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Risiken erkennen - Gesundheit schiitzen

BfR bewertet Untersuchungen zu hormonéahnlichen Wirkungen von in natirli-
chen Mineralwassern vorkommenden Substanzen

Stellungnahme Nr. 007/2011 des BfR vom 2. Februar 2011

Die Belastung von Mineralwassern mit hormonell wirksamen Substanzen ist wahrend der
letzten Jahre mehrfach Gegenstand wissenschaftlicher Studien gewesen. Im Rahmen eines
Forschungsprojekts des Chemischen und Veterinaruntersuchungsamtes (CVUA) Stuttgart
wurde untersucht, ob natirliche Mineralwasser eine 6strogenartige Wirkung aufweisen. Dazu
wurden Mineralwasser analysiert, um zu ermitteln, ob darin Substanzen enthalten sind, von
denen Ostrogenartige Aktivitaten ausgehen kénnten und ob es einen Bezug zur Abflllung in
Glas- und Kunststoffflaschen gibt.

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat sowohl die hormonahnlichen als auch die
toxikologischen Wirkungen von den in nattirlichen Mineralwassern nachgewiesenen Sub-
stanzen bewertet. Es gab weder Hinweise auf eine 6strogenartige Aktivitat in den Mineral-
wassern noch wurden Substanzen in Konzentrationen nachgewiesen, die eine solche Aktivi-
tat hatten hervorrufen kénnen. Allerdings wurden auch einige Substanzen identifiziert, fir die
bislang noch keine Daten zu hormonartigen Wirkungen vorliegen.

Grundsatzlich sollte aus Sicht des BfR von Mineralwasser keine hormonartige Wirkung aus-
gehen. Das BfR halt systematische Stufenkontrollen flr erforderlich: Direkt den Quellen ent-
nommene Wasser, Wasser nach Durchlaufen der Behandlungsprozesse bei den Abflllern
und im Handel befindliche, abgefillite Mineralwasser nach unterschiedlich langer Lagerdauer
sollten untersucht und verglichen werden. Es besteht weiterer Forschungsbedarf, um ein
maogliches gesundheitliches Risiko abschatzen zu kénnen.

1 Gegenstand der Bewertung

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat Untersuchungen zur Belastung von Mine-
ralwassern mit hormonell wirksamen Schadstoffen bewertet. Grundlage hierfir waren die
Ergebnisse eines Forschungsprojekts des Chemischen und Veterinaruntersuchungsamtes
(CVUA) Stuttgart (publiziert in Bopp et al., 2010).

2 Ergebnis

Die Bewertung der hormonahnlichen und toxikologischen Wirkungen von Substanzen, die in
der CVUA-Studie (Bopp et al., 2010) identifiziert wurden, ergab keine Hinweise auf 6stro-
genartige Wirkungen in den untersuchten Mineralwasserproben. Fir einige Substanzen liegt
allerdings bislang noch keine ausreichende Datenbasis flir eine entsprechende Bewertung
vor. Grundsatzlich sollte aus Sicht des BfR von Mineralwasser keine hormonartige Wirkung
ausgehen. Das BfR halt systematische Stufenkontrollen fur erforderlich, in denen Ergebnisse
von Bioassays, die unterschiedliche Aspekte hormonahnlicher Wirkungen adressieren, mit
chemisch-analytischen Daten verglichen werden. Um ein mégliches gesundheitliches Risiko
abschatzen zu kdnnen, sollte die Relevanz der in vitro beobachteten hormonahnlichen Wir-
kungen auch unter Berlcksichtigung robuster in vivo-Endpunkte aus toxikologischen Studien
Uberprift werden.
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3 Begrindung
3.1 Studien zu hormonahnlichen Wirkungen in Mineralwasserproben

Verschiedene Untersuchungen deuten an, dass in Mineralwasser Substanzen enthalten sein
kénnen, die zumindest in in vitro-Assays eine dstrogenartige Wirkung ausldsen.

In Deutschland haben Untersuchungen des Niedersachsischen Landesamtes fiir Verbrau-
cherschutz und Lebensmittelsicherheit gezeigt, dass bei Mineral- und Tafelwassern teilweise
schon die am Brunnenkopf enthommenen Quellwasser einen Hinweis auf eine dstrogene
Wirksamkeit ergeben. Als mégliche Ursache fir die Aktivitat werden Huminstoffe im Quell-
wasser diskutiert (Bohmler et al., 2006). Die Autoren gehen aufgrund vergleichender Daten
zu Quellwasser und verpackten Proben davon aus, dass ein Ubergang von éstrogenartig
wirksamen Substanzen von den Verpackungen in die Wasser unwahrscheinlich ist. Aller-
dings ist ein Eintrag von entsprechend wirksamen Substanzen durch Materialien im Behand-
lungs- und Abfiillprozess nicht auszuschlieRen.

Wagner und Oehlimann (2009) berichten von einer dstrogenartigen Aktivitat in untersuchten
Mineralwasser-Proben. Der Nachweis erfolgte mit einem Hefe-basierten in vitro-System
(YES-Assay) und einem in der Umwelttoxikologie benutzten Schneckenmodell. Die modifi-
zierten Hefezellen mit einem Ostrogen-induzierbaren Reportergenkonstrukt reagieren Ubli-
cherweise sehr empfindlich auf das natiirliche Hormon 17B-Ostradiol und auf Xenodstrogene
mit einer vom humanen Ostrogenrezeptor (ERa) abhangigen transkriptionalen Aktivierung.
Die untersuchten Mineralwasser waren in Glas-Flaschen, PET-Flaschen und in Getrankekar-
tons verpackt. Die Autoren gehen davon aus, dass in den positiv getesteten Mineralwassern
Substanzen aus den Kunststoffverpackungsmaterialien freigesetzt wurden und in einer effek-
tiven 6strogenen Wirkkonzentration vorliegen. Bekannte Xenodstrogene weisen jedoch Os-
trogenartige Potenzen auf, die um einige GréRenordnungen kleiner sind als die des natrli-
chen Hormons 17B-Ostradiol. Sie ist fiir Nonylphenol um den Faktor 5.000, fiir Bisphenol A
um den Faktor 15.000 geringer (Gaido et al., 1997). Auch andere moégliche Kontaminationen,
wie Phthalate oder Antimonverbindungen, die von den Autoren diskutiert werden, wirken in
vitro noch schwacher als Bisphenol A bzw. gar nicht 6strogenartig. In den Proben missten
also entsprechend hohe Substanzkonzentrationen vorliegen, um die genannten dstrogenar-
tigen Aktivitaten auszulésen. Im Hinblick auf das bekannte Migrationsverhalten von Substan-
zen aus dem Kunststoff Polyethylenterephthalat (PET) erscheint dies auch unter der An-
nahme der Migration von synergistisch wirkenden Substanzen nicht plausibel. Die in der Pu-
blikation angegebenen Daten belegen nicht die von den Autoren diskutierte Hypothese, die
Ostrogenartige Aktivitdt stamme aus PET-Flaschen. Auch die Versuche mit einem Schne-
cken-Modell (Potamopyrgus antipodarum) sind nicht geeignet, die im Hefe-Test erhaltenen
Befunde zu erharten. Ob dieses Testsystem tatsachlich ausschliefdlich auf 6strogenartige
Substanzen reagiert oder eventuell auch durch Adsorptionseffekte an der Matrix (Glas, PET)
beeinflusst wird, kann aufgrund der von den Autoren vorgelegten Daten nicht beurteilt wer-
den. Aufgrund der Daten aus dem Schneckenmodell kdnnen daher keine wissenschaftlich
fundierten Schlussfolgerungen zum gesundheitlichen Risiko des Verbrauchers gezogen wer-
den. Hierzu waren chemische Analysen von Substanzen, die aus dem Kunststoff ins Mine-
ralwasser Ubergehen (migrieren) kénnen, erforderlich.

In einer aktuellen Arbeit von Wagner und Oehlmann (2010) wurde die 6strogenartige Aktivi-
tat in untersuchten Mineralwasser-Proben mit Hilfe eines Proliferationstests mit humanen
Brustkrebszellen (E-Screen-Assay) untersucht. Die berichteten Ergebnisse deuten darauf
hin, dass die Quantifizierung der Effekte stark vom Design der Extraktionsmethode (u.a.
Wahl des Extraktionssaulenmaterials und der Aufarbeitung der Extrakte) beeinflusst werden.
Die Ergebnisse des E-Screen-Assays interpretieren die Autoren dahingehend, dass die
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nachgewiesene ostrogene Aktivitat aus dem PET-Verpackungsmaterial migriert. Indes zei-
gen die Daten lediglich an, dass das Verpackungsmaterial einen quantitativen Einfluss auf
die nachgewiesene Ostrogene Aktivitdt hat. Neben einer Belastung der Quelle kbnnen Kon-
taminationen durch das Flaschenmaterial, die Deckeldichtungen oder die verwendeten Eti-
ketten anhand der Daten nicht ausgeschlossen werden. Der Einfluss unterschiedlich langer
Lagerungszeiten ist nicht untersucht worden. Weiterhin waren Ergebnisse aus vergleichen-
den systematischen Untersuchungen wichtig, die mit Mineralwasserproben (1) unverpackt ab
Quelle, (2) aus Glasflaschen und (3) aus PET-Flaschen, jeweils aus identischer Quelle abge-
fullt, durchgeflhrt wurden.

3.2 Beurteilung von Kontaminanten in Mineralwasserproben

Im Rahmen des durch das Ministerium fir Erndhrung und Landlichen Raum Baden Wiirt-
temberg geforderten Forschungsprojekts ,Hormonelle Aktivitat in natirlichen Mineralwas-
sern“ des CVUA Stuttgart (Bopp et al., 2010) wurde untersucht, ob und gegebenfalls in wel-
chem Umfang natlrliche Mineralwasser eine dstrogen-ahnliche Wirkung aufweisen. Die Un-
tersuchungen erfolgten mit dem E-Screen-Assay und instrumentell-analytischen Screening-
Methoden (GC/MS-Screening). Weiterhin erfolgte eine Charakterisierung moglicher Ein-
tragspfade fur die identifizierten Substanzen. Im Rahmen des Forschungsprojektes wurden
die identifizierten Substanzen soweit wie méglich semiquantitativ ausgewertet. Die ermittel-
ten Konzentrationen liegen gréBtenteils unter 1 pg/L. Fur 4(1H)-Chinazolinon und 2-
Aminobenzamid wurden Werte bis zu 2 bzw. 17 pg/L angegeben. Zu den hormonellen oder
toxikologischen Wirkungen der identifizierten Substanzen wurde eine Abfrage in verschiede-
nen Datenbanken (Pubmed, ISIWeb of Science, Toxnet, Scopus und LitDoc) durchgefuhrt.
Die erhaltenen Informationen werden im Folgenden dargestellt.

Butylhydroxytoluol

Butylhydroxytoluol (BHT) ist ein zugelassener Lebensmittelzusatzstoff (E321) und wird als
Antioxidans in verschiedenen Verbraucherprodukten, z.B. kosmetischen Mitteln, Pflanzen-
schutzmitteln und Lebensmittelverpackungen eingesetzt. Von der JECFA (1995) wurde ein
ADI-Wert von 0-0,05 mg/kg Korpergewicht (KG) abgeleitet. BHT ist in der Kunststoff-
Richtlinie (2002/72/EG) mit einem spezifischen Migrationsgrenzwert (SML) von 3 mg/kg ge-
listet. BHT wurde in Mineralwasser aus Glasflaschen — nicht aber aus PET-Flaschen — nach-
geweisen (ca. 2 yg/L). Dies wurde auf das Herausldsen aus den Polyethylendichtungen der
Verschlisse zurlickgefuhrt (Higuchi et al., 2004). In einer anderen Analyse des Institut Fre-
senius von abgefiilltem Wasser (Zerbe, 8. BfR-Verbraucherforum, 2010) wurde BHT in 5 von
68 Proben aus Glas- und PET-Flaschen nachgewiesen (max. 6,2 pg/L). In den parallel
durchgefuhrten biologischen Tests (YES- und E-Screen) wurden aber keine 6strogenartigen
Effekte beobachtet. Die Autoren konnten keine Bindungsaffinitadt von BHT an den Ostrogen-
rezeptor nachweisen. BHT hatte in vitro weder eine proliferative Wirkung in Brustkrebszellen
noch induzierte es die transkriptionale Aktivitat des Ostrogenrezeptors (Jobling et al., 1995).
Andere Arbeiten geben allerdings begrenzte Hinweise auf eine endokrine Wirkung: In einem
Reportergen-Test mit der embryonalen Nierenfibroblasten Zelllinie 293T wurden mit relativ
hohen BHT-Konzentrationen (50 und 100 umol/L) geringflgige 6strogenartige Effekte nach-
gewiesen (Wada et al., 2004). Eine anti-androgenartige Wirkung von BHT wurde in einer
transfizierten Prostatakarzinomzelllinie nachgewiesen (Schrader und Cooke, 2000).
Insgesamt kann aus den Daten gefolgert werden, dass BHT keine oder allenfalls sehr
schwache dstrogenartige Wirkungen entfaltet, die nicht zu einer nennenswerten Aktivitat im
E-Screen fuhren sollten.
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Tabelle 1: Liste der identifizierten Substanzen

CAS-Nr.: Substanz Restriktion*
1885-29-6 2-Aminobenzonitril
88-68-6 2-Aminobenzamid SML = 0,05 mg/kg
(nur far PET fur Wasser und Getréanke)
491-36-1 4(1H)-Chinazolinon
6386-38-5 Methyl-3-(3,5-di-tert-butyl-4-
hydroxyphenyl)propionat
96-76-4 2,4-Di-tert-butylphenol
301-02-0 Oleamid ohne Beschrankung
Fettsdureamide
77-90-7 Tri-n-butylacetylcitrat (ATBC) TDI = 1,0 mg/kg KG/Tag
ohne Beschrankung
7568-58-3 Tributylaconitat
77-94-1 n-Butylcitrat SML(Tpl) = 3 mg/kg
Gruppen-R: 0,05 mg/kg KG/Tag
87-41-2 1(3H)-Isobenzofuranon
28553-12-0 Di-isononylphthalat Gruppen-TDI (mit DIDP) = 0,15 mg/kg KG/Tag
(DINP) SML(T) = 9 mg/kg
128-37-0 BHT (Butylhydroxytoluol) ADI = 0.05 mg/kg KG/Tag
(2,6-Di-tert-butyl-p-kresol) SML = 3,0 mg/kg
90-43-7 2-Phenylphenol
82304-66-3 7,9-Di-tert-butyl-1-
oxaspiro(4,5)deca-6,9-dien-
2,8-dion
166412-78-8 | DINCH TDI = 1 mg/kg KG/Tag
(1,2-Cyclohexan- ohne Beschrankung*
dicarbonsaure-diisononylester)

*aufgrund der Richtlinie der EU-Kommission 2002/72/EG fiir Kunststoffe im Kontakt mit Lebens-
mitteln; angegeben wurde der spezifische Migrationsgrenzwert (SML). Die tolerable/akzeptable

tagliche Aufnahmemenge (TDI bzw. ADI) pro kg Kérpergewicht (KG) wurde vom Scientific Com-
mittee on Food (SCF) oder von der Europaischen Lebensmittelsicherheitsbehérde (EFSA) abge-

leitet.

Di-isononylphthalat

Di-isononylphthalat (DINP) ist 2005 von der EFSA bewertet worden: Das entsprechende
wissenschaftliche Gremium der EFSA (AFC Panel) leitete aufgrund einer Rattenstudie (mit
einer hochsten Dosis ohne leber- und nierentoxische Wirkungen (NOAEL) von 15 mg/kg
KG/Tag) einen TDI-Wert von 0,15 mg/kg KG ab (EFSA, 2005). Von der EFSA wurden mit
DINP im Gegensatz zu anderen reproduktionstoxischen Phthalaten (z.B. Diethylhexylphtha-
lat (DEHP) keine offenkundigen toxischen Wirkungen auf die Fortpflanzungsorgane von Rat-
ten festgestellt. Hinsichtlich moéglicher endokriner Wirkungen von DINP wurden in einer Stu-
die von Gray et al. (2000) an neonatalen Ratten leichte Effekte auf die Brustdrisen-
Entwicklung von mannlichen Ratten ausschlieRlich bei hoher Dosierung (750 mg/kg KG vom
Schwangerschaftstag 14 bis zum 3. Tag nach der Geburt) beobachtet. Neuere Arbeiten von
Kwack et al. (2009) und Boberg et al. (2010) bestatigen anti-androgene Wirkungen von DINP
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(Brustdrise, Anogenital-Abstand, Hodenhistologie und Spermienmotilitat) nach oraler Appli-
kation. Der NOAEL fur reproduktionstoxische Effekte nach perinataler Gabe wurde in der
Studie von Boberg et al. (2010) bei 300 mg/kg KG/Tag festgestellt, d.h. DINP ist etwa um
den Faktor 60- bis 90-fach weniger wirksam als DEHP. Anti-androgene Effekte von DINP
wurden auch an Ratten (im Hershberger-Test) beobachtet (Lee und Koo, 2007). Die Reduk-
tion der testikularen Testosteronsynthese weist auf einen ahnlichen Mechanismus wie bei
DEHP hin (Borch et al., 2004). Dagegen wurden keine Auswirkungen der maternalen DINP-
Exposition (250 und 750 mg/kg KG) auf testikulare oder adrenale Proteine der Steroid-
synthese oder auf den Androgenrezeptor in Rattenféten beobachtet (Adamsson et al., 2009).
Auch in vitro wurden keine DINP-Effekte auf Ostrogenrezeptoren (ERa, ERB) oder den An-
drogenrezeptor nachgewiesen (Takeuchi et al., 2005; Kriger et al., 2008; Ghisari und Bone-
feld-Jorgensen, 2009). Unklare in vitro-Effekte zeigte DINP im rekombinanten Hefetest und
in einem Proliferationstest mit einer Brustkrebszelllinie (Harris et al., 1997) sowie hinsichtlich
Schilddrisenhormon-artiger Wirkungen (Ghisari und Bonefeld-Jorgensen, 2009) oder der
FSH-stimulierten Progesteron-Freisetzung (Mlynarcikova et al., 2007). In einer Fltterungs-
studie an Ratten nach hoher DINP-Exposition der Muttertiere (20.000 ppm im Futter), die zu
reproduktionstoxischen Effekten an Nachkommen beiderlei Geschlechts flihrten (Masutomi
et al., 2003), wurde nur in weiblichen Nachkommen eine erniedrigte Expression des Pro-
gesteronrezeptors in Hypothalamusregionen gezeigt (Takagi et al., 2005). Aufgrund der o.a.
in vitro-Daten ist nicht anzunehmen, dass DINP zu einer 6strogenartigen Aktivitat im E-
Screen beitragt.

1,2-Cyclohexan-dicarbonsaure-diisononylester

1,2-Cyclohexan-dicarbonsaure-diisononylester (DINCH) wurde 2003 vom BfR auf der Grund-
lage von umfassenden toxikologischen Daten bewertet und in die Empfehlungen I (als
Weichmacher fir PVC), XXVII (Férderbander) und XXIX (Kunststoffschlduche fiir Getranke)
aufgenommen. 2006 wurde von der EFSA fir DINCH aufgrund von nierentoxischen Effekten
ein NOAEL von 100 mg/kg KG/Tag festgelegt und daraus ein TDI von 1 mg/kg KG abgeleitet
(EFSA, 2006). Die durch DINCH induzierte Schilddriisenhyperplasie wurde von der EFSA
wegen der héheren Empfindlichkeit von Ratten im Vergleich zum Menschen als kein geeig-
neter Parameter fir die TDI-Ableitung angesehen. Nach pranataler Applikation von DINCH
und in Zweigenerationsstudien an Ratten und Kaninchen wurden keine entwicklungs- oder
reproduktionstoxischen Effekte bis zu einer Dosis von 1000 mg/kg KG/Tag nachgewiesen.
Spezifische Studien zu einer mdglichen endokrinen Wirkung von DINCH wurden dem BfR
oder der EFSA nicht vorgelegt. Da DINCH auch fur Dichtungsringe in Flaschenverschlissen
beantragt wurde, liegen auch Migrationswerte fiir PVC-Verschlisse mit 37% DINCH in Mine-
ralwasser und Fruchtsaften vor: Es wurden bei Lagerung bis zu 25 Tagen (28°C) Migrationen
im Bereich von 10-30 pg/kg gemessen (EFSA, 2006). Aufgrund des Fehlens von éstrogen-
spezifischen Effekten in den reproduktionstoxikologischen Studien ist nicht davon auszuge-
hen, dass derartig niedrige Migrationswerte von DINCH zu einem 6strogenartigen Effekt im
E-Screen filhren kénnten.

Acetyltributylcitrat

Ohta et al. (2003) untersuchten das Acetyltributylcitrat auf dstrogene und androgene Aktivitat
in vitro und auf 6strogene Aktivitat in vivo. Ligandbindungsassays (ER, AR) und in vivo-
Experimente mit ovariektomierten Sprague-Dawley-Ratten nach oraler Applikation von 0,5
bzw. 500 mg/kg und nach subkutaner Applikation von 0,5 bzw. 100 mg/kg ergaben keine
Hinweise auf eine endokrine Aktivitat.
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2-Phenylphenol

2-Phenylphenol ist u. a. zur Konservierung von Zitrusfriichten mit einem Grenzwert von 12
mg/kg zugelassen. Die Substanz kénnte aus der Verwendung als Desinfektionsmittel wah-
rend der Produktion von Flaschen oder bei der Abflllung in das Mineralwasser gelangt sein.
Fur die Substanz wurden Ergebnisse aus in vitro- und in vivo-Experimenten zur Identifikation
eines maoglichen endokrinen Wirkpotentials publiziert. In vitro-Bindungsstudien mit Cyto-
solpraparationen aus dem Uterus von ovariektomierten Sprague-Dawley-Ratten (ER Compe-
titive Binding Assay) zeigen, dass die Substanz nicht an Ostrogen-Rezeptoren bindet (Blair
et al., 2003). In einem rekombinanten Hefetest und im E-Screen-Assay wurde im Vergleich
zu 17B-Ostradiol eine etwa 1x10® geringere Aktivitat festgestellt. Auch in einer 2-
Generationen-Studie ergaben sich bis 500 mg/kg KG/Tag als héchste getestete Dosis flr
alle relevanten Endpunkte keine Hinweise auf eine endokrine Aktivitat von Phenylphenol
(Bomhard et al., 2002). Ghisari und Bonefeld-Jorgensen (2009) fanden im T-Screen und im
ER-Transaktivierungs-Assay ebenfalls keine Hinweise auf eine Beeinflussung des endokri-
nen Systems.

Oleamid und andere Fettsdureamide

Endogene Fettsaureamide, zu denen auch das Oleamid zahlt, sind als Lipidmediatoren in
Hirn und Blut von Saugern bekannt, die verschiedene G-Protein-gekoppelte (z. B. Cannabi-
noid-Rezeptoren CB1, CB2) und andere Rezeptoren aktivieren und so an der Regulation des
Nervensystems, des kardiovaskularen Systems sowie des Reproduktionssystems und des
Immunsystems beteiligt sind (Hiley und Hoi, 2007).

Exogene Quellen fur Oleamid sind u.a. Lebensmittelverpackungen, bei denen Oleamid als
Gleitmittel im Produktionsprozess von Kunststofffolien eingesetzt wird. Experimentelle Daten,
die einen unmittelbaren Effekt auf das endokrine System belegen, oder Hinweise auf eine
Interaktion mit Komponenten bekannter Ostrogenhormonrezeptor-Systeme aus in vitro-
Experimenten sind bisher nicht bekannt.

Weitere identifizierte Substanzen

Das analytisch nachgewiesene 2,4-Di-tert-butylphenol stellt ein Abbauprodukt des Polymer-
additivs Tris(2,4-di-tert-butylphenyl)phosphit dar. Das 7,9-Di-tert-butyl-1-oxaspiro(4,5)deca-
6,9,-dien-2,8-dion ist ein Abbauprodukt des BHT. Uber die toxikologischen Eigenschaften der
beiden Verbindungen im Hinblick auf mégliche endokrine Aktivitaten ist nichts bekannt.

Die nachgewiesenen Verbindungen Tributylaconitat und n-Butylcitrat sind chemische Ab-
bauprodukte des als Weichmacher auf Zitronensaure-Basis verwendeten Acetyltributylcitrats
(s.0.). Uber ihre endokrinen Eigenschaften liegen keine Informationen vor.

Auch Uber die endokrinen Eigenschaften von 2-Aminobenzonitril, 2-Aminobenzamid, 4(1H)-

Chinazolinon, 3-Phenylpropionat (Benzenepropionic acid), 3,5-bis(1,1-dimethylethyl)-4-
hydroxy-methylester und 1(3H)-Isobenzofuranon (Phthalid) liegen dem BfR keine Daten vor.
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4 Fazit und Handlungsempfehlungen

Zur grundsatzlichen Klarung der Frage, ob in Mineralwassern hormonell aktive Substanzen
vorkommen, halt das BfR systematische Stufenkontrollen, beginnend mit den direkt den
Quellen entnommenen Wassern Uber die Wasser nach Durchlaufen der Behandlungspro-
zesse bei den Abflllern bis zu den im Handel befindlichen abgefiillten Mineralwassern flr
erforderlich. Es ware dabei wiinschenswert, die Ergebnisse der in vitro-Tests mit chemisch-
analytischen Daten zu vergleichen. Die im Rahmen von Stufenkontrollen gewonnenen Pro-
benserien sollten mit Bioassays untersucht werden, die unterschiedliche Aspekte der Ostro-
gen-Wirkung adressieren: (1) Ligand-Rezeptor-Bindung (in vitro Competitive Binding-Assay),
(2) Nachweis des stimulierenden Effekts auf die Zellproliferation (E-Screen), (3) Ligand-
anhangige Transaktivierung (YES-Assay, Luciferase-Transactivation-Assay). Fur die ge-
sundheitliche Bewertung von Mineralwassern sind weitere Anstrengungen zur analytischen
Identifizierung von Kontaminanten mit hormonahnlichen Wirkungen erforderlich. AuRerdem
sollten zur besseren Einschatzung der gesundheitlichen Relevanz von in vitro beobachteten
hormonahnlichen Substanzwirkungen auch robuste toxikologische Endpunkte aus tierexpe-
rimentellen Studien mit diesen Substanzen berlicksichtigt werden.
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