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Endokrin aktive Schadstoffe — Auf dem Weg zum nachsten Fiasko?

Martin Gehring *, Lars Tennhardt, Dirk Vogel, Bernd Bilitewski
Technische Universitat Dresden, Institut fur Abfallwirtschaft und Altlasten, Pratzschwitzer
StralRe 15, 01796 Pirna

1 Einleitung

Seit den 1950er Jahren stehen (potentielle) Schadigungen der Entwicklung und Re-
produktion von Mensch und Tier durch Umweltschadstoffe im Interesse von Wissen-
schaft, Politik und Offentlichkeit (Carson 1982). Seit Beginn der 1990er Jahre trifft
dies insbesondere auf durch Hormonrezeptoren vermittelte Wirkungen jeglicher Art
und das Auftreten von endokrin aktiven Stoffen (EAS) in der Umwelt zu (Colborn &
Clement 1992). Zeitgleich erregte erstmals die Belastung von Grundwasser mit Arz-
neimittelwirkstoffen Aufsehen (Stan & Linkerhagner 1992). Da viele Wirkstoffe von
Humanarzneimitteln (HAM) einzig zum Zwecke des Eingriffes in das Hormonsystem
entwickelt wurden, bestehen groRe Uberschneidungen zwischen den Stoffgruppen
EAS und HAM (Tierarzneimittel sollen hier im wesentlichen nicht weiter betrachtet
werden).

Eine ganze Reihe von Faktoren macht das Vorkommen von EAS in der Umwelt und
die daraus folgende (potentielle) Gefahrdung von Umwelt und Gesundheit zu einer
besonders schwierigen und gravierenden Problematik. Sie ist deshalb ein Feld, auf
dem es besonders wichtig ist, unter Abwagung aller bekannten Fakten dem Vorsor-
gegrundsatz zu folgen.

Im folgenden Beitrag sollen erst ein kurzer Uberblick tiber wesentliche Besonderhei-
ten der Problematik der Exposition gegentber EAS gegeben und anschliel3end, et-
was ausfuhrlicher, zwei Beispiele fur (drohende) erneute (Zu-)Spatreaktionen gegen-
uber von endokrin aktiven HAM ausgehenden potentiellen Gefahren beschrieben
werden.

2 Besonderheiten der Problematik endokrin wirksamer Umweltschadstoffe

Viele der die aufRerordentliche Schwere der Problematik der EAS determinierenden
Aspekte (Colborn & Clement 1992, Daston et al. 2003, IPCS 2002, NRC 1999,
Thornton 2002) lassen sich in drei Gruppen zusammenfassen: Sie fallen entweder
unter die Rubrik ,Biochemie/Biologie“, unter die Rubrik ,Schadstoffe” oder die — die
beiden ersten verbindende — Rubrik ,Exposition®.

Ein wirksamer endokrin aktiver Schadstoff ist eine Substanz (analog eine Substanz-
mischung), die vom Organismus von auf3en aufgenommen wird, mit dem Hormonsy-
stem in Wechselwirkung tritt und — in einem sonst gesunden Organismus, dessen
Nachkommen, Subpopulation, Population, Gemeinschaft, Okosystem — eine Ge-
sundheitsschadigung hervorruft (siehe Gehring 2004). Wenn es Uberhaupt eine Sub-
stanz gibt, die eben dazu in der Lage ist, dann kann es fur jeden einzelnen Schritt
des Hormonsystems eine Substanz geben, die ihn stéren kdnnte. Vielfalt und Kom-
plexitat der Hormonsysteme, der biochemischen Mechanismen und Kaskaden, der
Funktionsweise von Hormonrezeptoren sowie der (mdglichen) biologischen Auswir-

Beitrage zu Abfallwirtschaft und Altlasten, Bd. 38 1



Martin Gehring Endokrin active Schadstoffe —
auf dem Weg zum nachsten Fiasko?

kungen machen Zahl und Art der moglichen Eingriffe durch EAS uniberschaubar.
Die noch immer erheblichen Wissensllcken in den Lebenswissenschaften verschar-
fen dieses Problem weiter.

Ebenso wenig Uberschaubar sind Zahl und Vielfalt derjenigen Stoffe, Stoffgruppen
und Stoffgemische, denen eine hormonelle Wirkung nachgewiesen wurde, die unter
diesem Verdacht stehen oder die (potnetiell) hormonell aktive Abbauprodukte, Meta-
bolite, Vertreter oder Bestandteile haben. Zu den EAS gehoéren u. a. chemisch so
unterschiedliche Substanzen wie Metallorganika, Monoaromaten, Polycyclische
Aromatische Kohlenwasserstoffe, heterocyclische Stoffe, Schwermetalle, verschie-
denste halogenierte organische Verbindungen sowie anorganische lonen wie Perch-
lorat. Tatsachlich 1aRt sich bis heute nicht sicher aus Struktur oder Eigenschaften
einer Substanz ableiten, ob sie eine hormonelle Wirkung haben kann oder nicht.

Neben der potentiellen Wirkstarke eines Stoffes bestimmen Zeitpunkt, Dauer und
Starke der Exposition das Risiko der Schadigung eines exponierten Organismus. In
der Entwicklung befindliche Organismen wie Fotus, Embryo und prapubertare He-
ranwachsende konnen aulierst empfindlich auf EAS reagieren und leicht dauerhafte
Schadigungen erleiden, wahrend geschlechtsreife Erwachsene meist mit temporaren
Veranderungen reagieren.

Exposition und — biologische — Wirkung kénnen zeitlich entkoppelt sein, z. B. bei ei-
ner generationsubergreifenden Wirkung von EAS, d.h. der Schadigung der
Nachkommen der urspringlich exponierten Elterngenerationen, oder beim um
Jahrzehnte verzogerten Ausbruch einer Erkrankung des exponierten Individuums.
Ein besonders dramatisches Beispiel flr beide Falle ist das synthetische Estrogen
Diethylstilbestrol, ein Uber Jahrzehnte vielen schwangeren Frauen verabreichtes
Medikament, dessen Geschichte als die ,DES-Story“ berihmt geworden ist (Ibarreta
& Swan 2001). Die ,DES-Story” ist zugleich das eklatanteste Beispiel fur das
Ignorieren bereits frihzeitig veroffentlichter, wissenschaftlich fundierter Warnungen
(»,Fruhwarnungen®) vor moglichen gravierenden Spatfolgen (EEA 2001) und damit fur
das Ignorieren des Vorsorgegrundsatzes (s. a. Gehring 2004).

Das Auftreten einer nichtlinearen Dosis-Wirkung-Beziehung — d. h. einer zunehmen-
den Wirkung bei hohen und niedrigen Dosen, einer geringeren oder keiner Wirkung
bei mittleren Dosen — verkompliziert diesen Komplex weiter, da diese Moglichkeit in
der Vergangenheit zumeist nicht untersucht wurde bzw. durch die Ublichen Tests
i. d. R. nicht erfasst wird. Diese sog. Low-Dose-Effekte sind jedoch heftig umstritten
(NTP 2001). Auch die Moglichkeit der multiplen Exposition gegenuber Schadstoff-
gemischen stellt ein besonderes Problem dar, da ihre Wahrscheinlichkeit bei lang-
sam abbaubaren Substanzen mit der Dauer des Umweltkontaktes eines Organismus
zunimmt, mit Testsystemen aber nicht vorab gepruft werden kann (Kimmerer 2002).
Dies ware jedoch auch bei Arzneimittelwirkstoffen notwendig (Cleuvers 2003).

3 Weitere ein rasches Risikomanagement erschwerende Faktoren

Weitere erschwerende Faktoren entstehen durch den ,Umgang“ mit der Problematik
der EAS: durch die uUblicherweise geforderte statistische Signifikanz von Beobach-
tungen, die Uberkommene Struktur der Gesetze, die Schwerfalligkeit der Blrokratie,
bestehende Interessenkonflikte, die mangelnde Beteiligung von Expert/inn/en, z. B.
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Pharmakolog/inn/en (Lathers 2002) und Mediziner/inne/n (Daughton 2002, Sharpe
2003), ethische Wertmalistabe. Das grofRte Manko ist wohl das Fehlen systematisch
erhobener Daten aus der Umwelt (Boxall et al. 2003, Damstra 2003), auch wenn be-
reits dutzende pharmazeutische Wirkstoffe in der aquatischen Umwelt nachgewiesen
wurden (BLAC 2003; Heberer 2002).

Will man bei einem in einer Population natirlicherweise relativ stark schwankenden
Parameter eine Veranderung (hier: aufgrund einer Schadstoffeinwirkung) mit statisti-
scher Signifikanz (o < 0,05) feststellen, bendtigt man eine entsprechend hohe Zahl
an untersuchten Fallen. So kann allein diese formale Anforderung uber den dann —
eigentlich — notwendigen Studienaufwand zu einem nicht oder kaum Uberwindbaren
Hindernis werden. (Thornton 2002)

Das Spektrum an Stoffen, die hormonelle Wirkungen entfalten kénnen, ist breit. Un-
ter ihnen finden sich Industriechemikalien, Biozide, Wirkstoffe von
Pflanzenschutzmitteln, Human- und Tierarzneimitteln, Korperpflegemittel, pflanzliche
Substanzen, menschliche Hormone, klassische Umweltschadstoffe usw. usf. So weit
diese Stoffe absichtlich produziert werden, unterliegen sie — je nach
Verwendungszweck — anderen Gesetzen, Chemikaliengesetz, Arzneimittelgesetz,
Biozidgesetz usw., und damit in vielen Fallen auch verschiedenen Zulassungs-
behorden. In keinem Zulassungsverfahren ist das Testen von Substanzgemischen
vorgesehen. EAS sind jedoch aufgrund ihrer Wirkung definiert, und diese nimmt
keine  Rucksicht auf Zustandigkeiten. Eine zunehmend integrierende
Betrachtungsweise in Umwelt- und Gesundheitsschutz steht noch immer einer

traditionell trennenden Gesetzesstruktur gegenulber.
Das deutsche Arzneimittelgesetz (AMG 2002) und die Europaischen Richtlinie fur die

Zulassung von HAM (2004/27/EG, ersetzt 2001/83/EG) sehen zwar Umweltpruifun-
gen im Zulassungsverfahren und ggf. Auflagen vor, die Umwelteigenschaften kénnen
jedoch nicht zum Versagen der Zulassung durch die Behdrde flhren. Die erhebliche
Kritik, der die von der Europaischen Kommission zuvor vorgelegten Anderungsvor-
schlage (KOM(2001)404, KOM(2003)163) ausgesetzt waren (Garattini et al., 2003),
hat jedoch dazu gefuhrt, dal} die Umweltauswirkungen von HAM zumindest starker
Berucksichtigung finden und dal} sie bei TAM grundsatzlich Grund fur die Verweige-
rung der Zulassung sein konnen (2004/28/EG, ersetzt 2001/82/EG). Wahrend Aus-
fuhrungsbestimmungen fur die Bewertung der Umweltauswirkungen von TAM bereits
seit 1996 exisitieren (EMEA/CVMP 1997) und eine gemeinsame Zulassungs- und
Uberwachungsbehérde fir TAM und HAM geschaffen wurde (726/2004/EG, ersetzt
2309/93/EWG), fehlt weiterhin der Leitfaden fur die Bewertung der Umweltauswir-
kungen von HAM. Dieser sollte Ende 2004 beschlossen werden (Kolossa-Gehring et
al. 2004). Es ist jedoch nach wie vor kein Prufprogramm fur Altarzneimittelwirkstoffe
auf mdgliche schadliche Umweltauswirkungen vorgesehen (Koschorreck 2003).
Auch werden Umweltrisikobewertungen fur HAM nicht nach denselben Kriterien
durchgefuhrt wie bei Chemikalien oder Bioziden: Eine quantitative Umweltrisikobe-
wertung ist fur HAM nur vorgesehen, wenn in Gewassern (voraussichtlich) der
Schwellenwert von 0,01 pg - I"' (iberschritten wird. Dies kann dazu fiihren, daR Risi-
ken Ubersehen werden, wenn dieser Schwellenwert iber dem No Observed Effect
Level (NOEL) oder sogar uber dem Lowest Observed Effect Level (LOEL) im Ge-
wasser liegt (Knacker et al. 2003) — wie es im Beispiel EE2 mit populationsrelevanten
Beeintrachtigungen in Gewassern ab etwa 1 ng - " (Schafers 2003) und einer No
Observed Effect Concentration (NOEC) von 0,2 ng - I”' fiir die Beeintrachtigung der
Eiablage der Dickkopfelritze Pimephales promelas (Lange et al. 2001) der Fall ist.
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Auch bleiben Langzeitwirkungen bioakkumulierender Stoffe unberlcksichtigt (Knak-
ker et al. 2003). Obwohl also in den letzten Jahren v. a. im regulatorischen Bereich
Fortschritte erzielt wurden (Dietrich et al. 2002, Kern 2004, Koschorreck et al. 2002),
steht die Erfassung und Bewertung maoglicher Risiken fur die Umwelt durch Arznei-
mittel noch am Anfang (Bound & Voulvoulis 2004, Dietrich et al. 2002).

Biozide und Pflanzenschutzmittel werden als biologisch hochaktive und -wirksame
Substanzen entwickelt. Arzneimittel, aber auch Desinfektionsmittel und Diagnostika,
sollen zudem in zweierlei Hinsicht moglichst stabil sein (Kimmerer 2002): gegenuber
Umwelteinflissen (fur Lagerfahigkeit, Dosierbarkeit usw.) sowie dem pH-Wert im
Magen und bestimmten Enzymen gegenuber (zum Erreichen des Wirkortes im Kor-
per). Hier werden absichtlich die Eigenschaften hohe Wirksamkeit und langsame Ab-
baubarkeit bei Stoffen verbunden, die nach Gebrauch im wesentlichen Uber den Urin
ins Abwasser gelangen und somit eine potentielle Gefahr fur Gewasser darstellen.

Die von WHO, IPCS und EU verwendete Definition des Terms ,endocrine disruptor®
schliel3t ein, dass die verursachte biologische Wirkung von gesundheitsschadigen-
dem Charakter sein mull. Aber was genau ist eine gesundheitsschadigende Wir-
kung? Die — im Idealfall signifikante — Absenkung oder Anhebung welchen Endpunk-
tes, z. B. eines Protein-Plasmaspiegels oder einer Organmasse, aufgrund der Ein-
wirkung eines Umweltschadstoffes ist mehr als nur unerwinscht, gar gesundheits-
schadlich? Die Beantwortung dieser Fragen steht noch aus und mufte eigentlich
nach einer breiten gesellschaftlichen Debatte erfolgen.

4 Potentielle Kandidaten fiir die nachsten (Zu-)Spatreaktionen
4.1  Finasterid

Etwa 3 Mio. Manner sind in Deutschland wegen Vergrofderung der Prostata in Be-
handlung. 50 % der Uber 50-Jahrigen sollen an Prostatahyperplasie leiden, Prostata-
krebs ist mit uber 40.000 erfal3ten Neuerkrankungen im Jahr 2000 heute die haufig-
ste Krebserkrankung bei deutschen Mannern (Berufsverband der Urologen & Deut-
sche Gesellschaft fur Urologie 2005). 75 % der betroffenen Manner erhalten eine
medikamentdse Therapie (hsr 2004). Risikofaktoren fur die gutartige (benigne) Pro-
statahyperplasie (BPH) und die durch sie hervorgerufene Symptomatik von v. a.
Harntrakterkrankungen sind in erster Linie das zunehmende Lebensalter und ein in-
takter Androgenhaushalt, aber auch weitere endokrine GroRen, Wachstumsfaktoren,
Interaktionen zwischen Zellen bzw. Geweben sowie genetische und exogene Fakto-
ren (Rumpold et al. 2002).

BPH und ihre Folgeerkrankungen werden i. d. R. mittels Blocken der a1-adrenergen
Rezeptoren behandelt, was zu einer ,Entspannung® der glatten Prostatamuskulatur
fuhrt. Schwere BPH wird — meist zusatzlich zu den a1-adrenergen Blockern — be-
handelt, indem durch Hemmen des Enzyms 5a-Reduktase, das Testosteron zu Di-
hydrotestosteron (DHT) umwandelt, die Serumkonzentration an DHT wesentlich ge-
senkt wird. Beim Menschen treten 2 Typen dieses Enzyms auf, die in den Geweben
unterschiedlich stark exprimiert werden: die Typ |- 5a-Reduktase v. a. in Leber, Haut,
Talgdrisen und Korperhaarfollikeln, die Typ II-5a-Reduktase hauptsachlich in Geni-
talhaut, Bart- und Kopfhautfollikeln sowie Prostata. (Rumpold et al. 2002) Es handelt
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sich bei den 5a-Reduktasehemmern also um hoch wirksame antiandrogene Modula-
toren. Auch Phytopharmaka kommen bei der BPH-Behandlung zum Einsatz.

In Deutschland ist flir die Behandlung der BPH mittels Hemmung der Typ lI-5a-
Reduktase seit 1994 der Wirkstoff Finasterid (N-(1,1-Dimethylethyl)-3-oxo-4-aza-5a-
androst-1-en-17p3-carboxamid, CASRN 98319-26-7) in Form des Praparates Proscar
auf dem Markt. Er war bis zur Zulassung von Dutasterid (CASRN 164656-23-9) im
Jahr 2003 der einzige in Deutschland zugelassene Sa-Reduktasehemmer. Dutasterid
hemmt beide Typen der 5a-Reduktase, ist spezifisch preiswerter als Finasterid und
hat mit 6 Monaten eine gegenuber Finasterid (6 — 8 h) deutlich langere biologische
Halbwertzeit (Gysling 1998, Knebel 2004). Finasterid senkt den DHT-Serumspiegel
allgemein um 70 % und in der Prostata um 90 %, Dutasterid allgemein um 90 %
(Schwabe & Paffrath 2004).

Bei einer Dosierung von 5 mg pro Tablette und 1 Tablette/d wurden 2001 in Deutsch-
land 152.400 Verschreibungen mit 12.065.300 Tagesdosen Proscar vertragsarztlich
verordnet, d. h. ~ 60,5 kg Wirkstoff (Schwabe & Paffrath 2003) (Tabelle 1). Im Jahr
2003 betrug die Menge 65,5 kg, womit Proscar Platz 1.109 der meistverschriebenen
Medikamente belegte. Das 2003 neu auf den Markt gekommene Dutasterid erreichte
bereits im Jahr seiner Einfuhrung 23.200 Verschreibungen — die nicht zulasten von
Finasterid gingen. a4-adrenerge Blocker wurden mit insgesamt 161,4 Mio. DDD ver-
schrieben. (Schwabe & Paffrath 2004)

Tabelle 1: Vertragsarztliche Verschreibungsmengen an 5a-Reduktasehemmern in
Deutschland

Wirkstoff Priparat 2001’ 2003 2

DDD (kg/a) DDD (kg/a)
Finasterid | Proscar (5 mg) 12.065.300 60,5 13.143.300 65,5
Dutasterid | Avodart (0,5 mg) <2.088.000 * <1,044*
" Schwabe & Paffrath 2003; ° Schwabe & Paffrath 2004; DDD: defined daily dose (definierte Tagesdo-
sis);

* Angegeben sind 23.200 Verschreibungen. Es gibt 2 PackungsgréfRen mit 30 bzw. 90 Stck. Hier kal-
kuliert obere Grenze, wenn alle Verschreibungen a 90 Stck.

Seit 1998 ist Finasterid als Propecia (1 mg) ebenfalls zur Behandlung von genetisch
bedingtem Kopfhaarmangel, der androgenetischen Alopezie, in Deutschland zuge-
lassen, und seit Anfang 1999 zu diesem Zweck erhaltlich. Eine spurbare Wirkung
setzt nach 3 — 6 Monaten ein, und da diese nicht bleibend ist, sondern nach dem Ab-
setzen des Medikamentes wieder nachlaldt, wird die kontinuierliche Einnahme emp-
fohlen (Anonymous 2003). Obwohl (Anonymous 2003; Gysling 1998)

e mit nur geringer Wirkung bei 18- bis 41jahrigen Mannern mit mittelgradigem, aber
nicht vollstandigem Haarausfall (Zunahme des Haarwuchses um ca. 10 %),

e ohne Wirkung bei alteren Mannern (ab 45),

e von noch geringerer Wirkung bei frontaler Alopezie (,Geheimratsecken®),

e kein Medikament gegen den dynamischen Haarausfall,
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bringen Eitelkeit und Schénheitsideal immer mehr Manner dazu, Propecia (bzw. Fi-
nasterid) aus eben diesem Irrglauben heraus zu konsumieren. Finasterid als ,Mittel
gegen Haarausfall* gilt inzwischen als ebensolche ,Lifestyle-Pille” wie Viagra (z. B.
Stein 2002). Im Arzneiverordnungsreport wird Propecia nicht gefuhrt, da es zwar ver-
schreibungspflichtig ist, die Kosten aber nicht von den Krankenkassen ibernommen
werden. Da zudem der Internet-Handel mit Finasterid floriert, wie ein kurzer Besuch
bei Google (http://www.google.de/) verdeutlicht, mittlerweile international auch die
Generika Finast (fir Proscar) und Finpecia (fir Propecia) erhaltlich und das deutlich
preiswertere und héher dosierte Proscar offenbar auch im Lifestylebereich immer
grollere Verbreitung findet, durfte der tatsachliche Finasteridkonsum in Deutschland
deutlich héher liegen als aus den Zahlen des Arzneiverordnungsreports hervorgeht.
Propecia ist z. B. das meistverkaufte Medikament der Internet-Apotheke drugsto-
re.com (Administration 2004), die 2004 einen Umsatz von 360 Mio. USD machte
(Anonymous 2005). Der Hersteller MSD machte allein mit Propecia im Jahr 2003
rund 112 Mio. USD Umsatz (tz & sas 2004).

Die Steroidabkdmmlinge Finasterid und Dutasterid werden in der Leber durch das
Enzym Cytochrom P450 3A4 oxidativ metabolisiert und Finasterid zu etwa 40 % mit
den Faeces und etwa 60 % mit dem Urin ausgeschieden (Anonymous 2003). Der
log Kow-Wert von Finasterid betragt 3,03 (Anonymous 2004), es ist also von Uber-
wiegender Sorption an organische Matrices und relevanten Restkonzentrationen in
der jeweiligen walrigen Phase auszugehen. Wenn auch die mikrobiologische Ab-
baubarkeit und das Umweltverhalten ahnlich jenen z. B. der synthetischen Estrogene
sind, dann besteht die Mdglichkeit bedenklicher Restkonzentrationen in Klaranlagen-
ablaufen und sogar der Retransformation der ausgeschiedenen Metabolite zu den
aktiven Wirkstoffen bei der Abwasserbehandlung (Andersen et al. 2003, Sumpter
1998, Ternes et al. 1999).

Die in Deutschland konsumierten Mengen an Ethinylestradiol und Mestranol werden
auf 57 und 24 kg/a (Tennhardt 2004) geschatzt bzw. mit 47,5 und 0,8 kg/a (BLAC
2003) angegeben. Allein Uber Proscar betragt die Menge an verbrauchtem Wirkstoff
etwa 65 kg/a Finasterid, dazu kommen Propecia und Dutasterid. Wahrend den mog-
lichen Umweltauswirkungen der synthetischen Estrogene jedoch seit ihrer Zulassung
durchaus Aufmerksamkeit zuteil wird (Norpoth et al. 1973, Tabak & Bunch 1970), ist
dies bei den beiden Antiandrogenen nicht im geringsten der Fall. Die Internetrecher-
che nach wissenschaftlichen Veroffentlichungen zu dieser Thematik ergab keinen
einzigen Treffer, auch im BLAC-Untersuchungsprogramm fand Finasterid keine Be-
rucksichtigung (BLAC 2003). Dies ist umso bedenklicher, da Antiandrogene zwar
generell wesentlich schlechter untersucht sind als z. B. Estrogene, jedoch als nicht
weniger bedeutsam gelten (Kelce & Wilson 1997).

4.2 Clofibrat und andere PPAR-Agonisten

Einer der im Umweltbereich ,prominentesten Medikamentenwirkstoffe ist, seit sie im
Berliner Grundwasser nachgewiesen wurde (Stan & Linkerhagner 1992), die Clofi-
brinsdure (4-Chlorphenoxy-iso-Buttersaure, CASRN 882-09-7) (Heberer 2002). Sie
ist aktiver Metabolit und Abbauprodukt von Clofibrat (2-(4-Chlorphenoxy)-2-methyl-
propansaureethylester, CASRN 637-07-0), Etofibrat und Etofyllinclofibrat, drei Lipid-
senkern (,Cholesterinsenkern®) (BLAC 2003). Der Wirkungsmechanismus von Clofi-
brat ist nur teilweise aufgeklart, wird u. a. jedoch Uber einen Hormonrezeptor vermit-
telt, den sog. PPARa.
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PPAR steht flir ,peroxisome proliferator-activated receptor”. Diese Bezeichnung er-
hielt dieser 1990 erstmals geklonte Rezeptor, weil er von Stoffen aktiviert wird, die
mit der peroxisomalen Proliferation in Zusammenahng stehen. Inzwischen ist be-
kannt, dass es sich um eine Gruppe von Transkriptionsfaktoren aus der Familie der
Steroidrezeptoren bzw. der ,Superfamilie“ der nuklearen Hormonrezeptoren handelt,
zu der mindestens 6 Mitglieder gehoren: PPARa, PPARS, PPARy (1 und 2), Hepati-
scher Rezeptor X, Farnesoidrezeptor X. Die Rezeptoren der PPAR-Gruppe weisen
weitgehende Ahnlichkeit mit den Rezeptoren fir das Schilddriisenhormon T3 und fur
Vitamin D3 auf. Die PPAR-Subtypen treten nicht in allen Zellen bzw. Geweben in
gleicher Zahl bzw. Verteilung auf. (Clarke et al. 1999; Loffler 2003)

Aktivierte PPAR induzieren die Expression von Genen, die bedeutende Funktionen
im Fettstoffwechsel, im Kohlenhydratstoffwechsel, bei der Zelldifferenzierung, im
Energiehaushalt oder/und bei der Entstehung von Atherosklerose erflullen. Aktivierte
PPAR bilden Heterodimere mit dem Retinoidrezeptor a (RXRa); nur so kénnen sie
an die DNA binden und die Expression der entsprechenden Gene induzieren. Sie
koordinieren die Expression von Genen, die in die Lipidoxidation bzw. Lipidsynthese
involviert sind. Naturliche Liganden der PPAR sind n-6 und n-3 mehrfach ungesattig-
te Fettsauren (polyunsaturated fatty acids, PUFAs) und deren Eicosanoid-Metabolite.
PUFAs regulieren lipogene Gene aber auch auf anderen Wegen als uUber die PPAR.
(Clarke et al. 1999; Loffler 2003)

Die PPAR-Subtypen reagieren unterschiedlich sensitiv auf die verschiedenen Ligan-
dengruppen. Wahrend PPARy gegentber PUFAs relativ unempfindlich sind, werden
sie sehr stark durch Prostaglandin-D4, Prostaglandin-D,, 15-desoxy-12,14-Prosta-
glandin-J, aktiviert. Sie spielen deshalb z. B. in der Differenzierung von Fettzellen
eine herausragende Rolle; Uber die Zelldifferenzierung sind sie aulerdem an der
Entstehung von Atherosklerose beteiligt. PPARa hingegen werden z. B. unter den
PPAR mit Abstand am starksten durch Leukotrien-D4 aktiviert, einen chemotakti-
schen Botenstoff bei Entzindungen, forcieren dessen peroxisomalen Abbau in der
Leber und sind deshalb offenbar eng mit dem Immunsystem verbunden. (Clarke et
al. 1999)

Tabelle 2:  Verbrauch an PPAR-Agonisten in Deutschland

Wirkstoff 2001 2003
DDD (kg/a) DDD 2 (kg/a)

Bezafibrate 33.475,6 37,4 Mio.

(Summe)

Fenofibrat 16.911.,8 63,0 Mio.
Gemfibrozil 5.243,7 2,6 Mio.

Clofibrat 2,3

Pioglitazon 13,2 Mio.
Rosiglitazon 12,2 Mio.

" Verkaufsmengen, nach BLAC 2003; * Kassenarztliche Verschreibungen, nach Schwabe & Paffrath
2004; DDD: defined daily dose (definierte Tagesdosis)
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Auch andere Fibrate (Bezafibrat, Fenofibrat), Gemfibrozil und Nicotinsaure enthalten
wie Clofibrat den Phenoxy-Buttersaure-Rest und aktivieren vornehmlich den PPAR«
(z. B. Issemann et al. 1993; Poirier et al. 2001; Schoonjans et al. 1996). Sie alle er-
hohen stark die Expression von Lipoprotein-Lipase und Proteinen der Lipidoxidation.
Wie aus Tabelle 2 hervorgeht, ist Clofibrat zwar popularer, in Bezug auf die Ver-
schreibungsmenge in Deutschland jedoch von weitaus geringerer Bedeutung als die
Fibrate. Clofibrat und Fibrate stellen zusammen etwa 10 % der in Deutschland ver-
schriebenen Lipidsenker. Statine sind mit 90 % die weitaus haufiger verschriebenen
Praparate. Die Verordnungen an PPAR-Agonisten nahmen 2003 weiter zugunsten
von Statinen ab, v. a. wegen des Patentablaufs bei Simvastatin. (Schwabe & Paffrath
2004)

PPAR werden zudem ebenfalls durch die Klasse der Glitazone (= Thiazolidindione)
aktiviert (Lehmann et al. 1995; Spiegelmann 1998). Diese Stoffe sind sehr effektive
orale PPARy-Agonisten und wirken hauptsachlich in Fettgewebe und Stitzmuskula-
tur. Sie erhohen in der Stutzmuskulatur die Expression der Lipoprotein-Lipase und
des Glucose-Transporters 4. Im Fettgewebe erhdhen sie aulerdem die Expression
von Fettsaure-bindendem Protein und die Geschwindigkeit der Fettzelldifferenzie-
rung und damit die Fettzellanzahl. Resultat sind die Erhéhung der Insulin-Sensitivitat,
die Beschleunigung des Kohlenhydratstoffwechsels sowie sinkende Blut-Triglycerid-
spiegel. Sie werden deshalb zur Behandlung von Diabetes Typ Il (Insulin-Unempfind-
lichkeit), als sog. Insulin-Sensitizer, eingesetzt (z. B. Pioglitazon, Rosiglitazon, deren
Vorganger Troglitazon; Camp et al. 2000; Ye et al. 2001).

Die log Kow-Werte von Clofibrat, Clofibrinsaure, Bezafibrat, Finofibrat und Gemfibro-
zil betragen 3,62, 2,57, 4,25, 5,19 bzw. 4,77 (Anonymous 2004). Auch bei diesen
Stoffen ist deshalb mit Uberwiegender Sorption an organische Matrices und z. T. re-
levanten Restkonzentrationen in der jeweiligen waflrigen Phase zu rechnen. Tat-
sachlich fuhren die z. T. exorbitanten Verschreibungsmengen und die offenbar un-
vollstandige Elimination bei der Abwasserbehandlung dazu, dall die PPAR-
Agonisten regelmalig in Rohabwasser und Oberflachengewassern sowie in einigen
Fallen in Grundwasser und Uferfiltrat nachgewiesen werden (Tabelle 3). Neuere Un-
tersuchungen bestatigen dies (Wiegel et al. 2004). In Kurzzeitsimulationen der Be-
handlung von Abwasser war Clofibrinsaure nur marginal abbaubar (Zwiener & Frim-
mel 2003).

Tabelle 3: Konzentrationen von PPAR-Agonisten in Abwasser und Gewassern
(ng/l) (1996 — 2001; nach BLAC, 2003)

Wirkstoff KA-AL ow UF GW UF-GW

<BG/N| MED | <BG/N | MED [<BG/N| MED | <BG/N | MED | <BG/N | MED

Bezafibrat 16/148 | 1,43 | 53/115 | 0,022 | 25/30 | <BG | 51/58 | <BG

Fenofibrat 19/72 | 0,092 | 59/74 | <BG 15/18 | <BG
Gemfibrozil 77 0,12 42/53 | <BG 15/15 | <BG
Clofibrat 36/178 | 1,58 | 108/158 | <BG | 15/30 | <BG | 159/169 | <BG | 6/52 | 0,155

GW: Grundwasser; KA-AL: Klaranlagenablauf, OW: Oberflachengewasser; UF: Uferfiltrat; UF-GW:
UF-beeinfluBtes GW; BG: Bestimmungsgrenze; MED: Median; N: Anzahl

Bei der zunehmenden Aufmerksamkeit fur das Vorkommen von PPAR-Agonisten in
Abwasser und Umwelt bleiben deren analoge Wirkungen (Tabelle 4) und deren wei-
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tergehende Folgen z. B. auf das Schilddriisenhormonsystem jedoch im wesentlichen
aulen vor. PPAR konkurrieren fur die Dimerisierung untereinander um RXRa, des-
sen sowie die eigenen Liganden. Zugleich besteht Konkurrenz mit T3, Vitamin-D3 und
anderen Mitgliedern der SHR-Familie um RXRa und dessen Liganden. So kann es

z. B. zur Senkung der T3-Sensitivitat durch Mangel an RXRa kommen (Clarke et al.
1999).

Tabelle 4: Einige Wirkungen von PPAR-Agonisten

Wirkstoff PPAR-Typ Serum- HDL- LDL-
(hauptsachlich) | Triglyceridspiegel Cholesterin Cholesterin

Bezafibrate o v k. A. v
Fenofibrat o v k. A. v
Gemfibrozil o v k. A. v

Clofibrat o v A (V)
Pioglitazon Y v A k. A.
Rosiglitazon Y v A A*

Zusammengestellt nach #2799; * temporar moglich; k. A.: keine Angabe

Insulin-Sensitizer wirken auch bei Nicht-Diabetikern und verstarken dann u. a. die
anabole Wirkung von Insulin; sie sind in Kombination mit Insulin in Deutschland kon-
traindiziert. Zugleich mul} beflirchtet werden, dass sie aufgrund dieses Effektes zum
Doping bzw. Rinderdoping miRbraucht werden konnten.

5 SchluRfolgerungen

Der Arzneiverordnungsreport umfaldt nur die zulasten der gesetzlichen Krankenkas-
sen verordneten Medikamente, d. h. ohne die in Krankenhausern verabreichten
Mengen, ohne die an Privatpatienten abgegebenen Mengen (die etwa weitere 10 %
ausmachen sollen; Kimmerer 2002) und ohne verschreibungspflichtige, aber nicht
ubernommene Praparate wie Propecia. Wird dies nicht beachtet, kommt es zur Un-
terschatzung der tatsachlich konsumierten Mengen.

Die Abwasserbelastung mit und die Exposition der aquatischen Umwelt gegenlber
Sa-Reduktasehemmern sollten untersucht werden. Bei diesen handelt es sich um
hdchst wirksame antiandrogene Steroidderivate mit chemisch-physikalischen Eigen-
schaften ahnlich denen der synthetischen Estrogene. Die moglichen Okotoxischen
Auswirkungen und das Ausmaf} der Umweltbelastung in Deutschland mit PPAR-
Agonisten (Fibrate, Glitazone), die pro Wirkstoff zu z. T. mehr als 30 t/a verbraucht
werden, sollten ebenfalls geklart werden. Insbesondere fur die relativ neuen Glitazo-
ne (Zulassung 2000/2001) liegen keine Daten vor. Da Fibrate trotz der hohen
log Kow-Werte in etlichen Fallen in der Wasserphase von Gewassern nachgewiesen
wurden, kann vermutet werden, da® Sedimente, Schwebstoffe, Klarschlamm usw.
u. U. erheblich mit den Stoffen dieser Gruppe belastet sein konnten.

Ein Verbot von HAM wird i. d. R. grundsatzlich abgelehnt (Kimmerer 2002), das
Umweltverhalten konnte aber dennoch zu einem verbindlichen Zulassungskriterium
(bzw. moglichen Versagensgrund) gemacht werden. Und zwar wenn gegenuber be-
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reits erhaltlichen Praparaten kein zusatzlicher therapeutischer Nutzen erzielt wird
und die Umwelteigenschaften aller Voraussicht nach nicht gunstiger sind. Zu einer
Verringerung des Problems wirden ebenfalls die verstarkte Anwendung alternativer
Therapien, eine gesteigerte Zuruckhaltung bei der Verschreibung von Medikamen-
ten, eine konsequente Beschrankung auf die erforderliche Packungsgrofie und eine
zuruckhaltende Lagerhaltung beitragen. Auch die getrennte Erfassung und Entsor-
gung von Medikamentenabfallen, Krankenhausabwassern sowie Braun-, Gelb- und
Grauwasser und das Erlassen von konkreten Umweltqualitatszielen (Immissionswer-
ten) wirden den Schutz der Umwelt vor Arzneimittelwirkstoffen verbessern.

Es wird ein Chemikaliengesetzbuch bendtigt, in dem die bestehenden und neue
stoffgruppenspezifische Gesetze vereinigt und harmonisiert werden. Die etablierten
Methoden der Risikoanalyse fur Chemikalien, Pflanzenschutzmittel und Biozide sind
— zum groften Teil und ggf. nach gewissen Anpassungen — vermutlich auch bei Arz-
neimitteln anwendbar (Kimmerer 2002). Eine Ausnahme konnten mikrobiologische
Testsysteme bei Antibiotika darstellen (Kimmerer & Alexy 2003).

Langfristig sollten bei rein anthropogenen Stoffen die Nullemission und bei auch na-
turlich vorkommenden Substanzen Emissionen, die zu keiner Erhdéhung der natirli-
chen Hintergrundkonzentrationen fuhren, angestrebt werden (Kimmerer 2002).
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