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Einfliihrung

Mehrere - natiirliche oder chemische - exoge-
ne Wirkstoffe werden verdachtigt, mit unserem
Hormonsystem zu interferieren, weshalb sie
«endokrine Disruptoren» (ED) oder hormonak-
tive Substanzen genannt werden. Es wurden
beim Tier Auswirkungen selbst bei Belastung
mit schwachen Dosen beobachtet. Obwohl
beim Menschen Folgen einer Exposition gegen-
liber hohen ED-Dosen nachgewiesen wurden,
sind die Auswirkungen geringer in der Umwelt
(Luft, Trinkwasser, Nahrung usw.) vorhandener
Dosen unklar. Zweck dieses Artikels ist es, eine
Ubersicht {iber die wissenschaftliche Literatur
zu diesem Thema zu geben.

Endokrine Disruptoren

Definition

ED werden definiert als exogenes Agens, das
mit Synthese, Sekretion, Transport, Stoff-
wechsel, Bindung oder Ausscheidung der fir
die Homdostase, Fortpflanzung und Entwick-
lungsprozesse verantwortlichen natirlichen
Hormone interferiert™2.

Gewisse Disruptoren sind natiirliche Molekd-
le wie z. B. in gewissen Pflanzen vorkommen-
de Phytohormone, andere sind Synthesepro-
dukte, englisch «Endocrine-Disrupting
Chemicals» (EDC) genannt.

Klassifizierung

Phytohormone kénnen aufgrund ihrer hormo-
nalen Aktion in Phyto-Ostrogene und Phyto-
Androgene eingeteilt werden (Tabelle 1).

Phytoostrogene

Gruppe
Wirkung

Beispiele natiirlichen
Vorkommens

Empfehlungen
vermeiden

Isoflavone, Lignane

Ostradioldhnlich, Interaktion mit
Ostrogenrezeptoren

Niisse, Soja, griine Bohnen, Leinsamen etc.

Sojapraparate fiir Kinder bis zum Alter von 3 Jahren

Die EDC konnen in verschiedene Gruppen
eingeteilte werden® (Tabelle 2).

Uberwachungs-, Regulations- und
Informationssysteme fiir EDC

Es gibt mehrere Regulationsorgane fiir chemi-
sche Substanzen.

Einerseits dokumentiert die European Chemi-
cal Agency (ECHA) (https://echa.europa.eu)
die Wirkungen jeder Substanz; eine Zusam-
menfassung ist in Form von «Infocards»
erhéltlich (https://echa.europa.eu/docu-
ments/10162/22177693/
what is an infocard en.pdf/4960b3a4-
a84f-461d-926c-b4a683b2f98f). Dazu wer-
den Codes und Piktogramme definiert, die
Grad und Art des Risikos angeben, insbeson-
dere die Fertilitat betreffend.

Andererseits ist das Bundesamt fiir Gesund-
heit (BAG) ebenfalls eine Informationsstelle
fur EDCs. Informationen zu gewissen chemi-
schen Produkten findet man auf der Webseite
https://www.bag.admin.ch/bag/fr/home

themen/mensch-gesundheit/chemikalien.

html.

Und schliesslich evaluieren die Agentur fiir
Umweltschutz der Vereinigten Staaten (EPA)
(https://www.epa.gov/endocrine-disrupti-
on/endocrine-disruptor-screening-program-

tier-1-screening-determinations-and) und
Nichtregierungsorganisationen wie SIN-List

(www.sinlist.org) konkret das Risiko, dass ein

Produkt als ED betrachtet werden muss. Der
Beweisgrad der Wirkung chemischer Substan-
zen auf das endokrine System ist jedoch noch
ungeniigend, um gute Anwendungsempfeh-
lungen festzulegen. Ein neues System (SYR/-
NA, Systematic Review and Integrated Asses-
sment) wurde kiirzlich vorgeschlagen, um eine
solide und transparente Literatur zu den EDCs
zu schaffen und als Orientierungshilfe bei
gesundheitspolitischen Entscheidungen zu
dienen.

Endokrine Systeme, endokrine
Disruptoren, Periode der ersten
1000 Tage

Das menschliche endokrine System ist fir die
Kontrolle einer grossen Anzahl Prozesse ver-
antwortlich, von der Zelldifferenzierung im
Verlaufe der Embryonalentwicklung bis hin
zur lebenslangen Regulierung von Entwick-
lung, Wachstum und Funktionsweise der
meisten Gewebe und Organe.

Die heutigen Kenntnisse legen nahe, dass der
Zeitabschnitt der embryonalen, fétalen und
frihen postnatalen Entwicklung (sogenannte
Periode der 1000 Tage) am empfindlichsten
gegeniber dem Einfluss von ED ist. Mehrere
endokrine Wirkungsachsen beeinflussen zu
bestimmten Zeitpunkten die Bildung und Or-
ganisation von Organsystemen und der Ner-
venzellen. Disruptoren, die wahrend den ers-
ten 1000 Lebenstagen wirken, kénnten die
epigenetische Programmierung beeinflussen
und so langfristige Auswirkungen haben?.
Eine Hypothyreose wird somit verhéangnisvol-
lere Auswirkungen auf die Entwicklung des
Organismus haben, mit dem Risiko geistiger
Retardierung, wenn sie wéhrend den ersten
Lebensmonaten auftritt. In Bezug auf die
Fertilitat ist der Zeitabschnitt der Exposition
fur die Auswirkung von Produkten, die mit den
Ostrogen- oder Androgenrezeptoren interfe-

Phytoandrogene
Quassinoide, Squalenderivate

Testosteronahnlich, Interaktion mit
Adrogenrezeptoren

Eurycoma longifolia (Tongkat Ali), in Malaysia

und Indonesien vorkommende Pflanze?

Beweisgrad fiir praktische Empfehlungen ungeniigend,

https://www.webmd.com/vitamins/ai/

ingredientmono-1132 /eurycoma-longifolia

Tabelle 1: Vereinfachte Klassifizierung der Phytohormone

' Unité d’endocrinologie, diabétologie et obésité pédiatrique, Service de Pédiatrie, Département femme-mere-enfant, CHUV, Lausanne
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AR: Androgenrezeptor, BFM: Bromierte Flammschutzmittel, OR: Ostrogenrezeptor, PCB: Polychlorierte Biphenyle, HBCDD: Hexabromozy-
klododekane, MEHP: Mono-Ethylhexylphthalate, PBB: Polybromiertes Bisphenol, PBDE: Polybromierte Diphenylather,: Perfluoroctanséure,
PPAR: Peroxysom-Proliferator-aktivierte Rezeptoren, ThR: Schilddriisenhormonrezeptor

rieren, entscheidend. Dies ist dadurch be-
dingt, dass sich das Reproduktionssystem
intrauterin und im Verlaufe von Minipubertat
und Pubertat sequentiell entwickelt. So kann
sich ein und dieselbe Substanz, je nach Zeit-
punkt der Exposition, auf die sexuelle Diffe-
renzierung, den Beginn oder den Verlauf der
Pubertat oder auf die Fertilitat auswirken?.

Endokrine Disruptoren und
Gesundheit

Endokrine Storungen (Abbildung 1)
Storungen der Schilddriisenfunktion
Die Schilddriise gibt Schilddriisenhormone als
Antwort auf die Sekretion von Thyreostimulin
(TSH) durch die Hypophyse frei, das seinerseits
als Antwort auf die Stimulation durch thyreo-
tropes Hormon (TRH) aus dem Hypothalamus
sezerniert wird. Die Schilddrisenhormone T4
und T3 Uben anschliessend ein negatives Feed-
back auf die TSH- und TRH-Sekretion in Hypo-
physe bzw. Hypothalamus aus. Jede Regulati-
onsstufe kann durch ED gestort werden, durch
Einwirken auf die Schilddrise, auf Bindungspro-
teine, auf den peripheren Stoffwechsel oder auf
die Clearance der aktiven Hormone. So kdnnen
z. B. polychlorierte Dibenzo-p-Dioxine (zur Fa-
milie der Dioxine gehdrende trizyklische poly-
chlorierte aromatische Kohlenwasserstoffe)
und Pestizide moglicherweise mit dem Trans-
port von Schilddriisenhormonen interferieren.
BPA und andere Phenole, wie auch Phthalate,
wirken moglicherweise auf die Schilddrisenre-
zeptoren ein. Bisphenol A (BPA) stért die Schild-
drisenfunktion auch durch Erhéhung des T3-
Spiegels und Senkung des T4- und
TSH-Spiegels. Longitudinalstudien bei Schwan-
geren haben ergeben, dass der Spiegel von
Phthalatmetaboliten im Urin mit einer Abnahme
von TSH und Zunahme von T4 korreliert®. Wirk-
stoffe wie Perchlorat (ein Konkurrent des Jods
im Transport von Jod zur Schilddriise, in Diinge-
mitteln verwendet) und Thiozyanate (Inhibitor
des Jodtransportes, in der Chemieindustrie
verwendet und natiirlicherweise in gewissen
Nahrungsmitteln vorhanden) wurden mit ver-
minderten Spiegeln von freiem T4 bei Jugendli-
chen in Verbindung gebracht®.

Es bestehen jedoch physiologischerweise
bedeutende individuelle Unterschiede der

TSH- und peripheren Schilddriisenhormon-
spiegel, insbesondere bei Neugeborenen und
Schwangeren. Kleine ED-bedingte Unter-
schiede sind deshalb schwer nachzuweisen”.

Storungen der Pubertit

Die Art und Weise wie ED auf die friihe sexu-
elle Differenzierung oder die Pubertatsent-
wicklung wirken, ist geschlechtsabhangig,
insbesondere auf Grund der sehr unterschied-
lichen Hormonprofile. Wir wissen zum Bei-
spiel, dass die sogenannt idiopathische Pu-
bertas praecox beim Méadchen h&ufig, beim
Knaben hingegen selten ist, wéhrend fiir die
Pubertas tarda das umgekehrte Verhéltnis
beobachtet wird?-8:9.

Pubertétsstérungen beim Médchen

Seit Ende des 19. Jahrhunderts hat das mit-
tlere Menarchealter in der allgemeinen Bevél-
kerung um einige Monate abgenommen (mit
einer Stabilisierung in den letzten Jahren);
diese Entwicklung geht mit einem friihzeitigen
Auftreten der sekundéren Geschlechtsmerk-
male einher (die Thelarche tritt ein Jahr friher
auf). Die Entwicklung der Brustdrise beginnt
nunmehr bei jingeren Mddchen und die Inzi-
denz der verfriihten Pubertét scheint zuzu-
nehmen. Obwohl genetische Faktoren und die
Zunahme der Prévalenz von Ubergewicht und
Adipositas wahrscheinlich z. T. fir diese Ver-
anderungen verantwortlich sind, sollte der
Einfluss von Umweltfaktoren, wie die Exposi-
tion an ED, untersucht werden?-"", Der unter-
schiedliche Verlauf von Thelarche (ein Jahr
verfriiht) und Menarche (einige Monate ver-
friiht) verlangert die Dauer der Pubertat. Dies
kénnte auf eine periphere Wirkung vom Os-
trogentyp ohne gleichzeitige Aktivierung der
Hypothalamus-Hypophysen-Achse hinweisen.

Zu den bestuntersuchten ED gehdren die
Phytodstrogene, insbesondere die Isoflavone.
Studien bei Nagetieren haben gezeigt, dass
die orale oder subkutane Verabreichung von
Isoflavonen wahrend der Tragzeit eine ver-
frihte Vaginal6ffnung (entspricht einer ver-
frihten Menarche), unregelméassige Ovarial-
zyklen und gestorte GnRH-Sekretion
verursachen kann'?-'3, Eine kiirzlich an einer
Kohorte von 367 Mutter-Tochter-Paaren
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durchgefiihrte Studie (Avon Longitudinal Study
of Parents and Children, ASLPAC) weist darauf
hin, dass beim Menschen die intrauterine
Exposition an Phytodstrogene mit einem ver-
frihten Auftreten der Menarche assoziiert
werden kann, allerdings in Abhdngigkeit vom
Phytodstrogentyp™.

Bezuglich isolierter friihzeitiger Thelarche
wurde in einer Studie bei Méddchen, die peri-
natal EDCs ausgesetzt waren, eine erhdhte
Ostrogen-Bioaktivitit beobachtet®. Resulta-
te anderer klinischer Studien konnten dies
jedoch nicht bestatigen, da das «Timing» der
Pubertat durch zahlreiche Umweltfaktoren
beeinflusst war. Eine weitere aktuelle Studie
hat den Einfluss der perinatalen Exposition
gegeniiber Bisphenol S (BPS) bei Méausen
untersucht. Die Schlussfolgerung war einer-
seits, dass die sich in Entwicklung befindende
Brustdriise gegenlber schwachen Dosen
mehrerer Xeno-Ostrogene empfindlich ist, mit
Auswirkungen, die sich nach der Pubertét,
lange nach der Exposition, bemerkbar ma-
chen. Andererseits sind diese Auswirkungen
abhéngig von der Entwicklungsphase, wéh-
rend welcher das Versuchstier exponiert war.
Schliesslich ergab diese Studie, dass BPS
beim Versuchstier dauerhafte Auswirkungen
auf die Brustdriise hat und das Brustkrebsri-
siko erhoht ist™. Es wére jedoch verfriht,
direkte Riickschlisse auf den Menschen zu
ziehen. Im ubrigen haben Buck und Cooney
schon 2007 das Postulat gedussert, dass
Umweltfaktoren die Ovarien und die Entwick-
lung der weiblichen Fortpflanzungsorgane
schadigen und zu strukturellen und funktio-
nellen Verdnderungen fiihren konnen, mit
postpubertéaren Auswirkungen, die Frauen zu
komplexen Krankheiten wie Krebs veranlagen.

Pubertétsstérungen beim Knaben

Es wurden mehrere Studien bei Knaben
durchgefiihrt. Insbesondere polychlorierte
Biphenyle (PCB) wurden mit verminderten
Spiegeln an Plasmatestosteron und anderen
Hormonen, verminderter Fertilitdt und
hormonabhéngigen Krebserkrankungen asso-
ziiert. Eine Studie wurde bei 438 Jugendlichen
der Farder-Inseln, wo die PCB-Exposition
gross ist, durchgefiihrt. Diese Studie ergab
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Abbildung 1: Wichtigste endokrine Driisen
und Gewebe. Endokrine Disruptoren kénnen
auf Grund ihrer Hormonregulation verschie-
dene Systeme beeinflussen: Fortpflanzungs-
apparat und gonadotrope Achse, thyreotrope
Achse, insulinabhangige Glucosestoffwechsel
und -Homdoostasie.

geringere Plasmakonzentrationen an luteini-
sierendem Hormon (LH) und Testosteron bei
PCB-exponierten Jugendlichen, was auf einen
Zusammenhang zwischen vorgeburtlicher
Belastung und zentral bedingter Pubertétsver-
z6gerung hinweist. Eine weitere, bei einer
Kohorte in Kalifornien durchgefiihrte Studie
(CHAMACOS), assoziiert dieselbe Wirkung
(LH-Verminderung) mit einer intrauterinen
DDT-Exposition®.

Der Zusammenhang zwischen ménnlichen
Pubertéts- oder Fertilitdtsstorungen und che-
mischer Umwelt ist jedoch weiterhin schwer
zu beweisen. Kirzlich hat eine Expertengrup-
pe eine lediglich schwache epidemiologische
Assoziation zwischen mannlicher Infertilitat
und Phthalatexposition feststellen kdnnen,
trotz bekannter Toxizitéat'.

Andere Studien weisen auf einen Zusammen-
hang zwischen Hypospadie und elterlicher
EDC-Exposition hin. Die Exposition der Eltern
war starker (mitterliche Exposition 19.7% vs.
10.3%, vaterliche 40.1% vs. 27.5%) in der be-
troffenen Gruppe (n =408) als in der Kontroll-
gruppe (n=302)2%:2", Nur geringe epidemio-
logische Beweise wurden auch beziiglich dem
Zusammenhang zwischen Kryptorchismus
und vorgeburtlicher Exposition gegeniliber
Polybromidphenylather (zur Familie der brom-

haltigen Flammschutzmittel gehoérend) er-
bracht, dies obwohl die Substanz eindeutig
toxisch ist.

Adipositas und Stoffwechsel
EDC-Exposition scheint signifikant zum Auf-
treten von Adipositas und Diabetes mellitus
Typ 2 beizutragen, obwohl der Einfluss viel
bescheidener ist, als derjenige von Nahrung
und korperlicher Tatigkeit?2).

Es sei daran erinnert, dass die Kontrolle des
Sattigungsgefihls im Hypothalamus stattfin-
det. Eine Studie weist darauf hin, dass BPA,
eine adipositasbeglinstigende Substanz, sei-
ne Wirkung iiber eine Anderung der Program-
mierung des hypothalamischen Melanocortin-
zyklus im Verlaufe der Entwicklung ausiiben
kann, durch dauerhaftes Umorganisieren der
Neurobiologie der metabolischen Homdosta-
se?¥, Eine 7 Kohorten umfassende Metaana-
lyse hat eine Assoziation zwischen prénataler
Exposition gegeniiber DDT und exzessiver
Gewichtszunahme mit Insulinresistenz nach-
gewiesen?¥. Ein kirzlich durchgefiihrter Re-
view stellte hingegen fest, dass die vorgeburt-
liche Belastung mit Phthalaten und BPA und
die Exposition diesen Substanzen gegeniiber
wahrend der Kindheit, nicht immer mit einer
liberméassigen Gewichtszunahme verbunden
war. Zudem wurde bei Ratten ebenfalls eine
Assoziation zwischen Sojakonsum (Isoflavo-
ne) und berméssiger Gewichtszunahme fest-
gestellt?). Die meisten in diesem Zusammen-
hang durchgefiihrten Studien Uber per- und
polyfluorierte Alkylsubstanzen (PFAS) haben
eine Beziehung zwischen vorgeburtlicher Ex-
position gegeniiber PFAS und ungentigender
Gewichtszunahme gezeigt?). Die Rolle der
ED-Belastung im Rahmen der Adipositasepi-
demie verbleibt demnach schwer zu bestim-
men.

Diabetes mellitus

Insulinsekretion und -Empfindlichkeit sind die
beiden hauptséchlichsten Charakteristika,
welche die Glukosetoleranz bestimmen. Die
Insulinsekretion durch die R-Zelle besteht in
einer dynamischen und einer statischen Pha-
se. Es scheint, dass beide Phasen durch
schwache Dosen toxischer organischer Subs-
tanzen betroffen sein kénnen?”. Lind et al.
haben kiirzlich einen Review zum potentiellen
Einfluss von ED beim Entstehen von Storun-
gen der Insulinsekretion und einer Insulinre-
sistenz publiziert®. Die vorgeburtliche Expo-
sition gegeniber Perfluoroctansulfonsgure
(PFOS, zur Kategorie der per- oder polyfluo-
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rierte Alkyle PFAS gehorend), Phthalaten und
BPA wurde ebenfalls mit einer verminderten
Insulinempfindlichkeit assoziiert, der Beweis-
grad ist jedoch niedrig. So wurde der Diabetes
mellitus, sei er durch eine ungeniigende Insu-
linsekretion oder eine periphere Resistenz
bedingt, mit einer Exposition gegeniiber EDC
in Zusammenhang gebracht. Wiederum stellt
sich die Frage einer mdglichen Programmie-
rung dieser Stoffwechselvorgdnge wéhrend
den ersten 1000 Lebenstagen.

Weitere durch EDC beeinflusste
Systeme

Verschiedene Studien haben die perinatale
EDC-Exposition mit Stérungen des Immun-,
des kardiorespiratorischen und des zentralen
Nervensystems oder mit teratogenen oder
krebserregenden Auswirkungen in Zusam-
menhang gebracht - auf diese wird in unserer
Ubersicht nicht eingegangen.

Belastung durch endokrine
Disruptoren senken

Auf Grund der in den letzten Jahren erworbe-
nen Kenntnisse scheint es notwendig, die
Belastung durch ED soweit als moglich zu
senken, insbesondere flir Féten und Sauglin-
ge. Es sind auf wissenschaftlichen Erkenntnis-
sen basierende Empfehlungen notwendig.
Nach den Befiirchtungen, die in Bezug auf die
Sicherheit von BPA in Konsumgltern gedus-
sert wurden, begannen zahlreiche Hersteller,
sie aus ihren Produkten zu entfernen und
diese mit Etiketten «ohne BPA» zu versehen.
Erst kiirzlich stellte man fest, dass zahlreiche
dieser Produkte mit anderen Bisphenolen
hergestellt werden, inbegriffen Bisphenol S
(BPS), das eine adhnliche Struktur und Wir-
kungsweise wie BPA hat?®. BPS wird weiter-
hin fir Sauglingsschoppen, Thermo-Drucke
und andere Papierprodukte verwendet; BPS
wurde ebenfalls in Nahrungsmitteln aus Kon-
serven festgestellt.

Schlussfolgerung

Im Verlaufe der letzten Jahre haben es Studien
ermoglicht zu verstehen, iiber welche Mecha-
nismen endokrine Disruptoren im Kindesalter
schadliche Einfllisse ausiiben kénnen, insbe-
sondere wenn die Exposition, selbst in kleinen
Dosen, wahrend des fotalen Lebens oder
wahrend der ersten 1000 Lebenstage statt-
findet. Die besondere Verletzlichkeit wahrend
diesen frihen Entwicklungsstadien und die
Moglichkeit, dass liber epigenetische Einwir-
kungen die Programmierung veréndert wird,
kdonnte den Zusammenhang zwischen der
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Exposition gegenliber ED und gewissen sys-
temischen Stérungen im Erwachsenenalter
erkléren. Angesichts der komplexen Umwelt-
bedingungen ist es jedoch sehr schwierig, den
Einfluss eines spezifischen EDC auf den
Menschen nachzuweisen. Will man das Vor-
sichtsprinzip beriicksichtigen, so scheint uns
eine Regulierung des Gebrauches von EDC in
industriellen Produkten notwendig. Um ge-
sundheitspolitische Entscheidungen beein-
flussen zu kénnen, missen mehr Studien
durchgefiihrt und die wissenschaftlichen Da-
ten in diesem Bereich erhartet werden.
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