
Hormonell wirksame Umweltchemikalien 

Gefahr fur Mensch und Tier

Redaktion
G. Behling, U. Koller, A. Klemmer, H.-J. Haury

Seminar der Zentralen Informationsstelle 
Umweltberatung Bayern

Band 12

GSF-Bericht 16/98

Ein Projekt der fur das Bayerische Staatsministerium fur Landesentwicklung und Umweltfragen

mu

GSF- Forschungszentrum 
fur Umwelf und Gesundheit

.DISTRIBUTION OF THIS DOCUMENT IS UNLIMITED 
FOREIGN SALES PROHIBITED

/J7-



Herausgeber:

GSF - Forschungszentrum
fur Umwelt und Gesundheit, GmbH

Ingolstadter LandstralSe 1 
D-85764 Neuherberg

Telefon 089/3187 - 0 
Telefax 089/3187 - 3324

Mitglied der Hermann von Helmholtz-Gemeinschaft 
Deutscher Forschungszentren (HGF)

© GSF-Forschungszentrum, 1998

ISSN 0721 -1694

Diese Veroffentlichung wurde auf 100 % Recyclingpapier gedruckt.



DISCLAIMER

Portions of this document may be illegible 
in electronic image products. Images are 
produced from the best available original
document.



DE99G6831

Hormonell wirksame Umweltchemikalien 
Gefahr fur Mensch und Tier?

Redaktion
G. Behling, U. Koller, A. Klemmer, H.-J. Haury

Seminarband der Zentralen Informationsstelle 
Umweltberatung Bayern

Band 12

August 1998

GSF-Bericht 16/98





Inhalt

Seite

Vorwort 5 .

A. Gies Hormoneli wirksame Chemikalien - 7
Eine Einfiihrung zum Forschungsstand 
und Forschungsbedarf

J. Schwaiger Wirkungen endokriner Umweltchemikalien auf 11
Fische - dargestellt am Beispiel Nonylphenol

M. Schlumpf Gefahren hormonaktiver Chemikalien fur 15
Mensch und Tier

W. Kalbfus Hormonaktive Substanzen in (bayerischen) Ge- 25
wassern - Herkunft und Gefahrdungspotential

W. Dekant Vorkommen hormonaktiver Substanzen 31
(Phyto- und Xenoostrogene) in der Nahrung 
und in industrielien Produkten

H. Certa Endokrine Modulation: Bestandsaufnahme 39
Die Stellung der chemischen Industrie zum 
Problemfeld „Endokrin wirksame Substanzen"

Anschriften der Referentinnen und Referenten 45





Vorwort

Am 28. April 1998 veranstaltete die Zentrale Informationsstelle, Umweltberatung Bayern 
ihr zwolftes Seminar mit dem Thema „Hormonell wirksame Umweltchemikalien - Gefahr 
fur Mensch und Tier?". An der Veranstaltung nahmen rund 40 Vertreterinnen und Vetreter 
von Umweltberatungsstellen und Gesundheitsamtem sowie anderen mit Umwelt- und 
Gesundheitsberatung beauftragten Institutionen teil.

Kompetente Sachverstandige aus Behorden und wissenschaftlichen Einrichtungen stell- 
ten das Themenspektrum vor, fuhrten in den Forschungsstand ein und zeigten den For- 
schungsbedarf auf. Der Schwerpunkt lag in der Darstellung der Auswirkungen hormonell 
wirksamer Substanzen auf Mensch und Tier sowie in der Abschatzung der Risikofaktoren 
anhand der bekannten Oaten aus wissenschaftlichen Tests sowie der aktuellen Exposition 
in der Umwelt. Mit dem Beitrag der Chemischen Industrie wurde auch deren Einschatzung 
der Problematik aufgezeigt.

Im vorliegenden Seminarband sind die Vortrage schriftlich wiedergegeben. Dabei handelt 
es sich im wesentlichen urn Ausarbeitungen der Referenten. Den Referenten sei an dieser 
Stelle herzlich fur ihre Muhe und ihr Engagement gedankt. Mit Hilfe ihrer wertvollen Bei- 
trage sowohl auf der Veranstaltung als auch fur den Seminarband konnte dieses wichtige 
Problemfeld in der Umweltberatung behandelt werden.

Neuherberg, im August 1998

Gabriele Behling-und Ulrike Koller
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Hormonell wirksame Chemikalien -
Eine Einfuhrung zum Forschungsstand und Forschungsbedarf

Dr. Andreas Gies, Umweltbundesamt, Berlin

Hormonell wirksame Umweltchemikalien (engl.: Endocrine Disrupters) sind exo
gene Stoffe, die schadliche Wirkungen haben, indem sie in den Hormonhaushalt 
des Menschen Oder der Tiere eingreifen. Bei der Wirkung auf das hormonelle 
Steuerungssystem gibt es einige Besonderheiten, die bei anderen stofflichen 
Wirktypen nicht vorkommen:

- Hormone gehoren zu den Stoffen mit der hochsten biologischen Aktivitat, das 
hei(3t, es werden daher in der Regel sehr aerinae Konzentrationen benotiat. 
urn eine Wirkung zu erzielen.

- Organismen (einschlieBlich des Menschen) sind im Lebensverlauf nicht gleich- 
bleibend sensibel gegenuber diesen Stoffen. Es gibt oft deutlich ausgepragte 
Sensibilitatsfenster. die in der Embryonalentwicklung Oder der fruhen Jugend 
liegen. In anderen Lebensphasen kann der Organismus dann nicht Oder sehr 
viel weniger sensibel gegenuber diesen Stoffen sein.

- Die Wirkungen konnen deutlich verzoaert auftreten, z. B. ist es wahrscheinlich,
daB schadliche Einwirkungen auf die Spermienproduktion bereits wahrend der 
Embryonalentwicklung verursacht werden konnen, die sichtbaren Effekte jedoch 
erst nach der Pubertat, beim Menschen also Jahrzehnte spater feststellbar 
waren.

- Die Wirkungen sind oft irreversibel. eine kurzzeitige Schadstoffexposition 
wahrend einer serisiblen Phase kann fur das gesamte Leben pragen.

Endokrin wirkende Substanzen konnen entweder am Rezeptor wie Hormone wirken 
(Agonisten) Oder die Wirkung von Hormonen blockieren (Antagonisten). Sie konnen 
aber auch in die Synthese Oder den Abbau von Hormonen Oder die Ausbildung der 
entsprechenden Rezeptoren eingreifen.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist die Expositionssituation in Bezug auf die Summe 
der hormonell wirksamen Stoffe noch weitgehend ungeklart. Dies gilt sowohl fur die 
Umweltkonzentrationen der meisten Stoffe, als auch fur die Mechanismen ihres 
Zusammenwirkens. Gleichwohl liegen jedoch Beispiele vor, die belegen, daB frei 
lebende Tiere Konzentrationen ausgesetzt sind, die Effekte auslosen konnen. Die 
gefundenen Werte liegen in einem Bereich, der auch eine Relevanz fur den Men
schen vermuten laBt.

Eine systematische Obersicht uber die Effekte, die bei frei lebenden Tieren der Std- 
rung des hormonellen Systems zugeschrieben werden, finden sich in den folgenden 
Tabellen:
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Tab. 1: Hormonell wirkende Stoffe in der Umwelt - diskutierte Wirkungen bei frei 
lebenden Tieren in Amerika

Tierart Effekt Belastung Ort
Beluga-Wal Population destabilisiert, 

Hermaphroditismus
DDT, PCB's, 
Organochlorpestizide

USA

WeiIBkopfadler gestortes Brutverhalten, Sterilitat DDT USA,
Florida

Florida Panther Sterilitat, abnorme Spermien, 
Hormonbalance gestort

Quecksilber, DDE USA

Nerz (Zucht) Fortpflanzungsstdrungen, Sterilitat Nahrung (belasteter 
Fisch aus den Great 
Lakes)

USA,
Lake Michigan

Heringsmowe miBgebildete Jungtiere, 
verminderter Bruterfolg

Dioxine USA,
Lake Ontario

verschiedene
Mowenarten

gestortes Brutverhalten, 
Verweiblichung der Mannchen

DDT USA,
California

Tab. 2: Hormonell wirkende Stoffe in der Umwelt - diskutierte Wirkungen bei frei 
lebenden Tieren in Europa

Tierart Effekt Belastung Ort

Seehund Verminderte Immunkompetenz Nahrung Nord-
und Ostsee

Seehund Beeintrachtigung der Fortpflan- 
zungsfahigkeit (verminderte 
Fruchtbarkeit bzw. Follikelreifung)

Nordseefische, PCB Nieder-
landisches
Wattenmeer

Fischembryonen- 
von diversen 
Nordseefischen

hoher Prozentsatz an MiBbildungen Organohalogene wie 
PCB, DDE, Dieldrin

Nordsee

Vorderkiemen-
schnecken

Imposex, mannliche Geschlechts- 
organe und Sterilitat bei weiblichen 
Schnecken, Artenschwund

Tributylzinn-
verbindungen

weltweit

Brassen erhohte Vitellogeninkonzentration ? Elbe

Ringelrobben Skelettdeformationen ? Ostsee

Plattfische Veranderung des 
Geschlechterverhaltnisses

? Nordsee

Regenbogen-
forellen

Intersex, erhohte Vitellogeninkonz., 
Verweiblichung

Kommunale Abwasser,' 
Alkylphenole

England
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Im Mittelpunkt der gegenwartigen Diskussion stehen Stoffe mit ostrogener Wirkung. 
Zu dieser Stoffgruppe gehoren neben naturlichen und synthetischen Ostrogenen 
einige PCB's, DDT, Alkylphenolethoxylate und deren Abbauprodukte, manche 
Phthalate (neuere Ergebnisse deuten auf eine zusatzliche antiandrogene Wirkung 
der wichtigsten Phthalate hin), Bestandteile von Kunststoffen, wie Bisphenol A, aber 
auch ostrogen wirkende Substanzen aus Pilzen und hoheren Pflanzen (z. B. Soja), 
sogenannte Myko- und Phytodstrogene.

Zu beachten sind aber auch andere hormonelle Wirkungen wie z. B. antiostrogene 
Wirkungen (einige Dioxine), androgene Wirkungen (Tributylzinnverbindungen bei 
Schnecken), antiandrogene Wirkungen (DDE) und Wirkungen auf das Schilddru- 
sensystem (einige PCB's). Im Falle der PCBs werden signifikante Wirkungen der 
derzeitigen Umweltkonzentrationen auf die neuronale Entwicklung des Menschen 
diskutiert.

Die ersten 1995 Anfang diesen Jahres begonnenen Forschungsvorhaben des 
Umweltbundesamtes zu diesem Thema sollten schwerpunktmaBig dazu dienen, in 
Deutschland die Kapazitaten aufzubauen, um das Problem der hormonell wirkenden 
Stoffe bearbeiten zu konnen. Diese Vorhaben befassen sich hauptsachlich mit der 
Testentwicklung und Validierung.

1997 wurde vom Umwelt- und vom Forschungsministerium (BMU und BMBF) ein 
Schwerpunktprogramm von insgesamt mehreren Millionen Mark Volumen aufgelegt, 
in dem inzwischen 15 Vorhaben gefdrdert werden, die hauptsachlich die Wirk- 
mechanismen dieser Stoffe aufklaren sollen. Die gegenwartig vom Umweltbundes- 
amt betreuten Vorhaben finden sich in Tabelle 3.

Fur Amerika und Europa liegen jeweils Datenbanken vor, die die laufenden For
schungsvorhaben auf diesem Gebiet dokumentieren. Eine Zusammenfuhrung 
dieser Datenbanken ist noch im Jahre 1998 geplant. ZurZeit konnen diese Infor- 
mationsquellen im Internet unter der Adresse

http://www.liwa.de/iis/rneed

abgerufen werden. Unter der gleichen Adresse findet sich ein Stoffverzeichnis von 
ca. 200 Stoffen, von denen bekannt ist, daB sie Potenz haben hormonelle Regel- 
kreise zu unterbrechen.

Im nachsten Schritt der Forschungsplanung soil versucht werden, Ursache - Wir- 
kungsketten zu schlieBen und die Relevanz des Problems fur den Raum der Bun- 
desrepublik Deutschland zu untersuchen.

Hierzu ist es notwendig, Fische, Land- und Wassersauger, Vogel aber auch bisher 
wenig beachtete Organismengruppen, wie Amphibien und Wirbellose, exemplarisch 
auf Effekte zu untersuchen und diese mit bestehenden Umweltkonzentrationen 
verdachtiger Stoffe zu vergleichen.
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" Tab. 3: Forschungsvorhaben im Umweltforschungsplan des Bundes zu Chemikalien 
in der Umwelt mit Wirkung auf das endokrine System, Stand: 06.11.1997

Name Institution Projekttitel Laufzeit
Monsees Zentrum fur Dermatologie 

und Andrologie; Univ. GieBen
EinfluB von Chemikalien mit potentiell ostrogener 
Oder antiandrogener Wirkung auf die Funktion 
testikularer Zellen

01.08.1997-
31.07.2000

Dekant Institut fur Toxikologie;
Univ. Wurzburg

Belastung des Menschen durch Phyto- und 
Xenoostrogene am Beispiel von ausgewahlten 
Substanzen

01.08.1997- 
SI .07.2000

Riser GSF Neuherberg Belastung des Menschen durch Phyto- und 
Xenohormone (Toxikokinetik)

01.08.1997- 
SI .07.2000

Seibert Institut fur Toxikologie;
Univ. Kiel

Einstufung von Schadstoffen als endokrin 
wirksame Substanzen

15.08.1997-
15.02.1998

Kubiak Staatl. Lehr- und Forschungs- ' 
anstait fur Landwirtschaft,
Wein- und Gartenbau Neustadt

Alkylphenole im Agrarokosystem 01.08.1997- 
SI.07.2000

Karbe Institut fur Aydrobiologie/
AK Aquatische Toxikologie;
Univ. Hamburg

Okotoxikolische Relevanz endokrin wirksamer 
Stoffe in der aquatischen Umwelt

01.08.1997- 
SI.07.2000

Sordy! Institut fur angewandte Okoio- 
gie Forschungsges. mbH,
Neu Brodersdorf bei Rostock

Erfassung von Effekten endokrin wirksamer 
Xenobiotika an Indikatororganismen im 
Kustenbereich der Ostsee

01.08.1997- 
SI .07.2000

Oehlmann Internationales Hochschul- 
institut Zittau

Testentwicklung zur Erfassung endokriner
Wirkung bei Gastropoden (Marisa cornuarietis)

01.08.1997- 
SI .07.2000

Braunbeck Zoologisches Institut;
Univ. Heidelberg

Endokripe Substanzen in Fischen und Fischzellen 
- ein Vergleich etablierter in vivo- und in vitro- 
Methoden

01.08.1997- 
SI.07.2000

Wenzel FhG Schmallenberg Ostrogen wirkende Substanzen in Umweltmedien
z

01.08.1997- 
SI.12.1997

Fromme Itox Berlin Substanzen mit endokriner Wirkung in verschie- . 
denen Umweltkompartimenten

01.08.1997-
31.12.1997

Lippke Lippke & Wagner . Europaische Forschungsstrategie fur hormonell 
wirksame Umweltchemikalien

abge-
schlossen

Meister TFH Berlin Verzeichnis europaischer Forschungsprojekte fur 
hormonell wirksame Umweltchemikalien

01.11.1997-
28.02.1998

Gahr MPI Seewiesen Entwicklung eines in vitroTestsystems mit einer 
neuronalen ostrogen-sensitiven Zell-Linie -

01.02.1996-
30.05.1998

Braunbeck Zoologisches Institut;
Univ. Heidelberg

Entwicklung und Erprobung eines in vitro Test- 
systems zum Nachweis ostrogener Wirkung von 
Umweltschadstoffen an primaren Leberzellen von 
Forellen

01.01.1996-
30.12.1997

Segner UFZ Leipzig Entwicklung und Erprobung eines in vitro Test- 
systems zum Nachweis ostrogener Wirkung von 
Umweltschadstoffen an primaren Leberzellen von 
Karpfen und Amphibien

01.12.1995- 
SI.11.1997

Pent EAWAG Dubendorf _ Entwicklung und Erprobung eines in vitro Test- 
systems zum Nachweis ostrogener Wirkung von 
Umweltschadstoffen an permanenten Leberzellen

05.02.1996-
30.05.1998

Wenzel FhG Schmallenberg Entwicklung und Erprobung eines in vitro Test- 
systems zum Nachweis ostrogener Wirkung von 
Umweltschadstoffen mit einer gentechnisch 
veranderten Hefe

01.03.1996- 
SI .07.1998

Seibert Institut fur Toxikologie, "
Univ. Kiel

Substanzen mit endokriner Wirkung in 
Oberflachengewassem

01.11.1995-
31.12.1996
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Wirkungen endokriner Umweltchemikalien auf Fische 
- dargestellt am Beispiel Nonylphenol
Schwaiger J.1), B. Worle1), 0. H. Spieser2), R. D. Negele1)

1) Bayerisches Landesamt fur Wasserwirtschaft - Institut fur Wasserforschung
2) GSF-Forschungszentrum fur Umwelt und Gesundheit - Institut fur Toxikologie

Nach neueren Untersuchungen besitzen eine Reihe weitverbreiteter Umweltchemi
kalien das Potential, in hormonelle Regelkreise bei Mensch und Tier einzugreifen 
(Colborn, 1993). Von den bisher bekannten, endokrin wirksamen Substanzen sind 
insbesondere Stoffe in den Mittelpunkt des Interesses geruckt, die Wirkungen des 
weiblichen Sexualhormones 1713-Ostradiol nachahmen und dadurch moglicherweise 
das Fortpflanzungsgeschehen beeinflussen konnen.

Veranderungen an wildlebenden Tierarten, wie beispielsweise Fehlentwicklungen 
der Geschlechtsorgane bei Reptilien (Guillette et al., 1994; Bergeron et al., 1994), 
Oder, eine Verweiblichung von Vogeln (Fry & Toone, 1981) und Fischen (Purdom et
al., 1994), werden ursachlich mit einer Einwirkung von Xenoostrogenen in Verbin- 
dung gebracht. Studien der letzten Jahre zur ostrogenen Wirkung von Umweltche
mikalien auf Fische konzentrieren sich uberwiegend auf die Analyse des Proteins 
Vitellogenin im Blutplasma mannlicher Fische. Vitellogenin stellt die Vorstufe des 
Dotterproteins dar und wird unter physiologischen Bedingungen in der Leber weibli- 
cher Fische gebildet und an das Blut abgegeben (Mommsen & Walsh, 1988). Unter 
Einwirkung dstrogener Substanzen kann dieses Protein auch von mannlichen Indi- 
viduen synthetisiert werden (Idler & Campbell, 1980). Aufgrund dieser Tatsache wird 
das Auftreten von Vitellogenin im Blutplasma mannlicher Fische als Biomarker fur 
eine dstrogene Wirkung eingesetzt (Purdom et al., 1994; Sumpter & Jobling, 1995; 
Harries et al., 1997).

Unter den zahlreichen chemischen Verbindungen werden neben dem synthetischen 
Qstrogen Ethinylostradiol (EE2) v. a. Abbauprodukte von Alkylphenol-Polyethoxyla- 
ten, wie z. B. Nonylphenol, fur die genannten Effekte verantwortlich gemacht. Nonyl- 
phenolpolyethoxylate stellen grenzflachenaktive Substanzen dar, die insbesondere 
in Wasch- und Reinigungsmitteln vielfaltige Anwendung finden. Aufgrund ihres 
breiten Anwendungsspektrums und einer hohen weltweiten Jahresproduktion kommt 
dieser Stoffgruppe eine besondere Umweltrelevanz zu.

Im Rahmen eines, vom Bayerischen Staatsministerium fur Landesentwicklung und 
Umweltfragen gefdrderten Forschungsvorhabens, werden derzeit umfangreiche 
Untersuchungen zur ostrogenen und toxischen Wirkung der Umweltchemikalie 
Nonylphenol an Fischen durchgefuhrt. Leitgedanke bei der Konzeption der Versu- 
che war, da(3 Reproduktionsstdrungen nicht in jedem Fall in ursachlichem Zusam- 
menhang mit einer Hormoneinwirkung stehen rnussen. Eine Vielzahl anderer Fakto- 
ren wie beispielsweise zytotoxisch bedingte Veranderungen der Gonaden, Storun- 
gen des allgemeinen Gesundheitszustandes Oder Verhaltensanderungen konnen 
ebenfalls das Reproduktionsverhalten beeinflussen, ohne primar in hormonelle 
Regelkreise einzugreifen. Auf hormoneller Ebene kommen ebenfalls wiederum 
verschiedene Angriffspunkte in Betracht. Prinzipiell kann eine Wirkung dstrogener 
Umweltchemikalien entwederdirekt durch Bindung an Ostrogenrezeptoren, Oder 
aber indirekt, beispielsweise durch eine Beeinflussung von metabolischen Prozes-
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sen Oder Transportproteinen, oder auch der ubergeordneten Regulationszentren 
Hypothalamus oder Hypophyse erfolgen (Thierfelder et al., 1995). ■

Ziel des Forschungsvorhabens ist es, durch Anwendung einer Vielzahl medizinisch- 
toxikologischer Untersuchungsmethoden zu einer moglichst gesamthaften Beurtei- 
lung des Risikopotentials umweltrelevanter Konzentrationen der Testsubstanz 
Nonylphenol zu gelangen. Als Indikatortiere wurden adulte Regenbogenforellen 
und juvenile Karpfen verwendet, welche uber mehrere Wochen im DurchfluB 
Nonylphenol-Konzentrationen zwischen 1 und 10 pg/l (Regenbogenforellen), bzw.
1 und 15 pg/l (Karpfen) ausgesetzt wurden. Zu Vergleichszwecken wurden Positiv- 
Kontrolltiere mit dem synthetischen Ostrogen Ethinylestradiol behandelt. Daneben 
dienten vollig unbehandelte Fische als Kontrolltiere.

Zur Erfassung toxischer Wirkungen von Nonylphenol wurden hamatologische, 
klinisch-chemische sowie histopathologische Untersuchungen durchgefuhrt. Bei den 
Karpfen erfolgte zusatzlich eine quantitative Verhaltensmessung mittels des auto- 
matischen Bildanalysesystems BehavioQuant®. Urn mogliche reproduktionstoxische 
Wirkungen von Nonylphenol abzubilden, erfolgten Vermehrungsversuche mit Nonyl- 
phenol-exponierten Laichfischen (Regenbogenforellen). Als Endpunkte dienten (1) 
die Qualitat der Geschlechtsprodukte, (2) die Befruchtungs- und Schlupfraten, sowie 
(3) das Auftreten von MiBbildungen bei den Nachkommen. Zur Erfassung endokri- 
ner Wirkungen dienten (1) die Analyse von Vitellogenin mittels ELISA (enzyme 
linked immunosorbent assay) als biologische Antwort auf eine Rezeptorbindung,
(2) die histologische Untersuchung der gonadalen Geschlechtsdifferenzierung bei 
den Nachkommen exponierter Elterntiere und (3), die Ermittlung des Aktivitats- 
zustandes der Gonadotropin-sezernierenden Zellen der Hypophyse mittels quan- 
titativ-stereologischer Untersuchungsmethoden.

Die vorlaufigen Untersuchungsergebnisse lessen zum einen auf ein toxisches 
Wirkungspotential von Nonylphenol schiieBen. So wurde beispielsweise bei beiden 
Fischarten eine hochgradige Anamie nach Nonylphenol-Exposition diagnostiziert. 
Daruberhinaus ergaben die Verhaltensstudien an Nonylphenol-exponierten Karpfen 
eine, den Ethinylostradiol-behandelten Tieren vergleichbare Veranderungen der 
Aktivitatsmuster.

Im Rahmen der Reproduktionsstudien zeigte sich eine geringgradige Verminderung 
der Befruchtungsraten bei Nonylphenol-exponierten Regenbogenforellen, wobei sich 
die Unterschiede gegenuber den Kontrolltieren als nicht statistisch signifikant erwie- 
sen.

Basierend auf den Ergebnissen der Vitellogenin-Bestimmung, die eine signifikante 
Zunahme von Vitellogenin im Blutplasma mannlicher, Nonylphenol-exponierter 
Regenbogenforellen ergab, ist von einer endokrinen Wirkung von Nonylphenol im 
Sinne einer Bindung an den Ostrogenrezeptor in der Leber auszugehen. Dies allein 
laBt jedoch noch keine Aussage im Hinblick auf mogliche biologische Konsequen- 
zen sowohl fur das Individuum, als auch auf Populationsebene zu. Gegenwartig 
durchgefuhrte Untersuchungen zum Aktivitatszustand des ubergeordneten Regula- 
tionsorgans Hypophyse Nonylphenol-exponierter Tiere, sowie zur Geschlechtsdiffe
renzierung bei deren Nachkommen sollen weitere Anhaltspunkte uber das endo- 
krine.Gefahrdungspotential von Nonylphenol geben.
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Gefahren hormonaktiver Chemikalien fur Mensch und Tier

Dr. Margret Schlumpf und Prof. Dr. Walter Lichtensteiger, Universitat Zurich, 
Institut fur Pharmakologie

1. Vorkommen von Storungen der Reproduktion beim Menschen

Ober eine Zunahme von Storungen der weiblichen wie der mannlichen Reproduktion 
wird seit einiger Zeit in der Fachpresse berichtet, wobei die Atiologie vollig unbe- 
kannt ist.

1.1 Mannliche Reproduktionsfunktionen

Hodenkrebs. In Landern, die seit langerem ein Krebsregister fuhren, wie z. B. die 
skandinavischen Lander, die Lander um die Ostsee, Deutschland, die Schweiz, 
England, die USA und Neuseeland, laSt sich ein starker Anstieg der Inzidenz von 
Hodenkrebs (Seminomen und Nicht-Seminomen) nachweisen (Toppari, 1996). 
Wahrend die Zunahme von Prostatakrebs teilweise auf eine verbesserte Diagnostik 
zuruckgefuhrt werden kdnnte, trifft dies beim Hodenkrebs, der schon lange zuver- 
lassig diagnostiziert werden kann, nicht zu. Der Hodenkrebs tritt am haufigsten bei 
jungeren Mannern auf, weshalb Einflusse wahrend der fruhen Entwicklung als atio- 
logische Faktoren vermutet werden.

Prostatakrebs. Zwischen 1969 und 1986 stieg die Rate der Erkrankungen an 
Prostatakrebs in den USA und anderen Landern durchschnittlich um jahrlich 1 % an 
(Platt, 1995); zwischen 1982 und 1994 verdreifachte sich in den USA die Zahl der 
jahrlichen Prostatakrebserkrankungen. Die Prostata ist ein Zielorgan hormonaktiver 
Chemikalien; neue experimented Daten weisen auf Einflusse wahrend der fruhen 
Entwicklung hin (siehe unten).

Kryptorchismus/Hypospadie. Kryptorchismus und Hypospadie sind Zeichen 
ungenugender Androgenwirkung wahrend der Entwicklung und abhangig von vor- 
geburtlichen Geschehnissen. Interessant ist, dass Hodenkrebs bei Patienten mit 
Kryptorchismus haufiger vorkommt. Hinweise auf eine Zunahme von Kryptorchis
mus und Hypospadie werden allerdings noch als unsicher beurteilt (Weybridge, 
1996).

Spermienzahl und -qualitat. Wahrend das haufigere Vorkommen von Hodenkrebs 
ein in alien Regionen beobachtetes Phanomen darstellt, variieren die Befunde hin- 
sichtlich Spermienproduktion und Spermienqualitat zum Teil betrachtlich. Die 
Beweislage fur die Abnahme der Spermienzahlen ist somit weniger robust. Zwi
schen verschiedenen Regionen wurden Unterschiede von mehr als 50 % fest- 
gestellt. Die innerhalb derselben geographischen Region nachgewiesenen Verande- 
rungen der Spermienzahlen sind aber meist genugend groB, um daraus schliessen 
zu konnen, daB sie nicht nur bekannten Variablen zuzuschreiben sind (Probanden- 
auswahl, unterschiedliche Methodik, Haufigkeit des Geschiechtsverkehrs). Wahrend 
die Konferenz von Weybridge (1996) die Datenlage noch als ungenugend erachtete, 
unterstutzt eine neuere Metaanalyse von 56 verschiedenen Studien (Swan, 1997) 
die Annahme einer Abnahme der Spermienzahlen; fur die USA wurde eine jahrliche



Abnahme von 1,5 % berechnet, fur Europa von 3,1 %. Zusatzlich wurde in einer 
Untersuchung aus Belgian (Comhaire K. et al., 1996) eine Verschlechterung der 
Spermienqualitat beobachtet. Seit langerem bekannt ist Infertilitat des Mannes bei 
beruflicher Organochlor- Oder Schwermetallexposition (Bonde und Kolstad, 1997, 
Thrupp, 1991)

Geschlechterquotient bei Neugeborenen. Der Quotient von neugeborenen Kna- 
ben/Madchen ist eine sehr konstante GroBe. Nach Moller und Mitarbeitern ist der 
Anteil der Knaben in verschiedenen zentraleuropaischen und skandinavischen Lan- 
dern (Danemark, England, Holland) seit den 50er Jahren geringgradig aber signifi- 
kant gesunken. Oaten der danischen Studie weisen auf einen Zusammenhang zwi- 
schen Hodenkrebs, geringerer Fertilitat und reduziertem Geschlechterquotienten bin 
(Moller, 1996). Eine Untersuchung in Seveso hat ergeben, daB in der am starksten 
Dioxin-exponierten Population der Geschlechterquotient bei Geburten, die zwischen 
9 Monaten nach dem Unfall und Dezember 1984 (etwa Halbwertszeit von TCDD) 
erfolgten, von 0.515 auf 0.351 herabgesetzt war, um dann in der Periode 1985-1994 
wieder auf 0.484 anzusteigen (Mocarelli, 1996).

1.2 Weibliche Reproduktionsfunktionen

Europaische Publikationen berichten vorwiegend uber Storungen der mannlichen 
Reproduktion. Eine hojiere Empfindlichkeit des mannlichen Geschlechtsapparates 
ist zwar nicht auszuschliessen, die momentane Betonung mannlicher ReprodUk- 

■tionsstorungen konnte aber auch eine Folge ungenugenden Datenmaterials sein. 
Vor allem in den USA entstanden liber die letzten Jahre Studien zum Thema Hor
mone, Umweltchemikalien und Brustkrebs, Umweltchemikalien und Endometriose 
(Wolff, 1994). Noch fehlen weitgehend Untersuchungen anderer Endpunkte, die 
Dysfunktionen des weiblichen Genitaltraktes anzeigen, wie Pathologie von Ovarien 
und Uterus, Zyklus- und Schwangerschaftsstdrungen (Weybridge, 1996). Korrela- 
tionen zwischen aktueller Belastung durch chlorierte Kohlenwasserstoffe und Fertili- 
tatsstorungen, z. B. zwischen Pentachlor-Plasmakonzentrationen und Abortrate 
wahrend eines einjahrigen Beobachtungszeitraums, sind an einem Patientinnen- 
kollektiv beobachtet worden (Gerhard et al., 1993), doch ist dies erst als ein Aus- 
gangspunkt fGir weitere Untersuchungen anzusehen.

Brustkrebs. Brustkrebserkrankungn haben vor allem in industrialisierten Landem 
seit 1930 um rund 1-2 % jahrlich zugenommen. Auch in Entwicklungslandern ist 
eine Zunahme festzustellen (Platt, 1995). Wie bei anderen Krebserkrankungen vari- 
iert die Anzahl der Falle von Region zu Region stark; sie andert sich auch mit stei- 
gendem Durchschnittsalter der Bevolkerung. Neben bekannten Risikofaktoren 
(Alter, Alter bei der ersten Menstruation, beim ersten Kind und bei der Menopause; 
Obesitas, faserarme Diat, Alkohol) werden auch hormonaktive Fremdstoffe als Risi
kofaktoren diskutiert. (Platt, 1995) weist darauf hin, daB sich bei israelischen Frauen 
die Brustkrebsrate nach dem Verbot von DDT um 30 % reduzierte.
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2. Chemikalienexposition und Reproduktionsstdrungen

Zahlreiche Organochemikalien (Tabelle), Schwermetalle und pflanzliche Stoffe kon- 
nen Fortpflanzungsprozesse bei Wirbeltieren (inkl. Mensch) und wirbellosen Tieren 
storen (siehe Schlumpf und Lichtensteiger, 1996, fur eine Ubersicht uber subhu- 
mane Spezies).

2.1 Hormonaktive Umweltchemikalien

Endokrin wirksame Chemikalien warden definiert, als "Substanzen und ihre Meta- 
boliten, die mit der Produktion, der Freisetzung, dem Transport und dem Abbau von 
Hormonen sowie mit der Wirkung von Hormonen auf deren Rezeptoren interferie- 
ren”. Endokrine Systeme sind haufig mehrstufig organisiert (z. B. Gehirn - Hypo- 
physe - periphere endokrine Druse (Keimdrusen, Nebennierenrinde, Schilddruse) - 
Zielorgan, und durch Feedbackschlaufen reguliert. Fremdstoffe konnen auf ver- 
schiedenen Ebenen angreifen. Am besten dokumentiert sind derzeit Wirkungen auf 
die Gonadenachse.

Reprotoxisch wirksame Chemikalien

PESTIZIDE

Herbizide Fungizide Insektizide

2,4, - D
2,4,5, -T
Alachlor
Almitrol
Atrazin
Metribuzin
Nitrofen
Trifluralin

Benomyl
Hexachlorbenzol
Mancozeb
Maneb
Metiramin-complex
Tributylzinn
Zineb
Ziram

-HCH
Carbaryl
Chlordane
Dicofol
Dieldrin
DDT/Metaboliten
Endosulfan
Heptachlor
Heptachlorepoxid

Lindan
Methomyl
Methoxychlor
Mirex
Oxychlordane
Parathion
Synth. Pyrethroide 
Toxaphen

Nematizide INDUSTRIECHEMIKALIEN und NEBENPRODUKTE

Aldicarp
DBCP

Cadmium
Blei
Methylquecksilber

Bisphenol A
Bisphenol F
Dioxine
gewisse PCB (polychlorierte 
Biphenyle)
PCP (Pentachlorphenol)
Alkylphenole (Penta- Nonyl-)
Phtbalate
Styrene

Kursiv. in vitro als hormonaktive Substanz identified
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2.1.1 Wirkungen von hormonaktiven Chemikalien auf Synthese, Transport und> 
Abbau von Steroidhormonen

Hormonsynthese. Verschiedene Substanzen hemmen Enzyme in der Biosynthese 
von Steroidhormonen. Das Fungizid Fenarimol (Crisp, 1998) z. B. ist ein Hemmstoff 
der Aromatase, des Enzyms, das die Umwandlung von Testosteron in Estradiol, den 
letzten Schritt in der Estrogensynthese, katalysiert.

Transportproteine. Hormone werden im Blut sowohl frei als auch an Proteine 
gebunden transported. Fur die verschiedenen Hormone existieren spezifische 
Transportproteine, SHBG (Sex Hormone Binding Globulin). Viele Phytoestrogene 
und estrogen wirksame Chemikalien (Diethylstilbestrol, Pestizide u. a.) werden 
durch diese Proteine sehr wenig Oder gar nicht gebunden. Dies bedeutet, daB bei 
gleicher Konzentration von Fremdstoff und korpereigenem Steroidhormon ein relativ 
groBerer Anteil des Fremdstoffs in freier Form vorliegt und auf den Rezeptor wirken 
kahn.

Metabolismus von Steroidhormonen. Verschiedene Chemikalien wie z. B. DDT 
Oder Lindan induzieren mikrosomale Cytochrom P450-Enzyme der Leber und erho- 
hen damit die Kapazitat zum Abbau von Fremdstoffen und korpereigenen Substan- 
zen, wie z. B. von Hormonen.

2.1.2 Interaktion von hormonaktiven Chemikalien mit Steroidhormon-Rezeptoren

Genreguiation durch Steroidhormon-Rezeptoren
Die meisten typischen Wirkungen von Sexualhormonen und anderen Steroidhormo
nen kommen dadurch zustande, daB diese Hormone direkt die Genreguiation 
beeinflussen; man spricht deshalb von einer genomischen Wirkung. Diese wird 
durch nukieare Rezeptoren vermittelt.

Die nuklearen Steroidhormon-Rezeptoren funktionieren als Transkriptionsfakto- 
ren, welche die Ablesung (Transkription) von Genen steuern. Da sie in der Regel 
erst aktiv werden, wenn sich ein Steroidhormon an sie bindet, bezeichnet man sie 
als Ligand-aktivierte Transkriptionsfaktoren. Neben den nuklearen Rezeptoren 
fur die Steroidhormone existieren solche Rezeptoren fur Schilddrusenhormone, 
Retinsaure und Vitamin D. Beim Sauger kennt man mehrere nukieare Rezeptoren 
fur Estrogene (Estrogen-Rezeptor, 1,2; Petersen etal., 1998), mit unterschiedli- 
chen Bindungseigenschaften fur korpereigene Estrogene und fur Fremdstoffe, sowie 
einen Androgen-Rezeptor.

Die nuklearen Steroidhormon-Rezeptoren befinden sich immer im Zellinnern, meist 
im Zellkern. Das Steroidhormon, z. B. Estradiol, diffundiert in den Zellkem und bin
det an die Liganden-Bindungsdomane des Rezeptors. Dadurch wird der Rezeptor 
aktiviert, er verandert seine dreidimensionale Struktur, und ein am Rezeptor ange- 
lagertes EiweiB (Heat Shock Protein90, hsp90) wird abgestoBen. Zwei gleiche 
Steroidhormon-Rezeptor-Komplexe lagern sich nun anejnander und bilden zusam-. 
men ein Homodimer. Das Homodimer lagert sich mit den DNA-Bindungsdomanen 
der beiden Rezeptormolekule an spezifische Sequenzen der DMA an, sog. 
“Responsive Elements” (RE: ERE = Estrogen RE, ARE = Androgen RE).
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2.1.3 Interaktion von Xenobiotika mit Steroidhormon-Rezeptoren

Verschiedene synthetische Chemikalien und pflanzliche Stoffe (Phytoestro- 
gene/Phytoandrogene) binden an nukleare Rezeptoren fur Sexualhormone 
(Estrogen- oder Androgenrezeptoren). Sie konnen diese Rezeptoren entweder 
aktivieren (Agonist) oder blockieren (Antagonist).

Per Komplex aus Steroidhormon-Rezeptor und Fremdstoff hat nicht genau die glei- 
chen Eigenschaften wie der Komplex aus Steroidhormon-Rezeptor und naturlichem 
Mormon. Nicht selten ist die maximale Rezeptor-Aktivierung durch einen Fremdstoff 
(auch in hoher Konzentration) geringer als jene durch das naturliche Mormon, 
z. B. Estradiol. Solche “partielle Agonisten” wrken in Gegenwart sehr niedriger 
Konzentrationen des naturlichen Mormons als Agonisten.

Untersuchungen mit Modellsubstanzen und mit Pharmaka haben einen weiteren 
sehr wichtigen Unterschied an den Tag gebracht: Es hat sich gezeigt, daS von der 
Starke der Bindung einer agonistisch wirksamen Substanz an den Steroidhormon- 
Rezeptor nicht allgemein auf deren Wirkung auf die Gen-Transkription geschlossen 
werden kann. Dies beruht darauf, da(3 die chemische Struktur einer Substanz nicht 
nur die Starke der Bindung dieser Substanz an den Steroidhormon-Rezeptor selbst, 
sondern auch die Starke der Bindung des Homodimers (aus zwei Substanz-Rezep- 
tor-Komplexen) an verschiedene Typen von RE und die Interaktionen dieser Kom- 
plexe mit anderen Regulationsfaktoren in diesem Bereich beeinflusst (Stancel et al., 
1995, Pilatetal.,1993).

Fremdstoffe konnen deshalb nicht nur eine generelle Verstarkung oder Blockierung 
von Steroidhormonwirkungen, z. B. von estrogenen Effekten, bewirken, sondern 
auch qualitativ verschiedene Gen-Aktivierungsmuster auslosen. Ein Beispiel 
dafur ist die unterschiedliche Wirkung von Estradiol und Tamoxifen, einem in der 
Humanmedizin verwendeten, partiellen Estrogen-Rezeptor-Agonisten, auf estrogen- 
regulierte Gene im Uterus der Ratte: Das naturliche Mormon, Estradiol aktiviert 
gleichzeitig 4 Protoonkogene, c-fos, c-jun, jun-B und jun-D, wahrend etwa 6 Stunden 
(Chiappetta et al., 1992). Tamoxifen aktiviert nur c-fos und jun-B, diese aber wah
rend 48 Stunden (eine fur Protoonkogene ungewohnlich lange Aktivierung) (Nephew 
etal., 1993). 3

3. Entwicklungstoxizitat hormonaktiver Chemikalien

3.1 Steuerung dersexuellen Differenzierung von Genitalorganen und Gehirn durch 
Steroidhormone

Die sexuelle Differenzierung des Organismus verlauft dreistufig:

1. Das chromosomale Geschiecht (Sauger: mannlich XY, weiblich XX) wird bei 
der Befruchtung der Eizelle durch das Spermium (X oder Y) determiniert.

- 2. Darauf folgt die Bestimmung des gonadalen Geschiechts. Bei einem genetisch 
mannlichen XY-Saugerembryo entwickelt sich die noch indifferente Gonaden- 
anlage unter Einwirkung des SRY-Gens, das auf dem Y-Chromosom kodiert ist 
(bzw. TDF, Testis determining factor), und eines weiteren, durch ein autosomales 
Gen kodierten Faktors (SOX9), zum primitiven Hoden (Testis). Fur die Ausbildung
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eines Ovars (Eierstock) braucht es das DAX1 -Gen (auf dem X Chromosom) und 
das auf einem autosomalen Gen kodierte WNT4a.

3. Sexueller Phanotyp. Die Entwicklung des beferosexuellen Phanotyps, beim 
Sauger das Mannchen, ist abhangig von Sexualhormonen. Die Leydig-Zellen im 
primitiven Hoden produzieren Testosteron. Testosteron forded die Weiterent- 
wicklung des Hodens und die Ausdifferenzeriung des mannlichen Genitaltrakts 
(Wolff’scher Gang). Aus dem Wolff’schen Gang entwickeln sich die akzessori- 
schen Sexualorgane wie Samenblaschen, Samenleiter und Nebenhoden. Die 
Sertoli-Zellen des primitiven Hodens sezerniern gleichzeitig MIS (Mullerian Inhibi
ting Substance), ein Glykoprotein, welches die Ausbildung des weiblichen 
Genitaltrakts (Mullerscher Gang) aktiv unterdruckt. Prostata und Praputialdrusen 
entstehen aus dem Sinus urogenitalis, Penis und Skrotum entstehen aus dem 
Geschlechtswulst. Fehlt Testosteron und MIS, entwickelt sich beim Sauger aus 
der indifferenten Gonade ein Ovar und der Phanotyp wird weiblich. Androgene 
und Estrogene sind in Embryonen und Feten beiderlei Geschlechts present, aber 
in unterschiedlichem Verhaltnis und unterschiedlichen Mengen. Zusatzlich beste- 
hen Unterschiede in der Expression von Steroidhormon-Rezeptoren in verschie- 
denen Phasen der Entwicklung. Dieses delikate hormonelle Gleichgewicht ist vor 
allem im noch instabilen Zustand fruher Entwicklungsperioden hochsensibel 
gegenuber Interaktionen mit hormonaktiven Chemikalien.

3.2. Storuna sexueller Differenzierungsprozesse durch hormonaktive Chemikalien

Interferieren hormonaktive Chemikalien wahrend der embryonalen sexuellen 
Determinierungsphase mit der Wirkung von Sexualhormonen, kann Hermaphrodi- 
tismus (ein XY-Mannchen wird phanotypisch weiblich) entstehen. Wahrend der 
sexuellen Differenzierung des mannlichen Genitaltrakts, des Gehirns Oder anderer 
Organe in der Fetalperiode sind Einwirkungen von androgen-, antiandrogen- Oder 
von estrogen-wirksamen Chemikalien verbunden mit Fehlbildungen (z. B. Hypospa- 
die oder Feminisierung des mannlichen Genitale) oder mit sexuellen Fehlfunktionen, 
die oft erst in der Pubertat oder im Erwachsenenalter in Erscheinung treten 
(Peterson, 1993, 1996). Fremdstoffexpositionen des adulten Organismus lassen 
sich in keinem Fall mit toxischen Wirkungen derseiben Substanz wahrend der Ent
wicklung vergleichen, da wahrend der Entwicklung spezifische entwicklungsbiologi- 
sche Prozesse beeinflusst werden. Auch sind die Bedingungen fur Metabolismus 
und Ausscheidung vdllig anders.

Antiandrogene. Der Metabolit des als Medikament verwendeten Flutamids, 
Hydroxiflutamid, und die Metaboliten des Fungizids Vinclozolin, sowie der DDT- 
Metabolit p,p'-DDE blockieren als Antiandrogene die Aktivierung des Androgen- 
Rezeptors durch korpereigene Androgene, z. B. Testosteron. Applikation dieser 
Substanzen an trachtige Ratten wahrend der Fetalperiode fuhrte bei den Nach- 
kommen zur Ausbildung feminisierter Genitalien und zu Gewichtsreduktionen der 
inneren mannlichen Genitalorgane (Samenblaschen und Prostata) (Kelce und Gray, 
1997). Analogs Effekte sind auch nach bestimmten Phthalaten beobachtet worden 
(Gray and Kelce, 1998).

Estrogene Agonisten. Estrogene Agonisten greifen typischerweise am Estrogen- 
Rezeptor an. Dieser ist wahrend der pranatalen Entwicklung sowohl in der Anlage 
des mannlichen Genitaltrakts (Wolff’scher Gang), als auch im Sinus urogenitalis
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prasent. Die von verschiedenen embryonalen Geweben abstammenden Organe 
konnen verschieden auf Estradiol Oder auf hormonaktive Substanzen reagieren.
Bei Labornagern bewirkt eine pranatale DES-Exposition eine Reduktion des Hoden- 
wachstums mit verminderter Proliferation der Sertoli-Zellen (Orth 1984, Sharpe, 
1996), und verringert dadurch die Spermienproduktionskapazitat im adulten Alter. 
Analoge Befunde sind bei Knaben nach pranataler DES-Exposition erhoben worden 
(Sharpe, 1996). Pranatale Belastung durch die Plastikkomponente Bisphenol A 
(20 ng/g an 7 Fetaltagen) fuhrte bei Mausen zu einer 20%igen Reduktion der 
Spermienproduktion (vom Saal, 1998).

Die pranatale Entwicklung der akzessorischen Geschlechtsdrusen wird ebenfalls 
durch Bisphenol A beeinflusst (vom Saal 1998). In sehr niedriger Dosierung (2 ng/g) 
an trachtige Mause abgegeben, reduzierte diese Substanz das Gewicht des Neben- 
hodens und erhohte dasjenige der Praputialdruse der mannlichen Nachkommen.
Die beiden Bisphenol A-Dosierungen liegen im Bereich von Mengen, die wahrend 
der ersten Stunde nach einer Zahnfullung aus der Fullung ausgewaschen werden. 
Interessant sind neue Erkenntnisse uber die Prostataentwicklung. Diese reagiert mit 
einer glockenformigen Dosis-Wirkungskurve auf estrogen aktive Substanzen: Eine 
50%ige Erhohung des Plasma-Estradiol-Spiegels in mannlichen Mause-Feten 
stimulierte das Prostata-Wachstum im Fetus und resultierte in einer vergroBerten 
Prostata in adulten Nachkommen, wahrend hohe fetale Estradiolkonzentrationen 
eine Reduktion des adulten Prostatagewichts zur Folge hatten. Die VergroBerung 
der Prostata war assoziiert mit einer sechsfach erhohten Menge von Androgen- 
Rezeptoren in der Prostata, was potentiell die Androgensensitivitat der Druse erhdht 
(vom Saal, 1997). DES ubte eine analoge Doppelwirkung aus, mit Stimulation des 
Prostatawachstums bei sehr niedrigen Konzentrationen (0.02-2.0 ng/g) und 
Hemmung der Prostataentwicklung bei hohen Konzentrationen (200ng/g).

Estrogen aktive Substanzen (Estradiol, Chlordecone, DES, o.p'DDE) konnen auch 
(mit geringerer Affinitat) an den Androgen-Rezeptor binden. Es erscheint daher 
moglich, daB die entwicklungstoxische Wirkung solcher Substanzen zum Teil auf 
einer Verdrangung korpereigener Androgene vom Androgen-Rezeptor beruht. Dies 
konnte die Ahnlichkeit der Effekte von Antiandrogenen und Estrogenen auf die 
mannliche Genitalentwicklung erklaren (Kelce und Gray, 1997).

Dioxine. Nach relativ niedrigdosierter pranataler TCDD-Exposition weisen mann
liche Ratten Gewichtsdefizite der inneren Reproduktionsorgane auf, zeigen eine 
verringerte Spermienproduktion und einen in weibliche Richtung veranderten 
Ano-Genitalabstand (ein MaB fur den pranatalen Androgenstatus) (Peterson et al., 
1993). Auch bei weiblichen Nachkommen Dioxin-exponierter Mutter wurden perma- 
nente Storungen der Reproduktionsfunktionen und die Ausbildung von Pseudoher- 
maphroditismus beobachtet. Der diesen Effekten zugrundeliegende Wirkungs- 
mechanismus ist nicht bekannt.

Differenzierung des Zentralnervensystems. Aufgrund der unterschiedlichen 
Bedeutung von Androgenen und Estrogenen fur die Differenzierung der Genital- 
organe und des Zentralnervensystems ist zu erwarten, daB hormonaktive Substan
zen die Differenzierung von peripheren Organen und Gehirn unterschiedlich beein- 
flussen konnen. Eine estrogen wirksame Substanz kann einerseits beim geneti- 
schen Mannchen die Ausbildung von Teilen des weiblichen Genitaltraktes 
(Muller’scher Gang) fordern, andererseits beim genetischen Weibchen die Entwick-
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lung des Gehims in mannliche Richtung lenkeii. Bei Madchen von Muttern, die wah- 
rend der Schwangerschaft mit dem synthetischen Estrogen Diethylstilbestrol behan- 
delt worden waren, 1st eine Verstarkung von bisexuellem Verhalten beobachtet wor- 
den (Ehrhardt et al., 1985), was mit der These einer Verschiebung der Gehirndiffe- 
renzierung in mannliche Richtung zu vereinbaren ware. Die Wirkung hormonaktiver 
Umweltchemikalien auf die Gehirnentwicklung ist bisher wenig untersucht worden. 
Bei der Ratte fuhrt pranatale Dioxin (TCDD)- oder PCB-Exposition zu einer 
Abschwachung mannlicher Verhaltensformen (Sexualyerhalten und sexuell dimor- 
phes nicht-reproduktives Verhalten) bei adulten Nachkommen (Peterson et al.r 
1993; Many et al., 1998). Die zugrundeliegenden Mechanismen sind auch hier nicht 
bekannt. Im Fall der Gehirndifferenzierung waren die Effekte von TCDD mit seiner 
antiestrogenen Wirkungskomponente (Safe und Krishnan, 1995) vereinbar. Auch 
verstarkter Abbau von Steroidhormonen wegen Enzyminduktion ist zu diskutieren; 
bei den TCDD-exponierten Feten waren die Testosteronspiegel im Blut reduziert 
(Peterson et al., 1993).

Intrauterine Schutzmechanismen und Toxikokinetik. Aus dem Gesagten wird 
verstandlich, daB der Saugerfetus vor (zuviel) Estrogen geschutzt werden muB.
Die Leber des Rattenfetus bildet ein Protein, -Fetoprotein, das Estradiol bindet 
(McEwen, 1988). Testosteron wird nicht gebunden und kann deshalb seine Ziel- 
organe im (mannlichen) Fetus erreichen. Beim Menschen scheint von Bedeutung, 
daB die Plazenta das schwacher wirksame Estron bildet, das praferentiell in den 
mutterlichen, nicht in den fetalen Kreislauf abgegeben wird. Estrogen wirksame, 
nicht-steroidale Fremdstoffe werden durch diese Schutzmechanismen nicht zuruck- 
gehalten und kbnnen dank meist kleinem Molekulargewicht und guter Fettloslichkeit 
liber die Plazenta in den Fetus gelangen.

4. Diagnostik und MaBnahmen

Das Problem der hormonaktiven Fremdstoffe befindet sich derzeit noch im Stadium 
der Erarbeitung epidemiologischer und experimentell-toxikologischer Grundlagen. 
Verschiedene nationale und Internationale Gremien, z. B. die Environmental Pro
tection Agency der USA und die OECD, befassen sich mit der Ausarbeitung von 
Teststrategien zur Identifikation hormonaktiver Chemikalien und zur Risikoevalua- 
tion. Letztere erfordert nach allgemeiner Ansicht Mehrgenerationen-in v/VoStudien. 
Im jetzigen Zeitpunkt ist es noch nicht moglich, zuverlassige Aussagen uber das 
Risiko der Belastung durch hormonaktive Fremdstoffe zu machen und kritische 
Belastungsgrenzen anzugeben. Wie oben dargelegt, ist die Situation sehr komplex, 
da Mensch und Tiere einem Gemisch hormonaktiver Fremdstoffe ausgesetzt sind. 
Dabei ist die relative Bedeutung der Belastung durch Phytoestrogene einerseits, 
durch hormonaktive Chemikalien andererseits nicht geklart.

Im Einzelfall ist es deshalb meist nicht moglich, Storungen von Reproduktionsfunk- 
tionen auf Belastung durch einen bestimmten Fremdstoff zuruckzufuhren, mit Aus- 
nahme von Fallen uberdurchschnittlicher, z. B. beruflicher Belastung. In solchen 
Fallen kann die Bestimmung von Fremdstoffkonzentrationen im Blut (ev. Human- 
milch) zusatzliche Grundlagen fur MaBnahmen zur Reduktion der Belastung liefem. 
Ansonsten ist man auf eine symptomatische Behandlung der Fertilitatsprobleme 
angewiesen. Bei Dysfunktionen, die wahrscheinlich auf Entwicklungsstdrungen 
beruhen, ist von Fremdstoffanalysen im Erwachsenenalter keine Information zu
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erwarten. Hier musste die Belastung der Mutter analysiert werden via Schadstoff- 
analyse der Frauenmilch. Die Belastung der Humanmilch mit Fremdsubstanzen 1st 
einerseits relevant fur den Saugling, andererseits reflektiert sie die Belastung der 
Mutter und des Kindes mit fettloslichen Chemikalien wahrend der Schwangerschaft. 
Die vorgeburtliche Periode erweist sich zunehmend als eine gegenuber chemischen 
Einflussen sehr sensitive Phase. Mit der Prasenz synthetischer Moschus- 
Parfumstoffe und von UV-Filtern in der Humanmilch (Rimkus und Brunn, 1996,
Many und Nagel, 1995) schlieBt sich die mutterliche Schadstoffbelastung den 
modernen Life Style Gepflogenheiten sehr nahe an. Dies wiederum ruft nach einem 
umfassenden und regelmaBigen Screening der vorgeburtlichen Belastung.
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Hormonaktive Substanzen in (bayerischen) Gewassern
- Herkunft und Gefahrdungspotential

Dr. Wolfgang Kalbfus, Bayerisches Landesamt fur Wasserwirtschaft
- Institut fur Wasserforschung, Munchen

Hormonell wirksame Substanzen in den verschiedenen Umweltkompartimenten 
sind self Jahren ein Thema, das mit hochster Prioritat behandelt wird, da zum einen 
statistische Erhebungen in Europa und in USA eine erschreckende Abnahme der 
Fertilitat bei Mannern aufgezeigt haben und in Hinblick auf das aquatische Oko- 
system Reproduktions- und Entwicklungsstdrungen bei Fischen und anderen Tieren 
beobachtet worden sind. Es 1st bekannt, da(3 Fortpflanzungs- und Entwicklungs- 
prozesse am empfindlichsten auf Umweltchemikalien reagieren.

Neben den korpereigenen, synthetischen und pflanzlichen Ostrogenen sind aus der 
Vielzahl der hormonell (endokrin) wirksamen Substanzen, zu denen in erster Linie 
chlorierte Pestizide und coplanare PCB gehoren, einige Industriechemikalien von 
besonderer Bedeutung, da sie bis heute in z. T. erheblichen Mengen produziert und 
verwendet werden. Fur die Alkylphenoie und bier speziell das technische Produkt 
4-iso-Nonylphenol und dessen Derivate sowie fur Bisphenol-A und einige Phthalate 
1st eine ostrogene Aktivitat durch geeignete Bioassays mit entsprechender Plausi- 
bilitat nachgewiesen worden. Als bisher einzige Substanz mit androgener Wirkung 
hat sich Tributylzinn herausgestellt.

Umfangreiche Untersuchungen zu Exposition und Stoffstromanalysen dieser Ver- 
bindungen wurden in den vergangenen zwei Jahren vom Bayer. Landesamt fur 
Wasserwirtschaft durchgefuhrt. Der Schwerpunkt der Arbeiten lag bei der Ermittlung . 
von Analysendaten als Grundlage fur eine mogliche Ursache - Wirkungsbeziehung.

Bei der breiten Anwendung von 4-iso-Nonylphenol und dessen Derivaten, bei einer 
Produktionskapazitat in Deutschland von mehr als 35.000 t/a und einer hohen Per- 
sistenz dieser Verbindung ist es nicht verwunderlich, da!3 in alien Umweltkomparti
menten meBbare Konzentrationen auftreten. 70 - 80 % werden zu Nonylphenol- 
ethoxylaten umgesetzt, von denen ein GroBteil im Gewerbe- und Industriebereich 
verwendet wird:

- in der metallverarbeitenden Industrie
- zur Herstellung von Schmierdladditiven
- in derTextilindustrie
- als Polymerisationshilfsmittel fur Kunststoffe
- Zusatzstoffe in Farben
- zur Herstellung von Epoxidharzen
- als Komponente in der Pestizidformulierung
- in Flotationsmitteln
- als Komponente in Wasch- und Reinigungsmitteln.
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Gerade die letztgenannte Anwendung fiihrte aufgrund der Messungen, die Giger, 
Stephanou und Schaffer [1] bereits 1982 in verschiedenen Umweltkompartimenten 
machten, zu einer Selbstbeschrankung der Industrie. Hierin wurde festgehalten, daB 
auf eine Verwendung von Nonylphenolethoxylaten in Haushaltsreinigern ab 
31.12.1986 verzichtet wird. Stufenweise sollten bis Ende 2000 auch im Bereich der 
Industrie in ganz Europa die Nonylphenolethoxylate ersetzt werden. Diese Seibst
beschrankung wurde vereinbart nicht aufgrund der hormonellen Wirkung des Meta- 
boliten Nonylphenol sondern aufgrund der hohen aquatischen Toxizitat dieser Ver- 
bindung. Wahrend die als nichtionische Tenside eingesetzten Ethoxylate gegenuber 
Daphnia Magna ein EC 50 (effect concentration) von 5-10 mg/I haben, wird der 
EC 50 fur Nonylphenol mit 180 pg/l angegeben und ein NOEC (no observed effect 
concentration) im Reproduktionstest von 1 pg/l [2]. Vor dem Hintergrund der Dis- 
kussion uber endokrin wirkende Substanzen kommt dem Nonylphenol in den letzten 
Jahren besondere Bedeutung zu, nachdem 1991 Soto et al eine ostrogene Wirkung 
festgestellt haben und Sumpter in England unterhalb von Klaranlagen eine 
ostrogene Wirkung durch Vitellogeninanalyse (Eidotterproteinanalyse) bei mann- 
lichen Fischen nachgewiesen hat. Die Einstufung des Nonylphenols in der ostro- 
genen Wirkung gegenuber der Bezugssubstanz fur ostrogene Wirkung, dem 
B-Estradiol, liegt bei 10'6.

Untersuchungen an bayerischen Oberflachengewassern in den Jahren 1995-1997 
haben gezeigt, daB je nach Bevolkerungsdichte und industrieller Struktur unterhalb 
von Klaranlagen Konzentrationen zwischen 0,01 pg/l und 0,2 pg/l nachgewiesen 
werden konnten. In Tabelle 1 sind einzelne Oaten in FlieBgewassern wieder- 
gegeben.

Tab. 1: Nonylphenol in bayerischen FlieBgewassern (Werte in ng/l)

Flieli- Anzahl der Minimum Maximum MittelwertZ
gewasser Messungen Wert

Alzkanal 1 - - 62

Ammer - 1 - - 23 ,

AufseB 3 14 23 17

" Baunach 6 n. n. 44 24

Donau 9 10 51 24

liter 2 10 12 11

Inn 5 4 43 23

Isar 11 5 210 45

Itz 1 - - 30

Lech 18 8 100 32

Main 12 11 190 55

Naab 1 - - 14

Regen 1 - - 24

Regnitz 2 28 36 32

Rodach 1 - — 30

Saalach 1 ' - - 6

Salzach 4 3 142 56

Schmutter 2 17 24 ' 21

Sinn 2 50 67 59

Wertach 1 - 1 - 18

Wiesent 1 - - 19

Wurm 1 - - .7

Gesamt 87 n. n. 210 34
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Das Nonylphenol wird in den FluBsedimenten angereichert. Die Hohe der Anrei- 
cherung 1st abhangig vom Gesamtgehalt der organischen Substanz im Sediment 
und nicht wie bei den Schwermetallen ausschlieBlich von der KorngroBenverteilung. 
Einige Sedimente wurden auf Nonylphenol untersucht. In Tabelle 2 sind einige 
Daten zusammengestellt.

Tab. 2: Nonylphenol in FluBsedimenten (Werte in pg/kg mT)

FluB org. TS % Nonylphenol

Inn 3,4 52
liter 3 71

lllerkanal 19 222

Isar 1,4 33

Lech 4,9 37

Naab 9,2 75

Regen 22 258

Die Konzentrationen in den FlieBgewassern sind in erster Linie zuruckzufuhren auf 
die punktfdrmigen Einleitungen der Klaranlagen. 17 Klaranlagen unterschiedlicher 
Technologie und Belastung und mit unterschiedlicher Struktur der Indirekteinleiter 
wurden untersucht. Es ergaben sich folgende Konzentrationen in den Ablaufen:

Anzahl der untersuchten Anlagen 17 
Minimum 38 ng/l
Maximum 850 ng/l
Mittelwert 266 ng/l
Medianwert 240 ng/l

Die Hauptmenge des Nonylphenols, das in die Klaranlagen eingeleitet wird, wird 
am Klarschlamm adsorbiert. Der Anreicherungsfaktor liegt zwischen 103 und 104. 
Einige der Klarschlamme aus den genannten 17 Klaranlagen wurden untersucht. 
In Tabelle 3 sind die Daten zusammengestellt.

Tab. 3: Nonylphenol in Klarschlammen (Werte in mg/kg mT)

Probenbezeichnung 4-iso-Nonylphenol
KS 1 2,1

KS 2 38

KS 3 90

KS 4 480

KS 5 600

KS 6 1300
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Trotz der hohen Anreicherungsrate, besitzt das Nonylphenol eine nicht unerhebliche 
Mobilitat aufgrund seiner hydrophilen Eigenschaft. Bei den Analysen von Grund- 
wasserproben, die aus Uferfiltraten entnommen wurden, kohnten mit zunehmender 
Entfernung vom Gewasser sinkende Konzentrationen von 150 ng/l bis 47 ng/l fest- 
gestellt werden. Neben dieser Infiltration durch die FlieBgewasser waren bei der 
Untersuchung von Grundwassem in Bayern z. T. nennenswerte Konzentrationen an 
Nonylphenol feststellbar.

Uber spezielle Eintragspfade herrscht bisher keine eindeutige Klarheit. Neben der 
Kontamination durch ausgebrachte Klarschlamme ist naturlich auch die Verwendung 
bei der Formulierung von Pestiziden eine mogliche Quelle fur diese Verbindung. 
Festzuhalten ist, da(3 die GroBenordnung der Nonylphenol-Konzentration in den 
Grundwassem vergleichbar ist mit der Konzentration in FlieBgewassem. Im einzel- 
nen wurden folgende Analysenergebnisse erzielt:

Anzahl der Probenahmestellen 51
Minimum <1 ng/l
Maximum 400 ng/l
Mittelwert 35 ng/l
Medianwert 28 ng/l

Bemerkenswert ist dieser Befund, wenn man in Betracht zieht, daB durch eine in 
Bayern ubliche Trinkwasseraufbereitung kaum eine Minderung der Konzentration 
zu erwarten ist.

Rohwasseruntersuchungen einer Trinkwasserversorgung ergaben 93 ng/l und 
47 ng/l, das aufbereitete Trinwasser enthielt 27 - 65 ng/l.

Neben chlorierten Spritzmitteln und anderen Industriechemikalien sind unter dem 
Aspekt der endokrinen Wirkung die Estrogene von besonderem Interesse. Sowohl 
synthetische Verbindungen wie das 17-alpha-Ethinylestradiol (EE2) als einer der 
Hauptbestandteile oraler Kontrazeptiva, als auch das naturliche 17-beta-Estradiol 
und seine Metaboliten Estron und Estriol gehdren zu den Steroidhormonen, deren 
biologische Aktivitat urn ein Vielfaches hdher ist als die der Industriechemikalien und 
Pflanzenschutzmitteln. Untersuchungen haben gezeigt, daB die hormonelle Wirkung 
des EE2 auf Regenbogenforellen schon bei einer Konzentration von 0,3 ng/l zu 
beobachten ist. Neueste Messungen des deutschen Herstellers schlieBen sogar 
Effekte im aquatischen System bei einem Wirkstoffgehalt von 0,1 ng/l nicht aus.

Urn einen ersten Oberbljck utier die Exposition im Wasser zu bekommen wurden im 
vergangenen Jahr etwa 70 - 80 Proben aus den verschiedenen Stufen des Wasser- 
kreislaufs untersucht. Schwerpunkte bei der Probenahme bildeten:

- bayerische Klaranlagen unterschiedlicher GroBe mit unterschiedlichem 
Einzugsgebiet, ,

- Grundwasserpegel, die moglicherweise durch FlieBgewasser beeinfluBt sind,
- Trinkwasserversorgungen, die Uferfiltrate verwenden,
- Trinkwasserversorgungen in landwirtschaftlich genutzten Gebieten.
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Wahrend die korpereigenen Estrogene im Organismus gebildet, groBteils in meta- 
bolisierter und konjugierter Form von Mensch und Tier ausgeschieden werden und 
so fortwahrend in den Wasserkreislauf gelangen kdnnen, ist der Eintrag von EE2 
durch die Produktionsmenge von ca. 60 kg/a in Deutschland und die Zielgruppe der 
Anwender limitiert. Die tagliche Anwendungsdosis in Hormonpraparaten wie der 
„Anti-Baby~Pille“ liegt fur den synthetischen Wirkstoff bei 10 - 50 pg; demgegenuber 
kann bei Frauen die Estrogenproduktion bei 450 pg/d liegen. Unabhangig von der 
hoheren Loslichkeit und Stabilitat der freien, synthetischen Estrogene gegenuber 
den freien, naturlichen Verbindungen, ware somit ein deutliches Ubergewicht an
naturlichen Estrogenen bzw. Metaboliten zu erwarten, was jedoch durch die weni- 
gen bisher vorliegenden Untersuchungen anderer Institute nicht bestatigt wurde.

Neben der Konzentration der freien und damit hoch-wirksamen Estrogene im Was- 
ser war fur uns die Konzentration der Konjugate von Interesse. Es wurden also bei 
alien Wasserproben zuerst von einem Teil die freien Estrogene gemessen und 
anschlieBend der zweite Teil der Probe der Hydrolyse unterworfen, um die Kon
jugate zu spalten. Hieraus wurde dann der Gesamtgehalt an estrogenen Verbin
dungen bestimmt.

Unsere Ergebnisse zeigen (Tabelle 4), daB in alien Arten von Wassern je nach 
Herkunft in der Mehrzahl naturliche Estrogene gefunden werden. Insbesondere das 
Estron ist in alien Grundwassern und in 50 % der Trink- und Oberflachenwasser- 
proben nachweisbar. Sieht man sich die Mengenverteilung bei den positiven Proben 
an (Tabelle 5), so wird deutlich, daB mit wenigen Ausnahmen EE2 als freie Verbin- 
dung unter 1 ng/l liegt, wahrend die freien naturlichen Estrogene und ihre Meta
boliten vor allem in Klaranlagenablaufen deutlich hbher liegen. Betrachtet man 
allerdings das Wirkungspotential des EE2, das etwa viermal groBer ist als bei 
17-beta-Estradiol und um den Faktor 106 groBer ist als beim Nonylphenol, so kommt 
man zu dem SchluB, daB der Beitrag des EE2 trotz niedriger Konzentration an der 
gesamten hormonellen Wirkung im aquatischen Bereich nicht zu vemachlassigen 
ist.

Tab. 4: Anzahl der Proben uber der Bestimmungsgrenze von 0,1 ng/l

freie Verbindung freie Verbindung 
+ Konjugate

Probenart An
zahl

EE2 B-Estradiol Estron EE2 B-Estra-
diol

Estron

Trinkw. 15 3 1 2 4 3 9

Grundw. 7 3 0 3 2 1 7

Rohw. 4 0 0 1 1 0 2

Oberfl.-W 40 6 13 13 12 18 24

Klaran.Abl. 5 3 4 3 4 5 3
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Tab' 5: Ergebnisbereiche der positiven Proben in ng/l

freie Verbindung freie Verbindung 
+ (Conjugate

Probenart EE2 B-Estradioi Estron EE2 6-Estra
diol

Estron

Trinkw. 0,1-1,4 0,2 0,2-0,8 0,1-2,4 0,2-0,3 0,4-1,2

Grundw. 0,1-0,2 — 0,2 0,2 0,6 0,3-2,3

Rohw. — — 0,8 0,4 — 0,8-1,4

Oberfl.-W 0,1-0,2 0,1-2,5 0,1-4,5 0,1-2,5 0,1-3 0,1-4,9

Klaran.Abl. 0,2-0,6 0,2-0,6 0,3-18 0,2-1,6 0,2-2 0,4-57
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Vorkommen hormonaktiver Substanzen 
(Phyto- und Xenodstrogene) in der Nahrung 
und in industriellen Produkten
Abschatzung des Risikos fur den Menschen

Prof. Dr. Wolfgang Dekant, Institut fur Toxikologie der Universitat Wurzburg

Einleitung

Die Exposition des Menschen und der Tierwelt gegenuber Xenodstrogene wird als 
Ursache fur eine Vielzahl von Schadwirkungen (z. B. erhohte Inzidenzen von Brust- 
und Prostatakrebs, erniedrigte Spermienproduktion des Mannes, Schadigung der 
Leibesfrucht, ungunstige Veranderung des Immunsystems, verringerte Fortpflan- 
zungsfahigkeit von Vogeln, Fischen, Alligatoren und anderen Tieren) diskutiert. Als 
"Xenodstrogene" wird eine Reihe unterschiedlicher, synthetischer Verbindungen 
bezeichnet, die in verschiedenen Untersuchungssystemen ostrogene Wirkungen 
zeigen. Zu solchen Verbindungen gehoren beispielsweise in der Umwelt persistie- 
rende chlorierte Insektizide, aber auch andere verbreitet genutzte Stoffe wie 
bestimmte Weichmacher, Tenside und Desinfektionsmittel.

In diesem Artikel sollen mogliche Risiken der Expositions des Menschen gegenuber 
ostrogenartig wirkenden Industriechemikalien auf Basis der bekannten Oaten und 
toxikologischer Grundprinzipien abgeschatzt werden.

Allgemeines zur Risikocharakterisierung

Die Wahrscheinlichkeit des Eintritts eines Gesundheitsschadens nach Exposition 
gegen einen Stoff (Risiko) 1st abhangig von der aufgenommenen Dosis, der dem 
Stoff eigenen Wirkungsstarke und der Dosis- und Zeitabhangigkeit dieser Wirkun
gen. Das AusmaB einer solchen Beeintrachtigung 1st, wie alle toxischen Wirkungen, 
abhangig von der aufgenommen Dosis des Schadstoffes; daher ist Risiko das Pro- 
dukt aus der Gefahrlichkeit (Toxizitat) des Stoffes und der tatsachlichen Exposition. 
Bei fehlender Exposition stellen auch sehr toxische Stoffe kein Risiko dar, nach 
dauernder Aufnahme hoher Dosen kann auch das Risiko eines gering toxischen 
Stoffes gro(3 sein. Zur Abschatzung der Gesundheitsgefahrdung durch einen chemi- 
schen Stoff sind Kenntnisse zur Toxizitat (Bestimmung der Gefahrlichkeit) und zur 
Exposition zu erarbeiten (Risikoermittlung).

Die Konzepte zur toxikologischen Risikoabschatzung kbnnen auch zur Bewertung 
eventueller Gesundheitsrisiken durch Xenodstrogene angewendet werden. Exposi- 
tionsdaten erhalt man z. B. aus den Konzentrationen von Xenoostrogenen in der 
Nahrung. Als Parameter fur Wirkungsstarken konnen im Fall ostrogenartig wirkender 
Fremdstoffe die Affinitaten dieser Stoffe fur den Ostrogenrezeptor und die Starke 
der durch die Bindung ausgelosten biochemischen Effekte dienen. Fur eine 
Bewertung moglicher Schadwirkungen von Fremdstoffen mit ostrogenen Wirkungen 
ist die Ostrogenitat eines Stoffes (Wirkungsstarke) alleine jedoch noch nicht ausrei- 
chend. Neben der Affinitat des Xenoostrogens fur den entsprechenden Rezeptor
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(die meist in vitro gemessen wird) bestimmt die Konzentration des Stoffes in der 
Umgebung des Rezeptors maBgeblich die Wirkungsstarke. Die Konzentration des 
Stoffes am Ostrogen rezeptor ist abhangig von AusmaiB der Exposition und toxiko- 
kinetischen Parametern des Stoffes wie Bioverfugbarkeit, Verteilung, Biotransforma
tion und Ausscheidung. Weiterhin konnen in die Bewertung die vielen Kenntnisse 
eingehen, die zu Wirkungen und Nebenwirkungen von Ostrogenen in der Therapie 
von Erkrankungen und in der Schwangerschaftsverhutung gesammelt wurden. 
Zudem muB. in die Bewertung das Problem .wirkungsfreier Konzentrationen ein
gehen. Fur die meisten rezeptorvermittelten Wirkungen (wie ostrogene Wirkungen) 
werden Schwellenwerte (Konzentrationen, bei deren Unterschreitung eine Wirkung 
ausbleibt) beobachtet. Falls die im Korper erreichten Konzentrationen eines Stoffes 
den Schwellenwert nicht uberschreiten, treten in aller Regel keine Wirkungen auf.

Komplexe, stoffspezifische Dosis-Wirkungsbeziehungen erschweren allerdings die 
Bewertung von Xenoostrogenen. Diese Stoffe konnen auf unterschiedliche Organe 
toxisch wirken, Zeitpunkt und Dauer der Einwirkung konnen fur das AusmaB 
toxischer Wirkungen von Xenoostrogenen ebenfalls wichtig sein. Viele Randbedin- 
gungen sind wenig erforscht. Daher ist eine vergleichende Bewertung mdglicher 
Krankheitsrisiken durch Xenoostrogene mit anderen ostrogen wirksamen Stoffen 
(z. B. Pflanzeninhaltsstoffe, sogenannte Phytodstrogene), die der Mensch haupt- 
sachlich' und in relativ groBen Mengen mit der Nahrung Oder als Arzneimittel auf- 
nimmt, sinnvoll. Die Ableitung eines kausalen Zusammenhangs zwischen Erkran
kungen und der Belastung durch fiber die Nahrung aufgenommene Xenoostrogene 
mitteis epidemiologischen Methoden ist wegen der vielen Storfaktoren sehr unwahr- 
scheinlich. Daher scheint zur Bewertung eventueller Gesundheitsrisiken durch 
Xenoostrogene ein Vergleich der Belastung durch Xenoostrogene und Phytodstro
gene basierend auf der Toxikokinetik und relativen Wirkstarken ein durchfuhrbarer 
Ansatz mit guten Erfolgsaussichten.

Naturliche Ostrogene und als Arzneimittel verwendete Stoffe mit ostrogenen 
Wirkungen

Fundierte Kenntnisse zur Auslosung von Krankheiten durch hormonabhangige 
Wirkungen von Fremdstoffen sind nur fur wenige Verbindungen (meist potente 
Ostrogene, die in hohen Dosen in der Therapie eingesetzt wurden) vorhanden.
Abbildung 1 zeigt ein naturliches Ostrogen, 17(3-Ostradiol, und zwei in der Therapie
des Menschen eingesetzte Ostrogene, Ethinylostradiol und Diethylstilbostrol.

i
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Ostradiol Ethinylostradiol

x/H3C/

Diethylstilbostrol

Abb. 1: Naturliche und therapeutisch genutzte Ostrogene

Ethinylostradiol ist ein potentes Ostrogen, das in oralen Antikontrazeptiva 
("Antibabypille") eingesetzt wird. In den modernsten Darreichungsformen enthalten 
diese Pillen 2,5 pg Ethinylostradiol, die uber den Zyklus der Frau hinweg uber einen 
bestimmten Zeitraum taglich eingenommen werden. Trotz der (bei Anwendung der 
oben geschilderten Methoden der Risikoermittlung) relativ hohen Dosen eines stark 
wirksamen Ostrogens halten sich die Nebenwirkungen bei Einnahme in Grenzen; 
Wirkungen, wie sie ostrogen wirksamen Industriechemikalien zugeschrieben wer
den, sind bis jetzt trotz sehr intensiven Untersuchungen bei normalem Gebrauch 
noch nicht beobachtet worden. Die Toxikologie der anderen in Abbildung 1 gezeig- 
ten Verbindung, Diethylstilbostrol, zeigt, da(3 Hormone bei ausreichender Dosis und 
ausreichender hormoneller Wirkstarke durchaus Wirkungen auslosen konnen. 
Diethylstilbostrol wurde in den SOiger Jahren bei schwangeren Frauen zur 
Verhinderung eines spontanen Schwangerschaftsabbruches in Dosen von 
15-100 mg/Tag, teilweise uber mehrere Wochen hinweg, verwendet. Die Verbin
dung ist ein stark wirksames Ostrogen (hohe Affinitat fur den Ostrogenrezeptor, 
siehe Tab. 1) und im Korper in sehr hohen Konzentration am Ostrogenrezeptor 
verfugbar. Bei Kindern, deren Mutter wahrend der Schwangerschaft mit Diethylstil
bostrol behandelt wurden, zeigte sich eine hohe Inzidenz von MiBbildungen der 
Geschlechtsteile (mit einer Haufigkeit bis zu 30 %) und bei Tbchtern zu Beginn der 
Pubertat eine erhohte Haufigkeit von Scheidenkrebs (Inzidenz bei 0,1 %). Diese 
Beobachtungen zeigen deutlich, da(3 bei hohen Dosen und hoher ostrogener Wirk- 
samkeit durch Gabe von Ostrogenen wahrend bestimmter Abschnitte der Schwan
gerschaft, sogenannten "Sensibilitatsfenstern" Wirkungen erzielt werden konnen.
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Tab. 1: Wirkungsintensitaten von Xenodstrogenen: Bindung an Ostrogenrezeptor 
in Hefezellen

Stoff relative Wirkstarke *

Ostradiol 1,00
Diethylstilbostrol 0,74
Coumestrol 0,0067
Genistein 0,001
Bisphenol A 0,00005
Methoxychlor 0,000033
o,p-DDT 0,0000011
o,p-DDE 0,0000004

* Verhaltnis wirksame Dosis (EC50) des Stoffs zu wirksamer Dosis (EC50) Ostradiol

Die unter diesen extremen Umstanden beobachteten Wirkungen lassen sich aller- 
dings aufgrund verschiedenster Parameter wie Dosis, Rezeptorbindung nicht auf 
ostrogenartig wirkende Fremdstoffe ubertragen.

Xeno- und Phytoostrogene

Diese Stoffe werden vom Menschen aus der Umwelt hauptsachlich mit der Nahrung 
aufgenommen. Beispielhaft sind einige Strukturen von Xenoostrogenen in Abbildung 2 
und von Phytodstrogenen in Abbildung 3 dargestellt.

C9H19

4-Nonylphenol

CH3

Bisphenol A

Abb. 2: Beispiele fur Xenodstrogene
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EquolDaidzein

Genistein

Abb. 3: Beispiel fur Phytodstrogene

Bei einigen dieser Verbindungen (besonders bei chlorierten Pestiziden) sind die 
auBere Exposition und die hieraus resultierenden Konzentrationen im Blut und Fett 
des Menschen (innere Belastung) bekannt. Die Aufnahme von chlorierten Insekti- 
ziden mit der Nahrung wird fur Deutschland im Moment auf wenige Mikrogramm pro 
Tag geschatzt. Belastungsdaten fur andere Xenodstrogene sind nurteilweise ver- 
fugbar, Verbindungen wie Phthalsaureester, Alkylphenolen und Bisphenol A tragen 
im Moment wesentlich mehr als chlorierte Pestizide zur Belastung des Menschen 
mit Xenodstrogenen in Europe bei. Die Exposition des Menschen mit Bisphenol A 
betragt zwischen 8 und 20 pg/Tag. Die meisten der Xenodstrogene sind verglei- 
chend zu naturlichen Ostrogenen und auch, wie unten gezeigt, zu den Phytoostro- 
genen relativ schwach ostrogen wirksam (Tab. 1).

Mit der Nahrung gelangen allerdings nicht nur Xenodstrogene, sondern auch 
"Phytodstrogene" in den menschlichen Organismus. Letztere sind pflanzliche 
Inhaltsstoffe mit ostrogener Wirkung, die in der menschlichen Nahrung gefunden 
werden.* Die Aufnahme solcher Stoffe mit der Nahrung stellt ebenfalls eine Bela
stung des Menschen mit Ostrogenen dar. Eine Vielzahl von pflanzlichen Inhalts- 
stoffen mit ostrogener Wirkung ist bekannt. Die vom Menschen aufgenommenen 
Mengen an Phytoostrogenen sind abhangig von der Art der Ernahrung und konnen 
mehrere Milligramm pro Tag und Person erreichen. Unter besonderen Nahrungs- 
bedingungen (Putter mit hohen Gehalten an Phytoostrogenen) wurden Wirkungen 
auf die Fortpflanzungsfahigkeit bei Nutztieren Oder Versuchstieren beobachtet. Beim 
Menschen jedoch konnte ein kausaler Zusammenhang zwischen Erkrankungen und 
hoher Aufnahme von Pytoostrogenen (z. B. bei Vegetariern) bisher nicht gezeigt 
werden. Nach kontrollierter Gabe hoher Dosen von Phytoostrogenen wurden zwar 
Effekte beobachtet; ob diese als Schadeffekte definiert werden konnen, ist jedoch 
umstritten. Einige Phytodstrogene sind vergleichsweise stark wirksame Ostrogene,
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deren Affinitat fur den Ostrogenrezeptor nur um zwei GrdBenordnungen unter der 
der Referenzsubstanz 1 T(3 -Ostradiol liegt.

Die Aufnahme von Xeno- und Phytoostrogenen mit der Nahrung kann fur eine 
Bewertung eventueller Gesundheitsrisiken genutzt werden. Aus der taglichen Auf
nahme der Verbindungen und ihrer Bindungsfahigkeit an den Ostrogenrezeptor les
sen sich "Aquivalente" an ostrogener Potenz errechnen. Der Vergleich ergibt, daB 
die Menge an "Ostrogen" bei Einnahme der "Antibabypille" um den Faktor 160 uber 
mdglichen Wirkungen der.in unserer Nahrung naturlich enthaltenen Phytodstroge- 
nen liegt (Tab. 2).

Tab. 2: Aufnahme von Fremdstoffen mit ostrogenen Wirkungen

Mengenangaben Ostrogenaqivalente

,,Antibabypille"
(20-35 pg Ethinylostradiol) 16 000
Phytodstrogene (100-1000 pg/Tag) 100
Xenodstrogene (2,5-10 pg/Tag) 0,00001

Die Menge an "Ostrogenaquivaienten" durch Xenodstrogene, die der Mensch taglich 
mit der Nahrung aufnimmt, liegt um den Faktor 10 000 niedriger. Abhangig von sei
ner Ernahrung nimmt der Mensch sehr unterschiedliche Mengen an Phytoostro- 
genen auf. Die aufgenommenen Dosen liegen jedoch immer um Grossenordnungen 
uber denen von Xenoostrogenen. Basierend auf den errechneten taglichen Auf- 
nahmen mit der Nahrung kann abgeleitet werden, daB das mogliche Gesundheits- 
risiko durch Aufnahme von Xenoostrogenen im Vergleich zu dem von Phytoostro- 
genen sehr gering ist. Da schon bei Aufnahme von Phytoostrogenen keine Schad- 
wirkungen zu beobachten sind, ist bei Aufnahme von Xenoostrogenen mit der Nah
rung wegen viel niedrigeren Dosen und Wirkungsstarken eine toxische Wirkung sehr 
unwahrscheinlich.

Zusammenfassend kann aus diesen Aussagen geschlossen werden, daB durch 
Xenodstrogene ausgeloste mogliche Gesundheitsschadeh sehr unwahrscheinlich 
sind, da sowohl die entsprechenden ostrogenen Wirkungsstarken als auch die 
Exposition des Menschen zur Auslosung solcher Wirkungen zu gering ist.

Dieses Konzept wird durch eine kritische Betrachtung der die "Xenoostrogen-Hypo- 
these" ausgelosten Beobachtungen weiterhin unterstutzt. Bei genauer Betrachtung 
basieren sehr viele der beschriebenen Effekte auf Einzelbeobachtungen in frei- 
lebenden Tieren Oder unter Laborbedingungen erhaltenen Ergebnissen. Viele dieser 
Studien haben methodische Oder konzeptionelle Mangel, wurden unter extremen 
und unrealistjschen Expositionsbedingungen durchgefuhrt Oder haben nicht repro- 
duzierbare Ergebnisse erbracht. Beispielsweise haben neuere, methodisch sehr gut 
durphgefuhrte Versuche in den Vereinigten Staaten gezeigt, daB die Spermienzahl 
des Mannes in den untersuchten Labors uber einen Zeitraum von 30 Jahren kon- 
stant geblieben ist; allerdings zeigten sich hierbei groBe regionale Unterschiede, 
deren Grunde nicht bekannt sind. Bei freilebenden Tieren sind bis jetzt nur
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2 Verbindungen kausal mit hormonellen Wirkungen verknupft warden. Die eine 
Verbindungsgruppe sind polyhalogenierte Insektizide, die bei Greifvdgeln zu einer 
massiven Reduction des Bestandes in den 70iger Jahren gefuhrt haben. Nach 
Erkennen des Problems wurde der Einsatz dieses Stoffes massiv beschrankt, die 
Bestande der gefahrdeten Vogelarten (WeiBkopfseeadler) haben sich inzwischen 
erholt. Die zweite Verbindungsgruppe sind Trialkylzinnhalogenide, die in Boots- 
anstrichen verwendet wurden und bei Schnecken zu Veranderungen des 
Geschlechterverhaltnisses gefuhrt haben. Auch diese Verbindungen wurden 
inzwischen verboten.

Eine kausale Verknupfung der im Apopka-See in Florida beobachteten Verande
rungen in Alligatoren mit der Wirkung von bestimmten Substanzen ist dagegen sehr 
schwer bis unmoglich. Dieser See ist mit einer Vielzahl chemischer Stoffe hoch 
belastet, wobei die chemische Analytik immer wieder neue Stoffe ohne Hormonwir- 
kung ans Licht bringt, die fur die beobachteten Wirkungen verantwortlich sein kdn- 
nen. Weiterer Forschungsbedarf zur Verbesserung der Bewertungsgrundlagen fur 
Xeno- und Phytodstrogene besteht. Zum einen mussen fur representative Vertreter 
aus beiden Gruppen die Art der Interaktionen mit dem Ostrogenrezeptor und die 
Dosisabhangigkeit der durch die Bindung ausgeldsten Wirkungen besser charakte- 
risiert werden. Weiterhin ist ein verbessertes Verstandnis der Toxikokinetik und der 
Rolle von im Korper gebildeten Umwandlungsprodukten von Xeno- und Phytoostro- 
genen notig, da das AusmafB der Aufnahme dieser Stoffe aus der Nahrung und die 
Kapazitat zur Rezeptorbindung fur im Korper gebildete Umwandlungsprodukte nur 
unzureichend bekannt sind.
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Endokrine Modulation: Bestandsaufnahme
Die Stellung der chemischen Industrie zum Problemfeld 
“Endokrin wirksame Substanzen”

Dr. Hans Certa, CONDEA Chemie GmbH, Marl, Verband der Chemischen 
Industrie e. V., Frankfurt/Main

Seit einigen Jahren wachst die Serge uber einen moglichen EinfluB von lndustrie- 
chemikalien auf das Hormonsystem von Mensch und Tier. Ausloser ist die Frage, 
ob einige in der Urn welt nachweisbare Substanzen ahnlich wie Sexualhormone wir- 
ken konnen und auf diese Weise unser Hormonsystem (Endokrinium) aus dem 
Gleichgewicht bringen. Eine Reihe von Schadigungen und bisher nicht eindeutig 
erklarbare Phanomene sollen dar'auf zuruckgehen. Solche Stoffe werden mit dem
englischen Begriff,,endocrine disrupter" bzw. „endokrine Modulatoren" belegt.

Die zur Zeit am haufigsten publizierte Hypothese ist die Herabsetzung der Frucht- 
barkeit des Mannes. Spermienzahl und Spermienbeweglichkeit sollen in den letzten 
20-30 Jahren angeblich stark gesunken sein. Auch eine Erhohung der Zahl von 
MiBbildungen der mannlichen Fortpflanzungsorgane und ein Anstieg der Haufigkeit 
bestimmter Krebsarten, Brustkrebs Oder Hodenkrebs werden in Zusammenhang mit 
hormon-ahnlich wirkenden Verbindungen diskutiert. Zusatzlich wird von einer 
Gefahrdung der Tierwelt gesprochen. Als Hinweise werden verandertes Paarungs- 
verhalten bei Vogeln, geschadigte Sexualorgane bei Alligatoren und Schildkroten 
Oder die Storungen der Fortpflanzung von Meeresschnecken gewertet.

Die chemische Industrie weltweit nimmt diesen Themenkomplex wegen seiner 
schwerwiegenden Bedeutung fur Mensch und Tier sehr ernst. Der bisher auf vielen 
Symposien und Kongressen in den letzten Jahren zusammengetragene Wissens- 
stand hat gezeigt, daB zu einer Reihe von grundsatzlichen Fragen bisher keine oder 
nur unzureichende Antworten gegeben werden konnen. 1 2

1. Die medizinischen und statistischen Daten zur mannlichen Fruchtbarkeit sind 
widerspruchlich. Es finden sich ebenso viele Studien, die einen Ruckgang 
belegen, wie solche, die keinerlei Veranderungen gefunden haben. Verschiedene 
Publikationen in der letzten Zeit haben zudem auf methodische Anderungen 
sowie auf die hohe Variability des Parameters,,Spermienzahl" hingewiesen.
So sind bei Bestimmung der Spermienzahl in der gleichen Probe einer Person 
Schwankungen zwischen verschiedenen Laboratorien urn den Faktor 2-3 keine 
Seltenheit. Ebenso ist Frage, ob der offensichtliche Anstieg des Hodenkrebses in 
vielen Landem durch hormonell wirkende Stoffe beeinfluBt ist, von den verander- 
ten Lebensumstanden herruhrt oder andere Ursachen hat, bisher nicht zu beant- 
worten. In dem Bericht Nr. 290 hat die danische Umweltbehorde [DK EPA 1995] 
im Jahre 1995 u. a. darauf hingewiesen, daB in den Vereinigten Staaten von 
Amerika bezuglich des Hodenkrebses bei der weiBen Bevolkerung durchaus ein 
Anstieg zu erkennen ist, bei der Bevolkerung afrikanischer oder asiatischer Her- 
kunft dieser Anstieg aber nicht zu erkennen ist.

2. Bei den Alligatoren des Lake Apopka in Florida, USA, ist die massive Beeintrach- 
tigung der Fortpflanzung und Veranderung der Sexualorgane vermutlich mit der 
hohen Schadstoffbelastung des Sees verknupft, die von einem Unfall herruhrt.
Der hohe Intoxikationsgrad der Alligatorpopulation im Lake Apopka wird auch an



den Zahlen deutlich, die Theo Colbom in ihrem Buch „Our Stolen Future" vorge- 
legt hat. So betragt die Schlupfrate bei Aliigatoren im Lake Apopka nur 18 %, die 
durchschnittliche Schlupfrate liegt in benachbarten Seen Floridas bei uber 90 %.

3. In England hat man die Bildung von DottereiweiB (Vitellogenin) bei mannlichen 
Fischen (Regenbogenforellen) beobachtet, die in Kafigen im Mundungsgebiet der 
AbfluBrohre von Klaranlagen gehalten wurden. Dieses Phanomen wird verein- 
facht als Verweiblichung bezeichnet, da Ostrogene die Bildung des Dotterei- 
weiBes steuem. Hierfur wurden zunachst Industriechemikalien verantwortlich 
gemacht. Im Auftrag der zustandigen englischen Behorde durchgefuhrte einge- 
hende Untersuchungen haben allerdings nicht diese chemischen Stoffe, sondem 
Ostrogene aus den Ausscheidungen von Mensch und Tier als einzige ostrogene 
Bestandteile der untersuchten Abwasser identifiziert. Die gefundenen Konzentra- 
tionen vermogen den beobachteten Anstieg des Vitellogenin zu erklaren.

Diese Beispiele sind eine deutliche Wamung gegen zu einfache, vorschnelle und 
monokausale Erklarungsversuche Oder Schuldzuweisungen. Solche Phanomene 
generell synthetischen Umweltchemikalien zuzuweisen, scheint zunachst die ein- 
fachste Losung zu sein. Wer aber nur diese Sichtweise akzeptiert verhindert mogli- 
cherweise, daB die tatsachlichen Ursachen gefunden werden.

Eine Publikation [Arnold et al. 1996, zitiert in McLachlan 1997] uber synergistische 
Wirkungen von Chemikalien in einem in vitro System fand sowohl in der Wissen- 
schaft als auch in der Offentlichkeit groBe Resonanz und loste umgehend intensive 
Diskussionen aus. Zwischenzeitlich wurde die Publikation von den Autoren 
[McLachlan 1997] widerrufen und die Daten sind als nicht existent zu betrachten. 
Weder die Autoren noch andere Arbeitsgruppen konnten in Wiederholungsunter-
suchungen und in weiteren Experimenten Daten erheben, die die ursprungliche 
Annahme einer synergistischen Wirkung stutzen. An diesem Beispiel mag deutlich 
werden, daB der Irrtum ein inharenter Bestandteil des wissenschaftlichen Erkennt- 
nisgewinnes ist und daB sich in der Wissenschaft (Arbeits-) Hypothesen nicht immer 
zu Theorien verdichten, sondem haufig verworfen werden, da sich anfangliche 
Beobachtungen nicht (unabhangig) reproduzieren lassen oder sich die Resultate 
durch weitere Daten anderweitig erklaren lassen.

In alien Symposien und wissenschaftlichen Workshops standen bisher vor allem 
dstrogenahnliche Effekte im Vordergrund. Das allgemeine Fazit lautet: Es fehlen 
Erkenntnisse, urn eine wissenschaftlich gesicherte Beurteilung der ostrogenahn- 
lichen Wirkung von in der Umwelt vorhandenen Chemikalien vorzunehmen. Dies 
wirft die Frage nach der generellen Plausibilitat der Ostrogenhypothese auf, aber 
auch die Frage nach moglichen Wirkmechanismen und entsprechenden Bewer- 
tungskonzepten. In diesem Zusammenhang ist anzumerken, daB die derzeit 
zusammengetragenen Erkenntnisse nicht fur eine Verfestigung der Ostrogen- bzw. 
Endokrinhypothese sprechen. Im Gegenteil, die Daten deuten vielmehr auf eine 
Widerlegung der Hypothese hin.
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In einer Zusammenfassung eines Workshops der US ERA (amerikanische Umwelt- 
behorde) von April 1995 haben Kavlock et al. die vorliegenden Oaten wie folgt dar- 
gestellt:

Brustkrebs:
- Die Oaten bezuglich einer ursachlichen Beteiligung von DDT, DDE, RGBs sind 

widerspruchlich.
- Die ERA Datenbank fur Agrochemikalien (Pestizide) gibt keine Anzeichen fur 

ostrogenvermittelte Brustkrebsauslosung.
- In ca. 10 % von 450 Kanzerogenitats-Studien des NTP der amerikanischen 

Gesundheitsbehorde zeigten sich Anstiege der Brustkrebsrate bei den Versuchs- 
tieren. Die Chemikalien sind aber mutmalBlich nicht ostrogen wirksam.

- Eine gleichzeitige Verminderung des Uteruskrebses sowie des mannlichen Brust- 
krebses wurde beobachtet.

Hodenkrebs, Ovarkrebs:
- Es gibt keine Anzeichen, daf3 endokrin wirkende Chemikalien ein Risikofaktor 

sind.
- Verminderung der Spermienqualitat: Die Allgemeingultigkeit dieses Effektes 

und die Ursache sind weit davon entfernt, als sichere Erkenntnis zu gelten.

Zur Unterscheidung eines assoziativen1) von einem kausalen (ursachlichen) 
Zusammenhang sind in der Wissenschaft neben den sehr strengen Henle-Koch- 
Evans-Postulaten2) Kriterien entwickelt worden, die nach dem Epidemiologen 
Sir Austin Bradford Hill als sog. „Hill-Kriterien“ bezeichnet werden. Ashby et al. 
haben in einer Publikation darauf hingewiesen, daf3 die sog. Hill-Kriterien fur die 
endocrine disruptors/endokrinen Modulatbren nicht erfullt sind.

In Zusammenhang mit der endokrinen Hypothese stellen sich folgende Schlussel- 
fragen:

1. Interagieren (die geringen Mengen von) Chemikalien aus der Umwelt mit den 
Hormonsystemen des Menschen und der Tierwelt und fuhrt diese Interaktion 
zu adversen Effekten?

2. Fuhrt eine Exposition in der Pranatalphase zu Effekten, die sich erst Jahre spater 
auspragen?

1) Effekte Oder Phenomena werden zeitgleich bzw. parallel beobachtet
2) zuruckgehend auf Robert Koch (1843-1910).

41



Die US ERA hat in einem "Special Report on Environmental Endocrine Disruption" 
im Jahr 1997 auBerdem folgende Fragen formuliert:

1. Sind adverse Effekte in der Umwelt bzw. Tierwelt auf begrenzte Gebiete (hoher 
Schadstoffbelastung) beschrankt Oder nicht?

2. Sind die auslosenden Chemikalien (DDT, RGBs, Schwermetalle etc.) bereits auf 
Grund anderer Eigenschaften, Toxizitat und Persistenz, identifiziert?

In einem Fact Sheet zu diesem Report wird von der US ERA u. a. festgehalten, daB 
aufgrund des bisherigen Standes der Wissenschaft eine ..endocrine disruption" nicht 
als adverser Endpunkt per se angesehen werden kann, sondern vielmehr als ein 
Schritt, der mdglicherweise zu anderen toxischen Effekten fuhren kann, Krebs und 
Beeinflussung der Reproduktion.3)

Die wichtige Fokussierung auf adverse Gesundheitseffekte spiegelt sich auch in der 
Definition wider, die auf dem europaischen Workshop (veranstaltet u. a. von der EU, 
OECD, BMU/UBA) erarbeitet wurde: Ein ..endocrine disrupter" ist eine exogene 
Substanz, die als Folge von Veranderungen der endokrinen Funktion adverse 
Gesundheitseffekte in einem intakten Organismus Oder seinen Nachkommen 
erzeugt.4)

Mogliche endokrin- bzw. hormonell-vermittelte adverse Gesundheitseffekte sind 
aber keine neuen Gefahrenmerkmale, auf die die Wissenschaft erst in den letzten 
Jahren aufmerksam wurde, sondern sie werden seit Jahrzehnten in den ublichen 
Standardtests der Toxikologie untersucht (so werden hormonell vermittelte Krebs- 
arten Oder eine Beeintrachtigung der Fortpflanzungsfahigkeit mit dem Repertoire der 
etablierten Guideline-Studien untersucht und ggf. aufgedeckt). In den einschlagigen 
Einstufungs- und Kennzeichnungsrichtlinien der Europaischen Union (in Deutsch
land umgesetzt in der Gefahrstoffverordnung auf Basis des Chemikaliengesetzes) 
finden sich explizite Verweise auf endokrine Effekte in den Kategorien ,,Beeintrach
tigung der Fortpflanzung" (u. a......nachteilige Auswirkung auf den Hormonhaushalt
Oder physiologische Reaktion in Zusammenhang mit der Befruchtungsfahigkeit, der 
Befruchtung selbst Oder Entwicklung der befruchteten Eizelle bis zur Einnistung im 
Uterus ...“) und ..fruchtschadigende, entwicklungsschadigende Wirkung" (u. a. neben 
letalen Effekten und Aborten sowie MiBbildungen: ..funktionelle Schadigungen, peri- 
und postnatale Schaden und die Beeintrachtigung der postnatalen geistigen und 
physischen Entwicklung bis zum AbschluB der pubertaren Entwicklung").

Im Zusammenhang mit Veranderungen des Hormonsystems (Endokrinium) darf 
nicht auBer acht gelassen werden, daB das Endokrinium kein starres System ist, 
sondern ein System, welches zur Erhaltung der Homdostase5) des Korpers beitragt.

3) .Given the current state of the science the agency does not consider endocrine disruption to be 
an adverse endpoint per se but as a step that could lead to toxic outcomes such as cancer or 
adverse reproductive effects." US.EPA Fact Sheet, Februar 1997

4) „An endocrine disrupter is an exogenous substance that causes adverse health effects in an 
intact organism or ist progeny consequent to changes in endocrine function."

5) 'Aufrechterhaltung des inneren Milieus des Korpers
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Bei Veranderungen der Umwelt reagiert das Endokrinium dynamisch. Aus diesem 
Umstand wird ersichtlich, daB massive Veranderungen der Umwelt zu Anpassungs- 
reaktionen des Endokriniums fuhren: Hohe Konzentrationen, die zu akut toxischen 
Effekten fuhren, werden immer von Veranderungen des Endokriniums begleitet 
sein. Mit anderen Worten, es 1st keine Substanz denkbar, die nicht bei einer (hohen) 
Dosis Veranderungen des Endokriniums auslost. Bei alien Betrachtungen und 
Bewertungen uber endokrine Storungen darf daher nicht die Dosis auBer acht 
gelassen werden, bei der Veranderungen beobachtet werden. Eine Obertragung des 
bekannten Paracelsus Zitates fur die derzeitige Diskussion liest sich wie folgt:

Alle Dinge sind Gift und nichts ohn Gift; 
allein die Dosis macht, daB ein Ding kein Gift 1st.

Paracelsus, 1537/38

Alle Dinge sind endokrin aktiv und 
nichts ist ohne endokrines Potential; 
allein die Dosis macht, daB ein Ding

kein ..endocrine disrupter" ist.
Anonymus, 1996

Die europaische chemische Industrie nimmt den moglichen EinfluB von Substanzen 
mit endokrinem Potential auf die Gesundheit von Mensch und Umwelt sehr ernst. 
Die Prinzipien des ..Product Stewardship" beinhalten, daB Chemikalien hergestellt 
und entwickelt werden, die sicher verarbeitet, transported und entsorgt werden kon- 
nen. Im Rahmen des ..Responsible Care“-Programmes wurden in Eigeninitiative der 
chemischen Industrie in einem weltweiten Verbund zahlreiche Forschungsvorhaben 
aufgelegt, die in einem offenen und transparenten ProzeB beitragen, die identifizier- 
ten Wissenslucken zu schlieBen.

Die deutsche chemische Industrie hat neben der Beteiligung an den europaischen 
Aktivitaten einen eigenen Beitrag erarbeitet und unterstutzt die Entwicklung einer 
Bewertungsstrategie fur Substanzen mit potentiell endokriner Wirkung. Diese Stra
tegic muB die Gesamtexposition des Korpers mit hormon-ahnlichen Stoffen beruck- 
sichtigen, in die sowohl die Aufnahme von Phytodstrogenen uber die Nahrung als 
auch eine mdgliche zusatzliche Exposition durch synthetische Substanzen einge- 
hen. Das Forschungsprojekt in Hohe von 1,6 Millionen DM wurde seitens des Ver- 
bandes der Chemischen Industrie e. V. an das Institut fur Arbeitsphysiologie der 
Universitat Dortmund und an die Universitat Kaiserslautern vergeben. Das zu 
Beginn des Jahres 1997 begonnene Forschungsvorhaben soil eine Grundlage fur 
die vergleichende Bewertung von synthetischen Chemikalien mit naturlichen Hor- 
monen und Phytodstrogenen schaffen. Die chemische Industrie erwartet von den 
Ergebnissen Antworten auf die Frage, ob Handlungsbedarf fur (Umwelt-) Chemika
lien besteht und welche Prioritaten gesetzt werden mussen.

43



Literatur

J. Ashby, E. Houthoff, S.J. Kennedy et al: The Challenge Posed by Endocrine-disrupting Chemicals. 
Environm Health Rerspect 105:164-169 (1997)
T.M. Crisp, E.D. Clegg, R.L. Cooper et al.: Special Report on Environmental.Endocrine Disruption:
An Effects Assessment and Analysis. US-ERA, Risk Assessment Forum, Washington, D.C. (EPA/630/ 
R-96/012, Feb. 1997)

ERA Fact Sheet: ERA Special Report On Endocrine Disruption. US ERA, Office of Research and 
Development. Washington, D.C. (Feb. 1997)
R.J. Kavlock, G.P. Daston, C. DeRosa et al.: Research needs for the risk assessment of health and 
environmental effects of endocrine disrupters: a report of the U.S. EPA-sponsored workshop. Envi
ronm Health Rerspect 104 (suppl.4): 715-740 (1996)

J.A. McLachlan: Synergistic effect of environmental estrogens: Report withdrawn. Science 1997; 
277(5345): 462-463.

44



Anschriften der Referentinnen und Referenten

Dr. Hans Certa
Contensio Chemicals GmbH
Bau/BP 2328/12 
45764 Marl

Prof. Dr. Wolfgang Dekant
Universitat Wurzburg 
Institut fur Toxikologie 
Versbacher StralBe 9 
97078 Wurzburg

Dr. Andreas Gies
Umweltbundesamt 
Postfach 33 00 22 
14191 Berlin

Dr. Wolfgang Kalbfus
Bayerisches Landesamt 
fur Wasserwirtschaft 
Institut fur Wasserforschung 
KaulbachstraBe 37 
80539 Munchen

Dr. Margret Schlumpf
Universitat Zurich 
Institut fur Pharmakologie 
WinterthurerstrafBe 190 
CH-8057 Zurich

Dr. Julia Schwaiger
Bayerisches Landesamt 
fur Wasserwirtschaft 
Institut fur Wasserforschung 
DelmollstraBe 31 
82407 Wielenbach


