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Kurzfassung 

Die Feststellung einer Einschränkung der 
menschlichen Fertilität oder einer fruchtschä- 
digenden Wirkung durch Arbeitsstoffe kann 
sehr schwierig sein. Es ist das Ziel dieses 
Workshops, aufzuzeigen 
0 welche Methoden für die Beonbvortung 

dieser Frage geeignet sind und welche 
Ergebnisse heute vorliegen, 

n wie diese Ergebnisse zusammenfassend 
bewertet werden können, 

0 welche Fehlerquellen bestehen und 
welche Anforderui~gen an geplante 
Untersuchungen gestellt werden müssen. 

Zu diesen Fragen nehmen Fachleute 
aus den Bereichen Arbeitsmedizin, 
Toxikologie, Reproduktionsrnedirin und 
Epidemiologie Stellung, wobei 
der Diskussion breiter Raum gegeben 
werden soll. Die interdisziplinäre 
Zusammensetzung des Workshops soll 
die praktische Umsetzung wissen- 
schahlicher Ergebnisse und deren Berück- 
sichtigung in Gesetzgebung und Regel~ 
werk aufzeigen. Dies wird durch einen 
alle interessierten Stel!en umfassenden 
Referentenkreis sichergestelit. 



Determining impoirments to human feriiliiy 
or the terorogenic effect of occupational 
substances can prove veiy difficuli. The aim 
of this workshop is to estoblish 
O what rnethods are suited to answering 

this question and what results are avail- 
obie iodoy, 

O how fhese resulis can be evaluoted as 
o whole, 

O what sources of error exist ond what 
requirements must be imposed on 
planned examinations ond investigotions. 

Speciolists from the fields of occupotionol 
medicine, toxicology, reproductive medicine 
ond epidemology will address these 
questions, whereby hrood scope will be 
provided for discussion. The interdisciplinoiy 
composiiion of the workshop is intended 
to estoblish a basis for the proctical iinple- 
mentation of scientific results and their 
due consideration in legislation und 
reguia~ons. This will be guoronteed by a 
ronge of speciolists covering oll interested 
parties. 



Lo consiotation seion laqueile des substances 
de travail entrainent Une diminution de 10 
fertilite humaine ou ont un effet nocif sur la fer- 
tilite p u i  eire tres difficile. Cet oielier a pour 
objectif de montrer 
0 queiles methodes conviennent pour r6- 

pondre 6 ces questions et quels resuitats 
sont auiourd'hui en presence, 

0 comment ces resuitats peuvent eire inter- 
pretes de faqon resumee 
queiles sources d'erreurs existent et 
quelles exigences doivent 6tre posees 
oux enquetes projetees. 

Des experts dans les disciplines de 10 
medecine du travail, de la toxico- 
logie, de la medecine de la reproduction 
et de ii'epidemiologie s'exprimeni 
sur ces questions. La composition inter- 
disciplinaire de l'atelier se propose 
de montrer 10 transposition praiique des 
resuitats scientifiques et leur prise en 
compte dans la Iegislation et la regle 
mentotion. Ceci est assure par ia 
presence d'intewenants provenant de 
tous ies organismes et instilutions con- 
cernes. 



Resumen 

Determinar s i  ins materiales de trabaic afec- 
tan o la ferrilidad human0 o s i  eiercen un 
efecio perjudicial sobre el feto puede resuitar 
muy dificil. Fs el obietivo de esie toller 
dernostrar 
U que meiodos son apios para responder o 

esia pregi~nta y que resuiiodos existen 
ociuatnenb 

o c6mo s r  puede dar uno evaluoci6n resu- 
mido de esios resuiiodos 

D que fuentes de errores exisien y que 
requerimientos han de exigirse a los estu- 
dios previstos 

Tendrernos oporiunidad de escuchar 
las opiniones de experios en las 
oreas de medicino loborol, ioxicoiogia, 
medicina reproductiva y epideiniologia, 
dejando un arnplio espacia para 
la discusibn. La cornposicion interdisci~ 
plinar del taller demostraro la realizaci6n 
pructica de los resuliados cieniificos 
y su consideraci6n en la legislaci6n y los 
c6digos. Este obietivo quedara garan- 
tizado por lo osistencia un grupo 
de ponentes que abarco todos las iniere 
sadas. 
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Fertilität und Fruchtschädigung durch Arbeitsstoffe 
Einführung in die Thematik 

H. W. Rüdiger 
Klinische Abteilung Arbeitsmedizin, Universität Wien 

Zehn bis fünfzehn Prozent aller Paare, so Abbildung i : 
wird seschätzt, bleiben unsewollt kinderlos. Re~'oduk'iOnsioxiko'ogie 

Obwohl diese Menschen in der Regel nicht 
im strengen Sinne krank sind, stellt dies Pro- 
blem allein von seiner quantitativen Dimen- 
sion her eine lierausforderung Für die Medi- 
zin dar, in der sich seit einigen Jahrzehnien 
auch eine eigene Disziplin, die Reproduk- 
tionsmedizin, etabliert hat. Auf der Ebene der 
Schadstofiwirkungen entspricht dem die 
Reproduktionstoxikologie, welche das toxi- 
sche Ursachenspektrum abdeckt dafür, daß 
Eltern kein Kind oder kein gesundes Kind 
haben können. In diesem Ursachenspektrum 
ist Infertilität, also die Zeugungsunfähigkeit, 
nur ein Faktor. Die Rechtiertigung dafür, aus 
arbeitsmedizinischer Sicht die Infertilität 
gesondert zu betrachten, liegt in der Philoso- 
phie der MAK-Werte begründet. Der MAK- 
Wert als die höchstzulässige Konzentration 
eines Stoffes in der Luft am Arbeitsplatz, 
welche der Gesundheit von Arbeitnehmern 
im allgemeinen auch dann nicht schadet, 
wenn sie während der gesamten Arbeitszeit 
einwirkt, schließt Störungen der Fertilität 
implizit ein. Teratogene Einflüsse dagegen 
werden durch die definierten MAK-Werte 
nicht mit abgedeckt, und erbgutverändernde 
Wirkungen schließlich, die zu Fehlbildungen 
auf genetischer Basis rühren, sind vom 
Grundsatz her einer Definition von Grenz- 
werten nicht zugänglich [Abbildung I ]. 
Die Definition des Begriffes Infertilität ist nicht 
einheitlich. Aus diesem Grunde sind ver- 

schiedene Uniersuchungen zu dieser Frage 
nicht ohne weiteres miteinander vergleich- 
bar. Einige der am häufigsten anzutreffenden 
Definitionen werden in Abbildung 2 [siehe 
folgende Seite] genannt. 

Von den schätzungsweise I00000 verschie- 
denen chemischen Verbindungen, die in der 
Arbeitswelt Verwendung finden, ist inur für 
einen Bruchteil das Risikopotential durch 
systematische Untersuchungen oder Langzeit- 
beobachtungen hinreichend bekannt, und für 
diese wenigen gibt es wiederum nur in Aus- 
nahmefällen gesicherte Daten über Effekte 
auf die Fertilität [I]. Dies liegt daran, daß 



Fertilität und Fruchtschädigung durch Arbeitsstoffe 
Einführung in d ie  Thematik 

Abbiidung 2: 
tläuiig verwendete Parameter füi reduzierte Feitiiitat 

Abbildung 3: 
Einflüsse auf die männiiche Fertilität (Coniounderi 

epidemiologische Forschung im Hinblick auf 
schadstoffinduzierte Infertilität solche metho- 
dischen Hürden vorfindet, daß es nahezu 
unmöglich ist, zu einem wissenschaftlich epi- 
demiologisch völlig einwandfreien Studien- 
design zu kommen. Besonders problematisch 
ist die adäquate Berücksichtigung der 
wesentlichen Coniounder für eine Fertilitäts- 
störung beim Mann (Abbildung 3) und bei 
der Frau [Abbildung 4). 

Es wird aber allein durch die Betrachtung der 
in Abbildung 3 und 4 genannten Ursachen 
von infertilitöt deutlich, daß allenfalls sehr 
massive Schods~offeinflüsse epidemiologisch 
zweifelsfrei erkannt werden können, wenn 
Coniounder nicht berücksichtigt werden 

In Ausnahmefällen kann die Datenlage auch 
bei einem sehr kleinen Kollektiv eindeutig 
sein, wie beispielsweise beim Dibromchlor- 
propon [DBCP, siehe Tabelle). 



Abbildung 4: Erstbeschreibung [2] sind weitere Untersu- 
Mechanismen weiblicher iniertilitöi chungen bekannt geworden, die zeigen, 

sogenannter wossermischbarer Lacke aus- 
Diese Substanz stellt vermutlich unter den gedehnte Verwendung finden. Das Problem 
Arbeitsstoffen das bisher am stärksten wirk- wird dadurch noch verschärh, daß diese Vei- 
same spermiotoxische Agens dar. Seit der bindungen exzellent hautgängig sind. 
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Neben den definierten Stoffen mit fertilitöts- 
beeintröchtigendem Potential in der Arbeits- 
welt gibt es noch eine Reihe beruflicher 
Expositionsszenarien, bei denen nicht 
bekannt ist, worauf die beobachtete Fertili~ 
tötseinschrönkung zurückgeht, beispielsweise 
bei Schweißern [5 ] ,  Hitzearbeiiern [6] und 
Berufskraftfohrern von LKW [7]. Nicht bestä- 
tigt hingegeii sind Berichte über Fertilitäts- 
enschrönkungen durch Magnetfelder oder 
durch Bildschirmorbeit. Ebenfalls nicht gesi- 
chert ist die in vielen Publikationen dar 
gestellte Abnahme der Spermienanzahl und 
Spermienqualität wahrend der letzten Jahr- 
zehnte. In der Literatur findet man über 
IOArbeiien zu diesem Thema, wobei einige 
dieser Arbeiten einen eindeutigen Rückgang 
der Spermaqualitöt zeigen, andere dagegeri 
keinen Effekt nachweisen, und nicht wenige 
Untersuchungen sogar eine Verbesserung der 
Spermaqualitöt feststellen. So kommt bei- 
spielsweise eine Metaanolyse von 48 Stu- 
dien zu dem Ergebnis, daß die Sperma- 
quolitöt in den letzten beiden Jahrzehnten 
eher zunimnit [B]. 

Obwohl die gultigen MAK-Werte eigentlich 
so ausgelegt sein sollen, daß Fertilitäts- 
einschrönkungen bei beruflicher Exposition 
dann nicht befiirchiet zu werden brauchen, 
wenn der MAK-Wert sicher eingehalten ist, 
ist dies in der Praxis dennoch problematisch. 
Wir müssen uns bewußt bleiben, daß die 
Datenoge hinsichtlich toxischer Einflüsse auf 

die Fertiliiöt sehr begrenzt ist lind die Dunkel- 
ziffer daher möglichenveise groß ist. Ziel 
dieses Workshops kann es daher nicht Zein, 
Stofflisten hinsichtlich Fertilitätsbeeintiöchti- 
gungen und fetotoxischer Wirkung zu gene- 
rieren. Diskutiert werden sollen in erster Liiiie 
grundsätzliche Fragen, nämlich 

I .  Können wir die noiwendige Erkenntnisge- 
winnung auf diesem Gebiet wissenschaft- 
lich bewöltigen? 

2. Welches sind methodisch die Houpt- 
hindernisse auf diesem Weg? 

3.  Wie können Lösungen aussehen? 

Die oktuelle Bedeutung der Reproduktions- 
medizin und -toxikologie wird sofort deutlich, 
wenn man die nochfolgenden Zahlen 
betrachieti 

1 . CO. 15 % aller Paare sind ungewollt kiw 
derlos, 

2. ca. 50 %aller Conceptiones führen nicht 
zii einem lebend geborenen Kind, 

3. ca. 4 % aller lebeiid geborenen Kinder 
haben eineernstz~nehmendeFehlbiidun~. 

Daraus ergeben sich für dos abschließende 
Rundtischgespröch mit allen Referenten und 
unter Einbeziehung des Auditoriums die 
nachfolgenden konkreten Fragen, die dort 
angesprochen werden und deren Beaniwoi- 



tung gewissermaßen das Fazit des Work 
shops bildet: 

0 Welche Ursachen sind Pur die Aussagen 
1 bis 3 am ehesten maßgebend? 

0 Sind toxische Einflüsse am Arbeitsplatz 
quantitativ bedeutsam [ggf. aufgrund wel- 
cher Argumente]? 

0 Wie sind die Erfolgsaussichten verschie- 
dener methodischer Ansätze zur Erken- 
nung toxischer Ursachen zu beurteilen? 
- Epidemiologie 
- Tierversuche 
- In-vitro-Toxikologie 

0 Wie sind bisher zu dieser Thematik durch- 
geführte epidemiologische Untersuchun- 
gen mit der Frage adverser Einflüsse am 
Arbeitsplatz zu beurteilen? 

0 Gibt es Geschlechtsunterschiede in der 
toxischen Auswirkung auf die Fertilitöt, die 
geschlechisbezogene regulatortsche 
Maßnahmen erzwingen? 

0 Sind die gegenwörtig gültigen einschlö- 
gigen Vorschriften und Grenzwerte im 
Hinblickaufdie angesprocheneThematik 
nach dem Stand der wissenschaftlichen 
Erkenntnis ergönzungsbed~rfti~? 

0 Welche Teilbereiche der bei dieser 
Tagung angesprochenen Thematik sollten 

besonders dringlich wissenschafilich be- 
arbeitet werden [Wissenslücken)? 
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Organisation und Regulation der Gametenreifung 

A.F. Holstein 
Anatomisches Institut UKE, Universität Hamburg 

1 Einleitung 

Grundlage i i r  die Fertilität eines Paares sind 
die Keimzellen im Hoden [Testis) und Eier- 
stock (Ovar). Sie enthalten die genetische 
information. Wie eine Stafette wird das von 
den Eltern und Vorfahren empfangene Erbgut 
fiir eine begrenzte Zeit im Körper gehalten 
und dann an die nächste Generation weiter- 
gegeben. 

Die Keimzellen vermehren sich und reifen 
heran in den Keimdrüsen, die eine hochkom- 
plizierte '3rgonisation auheisen und einer 
inneren und äußeren Regulation unterliegen 
[Abbildung 11. Die äußere Regulation wird 
durch Zellsysteme des Hypothalamus im 
Gehirn, durch die Hypohyse und ihre auf die 
Keimdrüsen gerichteten Hormone über das 
Blutgefäßsystem vorgenommen, die innere 
Regulation erfolgt vor Ort von Zelle zu Zeiie 

ORGANISATION UND REGULATION 
DER GAMETENREIFUNG 

Abbildung 1 : 
Ubersichi über die Organisation 
und Regulation 
der Garnetenreifung 



Organisation und Regulation der Gometenreifung 

[paiokrine Regulation) und duich Selbststeue- 
rung der Zellen (auiokrine Reguiation) [ I ,  21. 
Das Piodukt dei Keimdrüsen sind die Gome- 
ien Spermatozoon und Ovum und die männ- 
lichen und weiblichen Geschlechtshormone, 
die Phanotyp und Veihaltensweisen von 
Mann und Frau bestimmen. 

2 Enhvicklung des weiblichen 
Gameten 

2.1 Organisation des Ovarr 

Das Ovar ist oval und hat eine Grafie von 
CO. 4 X 2 X I cm. Es zeigt eine äußere Rin- 
denzone und eine innere Maikzone [Abbil- 

dung 2). In der Rindenzone [Cortex) befinden 
sich Foliikel, die aus jeweils einer Keimzelle 
und umhüllenden Follikelepithelzellen beste- 
hen. In dei Morkzone liegen zohlieiche Blut- 
und Lymphgefäße [3] .  

In der Rindenzone des Ovars reifen die weib- 
lichen Keimzellen zusammen mit ihier Hülle 
aus hormonbildenden Zellen heran. Man 
unterscheidet die eigentliche Eizellentwick- 
lung (Oogenesej von der En~icklung der 
begleitenden Zellsysteme [Folliculogenese). 
Oogenese und Folliculogenese sind die Vor- 
aussetzungen der weiblichen Fruchibarkeit. 
Sie steuern auch die Funktion des Ovars, die 
Funktion der Uterusschleirnhaut und letztlich 
den gesamten Organismus dei Frau. Die 

Abbiidung 2: 
Organisation des Eierstocks 
IOvaisi 



Fruchtbarkeit der Frau ist die erfolgreiche 
koordinierte Funktion der Teiliunktionen der 
einzelnen Abschnitte der Geschlechtsorgane, 
der Hypophyse und des Hypothalamus. 

2.2 Oogenese 

Bereits in den frühesbn Stadien der Embrp 
nalentwicklung werden die Keimzellen 
von der Entwicklung der Körperzellen abge- 
sondert. Sie werden beim Menschen zuerst 
im Bereich des Dot!ersockstiels gefunden 
und wandern 01s primordiale Keimzellen 
durch amöboide Bewegung in die Gonaden- 

anlage ein. Hier findet eine Vermehrung der 
Zellen statt [Abbildung 3). Es entstehen 
Oogonien, die noch vor der Gebuit in Reiie- 
teilungen (Meiose) eintreten. Durch diese 
Reifeteilungen werden die vom Vater und 
von der Mutter kommenden Erbinformotionen 
neu kombiniert und der doppelte auf den 
einiachen Chromosomensatz reduziert. Alle 
Oogonien treten etwa zu gleicher Zeit 
in die Prophase der Meiose ein und werden 
als Oozyten I bezeiclinet. Die Meiose 
wird jedoch in einem bestimmten Stadium 
[Diktyotän) angehalten. Bei der Geburt 
des Mädchens liegen alle Keimzellen als 
Oozyten I vor. 

00- - FERT LISATDN 

Oozyt l 

Abbildung 3: 
Oogenese: lebensqkius der 
weiblichen Keimzeiien 

17 



Organisation und Regulation der Garnetenreifung 

Man nimrnton, doß beim Menschend~e Zohl 
der Oogonien zB. im fünften Monat der 
Schwongerschoh fünf Millionen beträgt, doß 
bei der Geburt eine Million und bei der 
erwachsenen Frau CO. 40 000 Oozyien in 
den Eierstöcken vorhonden sind. Die uber- 
wiegende Zahl der Keimzellen geht also 
nach der Vermehrungsphose mit Beginn der 
Meiose und während des langen Dikyotan- 
Stadiums zugrunde. Die noch vor der Geburt 
entstandenen Oozyien verhorren auf ihrer zel- 
lulären Eniwicklungsstufe über viele Jahre 
oderJahrzehnte (Abbildung 31. 

2.3 Der weibliche Gamet 

Der mit ollen Potenzen für die Eniwicklung 
eines neuen Individuums ousgestotteteOozyt I 
stellt sich als CO. 150 pm große, reloiiv struk- 
turarrne Zelle dar [Abbildung 41. Ein großer 
tronsparenter. chromaiinormer Zellkern liegt 
in einem sehr großen Zelleib. Mitochondrien, 
Vesikel des endoplosmaiischen Retikulums, 
Lipidtropien und Golgikomplexe lagern sich 
scholenartig dem Kern an. Das periphere 
Zytoplosmo besteht ous einem feingranularen 
Moteriol. 

Abbildurig 4. 
Weiblicher Gornet [Oozyl I1 mit 
Fo!iike!epilhei [i>rimordialfoi!ikel! 



Mit der Pubertät beginnt der ovarielle Zyklus. 
In einem Rhythmus von CO. 28 Tagen wird 
ein Oozyt aus den Ovarien zur Befruchtung 
freigegeben. Die gestaltlichen und funktio- 
nellen Veränderungen an dem Oozyten, der 
aus dem Ovar enilassen wird, sind nur in 
Umrissen bekannt. Man sieliteine erhebliche 
Größenzunahme von Kern und zybpiasmo 
und eine Verteilung der Organellen über den 
Zelleib mit Anreicherung in der Peripherie. 
Wenige Stunden vor der Abgabe des Oozy- 
ten I gibt das Hervortreten kondensierter 
Chromosomen im Zellkern den Hinweis, daß 
die arretierte Meiose nun fortgesetzt wird. 
Nach der Abgabe des Oozyten aus dem 
Ovar in den Eileiter vollendet sich die erste 
Reifeteilung, und für 12 bis 48 Stunden 
besteht ein Oozyt 11. 

Befinden sich keine inäiinlichen Samenzellen 
im weiblichen Geniioltrakt, stirbt der Oozyt ll 
in CO. zwei Tagen ab. Dringt jedoch eine 
Samenzelle in den Zelleib des Oozyten ein, 
wird die zweite Reifeteilung abgeschlossen, 
und es entsteht daseigentliche Ei, das Ovum. 
Dieses existiert nur wenige Minuten bis 
zur Verschmelzung der haploiden Chromoso- 
mensäize der Samenzelle und der Eizelle zu 
einer diploiden Zelle, die Ausgangspunkt für 
die Eniwicklung eines neuen Individuums 
ist. Nach der Fertilisierung folgt sehr bald 
wieder die Phase der Vermehrung der Ur- 
keimzellen, und der Lebeiisryklus der Keim- 
zellen beginnt erneut. 

2.4 Folliculogenese 

Die weiblichen Keimzellen nehmen bereits in 
der frühen Embryonalzeit Kontakt zu einem 
weiteren Zellsystem auf, das zunöchsi in ein- 
schichtiger Zellage jede Keimzelle umgibt. Es 
handelt sich um die Follikelepithelzellen, 
ohne die eine Entwicklung weiblicher Keim- 
zellen unmöglich ist. Das früheste Stadium 
dieser Symbiose eines Oozyten mit Follikel- 
epiilielzellen ist der Primordialhllikel. Er 
charakterisiert den Wartestand der weibli- 
chen Keimzellen in der Rinde !Cortex) des 
Ovars. 

Die Folliculogenese beginnt mit einer Zu- 
nahme der Größe und Zahl der Follikel- 
epithelzellen. Ein Primärfollikel hat bereits ein 
isoprismatisches Follikelepithel, beim Sekun- 
därfollikel weist es Mehrschichtigkeit auf. Der 
anfänglich zentral liegende Oozyt gerät 
in exzenirische Position, im Follikelepithel ent- 
steht eine mit Flüssigkeit gefüllte Hohle. 

Bei der erwachsenen Frau vollzieht sich die 
F~llikelreifun~ in drei Phasen [4, 51 [Abbil- 
dung 5, siehe Seite 201: 

I Rekrutierung 

Aus der großen Gruppe der iuhenden O o i y  
ten reifi nach der letzten Regelblutung eine 
Gruppe von Foliikein heran. Sie erreichen 
das Stadium der Sekundörfollikel. Diese Ent- 
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Abbiidung 5 
Folliculogenese: Rekiutieiung 
Selektion und Dominanz 

DOMINANZ 

SELEKTION 

REKRUTIERUNG 

wicklung wird durch den Anstieg des Follikel- 
stimulierenden Hormons (FSH), der Hypo. 
physe und durch infraovarielle Faktoren ver- 
onloßt und gesteuert. Es ist bisher noch 
unklar, wodurch die Zahl der rekrutierten Fol- 
likel bestimmt wird. Ebenfalls nicht vollständig 
bekannt ist der Mechanismus, der die Heron- 
reifung von Follikeln olternierend im linken 
und rechten Ovar steuert. Hier werden lokale 
Steuerungssysteme angenommen 

w n  Follikeln 1 

11. Selektion 

I 

Unter clem EinRuß des Follikelstimuliereriden 
Hormons wächst ein Follikel aus der Gruppe 
der selektierten Follikel siörker. Dabei nimmt 
die Zahl der Follikelepithelzellen zu, und 
gleichzeitig vermehren sich ihre Rezeptoren 
für  FSH. In der Außenzone des Follikels diffe 
renzieren sich zwei Schichten, die Theca 
interna uiid exierno. Die Theco interna ist 



wesentlich an der Hormonbildung beteiligi. 
Das Follikel-stimulierende Hormon und das 
luteinisierende Hormo~i aus der Hypophyse 
bewirken die Bildung des weiblichen Keim 
drüsenhormons Oestrogen, das seinerseits 
eine Vermehrung der Follikelepithelzellen 
anregt und oußerdem die FSH-Wirkung am 
Follikelepithel potenziert. Die Oestrogenbil- 
dung ist das Gemeinschaftswerk des Follikel- 
epithels und der Theco interna. Hier werden 
männliche Geschlechtshormone (Androgene1 

gebildet, die durch Anwesenheit des Enzyms 
Aromatase zu weiblichen Keimdrüsenhormo- 
nen metabolisiert werden [Abbildung 6). 
Im Follikelepithel treien Granula auf, die zu 
der Bezeichnung ,,Granulosazelien" geführi 
haben. 

I I .  Dominanz 

Etwa am achten Zyklustag ist der Selektions- 
prozeß abgeschlossen. Durch Steuerungs- 

THECA-GRANULOSA-ZELL- 

Abbildung 6 
ThecaGranulosa-Zellsysiem 
iüi die Abbildungung des 

- weiblichen Keimdrusenhorrnons 
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mechanismen innerhalb des Ovars und 
durch die Rückmeldung zur Hypophyse wird 
die Weitereiitwicklung der onderen Follikel 
unierdrückt. Mit zunehmender Vergröße 
rung und Reifung des Follikels entsteht 
lnhibin, ein Hormon, das die Hypophyse 
hemmt und damii die weitere FSH-Ausschüt- 
tung brenist. 

Etwa mit dem zwölften Zyklustog ist der 
dominante Follikel last für die gesamte 
Bildung des weiblichen Keimdrüsen- 
horinons Oesiradiol verantwortlich. Dieses 
informiert die Hypophyse und den klypo- 
ihalomus und veranlaßt einen Anstieg der 
Ausschütt~ing des luteinisierenden Hormons 
(LH) [Abbildungen 7 und 81. DOS LH 
der Hypophyse führt im Ovar zu einem 
Abfall der Gestrogene und zum Beginn 
der Progesteronproduktion. Der LH-Gipfel 
besteht etwo 48 Stunden. In dieser 
Zeit ist eine gravierende Veränderung om 
Oozyt feststellbar. Der Oozyienkern ver- 
Iaßt das Diktyotan-Stodium und setzt 
die Reifeteilungen fort. Eine Fülle kompli- 
zierter Regelmechonismen greift uber Wir- 
kungen von Zellsekreten auf benachbarte 
Zellen (parokrine Regulation1 oder durch 
Herstellung von Wirksioffen, die auf die 
herstelleride Zelle selbst wirken (autoi.rine 
Regulation] in diesen letzten Ausreifungs- 
prozeß des Follikels ein und setzt gleichzeitig 
das Stortsignal fur die Foriseizung der Ent~ 
wicklung des Eies 

IV Follikelatresie 

Das Absinken des FSH-Spiegels bewirkt bei 
ollen Follikeln der Gruppe, die nichi soweit 
entwickelt sind wieder dominierende Follikel, 
eine Hemmung des weiteren Wochstums. 
Auch die vermehrte Androgenbildung des 
dominierenden Follikels wirkt negativ auf die 
anderen Follikel der rekrutierten Gruppe. 
Diese Follikel verfallen der Atresie (Abbil- 
dung 8, siehe Seite 241. Neuerlich wird dis 
kutiert, doß der in der Theca inierna gebil- 
dete Vascular endothelial growth foctor 
[VEGF) und Angiopoeiiin I und 2 und die für 
ihre Wirkung notwendigen Rezeptoren die 
Blutgefäßversoigung eines Follikels gorontie- 
ren und ihn domit zum dominierenden Follikel 
werden lassen. Durch mongeihafie Bildung 
oder Fehlen von VEGF erfolgt eine De 
stobilisierung des Gefäßsystems, die Blui- 
und Nährstoffversorgung des Follikels blicht 
zusammen und er verfällt der Atresie. 

V. Ovulotion 

Etwa am 14. Tag des Zyklus kommt es zur 
Ovulotion, dem Eisprung. Der dominierende 
Follikel, der ietzt als Tertiörfollikel bezeichnet 
wird, hot sich an der Oberflache des Ovars 
stark vorgewölbt Die Follikelwond und die 
Oberfläche des Ovars reiße11 schließlich ein, 
und der Oozyt wird herousgeschleuderi. Das 
Platzen des Terti~rfollikels wird mit lokal 
gebildeten Prostaglandinen in Veibtndulg 



gebracht. Mon nirnint an, daßsieeine lokale Muskulatur im Ovar auslöst und die Follikel- 
Gefößverengung erzeugen. Dadurch kommt wand an ihrer vorgewölbten Fläche zusätz- 
es zu einer Mangelversorgung der Follikel- lich unter Spannung setzt. Der detaillierte 
wand, die dann dem Binnendiuck des Folli- Mechanismus der Ovulation und seine Steue- 
kels nicht mehr standhölt. Auch Oxytocin wird rung beim Menschen ist nicht vollständig 
gefunden, das eine Kontrabion der glatten bekannt. 

SENSORISCHE REIZE* HYPOTHALAMUS 

Abbiidung 7: 
Äußere Steueruna der Foilikulo- 
genese im 0vo i "  
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Abbildung 8 
Innere Steuerung der Follikelieiiuny 
und Foilikelafresie im Ovar 

Die nach dem Eisprung im Ovar verbliebe- sekretorische Aktivitatdieser Zellsystemewird 
neii Granulosa- und Thecazellen werden etwa am siebenten Tag nach dem Eiprung 
unter der LH-Wirkung zur Bildung des Hor- erreicht. Ein neues Organ entsteht: das Cor- 
mons Progesteron angeregt. Die maximale pus luteum, der Gelbköiper. Wegen  seines 



hohen Gehaltes an Cholesterin ist dieser Kör- 
per gelb. Das Cholesterin ist die Ausgangs- 
subsbnz für die Bildung des Corpus-luteum~ 
Hormons Progesteron. So schnell, wie das 
Corpus luteum aufgebaut wird, bricht es auch 
zusommeii, wenn das Ei nicht befruchtet 
wird. Findet iedoch eine Befruchtung statt, 
wird das Corpus luteum zu einer enormen 
Weitereniwicklung und zu vermehrter Proge- 
steronausschüttung angeregt. Die Schwan~ 
gerschoh hat begonnen. 

2.5 Zelltod während der Oogenese 
und Folliculogenese 

jede weibliche Keimzelle braucht für ihr Über- 
leben die Symbiose mit den F~llikele~iihel- 
zellen. Diese Symbiose etabliert sie mit 
Beginn der Meiose in der Fetalzeit. Findet ein 
Oozyi keine somatischen Zellen, mit denen er 
einen Follikel bilden kann, geht er zugrunde. 
Auf diese Weise trii i bereits in der Fetalzeit 
eines Individuums ein großer Verlust an Keim- 
zellen oul. Der Beginn dei Meiose ist eben- 
falls Ursache Für das Absterben vieler Keim- 
zellen. Weitere große Verluste an Oozyten 
erfolgen währeiid ihrer überJahrzehnte 
andauernden Wartezeit. Es ist nicht geklärt, 
ob die Ursachen daf'ur bei den Oozyten oder 
Follikelepithelzellen zu suclien sind. Schließ- 
lich gehen bei der monatlichen Foilikelreifung 
90 % der als Kohorte bereitgestellteii Primor- 
dialfollikel zugrunde [Follikelatresie). Diese 

Vorgänge gehören zu dem normalen Pro- 
gramm der Keimzellentwicklung und sind in 
ihrer Gesamtheit nicht als paihoiogisch ein- 
zustufen. Der programmierte Zelltod gehört 
zur Gametenentwickiung. 

3 Entwicklung des männlichen 
Gameten 

3.1 Organisation des Hodens 

Der Hoden hat die Form eines Rotatioiis- 
ellipsoids mit Druchniessern von ca. 4,5 X 

2.5 cm. Er hat eine derbe Kapsel, die Tunica 
albuginea [Abbildung 9, siehe Seite 261. 
Das Hodengewebe besteht aus etwa 370 
kleinen Läppchen, Lobuli testis, die durch 
Septen, Septula iestis, voneinander getrennt 
sind. Ein Lobulus besteiit aus einem ca. 20 
cm langen, aufgeknäuelter Hodenkonäl- 
chen. Alle Hodenkanälchen münden in ein 
Spaltraumsystern, das Rete testis, ousdem die 
Kanälchen des Nebenhodens hetvorgehen. 

3.2 Spermatogenese 

In den Hodenkonälclien [Abbildung 10, 
siehe Seile 26) findet im Keimepithel die 
Samenbildung [Sperrnotogenesej statt. Die 
Keimzellen entwickeln sich von Sperma- 
togonien uber Spermatozyten zu Sper- 
matiden [Abbildung 1 1 ,  siehe Seite 27) 
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[6, 71. Die Spermatogonien haben Stamm- in die Reifeteilungen und in die Differen- 

zell.Qualitäten. Wenn  sich eine Sperma- zierung zu reifen Samenzellen eintriii. 

togonie teilt, bleibt eine Tochterzelle Der Stammzell-Pool ist unerschöpflich. Bis 

im Starnmzell-Pool, wahrend d ie andere ins hohe Alter findet Samenzellbildung 

Abbildung 9 
Organisotion des Hodens: Quei~ 
schniti mii iöppchengiiederung. lm 
Ausschnin Hodenparenchym mit 
Anschnitten von Hodenkonölchen 
und ieydigzellen 

Abbiidung 10: 
Ai 
H, 

SERTOLI-ZELLE 

ifbou des Keimepitliels in einem 
2denkonöichen 



REIFE SPERMATIDE 

r SERTOLIZELLE I 

statt. Die große Zahl der Keimzellen, ihre so ist doch das Ergebnis ihrer Wirkung in 

Reifung und Differenzierung wird von Form von GesetrmäOigkeiten der Spermaio- 

örtlich wirksamen Wachstumsfaktoren genese zu beschreiben, die unter dem 

organisiert. Wenn diese Faktoren bisher Terminus ,,Kinetik der Spermatogenese" 

auch nicht ausreichend bekannt sind, rusammengefaOt werden. 

P -- Abbildung 1 1 : 
KEIMEPITHEL IM HODENKANALCHEN Keimrell~pen der Sperrnato- 

genese in Kontakt zur Sertolizelie 
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Die Spermatogonien vermehren sich beim 
Erwachsenen stetig. Ein Teil von ihnen 
bleibt auf einem niedrigen Eniwicklungsstand 
als Stammzellen. Ein Teil entwickelt sich 
weiter zu Spermatozyien, Spermatiden und 
Spermatozoen. Die aus einer Sperma- 
togonie entstandene Zellgruppe wondert bei 
ihren weiteren Teilungen und bei ihrer Reifung 
und Differenzierung durch das Keimepithel 
von der Basis bis zur Lichtung. Nachfolgende 
Zellgruppen gehen aus anderen Spermato- 
gonien hervor. Betrachtet man eine beliebige 
Stelle im Keimepithel mit dem Licht- 
mikroskop, so findet man ganz bestimmte 
Konstellationen von Zellgruppen verschie- 
dener Entwicklungsstufen, die als Stadien 
eines fortlaufenden Umbauvorganges 
beschrieben werden. Beim Menschen konn- 
ten sechs solcher ,,Stadien der Spermoto. 
genese" beschrieben werden. Die Stadien 
nehmen meistens nur kleine Bezirke im 
Somenkanälchen ein. Sie sind iedoch Aus- 
druck eines komplexen räumlichen Ordnungs- 
musters des Keimepithels. So sind Keimzell- 
populotionen aufeinander folgender Eni- 
wicklungsgrade seriell kontinuierlich im 
Somenkanälchen angeordnet. Eine solche 
Populotionssequenz besetzt ein streifen- 
förmiges Keimepithel-Areal, das in konisch 
zulaufenden Schraubentouren in den Längs- 
verlauf des Somenkonälchens eingefoßt ist 
[8]. Denkt man sich an einer beliebigen Stelle 
einen Querschnin durch dieses System, 
so erholt man Kombinationen von Zellpopu- 

lotionen unterschiedlicher En~icklungs- 
grade, nämlich die Stadien. 

An jedem Ort im Keimepithel wird in einer 
zyklischen Wiederkehr alle 16 Tage nach 
Durchlaufen der sechs Stadien wieder 
die gleiche Kombination von Zellgruppen 
aufgebaut. Dieser Zeitraum wird als ,,Zyklus 
der Spermatogenese" bezeichnet. Der 
Gesamtablauf der Somenbildung von einer 
Stammspermatogonie bis zu reifen Sperma- 
tiden dauert 4,6 Zyklen, also 74 Tage. 
Rechnet man noch die Transportzeit der Sper 
matozoen durch den Nebenhoden von 
8 bis 17 Tagen hinzu, dann vergehen min- 
destens 82  Tage, bis die von einer Sperma- 
togonie gebildeten Spermatozoen im 
Eiakulat erscheinen. Diese Zeitspanne muß 
der Arzt kennen, wenn er die Auswirkung von 
Noxen auf die Spermotogenese erkennen 
oder Störungen der Spermatogenese behon- 
deln will. 

Die Differenzierung der Spermatiden [Abbil- 
dung 121 zu Spermatozoen, der Tronspori- 
form der Keimzellen, ist ein extrem kompli- 
zierter Vorgang. Drei Entwicklungsprozesse, 
die Kernkondensotion, die Akrosombildung 
und die Geißelbildung, laufen gleichzeitig 
ob und Führen zu der iypischen Zellform des 
Spermatozoon [6]: 

1 . lm Verlaufe der Kernkondensotion wird 
das Koryoplasmo über einen Umstrukturie- 



rungsprozeß unter Abgabe von Kernflüssig- geiullte Bläschen breitet sich über dem Zell- 
keit verdichtet. Der Kern verringert sein kein aus und bedeckt kappenförmig den Kern 
Volumen auf etwa ein Zehntel der Ausgangs des Spermatozoon. Es handelt sich um das 
größe des Spermatidenkerns. sog. Akrosom. 

Spermatidendifferenzierung 
1. Kernuondensatlon - 2. AKrosamblldung . 3 .  Gelsselblldung 

2. Der Golgiapparat erfährt einen Form- 3.  Die Entwicklung eines Geißelapparates 
wandel. Er bildet ein Bläschen, das Kontakt geht von den beiden Zentriolen aus. Die 
zum Kern aufnimmt und eine elektronen- Geißel wird aus der Zelle ausgestülpt und 
dichte Masse enthält. Dieses mit Enzym implantiert sich am Kern. Über einen hoch- 

Abbildung 12: 
Difierenzier~n~ der Spermatiden 
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komplizierten Eniwicklungsptozefi werden 
einzelne Zelsirukturen so mit den auswach- 
senden Elementen der Zentriolen verbunden, 
daß eine Geißel entsteht, die aus einem 
zentralen Tubulusbündel, aus einer Mitochon- 
drienscheide und aus einer Rippenscheide 
aufgebaut ist. 

3.3 Der männliche Gamet 

Der männliche Gamet [Abbildung 131, das 
Spermatozoon, ist die Transporiform der 

männlichen Keimzelle. Der Zellkern ist ver- 
dichtet utid klein und von einer Kernkappe, 
dem Akrosom, überzogen. Am akrosom- 
fernen Pol des Kerns ist über eine Basalplatte 
die Geißel angeheftet. Sie besieht aus einem 
zentralen Tubulusbündel (honemal, das von 
den beiden Zentriolen ausgeht. Der Beginn 
des Schwanzes, in dem die Zentriolen ie- 
gen, ist der Hals. Das Mittelstück des 
Schwanzes ist durch die Mitochondrien~ 
scheide charakterisiert, die das Axonema 
umgibi. Das i-lauptstück des Schwanzes 
besitzt eine Ringfaserscheide [6]. 

Abbiidung 13 
Männlicher Gamet in verschiede 
nen Schniitbildern auf der Basis 
elekironenmikroskopischer 
Untersuchungen 



Die Differenzierung der Spermatiden zu Sper- 
matozoen ist offensichtlich eiii derartig auf- 
wendiger Vorgang, daß eine hohe Feliler- 
quote auftritt. E> fölli außerordenilich schwer, 
das Bild eines ,,normalen Spermaiozoon" 
zu definieren. Es besteht eine erhebliche mor- 
phologische Variationsbreite der Substruk- 
turen dieser Zelle, ohne daß sie ihre 
Funktionalität einbüßt. Andererseits gibt es 
aber auch ei~ie große Zahl von Mißbildun- 
gen, die im Normalfall bei einem fertilen, 
also zeugungsföhigen Mann 40 bis 60 % 
aller Spermatozoen betieffen kann. Liegt die 
Fehlbildungsrate höher und zeigt eventuell 
bei allen Spermaiozoen den gleichen Defekt, 
ist eine genetische Ursache anzunehmen. Als 
Beispiel für eine solche schwere Sperma- 
tozoenmißbildung sollen die akrosomloseii 
Spermatozoen aufgeführt werden. Bei dieser 
Fehlbildung entstehen Akrosom und Kern der 
Spermatide unabhöngig voneinander. Bei 
fehlendem Akrosom kann das Spermatozoon 
niemals in die Eizelle eindringen, und der 
Mann ist nicht zeugungsfähig. 

3.4 Sertolizellen 

Die Keimzellen liegen im Keimepithel in 
einem prismatischen Zellverband aus 
somatischen Zellen, den Sertolizellen [Abbil- 
dung 1 1) .  Die Seriolizellen verbinden sich 
uniereinonder zu einer Zone, die wie eine 
Barrieie funktioniert. Sie wird als Blut- 

Hoden-Schranke bezeichnet. So erlauben es 
die Sertolizellen nur bestimmten Substanz- 
gruppen, durch ihren Zelleib hindurch die rei- 
fenden Keimzellen zu erreichen. Sertolizellen 
haben zahlreiche Funktionen zu erfüllen: 

die Siützfunktion Iür die Keimzellen, 

0 ciie Eirichiung einer Blut-Hoden-Schranke, 

D eine Kontrolle des transzellulören Stoff- 
tiansportes von der Basalzone bis zum 
Lumen des Keimepithels, 

0 die Ernährungsfunktion für die Keiiiizellen, 

n die Regelung der Abgabe der reifen 
Keimzellen aus dem Keimepitliel, 

n die Übertragung der hormonellen Stimuli, 
die von außen auf das Samenkanälchen 
einwirken und die für die Entwicklung der 
Keimzellen no~wendig sind, 

0 die Regelung von Fui~ktionen der Blut 
gefäk,  

13 die Einflußnahme auf den Transport der 
reifen Samenzellen durch die Hoden- 
kanälchen, 

0 die Einflußnahme auf die leydigzellen 
und ihre sekretorischen Leistungen im 
Rouin zwischen den Hodenkanölchen. 

So wird den Seitolizellen eine zentrole Funk- 
tion für die örtliche Regulaiion der Spermato- 
genese zugeschrieben. 
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3.5 Zelltod bei der Spermatogenese 

Etwa vier Millionen Sperrnatozoen werden 
stündlich aus einem menschlichen Hoden aus- 
geschwemmt und gelangen in die obleitenden 
Samenwege, wo sie im Nebenhoden- 
schweif gespeichert werden. Bei der Eiokula~ 
tion wird ein Teil der gespeicherten Spermato- 
zoen aus dem Nebenhoden abgegeben und 
erscheint zusammen mit deii Sekreten der 
akzessorischen Geschlechtsdrüsen als Eioku- 
lat. Untersucht man die Zahl der Sperrnato- 
Zoen irn Eiakulat, lößi sich feststellen, doß nur 
etwa 25 % der im Hoden gebildeten Keimzel- 
len als Spermatozoen das Eiakulat erreichen. 
75 %sind bereits im Hoden und Nebenhoden 
als Fehlformen oder degenerative Formen 
umgekommen. Da ober im Eiokulat bstgestelt 
werden kann, daß die Wölfte der Spermato- 
zoen fehlgebildet ist, ergib: sich, doß letztlich 

sog. Leydigzellen. Sie bilden das mönnliche 
Keimdriisenhorrnon, das Testosteron und 
zahlreiche weitere Substanzen (Abbildungen 
14 und 15). Das Testosteron hat eine sehr 
differenzierte Wirkweise [10]. Es stimuliert 
durch direkte Einwirkung auf die Samen- 
kanölchen die Somenbildung, es wirkt über 
das Blutgefößsystem auf die ableitenden 
Sarnenwege und die okessorischen 
Geschlechtsdrüsen, es fördert die Entwick- 
lung und Erhaltung der sekundären Ge- 
schlechtsmerkmale, wie z.5. die Entwicklung 
und Erhaltung des mönnlichen Behaarungs- 
typs, es stimuliert die Talgdrüsenfunktion, 
es hat eine onobole Wirkung auf den All- 
gemeinstohechsel, es fördert Libido, Potenz 
und Bariwuchs des Mannes, und es 
bestimmt geschlechtsspezifische Verholtens- 
weisen. 

nur ca. 12 % der im Hoden gebildeten Keim- 
zellen einen befruchtungsfahigen Zustand 

Außerdem bilden die Leydigzellen noch 
lndolamine, Katecholarnine, Neurohormone, 

erreichen. Zelltod und Fehlformen beherrschen 
das Feld. So ist es verständlich, daß bereits Neuropeptide, Komponenten des 

geringfügige zusätzliche äußere Einflüsse auf 
NO/cGMP-Systems, Komponenten des 
Renin-Angiotensin-Systems und Wachstums- 

die Spermatogenese zu schlechten Eiakulat- 
foktoren. Diese Substanzen sind Wirksioffe 

ergebnissen führen, die eine Zeugungsföhig- 
eines im Hoden etoblierten hochdifferen- 

keit nicht mehr gewöhrleisteii 191. 
zierten Steuerunassvsterns für die Somen- 
bildung. Sie sorgen für die Trophik dei 
Sertolizellen und der Wondstrukturen des 

3.6 Innere und äußere Steuerung 
Hodenkonölchens, sie regulieren den 

der Spermatogenese 
Abtransoort der Samenzellen aus den 

Neben den Samenkanolchen befinden sich Hodenknaichen, sie steuern die Durch- 
irn Hoden hormonbildende Zellsysteme, die blutung des Hodens [ I  1 ] und erholten ein 
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ouhwendiges Selbstwgulationssysiem. 
Neuerdings weiß man, daß Leydigzellen 
Abkömmlinge von Nervenzellen sind [12] 
und zu dem übel den ganzen Köiper 
verteilten neuroendokrinen Zellsystem gehö, 
ren. Neuroendokrine Zellen sitzen überall 
dort, wo Grundfunkiionen von Organen 
gesichert werden müssen 

Abbildung 14 
innere Steuerung der Spermu- 
togenese 

Die Eigenregulotion der Somenbildung irr 
Hoden bedarf aber äußerer Stimuli. Diese 
kommen vom Hypoiholomus und von der 
Hypophyse [Abbildung 15, siehe Seite 341. 
Eine puisotile Sekretion von Gonodotropin- 
freisetzendem Hormon [GriRHI aus dem 
Hypoiholomus rührt zur Ausschütlung von lute- 
iiiisiereiidem liormon [LH) aus der Hypn 
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1 SENSORISCHE REIZE C HYWTHALAMUS 

Abbildung 15. 
Äußere Steiierung der Sperma- 
togenese I 
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physe. Dadurch werden die Leydigzellen zur 
Testosteronproduktion angeregt. Das Testo- 
steron wirkt sowohl direki im Hoden auf die 
Spermatogenese in den Samenkanälchen 
als auch über das Blut auf den ganzen Körper 
und informiert die Hypophyse über die er folg^ 
reiche Arbeit der Leydigzellen. Gleichzeitig 
stimuliert das Follikel-stimulierende liormon 
(FSH] aus der Hypophyse die Sertolizellen 
und regt diese dazu an, die Ausreifung der 
Samenzellen zu fördern. Die Sertolizellen 
ihrerseits senden hormonähnliche Substan- 
zen, wie 2.0. lnhibin, an die Hypophyse, um 
damit eine Information über die erhalienen 
Siimuli zu vermitteln. 

So gibt es einen Regelkreis innerhalb des 
Hodens und einen äußeren übergeordneten 
Regelkreis, der Hypoinolamus, Hypophyse 
und Hoden einschließt. 

3.7 Störungen der Spermatogenese 

Die männliche11 Keimzellen und die inneren 
und äußeren Regulationssysterne der Samen- 
bildung können in ollen Teilfunktionen 
gestört werden. Dies kann durch besondere 
Lebensbedingungen eines Mannes gesche- 
hen oder bei Erkrankungen auftreten, die auf 
die Fortpflanzungsorgane direkt oder indirekt 
wirken. Natürlich können aucli Nahiungs- 
mittel, Drogen, I-lormone und ihre Abbau- 
produkte [ I  31, Giftstoffe unterschiedlicher 

Naiur und ionisierende Strahlen eine Störung 
der Spermatogenese verursachen [ I  4, 151. 
Aber auch eine als äußere Noxe relativ harm- 
los erscheinende erhöhte Temperatur des 
Hodens führt zu einer Redubion der Samen- 
bildung. Die Antwort des Keimepithels ist bei 
allen inneren oder äußeren Einflüssen relativ 
monoton: man findet eine Reduktion der 
Spermatogenese. Diese kann sich in einer 
Differenzierungsstörung der Spermatiden mit 
Ausbleiben der Spermatozoenreifuiig und 
obgabe, in einer Störung der Meiose mit 
Stillstand der Spermatogenese auf der Siuie 
der Spermotoryten I oder in einer Störung der 
Proliferation der Spermatogonien und damit 
fehlender Spermatogenese ousdrücken So 
lange noch Spermatogonien vorhanden sind, 
besteht Hoffnung auf Wiederherstellung der 
Spermatogenese Wenn iedoch auch die 
Spermatogonien untergehen, können Samen- 
zellen nicht mehr gebildet werden. Der End- 
zustand ist die Tubuusatrophie. 

Ovar und Hoden werden durch lokale Regu- 
lationsmechanismen gesteuert, bedürfen 
für die Ausprägung ihrer vollen Funktiori aber 
der Stimulation durch die übergeordneten 
Systeme Hypophyse und Hypothalamus. 
Aber auch das am hoclisten ongesiedelte 
Regulationssystem des Hypothalamus ist wie- 
der von äußeren sensorischen Einflüssen 
abhängig. So präsentiert sich die Organisa- 
iion und Regulation der Gometenbildung als 
ein von vielen Faktoren abhä~igiges Gesche- 
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hen, das natürltch auf allen Ebenen der noch beim Ninnn Einfluß hoben. Die Kern- 
Regulation für Störfaktoren anfällig ist. Dabei zellen der Frau sind dorauf eingerichtet, 
ist anzunehmen, daß kurzfristig wirksame ÜberJahrzehnte auf den Ruf, Tertiäifollikel zu 
Störfaktoren auf die Enhicklung und werden, warten zu können. Ihre Zah! ist 
Reifung der Keimzellen weder bei der Frau begrenzt und eine Neubildung findet 

MENOPAUSE 

!L. 2 i '. BEGRENZTE ZAriL UNBEGREkZTEZAhL 
: C . , < i -  ,..> KEINE NEIJBII.DUNG PERMANENTE XE'JBILDUNG 
und Speirnutogenese L- 

36 



nicht statt (Abbildung I61 Eine Überalterung 
der Oozyten wird als ungünstig fiir die 
Empiängnisbereitscliaft der Frau und als 
eventuelle Ursache für fetale Mißbildungeii 
eingestuft. 

Die Keimzellen des Mannes werden dage- 
gen permanent in großer Zahl hergestellt. Sie 
werden bis ins hohe Lebensalter des lndi- 
viduums gebildet, wenn auch die Quote 
abortiver Keimzellen und fehlgebildeter Sper- 
matozoen zunimmt. Eine kurzfristige Beein- 
trächtigung der Samenbildung ist bei einem 
jungen Mann solange Iiarmlos, wie Sperma- 
togonien in ihrer Proliferationsfähigkeit 
nicht geschädigt werden. 

4 Kritische Phasen der 
Gametogenese 

Abschließend sollen die im geschilderteii 
Verlauf der Gameiogenese erkennbaren kriti- 
schen Phasen aufgezeigt werden. 

Bei der Entwicklung des weiblichen Gameten 
könnten vier kritische Phasen und die an die- 
sen Stellen lokalisierten Störungen benannt 
werden [Abbildung 17, siehe Seite 381: 

1 .  Die Einwanderung der Urkeimzellen in die 
Gonadenanlage. 
Fehleniwicklung. die Zellen erreichen nicht 
die Gonade. 

2. Der Beginn der Meiose 
Fehlentwicklung: niclit alle Keimzellen 
beginiien die Meiose oder gehen zu 
Beginn der Meiose zugrunde. Die Paa- 
rung der Chromosomen während der 
Meiose ist empfindlich iüi die Einwirkung 
äußerer Noxen [ I  61. 

3. Die Verbindung zwischen Follikelepithel- 
Zellen und Oozyt I. 
Fehlentwicklung: Oozyten, die keine 
F~llikele~ithelzellen finden, gehen 
zugrunde [ I  71. 

4. Die Reifung eines Follikels zum Tertiär- 
iollikel. 
Fehbntwicklung: die Follikelreifung bleibt 
aus wegen fehlerhafter parakriner Steue- 
rungsmeclianismen 

Bei der Eniwicklung des männlichen Game- 
ten sirid fünf kritische Phasen eikennbar 
[Abbildung 18, siehe Seite 391. 

1 .  Die Einwanderung der Urkeimzellen in die 
Gonadenonlage. 
Fehlentwicklung: die Keimzellen finden 
niclit ihren Weg, und dieGonadenanlage 
enthält keine Keimzellen [I 81. 

2.  Die Keimzellen gewinnen keinen Kontakt 
zu den Sertolizellen. 
Fehleri~icklung. die späteren Hoden- 
kanälchen enthalten keine Keimzellen. 
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S P E R M A T O G E N E S E  I 

Abbildung 17: 
Kritische Phasen der Oogenese 

3. Die Proliferation der Spermatogonien beim 4. Die Meiose ist gestört. 
Erwachsenen. Fehlentwicklung: es gibt einen Stillstand 
Fehlentwicklung: wegen eines Fehlers im der Spermatogenese und Degene 
Programm des Stammzellpools werden zu ration der Keimzellen [9]. Die Bildung 
wenige Spermabgonien für die Sperma- des synoptenomolen Komplexes ist auch 
togenese zur Verfügung gestellt, es eni- bei männlichen Keimzellen sehr vulne- 
stehen nur wenige reife Spermatiden robel. 
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Abbiidung 18: 
Kriiisclie Phasen der Sperrnaiv 
gonese 

5. Die Spermatidendifierenzierung ist gestört. ein Teil des Fortpflanzungsprozesses erfaß~. 
Fehlenbicklung: es werden zu wenige Es fehlen die Vereinigung der Gameten, ihre 
oder anomale reife Spermatiden gebildet Frühenhwicklung und Einbettung in die Gebär- 

[91. mutter, die Enhwicklung des Embryos und 
Feten und die Funktion der Plazenta. Alle Vor- 

Mit dieser Darstellung der Organisation und gänge gemeinsam entscheiden letztlich 
Regulation der Gametenbildung ist aber nur darüber, ob die Zeugung, Empfängnis, 
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Embryonal- und Fetaleritwicklung erfolgreich 
zur Eniwicklung eines Kindes führen. 
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Diskussion 

Froge: 
Sie haben den Unterschied zwischen der 
männlichen und der weiblichen Keimzellent- 
wicklung dargestellt. Wenn ich das zusam- 
menfasse, würde ich schließen, daß bei 
Männern das Thema die Fertilitätsstörung 
ist und bei Frauen eher die Störung der 
Follikelentwicklung und der Entwicklung des 
Keims. 

Aniwoit: 
Das ist nicht einfach. Dei Mann hat eine sehr 
komplizierie Samenbildung. Diese kann 
durch viele Faktoren gefährdet seiden. Seit 
einige11 Jahren wird in der internationalen 
Literatur, durch die Arbeitsgruppe um Prof. 
Skakkebaeck angestoßen, diskutiert, ob sich 
die Samenqualität der Mäiiner zunehmend 
verschlechtert. Bei der Frau gibt es auch viele 
siörende Einflüsse auf die Follikelbildung, 
die mit Zyklusstörungen einhergehen. Natür- 
lich kommt bei der Frau, wenn eine Schwon- 
gerschaft eingetreten ist, die iv\öglichkeit 
einer Störung der Friuhentwicklung des Keims 
Iiinzu. 

Froge: 
Wie weit gehe,; diese Modelle der Game 
tenreifung bei den beiden Geschlechtern 
in der Phylogenese zurück, d .h ,  wo beginnt 
diese Art der Teilung auf die beiden 
Gesclilechter so unterschiedlich zu verlaufen? 
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Antwort: 
Das ist eine schwierige Froge, die in den 
Bereich der Vergleichenden Entwicklungs- 
geschichte fällt. Am liebsten wiürde ich 
Sie auf das Buch von E.C. Roosen-Runge vei- 
weisen (The Piocess of Spermotogenesis in 
Animals, Cambiidge Universiy Press, 1977). 
Ich selbst habe vor vielenJahren den Dornhai 
untersucht, bei dem die Spermatogenese 
in Ampullen abläuft, die sehr an Follikel er in^ 
nern. Es ist fast ein Modell für die Beant- 
wortung lhrei Fiage nach einer Grenze 
mischen der b i  deii Geschlechtern unter- 
schiedlichen Keimzellentwicklung. 

Frage: 
Wir kennen die Blut-Hirn-Schionke, und ich 
denke, wir haben in den letzten Jahrzehnten 
viel darübei geleint. Dann gibt es auch 
den Begriff der Blut-Hoden-Schranke. Können 
Sie dazu, zum aktuellen Stand der Dinge, 
etwas sogen? Dei Hintergrund der Frage ist 
ganz klar. Xenobiotika müssen Membranen 
durchdringen, vermutlich vor allem duich pas- 
sive Diffusion. Was muß man sich unter 
diesem Begiiff vorstellen? 

Aniwori: 
Sie weisen mit Recht auf die Blut-Hoden~ 
Schranke als die Baiiiere zwischen Körper 
und Keimzellen hin. Die Seitoiizellen haben 
diese Barriere durch spezielle Membian- 
kontakte etabliert. Dadurch entsteht im Keim- 
epithel ein basales und ein adluminales 

Kompartiment. Das aduminale Kompaitiment 
nimmt die Keimzellen ob einem bestiminten 
Stadium der Meiose aus der Körperwelt her- 
aus und schafft ihnen einen eigenen Raum. 
Hier erfolgt die Reifung zu Spermatiden und 
schließlich zu Spermatozoen. Alle Substan- 
zen, die im Körper zirkulieren und auf die 
Speimatiden Einfluß nehmen könnten, müssen 
die Sertolizellbariieie durchdringen. Wie 
weit Seitolizellen Substanzen wie Xenobio- 
tico passieren lassen, ist mi i  nicht bekannt. 

Frage: 
Wie erkläit man sich eigentlich, daß 37' für 
das Ovar offensichtlich iichtig, für den Hoden 
ober zuviel sind? Eine Tempeiatur von 37" 
sollte doch eigentlich für alles richtig sein. 

Aniwori: 
Dies ist eine Frage, die für viele Kollegen seit 
Generationen ein AnstoO des Nochdenkens 
und wissenschaftlichen Aibeitens war Leider 
gibt es immer noch nicht ausreichend valide 
Daten fii eine befriedigende Antwort. Wir 
wissen nur, da8 männliche Keimzellen für die 
Ausieifung zu Spermatiden eine herabge. 
setzte Tempeiotui biauchen. Die molekularen 
Mechanismen sind mir nicht bekannt. 

Frage: 
Sie hatten schon die Ergebnisse der Gruppe 
um Skokkebaek angesprochen. Was uns irr 
Augenblick in der Industrie ganz besonders 
interessieit, aber auch sicherlich im Rohmeii 
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dauer dieser Xenoöstrogene um Östrogen- 
rezeptor erheblich länger als von natür- 
lichen Steroiden, und wenn wir aus dem 
Besatz des AH-Rezeptors mit Dioxinen 
den Analogieschluß ziehen, dann müssen 
wir wohl davon ausgehen, daß die 
Dauerbesetzung des Rezeptors durchous 
pathogene Wirkung haben kann, während 
ein wie auch immer gearteter natürlicher 
Ligand vielleicht keine pathogene Wirkung 
hat. Ich denke, da8 gerade in der Fetal- 
eniwicklung des männlichen Feten doch 
eine sensible Phase liegt, wo wir nicht aus 
theoretischen Überlegungen und Analogie- 

schlüssen zu naiürlichen Steroiden ein 
Gefährdungspotential vom Tisch wischen 
können. 

Anhuort: 
Als Entgegnung auf Ihren Einwurf muß man 
doch zitieren, daß die Xenoösfrogene, wenn 
sie denn Östiogenwirkung endalten, gleich- 
zeitig auch hochtoxisch sind und deshalb die 
Wirkung in viv0 kaum als Osirogenwirkung 
beim Menschen zum Zuge kommt. Und ich 
glaube, da sind die Studien vonJekatvon der 
Bayer AG wirklich maßgebend und doch 
richtungweisend. 
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1 Einleitung Tabelle i : 
..Soonlane" orönatole Moiioliiät in verschiedenen 

Die Reproduktion von Säugetieren ist ein kom- 
plexer Prozeß, der in erheblichem Maße 
störanfällig ist. Dies gilt insbesondere für Pri- 
maten. Auch ohne äußere Einwirkungen ver- 
laufen die Reproduktionsvorgänge beim 
Menschen sehr houfig gestört. So sind zum 
Beispiel in den USA u i~d  anderen vergleich- 
baren Ländern 10 bis 20 % der Paare unge- 
wollt kinderlos; häufig bleiben die Ursachen 
unklar. Noch der Befruchtung sterben eiwa 
50 %der Keime ob, was in den meiden 
Fällen unbemerkt bleibt, weil es in einem sehr 
frühen Stadium der pränatalen Eniwicklung 
erfolgt; CO. 15 % der Schwangerschaften 
enden mit einem klinisch manifesten Abort. 
Dabei hängt die Abortrate stark vom Lebens- 
alter der Mutter, dem sozialen Status, der 
vorhergehenden Zahl von Geburten und 
Aborten und anderen Faktoren ab. Schließ- 
lich kommen etwa 3 % der Kinder mit Fehl- 
bildungen zur Welt, weitere Fälle von Fehl- 
bildungen und/oder Fehlfunktionen diverser 
Organe werden erst im Laufe der ersten 
Lebensiahre erkannt (Tabelle 1 ) .  

Es ist bekannteweise extrem schwierig, vor 
diesem Hintergrund von embiyo/fetalen Fehl- 
eniwicklungen oder pränatalem Tod, Effekte 
zu beurteilen, die durch Medikamente, Ar- 
beitsstoffe oder andere Xenobiotika ausgelöst 
werden. Eindeutige Zusammenhänge, wie 
zum Beispiel im Falle der durch Thalidomid 

~nhh/icklun~;stodien des Menschen 

frühe Postimplantotions 
verluste 

Klinisch manifeste Aborte 

ausgelösten Fehlbildungen, wurden meist nur 
erkannt, wenn besiimmte Konstellationen voc 
lagen. Weil Thalidomid einige spontan 
besonders selten auftretende Arten von Fehl- 
bildungen he~orruft (zB. Amelien, Phokome- 
lienl, waren die Zusammenhänge relativ 
rasch aufgefallen. Es kann vermutet werden, 
daß die Zusammenhänge mischen der Ein- 
nahme des Sedativums und der Auslösung 
der kindlichen Fehlbildungen nicht - oder 
sehr viel später - aufgefallen wären, wenn 
die Substanz eine Art von Fehlbildung indu- 
ziert hätte, die spontan häufiger vorkommi. 

3 0  bis 35 

10 bis 15 

Totgeburien 

Bis heule sind nur sehr wenige Substanzen als 
eindeuiig toxisch für die Reproduktionsvor- 
gänge des Menschen beschrieben worden. 
Dabei isi unklar, ob von anderen Substanzen 
wirklich keine Schäden verursacht werden 

CO. I 

Summe der Verluste / ca. 45 bis 70 
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oder ob diese wegen der vielfach beschrie- 
benen Schwierigkeiten bei epidemiologi- 
schen Studien nicht erkannt worden sind. 
Andererseits gibt es zahlreiche chemische 
Substanzen, die im Tierexperiment zu ein- 
deutigen Störungen der Reproduktion führen. 
Wahrscheinlich spielt dabei weniger der 
Unterschied zwischen Mensch und Tier eine 
Rolle, 01s vielmehr die Tatsache, doß im 
Experiment üblicherweise eine höhere Expo- 
sition erfolgt, die zu den toxischen Efiekten 
führt. Bekanntlich besteht häufig eine recht 
steile Dosis-Wirkungs-Beziehung bei prä- 
nataltoxischen Effekten-mitanderen Worten: 
der Abstand zwischen toxischen und nicht- 
toxischen Dosierungen ist in der Regel gering. 

Es gibt zahlreiche Beispiele von Medikamen- 
ten, arbeitsplatzrelevanten Chemikalien und 
sog. ,,Umweltsubstonzen", die im Tierexperi- 
mentzu Schödeii der Fertilität, der pränatalen 
Entwicklung oder der postnatalen Reifung ruh- 
ren. Einige Beispiele derartiger Stoffe sollen 
in dieser Übersicht beschrieben werden. 
Grundsätzlich sollte dabei bedacht werden, 
daß die meisten Grundlagen der toxikologi- 
schen Bewertung von Chemikalien mit Arznei- 
stoffen erarbeitet worden sind. lm \/ergleich 
zu anderen Substanzen föllt dabei die toxiko- 
logische Bewertung noch relativ leicht. Die 
Grunde dafür legen unter anderem darin, 
daß in der Regel nur eine einzige Substanz 
bewertet werden soll, Arzneimittel [meist) 
einen klaren Nutzen hoben und deshalb ein 

vergleichsweise geringer Sicherheitsabstand 
zwischen therapeutischen und toxischen Kon- 
zentrationen als ausreichend angesehen 
wird. Bei einer Bewertung von Arbeitsstoffen 
und vor allem bei der Bewertung von sog. 
Umweltchemikalien sind die Voraussetzun- 
gen oft sehr viel ungünstiger. Weder für die 
Bewertung komplexer Stoffgemische, noch 
für die Extrapolation von tierexperimentellen 
Befunden über mehrere Größenordnungen 
stehen heute geeignete toxikologische 
Methoden zur Verfügung. 

Seit 1985 werden arbeitsplatzrelevante 
Stoffe von der MAK-Kommission [,,Senats- 
kommission der DFG zur Priiiung gesundheits- 
schädlicher Arbeitsstoffe", Arbeitsgruppe 
Aufstellung von MAK-Werten) hinsichtlich 
ihres fruchtschädigenden Potentials evaluiert 
und einer von vier Gruppen IA, B, C, D] 
zugeordnet [ l  , 21, siehe Seite 80 ff. Für eine 
relativ große Gruppe von Chernikalien 
existieren keine relevanten Daten, diese sind 
in einer besonderen Tabelle in der MAK-Liste 
oufgeführt (Gruppe llc) Es sollte bedacht wei- 
den, daß Pur Stoffe mit kanzerogener Wir- 
kung keine MAK-Werte festgelegt werden 
und damit auch keine Eiristufung in eine der 
vier Schwangerschaftsgruppen erfolgt. Eine 
detoiilierte Aufstellung aller Substanzen, die 
bisher von der MAK-Kommission einer 
dieser Gruppen zugeordnet worden sind, [in- 
det sich an anderer Stelle in diesem Berichts- 
band [siehe Seite 80 if.1. 



2 Beeinflussung der Fertiliät 
durch Xenobiotika 

2.1 Vorbemerkungen 

Es gibt nur sehr wenige Substanzen, für die 
eine eindeutige Beeinflussung der Fertilität 
des Menschen nachgewiesen worden ist. 
Wenn solche Störungen diskutiert werden, 
müssen die verschiedenen Möglichkeiten, 
die zu einer reduzierten Fertilität führen kön- 
nen, berücksichtigt werden. Dazu zählen 
zum Beispiel 

Ci verminderie Libido 
Ci Störungen der Spermiogenese 
Ci Störungen des Ovulationszyklus 
Ci Präimplantationsver/uste 
Ci Beeinträchligung der Nidation 

Ci erhöhte Abortrate 
ldominante letalwirkung] 

2.2 Männliche Fertilität 

Die Spermiogenese findet bei Säugetieren in 
den Tubuli contorti ~,,Samenkanalchen") des 
Hodens stait. Die Vorgänge lauten prinzipiell 
bei allen Spezies in ähnlicher Weise ab, 
iedoch bestehen bei Mensch und Tier einige 
wichtige Unterschiede. Vor allem fallt bei 
einem Vergleich auf, daß die iögliche Sper- 
mienproduktion pro Gramm Hodengewebe, 
die bei den meisten Spezies bei etwc 
25 X 1 O6 Spermien liegt, beim Menschen nur 
4,4 x 106 beträgt jiabelle 21. 

Während beim Menschen nach der Bildung 
der Spermatogonien eine Ruhepause von 

Dauer eines Zvklus des Keim- 1 16 1 12.9 / 9.5 

Tabelle 2: 
Speirnafogenese bcim 
Menschen und verschiedenen 
p r i e s  
mo ifirierf noch 1311 

epithels [Tagei 

Lebensdauer einer Typ-8. 
Spermatogonie (Tage1 

Hodengewicht [g] 

Sperrnienprodukfion [pro Tag1 
pro Individuum [ l  061 
pro g Hodcngewichf ( 1  06/g1 

2,O 

3,7 

86 
24 

2.9 

49 

1100 
23 

6.3 

34 

125 
4.4 
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zehn bis zwoliJahren besteht, ehe mit Eintritt 
der Pubertät erstmals Spermatozyten gebildet 
werden, läuft die Spermiogenese bei der 
Ratte in rascher Folge sofort nach der Geburt 
ab. Das Stadium der primären Spermato- 
zyten istamiag 1 1 bis 12 postnatal erreicht, 
die Eniwicklung der Spermatiden ist bereits 
am 25. Lebenstilg abgeschlossen. Die Tiere 
sind etwa 50 Tage nach der Geburt fertil. 
Bei adulten Ratten dauert die Spermiogene~ 
bereits deutlich länger. 

Andererseits hirikt die anatomische Keimdrü- 
sen-Eniwicklung der bei Geburt recht unreifen 
Ratten [,,Nesthocker"] der des Menschen hin- 
terher. Der Descensus testiculorum findet beim 
Menschen normalerweise pränatal statt - bei 
der Ratte dagegen befinden sich die Hoden 
erst ab der dritten Woche postnatal außer- 
halb der Bauchhöhle. Etwa ab dem 16. Tag 
postnatal bildet sich bei der Ratte die ,,Blut- 
Hoden.Schranke" aus. 

Ein typisches Merkmal der Spermiogenese 
bei der Ratte ist, dafi sie - im Gegensatz zum 
Menschen - in höherem Maße synchronisiert 
verlöufi. Besonders bei jungen Tieren durch- 
laufen während eines sehr kurzen Zeitraumes 
alle Zellen ein bestimmtes Stadium -damit 
sind die Vorgänge in höherem Maße st& 
rungsanfällig als beim W~enschen. 

irr) Prinzip lassen sich bei der Spermiogenese 
in allen Spezies histologisch und funktionell 
mehiere Stadien unterscheiden: 

1 . Vermehrungsperiode: Spermatogonien 
[,,Ursamenzellen"] vermehren sich durch Mito- 
sen; eine der hierbei entstehenden Zellen trin 
in die Wachstumsperiode ein {Typ B) und ent- 
wickelt sich zu einem reifen Spermium, die 
andere teilt sich erneut [Typ A). 

2. Wochstumsperiode: Durch allmähliches 
Wachstum der Speimatogonie entsteht eine 
Spermatozyte I. Ordnung 

3. Reifungsperiode: In zwei aufeinander fol- 
genden Reifeteilungen, bei denen der Chro- 
mosomensatz auf die Hälfte verringert 
[,,haploid"] wird, entstehen Spermatozyien 
1 1 .  Ordnung und Spermatiden. 

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

Neben den Keimzellen befinden sich in 
den Tubuli contorti Serioli-Zellen, die für eine 
normale Spermatogenese essentiell sind. 
Sertoli-Zellen produzieren eine Reihe von Hor. 
monen und Proteinen. Einige Chemikalien, 
die toxische Wirkungen auf die Spermato~ 
genese entfalten, wirken offenbar über eine 
Schädigung der Sertoli~Zellen. Außerhalb 
der Tubuli coniorti beiinden sich die Leydig- 
Zellen, in denen das Hormon Testosteron 
synthetisiert wird. Es ist von Interesse, daß 
eine Reihe völlig unterschiedlicher Chemika- 
lien - zumindest bei Ibiagetieren - zu 



einer Proliferation von Leydig-Zellen führen 
kann [3]. 

In mehreren Fällen konnte gezeigt werden, 
doß d ie  Schädigung der männlichen Fertilität 
nicht durch d ie  entsprechende Chemikalie 
verursacht wurde, sondern daß die toxische 
Wirkung erst durch metabolische Umwand- 
lungsprodukte verursacht wird. Beispiele für 
solche Stoffe findeii sich sowohl unter den 
Arzneimitteln als auch bei einigen lndustrie~ 
chemikalien. Stellvertretend sollen hier nur 
einige Cephalosporin-Antibiotika und die als 

Weichmacher in Kunststoffen verwendete 
Substanz DEHP genannt werden 14, 51. 

Da metabolische Prozesse bei Mensch und 
Tier quantitativ, aber auch qualitativ anders 
verlaufen können, sind Kenntnisse über die 
Kinetik und den Metabolismus der betreffen- 
den Substanz bei Mensch und Tier essentielle 
Vorausseizungen, wenn eine Übertragung 
tierexperimenteller Befunde auf den Men- 
schen versucht werden soll. Die Tabelle 3 
zeigt Beispiele für Chemikalien, d ie  erst nacli 
Metabolisierung reproduktionstoxisch wirken. 

Tabelle 3: 
Substoiizen, die erst iiach Metobolisierung ioxisch auf das Hodengewebe wirken {modifiziert noch [3]) 

. -- .. . . . . 
S. b,'O%l% _I !E .,0,,?,. J 

. - . . . . -. - . C -. T E .  I 1. Arzneimittel 

Amiodaion 
Cepholosporinei' 

'I EtnigeCephaloaparineenfhalien einen N-MethyIihiotetiorol~Sub~titueolen Izß.  Ceiornondol, Celoperazonl; diese Derivate 
könrisn durch meloboiische Abspollung des Restes toxisch auf die Spermiogenese wiiken. 

4.9 

Diethylherylphthalot 
Dibiomchloipropon 
Ethylenglykolmonoethylethei 

n-I-lenan 

Kunsis~offbestandteil 
Fungizid 
Lösungsminei 

Monoeihylherylphtholoi 
Diclilorpropen-Derivate 
2-Methoryoce~aldehyd 
2.5-Hexondion 
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1,2-Dibrom-3chlorpropan (DBCP) 

DBCP ist eine klassische Verbindung, die 
bei Mensch und Tier zu einer eindeutigen 
Beeinflussung der männlichen Fertilität fuhrt. 
Die Substanz wurde in den fiunfzigerJah- 
ren als Nematozid eniwickelt, und bereits 
1961 wurde fierexperimentell gezeigt, 
daß DBCP zu drastischen Veränderungen 
des Hodengewebes führen kann. Erst 
1977 wurde bekannt, da13 die Substanz 
auch beim Menschen die Spermiogenese 
hemmen kann. Kurz darauf wurde die 
Produktion der Chemikalie eingestelli, doch 
wurden offenbar Restbestände weiterhin 
vertrieben. Beim Einsatz des Mittels in Län- 

dern der Dritten Welt (Costa Rico, Hondu- 
ras) Ende der 70er und in den 80erjahren 
soll es zu einer Sterilisierung von mehr als 
1000 Arbeitern (zum Beispiel in Bananen- 
plantagen) durch die Chemikalie gekommen 
seiii [6]. 

Einige der DBCP~exponierten Arbeiter mit den 
Befunden der Azoospermie oder Oligo- 
spermie konnten bis zu 17Jahre nach der 
Exposition mehdach nachuntersucht werden. 
Eine Besserung des Befundes wurde bei 
einigen festgestellt, doch persistierte der 
Schaden bei einigen anderen. Ein Teil der 
Ergebnisse dieser Untersuchungen wird in 
Tabelle 4 wiedergegeben [7, 81. 

Tobeile 4: 
Spermiogenese und Fertilifäf nach beruflicher DBCP-Exposition {modifiziert noch [8]1 

* Anzahl der Schwongerrcha!bn dci Porinerirnen dieser Potenron 

5 0  



Der Mechanismus, durch den DBCP die Spei- 
miogenese beeinirächtigi, ist noch nicht 
genau bekannt. Es gibt jedoch aus In-vitrc- 
Untersuchungen und aus In-vivoSiudien 
Hinweise darauf, daß eine Schädigung der 
DNA entscheidend ist. DBCP weist sowohl 
mutagene als auch kanzerogene Wirkungeii 
auf; beim Menschen gibt es jedoch bis heute 
keine ausreichenden Hinweise auf eine kan- 
zerogene Wirkung der Substanz 191. Eine 
metabolische Aktivierung durch Cytochrom- 
P450abliängige Monooygenaseii und 
Gluiathion-S-Transferasen stellt offenbar eine 
entscheidende Voraussetzung für die repro- 
dukiionsioxischen Wirkungen von DBCP dar 

[ I O l .  

Detaillierte Untersuchungeii zeigten, doß es 
nach einer Behandlung mit DBCP zur 
Nekrose und Degeneration des Keimepithels 
kommt. Die Sertoli- und Leydigdellen schei- 
nen dagegen relativ unempfindlich zu sein; 
selbst bei Tieren mit deutlichen Veränderun- 
gen des Hodengewebes blieben die Testo- 
steronspiegel im Normbereich. Nur bei einer 
drastischen Schädigung des Hodengewebes 
ist die Fertilität der Tiere eingeschränkt, bei 
mäßigen hist~patholo~ischen Verä~iderun- 
gen war dagegen die Fertilität normal. Dieser 
Befund ist für die Spezies Ratte typisch; es 
läßt sich durch die hohe Spermienprodukiion 
pro Gramm Gewebe bei diesen Tieren 
erklären. Juvenile Ratten sind gegenüber der 
Subsianz empfindlicher als adulte Tiere. Bei 

einer Exposition in utero wurden irreversible 
Veränderungen der Hoden, Infertilität und ein 
verändertes Sexualverhalten der männlichen 
Nachkommen beschrieben. 

Es gibt zahlreiche andere Beispiele von che- 
mischen Verbindungen, welche die mönn- 
Iiche Fertilität noch relativ hohen Dosen im 
Tierexperirnent beeinflussen, für die jedoch 
bisher keine entsprechenden Wirkungen 
beim Menschen bekannt sind. Siellveriietend 
fiür diese Gruppe von Chemikalien solleii hier 
Diethylheylphiholai {DEHPl und verwandte 
Phthalate genannt werden. Die im Tierexperi- 
ment erkannten toxischen Wirkungen auf das 
Hodengewebe wurden beieits vor mehr als 
f'unfJahrzehnten beschrieben [ l  I ] und in 
mehreren Übersichtsarbeiten zusommenias- 
send dargestellt [12 bis 151. Nichtsdestowe- 
niger werden noch wie vor neue Befunde mit 
Vertretern dieser Substanzklasse erhoben, 
zum Beispiel Di-n-buh/l-phthalat [DBP), die hier 
kurz diskuiieri werden sollen. 

Neben einer Exposition des Menschen über 
kontaminierte Nahrungsmiitel oder medizi- 
nische Produkte [ßiutkoiisewen, Dialyse- 
schläuche etc.] ist auch eine Exposition am 
Arbeitsplatz gegenüber Phthaloten mög- 
lich. Da die Phthalsäureester nur einen 
geringen Dampfdruck besitzen, ist aller- 
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dings eine Aufnahme bedeutender Mengen 
über die Lunge ~nwahrsctieirtlicl,, Der 
momentan gültige MAK.Wert [maximale 
4rbeitsplatzkonzentraticn) für DCHP beträgt 
1 0  mg/m3. 

n einem 90To~e-Füi~eruiigsveisucli ati Ratten 
zeigte s8ch eine signifikante Abnahme des 
liodengewichtes bei Konzentiationen von 
1 % und 2 % im Funer - dies entspricht einer 
mittlerer täglichen Dosis von 750 und 
1500 iny DCIiP/kg Korpergewicht (KG). 
Histolo~isch waren iedoch auch bereits bei 
3,2 % [= 150 mg DEHP/kg KGI Verände- 
rungen 'eststellbai [I 61, Der NOEL (no 
obsewed effect level) ir Versucnen zur chio. 
nischen Toxizität des DCHP beträgt jc nach 
Spezies, Alter der Tiere und Zeiidauer 
der Applikation ca. 60 mg DEHP/kg Körper- 
gewichi und Tag [ 17, 1 81. 

Die Empfindlichkeit der Hoden gegenOber 
toxischen Effekten durch DEHP nimmt mit 
zunehmendem iebensclter der Versuchstiere 
ob [I91 Sprogue-Dawley-Ratten wurden in 
unterschiedlichem iebensalier (25, 40 und 
60Togo alt bei Beginndor Behandlung] über 
das Futter mit DEHP in Dosierungen von 1,0 
oder 1,7 g/kg Körpergewicht 14 Tage lang 
behandelt. Es ergab sich eine drastische 
Reduktion des Hodengewichtes bei den 25 
und 4C Tage alten Rotren bei der höheren 
Dosierung. Unter der niedrigeren Dosierung 
woren ?ur in begrenztem Ausmaß histologi- 

sche Veränderungen fsstsiellbcr. Bei den 
60 TuSe aiten Rotten wurden in diesem Ver- 
such bei beiden Dosierungen keine Verän- 
derungen gesehen. 

Als mögliche E.kläiung für die Testestoxizität 
der Phinalate ist die Storung nutritiver Funktin 
nen der Sertoli-Zellen ciskutieri worden [20]. 
Phtholate, die zu einer Hodenatrophie fiih- 
ren, reichern sich nicht im Hoden an. Sie 
führen edoch zu einer Abnahme des Zinkge- 
haltes i l  den Gonaden und zu einem Anstie~ 
der renalen Zinkousscheidung. Dieses Spu- 
renelement ist iedoch iur die Sperrnienreifung 
und für die trholtung des Keimepithels essen- 
tiell [4, 2 1 ] .  

Eine wchtigeVoroussetzung f ~ r  die toxischen 
Wirkungen der Phthalaie scheint die 
Umwandlung der Diestei in die entsprechen- 
den Monoester zu sein. Bei einer Risikoab- 
schätzunng sollte aber auch bedacht werden, 
daß beim Primaten (z.B Marmoset] offenbar 
die Eliminatio~ überwiegend in Form konju- 
gierter Metabolite erfolgt. Bei Katten wurde 
gezeigt, da6 auch durch Veiabreichung der 
Monoester die Wirkungen der Diesier hervor- 
gerufen werden können. In vitro lassen sich 
mit den Monoeslern typische Veränderungen 
an den Sertoli-Zellen hervoriufen, die Diester 
sind iedocti inaktiv. Schließlich findet sich 
eine recht gute Korrelation zwischen dem 
Ausmaß der toxischen Wirkungen in vitro (und 
in viv0 Während der Uon~meth~lester keine 



toxischen Wirkungen zeigt, ist der Ethylhexyl- 
monoester in allen Systemen relativ toxisch 
[Tabelle 5). 

Ema und Mitarbeiter behandelten Raiten 
während der Organogenese vom Tag 7 bis 
15 der Gestation mii Di-n-buh/lphthalat. Eine 
Dosis von 1 g/kg erwies sich als letal für 
zwei von elf trächtigen Raiten; außerdem 
waren sämtliche Feten in dieser Gruppe nicht 
lebensföhig. Bei niedrigeren, aber dennoch 
maternal toxischen Dosierungen [0,63 und 
0,75 g/kg/Tag) traten Gaumenspalten bei 
etwa 10 %der Feten auf. Mit Ausnahme von 
zwei Nachkommen mit mangelndem Descen- 
sus testi wurden jedoch keine spezifischen 
Effekte auf das Reproduktionssystem registrieri 

P21. 

Zu anderen Ergebnissen kam eine Studie, die 
vom NTP [National Toxicology Program) in 
den USA durchgeführt wurde [23]. In diesem 
Fall wurden die Raben [FO-Generation] 
zunächst f'ür eine Woche mit DBP behandelt, 
bevor sie kontinuierlich verpaart und weiter- 
hin behandelt wurden [,,reproductive assess- 
ment of continuous breeding, RACB"]. Die 
Substanz wurde über das Futter in Konzentra- 
tionen von 0, I ; 0,5 und 1,O % verabreicht; 
unier Beiucksichtigung des Körpergewichts 
und des Fuiterverbrauchs wurde errechnet, 
daß die Tiere täglich etwa 80, 385 und 
794  mg/kg der Substanz aufnahmen [Anga- 
ben (ur die weiblichen Tiere, die Exposition 
der männlichen Tiere war ehria 25 % niedri- 
ger). Die Dauer des Versuchs war ausrei- 
chend zur Produktion von fünf Würfen. Die 

Methyl 

nPropyI 

n-Buty 

n-Penh/l 

nOch/i 

Ethyi.hevl 

" LOEC = Loweri Obrerved EHect Conceniiation 

Tabelle 5 :  
Struktur~Wirk~ngsBeziehun~en 
bei Phthalat~Monoestern 
(modifiziert noch [40]) 
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Nachkommen wurden gezahlt, gewogen, 
und es wurde das Geschlecht bestimmt. Der 
letzte Wurf [die F I Generation] wurde nach 
Erreichen der Geschlechtsreife verpaart, um 
die FZGeneration zu erhalten. 

Dabei zeigte sich, da6 in der Gruppe, die 
die höchste Dosis erhalten Ihatte ( 1  %], die 
üblichen Indices drastisch verändert waren 
[Veipaarungsindex. Trächtigkeitsindex, Fertili- 
tätsindex]. Zum Beispiel betrug der Fertilitäts- 
index nur 17 % (Kontrolle: 95 %I. Diese 
Reduktion war aber nur in der F 1-Generation 
vorhanden: die Subsranz hoiie unter den 
Bedingungen der Studie also keinen Effekt 
auf die Reproduktion der erwachsenen Tiere, 
führte aber offenbar zu einer irreversiblen 
Beeinträchtigung der Reproduktion, wenn die 
Exposition während der prä-/postnatalen Ent. 
wicklung erfolgte [23]. 

Diese Ergebnisse weiden prinzipiell bestätigt 
durch die Befunde von Mylchreest und Foster 
[24], die iedoch insgesamt kürzere Expo- 
sitionsintervalle wählten. lm Vergleich zu der 
Arbeit von Ema und Mitarbeitern, die keine 
deutlichen, spezifisch reproduktionstoxischen 
Effekte beschrieben, ist offenbar vor allem die 
Exposition am Ende der Gestation entschei~ 
dend. Wenn die Frage von toxischen Wir- 
kungen auf die Sexualorgane untersucht 
werden soll, ist es nicht sinnvoll, die Exposi- 
tion mit Abschluß der Organogenese zu 
Seeiiden. Es ist vielmehr eine Beh~ndlung 

während der Fetalentwicklung (Ende der 
Gestationj und der frühen postnatalen Ent 
wicklung ratsam. 

2.3 Weibliche Fertilität 

Die Reproduktionsfunktionen im weiblichen 
Organismus sind keinesfalls weniger komplex 
als die in] männlichen. Zum Zeitpunkt der 
Geburt enthält das menschliche Ovar eiwa 
400000 Follikel, deren Zahl kontinuierlich 
abnimmt. Zum Zeitpunkt der Pubertöt hat sich 
der Bestand bereits auf die Hälfte reduzieii, 
im Alter von 30Johren enthält ein Ovar noch 
CO. 25000 Follikel. Jede Substanz, die 
zu einer Schädigung der Oozyten fuhrt, 
beschleunigt diesen physiologischen Abbau 
und kann damit eine eingeschränkte Fertiliiut 
zur Folge haben. 

Die bei der Geburt vorhandenen Primärfolli~ 
kel verharren in diesem Stadium bis in die 
Pubertät. Dann beginnen einige von ihnen 
wahrend des ovariellen Zyklus zu wachsen, 
nur wenige dieser Zellen reifen iedoch voll- 
st6ndig heran. Primäre Ooyzten durchlaufen 
zwei Kernteilungen, es entstehen vier Zellen, 
die ieweils die halbe Chromosomenzahl tra- 
gen. Die erste Teilung eriolgt direkt vor der 
Ovulation, die zweite diiekt nach der Fusion 
mit dem Spermium. Die Dauer der Fortpflan- 
zungsfaliigkeit der Frau beträgt in etwa 
30Jah.e. in dieser Zet reifen CO. 400 Primär- 



follikel zu reifen Follikeln heian. Nach der 
Menopause sind keine Follikel mehr voihan- 
den. 

Die zyklische Ausschüttung von Hypophysen- 
hormonen, veibunden mit der Bildung von 
ovariellem Piogesteron und Östrogen, regu- 
liert die Ovulation und bereitet die Einnistung 
eines befruchteten Eies vor. Die chemische 
Zusanimensetzung und Viskosität der Flüssig- 
keiten im Reproduktioiistrakt und dei Zustand 
des Epithels wird von den im Ovar gebildeten 
Hormonen kontrolliert. Die Fortleitung der 
männlichen und weiblichen Gameten in1 
Eileiter unterliegt auch einer Steuerung über 
das aubnome Nervensystem, daher können 
Substanzen, die dieses System beeinflussen, 
die Eileiterfunktion und damit die Fertilität 
stören 

Unter dem Einfluß des im reifenden Follikel 
gebildeten Osirogens kommt es zui Pioliiera- 
tion des Uterus, die Dicke des Endometriums 
nimmt zu. Nocli der Ovulation steht das 
Endometriuin unter dem Einfluß von im Cor- 
pus luteum gebildetem Östiogen und Pioge- 
sbion, es wird ödematös. Kommt es nicht zur 
Einnistung eines befruchteten Eies, wiid die 
obere Schicht des Endometriums abge- 
stol3en, und ein neuer Zyklus beginnt. Diese 
Menstruaiion zeigen nui Piimaten. Andere 
Säugetiere besitzen einen Sexual- odei 
Östius~~klus: weibliche Tieie sind nur zum 
Zeitpunkt der Ovulation (Östrus~ zu einer Ver- 

paarung bereit. In spontan ovulierenden Spe- 
zies, z.B. Nagetieren, sind die endokrinen 
\lerandeiungen denen von Mensiiuations- 
zyklen vergleichbar. Beim Kaninchen wird 
die Ovulotion erst durch die Kopulation 
ausgelöst. 

Die Schleiinhaut der Zeivix unteiliegt keiner 
zyklischen Abschilferung, die Zusommenset- 
zung des Zeivixschleims ändert sich iedoch in 
Abhängigkeit vom hormonellen Bild. Viele 
synthetische Steroide [%.B. ora!e Kontrazep- 
tiva) können den Zustand des Schleimes 
beeinflussen. lm Gegensatz dazu unteiiiegt 
die Schleimhaut der Vagina vklischen 
Schwankungen, die sich insbesondere bei 
Rotten leicht im Vaginolabstrich nacl~weisen 
lassen. Beim Menschen sind diese Verände~ 
rungen weniger stark ausgeprägt. Die Benut- 
zung von Vaginaltampons kann unter 
Umständen zu Stöiungen der Vaginolflora 
und toxischen Symptomen führen. 

Die Bildung, Reifung und Vereinigung einer 
männlichen und weiblichen Keimzelle fuhren 
zur Zygote, der Austausch des Kernmaterials 
schließt den Fertilisationsprozeß ob Aus 
dieser Zygote entwickeln sich nach Prolifera~ 
tion und Differenzierung mehr als eine Trillion 
Zellen mit I00 veischiedenen Zellorten. 

Der sich enhuickelnde Embryo wandelt durch 
den Eileiter in den Uterus, durch Kontakt 
mit dem Endometiium bildet sich ein äußerer 



Reproduktionstoxische Wirkungen von Arbeitsstoffen 

Syncytiotrophoblast und eiri innerei Cyiotio- 
phoblast aus. Die Blastozyten der meisten 
Saugetieie implantieren etwa sechs bis 
sieben Tage nach erfolgtei Fertilisation. Zu 
dieser Zeit ist die Differenzierung in embryo- 
nales und extraembryonales (trophoblasti- 
sches] Gewebe erfolgt. Die plazentare 
Durchblutung erfolgt beim Primate11 recht 
frühzeiiig, bei Nagetieien und Kaninchen 
relativ gesehen später. Eine Störung dieser 
Durchblutung, wie sie zum Beispiel bei 
Cocain beschrieben wird, führt über eine 
Verengung der Bluigefaße zu Wachstums- 
retardierung, Frühgebuit oder Abruptio 
placentae [25]. 

Zwischen Haustieren, Versuchstieren und 
Primaten variiert die Art dei Plazentaiion 
erheblich [26] Mensch und Affe besitzen 
eine hömochoriole Plazenta, Versuchstiere 
( Z B  Ratte, Kaninchen, Meerschweinchen) 
hingegen eine hömoendotheliale Plazenta. 
Wahrend bei Rotten und Kaninchen nur 
eine einlagige Zelischicht zwischen mater- 
nalem und fetalem Kreislauf überwunden 
werden muß, bestehi diese Schicht beim 
Menschen und anderen Primaten aus drei 
Zellschichten. Die Plazenta ist für Chemiko- 
lien miieinemMolekulargewichtvon weniger 
als 1000 Dalton in der Regel permeabel, 
dabei spielen auch der Grad der Ionisierung, 
die Lipidlöslichkeit, Molekülgröße und Pro- 
teinbindung entscheidende Rollen beim 
Transport durch die Plazenta. 

Alle Stufen von dei Oogenese bis zui Befruch- 
tung und Nidation, sowie der anschließende 
Verlauf der Schwangerschaft, müssen prin- 
zipiell als störanfällig angesehen werden. 
Die Organgewichte und die Histologie iele- 
vanter Organe [z.B. Uterus) können erste 
Informationen über Beeinflussungen durch 
Xenobiotika geben. Durch gezielte Unter- 
suchuiig von Hormonspiegeln bestehen zahl- 
reiche Möglichkeiten, Aussogen über Vei- 
ändeiungen in der endokrinologischen Steue- 
iung dei Vorgänge zu erhalten Ein prog- 
matisches Vorgehen bestehi darin, im 
Tierversuch zunächst die Tiächiigkeit insge- 
samt zu evaluieren. Dabei können verschie- 
dene Indices bestimmt weiden (Verpaa- 
iungsindex, Fertilitätsindex, Schwanger- 
schahsindex), die bereits eine erste Aussage 
über eine Störung der Fortpflanzungsföhigkeit 
zulassen. 

Beispiele für t iere~~erirnentek Arbeiten 

Im Vergleich zu der großen Anzahl von expe- 
rimentellen Arbeiten zur Beeinflussung der 
Fertilität bei männlichen Tieren gibt es nur 
relativ wenige Arbeiten, in denen Verande- 
rungen der Ferbliiäi bei weiblichen Tieren 
beschrieben werden. Oftmals bieten diese 
Arbeiten Anlaß zur Kritik am Studiendesign 
und an der Auswahl der Substanzen, wie 
die Arbeit von Bishop und Mitarbeitern 
[27] zeigt. 



An Möusen wurde dei Einiluß von insgesamt 
2 9  verschiedenen chemischen Substanzen 
auf die Gesamtreproduktionskapazitöt 
j,,female total reproductive capacih/"j untei- 
sucht. Die Chemikalien wurden den weibli- 
chen Tieren als Einzeldosis verabreicht, 
danach wurden die Tiere kontinuierlich ver- 
paart. Von den 29 untersuchten Veibindun- 
gen zeigien 17 Wirkungen auf die Repro- 
duktionskapazitöt: die Anzahl der Wurle und 
die Zahl der Nachkommen waren signifikant 
verringert (Tabelle 61. Die in dieser Studie 
untersuchten Substanzen werden von den 
Autoren in Arzneimittel, Biozide, Alk~lantien 
und Industriechemikalien eingeieilt. Eine 
genauere Betrachtung zeigt jedoch, daß in 

allen Gruppen Substanzen mit alkylierenden 
Eigenschaften vorherrschen, so sind zum Bei- 
spiel unter den Arzneimitteln übewiegend 
Zytostatika vertreten. Unter diesem Gesichts- 
punkt ist es kaum erstaunlich, daß eine Ein- 
schrönkung der weiblichen Fertilitöt gesehen 
wird. Die chemisch verursachten Fertilitöts- 
störungen weisen unter diesen Bedingungen 
Gemeinsamkeiten mit einer Sterilisierung 
durch ionisierende Strahlung auf 1271. 

Epidemiologische Dafen 

Eine deutlich reduzierte Fertilitöt, ausgedrückt 
als Anzahl von Menstruationsryklen bis zum 
Einiiitt einer geplanten Schwangerschaft, 
wurde bei Zahnarzthelferinnen festgestellt. 
Als mögliche Erklärungen wurden eine Expo- 
sition gegenüber hohen Stickctoffmonoxid- 
konzentraiionen und Quecksilbewerbindun- 

Tabelle 6: aen heianaezoaen 128. 291. Bei Kranken- 
Chemikalien mit Wirkung auf die Reproduktion von 
weiblichen Möusen [modifizieit nach [2711 

Acrylamid 
Benzoi 
Benzolalpyren 
Dimethyibenzanihiocen 
Ethylen-bisocn/iamid 
Methylen-bisocrylamid 
Phenol 
TiimethyIphosphai 

" V - . .  ' 
hauspersonal mit starker körperlichei Arbeits- 
belastung und ungünstigen Arbeitszeiten 
[Nachtschichten) wurde ebenfalls eine verrin- 
gerte Fertilitöt beschrieben [30]. Dabei muß 
berücksichtigt werden, daß sich gerade eine 
Störung im Menstruationsryklus nur sehr unzu- 
reichend anhand von Seibstauskinhen der 
betroffenen Frauen nachweisen lößt [3  11. 
Einen zuveilössigeien Ansatz bieten iögliche 
Soeicheluntersuchunaen IProaesteronaehalt. 

" , V  V 

elektrischer Widerstand] bei exponierten 
FW, ,O"  r w i  
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Die epidemiologischen Arbeiten zu Störun- 
gen der Fertilität bei Frauen aufgrund einer 
Chemikalienexposition am Arbeitsplatz 
sind häufig mit erheblichen methodischen 
Mängeln behaftet, wie an anderer Stelle 
in diesem Berichtsband ausführlicher 
diskutiert wird. In einer umfassenden Über- 
sichtsarbeit wurden von Baronski [33] 
mehr als 50 verschiedene chemische Ver- 
bindungen oder Tätigkeiten aufgeführt, 
die im Zusammenhang mit der beruflichen 
Tätigkeit zu einer Beeinflussung der weib- 
lichen Fertilität führen können. Es wurden die 
entsprechenden Publikationen ausgewertet 
und die folgenden Wirkungen unterschieden: 
( 1  1 hormonelle Störungen, (21 Menstruations- 
störungen, (31 Spontanaborte, (4) Tot- 
geburten, 15) Frühgeburten und 161 Unfrucht- 
barkeit. In den meisten Arbeiten, die in 
diesem Review zusammengefaßt werden, 
wurden Störungen des Menstruationszyklus 
oder pathologische Schwangerschaftsver- 
läufe untersucht, nur wenige Arbeiten befaß 
ten sich mit der Frage einer Fertilitäts- 
beeinflussung. DOS Ergebnis der zugrunde- 
liegenden Originalarbeiten war fast immer 
eine positive Assoziation zwischen der 
Exposition und der Wirkung auf die Repro- 
duktion. Eine genaue Betrachtung zeigt 
iedoch, doß nur bei etwa 10 %von insge- 
somt etwa 8 0  positiven Assoziationen die 
zugrundeliegende Arbeit ohne schwer- 
wiegende methodische Fehler war. Zu den 
häufigsten Fehlern gehörten: 

1 . mangelnde Standardisierung von 
Confounding factors, 

2. Fehlen einer Kontrollgruppe, 
3. Grenzwerte in der Signifikanz- 

berechnung oder 
4. kleine Kollektive. 

3 Beeinflussung des Schwanger- 
schafrsverlaufs bzw. der 
Entwicklung durch pränatale 
Exposition gegenüber 
Xenobiotika 

3.1 Auslösung von Fehlbildungen 

Die teratogenen Wirkungen von N-Mono- 
methylformamid (NMF) sind seit Iongem 
bekannt; Dimethylformamid [DMF) eiwies 
sich ebenfalls als teratogen, jedoch mit gerin- 
gerer Potenz. Von Interesse ist die Tatsache, 
doß das Kaninchen ouf diese Substanz offen- 
bar empfindlicher reogiert als die Ratte. In 
den lnholationsversuchen wurden embryotoxi- 
sche bzw. teratogene Effekte nur in Konzen- 
trationsbereichen beobachtet, in denen auch 
eine schwache Maternaltoxizität auftrat. 

Der MAK-Wert für DMF beträgt 10 ml/m3. 
Die Wirkschwelle Pur embryotoxische und 
terotogene Wirkungen liegtzwischen 5 0  und 
150 ml/m3. Da DMF zusätzlich über die 
Haut aufgenommen werden kann, erschie- 
nen die Sicherheitsobstände als zu gering, 



um in der Praxis eine Schadigung der Leibes- 
frucht auch unter Einhaltung des MAK-Wertes 
mit Sicherheit ausschließen zu können. DMF 
wurde daher von der Senaiskommission 
der DFG [MAK-Kommission] in die Gruppe B 
eingestuh, das bedeutet: ,,auch bei Einhal- 
tung des MAK-Wertes kann eine Fruchtscha- 
digung nicht ausgeschlossen werden" [34]. 

Eine Interpretation der vorliegenden Ergeb- 
nisse unter Beiicksichtigung eines möglichen 
Risikos für den Menschen kann verbessert 
werden, wenn weitere Informationen zur 
Kinetik und zum Metabolismus vorliegen. 
Zunächst wurde angenommen, daß die 
metabolische Umwandlung von DMF in NMF 
eine entscheidende Vorausseizung für die 
teratogenen Effekte der Dimethyl-Verbindung 
darstellt. In den letztenJahren wurden jedoch 
neue Stoffwechselwege von DMF beschrie 
ben. Von Bedeutung ist dabei vor allem die 
Konjugation an Glutathion. Das entspre- 
chende Produkt wird in eine Mercaptursaure 
umgewandelt IN-Aceh/l-S-IN-methylcarbo- 
moyl]-cystein, AMCC]. 

Dieses und andere StoHwechseiprodukk. 
[einschließlich NMF und DMF] sind in der 
sogenannten Limb-bud-Kultur untersucht wor- 
den. Bei diesem in-vitro-Assay werden Extre- 
mitatenknospen von Mauseembn/onen (limb 
buds) f i i r  einige Tage kultiviert, und die zu 
untersuchenden Cliemikalien werden dem 
Kulturmedium in definierten Konzentrationen 

zugesetzt. In diesem System zeigten sowohl 
NMF als auch DMF keine Aktivitat, wahrend 
zum Beispiel AMCC und andere Metaboliten 
dieses StoHwechselweges das Wachstum 
und die Differenzierung der Explantate stör- 
ten. Da AMCC beim Menschen in höherem 
Maße als bei der Ratte gebildet wird, 
erscheint es um so ratsamer, schwangere 
Frauen nicht einer DMF-Exposition auszuset- 
zen [35]. 

3.2 Veränderungen der postnatalen 
ZNS-Entwicklung 

In epidemiologischen Studien sind bisher nur 
sehr wenige arbeitsplatzrelevante Stoffe 
als toxisch für das ungeborene Leben erkannt 
worden. In einer aktuellen Übersichtsarbeit 
werden unter anderem die folgenden vier 
Stoffe genannt, die als prünataltoxisch für 
den Menschen angesehen werden können: 
Blei, Methylquecksilber, polychlorierte 
Biphenyle und Kohlenmonoxid [36]. Allen 
Stoffen gemeinsam ist die Tatsaclie, daß 
sie die pranatale ZNS-Eniwicklung beein- 
flussen. DOS Zentralnewensysiem scheint 
also ein besonders empfindliches Orgon- 
system zu sein, dem besondere Auimerksam- 
keit gewidmet werden muß. Bekanntlich ist in 
dieser Hinsicht nicht nur das erste Trimenon 
relevant, da die ZNS-Entwicklung auch in 
späteren Stadien [prä- und postnatal] statt- 
findet. 
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Organische Lösungsmittel wirken auf das 
ZNS und müssen im Prinzip auch als ZNS- 
toxisch bei pränataler Exposition angesehen 
werden. Daher ist eine sorgfältige Unter- 
suchung möglicher ZNS-Veränderungen bei 
pränataler Gabe von Bedeutung [2]. 

Toluol wird in exirem hohen Konzentrationen 
mißbräuchlich verwendet; dabei sind Kon- 
zentrationen von einigen tausend ppm 
relevant [Tabelle 7). Unter diesen ßedingun- 
gen besteht ein recht eindeutiger Zusam- 
menhang zwischen der Exposition gegen- 
über dieser Substanz während der Schwon- 
gerschofi und kindlichen Schäden. Anderer- 
seits stellt eine Exposition am Arbeitsplatz 
gegenüber sehr viel niedrigeren Konzen- 
trationen [MAK-Wert: 50 ppm, Gruppe C) 
offenbar kein Risiko für das werdende Leben 
dar 1371. 

Zahlreiche tierexperimentelle Arbeiten sind 
zur Pränaialtoxizität von Toluol durchgeführt 
worden, um genaue Dosis-Wirkungs-ßezie 
hungen zu erstellen und um in diesen Model- 
len die Wirkungen des Sioffes genauer zu 
untersuchen. Es sollen im folgenden einige 
aktuelle Befunde mit Toluol dargestellt wer- 
den, die im Detail bereits an anderer Stelle 
publiziert worden sind [38]. 

Trächtige Ratien wurden mit Toluol per lnhala- 
tion vom Tag 9 bis zum Tag 2 1 der Gestation 
exponieri. Die Höhe der Exposition orientierie 
sich einerseits an der möglichen Exposition 
gegenüber dem Lösungsmittel in der Druck- 
industrie. So wurden nach einer Exposition 
mit 300  ppm Toluol Konzentrationen im 
Plasma von 0,6 I 0,2 mg/l bei den trächti- 
gen Tieren gemessen, diese Werte liegen in 
der gleichen Größenordnung wie die Kon- 

Tabelle 7: 
loluolexposition im Tierexperiment 
und beim Menschen 
[modifiziert nach [37]j 

/ Euphorie, Erregung 

Hoiluzinationen 
Vewiirtheit 

/ Chronische, Mißbiauch 



zentrationen bei toluolexponierten Beschäf- 
iigten in Druckereien. Die höchste Kon- 
zentration, die in dieser Studie gewählt 
wurde [ 1200 ppm], rührte zu Plasma- 
konzentrationen von 2,5 + 0,7 mg/l und 
induzierte toxische Symptome beim trächti- 
gen Tier 1z.B. mangelhafte Feilpflege, ver- 
zögerte Futteraufnahme). 

Nach hoher Exposition wurden auch Ver- 
änderungen in der Entwicklung der 
Nachkommen beobachtet: in den beiden 
Gruppen mit der höchsten Exposition 
11 000 und I 200  ppm] war das Körperge 
wicht der neugeborenen Rotten signifikant 
niedriger als das der Kontrollen [5,7 vs. 
6,2 g), ein entsprechender Unterschied 

bestand in der 1 200-ppm-Gruppe auch noch 
am Tag 7 postnatal, zu allen anderen Zeit- 
punkten ergaben sich iedoch keine signifikan- 
ten Unterschiede im Körpergewicht. Die 
Mortalität war in dieser Gruppe während der 
ersten drei Wochen postnatal erhöht 17 % vs. 
2,6 % in der Kontrolle]. Die physiologische 
Entwicklung war insgesamt nur geringfügig 
verzögert: signifikanie Unterschiede ergaben 
sich weder bei der Augen- noch bei der Ohr- 
eniwicklung. Beim Durchbruch der Schneide- 
zähne ergab sich nach 1200 ppm Toluol 
eine geringfügige Verzögerung [um einen 
Tag), die iedoch rasch kompensiert wurde. 
Ein weiterer Unterschied bestand bei den 
weiblichen Nachkommen hinsichtlich des 
Zeitpunktes der Vaginalöfinung. Am Tag 5 0  

Tabelle 8: 
Fertilität bei Ratfen [F 1Generation) nach pränataler Toluolexposition 

1 Kontrolle / 72 / 71 1 98.6 1 1.73 1 1,59 / 67 1 94,4 1 
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postnotol war die Vogino bei 78 % der Kon- 
trolltiere geöffnet, jedoch nur bei 5 3  % 
bzw 34 % der toluolexponierten Ratten 
(I 000 bzw. 1200 ppm]. Fünf Tage später 
waren diese Unterschiede nicht mehr vorhon- 
den. Andererseits war iedoch in der Gruppe 
mit niedrigerer Exposition (600 pprn) das 
Reifezeichen bei 97 % der Ratten am Tog 50 
fesistellbor. Es rnuß bei einer lnterpretotion 
der Ergebnisse bedacht werden, da0 
sich solche geringen Unterschiede in der 
Geschwindigkeit der postnotolen Eniwick- 
lung ouch zufällig ergeben und sich domit 
Abweichungen in die eine oder andere 
Richtung ergeben können. Es ist unwahi- 
scheinlich, daD die ,,statistisch signifikanten" 
Unterschiede biologisch relevont sind. In 
jedem Fall ergaben sich daraus keine Störun- 
gen der For~~flanzungsfähigkeit, die Beurtei- 
lung der Verpoarung der F l-Generotion 
ergab keine von den Kontrollwerten obwei- 
chenden Doten (Tabelle 81. 

4 Zusammenfassung und Fazit 

Prinzipiell gibt es zahlreiche Möglichkeiten, 
die als Ursoche für eine Störung der kornpli- 
zierien Vorgänge der menschlichen Repro- 
duktion in Frage kommen. Dabei sollten nicht 
nur chemische Stoffe befücksichtigt werden, 
sondern es kommen auch physikalische Ein- 
flüsse [39] oder biologische Ursachen in 
Betracht ( z B  Infektionen). Schließlich sei 

daran erinnert, doß zum Beispiel die sensi- 
blen Vorgänge der endokrinen Regulation 
des weiblichen Zyklus durch psychische und 
soziale Einflüsse beeinflußt werden können. 

Die Tatsache, doß die Reproduktion - ins- 
besondere beim Primaten - häufig nicht 
störungsfrei obläufi, sondern der Keim in sehr 
frühen oder späteren Stadien der Eniwick- 
lung zugrunde geht, läßt sich offenbar zum 
Teil durch genetische Ursochen erklären. 
Die Embyonen und Feten der meisten 
klinisch verifizierbaren Aborte weisen Chro- 
mosomenaberrationen auf (meist ,,Non-dis- 
junctions"]. Es ist jedoch nicht bekannt, 
worum die pränatale Verlustrote beim Men- 
schen sehr viel höher ist als bei den üblichen 
Labortieren. 

Durch eine Chemikolienexposition können 
sowohl die Feriilitäi des weiblichen als ouch 
die des männlichen Organismus reversibel 
oder irreversibel gestört werden. Generell gilt 
iedoch, doß bisher nur sehr wenige Stoffe als 
reproduktionstoxisch für den Menschen 
erkonnt worden sind. Dies hängi unter onde- 
rem domit zusammen, doß die Effekte beim 
Menschen immer vor dem Hintergrund einer 
erheblichen ,,Spontanrote" [Aborie, Fehlbil- 
dungen eic.) erkonnt werden müssen. 

Ergebnisse aus tierexperimentellen Unter- 
suchungen siellen eine wichtige Informations 
quelle für die Beurieilung reproduktions- 



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

Problematisch kann in manchen Situationen 
die Interpretation und die Frage der Übertrag- 
barkeit auf den Menschen sein. Wichtige 
Grundvoraussetzungen Für jeden Versuch 
einer Extrapolation und Risikoabschäbung 
sind möglichst detaillierte Informationen über 
die Kinetik der Substanz bei Mensch und Tier 
und idealerweise auch Kenntnisse über den 
Mechanismus der toxischen Wirkung. 

In-vitro-Methoden können in manchen Fällen 
dazu beitragen, toxische Metabolite zu iden- 
tifizieren und chemisch verwandte Stoffe mit- 
einander zu vergleicher!. 

Selbst wenn es sich nur um geringe Risiken 
handelt, die eventuell bei einer Exposition 
gegenüber einer bestimmten chemischen 
Substanz am Arbeitsplatz bestehen, ist es 
wichtig, maximale Anstrengungen zu untei- 
nehmen, diese Risiken zu erkennen und zu 
beseitigen. Die Exposition am Arbeitsplatz 
darf nicht mit Risiken für die Fertilität oder das 
ungeborene leben verbunden sein. Anderer 
seits sollten durch unwissenschaftliche, 
schlecht begründete ,,Daten" nicht Ängste vor 
toxischen Schäden geschürt werden, die 
dann unter Umständen einen größeren Einfluß 
auf die Reproduktion haben können als die in 
Frage kommenden Fremdstoffe. 
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Wissenschaftliche Kriterien zur Einstufung von Stoffen 
als reproduktionstoxisch 

A. Hofmann 
Dieburg 

Gesetzliche Richtlinien 

Vorausseizung für das Verständnis des The- 
mas ist die Kenninis des Anhangs V1 ,,All- 
gemeine Anforderungen fiür die Einstufung 
und Kennzeichnung gefährlicher Stoffe und 
Zubereitungen" zur Richdinie 93/2 I/EWG 
vom 274 .1993  bzw. der entsprechenden 
Texte der GefahrstoNverordn~n~ der Bundes- 
republik Deutschland. Demnach sind Stoffe 
chemische Elemente und ihre Verbindungen, 
aber auch komplexe Gemische von Bestand- 
teilen unterschiedlicher Zusammensetzung, 
wie z.B. Bitumen als aromatisches Destillat. 
Die Einstufung von Stoffen erfolgt auf der 
Grundlage der in den Kapiteln 2 bis 5 des 
Anhangs V1 der Verordnung genannten Krite- 
rien. Auf die Kriierien der Kapitel 2: ,,Physika- 
lisch-chemische Eigenschahen", 3: ,,Toxische 
Eigenschaften" und 5: ,,Auswirkungen auf die 
Umweli" braucht hier nicht eingegangen zu 
werden, denn die reproduktionstoxischen 
Stoffe sind ebenso wie die krebserzeugenden 
und erbguiverändernden in Kapitel 4: 
,,Bestimmte spezifische Gesundheitsschäden" 
geregelt. Die dort genannten Kriterien, auf 
die später ausfiührlich eingegangen wird, 
sind nach 1.7.2. Anhang V1 ,,unmittelbar 
anwendbar, wenn die Daten anhand von 
Priüfmeihoden gewonnen wurden, die denen 
in Anhang V vergleichbar sind". 

Es ist somit zunächst einmal erforderlich, 
diese Prüfmethoden vorzustellen, denn ohne 

ausreichende Grundkenntnis dieser besonde- 
ren toxikologischen Prüfrnethoden sind weder 
die Grundlagen der Einsiufung noch die 
Probleme, die sich bei der Einsiufung jedes 
einzelnen Stoffes ergeben können, verständ- 
lich. Es handelt sich um die Prüfung auf Tera- 
togenität, die Prüfung auf Reproduktions- 
toxizität während einer Generation sowie um 
die Prüfung auf Reproduktionstoxizität wäh- 
rend zweier Generationen. Diese Pfüfmetho- 
den sind weitgehend identisch mit den 
OECD-Richtlinien 4 14, 4 I5 und 4 16, in 
denen sie ausfiührlich beschrieben sind, so 
daß hier nur die Grundprinzipien angespro- 
chen zu werden brauchen. Diese sind den 
Abbildungen 1 und 2 (Seiten 6 8  und 691 zu 
entnehmen, in denen Foster [ I ]  den gesam- 
ten reproduktiven Zyklus als kontinuierlichen 
Prozeß von der Geburt über die sexuelle Reife 
bis zur Fortpflanzung dargestellt hat. Die ver- 
schiedenen Methoden unterscheiden sich 
wesenilich voneinander durch Beginn und 
Dauer der Behandlung der Elterntiere. In einer 
Prüfung, in der es vorrangig um die Erfassung 
vorgeburtlicher Schädigungen geht (Embryo- 
toxizitäi, Teratogenität], werden die Mutter- 
tiere nur während der empfindlichen Phase 
der Organdetermination und Entwicklung 
behandelt (Abbildungl). In einer Ein- oder 
Mehrgenerationenprüiung erstreckt sich die 
Behandlung über alle Siadien des Repro- 
duktionszyklus, und es werden nicht nur 
die Muttertiere, sondern auch die männlichen 
Tiere behandelt (Abbildung 21. 
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Abbildung 1 : 
Reproduktionslyklus und voigebuiliiche Schadigung 

Developmental Toxicity Study Proposed by U.S. EPA 

Sexual maturation 

Growth and Gamete production and release 

Lactation and postnatal 
development 

Feriilization 

H Assessment 
Pariurition 

Extended dose period Zygote transport 

Fetal development 

Embryogenesis 

Alle Phasen des Reproduktionszyklus sind der 
Untersuchung zugänglich, wobei aber zu 
betonen ist, daß im Tierversuch viele End- 
~unk ie 1z.B. Sperma-Parameter] weniger 
leicht zugänglich sind als in entsprechenden 
Untersuchungen am Menschen. Umgekehrt 
sind z B .  wichtige histologische Befunde aus 
Tiewersuchen leichter zu erheben, als dies 
humanmedizinisch möglich ist. 

Der Gesetzgeber hat für die epidemiologi- 
schen Untersuchungen, die eine bedeutende 
Rolle bei den Einstufungskritierien spielen 
(siehe unten], keine den tierexperimentellen 

Prüfmethoden vergleichbaren Hinweise 
gegeben. Doß zur Interpretation epidemiolo- 
gischer Daten ebenso wie zur Bewertung tier- 
experimenteller Daien entsprechende 
Kenntnisse erforderlich sind, versteht sich 
zwar von selbst, wird aber häufig erheblich 
unierschätzt. 

Definition reproduktionsioxischer 
Stoffe 

in Übereinstimmung mit dem Stand der Wis- 
senschaft unterscheidet die Einstufungsricht- 



Abbildung 2: 
Mehrgenerafionenpiüiung 

Multigeneration Reproduction Study 

Sexual maturation 

Gamete production and release 

Lactation and postnatal 
development Assessment 

Ferlilization 

Parlurition 
Zygote transpoti 

Fetal development 

Embryogenesis 

iinie zwischen zwei Arten von reproduktions- 
toxischen, d.h. fortpflanzungsgeföhrdenden 
Stoffen: 

0 Stoffe, die die Fortpflanzungsfahigkeii 
(Fruchtbarkeit] beeinträchtigen, 

0 Stoffe, die fruchtschödigend (eniwick 
lungsschadigend) wirken. 

Es versteht sich von selbst, daß bei der Ein- 
stufung von Stoffen unterschieden wird, ob  
es sich um Störung der mannlichen oder der 
weiblichen Fertilitöl handelt. 

Einstufungskriterien 

in den Tabellen 1 und 2 [siehe Seite 701 sind 
die Kriterien und die Kategorien der Richllinie 
wiedergegeben. Ohne hier auf Einzelheiten 
eingehen zu können, kann festgestellt wer- 
den, daß die Einstufung noch Kategorie 1 sei- 
ten Schwierigkeiten bereitet. Sie erfolgt auf 
der Grundlage von Erfahrungen am Men- 
schen. Aus epidemiologischen Untersuchun- 
gen im weitesten Sinne der Definition müssen 
hinreichende Anhaltspunkte fiir einen Kausal- 
zusammenhang zwischen der Exposition 
gegenüber dem Stoff und der Beeinträchti- 
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1 1  I Stoffe, die beim Menschen die Fottoflonzunasfähiakeit I 
I I (Fruchbaikeitl bekanntermaßen beeinträchtigenu I 

Tobelle 1 : Stoffe, die w I /, 

2 

-. ..... .- ... -. - ... 
4utegor e 'Tex! :)er Ri;hi n o  
- . . I 

Stoffe, die als beeinträchtigend für die Foilpflanzungs 
tähigkeit (Fruchtbarkeit] des Menschen angesehen 
werden sollten 

/ I 1 Stoffe. die beim Menschen bekanntermaßen frucht- I 

Stoffe, die als fruchkchädigend (entwicklungs- 
schädigend) für den Menschen angesehen werden 
soiiten 

Tabelle 2: 
Einstuiungskriterien 
,,Fruchtschödigung 

gung der Fortpflanzungsfähigkeit bzw. der 
schädlichen Auswirkungen auf die Entwick- 
lung der diiekten Nachkommenschaft voihan- 
den sein. Einstufung in Kategoiie 1 ist 
gegenüber den beiden anderen Kategorien 
auch deshalb weniger Diskussionsgrund, 
weil die Anzahl der in Frage kommenden 
Stoffe nach wie voi geiing ist (neueie Über- 
sichten bei Paul [ 2 ]  und Baranski [3]). 
Standardbeispiel für die Schädigung dei 

" (EU I9931 

männlichen Fertilität ist Dibrornchlorpropan, 
wohingegen vergleich-bare Beispiele wie 
bestimmte einfache Glykoleiher für die weib. 
Iiche Fertilität weniger eindeutig sind. Blei 
und Methylquecksilber sind die meistgenann- 
ten fruchtschädigenden Arbeitsstoffe. 

Einstufungen nach den Kategorien 2  und 3 
basieren auf Daten aus Tierversuchen. Diese 
Einstufungen gestalten sich allgemein schwie 

3 Stoffe, die wegen möglicher fiuchtsschödigender 
(en~icklungsschädigender) Wirkung beim Menschen 
zu Besorgnis Anlaß geben 



riger, weil die Kriterien weniger stringent 
sind, weil sie nicht eindeutig gegeneinander 
abgegrenzt sind und weil die Tierversuche 
häufig nicht so geplant, durchgeführt und 
berichtet sind, daß sie unstrittige Schlußfolge- 
rungen zulassen. Für Kategorie 2 werden 
,,eindeutige Nachweise aus Tieweisuchen", 
für Kategorie 3 ,,Ergebnisse aus geeigneten 
Tierversuchen, die hinreichende Anhalts- 
punkte für den starken Verdacht" auf Schädi- 
gungen liefern, gefordert. 

,,Eindeutige Nachweise" und ,,hinreichende 
Anhaltspunkte" können in Form zahlreicher 
verschiedener Beobachtungen und Messun- 
gen vorliegen. Dabei ist die Datenlage um so 
besser, ie mehr Endpunkte [Tabellen 3 und 4, 
siehe Seite 721 in einem Versuch erfaßt und 
berichtet sind, in dem eine deutliche Dosis- 
Wirkungs-Beziehung gezeigt wird. ,,Wenig 
geeignet" oder ,,ungeeignet" sind Versuche, 
die keine Anhvort auf die Frage zulassen, ob 
die beschriebenen Effekte sich hinreichend 
deutlich [signifikant] von entsprechenden 
Spontaneffekten der zeitgleich mitgeführten 
und der historischen Kontrollen des verwen- 
deten Tierstammes unterscheiden lassen. 
Darüber hinaus sind vor allem auch solche 
Versuche ungeeignet, aus denen nicht mit hin- 
reichender Zuverlässigkeit ersichtlich ist, ob 
maternole Toxiziiöt einen Einfluß auf die Ent- 
wicklung der Nachkommen hatte. Diese 
Frage ist aber nicht nur wissenschahlich inter- 
essant, sondern sie ist unter regulatorischen 

Gesichtspunkten bedeutsam, weil die mater- 
nale Toxizität wesentlicher Bestandteil der 
Einstufungskritierien für die Kategorien 2 
und 3 ist. Der Gesetzgeber sagt ausdrück- 
lich, daß für die Beurteilung der tierexperi- 
mentellen Befunde von wesentlicher Bedeu- 
tung sei, daß die fruchtschädigende Wirkung 
,,in einem Dosisbereich ohne ausgeprägte 
maternale Toxizität auftritt". Da bisher nir- 
gends beschrieben ist, anhand welcher End- 
punkte und mit welchem Aufwand die 
mateinale Toxizitäi zu untersuchen ist, ist es 
häufig selbst untei Experten umstritten, ob und 
in welchem Maß im konkreten Fall maternale 
Toxizität eine Rolle gespielt haben mag. 
Dies liegt u.a. auch an der Ungleichgewich- 
tung der vorliegenden Daten: zahlreichen 
Daten zu den Nachkommen stehen spärliche 
Informationen über die mateinale Toxizität 
gegenüber. 

Die Vielzahl der eifaßbaren Endpunkte, 
die nachteilige Einflüsse auf die Frucht- 
barkeit [Tabelle 3) oder fruchtschädigende 
Wirkungen zeigen können (Tabelle 41, 
vermittelt einen Eindruck von der Komplexität 
der Untersuchungen, die aber erst deutlich 
wird, wenn man diese Endpunkte genauer 
betrachtet [Tabellen 5 bis 7, Seite 731.1. 
Beispielhaft wird hier nur auf den Endpunkt 
Spermatogenese näher eingegangen, 
nachdem die anatomischen und physiologi- 
schen Grundlagen einschließlich der beson- 
ders komplizierten Kinetik der Spermien- 
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Tabelle 3: 
Toxikoiogische Endpunkte 

Tabeile 4: 
Toxikologische Endpunkte 

-Libido 
- Sexualverhalten 
- Speimotw/Oogenese 
- Hoimonhoushalt 
-physiologische Reaktionen 

in Zusammenhang mit Be 
fiuchtungsfähigkeit, Be. 
fiuchtung selbst, 
Entwicklung der befruchte 
ten Eizelle bis Nidation 

-onset of puberty 
-gomete production and transport 
- ieproductive cycle noimality 
-sexual behovioi 
-feitility [capacity to conceive oi 

induce conceptioni 
-gestotion 
-pailuiition 
- /acbtion 
- piemaiure ieproductive senescence 

Organschäden 
-letale Effekte 
-Mißbildungen 
-funktionelle Schädigungen 
-peii- und postnatale Schädigungen 
-postnatale geistige und physische 

Entwicklung 
- pubeitäie Enfwicklung 

mental eiiects detec 
red at any point in 
lifespan of organism 
-deaih 
- stiuctuiol 

abnormality 
-altered giowth 
- /unctional 

deficienq 

bildung als Voraussetzung zum Verständnis Form auffälliger Hodengewichtsabnahme. 
hier bereits vorgestellt wurden. Weil einem degenerativen Prozeß entzünd- 

liche Veränderungen oder auch Leydigzell- 
Hinweise auf mögliche Hodenschädigung hyperplasie vorausgehen können, kann die 
gibt es in vielen experimentellen Prüfungen in Abnahme des an sich relativ konstanten 



*Endpoints that con be obtaincd 
with humans 

time to pregnancy 

Delivev rote* I Pieirnpiontation Ioss 1 

I 

Piegnancy iate* 

PJumber af live and dead off. Interna1 malfoirnotions and 
spring Fehl deoth rate*) voriations* 1 

Fertilizafion iafe 

Gestafion length* 

Oiispring gendei* isex iatio) Postnatal stiuciural and 
functional development* I 

lmplantotion numbei 

Birth weight* I I 
Postnotol weights* 

OHspiing suruivol* 

Liner size jtobl and live) 

Enteinal malformations ond 
voriations Tabelle 5 :  

CoupleMediakd Endpoints 
of Repioductive Toxiciy 
[EPA 1996) 

Postimpiontation loss* 

Hodengewichts verzögert auftreten oder mas- In-vivo-Daten zu erhalten. Insofern bieten 
kiert sein. Da degenerative Veränderungen sich Spermauntersuchungen besonders an. 
häufig erst durch höhere Dosen verursacht Sperma laßt sich nur von Kaninchen und 
werden, ist man grundsäizlich interessiert, zu von Hunden relaiiv leicht gewinnen, iiichi 
einem möglichst iiühen Zeitpunki weitere aber von der bevorzugt eingesetzten Rotte. 
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'Repioducitve endponb that can be 
oblaiocd oi enimaied reioiivety non- 
lnvasivelv with humons 

Tobelle 6. 
Mole.Specific Endpoints ol 
Reproductive Toxicity [EPA 1996) 

*EndPoints thot con be obtoined 
ieiarive+ nonnvosively wih humans 

Tobelle 7.  
Female-Specitic Endpoints of 
Reproductive Toxicity [€PA ? 9961 

74 

Orgon weights Testes, epididymides, seminol vesicles, 
piostaie 

I 

Sexuol behovioi' I Mounts. intiomissions, ejaculotions 1 

Visual examinofion 
ond histopothology 

Sperm evoluation* 

Testes, epididymides, seminol vesicler, 
piostote, pituitoty 

Sperm nuniber (countl ond quality 
(moiphology, moitliiy) 

. , 
speim pioduction*. ~ n o - ~ e k t o l  dirionce, 
structuie of exteinol genitolia* 

Hormone ievels* 

Deveio~mentoi effects 

luteioizing hoimane, follicle stimuloting hor- 
mone, testoslerooe, estfogen, prolactine 

Testis descent*. oreoutiol seoaiation. 

Orgon weighis 

Visuol exomination 
arid histopothology 

DeveIopme,it Noimalityoi external genitalio*, vaginol 
openng, vaginal smear cylology, onsel of 
cslrovs behavioi Imenstruation*I 

G a y ,  uterus, vagino, piiuitaiy 

OVON, uieius, vagina, pituitoty, oviduci, 
mommoiy glond 

Estrous [menstruol'j 
cycle nornality 

Sexuol behovior' 

Hormone levels* 

Laoctation* 

Vaginal srneor cytology 

loidosis, time to rnoting, vaginol plugs, or 
sperm 

LH. FSH, estrogen, progestioiie, proloclin 

Offspiing giowih, milk quontih) and quolity 

1 

Senescene Vaginol srneai cyiology, ovorian hisiology 
/menopause*/ 



Deshalb werden Spermaproben aus dem 
Nebenhoden gewonnen. Im Gegensatzzum 
Menschen entfällt beim Versuchstiei der 
,,Störfaktor" sexuelle Aktivität, weil sie im Ver- 
such kontrolliert wird. Anzahl bzw. Konzen- 
tration der Spermien streuen deshalb weniger 
stark, als dies aus Untersuchungen mensch- 
licher Spermapioben bekannt ist. Aussehen 
und Form der Spermien sowie deren Beweg- 
lichkeit können zuverlässig bestimmt werden, 
wobei Videotechniken auch bereits im 
tierexperimentellen Laboratorium eingeführt 
sind. Allerdings sind entsprechende Erfah- 
rungen eher noch begrenzt im Vergleich zur 
Hodenliistologie, die ioutinemäßig durch- 
geführt wird. Daß ,,stagi~ig" nicht Teil der 
Routine ist, hängt mit dem hohen Aufwand 
zusammen, erklärt sich aber auch aus der 
Einsicht, daß solche spezifischen Unter- 
suchungen nur donii angezeigt sind, wenn 
konkrete Verdochtsmomente ihren Einsatz 
rechtfertigen. 

Die Einstufungsgremien sind häufig mit 
schwach verminderten Hodengewichten als 
Hinweis ouf das Vorliegen einer Hoden- 
Schädigung konfron~iert. Wenn diese Hin- 
weise nur bei einer Tierari gefunden 
wurden und sogenannte unterstutzende  hin^ 
weise fehlen, die einen solchen Befund als 
biologisch plausibel erscheinen lassen, 
ist selbst die Einstufung nach Kategorie 3 
umstritten, weil man den Befund als isolierten 
Befund ansehen kann, der in der Regel 

nicht zu einer Einstufung zu führen brouclit. 
An diesem Beispiel, das später durch die 
heute verfügbore Dotenlage zu Trichlor- 
Propan iioch ergänz) wird, soll gezeigt wer- 
den, daß die Bedeutung solcher Befunde 
für den Menschen in iedem Falle kritisch 
geprüft werden muß. 

Rolle der Experten bei der 
Einstufung [,,Expert judgetnent"j 

Daß eine derartige Prüfung nur durch aus- 
reichend erfohrene Experten erfolgen kann, 
ist dem Gesetzgeber bekannt. Er hat 
es in einer ,,Erklärung der Kommission" am 
Schluß des Anhangs VI deutlich zurn Aus- 
druck gebracht, in der er sagt, er sei bereit, 
,,sachkundige, von den Mitgliedstaaten 
benannte Sachverständige zu konsultieren, 
die über Fachkenntnisse auf dem Gebiet 
krebserzeugender, erbgutverändernder 
oder fortpflanzungsgefährdender Wir- 
kungen verfügen". Dies stellt in Übereinstim- 
mung mit der Lehrmeinung, die D. Neubert 
[4] wie folgt formuliert hat: ,,Wegen 
der großen Komplexität und der Vielfalt der 
inöglichen Wirkungen setzt die fochliclie 
Beurteilung von Daten aus der Reproduk- 
tionstoxikologie eine große Expertise voraus, 
die nur im iahrelangen Umgang mit der 
komplizierien Materie und mit sehr vielen 
entsprechenden Daten erworben werden 
kann." 
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Die Bedeutung der Experten Für die Einstufung 
in der Europäischen Union wird in einem 
Bericht unterstrichen, den eine britisch-austra- 
lische Gruppe über die in den OECD-län- 
dern praktizierten Einstufungssysteme vor- 
gelegt hat (1996). Demnach sind die ver- 
schiedenen Systeme einander sehr ähnlich. 
Sie sind alle ,,hazord-based", d.h., sie klossi- 
fizieren nach der intrinsischen Eigenschaft 
eines Stoffes, wie 2.B. reproduktive Schädi- 
gungen nachweislich auslösen zu körinen, 
wobei sie das Risiko, also die Wahrschein- 
lichkeit, unter bestimmten konkreten Bedin- 
gungen geschädigt zu werden, nicht berück 
sichtigen. Dies gilt grundsätzlich auch für dos 
System der Europäischen Gemeinschah, wel- 
ches aber -wie aufgezeigt - mehr Entschei- 
dungsspielraum bietet und deshalb in erheb 
lichem Umfang Expertenwissen erfordert. 

Nicht-lineare Dosis-Wirkungs- 
Beziehung 

Unter wissenschahlichen Gesichtspunkten 
betrachtet, ist der größere Entscheidungs- 
spielraum in der weithin akzeptierten 
Annahme begründet, daß fertilitätshem~ 
mende und fruchtschädigende Eigenschaften 
einer nicht-lineoren Dosis-Wirkungs-Bezie- 
hung unterliegen Daraus folgt, daß ein 
Schadstoff in ausreichend hoher Dosis bio- 
verfügbar sein muß, um homöostatische, kom- 
pensatorische und adoptivehlechonismen zu 

übe~iinden und die Reparoturkopazität zu 
übersteigen, bevor sich eine derartige Schä- 
digung manifestieren konn (EPA 19961. Für 
solche Stoffe können folglich Dosen (NOAEL) 
ermittelt werden, mterhalb derer nicht 
mit einer Schädigung gerechnet zu werden 
braucht (Schwellenwertkonzept). 

Einstufung durch die MAK- 
Kommission 

Das Klassifizier~n~skonzept der Arbeitsstoff- 
kommission [MAK-Kommission) der DFG 
[5 bis 81 basiert auf diesem Schwellenwert- 
konzept und ist insofern nicht gefahren; son- 
dern risiko-basiert. Der Unterschied wird 
deutlich am Beispiel Ehanol, das nachweis 
lich schwere Fruchtschädigung am Menschen 
auslösen konn, unter Anwendung der EU- 
Kriterien also ein Stoifder Kategorie 1 ist, von 
der Arbeitsstoffkommission aber nach C ein- 
gestuft ist. Weil nicht-lineare Dosis-Wirkungs 
Beziehungen inzwischen auch für Stoffe 
beobachtet wurden, die Krebsentstehung 
über sehr unterschiedliche nicht-genotoxische 
Mechonismen fördern oder auslösen [9], ist 
zur Zeit ein Umdenkungsprozeß fortgeschrit- 
ten, der in Zukunft eine risiko-basierte Klos. 
sifizierung auch für bestimmte kanzerogene 
Stoffe ermöglichen wird. 

MAK-Werte sind iypische Beispiele einer 
risiko-basierten Beurteilung. Die Stoffe, für die 



MAK-Werte aufgestellt werden, haben 
giundsätzlich die Eigenschaft, bestimmte 
Schädigungen hervorzuiufen. Es gilt, die Kon- 
zentration eines Stoffes zu ermitteln, die die 
Gesundheit der exponierten Bescliältigten 
nicht beeinträchtigt und nicht unangemessen 
belästigt. Weil Gesundheit im reproduktiven 
Alter ungestörte FortpRanzungsfa/iigkeit 
einschließt, soll die Einhaltung von NAK- 
Werten folglich zuverlössig vor Schädigun- 
gen auch der Fertilität schützen. Es gibt 
deshalb keine gesonderte Einstufuiig von 
Stoffen nach dem Endpunkt Fertilität durch 
die Arbeitsstoffkommission. Werden feitilitäts- 
schädigende Befunde bekannt, so werden 
die MAK-Werte überprüft und gegebenen- 
falls abgesenkt, wie dies z.B. 1994 iür 
2-Ethoxyethanol der Fall war, weil über spei. 
matotoxische Effekte bei Beschähigten berich- 
iet worden war. 

Weil die Einhaltung des MAK-Wertes den 
sicheren Schutz des ungeborenen Kindes 
nicht in iedem Fall gewährleistet (was auch 
für vergleichbare Grenzwerte anderer Länder 
gilt), wurde die Klassifizierung ,,Schwanger- 
schaft" 1985 in die MAK-Liste aufgenom- 
men. Wie oben bereits ausgeführt, handelt 
es sich uni eine risiko-basierte, auf den kon- 
kreten Wert bezogene Einstufung, wohin- 
gegen die Legaleinstufung der EU gefahren- 
bezogen und unabhängig von Grenzwerten 
ist. Dieser Unterschied sollte beachtet wer- 
den. In Tabelle 8 (ob Seite 801 sind die bis- 

her von der MAK-Kommission nach A bis D 
eingestuften Stoffe aufgelistet. Die Kriterien 
der Klassifizierung sind in der MAK-Liste aus- 
führlich beschrieben. 

Für eine Anzahl von Stoffen gibt es weder 
in der MAK-Liste noch in einer anderen 
Grenzwerteliste Hinweise auf reproduktions- 
toxische Wirkungen. Hieraus darf nicht der 
Schluß gezogen werden, der Stoff sei frei von 
Reproduktionstoxizität. Vielmehr ist zu beach- 
ten, daß Stoffe nach dei EU-Regelung nicht 
wegen Reproduktionstoxizität klassifiziert wei- 
den, wenn solclie Wirkungen 

o in geeigneten Prüfungen nicht beobachtet 
wurden, 

0 nur bei Dosen oberhalb von 100 mg/kg 
per OS beobachte1 wurden, 

O nur als sekundäre und unspezifisclie 
Folge anderer toxischer Wirkungen auf- 
treten, 

0 nicht bekannt sind, weil entweder keine 
oder keine geeigneten Prüfungen durch- 
geführt wurden, in denen sie hätten 
erkannt werden können. 

in der MAK-Liste werden im Abschnitt llc 
die Stoffe genannt, mit denen sich die Kom- 
mission beschöhigt hat, für die aber praktisch 
keine Untersuchungen zur Frage einer mög- 
lichen Fruchtschadigung gefunden wurden. 



Wissenschaftliche Kriterien zur Einstufung von Stoffen 
als reproduktionsioxisch 

Beraterkreis Toxikologie (BK TOX) 
des Ausschusses für Gefahrstoffe 

In Deutschland ist der BK TOX für die Legal. 
einstufungen nach den EU-Kriterien zu- 
ständig. Erfahrungsgemäß beansprucht die 
Einstufung der krebserzeugenden Stoffe den 
größeren Teil der wissenschahlichen Diskus- 
sionen. Welche Detailfragen bei der Einstu- 
fung eines reprodukiionstoxischen Stoffes 
eine Rolle spielen können und warum die Ein- 
stufung umstritten i~nd langwierig sein konn, 
sei abschließend am Beispiel 1,2,3'Trichlor- 
Propan [TCP) erläuterr. 

Der Stoff stand wegen seiner Strukturver- 
wandtschah zu halogenierten Propanen wie 
Dibromchiorpropan und a-Chlorhydrin lange 
Zeit im Verdacht, ebenso wie diese die 
männliche Fertilität massiv schädigen zu kon- 
nen. Weil der Stoff wegen seiner im Tierver- 
such krebserzeugenden Wirkung keinen 
MAK.Wert hat, brauchte sich die Arbeitsstoff- 
kommission nicht speziell mit seiner mögli- 
cherweise reproduktionstoxischen Wirkung 
zu befassen. Zur Zeit steht ober die Legal- 
einsfufung nach EU-Kriterien an, wozu nicht 
zuletzt die Einstufung nach Reproduktions- 
toxizitat gehor~. 

Seit 1980 gab es aus einer inhalationsioxi- 
kologischen Fertilitätspriifung schwache 
Hinweise auf Schadigung der monniichen 

Fertilität bei Rotien. 1983 wurde bekanni, 
daß hohe orale Dosen nach achtwöchiger 
Verobreichutig verminderte Hoden- 
und Nebenhodengewichte ohne histologisch 
erkennbare Veränderungen bei Mäusen 
hervorgerufen hatten, die sich aber noch wei- 
teren neun Wochen nicht bestätigen ließen. 
Deshalb wurde festgestellt, das Fehlen 
von Daten zur Fertilität von Mäusen sowie 
Organveränderungen in Fortpilanzungs- 
organen und Strukturanalogien ließen oui 
interessante Ergebnisse einer Prüfung nach 
dem ,,Continuous-ßreeding-Protocol" 
schließen. Eiti solcher Versuch wurde olso 
durchgeführt [10]. 

Bei dieser Versuchsart handelt es sich nicht 
um eine der üblichen Standardprüfungen, 
sondern um eine Versuchsanordnung, in der 
die Tiere bei fortgesetzter täglicher ßehond- 
lung gepaart werden und Nachkommen hei- 
vorbringen, die allerdings noch der Geburt 
alsbald entfernt werden, so daß die Mutter- 
tiere wieder trächtig werden und den näch- 
sten Wurf bringen können. Auf diese Weise 
werden innerhalb von ca. 100 Togen fünf 
Würfe geboren. 

Das wesentliche Ergebnis des Versuches 
bestand dorin, daß noch Verabreichung von 
1,2,3-Trichlorpropan in Dosen von 60 und 
120 rng/kg Körpergewicht die Anzahl der 
Würfe und die Anzahl derJungtiere obnoh- 
men und doß vor ollem die Anzahl von Tagen 



bis zum dritten, vierten oder fünften Wurf zu- 
nahm [bekanntlich ist die ,,time to pregnancy" 
ein wiclitiger epidemiologischer Parameter 
zur Erfassung von Fertilitätsstörungen bei 
Fiauen). Beachtlich ist, daß diese Verände- 
rungen nicht gefunden worden wären, wenn 
man nur einen Versuch mit nur einem oder 
zwei Würfen durchgeführt hätte. So war die 
Anzahl derjungtiere nach I 2 0  mg/kg im 
ersten Wurf noch ebenso hoch wie die der 
Kontrollgruppe, um dann aber signifikant von 
1 1,5 auf 2,5 abzunehmen. Zusammen- 
fassend wurde festgestellt, daß ,,there is cleor 
evidence that TCP at 120 mg/kg is a repro- 
ductive toxicont in Swiss mice" [I 01. Bei 
der Art der Venuchsanordnung muß offen 
bleiben, ob die Feriilitatsstorung ,,couple- 
mediated", ,,male-specific" oder ,jemale 
specific" ist [vgl. Tabellen 5 bis 71. 

Diese Versuchsergebnisse, und zwar ein- 
schließlich der Hinweise aus dern Versuch an 
Ratten, sprechen eindeutig für eine Eiiistu- 
fung. Die Frage ist, ob Einstufung noch RF2 
oder RF3 erfolgen sollte. Die eindeu~igen 
Nachweise der Beeinträchtigung der Fort- 
pflanzungsiähigkeit sollen, den Kriterien des 
Gesetzgebers entsprechend, mit Dosen 
erreicht sein, die keine andere toxisclie Wir- 
kung hervorgerufen hoben. Im Falle des Ver- 
suches an Mäusen sind insbesondere bei 
120 mg/kg auch Anzeichen von Leber- und 
Nierentoxizität outgetreten. Da aber nicht 
begründet angenommen werden kann, doß 

die Fertilitätsstörung als sekundäre unspezifi- 
sche Folge dieser eher schwach als deutlich 
ausgeprägten Organtoxizität aufgetreten ist, 
trifft diese einschränkende Bestimmung nicht 
zu. Die tierexperimentellen Befunde sowie 
auch die chemische Verwandtschaft von TCP 
mit bekannten, die Fruchtbarkeit beeinträch- 
tigenden Stoffen sprechen somit insgesamt für 
eine Klassifizierung noch RF2. 

Zusammenfassung 

Die wissenschahlichen Kriterien zur Einstufung 
von Stoffen in der Europäischen Union sind 
im Anhang V1 der Richtlinie 93/2 1 EWG 
vom 27.4.1993 sowie als nationales Recht 
i ~ i  der Gefahrstoherordnung beschrieben. 
Stoffe werden als reproduktionstoxisch 
bezeichnet, wenn sie eniweder die Fortpflan- 
zungsfähigkeit [Fruchtbarkeit) beeinträchtigen 
oder iruchtschädigeiid [entwicklungsscliä- 
digend) wirken oder beide Arten von Schädi- 
gung hervorrufen können. Wenn die 
Schädigung beim Menschen nachgewiesen 
ist, erfolgt die Einstufung in Kategorie 1 
Wenn Stoffe ouigrund von tierexperimentei- 
len Befunden so angesehen werden sollten, 
als würden sie die Fruchtbarkeit des Men- 
schen schädigen, oder als würden sie frucht- 
schädigend für den Menschen wirken, 
werden sie in Kategorie 2 eingestuh. Stoffe 
der Kategorie 3 gebe11 oufgrund tierexperi- 
menteller Befunde Anlaß zur Besorgnis. 



Wissenschaftliche Kriterien zur Einstufung von Stoffen 
als reproduktionstoxisch 

Wenn Stoffe nicht eingestuft sind, kann dies 
u.a. darin begrüiidel sein, daß sie nicht oder 
nicht ausreichend untersucht sind. 

Die theoretische Anzahl einstufungsrelevanter 
Befiinde aus Humanstudien oder aus tier- 
experimentellen Untersuchungen ist sehi 
hoch. Im konkreten Fall wird allenfalls eine 
sehr begienzte Anzahl von Befunden vor- 
liegen, deren Beurteilung nach übereiii- 
stimmender Ansicht wegen der Komplexität 
der physiologischen und pathologischen 
Verhältnisse langjährige einschlägige Erfah- 
rungen voraussetzt. Die Einstufung iepro- 
duktionstoxischer Stoffe ist deshalb eine 
Experbntätigkeit, die wegen des Studiums 
der Datenloge zeitaufwendig sein kann. 

Da die Datenlage häufig nicht eindeutig ist 

und die Kriterien einen Ermessensspieliaum 
beinhalten, sind zum Teil intensive wissen- 
schohliche Diskussionen erfordeilich. Mit dem 
System der EU wird grundsätzlich die intrin- 
sische Eigenschaft eines Stoffes beurteilt, 
die fragliche Schädigung hervorrufen zu kön- 
nen [hazord-based]. Die Dosis und die 
Umstände der Exposition spielen eine weni- 
ger bedeutsame Rolle, als wenn das System 
das mit der Gefahr verbundene Risiko (risk- 
based] beurteilen würde. Der Unterschied 
zwischen der Legaleins~ufung der EU und der 
Grenzweriiindung einschließlich der Klassi- 
fizierung der fruchischädigenden Arbeits- 
stoffe diirch die .WKKomrnission der DFG 
wird erläutert. 

Tabelle 8: 
MAK-Werte und Schwangerschuft I997 

Norne 

Gruppe 8 

CAS.Nr 

Gruppe A 

MeihylquecksilOer 122967.9263 

Blei 17439-92-1 1 

2-Biom-2-ch1or.l. I .  l -tiiiluoreihan [ 15 1-67-71 



Chlorierte Biphenyle 

Chlorierte Biphenyle 

/ Dimethyliormomid 1 [68-12-21 I 

[53469-2 1-91 

[I 1097-69-1 ] 

Chlormethon 

Diethylengykoldimethylethei 

[74-87-31 

[ 1 1 1-96-53 

Kohlendisulfid 

Kohlenmonanid 

I 

Gruppe C 

[75-15-01 

[63008-0] 

Tiichlormelhon [67-66-31 



Wissenschaftliche Kriterien zur Einstufung von Stoffen 
als reproduktionstoxisch 

Tabelle 8 
(Fortsetzung] 

-- - 
/e CAS hr 
C 

2~Aminoeihanol 

ECupiolociam [ I  05-60.21 

Chlor 17782-50-51 

[ I4 1-43-51 

Bisphenol A (4.4'-lsopiopylidendiphenoll 

Bromiiifiuormethan (R 13 B 1 )  

[8005-71 

175-63-81 

Ammoniak 

Chlorwasserstoff 

[7664.4 1~71 

[7647-0 1-01 

82 



Ethanol 164- 17-51 



Wissenschaftliche Kriterien zur Einstufung von Stoffen 
als reproduktionstoxisch 

Tabelle 8: 
(Fortsetzung] 

I Hexan In-Hexan) I [ I  1054-31 I 

Kieselsou<en, amorphe: 
Kieselalos 

Kieselsöuren, amorphe: kolloidale omoiphe Kieselsöure einschl. 
pyrogener Kieselsöure und im Noßveifohren hergestellte< 
Kieselsaure (Fallungskieselsöure, Kieselgel/ und ungebrannte 
Kieselgur 

Kieselgui 
Kieselrouch, gebrannte Kieselgur 

[6 1790-53-21 

i Mangan [7439-96-53 und seine onoigonischen 
Verbindungen 

I Methanol 1 [67-56.11 I 

I NMefhyl-2-pyrrolidon (Dampf) / 1872-50A] I 



Tabelle 8: 
jFortrelrung] 

1 -Penlylocetot 

Phosgen 

1628~63-7) 

[75-44.51 

Phospliorpeniorid 

Polyethylenglykole [PEG] lminlere Molmosse 200 - 600) 

[ I  3 14-56-31 

Quarz 

einsch. Cristobolit 

und Tridymit 

Siyrol 

11 4808-60-71 
1 14464-46-1 ] 
1 15468.32-31 

[ 10042.51 



WissenschoFtliche Kriterien zur Einstufung von Sloffen 
als reproduktionstoxisch 

Tabelle 8: 
(Fortsefmngj 

/ Talk lasbestfaserfieij 1 [ 14807-9661 I 

I Titandioxid I [ I  3463-57-71 I 
Toluol 

/ Biphenyl / [92.52~4] 1 

[]OB-88-31 

Aceioldehyd 

Anilin 

Tri-n-bulylzinnverbindungen [als TBTO1 

[7507-01 

[62-53-33 



I , l-Dichlorethon 

Dichlormethan 

[75~34-31 

[75-0?-2) 

Dimethylether 

I ,4-Dioxan 

[ I  15-1 0.61 

(123-91-11 

Disticksloffmonoxid 

Disulfirom 

(10024.97-21 

[?7-77-61 



Wissenschaftliche Kriterien zur Einstufung von Stoffen 
als reproduktionstoxisch 

Tabelle 8 
[Fo<tsetzungl 

/ Malathion 

/ Methoxychlar (DMDTI 

I Phthalsöureanhydrid 

I Teirachlormeihon 

I Tetrophosphor ( [1723-14.0) 

/ Trichlarbenzol (Isomeren außer I ,2,4-Trichlorbenzall I 

I Xylol [alle Isomeren) 1 [ I  3302071  

I Zinnverbindungen, organische 1 [als Sn 174403 1-51 berechnet) 
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Bestehende nationale Vorschriften und EU-Regelungen 
und Überlegungen für die Zukunft 

U. Valer 
Hessische Landesanstalt für Umwelt, Zentralctelle für Arbeitsschutz, Kassel 

1 Einleitung 

Das Gefährlichkeitsmerkmal ,,reproduktions- 
toxisch" ist in der Bundesrepublik Deutschland 
erst I993 in der Gefahrstoiiverordn~n~ 
eingeführt und im Hinblick auf die Einstufung 
und Kennzeichnung von Stoffen und Zube- 
reitungen konkretisiert worden. Mit der Auf- 
nahme dieses Gefährlichkeitsmerkmals in 
die Gefohrstoiiverordnung gelten die allge 
meinen Arbeitsschutzvorschriften der Gefahr- 
stoifverordnung auch für den Umgang mii 
reproduktionstoxischen Gefahrstoffen. Diese 
Vorschriften gellen für den Schutz weiblicher 
und männlicher Arbeitnehmer. Zusätzlich 
wurde 1997 der Schutz der weiblichen 
Beschähigten beim Umgang mit fruchtschädi- 
genden Stoffen durch die Mutterschutzricht- 
linienverordnung geregelt, jedoch fehlen 
aus meiner Sicht heute no~end ige  konkre- 
tisierende Bestimmungen, aufgrund derer 
die gesetzlichen Regelungen in die betrieb- 
liche Praxis sachgerecht umgesetzt werden 
können 

Insgesamt sind die Vorschriften für das Invei- 
kehrbringen von Stolfen und Zubereitungen 
mit dem Gefährlichkeitsmerkmal ,,reproduk- 
tionstoxisch" und die Arbeitsschutzvorschrihen 
für den Umgang mit reproduktionstoxischen 
Gefahrstoffen in der Bundesrepublik Deutsch- 
land relativ unübersichtlich über mehrere 
Gesetze und Verordnungen verteilt. Deshalb 
will ich als erstes kurz eine Übersicht über die 

wesentlichen nationalen Vorschriften und 
Regelungen in der Europäischen Union 
geben: 

I .  In der Bundesrepublik Deutschland sind 
die Vorschriften für das lnverkehrbringen 
von gefährlichen Stoffen und Zubereitungen 
weitgehend im Chemikaliengesetz [ChemG) 
geregelt. Sie werden konkretisiert in 
Verordnungen, die auf das ChemG gesiützt 
sind. Die Gefahrstofherordnung enthält 
u.a. alle Vorschriften für die Einstufung und 
Kennzeichnung beim lnverkehrbringen von 
reproduktionstoxischen Stoffen. Die 
Chemikalienverbotsverordnung enthält die 
Vorschriften betreffend den Verkauf von 
reproduktionstoxischen Stoffen und Zuberei- 
tungen sowie Verbote für das inverkehrbrin- 
gen. 

2. Der Schutz der Arbeitnehmer und Arbeit- 
nehmerinnen beim Umgang mit repro 
duktionstoxischen Stoffen ist 2.2. durch die 
allgemeinen Umgangsvorschrihen der 
Geiahrstofherordnung geregelt. Dies betriffi 
den Umgang mit fruchtschädigenden und 
fertilitätsschädigenden Gefahrstoffe'n. Beson- 
dere Regelungen für den Umgang mit frucht- 
schädigenden Gefahrstoffen enthält die 
Verordnung zum Schutze der Mutter am 
Arbeitsplatz, die u.a. auf das Arbeitsschutz- 
gesetz und das Chemikaliengesetz gesiütd 
ist und, wie der Titel schon sagt, nur auf den 
Schutz weiblicher Beschähigter zielt. 



Bestehende nationale Vorschriften und EU-Regelungen 
und Überlegungen für die Zukunft 

Mit Ausnahme der allgemeinen Arbeitsschutz- 
vorschriften in der Gefahrstofberordnung, 
die auch beim Umgang mit reproduktions- 
toxischen Gefahrstoffen am Arbeitsplatz zu 
beachten sind, und den Abgabevorschriften 
in der Chemikolienverbotsverordnung 
basieren olle der genannten Vorschriften auf 
entsprechenden Richtlinien der Europäischen 
Gemeinschaft bzw. der Europäischen Union. 
Die Richtlinien sind alle fast 1 : 1 in nationales 
Recht umgesetzt worden [Abbildung 1 I. 
Das bedeutet,doß diese Vorschriften in allen 
Mitgliedsstaaten der Europäischen Union 

gelten. Die allgemeinen Arbeitsschutzvor- 
schrihen, die sich in der Geiahrstoffverord- 
nung befinden, werden jedoch auch in 
absehbarer Zeit innerhalb der Europäischen 
Union harmonisiert. Eine entsprechende EU- 
Richtlinie [die sog. Agenzienrichtlinie], die 
Mindesivorschriften für den Umgang mit allen 
Gefohrstoffen am Arbeitsplatzentholten wird, 
wird noch in diesem Jahr von der Euro- 
päischen Union verabschiedet. Diese Richt- 
linie soll mit einer Änderung der Gefahr- 
stoffverordnung in deutsches Recht umgesetzt 
werden. 

Abbildung 1 : 
Gegenüberstellung der deutschen Rechtsvorschiiften zu den EG-/EU-Richtlinien 

Gefahrstofberordnung 
Inverkehrbringen 67/548/EWG (Stoff-Richflinie) 
Einstufung und Kennzeichnung 88/379/EWG (Zubereitungsrichtlinie] 1 

Chemikolienverbotsverordnung 
lnverkehrbringensverbote 76/769/EWG (Beschränkungsrichfliniej 1 

Mutterschutzrichtlinienverordnung 
Arbei~sschutzrnaßnahrnen für weibliche 92/85/EWG [Mutterschutzrichtlinie) 
Beschäftigte 1 



2 Einstufung und Kennzeichnung 
von reproduktionstoxischen 
Stoffen und Zubereitungen 

Die Einstufung und Kennzeichnung von Stof- 
fen und Zubereitungen ist die Voraussetzung 
daiür, geeignete und dem Gefährlichkeits- 
merkmal entsprechende Schutzmaßnahmen 
beim Umgang mit diesen Stoffen am Arbeits- 
platz zu treffen. Die Einstufung und Kenn- 
zeichnung ist in der Gelahrst~ffverordnun~ 
geregelt. 

Das Gefährlichkeitsmerkmal ,Jortpflanzungs- 
gefährdend" wurde mit der 7. Änderungs- 
richtlinie 92/32/EWG zur Änderung der 
Richtlinie 67/548/EWG zur Angleichung 
der Rechts- und Verwaltungsvorschriften für 
die Einstufung, Verpackung und Kennzeich- 
nung gefährlicher Stoffe eingeführt. Mit 
der Umsetzung der Richtlinie in deutsches 
Recht wurde das bisher verwendete Gefähr- 
lichkeitsnierkmal ,Jruchtschädigend" im 
Chemikaliengesetz und in der Gefohrstofbei. 
ordnung durch das Gefährlichkeitsmerkmal 
,,fortpflanzungsgefährdend" abgelöst. 

Die Definition dieses Gefährlichkeitsmerkmals 
enthält § 4 Gefahrstoffverordnung: 

,,Stoffe und Zubereitungen sind fortpflan- 
zungsgeiährdend (reproduktionstoxisch\, 
wenn sie beim Einatmen, Verschlucken oder 
Aufnahme über die Haut nicht vererbbare 

Schäden der Nachkommenschaft hervorrufen 
oder deren Häufigkeit erhöhen [fruchtschädi- 
gend] oder eine Beeinträchtigung der männ- 
lichen oder weiblichen Fortpflanzungs- 
funktionen oder -fähigkeit zur Folge haben 
können." 

Diese Definition umfaßt zwei verschiedene 
toxikologische Endpunkte: 

1 .  Beeinträchtigung der weiblichen und männ- 
lichen Fruchtbarkeit IRi), 

Die Anhänge I und I1 der Gefahrstoffverord- 
nung enthalten die Vorschriften zur Einstufung 
und Kennzeichnung von Stoffen und Zuberei- 
tungen hinsichtlich des Gefährlichkeitsmerk- 
mals ,,reproduktionstoxisch". Dabei werden 
drei Kategorien mit folgenden Kennzeichnun- 
gen unterschieden: 

RF Kategorie 1 

Stoffe, die beim Menschen die Fortpilan- 
zungsfähigkeii IFruchtbarkeit) bekannter- 
maßen beeinträchtigen 

RF Kategorie 2 

Stoffe, die als beeinträchtigend für die Fort- 
pflanzungsfähikeit [Fruchtbarkeit) des Men- 
schen angesehen werden sollten 
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Kennzeichnung: RF, Kategorie 1, 2 :  T; R 60: 
Kann die Fortpflanzungsfahigkeit beeinträch- 
tigen 

RF Kategorie 3 

Stoffe, die wegen möglicher Beeinträchti- 
gungen der Fortpflanzungsfähigkeit [Frucht- 
barkeit) des Menschen zu Besorgnis Anlaß 
geben 

Kennzeichnung: X,; R 62: Kann möglicher- 
weise die Fortpflanzungsfähigkeit beeinträch- 
tigen 

RE Kategorie 1 

Stoffe, die beim Menschen bekanntermaßen 
fruchtschadigend [en~icklungsschädigend] 
wirken 

RE Kategorie 2 

Stoffe, die als fruchtschädigend [entwick- 
lungsschädigend) für den Menschen ange- 
sehen werden sollten 

Kennzeichnung: RE Kategorie 1 und 2: T; 
R 61 : Kann das Kind im Mutterleib schädigen 

RE Kategorie 3 

Stoffe, die wegen möglicher fruchtschädi- 
gender [entwicklungsschädigender] Wirkun- 

gen beim Menschen zu Besorgnis Anlaß 
geben 

Kennzeichnung: X,; R 63: Kann das Kind im 
Mutterleib möglicherweise schädigen 

Wenn die Wirkung von Stoffen und Zuberei- 
tungen im Zusammenhang mit dem Stillen 
zu Besorgnis Anlaß gibt, muß der R 64: 
,,Kann Säuglinge über die Muttermilch schä- 
digen" vergeben werden. 

Stoffe und Zubereitungen, die in der Liste 
nach 5 4a GefStoffV legal als fortpflan- 
zungsgefährdend eingestuft sind, müssen 
beim Inverkehrbringen entsprechend 
gekennzeichnet sein, und im mitgeiieferten 
Sicherheitsdatenblatt muß auf dieses 
Gefährlichkeitsmerkmal hingewiesen wer- 
den. Stoffe, die nicht in der Liste nach 
5 40 GefStoffV aufgefiihrt sind, sind auf 
der Grundlage der Ergebnisse von Stoff- 

nach dem Chemikaliengesetz, 
allgemein zugänglichen Stoffdaten oder auf- 
grund der Bekanntmachungen wissen- 
schaftlicher Erkenntnisse von Gremien und 
Organisationen vom Hersteller oder Ein- 
führer in eigener Verantwortung einzustufen. 
Hier kommt der Bekanntmachung des 
BMA nach 5 52 Abs. 3 GefStoffV besondere 
Bedeutung zu. Diese Bekanntmachung ent- 
hält die Einstufung von Stoffen als krebs- 
erzeugend, erbguhierändernd oder fortpflan- 
zungsgefährdend. 



3 lnverkehrbringensverbote von 
reproduktionstoxischen Stoffen 
und Zubereitungen 

Die Chemik~lienverbotsverordnun~, die 
rechtlich auf das Chemikaliengesetz abge- 
stützt ist, enthält u.a. ein Verbot für das 
Inverkehrbringen von bestimmten reproduk- 
tionstoxischen Stoffen und Zubereitungen der 
Kategorien 1 und 2 an den privaten Endver- 
broucher. An den berufsmäßigen Veiwender 
dürfen diese Stoffe und Zubereitungen weiter- 
hin abgegeben werden, natürlich mit einer 
Kennzeichnung, die auf die Eigenschaft ,,fort- 
pflanzungsgeföhrdend" hinweist. Die fort- 
pflanzungsgeföhrdenden Stoffe, die dieser 
Beschrönkung unterliegen, werden abschlie- 
ßend in Veröffentlichungen des Bundesmini- 
sters für Umwelt, Naturschub und Reaktor- 
sicherheit im Bundesanzeiger bekanntge 
geben. 

4 Arbeitsschutzmaßnahmen 
und Beschränkungen 
beim Umgang mit 
fortpflanzungsgefährdenden 
Gefahrstoffen 

Die Allgemeinen Umgangsvorschriften des 
5 .  Abschnittes der Gefahrstoffverordnung 
gelten für den Umgang mit allen Gefohr- 
stoffen, also auch Für den Umgang mit fort- 
pflonzungsgefährdenden Gefahrstoffen. 

Der Arbeitgeber, der Arbeitnehmerinnen oder 
Arbeiinehmer mit Gefahrstoffen beschäftigt, 
muß u.a. ermiiteln, ob es sich um frucht- 
schädigende oder fertiliiötsschödigende 
Gefohrstoffe handelt. Falls dies der Fall ist, 
muß er seinen weiteren Ermittlungs- und 
Überwachungspflichten gemäß 55  16 und 
18 Gefahrstoffverordnung nachkommen 
sowie alle erforderlichen Arbeitsschutzmoß- 
nahmen des 5. Abschnittes mit dem Ziel 
der Minimierung der Exposition ergreifen. 
Dies sind insbesondere 16 Abs. 2 
,,Substitutionsgebot", 5 16 Abs.3a ,,Gefahr- 
stoffverzeichnis", § 17 ,,Allgemeine Schutr 
pflicht", 5 19 ,,Rangfolge der Schutzmaß- 
nahmen", $, 20 ,,Betriebsanweisung", 

23 ,,Hygieriemaßnahmen", 5 24 ,,Kenn- 
zeichnung und Verpackung beim Umgong" 
Besondere Arbeitsschutzmaßnohmen für 
den Umgang mit fortpflonz~n~s~eföhrden- 
den Gefahrstoffen enthölt der 5 .  Abschnin 
der Gefahrstofberordnung nicht. Lediglich 
5 15c im 4. Abschniti der Gefohrstoflverord- 
nung enthält ein grundsötzliches Überlos- 
sungsverbot für die Verwendung fruchtschä- 
digender Gefohrstoffe in der Heimarbeit. 

Über diese allgemeinen Arbeitgeberpflichten 
nach Gefahrstofberordnung hinaus muß 
der Arbeitgeber bei der Beschäftigung von 
Frauen die Vorschriften des Mu~erschutz- 
geseizes in Verbindung mit der Verordnung 
zum Schutze der Mütter om Arbeitsplatz 
beachten. Ziel dieser Verordnung ist die 
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Gewährleistung der Sicherheit oder Gesund- 
heit von Mutter oder Kind, wenn diese 
chemischen Gefahrstoffen, biologischen 
Arbeitsstoffen oder physikalischen Schad- 
faktoren am Arbeitsplatz ausgesetzi sein 
können. Nach 5 1 dieser Verordnung muß 
der Arbeitgeber ,,rechtzeitig für iede 
Tätigkeit, bei der werdende oder stillende 
Mütter durch bestimmte chemische Gefuhr- 
stoffe, biologische Arbeitsstoffe, physi- 
kalische Schadfaktoren, bestimmte Verfahren 
oder Arbeitsbedingungen nach Anlage 1 
dieser Verordnung gefährdet werden können, 
Art, Ausmaß und Dauer der Gefährdung 
beurieilen". 

In Aniage 1 sind folgende chemische Gefahr- 
stoffe genannt: 

0 alle mit 
R 40 (krebserzeugend Kategorie 31. 
R 45 (krebserzeugend der Kategorien 
1 und 21, 
R 46 [erbguiverändernd der Kategorien 
1 und 21 und 
R 61 (eniwicklungsschädigend der 
Kategorien 1 und 21 
gekennzeichneien Gefahrstoffe, 

D bestimmte weitere krebserzeugende 
Gefahrstoffe, 

0 Qiincksilber und Quecksilberderivate, 

D Miiosehemmstoffe, 

D Kohlenmonoxid und 

0 hautresorpiive Gefahrstoffe. 

Zweck dieser Beurteilung ist es nach der Ver- 
ordnung, 

,, 1 . alle Gefahren für die Sicherheit und 
Gesundheit sowie alle Auswirkungen 
auf Schwangerschafi und Stillzeit der betrof- 
fenen Arbeitnehmerinnen abzuschätzen 

und 

2. die zu ergreifenden Schutzmaßnohmen 
zu bestimmen." 

Alle Arbeitnehmerinnen und der Betriebs- 
oder Personalrat sind über das Ergebnis der 
Beurteilung und die zu ergreifenden Schutz- 
maßnahmen zu unterrichien. 

Für den Fall, daß aufgrund der Arbeits- 
platzverhältnisse oder der verwendeten 
Arbeiisstoffe die Sicherheit und Gesundheit 
der Arbeitnehmerinnen gefährdet ist, oder 
daß Auswirkungen auf Schwanger- 
schaft oder Stillzeit möglich sind, trifft der 
Arbeitgeber die erforderlichen M o b  
nahmen zur Gefahrenabwehr. Merkwür- 
digerweise beziehen sich diese M a B  
nahmen explizit dorauf, daß durch eine 
einsiweilige Umgesialtung der Arbeits- 
bedingungen und ggfs. der Arbeitszeiten 
f'ur werdende und stiilende Mutter eine 



Geföhrdung ausgeschlossen wird. Aus mei- 
ner Sicht macht es keinen Sinn, beim 
Umgang mit fruchtschödigenden Gefahr- 
stoffen die Arbeitsbedingungen erst nach 
Bekanntwerden einer Schwangerschah zu 
verbessern. Die Arbeitsbedingungen müssen 
bereits vor einer möglichen Schwanger- 
schaft so beschaffen sein, da8 Frauen dort 
gefahrlos arbeiten können und für den Fall 
des Eintretens einer Schwangerschaft das 
werdende Leben nicht durch die Arbeits- 
bedingungen gefährdet ist. 

Die Erfahrung zeigt, da8 Fruchtschödigun- 
gen bereits in frühen Siadien der Schwan- 
gerschaft [ab der zweiten Schwangei- 
schaftswoche) entstehen. Viele Frauen wis- 
sen dann noch nicht, daß sie schwanger 
sind. 

Dies bedeutet m.E., daß jeder Arbeitsplatz, 
an denen Frauen mit fruchtschödigenden 
Gefahrstoffen beschäftigt werden, im 
Hinblick auf eine mögliche Schwangerschah 
und im Hinblick auf eine damit mög- 
licherweise verbundene Geföhrdung des 
ungeborenen Lebens durch die vorkom- 
menden Arbeitsstoffe geprüh werden 
muß. Ergibt die Beurteilung, daß bei einer 
möglichen Schwangerschah eine Gefähr- 
dung ?ur die weidende Mutter und 
das ungeborene Kind nicht ausgeschlossen 
werden kann, müssen unmittelbar Maß- 
nahmen werden, dornit im Falle 

einer Schwangerschah der Schutz gewöhr- 
!eistet ist. 

Meine Interpretation wird noch dadurch 
unterstützt, daß das Ergebnis der Arbeits- 
platzbeurteilung allen Arbeitnehrnerinnen 
durch den Arbeitgeber mitgeteilt werden 
muß. 

Falls die Umgestaltung der Arbeitsbedingun- 
gen unter Beiucksichtigung des Standes 
der Technik, Arbeitsmedizin und Hygiene 
sowie sonstiger wissenschaftlicher Erkennt- 
nisse nicht möglich oder wegen nach- 
weislich unverhöltnismäßigen Aufwandes 
nicht zumutbar ist, rnuß der Arbeitgeber 
nach 5 3 Abs. 3 der Mutterschutz- 
verordnung für einen Arbeitsp!oizwechsei 
sorgen. Ist dies nicht möglich, darf die 
werdende oder stillende Mutter dort nicht 
arbeiten. 

Doriüber hinaus enthölt die Verordnung 
zum Schutze der Mütter am Arbeitsplatz 
besondere Beschöhigungverbote 
Für werdende und stillende Mutter, die 
durch Blei oder Bleiderivote, soweit 
biovert'ügbor, gefährdet sein können. Die 
Beschäftigungsverbote, die sich früher 
im 5 I Sb Abs. 5 bis 7 der Gefahrstoflver 
ordnung befanden, sind in die Verordnung 
zum Schutz der Mütter am Arbeitsplatz 
übernommen worden [siehe Abbildung 2, 
Seite 981. 
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Abbildung 2 
Beschähigungsbeachrankungen noch 1 5 der Verordnung rum Schutze der Mütter om Aibeitsplotr 

Zielgruppe 

Fruchtschädigende Gefahrstoffe werdende Münei nicht ousgeseta bei 
RE Kat. 1 und 2 beitimmungsgemäßein Umgang 

stillende Müner 

Stofle. Zubereitungen werdende und stillende Müsei nicht ausgesetzt 
und Erzeugnisse, die Kionkheits- 
errege, übeilragen kinnen 

Grenzwert eingehalten 

sehr giitige, gihige, gesundheits- 
schädliche oder in sonstiger 
Weise chronisch schädigende 
Geiohrstofie 

- - 

eibgutverbndernd Kot. 1 nicht ausgesetzt bei 
kiebserzeugend Kat. 1 und 2 bestimrnungsgernäßem Umgang 

stillende Müner Grenzwert eingrhaiten 

Blei, Quecksilberolkyie / gebarfähige Arbeitnehrnerinnen / Grenzwert eingeholten 

5 Bedeutung der Luftgrenmverte 
für die Weiterentwicklung der 
Schutzkonzepte 

werdende und stillende Mütter 

Die Einhaltung von Luhgrenzwerten spielt 
sowohl in der Gefatirstoffverordnung als auch 
in der Verordnung zum Schutz der Mütter um 

Arbeitsplatz eine große Rolle. W i e  soll der 
Arbeitgeber im Rahmen seiner Gefährdungs- 
ermittlung Art, Ausmaß und Dauer der 

Gefährdung beurteilen? W i e  soll er alle 
G to t i r en  f'ur Sicherheit und Gesundheit 

Grenzwert eingehalten 

sowie alle Auswirkungeii oui Schwanger- 
schaft und Stillzeit der betroffenen Arbeitneh- 
merinnen abschätzen? Hier könnte ein 

Vergleich seiner Ermitilungsergebnisse mit Luft- 
grenzwerten eine tliifeskiiung geben. Auch 
d ie  Beschäftigungsbeschränkungen für 

Frauen sind an  die Überschreitung der Luft- 
grenzwerte gekoppelt. Hierfür ist es jedoch 
wichtig, d a 5  die festgelegten luitgrenrwerte 
auch vor den iruchtschädigenden oder fertili- 

tätsschädigenden Wirkungen cler Gefahr- 
stoffe schützen Die Senatskommission der 



Deutschen For~chun~s~emeinschaf t  JDFGI zur 
Prüfung gesuiidheitsschädlicher Aibeitsstoffe 
ordnet d ie  Arbeitsstoffe, für die ein MAK- 
Wer t  festgelegt wird, zusätzlich den Grup- 
pen A, B, C, D bzw.  Ilc (Abbildung 31 zu. 

Damit will sie darauf \hinweisen, o b  der  fest^ 
gelegte MAK-Wert während einer Schwan- 
gerschaft vor der Gefahr einer fruchtschädi- 
genden Wirkung schützt bzw. o b  hierüber 
keine Informationen vorliegen. 

Es gibt leider nur wenige Stoffe mit einem 
M A K ~ w e r t ,  d ie  der Gruppe C zugeordnet 
sind, welche einen ausreichenden Schutz 
gegen das Risiko einer Fruchtschädigung bie- 
tet. Prinzipiell Iäßt sich jedoch festhalten, daß 

sich für fruchtschädigende Wirkungen Dosis~ 
Wirkungs-Beziehungen ermitteln und daher 
zumindest theoretisch Grenzwerte ableiten 
lassen. Das Problem ist jedoch, doß die vor- 
handene Datenlage für die Bewertung der 
fruchtschädigenden Wirkung in den meisten 
Fällen für eine Festlegung eines Grenzwertes 
nicht ausreicht. 

Nach  Auskunh der MAK-Kommission spielt 
die iertilitätsschädigende Wirkuiig für die Ein- 
teilung in die Gruppen A bis D bzw. Ilc keine 
Rolle. Dieser Endpunkt wird bei der Aufstel- 
lung des MAK-Wertes berücksichtigt, soweit 
Daten hierfür vorliegen. Grundsätzlich Iäßt 
sich iedoch festhalten, daß sich auch Für 
fertiliiotsschädigende Wirkungen Dosis-Wir- 

Abbildung 3: 
MAK-Werte und Fruchtrschädigung 

A Risiko der Fruclitschadigung sicher nachgewiesen Auch bei Einhaltung des M A K  oder  BAT^ I I Weites kann eine Schädigung der Leibesfrucht auhreien. 

Risiko der Frucliirchädigung waliiichetniich. Aucii bei Einhaltiing des MAK oder BAT-Weiies 
kann eine Schädigung der isibesfrucht ouftieien. 

C 

D 

. 

iic 

Risiko der Fiuchixhadigung 1st bei Einholtung des MAK-und BAT-Weites nicht zu befüicliten. 

Eine i-insiufung in die Gruppen A bis C ist noch nichi möglich, weil die vorliegenden Daten 
hierzu nicht auiieichend sind. 

Untersuchungen zur Frage möglicher Iruchtschädiyiing liegen nicht vor. 
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kungs-Beziehungen ermitteln und Grenzwerte 
ableiten lassen. Da auch hier häufig geeig- 
nete Untersuchungen fehlen, die eine Bewer~ 
tung des Endpunktes ,,fertilitätsschädigend" 
ermöglichen, kann der festgelegte MAK-Wert 
möglicherweise auch nicht vor einer fertilitäts- 
schädigenden Wirkung des Arbeitsstoffes 
schützen. Dies ist jedoch nicht erkennbar, wie 
z.B. bei der fruchtschädigenden Wirkung. 

Im Auftrag des Bundesministeriums für Arbeit 
und Sozialordnung hat eine Projektgruppe im 
Ausschuß für Gefahrstoffe untersucht, wie ein 
Schutzkonzept Für den Umgang mit reproduk- 
tionstoxisclien Gefahrstoffen aussehen 
könnte. Hier möchte ich kurz die Ergebnisse 
der Projektgruppe vorsiellen: 

lm Hinblick out die fertilitätsschädigende Wir- 
kung sollte der Schutz über die Festlegung 
von Grenzwerten, die am Arbeitsplatz einzu- 
halten sind, erfolgen. Da die bislang als ferti- 
litätsschädigend eingestuften Stoffe - soweit 
mir bekannt ist - auch gleichzeitig eine frucht- 
schädigende Wirkung aufweisen, sollte der 
aufgestellte Grenzwert möglichst vor Fertili- 
tätsschädigungen und Fruchtschädigungen 
schützen und damit f i i r  Arbeitnehmerinnen 
und Arbeitnehmer gelten. Die Proiektgruppe 
hat hier iedoch die Frage nicht beantwortet, 
welche Maßnahmen oder Beschränkungen 
gelten sollen, wenn aufgrund der Datenlage 
für einen fertilitätsschädigenden Stoff kein 
Grenzwert aufgestellt werden kann 

Im Hinblick auf die iruchtschädigende Wir- 
kung ist das in Abbildung 4 dargestellte 
Schutzkonzept mit mehreren Varianten ent- 
wickelt worden. 

Variante 1 : Ein Luftgrenzwert [LGWI, der das 
fruchtschädigende Potential berücksichtigt 
[optimal wäre es, wenn auch das fertiitäts- 
schädigende Potential mit abgedeckt wäre), 
kann festgesetzt und in den Betrieben nach 
dem Stand der Technik eingehalten werden. 
Wird dieser Luftgrenzwert an den Arbeits- 
plätzen eingehalten, sind alle beschähigten 
Männer und Frauen einschließlich werdender 
Mütter geschützt. Theoretisch denkbar ist 
iedoch noch eine weitere Variante: Der 
Gefahrstoff ist nur fruchtschädigend, und der 
festgelegte Grenzwert gilt nur für Frauen und 
ist nur an Frauenarbeitsplätzen einzuhalten. 

Voriante 2 Ein Luftgrenzwert, der das frucht- 
schädigende Potential berücksichtigt, kann 
festgelegt werden, aber nach dem Stond der 
Technik in den Betrieben nicht eingehalten 
werden. Hier schlägt die Proiektgruppe zwei 
Varianlen vor: 

a) Es wird ein technisch begründeter neuer 
Luftgrenzwert festgelegt, der an allen 
Arbeitsplätzen einzuhalten ist. Dadurch 
besteht iedoch ein iiisiko für den Fall einer 
Schwangerschah. Deshalb muß fur wer- 
dende Müner das Expositionsverbot beibe- 
halten werden 



Abbiidung 4: 
Schutzkonzept: Eniwicklungsscliödigende Stoffe 

'Nach dcm Smd dar Tmhniic 

b) Es wird der alte MAK-Wert, der das frucht- 
schädigende Potential nicht beiücksichtigt, 
beibehalten. In diesem Fall besteht kein aus- 
reichender Schutz mehr f'ür das ungeborene 
Leben. Als zusätzliche Maßnahme wäre 
ein Exposifionsverbot für werdende Mütter 
zwingend. Wegen der Gefährdung des 
ungeborenen Lebens in den ersten Schwan- 
gerschaftswochen wäre alternativ auch ein 
Beschäftigungsverbot für gebärfähige Frauen 
in Betracht zu ziehen. 

Variante 3: Aufgrund der Datenlage 
kann kein Luftgrenzwert, der das 
fruchtschädigende Potential berücksich- 
tigt, aufgestellt weiden. Die Proiekt- 
gruppe schlägt als Mindestmaßnahme 
hier das Expositionsverbot für werdende 
Mütter vor. Aus Vorsorgegründen sollte 
iedoch bereits im Vorfeld einer 
möglichen Schwangerschah ein Beschäf- 
tigungsverboi für gebärfähige Frauen 
gelten. 
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Diese Varianten sind unter den folgen- 0 Schuiz des ungeborenen Lebens 
den Gesichtspunkten diskutiert worden 0 Gleichberechtigung von Mann und Frau 
[Abbildung 5) :  0 Kosten 

Abbildung 5 :  
Abwägung der Vai. und Nochteile der unterschiedlichen Schutzmabnahmen 

1 Einheitlichei neuer IGW I +++ I +++ I - I 
Technisch begründeter neuei IGW - I +- 
für Frauen und Manner sowie Expu 
sitionsverbot für werdende Mütter 1 I 
Alter LGW - Exposttionsveibot 
für weidende Mütter I - I +- I ++ I 
Alter LGW - ßeschäiiigungsverbot 
für Frauen im gebäiiöhigen Alter 1 +++ 1 - 1 + I 
Kein IGW - ßeschäftigungsveibot 
für Frauen im gebärfähigen Alter 1 +++ 1 - 1 +- 1 

6 Ausblick 

Die sogenannie Agenzien-Richtlinie soll 
mit Änderung der Gefahisiofberordnung 
in deutsches Recht umgesetzt werden. 
In diesem Zusammenhang wäre es auch 
möglich, zusätzliche Arbeitsschutzmoß- 
nahmen Pur den Umgang mit reprodukiions 
ioxischen Gefahrstoffen in die Gefahr- 
stofberordnung oufzunehmen Die Projekt- 

gruppe des Ausschusses für Gefohrstoffe 
hat die möglichen Varianten eines Schutz- 
konzeptes für den Umgang mit reprv 
duktionsgefährdenden Gefahrstoffen in 
ihrem Abschlußberichi dargestellt. Die 
Proiektgruppe hat keine Empiehlung oder 
Wertung der verschiedenen Varianten 
eines Schutzkonzeptes für den Umgang mit 
fruchischädigenden Gefahrstoffen obge- 
geben. 



Auffällig ist, daß für den Umgang mit fertili- 
tätsschädigenden Gefahrstoffen nur die 
Variante, daß ein Grenzwert unter Berück- 
sichtigung der fertilitätsschädigenden Wir- 
kung aufgestellt und nach dem Stand der 
Technik an den Arbeitsplätzen eingehalten 
werden kann, diskutiert wurde. Welche Maß- 
nahmen zu ergreifen sind, wenn aufgrund 
einer unzureichenden Datenlage kein iuft- 
grenzwert unter Berücksichtigung der iertili- 
tätsschädigenden Wirkung aufgestellt oder 
der festgelegte Grenzwert nach dem Stand 
der Technik nicht eingehalten werden kann, 
wurde nicht erörtert. In diesen Fällen sollie 
mE. vorrangig über Ersabstoffe, technische 
Maßnahmen zur Verringerung der Exposition 
sowie Hersiellungs- und Verwendungsbe- 
schränkungen nachgedacht werden. Viel- 
leicht würden dann auch weitere Anstrengun- 
gen zur Verbesserung der Dotenlage hinsicht- 
lich der fertilitats~chödi~enden Wirkung ver- 
anlaßt werden. 

Für den Umgang mit fruchtschädigenden Stof- 
fen kommen aus meiner Sicht die dargestell- 
ten Varianten 3 für eine Umsetzung nur 
eingeschränkt und Variante 2 nicht in Frage. 
Wenn kein Grenzwert, der das fruchtschädi- 
gende Potential beiücksichtigt, aufgestellt 
werden kann [Variante 31, oder wenn der 
festgelegte neue iuhgrenzwert nach dem 
Stand der Technik nicht eingehalten werden 
kann (Variante 21. sollte nicht automatisch ein 
Expositionsverbot für gebärfähige Frauen 

b m .  Expositionsverbot für Schwangere gel- 
ten. Es sollte vielmehr vorrangig über eine 
Substitution dieses Stoffes bzw. Weiterent- 
wicklung der technischen Möglichkeiten zur 
Verringerung der Exposition nachgedacht 
werden oder Herstellungs- und Verwendungs- 
beschränkungen für diesen Stoff diskutiert 
werden. Diese Maßnahmen bm.  Beschrän- 
kungen sollten an allen Arbeitsplätzen, d h .  
für alle Arbeitnehmerinnen und Arbeitnehmer, 
gelten. Differenzierte Grenzwerte mit unier- 
schiedlichen Konsequenzen iür die Gestal- 
tung von Arbeitsplätzen einerseits für Frauen 
und andererseits Für Männer halte ich bereits 
auf der Grundlage des Minimierungsgebotes 
noch der Gefahrs~oiiverordnun~ nicht für 
tragbar und aus Gleichberechtigungsgrün- 
den für sozialpolitisch nichi vertretbar. Es 
besteht die Gefahr, doß die Frauen aufgrund 
der höheren Kosten zur Einhaltung niedrigerer 
Grenzwerte aus dem Arbeitsprozeß gedrängt 
werden. Eine Minimierung der Exposition 
beim Umgang mit fruchts~hädi~enden 
Gefahrstoffen am Arbeitsplatz schützt nicht 
nur das ungeborene Leben, sondern verrin- 
gert auch die Gefahrstofibelastung und die 
damit verbundene Gefährdung von Arbeit- 
nehmerinnen und Arbeitnehmern. 

Aus meiner Sicht ist der Variante 1 [einheit- 
licher Grenzwert Für Arbeitnehmerinnen 
und Arbeitnehmer] der Vorzug zu geben. 
Hier ist das Schutzniveau für das ungeborene 
Leben hoch und die Gleichberechtigung von 
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Frauen und Männern im Arbeitsleben 
gewtihrleistet. Die möglicheweise hiermit 
verbundenen Kasten Für die Forschung 
zur Fesilegung der Grenzwerte und für die 
technischen Maßnahmen, die zur Einhaltung 
des Grenzwertes führen, sind m.E. aus 
gesellschahspolitischen Gründen vertretbar. 
Ich bin der Auffassung, daß die Erhaltung 
unserer Fortpflanzungsfähigkeit und gesunde 
Nachkommen in unserer Gesellschaft 

nach wie vor einen hohen Stellenwert ein- 
nehmen. Deshalb müssen alle Anstrengungen 
unternommen werden, um die Datenlage zu 
reproduktionstoxischen Stoffen zu verbessern. 
Dies gilt insbesondere fiir Daten zu Dasis- 
Wirkungs-Beziehungen, damit für mehr Stoffe 
Luftgrenzwerte aufgestellt werden können, 
die sowohl die fruchtschädigende als auch 
die fruchibarkeitsschädigende Wirkung von 
Stoffen beriucksichiigen. 



Zusammenfassung des abschließenden Rundtischgesprächs 
„Was kann die Wissenschaft zu diesen Fragen leisten?" 

H. W. Rüdiger 
Universitätsklinik Für Innere Medizin IV, Abteilung für Arbeitsmedizin, Wien 

Teilnehmer: alle Referenten und Vorsitzenden unter Einbeziehung des Auditoriums 

Zur Strukturierung dieses Rundtischgesprächs 
waren alle Teilnehmer aufgefordert worden, 
nach Möglichkeit zu den nachfolgend 
genannten sieben Fragen Stellung zu neh- 
men. Diese Fragen beziehen sich auf die 
folgende Ausgongssituation in Deutschland, 
welche im Verlauf des Workshops von 
mehreren Rednern auch wiederholt ange- 
sprochen worden war: 

0 CO. 15 %aller Paare sind ungewollt kiw 
derlos, 

0 ca. 50 %aller Konzeptiones Führen nicht 
zu einem lebend geborenen Kind, 

0 Ca. 4 % aller lebend geborenen Kinder 
hoben eine ernstzunehmende Fehlbil- 
dung. 

Welche Ursachen halten Sie dafür am 
ehesren für maßgebend? 

Es wäre falsch, aus den Referaten den Ein- 
druck mi~zunehmen, daß die Ursachen 
für Kinderlosigkeit ganz überwiegend beim 
Mann zu suchen sind, weil die männliche 
Fertiliiät viel komplexer und komplizierter ist. 
Hier sei in der Betrachtung möglicherweise 
die Neuroendokrinologie mit der Konse- 
quenz von Zyklusstörungen und hormonellen 
Störungen bei der Frau eiwos zu kurz 
gekommen. Diese Störungen werden aber 
in erster Linie psychisch getriggert. Der Ein- 
fluß genetischer Faktoren auf die Fertilität 

wird besonders heworgehoben. Eine der 
wichtigsten praktischen Faktoren reduzierter 
Fertilität ist, daß in westlichen Ländern die 
Frauen immer älter werden, bevor sie einen 
Kinderwunsch realisieren. Im Vorderen 
Orient beispielsweise ist die lnfertilitätsrate 
nicht 15 %, wie bei uns, sondern nur 
CO. 5 %. Das liegt ganz wesentlich daran, 
daß die Mädchen sehr früh heiraten und sehr 
früh Kinder bekommen. Ein weiterer Grund 
ist, daß die hohe Promiskuität in unserer 
Gesellschaft das Risiko von genitalen Infektio- 
nen erhöht. Auch dies stellt einen bedeuten- 
den Faktor für Infertilität dar. 

Es wird bezweifelt, daß toxische Einflüsse 
einen wesentlichen Anteil an der hohen 
Spontanabortrate oder an einer MiObildungs- 
rate um 4 % beim Menschen haben. 

Halten Sie toxische Einflüsse am Arbeits- 
platz quantitativ für bedeutsam? 

Von allen Gesprächsteilnehmern wurde über- 
einstimmend die Ansicht vertreten, daß 
toxischen Einflüssen Für die im Eingangs- 
Statement genannten Zahlen eine eher 
geringe Bedeutung zukommt, unbeschadet 
der Tatsache, da8 es einzelne Arbeits- 
stoife gibt, fiür die solche Effekte eindeutig 
nachgewiesen sind. Diese spielen aber 
in der Allgemeinbevölkerung quantitativ kaum 
eine Rolle. 



Zusammenfassung des abschließenden Rundtischgespröchs 
,,Was kann die Wissenschaft zii diesen Fragen leisten?" 

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

Vor allem von Klinikern wurde bemängelt, 
daß die experinentelle Toxikologie mii Expo- 
sitionshöhen arbeite, die weil oberhalb des- 
sen liegen, was praxisrelevani sei. Dein wird 
von den Toxikologen die Noiwendigkeit ent- 
gegengehalten, anhand von eindeutigen 
Modellen zu wissenschaitlichen Aussogen, 
insbesondere über den Mechanismus einer 
toxischen Wirk~ng, zu kommen. 

Eine noch weitgehend ungenützte Chance 
der Erkenntnisgewinnung wird in der inter- 
disziplinären Zusammenorbeii zwischen Toxi- 
kologie urid Klinik gesehen. In der klinischen 
Medizin hat die Beschäftigung mit der 
weiblichen Fertilität eine viel längere Tradi- 
tion als die Andrologie. Letztere ist aber nur 
vereinzelt in Zentren organisiert und integriert. 
Es wird vermutet, doß hierin eine wesentliche 
Ursache für die relativ sparliche Daienlage 
über die Bedingungen männlicher Infertilität 
im Vergleich zu den Verhältnissen bei der 
Frau liegt. 

Von mehreren Diskutanten wird die Vermu- 
tung geäußert, doß vor allem in den toxikolo- 
gischen Labors der Industrie mehr Dolen zur 
Verfügung stehen, als publiziert sind. 

Wie beurteilen Sie bisher zu dieser Theme- 
tik durchgeführte epidemiologische Unter- 
suchungen mit der Frage adverser Einflüsse 
om Arbeitsplatz? 

Die außerordentliche Komplexitäi des Phäno- 
mens Infertilität beim Menschen stellt beson- 
ders hohe Anforderungen an die Methodik 
epidemiologischer Untersuchungen. Vor 
allern seitens eines der anwesenden Epide- 
miologen wird festgestellt, daß diese Anfor- 
derungen bisher nur von wenigen Studien 
erfiillt werden. 

Halten Sie die gegenwärtig gültigen ein- 
schlägigen Vorschriften und Grenzwerte im 
Hinblick auf die angesprochene Thematik 
nach dem Stand der wissenschahlichen 
Erkenntnis für ergänzungsbedürftig? 

Die gegenwärtigen Vorschi-iften zuni Schutz 
von Arbeitnehmern im Hinblick auf toxische 
Wirkungen auf die Reproduktion sind sicher- 
lich noch unvolikomrnen. Der Versuch einer 
Erweiterung und Verbesserung sollte ober ersi 
dann unternommen werden, wenn erweiterte 
wissenschafilich erhobene Daten und Erkennt- 
nissevorliegen, um ein solches Regelwerkaui 
eine wissenschahlichen Basis stellen zu kön- 
nen. Einzelne Ursachen, die vorwiegend die 
männliche oder vor\,viegend die weibliche 
Fertilität beeintrochtigen können, werden 
gegenwärtig nicht 01s ausreichend ongese- 



hen, um daraus grundsätzlich Schlüsse hin- 
sicliilich ge.schlechtsspezifischer Unterschiede 
abzuleiten. 

Weiche Teilbereiche der bei dieser Tagung 
angesprochenen Thematik sollten aus Ihrer 
Sicht besonders dringlich wissenschahlich 
bearbeitet werden? 

Mehrfach wurde die Notwendigkeit ange- 
sprochen, die interdisziplinäre Arbeit 
mischen Grundlagenforschung und Klinik 
zu verbessern. Speziell sorgfältig erho 
bene anamnestische Daten in repro- 
duktionsmedizinischen Zentren über Arbeits- 
plotzbelastungen, Umweltbelastungen, 
Medikamenteneinnohme, Ernährunqs- 
gewohnheiten etc. könnten unter Einbe- 
ziehung voii Epidemiologen Hinweise auf 
Zusammenhänge geben, denen dann im 
Rahmen der experimentellen Toxikologie 
und Grundlagenforschung gezielt riach- 
gegangen werden kann. Alle Diskutonten 
sind sich dorübei einig, daß besonders 
große Wissenslücken auf dem Gebiet der 

toxischen Wirkung auf die männliche Fertilität 
bestehen. 

Zusammenfassend haben sowohl die Refe 
rate dieses Workshops als auch die Diskus- 
sion und das abschließende Rundtisch- 
gespräch den Eindruck ergeben, daß der Ein- 
(luß toxischer Expositionen aus der Arbeits- 
welt für die männliche und für die weibliche 
Fertilität insgesamt als gering einzuschätzen 
ist. Das darf nicht darüber hinwegtäuschen, 
daß eine Reihe von Arbeitsstoffen ein erheb- 
liches und gut belegtes reproduktionstoxi- 
sches Potential haben, dem durch den 
Verordnungsgeber im Einzelfalle ouch Rech- 
nung getragen werden muß. An dieser Stelle 
muß betont werden, daß toxische Einflüsse 
auf die männliche und weibliclie Fertilität bei 
der Festlegung von MAK-Werten durch die 
Arbeitsstoff-Kommission in iedem Falle 
Berücksichtigung finden. Es wurde ouch ver- 
einzelt bedauert, daß psychische Faktoren 
und ihr Einfluß auf die Fertilität im Rahmen  die^ 
ses Workshops nicht besonders dargestellt 
wurden, und es wurde angeregt, dieses noch 
einmal zum Gegenstand einer eigenen wis- 
senschaftlichen Veranstaltung zu machen. 
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