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DEHP-Belastung

PVC und Weichmacher

Polyvinylchlorid (PVC) ist ein Kunststoff, der zur
Herstellung zahlreicher Alltagsgegenstande ver-
wendet wird, wie z. B. Spielzeug, Baumaterialien
wie Bodenbeldage oder Kabel sowie auch Medizin-
produkte.” Ohne Weichmacher ist PVC bei
Raumtemperatur hart und spréde. Demzufolge sind
Weichmacher notig, um dem Polymer eine gewisse
Flexibilitat zu verleihen. Weichmacher sind
Zusatzstoffe, in den meisten Fallen Phthalsdure-
ester, die sich zwischen den Polymerketten
einbetten, sie auseinander schieben und somit das
Material erheblich weicher machen (s. Abb. 1).
Kunststoffe wie PVC werden umso flexibler, je
mehr Weichmacher zugefligt werden (s. Abb. 4
zum durchschnittlichen Anteil von Substanzen

in PVC).2

Phthalate sind Stoffe, die iiblicherweise zum
Weichmachen von PVC eingesetzt werden.

PVC-Pulver Flussiger

Weichmacher

PVC-Verbindung
(Granulat)

Abb. 1: Zusammensetzung von PVC

Haufige Weichmacher

Neben Bis(2-ethylhexyl)phthalat (oder auch Diethylhexylphthalat,
DEHP) sind die meisten der heutzutage hiufig verwendeten Weich-
macher Phthalate, in erster Linie folgende:

- DIDP (Diisodecylphthalat)

- DINP (Diisononylphthalat)

- DBP (Dibutylphthalat)

- BBP (Butylbenzylphthalat)

Neben Phthalaten gibt es auch Nicht-Phthalate auf dem Markt,
wobei ihr aktueller Marktanteil nur 8 bis 10 % betrdgt. Dazu ge-
horen Adipate, Citrate, Phosphate, Trimellitate etc. Haufige phtha-
latfreie Weichmacher sind unter anderem TOTM und Hexamoll
DINCH sowie das neu entwickelte DEHT/DOTP (DEHT = Di(2-ethyl-
hexyl)terephthalat bzw. DOTP = Dioctyl-Terephthalat).

Abb. 2: Kalottenmodell von DEHP



Es wurden bereits viele Weichmacher bei PVC eingesetzt.

Bei Medizinprodukten ist DEHP der PVC-Weichmacher der Wahl

(S. Abb. 2).2

Der Anteil von DEHP in flexiblen Polymeren variiert stark, betrdgt

jedoch haufig 30 bis 35 % (w/w). Im Gegensatz dazu enthalten

Polyethylen und Polypropylen normalerweise keine Weichmacher.*®
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Abb. 3: Weltweiter Verbrauch von PVC

Jahr

Quelle: Keml Report 4/97.

Abb. 4: Durchschnittlicher Anteil von Substanzen in PVC (Kermel-
Report 4/97)
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Einsatzbereiche von DEHP

DEHP kommt in der Natur nicht vor.

Die weltweite Produktion von DEHP ist in den letzten Jahrzehnten
gestiegen. Die industrielle Verwendung und Endnutzung von DEHP
kann in drei wesentliche Produktgruppen unterteilt werden':

1) PVC

1) Nicht-PVC-Polymere

1) Nicht-Polymere

Ungeféhr 97 % des DEHP wird als Weichmacher in Polymeren,
hauptsachlich PVC, verwendet.

PVC ist nach Polyethylen der am zweitmeisten gebrauchliche
Kunststoff. Weltweit werden derzeit mehr als 18 Millionen Tonnen
pro Jahr produziert (s. Abb. 3 zum weltweiten Verbrauch).

Der chemische Prozess zur Herstellung von PVC umfasst drei
Schritte: erstens, die Herstellung des Monomers Vinylchlorid;
dann die Verkettung dieser Monomereinheiten in einem
Polymerisationsverfahren; und schlieBlich das Beimengen von
Zusatzstoffen.®
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Quelle: The European PVC industry initiative vinyl 2010.

Abb. 5: Einsatzbereiche von PVC in Europa

Starre und flexible Folien,

Polymere (PVC und Nicht-PVC-Polymere)

Einige Beispiele flexibler DEHP-haltiger Endprodukte aus PVC sind

= [solierung von Kabeln und Dréhten

= Profile, Schlduche

= Platten, Folien, Wand- und Dachverkleidungen sowie
Bodenbeldge

= Ummantelungen und Kunstleder (Autositze, Mobel), Schuhe und
Boote, Freizeit- und Regenbekleidung

= Pasten fiir Dichtung und Isolierung und Plastisole, z. B. als
Automobilunterbodenschutz

= Spielzeug und Kinderpflegeartikel (Schnuller, Zahnungsringe,
Quietschspielzeug, Nestchen fiir Babybetten etc.)

= Medizinprodukte

Nicht-Polymere

DEHP wird neben anderen Weichmachern als Zusatzstoff fiir Gummi,
Latex, Kitte und Dichtungsmittel, Tinten und Pigmente, Schmierstoffe
verwendet (European Union Risk Assessment Report)'.

Einige Beispiele DEHP-haltiger Endprodukte aus einem Nicht-Polymer
sind:

= Farben und Lacke

= Kleb- und Fiillstoffe

= Druckfarben

= Dielektrische Flissigkeiten in Kondensatoren

= Keramik



PVC und DEHP in Medizinprodukten

Das in medizinischen Gerdten eingesetzte PVC stellt einen sehr

geringen Anteil der jahrlich hergestellten Gesamtmenge von PVC

dar. Dennoch ist die Verwendung von weichmacherhaltigem PVC

in einer Vielzahl von medizinischen Gerdten aus zahlreichen

Griinden von groBer Bedeutung’:

= Flexibilitat in zahlreichen physischen Formen von Schlduchen bis
hin zu Membranen

= Chemische Stabilitdt und Sterilisationsfahigkeit

= Geringe Kosten und hohe Verfiigbarkeit

= Keine Hinweise auf signifikante unerwiinschte Folgen fiir
Patienten

Ungefahr 3x10* Tonnen weichmacherhaltiges PVC wird jéhrlich in
Europa fiir medizinische Anwendungen genutzt’, dazu gehdren
Infusions- und Blutbeutel sowie Infusionsschlduche, Beutel zur
enteralen und parenteralen Erndhrung, und Schlduche in Gerdten
fiir den kardiopulmonalen Bypass und die extrakorporale
Membranoxygenierung (s. Abb. 6, 7, 8).

Die DEHP-Exposition variiert stark und ist abhdngig von

= dem medizinischen Verfahren

= der Lipophilie der Fliissigkeit, die mit den medizinischen
Gerdten in Kontakt kommt

= der PVC-OberflachengroBe

= der Temperatur

= der Flussrate

= und der Kontaktdauer &9 1011213

Die Auskleidung von Produkten aus PVC mit Polyethylen (z. B.
Schléuche) scheint die Freisetzung von DEHP nicht wesentlich zu
verhindern. '

Abb. 6: Infusionsbeutel aus PVC

Abb. 7: PVC-Blutbeutel

Abb. 8: PVC-Infusionsset
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Weshalb sind DEHP-haltige medizinische Gerédte problematisch?
Insbesondere bei Infusionsbehaltern aus DEHP-haltigem PVC gibt
es drei wesentliche problematische Wirkungen:

= DEHP wird aus dem PVC des Behélters in die Flissigkeit im
Behalter und somit von Patienten aufgenommen mit unklaren,
jedoch im Hinblick auf die betroffenen Substanzen

(siehe Abbildungen 9, 13) sehr wahrscheinlich ernsthaften
gesundheitlichen Auswirkungen.

Zahlreiche Medikamente sind nicht mit PVC kompatibel und
lagern sich an (siehe Abbildung 9).

= Wahrend des Herstellungs- und Entsorgungsprozesses von PVC
entstehen umweltschadliche Dioxine und Furane.!

Diese drei Punkte werden im Folgenden dargestellt:

Austreten von DEHP

Jeder Mensch ist im Alltag kleinen Mengen DEHP ausgesetzt.

Einige Personen kdnnen durch bestimmte medizinische Behandlung
hohen Mengen DEHP ausgesetzt werden. DEHP kann aus dem Kunst-
stoff medizinischer Gerate in Losungen, die mit dem Kunststoff in
Kontakt kommen, libergehen.

AuBenseite PVC-Beutelwand Innenseite

V) fj |
.

e

. Medikament, z. B.
Isosorbiddinitrat

«“.____» Medikament, z. B.

Diazepam?’

@ DEHP (Di(2-ethyl-
hexyl)phtalat)

Abb. 9: Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln und
PVC-Behéltermaterialien

Die austretende Menge DEHP ist abhdngig von der Temperatur, dem
Lipidgehalt der Fliissigkeit und der Dauer des Kontakts mit dem
Kunststoff. Ernsthaft erkrankte Personen benétigen hdufig mehrere
dieser Verfahren, wodurch sie noch héheren Mengen DEHP ausge-
setzt werden.'®

Bezogen auf das Gewicht kann das Material eines typischen Blut-
beutels 30 bis 40 % DEHP enthalten.”” Jaeger und Rubin'® berichteten
liber das Austreten von DEHP aus PVC-Blutbeuteln in die gelagerten
Blutkomponenten; ihre Daten deuten auf eine Auswaschungsrate von
0,25 mg DEHP/100 ml/Tag fiir Vollblut bei einer Lagerungstemperatur
von 4 °C. Bei einer Bluttransfusion von Erwachsenen wurde eine
DEHP-Belastung von 600 mg gemeldet.'

Fiir in Blutbeutel gelagerte Thrombozytenkonzentrate wurde ein
Ubergang von DEHP in die gelagerten Thrombozyten quantifiziert.
Es wurde geschatzt, dass jeder Patient liber 5 Beutel insgesamt
26,4 bis 82,4 mg DEHP erhélt."”

Da eine Thrombozyteninfusion gewéhnlich 30 min dauert und bei
Annahme einer linearen Auswaschungsrate von DEHP in Abhangig-
keit von der Zeit, tragt der bei der Applikation der Thrombozyten
verwendete Schlauch hdchstens 1,0 mg bei, eine Menge, die zu
vernachldssigen ist.

Aufgrund der kurzen Kontaktzeit von Infusionslésungen mit den
Infusionsschlauchen im Vergleich zur langen Kontaktzeit mit der

Behalterwand und aufgrund des linearen Austretens von DEHP
kann der Beitrag der Schlduche vernachlédssigt werden.?

Sorption ist ein physikalischer und chemischer Prozess, bei dem
sich eine Substanz an einer anderen anlagert. Man unterscheidet
wie folgt:

Leaching — Eine Substanz tritt aus der Beutelwand aus und geht
in die Losung Uber.

Adsorption - Ein Wirkstoff einer Losung, z B. Diazepam?, haftet
an der inneren Beutelwand.

Absorption - Ein Wirkstoff einer Losung, z. B. Isosorbiddinitrat,
dringt in die Beutelwand ein.®



Wechselwirkung von Arzneimitteln in PVC-Beuteln

Neben der Menge DEHP, die aus dem Behilter in die darin gelagerte
Lésung migriert, wurde die Frage, ob die Losungen in ihrem Behalter
stabil sind, griindlich erforscht. Die Lagerung in PVC wird gewdhn-
lich mit der Lagerung in Polyolefinen, d. h. Polyethylen (PE) und
Polypropylen (PP), verglichen. Fiir eine ganze Reihe von Arzneimit-
teln kann die Lagerung in PVC-Behaltern nicht empfohlen werden,
da sie nicht vollstdndig stabil sind. Das sind z. B. Zytotoxika?',
Sedativa??* und kritische Substanzen wie Nitroglycerin, Iso-
sorbiddinitrat?, Warfarinnatrium? und Thyroxin.?¢

Umweltexposition

Im Hinblick auf die Umwelt missen zwei Aspekte beriicksichtigt
werden: Zum einen die Menge DEHP, die wahrend oder nach der
Lebensdauer des Produktes aus dem Kunststoff freigesetzt wird,
und zum anderen die Nebenprodukte, die wahrend der Herstellung
und der Entsorgung von PVC entstehen.

Freisetzung von DEHP in die Umwelt

GroBe Mengen DEHP in Polymeren findet man in:

= Endprodukten mit langer Lebensdauer (z. B. Baumaterialien)
= Deponien

= Miill, der in der Umwelt bleibt (Polymerteile)

DEHP gilt als besténdig, solange das Molekiil innerhalb der Polymer-
matrix bleibt. Aufgrund dieser hohen Bestandigkeit nimmt die Menge
DEHP in der Technosphére (einschlieBlich Abfall) weiterhin zu.

Die Gesamtverteilung von DEHP betrédgt 2 % in der Luft, 21 % im
Wasser und 77 % in urbanen und industriellen Boden."

Nebenprodukte bei der Herstellung und Entsorgung von PVC
Wahrend der Herstellung und insbesondere der Verbrennung von
PVC werden zahlreiche toxische Nebenprodukte in die Umwelt
freigesetzt: Polychlorierte Dibenzodioxine (PCDD), polychlorierte
Dibenzofurane (PCDF) und dioxinartige polychlorierte Biphenyle
(PCB) sind eine Gruppe strukturell verwandter Chemikalien, die in
der Umwelt verbleiben und sich in tierischen Nahrungsquellen und
menschlichem Gewebe akkumulieren kdnnen.?” Inre Halbwertzeit
im Korper wird auf sieben bis elf Jahre geschatzt.?®

Beispiel: Ciprofloxacin

Die amerikanische Verbraucherinformation fiir Cipro® IV (Bayer AG,
INN:Ciprofloxacin) weist darauf hin, dass DEHP aus dem zur Lager-
ung verwendeten PVC-Behilter entweichen und mit einer Konzen-
tration von 5 ppm mit dem Arzneimittel verabreicht werden kann.
Zum Abschatzen der Dosis DEHP, die Patienten durch die Applika-
tion von Ciprofloxacin erhalten, sind Informationen zum Volumen
der Losung und zur Haufigkeit der Applikation erforderlich. Fiir
leichte Harnwegsinfektionen betrdgt die empfohlene Dosis Cipro-
floxacin 200 mg alle 12 Stunden. Das Medikament wird in einem
flexiblen PVC-Behalter mit 200 mg Wirkstoff in 100 ml Losung ge-
liefert. Bei einer Konzentration von DEHP in der Losung 5 ppm bzw.
5 mg/l, wére die Dosis DEHP, die ein Patient zusammen mit dem
Wirkstoff zur Behandlung eines Harnswegsinfekts erhalten wiirde:
5 mg DEHP/I x 100 mi/Applikation x 2 Applikationen/Tag x 0,001 |/ml
= 1 mg DEHP/Tag. Zur Behandlung ernsthafterer Infektionen ist eine
aggressivere Therapie nétig. Beispielsweise wird zur Behandlung
ernster Infektionen der Atemwege, Knochen, Gelenke oder der Haut
eine Dosis von 400 mg Ciproflaxin alle 8 Stunden empfohlen. Die
Dosis DEHP, die ein Patient bei diesem Regime erhalten wiirde, ware:
5 mg DEHP/I x 200 ml/Applikation x 3 Applikationen/Tag x

0,001 I/ml = 3 mg DEHP/Tag.

Beispiel: Mischinfusionen mit mehreren Arzneimitteln

Haufig werden mehrere Arzneimittel mit derselben Infusion gleich-
zeitig infundiert. Ein solcher Fall ist die gleichzeitige Infusion von
Chinin und Multivitaminpraparaten. Es wurde nachgewiesen, dass
aus PVC-Beuteln, die nur geldstes Chinin enthalten, wenig DEHP
austritt; das Vorhandensein des lipophilen Multivitamincocktails
erhdhte jedoch das AusmaB der DEHP-Freisetzung aus dem Beutel
erheblich. Nach einer Lagerung von Chinin/Multivitamin-Kombi-
nationen lber 48 Stunden bei 45 °C erreichte die DEHP-Konzen-
tration in den Beuteln 21 mg/ml. Demzufolge wiirde ein Patient
mit einer Infusion von 500 ml gelostem Chinin und einem Multi-
vitamincocktail 10,8 mg DEHP erhalten. Fiir die Applikation von
Arzneimitteln, die eine lipophile Trdgersubstanz zur Solubilisierung
bendétigen, sind PVC-freie Beutel erhaltlich. Aus PVC-freien Beuteln
ist kein Austreten von DEHP zu erwarten. Ubereinstimmend mit
dieser Erwartung wurde gezeigt, dass in einer Paclitaxel-Ldsung,
die fiir 15 Tage in einem Behalter aus Polyethylen gelagert wurde,
kein DEHP nachgewiesen werden konnte.'®
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Gesundheitliche Bedenken in Bezug auf Weichmach-
er aus Phthalaten sind derzeit Thema zahlreicher
Debatten in den Medien, der Gesetzgebung und in
wissenschaftlichen Kreisen. Wissenschaft und Indus-
trie arbeiten seit Langem kontinuierlich zusammen,
um sich mit dieser Problematik auseinanderzusetzen
und notwendige Untersuchungen durchzufiihren.
Deshalb gehoren Phthalate heute zu den am
meisten erforschten und am besten verstandenen
Chemikalien.?®

Abb. 10: Risikogruppe schwangere Frauen

Folgen des Austretens von DEHP

Negative Wirkungen von DEHP auf den Menschen

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass die chemische Gruppe der
Phthalate und besonders DEHP in Ratten die testikuldre Testoste-
ronproduktion beeintrachtigen. Jiingste Untersuchungen haben
den Beweis geliefert, dass DEHP die Testosteronproduktion in den
Hoden erwachsener Mdnner hemmen kann.*® Dariiber hinaus wur-
den unerwiinschte Folgen fiir das Fortpflanzungssystem gemeldet,
darunter eine verminderte Spermienqualitdt und eine verdnderte
Entwicklung ménnlicher Geschlechtsorgane.™

Dafiir spricht auch, dass viele Phthalate in Sdugetiermodellen als an-
tiandrogene endokrine Disruptoren identifiziert wurden.® Endokrine
Disruptoren sind Chemikalien, die die hormonelle Signaliibertragung
verdndern konnen, was sich mdglicherweise auf die Entwicklung von
Fortpflanzungs- und Nervensystemen, des Stoffwechsels und der Ent-
stehung von Krebs auswirken kann.* Ernsthafte Bedenken wurden hin-
sichtlich der DEHP-Exposition bei kranken Neugeborenen und Friih-
geborenen geduBert.** Friihgeborene auf Intensivstationen, die von
vielen medizinischen Verfahren abhédngig sind, kdnnen relativ zu
ihrem Kérpergewicht sogar héheren DEHP-Mengen ausgesetzt sein

als Erwachsene. Diese Exposition kann sogar noch gréBer sein als

die Dosen, die bei Tieren nachweislich eine Reproduktionstoxizitat
induzieren.”

Abb. 11: Risiko der verdnderten Entwicklung mannlicher
Geschlechtsorgane



Negative Wirkungen auf den sich entwickelnden Fotus
Tierstudien haben gezeigt, dass sich DEHP besonders schddlich
auf die Entwicklung von Foten auswirkt und zu unerwiinschten
Effekten im Fortpflanzungssystem, einschlieBlich Veranderungen
in den Hoden, fiihrt.*® Schwangere Frauen, die hohen Phthalat-
konzentrationen ausgesetzt sind, sind eventuell stdrker gefahrdet,
Sohne mit Fehlbildungen der Geschlechtsorgane (Hypospadien
und Kryptorchismus), geringer Spermienzahl und einem erhohten
Risiko fiir Hodenkrebs zur Welt zu bringen.*®

Kanzerogenitdt von DEHP

DEHP wurde beziiglich der Wirkung in der Leber von Ratten und
Méusen als karzinogen beschrieben. Dabei wurden die Induktions-
wege hinreichend untersucht.’” Weitere unerwiinschte Wirkungen
auf Lunge, Herz und Nieren wurden ebenfalls gemeldet.*®*° Die
Internationale Agentur fiir Krebsforschung, die Teil der WHO ist,
hat DEHP als ,méglicherweise karzinogen bei Menschen" (Gruppe
2b) eingestuft®. Diese Meinung wird von vielen anderen Organi-
sationen, z. B. dem Ministerium fiir Gesundheitspflege und Soziale
Dienste der Vereinigten Staaten, geteilt.*!

Im Jahr 2000 wurde DEHP von der IARC heruntergestuft. Dies
stieB jedoch auf massive Kritik in der medizinischen und wis-
senschaftlichen Gemeinschaft, die der IARC vorwarf, wichtige
Berichte nicht beriicksichtigt zu haben.*

Lipophile Substanzen sind am problematischsten

DEHP diffundiert in lipophile Gewebe und Fliissigkeiten und wird
auf diese Weise im Korper verteilt. Dabei macht der Aufnah-
meweg, egal ob oral, parenteral, durch Inhalation oder liber die
Haut, keinen Unterschied. Da diese Migrationswirkung von Zeit,
Temperatur etc. abhdngt, ist insbesondere die Langzeitlagerung
z. B. von Wirkstofflésungen in PVC-Behaltern duBerst problema-
tisch. Ein kurzzeitiger Kontakt mit Instrumenten aus PVC, wie z.B.
Kathetern oder Infusionssets, wird als vernachldssigbar angese-
hen.?° Daher raten viele Autoren zur Verwendung von Behaltern
aus Polyethylen oder Polypropylen an Stelle von PVC? und eine
zunehmende Zahl von Herstellern von Pharmazeutika verzichten
bei ihren Praparaten auf die Verwendung von PVC-Beuteln, z. B.
bei Paclitaxel oder Temsirolimus.*

Thrombogenitdt von DEHP

PVC-Materialien sind fiir ihre Thrombogenitat hinreichend bekannt,
und es gibt eindeutige Belege dafiir, dass das Ausmal3 der Thrombo-
zytenaggregation auf das Vorhandensein von DEHP im Material und
nicht auf das PVC selbst zuriickzufiihren ist. Darliber hinaus ist die
Komplementaktivierung, ein Prozess, der mit unerwiinschten hdma-
tologischen Wirkungen assoziiert ist, nach dem Kontakt von Blut mit
DEHP-haltigem PVC groBer als mit anderen Polymeren. Jede dieser
Wirkungen kann bei Patienten ungiinstige klinische Folgen

haben.* 4

Peritonealsklerose in Zusammenhang mit DEHP

Die Peritonealsklerose ist eine ernsthafte Komplikation der
Peritonealdialyse. Neben weiteren Faktoren scheint DEHP bei der
Pathogenese dieser Stérung eine Rolle zu spielen. Forschungser-
gebnisse lassen darauf schlieBen, dass die DEHP-Konzentrationen
in Dialysaten, die in DEHP-haltigen Beuteln gelagert werden,
ausreichend sind, um den Prozess einer Peritonealsklerose einzu-
leiten und eine Sklerose zu verursachen.

Die klinische Bedeutung einer Peritonealsklerose ist nicht zu
unterschdtzen, da Patienten mit verminderter dialytischer Kapazitdt
der Peritonealmembran auf eine Himodialyse umgestellt werden
miissen.’®

Abb. 12: Behandlungsrisiko durch DEHP-haltige Schlauche
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Folgen der Sorption durch PVC

Sorption von Wirkstoffen in das PVC und Folgen fiir die Therapie
Wahrend sich die Diskussion um das Auswaschen von Weichmachern
vor allem auf die toxikologischen Eigenschaften eines Verpackungs-
systems fiir Medikamente konzentriert, hat die Sorption (Sammel-
bezeichnung fiir Absorption und Adsorption) von Wirkstoffprépara-
ten einen Einfluss auf die Dosierung des aktiven pharmazeutischen
Bestandteils, die zu einer verminderten Wirkstoffabgabe an den
Patienten fiihrt. Daher hat die Sorption Einfluss auf die Wirksamkeit
und den Erfolg der Therapie.”" Eine Liste mit Wirkstoffen, die nicht
mit PVC kompatibel sind, findet sich in Abb. 13. Angesichts dieser
Beipiele und ihrer Anwendungsbereiche, riihren die absehbaren
Folgen von einer erheblichen Unterdosierung der Substanzen her:

= Eine Unterdosierung von Carmustin, einem in der Chemotherapie
bei Glioblastomen (einem Hirntumor) eingesetzten
Antikrebsmedikament, kann zur Wirkungslosigkeit der Therapie
und somit zur Progression der Krebserkrankung fiihren.

= Eine Unterdosierung von Heparin oder Warfarin, beides
gerinnungshemmende Stoffe, kann zu Blutgerinnseln bzw. zu
einer Lungenembolie fiihren.

= Eine Unterdosierung von Thiopental, einem kurz wirksamen
allgemeinem Andsthetikum aus der Gruppe der Barbiturate, kann
zu einem unbeabsichtigtem Aufwachen des Patienten fiihren.

= Eine Unterdosierung von Isosorbiddinitrat und Nitroglycerin,
zwei gefaBerweiternden Wirkstoffen, die bei Angina pectoris
zum Einsatz kommen, kénnte die Substanzen wirkungslos
machen und zu einem Herzinfarkt fiihren.

= Chlordiazepoxid und Diazepam sind beides Sedativa und
Anxiolytika und sind unter Umsténden nicht so effektiv wie
erwiinscht.

Wenn der Effekt der Sorption dem Anwender bekannt ist und somit

die verabreichte Wirkstoffmenge erhoht wird, flihrt dies zu erheb-
lichen vermeidbaren zusétzlichen Kosten fiir die Kostentrager.

10

. in Polyolefinen
Wirkstoff PV

Calcitriol 50 % Verlust [ 24 h Stabil
Carmustin 65 9% Verlust [ 2 h Geringfilgiger
Verlust [ 2h
Chlordiazepxide 10-20 % Verlust /2 h Stabil
Diazepam 80-90 % Verlust [ 24 h  Stabil
Heparin 15-25 % Verlust / 1-3 h ~ Stabil
Isosorbiddinitrat  80-90 % Verlust / 24 h Geringfligiger
Verlust [ 24h
Nitroglycerin 70 % Verlust [ 24 h Stabil
Thiopental 25 9% Verlust /8 h Stabil
Warfarin 29 % Verlust / 8 h Stabil

Abb. 13: Uberblick iber das Sorptionsverhalten und die Menge aus-
gewahlter Wirkstoffe, die in IV-Behaltern unterschiedlicher
Materialien gelagert werden*

Okologische Folgen

Folgen aufgrund der Umweltexposition

Die Wirkungen von in die Umwelt abgegebenem DEHP sind die
gleichen, wie oben beschrieben: Durch Kummulation in der Nah-
rungskette erreichen sie den menschlichen Korper. Mégliche Folgen
kénnen eine endokrine Disruption, Karzinome sowie zahlreiche
Fehlbildungen und Erkrankungen sein.

Die Wirkungen von Dioxinen und Furanen, die wahrend der
Herstellung und Verbrennung von PVC in die Umwelt freigesetzt
werden, rufen nachweislich zahlreiche toxische Reaktionen aus.
Dazu gehdren dermale Toxizitdt, mangelhafte Entwicklung des
Nervensystems, Immuntoxizitdt, Auswirkungen auf die Fortpflan-
zungsféahigkeit und Teratogenitét, endokrine Disruption, metabo-
lisches Syndrom und Kanzerogenitat.?’

1997 stufte die Internationale Agentur fiir Krebsforschung TCDD
(2,3,7,8-Tetrachlordibenzodioxin), die giftigste Substanz der Grup-
pe, als karzinogen bei Menschen ein (ausreichende Belege der



Kanzerogenitit)¥, und ein aktueller Review von bestehenden und
neuen Belegen unterstiitzt diese Entscheidung.®®

Wie oben unter ,Ursachen” beschrieben, nimmt die aus Baumate-
rialien, Abfall und Deponien stammende Menge DEHP in der Luft,
dem Boden und dem Wasser kontinuierlich zu. Diese Umweltexposi-
tion erfolgt zusatzlich zur Exposition durch Lebensmittel, medizi-
nische Gerdte und andere. Somit erhéhen sich auch die beschrie-
benen Risiken.

Die Dioxine und Furane, toxische Nebenprodukte, die bei der Entsor-
gung und dem Abbau von PVC freigesetzt werden (z. B. PCDD, PDCF

und PCB), sind durch sehr lange Halbwertzeiten gekennzeichnet. Ihre
Konzentration innerhalb der Nahrungskette nimmt mit jeder hheren
Stufe, vor allem im Fettgewebe, immer weiter zu. Die mittlere DEHP-
Aufnahme pro Altersgruppe zeigt Abb. 15.

Dioxine und Furane gehdren zu den giftigsten Chemikalien, die der
Wissenschaft bekannt sind. Die kurzzeitige Exposition von Men-
schen gegeniiber hohen Dioxinmengen kann zu Hautldsionen wie
einer Chlorakne und dunklen Hautflecken sowie einer beeintrach-
tigten Leberfunktion fiihren. Eine Langzeitexposition beeintrdch-
tigt des Immunsystems, die Entwicklung des Nervensystems, des
endokrinen Systems und der Fortpflanzungsfunktionen.

Die chronische Exposition von Tieren gegeniiber Dioxinen hatte
verschiedene Arten von Karzinomen zur Folge. TCDD wurde 1997 von
der zur WHO gehdrenden Internationalen Agentur fiir Krebsforschung
(International Agency for Research on Cancer, IARC) beurteilt.*®
Aufgrund der Daten aus Tierstudien und epidemiologischen Daten bei
Menschen wurde TCDD von der IARC als ,karzinogen bei Menschen”
klassifiziert. Die gesundheitlichen Folgen aufgrund der Exposition
gegeniiber Dioxinen und Furanen wurden umfassend in epidemiolo-
gischen und toxikologischen Studien dokumentiert.* Obendrein sind
zahlreiche schwerwiegende Folgen aus Unféllen wie dem Ungliick im
italienischen Seveso 1976 bekannt. Damals wurde eine Wolke giftiger
Chemikalien, darunter auch 2*7#-Tetrachlordibenzodioxin oder TCDD,
in die Luft freigesetzt und kontaminierte letztendlich ein Gebiet von
15 kmz2, in dem 37.000 Menschen lebten.?

Kritisch kranke mannliche

Sauglinge >

Mannliche Sauglinge unter
einem Jahr >

Mannliche Nachkommen
von Frauen, die wéahrend der
Schwangerschaft bestimmte
medizinische Behandlungen
erhalten haben

Ménnliche Nachkommen, die
wahrend der Schwangerschaft
exponiert waren >

Mannliche Kinder iiber einem
Jahr

Fortpflanzung bei
Erwachsenen

>

Ernste Bedenken hinsichtlich
® unerwiinschter Wirkungen

Bedenken hinsichtlich
unerwiinschter Wirkungen

Geringe Bedenken
hinsichtlich unerwiinschter
Wirkungen

Minimale Bedenken hin-

sichtlich unerwiinschter

Wirkungen

© Vernachldssigbare Bedenken
hinsichtlich unerwiinschter
Wirkungen

© Unzureichende Daten zu

Gefahren und/oder Exposition

Abb. 14: Zusammenfassung des ,National Toxicology Program” hinsi-
chtlich der Mdglichkeit einer negativen Beeinflussung der
Entwicklung und Fortpflanzungsfahigkeit von Menschen

durch DEHP-Exposition.*'

Mittlere DEHP-Aufnahme
Altersgruppe

Erwachsene (20 - 70 Jahre) 8.2
Jugendliche (12 - 19 Jahre) 10
Kinder (5 - 11 Jahre) 18,9
Kleinkinder (7 Monate - 4 Jahre) 25,8
Sauglinge (0 - 6 Monate)

mit Sauglingsmilchnahrung gefiittert 5
gestillt 7.3

Abb. 15: Mittlere DEHP-Aufnahme pro Altersgruppe*'
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Folgen

Okonomische Folgen

Die Exposition von Menschen und besonders von sich in der haben (s. Abb. 14). Diese Stérungen ziehen bedeutende Gkono-
Entwicklung befindlichen Kindern gegeniiber DEHP kann, wie oben mische Folgen nach sich, da ernsthaftere Erkrankungen zu einer
gezeigt wurde, erhebliche gesundheitliche Beeintrachtigungen hohen dkonomischen Belastung fiihren.

Beispiele fiir Komplikationen aufgrund einer DEHP-Exposition Schweregrad Klinische Behandlung

Antineoplastische Therapie

Lebertransplantation

Vollstandige Behandlung auf
IPS + stationar

Hosy fortlaufende ambulante

Behandlung

Hamodialyse,

Nierentransplantation

Behandlung je nach
klinischen Anzeichen
und Symptomen

Mittel
IVF-Behandlung
| orchidopexie
Operation
(verschiedene Verfahren)
Moderat Stationdre Behandlung

DEHP-Belastung

Abb. 16: Geschatzte mogliche zusétzliche Kosten als Folge von Komplikationen aufgrund einer DEHP-Exposition.
Um die Zuordnung jeder Komplikation zur Kostenkalkulation zu ermdglichen, wurden Schweregrade (Dean & Barber Scale 1) eingefiihrt.
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zusatzl. Kosten in €

9.476

9.543

N /*‘.‘ s
Als Beispiel wurden einige der gesundheitlichen Folgen von DEHP Diese Zahlen beriicksichtigen nur die reinen Behandlungskosten.
ausgewahlt und nachfolgend ihre zusatzlichen Behandlungskosten laut ~ Nicht enthalten sind die 6konomischen Auswirkungen insgesamt,
Berichten aus der aktuellen Fachliteratur aufgefiihrt (s. Abb. 16). wie z. B. Verlust von Arbeitskraft, auf das Bruttoinlandsprodukt,
Arbeitslosigkeit etc.
Referenzen
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Praventionsstrategien
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Wie in den bisherigen Kapiteln beschrieben, besteht Einigkeit
dariiber, dass die Verwendung von DEHP als Weichmacher proble-
matisch ist. Wissenschaftliche Kommissionen auf der ganze Welt
empfehlen die Beschrankung seines Einsatzes." 7 16:29. 3440, 41,52, 83
Dariiber hinaus sind heute zahlreiche Alternativen verfligbar, wie
die Verwendung anderer Weichmacher fiir PVC oder vollig anderer,
PVC-freier Materialien.

Daraus resultierten zahlreiche internationale, nationale und regio-
nale Aktivitdten, zum Teil mit gesetzgeberischen MaBnahmen, im
Gesundheitswesen sowie in zahlreichen anderen Branchen, wie der
Spielzeug-, Nahrungsmittel- und Getrankeherstellung.

.Die verfiigbaren Daten zur Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat und die beschrankten, jedoch auf-
schlussreichen, Daten zur Exposition beim Menschen
deuten darauf hin, dass die Belastung des Menschen

in dieser Situation fiir Nagetiere toxische Dosen er-
reicht, was im Gremium Anlass zu ernsthaften Be-
denken gibt, dass eine Exposition die Entwicklung
mannlicher Fortpflanzungsorgane beeintrachtigen
konnte." 4
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Internationale und nationale Gesetze und Richtlinien:

. In der EU-Verordnung Nr. 143/2011 wird Bis(2-ethylhexyl)

phthalat (DEHP) als reproduktionstoxisch eingestuft.
Ab dem 21. Januarst 2015 ist die Vermarktung und Verwendung
von DEHP ohne Sondergenehmigung verboten.**

. Die Européische Union empfiehlt fiir medizinische Gerdte den

Einsatz anderer Materialien an Stelle DEHP-PVC.®?

. Die Verordnung (EG) Nr. 1907/2006 des Europdischen Parlaments

und des Rates, ,Registration, Evaluation, Authorisation and
Restriction of Chemical substances" (REACH), trat am 1. Juni
2007 in Kraft. Sie stuft DEHP als besonders besorgniserregend
ein. Solche Substanzen erfordern eine Autorisierung durch die
European Chemicals Agency (ECHA) in Helsinki.®

. Gem3B der Richtlinie 2007/47/EG miissen DEHP-haltige medizini-

sche Gerite entsprechend gekennzeichnet werden (siehe Abb. 17).%

. Im August 2008 trat der vom US-Kongress unterzeichnete

Consumer Product Safety Improvement Act (CPSIA) in Kraft,

der in Abschnitt 108 festlegt, dass mit Wirkumg vom 10. Februar
2009 die Herstellung fiir den Vertrieb, das Anbieten zum Vertrieb,
die kommerzielle Verbreitung oder der Import von Kinderspiel-
zeug oder Kinderpflegeartikel, die DEHP, DBP oder BBP in Kon-
zentrationen von mehr als 0,1 % enthalten, verboten sind.

. Im Januar 2010 kiindigte der australische Handelsminister Craig

Emerson aufgrund der Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfa-
higkeit ein Verbot fiir Artikel mit mehr als 1 % DEHP an.”’

. Im Hinblick auf die Verpackung von Lebensmitteln ist der

Einsatz von DEHP in Materialien mit Kontakt zu Lebensmitteln
bereits gemaB Richtlinie 2007/19/EG der Kommission vom 30.
Marz 2007 liber Materialien und Gegenstande aus Kunststoff,
die dazu bestimmt sind, mit Lebensmitteln in Beriihrung zu
kommen, und Richtlinie 85/572/EWG des Rates (iber die Liste

der Simulanzl6semittel fiir die Migrationsuntersuchungen von
Materialien und Gegenstanden aus Kunststoff, die dazu bestimmt
sind, mit Lebensmitteln in Berlihrung zu kommen, beschréankt.

. Fiir Lebensmittel wurden Verpackungen aus PVC mit oder ohne

DEHP in zahlreichen Léndern, darunter Kanada, Spanien,
Sudkorea und Tschechien, entweder beschrénkt oder verboten.®



9. Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) empfiehlt bei Friihgeborenen und Neugeborenen die
Verwendung von alternativen Produkten zu Medizinprodukten
aus DEHP-haltigem PVC. Das BfArM mahnt auBerdem Hersteller
von Medizinprodukten, DEHP-haltige Produkte zu kennzeichnen
und sich mehr um die Entwicklung sichererer Alternativen zu
bemiihen.*®

10.Auch die US-amerikanische Food and Drug Administration hat

ein FDA Safety Assessment und eine Public Health Notification

herausgegeben, in der sie Gesundheitsdienstleister mahnt, bei
bestimmten, gefdhrdeten Patienten Alternativen zu DEHP-
haltigen Geraten zu verwenden.'®

.Das wissenschaftliche Expertenforum zu DEHP des Ministeriums

Health Canada empfahl unter anderem, dass Aufbewahrungs-

behilter fiir die Applikation von lipophilen Wirkstoffen kein

DEHP enthalten sollten.®® Dariiber hinaus hat Health Canada

ein Verbot des Vertriebs, der Werbung fiir und des Imports von

DEHP-haltigem Spielzeug fiir Kinder unter drei Jahren und

DEHP-haltige Produkte fiir Kinder unter drei Jahren, die

wahrscheinlich in den Mund genommen werden, verboten.®'

12.Argentinien, Osterreich, Zypern, Tschechien, Ddnemark, Fidschi,
Finnland, Deutschland, Griechenland, Italien, Japan, Mexiko,
Norwegen und Schweden haben den Einsatz von Phthalaten in
Kinderspielzeug beschrankt.*

13.In ihrem neuesten Entwurf der Richtlinie 2002/95/EG (RoHS) zur
Beschrankung der Verwendung bestimmter gefahrlicher Stoffe in
Elektro- und Elektronikgerdten hat die Europdische Union DEHP
in die Liste verbotener Substanzen aufgenommen.

14.Seit dem 1. April 2004 sollen DEHP-haltige Kosmetikprodukte
gemaB Richtlinie 2004/93/EG der Kommission vom 21. Sep-
tember 2004 zur Anpassung der Anhdnge Il und Il der Richtlinie
76/768/EWG des Rates iiber kosmetische Mittel nicht mehr an
Verbraucher in der EU geliefert werden.

15.GemaB der Anforderungen der Stockholmer Konvention zur

Freisetzung von Dioxinen und anderer langlebiger organischer
Schadstoffe (Furane, Hexachlorbenzen und PCB) soll jede

Partei die gesamte Freisetzung aus anthropogenen Quellen jeder
chemischen Verbindung auf ein Minimum reduzieren ... mit dem
Ziel der kontinuierlichen Minimierung und, sofern praktizierbar,
endgliltigen Eliminierung dieser Stoffe.®

16. Bedenken in Bezug auf die Freisetzung von Dioxinen durch

Miillverbrennung veranlasste die japanische Regierung dazu, ein
neues Gesetz zu Behéltern und Verpackungsmaterial zu erlassen,
das die Hersteller von Verpackungsmaterial dazu verpflichtete,
Abfallprodukte ab dem Jahr 2000 zu recyceln. Das Gesetz ver-
anlasste mehrere groBe japanische Hersteller von Haushaltsarti-
keln und Kosmetika dazu, Zeitplane zu verdffentlichen, die
anzeigen, bis wann sie fiir verschiede Arten von Verpackungen
fiir Kosmetika, Lebensmittel und Pharmazeutika auf Polypropylen
und andere Materialien umsteigen werden.*

17.Die Kampagne Health Care Without Harm ist ein internationales

Biindnis von 420 Organisationen in 51 Lédndern. Zu den Organi-
sationen gehodren Krankenh&duser und Gesundheitseinrichtungen,
medizinische Fachkrédfte, Gemeindegruppen, Interessensgemein-
schaften, Gewerkschaften, Umwelt- und Umweltgesundheits-
organisationen sowie religiése Gruppen. Eines der Ziele der
Kampagne ist es, PVC und langlebige toxische Chemikalien
schrittweise zu eliminieren und Ansporn fiir eine breiter ange-
legte Kampagne fiir ein Verbot von PVC zu geben.®®

DEHP

Abb. 17: GemaB der Richtlinie 2007/47/EG 61miissen DEHP-haltige
medizinische Gerate entsprechend gekennzeichnet werden.
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Initiativen und Kampagnen Forschung und Industrie

1. Im November 2011 gab die Food and Drug Administration (FDA)
einen neuen erlaubten Héchstwert (0,006 mg/l) fiir Diethylhe-
xylphthalat (DEHP) in abgefiilltem Wasser bekannt. Die Hersteller
sind verpflichtet, die Konzentrationen zu kontrollieren.®

2. Kaiser Permanente, das Miller Childrens Hospital in Long Beach,
das Lucile Packard Children Hospital an der Stanford University und
das John Muir Medical Center in Walnut Creek werden PVC-haltige
medizinische Gerate allmahlich aus ihren Neonatalstationen
entfernen®

3. Der Bund fiir Umwelt und Naturschutz Deutschland, das Biindnis
Health Care Without Harm (HCWH) und die Europadische Akademie
fiir Umweltmedizin (EUROPAEM) haben die Initiative ,Schadstoff-
freies Krankenhaus" gestartet. Die Umweltorganisationen haben die
Krankenh&user in Deutschland dazu aufgerufen, auf PVC-haltige Me-
dizinprodukte zu verzichten.®® Die Kinderklinik Glanzing des Wiener
Krankenanstaltenverbunds ist weltweit die erste Neonatalstation, die
angekiindigt hat, vollkommen ohne PVC-Kunststoffe auszukommen.®

4. In Spanien haben mehr als 60 Gemeinden MaBnahmen zur
allmahlichen Eliminierung von PVC bewilligt. Dasselbe gilt flir
Deutschland, wo immer mehr Stédte eigenen Angaben zufolge PVC
in offentlichen Gebauden verbieten.>

5. Die Liste von Stoffen fir prioritdre MaBnahmen (OSPAR List of
Chemicals for Priority Action) umfasst mehrere Substanzen, die
Nebenprodukte der Herstellung von Chlor und PVC oder Zusatzstoffe
von PVC sind: Dioxine und Furane, Chlorparaffine, Quecksilber und
organische Quecksilberverbindungen, Blei und organische Bleiverbin-
dungen, organische Zinnverbindungen, bestimmte Phthalate (DBP
und DEHP).®

1. B.Braun hat Di(2-ethylhexyl)terephthalat bzw. DOTP = Dioctyl-
Terephthalat (DEHT bzw. DOTP), einen phthalatfreien Weichmacher
mit anderer chemischer Struktur, erworben und weiterentwickelt.
DEHT oder DOTP ist der einzige Weichmacher fiir flexibles PVC, der
in Tests keine toxischen Nebenwirkungen zeigt (s. Abb. 20).7-¢

2. Immer mehr Chemieproduzenten entwickeln und produzieren
alternative Weichmacher. Es sind umfassende und griindliche
Untersuchungen nétig, bevor diese Weichmacher, wie z B. TOTM/
TEHTM und Hexamoll® DINCH genehmitgt werden.

3. Zahlreiche Hersteller von Medizinprodukten, einschlieBlich
B.Braun, haben in die Erforschung anderer Materialien als DEHP-
PVC fiir Medizinprodukte investiert (s. Abb. 19).

Weitere Informationen zu diesen drei Ansdtzen finden sich in den
nachfolgenden Abschnitten (S. 17-19 und Abb. 22)
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Abb. 18: DEHT steht fiir Di(2-ethylhexyl)terephthalat, auch bezeich-
net als DOTP (Dioctyl-Terephthalat). Die chemische Struktur ist
unterschiedlich zu der von DEHP.



Merkmale des alternativen Weichmachers DEHT
Di(2-ethylhexyl)terephthalat (DEHT) ist ein phthalatfreier Allzweck-
weichmacher, der seit 1975 im Handel ist. Beispielsweise verwenden
Coca Cola und andere Unternehmen DEHT schon seit Langem fiir ihre
Flaschen. Das ,T" in PET steht fiir Terephthalat (s. Abb. 20). Auch die
Spielzeugindustrie setzt diesen Weichmacher vielfach ein.

DEHT wurde von der Eastman Company erfunden und produziert.
Daher lautet einer seiner Handelsnamen Eastman 168.

Toxizitatsprofil von DEHT

DEHT wurde in zahlreichen in-vitro- und in-vivo-Studien hinsicht-
lich seines Toxizitatsprofils untersucht. Es wurden Untersuchungen
zur Akuttoxizitdt bei oraler, dermaler und okularer Exposition sowie
bei Inhalation durchgefiihrt. Dabei lag der Fokus auf der akuten,
subakuten und subchronischen Toxizitdt. Alle Studien haben ein
ausgezeichnetes toxikologisches Profil ergeben.

Tests zur Entwicklungstoxizitdt ergaben bei ménnlichen Ratten
weder eine Anderung der geschlechtlichen Differenzierung wihrend
der Entwicklung noch eine Wirkung auf die Entwicklung mannlicher
Geschlechtgsorgane. Es gab auch keine 6strogene Wirkung. Alle
Tests auf Genotoxizitdt und Mutagenizitit waren negativ. Es gab
keinen Einfluss auf die Tumorinzidenz und Kanzerogenitét, und es

kam zu keiner Induktion von Leberperoxisomen, die als Zeichen
einer potenziellen Kanzerogenitdt angesehen werden.

Eine GLP-konforme Toxizitdtsstudie bei Ratten mit kontinuierlicher
Infusion von DEHT Uber 4 Wochen zeigte, dass DEHT, das lber
eine IV-Infusion appliziert wurde, bei einer Menge von 381,6mg/
kg/Tag (NOAEL=381,6mg/kgxTag) systemisch und lokal ohne Auf-
treten von unerwiinschten Effekten gut vertragen wurde. Insbeson-
dere traten keine Wirkungen auf Fortpflanzungsgewebe/-organe,
Nieren, Hepatozyten und Peroxisome der Leber, die bekannte Ziele
einer DEHP-Toxizitat sind, auf. Es wurde eine klinische Untersu-
chung mit 203 Freiwilligen durchgefiihrt um DEHT hinsichtlich
seines Potenzials zur Ausl6sung von Hautreizungen zu testen.®®
DEHT zeigte sich als nicht hautreizend und I6ste keine Kontakt-
sensibilisierung aus.
Diese Daten zeigen, dass der Weichmacher DEHT (Eastman 168)
eine geringe akute Toxizitat besitzt, im Wesentlichen nicht haut-
reizend ist und bei Menschen voraussichtlich keine Kontaktsensibi-
lisierung auslost.”
= Phthalat-freie Allzweck-Weichmacher
= Seit 1975 in Gebrauch!
= Chemische Bezeichnung: Bis(2-ethylhexyl)-1,4-benzendicarbox-
ylat Synonyme: Di(2-ethylhexyl)terephthalat (DEHT) Das ,T" im
PET von Getrénkeflaschen steht fiir Terephthalat (Terephthalsiure).

Abb. 19: DEHP-freier Schlauch

Abb. 20: Getrankeflaschen aus PET
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Zulassungsprofil von DEHT

DEHT-Eastman168 wurde von mehreren Behorden in aller Welt

griindlich bewertet und in Zulassungslisten aufgenommen.

= USA: von der Food Contact Notification (FCN) fiir zahlreiche
Anwendungen mit Kontakt zu Lebensmitteln zugelassen”

= Europdische Union: Zulassung durch die European Food Safety
Authority (EFSA); Uberpriifung durch die SCENIHR fiir den
Einsatz in medizinischen Anwendungen. DEHT ist durch REACH
als nicht CMR (kanzerogen, mutagen oder
reproduktionstoxisch) klassifiziert.
60 Produkte, die kein DEHP enthalten,
kénnen mit entsprechenden Symbolen EH
als DEHP-frei gekennzeichnet werden.

= Deutschland: vom Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR)
zugelassen fiir die Verwendung in weichmacherhaltigem PVC
einschlieBlich Getrankeschlduchen, Deckelauskleidungen und
Lebensmittelverpackungen

= Schweiz: DEHT ist nicht auf der Schweizer Giftliste aufgeflihrt
und gilt demnach nicht als toxisch

= Japan: Die japanische Hygienic PVC Association fiihrt DEHT auf
ihrer Liste positiver Substanzen

Abb. 21: DEHT ist offiziell Bestandteil der Liste positiver Substanzen
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Umweltprofil:

Die Loslichkeit von DEHT in Wasser ist sehr gering. In destilliertem
Wasser wird eine Loslichkeit von 0,4 ug/l angegeben. Die Daten zur
aquatischen Toxizitdt zeigen, dass es bei keiner untersuchten Art bei
Konzentrationen an oder nahe der Wasserlgslichkeitsgrenze akute
oder chronische Wirkungen gab. Eine Studie zeigte auBerdem bei
Konzentrationen, die mehrfach lber der Loslichkeitsgrenze lagen,
unter den getesteten Bedingungen keine Auswirkung auf das Uber-
leben. Subletale Auswirkungen beispielsweise auf das Wachstum,
die Fortpflanzung, Schalenzusammensetzung und Schlupffahigkeit
der Eier wurden ebenfalls in keiner der Studien bei den getesteten
Konzentrationen festgestellt. Da DEHT eine starke Tendenz aufweist,
von Sedimenten in der aquatischen Umgebung aufgenommen zu
werden, wurde eine Sediment-Wasser-Toxizitatsstudie mit dotiertem
Sediment gem3B OECD durchgefiihrt, um zu zeigen, dass DEHT keine
negativen Auswirkungen auf aquatische Sedimentlebewesen hat. Der
Sedimenttest ergab, dass die EC50 hoher war als die héchste von der
Methode empfohlene Testkonzentration.

Im Hinblick auf den biologischen Abbau ergaben Untersuchungen,
dass 37 bis 56 % des urspriinglichen DEHT in 28 Tagen abgebaut
waren.

Diese Studien weisen darauf hin, dass DEHT sowohl endgiiltig als
auch primér abbaubar ist.”

Weitere Materialien fiir medizinische Gerdte und Wirkstoffoehalter
Angesichts der Defizite von PVC, insbesondere der Sorptionseffekte,
die einen Einfluss auf die Effektivitdt und den Erfolg einer Therapie
haben, werden seit geraumer Zeit andere Materialien fiir medizinische
Gerate und Wirkstoffbehalter untersucht. Starker inerte Polymere wie
Polyethylenterephthalat (PET) oder Polyamid (PA) haben eine geringere
Wechselwirkung zur Folge.”*’> Andererseits ist nicht jedes Polymer als
Verpackungsmaterial fiir Pnarmazeutika geeignet. Aufgrund seiner
festen mechanischen Eigenschaften kann PET beispielsweise kaum fiir
flexible Schlduche oder Beutel eingesetzt werden.*

Solche Uberlegungen haben auBerdem zu Verbundmaterialien wie
mehrschichtigen Folien gefiihrt. Bei ihnen besteht die innere Schicht
aus Polypropylen, die duBeren Schichten sind aus Polyethylen und
Polyester.



Sorptionsverhalten von Polyethylen/Polypropylen

Polyethylen (PE) und Polypropylen (PP), beides Vertreter der Klasse
der Polyolefine, sind Materialien, die nachweislich fiir die Herstel-
lung von Infusionsbehaltern geeignet sind. GemaB Europdischem
Arzneibuch’ sind Wirkstoffbehalter aus PE fiir den medizinischen
Einsatz frei von Weichmachern, Zusatzstoffen und anderen Verbin-
dungen, die potenziell in die Infusionsldsung migrieren kénnen.
Sie sind chemisch inert und toxikologisch sicher.

Als reprasentative Beispiele fiir die hinreichend bekannte Gruppe
von Wirkstoffen, die eine erhebliche Sorption zu PVC aufweisen,
wurden Nitroglycerin und Diazepam hinsichtlich ihres Sorpti-
onsverhaltens gegeniiber alternativen Kunststoffen untersucht.
Bei beiden Wirkstoffen zeigten PE und PP signifikant niedrigere
Sorptionsraten als Standardschlauche aus PVC (s. Abb. 23).%

Zahlreiche weitere Studien haben gezeigt, dass PE/PP im Vergleich zu
anderen Kunststoffen das geringste Sorptionspotenzial fiir Wirkstoffe
bieten.”>76.77

In Tierstudien verursacht DEHP Reproduktions- und

Entwicklungsschédden. Diese Studienergebnisse haben eine
plausible Relevanz fiir Menschen, insbesondere ménnliche
Séuglinge, Kinder sowie schwangere und stillende Frauen.

DEHP

Studien melden eine Reproduktionstoxizitét bei adulten
BBP  Ratten und eine Entwicklungstoxizit4t bei Ratten und
Mausen. Diese Ergebnisse gelten als relevant fiir Menschen.

DBP Untersuchungen melden eine Entwicklungstoxizitat bei
exponierten Ratten und Mausen.

Eine Exposition von Kindern durch Kinderprodukte

ist haufig. Kinder kénnen 10- bis 100-mal hoheren
Belastungen ausgesetzt sein als Erwachsene, wenn sie

DINP
Spielzeug und andere Artikel, die DINP enthalten, in den
Mund nehmen. Die Qualitat der toxikologischen Evidenz
ist schwacher als fiir DEHP.
Kinder sind bei Exposition einer eventuell hdheren Belas-
DIDP

tung ausgesetzt als Erwachsene, wenn sie Spielzeug und
andere Objekte, die DIDP enthalten, in den Mund nehmen.

Abb. 22: Gefahr haufiger Weichmacher®'
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Allgemein haben Modelle der Wechselwirkungseigenschaften von in
pharmazeutischen Behéltersystemen eingesetzten Kunststoffen mit

Lésungen ergeben, dass PP die niedrigste Bindungsneigung fiir Wirk-
stoffe besitzt, dicht gefolgt von PE.”®

Umwelteinfliisse von Polyethylen/Polypropylen

Der GroBteil des medizinischen Abfalls wird heutzutage verbrannt.
In GroBbritannien schreibt beispielsweise die ,Landfill Directive"
vor, dass klinischer Abfall nicht auf Deponien entsorgt werden
darf, sondern verbrannt werden muss. Wie bereits erwahnt, ist die
Entsorgung von PVC durch Verbrennung mit der Entstehung und
Freisetzung von polychlorierten Dibenzodioxinen und Dibenzofu-
ranen (PCDD/PCDF), die beide sowohl im Rauchgas als auch in der
Asche enthalten sind, in die Umwelt assoziiert.

So wie alle Kohlenwasserstoffe brennen Polyethylen und Poly-
propylen sehr gut. Als Verbrennungsprodukte einer vollstandigen
Verbrennung bleiben lediglich Kohlendioxid und Wasser Ubrig, die
beide nicht toxisch sind und keine Umweltgefahrdung darstellen.”

co,
+H.0
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Abb. 23: PE und PP weisen niedrigere Sorptionsraten fiir
Arzneimittel auf als PVC
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Ecoflac® plus

Der innovative Infusionsldsungsbehalter, der eine sichere

und bequeme Durchfiihrung aller Infusionsverfahren von der
Zuspritzung von Arzneimitteln bis hin zur Arzneimittelapplikation,
ermdglicht. Behdlterbedingte Inkompatibilitdten werden durch ein
spezielles Polyethylenmaterial verhindert. Dieses ist:

= Chemisch inert

= Toxikologisch unbedenklich
= Ohne Weichmacher, Zusatzstoffe und andere @

Bestandteile
= Ohne Substanzen, die mdglicherweise
in das fertige Praparat entweichen kdnnen

Mini-Plasco®

Mini-Plasco® ist eine Familie kleinvolumiger Behalter aus
Polyethylen oder Polypropylen fiir den medizinischen Einsatz fiir
parenteral zu verabreichende Losungen. Diese Polymere sind
chemisch inert und toxikologisch unbedenklich
und enthalten keine Weichmacher, Zusatzstoffe

und andere Verbindungen, die potenziell in das

fertige Prdparat migrieren kénnen.

ConComp®

Kostenlose Datenbank zu Wirkstoffen, die mit Ecoflac® plus

kompatibel sind.

= Bietet Informationen zu Wechselwirkungen zwischen bestimmten
Arzneimitteln, Tragerlésungen und Behaltermaterialien.

= Liefert einen Uberblick iiber die wissenschaftliche Fachliteratur
zur Wirkstoffkompatibilitdt mit dem Behdlter.

www.concomp-partner.com
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NuTRIflex® System

Das NuTRIflex® System ist ein einsatzfertiges
Mehrkammerbeutelsystem fiir die ,Totale Parenterale
Erndhrung"” (TPE). Es vereint Komfort mit mehr Sicherheit,
indem es gewdhrleistet, dass der Patient
die genaue Nihrstoffmenge erhalt. Der
NuTRIflex®-System-Beutel ist latex-, ]

DEHP- und PVC-frei.

Cyto-Set® System

Das Komplettsystem fiir die sichere und einfache Applikation i ; r
toxischer Wirkstoffe, das Wechselwirkungen zwischen IPX"@&'*"‘? ™
bestimmten Wirkstoffen und dem Material verhindert. \J o 3
= Besteht aus dem biokompatiblen Schlauchmaterial frmﬂ ’
Polyurethan, welches chemisch inert ist (d. h. es kann ,:j ! 7’
mit Wirkstoffen verwendet werden, deren Anwendung mit '\;?;‘.r/ﬁ
Materialien aus PVC nicht empfohlen ist, z. B. Paclitaxel) L

= Frei von Halogenen (wie Chlor): somit treten
bei der Entsorgung keine Probleme auf, da keine
Chlorwasserstoffgase oder Dioxine

freigesetzt werden
= Ohne Weichmacher: keine Schadigung von

Patienten

Auch als System mit transparentem Lichtschutz fiir die
Applikation lichtempfindlicher toxischer Wirkstoffe.
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B. Braun Infusionsbestecke
Infusionsbestecke fiir sichere und bequeme Infusionen mit
Schlduchen aus PVC, die kein DEHP, sondern den neuen
Weichmacher DEHT (Eastman 168) enthalten. Dieser ist nicht
genotoxisch und daher nicht schadlich fiir

Patienten oder die Umwelt. Die Produkte sind
als DEHP-frei gekennzeichnet.

Intrafix® SafeSet Neutrapur® (PVC-frei)

Infusionsbesteck fiir die sichere und bequeme Durchfiihrung

von Infusionen ohne Wechselwirkungen zwischen

bestimmten Arzneimitteln und Material:

= Besteht aus dem biokompatiblem Schlauchmaterial
Polyurethan, welches chemisch inert ist (d. h. es kann mit
Wirkstoffen verwendet werden, deren Anwendung mit
PVC-haltigen Materialien nicht empfohlen ist, z. B. Taxol®)

= Frei von Halogenen (wie Chlor): Somit treten bei der
Entsorgung keine Probleme auf, da keine
Chlorwasserstoffgase oder Dioxine freigesetzt
werden. @

= Ohne Weichmacher: keine Schadigung von

Patienten

Verlangerungsleitung mit nadelfreiem Safeflow-Ventil
Verldngerungssets mit den integrierten Zweiwegeventilen
Safeflow ermdglichen die sichere Handhabung abseits der
Injektionsstelle. Die glatte Oberflache der Ventile ermdglicht eine
effiziente Wischdesinfektion.

Die Verlangerungsleitungen sind PVC-,
DEHP- und latexfrei.




Discofix® C mit Verldngerungsleitung
Verlédngerungssets mit integriertem Dreiwegehahn
ermdglichen die sichere Handhabung abseits der
Injektionsstelle.

Discofix® C mit Verlangerungsleitung

ist DEHP- und latexfrei. @

Discofix® C mit Safeflow und Verldngerungsleitung

Die Verldngerungssets mit Dreiwegehahn und integriertem
nadelfreiem Membranventil ermdglichen die Handhabung im
geschlossenen System abseits der Injektionsstelle. Discofix® C
Verlangerungssets sind DEHP- und

latexfrei. @

Venofix® Safety
Venenverweilkaniile fiir Kurzzeitinfusionen, Blutentnahmen,
Injektionen und Transfusionen. Venofix® Safety sind DEHP-

und latexfrei.

9‘ CON
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