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1. Einleitung

Das erste Fachgesprach des Umweltbundesamtes zu Umweltchemikalien mit endokriner
Wirkung (UBA-Texte 65/95) fand 1995 statt. Seitdem dauert in Deutschland eine intensive
Diskussion tber Wirkmechanismen, die Belastungssituation und daraus resultierende Risiken
fur die menschliche Gesundheit und die Umwelt an. Nach wie vor liegen die Einschétzungen
nicht nur der verschiedenen Interessengruppen, sondern auch im wissenschaftlichen Bereich
uber die das Endokrinium beeinflussenden Umweltchemikalien weit auseinander. Das inter-
nationale Verzeichnis laufender Forschungsprojekte in diesem Bereich weist Deutschland mit
50 Projekten als das aktivste européische Land aus. Sowohl die intensive Forschungstétigkeit
als auch die Diskussion Uber die Bewertung der Risiken haben dazu gefuhrt, dass — trotz
immer noch grof3er Erkenntnislticken — heute eine sehr viel detailliertere Einschétzung der
Relevanz dieses Problems in Deutschland mdéglich ist, als dies friher der Fall war.

Dartber hinaus haben in den vergangenen Jahren die Europé sche Kommission und das Euro-
paische Parlament sowie die Regierungen zahlreicher Mitgliedstaaten der EU die Frage
hormonell wirkender Stoffe als Schwerpunkt erkannt und fordern eine Ausweitung der
Aktivitéten und eine stérkere Integration in die Programme zur Chemikaliensicherheit. Als
wesentliches Dokument ist insbesondere die Mitteilung der EG-Kommission ,, Gemeinschafts-
strategie fur Umwelthormone® vom 17.12.1999 (KOM (1999) 706 endg.) zu nennen. Darin
werden die Notwendigkeit weiterer Forschungen, die Notwendigkeit der Unterrichtung der
Offentlichkeit und die Notwendigkeit politischer MaRnahmen herausgestellt. Als kurzfristige
Mal3nahmen werden die Erstellung einer Prioritétenliste von Stoffen, die vorrangig hinsicht-
lich der mit ihrer hormonellen Wirksamkeit verbundenen Risiken bewertet werden sollen, die
Anwendung bestehender gesetzlicher Vorschriften (z. B. Bewertung prioritérer Stoffei. R. der
AltstoffV) sowie die Festlegung von Uberwachungsprogrammen, internationale Koordination
und Offentlichkeitsarbeit vorgeschlagen. Mittelfristig sollen die Fremdstoffe mit endokrinen
Wirkungen ermittelt und bewertet sowie die Forschung und Entwicklung mit dem Ziel einer
verbesserten Folgenabschétzung vorangetrieben werden. Mit diesen Aktivitdten wurde bereits
begonnen. Langfristig wird ggf. eine Anpassung der gemeinschaftlichen Rechtsgrundlagen zu
Chemikalien, Pflanzenschutzmitteln und Bioziden erforderlich.

Der Deutsche Bundestag hat im August 1999 (Drucksache 14/1471 vom 04.08.2000) in einem
Beschluss die Bundesregierung in Anlehnung an die Entschlief3ung des Européischen Parla-
ments zu endokrine Storungen verursachenden chemischen Stoffen vom 26. Januar 1999
gebeten, den Eintrag von Chemikalien, die nachweidlich auf das endokrine System wirken,
stufenweise drastisch zu verringern. Ferner sollen solche Chemikalien, die zudem in das
Grund- und Trinkwasser gelangen kénnen und dort regelméldig nachweisbar sind, verboten



und Trinkwassergrenzwerte festgelegt werden. Auch der Einsatz von Umweltchemikalien, bei
denen es begrindete Verdachtsmomente auf endokrine Wirksamkeit gibt, soll reduziert
werden. Besondere Mal3nahmen auf nationaler Ebene sollen fur Alkylphenol(ethoxylat)e,
Phthalate und Tributylzinnverbindungen ergriffen werden. Das Européische Parlament hat in
seiner Entschlief3ung vom 26. Oktober 2000 nochmals eindringlich die Kommission gemahnt,
bei hormonell wirksamen Stoffen nicht weitere Tests abzuwarten, sondern Mal3nahmen zur
Risikominderung rasch zu ergreifen.

Die stérkere Betonung der Umweltvorsorge, die u. a auch im Welil3buch der EU-Kommission
zum Vorsorgeprinzip vom 02. Februar 2000 (COM 2000 (1)) zum Ausdruck kommt, macht es
notwendig zu prufen, ob der derzeitige Kenntnisstand zu hormonell wirksamen
Umweltchemikalien die Ergreifung vorsorglicher Minderungsstrategien gebietet.

Vor diesem Hintergrund werden in dem nachfolgenden Bericht

» die vorliegenden epidemiologischen Erkenntnisse im Hinblick auf die Beeintréchti-
gung der menschlichen Gesundheit bewertet,

» die Bedastungssituation der Umweltmedien mit wichtigen hormonell wirksamen
Umweltchemikalien kurz skizziert,

o der aktuelle Stand der Entwicklung von Verfahren zur Prifung auf hormonelle
Wirkungen wiedergegeben,

» die derzeit im Rahmen der EU als hormonell wirksam betrachteten Umweltchemika
lien genannt und hinsichtlich ihres Regelungsbedarfs eingeschétzt und

e Malnahmen zur direkten und indirekten Verhaltenssteuerung, zur Verbesserung der
Erkenntnissituation und zur Minderung von Risiken vorgeschlagen.

2. Bewertung vorliegender Ergebnisse zur Beeintrachtigung der
menschlichen Gesundheit

Es ist unstrittig, dass mehrere Umweltchemikalien in hormonell gesteuerte Prozesse eingrei-
fen konnen mit der Mdglichkeit, Entwicklung und Reproduktion zu stéren oder eine Krebs-
erkrankung zu fordern®. Firr eine abschlieRende Risikobewertung ist es jedoch wichtig abzu-
schétzen, mit welcher Wahrscheinlichkeit derartige Substanzen in Lebensmitteln, Trinkwasser
oder Umweltkompartimenten in biologisch relevanten Konzentrationen vorkommen oder
vorgekommen sind, ob sie aso unter realistischen Expositionsbedingungen tatséchlich
schéadigende Wirkungen bei Mensch und Tier auslésen konnen. Um diese Frage beantworten
zu konnen, mussen fur eine wegen ihres endokrinen Wirkpotential s relevante Substanz Infor-
mationen vorliegen, die einerseits Aussagen Uber ihre Wirkungsstérke, d. h. die Dosis- bzw.



Konzentrationsabhangigkeit, erlauben und andererseits vorkommende Konzentrationen und
damit die Belastung von Mensch und Tier beschreiben.

Auch heute liegen jedoch fur die meisten der bisher as endokrin wirksam beschriebenen
Substanzen keine wissenschaftlich zuverldssigen, auf unterschiedliche Tierspezies oder den
Menschen Ubertragbare Daten Uber ihre Wirkpotenz zur Auslésung kritischer Effekte vor.
Ergebnisse aus in vitro- Systemen mit isolierten Hormonrezeptoren oder kultivierten Zellen,
wie sie bisher fur viele Xenodstrogene vorliegen, sind hierfir aus verschiedenen Grinden
nicht ausreichend.?

Es ist daher erstaunlich, dass das BUA 1999 und ihm folgend 1999 der Sachversténdigenrat
far Umweltfragen in seinem Sondergutachten "Umwelt und Gesundheit" die Ansicht vertra-
ten, dass , die Bedeutung endokrin wirksamer Chemikalien fir die menschliche Gesundheit
(iberschétzt wurde*®,

Zur Einschéatzung der fur den Menschen relevanten Beeintrdchtigungen, die in Zusammen-
hang mit der Wirkung endokriner Disruptoren gebracht werden, sind folgende Aspekte von
Bedeutung:

2.1 Mannliche Reproduktionsfunktionen
2.1.1 Spermienqualitat

AuslOser der Diskussion tUber mogliche Beeintréchtigungen der menschlichen Gesundheit
durch Stoffe, die auf das Hormonsystem wirken, war ein postulierter Riickgang der méannli-
chen Spermienqualitét in industrialisierten Léandern. Die urspringlichen Ergebnisse einer
Metaanalyse von Carlsen und anderen* war, dass die Spermienkonzentration im Ejakulat der
Probanden von 1938 bis 1990 um circa 50 Prozent zuriickgegangen sei. Eine ausfihrliche
Diskussion Uber die Signifikanz der Ergebnisse und die Wahrscheinlichkeit, dass
Umweltschadstoffe an dieser Entwicklung beteiligt seien, folgte in der wissenschaftlichen
Literatur®. Unter Einbeziehung der genannten Kritikpunkte erfolgte von Swan und anderen®
eine Reevaluierung der Daten, die fir Westeuropa und Nordamerika einen Rickgang der
Spermienkonzentration bestétigte (nicht jedoch fir die nichtwestlichen Lénder) und
statistische Verfd schungen durch Auswahl und Methodik ausschloss. Die Autoren restimieren
jedoch: “We have not addressed the cause(s) of this decline or assumed an environmental
etiology” und in ihrer spéateren Arbeit: "Although few of these trend studies have examined
possible causes, common environmental exposures are plaushile”’ Auch von anderen
Autoren, die das Phénomen verminderter Spermienqualitét beschreiben, werden allgemeine
kulturelle, soziookonomische sowie Umwelt-Faktoren als mdgliche Ursachen diskutiert.



Mittlerwelle ist durch eine koordinierte Studie belegt, an der sich Zentren in Finnland,
Schottland, Danemark, Frankreich und Japan beteiligten, dass die Spermienqualité geo-
graphische Unterschiede aufweist.®® Firr die Bewertung der Situation in Deutschland kommt
daher den hier erhobenen Befunden besondere Bedeutung zu. Inzwischen liegen drei Studien
aus Deutschland vor, die an jewells mehreren tausend Probanden aus Fertilitétssprechstunden
die zeitlichen Trends der Spermienqualitét untersuchten. Bei den Probanden aus Hamburg™,
Leipzig" und Magdeburg” zeigten sich deutlich abnehmende Parameter der
Spermienqualitét, die vergleichend zur errechneten Trendlinie von Swan fur Westeuropa in
der Abb. 1 dargestellt sind.

Trend der Spermiendichten aus verschiedenen Untersuchungen
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Abbildung 1: Zeitlicher Verlauf der Spermiendichten in verschieden deutschen Untersuchungen mit linearisier-
ter Trenddarstellung. Quellen: siehe Text.

Zu der Interpretation dieser Beobachtungsergebnisse ist folgendes zu bemerken:

* Die Studien umfassen jeweils mehrere tausend Probanden. Sie gehdren damit weltweit
zu den groften. Entsprechend hoch zu bewerten ist damit ihre Aussagekraft. Unter-
sucht wurden Méanner, die eine Fertilitatssprechstunde aufgesucht haben. Sie entspre-
chen somit nicht der Gesamtbevdlkerung. Trotzdem zeigen dhnlich grof3e Erhebungen,
z. B. in Frankreich, bei denen die Probanden die Gesamtbevolkerung eher wider-



spiegeln, vergleichbare Ergebnisse™. Zumindest in der von Thierfelder durchgefiihrten
Studie wurden die Spermacharakteristika der Manner, bel denen kein Befund vorlag,
der urs&chlich in Zusammenhang mit dem unerfillten Kinderwunsch stand, separat
betrachtet.

Das Absinken der Spermienqualitét ist in den neuen und den alten Bundeslandern
festzustellen, scheint im Westen jedoch eher einzusetzen as im Osten. Aus den Daten
aus Hamburg l8sst sich in den letzten zehn Jahren eine Stabilisierung auf niedrigem
Niveau im Bereich der von der WHO fur die Fertilitét als kritisch bezeichneten Kon-
zentration von 20 Mio/ml ablesen. Ahnliche Spermienkonzentrationen wie in
Hamburg zeigen sich in einer neuen Studie aus Danemark™, bei der nicht voraus-
gewéhlte Rekruten untersucht wurden. Auch dies deutet darauf hin, dass die in Ferti-
litétssprechstunden in Deutschland erhobenen Daten indikativen Charakter fur die
Gesamtbevdlkerung haben.

Die Verminderung der Spermiendichte ist anscheinend mehr vom Geburtgahrgang
abhangig as vom Zeitpunkt der Probenahme. Dies fuhrt dazu, dass entgegen der
Erwartung relativ alte Manner eine bessere Spermienqualitét haben als junge. Eine
Schédigung vor der Geburt oder wahrend der Entwicklung ist somit wahrscheinlich.

Das Tragen enger Hosen oder der zunehmende Konsum von phytodstrogenreichen
Mahlzeiten auf Sojabasis, die teilweise als Erklarungsmuster diskutiert, aber nicht mit
Studienergebnissen belegt wurden®, scheinen daher wenig geeignet, die beobachteten®
Phanomene zu interpretieren, da diese Lebensstil-Faktoren in der DDR nicht vorlagen.
Demgegenuiber werden - allerdings nicht unstrittig- (auch in der DDR ubliche)
Genussmittel wie Alkohol, Zigaretten und Coffein als mogliche Ursachen erwogen.

Die in westlichen Landern beobachteten geographischen Unterschiede kdnnten auch
auf den Einfluss noch unbekannter Lebensstil- oder bisher unbekannter Umweltfakto-
ren hindeuten.

Es delt sich die Frage, inwieweit die gefundene Verminderung der
Spermienkonzentration Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit der deutschen mannlichen
Bevolkerung hat. Die Weltgesundheitsorganisation hat in ihren Richtlinien eine Sper-
mienkonzentration von weniger a's 20 Mio/ml a's unnormal definiert™. Diese Defini-
tion senkte die Grenze gegeniiber friiheren Normalwerten® (40 Mio/ml) deutlich.
Danische Untersuchungen Uber den Zusammenhang zwischen Spermienqualitét und
Fertilitdt haben gezeigt, dass die Fertilitdt bei Mannern negativ beeinflusst ist, wenn
die Spermienkonzentration unter 40 Mio/ml liegt."’



» Die Ursachenhypothese einer stofflichen Beeinflussung hat insgesamt an Wahrschein-
lichkeit gewonnen.

Bewertung:

Gibt es in Deutschland Anderungen der Spermienqualitat, die durch Umweltfaktoren ver-
ursacht sein kénnten?

Ja, in mehreren unabhangigen Studien wurde eine deutliche Verschlechterung der Spermien-
qualitét bel Méannern in West- und in Ostdeutschland gefunden.

Gibt es Hinweise bel Sohnen von Frauen, diein der Schwangerschaft mit dem kinstlichen
Ostrogen Diethylstilbestrol (DES) behandelt wurden, dass @hnliche Phanomene aufge-
treten sind?

Ja, in mehreren Studien wurde bei Séhnen DES-behandelter Frauen eine um circa ein Drittel
signifikant niedrigere Spermiendichte gefunden asin Kontrollpopul ationen®®.

Gibt es Befunde aus epidemiologischen Studien oder Tierexperimenten, die darauf hinwei-
sen, dass Phytoostrogene diese Entwicklung verursacht haben konnten?

Nein, es gibt keine Hinweise darauf.*®

Gibt es Befunde aus epidemiologischen Studien oder Tierexperimenten, die darauf hinwei-
sen, dass Industriechemikalien oder Pestizide diese Entwicklung verursacht haben kénn-
ten?

Ja, im Tierexperiment wurden bel geringen Dosen von dstrogenen Umweltchemikalien (z.B.
Bisphenol A?°) und Antiandrogenen (wie z.B. Dibutylphthalat®’) Stérungen der Spermioge-
nese nachgewiesen. Diese Ergebnisse sowie das gewahlte Testdesign werden allerdings kon-
trovers diskutiert.

2.1.2 Hodenkarzinome

Die dltersstandardisierte Erkrankungsrate an Hodenkrebs nimmt offensichtlich weiter stetig
zu. Hodenkrebs gehort zwar nach wie vor nicht zu den haufigen Tumorarten. Da er jedoch
auch in jungerem Alter auftritt, kommt dem Phanomen hohe gesellschaftliche Bedeutung zu.
Es wird vermutet, dass Lebensstil und Umwelteinfliisse neben genetischen Ursachen sowie
Belastungen am Arbeitsplatz eine Rolle bei der Entstehung von Hodenkarzinomen spielen.
Hinweisend dafir sind neben dem steigenden Trend die erheblichen geografischen
Unterschiede®. In Dénemark nahm z.B. die Inzidenz zwischen 1943 und 1996 um ca. 2,6 %
pro Jahr zu. Diese Zuwachsraten sind jedoch in letzter Zeit (seit ca. 1985) insbesondere bei
Maéannern, die nach 1963 geboren wurden, tendenziell geringer. In den USA wiederum stieg
die Hoden-Tumorrate nur bei den weilen Mannern an, nicht jedoch bei den schwarzen. Dies
deutet auf die Wichtigkeit genetischer Pradisposition hin.®




Die Entwicklung der Geschlechtsorgane ist hormonabhangig. Deshalb ist es plausibel, dass
Effekte auf die hormonelle Kontrolle der Entwicklung auch auf die Entstehung des Hoden-
krebses Auswirkungen haben konnen. Experimentelle Belege liegen bisher nicht vor, da es fur
die haufigste Hodenkrebsform beim Menschen (Seminoma) kein geeignetes Tiermodell gibt.
Allerdings ist auf der Basis einer Metaanalyse von Toppari et al.* die pranatale Exposition
gegentber therapeutischen Dosen von Diethylstilbestrol DES, ein signifikanter Risikofaktor
fur Hodenkrebs. Das Risiko an Hodenkrebs zu erkranken, lag fir die Sohne DES-behandelter
Mutter um den Faktor 2,6 hoher alsin der Allgemeinbevdlkerung.

Eine gemeinsame Atiologie verminderter Spermienqualitat und der Entstehung von Hoden-
krebs legen unter anderem neuere Studien von Moller®® und Jacobsen® nahe. Als Hinweise
dafur stellen die Autoren heraus:

* Manner, die Kinder gezeugt haben, haben ein signifikant reduziertes Risiko, an Hoden-
krebs zu erkranken.

» Manner mit schlechten Spermiencharakteristika haben ein erhohtes Hodenkrebsrisiko.

* Manner mit niedriger relativer Fertilitét (d.h. weniger Kinder als der Durchschnitt bezogen
auf das Lebensalter) haben ein doppelt so hohes Risiko, an Hodenkrebs zu erkranken.

» aber: wahrend niedrige relative Fertilitdt mit Hodenkrebs assoziiert werden kann, haben
Manner mit tberdurchschnittlicher Fertilitét kein verringertes Hodenkrebsrisiko.

* Manner aus Ehepaaren mit Fertilitétsproblemen entwickeln mit héherer
Wahrscheinlichkeit Hodenkrebs.

» Geringe Spermienkonzentration, geringe Spermienmobilitét und ein erhéhter Antell
morphologisch abnormer Spermatozoen sind mit einem erhéhten Hodenkrebsrisiko
korreliert.

Diese Daten sind aus Sicht der Autoren konsistent mit der Hypothese, dass mannliche
Subfertilitdt und schlechte Spermiencharakteristika gemeinsame &tiol ogische Faktoren mit
Hodenkrebs haben.



Zeitliche Entwicklung der Indikatoren
Hodenkrebs, Manner, DDR/neue Bundeslander
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Abbildung 2: Altersstandardisierte Inzidenz von Hodenkrebs in der DDR.
Quelle: Krebsatlas der DDR?

In der oben genannten Pilotstudie® wird die Inzidenz von Hodenkrebs in der DDR auf der
Grundlage des DDR-Krebsatlas fur den Zeitraum von 1961 bis 1989 dargestellt. Danach ver-
vierfachte sich die altersstandardisierte Inzidenz in der DDR in diesen 28 Jahren kontinuier-
lich von 2 auf 8 Félle je 100000 Einwohner. Dies entspricht einer jahrlichen Zunahme von

5 %. In Stadtkreisen wird das Erkrankungsrisiko gegentiber den Landkreisen als 25 % erhoht
angegeben.

Zeitliche Entwicklung der Indikatoren
Hodenkrebs, Manner, Saarland
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Abbildung 3: Altersstandardisierte Erkrankungsrate an Hodenkrebs im Saarland 1970-1995. Quelle RKI
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Das Krebsregister des Saarlandes weist von 1970 bis 1995 eine Zunahme der Neuerkrankun-
gen an Hodenkrebs von 2,8 auf 8,1 Félle je 100.000 Einwohner auf.

Bewertung:

Wie in den meisten anderen Industrieléndern ist in Deutschland eine Zunahme der Neuerkran-
kungen an Hodenkrebs zu verzeichnen. In neueren Arbeiten wird diskutiert, dass die Beein-
trachtigungen der Spermienqualitdt und die Zunahme dieser Erkrankungen eine gemeinsame
Atiologie haben konnten. Eine Beteiligung strogen wirksamer Chemikalien erscheint durch
die Befunde eines erhthten Hodenkrebsrisikos bei Mannern, die in utero DES exponiert
waren, plausibel. Der Bewels von Kausalitéten ist alerdings wegen des Fehlens prospektiver
Studien, der langen Latenzzeit fir das Auftreten der Krankheit nach pranataler Exposition und
des Fehlens von Tiermodellen fir diese Krebsart nicht moglich.

2.1.3 Prostatakarzinom

Die Inzidenz von Prostatakarzinomen verdoppelte sich in der DDR im Zeitraum von 1961 bis
1989 von 12 auf 24 Félle je 100.000 Einwohner. Im Saarland stieg die Rate der
Neuerkrankungen von 33 auf 62 Félle je 100.000 Einwohner.

Zeitliche Entwicklung der Indikatoren
Prostatakrebs, Manner, DDR/neue Bundeslander
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Abbildung 4: Altersstandardisierte Inzidenz von Prostatakrebs in der DDR 1961-1989.
Quelle: Krebsatlas der DDR?




11

Inzidenzerhéhungen werden auch bel Hinzuziehung der anderen deutschen Krebsregister
bestétigt?®. Zunahmen der Inzidenz und der Mortalitét bei dieser Krankheit sind international
tberall zu finden, wobel es sehr grof3e regionale Unterschiede bei den Erkrankungsraten
gibt®. Regionen mit hoher Inzidenz von Prostatakrebserkrankungen bei Mannern korrelieren
mit hohen Brustkrebsraten bei Frauen®. In mehreren epidemiologischen Studien wird
beschrieben, dass Anwender von Pestiziden ein signifikant erhohtes Risiko haben, an
Prostatakrebs zu erkranken®****3* Unter anderem wird dies auf die hormonellen Wirkungen
der eingesetzten, jedoch nicht naher bekannten Pestizide zurtickgefuihrt®.

Ferner existiert ein Zusammenhang zwischen erhdhtem Ostrogenspiegel der Mutter wahrend
der Schwangerschaft und Neoplasien der Prostata bei mannlichen Nachkommen. Zdlulére
Veranderungen in der Prostata wahrend pr& und perinatalen Entwicklungsphasen kénnen
dazu fuhren, dass diese Zellen spéter besonders empfindlich fur die tumorpromovierende
Wirkung von Testosteron und Ostrogen sind®®. Ein moglicher Zusammenhang zwischen
Xenodstrogenen und erhohten Erkrankungsinzidenzen fande damit eine plausible Erklarung.

Bewertung:

Es liegen derzeit keine Beweise fur einen kausalen Zusammenhang zwischen der Exposition
gegentber endokrin wirksamen Stoffen und dem Anstieg der Prostatakrebsinzidenzen vor.
Die Zunahme der Haufigkeit von Neuerkrankungen an Prostatakrebs wére jedoch mit der
Hypothese einer Verursachung durch hormonell wirksame Chemikalien erklarbar.

2.1.4 Mannliche genitale Fehlbildungen

Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten genitaler Fehlbildungen, insbesondere von
Kryptorchismus (Hodenhochstand) und Hypospadie (Fehlbildung der Harnréhre) und dem
pranatalen Einwirken von hormonell wirksamen Umweltchemikalien wurde von verschiede-
nen Autoren postuliert*. Eine epidemiologische Studie aus Spanien weist auf den méglichen
Zusammenhang zwischen Pestizidapplikation und der H&aufigkeit von Fehlbildungen der
mannlichen Genitalien hin®’. Um die Frage zu kléren, ob sich aus den in Deutschland
vorliegenden Untersuchungen und Beobachtungen ein zeitlicher Trend bel der Haufigkeit des
Auftretens genitaler Fehlbildungen ableiten l&sst, wurde vom Umweltbundesamt die ,, Pilot-
studie: Pravalenz genitaler Fehlbildungen - Datenbasis - Auswertung - Ursachenhypothese" %
in Auftrag gegeben, deren Ergebnisse nunmehr vorliegen. Genitale Fehlbildungen wurden als
Symptome ausgewahlt, weil hier ein enger zeitlicher Zusammenhang zwischen mdglichen
externen Faktoren und der Schéadigung vorliegt und somit am ehesten zu erwarten ist, dass
eine Korrelation zwischen Exposition und Wirkung zu erkennen ist.
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Die Pilotstudie konnte jedoch keine einheitlichen zeitlichen Trends in der Haufigkeit des Vor-
kommens genitaler Fehlbildungen nachweisen. Die verwendeten Erhebungsmethoden sind
innerhalb Deutschlands und im européischen Ausland uneinheitlich und nicht der hier vor-
liegenden Fragestellung angepasst. Die festgestellten Haufigkeiten unterscheiden sich zwi-
schen den erhebenden Institutionen um ein Mehrfaches. Zur weiteren Untersuchung regional er
und zeitlicher Trends pladieren die Autoren der Studie fur ein nationales bundeseinheitliches
Fehlbildungsregister und weisen in diesem Zusammenhang auch auf die Moglichkeit der
Nutzung der bereits bestehenden kindlichen V orsorgeuntersuchungen hin.

Bewertung:

Auf Grund der derzeit vorliegenden Erhebungen ist nicht zu beurteilen, ob genitae Fehl-
ildungen bei mannlichen Neugeborenen gehauft gegentiber friheren Perioden vorkommen.
Ein Fehlbildungsregister, dass diese Anomalien enheitlich und mit der notwendigen
Genauigkeit aufnimmt, fehlt bislang. Nicht zuletzt weil immer wieder Beziehungen zwischen
einem gehduften Auftreten von Fehlbildungen und Umweltbelastungen hergestellt werden,
waére ein solches Register dringend wiinschenswert.

2.2 Weibliche Gesundheit

2.2.1 Brustkrebs

Brustkrebs ist die am haufigsten auftretende Krebsform bei der Frau. Exposition gegentiber
Ostrogen ist einer der Risikofaktoren fir das Auftreten dieser Krankheit. Dabei ist zu beach-
ten, dass Tumore der Brust in 6strogen-empfindliche und solche, die nicht dstrogen-sensibel
sind, eingeteilt werden kdnnen. Nach Glass und Hoover stieg die Inzidenz der 6strogen-
sensiblen Tumoren in den letzten Jahrzehnten deutlich starker an, as die der Ubrigen Brust-
krebsarten®. Seit der Verdffentlichung der Studie von Wolff 1993%, die die Kérpergehalte
von DDT und seiner Metaboliten mit der Haufigkeit des Auftretens von Brustkrebs assoziiert
hat, gibt es eine intensive Diskussion um die Bedeutung von Xenoostrogenen bei der
Entstehung von Brustkrebs. Normalerweise liegen zwischen Exposition und Auftreten der
Krankheit Jahre oder Jahrzehnte. Retrospektive Studien haben daher grof3e methodische
Schwierigkeiten, einen Zusammenhang zwischen Exposition und gehduftem Auftreten der
Erkrankung zu erfassen. Da personliche Einflussfaktoren - z.B. die Erndhrung oder der
Hormonstatus in verschiedenen Lebensphasen — das Krebsgeschehen ebenfalls beeinflussen,
gestaltet sich das Planen geeigneter Studien zusétzlich schwierig.

Keine der groféeren vorliegenden retrospektiven Studien und der neueren prospektiven Studien
konnten den Verdacht eines Zusammenhanges von DDT-Exposition und Haufigkeit weibli-
cher Brustkrebserkrankungen erharten*® 424344 Ahnliches gilt fir entsprechende Unter-
suchungen beziiglich PCB und Brustkrebs.
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Uber diese zwei Stoffklassen hinaus gibt es nur wenige Untersuchungen iiber den Einfluss
hormonell wirksamer Chemikalien auf die Brustkrebsinzidenz. Zwel neuere prospektive
Studien aus den USA* und Danemark* zeigen, dass moglicherweise Hexachlorbenzol und
Dieldrin Risikofaktoren fur das Auftreten von Brustkrebs sind.

Zeitliche Entwicklung der Indikatoren
Brustkrebs, Frauen, DDR/neue Bundeslander

65
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o
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Abbildung 5: Altersstandardisierte Inzidenz von Brustkrebs in der DDR 1961-1989.
Quelle: Krebsatlas der DDR?’

In Deutschland ist ein ansteigender Trend der Brustkrebsneuerkrankungen zu verzeichnen. In
der DDR betrug dieser Anstieg 27 Falle 1991 auf 45 Félle 1995 je 100.000 Einwohner.
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Zeitliche Entwicklung der Indikatoren,
Brustkrebs, Frauen, Saarland
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Abbildung 6: Alterstandardisierte Erkrankungsrate an Brustkrebs im Saarland 1970-1995. Quelle: RKI

Das saarléndische Krebsregister weist einen Anstieg von 71 im Jahre 1971 auf 98 Félle je
100.000 Einwohner 1997 auf.

Unstrittig ist jedoch, dass Faktoren wie die genetische Préadisposition und der Lebensstil in
den westlichen Industrienationen (Erndhrung, Tabak- und Alkoholkonsum sowie mangelnde
korperliche Aktivitét) eine herausragende Rolle bel der Entstehung des Brustkrebses spielen.
Weitere wichtige Einflussfaktoren sind der Zeitpunkt der Menarche sowie Beginn der Meno-
pause, Zahl der Geburten, Alter der Gebéarenden sowie spezielle Hormonbehandlungen.

Bewertung:
Bisher haben sich Studien weitgehend auf Zusammenhange zwischen DDT und Brustkrebs
beschrénkt. Ein Zusammenhang scheint nach der weit Uberwiegenden Anzahl von Studien
(insbesondere derer mit hoher Qualitét) nicht zu bestehen. Neuere prospektive Studien, die
positive Zusammenhange bel anderen Pestiziden finden, lassen weitere Studien sinnvoll
erscheinen.

2.2.2 Frihe Pubertat

Es gibt sehr wenige Untersuchungen zu der Frage, ob frihes Eintreten der Puberté mit
Exposition durch Chemikalien verknupft sein konnte. In einer Mitteilung in der Zeitschrift
»Nature® weisen Howdeshell etal. darauf hin, dass die 0Ostrogene Industriechemikalie
Bisphenol A in sehr geringen perinatal verabreichten Dosen zu einem friheren Eintreten der




15

Pubertét bei Versuchstieren filhrt™; eine genaue V ersuchsbeschreibung liegt jedoch nicht vor.
In Mitteleuropa beobachtet man, dass die Erstmenstruation pro Dekade durchschnittlich drei

Monate friher einsetzt.
2.3 Weitere geschlechtsgebundene Verédnderungen
2.3.1 Geschlechterverhaltnis

Es ist bekannt, dass das Geschlechterverhdtnis bel Neugeborenen circa 106 Jungen zu 100
Madchen betragt*. Dieses Geschlechterverhétnis wird durch die parentale Hormonkonzentra-
tion zurzeit der Empfangnis stabilisiert. Anderungen des Gonadotropin- oder des Steroid-
spiegels kénnen sich in einem gednderten Geschlechterverhdtnis auswirken. Es ist bekannt,
dass Manner nach Dioxinexposition einen signifikant niedrigeren Testosteron- und einen
hoheren Gonadotropinspiegel aufweisen.*” Untersuchungen der Population, die vom Seveso-
Unglick 1976 betroffen war, haben ergeben, dass bel Nachkommen von hoch exponierten
Personen eine deutliche Uberreprasentation von Méadchen bestand®®. Ahnliche Verschiebun-
gen zugunsten der weiblichen Geburten wurden beobachtet, wenn die Véter hohen Dosen des
antiandrogenen Pestizids Vinclozolin®® oder von chlororganischen Pestiziden™ ausgesetzt

waren.

Geschlechtsverhaltnis Knaben zu Madchen

1950-1997

Verhatnis Kn/Ma
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Abbildung 7: Geschlechterverhaltnisin Deutschland. Linearisierte Trends im Gesamtbundesgebiet, den alten
und den neuen Bundeslandern. Quelle: Résch et al.?
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In verschiedenen Industrielandern wird ein Trend beobachtet, dass der Anteil der M&dchen bei
Neugeborenen zunimmt®. Allerdings wird auch bei diesem Phanomen (iber geographische
Unterschiede berichtet. Astolfi und Zonta finden in italienischen Ballungsgebieten eine
Abnahme der mannlichen Geburtenrate, wahrend in den landlichen Gegenden vermehrt
Knaben geboren werden. Eine Auswertung der statistischen Daten zum Geschlecht Neugebo-
rener nimmt die Magdeburger Pilotstudie vor.?> Sowohl in Gesamt-Deutschland, as auch
jeweils in dem Gebiet der alten und der neuen Bundeslander kann ein Rickgang der Anzahl
mannlicher Geborener nachgewiesen werden. Diese Verdnderungen sind jeweils hochsignifi-
kant. Das Geschlechterverhaltnis sinkt von 1950 bis 1997 von 1,08 auf 1,05. Offensichtlich
hat diese Verdnderung in den 50er Jahren begonnen und setzt sich bis heute fort. Vartiainen
et a. untersuchten das Geschlechterverhaltnis finnischer Lebendgeburten seit 1751. Wahrend
bis 1920 eine Zunahme des Antells von Knaben festzustellen war, folgte seit Mitte der 40er-
Jahre, unterbrochen von Peakwerten vor und nach den Weltkriegen, eine stetige Abnahme.
Der Wendepunkt dieser Entwicklung liegt vor der umfassenden Industrialisierung und vor der
verbreiteten Einfuhrung von Pestiziden und Hormonarzneimitteln, so dass nach Auffassung
der Autoren ein kausadler Zusammenhang wenig wahrscheinlich ist.”® Entsprechende
Auswertungen aus Deutschland liegen bisher nicht vor.

Bewertung:

Obwohl eine Verschiebung des Geschlechterverhétnisses bei Neugeborenen zugunsten des
weiblichen Anteils nicht ohne Weiteres als nachteiliger Gesundheitseffekt gelten kann, so ist
dieser Parameter ein sensibler Indikator fur die hormonelle Umwelt in der frihen
Schwangerschaft. Die Verschiebung des Verhdtnisses signalisiert Veranderungen im
hormonellen Milieu. Die Hypothese einer Beeinflussung durch hormonell wirksame Stoffe
erklart allerdings nicht die Verschiebungen in vorindustrieller Zeit.

2.4 Verhaltensdnderungen und endokrin wirksame Stoffe

Eine Zusammenfassung der wichtigsten Erkenntnisse beziglich der Beeinflussung von
Verhaltensparametern bei Neugeborenen und Kindern durch PCB findet sich in einem jingst
verdffentlichten Artikel von Winneke™:

» PCB sind plazentagangig und exponieren somit vorgeburtlich die menschliche Frucht
gegentber den Belastungen des mitterlichen Fettgewebes. Nach der Geburt wird der Saug-
ling Uber die Muttermilch relativ hohen PCB-Konzentrationen ausgesetzt. Diese PCB-Kon-
zentrationen in der Muttermilch haben als potenzielles Entwicklungsrisiko erhebliche Auf-
merksamkeit gefunden. Nach dem Produktions- und Anwendungsverbot fir PCB sind die
Konzentrationen in der Muttermilch seit Mitte der 80er Jahre stetig abgesunken, allerdings




17

langsamer als die anderer Organochlorverbindungen. Unter dem Spektrum biologischer
Wirkungen, namlich Enzyminduktion, Immuntoxizitat, Reproduktionstoxizitdt und Schild-
drUsen-Unterfunktion, scheint die entwicklungsbezogene Neurotoxiztat dieser Verbindungen
eine hervorgehobene Rolle zu spielen, wie aus experimentellen und epidemiologischen
Befunden abgeleitet werden kann>*. Es liegen Schatzungen vor, denen zufolge sogar erhohte
Umweltkonzentrationen im Bereich der oberen 10 % einer typischen Haufigkeitsverteilung
der Allgemeinbevilkerung fiir das sich entwickelnde Nervensystem toxikologisch bedeutsam
sein konnten®.

Die Bedeutung einer entwicklungsbezogenen Neurotoxizitdt von PCB-Belastungen beim
Menschen wird im wesentlichen durch die folgenden vier Beweislinien gestiitzt: Hierbel
handelt es sich um Ergebnisse der so genannten Michigan-Sudie®®°"®, einer Kohorte aus
North Carolina>*®, um Ergebnisse einer Vergiftungsepisode aus Taiwan®®?, sowie um zwei
Kohorten aus den Niederlanden®®®. Obwohl in all diesen Untersuchungen nachteilige
Wirkungen einer frihen PCB-Exposition auf die neurologische oder die kognitive Entwick-
lung beschrieben wurden, ist die Befundlage hinsichtlich wichtiger Ergebnisaspekte, insbe-
sondere hinsichtlich des Soektrums und der Persistenz beobachteter Defizite keineswegs kon-

sistent®.

Aufgrund dieser Inkonsistenzen wurde mit EU-Unterstitzung eine vom MIU (Mediz. Institut
fur Umwelthygiene der Universitdt Dusseldorf, Anm. d. Verf.) koordinierte, europaweite
Sudie aufgelegt, an der aul3er unserer Dusseldorfer Gruppe zwei Gruppen aus den
Niederlanden und eine weitere aus Danemark beteiligt waren. Im Rahmen dieser Sudie, die
von 1993 bis 1999 finanziert wurde, wurden Neugeborene aus verschiedenen Altersstufen
hinsichtlich ihrer neurologischen und kognitiv-motorischen Entwicklung untersucht. Erste
Publikationen aus dieser Sudie liegen inzwischen vor®®"®% Die bisang vorliegenden
Ergebnisse lassen sich dahingehend zusammenfassen, dass negative Zusammenhange mit
pré-/perinataler PCB-Belastung bis zum Alter von 18 Monaten eher schwach ausgepragt
sind, wenngleich vereinzelt signifikant (allerdings im Normbereich, Anm. d. UBA), wahrend
im Alter von 30 und 42 Monaten ausgepragtere negative Zusammenhange zwischen friher
PCB-Belastung und motorischer und die mentaler Entwicklung nachweisbar sind.

Neben der Neurotoxizitat der PCB findet neuerdings ihr Potential zur Interaktion mit dem
Endokrinsystem hervorgehobene Beachtung’. Neben Wirkungen auf Schilddriisenhormone,
die als mogliche Grundlage fir die entwicklungsbezogene Neurotoxizitat der PCB diskutiert
werden, sind offensichtlich auch Interaktionen mit Sexualsteroiden von besonderer Bedeu-
tung. In neuen tierexperimentellen Untersuchungen unserer Gruppe, die von Lilienthal und
Mitarbeitern, im Rahmen eines PUG-geforderten Vorhabens (Projekt Umwelt und Gesundheit
des Landes Baden-Wurttemberg, Anm. d. Verf.) durchgefihrt wurden, konnten pragnante,
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persistierende antiandrogene PCB-Wirkungen hormonell und im Verhalten an Ratten
nachgewiesen werden’. Vergleichbare Befunde liegen im Humanbereich nur sehr begrenzt
vor. Eine der wenigen diesbeziiglichen Befunde sind Ergebnisse aus der Taiwan-Sudie. Hier
konnte gezeigt werden, dass in einem Matrizen-Test relativ zu gematchten Kontrollkindern
PCB-exponierte Jungen erheblich starker beeintréchtigt waren als PCB-exponierte Madchen.
Dieser Befund wird von den Autoren als Hinwels auf dstrogene bzw. antiandrogene PCB-
Wirkung wahrend der frihen Hirnreifung gedeutet. Weitere (schwache) Hinwelse auf
Interaktionen von PCBs mit Sexualsteroiden sind die in der Taiwan-Kohorte beschriebene
verkiirzte Penislange der exponierten Jungen, sowie die von Lanting® beschriebene positive
Assoziation zwischen Volumen und Fettgehalt der Muttermilch und der mtterlichen PCB-
Belastung.”

Bewertung:

Assoziationen des PCB-Gehaltes in der Muttermilch mit kognitiven Fahigkeiten von Kindern
konnen auch fur Deutschland als nachgewiesen gelten. Die Befunde sind zwar signifikant,
alerdings liegen die Abweichungen noch im Normbereich. Eine Beteiligung des durch PCB
gehemmten transplazentalen Transports von Schilddriisenhormonen wird als Mechanismus
diskutiert. Dies wird durch Tierversuche gestiitzt. Diese Befunde verlangen eine besondere
Beachtung der Stoffe, die das Schilddrisenhormonsystem beeinflussen. Zusammenhange mit
anderen Xenodstrogenen sind nicht bekannt.

2.5 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse zur Beeintréchtigung der menschlichen
Gesundheit

In Deutschland deuten die oben aufgefiihrten Indikatoren darauf hin, dass Einfliisse auf die
Gesundheit und Entwicklung des Menschen durch hormonell wirksame Stoffe vorhanden
sind. Ein Ursachennachweis hierfir steht bislang aus. Mit Hilfe von Forschungsprojekten wird
zur Zeit versucht, zumindest fur einige wenige synthetische Chemikalien und ausgewéhlte
Phytodstrogene fundierte in vivo- Daten (einschliefdlich Informationen zur Pharmakokinetik)
zu erheben, die as Grundlage fir die Beurteilung einer Ursachlichkeit und des Risikos dienen
konnten.

Im Prinzip sind die gefundenen Verénderungen jedoch mit der Hypothese konsistent, dass
hormonell wirkende Stoffe zu diesen Veranderungen beigetragen haben. Methodische
Schwierigkeiten, insbesondere die oftmals lange Latenzzeit zwischen Exposition und
Wirkung sowie die ungeklarte Expositonssituation (aktuell, in der Vergangenheit und in
utero) erschweren erheblich die Klarung moglicher Kausalitéten. Darlber hinaus lasst sich
bislang nicht einschétzen, wie sich eine gleichzeitige Exposition gegeniber beispielsweise
Ostrogen und antiGstrogen wirkenden Stoffen auswirkt.

Bel mehreren der oben beschriebenen Fragenkomplexe zeigt sich, dass die in Deutschland
vorhandenen Instrumente der Umwelt- und Gesundheitsbeobachtung unzureichend sind.
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Insbesondere fehlt es an einem perinatalen Archiv, das es erlaubt, die Exposition Neugebore-
ner retrospektiv zu erfassen. Neben den Umwelt- und Gesundheitssurveys fur Erwachsene und
dem Kinder- und Jugendsurvey fehlt es an einem Beobachtungsprogramm, das Nabelschnur-
blut und Placentaproben sowie Humanmilchproben archiviert, um die Exposition Neugebore-
ner prospektiv oder retrospektiv erheben zu kénnen. Eine entsprechende Erweiterung der
Umweltprobenbank um ein Perinatales Archiv wird angeregt.

Die Studie von Rosch® hat gezeigt, wie wichtig ein nationales Fehlbildungsregister fiir
Neugeborene ist, das qualitdtskontrolliert und detailliert Fehlbildungen erfasst. Durch ein
Monitoring in einer frihen Phase des Lebens sind mdglicherweise verursachende Umwelt-
expositionen am ehesten zu erfassen.

3. Belastung von Umweltmedien und Beeintr &chtigung von Oko-
systemen infolge von hormonell wirksamen Stoffen

3.1 Beeintrachtigung aquatischer Okosysteme

Erkenntnisse Uber Stérungen der hormonellen Steuerung freilebender Organismen durch
Umweltchemikalien in Deutschland liegen vor alem fir aquatische Bereiche vor. Dies ist
darin begriindet, dass sich die weitaus meisten Forschungsvorhaben auf dieses Medium
beschrénken. Es gibt aber keinen Grund anzunehmen, dass nicht auch Auswirkungen auf den
terrestrischen Bereich auftreten.

Wirbellose:

Als direkte Auswirkungen von Gewasserbelastungen durch Organozinnverbindungen, insbe-
sondere durch Tributylzinn (TBT), gilt das gehdufte Auftreten bestimmter Fertilitéts- und
Entwicklungsstérungen bei marinen und limnischen Mollusken, wie Imposex und Intersex-
stadien bei Vorderkiemenschnecken, Schalenmisshildungen und Stérung der Larvenentwick-
lung bei Austern. TBT ist eine nicht-steroidale Verbindung, die u.a. in aufwuchsmindernden
Schiffsfarben (Antifoulings) eingesetzt wird. Fir die Ausprégung von Imposex - und Inter-
sexstadien wurden direkte Korrelationen zu den TBT - Belastungen der Fundorte insbeson-
dere in der Nachbarschaft von Hafen festgestelIt’>".

Ausgehend von den mit Antifoulinganstrichen benetzten Oberflachen der Schiffsrimpfe der
deutschen Handelsflotte und einer Leachingrate fir TBT von 1mg/cm?d wurde fir den
Bereich der Nordsee ein Eintrag von 45 Tonnen TBT pro Jahr hochgerechnet. Unter der
Annahme einer gleichméalligen Verteilung auf das gesamte Wasservolumen resultiert daraus
theoretisch eine mittlere Konzentration von ca. 0,24 ng/l. Die tatschlich gemessenen
Konzentrationen fur Organozinn lagen in der Deutschen Bucht bei 1,2 ng/l, im Kistengebiet
bei 7,6, 6,0 und 2,6 ng/l und in der zentralen Nordsee zwischen > 1 und 0,5 - 0,7 ng/l ™.
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Die biologische Wirkung beruht darauf, dass Uber indirekte androgene Steuerungsmechanis-
men die Bildung von Ostrogen verhindert und bei weiblichen Schnecken die Ausbildung
mannlicher Charakteristika induziert wird. Dieser Effekt, der mit einem signifikanten Anstieg
der endogenen Testosterongehalte verbunden ist, kann schon bei einer TBT-Konzentration
von 5ng/l (als Sn) nachgewiesen werden.” Die Tiere sind je nach Ausmal? der Vergiftung
aufgrund der anatomischen Entwicklung in ihrer Reproduktion eingeschrankt oder ganz
reproduktionsunfahig.

Als Indikatororganismen werden in der Nordsee die Strandschnecken Littorina littorea und
Nucella lapillus und in der Ostsee die Wattschnecke Hydrobia ulva beobachtet. Bel Nucella
lapillus tritt Imposex bereitsim Bereich von 1 - 3 ng TBT/I auf.”

Die stark bedrohten Bestande der Wellhornschnecke (Buccinum undatum) in der Nordsee”,
die vorwiegend im Sediment der offenen See vorkommen, scheinen sich in Folge der
Beschréankung des Gebrauchs von Organozinnverbindungen wieder langsam zu erholen’. Fiir
diese Art liegt der niedrigste NOEC fir die Reproduktion bel 8,3 ng TBT/l (gemessen uber 8
Monate an der Ausbildung von Imposex) .

Auf der Grundlage der konzeptionellen Vorgaben zur Ableitung von Qualitdtsnormen anhand
des Vorschlages fur eine Wasserrahmenrichtlinie der EU wurde nach Bewertung der vor-
liegenden Okotoxikologischen Wirkdaten die Zielvorgabe zum Schutz der aquatischen
Lebensgemeinschaften vor Beeintréchtigungen durch Tributylzinnverbindungen auf 0,1 ng/l,
bezogen auf das Tributylzinnkation, festgel egt™.

Proben von Nucella lapillus mit deutlich ausgeprégtem Imposex aus norwegischen Kusten-
gewassern aus den Jahren 1993-1995 enthielten 48-1096 ng Sn/g TS. Auch hier ergab sich
eine direkte Korrelation zwischen TBT-Gehalten im Korper und dem Ausmald von Impo-
sexstadien, der NOEC-Wert, bei dem keine Fehlentwicklungen mehr festgestellt wurden, lag
unterhalb der Nachweisgrenze von 7 ng Sn/g TS und wurde graphisch bei etwa 4 ng Sn/g TS
angesetzt™.

Weltweit sind von diesem Phanomen mehr al's 70 marine Arten betroffen®?.
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Zusammenfassung:

Limnische und marine Molluskenarten sind in Deutschland Triorganozinnkonzentrationen
ausgesetzt, die deutliche Schadigungen erwarten lassen. Im Bestand dieser Arten gab esin den
letzten Jahrzehnten deutliche Einbriche. Somit muss die Kontamination durch TBT als
ursachlich angenommen werden.

Wirbeltiere:

Untersuchungen von Fischen deutscher Binnen- und Kustengewésser zeigen ein gehauftes
Auftreten erhohter Gehalte an Vitellogenin (Vorstufe des Dottereiweil3es) im Blut der Tiere
und zwar unabhéngig vom Geschlecht und der Fangzeit. Vitellogenin ist ein Indikator fir
Belastungen durch Ostrogene und Stoffe mit dstrogener Wirkung.®

Organismen, die durch externe 6strogene Stimuli zur Induktion der Vitellogenese veranlasst
werden, weisen jedoch mehr oder weniger ausgepragte negative Effekte auf. Dazu gehdren
u.a Verschiebungen des Steroidstoffwechsels, atrophische Lebern, verzogertes Hoden-
wachstum mit haufiger auftretenden Eizellen (Ovotestis) bel juvenilen und adulten Mannchen,
sowie Storungen der Gametenentwicklung verbunden mit vermindertem Reproduktions-
erfolg®*®® Da den méannlichen Organismen die notwendigen Zielorgane fiir das Vitellogenin
fehlen, verbleibt es lange Zeit im Blut, was zu Nierenschaden und Kalziummangel fuhren
kann. Dartber hinaus wird durch die aul3erhalb der normalen Entwicklung ablaufende Bio-
synthese, insbesondere bel hohem Angebot an dstrogenen Stimulantien, sowohl der Energie-
a's auch der tibrige Hormonhaushalt des K 6rpers stark gestort %859, Bej weiblichen Tieren
fuhrt ein Uberangebot an Ostrogenen und éstrogen wirkenden Stoffen zu Frihreife und Ent-
wicklungsstérungen bel den Ovarien und Eizellen verbunden mit reduziertem Schlupferfolg
der Eier®.

Als Indikator fiir ein Uberangebot an Ostrogen oder dstrogen wirkenden Substanzen werden
ferner Verschiebungen der Geschlechterverhdtnisse zugunsten des weiblichen Anteils bei
Fischpopulationen diskutiert. Ein weiterer Hinwels fr 6strogene Wirkungen ist ein gehauftes
Auftreten von Eizellen in ménnlichen Hoden (Ovotestis).

Obwohl das Phénomen der Ausbildung einzelner Eizellen in den Hoden von Fischen sowohl
bei definierter Zlchtung als auch im Freiland haufig zu beobachten ist, konnten gezielt durch-
gefuhrte Untersuchungen zeigen, dass durch steigende Belastungen mit Ostrogenen oder
Ostrogen wirkenden Schadstoffen die Zahl deutlicher Zwitterformen bis hin zur vollstandigen
Auspragung weiblicher Geschlechtsmerkmale gesteigert werden kann.®2. Diese Méglichkeit
wird sogar in der Fischzucht gezielt eingesetzt, um die bei vielen Nutzfischen schneller
wachsenden Weibchen zu erzeugen.
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Durch Langzeitexposition erwachsener mannlicher Forellen und Karpfen gegeniiber stufen-
weise ansteigenden Anteilen von kommunalem Abwasser aus einem Berliner Klarwerk
konnte fur die Induktion von Vitellogenineiweil3 im Blut ein quantitativer Zusammenhang
ermittelt werden. Der Laich der Forellen aus dieser Versuchsreihe wurde nach dem Schlupf
der Larven fur weitere 12 Monate den gleichen Wasserbel astungen ausgesetzt wie die Eltern-
tiere. Die Geschlechterausprégung der Nachkommen verschob sich zunehmend bis zur fast
vollstandigen Verweiblichung bei einem 40%igen Abwasseranteil®*%*. Dieser Abwasseranteil
wird in den Sommermonaten durchaus in den Berliner Oberflachengewassern erreicht.

Untersuchungen der Fischbestéande in den Berliner Gewassern durch das Fischereiamt tber
den Zeitraum von 1985 bis 1995 haben fur einige Arten (Zander, Pl6tze, Rapfen) Verschie-
bungen der Geschlechterverhéltnisse erbracht, wahrend andere Arten unauffdlig blieben.
Diese im Rahmen von Malinahmen zur Bestandspflege durchgefiihrten Fange richteten sich
hauptséchlich auf die Abschdpfung des schnell wachsenden und 6konomisch weniger interes-
santen Anteils der Arten. Deshalb besteht die Mdglichkeit, dass bei dieser Untersuchung
zuféllig die meist grofkeren Weibchen erfasst wurden. Die Aufschlisselung von Fangdaten
nach der Gewasserbelastung am Beispiel des wirtschaftlich genutzten Zanders aus dem Jahr
1998 brachte alerdings fur stéarker belastete Regionen einen deutlich erhdhten Anteil der
Weibchen.*®

Bel der Untersuchung zum Geschlechtsverhéltnis und zur Gonadenstruktur von Rotaugen
(Rutilus rutilus) und Flussbarschen (Perca fluviatilis) aus Spree - und Havelgewassern im
gleichen Jahr konnten wiederum keine von der Norm abweichenden Ergebnisse festgestellt
werden™.

In Nordrhein-Westfalen wurden Brassen des Rheins mit der verwandten Art aus der Wahn-
bachtalsperre verglichen. Bei der histologische Prifung der Hoden konnten bel nur drel von
59 Fischen aus dem Niederrhein Eizellen in diesen Organen gefunden werden, die Brassen aus
dem Trinkwasserreservoir waren ohne Befunde. Das Geschlechtsverhdltnis war bei beiden
Fangen ausgeglichen. Die Vitellogeninmengen dagegen waren im Blutplasma der mannlichen
Rheinbrassen vierma hoher als bei den Mannchen der Wahnbachtalsperre (980 bzw. 225
ug/)®. Auch die in den Fischen aus dem Trinkwasserreservoir gefundenen Vitellogenin-
gehalte sind erhoht, so dass auf eine Gstrogene Belastung riickgeschl ossen werden kann.

Vitellogeninbestimmungen bel ménnlichen Brassen aus belasteten Abschnitten der Elbe
ergaben nur leicht erhthte Gehalte bis maximal 200 pg/l, d. h. Werte, die denjenigen aus der
Wahnbachtal sperre entsprechen. Von 97 untersuchten mannlichen Fischen wiesen nur 5 ver-
einzelte Oozyten auf ¥"%,
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Die zitierten Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass erhohte Vitellogeningehalte im Blut von
Fischen oder Verschiebungen des Geschlechtsverhdltnisses bel den Populationen as Bio-
marker flr den Nachweis Ostrogener Belastung dienen konnen, obwohl zur Bewertung von
bestimmten Belastungssituationen eine Kombination aus Vitellogeninbefunden und weiteren
Parametern (z. B. histologische Veranderungen oder Induktion mischfunktioneller Oxidasen
sowie K onzentrationen von Steroidhormonen) empfohlen wird®%.

Zusammenfassung:

Die vorliegenden Daten zeigen, dass in Oberflachengewéssern Deutschlands verbreitet
Belastungen durch 6strogene Stoffe vorhanden sind, die zu negativen Verénderungen bel
Fischen fuhren. Die Induktion der Vitellogeninsynthese kann hierbei als Marker fir das Vor-
liegen adverser Effekte dienen.

3.2 Vorkommen hormonell wirksamer Stoffe in Gewassern

In den UBA-Texten 46/97 , Substanzen mit endokriner Wirkung in Oberflachengewassern®
wurde der Kenntnisstand tber ca. 200 als endokrin wirksam verdachtigen Umweltchemikalien
anhand der Literatur zusammengetragen. Neben der hormonellen Wirksamkeit wurde die
Gewéssarrelevanz dieser Stoffe anhand von Messdaten aus einer Umfrage bei den
Bundesldndern und aus den Datenbanken des Umweltbundesamtes und der
Flussgebietsgemeinschaften sowie anhand von Erkenntnissen zu Produktion und Verhalten
dieser Stoffe in der Umwelt bewertet. Aussagen zur Gewasserrelevanz der Stoffe erwiesen
sich jedoch as nur bedingt moglich, da fur die Mehrzahl der Stoffe keine Messdaten im
Gewasser vorlagen und auf3erdem die relative Wirksamkeit der Stoffe nicht bekannt war.

Folgende Stoffe scheinen eine besonders hohe Relevanz zu haben:

* Alkylphenolethoxylate und deren Metabolite und Abbauprodukte
Nonylphenol und Octylphenol sowie die Abbauprodukte NP1EO und NP2EO
induzieren bei méannlichen und weiblichen Fischen die Synthese von Vitellogenin.
Die Effektkonzentrationen (LOEC) liegen fir Octylphenol bei 5pg/l, fir
Nonylphenol bei 20 pg/l sowie fir NP1EO und NP2EO bel ndherungsweise
30 pg/l. Analytische Untersuchungen haben gezeigt, dass in unbelasteten Fluss-
strecken die Konzentrationen an Nonylphenol zwischen < 0,01 bis 0,1 pg/l lagen.
Unterhalb von Klaranlagen wurden je nach Bevolkerungsdichte und industrieller
Struktur Konzentrationen zwischen 0,7 bis 16,5 pg/l Nonylphenol nachgewiesen. In
den Sedimenten liegen in solchen Gewéssern Konzentrationen von 1 bis 156 mg/kg
vor. Fur Octylphenol und NP2EO liegen die Konzentrationen selbst in stark abwas-
serbeeinflussten Gewassern meist eine Grofenordnung unter den Effektkonzentra-
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tionen, fir NP1EO wurden jedoch Spitzenwerte im Bereich der wirksamen Kon-
zentrationen gemessen. Aufgrund des Stichprobencharakters der Sonderuntersu-
chungen kann aus den Messergebnissen kein algemeiner Trend der Belastungs-
entwicklung abgeleitet werden. Untersuchungen in bayerischen Gewassern zeigten
jedoch in den Jahren 1988-1991 im Mittel einen Rickgang der Gewasserbel astung
um etwa 50 %",

Die Wirkung von Tributylzinn (TBT), eines Stoffes mit androgener Wirkung,
wurde im Freiland an Wasserschnecken beobachtet. In Laborversuchen konnte
gezeigt werden, dass die Ausbildung mannlicher Geschlechtsorgane bei weiblichen
Schnecken (Pseudohermaphroditismus oder Imposex) durch einen Anstieg des
Testosteron-Titers infolge einer TBT-bedingten Stérung der Hormonsynthese aus-
gel6st wird (LOEC 0,005 pg/l TBT-Sn fur marine Schnecken, 0,08 pug/l TBT-Sn fur
limnische Schnecken). TBT wird vor allem as Biozid in Antifouling-Anstrichen
von Schiffen verwendet. Nur fur Boote unter 25 m Lange ist die Anwendung seit
1990 verboten. In deutschen Fliel3gewassern wird TBT in Schwebstoffen und im
Sediment nach wie vor in erhthten Konzentrationen nachgewiesen. In den Jahren
1987 - 1990 wurden im Rahmen eines UBA -Forschungsvorhabens in verschiedenen
Yachth&fen am Bodensee, in Berlin, Hamburg und Kiel Maximawerte fir
Tributylzinn von ca. 1 pg/l (0,41 pg/l TBT-Sn) gefunden. Die Medianwerte lagen
im SuRwasser bel 0,025 ug/l (0,010 pg/l TBT-Sn), in der Ostsee bei ca. 0,150 ug/l
(0,06 pg/l TBT-Sn) und in der Nordsee bei ca. 0,080 pg/l (0,033 pg/l TBT-Sn)™*,
Untersuchungen der Bundesdnder und der Flussgebietsgemeinschaften an
Schwebstoffen ergaben tellweise hohe Konzentrationen im Bereich der Effekt-
konzentration. Dabei erwiesen sich vor allem die Elbe und ihr Nebenfluss Mulde
as Belastungsschwerpunkte. Aufféllig waren hier auch die durch industrielle Ein-
leitungen bedingten hohen Konzentrationen anderer Butylzinnverbindungen. Die
Zielvorgabe zum Schutz aquatischer Lebensgemeinschaften betragt fir TBT-Sn 0,1
ng/l in Wasser und 2 pg/kg TBT-Sn im Schwebstoff. An allen untersuchten Mess-
stellen an Elbe und Mulde wird dieser Wert - soweit die Bestimmungsgrenze der
zur Verfiigung stehenden Analytik eine Uberprifung gestattet — tiberschritten.

Die Proben der Umweltprobenbank des Bundes untersuchte Brassen (Abramis
brama) und Drelkantmuscheln (Dreissenia polymorpha) von den Probe-
nahmeflachen in Rhein, Elbe, Saar, Mulde, Saale und Belauer See (Bornhoveder
Seenplatte) im Rahmen eines F+E-Vorhabens auf zinnorganische Verbindungen
(Tab. 1 und 2)'%. Die Proben stammen aus den Jahren 1992 bis 1998. Es wurden
erhohte Gehalte von Tetrabutylzinn (TTBT), Tributylzinn (TBT), Dibutylzinn
(DBT), Monobutylzinn (MBT) und Triphenylzinn (TPhT) gemessen. Zumeist
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unter der Bestimmungsgrenze lagen die Monooctylzinn (MOT), Dioctylzinn
(DOT) und Tricyclohexylzinn (TCxT). In Elbe und Rhein nehmen die
Konzentrationen in den biotischen Proben flussabwarts zu. So wurden die hochsten
Konzentrationen an TBT in Proben der PNF Blankenese/Elbe gemessen. Proben
aus der Saar waren relativ unbelastet. In Proben aus dem Belauer See wurden
relativ hohe Konzentrationen von TPhT in Brassenmuskul atur gemessen.

Tab. 1: Organozinnverbindungen in Dreitkantmuscheln der Umweltprobenbank aus Elbe, Rhein und Saar (Angaben in pg Sn/kg FG)

Fluss MBT DBT TBT TTBT TPhT zSn
Elbe  (1996) (1 PNF) 8 4 385 4 5 408
Rhein  (1996) (4 PNF) <12 <2 2-6 <1 <2-4 4-9
Saar  (1995)(2 PNF) <12 <2/<2 3/6 <1<1 <2/<2 5/6

Tab. 2: Organozinnverbindungen in Brassenmuskulatur der Umweltprobenbank aus Elbe, Saale, Mulde, Belauer See, Rhein und Saar

(Angaben in pg Sn/kg FG)

Fluss MBT DBT TBT TTBT TPhT ZSn
Elbe (1998) (3 PNF) <1 2-11 12-168 7-13 <2-26 14-217
Saale (1998) (1 PNF) <1 <2 18 <1 <2 18
Mulde  (1998) (1 PNFP) <1 4 32 8 6 50
Belauer See (1997) <1 <2 1 <1 9 10
Rhein (1998) (4 PNF) <1 <2 5-10 <1 <2-18 5-32
Saar (1995)(2 PNF) <1 <1 6/7 <1 <2 6/7

Zwischen 1993 und 1998 wurde ein allgemeiner Trend zur Abnahme von TBT-
Gehalten in Brassen von den binnenléndischen Probenahmeflachen der Fliisse fest-
gestellt. Dies gilt jedoch nicht fir die Elbmindung (Blankenese), wo die TBT-Gehalte
unverandert hoch sind, was vermutlich auf den Einfluss der Werftindustrie und
Handel sschifffahrt zurtickzufihren ist. Dagegen wurde mit Ausnahme der Elbmin-
dung (Blankenese) ein Anstieg der TPhT-Gehalte nachgewiesen. Dieser Anstieg deutet
auf elnen verstarkten Einsatz von TPhT als Pflanzenschutzmittelwirkstoff hin.

Dariiber hinaus wurden organische Zinnverbindungen in Wasser und Sediment ausge-
wahlter FlieRgewssser gemessen'®. In Elbe, Mulde und Rhein traten erhebliche Kon-
zentrationen auf. Die Sedimentkonzentrationen fur die auffélligsten Probenahme-
flachen der Flusse sind in Tabelle 3 aufgefuhrt. Fir TTBT zeichnet sich ein Trend zu
niedrigeren Konzentrationen zwischen 1994 und 1996 ab, wogegen die Konzentratio-
nen von TBT und TPhT nahezu unverandert blieben. Fur die wassrige Phase liegen nur
vereinzelt Daten vor. Fir die Probenahmestelle Ems-Herbrum lag die Spannbreite der
TBT-Konzentrationen 1996 zwischen < 0,002 und 0,002 pg/l. Bedenklich dabei ist,
dass das Maximum von 2 ng/l die Zielvorgabe fur das Schutzgut aquatische Lebens-
gemeinschaften 20fach Uberschreitet.
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Tab. 3: Organozinnverbindungen in Sedimenten von Elbe, Mulde, Rhein und Saale (Angaben in ug OZV/kg TG)

Fluss TBT TTBT TPhT
Elbe (1996) Schnackenburg <1-80 <1-140 <1
Saale (1995)GrolR Rosenburg 4-53 <1-57 <1
Mulde  (1996) Dessau 73-427 240-2420 <1
Rhein (1996)Kleve-Bimmen 12-85 <2 <2-7,3

Aus dem marinen Bereich wurden von der Umweltprobenbank des Bundes Blasentang
(Fucus vesiculosus), Miesmuschel (Mytilus edulis), Aalmutter (Zoarces viviparus) und
Eier der SilbermOwe (Larus argentatus) von Probenahmeflachen des Nord- und Ost-
seekUstenbereichs auf zinnorganische Verbindungen im Rahmen eines F+E-
Vorhabens'® untersucht (Tab. 3 und 4). Es wurden erhohte Gehalte von Tributylzinn
(TBT), Dibutylzinn (DBT), Monobutylzinn (MBT), Diphenylzinn (DPhT), und
Triphenylzinn (TPhT) gefunden. Die Gehalte an Tetrabutylzinn (TTBT), Monooctyl-
zinn (MOT), Dioctylzinn (DOT) und Tricyclohexylzinn (TCxT) lagen Uberwiegend
unter der Bestimmungsgrenze. In den Tabellen 4 und 5 sind nur die Gehalte in Mies-
muscheln und Aalmuttermuskulatur aufgefthrt, da Silberméweneier und Blasentang
relativ geringe Gehalte an Organozi nnverbindungen aufwiesen.

Tab. 4: Organozinnverbindungen in Miesmuscheln der Umweltprobenbank aus Nordsee (Eckwarderhdrne) und Ostsee (Darf3er Ort)
(Angaben in pg Sn/kg FG)

MBT DBT TBT DPhT TPhT ZSn
Nor dsee (1996) 2 <2 8 <1 3 14
Ostsee  (1996) 3 <2 7 <1 <2 10

Tab. 5: Organozinnverbindungen in Aalmuttermuskulatur der Umweltprobenbank aus Nordsee (Jadebusen) und Ostsee (Darf3er Ort)
(Angaben in pg Sn/kg FG)

MBT DBT TBT DPhT TPhT ZSn
Nor dsee (1998) <1 <2 4 <1 2 6
Ostsee  (1998) <1 <2 18 <1 <2 18

Die Konzentrationen von TBT blieben Uber die Jahre in Miesmuscheln (1985-96) und
Aamuttermuskulatur (1994-98) nahezu konstant (vermutliche Quelle von TBT ist hier
die Handel sschifffahrt). Dagegen nahmen die TPhT-Konzentrationen in Miesmuscheln
und Aa muttermuskulatur um mindestens die Hélfte ab.

Es gibt Hinweise fir besorgniserregend hohe Gehalte an Organozinnverbindungen in
Meeressaugern. Beispielsweise sind hohe Gehalt von TBT in Blubber und Leber von
Delfinen und Walen belegt (z.B. Indischer Schweinswal Neophocaena phocaenoides
770 ug TBT/kg FG).'™ Dabei wird ein Trend zur Abnahme der Gehalte von der Kiiste
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zum offenen Ozean hin gemessen. Neben der Belastung von Blubber und Leber findet
offenbar auch eine Anreicherung in ZNS (Gehirn) der Tiere statt.

Erhohte Gehalte an Organozinnverbindungen in Organismen werden insbesondere in
der Nahe von Emittenten, z. B. Bootshéfen, gemessen. Dort wurde nach dem Verbot
von Organozinnverbindungen in Antifoulings ein deutlicher Rickgang an TBT-
Gehalten beobachtet (vermutlich weil dort die Freizeitschifffahrt die wesentliche
Quéelle darstellte). Doch, obwohl die Gehalte in emittentenferneren Gebieten deutlich
geringer sind, lassen sich noch in den entlegensten kistenfernen Hochseebereichen
und in der Tiefsee Organozinnverbindungen in Organismen nachweisen.’®

* Bisphenol A

Bisphenol A ist eine Umweltchemikalie mit 0Ostrogener Wirkung. Nachgewiesen
wurde der verwel blichende Effekt auch bei Forellenmannchen. In Deutschland werden
bedeutende Mengen (1995: 210.000 Tonnen) hergestellt und vor allem be der
Produktion von Kunststoffen verwendet. Uber das Vorkommen in den Gewassern
Deutschlands lagen zum Zeitpunkt der Studie kaum Daten vor. Daraufhin durch-
gefuhrte Sonderuntersuchungen in verschiedenen Bundesldndern ergaben nur eine
Belastung der Oberfléchengewasser im Bereich < 1 pg/l (héufig < 10 ng/l, in Elbe und
Saale ca. 100 ng/l).

* Phthalsdureester
Aufgrund ihrer verbreiteten Verwendung als Weichmacher in PVC sind die Phthalate
ubiquitér verbreitet. Umfangreiche Daten zum Vorkommen dieser Massenchemikalien
in der Umwelt sind in dem Bericht "Handlungsfelder und Kriterien fir ene
vorsorgende nachhaltige Stoffpolitik am Beispiel PVC" (Beitrage zur nachhaltigen
Entwicklung 1, 1999) des Umweltbundesamts publiziert.

e y-HCH
Eine Folgestudie ergab eine Stimulierung der Vitellogeninsynthese bei juvenilen
Fischen durch y-HCH bei Konzentrationen ab 0,1 mg/l bzw. ab 0,18 mg/I'®. Die im
LAWA-Messnetz ermittelte Maximalkonzentration in den Jahren 1993 - 1996 lag bei
0,6 ug/l'”. Die Zielvorgabe der IKSR fiir y-HCH liegt bei 0,1 pg/l, die toxische
Wirksamkeit dieses Stoffes gegentiber Wasserorganismen ist nach dem bisherigen

K enntnisstand allerdings hoher al's die endokrine Wirksamkeit'®.

Diese Darstellung konzentriert sich auf einige wichtige synthetische Chemikalien. Bei einer
Beurtellung der Gesamtbel astung von Gewassern mit endokrin wirksamen Substanzen missen
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auch von Menschen (und Tieren) ausgeschiedene natirliche und synthetische Hormone mit

beriicksichtigt werden (siehe Kapitel 4.3).

4. Hor monell wirksame Umweltchemikalien und M 6glichkeiten zu ihrer
| dentifizierung

4.1  Prufverfahren zur Feststellung hormoneller Wirksamkeit

Die Validierung und Standardisierung von Prifverfahren zur Ermittlung der hormonellen
Wirkung von Stoffen befindet sich derzeit im Rahmen der OECD in intensiver Entwicklung,
ist aber noch nicht abgeschlossen. Die vorliegenden Erkenntnisse zur hormonellen Wirksam-
keit von Stoffen stammen aus:

- in vitro-Untersuchungen an Organen, Zellen oder subzellul&ren Strukturen,

- in vivo-Untersuchungen mittels nicht standardisierter Versuchsansétze,

- in vivo-Untersuchungen mit standardisierten Testverfahren, z. B. zur Reproduktion,
die nicht zur Ermittlung hormoneller Wirkmechanismen durchgefthrt werden, aber
indirekt Hinweise auf derartige Wirkungen geben kénnen.

Grundsétzlich sind an Verfahren zur Erkennung hormoneller Wirkungen von Stoffen vor
alem folgende Anforderungen zu stellen:

» Eignung, Wirkungen auf das endokrine System zu identifizieren,
* Aussagekraft fur den intakten Organismus,

* Relevanz der Ergebnisse fur andere Organismen,

* Reproduzierbarkeit des Ergebnisses.

In vitro-Tests erfassen die Effekte von Stoffen im zelluléren oder subzelluldren Bereich oder
auf bestimmte Organe/Gewebetypen. Auf relativ einfache und kostenglinstige Weise lasst sich
mittels solcher Verfahren (z. B. zur Bindung an Hormonrezeptoren, zur Eireifung oder zur
Induktion bestimmter hormonell regulierter Proteine oder RNA) eine Wechselwirkung
erkennen. Eine Extrapolation solcher Ergebnisse auf eventuelle Hormonwirkungen im
Gesamtorganismus ist allerdings nicht moglich, da hierbei die Resorption, Verteillung, evtl.
Metabolisierung und Ausscheidung des Stoffes im Organismus ausgebl endet werden.

Es besteht daher in Europa Konsens, auf der Grundlage von invitro-Tests keine
abschlief¥enden Stoffbewertungen mit dem Ziel der Regulierung vorzunehmen.



29

Auch die Verwendbarkeit von invitro-Tests fir Screeningversuche ist unter Experten
umstritten. Dies kommt z. B. im ,, Draft Detailed Review Paper: Appraisal of Test Methods for
Sex-Hormone Disrupting Chemicals’ der OECD zum Ausdruck. Grundsétzlich konnten
invitro-Tests fur die Prioritdtensetzung geeignet sein, d. h. zur ldentifizierung von Stoffen,
die danach aufwéndigeren Untersuchungen mit in vivo-Verfahren unterzogen werden. Aul3er
der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse missen solche Tests folgende Voraussetzungen erfil-
len:

» Geringe Anzahl falsch positiver Ergebnisse, d. h. eine positive Anzeige sollte mog-
lichst eindeutig in Zusammenhang mit einem hormonellen Wirkmechani smus stehen.

* Geringe Anzahl fasch negativer Ergebnisse, d.h. ein hoher Prozentsatz von
Verdachtsstoffen sollte mit hinreichender Empfindlichkeit erfasst werden. Da es nicht
nur einen, sondern mehrere Mechanismen gibt, wie Stoffe das hormonelle System
beeinflussen koénnen, kann diese Anforderung nicht durch einen einzelnen Test,
sondern nur durch eine Testbatterie erfullt werden.

Weitere Erkenntnisse zur Toxikokinetik (Aufnahme, Ausscheidung, Verteilung, Metabolis-
mus) koénnen dann eine weitergehende Prifung begrinden. Fir den Zweck einer gezielten
Prioritétensetzung ist aus Sicht des Umweltbundesamtes daher die Weiterentwicklung und
Validierung von in vitro-Testverfahren fur die Stoffbewertung sinnvall.

Exkurs: Kombination von in vitro-Tests mit chemischer Analytik:

Zur ldentifikation prioritdr zu untersuchender Stoffe kann auch eine von B.Hock (TU
Munchen) entwickelte Methodik zur , Wirkungsanaytik® beitragen. Hiernach werden aus
natiirlichen Wasserproben durch Bindung an Ostrogenrezeptoren, die an Tragermaterial fixiert
sind, Verdachtsstoffe isoliert und anschlief3end durch chemische Analytik identifziert und
quantifiziert.® Diese Methodik ist geeignet, potenziell dstrogen oder antidstrogen wirksame
Stoffe, bei denen eine reale Exposition besteht, fir weitergehende Prifungen mit dem Ziel der
Bewertung zu erkennen.

Zahlreiche, bereits standardisierte in vivo-Testverfahren (z. B. Testrichtlinien der OECD, US
EPA, FIFRA, IOBC, EPPO) zielen zwar nicht unmittelbar auf endokrine Wirkungen, kénnen
aber indirekte Hinweise darauf geben:

Bel Saugetieren:
Subakute Toxizitét (28 Tage Exposition)
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Subchronische Toxizitét (90 Tage Exposition)
Chronische Exposition (18 bzw. 24 Monate Exposition) meist an 2 Tierarten
M ehrgenerationen-Studie
Teratogenitétstest an 2 Tierarten
Bel Vogeln:
Reproduktionsstudie an Wachteln
Bel Fischen:
Early life-stage Test (z.B. Danio rerio)
Full life-cycle Test (z.B. Danio rerio)
Bei aguatischen Invertebraten:
Daphnienreproduktionstest
Sedimentorganismentest mit Chironomiden (Larvalentwicklung)
Bel terrestrischen Invertebraten:
Aleochara bilineata (Kurzflugelké&fer): Reproduktion
Aphidius rhopal osiphi (Blattlaus-parasitierende Wespe): Reproduktion
Chrysoperla carnea (Grune Florfliege): Fertilitat
Coccinella septempunctata (Marienkéfer): Fertilitét
Folsomia candida (Springschwanz): Reproduktion
Poecilus cupreus Larventest (Kupferiger Schulterlaufer): Larvenentwicklung
Syrphus corollae (Schwebfliege): Fertilitét
Trichogramma cacoeciae (Erzwespe): Parasitierungseistung und Fertilitét
Typhlodromus pyri (Raubmilbe): Fekunditéat und Fertilitét
Eisenia foetida (Kompostwurm): Reproduktion

Die hdchste Aussagekraft haben aber invivo-Untersuchungen, die gezielt Endpunkte im
Zusammenhang mit hormonellen Wirkungen einbeziehen, wobei Lebensstadien, bei denen
eine hohe Empfindlichkeit erwartet wird, erfasst werden sollten. Zahlreiche Stoffe, deren
hormonelle Wirksamkeit heute als gesichert gilt, wurden durch derartige Untersuchungen, die
valide, aber (noch) nicht standardisiert sind, identifiziert. Hierzu zéhlen u. a. Reproduktions-
untersuchungen an Collembolen und Florfliegen, Messungen der Vitellogeninsynthese an
Fischen und der Metamorphose bei Amphibien sowie zahlreiche Untersuchungen an
Sdugetieren. Einige Methoden, die sich in besonderer Weise eignen, wurden von der so
genannten EDTA-Arbeitsgruppe (EDTA: Endocrine disruptor testing and assessment), die als
"Task Force" im Rahmen des OECD-Prifrichtlinienprogramms eingerichtet worden ist, zur
Standardisierung ausgewahit.

Im Bereich der Wirkungen auf Saugetiere wurde bereits 1998 eine so genannte "Validation
Management Arbeitsgruppe” (VMG) zur Validierung von neuen und Uberarbeiteten Test-
methoden in Bezug auf die hormonellen Wirkungen eingerichtet. Der Schwerpunkt der
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Arbeiten besteht derzeit in der Validierung von zwei Kurzzeittests zur Identifizierung von
Ostrogenen oder androgenen Wirkungen (Uterotropher und Hershberger Assay) sowie der
hierfir erweiterten 28-Tage-Studie zur oraden Rattentoxizitét bei wiederholter Dosis
(enhanced TG 407). Der Abschluss der umfangreichen Untersuchungen und Auswertungen
kann vorl&ufig noch nicht terminiert werden.

Bei den Methoden im Bereich der Okotoxikologie wird seitens der EDTA Task force der
Schwerpunkt bel der Prifung auf hormonelle Wirkungen bei Fischen gesehen. Aber auch
Fortschritte bei den Prifrichtlinien zur Vogelreproduktion sind in Sicht. Zur Koordination der
weiteren Entwicklung und Validierung wurde kirzlich die Einrichtung einer der "VMG-
mammalian” entsprechenden "VMG-eco” beschlossen. Nach den Empfehlungen des
2. OECD-Fisch-Expertentreffens sollen bel Fischen ein Kurzzeittest (junge und erwachsene
Fische), ein Test im frihen Entwicklungsstadium (basierend auf dem OECD-210-Test), ein
Fortpflanzungstest sowie ein full-life-cycle-test entwickelt und validiert werden. Deutschland
ist hierbei aktiv eingebunden. Bei den Arbeiten zur Vogelreproduktion wird zundchst der
Abschluss des Vergleichs der Empfindlichkeiten zwischen den verschiedenen Wachtelarten
abgewartet. Mittelfristig soll auch der Bedarf an und die Eignung von Prifmethoden fir
Amphibien untersucht werden (z. B. Krallenfroschtest).

Das Umweltbundesamt hat mit dem Forschungsvorhaben 297 65 001/04 "Entwicklung eines
biologischen Tests mit Marisa cornuarietis (Gastropoda: Prosobranchia) zur Erfassung von
Umweltchemikalien mit hormoneller Wirkung" die Entwicklung eines Testverfahrens zum
Erkennen von hormonellen Wirkungen mit Vorderkiemenschnecken angestof3en. Die
bisherigen Ergebnisse zeigen eine potenziell hohe Empfindlichkeit eines solchen Testsystems
nicht nur gegenuiber Triorganozinnverbindungen an. Allerdings sind die Anforderungen an die
Validitét der Ergebnisse noch nicht erfullt, so dass eine Heranziehung der Daten fir
regul atorische Zwecke zurzeit nicht moglich ist.

4.2 Hormonell wirksame Umweltchemikalien

Gulden et a. legten eine Liste von Stoffen in Oberflachenwasser, die im Verdacht stehen,
hormonell wirksam zu sein, vor.? Diese mehr als 200 Stoffe umfassende Liste enthalt
zahlreiche Stoffe, bei denen infolge mangelnder valider invivo-Studien keine gesicherte
Aussage moglich ist.

Es ist herauszustellen, dass auch die Stoffe, die gesichert as endokrine Disruptoren gelten,
eher eine Zufalsauswahl darstellen, da systematische, breit angelegte Untersuchungs-
programme (auch wegen des Fehlens standardisierter Methoden) fehlen. Weiterhin lassen sich
die hormonell wirksamen Stoffe nicht auf klar beschreibbare chemische Strukturmerkmale
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eingrenzen. Insoweit ist eine Prognose der Gesamtzahl der hormonell wirksamen Stoffe heute
nicht maoglich.

Im Auftrag der EU-Kommission (DG ENV) haben BKH Consulting Engineers Delft, NL, und
TNO Nutrition and Food Research, Zeist, NL, im Juni 2000 einen Bericht , Towards the
establishment of a priority list of substances for further evaluation of their role in endocrine
disruption“ vorgelegt. Die Ergebnisse dieses Berichts wurden durch die EU-Kommission
bereits beim Joint Meeting der Competent Authorities (DOC/ENV/D 720257/00
NOTIF/23/2000) am 31.05.2000 prasentiert. Ausgehend von 564 Substanzen wurden in einem
vierstufigen Verfahren 60 Substanzen mit hoher Prioritét identifiziert. Diese haben sich in
mindestens einer in vivo-Studie als endokrin wirksam gezeigt, sind entweder als persistent
oder als Chemikalien mit hohem Produktionsvolumen zu betrachten, und es besteht vermut-
lich eine Exposition von Mensch oder Umwelt. Am 08./09. November 2000 fand ein
Expertenmeeting zu dieser Vorlage statt, bei dem die Kommission aufgefordert wurde, rasch
einen Zeitplan fur weitere Handlungsschritte vorzulegen und insbesondere bei den bisher nur
as hormonell wirksam verdachtigen Stoffen die Datenlage zu vervollstdndigen, um
baldmdglichst zu einer Einstufung zu gelangen. In der nachfolgenden Tabelle 6 sind diese
Stoffe aufgefihrt.
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Tabelle6:  Hormonell wirksame Stoffe hoher Prioritét
No| Chemical name CASNo

1 Chlordane 12789-03-6

2 Chlordane (cis- and trans-) 57-74-9

3 Kepone (Chlordecone) 143-50-0

4 Mirex 2385-85-5

5 Toxaphene = Camphechlor 8001-35-2

6 DDT (technical) = clofenotane 50-29-3

7 p,p’-DDT = clofenotane 50-29-3

8 Tetrachloro DDT = 1,1,1,2-Tetrachloro-2,2- | 3563-45-9

bis(4-chlorophenyl)ethane

9 Vinclozolin 50471-44-8
10 Maneb 12427-38-2
11 Metam Natrium 137-42-8
12 Thiram 137-26-8
13 Zineb 12122-67-7
14 Gamma-HCH (Lindane) 58-89-9
15 Linuron (Lorox) 330-55-2
16 Atrazine 1912-24-9
17 Acetochlor 34256-82-1
18 Alachlor 15972-60-8
19 Styrene 100-42-5
20 Hexachlorobenzene (HCB) 118-74-1
21 Butylbenzylphthalate (BBP) 85-68-7
22 Di-(2-ethylhexyl)phthal ate (DEHP) 117-81-7
23 Di-n-butylphthalate (DBP) 84-74-2
24 2,2-Bis(4-hydroxyphenyl)propan = 80-05-7

4,4’ -isopropylidenediphenol = Bisphenol A

25 PCB 1336-36-3
26 PCB 153 (2,2',4,4' 5,5’ -Hexachlorobiphenyl) | 35065-27-1
27 PCB 169 (3,3',4,4',5,5 -Hexychlorobiphenyl) | 32774-16-6
28 PCB 47 (2,2’ 4,4 -Tetrachlorobiphenyl) 2437-79-8
29 PCB 77 (3,3',4,4' -Tetrachl orobiphenyl) 32598-13-3
30 PCB Aroclor 1242 53469-21-9
31 PCB Aroclor 1248 12672-29-6
32 PCB Aroclor 1254 11097-69-1
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33 PCB Aroclor 1260 (Clophen A60) 11096-82-5

34 PBBS = Brominated Flame retardants = PBB | 59536-65-1
(mixed group of 209 Congeners)

35 1,2,3,7,8-Pentachl orodibenzodioxin 40321-76-4

36 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin (2,3,7,8- | 1746-01-6
TCDD)

37 2,3,7,8-TCDF 51207-31-9

38 Tributyltin compounds

39 Tributyltin hydride 688-73-3

40 Tributyltin oxide = bis(tributyltin) oxide 56-35-9

41 2-propenoic acid, 2-methyl-, methyl ester = 26354-18-7
Stannane, tributylmethacrylate

42 Methoxyethylacrylate tributyltin, copolymer 26354-18-7

43 Phenol, 2-[[(tributylstannyl)oxy] carbonyl]- 4342-30-7

44 Stannane, (benzoyloxy)tributyl- 4342-36-3

45 Stannane, [1,2-phenylenebis(carbonyloxy) 4782-29-0

46 Tributyltin naphthal ate 36631-23-9

47 Stannane, tributyl-, mono(naphthenoyloxy) 85409-17-2

48 Stannane, tributyl[(1-0x0-9,12- 24124-25-2
octadecadienyl)oxy]-, (Z,2)-)

49 Stannane, tributyl[ (1-oxo-9-octadecenyl)oxy]-, | 3090-35-5
-

59 Stannane, tributyl[[[1,2,3,4,4a,4b,5,6,10,10a | 26239-64-5
decahydro-1,4°-dimethyl-7-(1-methylethyl)-1-
phenanthrenyl]carbonyl]oxy]-, [1R-(1.apha.,
da.beta., 4b.alpha.,10°.alpha.)]-

51 Stannane, tributylfluoro- 1983-10-4

52 Tributyl[(2-methyl-1-oxo-2- 2155-70-6
propenyl)oxy] stannane

53 Tributyltincarboxylate

54 Tributyltinnaphthal ate 26636-32-8

55 Tributyltinpolyethoxylate

56 Tri-n-propyltin (TPrT) 2279-76-7

57 Triphenyltin

58 Fentin acetate = triphenyltin acetate 900-95-8

59 3,4-Dichloroaniline 95-76-1

60 Resorcinol 108-46-3
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Wahrend der Bewertung der Relevanz dieser Stoffe im Hinblick auf hormonelle Wirkung —
d. h. der Einstufung in Kategoriel — weitgehend gefolgt werden kann, entbehrt die
Aussonderung von sechs Kategorie I-Stoffen aufgrund vermuteter geringer Exposition einer
tragfahigen Grundlage. Diese in Tabelle 7 zusammengestellten Stoffe sollten deshalb vorlau-
fig weiter als prioritér betrachtet werden.

Tabelle7:  Kategoriel-Stoffe, die wegen ver muteter geringer
Exposition nicht alsprioritar angesehen werden

1 Amitrol 61-82-5

2. 4-tert. Octylphenol 140-66-9

3. 4-Nonylphenol 25154-52-3

4. Nitrofen 1836-75-5

5. Tetrabutylzinn 1461-25-2

6. 4-Nitrotoluene 99-99-0

Weiterhin sind folgende weitere Stoffe grundsétzlich als prioritér (Kategorie 1) anzusehen:

Alkylphenolethoxylate (APEO) Grund: Abbau zu Nonyl-/Octylphenol

Diuron Grund: Abbau zu 3,4-Dichloroanilin
Phenanthren, Chrysen, Benzanthracen, Grund: Fur diese Polyzyklischen Aromatischen
Dibenz[a,h]anthracen K ohlenwasserstoffe liegt ein positiver in-vivo-Test'™

(Allen-Doisy-Test) auf Ostrogenitét bei Nagern vor.

Bel der weiteren Diskussion Uber diese ca. 70 Stoffe sollte zunéchst geprift werden, inwie-
weit auf EU-Ebene potenziell Uberhaupt Handlungsbedarf besteht. Nicht der Fall ist dies bei
den Stoffen, die entweder bereits verboten sind (z. B. Chlordan, Mirex, DDT und Metabolite,
PCBs) oder deren Emissionen als unbeabsichtigte Nebenprodukte bereits sehr weitgehenden
Beschrankungen unterliegen (z. B. Polychlorierte Dioxine und Furane sowie polycyclische
aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK)). In Tabelle8 sind die verbleibenden Stoffe/
Stoffgruppen sowie ihr (hauptséchlicher) Anwendungsbereich zusammengestel It.



36

Tabele8

No

Chemical name

Wichtigster
Anwendungsbereich

Regelungsstatus

Vinclozolin

Pflanzenschutzmittel

EG-VO 3600/92;
Entscheidung offen.
National zugel. bis 2002

Maneb

Pflanzenschutzmittel

EG-VO 3600/92;
Monographie noch nicht
erstellt.

National zugel. bis 2008

Metam Natrium

Pflanzenschutzmittel

National keine Zulassung
In Anlage 3 der
PflSchAnwendungsV O

Thiram

Pflanzenschutzmittel

EG-VO 3600/92;
Entscheidung offen.
National zugel. bis 2007
(als Beizmittel)

Zineb

Pflanzenschutzmittel

EG-V O 3600/92;
Monographie noch nicht
erstellt.

National keine Zulassung

Gamma-HCH (Lindane)

Pflanzenschutzmittel und
Schédlingsbekampfungsmittel

Pflanzenschutzmittel:
EG-VO 3600/92;
Entscheidungsvorschlag:
Keine Aufnahme in Anhang
1; National keine Zulassung
In Anlage 3 der
PflSchAnwendungsV O;
Schédlingsbekampfungs-
Mittel:

zugelassen nach § 18
InfSchG

Linuron (Lorox)

Pflanzenschutzmittel

EG-VO 3600/92;
Entscheidung offen.
National keine Zulassung

Atrazine

Pflanzenschutzmittel

EG-VO 3600/92;
Entscheidung offen.
National verboten
(Anlage 1 der
PflSchAnwendungsV O)

Acetochlor

Pflanzenschutzmittel

National keine Zulassung

10

Alachlor

Pflanzenschutzmittel

EG-VO 3600/92;
Entscheidung offen.
National keine Zulassung

11

Styrene

Industriechemikalie (Vorprodukt fur

Polymere)

1. Prioliste gemal3 EG-
AltstoffV 793/93/EG

12

Butylbenzylphthalate (BBP)

Industriechemikalie (Weichmacher)

3. Prioliste gemal3 EG-
AltstoffV 793/93/EG

13

Di-(2-ethylhexyl)phthal ate
(DEHP)

Industriechemikalie (Weichmacher)

2. Prioliste gemal} EG-
AltstoffV 793/93/EG

14

Di-n-butylphthalate (DBP)

Industriechemikalie (Weichmacher)

1. Prioliste gemé&3 EG-
AltstoffV 793/93/EG

15

2,2-Bis(4-hydroxyphenyl)propan
= 4,4’ -isopropylidenediphenol =
Bisphenol A

Industriechemikalie (Oxidations-
inhibitor, Kunststoffadditiv)

3. Prioliste geméal’ EG-
AltstoffV 793/93/EG
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16 PBBS = Brominated Flame Industriechemikalie (Flammschutz) | Polybromierte Biphenyle
retardants = PBB (mixed group werden in Europa nicht
of 209 Congeners) mehr hergestellt. @

17 Tributyltin compounds Biozid (Antifouling) Gemal3 ChemVerbotsV fur
Schiffe <25 m Lange
verboten; umfassendes
nationales Verbot
angestrebt (siehe Bericht
Mérz 2000)

18 Tributyltin hydride Biozid (Antifouling) S. 0.

19 Tributyltin oxide = Biozid (Antifouling) s 0.

bis(tributyltin) oxide

20 2-propenoic acid, 2-methyl-, Biozid (Antifouling) s. 0.
methyl ester = Stannane,
tributylmethacrylate

21 Methoxyethylacrylate tributyltin, | Biozid (Antifouling) S0
copolymer

22 Phenol, 2- Biozid (Antifouling) s. 0.
[[(tributylstannyl)oxy] carbonyl]-

23 Stannane, (benzoyloxy)tributyl- | Biozid (Antifouling) S. 0.

24 Stannane, [1,2- Biozid (Antifouling) s 0.
phenylenebis(carbonyl oxy)

25 Tributyltin naphthalate Biozid (Antifouling) S. 0.

26 Stannane, tributyl-, Biozid (Antifouling) s. 0.
mono(haphthenoyloxy)

27 Stannane, tributyl[(1-0x0-9,12- | Biozid (Antifouling) s. 0.
octadecadienyl)oxy]-, (Z,2)-)

28 Stannane, tributyl[(1-0x0-9- Biozid (Antifouling) s. 0.
octadecenyl)oxy]-, (2)-

29 Stannane, Biozid (Antifouling) s 0.
tributyl[[[1,2,3,4,4a,4b,5,6,10,10
a-decahydro-1,4°-dimethyl-7-(1-
methylethyl)-1-
phenanthrenyl]carbonyl]oxy]-,

[1R-(1.apha., 4a.beta.,
4b.apha.,10°.apha.)]-

30 Stannane, tributylfluoro- Biozid (Antifouling) S. 0.

31 Tributyl[(2-methyl-1-oxo-2- Biozid (Antifouling) s 0.
propenyl)oxy] stannane

32 Tributyltincarboxylate Biozid (Antifouling) S. 0.

33 Tributyltinnaphthal ate Biozid (Antifouling) S. 0.

34 Tributyltinpolyethoxylate Biozid (Antifouling) S. 0.

35 Tri-n-propyltin (TPrT) Unklar

36 Triphenyltin Pflanzenschutzmittel, friher: Biozid | EG-VO 3600/92;

(Antifouling) Entscheidung offen.
National zugel. bis 2003
37 Fentin acetate = triphenyltin Pflanzenschutzmittel EG-VO 3600/92;
acetate Entscheidung offen.
National keine Zulassung
38 3,4-Dichloroaniline Abbauprodukt mehrerer PSM- 1. Prioliste gemal3 EG-
Wirkstoffe, Industriechemikalie AltstoffV 793/93 EG
(Zwischenprodukt) (Risikobewertung
abgeschl ossen)

39 Resorcinol Industriechemikalie

40 Amitrol Pflanzenschutzmittel

41 4-tert. Octylphenol Industriechemikalie, Ausgangs- und

Abbauprodukt vor alem for
Emulgatoren und Tenside
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42 4-Nonylphenol Industriechemikalie, Gleitmittel, 1. Prioliste gemal3 EG-
Ausgangs- und Abbauprodukt vor AltstoffV 793/93/EG
alem fur Emulgatoren und Tenside | (Risikobewertung

abgeschl ossen)

43 Nitrofen Pflanzenschutzmittel National verboten

(Anlage 1
PflSchAnwendungsV O)

Industriechemikalie
(Zwischenprodukt fur Tri-, Di- und
Monaobutylzinnverb.))

44 Tetrabutylzinn

Industriechemikalie
(Zwischenprodukt)

45 4-Nitrotoluene

46 Diuron Pflanzenschutzmittel National zugel. bis 2008
In Anlage 3 der PSM-

AnwendungsV O

47 Alkylphenolethoxylate Industriechemikalie (Emulgator,

Tensid)

Nonylphenolethoxylate
durch Altstoffbewertung
von 4-Nonylphenol erfasst.

a) Diewesentlichen Vertreter der strukturell dhnlichen polybromierten Diphenylether (PBDE), Penta-, Octa-
und Decabromdiphenylether, werden i.R. des européi schen Altstoffprogramms geméi’ EG-AltstoffV
793/93/EG derzeit prioritér bewertet.

Soweit die ndhere Betrachtung dieser Stoffe eine Expositionsrelevanz ergibt, sind sie ziigig zu
bewerten und gegebenenfalls zu regulieren. In Tabelle 8 ist in der letzten Spalte vermerkt, ob
im Rahmen der Richtlinie 91/414/EWG bzw. der Verordnung 793/93/EG bereits eine
Risikobewertung vorgesehen ist. In diese Bewertungen sind die Erkenntnisse zur hormonellen
Wirkung einzubeziehen.

Nicht notwendigerweise ist alerdings die hormonelle Wirkung fur die Bewertung ausschlag-
gebend. Teilweise liegen die geschatzten oder berechneten Expositionskonzentrationen
erheblich unter den Wirkkonzentrationen oder sind andere toxikol ogische oder 6kotoxikologi-
schen Endpunkte empfindlicher. Dann hat nach den derzeitigen Richtlinien zur Stoffbewer-
tung die hormonelle Wirksamkeit auf das Bewertungsergebnis und damit auf die evtl. erfor-
derlichen Reduzierungsmal3nahmen keinen Einfluss. Die Stoffe 4-Octylphenol, Resorcinol,
Tri-n-propylzinn(verb.) und Nitrotoluene sind derzeit auf keiner Liste zur prioritéren Bewer-
tung. Allerdings ist nicht bekannt, ob (die den Tributylzinnverbindungen sehr @hnlichen)
Tripropylzinnverbindungen Uberhaupt eine technische Bedeutung haben. In Bezug auf 4-
Octylphenol (und die damit zusammenhéngenden Octyl phenolethoxylate) wird das Vereinigte
Konigreich im Rahmen der Erarbeitung einer Risikoreduktionsstrategie fir 4-Nonylphenol
eine gezielte Risikobewertung (targeted risk assessment) erarbeiten. Als Ergebnis wird
erwartet, dass die fur Nonylphenol vorgesehenen Mal3nahmen auf Octylphenol und seine
Derivate Ubertragen werden. Somit bleibt die Notwendigkeit, Resorcinol und 4-Nitrotoluene
prioritdr zu bewerten. Das Programm der internationalen Chemieindustrie (ICCA) zu priorité
ren Altstoffen ist zur Prifung der Risikorelevanz der endokrinen Wirkungen nicht geeignet,
da entsprechende Endpunkte dabel nicht obligatorisch angefordert werden. Es ist in diesem
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Zusammenhang allerdings nochmals deutlich auf die bestehende Ineffizienz des européischen
Altstoffprogramms hinzuweisen. Bel den in Tabelle 8 aufgefthrten Industriechemikalien, die
in diesem Rahmen bewertet werden, sind alle Mdglichkeiten zur Beschleunigung des Verfah-
rens zu nutzen (siehe Teil 1). Um Verzégerungen zu vermeiden, solltein Fallen, bel denen ein
Abschluss der umfassenden Bewertung nicht absehbar ist, eine gezielte Risikobewertung mit
dem Schwerpunkt auf hormonelle Wirkungen angestol3en werden.

Exkurs: Sind hormonelle Wirkungen per se, d. h. unabhdngig von der Wirkkonzentration,
geféhrlich?

Im Rahmen von Teil | dieses Berichts sind stoffbezogene Handlungsziele beschrieben.
Hiervon lautet das zweite: , Der irreversible Eintrag von Fremdstoffen mit kanzerogenen,
mutagenen und reproduktionstoxischen Wirkungen (CMR-Stoffe) in die Umwelt ist vollsténdig
zu vermeiden. Dies gilt auch fur Soffe, deren Metabolite solche Eigenschaften haben.* Da
derartige Stoffe in der Lage sind, irreversible Veranderungen in Organismen und
Okosystemen hervorzurufen, besteht ungeachtet der Hohe der Exposition ein Risiko, dessen
Minderung anzustreben ist. Die wissenschaftliche Meinung, ob auch endokrine Disruptoren
dieser Kategorie zuzuordnen sind, ist getellt: Vielfach wird darauf verwiesen, dass in der
Regel auch hormonelle Wirkmechanismen durch Uberschreitung einer Schwellendosis
ausgel6st werden. Sheehan et a. konnten jedoch zeigen, dass bereits geringste Dosen an
exogenem Ostradiol (und hydroxylierten PCB) auf Eier der Rotwangenschildkréte appliziert
das Geschlechterverhdtnis verschieben und kein Schwellenwert festgestellt werden kann
(Sheehan, 1999).M* Ein bereits aktiviertes System wird beeinflusst. Dies wiirde bedeuten, dass
hormonell wirksame Stoffe dhnlich wie z. B. genotoxische Stoffe zu behandeln sind. Bei sehr
wenigen Stoffen sind bisher endokrine Wirkungen im Niedrigdosisbereich nachgewiesen
worden. Eine vollige Abkehr vom Konzept des Expositions-Wirkungs-Vergleichs zur
Beschreibung des Risikos ist aus Sicht des Umweltbundesamtes bei hormonell wirksamen
Stoffen zurzeit nicht ausreichend begriindet. Die bestehenden Hinweise geben Anlass, die
Niedrigdosi seffekte besonders zu prifen.

Fur eine besondere Vorsicht bel der Bewertung hormoneller Wirkmechanismen sprechen
aul3erdem folgende Argumente:

* Hormonell vermittelte Effekte treten haufig mit besonderer Empfindlichkeit in bestimm-
ten Lebensstadien, z. B. pranatal, auf. Nicht notwendigerweise werden bei den bisher
erfolgten Untersuchungen diese L ebensstadien abgedeckt.
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Es gibt Hinweise, dass Konzentrations-(Dosis-)-Wirkungs-Beziehungen bei hormonellen
Effekten nicht immer monoton steigend sind, d. h. unterhalb eines Bereiches ohne Wir-
kung treten wiederum Effekte auf (U-Form). Derartige Beziehungen werden in der
Pharmakologie zuweilen beobachtet. Allerdings existieren bisher nur wenige Daten, die
diese Art einer Chemikalienwirkung belegen. Es wird vermutet, dass solche Kurven
multiple Wirkungsmechanismen wie Homoostase oder die Aktivierung von kompensato-
rischen oder schiitzenden Reaktionen zugrunde liegen.**? Schilddriisenaktive Wirkungen
von TCDD und die dstrogene Aktivitéat von Bisphenol A kdnnen hier as Beispiele fir
derartige Dosis-Wirkungskurven genannt werden.

Synergistische Wirkungen, d. h. mehr als additive, sich gegenseitig verstérkende Wirkun-
gen konnten bel hormonell wirksamen Stoffen verbreitet sein. Nach dem Widerruf von
Mc Lachlan® gibt es allerdings keine stichhaltigen Hinweise, dass hormonelle Wirkun-
gen sich hierin signifikant von anderen Wirkungen unterscheiden. Additive Wirkungen
sind beim Vorliegen gleicher Wirkmechanismen allerdings wahrscheinlich, was bedeutet,
dass Stoffe auch unterhalb ihrer individuellen Schwellendosis einen Beitrag zur Gesamt-
wirkung leisten konnen.

Angesichts der derzeit noch sehr luckenhaften Erkenntnislage zu hormonellen
Wirkmechanismen ist vorlaufig folgende differenzierte Vorgehensweise bei der Bewertung
angemessen:

o Stoffe, die hormonell wirksam und persistent sind, stellen unabhéngig von Emissions-

mengen ein Risiko dar, wenn sie in die Umwelt eingetragen werden. Angesichts der hohen
Bewertungsunsicherheiten ist ein langfristiger Verbleib in der Umwelt mit Langzeitfolgen
nicht auszuschlief?en. Entsprechende Aussagen in Tel | in Bezug auf die
Eigenschaftskombinationen persistent/bioakkumulierbar und persistent/hochmobil werden
damit erganzt.

Stoffe, die hormonell wirksam, aber nicht persistent sind, stellen ein Risiko in
Abhangigkeit von ihrer gemessenen oder errechneten Exposition dar. Allerdings geben die
offenen Bewertungsfragen Anlass, hohere Sicherheitsfaktoren oder "margins of safety”
(MOS) bel der Ableitung von PNEC- oder TDI-Werten anzuwenden.

Eine grundsétzliche Abkehr vom Konzept des Expositions-Wirkungs-Vergleichs wie bel
genotoxischen Stoffen ist zurzeit nicht ausreichend begriindet.
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Das hier skizzierte Bewertungskonzept soll bei der Fortschreibung européischer
Bewertungsrichtlinien (z. B. TGD) vorgeschlagen werden.

4.3 Hormon-Arzne mittel

Nicht nur Umweltchemikalien, die hormonell wirksam sind (Xenohormone), sondern auch
Hormonarzneimittel werden in die Umwelt eingetragen. Insbesondere sind hier Ostrogene zu
nennen, die als Kontrazeptiva sowie als Hormonersatztherapeutika sowohl Menschen a's auch
Tieren verabreicht werden.

In den letzten Jahren wurde vermehrt auf die grundsétzliche Problematik der Umwelteintrage
von Arzneimitteln hingewiesen. Arzneimittel treten verbreitet in Konzentrationen im Bereich
von 0,01 pug/l bis zu mehr as 1 pg/l in Kléaranlagen und kleineren Vorflutern auf. Von den
hormonell wirksamen Arzneimitteln wurde insbesondere das synthetische Ostrogen 17a-
Ethinylestradiol in Klaranlagenablaufen und Fliel3gewéssern, aber auch in Klérschlamm und
Fischen gefunden. Aufgrund eines Beschlusses der 51. Umweltministerkonferenz 1998
(UMK) sollen Belastungen durch Arzneistoffe in der Umwelt sowie die mal3geblichen
Eintragspfade in einem bundesweit abgestimmten Untersuchungsprogramm der Lander erfasst
werden. Aus der Gruppe der Steroidhormone werden hierbei voraussichtlich je drel nattrlich
vorkommende und synthetische Ostrogene einbezogen werden.

Reprasentative Daten zu verabreichten Mengen an Hormonarzneimitteln im Human- und
Veterindrbereich liegen zurzeit noch nicht vor. Die in Deutschland verabreichten Mengen an
17 a-Ethinylestradiol werden auf nur ca. 50 kg/a geschétzt.***

Eine Zusammenstellung der gemessenen Konzentrationen von ostrogenen Wirkstoffen aus
Arzneimitteln in Kl&ranlagenabléufen zeigt, dass die Konzentrationen im Mittel ca. 1 ng/l
betragt; fir das natiirliche Ostron wurden maximal 70 ng/l gemessen.

In 15 untersuchten FlieRgewassern wurde nur Ostron mit maximal 1,6 ng/l gefunden.™™ Noch
nicht vollstandig publizierte Untersuchungen des Fraunhofer-Instituts in Schmallenberg
beziiglich der Wirkungen 6strogener Substanzen (17B-Ostradiol, Ethinylestradiol) im Rahmen
von Multigenerationsstudien bei umweltrelevanten Konzentrationen haben fur die
Reproduktion von Danio rerio (Zebrabérbling) folgendes ergeben: Wahrend die verwendeten
Ethinylestradiol-K onzentrationen praktisch keinen Einfluss auf das Uberleben der Embryos,
Schlupfrate und Geschlechterverhdtnis hatten, wurde bei 1,1 ng/l eine signifikante Abnahme
der Befruchtungsrate durch Stérungen der physiologischen Prozesse in den ménnlichen Tieren
beobachtet. Fur diesen als empfindlichsten identifizierten Endpunkt wird ein NOEC von
0,3 ng/l abgeleitet.™®
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Aufgrund dieser vorléaufigen Untersuchungsergebnisse kann gefolgert werden, dass die
vergleichswelse sehr niedrigen Umweltkonzentrationen von Ethinylestradiol im unteren ng/l-
Bereich haufig bereits oberhalb 0. g. Wirkungsschwellen bezlglich der Reproduktion von
Fischen liegen dirfte. Ein deutlicher Einfluss von Hormonarzneimitteln auf die in
Umweltmedien beobachteten Effekte (Kapitel 3) ist nach diesen Daten wahrscheinlich, wenn
auch derzeit nicht zu quantifizieren. Es ist aulerdem zu erwarten, dass verschiedene
Umweltorganismen sehr unterschiedlich reagieren. Als Beispiel mag dienen, dass
Goldfischweibchen mittels des in das AuRenmedium abgegebenen Ostrogens 17a, 20pB-
Dihydroxy-4-pregnen-3-on Mannchen anlocken (Urich, 1990).*'

Auf der Grundlage der derzeitigen Regelungen zum Schutz der Umwelt im Rahmen der
Zulassungen fur Arzneimittel werden zumindest im Bereich der Humanarzneimittel mittel-
fristig keine emissionsmindernden Mal3nahmen zu erwarten sein, da diesbeztigliche Auflagen
nicht praktikabel sind oder eine Versagung der Zulassung von Kontrazeptiva oder von
Hormonersatztherapeutika aus Umweltgrinden unrealistisch ist. Vielmehr sollte geprift
werden, ob sich Verabreichungsformen, Dosierungen etc. von Arzneimitteln mit Umwelt-
risko so veréandern und weiterentwickeln lassen, dass Umwelteintrdge gemindert werden.
Ferner wére zu untersuchen, ob durch Fortentwicklung und Einsatz moderner Abwasser-
reinigungstechnol ogie eine verbesserte Eliminierung erreicht werden kann.

4.4  Phytoostrogene

Phytodstrogene sind natlirliche Substanzen in Pflanzen, die Gber die Nahrung aufgenommen
werden kdnnen. Die dstrogenartigen Substanzen pflanzlicher Herkunft lassen sich — chemisch
betrachtet — in zwel Hauptgruppen einordnen: die Flavonoide (z. B. Genistein, Coumestrol
u.a) und Lignane. Soja ist bel weitem die grofdte Quelle fur Pflanzendstrogene; es findet in
der Nahrungsmittelindustrie in vielen Féllen als Proteinquelle Verwendung. Dies gilt auch fur
die Produktion von Milchersatzstoffen in Babynahrung.

Von einigen Phytodstrogenen, z. B. Isoflavonen, ist bekannt, dass sie eine antikanzerogene
und damit fur die Gesundheit positive Wirkung haben. Wenig wusste man bisher Uber die
Auswirkungen einer Humanexposition durch Nahrungsaufnahme von Phytodstrogenen wie
Coumestrol oder Genistein wahrend kritischer Phasen der pr& und perinatalen Entwicklung
und wahrend der Kindheit. In einer neueren Studie™® hat sich nun gezeigt, dass S6hne von
Frauen, die sich wahrend der Schwangerschaft vegetarisch erndhrten, ein flnffach héheres
Riskko einer genitalen Fehlbildung hatten as Sohne von Frauen mit einer gemischten
Erndhrungsweise. Die Autoren sehen durch diesen Befund die These gestiitzt, dass
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Phytoostrogene einen schadigenden Einfluss auf das sich entwickelnde mannliche
Genital system haben. Weitere Untersuchungen auf diesem Gebiet sind dringend erforderlich.

Aus dem landwirtschaftlichen Bereich ist eine Vielzahl von Féllen dokumentiert, bei denen es
durch Fehler bei der Zusammenstellung des Futters oder bel frei gehaltenem Weidevieh durch
ubermallige Aufnahme von Phytotstrogenen zu erheblichen Verlusten gekommen ist.
Beispielsweise wurden bei welblichen Schafen in Australien und Neuseeland sowie Finnland
und Israel Reproduktionsschdden bekannt, die auf die Aufnahme von Pflanzen mit hohen
Anteilen an Phytotstrogenen (z. B. Roter Klee) zurlickgefuhrt werden konnten. Die Human-
relevanz dieser Daten ist unklar.

In der Landwirtschaft wird die nach langer Winterstallhaltung zu Beginn der Weidezeit ein-
setzende deutlichere Auspradgung der Brunst sowie die Zunahme der Konzeptionsrate und der
Milchleistung vermutlich durch Phytodstrogene in gewissen Leguminosen und Grésern
gunstig beeinflusst. Andererseits konnen Kohl und Sumpfschachtelhalm nach langerer Ver-
fiitterung zu Fruchtbarkeitsstérungen beim weiblichen Rind fuhren.**

In der offentlichen Diskussion um die Risikobewertung hormonell aktiver Umweltchemika-
lien wird oft auf die taglichen Aufnahmemengen von Phytodstrogenen verwiesen. Manche
Wissenschaftler behaupten, dass hormonell aktive Umweltchemikalien gegeniiber Pflanzen-
stoffen mit hormoneller Wirkung hinsichtlich Aufnahmemenge und Wirkung (auf der Basis
ihrer relativen hormonellen Aktivitét in vitro) vernachlassigt werden konnen. Hierzu ist fest-
zustellen, dass ein Vergleich von Umweltchemikalien mit Phytotstrogenen — auf der Basis
ihrer relativen Potenzen (Ostrogenitét) in vitro — nicht hinreichend ist fur die quantitative
Risikobeurteilung. Fur eine Risikobewertung ist eine differenzierte Expositionsbetrachtung
notwendig; hierbel stellt die Aufnahmemenge lediglich eine von vielen Teilgrof3en dar. Eine
vergleichende Risikoabschdtzung alein auf der Basis von ,,Aufnahmemenge® und
» Wirkungsstarke in vitro® ist daher wissenschaftlich nicht tragfahig.

Fur eine Risikobewertung missen die notwendigen Expositions- und Wirkungsangaben (in
vivo) berticksichtigt werden. Diese sind im Einzelfall sehr unterschiedlich, weshalb auf ganze
Stoffgruppen pauscha abhebende Angaben nicht moglich sind, zumal auch die Phytodstro-
gene selbst hinsichtlich wichtiger Expositions- und Wirkungsfaktoren eine sehr inhomogene
Stoffgruppe bilden.

Bei einer vergleichenden Bewertung mussen folgende Expositionsfaktoren berticksichtigt
werden: Quellen und Vorkommen in der Umwelt, Expositionswege, Aufnahmemengen, Kon-
zentrationen in der Umwelt, Konzentrationen in Organismen, Abbauverhalten, Bioakkumula-
tion und Geoakkumulation.



Wirkungsseitig sind es die Bereiche: Wirkungsmechanismus, Bioverfugbarkeit, Metabolisie-
rung, Ausscheidungswege und —geschwindigkeit, Speicherung, Toxikodynamik und
Wirkungsstarken. Gegen einen einfachen Risikovergleich von Phytodstrogenen und Umwelt-
chemikalien sprechen vor allem:

— Im Gegensatz zu einigen Industriechemikalien gibt es bei Phytodstrogenen — sowohl bel
Coumestrol als auch bei Genistein — keine Hinweise fir eine Geo- oder Bioakkumulation.
Sie werden im Gegentell leicht metabolisiert.

— Hinsichtlich des Abbauverhaltens gibt es fir Phytodstrogene keine Hinweise auf Persistenz
in der Umwelt im Gegensatz zu mehreren hormonell wirksamen Umweltchemikalien.

— Die Wirkmechanismen von Phyto- und Xenodstrogenen sind nicht immer gleich, d. h. auch
wenn man interne Korperkonzentrationen vergleicht, ist eine Bewertung allein auf der
Grundlage der unterschiedlichen Bindungsstarken an Hormonrezeptoren nicht zielfuhrend.

Nach dem bisherigen Kenntnisstand ist allerdings nicht auszuschlief3en, dass die Konzentra-
tionen von Phytodstrogenen in der Nahrung oder in der Umwelt im Bereich der Wirkungen
liegen konnen. Dies gilt insbesondere fir Personen mit besonderen Erndhrungsgewohnheiten
(z. B. Vegetarier mit hohem Soja-Antell in der Diét) oder beruflich exponierte Personen (z. B.
Hopfenpfllckerinnen). Auch im Umweltbereich sind relevante Konzentrationen, z. B. in
Abwasser von Zedlstofffabriken, als Audldser fir Stérungen bel standorttreuen aguatischen
Organismen gut dokumentiert.

Insgesamt bedarf das Vorkommen und die Wirkung von Phytoostrogenen in Umwelt und
Nahrung welterer sorgféltiger Beobachtung. Eine Bewertung des dstrogenen Potenzias von
Xenobiotika mittels eines einfachen, relativen Wirkungsvergleichs mit Phytotstrogenen ist
aber wissenschaftlich nicht tragfahig.

5. M al3ihahmen

In Teil 1 sind Vorschlage unterbreitet, wie die Stoffbewertung und —management der
Europaischen Union effizienter gestaltet und stérker am Vorsorgeprinzip ausgerichtet werden
konnen. Im Hinblick auf hormonell wirksame Substanzen sind folgende Aspekte besonders
hervorzuheben:
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Bel ausreichend begrindetem Verdacht sind notwendige Regulierungsmal3nahmen
gof. vorlaufig zu ergreifen, auch wenn noch offene Fragen zu klaren sind.

Die Substitutionspflicht gemal? 8 16 Abs. 2 GefStoffV sollte auf umweltbezogene
Risiken erweitert werden.

Negativlisten besonders kritischer, aber noch nicht regelungsrelevanter Stoffe sollten
zur Verbesserung der Information von Anwendern, Verbrauchern und Offentlichkeit
kommuniziert werden.

Basisdaten fur Stoffe mit einem Produktions-/V ermarktungsvolumen > 1000 t/a (und
nachfolgend geringeren Vermarktungsmengen) sind zu festgelegten Zeitpunkten
vorzulegen. Diese Basisdaten sollten Angaben zu wichtigen Endpunkten hinsichtlich
hormoneller Wirksamkeit umfassen. (Dies ist auch fur Biozid-Produkte gemal3 EG-
Verordnung 1896/2000 zu fordern).

Stoffe sollten mdglichst zu Gruppen mit &nlichen Struktur- und Wirkungsmerkmalen
zusammengefasst werden, um gemeinsame Bewertungen und ggf. daraus folgende

M alRnahmen ausfihren zu konnen.

Aussagekréftige Expositionsdaten, auch zu so genannten "Down-stream users’,
werden bendtigt.

International arbeitsteilige Monitoringprogramme sollten zur gezielten Erfassung von
Umweltbel astungen durch (hormonell wirksame) Stoffe genutzt werden.

Die Bewertungsgrundlagen sind (auch im Hinblick auf die Bewertung hormoneller
Wirkungen) fortzuentwickeln.

Allgemeine (nicht auf bestimmte Stoffe bezogene) Malinahmen

In Bezug auf hormonell wirksame Stoffe erscheinen hieraus sowie aus den Darlegungen in
den vorausgehenden Kapiteln folgende Mal3nahmen prioritér:

Vaidierung und Fortentwicklung von Testverfahren zur Ermittlung hormoneller
Wirkungen: Die Standardisierung von Testverfahren im Rahmen der OECD ist ein
wesentlicher und unerlésslicher Schritt, um systematisch Stoffe prifen zu kénnen, ob
sie beztiglich ihres endokrinen Potenzials geféhrliche Merkmale haben. Die Ergénzung
der bisher ausgewahlten Verfahren durch Methoden bel Wirbellosen ist vordringlich.
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Aufnahme solcher Prufanforderungen in das Anmeldeverfahren fir Neustoffe und die
Zulassungsverfahren fir Pflanzenschutzmittel und Biozide.

Vordringliche Uberprifung der zahlreichen Stoffe, bei denen sich aufgrund von
in vitro-Tests Hinweise auf hormonelle Aktivitét ergeben haben, durch valide in vivo-
Tests. Bei der Prioritétenauswahl zu weitergehenden Untersuchungen sollten die
Expositionsrelevanz, die Persistenz und Erkenntnisse zur Toxikokinetik herangezogen
werden. (Hinwels: Auch ohne Abschluss der Standardisierungsbemihungen der
OECD stehen bereits heute valide in vivo-Verfahren zur Verfiigung, um den Verdacht
auf hormonelle Wirkung zu erhérten oder zu widerlegen.)

Uberpriifung und Fortentwicklung der Bewertungsgrundsitze fiir Industriechemikalien
(TGD) und Pflanzenschutzmittel. Insbesondere ist hier anzustreben, dass in Bezug auf
hormonelle Endpunkte hdhere Sicherheitsfaktoren (Vorschlag: zusétzlicher Faktor von
2 bis 5) vereinbart werden. Falls solche Stoffe zusétzlich persistent sind, ist aufgrund
des bestehenden Langzeitrisikos eine Substitution aller umweltoffenen Anwendungen
anzustreben.

Stoffe, deren endokrines Potenzial in vivo-Tests festgestellt wurden, bei denen aber die
Datenlage (noch) nicht zu ordnungsrechtlichen Beschrankungs- und Verbotsmal3nah-
men ausreicht, sollten in Form von Listen bekannt gemacht werden. Fur darin
genannte Stoffe sollte eine Substitutionspflicht gemai’ 8 16 Abs. 2 GefStoffV gelten.
Auch fir Verdachtsstoffe kann eine Listung einen Anreiz zur Substitution geben.
Aulerdem ist zu prufen, ob fur endokrine Disruptoren eine eigene Gefahren-
kennzei chnung geschaffen werden soll.

Bestehende chemisch-analytische Monitoringprogramme sollten gezielt fortentwickelt
werden, um représentative Daten zur Exposition mit hormonell wirksamen Stoffen zu
erhalten.

Zur Erfassung der Gesamtbelastung von Okosystemen mit endokrinen Disruptoren
sind die chemisch-anaytischen Monitoringprogramme durch ein biologisches
Monitoring bel Organismen (z. B. Geschlechterverhéltnisse, Vitellogeningehalt) sowie
durch chemisch/biol ogische Kombinationsmethoden ("wirkungsspezifische Analytik™)
ZU erganzen.

Zur Beurteilung der Wirkungen auf den Menschen sollte im Rahmen der
Umweltprobenbank ein perinatales Archiv aufgebaut werden (Muttermilch-, Plazenta-,
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Nabel schnurblutproben), um spéter das Mal? der Belastung mit heute noch nicht als
wirksam erkannten Stoffen feststellen und um Wirkungsdaten interpretieren zu
konnen.

* Der Aufbau eines nationalen Fehlbildungsregisters sollte im Rahmen des Aktions-
programms Umwelt und Gesundheit (APUG) vorangetrieben werden.

5.2  Stoffbezogene Malinahmen
5.2.1 Pestizide und Biozide

Generell ist festzustellen, dass Pflanzenschutzmittel im Hinblick auf Umweltwirkungen am
umfassendsten untersucht werden. Gemal3 8 15 Abs. 1 Nr. 3 PfISchG missen endokrine
Wirkungen von Pflanzenschutzmitteln bei der Zulassung im Rahmen der Prifung auf sonstige
nicht vertretbare Auswirkungen ausdricklich berticksichtigt werden. Entsprechend hoch ist
die Wahrscheinlichkeit, dass aus den eingereichten Prufunterlagen erkennbar wird, ob ein
begriindeter Verdacht auf endokrine Wirkungen besteht. Die kiinftig zur Verfigung stehenden
OECD-Testverfahren, die gezielt hormonelle Wirkaktivitéten erfassen, sollten in das
Prufprogramm inkorporiert werden. Zahlreiche in Kapitel 4.2 aufgefuhrte Wirkstoffe mit
endokriner Aktivitdt sind in Deutschland nicht mehr zugel assen. Die noch zugel assenen Stoffe
werden im europaischen Wirkstoffprogramm bewertet. Dabei sollten die hormonellen
Wirkungen besonders beachtet werden. Ein besonderes Augenmerk ist dabei den Wirkstoffen
zu widmen, bei denen die Zielvorgaben fur Oberflachengewasser haufig Uberschritten
werden.®® Bei den meisten der noch zugelassenen Wirkstoffe ist allerdings festzustellen, dass
andere Endpunkte empfindlicher sind als die endokrine Wirksamkeit (selbst falls man dafir
erhohte Sicherheitsfaktoren berticksichtigt). Insofern wird die endokrine Wirkung in der Regel
nicht die Zulassung fir bestimmte Anwendungen in Frage stellen. Nach derzeitiger Datenlage
gilt dies auch (noch) fur Triphenylzinn als Fungizid im Kartoffelanbau. Hier sind jedoch
weitergehende Prifungen notwendig.

Bei nichtagrarischen Bioziden ist der Umfang der vorzulegenden Untersuchungen gemal’ EG-
Biozid-RL noch nicht endguiltig festgelegt. Esist in jedem Fall darauf zu achten, dass hormo-
nelle Endpunkte einbezogen werden. Von besonderer Wichtigkeit sind hier die Tributylzinn-
verbindungen, insbesondere deren Verwendung in Antifouling-Anstrichen. Ein Totalverbot
und eine strikte Begrenzung von Tributylzinn in Dibutylzinnverbindungen nach dem Stand
der Technik, zundchst auf nationder Ebene, sind anzustreben. Tetrabutylzinn, das
Zwischenprodukt zur Herstellung von Tri-, Di- und Monobutylzinnverbindungen, ist den
Ergebnissen des Expertenhearings von UBA und BgVV im Maz 2000 zufolge kaum
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expositionsrelevant. Es wurde nur im Schwebstoff und Sediment der Mulde, im Abstrom
eines Herstellers, in erhdhter Konzentration gemessen.

5.2.2 Arzneimittel

Arzneimittel werden vor der Zulassung intensiv geprift. Insoweit liegen (nicht nur bei
Hormonarzneimitteln) bei Zulassung auch Erkenntnisse zur hormonellen Aktivitét vor. Diese
beschrénken sich allerdings auf den Human-/Saugetierbereich. Bel der Umweltprifung von
Veterindrarzneimitteln, an der das Umweltbundesamt beteiligt ist, liegen Daten zur hormo-
nellen Aktivitdt gegentber Umweltorganismen in der Regel nicht vor. Humanarzneimittel
werden mangels européischer Ausfihrungsleitlinien derzeit noch nicht hinsichtlich Umwelt-
risken bewertet. Hier herrscht deutlicher Nachholbedarf. AulRerdem sind Daten Uber
Einsatzmengen und Verabreichungswege von Human- und Tierarzneimitteln zu erheben.
Auch auf das Bund-/Landeruntersuchungsprogramm zum  Vorkommen  von
Arzneimittelwirkstoffen in der Umwelt ist hinzuweisen. Hormon-Arzneimittel sind
Bestandteil des Programms, so dass zu hoffen ist, dass sich der Einfluss von
Hormonarzneimittelriickstanden auf verschiedene Beeintrachtigungen kinftig besser
einschatzen | asst.

5.2.3 Industriechemikalien

Bel Neustoffen werden in der Grundstufe entsprechend dem Mengenschwellenkonzept keine
Untersuchungsergebnisse vorgelegt, die Rlckschlisse auf ein endokrines Wirkpotenzial
zuliefen. Erst ab Stufe 1 liegen Daten vor, aus denen sich ggf. Hinweise auf derartige Wir-
kungen ableiten lassen. Sobald die Standardiserung und Validierung der OECD-
Prifmethoden fir endokrine Wirkungen abgeschlossen ist, sollten diese in die
Prufanforderungen fur Neustoffe aufgenommen werden mit dem Ziel, zumindest ab Stufe 1
derartige Wirkungen erkennen und abkl&ren zu kénnen.

Bei Altstoffen herrscht generell ein eklatanter Datenmangel zu Wirkungen und Verhalten von
Stoffen (siehe Teil 1). Sind Stoffe aufgrund der bestehenden Datenlage verdéchtig, endokrine
Disruptoren zu sein und ist dies ggf. entscheidungsrelevant, konnen offene Fragen durch
zusétzliche Untersuchungen geklart werden. Diese sind von den Herstellern innerhalb
bestimmter Fristen vorzulegen. Werden diese Fristen Uberschritten oder wird durch die
weitergehenden Untersuchungen der Verdacht bestétigt, sind die Stoffe auf einer Negativliste
bekannt zu geben, verbunden mit der Aufforderung an Anwender, auf diese Stoffe freiwillig
Zu verzichten.
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Die Uberwiegende Anzahl der in Kapitel 4.2 aufgefihrten Industriechemikalien wird in den
ersten drel Prioritdtslisten des europdischen Altstoffprogramms genannt. Im Rahmen der
Erarbeitung der Risikobewertungen werden auch die vorliegenden Erkenntnisse zur hormo-
nellen Wirkung einbezogen. Sie sind aber nur dann entscheidungsrelevant, wenn nicht andere
Wirkungen empfindlicher sind. Stoffe, die auf européischer Ebene bewertet werden, entziehen
sich — von eng begrenzten Ausnahmen abgesehen — nationalen Regulierungsmal3nahmen. Der
Beitrag Deutschlands sollte so aussehen, dass im Rahmen der Risikobewertung auf die
Berucksichtigung endokriner Wirkpotenziale geachtet und auf die rasche Umsetzung evtl.
notwendiger Regulierungsmal3nahmen gedrungen wird. Sollten hierbei  nicht zu
rechtfertigende V erzégerungen auftreten, sollte Deutschland vorhandene nationale Spielraume
—ggof. im Verein mit anderen EU-Staaten — nutzen, um dadurch Mal3nahmen auf européi scher
Ebene zu beschleunigen.

4-Octylphenol, 4-Nitrotoluol und Resorcinol werden nicht im europdischen Altstoffprogramm
genannt. 4-Nitrotoluol und Resorcinol sollten unverziglich und vordringlich im Rahmen des
europaischen Altstoffprogramms einer gezielten Risikobewertung (targeted risk assessment)
nach 8§ 12 (2) AltstoffV 793/93/EG unterzogen werden, wobel das endokrine Wirkpotenzial
zu kléren und die Expositionssituation zu evaluieren ist. Die Hersteller sollten kurzfristig
aufgefordert werden, den Anfangsverdacht, dass minderungsbedirftige Umweltrisiken
bestehen, zu widerlegen; andernfalls vorlaufige Beschrankungsmal3nahmen auf européischer
oder — bel Verzdgerungen im européischen Prozess — auf nationaler Ebene ergriffen werden.
4-Octylphenol ist in Zusammenhang mit anderen Alkylphenolen/Alkylphenolethoxylaten zu
sehen.

Bereits 1997 hat das Umweltbundesamt nationale Mal3nahmen gemal? 8 17 ChemG in Bezug
auf Alkylphenole und Alkylphenolethoxylate (Alkyl = Butyl/C4 bis Nonyl/C9) vorgeschlagen,
da trotz freiwilliger Selbstverpflichtung nach wie vor ein erhebliches Umweltrisiko besteht
und ein Abschluss der sich auf 4-Nonylphenol beschrénkenden Risikobewertung zum
damaligen Zeitpunkt nicht erkennbar war. In seiner Entschliefiung vom August 1999 (BT-
Drucksache 14/1471) hat der Deutsche Bundestag die Bundesregierung aufgefordert, die
Selbstverpflichtung der Wasch- und Reinigungsmittelindustrie betreffs des Einsatzes von
Alkylphenolethoxylaten zu Uberprifen, eine Gesamtlésung fir Alkylphenole und
Alkylphenolethoxylate anzustreben und die erforderlichen Beschrankungsmal3nahmen und
Verbote unverziglich auf nationaler Ebene zu erlassen, um somit ein EU-weites Handeln zu
beschleunigen. Der Verbrauch an APEO in Wasch- und Reinigungsmitteln ist aufgrund einer
freiwilligen Selbstverpflichtung im Vergleich zu den 80er-Jahren um etwa 90 % zurlick-
gegangen, was als grofder Erfolg zu werten ist. Gleichwohl sind nach wie vor beachtliche
Restmengen von vermutlich mehr a's 100 t/a auf dem Markt, insbesondere von Unternehmen
aus dem Ausland und solchen, die nicht Mitglied der deutschen Industrieverbénde sind, so
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dass es weiterer Mal3nahmen bedarf, um die Erfolge der Vereinbarung dauerhaft zu sichern.
Als Ergebnis einer Anhdrung durch das Umweltbundesamt im Juni und Dezember 1998
wurde unter anderem festgestellt, dass fur einen Grofdteil der Eintrage von APEO in die
Umwelt der diffuse Eintrag Uber den Verwendungs-/Produktbereich verantwortlich gemacht
werden muss. Eine Quantifizierung der Mengen und Emissionen auf dieser Ebene ist jedoch
mangels eines geeigneten Produktregisters nicht moglich. Inzwischen ist die europdische
Risikobewertung zu 4-Nonylphenol mit dem Ergebnis abgeschlossen, dass Umweltrisiken in
zahlreichen Verwendungsbereichen bestehen (allerdings basierend auf der hohen
Daphnientoxizitdt — die unterschiedliche Ursachen haben kann - und nicht aufgrund des
endokrinen Wirkpotenzials). Eine Risikominderungsstrategie wird derzeit von UK erarbeitet.
Gegenuber 1997 ist ereicht worden, dass die Nonylphenolethoxylate und deren
Abbauprodukte (insbesondere NP1EO und NP2EO) mitbericksichtigt werden. Nicht
einbezogen werden allerdings Alkylphenol (ethoxylat)e mit kiirzeren Alkylketten (C4 bis C8).
Es wurde jedoch beschlossen, dass UK im Rahmen der Erarbeitung der Risikominderungs-
strategie eine gezielte Bewertung von 4-Octylphenol (ethoxylat)en vornimmt. Dies lasst auf
rasches Handeln auf européischer Ebene hoffen. Sollte sich diese Erwartung nicht bestétigen,
ist entsprechend der Bundestagsentschlief3ung zunéachst auf nationaler Ebene zu handeln. Die
Bedeutung der noch kurzerkettigen Alkylphenole ist noch néher zu prifen. Als Ergebnis der
Anhorung vom Juni 1998 ist festzustellen, dass 4-tert-Butyl- und 4-tert-Amylphenol weniger
zu Ethoxylaten weiterverarbeitet werden, sondern vielmehr im Kunststoffbereich (z.B. fir
Phenolharze und —acke) Verwendung finden. Die Industrie ist aufzufordern, hierzu
aussagekraftige Bewertungsdaten vorzulegen. (Hinweis: Im Rahmen der Stoffliste fur die
Wasser-Rahmenrichtlinie wird derzeit die Aufnahme von Decylphenol diskutiert, das — soweit
relevant — in die Stoffgruppe einbezogen werden sollte.)

Die Alkylphenol(ethoxylat)e sind ein Musterbeispiel, wie der einzelstoffbezogene Ansatz des
européischen Chemikalienprogramms an seine Grenzen stof3t und zu einer tendenziellen
Unterschétzung des Risikos fuhrt. Die Alkylphenole und ihre ethoxylierten Derivate kommen
gemeinsam in der Umwelt vor und wirken dort gemeinsam. ES ist deshalb ein
Stoffgruppenansatz bel der Risikobewertung anzustreben. Das Modell der Konzentrations-
additivitét ist dazu geeignet, in solchen Falen angewendet zu werden und der gleichen
Wirkungsweise Rechnung zu tragen.**'# Dieser Bewertungsansatz ist auszuarbeiten und bei
der derzeit laufenden Revision des TGD zu implementieren.

Uber eine aktive, kritische und auf rasche Beschliisse drangende Begleitung der Aktivitéten
auf européischer Ebene hinaus ist von deutscher Seite in Bezug auf Alkylphenol (ethoxylat)e
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e zu prufen, inwieweit sich fur kirzerkettige Alkylphenole (Butyl bis Heptyl) — evtl.
auch fur das langerkettige Decylphenol — zusétzlicher nationaler Handlungsbedarf
(gof. Verbotsverordnung nach 8§ 17 ChemG) ergibt;

e zu klaren, ob sich unter Anwendung eines stoffgruppenbezogenen Bewertungsansatzes
(Konzentrationsadditiviégt) bel  Nonyl- und Octylphenol ein weitergehender
Handlungsbedarf ergibt als nach der derzeitigen Einzel stoffbetrachtung.

In den letzten Jahren wurde in der wissenschaftlichen Offentlichkeit teilweise erbittert dariiber
diskutiert, ob die von der Arbeitsgruppe vom Saal gefundenen Niedrigdosiseffekte von
Bisphenol A (verfriinte Pubertét, verringerte Spermaproduktion, Vergrél3erung der Prostata,
verandertes Verhalten von Méausen) im Bereich weniger pg/kg KGW so verlésslich sind, dass
eine Risikobewertung auf ihnen aufgebaut werden kann.?1?31412> pie Arbeitsgruppe von
Ibrahim Chahoud am Institut fir Klinische Pharmakologie und Toxikologie der FU
Berlin'®'?” sowie eine US-Forschungsgruppe'?® konnten inzwischen ebenfalls bei Ratten
Effekte im Niedrigdosisbereich (20 bis 100 pg/kg KGW) bei mannlichen und weiblichen
Nachkommen zeigen. Versuche von Oehlmann mit Vorderkiemenschnecken der Art Marisa
cornuarietis ergaben Hinwelse auf Effekte bei der ungewohnlich niedrigen Konzentration von
unter 1 pug/l.**° GroRe Unsicherheiten bestehen auch im Hinblick auf die Exposition. Die von
den Herstellern erhdltlichen Angaben ergeben kein geschlossenes Bild, wo dieser Stoff
verwendet/emittiert wird und welche Risiken damit verbunden sind. Der vorliegende
européi sche Risikoberichtsentwurf von UK zeigt bereits Umweltrisiken und Handlungsbedarf
in enigen Verwendungsbereichen auf. In Gesprachen mit der Industrie hat das
Umweltbundesamt das Expositionsmuster von Bisphenol A néher untersucht. Hierbei wurden
insbesondere die Verwendungen in Thermopapier sowie as Zusatzstoff in PVC
(Antioxidang/Inhibitor) als kritisch erfasst. Die von der europdischen PVC-Industrie
verkindete Selbstverpflichtung von Mé&rz 2000 umfasst keine Zusagen im Hinblick auf
Bisphenol A. Welterhin werden Verwendungen in der Landwirtschaft gepriift, da der Stoff in
Gulle gefunden wurde. Dieser Befund wird allerdings noch Uberpriift. In Bezug auf diesen
bereits seit Jahren in der Diskussion befindlichen Stoff wird empfohlen:

e Rascher vorlaufiger Abschluss der européischen Risikobewertung mit dem Ziel,
unverzuglich Risikominderungsmal3nahmen in den Bereichen zu ergreifen, wo bereits
heute ein PEC/PNEC-Verhdtnis > 1 besteht und eine rasche Klarung offener Fragen
nicht erwartet werden kann (siehe RAR-draft vom Juni 2000).

» Aktive Beteiligung an einem Forschungsprogramm, das zur Klérung der offenen
Fragen in Bezug auf Ostrogene Wirkungen im Niedrigdosisbereich (sowohl bei
Wirbeltieren als auch bel Wirbellosen) beitrégt.
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«  Uberprifung/Revision der vorlaufigen europgischen Risikobewertung, wenn umfas-
sende Daten zur Exposition und Wirkung im Niedrigdosisbereich vorliegen.
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