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Die Belastung der Umwelt durch «<hormonaktive
Substanzen» wird als Ursache fiir das haufigere
Auftreten gewisser Krankheiten und Entwick-
lungsstorungen der Sexualorgane bei Mensch
und Tier vermutet. Ihr Einfluss scheint in der Fetal-
phase besonders gross. Diese Substanzen wir-
ken teilweise unterhalb der bekannten Toxizitats-
grenzen, iiber neuartige Wirkungsmechanismen
und nach langer Latenzzeit. Noch fehlen standar-
disierte Priifmethoden, und sehr schwierig diirfte
es werden, die Wirkungen der in der Umwelt vor-
handenen Chemikaliengemische zu beurteilen.
Die bisherigen Forschungsergebnisse sind wohl
erst die Spitze eines Eisberges, und es besteht
dringender Handlungsbedarf, diese Forschung zu
intensivieren.

La pollution de I’'environnement par des substan-
ces agissant sur les hormones pourrait étre la
cause de la recrudescence de certaines maladies
et de perturbations du développement des orga-
nes sexuels, chez les humains et les animaux.
L’influence de ces substances sur le foetus semble
particuliérement grande. Ces substances agis-
sent, en partie en dessous de la limite de toxicité
reconnue, selon de nouveaux mécanismes, et
aprés une longue latence. Des méthodes de
contréle standardisées font encore défaut et il
sera sans doute trés difficile de juger de Il'in-
fluence des composants chimiques actuels sur
I'environnement. Les résultats des études ne
montrent encore que la pointe de l'iceberg et il
devient urgent d’intensifier la recherche.

Amphibien in Gefahr

Nicht nur der Mensch, auch Tiere und Pflanzen sind
zunehmend verschiedensten Chemikalien ausge-
setzt. Im Vordergrund stehen Pestizide, Herbizide
und Industrie-Chemikalien, in zunehmendem Mass
auch Arzneimittel und Kosmetika. Atrazin, ein in
den USA und in Europa grossflichig verwendetes
Herbizid, zeigt dabei bereits in niedrigen Konzentra-
tionen von weniger als 0,1 ppb? eine verheerende
Wirkung auf die Reproduktion verschiedener
Froscharten. Die Tiere leiden unter einer verzoger-
ten und unvollstandigen Entwicklung der Gonaden
und/oder unter testikuldrer Oogenese [1]. Neben
Habitatsverlusten, Klimaverdnderung und Einwir-
kungen von UV-Licht vermégen Herbizide, Schwer-
metalle und andere Chemikalien die feine Haut die-
ser Tiere zu durchdringen und, vor allem wahrend
ihrer empfindlichen Entwicklungsstadien, zu schadi-
gen. So ist laut neuesten Berichten des Global
Amphibian Assessment (GAA) rund ein Drittel der
Amphibienarten weltweit entweder ausgestorben
oder vom Aussterben bedroht [2].

1 Bericht vom Workshop B 11 am SGAM-Kongress
vom 10.-12.11.05 in Luzern.
2 Parts per billion = 1 Mikrogramm/kg.
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Expositionsdaten fiir Mensch,
Tiere und Pflanzen

Expositionsdaten sind wegen der hohen Komplexi-
tat der heute tiberall vorkommenden Gemische von
Chemikalien rar. Diese gelangen mit dem gereinig-
ten Abwasser aus den Kldranlagen in Fliessgewésser,
konnen aber auch aus Boden ausgewaschen werden,
wohin sie entweder tiber direkte Anwendung oder
iiber weitraumige atmosphérische Substanzver-
frachtungen gelangen.

Ob sich die Wirkungen einzelner dieser Chemika-
lien (rund 30000-50000, einige Quellen sprechen
gar von 80000 Substanzen) im Gemisch verdndern,
verringern oder addieren, weiss niemand. Die
Forschung iiber Wirkungen von Substanzen im
Gemisch ist zu einem sehr beachteten und intensiv
bearbeiteten Gebiet der Toxikologie geworden,
leider mit noch wenigen Daten. Substanzen werden
weltweit einzeln reguliert, toxikologische Priifme-
thoden fiir Auswirkungen von chemischen Mischun-
gen sind noch nicht greifbar.

Des weiteren werden die heute geltenden Gesetze,
Vorschriften und Verordnungen der Tatsache nicht
gerecht, dass Fische, Schnecken, Amphibien und
viele andere Tiere und Pflanzen neben verschieden-
sten Substanzen auch noch Arzneimitteln und Kos-
metika ausgesetzt sind. Letztere sind aber einzig fiir
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den menschlichen Gebrauch konzipiert und nicht
beziiglich ihrer Auswirkungen auf Wildtiere gepriift.

Synthetische Chemikalien:
Tendenz zunehmend

Die chemische Industrie produziert Zehntausende
von Chemikalien, einige davon in Volumen von
einigen Millionen Tonnen. Gemiss dem «White
Paper», dem neuen Strategiepapier der EU fiir den
Umgang mit Chemikalien, hat die globale Chemika-
lien-Produktion von einer Million Tonnen (1930)
auf das heutige Produktionsvolumen von rund 400
Millionen Tonnen (2004) zugenommen. Seit 1970
haben die globalen Verkaufsmengen um das 9fache
zugenommen, und das Wachstum der jahrlichen
Verkaufsraten betrdgt rund 3%. Der Trend verheisst
eine betrachtliche Zunahme von rund 85% tiiber die
néachsten 20 Jahre, wobei ein verstarkter Anstieg von
Produktion und Konsum auch in Nicht-OECD-Lé&n-
dern erwartet wird [3].

Hormonaktive Chemikalien

Der Begriff steht fiir eine Gruppe von Chemikalien,
die mit Hormonsystemen interagieren konnen. Hor-
mone binden sich in den Zielzellen an spezifische
Rezeptor-Eiweisse auf der Zelloberflache oder im In-
nern der Zelle. So liegt der Sexualhormon-Steroid-
rezeptor im Zellkern, und die Bindung des Hormons
an den Rezeptor 16st eine Kaskade von biochemi-
schen Prozessen aus. Bindet sich anstelle des Hor-
mons ein (hormonaktiver) Fremdstoff an den Ste-
roidrezeptor, so kontrolliert dieser Rezeptor-Fremd-
stoff-Komplex (anstelle des im Normalfall gebilde-
ten Hormon-Rezeptor-Komplexes) iiber den Prozess
der Transaktivierung die Neusynthese von Eiweis-
sen. Zusétzlich zur Bindung an den Rezeptor kon-
nen hormonaktive Chemikalien auch Synthese,
Sekretion, Abbau und Transport von Hormonen
verdndern [4].

Hormonsysteme kontrollieren als {iibergeordnete
Schaltkreise praktisch sdmtliche Funktionen und
Systeme im Organismus. Hormonaktive Chemika-
lien konnen sich daher auf die Gesundheit von
Mensch und Tier negativ auswirken, indem sie die
Funktionen von Hormonen verstirken, verhindern
oder verandern. Wahrend der Entwicklung spielen
die Hormone noch zusitzlich eine determinierende
Rolle in der Entstehung von Organen und Organ-
funktionen. Daher ist die Empfindlichkeit von Orga-
nismen wahrend der Entwicklungs- und Wachstums-
Prozesse besonders hoch. Chemisch und funktionell
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ganz unterschiedliche Chemikalien konnen hor-
monaktiv sein, wie z.B. Pestizide (Insektizide, Fun-
gizide und Herbizide [vgl. Atrazin!]) oder Industrie-
chemikalien (Bisphenol A, PCB’s, Alkylphenole oder
Flammenschutzmittel u.a.), aber auch Kosmetika
wie synthetische Parfiimsubstanzen oder UV-Filter
und Konservierungsmittel (z.B. Parabene), Arznei-
mittel wie Antikonzeptiva und weitere Hormonpra-
parate sowie schliesslich Verbrennungsprodukte
(Dioxine) und natiirlich Phytoestrogene (Flavonoide
USW.).

UV-Filter

Publikationen iiber eine hormonelle Aktivitdt eini-
ger UV-Filter erschienen erstmals 2001 [5]. Im Gan-
zen liegen flir in Kosmetika verwendete Chemikalien
(rund 10000, die meisten EINECS-Substanzen, d.h.
schlecht oder gar nicht getestete Altstoffe) praktisch
keine publizierten Informationen iiber die Lang-
zeit-Toxizitat vor, insbesondere keine Reproduk-
tionstoxizitédts-Studien, aufgrund deren das Risiko
abgeschitzt werden konnte. Unsere Studien iiber die
pra- und postnatale Entwicklungstoxizitat der UV-
Filter 4-Methylbenzyliden-camphor und des tech-
nisch genutzten UV-Filters 3-Benzyliden-camphor
ermittelten im Rattenmodell ausgesprochen nied-
rige LOAEL-Werte’ im Bereich von 0,24-0,7 mg/kg
Korpergewicht.

Leider hat sich die Abkldarung der Toxizitdt von
Kosmetika und von chemischen Inhaltsstoffen in
Kosmetika erheblich erschwert seit der Einfiihrung
der im Februar 2003 in Kraft getretenen Richtlinie
2003/15/EC des Europédischen Parlaments, die mit
Ausnahme von tierfreien Alternativmethoden jeg-
liche Toxizitdtspriifung von Kosmetika untersagt.
Der Einsatz von Alternativmethoden, speziell von
In-vitro-Methoden, ist zumindest nach heutigem
Wissensstand fiir die Abklarung der Reproduktions-
toxizitat nicht geeignet.

Die Kosmetikproduktion ist aber im Aufwind. So be-
trug der Umsatz 2002 in den EU-Staaten sowie in
Norwegen und der Schweiz mehr als 56 Milliarden
Euro, Tendenz steigend.

War in den 1950er Jahren noch ein Sonnenschutz-
faktor von 1 bis 2 in Gebrauch, stieg dieser in der
zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts stdndig an bis
auf einen Wert von >60. Gemaiss Vkos (Verordnung
iiber kosmetische Mittel, 2002) sind rund 28 UV-Fil-
ter fiir den Sonnenschutz zugelassen. Dazu kommen
aber noch tiber 100 sogenannte UV-Absorber, die
meistens als technische UV-Filter in Plastik, Stoffen,

3 LOAEL: lowest observed adverse effect level.
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Teppichen, Kleidern usw. zugelassen, jedoch nicht
deklariert sind. Auch diese Substanzen sind als
EINECS-Substanzen toxikologisch nur minimal
oder gar nicht abgeklart. Viele Kosmetika enthalten
UV-Filter nicht immer als Sonnen-, sondern als
Produkteschutz.

Doppelte Exposition

Bei weiteren Uberlegungen zur Toxikologie von
Kosmetika oder Sonnenschutzmitteln fallt auf, dass
es fiir diese Substanzen zwei Expositionswege gibt.
Eine gewisse Menge wird direkt iiber die Haut auf-
genommen, der abgewaschene Teil der Sonnen-
créeme gelangt jedoch in Abwasser und Kldranlage,
wo persistente und schlecht abbaubare Kosmetika
hiangenbleiben. Wie bereits erwéhnt, gelangen dann
solche Chemikalien {iber den Ausfluss von Klaranla-
gen in Gewdésser, wo sie von Fischen und anderen im
Wasser lebenden Tieren aufgenommen und gespei-
chert (bioakkumuliert) werden, um schliesslich ins
Nahrungsmittelnetz von Mensch und Tier zu gelan-
gen. Moschusparfiime und UV-Filter sind heute be-
reits in vielen hoch gereinigten Losungsmitteln, wie
sie in der Analytik verwendet werden, als Verunrei-
nigung vorhanden und erschweren den analytischen
Prozess, indem vor der Messung ein Hintergrund-
wert flir solche Substanzen ermittelt werden muss.

Endstation Humanmilch

Synthetische Moschusduftstoffe werden regelmaissig
in der Milch stillender Frauen gefunden [6], auch
einige UV-Filter wurden bereits in der Humanmilch
nachgewiesen. Nach neuesten Studien in den USA,
Déanemark und Finnland konnten auch ansehnliche
Mengen von hormonaktiven Phthalaten in Frauen-
milchen gemessen werden. Metaboliten dieser Ver-
bindungen sind ebenfalls im Urin von Siuglingen
nachgewiesen worden. Im Alter von 3 Monaten
zeigte sich bei Buben eine deutliche Korrelation zwi-
schen dem anogenitalen Abstand (AGD, anogenital
distance, ein Mass fiir die perinatale Hormonexpo-
sition) und der Belastung der Kinder mit bestimm-
ten Phthalaten [7]. Das Vorkommen dieser hormon-
aktiven Substanzen in der Milch ist auch ein Indiz
fiir deren Vorhandensein im Fettgewebe der Mutter
wiahrend der Schwangerschaft. Das heisst, dass
unsere Kinder wiahrend der besonders sensitiven
Entwicklungsphasen Substanzen mit hormoneller
Wirksamkeit ausgesetzt sind, deren Wirkungspoten-
tial kaum im Detail abgeklért ist. Belastung mit die-
ser Mischung von Phthalaten hingegen geht laut die-
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ser Studie einher mit eindeutigen Verdnderungen
hormoneller Parameter beim exponierten Sdaugling.

Informationen im Internet

Nationales Forschungsprogramm NFP 50: Natio-
nales Forschungsprogramm zu hormonaktiven
Substanzen («endocrine disruptors») — Exposition,
Risiko und mogliche Massnahmen:
www.nrp50.ch

Prager Deklaration Mai 2005 (The Prague Decla-
ration on Endocrine Disruption) — Deklaration
einer grossen Gruppe von europdischen Wissen-
schaftlern als Ausdruck der Besorgnis u.a. iiber
zunehmende Reproduktionsstorungen bei Wild-
tieren und beim Menschen. Aktionsplan und For-
schungsprioritaten:
www.edenresearch.info/declaration.html

Green Tox (Group for Reproductive, Endocrine
and Environmental Toxikology, Member of the
Center for Xenobiotic and Environmental Risk
Research Zurich (XERR) — University of Zurich,
ETH Zurich, EAWAG:

WWW.greentox.org
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