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Seit mehreren Jahren erregen die Neben-
wirkungen chemischer Stoffe, die in unserer
Umwelt auftreten und unter dem Begriff
«endokrine Storfaktoren» (ES) zusammen-
gefasst werden, unsere Aumerksamkeit.
Ein ES wird definiert als «exogene Substanz
oder Substanzgemisch, welches die Funk-
tion des endokrinen Systems verandert
und unerwiinschte Wirkungen auf gesunde
Individuen, auf ihre Nachkommen oder auf
ganze Bevodlkerungsgruppen ausibty. Die
betroffenen Substanzen konnen im Prinzip
in die Funktion verschiedener endokriner
Driisen und ihrer Mediatoren eingreifen. Die
zahlreiche Literatur zu diesem Thema betrifft
im Wesentlichen Storungen der durch endo-
gene Steroide kontrollierten Sexual- und
Fortpflanzungsfunktionen. Die ES konnen
auf die natiirlichen Hormonrezeptoren eine
agonistische oder antagonistische Wirkung
ausiliben oder in die Hormonproduktion oder
-wirkung eingreifen. Es gehoren chemisch
sehr verschiedenartige Verbindungen dazu
(Pestizide, Medikamente, Weichmacher,
Brandschutzmittel, Dioxine und Polychloro-
biphenyle, Metallverbindungen, Phytoost-
rogene etc.).

Das Risiko solcher Nebenwirkungen wurde
ausgiebig durch die Folgen des von 1938
bis 1971 benutzten Diethylstilboestrols
(DES, Distilben) illustriert. Dieses erste syn-
thetische Oestrogen wurde, auf Grund unge-
niigend abgestiitzter und dann wiederlegter
Studien, von 1940 bis 1970 klinisch bei
mehreren Millionen Frauen zur Verhiitung
von Spontanborten verwendet. Die Folgen
dieser Behandlung zeigten sich nach Jahren
bei Kindern, die durch die Behandlung der
Mutter wahrend ihrem intrauterinen Le-
ben einer Oestrogenstimulation ausgesetzt
waren: Bei Madchen Adenokarzinome der
Scheide und des Muttermundes, Schwan-
gerschaftskomplikationen, Infertilitat; Ne-
benhodencysten bei den Knaben. Diese
Erfahrungen machen es wahrscheinlich,
dass Gesundheitsrisiken unter anderem auf

die intrauterinen Belastung durch solche
ES zurlickzufiihren sind.

Weitere Beobachtungen verstarken diese
Beflirchtungen noch. So scheint es, dass
die mannliche Fertilitdt in den westlichen
Landern, ausgedriickt durch die Spermaqua-
litat, seit einigen Jahrzehnten progredient
abnimmt. Dazu kommt die Beobachtung,
dass die Préavalenz von Genitalmissbildun-
gen (Kryptorchismus, Hypospadie) und von
Hodenkrebs beim Knaben zunehmen (die-
se Anomalien werden unter dem Begriff
«testikulares Dysgenesie-Syndromy zusam-
mengefasst). Kiirzliche Beobachtungen in
Danemark zeigten zudem ein um 12 Monate
friiheres Auftreten der Pubertétszeichen
(Briiste Tanner 2+) beim Madchen im Verlau-
fe von 15 Jahren (9.9 Jahre 2006 gegeniiber
10.9 Jahre 1991).

Die Korrelation zwischen diesen epidemio-
logischen Befunden und der Exposition
des Menschen an eine wachsende Zahl
chemischer Produkte, insbesondere ES, legt
einen Kausalzusammenhang nahe, ohne ihn
zu belegen. Experimentelle Daten, in vitro
und beim Tier, sowie die Beobachtung von
Veranderung der Sexualorgane bei Amphi-
bien, Reptilien und Fischen unterstiitzen die
Hypothese eines Kausalzusammenhanges.

Die Héaufung solcher wissenschaftlicher
Beobachtungen hat die Gesundheitsbehor-
den, insbesondere Amerikas und Europas,
veranlasst, Studien zu diesen toxischen
Auswirkungen in Auftrag zu geben und ge-
sundheitspolitische Massnahmen ins Auge
zu fassen. Die EU hat 1999 ein Projekt fir
eine gemeinsame Strategie in Bezug auf
ES, mit kurz- und langfristigen Zielen, ver-
abschiedet. In diesem Rahmen wurde eine
Prioritaten-Liste der 564 in der Literatur als
ES beschriebenen Substanzen aufgesetzt.
Zurzeit werden 66 Substanzen als ES fiir
mindestens eine Tierart, und deshalb als
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fir den Menschen besonders bedenklich,
betrachtet und prioritar einer Risikoevalua-
tion unterworfen.

Die derzeitigen Kenntnisse der Auswir-
kung von ES, denen der Mensch ausge-
setzt ist, werden von den Behorden jedoch
als ungentigend erachtet, um kurzfristig
generelle Verbote ins Auge zu fassen.
Die Prioritatenliste sollte es erlauben,
Studien zum besseren Verstdndnis der
Auswirkungen dieser Substanzen zu un-
ternehmen, um dann angepasste Mass-
nahmen ergreifen zu konnen. Diese eu-
ropdischen Untersuchungen finden im
Rahmen der neuen REACH-Verordnung
statt, die Kriterien zur Klassifizierung von
«CMRy-Substanzen (cancerogen, muta-
gen, reproduktionstoxisch) erstellt hat
und die Zulassungsbedingungen solcher
Produkte definiert. Die schweizerische Re-
glementierung beruht auf der Verordnung
zur Reduktion von Risiken beim Umgang
mit bestimmten besonders gefahrlichen
Stoffen, Zubereitungen und Gegenstanden
(Chemikalien-Risikoreduktions-Verordnung
ChemRRYV, 2005), die vorsieht, dass fiir die
Reproduktion toxische Substanzen als sol-
che auf der Verpackung bezeichnet werden
missen und nicht an das breite Publikum
verteilt werden diirfen (im Einklang mit den
derzeitigen europdischen Verordnungen).
Einschrankende Massnahmen wurden in
Bezug auf Spezialfalle getroffen (siehe
Bisphenol A und Phthalate weiter unten).

Bisphenol A (BPA)

BPA wird seit vielen Jahren in grossen
Mengen (2003 iiber 2 Millionen Tonnen)
zur Herstellung von harten, durchsichtigen
Kunststoffen (Polykarbonate), Epoxidhar-
zen und weiteren gelaufig gebrauchten
Produkten benutzt. Es ist als Zusatzmittel
bei der Herstellung von Kunststoffgeschirr,
insbesondere von Schoppen erlaubt. Die
BPA-Belastung der Bevolkerung ist beacht-
lich, wie die Tatsache zeigt, dass es im Urin
von 93% von 2517 Uber 6-jahrigen Personen
in den USA messbar war (2003). Die Quellen
sind fiir die Allgemeinbevdlkerung vor allem
ernghrungsbedingt. Es wurde geschatzt,
dass die taglich eingenommene BPA-Menge
zwischen 0.04 und 14 pg/kg Korpergewicht
liegt (fiir beruflich exponierte Personen bis

zu 100 pg/kg).

BPA wird nicht im Kd&rper gespeichert,
geht in die Muttermilch und den foetalen
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Kreislauf Giber. BPA wird rasch in der Leber
metabolisiert (hauptsachlich Konjugation
an Glucuronsaure, in geringerem Masse
an Schwefelsadure). Foetus und Sauglinge
haben eine geringe Fahigkeit zur Glucu-
ronierung, konnen jedoch Schwefelsadu-
rekonjugate bilden. Nur «freie» (nicht-
konjugierte) BPA-Formen sind biologisch
aktiv. Die oestrogene Wirkung von BPA
ist seit 1936 bekannt. Die Wirksamkeit ist
schwach, doch wurden kiirzlich Wirkun-
gen auf andere Zielorgane beschrieben
(Bindung an andere Rezeptoren, anti-Thy-
reoidea-, anti-androgene Wirkung etc.).
Die toxische Wirkung hoher BPA-Dosen
auf die Reproduktion im Tierexperiment
ist unbestritten und die hormonelle Wir-
kung wurde bei exponierten Menschen
festgestellt. Hingegen bestehen beziiglich
Wirkung kleiner Dosen erhebliche Mei-
nungsverschiedenheiten unter den For-
schern; insbesondere ist die Frage nach
der Aussagekraft der durch parenterale,
und nicht orale, Verabreichung erhalte-
nen toxikologischen Befunde umstritten
(bei parenteraler Verabreichung ist die
Biotransformation beim ersten Durchgang
geringer, was die Toxizitat erhoht). Unsi-
cherheit besteht auch in Bezug auf die
Biotransformation (Inaktivierung) durch
den menschlichen Foetus/Saugling. Die
europdische Behorde flr Lebensmittel-
sicherheit hat die erlaubte Tagesdosis
(ETD) fiir BPA auf 50 ug/kg Korperge-
wicht festgesetzt. Wie schon ewahnt,
liberschreiten die gemachten Messungen
ca. 15 pg/kg/d nicht, inbegriffen Mes-
sungen bei Sdauglingen, die aus Polykarbo-
naten hergestellte Schoppen benutzten.
Diese Werte liegen also unter der EDT.
Die kanadische Regierung hat jedoch,
in Anwendung des Vorsichtsprinzipes,
beschlossen, die Einfuhr und den Verkauf
von BPA-haltigen Polykarbonatschoppen
zu untersagen. Amerikanische und eu-
ropdische Produzenten haben im Mérz
2009 zudem erklart, dass sie den Verkauf
von BPA-haltigen Produkten einstellen
wirden. Wird dieser Entscheid befolgt, so
wird er Eltern und Kinderarzte beruhigen,
er wird aber nicht vermeiden, dass die
Bevolkerung in steigendem Masse einem
klar erkannten ES ausgesetzt ist. Eine
kiirzliche Studie bei jungen Erwachsenen
zeigt, dass die Ausscheidung an BPA
schon in der ersten Woche nach Einnahme
von in Polykarbonatflaschen abgefiillten
Getranken eindeutig zunimmt!
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Phthalate

Diese Ester der Phthalatsdure werden in
grossen Mengen produziert (die Produktion
einer dieser Sauren, das DEHP betrégt ca.
2000 Tonnen/Jahr) und in zahlreichen Ver-
bindungen verwendet (Weichmacher, Gleit-
mittel, Losungsmittel etc.). Sie sind deshalb
auch in unserer Umwelt weit verbreitet,
wie es direkte Expositionsmessungen am
Menschen bezeugen. Experimentelle toxiko-
logische Studien weisen verschiedenartige
endokrine Storungen, insbesondere eine
anti-androgene Wirkung, durch Phthalate
nach, wobei die prédnatale Exposition in
dieser Hinsicht besonders kritisch ist (die
Phthalate sind fettloslich, liberschreiten
die Plazentarschranke und finden sich auch
in der Muttermilch). Drei in den letzten
Jahren durchgefiihrte, gut belegte Studien
beim Menschen zeigen eine Korrelation
zwischen miitterlicher Phthalatexposition
und einem anti-androgenen Index beim
neugeborenen Knaben (verminderter ano-
genitaler Abstand). Diese Wirkungen beim
Menschen treten schon bei «umweltbe-
dingtern Belastung, die unter der experi-
mentell verwendeten liegt, auf, was auf
eine besondere Sensibilitat des Menschen
fiir diese Schadstoffe hinweist. Wenn auch
Schwelle und Ausmass der Toxizitdt noch
umstritten sind, wird die Storung endokriner
Funktionen durch mehrere Phthalate heute
allgemein anerkannt. In Anbetracht dieser
Risiken haben die europdischen Behdrden
beschlossen, den Gebrauch gewisser Phtha-
late bei der Herstellung von Spielsachen und
anderen Gegenstanden, die von Kindern in
den Mund genommen werden, sowie von
Kosmetika zu verbieten.
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