte oder Infusionsprodukte gegenüber BPA exponiert werden. Aufgrund der hormonschä-

digenden Eigenschaften gelten vor allem Ungeborene und Kleinkinder als Risikogruppen einer 

BPA-Exposition (Umweltbundesamt AUT, 2018). 

BPA ist ein Xenoöstrogen, welches östrogene Wirkungen hervorruft. Zusätzlich sind krebsför-

dernde Eigenschaften beschrieben. Eine Tumorbildung ist nicht auf bestimmte Gewebe einzu-

grenzen. Karzinogene Effekte wurden in vielen Geweben wie zum Beispiel Thymus, Uterus 

und Prostata beobachtet. Ebenso wurde ein erhöhtes Auftreten von Leukämien beobachtet 

(SCENIHR, 2015). Nach pränataler Exposition gegenüber BPA wurden Milchdrüsenhyperpla-

sien beschrieben und als relevanter Endpunkt berücksichtigt (SCENIHR, 2015). Die Datenlage 

ist aktuell inkonsistent, um eindeutige Aussagen bezüglich des Einflusses von BPA auf Adipo-

sitas sowie auf die Glukose- und Insulin-Regulation zu treffen. Allerdings geben die durchge-

führten Studien Hinweise auf mögliche nachteilige Effekte bei diesen Endpunkten und sollten 

weiter untersucht werden (SCENIHR, 2015). BPA wurde als krebsfördernd aber nicht gento-

xisch beschrieben. Karzinogenität wurde als empfindlicher biologischer Endpunkt ermittelt 

(SCENIHR, 2015). Nachteilige Effekte bezüglich der Entwicklungs- und Reproduktionstoxi-

kologie konnten nur in sehr hohen Dosen gefunden werden. Diese Dosen würden aber auch 

Leber und Nierenschäden hervorrufen. Daher ist der Endpunkt der Entwicklungs- und Repro-

duktionstoxikologie nicht als der kritischste eingestuft worden (SCENIHR, 2015). Ob ein en-

dokriner Effekt bei der Anwendung des „3-Konzentrationen-Konzepts“ für systemische Toxi-

zität überhaupt beobachtet werden kann, ist fraglich, da Effekte gegebenenfalls in sehr niedri-

gen Konzentrationen ausgelöst werden, die nicht im Rahmen des Studiendesigns geprüft wur-

den. 

Ein Grenzwert für die täglich zulässige Aufnahme (TDI, „tolarable daily intake“) von BPA 

wurde auf Grundlage der Bewertung der EFSA abgeleitet (EFSA, 2015). Die EFSA verwendete 

die Benchmark-Dosis (BMDL) und ein BMDL10 von 8,96 mg/kg KG/Tag wurde aufgrund von 

abweichenden Nieren-Gewichten abgeleitet (SCENIHR, 2015). Das SCENIHR leitete vom 

BMDL10 einen vorläufigen oralen TDI von 4 µg/kg KG/Tag ab, der auch für die Anwendung 

von Medizinprodukten gültig ist (SCENIHR, 2015). Für parenterale Expositionen gegenüber 

BPA wird der Ansatz der Verwendung eines Sicherheitsfaktors („margin of safety“ (MOS)) 

unter Verwendung der humanen Äquivalenzdosis („human equivalent dose“ (HED))“ von 

6 µg/kg KG/Tag herangezogen (SCENIHR, 2015). 
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2.3 RISIKOBEWERTUNG VON MEDIZINPRODUKTEN 
Medizinprodukte werden im Rahmen der ISO 10993 Reihe präklinisch auf ihre biologische 

Verträglichkeit bewertet. Die Materialcharakterisierung inklusive einer chemischer Analyse 

tritt in den letzten Jahren immer mehr in den Vordergrund, nicht zuletzt, um dem 3R-Prinzip 

(Reduzierung, Ersatz und Verbesserung von Tierstudien (Refine, Reduce, Replace)) in der To-

xikologie hinsichtlich Tierversuche gerecht zu werden. Diese Analyse beinhaltet die toxikolo-

gische Bewertung aller eingesetzten Materialien sowie der herauslösbaren und extrahierbaren 

Substanzen (ISO 10993-1). Sollte die Risikobewertung nicht abschließend durchführbar sein, 

werden weiterführende biologische Endpunkte abgeprüft. Diese sind in Anzahl und Aufwand 

abhängig von der Anwendungsart und –dauer des Medizinproduktes. So wird bei Medizinpro-

dukten zwischen kurzzeitiger (≤ 24 Stunden), verlängerter (> 24 Stunden bis ≤ 30 Tage) sowie 

andauernder Anwendung (≥ 30 Tage) unterschieden. Des Weiteren unterscheidet man die An-

wendungsinvasivität (oberflächlicher Kontakt zu intakter oder verletzter Haut, extern-kommu-

nizierend oder implantierbar) des Medizinproduktes. 

Die meisten Testsysteme sind extraktbasiert, das heißt, dass das Medizinprodukt extrahiert wird 

und der Extrakt in der Prüfung eingesetzt wird. Hierbei werden sowohl polare als auch unpolare 

Extraktionsvehikel eingesetzt, um möglichst alle herauslösbaren und extrahierbaren Substan-

zen identifizieren zu können. Des Weiteren wird versucht Simulanzien für die physiologische 

Anwendung heranzuziehen (zum Beispiel Saline für Schweiß, Ethanol/Wasser, 5:95 v/v für 

Blut). Folgende biologische Endpunkte werden, in Abhängigkeit von Anwendungsart und –

dauer des Medizinproduktes, im Rahmen der ISO 10993 Reihe bewertet: 

- Zytotoxizität (DIN EN ISO 10993-5) 

- Intrakutane Reaktivität und/oder Irritation (DIN EN ISO 10993-10) 

- Sensibilisierung (DIN EN ISO 10993-10) 

- Systemische Toxizität (akut, subakut, subchronisch/chronisch; DIN EN ISO  

10993-11) 

- Materialvermittelte Pyrogenität (DIN EN ISO 10993-11) 

- Gentoxizität (DIN EN ISO 10993-3) 

- Hämokompatibilität DIN EN (ISO 10993-4) 

- Implantation (DIN EN ISO 10993-6) 

- Karzinogenität (DIN EN ISO 10993-3) 

Die folgende Tabelle zeigt, welche Endpunkte, in Abhängigkeit der Anwendungsart und An-

wendungsdauer eines Medizinprodukts, bei der präklinischen Risikobewertung entsprechend 
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der Anforderungen der ISO/FDIS 10993-1:2018 zu betrachten sind. Aus der Tabelle geht her-

vor, dass eine chemische und physikalische Charakterisierung des jeweiligen Medizinproduktes 

verpflichtend ist (markiert mit einem „X“). Zu dieser chemischen Charakterisierung gehört so-

wohl die qualitative als auch quantitative Charakterisierung von eingesetzten Materialien sowie 

von herauslösbaren und extrahierbaren organischen Substanzen und anorganischen Elementen. 

Die toxikologische Bewertung der identifizierten organischen Substanzen und anorganischen 

Elemente ist Teil der quantitative Charakterisierung. Abhängig von dem Ergebnis werden die 

mit „B“ gekennzeichneten Endpunkte entweder innerhalb der toxikologischen Bewertung als 

Teil der chemischen Analyse bewertet oder, im Falle einer nicht abschließend durchführbaren 

toxikologischen Bewertung, werden Studien herangezogen, um den entsprechenden Endpunkt 

bewerten zu können. 
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In den folgenden Abschnitten werden die einzelnen Endpunkte, die in Tabelle 1 dargestellt sind, 

eingehender betrachtet. Dabei wird bei allen zu betrachteten Endpunkte hinsichtlich der Wir-

kungen von endokrinen Disruptoren eingegangen. 

2.3.1 MATERIALCHARAKTERISIERUNG 
Zur Beurteilung der biologischen Sicherheit eines Medizinproduktes gehört die qualitative und 

quantitative Materialcharakterisierung. Bei der qualitativen Materialcharakterisierung werden 

die zur Herstellung verwendeten Rohmaterialien mit ihren jeweiligen Mengenangaben aufge-

listet und anhand entsprechender Materialsicherheitsdatenblätter (MSDS) und weiterer Daten-

blätter hinsichtlich der relevanten biologischen Endpunkte bewertet. In diesem Schritt kann das 

Vorhandensein von endokrinen Disruptoren bereits ermittelt werden. Sollten diese in Konzent-

rationen oberhalb von rechtlichen Vorschriften liegen (zum Beispiel invasive Produkte gemäß 

MDR: 0,1% des Gesamtproduktes), ist dies entweder wissenschaftlich zu begründen oder es 

muss nach Alternativen gesucht werden, um die Exposition zu vermeiden oder zu minimieren. 

Oftmals geben Sicherheitsdatenblätter aber keine genauen Angaben zur Zusammensetzung von 

Rohmaterialien an. Des Weiteren können Substanzen in Materialen verwendet werden, deren 

endokrine Wirksamkeit noch unbekannt ist. In diesem Fall kann kein Rückschluss auf das Vor-

handensein von endokrinen Disruptoren gezogen werden.  

Bei dieser Materialcharakterisierung sollten auch herstellungsspezifische Verunreinigungen, 

wie zum Beispiel durch Schmiermittel, mit berücksichtigt werden. Des Weiteren müssen Ein-

flüsse auf das Medizinprodukt von der Verpackung und durch die jeweilige Sterilisationsme-

thode erfasst werden. Da diese Einflüsse theoretisch nicht wissenschaftlich und valide begrün-

det werden können, ist eine chemische Analyse durchzuführen, um mögliche extrahierbare und 

herauslösbare organische Substanzen und anorganische Elemente zu identifizieren, die biolo-

gische Effekte auslösen könnten. 

Mittels qualitativer und quantitativer Materialcharakterisierung ist es möglich bekannte endo-

krine Disruptoren als Bestandteil eines Medizinproduktes zu identifizieren. Allerdings ist dies 

nur auf Grundlage der Sicherheitsdatenblätter möglich. Es ist also nicht in jedem Fall möglich 

kritische Substanzen in diesem Schritt zu identifizieren. Sollte es sich in diesem Stadium um 

Substanzen handeln, deren endokrin wirksame Eigenschaft noch nicht bekannt ist, ist es mit der 

qualitativen und quantitativen Materialcharakterisierung nicht möglich potentiell nachteilige 

Effekte zu bewerten. 
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2.3.2 CHEMISCHE ANALYSE 
Grundsätzlich beginnt die präklinische Risikobewertung von Medizinprodukten mit einer che-

mischen Analyse (siehe Tabelle 1, gemäß DIN EN ISO 10993-18). Die chemische Analyse 

umfasst verschiedene Methoden, um extrahierbare und herauslösbare organische Substanzen 

und anorganische Elemente zu identifizieren (flüchtige organische Substanzen (zum Beispiel 

„volatile organic compound“, VOC) mittels Headspace Gaschromatographie mit Massenspek-

trometrie (GC-MS), schwerflüchtige organische Substanzen („semi-volatile organic com-

pound“, SVOC) mittels GC-MS, nichtflüchtige organische Substanzen mittels Hochleistungs-

flüssigkeitschromatographie (HPLC) sowie anorganische Elemente mittels induktiv gekoppel-

tem Plasma (ICP)). Um unterschiedlich polare Substanzen zu identifizieren werden sowohl po-

lare (zum Beispiel 0,9% Saline, Ethanol/Wasser, 95:5 v/v) als auch unpolare Lösemittel (zum 

Beispiel n-Hexan) zur Extraktion eingesetzt, wobei letztere auch eine Worst-Case-Bedingung 

darstellt, um möglichst ein vollständiges Extraktionsprofil zu erhalten. Die identifizierten or-

ganischen Substanzen und anorganischen Elemente werden hinsichtlich der relevanten biolo-

gischen Endpunkte (entsprechend Tabelle 1) toxikologisch bewertet und beinhalten eine Expo-

sitionsabschätzung. Die Diskussion in den letzten Jahren vor allem in der Europäischen Union 

stellen die risikobasierte Bewertung für endokrine Disruptoren jedoch in Frage und tendieren 

zu einer gefahrbasierten Bewertung mit entsprechender Restriktion von Substanzen, die als en-

dokriner Disruptor identifiziert wurden. Allerdings ist hierbei zu beachten, dass nur die Sub-

stanzen angegeben werden, die oberhalb des jeweiligen methodischen Quantifizierungslimits 

(„limit of quantification“ LOQ) liegen. Dieser liegt im einstelligen µg-Bereich. Die Konzent-

rationen der identifizierte Substanzen liegen meist in sehr geringen Mengen im Extrakt vor (µg-

Bereich).  

Die toxikologische Bewertung der Ergebnisse der chemischen Analyse erfolgt konzentrations-

abhängig. Wie bereits beschrieben, werden nur die organischen Substanzen und anorganischen 

Elemente berichtet, die in Konzentrationen oberhalb des methodischen Quantifizierungslimits 

detektiert wurden. Diese Angaben werden für die Expositionsabschätzungen herangezogen. Im 

Hinblick auf endokrine Disruptoren bedeutet dies, dass diese eventuell nicht im Analysebericht 

genannt werden, weil diese in geringeren Konzentrationen detektiert wurden. Da diese Sub-

stanzen aber zum Teil ihr Wirkmaximum in sehr geringen Konzentrationen haben, würden 

diese somit nicht toxikologisch betrachtet. Des Weiteren kommt es häufig vor, das organische 

Substanzen nicht eindeutig identifiziert werden können. Das heißt, dass weder ein eindeutiger 

Substanzname noch eine CAS-Nummer im Analysebericht angegeben werden können. Die an-

gegebenen Beschreibungen sind zu allgemein als dass eine Zuordnung zu einer Substanz 
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möglich wäre. Daher ist in diesem Fall keine eindeutig toxikologische Bewertung möglich. 

Eine Möglichkeit besteht darin, das TTC-Konzept („threshold of toxicological concern“) für 

solche Substanzen anzuwenden (ISO 10993-18). Dieses besagt, dass eine Exposition einer Sub-

stanz unterhalb von 1,5 µg/Person und Tag als unbedenklich anzusehen ist und mit keinen 

nachteiligen Effekten gerechnet wird. Dieser Wert liegt allerdings häufig bereits unterhalb des 

Quantifizierungslimits und kann für nicht eindeutig identifizierbare organische Substanzen 

nicht herangezogen werden. Des Weiteren ist es aktuell nicht sicher, ob das TTC-Konzept für 

endokrine Disruptoren anwendbar ist, da diese in sehr geringen Konzentrationen Effekte ver-

ursachen können. Zusätzlich zu dieser Problematik bleibt auch noch die Informationslücke, ob 

es sich bei einer solchen Substanz eventuell um einen endokrinen Disruptor handeln könnte. 

Die vorliegenden allgemeinen Substanzbeschreibungen lassen keinen Hinweis darauf zu. Daher 

kann es in diesem Fall ebenfalls dazu kommen, das potentielle endokrine Disruptoren innerhalb 

der chemischen Analyse nicht identifiziert werden.  

Eine weitere Möglichkeit putative endokrine Disruptoren anhand der Daten der chemischen 

Analyse zu identifizieren, ist die Analyse sogenannter quantitative-Struktur-Wirkungs-Bezie-

hung (QSAR). Hierbei werden chemische, physikalische und biologische Eigenschaften mit 

bekannten und strukturell ähnlichen Substanzen verglichen. Treten Strukturen in einer Substanz 

auf, die aus anderen Substanzen bekannt sind spezifische Effekte auszulösen, so kann auch bei 

der betrachteten Substanz ein solcher Effekt vermutet werden. Zum Beispiel kann über einen 

QSAR Ansatz eine östrogene oder antiöstrogene Rezeptorstruktur identifiziert werden. Es gibt 

spezielle QSAR-Programme um beispielsweise östrogene Wirkungen zu untersuchen (zum 

Beispiel „Comparative Molecular Field Analysis“ (CoMFA) (Cramer et al., 1988). Ob eine 

Bindung tatsächlich stattfindet, kann nicht eindeutig über QSAR belegt werden, zumal die Bin-

dungseffizienz meist geringer ist als die der endogenen Hormone.  

Zusammengefasst lässt sich sagen, dass das toxikologische Risiko von unbekannten endokrinen 

Disruptoren in den meisten Fällen mittels der chemischen Analyse nicht abschließend bewertet 

werden kann.  

2.3.3 ZYTOTOXIZITÄT 
Die Erfassung der Zytotoxizität ist eine in vitro Methode, die anzeigt, ob Substanzen oder Ex-

trakte Zellen oder Gewebe schädigen und eine verminderte Viabilität der Zellen zur Folge hat. 

Eine in vitro Zytotoxizitätsstudie wird oftmals als Indikatortest für lokale Effekte herangezogen 

(gemäß DIN EN ISO 10993-5). Sollte dieser Test zytotoxische Effekte (< 70% lebende Zellen 

im Vergleich zur Kontrolle) zeigen, ist dies ein Hinweis, dass mit nachteiligen Effekte bei der 
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Betrachtung von lokalen Endpunkten zu rechnen ist. Allerdings gibt dieser Test keinen Auf-

schluss, welcher lokale Endpunkt davon betroffen sein kann und ob tatsächlich lokale Effekte 

auftreten. Dieser Test ist sehr sensitiv und ein Absterben der Zellen kann auf verschiedene Fak-

toren zurückzuführen sein, wie zum Beispiel eine erhöhte Osmolarität sowie ein zu hoher oder 

zu niedriger pH Wert (Liu et al., 2014). Nachteilige Effekte auf Zellorganellen oder die DNA 

sowie Chromosomenschäden können ebenfalls zytotoxisch wirken. Des Weiteren handelt es 

sich bei diesem Test um einen in vitro Test. Das heißt, dass Faktoren und Schutzmechanismen 

wie zum Beispiel die Barrierefunktion der Haut (zum Beispiel Stratum corneum), wie sie in 

einem Organismus zum Schutz gegen negative Einflüsse vorkommt, nicht zur Anwendung 

kommen können. Mit Hinsicht auf endokrine Disruptoren ist es fraglich, ob dieser Test einen 

Hinweis auf eine solche Substanz liefern kann. Die bisher beschriebenen endokrinen Disrupto-

ren zeigten keine zytotoxischen Eigenschaften (NTP-CERHR, 2006; SCENIHR, 2015). 

2.3.4 IRRITATION ODER INTRAKUTANE REAKTION 
Dieser Endpunkt wird entsprechend der lokalen Anwendungsart durchgeführt (siehe Tabelle 1, 

gemäß DIN EN ISO 10993-10). Man unterscheidet dabei die folgenden Expositionsrouten: der-

mal, intradermal oder subkutan. Es werden bei dieser Studie polare und unpolare Extraktions-

vehikel eingesetzt. Die Applikation der Extrakte erfolgt dabei einmalig und die Tiere werden 

72 Stunden beobachtet. Im Abstand von 24 Stunden werden die lokalen Effekte am Applikati-

onsort betrachtet und bewertet. Da endokrine Disruptoren hauptsächlich systemische Auswir-

kungen haben, können Effekte mit lokalen Testsystemen wie bei der Irritation nicht erfasst 

werden. Diese Testsysteme spiegeln eine akute Anwendungsdauer wieder und ausschließlich 

lokale Effekte werden betrachtet. Diese Studie ist bei allen Anwendungsdauern und -arten für 

die Bewertung von Medizinprodukten heranzuziehen (siehe Tabelle 1).  

2.3.5 SENSIBILISIERUNG 
Bei diesem Endpunkt geht es um die Bewertung, ob Extrakte von einem Medizinprodukt sen-

sibilisierende Effekte hervorrufen können (gemäß DIN EN ISO 10993-10). Hier verhält es sich 

ähnlich wie bei der Irritation (siehe Abschnitt 2.3.4). Endokrine Disruptoren wirken meist sys-

temisch und nicht lokal sensibilisierend. Die Effekte die in dieser Studienart bewertet werden, 

geben keinen Hinweis, ob ein endokriner Disruptor in einem Extrakt eines Medizinprodukts 

vorliegt. Mit diesem Testsystem ist es nicht möglich unbekannte endokrine Disruptoren zu 

identifizieren. 
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2.3.6 SYSTEMISCHE TOXIZITÄT 
Dieser Endpunkt wird entsprechend der Anwendungsart untersucht und unterschiedliche Ex-

positionsrouten können getestet werden (dermal, subkutan, intramuskulär, intravenös, intrape-

ritoneal). Bei der systemischen Toxizität wird auch unterschieden wie lange das Medizinpro-

dukt mit dem Patienten in Kontakt sein wird (gemäß DIN EN ISO 10993-11). So muss je nach 

Anwendungsdauer zwischen akuter, subakuter, subchronischer und chronischer systemischer 

Toxizität unterschieden werden (siehe Tabelle 1). 

Bei der akuten systemischen Toxizität werden Effekte nach einmaliger Exposition bewertet. 

Dazu werden sowohl ein polarer als auch ein unpolarer Extrakt vom Medizinprodukt einmalig 

verabreicht. Die Tiere werden mindestens 72 Stunden beobachtet und hauptsächlich das Befin-

den der Tiere äußerlich betrachtet. Dazu gehört, ob die Versuchstiere behandlungsspezifische 

Verhaltensarten, Unwohlsein, verändertes Fress- und Trinkverhalten oder Abweichungen des 

Körpergewicht im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigen. In Studien mit BPA und DEHP wur-

den keine Anzeichen für auffällige Verhaltensweisen beschrieben (SCENIHR 2015, SCENIHR 

2016). Die Organe werden nur optisch in Augenschein genommen und bewertet. Bei der akuten 

systemischen Toxizität werden in der Regel keine Organe eingehender histopathologisch be-

trachtet oder Blutwerte bestimmt. Da endokrine Disruptoren allerdings häufig Auswirkungen 

auf Hormondrüsen haben, wird ein solcher Effekt in dieser Studienanordnung nicht beobachtet 

werden. Bei Verdacht ist es möglich weitere Parameter hinzuzunehmen. Allerdings ist die 

Wahrscheinlichkeit der Entdeckung nach einfacher Applikation als eher gering einzustufen. 

Bei Medizinprodukten, die einmalig oder kumulativ länger als 24 Stunden angewendet werden, 

ist die Bewertung der akuten systemischen Toxizität alleine nicht mehr ausreichend. Je nach 

Anwendungsdauer wird zwischen einer subakuten systemischen Toxizitätsstudie (Studiendauer 

beträgt 28 Tage beziehungsweise zwischen 24 Stunden und 24 Tage bei intravenöser Gabe), 

einer subchronischen systemischen Toxizitätsstudie (Studiendauer beträgt 90 Tage jedoch nicht 

mehr 10% der Lebensdauer des verwendeten Tieres, bei intravenöser Gabe ist eine Studien-

dauer von 14 bis 28 Tage ausreichend) und einer chronischen systemischen Toxizitätsstudie 

(Studiendauer umfasst den größten Teil der Lebensdauer) unterschieden. Die Extrakte des Me-

dizinproduktes werden täglich über die relevante Route verabreicht. Bei diesen Studien werden 

deutlich mehr Parameter untersucht und bewertet. Auch bei diesen Studiendesigns wird das 

Körpergewicht der Tiere untersucht. Aufgrund des, im Vergleich zur akuten systemischen Stu-

diendauer, langen Beobachtungszeitraumes können Effekte, die das Körpergewicht beeinflus-

sen, erkannt werden. Übergewicht zählt zu den beschriebenen nachteiligen Effekten von endo-

krinen Disruptoren (SCENIHR 2015, SCENIHR 2016). Tritt bei den behandelten Tieren 
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Übergewicht auf, kann dies ein erster Hinweis sein, dass sich in dem Extrakt des Medizinpro-

duktes ein endokriner Disruptor befindet. Des Weiteren werden die Tiere auch klinisch beo-

bachtet, das heißt verhalten sich die Tiere im Vergleich zur Kontrollgruppe auffällig, zeigen die 

Tiere Zeichen von Unwohlsein, ist das Fress- und Trinkverhalten verändert, zeigen sich zentral-

nervöse Effekte. Bisher wurden keine endokrinen Disruptoren beschrieben, die nachteilige kli-

nische Effekte hervorrufen. Es ist deshalb davon auszugehen dass mit diesen Beobachtungen 

unbekannte endokrine Disruptoren in Medizinprodukten nicht identifiziert werden können. Bei 

systemischen Toxizitätsstudien dieser Art werden klinisch pathologische Parameter untersucht. 

Dazu zählen unter anderem die Hämatologie, klinische Biochemie des Blutes sowie der 

Urinstatus. Vor allem die Blutwerte können Hinweise auf das Vorhandensein von endokrinen 

Disruptoren geben. Da endokrine Disruptoren in den Hormonhaushalt eingreifen, kann anhand 

des Wertes des Thyreoidea-stimulierenden Hormons (TSH-Werte) einen Effekt auf die Schild-

drüsen nachgewiesen werden. Dies kann ein Hinweis auf die Existenz eines endokrinen Dis-

ruptors im Extrakt des Medizinproduktes sein. Alle Organe werden bei den Studien genauer 

untersucht. Dazu gehört neben der Organschau auch die Bestimmung des jeweiligen Organge-

wichts sowie einer vollständigen histopathologischen Untersuchung aller Organe. Treten hier 

vergrößerte und schwerere Organe des Hormonsystems wie die Hoden, Eierstöcke und Schild-

drüse auf, kann dies ebenfalls ein Hinweis auf die Existenz eines endokrinen Disruptors im 

Extrakt des Medizinproduktes sein. Schädigung von hormonproduzierenden Organen gehören 

zu den nachteiligen Effekten von endokrinen Disruptoren. Solche Schädigungen können bei 

der histopathologischen Untersuchung identifiziert werden und ebenfalls einen Hinweis auf das 

Vorhandensein eines endokrinen Disruptors im Extrakt sein. 

Im Falle von Studien zur Untersuchung der subakuten, subchronischen oder chronischen sys-

temischen Toxizität werden verschiedene Parameter untersucht, (Körpergewicht, Blutwerte, 

Pathologie) die Hinweise auf das Vorhandensein einer unbekannten endokrinen Disruptoren im 

Extrakt eines Medizinproduktes geben können. Jedoch gibt es auch bei diesen Endpunkten so-

wohl normative als auch methodische Einschränkungen. Diese Studien sind nicht bei Medizin-

produkten, die mit intakter Haut in Kontakt kommen, zu bewerten (siehe Tabelle 1). Eine sys-

temische Aufnahme kann allerdings nicht ausgeschlossen werden. Da endokrine Disruptoren 

auch in sehr geringen Konzentrationen wirken können, sind endokrine Effekte auch bei dieser 

Art von Medizinprodukten nicht auszuschließen. 

Des Weiteren kann es im Rahmen der toxikologischen Bewertung, der in der chemischen Ana-

lyse identifizierten Substanzen möglich sein, mittels verfügbarer Literaturdaten der Substanzen 
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oder unter Anwendung des TTC-Konzepts systemische Effekte abschließend zu bewerten. In 

diesem Fall würden die oben genannten Studien nicht durchgeführt und mögliche Hinweise wie 

in dem Abschnitt zuvor beschrieben, können nicht ermittelt werden. Im Falle einer Durchfüh-

rung der Studien zu systemischen Toxizität ist jedoch zu beachten, dass adulte Tiere für diese 

Studien eingesetzt werden. Wie in der Einleitung beschrieben, haben endokrine Disruptoren 

tiefgreifende Effekte auf die Entwicklung von Kindern. Um die Wirkung von unbekannten en-

dokrinen Disruptoren bestmöglich untersuchen zu können, müssten juvenile Tiere eingesetzt 

werden. Dies ist normativ nicht vorgesehen und müsste entsprechend begründet werden, um 

ebenfalls den Tierschutz-Aspekt mit zu betrachten. Aufgrund der Dosis-Wirkungsbeziehung 

von endokrinen Disruptoren ist es fraglich, ob nach der Applikation der unverdünnten Extrakte 

nachteilige Effekte beobachtet werden können und Dosis-Wirkungs-Beziehungen sind nicht 

ableitbar. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass mit dieser Art der Studien Hinweise auf die Existenz 

eines endokrinen Disruptors im Extrakt des Medizinproduktes erhalten werden können, es je-

doch methodische wie normative Einschränken gibt, die berücksichtig werden müssen um zu 

einer abschließenden Aussage zu kommen. 

2.3.7 GENTOXIZITÄT 
Der biologische Endpunkt der Gentoxizität ist bei Produkten mit dauerhaftem Kontakt zum 

Patienten sowie bei potentiell kritischen Anwendungen zu betrachten (siehe Tabelle 1, gemäß 

DIN EN ISO 10993-3). Zur Ermittlung von möglichen gentoxischen Effekten werden Extrakte 

von Medizinprodukten zunächst in in vitro Testsystemen getestet. Zum einen ist dies der Ames-

Test in dem Rückmutationen in Bakterienstämmen untersucht werden. Als zweites Testsystem 

wird ein in vitro Test mit Säugetierzellen verwendet (zum Beispiel eine zytogenetische Unter-

suchung auf Chromosomenschäden in Säugerzellen oder ein Maus-Lymphoma-tk-Test oder ein 

Säugerzell-Mikrokerntest für Chromosomenschäden und Aneugenität). Um Effekte von Meta-

boliten zu prüfen, werden in einem zusätzlichen Ansatz die Extrakte mit einem Homogenat von 

Lebergewebe versetzt. Die darin enthaltenen Enzyme simulieren den hepatischen Metabolis-

mus. Sollten beide Tests negativ ausfallen, werden keine weiteren Prüfungen durchgeführt und 

es wird angenommen, das kein gentoxisches Potential vorliegt. Sollte einer oder beide der Prü-

fungen positiv ausfallen, wird ein in vivo Versuch zur Verifizierung herangezogen (zum Bei-

spiel ein Mikrokerntest in Nagern oder eine Metaphasenanalyse im Knochenmark von Nagern 

oder transgene Mutagenitätstests). Ist dieser in vivo Test negativ wird davon ausgegangen, dass 

von dem Medizinprodukt kein gentoxisches Potential ausgeht. Ist der in vivo Test positiv, so 

muss mit gentoxischen Effekte aufgrund der Anwendung des Medizinproduktes gerechnet 
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werden. In einem solchen Fall ist zu prüfen, welches Material diese Effekte auslösen könnte 

und nach Alternativen gesucht werden. Bei endokrinen Disruptoren handelt es sich jedoch nach 

heutigem Stand nicht um gentoxische Substanzen (SCENIHR, 2015, SCENIHR 2016). Poten-

tiell herauslösbare endokrine Disruptoren werden mit diesen Testsystemen nicht erkannt und 

dieser biologische Endpunkt dient daher nicht zur Erkennung von endokrinen Disruptoren in 

Medizinprodukten.  

2.3.8 KARZINOGENITÄT 
Eine Studie zur Ermittlung der Karzinogenität muss nur bei Medizinprodukten mit dauerhafter 

Anwendung berücksichtigt werden (siehe Tabelle 1, gemäß DIN EN ISO 10993-3). Die Be-

trachtung dieses biologischen Endpunkts beruht zunächst auf den Ergebnissen der Gentoxizität. 

Werden in den Gentoxizitätsprüfungen keine Effekte festgestellt, wird auch von keinem karzi-

nogenem Potential ausgegangen. Gibt es Hinweise auf ein gentoxisches Potential, welches in 

durchgeführten Prüfungen ermittelt wurde (siehe Abschnitt 2.3.7), so werden zunächst weitere 

Schritte geprüft, jedoch nicht direkt eine Studie zur Karzinogenität durchgeführt. Zunächst wer-

den die durchgeführten Studien zur Ermittlung der Gentoxizität bewertet sowie untersucht, wel-

che Substanz, zum Beispiel in einem Extrakt, diese Effekte hervorgerufen haben könnte. Mit-

tels QSAR Analysen können im Anschluss Struktur-Wirkungs-Beziehungen untersucht wer-

den, um zu evaluieren, ob diese Substanzen ein potentiell karzinogenes Potential haben können. 

Ist dies nicht der Fall, wird möglicherweise auf die Durchführung einer Karzinogenitätsstudie 

verzichtet.  

Gibt es keine gentoxischen Effekte, wird der Endpunkt der Karzinogenität nicht weiter im De-

tail betrachtet. Dabei werden Substanzen, die nicht gentoxisch aber dennoch karzinogen wirken 

könnten, nicht erfasst. Zu diesen Substanzen gehören zum Beispiel auch endokrine Disruptoren. 

Einen Einfluss auf Tumorbildungen in verschiedenen Geweben wurde für endokrine Disrupto-

ren beschrieben (Umweltbundesamt, 2016; Del Pup et al., 2016). Diese nachteiligen Effekte 

werden in der aktuellen Herangehensweise entsprechend der ISO 10993 nicht mit untersucht 

und nachteilige Effekte aufgrund von endokrinen Disruptoren nicht erkannt. 

2.3.9 REPRODUKTIONS-/ENTWICKLUNGSTOXIKOLOGIE 
Studien zur Ermittlung der Reproduktions- und /oder Entwicklungstoxikologie werden nur bei 

Medizinprodukten mit dauerhafter Anwendung berücksichtigt und in der Regel aber nicht 

durchgeführt (siehe Tabelle 1, gemäß DIN EN ISO 10993-3). Hinsichtlich der Effekte von en-

dokrinen Disruptoren ist dies einer der sensibelsten biologischen Endpunkte. Endokrin wir-

kende Substanzen haben einen Einfluss auf die Entwicklung von juvenilen Organismen sowie 
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auf die Fortpflanzungsfähigkeit. Die Studien enthalten mehrere Parameter, mit denen mögliche 

endokrine Effekte bestimmt werden könnten (Untersuchung der Fortpflanzungsorgane, Bestim-

mung der Schilddrüsenhormone). Jedoch ist auch bei diesem Test zu prüfen, ob die Konzent-

rationen, die während einer Extraktion eines Medizinproduktes herausgelöst werden, ausrei-

chend sind, um Effekte in den Versuchstieren auszulösen. Bei genügend hohen Konzentratio-

nen könnten nachteilige Effekte aufgrund von endokrinen Disruptoren mittels einer Studie zur 

Reproduktions-/Entwicklungstoxikologie erfasst werden. Allerdings liegt der NOAEL Wert 

von DEHP aus einer Reproduktionsstudie bei 5 mg/kg KG/Tag. Einen solch hohen Wert mittels 

Extraktion eines Medizinproduktes zu erreichen ist jedoch nahezu auszuschließen, andererseits 

besitzen einige endokrine Disruptoren eine U-förmige Dosis-Wirkungs-Beziehung (siehe Ab-

bildung 2) und die geringen Konzentrationen, die in den Extrakten der Medizinprodukten be-

stimmt werden, könnten wiederum zu nachteiligen Effekten führen. Es ist daher unklar, ob sich 

Hinweise auf unbekannte endokrine Disruptoren in dieser Studienart nachweisen lassen zumal 

diese Studien in der Regel nicht durchgeführt werden. 

2.3.10 IMPLANTATION 
Eine Implantationsstudie wird in der Regel nur mit implantierbaren Medizinprodukten oder 

Produkten, die langzeitig mit stark geschädigter Haut in Kontakt kommen, durchgeführt (siehe 

Tabelle 1, gemäß DIN EN ISO 10993-6). Bei dieser Studie werden lokale Effekte um das Im-

plantat herum makroskopisch, mikroskopisch und auch histopathologisch untersucht. Die Tiere 

werden im Studienverlauf klinisch beobachtet und je nach Größe des Tieres und Studiendesigns 

kann auch das Gewicht bestimmt werden. Je nach Prüfdesign können auch Blutparameter ana-

lysiert werden (als Kombination mit der systemischen Toxizität). 

Hinsichtlich der Analyse von endokrinen Disruptoren ermöglicht dieser biologische Endpunkt 

nachteilige Effekte dieser Substanzgruppe zu erfassen. So können zum Beispiel Hinweise auf 

endokrine Disruptoren in den Blutanalysen, wie erhöhte Werte der Schilddrüsenhormone, fest-

gestellt werden. Des Weiteren ist es makroskopisch und histopathologisch möglich präneoplas-

tische Veränderungen zu identifizieren, die einen Hinweis auf endokrine Disruptoren sein kön-

nen. Bei Langzeit-Studien, die über 90 Tage durchgeführt werden, kann auch das Körperge-

wicht der behandelten Tiere im Vergleich zu den Kontrolltieren einen Hinweis geben, ob en-

dokrine Disruptoren aus dem Medizinprodukt herausgelöst werden. Im Zuge einer Implantati-

onsstudie ist es somit möglich, Hinweise auf das Vorhandensein eines unbekannten endokrinen 

Disruptors zu erhalten. 
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2.3.11 PYROGENITÄT 
Der Endpunkt der Pyrogenität untersucht zwei Parameter. Zum einen werden mittels eines Li-

mulus-Amöbocyten-Lysat (LAL) Tests das Vorhandensein von bakteriellen Endotoxinen in 

vitro untersucht. Beim Kaninchen Test wird die materialvermittelte Pyrogenität in vivo unter-

sucht. Beide Untersuchungen können keine direkten Hinweise auf das Vorhandensein von un-

bekannten endokrinen Disruptoren geben, da endokrine Disruptoren keine pyrogene Wirkung 

aufweisen. Allerdings können eine vermehrte Produktion von Schilddrüsenhormonen oder der 

Einfluss auf den Hypothalamus die Körpertemperatur beeinflussen. Eine gemessene erhöhte 

Körpertemperatur würde bei dieser Studie jedoch nicht mit endokrinen Disruptoren in Verbin-

dung gebracht werden, sondern auf das Vorhandensein von pyrogenen Substanzen zurückge-

führt werden. Des Weiteren ist es fraglich ob Effekte im akuten Testdesign zu sehen sind. 

2.3.12 HÄMOKOMPATIBILITÄT 
Im Rahmen der Hämokompatibilität werden Parameter untersucht, die ein Medizinprodukt auf 

das Blut haben kann. Dabei werden Untersuchungen unter anderem zur Hämolyse, zur Throm-

bogenität, zur Aktivierung des Komplementsystems oder der Koagulation durchgeführt. Endo-

krine Disruptoren üben nach heutigem Stand keine Effekte auf diese Parameter aus. Diese Un-

tersuchungen geben daher keine Hinweise auf das Vorhandensein von endokrinen Disruptoren. 

2.4 ZWISCHENFAZIT 
Die präklinischen Studien von Medizinprodukten werden meistens extraktbasiert durchgeführt. 

Dafür werden zwei Extrakte hergestellt. Zum einen wird ein polares Lösemittel verwendet, 

welches die physiologischen Bedingungen simuliert (zum Beispiel 0,9% Saline für Schleim-

haut Kontakt oder Kontakt zu intakter Haut (Schweiß), ein Gemisch aus Ethanol und Wasser 

zur Simulation von Blut) und polare Substanzen herauslöst. Zum anderen wird ein unpolares 

Lösemittel verwendet, um unpolare Substanzen analysieren zu können. Für die chemische Ana-

lyse wird meistens n-Hexan verwendet, welches zu einer erhöhten Extraktion führt und einer 

Worst-Case-Szenario entspricht. Für die biologischen Endpunkte wird häufig ein Öl als unpo-

lares Lösemittel verwendet (zum Beispiel Sesamöl, Baumwollsamenöl). Die Verwendung des 

selben polaren Lösemittels sowohl für die chemische Analyse als auch für die biologischen 

Endpunkte ist aus technischen und Tierschutzgründen nicht möglich. Die Migrationskinetik 

während der Extraktion ist der entscheidende Schritt, um in präklinischen Prüfungen nachtei-

lige Effekte von endokrinen Disruptoren erfassen zu können. Nur wenn die Konzentration der 

herausgelösten Substanz hoch genug ist, wird diese im ersten Schritt in der chemischen Analyse 

identifiziert und berichtet. Ist die Konzentration von potentiell endokrinen Disruptoren im Ex-

trakt sehr gering, diese Substanzen aber erst in höheren systemisch verfügbaren 
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Konzentrationen Effekte hervorrufen, so werden vermutlich keine nachteiligen Effekte inner-

halb der biologischen Studien ermittelt werden. Bei Medizinprodukten, die ausschließlich mit 

intakter Haut in Kontakt kommen, werden nur lokale Effekte bewertet. Da auch bei diesen Pro-

dukten die Möglichkeit einer, wenn auch geringen, systemischen Bioverfügbarkeit besteht, 

diese Parameter aber nicht bewertet werden, können endokrine Effekte nicht ermittelt werden. 

Da endokrine Disruptoren ihre Wirkung bereits in sehr niedrigen Konzentrationen entfalten 

können, ist hier eine regulatorische Lücke, die aufgrund der normativen Anforderungen der ISO 

10993 Reihe nicht betrachtet werden kann. Des Weiteren werden Studien, in denen endokrine 

Wirkweisen von Substanzen nachgewiesen werden könnten (subchronische, chronische syste-

mische Toxizität, Reproduktions-/Entwicklungstoxikologie, Implantation), nicht für alle Medi-

zinprodukte durchgeführt (siehe Tabelle 1). Mit der aktuellen Herangehensweise der präklini-

schen Bewertung von Medizinprodukten ist es daher kaum möglich endokrine Wirkungen von 

Substanzen zu identifizieren und zu bewerten. 
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3 HERANGEHENSWEISE ZUR IDENTIFIZIERUNG VON ENDO-
KRINEN DISRUPTOREN 

Wie in Kapitel 2 beschrieben, ist die aktuelle Herangehensweise der präklinischen Bewertung 

von Medizinprodukten nicht ausreichend, um potentielle endokrine Disruptoren, die aus dem 

Medizinprodukt stammen zu identifizieren, und deren nachteiligen Effekte zu bewerten. Daher 

müssen alternative Herangehensweisen betrachtet werden und deren Anwendung im Medizin-

produktebereich geprüft werden. 

Im Folgenden wird eine potentielle Herangehensweise hierfür beschrieben. Die beiden europä-

ischen Behörden EFSA und ECHA haben im Juni 2018 ein gemeinsames Richtlinien-Doku-

ment veröffentlicht („Guidance for the identification of endocrine disruptors in the context of 

Regulations (EU) No 528/2012 and (EC) No 1107/2009“). Dieses Dokument beschreibt die 

Herangehensweise zur Identifizierung und Bewertung von endokrinen Disruptoren. Das Doku-

ment betrachtet auch ökotoxikologische Endpunkte (Fische, Amphibien), die für die Medizin-

produkte bisher irrrelevant sind und daher im Rahmen dieser Arbeit nicht mit aufgegriffen und 

bewertet werden. 

Im Rahmen der Identifizierung von potentiellen endokrinen Disruptoren wurden mehrere Kri-

terien aufgestellt. Damit eine Substanz als endokriner Disruptor eingestuft wird, müssen alle 

der folgenden Kriterien erfüllt sein (Kapitel 2, Richtlinien-Dokument von 2018): 

- Die Substanz zeigt im intakten Organismus oder dessen Nachkommen nachteilige Ef-

fekte wie Veränderungen der Morphologie, Physiologie, des Wachstums, der Entwick-

lung, Fortpflanzung, Lebensdauer eines Organismus oder eines Systems oder einer 

(Teil-) Population sowie Funktionseinschränkungen, eine eingeschränkte Fähigkeit er-

höhten Stress zu bewältigen oder eine erhöhte Anfälligkeit für andere Einflüsse, 

- Die Substanz weist eine endokrine Wirkungsweise auf und/oder verändert die Funk-

tion(en) des endokrinen Systems, 

- Die Veränderungen sind eine Konsequenz der endokrinen Wirkungsweise. 

Um die oben beschriebenen Kriterien bewerten zu können, müssen entsprechende qualitativ-

hochwertige Daten herangezogen werden. Dafür werden die Daten in folgende Gruppen einge-

teilt und entsprechend bewertet: 

- in vitro Mechanismen, 

- in vivo Mechanismen, 



Herangehensweise zur Identifizierung von endokrinen Disruptoren 
   

 30 

- Durch Östrogene, Androgene, Schilddrüse und/oder Steroidgenese (EATS) vermittelte 

Mechanismen, 

- Sensitiv für, jedoch nicht diagnostisch für EATS. 

Die Informationsquellen zur Bewertung wurden von der OECD in verschiedene Stufen einge-

stuft (OECD 150): 

Stufe 1: Diese Stufe steht ganz zu Beginn der Bewertung. Vorhandene Daten sowie Informati-

onen, die ohne Prüfungen generiert wurden, werden in diesem Stadium gesammelt und hin-

sichtlich der Hinweise auf mögliche endokrine Wirkungen geprüft. Hierzu zählen auch alle 

bisher gesammelten und verfügbaren toxikologischen Daten, die mittels standardisierten und 

nicht-standardisierten Studien generiert wurden. Des Weiteren werden die physikalischen und 

chemischen Eigenschaften (unter anderem das Molekulargewicht, die Reaktivität etc.) einer 

Substanz mit Substanzen, deren endokrinen Eigenschaften bekannt sind, verglichen. In diesem 

Schritt werden auch read-across, QSAR-Analysen und in silico-Vorhersagen geprüft. Beim 

read-across werden gemeinsame funktionelle Gruppen analysiert sowie gemeinsame Vorläu-

ferprodukte und /oder die Wahrscheinlichkeit von gemeinsamen Produkten in strukturell ähn-

lichen biologischen Prozessen, die in ähnlichen Abbauprodukten enden, untersucht. Bei den in 

silico-Vorhersagen werden computerbasierte Vorhersagen getroffen. Die Daten von Stufe 1 be-

ruhen vorwiegend auf Literaturdaten sowie theoretischen Annahmen. 

Die Herangehensweise von Stufe 1 entspricht in Zügen der aktuellen Herangehensweise ent-

sprechend des ISO/FDIS 10993-1. Wie in Abschnitt 2.3.2 beschrieben, werden auch hier die 

vorhandenen Daten gesammelt und bewertet. 

Stufe 2: In dieser Stufe werden in vitro Studien herangezogen und bewertet. Dazu werden ver-

schiedene Endpunkte von endokrinen Wirkmechanismen untersucht. Dazu zählen unter ande-

rem die folgenden Studien, die vor allem Rezeptorbindungen und Enzymaktivitäten untersu-

chen: 

- östrogene Rezeptor-Bindungs-Affinität (OECD TG 493), 

- androgene Rezeptor-Bindungs-Affinität (US EPA TG OPPTS 890.1150), 

- östrogene Rezeptor-Transaktivierung (OECD TG 455), 

- androgene Rezeptor-Transaktivierung (OECD TG 458), 

- in vitro Steroidgenese (OECD TG 456), 

- Aromatase-Assay (US EPA TG OPPTS 890.1200).  
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Stufe 3: Auf dieser Stufe werden in vivo Daten generiert und bewertet, die Informationen hin-

sichtlich ausgewählter endokriner Mechanismen und Wirkungspfade liefern: 

- Uterotrophie-Assay (OECD TG 440), 

- Hershberger-Assay (OECD TG 441). 

Die Studien prüfen die Entwicklung der Fortpflanzungsorgane beider Geschlechter. Beim 

Uterotrophie-Assay werden östrogene und anti-östrogene Wirkungsweisen untersucht. Dazu 

werden vor allem die weiblichen Fortpflanzungsorgane eingehender untersucht (Gewicht und 

histopathologische Untersuchungen des Uterus entweder von jungen präpubertären oder adul-

ten ovarrektomierten Ratten). Beim Hershberger-Assay werden androgene und anti-androgene 

Wirkungsweisen in präpupertären männlichen Ratten untersucht. Hierzu werden neben den 

Fortpflanzungsorganen auch Hormone aus dem Blut untersucht (unter anderem Thyroidhor-

mone T3 und T4, luteinisierendes Hormon, follikelstimulierendes Hormon und Testosteron). 

Stufe 4: Während die Studien aus Stufe 3 Daten hinsichtlich möglicher Mechanismen und Wir-

kungspfade liefern, werden in Stufe 4 in vivo Studien herangezogen, die Daten zu nachteiliegen 

Effekten von endokrin relevanten Endpunkten liefern. Die Daten sind noch aussagekräftiger als 

die Studien in Stufe 3, da die Studien sensitiv für mehrere mögliche endokrine Wirkmechanis-

men sind. Dazu zählen vor allem Langzeitstudien mit dem Fokus auf systemische Effekte, je-

doch sind hier noch keine Studien genannt, die den vollständigen Lebenszyklus von in utero 

Exposition bis zum hohen Alter abdecken: 

- subakute systemische Toxizität (28 Tage; OECD TG 407), 

- subchronische systemische Toxizität (90 Tage; OECD TG 408), 

- pubertäre Entwicklung und Schilddrüsen-Funktions-Assays in pubertierenden männli-

chen (US EPA TG OPPTS 890.1500) oder weiblichen Ratten (US EPA TG OPPTS 

890.1450), 

- pränatale Entwicklungsstudie (OECD TG 414), 

- kombinierte chronische Toxizitäts- und Karzinogenitätsstudien (OECD TG 451-3), 

- Ein-Generation-Studie (OECD TG 415), 

- Entwicklungsstudien (OECD TG 421, 422, 426). 

Stufe 5: In dieser Stufe werden in vivo Studien herangezogen, die über den Großteil des Le-

benszyklus andauern und noch umfassendere Daten hinsichtlich nachteiliger Effekte bezogen 

auf endokrin relevante Endpunkte liefern: 
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- erweiterte Ein-Generationen Toxizitätsstudie (OECD TG 443), 

- Zwei-Generationen Reproduktions-Toxizitätsstudie (OECD TG 416). 

Bei diesen Studien sind die Analysen von den Fortpflanzungsorganen sowie den relevanten 

Hormonen (zum Beispiel Thyroidhormone) notwendig, um endokrine Wirkungen analysieren 

zu können. 

Ebenso sollte das Vorhandensein von epidemiologische Daten geprüft werden und vorhandene 

Daten hinsichtlich endokriner Wirkmechanismen bewertet werden. Die Bewertung der epide-

miologischen Daten ist bei der Bewertung der oben beschriebenen Daten mit einzubeziehen. 

Die erhobenen Daten sollten ausreichend sein, um die Plausibilität für eine Verbindung zwi-

schen den nachteiligen Effekten und der endokrinen Wirkung für die postulierte Wirkweise 

(MoA, „mode of action“) begründen zu können. Um die Schlussfolgerung der MoA-Analyse 

aufstellen zu können, sollte die folgende Frage beantwortet werden können: 

- Gibt es endokrine Wirkweisen und nachteilige Effekte, die für den Menschen relevant 

sind, die biologisch plausibel mit einer endokrinen Wirkungsweise in Verbindung ge-

bracht werden können? 

Um die Plausibilität begründen zu können, muss geprüft werden, ob der Schlüsseleffekt einer 

endokriner Wirkung konsistent mit bereits bekannten Mechanismen von endokrinen Wirkungs-

weisen ist (OECD 150, EFSA, ECHA). Die Bewertung schließt die folgenden Punkte ein: 

- Dosis-Wirkungs-Beziehungen, Häufigkeiten und zeitliche Übereinstimmung der jewei-

ligen Schlüsseleffekte mit ein. Um dies bewerten zu können, sollten die Dosen, die zu 

einem Schlüsseleffekt führen, vergleichbar zu Dosen sein, die mit nachteiligen Effekten 

assoziiert sind, 

- Die Dosen der frühen Schlüsseleffekte sollten vergleichbar zu den Dosen von späteren 

Schlüsseleffekten sein, 

- Der Zusammenhang des Auftretens oder der Häufigkeit von nachteiligen Effekten und 

Schlüsseleffekten sollte vergleichbar sein, 

- Es muss weiterhin geprüft und bewertet werden, ob die Schlüsseleffekte in der zuvor 

angenommenen Reihenfolge auftraten, das heißt wurden frühe Schlüsseleffekte in Stu-

dien beobachtet, deren Dauer diese Bewertung zulassen?  

- Traten die späten Schlüsseleffekte entsprechend in Studien auf, die für die Beobachtung 

später Effekte konzipiert sind? 
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Die jeweiligen Hinweise, die zur Begründung der Plausibilität der endokrinen Wirkweise her-

angezogen werden, sollten essentiell und konsistent, das heißt reproduzierbar in anderen Stu-

dien sein. Die Hinweise sollten weiterhin analog zu Schlüsseleffekten anderer Substanzen mit 

gleichem MoA sein. Des Weiteren sollten die Hinweise spezifisch für nachteilige Effekte en-

dokriner Wirkungsweisen sein, das heißt es muss geprüft werden, ob die nachteiligen Effekte 

von Mechanismen stammen, die nicht endokrin vermittelt sind, oder als Folge genereller sys-

temischer Toxizität auftreten. Der Nachweis für eine humane Relevanz ist zu diskutieren und 

eine Schlussfolgerung, dass die beobachteten Mechanismen nicht für den Menschen relevant 

sind, ist wissenschaftlich zu begründen. 

3.1 ANWENDUNG DER HERANGEHENSWEISE ZUR IDENTIFIZIERUNG 
VON ENDOKRINEN DISRUPTOREN BEI MEDIZINPRODUKTEN 

Die Herangehensweise, wie sie von der ECHA und EFSA beschrieben ist, ist sehr ausführlich 

und umfasst Studien, die im Rahmen der präklinischen Bewertung von Medizinprodukten nicht 

bewertet werden (unter anderem OECD TG 455, 456, 458, 493, 414, 416, 443, siehe auch Ta-

belle 1). Zum Teil sind dies sehr zeitintensive Studien über ein bis zwei Generationen.  

Die biologischen Endpunkte, die in diesen Studien geprüft werden, werden oftmals im Rahmen 

der toxikologischen Bewertung der in den Extrakten identifizierten herauslösbaren organischen 

Substanzen bewertet (zum Beispiel systemische Effekte) und separate Studien nur im Falle ei-

ner Datenlücke nach Abschluss der toxikologischen Bewertung durchgeführt (siehe Abschnitt 

2.3.2). Mit der aktuellen Herangehensweise der ISO 10993-1 und im Rahmen der ISO 10993-

2 und des 3R-Prinzips ist es nicht vertretbar, die Studien ohne hinreichenden Verdacht durch-

zuführen. 

Eine mögliche Herangehensweise zur Identifizierung von unbekannten endokrinen Disruptoren 

bei Medizinprodukten könnte wie folgt aussehen. In Anlehnung zur Herangehensweise der 

ECHA und EFSA handelt es sich ebenfalls um einen stufenweisen Ansatz: 

- Im Rahmen der chemischen Analyse der extrahierbaren und herauslösbaren organi-

schen Substanzen mit anschließender toxikologischen Bewertung der identifizierten or-

ganischen Substanzen (siehe Abschnitt 2.3.2) gibt es einen Anfangsverdacht aufgrund 

struktureller Ähnlichkeiten von bekannten endokrinen Disruptoren. Dieser Schritt ent-

spricht Stufe 1 der beschrieben Herangehensweise von ECHA und EFSA. 

- Besteht weiterhin der Verdachtsmoment, dass sich ein potentieller endokriner Disruptor 

aus dem Medizinprodukt löst, können in einen ersten Screening-Verfahren die in vitro 
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Analysen zur Prüfung von Rezeptorbindungen und Enzymaktivitäten (OECD TG 455, 

456, 458, 493) als Indikatortests herangezogen werden. Bei positiven Effekten sind bi-

ologische Studien in Betracht zu ziehen. Dieser Schritt entspricht den Stufen 2 und 3 

der beschrieben Herangehensweise von ECHA und EFSA. 

- Besteht auch nach Durchführung der in vitro Prüfungen weiterhin der Verdacht des 

Vorhandenseins eines endokrinen Disruptors im Extrakt, besteht die Möglichkeit der 

Durchführung einer in vivo Studie. Dieser Schritt entspricht den Stufen 4 und 5 der 

beschrieben Herangehensweise von ECHA und EFSA. 

- Kann der Verdacht nicht ausgeräumt werden oder soll auf die Durchführung einer in 

vivo Studie verzichtet werden, besteht die Notwendigkeit einer Gefahrenminimierung. 

Dies kann zum Beispiel über die Verwendung von Ersatzstoffen geschehen. 

- Gibt es keine Hinweise auf endokrine Wirkungsweise ist die Bewertung abgeschlossen 

und es wird angenommen, dass kein endokrines Risiko besteht. 

Zur besseren Übersicht ist die beschriebene Herangehensweise in der nachfolgenden Abbildung 

dargestellt:  

  



Herangehensweise zur Identifizierung von endokrinen Disruptoren 
   

 35 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3: Mögliche Herangehensweise bei der Identifizierung und Bewertung von unbekannten endokrinen Dis-
ruptoren im Medizinproduktebereich. 
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Bei dieser möglichen Herangehensweise ist zu beachten, dass die vorgeschlagenen in vitro Sys-

teme nicht für die Anwendung von Extrakten von Medizinprodukten validiert sind. Eine Vali-

dierung ist vorher durchzuführen, um aussagekräftige Ergebnisse zu erhalten. Dies dauert in 

der Regel mehrere Jahre und wird nicht zeitnah umsetzbar sein. 

Ob auch die Prüfung der Plausibilität, wie von der ECHA und EFSA beschrieben, bei der mög-

lichen Herangehensweise bei Medizinprodukten notwendig ist, kann im Rahmen dieser Arbeit 

nicht abschließend geklärt werden. Aufgrund der risikobasierten Herangehensweise gemäß 

DIN EN ISO 14971 ist es wahrscheinlich, dass bei bestehendem Verdacht auf das Vorhanden-

sein eines endokrinen Disruptors, die Anwendung von alternativen Materialien geprüft wird. 

Es ist weiterhin zu berücksichtigen, dass die Bewertung von Medizinprodukten risikobasiert 

erfolgt. Die biologische Verträglichkeit der identifizierten Substanzen im Extrakt des Medizin-

produktes wird über Grenzwertableitungen und Expositionsabschätzungen bewertet. Dies ist 

für endokrine Disruptoren aufgrund ihrer potentiellen nicht linearen Dosis-Wirkungs-Bezie-

hung in Frage zu stellen, weshalb die Bewertung bei Pflanzenschutzmitteln, Bioziden und In-

dustriechemikalien gefahrenbasiert erfolgt. Im Rahmen der Risikobewertung von Medizinpro-

dukten sollte daher die Materialauswahl eine zentrale Rolle spielen und zum Beispiel bei 

Weichmachern geprüfte Alternativen in Betracht gezogen werden, um das Risiko für den Pati-

enten um das größte Maß zu minimieren. 

Unter den aktuellen Rahmenbedingungen ist keine valide Prüfung von unbekannten endokrinen 

Disruptoren in einem Medizinprodukt möglich. Eine Diskussion der Herangehensweise zur 

Identifizierung von unbekannten endokrinen Disruptoren in Medizinprodukten ist dringend 

notwendig. Aufgrund der schwerwiegenden Effekte, die solche Substanzen beim Patienten aus-

lösen können und in Anbetracht der Materialien, die häufig für Medizinprodukte angewendet 

werden, die endokrine Disruptoren enthalten können, ist das Thema enorm wichtig und wird 

im Rahmen der ISO Expertenmeetings bereits diskutiert. Es ist zu empfehlen, die Bewertung 

von endokrinen Disruptoren entweder als eigenständige Norm oder als Teil der ISO 10993-1 

zu beschreiben.  
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