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1. Einfihrung

Brustkrebs ist in Deutschland die haufigste Malignomerkrankung und Todesursache der
Frau; gegenwartig wird in der Bundesrepublik etwa jede neunte Frau in ihrem Leben an
Brustkrebs erkranken. Dieses Risiko hat sich in den vergangenen 50 Jahren in den west-
lichen Industriestaaten mehr als verdoppelt. Durch die Diagnose Brustkrebs verliert eine
Frau in den USA durchschnittlich Gber 19 Lebensjahre (SEER 2003).

Parallel zu dieser dramatischen Zunahme der Brustkrebsinzidenz in den vergangenen 100
Jahren hat die Anwendung von Pestiziden zugenommen: Die amerikanische Umweltbehdrde
Environmental Protection Agency registriert weltweit 50 000 Biozidpraparate, denen 600
Wirkstoffe und 1400 Zusatzstoffe zu Grunde liegen (MARQUARDT & SCHAFER 1994). 1998
waren in Deutschland 1115 Pflanzenbehandlungsmittel mit 277 Wirkstoffen zugelassen
(AKKAN ET AL. 2003).

Die Chemisierung unserer zivilisierten Umwelt hat dazu gefihrt, dass die Menschen konti-
nuierlich multiplen komplexen chemischen Mischungen gegenlber exponiert sind, die in
vielfaltiger Weise Reaktionswege beeinflussen (MCKINNEY 1997) und sich so am Stoffwech-
sel und an der Mammakarzinogenese beteiligen kénnen (CARSON 1962). Bereits 1993 wurde
in den USA festgestellt, dass bezliglich Brustkrebs Umwelteinfliisse oder kausale Atiologien
bisher nicht adequat untersucht sind, und auf 6ffentlichen Druck hin wurden mehrere grol3e
Forschungsvorhaben zu diesem Komplex initiiert (JENKS 1994).

Die Atiologie des Mammakarzinoms ist vielfaltig:

Nur ein kleiner Anteil kann genetischen Ursachen oder den wenigen anerkannten Risikofak-
toren zugeordnet werden. Aktuelle und altere Schatzungen gehen dahin, dass Umweltfakto-
ren im weitesten Sinne als Faktoren der Erndhrung und des Lebensstiles fur iber 60% des
Brustkrebsrisikos verantwortlich sind (DoLL & PETO 1981, LICHTENSTEIN ET AL. 2000, WOLFF
ET AL. 2003). Zu den Lebensstilfaktoren gehort die Adipositas, die in den USA schatzungs-
weise fur 20% aller Todesfalle durch Malignome bei Frauen verantwortlich zeichnet (CALLE
ET AL. 2003). Zu den Ernahrungsfaktoren gehort die Belastung der Nahrungsmittel mit Riick-
stdnden von chlororganischen Pestiziden und sonstigen in der Umwelt persistenten Verbin-
dungen wie PCP und den polychlorierten Biphenylen (PCB). Bei den meisten dieser Verbin-
dungen wurde erst in den letzten Jahren eine hormonimitierende Aktivitdt nachgewiesen
(KORACH 1993). Schatzungen gehen dahin, dass Uber 1000 Industriechemikalien dstrogen
oder hormonimitierend wirken (CRISP ET AL. 1998, SRU 1999). Ob diese Umweltostrogene
oder sogenannten Xenodstrogene fur die Zunahme der Brustkrebsinzidenz verantwortlich
sind, wurde bereits vor zehn Jahren beginnend diskutiert (DAvVIS ET AL. 1993, HUNTER &
KELSEY 1993, MAASS 1993, EPSTEIN 1994b, KEY & REEVES 1994, LEWIS 1994, MACMAHON
1994, SAFE 1997a). Ostrogene sind selbst sowie als Bestandteile der postmenopausalen
Hormonersatztherapie und der oralen Kontrazeptiva Humankarzinogene nach der IARC und
nach dem NTP der USA.

Wahrend fruher zur Brustkrebs-Pravention viel Hoffnung auf die Weiter-Entwicklung von
Medikamenten wie Tamoxifen gesetzt wurde (BAUM ET AL. 1991) und die Pravention des
Mammakarzinoms Thema vieler wissenschaftlicher Arbeiten war (COSTA 1992, EPSTEIN
1994a, GOFMAN 1995), taucht der Begriff der Pravention im Kontext mit Brustkrebs heute
vorwiegend in popular-wissenschaftlichen Blichern auf (KLEINE-GUNK 1999, PLANT 2001,
ARNOT 2002), so dass der Eindruck entstehen kann, dass die Wissenschaft sich trotz oder
wegen der Uberaus groflen Bedeutung der Lebensstilintervention von der Pravention zur
Therapie dieser wichtigsten Malignomerkrankung der Frau zurickgezogen hat.
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Im Rahmen dieser Arbeit soll in vier Teilen zu folgenden zentralen Fragen Stellung genom-
men werden:

Teil I: Welchen Einfluss haben Umweltfaktoren im weitesten Sinne auf die Entste-
hung des Mammakarzinoms?

Teil II: Gibt es Hinweise fur eine Beteiligung von Pestiziden und persistenten chloror-
ganischen Substanzen bei der Mammakarzinogenese? Wie ist der gegenwartige epi-
demiologische Kenntnisstand zu diesem Thema?

Teil Ill: Welche chemisch-experimentellen Daten existieren zu Vorkommen, Verwen-
dung, Metabolismus, Toxizitat, ostrogener Wirkung und Kanzerogenitat von
DDT/DDE, HCB, HCH, Pyrethroiden, PCP und PCB in-vivo und in-vitro?

Teil IV: Gibt es in einem Kollektiv von Patientinnen der Frauenklinik am Klinikum St.-
Elisabeth in Straubing (Chefarzt Prof. Dr. med. V. Zahn) Unterschiede in den Kon-
zentrationen der 0.g. chlororganischen Substanzen und Pyrethroiden im Fettgewebe
der Mamma zwischen Patientinnen mit Mammakarzinom und solchen mit benignen
Veranderungen der Mamma?
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Teil I: Zum Stand der Forschung: Mammakarzinome und Umwelt-Risikofaktoren

2.1 Mammakarzinom

Das Mammakarzinom ist nach heutigem Kenntnisstand eine sehr heterogene Erkrankung
bzw. Entitat.

Diese Heterogenitat spiegelt sich auch in der modifizierten WHO-Klassifikation von 1981 der
invasiven und nicht-invasiven Mammakarzinome wider:

Tabelle 1: Modifizierte WHO-Klassifikation der invasiven und nicht-invasiven Mammakarzinome mit
Angabe der Haufigkeit

Nicht-invasive Karzinome
¢ Intraduktales Karzinom (DCIS)

e Mit Paget-Erkrankung der Brustdrise
e Lobulares Karzinom in situ (LCIS)

Invasive Karzinome

e Invasives duktales Karzinom TTT— Haufigkeit 65-80%
e Mit Paget-Erkrankung der Brustdriise /

¢ Invasives duktales Karzinom mit pradominierender intraduktaler Komponente

¢ Invasives lobulares Karzinom Haufigkeit 6-15%

¢ Muzinbses Karzinom Haufigkeit 1-2%

e Medullares Karzinom Haufigkeit 3% Haufigkeit 6-22%

e Invasives papillares Karzinom Haufigkeit 1-7%

e Tubulares Karzinom Haufigkeit 1-10%

e Adenoid-zystisches Karzinom

e Sekretorisches (juveniles) Karzinom

e Apokrines Karzinom

e Karzinom mit Metaplasie

e Karzinom mit osteoklastenartigen Riesenzellen

e Zystisch-hypersekretorisches Karzinom Haufigkeit ca.1%

e Mit Invasion

Karzinom mit endokriner Differenzierung
Glykogenreiches Karzinom

Lipidreiches (lipidbildendes) Karzinom
Invasives kribriformes Karzinom

In der histologischen Klassifikation der invasiven Karzinome ist am haufigsten das invasive
duktale Karzinom mit einer Haufigkeit zwischen 65 und 80%. Pathologisch wird dieser Tumor
auch als ,not otherwise specified" (NOS) bezeichnet. Der Haufigkeit nach folgen das invasive
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lobulare Karzinom (6-15%), das medullare (ca. 3%), das tubulare (1-10%), das muzinése (1-
2%) und das papillare Karzinom (1-7%). Nach anderen Berechnungen umfassen diese letzt-
genannten funf Karzinome etwa 20-30% aller Mammakarzinome. Die ubrigen Formen
werden mit einer Haufigkeit von jeweils unter 1% festgestellt.

Makroskopisch handelt es sich bei invasiven duktalen Karzinomen um runde oder polyzykli-
sche Tumore, die vom Epithel der terminalen Géange ausgehen. Mammografisch imponieren
radiare Auslaufer, sog. Krebsflfichen. Das tumoreigene Bindegewebe neigt zur Retraktion,
so dass die betroffene Haut sich zu verkleinern scheint; es kommt zur Einziehung der ber
dem Karzinom gelegenen Haut. Auch ist sie nicht mehr verschiebbar. Zu tiber 50% kommen
invasive duktale Tumorkomponenten in Kombination mit tubularen vor.

Das invasive lobulare Karzinom imponiert durch die Stellung der kleinzelligen Tumorzellen,
die "schie3scheibenartig" die Milchgange und Lobuli umkreisen. Auch hier sind haufig tubu-
lare oder andere Komponenten beigemischt, so dass man haufig Mischtypen oder Varianten
findet. Lobulare Karzinome sind gewohnlich im oberen aufleren Quadranten lokalisiert,
haben aber die Tendenz zum bilateralen Befall.

Tubuléare Karzinome sind Ublicherweise hochdifferenziert und langsam wachsend. Makros-
kopisch sind die Tumoren den Ductuli des normalen Milchgangsystems sehr dhnlich. Etwa
85% der tubularen Karzinome sind kleiner als 1 cm.

Invasive duktale Karzinome (NOS) und lobulére Karzinome weisen die schlechteste Pro-
gnose auf, wahrend papillare, muzinése und die langsam wachsenden, hochdifferenzier-ten
tubularen Karzinome ohne duktal infiltrierende Komponente die beste Prognose haben.

Anatomisch finden sich die meisten Tumore im kranialen duf3eren Quadranten (ca. 50%), im
kranialen inneren Quadranten und im Mamillenbereich werden jeweils ca. 15% gefunden, ca.
12% im kaudalen aufieren und ca. 6% im kaudalen inneren Quadranten. Dieser unterschied-
liche Befall der Quadranten wird mit dem relativ gro3en Anteil des Driisenkdrpers in dieser
Region erklart. Je nach Lokalisation des Tumors findet auch der (berwiegende Lymphab-
fluss statt, zumeist also in die axillaren Lymphknoten. Bei der gesunden Mamma wird die
Lymphe zu 97% zu den axillaren Lymphknoten drainiert (MEURET 1995). Angemerkt werden
muss jedoch, dass auch bei lateraler Tumorlokalisation parasternale bzw. mediastinale
Lymphknoten als primare Abflusswege im Sinne von ,Wachterlymphknoten® (sentinel lymph
node) dienen kénnen (HEIDENREICH ET AL. 2001). Da beim Staging aber nur axillare und
infra- oder supraklavikuldre Lymphknoten berlcksichtigt werden, gilt eine mediale Tumor-
lokalisation als erhohter Risikofaktor fur eine unerkannte lymphogene und -liber den Venen-
winkel hdmatogene- Metastasierung.

Der axillare Lymphknotenstatus gilt aber weiterhin als der starkste Prognosefaktor fur Rezi-
div und Uberleben!

Die hamatogene Metastasierung erfolgt in fast alle Organsysteme. Pradilektionsstellen sind
Knochensystem, Hepar, Puimo und Lymphknoten, daneben Pleura und Haut. In Abhangig-
keit von Tumorstadium und Rezeptorstatus entwickeln fast 20% aller Mammakarzinom-
Patientinnen Knochenmetastasen; bevorzugt befallen werden Becken, Lendenwirbelkdrper,
Schadelkalotte, Femur und Rippen. Lobulare Karzinome zeigen eine haufige Metastasierung
ins ZNS, die Meningen, Retro- und Peritoneum, Uterus und Ovarien. Selten wird auch eine
Metastasierung in den Cervix uteri beobachtet (HEPP ET AL. 1999).



Exkurs: Modelle der Karzinomentstehung

Beim Prozess der Krebsentstehung geht man von einem Mehrstufenmodell aus, welches die
Initiation, Promotion, Konversion und Progression umfasst (SEIDEL 1996). Obwohl inzwi-
schen anerkannt wird, dass der Prozess der Karzinogenese mehr als nur diese Schritte um-
fasst und komplexer ist (THOMPSON ET AL. 1992), werden diese Begriffe weiterhin verwendet,
um chemische und natlrliche Substanzen und deren Einfluss auf die Krebsentstehung be-
urteilen und beschreiben zu kénnen.

Initiation ist charakterisiert als irreversible Veranderung einer Zelle, wahrscheinlich durch
einen DNA-Schaden, der nicht repariert wird und nach einem Replikationsschritt zu einer
Mutation, z.B. einer Translokation oder andersartigen Aktivierung von Protoonkogenen oder
auch einem Verlust eines Tumor-Suppressor-Gens, fiihrt. Dieser Schaden ist folglich dauer-
haft. Die Zelle verfligt danach Uber die Fahigkeit zur unkontrollierten Proliferation, sie ist
transformiert.

Die Promotion ist jeder Mechanismus, der eine beschleunigte Zellteilung veranlasst und so
die Tumorentstehung beschleunigt; Wachstumsfaktoren beispielsweise treiben die Zelle von
der G1 zur s-Phase der Mitose. Meist reagieren initiierte Zellen starker auf einen Promotor
als normale Zellen, so dass es zu einer selektiven klonalen Expansion kommt (FORTH ET AL.
2001). Die im Laufe der letzten Jahre gewonnenen Erkenntnisse haben zur Definition eines
dritten Stadiums gefihrt, der Progression: Dabei kommt es durch weitere Mutationen zu
einer Zunahme der Wachstumsautonomie, des destruierenden Potentials und der Metasta-
sierungsfahigkeit des Tumorgewebes. Die Progression ist somit meist erst die klinische Ma-
nifestation eines organtberschreitenden, infiltrativ wachsenden Tumors (NEUMANN 1996).
Initiation und Progression sind Schritte, die gewdhnlich mit einer Genschadigung, d.h. einer
genotoxischen Wirkung der jeweiligen Substanz, assoziiert sind. Fur Initiatoren gilt die An-
nahme, dass es keine Konzentrationsschwelle gibt, unterhalb der keine Wirkung auftritt
(SEIDEL 1996). Substanzen, die als Tumorpromotoren klassifiziert werden, stimulieren die
Zell-Proliferation reversibel, d.h. nur in einem begrenzten Zeitraum nach Gabe des Initiators.
Dies ist der wesentliche Unterschied zu der irreversiblen Wirkung der Initiation. Ob diese
promovierenden Substanzen dann als Karzinogen bezeichnet werden dirfen, ist wissen-
schaftlich umstritten (KLAUNIG & RUCH 1990). Argumentiert wird, dass Stoffe, die die Zelltei-
lung fordern, die Wahrscheinlichkeit fiir spontane Mutationen erhéhen und so indirekt die
DNA schadigen kénnen (BARRETT 1993).

Ein weiteres Modell der Karzinogenese ruckt die Interaktion der Zellen untereinander in den
Blickpunkt (YAMASAKI 1990): Dabei wird die SignalUbertragung via gap junctions unter-
brochen und so unkontrolliertes Wachstum zugelassen. Neben den Effekten auf die DNA
muss die Bewertung moglicherweise karzinogener Substanzen auch diesen Aspekt beach-
ten.

Auf die Therapie primarer Mammakarzinome wird in dieser Arbeit nicht eingegangen.




2.2 Mastopathie

Die Mastopathia cystica fibrosa ist eine benigne Veranderung der Brust, welche sich klinisch
manifestiert durch meist zyklussynchrone lokalisierte Schmerzen, derbe Bezirke in der
Mamma und Knétchen mit GréRenschwankungen. Sie wird histologisch nach PRECHTEL in
drei Stadien eingeteilt:

| : Nicht-proliferative Mastopathie (70% der Falle)

Il Proliferative Mastopathie ohne Zellatypien (25% der Falle)

II: Proliferative Mastopathie mit Zellatypien (5% der Falle)

Die proliferartive Mastopathie, insbesondere im Stadium Il nach PRECHTEL mit Atypien gilt
als anerkannter Risikofaktor fur das Mammakarzinom mit einem Entartungsrisiko von 5-11%
(BALTZER & MICKAN 1994). Das relative Brustkrebsrisiko liegt im Stadium Il bei 3,5 und steigt
mit positiver Familienanamnese auf 9 an (MEURET 1995).

2.3 Epidemiologie
2.3.1Inzidenz

Der Brustkrebs ist der haufigste Tumor der Frau (EVANS 2002). Weltweit erkranken schat-
zungsweise Uber eine Million Frauen jahrlich neu an Brustkrebs (FERLAY ET AL. 2001). Far
Deutschland sind keine belastbaren Inzidenzzahlen verfiigbar; diese sind Schatzungen aus
verschiedenen bevélkerungsbezogenen Krebsregistern; in allen Bundeslandern werden der-
artige Register aufgebaut (SCHUz 1997). In der Bundesrepublik erkranken jahrlich schat-
zungsweise 50 000 Patientinnen neu an Brustkrebs, davon etwa 19 000 im Alter unter 60
Jahren (ARBEITSGEMEINSCHAFT 2002).
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Verlauf von Mortalitdt an und Inzidenz vom Mammakarzinom in verschiedenen Krebsregistern
Deutschlands
Quelle: ARBEITSGEMEINSCHAFT BEVOLKERUNGSBEZOGENER KREBSREGISTER IN DEUTSCHLAND 2002



Seit etwa zehn Jahren scheint sich die Inzidenzrate in Deutschland auf dem Niveau von 90-
100 Neuerkrankungen pro 100 000 Frauen zu stabilisieren; in den USA wurde im Zeitraum
1996-2000 ein Anstieg der altersstandardisierten Inzidenz fir alle Rassen von jahrlich 0,45%
festgestellt (SEER 2002).

Aufgrund der Lebenserwartung ist abzuschatzen, dass in Hoch-Risikogebieten jede achte bis
neunte Frau im Laufe ihres Lebens an Mammakarzinom erkrankt, vor 50 Jahren traf dieses
Schicksal in den USA nur durchschnittlich jede 16. bis 22. Frau (FEUER ET AL. 1993, EVANS
2002).

Beim Mammakarzinom herrscht ein sehr differentes rdumliches Verteilungsmuster mit einem
hohen Globalraumrisiko in Nordamerika und Westeuropa und einem niedrigen Risiko in
Siidostasien und Afrika. Das Risiko in industrialisierten Staaten ist gegentiber Niedrig-Risi-
kogebieten, Uberwiegend Entwicklungslandern, bis zu siebenfach erhéht (BOYLE 1988).
Diese weltweiten Unterschiede machen sich vor allem in der Postmenopause bemerkbar: In
Japan erreicht die Erkrankungshaufigkeit nach dem 50. Lebensjahr ein Plateau oder sinkt
zum Teil ab, wahrend sie im Westen weiter ansteigt (SPRATT ET AL. 1995):
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Abbildung 2:

Vergleich der altersstandardisierten Inzidenzrate (ASIR) von Brustkrebs zwischen Miyagi-Japan und
Birmingham-England, logarythmierte Darstellung

Der Pfeil kennzeichnet die Altersschwelle von 47,5 Jahren, bei welcher die Kurven auseinanderlaufen.
Quelle: FENTIMAN 1993.

Auch in asiatischen Landern wird eine deutliche Zunahme der Inzidenz beobachtet, so z.B.
eine Verdoppelung der Brustkrebsinzidenz bei chinesischen Frauen in Singapur (WU ET AL.
2002).

Schon 1948 beschrieb CLEMMESEN ein Absinken der altersstandardisierten Inzidenz etwa
zum Zeitpunkt der Menopause um das 50. Lebensjahr in Kohorten in England, Spanien und
Finnland sowie in Japan, was als "clemmesen-hook" bekannt wurde und zu der Vermutung
fuhrte, dass es sich bei pra- und postmenopausalen Brustkrebs um zwei verschiedene
Krankheiten handle (DE WAARD 1979).
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Im europaischen Vergleich liegen die Inzidenzraten fir Deutschland im unteren Drittel, in
stideuropaischen und osteuropaischen Landern deutlich niedriger, in den Niederlanden und
den skandinavischen Landern deutlich hoher (TOMATIS 1990a).

Untersuchungen an japanischen Emigranten nach Nordamerika zeigten eine rasche Anpas-
sung der Erkrankungsrate an das Gastland: Die Mortalitatsrate stieg um 300-400% nach der
Emigration und bereits in der ersten nachkommenden Generation, bei den Tochtern, wurden
die Inzidenzraten des Gastlandes erreicht. Deutlich stiegen auch die Brustkrebsinzidenz und
-mortalitdt von Frauen an, die aus Mexiko, Polen, Jugoslawien, Ungarn und Irland in die USA
auswanderten (LILIENFELD 1972). Ahnlich erwarben sldeuropéische Einwanderer nach
Australien, Neuseeland und Kanada nach ihrer Ankunft ein wesentlich hoheres Brustkrebs-
risiko als in ihren Heimatlandern (ARMSTRONG ET AL. 1983, KLIEWER & SMITH 1995). Nach 17
Jahren war das Risiko fir italienische Einwanderinnen, am Mammakarzinom zu erkranken,
so hoch wie flr einheimische australische Frauen; Emigrantinnen aus Jugoslawien hatten zu
diesem Zeitpunkt etwa 70% des australischen Risikos erworben (ARMSTRONG ET AL. 1983).

JOENSUU UND TOIKKANEN (1991) konnten zeigen, dass der Anteil postmenopausaler Mamma-
karzinom-Patientinnen in Finnland vom Zeitraum 1945-65 (n=439) zum Zeitraum 1980-84
(n=370) von 65% auf 80% zunahm, im selben Zeitabschnitt erhdhte sich dort das mittlere
Alter bei Diagnosestellung von 55,5 auf 62,5 Jahre.

In Erlangen wurde von PATEROK (1992) voriibergehend die von Klinikern beobachtete Ab-
nahme des Brustkrebs-Altersgipfels tber die vergangenen Jahrzehnte bestatigt (ZAHN 1994);
PATEROK berichtete jedoch 1998, dass sich in Erlangen seit 1995 wieder Uberwiegend
Frauen zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr mit der Neudiagnose Brustkrebs vorstellen.
Daten des Tumorregisters Miinchen von 1996-98 zeigten in einem Kollektiv von 3 000
Patientinnen bei der Altersverteilung bei Diagnosestellung ein Maximum in der Gruppe der
55-59jahrigen (ENGEL ET AL. 2003). Auch eine hollandische Studie, die auf den Daten des
bevolkerungsbezogenen Krebsregisters Eindhoven basiert, fand eine moderate Zunahme
des mittleren Alters bei Diagnosestellung von 57 Jahre im Zeitraum 1960-69 zu 60 Jahre im
Zeitraum 1980-89 (NAB ET AL. 1993). DOS SANTOS & SWERDLOW (1995) berichteten von einer
Abnahme der Brustkrebsinzidenz bei jungen Patientinnen aus England und Wales. In
Deutschland liegt das mittlere Erkrankungsalter fiir Brustkrebs bei 63 Jahren, mehr als drei
Jahre unter dem mittleren Erkrankungsalter an Krebs insgesamt (ARBEITSGEMEINSCHAFT
2002); bei den 3 000 Patientinnen aus dem Mulnchener Raum lag der Altersmittelwert bei
61,2 Jahren (ENGEL ET AL. 2003).

Zusammenfassend gibt es daher gegenwartig flr die Aussage, dass immer mehr junge Pa-
tientinnen erkranken, keine schlissigen Daten.

Der Anteil der verbesserten medizinischen Diagnostik, der weltweiten Mammografie-Scree-
ningprogramme und der gréBeren Erfahrung bei den untersuchenden Arzten an der
Zunahme der Neuerkrankungen in den letzten Jahrzehnten wird als gering eingeschatzt
(GLASS & HOOVER 1990, HARRIS ET AL. 1992, FEUER & WUN 1992, Moss 1997). Allerdings
existieren Berichte aus mehreren Landern, wonach die Einfiilhrung des Mammografie-Scree-
nings, z.B. in Schweden 1976 und in England und Wales 1988, zu einer signifikanten Zu-
nahme der Brustkrebsinzidenz in den gescreenten Altersgruppen und insbesondere des
duktalen Carcinoma in-situ gefuhrt hat (QUINN & ALLEN 1995, GARNE ET AL. 1997, BEVERS
2001).



2.3.2 Mortalitat

Der Brustkrebs rangiert in Deutschland unter den weiblichen Krebstodesursachen an erster
Stelle. Bei den 35-54jahrigen Frauen ist das Mammakarzinom die haufigste Todesursache
Uberhaupt (STATISTISCHES BUNDESAMT 2003).

In den USA haben in den letzten 20 Jahren mehr Frauen durch Brustkrebs ihr Leben verlo-
ren als amerikanische Soldaten seit dem ersten Weltkrieg (EVANS 2002).

Wie in fast allen Landern hat auch in Deutschland die Mortalitat in den letzten Jahrzehnten
zugenommen, wobei etwa seit 1985 die Kurve eher horizontal verlauft. Nach der Todesur-
sachenstatistik 2001 starben in Deutschland 17 504 Patientinnen an Brustkrebs, 1996 waren
es noch 18 876 Frauen, verglichen mit 15 043 im Jahr 1991 und 5 483 im Jahre 1952
(STATISTISCHES BUNDESAMT 2003).

Die Sterberate in den alten Bundeslandern ist von von 31 je 100 000 Einwohner im Jahr
1975 auf 45 je 100 000 bis 1996 angewachsen. Die Sterbehaufigkeit nimmt bis ins hochste
Alter zu.

Im Vergleich mit den Daten aus dem Krebsregister der ehemaligen DDR fallt auf, dass die
Sterberaten im Westen um etwa 30% hoher sind als in den neuen Bundeslandern (BERTz
1991). Auch in den USA wird seit Mitte bis Ende der 80er Jahre ein Riickgang der Mortalitat
um etwa 2% pro Jahr berichtet (BEVERS 2001, SEER 2002, ENGEL ET AL. 2003), wobei
voribergehend bei dunkelhautigen Frauen ein Anstieg der Sterberate festzustellen war. Dies
wurde von HARRIS ET AL. (2003) durch weniger Vorsorgeuntersuchungen bei Dunkelhautigen
und geringere Compliance als bei weillen Frauen begriindet, aber auch beim Vergleich glei-
cher Karzinomstadien ist die Mortalitat bei schwarzen Frauen hoéher (BEVERS 2001). Die
Sterberate fur weiRe Frauen in den USA liegt bei etwa 27/100 000, bei dunkelhautigen bei
etwa 35/100 000 (SEER 2002).

Im Unterschied zu den Inzidenzraten werden die hdchsten Mortalitadtsraten nicht aus Nord-
amerika, sondern aus Westeuropa berichtet (BOYLE 1988). Fir diese Diskrepanz gibt es
ebenso wie fir das West-Ost-Gefalle in Deutschland keine schlissige Erklarung.

2.4 Umwelt- und Risikofaktoren allgemein

DoLL & PETO haben bereits 1981 fir die USA den Anteil verschiedener, vermeidbarer Um-
weltfaktoren an den Krebsursachen in einer umfassenden Analyse der Weltliteratur ge-
schatzt:

Tabelle 2: Prozentualer Anteil von Umweltfaktoren an Malignomen

Ursache % der Krebsfalle Schwankungsbreite
Nahrung 35 10-70
Tabak 30 25-40
Fortpflanzung und Sexualverhalten 7 1-13
Beruf 4 2-8
Alkohol 3 2-4
Sonnenlicht (UV-Strahlen) 3 2-4
Wasser — und Luftverunreinigung 2 1-5
Medikamente 1 0,5-3
Industriechemikalien <1

Lebensmittelzusatze <1

Infektionen 10 (?)

Nach: DoLL & PETO 1981
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Bei dieser allgemeinen, jedoch umfassenden Darstellung zeigt sich, dass das Karzinomrisiko
Uberwiegend durch Faktoren des Lebensstils bedingt wird, welche weitgehend vermieden
werden kénnen.

ADAMI ET AL. berichteten 1993, dass sich in Schweden das allgemeine Krebsrisiko fir Ge-
burtskohorten der Jahre 1950-59 verglichen mit der Geburtskohorte 1873-82 flir Frauen
verdoppelt, und fur Manner verdreifacht hat. Die Zunahme betraf auch die jungsten Kohorten
und zeigte kein levelling-off. Die Haufigkeit von Karzinomen, die mit Nikotin assoziiert
werden, konnte nur einen Teil der gesamten Karzinomzunahme erklaren. Die Trends bele-
gen, so die Autoren, eine zunehmende Exposition der schwedischen Bevdlkerung gegen-
Uber karzinogenen Einflissen.

In der gegenwartig groten veroffentlichten epidemiologischen Studie an tber 44 000 Zwil-
lingspaaren aus Skandinavien konnten LICHTENSTEIN und Mitarbeiter (2000) zeigen, dass
vererbte Gene zu 27% zum Brustkrebsrisiko beitragen, gemeinsame Umweltfaktoren zu 6%
und nicht-gemeinsame, also individuelle Umweltfaktoren zu 67%.

2.4.1 Genetische Faktoren

Die Isolierung des ersten Brustkrebsgens BRCA1 gelang 1994 (MIKI ET AL. 1994). BRCA1 ist
auf dem langen Arm von Chromosom 17 (17921) lokalisiert, das spater identifizierte Gen
BRCA2 auf dem langen Arm von Chromosom 13 (CHANG-CLAUDE & SCHERNECK 1995).
Insgesamt sind fir beide Gene Uber 100 verschiedene Mutationen bzw. Allelverluste
beschrieben worden. Beide Gene sind mit 7 800 bzw. 11 300 Nukleotiden relativ grof3 und
verfigen daher Uber verschiedene funktionelle Domanen, die sowohl Reparatur- als auch
Regulationsfunktion haben. BRCA1 und BRCAZ2 gelten als Tumorsuppressorgene (HOLINSKI-
FEDER ET AL. 1998).

Weniger als 5% aller Mammakarzinome lassen sich ursachlich auf eine Mutation in einem
der beiden BRCA-Gene zurtckflihren (SMITH & PONDER 1993, COLLOBORATIVE GROUP 2001).
Schatzungsweise eine von 250 bis eine von 1 000 Frauen in den USA tragt eine BRCA1-
oder 2—Mutation (HOLINSKI-FEDER ET AL. 1998). Als ,Dilemma“ (COLLINS 1996) wird die
Tatsache beschrieben, dass BRCA1-Mutationen mit geringer Expressivitat existieren, so
dass nur wenige Trager dieser Mutation wirklich erkranken (LANGENBECK 1995). Die
kumulative Inzidenz fir Brustkrebs bis zum 80. Lebensjahr ist nach einer aktuellen Meta-
Analyse fur Frauen in Industrielandern mit einer oder zwei betroffenen Verwandten ersten
Grades 13 bzw. 21% (COLLOBORATIVE GROUP 2001), wahrend bis vor wenigen Jahren noch
von einer Erkrankungswahrscheinlichkeit von 50% fir solche genetisch vorbelasteten Frauen
ausgegangen wurde (LANGSTON ET AL. 1996). Somit erkrankt nur maximal jede fiinfte
genetisch vorbelastete Frau an Brustkrebs, mit anderen Worten, die Mehrzahl der vererbten
Brustkrebsfalle tritt sporadisch auf (Cul & HOPPER 2000). Die Analyse der COLLOBORATIVE
GROUP (2001) zeigt, dass die von Brustkrebs betroffenen, genetisch vorbelasteten Frauen
bei Diagnosestellung Uberwiegend Uber 50 Jahre alt sind. Dennoch unterscheiden sich
hereditire Mammakarzinome von sporadischen haufig durch das frihere Erkrankungsalter
(KUSCHEL & KIECHLE 2002).

Andere genetische Veranderungen, die mit dem Brustkrebsrisiko assoziiert werden, umfas-
sen Polymorphismen metabolisierender Enzyme, so der Cytochrom-P-Gruppen (CYP), der
Glutathion-S-Transferase (GST), der N-Acetyl-Transferase (NAT) und anderer. Auf die Cyto-
chrome wird in einem spateren Exkurs naher eingegangen.

Eine Ubersicht von DUNNING ET AL. (1999) kommt zu dem Schluss, dass Polymorphismen
dieser eher niedrig penetrierenden Allele zu einer Erhéhung des relativen Brustkrebsrisikos
auf maximal 1,5 fihren. Mindestens acht der 15 bekannten CYP-Enzyme sind geno- und
phanotypisch polymorph, so dass eine Identifizierung von Risikopatientinnen sehr schwierig
erscheint.
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2.4.2 Ernahrung

Laut einer aktuellen prospektiven Studie an 900 000 Erwachsenen aus den USA mit 16 Jah-
ren follow-up und Uber 57 000 malignombedingten Todesfallen sind auf der Basis der
gegenwartigen Adipositas-Pravalenz in den USA schatzungsweise 20% aller Krebstodesfalle
bei Frauen durch Ubergewicht bedingt (CALLE ET AL. 2003).

TANNENBAUM berichtete 1942, dass im Tierversuch die Erhdhung des Fettanteils in der Nah-
rung zu einer Vermehrung von Mammatumoren fuhrt (in: MEURET 1995). 1975 wurde erst-
mals von ARMSTRONG & DOLL eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem natio-
nalen Fettverbrauch (food disappearance data) der USA und der Brustkrebs-Haufigkeit ver-
offentlicht (POTTER 1997). Man schatzte, dass bei einer Reduktion des Fettverzehrs um die
Halfte auch die Brustkrebsrate um die Halfte abnehmen kénne (KOHLMEIER & HERMANN-
KUNz 1991).

Zahlreiche, z.T. prospektive Kohorten- und Fall-Kontrollstudien aus den USA und Europa
fanden jedoch keinen Zusammenhang zwischen hoher Fettaufnahme bei Erwachsenen und
der Brustkrebsrate (WILLETT ET AL. 1992, WILLETT & HUNTER 1994, FRANCESCHI ET AL. 1996,
HUNTER ET AL. 1996, POTTER 1997). Es wird vermutet, dass eine hohe Fettaufnahme einen
hohen Industrialisierungsgrad einer Gesellschaft widerspiegelt mit vielen anderen Risikofak-
toren, welche mit dem Brustkrebsrisiko assoziiert werden (SCHATZKIN ET AL. 1999).
Nahrungsfette wirken Uber den Ostrogenspiegel, und es besteht eine positive Korrelation
zwischen dem Fettanteil in der Nahrung, dem Body-Mass-Index und dem zirkulierenden
Ostrogenspiegel in der Postmenopause (IARC 2002). Mehrere Studien konnten zeigen, dass
eine fettreduzierte Diat den zirkulierenden Ostrogenspiegel bei postmenopausalen, aber
auch bei pramenopausalen Frauen reduziert (HILAKIVI-CLARKE ET AL. 1999). Untersuchungen
an asiatischen Emigranten nach Hawaii, von wo bekanntlich sehr hohe Brustkrebsinzidenzen
berichtet werden, ergaben, dass der Ostrogenspiegel gegeniiber den Einheimischen, die
sich fettreich ernahren, um 56% niedriger liegt (ADLERCREUTZ ET AL. 1994).

Neben dem Effekt auf den Ostrogenspiegel wirken einige Fettsauren direkt auf die Zellbiolo-
gie: Linolsdure, eine Omega-6-Fettsaure, stimuliert das Wachstum und die Metastasierung
von Ostrogen-negativen Zelllinien in nackten Mausen ohne Thymus (ROSE & CONNOLLY
1989). Die Linolsaure ist die haufigste mehrfach ungesattigte Fettsaure in der amerikani-
schen Nahrungsmittelbilanz mit einem durchschnittlichen Kalorienanteil von 6-7%. Im selben
Tiermodell hemmen langkettige Omega-3-Fettsduren das Brustkrebswachstum (ROSE &
CONNOLLY 1993). In Japan hat simultan zur Zunahme des kalorischen Gesamtfettanteils in
der Nahrung von 9% in 1955 auf 25% in 1987 der Verbrauch von Fischdlen abgenommen.
Fischole sind traditionell reich an Omega-6-Fettsduren. POTTER (1997) betont jedoch in einer
Ubersicht, dass die Beweise zum protektiven Effekt von Omega-3-Fettsduren noch nicht
ausreichend sind, um sie allgemein zur Pravention von Brustkrebs zu empfehlen. GOODSTINE
ET AL. (2003) berichteten, dass das Verhaltnis von Omega-3- zu Omega-6-Fettsduren in der
Ernahrung zum pramenopausalen Brustkrebsrisiko von Amerikanerinnen assoziiert ist.
Méglicherweise kommt der Ernahrung wahrend der Jugend, wenn das Brustdriisengewebe
schnell wachst und eine hohe Suszeptibilitdt gegentiber Karzinogenen besteht, eine gréere
Bedeutung zu als im Erwachsenenalter (OKASHA ET AL. 2003). Ein Hinweis dafur ist, dass
Frauen mit asiatischen Eltern, die in den USA geboren wurden oder die wahrend ihrer Kind-
heit in die USA zogen, haufiger an Brustkrebs erkrankten als Frauen, die erst als Erwach-
sene emigrierten (SHIMIZU ET AL. 1991). In einer deutschen Studie konnte gezeigt werden,
dass neben den Faktoren schnelles Wachstum, Gewicht und BMI auch eine hohe Fettauf-
nahme mit einer frGthen Menarche assoziiert ist und somit erndahrungsbedingt das Brust-
krebsrisiko wesentlich beeinflusst wird (MERZENICH ET AL. 1993) .
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Die Adipositas, definiert als ein BMI ber 30, hat einen differenzierten Effekt auf das Brust-
krebsrisiko (HUANG ET AL. 1997): Wahrend bei juveniler Adipositas Uber einen Hyperinsuli-
nismus ein verfriihter Ostrogenanstieg mit vorzeitiger Menarche und Stimulation der Brust-
epithelien auftritt, wird in der Pramenopause einem erhéhten Gewicht mit einem BMI (iber 25
ein schitzender Effekt zugesprochen (JONSSON ET AL. 2003), was wohl auf UnregelmaRig-
keiten der Periode mit haufigeren anovulatorischen Zyklen zurtckzufuhren ist (POTTER
1997). In der Postmenopause wiederum erhoht sich das Brustkrebsrisiko mit zunehmender
Adipositas (JONSSON ET AL. 2003), da die periphere Konversion von Androstendion zu biolo-
gisch wirksamen Ostrogenen im Fettgewebe stattfindet und von der Kérperfettmasse abhan-
gig ist (ENDOGENOUS HORMONES COLLOBORATIVE GROUP 2002). So ist es auch biologisch
plausibel, warum die Adipositas mit einer relativ spaten Menopause assoziiert ist (SHERMAN
ET AL. 1981). Neben der Adipositas gelten der Hiftumfang und die Gewichtszunahme im
Alter als potentielle Risikofaktoren in der Atiologie des Mammakarzinoms (MICHELS 2002).
Studien, die eine Mangelernahrung im Adoleszentenalter mit dem nachfolgenden Brust-
krebsrisiko verglichen, kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen: Wahrend in Norwegen fiir
Frauen, die wahrend des zweiten Weltkriegs aufwuchsen, ein niedrigeres Brustkrebsrisiko
festgestellt wurde (TRETLI & GAARD 1996), konnte dies in einer grof’en niederlandischen
Studie an Uber 60 000 Frauen nicht bestatigt werden (DIRX ET AL. 1999). Eine aktuelle Lite-
raturlibersicht zeigt, dass das relative Gewicht in Kindheit und Jugend nicht regelmaRig mit
einem erhohten Brustkrebsrisiko assoziiert werden kann (OKASHA ET AL. 2003).

Der Einfluss des Fettanteils in der Nahrung bei Kindern und Jugendlichen auf das nachfol-
gende Brustkrebsrisiko ist durch Studien noch nicht ausreichend fokussiert worden (MICHELS
2002); moglicherweise spielen auch die matterliche Erndhrung wahrend der Schwanger-
schaft bzw. pranatale Faktoren eine nicht unerhebliche Rolle, wie z.B. die Korrelation
zwischen KoérpergréRe und Brustkrebsrisiko vermuten lasst (POTTER 1997). Dazu wird unter
dem Punkt Hormonelle Faktoren ndher eingegangen.

Ein protektiver Effekt einer allgemeinen Energie- bzw. Kalorienrestriktion wird durch Beob-
achtungen aus Tierversuchen unterstitzt: So zeigte sich eine reduzierte Haufigkeit von
Mammatumoren durch Hungern und Fasten, teilweise auch unabhangig von der prozentua-
len Fettaufnahme (THOMPSON ET AL. 2003). Dies gilt fur alle Tumorarten im Tiermodell, wenn
die Energieaufnahme auf 60% der ad-libidum erndhrten Tiere beschrankt wird (ADAMI &
TRICHOPOULOS 2003).

Die Womens Health Initiative Studie in den USA hat 47 000 postmenopausale Frauen ran-
domisiert einer Kontroll- oder einer Diat-Modifikationsgruppe mit dem Ziel einer reduzierten
Fettaufnahme von maximal 20% der Gesamtkalorienaufnahme und einer obst- und gemuse-
reichen Kost zugewiesen. Studienendpunkte sind Uberleben und Brustkrebs-Haufigkeit.
Ergebnisse werden flir 2005 erwartet (CHLEBOWSKI 2000).

Uber den Einfluss tierischen EiweiRes bzw. des Fleischkonsums auf das Brustkrebsrisiko
gibt es mehrere Studien. Eine Analyse von funf prospektiven Studien Uber die Mortalitat von
Vegetariern und Nicht-Vegetariern in den USA (an Adventisten), England und Deutschland
(Heidelberger Vegetarier-Studie), welche tber 75 000 Manner und Frauen umfasste, fand
keine signifikanten Differenzen der Brustkrebsmortalitdt zwischen diesen Erndhrungsformen
(KEY ET AL. 1999).

Studien in mehreren Landern zeigten, dass der Alkoholkonsum das Brustkrebsrisiko do-
sisabhangig erhoht, vermutlich ber eine Erhéhung der endogenen Ostrogen- und Andro-
genspiegel, auch pramenopausal (REICHMAN ET AL. 1993, POTTER 1997, WENDERLEIN 2002).
Alkohol induziert eine erhdhte Empfanglichkeit der Brustdriise gegenlber Karzinogenen,
erhoéht dadurch die Rate an DNA-Schaden und tragt zu einer friheren Metastasierung bei
(SINGLETARY & GAPSTUR 2001).
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SMITH-WARNER ET AL. (1998) beobachteten in einer Analyse von sechs Kohortenstudien
einen linearen Anstieg des relativen Brustkrebsrisikos ab einer Schwellendosis von etwa 10g
Alkohol am Tag, entsprechend 1/4 Liter Bier oder 1/8 Liter Wein. Eine aktuelle Re-Analyse
von 53 epidemiologischen Studien mit 58 000 Brustkrebspatientinnen durch die englische
COLLOBORATIVE GROUP (2002A) zeigte ein relatives Risiko von 1,32 (95%CIl 1,19-1,45;
p<0,00001) fur Frauen mit einer taglichen Alkoholaufnahme von 35 -44 g verglichen mit
Frauen, die angaben, keinen Alkohol zu trinken. Das Risiko stieg auf 1,46 (95%CI 1,33-1,61;
p<0,00001) bei einem Konsum von mehr als 45 g Alkohol taglich (COLLOBORATIVE GROUP
2002A). Aus Fall-Kontroll-Studien liegen jedoch auch widersprichliche Ergebnisse vor: In
einer Analyse von 38 solcher Fall-Kontroll-Studien zeigen ROTH und Mitarbeiter (1994), dass
vor allem bei Studien mit Kontrollen, die aus Krankenhdusern akquiriert wurden, keine
dosisabhangige Korrelation zum Brustkrebsrisiko besteht. Schatzungen Uber den Anteil der
Mammakarzinome, die alkoholbedingt sind, reichen von 4% in industrialisierten Landern
(COLLOBORATIVE GROUP 2002a) bis zu 12% in Italien (FAVERO ET AL. 1998).

Alkoholische Getranke werden von der IARC als humankarzinogen eingestuft.

Fur die Vitamine A, C, E, verschiedene Spurenelemente sowie Antioxidantien konnte bis-
her in prospektiven Studien kein Nachweis eines praventiven bzw. protektiven Effekts er-
bracht werden (BLOT ET AL. 1993, POTTER 1997, GERBER 2001). In der prospektiven Nurses
Health Study an fast 90 000 Krankenschwestern in den USA von HUNTER und Kollegen
(1993), die mittels Fragebogen Frauen ohne Karzinome 1980 und 1984 iber ihre Ernah-
rungsgewohnheiten befragten, fand sich kein protektiver Effekt von hochdosierter Vitamin C-
oder E-Substitution. Niedrigdosiertes Vitamin A schien das Risiko fur Brustkrebs sogar zu
erhdhen. Bei der prospektiven Nurses Health Study II, die an pradmenopausalen Kranken-
schwestern im Alter von 26-46 Jahren durchgefiihrt wurde und deren Ergebnisse von CHO ET
AL. (2003) jungst verodffentlicht wurden, fand sich ebenfalls kein protektiver Effekt einer
Einnahme von Vitamin C oder E oder Folsaure; fiur Raucher zeigte sich jedoch ein
signifikanter schitzender Effekt durch Vitamin A (relatives Risiko 0,28; 95%CI 0,12-0,62; p
fur Trend<0,001).

Meta-Analysen Uber den Einfluss von Obst und Gemiise auf das Brustkrebsrisiko kommen
zu unterschiedlichen Ergebnissen: In einer Analyse von 26 Studien aus dem Zeitraum 1982-
97 wird nur fir den Gemuseverbauch in der Mehrzahl der Studien ein protektiver Effekt ge-
sehen, bei Obst, Vitamin C und Beta-Caroten nicht (GANDINI ET AL. 2000). Eine aktuelle
Meta-Analyse Uber den Einfluss von gemise- und obstreicher Ernahrung auf verschiedene
Karzinome zeigte einen protektiven Effekt beim Mammakarzinom von gemdise-, nicht aber
von obstreicher Kost (RIBOLI & NORAT 2003). Eine weitere Meta-Analyse von SMITH-WARNER
ET AL. (2001) an acht prospektiven epidemiologischen Studien mit insgesamt tGber 7 300
Brustkrebspatientinnen ergab nur einen schwachen, statistisch nicht signifikanten protektiven
Effekt beim Vergleich der hochsten mit den niedrigsten Quartilen der Gesamt-Obst- und Ge-
museaufnahme (relatives Risiko 0,93; 95%CI 0,86-1,00; p fur Trend = 0,12).

Phytodstrogene sind Bestandteile von Pflanzen, die mit der taglichen Nahrung aufgenom-
men werden. Sie lassen sich einteilen in die Stoffgruppen lIsoflavone (z.B. Genistein),
Coumestane (z.B. Coumoéstrol) und Lignane. Wichtige Vertreter der Lignane sind Enterodiol
und Enterolacton, die in Gemiuse, Frichten und Getreide vorkommen. Genistein ist in Soya-
bohnen enthalten und damit auch in Soya-Milch und Tofu. Phyto6strogene kénnen durch
kompetitive Enzymblockade antiéstrogen und antiproliferativ wirken und Tumoren inhibieren,
z.B. Genistein. Andere Phytodstrogene wie Zearalenon wiederum stimulieren das Tumor-
wachstum (CLARKE ET AL. 1996).

Eine australische Studie von INGRAM ET AL. (1997) zeigte, dass eine hohe Zufuhr der Phyto-
Ostrogene Isoflavon und Enterolacton eine deutliche Reduktion des Brustkrebsrisikos be-
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wirkt. In Regionen mit hohem Soya- und Leinsamen-Verbrauch ist die Inzidenz des Mamma-
karzinoms am niedrigsten (CLEMONS & Goss 2001). In einer Ubersichtsarbeit (iber Soya-
Aufnahme und das allgemeine Krebsrisiko verwiesen MESSINA ET AL. (1994) auf die gerin-
gere Inzidenz von Brust-, Kolon- und Prostatakrebs in asiatischen Landern mit hoher Soya-
Aufnahme und zeigten, dass von 26 experimentellen Kanzerogenitats-Studien an Tieren 17
einen protektiven Effekt durch Soya und die Isoflavone in Soyabohnen ergeben hatten. Fir
eine allgemeine Empfehlung von Soyaprodukten zur Pravention des Mammakarzinoms gibt
es jedoch noch keine ausreichenden wissenschaftlichen Daten (MICHELS 2002), insbeson-
dere da wenig Uber die Auswirkungen von Phytodstrogenen wahrend kritischer Entwick-
lungsphasen wie pra- und perinatal und wahrend der Kindheit bekannt ist. Eine aktuelle
Studie von WU ET AL. (2002) an Uber 500 asiatischen Brustkrebspatientinnen in Los Angeles
zeigte zwar ein signifikant reduziertes Brustkrebsrisiko bei hoher Soya-Aufnahme in der
Kindheit. Andererseits ist bekannt, dass Isoflavone in Soya den Zyklus der pramenopausalen
Frau beeinflussen kénnen und in der Brust dstrogene Effekte produzieren (CASSIDY ET AL.
1994, HILAKIVI-CLARKE ET AL. 1999). In der Veterindrmedizin wird von Reproduktionsstorun-
gen bei Schafen und Veranderungen der Milchleistung bei Kihen vermutlich durch die Auf-
nahme von Pflanzen mit hohen Anteilen an Phytodstrogenen, z.B. Leguminosen oder Roter
Klee, berichtet (GIES ET AL. 2001).

Die Aufnahme von Ballaststoffen schitzt vermutlich vor Brustkrebs durch die Hemmung der
Dekonjugation und Reabsorption von Ostrogenen im Kolon. Ein hoher Ballaststoffanteil in
der Nahrung reduzierte die Inzidenz von Brustdrisentumoren im Tierversuch. Fall-Kontroll-
Studien berichten Uber eine inverse Beziehung zwischen Ballaststoffaufnahme und Brust-
krebsrisiko; prospektive Studien konnten diese Assoziation jedoch nicht bestatigen. Auch die
kirzlich publizierte Nurses Health Study Il an iber 90 000 pramenopausalen Krankenschwe-
stern in den USA fand bei 714 Brustkrebspatientinnen, die in acht Jahren nach Befragung
ihrer Lebens- und Essgewohnheiten ein Mammakarzinom entwickelten, keine Assoziation
zwischen Ballaststoffaufnahme und Brustkrebsrisiko (CHO ET AL. 2003).

Eine Diskussion Uber die Aufnahme von Pestizidriickstdnden mit der Nahrung und deren
Einfluss auf die Mammakarzinogenese folgt im Teil lll.

GERBER (2001) weist darauf hin, dass auch die Nahrungszubereitung zwischen der westli-
chen Welt mit haufigem Braten und Grillen und Asien mit hufigerem Dinsten und Kochen
variiert. Insbesondere beim Grillen werden kanzerogene polyzyklische aromatische Kohlen-
wasserstoffe (PAH) freigesetzt. Das gegeniber der Mamma potenteste aromatische Karzi-
nogen, Dimethylbenzanthracen (Dmba), wird experimentell benutzt um Brustkrebs in Ratten
zu induzieren (EL-BAYOuMI 1992). Erhdhte Konzentrationen an PAH werden mit dem Brust-
krebsrisiko assoziiert (MORRIS & SEIFTER 1992), jedoch sind die Ergebnisse epidemiologi-
scher Studien widersprichlich (GAMMON ET AL. 2002b). GAMMON und Mitarbeiter konnten
keine Korrelation zwischen den Spiegeln an schadhaften DNA-Resten (,DNA-Adducts®) im
Blut und den zwei wichtigsten PAH-Quellen, Rauchen und Grillen, finden, weder bei Brust-
krebspatientinnen noch bei vermutlich gesunden Kontrollen.

Zusammenfassend konzentrieren sich neuere Forschungsansatze zum Thema Ernahrung
und Brustkrebs auf die Effekte bestimmter Expositionszeiten (OKASHA ET AL. 2003) und In-
teraktionen zwischen Erndhrung und genetischen Polymorphismen (ZHENG ET AL. 2003).
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2.4.3 Hormonelle Faktoren

Hormonelle Faktoren und insbesondere Ostrogene sind wichtige &tiologische Komponenten
der Entstehung und Progression des Mammakarzinoms. Die Hormonabhangigkeit des
Mammakarzinoms manifestiert sich am deutlichsten beim Geschlechtsverhaltnis: Manner
erkranken 100mal seltener als Frauen, d.h. 99% aller Karzinome betreffen Frauen (MEURET
1995). Frauen, die niemals eine ovarielle Ostrogenproduktion hatten, weisen nur 1% der
Brustkrebsinzidenz von Frauen mit intakten Ovarien auf (HANF 2002); Frauen, die ovarekto-
miert wurden haben ein sehr niedriges Brustkrebsrisiko, das sich reduziert, je friher die
Ovarektomie stattfand (MEURET 1995, CHLEBOWSKI 2000). Ein weiterer Hinweis fur die Hor-
monabhangigkeit des Mammakarzinoms ist, dass bei Brustkrebspatientinnen unter 50 Jah-
ren eine Ablation funktionsfahiger Ovarien signifikant das Langzeitiberleben verbessert
(ANONYM 1996).

Schon vor uber 200 Jahren beobachtete der italienische Arzt RAMAZzINI ein gehauftes Vor-
kommen von Brustkrebs bei Nonnen. 1889 stellte der deutsche Chirurg SCHINZINGER erst-
mals die Hypothese auf, dass ein Zusammenhang zwischen den Ovarien und Brustkrebs
bestehe und eine Ovarektomie Frauen mit Brustkrebs nutzt (HAYWARD 1970, in: KAUFMANN
ET AL. 2002). 1896 fiuihrte der Schotte GEORGE BEATSON erstmals an zwei pramenopausalen
Frauen mit metastasiertem Mammakarzinom eine bilaterale Salpingo-Oophorektomie durch
und berichtete von einem Rickgang des Tumors. Zu dieser Zeit wurde eine bakteriell-para-
sitdre Genese des Brustkrebs angenommen; Hormone und hormonelle Regelkreise waren
damals nicht bekannt (HAYWARD 1970).

Dennoch bleiben viele Fragen Uber das Verstandnis der Wirkung von Ostrogenen offen, so
dass im Rahmen dieser Arbeit nur ein allgemeiner Uberblick lber den derzeitigen For-
schungsstand gegeben werden kann.

Epidemiologische Studien liefern klare Hinweise, dass die Einwirkdauer von ¢strogenen
Stimuli der Ovarien und anderer Quellen auf die Brustdrise direkt proportional zum Brust-
krebsrisiko ist (RAUTALAHTI ET AL. 1993, SPRATT ET AL. 1995, FRENTZEL-BEYME 1996,
CHLEBOWSKI 2000).

Die Geschlechtsreifedauer ist somit ein wichtiger Risikofaktor. Gesichert ist, dass die Inzi-
denz bis ins hdchste Alter zunimmt, d.h. das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, steigt mit
dem Alter an (KOHLMEIER ET AL. 1990, COLDITZ 1993, SONDIK 1994, KAUFMANN ET AL. 2002,
ARBEITSGEMEINSCHAFT 2002).

Bezlglich der Menarche ist zu bemerken, dass diese in China durchschnittlich erst mit 17
Jahren, in den USA und in Deutschland schon mit knapp 13 Jahren beginnt, wahrend in
Deutschland vor 100 Jahren das mittlere Menarchenalter noch bei 16 Jahren (MERZENICH ET
AL. 1993) und in den USA um 1870 bei 14,8 Jahren lag (LADEN & HUNTER 1998). Auch ver-
glichen mit friheren Generationen tritt heute die Menarche bei Frauen in den westlichen In-
dustrienationen wesentlich friiher ein (MACMAHON ET AL. 1982, MEURET 1995). So beobach-
tet man in Mitteleuropa, dass die Erstmenstruation pro Dekade durchschnittlich drei Monate
friher einsetzt. Eine Ursache liegt vermutlich in der relativ hohen Kalorienzufuhr in den Indu-
strienationen wahrend der Kindheit, die dazu fuhrt, dass die fir die Menarche malRgebende
Grolie-Gewicht-Relation friher erreicht wird (DE WAARD 1979, MERZENICH ET AL. 1993). Auch
gibt es Hinweise, dass die dstrogen wirksame Industriechemikalie Bisphenol A in sehr gerin-
gen perinatal verabreichten Dosen zu einem friheren Eintreten der Pubertat bei Versuchstie-
ren fihrt (HOWDESHELL ET AL. 1999). Bei Athletinnen mit spaterem Einsetzen der Menarche
werden Mammakarzinome seltener beobachtet als erwartet (FRISCH ET AL. 1985, MCTIERNAN
2003).
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Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick (iber die etablierten, hormonvermittelten
Risikofaktoren fur das Mammakarzinom:

Tabelle 3: Hormonvermittelte Risikofaktoren fiir das Mammakarzinom

Relatives

Faktor Risiko Risiko
Niedrig Hoch

Geschlecht Mannlich Weiblich 150
Alter (Jahre) 30-34 70-74 17,0
Alter bei Menarche (Jahre) >14 <12 1,5
Gebrauch oraler Kontrazeptiva Niemals Jemals oder Gegenwartig 1,07-1,2
Alter bei Geburt desersten Kindes <20 > 30 1,9-3,5
Stillen (Monate) > 16 0 1,4
Anzahl der Kinder >5 0 1,4
Alter bei Ovarektomie <36 Bis zum Tode 3,0
Alter bei Menopause <45 > 55 2,0
Ostrogentherapie Niemals Gegenwartig 1,2-14
Ostrogen-Progesterontherapie Niemals Gegenwartig 1,4
BMI postmenopausal <23 > 31 1,6
Familidre Brustkrebsbelastung Nein Ja 2,6
Serum-Ostrogenspiegel (pg/ml) <8,6 >11,5 1,8-5,0
Mammografische Brustdichte (%) 0 >75 6,0
Knochendichte Unterstes Viertel Oberstes Viertel 2,7-3,5

Nach: ARMSTRONG ET AL. 2000, CLEMONS & Goss 2001

Die ausgetragene Graviditdt vor dem 20. Lebensjahr schutzt lebenslang vor Brustkrebs
(ARMSTRONG ET AL. 2000), weitere Schwangerschaften erhéhen den protektiven Effekt kaum.
Kinderlosigkeit und ein Alter bei der Geburt des ersten Kindes von tUber 30 Jahren erhéhen
das Brustkrebsrisiko (CLEMONS & Goss 2001). Verantwortlich dafir ist vermutlich die héhere
Differenzierung der Epithelzellen durch eine Schwangerschaft, vermittelt durch veranderte
Hormonspiegel, z.B. eine Reduktion von Androgen- und Prolaktinspiegel (SNEDEKER &
DIAUGUSTINE 1996). So ist denkbar, dass die Abnahme der Fertilitdt in Industriestaaten
ebenfalls fur die steigende Inzidenz des Mammakarzinoms verantwortlich ist (WHITE 1987).
Wie komplex und widerspriichlich das Konzept der Risikofaktoren ist, beweist eine Studie
von KALACHE ET AL. (1993), wonach das Alter bei der letzten Schwangerschaft einen starker
schitzenden Effekt vor Brustkrebs hat als das Alter bei der ersten Schwangerschaft. So ist
es durchaus vorstellbar, dass eine Schwangerschaft zwei gegensatzliche Einflisse auf den
Brustkrebs hat: Einen schitzenden Effekt fiir die gesunde Brust durch Induktion der Diffe-
renzierung der Stammzellen und somit weniger Angriffsflache flr die Karzinogenese und
einen nachteiligen Effekt durch Beschleunigung des Wachstums noch verborgener Krebs-
zellen (MILLER 1993). RUSSO ET AL. (1987) konnten zeigen, dass die Empfanglichkeit der
Brustdrise gegenlber chemischen Karzinogenen direkt positiv mit der Rate der Zell-Pro-
liferation des Drisenepithels zur Zeit der Einwirkung und negativ mit dem Grad der Differen-
zierung korreliert. Bei Nulliparae kénnte die Persistenz der terminalen Intralobulargange in
einem hohen Proliferationsgrad das erhéhte Risiko fir die Entwicklung eines Mammakarzi-
noms bedingen.

Auch das Alter der Erstgebarenden steigt aus verschiedenen Griinden immer weiter an
(RUSSO ET AL. 1987, BRENNER & STEGMAIER 1990). In Nordrhein-Westfalen gebaren inzwi-
schen Frauen im Alter zwischen 30 und 35 Jahren haufiger Kinder als im Alter zwischen 20
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und 25 Jahren. Die Geburtenhaufigkeit war in den 90er Jahren bei den 29jahrigen am
hochsten, in den 70er Jahren noch bei den 25jahrigen (LANDESAMT 1994). In deutschen
Universitatsstadten wie z.B. Tubingen ist das durchschnittliche Alter der Frauen bei der
ersten Geburt Uber 30 Jahre. Fir das Saarland wurde der Einfluss des Trends zu einer
spateren Erstgeburt bzw. Nulliparitat auf die kinftige Brustkrebsinzidenz von BRENNER &
STEGMAIER (1990) untersucht. Beispielsweise stieg der geschatzte Anteil von 30jahrigen kin-
derlosen Frauen von 9,4% fir die Geburtsjahrgange 1936-40 auf 32,9% fUr die Jahrgange
1956-60, und es wurde damals erwartet, dass bald 50% aller 30jahrigen Frauen kinderlos
sind. Allein der Risikofaktor spéatere Erstgeburt verursacht eine Zunahme der Brustkrebsinzi-
denz der Geburtskohorte der Jahrgange 1966-70 um 15% gegeniber den Jahrgangen 1936-
40.

Nach Mitteilung des statistischen Landesamts Nordrhein-Westfalen nimmt auch die durch-
schnittliche FamiliengrofRe weiter ab (LANDESAMT 1994).

Experimentelle Studien beweisen, dass Ostrogene das Wachstum maligner und benigner
Mammazellen Uber verschiedene Mechanismen beschleunigen. Wahrend im Tierversuch die
Wirkung einzelner Ostrogenderivate als karzinogen, zumindest bei Anwendung an neugebo-
renen Mausen beschrieben wird (CLARKE ET AL. 1996), gelten Ostrogene beim Menschen
"nur" als Tumorpromotoren, die durch vermehrte Zellteilung die Wahrscheinlichkeit fur die
Bildung eines malignen Phanotyps erhdéhen. Auf den Unterschied zwischen Karzinogenen
und Tumorpromotoren wurde bereits naher eingegangen. Allerdings werden Ostrogene von
der IARC und dem NTP als Humankarzinogene eingestuft (NTP, IARC 1999). Ein Uberblick
Uber die Ostrogen-vermittelten Mechanismen geben SNEDEKER & DIAUGUSTINE (1996). Zu-
satzlich gibt es Hinweise flir ein geringes mutagenes und genotoxisches Potential von
Ostradiol: JEFCOATE ET AL. (2000) fanden Zwischenprodukte im Ostrogenmetabolismus wie
die reaktiven Semiquinone/Quinone und Katechol-Ostrogene, welche DNA-Schaden auslo-
sen kdnnen. Zu beachten ist, dass Ostrogene in verschiedenen Entwicklungsstadien der
Brust unterschiedliche Wirkungen entfalten kénnen: Wahrend Ostradiol-17a (E2-17a) keine
Ostrogene Aktivitdt im erwachsenen Gewebe hat, so wirkt es im Versuch an neugeborenen
Ratten ebenso stark dstrogen wie sein Isomer E2-173 mit histologischen Veranderungen am
Zervicovaginal-Trakt (HAJEK ET AL. 1997).

Hohe Ostrogenspiegel gelten als Risikofaktor fiir Brustkrebs (CLEMONS & Goss 2001,
ENDOGENOUS HORMONES COLLOBORATIVE GROUP 2002), aber es ist schwer, diesen Einfluss
v.a. bei pramenopausalen Frauen zu quantifizieren. Die Messung von Ostrogenen in Blut
oder Urin verursacht viele methodische und logistische Probleme, inklusive Konzentrations-
veranderungen wahrend des Zyklus, unterschiedliche Analysenmethoden und die hohen
Kosten fiir die Aufbewahrung der Proben Uber viele Jahre bei prospektiven Studien. Auch ist
unklar, ob eine einzelne Messung die kumulative Exposition verlasslich widerspiegelt.
Dennoch konnten TONIOLO ET AL. (1995) in einer prospektiven Studie beweisen, dass post-
menopausale Frauen, die an Brustkrebs erkranken, Jahre zuvor einen um 18-20% hdheren
Ostrogenspiegel aufwiesen als Frauen, die nicht an Mammakarzinom erkrankten. Dieses
Ergebnis wurde durch eine Re-Analyse von neun prospektiven Studien bestatigt (EN-
DOGENOUS HORMONES COLLOBORATIVE GROUP 2002). Aus epidemiologischen Studien ist
weiterhin bekannt, dass die Ostrogenspiegel im Serum bei Asiatinnen niedriger sind als bei
Amerikanerinnen oder West-Europaerinnen (ADLERCREUTZ ET AL. 1994).

Hormonsubstitution
Die Beurteilung der postmenopausalen Hormonersatztherapie ist sehr komplex. Viele Frauen
nehmen die Praparate nur flir wenige Jahre, so dass die Langzeit-Exposition gegenliber
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Ostrogen nur geschétzt werden kann. Auch sind viele Faktoren bei der Hormonersatzthera-
pie selbst Risikofaktoren fiir Brustkrebs, so dass hier Auswertefehler und Confounder sorg-
faltig vermieden werden mussen.

Nach Ubereinstimmender Meinung ist inzwischen davon auszugehen, dass eine Hormon-
substitution in der Menopause das Risiko fir Brustkrebs erhdoht (ARZNEIMITTELKOMMISSION
2003), und zwar insbesondere nach fiinf Jahren Anwendung, unabhangig ob Ostrogen allein
oder in Kombination mit Progesteron (COLDITZ ET AL. 1995, COLLOBORATIVE GROUP 1997,
Rossouw ET AL. 2002, CHEN ET AL. 2002, BERAL ET AL. 2003), obwohl insbesondere Uber die
Dauer der Hormonersatztherapie, ab welcher das Brustkrebsrisiko signifikant erhoht ist,
Unklarheit besteht (HENRICH 1992, LACROIX & BURKE 1997, KIMMIG ET AL. 2002): So verwei-
sen KIMMIG ET AL. (2002) auf die Ergebnisse von sechs Meta-Analysen aus den Jahren
1988-97, die bei Patientinnen mit zuriickliegender Hormonsubstitution ohne Angabe der
Therapiedauer keine Erhéhung des relativen Risikos Uber 1,1 gefunden hatten. Eine Thera-
piedauer unter funf Jahren sei daher nicht mit einem nachweisbar erhéhten Brustkrebsrisiko
verbunden. Die ARZNEIMITTELKOMMISSION (2003) der deutschen Arzteschaft verweist jedoch
darauf, dass auch Behandlungszeitrdume unter vier Jahren nicht als risikofrei anzusehen
sind. In einer Studie an 705 postmenopausalen Brustkrebspatientinnen fanden CHEN ET AL.
(2002) Hinweise, dass durch Hormonsubstitution insbesondere das Risiko eines invasiven-
lobularen Mammakarzinoms steigt.

Nach mindestens finf Jahren Hormonersatztherapie ist das Brustkrebsrisiko zwischen 10%
und 40% erhoht, entsprechend einem relativen Risiko von 1,1-1,4. Je langer die Hormon-
substitution andauert, desto grofler wird das Risiko: Unter Beriicksichtigung von 51 Studien,
damals 90% der weltweit verdffentlichten epidemiologischen Arbeiten, wurden von der
COLLOBORATIVE GROUP 1997 in der Altersgruppe der 50-70jahrigen Frauen zusatzlich zu den
erwarteten 45 Brustkrebsfallen pro 1 000 Frauen zwei Brustkrebsfalle durch eine Homon-
ersatztherapie bis finf Jahre Dauer erwartet, sechs Falle bei einer Dauer von bis zu zehn
Jahren und zwdlf Falle bei einer Hormoneinnahme bis 15 Jahren Dauer. In der Million
Women Study von BERAL ET AL. (2003) wird hochgerechnet, dal} in der Altersgruppe der 50-
64jahrigen in den letzten zehn Jahren in GroRbritanien 20 000 zusatzliche Brustkrebsfalle
durch den Gebrauch von Hormonersatzmittel verursacht wurden. Mindestens drei aktuelle
Studien aus den USA und Schweden berichten, dass der Langzeitgebrauch von Praparaten,
die zusatzlich Progesteron enthalten, ein héheres Brustkrebsrisiko verursacht als die allei-
nige Ostrogengabe (ROSS ET AL. 2000, SCHAIRER ET AL. 2000, OLSSON ET AL. 2003). In Ein-
zelfallen wurden auch Remissionen von metastasierten Mammakarzinomen durch die Been-
digung einer Hormonsubstitution beschrieben (DHODAPKAR ET AL. 1995).

Die erst im Jahr 2002 nach Uber funf Jahren vorzeitig abgebrochene Womens Health Initia-
tive (WHI)-Study aus den USA (ber den Effekt von Ostrogen plus Progesteron ergab ein
relatives Risiko von 1,26 fir Brustkrebs und ein ebenfalls erhdohtes Risiko fur Herzkreislauf-
erkrankungen und Apoplexie unter Hormonsubstitution (Rossouw ET AL. 2002, MANSON ET
AL. 2003, WASSERTHEIL-SMOLLER ET AL. 2003). Ebenfalls beendet bzw. abgebrochen wurden
daraufhin 2003 die englische WISDOM-Studie zum Benefit der Hormonersatztherapie und
die HABITS-Studie Uber Hormonsubstitution nach der Diagnose Brustkrebs (HOLMBERG ET
AL. 2004). Auch in der HERS-Studie konnte kein protektiver Effekt einer Ostrogen-/Proge-
steron-Substitution auf das KHK-Risiko festgestellt werden, wie eine Nachanalyse wegen
des erhohten Statingebrauchs in der Plazebogruppe zeigt (HERRINGTON ET AL. 2002).
Mammakarzinome, die wahrend der Hormonsubstitution diagnostiziert werden, scheinen bei
Diagnosestellung jedoch weniger fortgeschritten zu sein und somit prognostisch glnstiger
(COLLOBORATIVE GROUP 1997, KIMMIG ET AL. 2002).

Die Internationale Krebsforschungsagentur IARC der WHO in Lyon hat 1999 die postmeno-
pausale alleinige Ostrogentherapie in die Gruppe 1 der eindeutig fiir den Menschen karzino-
genen Substanzen eingestuft, die kombinierte Ostrogen-Progesteron-Therapie wurde als
maoglicherweise karzinogen in die Gruppe 2B eingestuft (IARC 1999).



-109-

Kontrazeptiva

Der Gebrauch von oralen Kontrazeptiva wird mit einem gering bis maRig erhéhten Brust-
krebsrisiko assoziiert (COLLOBORATIVE GROUP 1996), insbesondere bei Subgruppen wie
Frauen unter 45 Jahren (BRINTON ET AL. 1995, NEWCOMB ET AL. 1996) bzw. unter 49 Jahren
bei Diagnosestellung (WEINSTEIN ET AL. 1991), schlanken Frauen (NEwWCOMB ET AL. 1996)
und Tragerinnen der BRCA1-Mutation (NAROD ET AL. 2002). Die bisher groRte Studie, eine
Re-Analyse von 54 Studien aus 25 Landern, die 1996 veroffentlicht wurde, zeigte, dass
Frauen, welche aktuell orale Kontrazeptiva einnahmen, ein relatives Brustkrebsrisiko von
1,24 (95%CI 1,15-1,33) haben, das sich ein bis vier Jahre nach Absetzen auf 1,16 (95%CI
1,08-1,23) und finf bis neun Jahre nach Absetzen auf 1,07 (95%CI 1,02-1,13) reduzierte
(COLLOBORATIVE GROUP 1996). In dieser Studie konnte zehn oder mehr Jahre nach Abset-
zen von Kontrazeptiva kein erhéhtes Brustkrebsrisiko mehr festgestellt werden. Eine aktuelle
Multi-Center-Studie von MARCHBANKS ET AL. (2002) an 4 500 Patientinnen in den USA kam
jedoch zu dem Schluss, dass weder eine frilhere noch eine fortdauernde oder lang andau-
ernde Anwendung oraler Kontrazeptiva bei Frauen zwischen 35 und 64 Jahren das Brust-
krebsrisiko signifikant erhdht. ALTHUIS ET AL. (2003) vermuteten, dass die inkonsistenten
Studienergebnisse darauf zuriickzufiihren sind, dass neuere und niedriger dosierte Ostro-
genpraparate mit weniger als 35 pg Ethinyl-Ostradiol ein geringeres Brustkrebsrisiko bedin-
gen. Andererseits fand die Ubersichtsarbeit der COLLOBORATIVE GROUP (1996) keinen Ein-
fluss der Praparatedosierung auf das Brustkrebsrisiko.

Die IARC stuft die kombinierten oralen Kontrazeptiva als humankarzinogen ein (IARC 1999).

Knochendichte

Die Hohe der kumulativen Ostrogendosis kann indirekt z.B. mittels Knochendichtemessung
bestimmt werden. ZHANG und Mitarbeiter (1997) haben aus Uber 1 300 Frauen, die zwischen
1967 und 1970 eine Rontgenaufnahme der Hand im Rahmen der Framingham Studie er-
hielten, in tGber 20 Jahren follow-up 91 postmenopausale Brustkrebsfalle ausgewahlt und
retrospektiv deren damalige Knochendichte bestimmt. Nach Adjustierung fur das Alter und
andere potentielle Risikofaktoren zeigte sich, dass das Brustkrebsrisiko mit zunehmender
Knochendichte signifikant bis auf das 3,5fache ansteigt (P flr Trend<0,001). Dieses Ergebnis
wurde in weiteren Studien bestatigt und kénnte auch erklaren, warum Frauen mit Osteopo-
rose ein deutlich geringeres Brustkrebsrisiko haben (CAULEY ET AL. 1996).

Kdrpergrdlie

Die KorpergroRe ist in acht prospektiven Kohortenstudien mit einem moderat erhéhten
Brustkrebsrisiko assoziiert; bei einer KérpergréRe Uber 175 cm ist dieses Risiko doppelt so
hoch wie bei unter 155 cm (POTTER 1997), wobei die Beinldnge noch starker das Risiko be-
stimmt (OKASHA ET AL. 2003). Dieser Effekt konnte durch Wachstumsfaktoren wie den
Insulin-Like-Growth-Faktor IGF bedingt sein (KAAKS 1996).

Stillen

Stillen scheint das Risiko fur Brustkrebs leicht zu verringern. Eine grof3angelegte Fall-Kon-
troll-Studie von NEWCOMB ET AL. (1994) an 5 878 Brustkrebspatientinnen und 8 216 Kontroll-
frauen in den USA ergab, dass Frauen vor der Menopause, die gestillt haben, ein geringeres
Risiko fir Brustkrebs haben als Frauen, die nicht stillten (relatives Risiko 0,78; 95%CI 0,66-
0,91). Eine andere Studie aus GroRbritannien an 755 Brustkrebspatientinnen unter 36
Jahren ergab, dass das Risiko mit zunehmender Stillzeit abnahm, wobei eine Stilldauer Gber
drei Monate keinen zusatzlichen Benefit erbrachte (U.K. NATIONAL CASE CONTROL STUDY
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GRoOUP 1993). Auch aus China existieren Daten von ZHENG ET AL. (2000d), die ein signifikant
reduziertes Brustkrebsrisiko mit zunehmender Stilldauer beschreiben: Das Odds Ratio lag
bei 0,46 (95%CI 0,27-0,78) beim Vergleich der Stillzeit Uber 24 Monate pro Kind versus 1-6
Monate pro Kind. Eine aktuelle Re-Analyse von 47 epidemiologischen Studien aus 30 Lan-
dern mit Gber 50 000 Brustkrebspatientinnen ergab, dass das relative Risiko fiir Brustkrebs
pro 12 Monate Stillen um 4,3% reduziert wird, so dass Frauen umso starker geschutzt wer-
den, je langer sie stillen (COLLOBORATIVE GROUP 2002b). Die Autoren meinen, dass die ku-
mulative Brustkrebsinzidenz in industrialisierten Landern bis zum 70. Lebensjahr um die
Halfte reduziert werden kdnne, wenn Frauen die durchschnittliche Geburtenzahl und Still-
dauer beibehalten wirden, die bis vor 100-150 Jahren Ublich waren. Stillen ist auch der
wichtigste Mechanismus, durch den Frauen Organochlorverbindungen und andere lipophile,
persistente Kanzerogene ausscheiden kdnnen (DEWAILLY ET AL. 1994C, LOPEZ-CARRILLO ET
AL. 1997, LOPEZ-CARRILLO ET AL. 2001). DEWAILLY ET AL. (1994b) verglichen die Gehalte an
chlororganischen Verbindungen in der Brustmilch zwischen 268 Muttern, welche niemals
stillten, und 43 Mittern, die mindestens 12 Monate stillten: Nach dem Alter adjustiert lag die
p,p-DDE-Konzentration bei 328 ug/kg bei den nicht-stillenden versus 174 ug/kg bei den
Stillmuttern. Die Hypothese, dass die Elimination von lipophilen Xenodstrogenen durch Stil-
len das Brustkrebsrisiko senkt, wird durch die Beobachtung unterstltzt, dass bei Frauen, die
nur an einer Brust ihr Kind stillten, Brustkrebs signifikant haufiger in der nicht abgestillten
Brust auftritt (ING ET AL. 1977). In einer Studie an 120 Brustkrebspatientinnen aus Mexiko
konnten ROMIEU ET AL. (2000) zeigen, dass die Stilldauer das Brustkrebsrisiko unabhangig
von den DDE-Serumspiegeln leicht reduziert.

Intrauterine Faktoren

Auch intrauterine bzw. pranatale hormonelle Faktoren werden mit Brustkrebs in Verbindung
gebracht: So wird bei Patientinnen mit Mammakarzinom Uber eine signifikant erniedrigte
Rate von Linkshdndern und eine Haufung einer Asymmetrie des ZNS mit einem ver-
groflerten rechten Okzipitallappen berichtet (SANDSON ET AL. 1992); bekanntlich ist auch das
ZNS ein wichtiges Zielorgan fur dstrogene Stimuli (CLARKE ET AL. 1996).

EKBOM ET AL. (1992) fanden in einer Studie an 459 Brustkrebspatientinnen und 1 197 ausge-
wahlten Kontrollpatientinnen heraus, dass Praeklampsie-Nachkommen ein erniedrigtes
Brustkrebsrisiko haben; Frauen, die bereits bei Geburt grol3 und schwer waren, dagegen ein
erhdhtes. Dies konnte auf eine unterschiedlich hohe Ostrogenexposition in utero zuriickzu-
fiihren sein: Praeklampsie ist mit einer erniedrigten Ostrogenausscheidung im Urin assozi-
iert, Geburtsgrofie und -gewicht mit hohen Spiegeln. Dem widerspricht allerdings eine aktu-
elle Arbeit von TROISI ET AL. (2003) aus den USA, die im Nabelschnurblut von 86 Schwange-
ren mit Praeklampsie zum Zeitpunkt der Geburt signifikant hthere Ostradiol- und Testoste-
ron-Spiegel (P = 0,12 und 0,06) malen als bei 86 unkomplizierten Geburten.

In weiteren Studien und in der Nurses Health Study konnte auch das Geburtsgewicht als
Marker einer erhdhten pranatalen Ostrogenexposition signifikant mit dem Auftreten von
Brustkrebs korreliert werden (SANDERSON ET AL. 1996, MICHELS 2002, TRICHOPOULOS 2003).
DIMITRIOS TRICHOPOULOS, Epidemiologe an der Harvard-Universitat, dul3erte bereits 1990
die Hypothese, dass Brustkrebs in utero entstehe, wenn Karzinogene wie Strahlenbelastung,
Ernahrungsfaktoren oder Diethylsilbestrol (DES) im frihen Wachstumsstadium einwirken
(TRICHOPOULOS 1990).
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Exkurs: Eintrag von 6strogen wirksamen Substanzen in die Umwelt

Unsere Umwelt wird immer starker von Stoffen durchsetzt, die hormonimitierend wirken: Da-
bei muss unterschieden werden zwischen Stoffen anthropogenen Ursprungs, den sog. Xe-
nodstrogenen, und den bereits oben erwahnten Phytodstrogenen (CRISP ET AL. 1998).

Soya als grofite Quelle von Phytodstrogenen erfreut sich als Fleischersatz zunehmender
Beliebtheit, und in einer aktuellen Studie von NORTH & GOLDING (2000) zeigte sich, dass
So6hne von Frauen, welche sich wahrend der Schwangerschaft vegetarisch und soyareich
ernahrten, ein flnffach hoheres Risiko einer genitalen Fehlbildung hatten als Séhne von
Frauen mit einer gemischten Ernahrungsweise. Auch der Verbrauch von Molkereiprodukten,
die 6strogenhaltig sind, hat enorm zugenommen.

Orale Kontrazeptiva werden weltweit von schatzungsweise 200 Millionen Frauen angewen-
det (TRAVIS & KEY 2003); die Hormonersatztherapie ist weit verbreitet, z.B. in Deutschland
bei 23% aller Frauen zwischen 45 und 64 Jahren (MUELLER ET AL. 2002), in Grof3britannien
bei einem Drittel aller Frauen zwischen 50 und 64 Jahren (TRAVIS & KEY 2003).
Hormon-Arzneimittel, insbesondere das synthetische Ostrogen 17a-Ethinylestradiol, wurden
in Klaranlagen und FlieRgewassern, aber auch in Klarschlamm und Fischen in Deutschland
in einer Konzentration von ca. 1 ng/l gefunden. GIES ET AL. (2001) berichteten von Untersu-
chungen des Fraunhofer Instituts, wonach bereits bei Konzentrationen unter 1 ng/l signifi-
kante Abnahmen der Befruchtungsrate bei einigen Fischarten beobachtet wurden, und fol-
gerten, dass die vergleichsweise niedrigen Umweltkonzentrationen von Ethinylestradiol
haufig bereits oberhalb von Wirkungsschwellen beziglich der Reproduktion von Fischen
liegen durften.

Auf die Xenodstrogene, z.B. PCB, Organochlorverbindungen, Pyrethroide etc. wird spater
noch ausfuhrlich eingegangen. Zu erwahnen ist, dass vermutlich sehr viele chemische Sub-
stanzen dstrogen wirken, ohne dass man es bis jetzt weil? (KORACH 1993): Beispielhaft sei
nur auf die haufigen Plastikzusatze Nonylphenol oder Bisphenol A verwiesen, bei denen erst
1988 bzw. 1991 eine 6strogene Wirkung gefunden wurde, welche man im Wasser und im
Gemlse, das in Plastikbehaltern gelagert wurde, nachweisen konnte (KRISHNAN ET AL. 1993,
BROTONS ET AL. 1995). Eine ausfuhrliche Darstellung der Identifikation von Nonylphenol als
Ostrogen wirkende Substanz durch SOTO & SONNENSCHEIN erfolgte bei COLBORN ET AL.
(1996) in dem deutschsprachigen Taschenbuch ,Die bedrohte Zukunft: Gefahrden wir
unsere Fruchtbarkeit und Uberlebensfahigkeit ?¢

Bisphenol A fungiert auch als Monomer zur Herstellung von Epoxidharzen, die z.B. zur Be-
schichtung von Konservendosen verwendet werden (SRU 1999). Bisphenol A wurde von
BROTONS ET AL. (1995) in Lebensmitteln aus Konservendosen wie Mais, Artischocken und
Erbsen in Konzentrationen bis 80 ppb gemessen, wobei die Wirkschwelle von Bisphenol A
bei Versuchen an Brustkrebszellen nur bei 3 ppb lag.

Alkylphenole sind ebenfalls Xenodstrogene, die als oberflachenaktive Stoffe fiir Putzmittel
und Detergentien verwendet werden. Diese Alkylphenole werden in grolien Mengen produ-
ziert, in den USA 1990 etwa 200 000 Tonnen.

Phthalate sind als Weichmacher in der Kunststoffproduktion haufig in Folien zur Verpackung
von Lebensmitteln enthalten und wirken 6strogen (JOBLING ET AL. 1995).

GIES ET AL. (2001) weisen darauf hin, dass auch die gesicherten Xenodstrogene eher eine
Zufallsauswahl darstellen, da systematische, breit angelegte Untersuchungsprogramme und
standardisierte Methoden fehlen. Der Sachverstandigenrat fir Umweltfragen SRU (1999)
rechnet mit insgesamt 250 bis 1 000 Stoffen, bei denen eine hormonahnliche Wirkung ver-
mutet wird; GIES ET AL. (2001) halten eine Prognose der Gesamtzahl der Xenodstrogene
gegenwartig fir nicht moglich.

So wurde die Umwelt bereits als ,Ostrogen-See“ bezeichnet und folglich eine chronische
Exposition auch gegenuber schwachen Umweltdstrogenen als ein Risikofaktor fur Brustkrebs
genannt (MCLACHLAN 1993). Auch die europaweite Abnahme der Spermienkonzentrationen
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bzw. die Storungen der Spermiogenese, die Zunahme der Inzidenz an hormonsensitiven
Karzinomen wie dem Hodenkarzinom und dem Prostatakarzinom, die Beobachtung
mannlicher genitaler Fehlbildungen wie Kryptorchismus oder Hypospadie sowie -bei
Menschen- die Verschiebung des Geschlechterverhalinisses bei Neugeborenen zugunsten
des weiblichen Anteils wurden mit einer erhéhten Exposition gegeniiber Ostrogenen und
einer Veranderung der hormonellen Umwelt assoziiert (ROEDIGER ET AL. 1989, SHARPE &
SKAKKEBAEK 1993, GIES ET AL. 2001).

Andere Hormone

Das synthetische Ostrogen Diethylstilbestrol (DES) wurde schwangeren Frauen bis 1960 zur
Abort-Pravention verschrieben und hatte eine signifikante Erhéhung des Brustkrebsrisikos
bei den Nachkommen, insbesondere im Alter tber 40 Jahren, zur Folge (SNEDEKER &
DIAUGUSTINE 1996, PALMER ET AL. 2002).

Neben Ostrogen kénnen auch Progesteron und andere Gestagene mitogen firr duktale Epi-
thelien sein. An einem Primatenmodell konnte gezeigt werden, dass der Zusatz von Proge-
steron zu Ostrogen zu einer Zunahme der Zellproliferation und vermehrt zelluldren Atypien
fuhrt (CLINE ET AL. 1996). Die Bioverfligbarkeit von Ostrogenen in Geweben ist nicht nur von
der Produktion und der zirkulierenden Konzentration abhangig, sondern auch von der Bin-
dung an das Sex-Hormone-Binding-Globuline (SHBG). Hohe Konzentrationen von SHBG
hindern Ostradiol an der Bindung an die Zellrezeptoren, um seine Wirkung zu entfalten. Bei
der postmenopausalen Adipositas wurden erniedrigte SHBG-Spiegel gemessen (ENDO-
GENOUS HORMONES COLLOBORATIVE GROUP 2002), und eine inverse Assoziation zwischen
der SHBG-Konzentration und dem Brustkrebsrisiko wird von einer Studie auf der Insel
Guernsey berichtet (THOMAS ET AL. 1997).

Daneben ist auch die Serumkonzentration von Dehydroepiandrosteron und Testosteron sta-
tistisch signifikant mit dem Brustkrebsrisiko assoziiert, auch wenn diejenigen Frauen ausge-
schlossen wurden, bei denen zwischen Blutabnahme und Diagnosestellung weniger als zwei
Jahre lagen (ENDOGENOUS HORMONES COLLOBORATIVE GROUP 2002).

Zirkulierende Insulinspiegel und Hyperinsulinamie mit einer pathologischen Insulinresistenz
erhéhen das Brustkrebsrisiko unabhangig von einer Adipositas (DELGIUDICE ET AL. 1998) und
sind mit einer erhdhten Rezidiv- und Mortalitatsrate bei Brustkrebspatientinnen assoziiert
(FAIREY ET AL. 2003). Bei in-vitro-Versuchen an ER-positiven MCF-7- und T-47D-Brustkrebs-
zelllinien konnten DEES ET AL. (1997) nachweisen, dass Ostradiol und DDT das Wachstum
dieser Zellen in Anwesenheit von Insulin verstarken kénnen, und dass die relative Wirksam-
keit von DDT nur 100-300mal schwacher ist als die von Ostradiol, wenn Insulin im Assay
anwesend ist. Das Plasmainsulin reguliert die Bioverfligbarkeit von Wachstumsfaktoren wie
IGF-1 und beeinflusst auch die Ostrogen- und Androgenspiegel (KAAKS 1996). IGF-1 ist ein
mitogenes Peptid mit Anti-Apoptose-Eigenschaften. Erhohte IGF-1-Spiegel wurden in einer
prospektiven Studie an 397 Brustkrebspatientinnen in den USA mit einem erhéhten Brust-
krebsrisiko bei Frauen in der Pramenopause in Verbindung gebracht (HANKINSON ET AL.
1998) und gelten als Faktoren mit einer schlechten Prognose (FAIREY ET AL. 2003).

Generell ist die von der amerikanischen Forschergruppe um HENDERSON & PIKE zum
erstenmal verdffentlichte These, wonach viele Menstruationszyklen den Brustkrebs férdern,
immer noch glltig (HENDERSON ET AL. 1982, RAUTALAHTI ET AL. 1993).

Steroidostrogene werden von der IARC und anderen Behorden als Humankarzinogene ein-
gestuft (NTP).
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2.4.4 Radioaktivitat

Ubereinstimmend wird in vielen Studien eine erhéhte Brustkrebsrate bei Uberlebenden der
Atombombenabwirfe Uber Hiroshima und Nagasaki und nach Bestrahlung der Brust bei
Thymushypertrophie, M. Hodgkin, Mastitis, Mammatumoren sowie nach multiplen Durch-
leuchtungen bei Lungen-Tbc berichtet (SPRATT ET AL. 1995, GERBER 2001, WOLFF ET AL.
2003).

Je friher die Strahlen einwirken, desto hoher ist auch das Risiko fir ein strahleninduziertes
Mammakarzinom: Die kindliche Mamma besitzt eine verglichen mit anderen Organen be-
sonders hohe Strahlensensitivitadt; das dadurch induzierte Brustkrebsrisiko besteht dann
wahrscheinlich lebenslang (MILLER ET AL. 1989). So wurde bei Uberlebenden von Kinder-
krebskrankheiten, von denen 68% eine Strahlentherapie erhielten, am haufigsten als Zweit-
karzinom ein Mammakarzinom, auch bei Mannern, entdeckt (NEGLIA ET AL. 2001).

Bei Frauen, die zum Zeitpunkt der Atombombenabwiirfe tGber 40 Jahre alt waren, war das
Brustkrebsrisiko nicht erhoht. Bei Kindern unter vier Jahren lag das relative Risiko dagegen
bei zehn (JONAT 2001). Auch fir Pilotinnen und Stewardessen wurde das Brustkrebsrisiko
auf Grund der erhdéhten Strahlenbelastung in grof3er Hohe untersucht: Die Forschergruppe
um PUKKULA (1995) fand ein erhdhtes Brustkrebsrisiko flir diese exponierte Berufsgruppe,
wobei BOICE ET AL. (2000) anmerkten, dass Confounder wie die spatere Erstgeburt flr diese
Risikoerhéhung verantwortlich sein konnten.

Eine aktuelle Fall-Kontroll-Studie zum Brustkrebsrisiko durch therapeutische und diagnosti-
sche Bestrahlung von ZHENG ET AL. (2002a) an 608 Brustkrebspatientinnen und 609 Kon-
trollen in den USA ergab ein Odds Ratio von 2,5 (95%Cl 1,0-6,8) fir postmenopausale
Frauen, die in Interviews angaben, wegen Hautproblemen wie Tinea oder Akne mehr als
sechsmal bestrahlt worden zu sein. Dieses Brustkrebsrisiko war weiter erhéht fur Patientin-
nen, die diese Behandlung in ihrer Jugend erhielten. Dagegen war die diagnostische Strah-
lenexposition bei dieser interview-basierten Studie nicht mit einem signifikant erhdhten
Brustkrebsrisiko assoziiert.

In den USA wurde eine lange Diskussion Uber den Nutzen oder Schaden eines Mammogra-
fie-Screenings bei Frauen unter 50 Jahren geflihrt (FORREST & ALEXANDER 1995). FLETCHER
ET AL. (1993) analysierten die acht gréten randomisierten klinischen Studien aus den USA,
Schweden, Schottland und Kanada mit dem Ergebnis, dass bei Frauen unter 50 Jahren ein
Nutzen funf bis sieben Jahre nach Studienbeginn nicht bewiesen ist. Eine statistisch signifi-
kante Senkung der Mortalitat um ein Drittel wurde bei Frauen Uber 50 Jahren gefunden. Ein
aktueller Report im New England Journal of Medicine von FLETCHER & ELMORE (2003)
kommt zu dem Schluss, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Mehrzahl aller Frauen
mit Brustkrebs unabhangig davon ist, ob ein Screening stattfand oder nicht, und dass insbe-
sondere bei jingeren Frauen zwischen 40 und 50 Jahren die Rate an falsch-positiven Mam-
mografien hoch ist. Die Reduktion der brustkrebsbedingten Mortalitdt durch eine Mammo-
grafie im Abstand von ein bis zwei Jahren mit einer optimalen Strahlenbelastung von 3 mSv
Ubersteigt das theoretische Risiko eines strahlenbedingten Mammakarzinoms in der Alters-
gruppe Uber 50 Jahre (LENGFELDER 1995, HANF 2002). Nach Ansicht des BUNDESAMTES FUR
STRAHLENSCHUTZ BFS (2003) ist ein signifikanter Nutzen fur ein Mammografie-Screening erst
ab dem 55. Lebensjahr nachgewiesen.

Radioaktive Strahlen gelten als anerkannter Risikofaktor fir das Mammakarzinom. GOFMAN
schatzte 1995, dass drei Viertel der jahrlichen Brustkrebsinzidenz in den USA durch friihere
Bestrahlung, primar aus medizinischen Griinden, verursacht werde. Anzumerken ist, dass in
den 50er und 60er Jahren teilweise 1000fach hohere Dosen verwendet wurden als heutzu-
tage, mit haufig fraglichem medizinischen Nutzen wie die Fulddurchleuchtung in Schuhge-
schaften oder die Bestrahlung von Akne und Warzen.
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Prinzipiell kann jede Strahlendosis krebsauslésend sein. Die Latenz bis zum Ausbruch des
Mammakarzinoms kann 15 Jahre und langer dauern (NEGLIA ET AL. 2001).

2.4.5 Soziobkonomischer Status

Der Cancer Survey der USA hat in einer detaillierten Ubersicht, tbereinstimmend mit einer
anderen grofen Studie an Uber 7 300 Brustkrebspatientinnen aus den USA (MORTON 1995)
gezeigt, dass das Brustkrebsrisiko unter leitenden Angestellten, Lehrerinnen, Managerinnen
und Sekretarinnen, Hausfrauen, Krankenschwestern und Laborangestellten signifikant er-
hoht ist (CANTOR ET AL. 1995). In Kanada wurde das Krebsregister aus British Columbia von
BAND ET AL. (2000) nach pra- und postmenopausalen Mammakarzinompatientinnen differen-
ziert ausgewertet: Bei den pramenopausalen Fallen zeigte sich ein signifikant erhéhtes
Brustkrebsrisiko fir Angestellte in der EDV, Friseurinnen, Verkauferinnen und bei Arbeiterin-
nen in der Lebensmittel-, Bekleidungs-, Chemie- und Transportindustrie; bei den postmeno-
pausalen Fallen waren Lehrerinnen, Arztinnen und Krankenschwestern, Waschereimitarbei-
terinnen und Luftfahrtangestellte besonders haufig betroffen. In China traf das hoéchste
Brustkrebsrisiko nach Auswertung der Volksbefragung von 1982 Wissenschaftlerinnen, An-
gestellte, Politikerinnen, Sicherheitspersonal und Arbeiterinnen in der Plastikindustrie (LADEN
& HUNTER 1998). Bei der Subgruppenanalyse zeigte sich das héchste Risiko fiir chinesische
Arztinnen westlicher Medizin.

In Deutschland existieren altere Daten zu den Ursachen der Erwerbsunfahigkeitsrente von
Frauen in gewerblichen Berufen. Die bosartige Neubildung der Brustdriise wurde einer alte-
ren Ubersicht zufolge vermehrt bei Elektrikerinnen, Frauen im Schmiede- und Druckerhand-
werk und bei Friseurinnen beobachtet (BLOHMKE 1981).

Vermutlich ist der Trend zu einem erhdhten Brustkrebsrisiko bei Frauen mit Hochschulab-
schluss oder langjahriger Ausbildung auf eine spatere erste Schwangerschaft, weniger Kin-
der, eine frGhere Menarche und eine haufigere Einnahme oraler Kontrazeptiva zurtck-
zufuhren, was z.B. in Norwegen nachgewiesen wurde (BRENNER & STEGMAIER 1990,
KAUFMANN ET AL. 2002). In vielen Fall-Kontroll-Studien wird das jahrliche Einkommen als
Parameter fur den soziodkonomischen Status verwendet (Lawson 1999).

2.4.6 Korperliche Aktivitat

Kdrperliche Aktivitat hat im Tierversuch einen Rickgang der Brusttumor-Inzidenz im Stadium
der Initiation -innerhalb der ersten sieben Tage nach Gabe eines Karzinogens- und der Pro-
motion zur Folge. EIf epidemiologische Studien wurden in einer Ubersichtsarbeit ausge-
wertet, die Ubereinstimmend eine Risikoreduktion bei ehemaligen Leistungssportlerinnen, bei
Frauen in korperlich sehr aktiven Berufen und bei einem hohen Energieumsatz zeigten
(FRIEDENREICH & ROHAN 1995). Schatzungsweise 10-60% Risikoreduktion durch vermehrte
korperlich-sportliche Aktivitat wird in den Studien als moglich erachtet (THUNE ET AL. 1997). In
einer aktuellen Studie an 403 pramenopausalen und 847 postmenopausalen Brustkrebs-
patientinnen und insgesamt 1 548 Kontrollen aus der Region San Francisco, die verschie-
denen ethnischen Gruppen angehdrten (Latinos, Afroamerikanerinnen, Weille) konnten
JOHN ET AL. (2003) ein signifikant reduziertes Brustkrebsrisiko bei allen Studiengruppen fur
diejenigen Frauen berichten, welche im Interview die héchsten lebenslangen Aktivitatsscores
unter Berlicksichtigung von Haushalt und Beruf angaben. Dennoch gibt es auch wider-
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sprichliche Berichte: Wahrend in der aktuellen lowa Womens Health Study von MOORE ET
AL. (2000) an Uber 37 000 postmenopausalen Frauen keine Veranderung des postmenopau-
salen Brustkrebsrisikos durch korperliche Aktivitdt nachgewiesen werden konnte, gelang
WYSHAK & FRISCH (2000) in einem 15jahrigen Follow-up von ehemaligen Leistungssportle-
rinnen noch in der Postmenopause der Nachweis eines protektiven Effekts. Unklar bleibt, in
welchem Alter korperliche Aktivitdt am starksten gegen Brustkrebs schutzt (MCTIERNAN
2003). Bei Studien, die den Einfluss der Erndhrung durch Messung der Kalorienaufnahme
oder des Lebensmittelverbrauchs berlicksichtigten, zeigte sich, dass der Einfluss der korper-
lichen Aktivitat auf das Brustkrebsrisiko davon unabhangig besteht (POTTER 1997).

In einer aktuellen Arbeit von FAIREY ET AL. (2003) konnte an 25 postmenopausalen Brust-
krebspatientinnen gezeigt werden, dass Fahrradergometertraining dreimal pro Woche fir 15
Wochen die Spiegel von Insulin-Like-Growth-Faktor-l (IGF-I), IGF-Binding-Protein-3 (IGFBP-
3) und das Verhaltnis von IGF-I zu IGFBP-3 signifikant verbessert im Vergleich zu 28 Patien-
tinnen, die nicht trainierten. Bekanntlich sind Insulin, IGF und IGFBP Prognosefaktoren fiir
Brustkrebs und hohe Spiegel werden mit einer hohen Rezidiv- und Mortalitatsrate assoziiert.
Zusammengefasst wird vermutet, dass korperliche Aktivitat das Brustkrebsrisiko durch Ver-
anderung des hormonellen Milieus reduziert, z.B. durch eine spatere Menarche (MERZENICH
ET AL. 1993), haufigere Anovulation, Oligomenorrhoe und Amenorrhoe. Méglicherweise wird
durch anstrengende korperliche Aktivitat auch der zirkulierende Ostrogenspiegel reduziert
(HOFFMAN-GOETZ & HUSTED 1994).

Die Internationale Krebsforschungsagentur IARC (2002) der WHO schatzt, dass jahrlich allein
in der EU 13 000 Brustkrebsfalle durch vermehrte kérperliche Aktivitat und normales Koérper-
gewicht verhindert werden konnten.

2.4.7 Elektromagnetische Felder, Nachtlicht

1987 veroffentlichte STEVENS seine These, wonach elektromagnetische Felder (EMF) und
Nachtlicht zur Mammakarzinogenese beitragen konnten: Beide Faktoren hemmen die Mela-
tonin-Produktion im Corpus pineale und die Uberwiegend nachtliche Sekretion; Melatonin
wiederum hemmt das Wachstum von chemisch induzierten Brustkrebszellen in Ratten und
M&ausen und erhoht den Gehalt von Antioxidantien in Brustkrebszellen (WAALEN 1993).
Melatonin selbst wirkt antioxidativ und schutzt die DNA signifikant vor oxidativem Schaden
durch Karzinogene (REITER 1994). Es gilt als natlrlicher onkostatischer Mediator, der sowohl
Initiation als auch Promotion von Karzinomen verhindert (HANF 2002) und bei Blinden erhéht
ist (REITER 1994). FEYCHTING ET AL. (1998) verglichen die Malignominzidenz von 1 500 er-
blindeten Personen mit 13 000 sehgestorten Patienten. Sie beobachteten dabei eine verrin-
gerte Inzidenz aller Karzinome, sowohl bei Mannern und Frauen als auch bei hormonabhan-
gigen und -unabhangigen Tumoren.

Zwischen Melatonin- und Ostrogenrezeptor scheint zusétzlich eine Interaktion mit einer
Down-Regulation des ER durch Melatonin zu bestehen (HANF 2002).

"Elektrische Energie ist beinahe das Kennzeichen fir die Industrialisierung schlechthin, mit
kinstlichem Licht in der Nacht und einer Vielzahl elektromagnetischer Wellen im Haushalt,
erzeugt v.a. durch Mikrowellen und Radios; vor 100 Jahren gab es das in unserer Umwelt
noch nicht," so RICHARD STEVENS (1993) vom Pacific Northwest Laboratory in Richland,
USA.

Bekannt ist, dass elektromagnetische Felder mit einer Frequenz von 50 Hz in intermittierend
exponierten menschlichen Fibroblasten DNA-Einzel- und Doppelstrangbriiche verursachen,
also eine genotoxische Wirkung entfalten kbnnen (ADLKOFER ET AL. 2002). Diese Befunde
konnten auf tierexperimenteller Ebene bisher jedoch noch nicht bestatigt werden
(BERNHARDT 2002).
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Eine Ubersichtsarbeit tiber das Brustkrebsrisiko durch EMF und Nachtlicht von CAPLAN und
Mitarbeitern (2000) aus den USA wertete elf Studien mit Exposition am Arbeitsplatz, acht
Studien mit Exposition zuhause und vier Studien Uber den Gebrauch elektrischer Heiz-
decken aus: Bei drei arbeitsmedizinischen Studien fanden sich statistisch signifikante Risi-
koerhéhungen; die Ubrigen zeigten widersprichliche Ergebnisse. Die Autoren weisen darauf
hin, dass die Ergebnisse wegen der Schwierigkeit der Einschatzung der Exposition zuhause
methodischen Schwéachen unterliegen und so ein moéglicher Zusammenhang Ubersehen
werden konnte.

Hinweise gibt es auch fur ein erhdhtes Brustkrebsrisiko bei Mannern, welche z.B. als Tele-
fontechniker starker gegenliber EMF exponiert sind (MATANOSKI ET AL. 1991). HANF (2002)
verweist darauf, dass in vielen Berufen, bei denen eine erhéhte Nachtlichtbelastung besteht,
Nacht- und Schichtarbeit geleistet werden muss, die ihrerseits wiederum die Melatoninfrei-
setzung variiert.

Eine Exposition gegentber EMF wurde auch vermutet bei haufiger Benutzung von Heiz-
decken oder elektrisch geheizten Wasserbetten, die eine héhere Hintergrundbelastung mit
elektromagnetischen Feldern bedingen (HANF 2002). So beobachteten ZHU ET AL. (2003) an
304 afroamerikanischen Brustkrebspatientinnen im Alter von 20-64 Jahren ein erhohtes
Brustkrebsrisiko durch den Gebrauch von elektrischen Heizdecken oder Wasserbetten, das
ansteigt, je langer die Systeme angewendet wurden. Dieses Ergebnis bestatigt die Ergeb-
nisse von VENA ET AL. (1992), die eine Risikoerhdhung bei postmenopausalen Brustkrebspa-
tientinnen beobachteten. Von ZHENG ET AL. (2000c) ist eine Arbeit veroffentlicht, die keine
Risikoerhdhung durch EMF mittels Interviews von 608 neu-diagnostizierten Brustkrebs-
patientinnen und 609 Kontrollen ergab. Eine tatsdchliche Messung der Exposition fihrten
LONDON ET AL. (2003) bei 347 Brustkrebspatientinnen und 286 Kontrollen durch: Sie
bestimmten indirekt die aktuellen elektrischen Felder im Schlafzimmer wahrend sieben
Tagen und fanden keinen Einfluss auf das Brustkrebsrisiko.

Zusammenfassend kann eine moégliche Assoziation zwischen elektromagnetischen Feldern,
Nachtlicht-Exposition und erhéhtem Brustkrebsrisiko derzeit nicht ausgeschlossen werden.

2.4.8 Nikotin

Die Ergebnisse epidemiologischer Studien Uber einen Zusammenhang zwischen Nikotinkon-
sum und Brustkrebs sind widersprichlich. Wahrend einerseits ein protektiver Effekt von Ni-
kotin postuliert wird, da in Serum und Urin von Rauchern weniger Ostrogene gemessen wur-
den und die Menopause bei Raucherinnen friiher eintritt (SMITH ET AL. 1994), zeigt sich ande-
rerseits insbesondere bei jungen Patientinnen, die mit einem Alter unter 20 Jahren zu
rauchen begannen, ein deutlich erhéhtes Risiko fir die Entstehung eines Mammakarzinoms
(BAND ET AL. 2002). Dabei scheint die Kombination Nulliparitat und starker Nikotinkonsum
(20 pack-years oder mehr als 20 Zigaretten am Tag) besonders gefahrlich zu sein, mit einem
2.T. siebenfach erhohten relativen Risiko (BENNICKE ET AL. 1995, BAND ET AL. 2002). Auch die
Exposition gegenuber Passivrauch durch rauchende Familienmitglieder erhdht in einer Stu-
die das Risiko fur Brustkrebs, dosis- und zeitabhangig (LEMON 1992). Bei vielen Studien
blieb der Einfluss des Passivrauchens in der Kontrollgruppe allerdings unberticksichtigt, so
dass das nikotinbedingte Brustkrebsrisiko unterschatzt werden kdnnte (LEMON 1992,
SNEDEKER & DIAUGUSTINE 1996). Eine danische Studie von BENNICKE ET AL. (1995) an Uber
3200 Frauen ergab, dass Raucherinnen mit Brustkrebs zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
durchschnittlich acht Jahre jliinger waren als Nichtraucherinnen.

Die kurzlich veroffentlichte Meta-Analyse der Forschergruppe um HAMAJIMA ET AL. (2002) von
53 Studien an Uber 58 000 Brustkrebspatientinnen kommt zu dem Schluss, dass eine As-
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soziation zwischen Brustkrebs und Nikotin haufig durch Alkohol Uberlagert und gestort wird:
Wurden nur diejenigen 22 000 Brustkrebspatientinnen berticksichtigt, welche angaben,
keinen Alkohol zu trinken, so konnte keine Assoziation zum Brustkrebsrisiko gefunden wer-
den. Die Autoren folgern, dass Rauchen nur einen kleinen und keinen unabhangigen Ein-
fluss auf das Brustkrebsrisiko hat.

Parallelen wurden beobachtet zwischen den Verlaufen der Brustkrebsinzidenz im US-Bun-
desstaat Connecticut zwischen 1935 und 1989 und dem Zigarettenverbrauch 20 Jahre zuvor
(HORTON 1992). Bekanntlich sind im Zigarettenrauch polyzyklische Kohlenwasserstoffe wie
Dimethylbenzanthracen DMBA und Benz(a)pyren, aromatische Amine und N-Nitrosamine
nachgewiesen worden, die sich in Tier- und in-vitro-Studien als Initiatoren von Mammatumo-
ren und somit als Karzinogene erwiesen. In Studien an Ratten konnte DMBA als Karzinogen
der Mamma bestatigt werden. Im Brustgewebe von Raucherinnen wurden nikotinbedingte
DNA-Abbauprodukte und p53-Genmutationen nachgewiesen (TERRY & ROHAN 2002).
Passive und aktive Nikotinexposition fiihren zu einer verstarkten Ostrogenhydroxylierung mit
Bildung von reaktionsfreudigen Radikalen wie Quinon (LEMON 1992).

Die unterschiedlichen Studienergebnisse kénnten auf der Vermischung pra- und postmeno-
pausaler Frauen beruhen, da bei postmenopausalen Frauen Nikotinkonsum nach der ersten
voll ausgetragenen Schwangerschaft vor Brustkrebs zu schiitzen scheint (BAND ET AL. 2002).
Méglicherweise kommt dem Nikotinkonsum in der Jugend bzw. dem friihen Erwachsenenal-
ter, also kurz nach der Menarche, eine besondere Bedeutung zu.

Vermutlich ist die Suszeptibilitat gegenilber nikotinbedingten Karzinogenen auch von geneti-
schen Polymorphismen der metabolisierenden Enzyme abhangig: ZHENG ET AL. (2002b)
konnten zeigen, dass postmenopausale Tragerinnen eines bestimmten Genotyps der Glu-
tathion-S-Transferase einem erhdhten nikotin-vermittelten Brustkrebsrisiko unterliegen (Odds
Ratio 2,9; 95%CI 1,0-8,8).

Zusammenfassend erhdhen mdglicherweise langjahriger Nikotinkonsum, Rauchen vor der
ersten voll ausgetragenen Schwangerschaft und Passivrauchen das Brustkrebsrisiko gering
(TERRY & ROHAN 2002), wenn auch in vielen Studien oder Meta-Analysen kein oder ein ver-
nachlassigbarer Zusammenhang gefunden wurde (LADEN & HUNTER 1998, HAMAJIMA ET AL.
2002).

2.4.9 Viren

Die Rolle der menschlichen Papillomaviren bei der Genese des Zervix- und Vulvakarzinoms
ist hinléanglich bekannt. In Tierversuchen an der Maus wurde auch ein Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten von Mammatumoren und einem Onkovirus, dem Mouse mammary tu-
mor virus (MMTV) gefunden. So wurden in Gewebeschnitten von Mammakarzinomen bei
Mannern in 89% und bei Frauen in 28% ein mit dem MMTV verwandtes Antigen und das
wichtigste Hillglykoprotein des MMTV (gp52) nachgewiesen (LLOYD ET AL. 1983). Auch in
menschlichen Brustkrebszellen wurden retrovirale Partikel gefunden, die Ahnlichkeit mit dem
MMTYV besitzen. Diese Partikel sind als endogene Retroviren anzusehen, d.h. diese Virus-
sequenz ist Teil des menschlichen Genoms. In einer Studie an 401 familidr belasteten
Mammakarzinompatientinnen in den USA fanden POGO ET AL. (1994) mittels PCR eine 660
Basenpaare umfassende Sequenz gegen das env-Gen des MMTV in 82% aller Falle. Bei
70% ihrer Brustkrebspatientinnen aus Tunesien, jedoch in keiner der 41 Kontrollen mit gutar-
tigen Brusterkrankungen oder Zervixkarzinomen, fanden LEVINE und Kollegen (1984) ein
Antigen, das mit gp52 des MMTV eine Kreuzreaktion zeigt. In Tunesien gehdren 59% aller
Mammakarzinome zum inflammatorischen Mammakarzinom, wahrend in den USA dieser
Prozentsatz nur bei 5% liegt.
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In einer Studie an 25 000 immunsupprimierten Frauen nach Nieren- oder Herztransplanta-
tion, die ein bis elf Jahre nachbeobachtet wurden, fanden STEWART ET AL. (1995) nur 86 an
Stelle der erwarteten 114 Brustkrebsfalle und schlossen daher auf einen protektiven Effekt
der Immunsuppression, welcher besonders ausgepragt mit einem relativen Risiko von 0,49
(95%CI 0,22-0,77) im ersten Jahr nach der Transplantation war. Die Diskussion um die
Virus-Atiologie des Mammakarzinoms wurde jiingst durch die Entdeckung von Epstein-Barr-
Virusgenom in Uber der Halfte der untersuchten 100 Karzinomgewebeproben und die hdu-
fige vorangehende Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus im Rahmen einer infektiosen Mono-
nucleose bei Brustkrebspatientinnen wiederbelebt (BONNET ET AL. 1999, YASUI ET AL. 2001).

2.4.10 Sonstige Umweltfaktoren

Rassenunterschiede

Ethnische bzw. Rassenunterschiede sind vor allem in den USA gefunden worden. Am hau-
figsten erkranken dort Angehorige der weilRen Bevdlkerung, gefolgt von Dunkelhdutigen,
Japanerinnen, Chinesinnen und Frauen spanischer bzw. indianischer Herkunft. Die Inzidenz
fur weilde Frauen ist 13% hoher als bei dunkelhautigen, wahrend die Mortalitat bei letzteren
28% hoher ist (HARRIS ET AL. 2003). Die Brustkrebs-Mortalitatsrate von Frauen spanischer
Herkunft (Hispanics) und Asiatinnen, die haufig unter ahnlichen Bedingungen leben wie
Schwarze und bei denen zwischen 1988 und 1992 in der Gegend um San Francisco ein
Mammakarzinom diagnostiziert wurde, unterscheidet sich auch bei Berlcksichtigung von
Alter, Tumorstadium und Behandlungsprotokollen nicht von der von weillen Frauen
(O'MALLEY ET AL. 2003).

Die Zugehdrigkeit zu einer afroamerikanischen Bevdlkerungsgruppe ist nach einer aktuellen
Meta-Analyse von NEWMAN ET AL. (2002) von 14 Studien mit Gber 10 000 afroamerikanischen
und 40 000 amerikanischen Brustkrebspatientinnen ein unabhangiger Pradiktor fiir eine
schlechte Prognose.

Stadt-Land-Verhaltnis

Basierend auf den Daten von 15 Tumorregistern in Europa und Australien beschrieben
WATERHOUSE ET AL. (1982) ein Brustkrebs-Stadt-Land-Verhaltnis von 1,2:1 bis 1,9:1, d.h.
Frauen in stadtischen Ballungsgebieten haben ein um bis zu 90% erhdhtes Risiko fir die
Entstehung eines Mammakarzinoms gegenulber Frauen aus landlichen Gebieten. Diese Er-
gebnisse wurden sowohl in Hoch- als auch in Niedrig-Risiko-Landern gefunden (PESCH
1994), allerdings nicht in allen Landern (WICHMANN & KREIENBOCK 1997).

Vermutlich verbergen sich hinter diesen Daten Risikofaktoren wie ein erhohter soziodkono-
mischer Status und Bildung, spateres Alter bei der ersten Geburt und vermehrte Kinderlosig-
keit von Stadtmenschen verglichen mit der Iandlichen Bevolkerung.

Sonnenlicht-Exposition

Vitamin D wird Uberwiegend in der Haut durch Sonnenlicht-Exposition gebildet; ein kleiner
Teil wird mit der Nahrung aufgenommen (FORTH ET AL. 2001). Uber die Rolle von oraler
Vitamin-D-Aufnahme beim Brustkrebsrisiko gibt es widerspruchliche Studienergebnisse. Epi-
demiologische Studien aus Russland und den USA fanden einen schitzenden Effekt von
Sonnenlicht-Exposition und Vitamin-D-Aufnahme auf das Brustkrebsrisiko und die Uberle-
bensrate, der umso starker war je héher die Sonnenscheindauer in der jeweiligen Region ist
(JOHN ET AL. 1999, GORHAM & GARLAND 1990). Sowohl in-vitro- als auch in-vivo-Studien fan-
den heraus, dass die hormonelle Form von Vitamin D, 1,25(0OH)D3, Calcitriol, das Wachstum
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und die Differenzierung von vielen benignen und malignen Zellen reguliert, unter anderem
auch von Brustkrebszellen. So fanden LIPKIN & NEWMARK (1999) spezifische Rezeptoren flr
Vitamin D bei 73% aller Brustkrebszellen.

Psychische Faktoren

Bei Brustkrebspatientinnen scheint es zu einer Haufung von lebenseinschneidenden Ereig-
nissen wie dem Verlust wichtiger Menschen vor der Diagnose zu kommen (FORSEN 1991),
wahrend in einer Ubersichtsarbeit HILAKIVI-CLARKE ET AL. (1993) zu dem Ergebnis kommen,
dass Stress oder psychosoziale Faktoren bis zu einem gewissen Malle vor Malignomen
schiitzen kdnnen. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit werde durch vorangehende Ereignisse
nicht beeinflusst. In einer weiteren Arbeit vertritt die Erstautorin die These (HILAKIVI-CLARKE
1997), dass Verhaltensmuster und Stimmungen wie Depression, Aggression und Alkohol-
aufnahme durch Ostrogene beeinflusst werden, so dass Ostrogene auch iiber diese Mecha-
nismen das Brustkrebsrisiko steigern kénnten.
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eil Il: Literaturtibersicht Pestizide, Organochlorverbindungen und Brust-

3. T
krebs

3.1 Pestizide: Einteilung, Historischer Uberblick

Pestizide sind natirliche oder synthetische Biozide, welche zur Bekampfung von tierischen

und pflanzlichen Schéadlingen eingesetzt werden (FIEDLER 1995).

Unter dem Oberbegriff der Pestizide werden folgende Wirkstoffgruppen mit ihren Angriffs-

orten subsumiert:

Tabelle 4: Pestizide: Wirkstoffgruppen und Angriffsorte

Wirkstoffgruppen Angriffsorte
Akarizide Milben
Algizide Algen

Avizide Voégel
Bakterizide Bakterien
Fungizide Pilze
Herbizide Unkraut
Insektizide Insekten
Molluskizide Weichtiere, Schnecken
Nenmatozide Fadenwirmer
Piskizide Fische
Rodentizide Nager

Nach: SCHENKER ET AL. 1992

Pestizide lassen sich unterschiedlichen chemischen Stoffklassen zuordnen, dabei muss zwi-
schen Pflanzenbehandlungs- (Herbiziden) und Schadlingsbekampfungsmitteln (Insektiziden)
unterschieden werden (AKKAN ET AL. 2003).

Die wichtigsten Wirkstoffe der Insektizide sind:
e Chlorierte Kohlenwasserstoffe
Sie wirken als Nervengifte und blockieren die motorischen Endplatten. Sie sind chemisch
sehr stabil und aufgrund ihrer hohen Persistenz fast ubiquitar in fetthaltigen Organen und im
Fettgewebe nachweisbar.
Zu ihnen zahlen

¢ die Dichlordiphenylethane wie DDT, Dicofol, Methoxychlor

¢ Lindan (y-Hexachlorcyclohexan, y-HCH)

e Hexachlorbenzol (HCB)

e Endosulfan (Thiodan)

¢ die Cyclodiene: Aldrin, Dieldrin, Chlordan, Heptachlor.

¢ Synthetische Pyrethroide
Sie wirken ebenfalls bei Sdugern und Insekten neurotoxisch und haben seit Beginn der 80er
Jahre die persistenten Organochlorverbindungen als insektizide Wirkstoffe abgel6st. Sie sind
synthetische Stoffe, die den aus Chrysanthemenbliten extrahierten Pyrethrinen nachgebaut
sind, diese jedoch in ihrer Wirkstarke und Wirkdauer Ubertreffen.
Zu ihnen zahlen

e Cyper-, Delta- und Permethrin

o Cyfluthrin, Tefluthrin

e Esfenvalerat, Fenvalerat
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¢ Fenpropathrin
e Lambda-Cyhalothrin.

Die Ubrigen Wirkstoffe von Insektiziden wie

¢ Alkylphosphate, Carbaminsaureester und Carbamate, die als Cholinesterase-Hemmstoffe
wirken,

¢ Thalliumsulfat, Zinkphosphid und Antikoagulantien (Rodentizide),

e Strychninpraparate und Blausaurederivate (Avizide) sowie

e Methylbromid und Phosphorwasserstoff

werden hier nicht weiter erlautert, da sie nicht zu den in dieser Studie gemessenen Substan-

zen zahlen.

Bei den Herbiziden wird unterschieden zwischen Harnstoffderivaten (Wirkstoffe z.B. Mono-
uron, Diuron, Chlortoluron), chlorierten Phenoxyessigsauren, chlorierten Aryloxypropionsau-
ren, Chloracetaniliden, 1-,3-,5-Triazinen und Phosphorverbindungen.

Historischer Uberblick

Pflanzenbehandlungs- und Schadlingsbekampfungsmittel sind keine Erfindung des 20. Jahr-
hunderts. Schon vor Beginn unserer Zeitrechnung bekdmpften die Menschen Schadlinge,
um ihre Ernte und ihren Besitz zu schitzen. In den Papyrusrollen von Ebers, die vor 2 000
Jahren schon Uber 800 verschiedene Pflanzen und ihre Wirkungen auf den Menschen be-
schreiben, werden Hinweise zur Vertreibung von Fliegen aus Hausern aufgefuhrt (BRYAN
1930, MARQUARDT & SCHAFER 1994). In "De natura historica” von PLINIUS DEM ALTEREN (23
bis 79 n. Chr.) wurden viele Hinweise Uber den Gebrauch von Schadlingsbekampfungsmit-
teln in friheren Jahrhunderten gesammelt. PLINIUS schreibt wortlich: “So viele Gifte werden
benutzt, um den Wein unserem Geschmack anzupassen, und wir wundern uns dartber,
dass uns dies nicht wohltut.”

Die pestiziden Eigenschaften von Schwefel und Arsen waren bereits bei griechischen Ge-
lehrten bekannt. Auch organische Bestandteile naturlichen Ursprungs wurden als Pestizide
eingesetzt: Wahrend des Romischen Reichs wurde Wermut in Tinte getaucht als Abwehr
gegen papyrusfressende Mause verwendet (RIDDLE 1985). Von verschiedenen friiheren
Kulturen, v.a. von Chinesen, Agyptern und Griechen wurden Bau- und Nutzhdlzer mit tieri-
schen, pflanzlichen oder mineralischen Olen vor Schadlingen und Witterungsumstéanden ge-
schiitzt. Auch Bitumen zur Holzpréservation war schon in Agypten bekannt (KITUNEN 1990).
Die ersten synthetischen organischen Insektizide flir den Privatgebrauch waren um 1930 die
Di-nitro- und die thiocyanat-haltigen Verbindungen (SHEPARD 1939).

Trotz dieser scheinbar langen Tradition der Pestizide hat der Pestizideinsatz in den letzten
50 Jahren weltweit stark zugenommen. In Deutschland werden derzeit jahrlich etwa 35 000
Tonnen Wirkstoffe in den Handel gebracht, davon fast die Hélfte Herbizide (AKKAN ET AL.
2003).

In Kalifornien wurden 1988 269 000 Tonnen Pestizide verkauft und ausgebracht (MARONI &
FAIT 1993). Dabei wurden tber 50% in Haushalt, Industrie und anderen nicht-landwirtschaft-
lichen Anwendungsgebieten verbraucht, insbesondere die Desinfektionsmittel. Weltweit sind
schatzungsweise Uber 50 000 Praparate mit 600 Wirkstoffen und 1 400 Zusatzstoffen im
Einsatz (MARQUARDT & SCHAFER 1994). In West-Europa und den USA werden 72% aller
weltweit produzierten Herbizide verwendet, wahrend in den Entwicklungslandern 62% aller
Insektizide und in West-Europa allein 43% aller Fungizide ausgebracht werden (GIANESI
1991).
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In Deutschland waren 1998 iber 1 100 Pflanzenbehandlungsmittel mit 277 Wirkstoffen zu-
gelassen, davon 31% Herbizide und je 25% Insektizide, Fungizide und Akarizide. 45 Mittel
mussen mit dem Gefahrensymbol T+ (sehr giftig) gekennzeichnet werden, 298 Mittel mit
dem Zeichen Xn (gesundheitsschadlich) (AKKAN ET AL. 2003). Fur 43 Mittel gelten Anwen-
dungsbeschrankungen bzw. -verbote in Einzugsgebieten von Grund- und Quellwasserge-
winnungsanlagen und sonstigen grundwasserempfindlichen Bereichen. Die groften Mengen
an Pflanzenbehandlungsmitteln werden in der EU auf Ackerkulturen, vor allem Getreide und
Kartoffeln, ausgebracht. Der Wirkstoffaufwand pro Hektar landwirtschaftlich genutzter Flache
ohne Dauergrinland ist nach Auswertungen der Biologischen Bundesanstalt BBA in
Deutschland mit 2,7 kg/ha im Jahr 1996 deutlich niedriger als z.B. in Belgien (12,2 kg/ha)
oder den Niederlanden (10,4 kg/ha) (AKKAN ET AL. 2003).

Eine Abnahme des Gesamtverbauchs an Pestiziden |asst sich in Deutschland und anderen
Landern Uber die Jahre nicht beobachten, obwohl sich die pro Hektar benétigten Wirkstoff-
mengen verringert haben. Es ist vielmehr von einem weiteren Wachstum der Nachfrage
nach Pestiziden weltweit auszugehen (BASSERMANN 1999).

3.2 Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit

Pestizide sind die grofte Gruppe von potentiell toxischen Substanzen, welche beabsichtigt in
die Umwelt gelangen.

3.2.1 Vergiftungen

Weltweit kommt es jahrlich zu schatzungsweise Uber eine Million akuter Vergiftungen durch
Pestizide, mit bis zu 200 000 vergiftungsbedingten Todesfallen (IGBEDIOH 1991, MCCONNELL
1994). Auf maogliche teratogene, immunsupprimierende, reproduktionstoxische oder sonstige
toxische Wirkungen von Pestiziden allgemein wird in dieser Arbeit nicht weiter eingegangen.
Hier verweise ich auf die Ubersichtsarbeiten von BELL ET AL. (2001) und REPETTO & BALIGA
(1996). Von Interesse an dieser Stelle sind vielmehr die Studienergebnisse Uber mogliche
kanzerogene Effekte.

3.2.2 Kanzerogenitat

Kanzerogenitatsstudien umfassen in-vitro-Tests, Tierversuche und die Methoden der klassi-
schen und der molekularen Epidemiologie.

Bevor eine Substanz als krebserzeugend eingestuft wird,

e miussen Dosis-Wirkungsbeziehungen etabliert

die Ergebnisse bei verschiedenen Spezies bestatigt

mehrere Arten der Exposition geprift und

Dosen vom no-effect-level bis zur maximal tolerated toxic dose getestet werden (NTP
1989).

Verschiedene Institutionen weltweit haben eine Einstufung kanzerogener Substanzen vorge-
nommen: Das National Toxicology Program veréffentlicht als Behdrde des amerikanischen
Gesundheitsministeriums alle zwei Jahre die Reports on Carcinogens (CALLE ET AL. 2002).
Darin werden Substanzen in zwei Kategorien, sicher oder vermutlich humankarzinogen, ein-
gestuft. Die International Agency for Research on Cancer (IARC), eine Behérde der WHO,
teilt Substanzen von eins -sicher humankarzinogen- bis vier -nicht kanzerogen- ein, die
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Environmental Protection Agency der USA ahnlich von A bis E. In Deutschland klassifiziert
der Senatsausschuss der Deutschen Forschungsgemeinschaft Substanzen von A1 -Stoffe,
die erfahrungsgemaf beim Menschen boésartige Geschwiilste verursachen- Uber A2 -bisher
nur im Tierversuch eindeutig kanzerogen- bis B -begriindeter Verdacht auf krebserzeugen-
des Potential.

Die Liste der von der IARC auf ihre Kanzerogenitat beim Menschen untersuchten Substan-
zen, Mischungen und industriellen Prozesse umfasst 885 Titel; davon werden 88 als karzino-
gen (Gruppe 1), 64 als wahrscheinlich karzinogen (Gruppe 2A), 236 als moglicherweise kar-
zinogen (Gruppe 2B), 496 als nicht klassifizierbar (Gruppe 3) und eine Substanz als wahr-
scheinlich nicht humankazinogen (Gruppe 4) eingestuft. In der Gruppe 1 werden Arsen,
Mineraldle, Vinylchlorid und Benzol (als Losungsmittel fiir Pestizide) in der Landwirtschaft
verwendet. In der Kategorie der wahrscheinlich/mdglicherweise karzinogenen Substanzen
sind Chlorphenole, Phenoxysauren-haltige Herbizide und weitere landwirtschaftliche Chemi-
kalien enthalten.

In den USA wurden etwa 500 Chemikalien auf ihre Kanzerogenitat in Tierversuchen unter-
sucht. Davon haben 42 Tumore in der Mamma verursacht. Diese sind in Tabelle 5 aufge-
fuhrt.

Tabelle 5: Chemikalien, die an Ratten oder Mausen Brustdriisentumore verursachen

Pharmazeutika Acronycin, Cytembena, Furosemid, Isophosphamid, Nithiazid, Nitrofu-
razon, Phenesterin, Procarbazinhydrochlorid, Reserpin

Benzol, Dichlorethan, Dichlorpropan, Methylenchlorid, Trichlorpropan,
Lésemittel Nitromethan, Ethylenoxid

Acid red 114, Basic red 9 hydrochlorid, Diaminotoluen, Dimethoxy-
benzidin-dihydrochlorid, Dinitrotoluen, Hydrazobenzin, Toluidinhy-

Farbstoffe/Farbemittel drochlorid

Flammschutzmittel Brommethyl-propandiol, Chloroacetophenon, Dibromopropranolol,
Autoabgase Butadien

Pestizide Clonitralid (molluskizid)

Dibrom-chlorpropan (Pestizid)

Dibromethan

Dichlorvos (Pestizid)

Sulfalat (Herbizid)

Chloropren, Glycidol, Indiumphosphat, Nitroacenaphthen, Diisocya-

Sonstige Substanzen nate
Nach: NTP 1989, IARC 1999, BRODY & RUDEL 2003

WOLFF ET AL. (2003) weisen darauf hin, dass in dieser Auflistung etwa 160 zusatzliche, im
Tierversuch Brustkrebs-erregende chemische Substanzen fehlen, darunter z.B. Verbren-
nungsrickstande wie polyzyklische Kohlenwasserstoffe, DMBA, radioaktive Strahlung, ge-
brauchliche Industrielésemittel und andere Substanzen wie Vinylchlorid, Vinylfluorid, Vinyli-
dinchlorid, Styrol, Acrylamid und auch Pestizide wie Atrazin, letzteres in der IARC jedoch nur
der Gruppe 3 der nicht klassifizierbaren Substanzen zugeordnet. Viele der genannten Che-
mikalien haben zusatzlich eine genotoxische Wirkung.

Von den in Tabelle 5 genannten Substanzen werden von der NTP nur vier als krebserregend
am Menschen anerkannt: Benzol, Butadien, Ethylenoxid und Acid red 114.
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Exkurs: Diskussion der wissenschaftlichen Datengrundlage und Chemisierung

Im Unterschied zu vielen chemischen Produkten, welche in kontrollierten, abgeschlossenen
Umgebungen verwendet werden und fiir die ein groRes Potential an arbeitsmedizinischen
Schutzvorrichtungen zur Verfugung steht, ist das Design von Pestiziden fur eine grof3flachige
Verteilung in der Umwelt angelegt. Diese weltweite Anwendung von Pestiziden in der Um-
welt hat eine potentielle Exposition von Tausenden von Landwirten und Millionen von Men-
schen Uber die Nahrungskette zur Folge. Jedoch ist die Datenbasis fir eine genaue Ab-
schatzung des karzinogenen Risikos fur die meisten der kommerziell verwendeten Pestizide
sehr klein. VINEIS und Kollegen (1995) schreiben: “Die Knappheit der Informationen Uber die
Kanzerogenitat beim Menschen ist angesichts des meist jahrzehntelangen Gebrauchs Uber-
raschend”. MARQUARDT & SCHAFER (1994) bemerken allgemein: “Es ist unbestreitbar, dass
trotz eines groflen Erkenntnisgewinns in den vergangenen Jahren unser Wissen um die
Mechanismen der Toxizitdt und unsere Fahigkeit zu quantitativer Risikobewertung be-
schrankt ist.”

DUNKELBERG (1995) verweist auf die in Deutschland Ublichen Zulassungsverfahren. Ein
grolier Teil der zur toxikologischen Beurteilung von Pflanzenschutzmitteln durchgefiihrten
Untersuchungen werden im Rahmen eines Zulassungsverfahrens unternommen. Diese de-
taillierten Angaben zu spezifischen toxischen Eigenschaften, wie genotoxischen, reproduk-
tionstoxischen oder kanzerogenen Wirkungen, sind in Deutschland nur der Zulassungsbe-
hérde, der BBA und weiteren am Zulassungsverfahren beteiligten Amtern zugénglich. Die
tbrige Fachwelt und die Offentlichkeit erhalten keinen Einblick in die Ergebnisse. Dadurch
unterliegen diese Untersuchungsberichte nicht -wie sonst in der Wissenschaft Ublich- einer
weltweiten kritischen Priifung durch die wissenschaftliche Offentlichkeit.

DUNKELBERG (1995) bezweifelt, dass diese Vorgehensweise dem vom deutschen Gesetz-
geber geforderten wissenschaftlichen Stand entspricht. So ergebe sich flr die meisten Her-
bizide ein aufierst dirftiges Bild der Erkenntnislage. Der Autor schreibt wortlich: “So liegen
zur Frage der experimentellen krebserzeugenden Wirkung flir einen grof3en Teil der Wirk-
stoffe Uiberhaupt keine publizierten Berichte vor”.

Auch AKKAN ET AL. (2003) betonen, dass fir die Mehrzahl der in Deutschland benutzten
Pestizide die Datenlage zu human- und 6kotoxikologischen Wirkungen ungentigend ist.

Zusammenfassend ist nach Meinung von Fachleuten, wie des Rates von Sachverstandigen
fur Umweltfragen, der unzureichende Informationsstand ein generelles Problem bei der Be-
urteilung von Pestiziden und insbesondere von neuen Wirkstoffen (SRU 1999).

Chemisierung

In momentanem Gebrauch sind tGber 100 000 chemische Substanzen, von welchen die mei-
sten in Bezug auf ihre Langzeit-Toxizitdt und Kanzerogenitat nicht ausreichend erforscht
sind. In den USA sind nahezu 600 000 chemische Produkte in Einsatz, und im taglichen
Leben werden die Menschen in den hochzivilisierten Staaten von etwa 70 000 dieser Pro-
dukte umgeben, mit steigender Tendenz (WASSERMANN ET AL. 1990). Taglich werden neue
Substanzen synthetisiert, deren Langzeitauswirkungen auf Mensch und Umwelt nicht be-
kannt sind.

So schreiben MARQUARDT & SCHAFER (1994) von einem “massiven Einbruch der Chemie in
den Lebensraum des Menschen”. Die zweite Halfte des vergangenen Jahrhunderts werde
als die Ara der synthetischen Chemie Einzug in die Geschichtsbiicher halten. Diese in den
letzten 50-100 Jahren synthetisierten Agentien und Stoffe treffen die menschliche Gesund-
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heit unvorbereitet, wahrend die Auseinandersetzung mit schadlichen, nattrlichen Umweltein-
flissen bei allen Lebewesen im Laufe der Evolution zur Entwicklung von Abwehrmechanis-
men geflhrt hat (WASSERMANN ET AL. 1990, SCHOLZ 1995).

HUFF ET AL. (1996) vom National Institute of Environmental Health Sciences der USA stellten
fest, dass beziiglich Brustkrebs Umwelteinfliisse oder kausale Atiologien bisher nicht
adequat untersucht wurden.

3.3 Epidemiologische Studien

Arbeitsmedizinische Studien Uber Belastungen am Arbeitsplatz und in der Landwirtschaft
ermoglichen in der Regel eine genaue Feststellung des Krebsrisikos von Beschaftigten, ent-
weder durch Identifikation arbeitsplatz-typischer Belastungen innerhalb spezieller Malignome
oder durch Feststellung der Malignom-Pravalenz von speziellen Tatigkeiten, welche mit einer
Exposition gegenuber chemischen oder physikalischen Stoffen verbunden sind.

3.3.1 Studien aus der Landwirtschaft

BLAIR ET AL. (1993) werteten die Beschaftigungs- und Brancheninformationen auf Todesbe-
scheinigungen von fast 120 000 Menschen aus der Landwirtschaft von 23 amerikanischen
Bundesstaaten zwischen 1984 und 1988 aus und fanden kein erhdhtes Brustkrebsrisiko in
der Landwirtschaft.

Bei der Auswertung der Todesursachen von landwirtschaftlichen Saisonarbeitern in den USA
(4 218 Frauen) fand sich fur Frauen eine unterdurchschnittliche Rate an Brustkrebs (COLT ET
AL. 2001).

Bei Frauen aus Shanghai, die mit groRer Wahrscheinlichkeit gegenuber Pestiziden mittel-
stark bis stark exponiert sind, zeigte sich in einer Studie von PETRALIA ET AL. (1998) ein er-
hohtes Risiko fur die Entwicklung eines Mammakarzinoms. Allerdings konnte nur eine kleine
Anzahl an Exponierten festgestellt werden.

Auch in einer bevoélkerungsbezogenen Fall-Kontroll-Studie an 995 Frauen mit neu diagnosti-
ziertem Brustkrebs und 1 020 gesunden Kontrollen aus British Columbia, Kanada beob-
achteten BAND ET AL. (2000) ein erhohtes Risiko flir pra- und postmenopausale Frauen,
deren Berufsbezeichnung mit einer erhéhten Belastung durch Pestizide assoziiert wird, wie
Getreide-, Gemuse- und Obstbauerinnen.

In einer bevodlkerungsbasierten aktuellen Fall-Kontroll-Studie an 862 Brustkrebspatientinnen
und 790 Kontrollen, randomisiert aus einer Fihrerschein- und einer Sozialversicherungsdatei
aus North Carolina ausgewahlt, stellten DUELL und Mitarbeiter (2000) fest, dass die Dauer
der Téatigkeit in der Landwirtschaft mit dem Brustkrebsrisiko invers korreliert: Die Forscher-
gruppe fand folgenden protektiven Effekt mit zunehmender Dauer der Tatigkeit in der Land-
wirtschaft:

1-10 Jahre OR 1,2 95%CI 0,8 - 1,7
11 -17 Jahre ORO0,8 95%CI10,5-1,2
18 - 23 Jahre OR 0,7 95%Cl1 0,5 - 1,1
> 23 Jahre OR 0,6 95%Cl1 0,4 - 0,9.

Diese Korrelationen anderten sich auch dann nicht, wenn die Tatigkeit wahrend der Kindheit
zwischen neun und 16 Jahren stattfand und wenn die Zeiten des DDT-Gebrauchs beriick-
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sichtigt wurden. Das relative Brustkrebsrisiko war jedoch flur diejenigen Frauen erhoht, wel-
che angaben, wahrend oder kurz nach der Giftanwendung auf dem Feld gewesen zu sein,
und die dabei keine Schutzkleidung trugen.

Aus Kanada wird eine aktuelle krankenhausbasierte Studie veroffentlicht, in welcher 299
Brustkrebspatientinnen unter 55 Jahren haufiger als andere Krebspatientinnen angaben,
jemals in der Landwirtschaft gearbeitet zu haben (BROPHY ET AL. 2002). Das Odds Ratio lag
fur Frauen unter 55 Jahren mit Brustkrebs, die angaben, jemals in der Landwirtschaft gear-
beitet zu haben (,ever farmed®), bei 9,1 (95%Cl 1,1-77,4) verglichen mit Frauen desselben
Alters mit anderen Malignomen.

Allgemein wird angenommen, dass Frauen in der Landwirtschaft nicht in dem Malle gegen-
Uber Pestiziden exponiert sind wie Manner. Man nimmt an, dass dies sowohl fir die Quan-
titdt als auch die Frequenz der Exposition gilt. MCDUFFIE (1994) meint jedoch, dass durch die
zunehmende Mechanisierung und den Rickgang der Landbevdlkerung Frauen in der Land-
wirtschaft wieder aktiver in den Arbeitsprozess eingebunden werden und in Japan sogar
Uber die Halfte der in der Landwirtschaft und verwandten Berufen tatigen Menschen Frauen
sind. Angesichts der Lipophilie und Akkumulationstendenz vieler Pestizide ist zu berlcksich-
tigen, dass Frauen einen héheren Anteil an Korperfett besitzen als Manner. Ein weiterer
Hinweis auf die mégliche besondere Betroffenheit von Frauen sind auffallige geografische
und familidre Zusammenhange zwischen Brust- und Prostatakrebs, der bekanntlich bei
Landwirten besonders haufig vorkommt (ANONYM 1993).

Zusammengefasst gibt es zwar Hinweise aus kleineren Studien Uber ein erhdhtes Brust-
krebsrisiko bei Frauen in der Landwirtschaft; die Mehrzahl der Studien erbrachten jedoch
keine signifikante Assoziation oder sogar ein geringeres Brustkrebsrisiko von Frauen in der
Landwirtschaft (MARONI & FAIT 1993, CANTOR ET AL. 1995, MORTON 1995, ANDERSEN ET AL.
1999, BURANATREVEDH & DEODUTTA 2001).

Die Forschergruppe um BLAIR ET AL. (1993) kam zu dem Schluss, dass Frauen in der
Landwirtschaft generell ein niedrigeres Brustkrebsrisiko haben als Frauen, welche nicht in
der Landwirtschaft beschaftigt sind, und diskutieren als modgliche Ursache eine erhdhte
Geburtenzahl oder vermehrte korperliche Aktivitat mit einem allgemein gesunderen Lebens-
stil als Menschen in der Stadt. Auf die erhdhte Brustkrebsinzidenz in Stadten verglichen mit
l&dndlichen Gebieten habe ich bereits in Teil | -Sonstige Umweltfaktoren- hingewiesen.

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit meint GARCIA (2003), dass Frauen vor allem in Entwick-
lungslandern in zunehmendem Malde Pestiziden ausgesetzt sind und dort die Folgen fir die
Gesundheit der Frauen erheblich unterschatzt werden.

3.3.2 Studien Uber Belastungen am Arbeitsplatz

Bereits bei der Diskussion der Umweltfaktoren wurde auf den hohen sozio6konomischen
Status als Risikofaktor fir Brustkrebs hingewiesen. Frauen sind in vielen akademischen
Berufen wie als Arztinnen, Lehrerinnen, Juristinnen etc. haufig gegenliber chemischen
Innenraumnoxen exponiert, wie Nikotin, Flammschutz-, Lése- und Holzschutzmitteln, welche
teilweise als Kanzerogene anerkannt sind und so mit dem Brustkrebsrisiko korrelieren kon-
nen. Diese Mischexpositionen sind allerdings so heterogen, dass eine Einteilung in Berufs-
kategorien ihnen nicht gerecht wird.

Beispielsweise sei hier eine Arbeit von BRODY & RUDEL (2003) erwahnt, die eine erhéhte
Belastung mit dem krebserzeugenden Ethylenoxid aus Sterilisiermaschinen bei Kranken-
schwestern fanden. Ebenso muss auch bei Putzfrauen auf die Exposition gegeniber
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hormonaktiven Substanzen wie Nonylphenol in Waschmitteln und Bisphenol A in Plastikbe-
haltern hingewiesen werden.

HABEL ET AL. (1995) fanden in einer berufsbezogenen Fall-Kontroll-Studie an 537
Brustkrebspatientinnen und 492 Kontrollfrauen im amerikanischen Bundesstaat Washington
keine Assoziation zwischen Insektizid- bzw. Herbizidexposition und Brustkrebs. Hinweise
fanden die Forscher fir ein erhdhtes Brustkrebsrisiko bei Textilarbeiterinnen (funf Falle),
Kosmetikerinnen (sieben Falle), Frauen in gehobenen Berufen, abgeschwacht auch bei
Krankenschwestern und Lehrerinnen. In vielen Branchen gab es aber nur wenige Falle und
Kontrollen, so dass keine Signifikanz bei den Berechnungen erreicht wurde, und diese
Ergebnisse auch Zufall sein kénnen.

CANTOR ET AL. (1995) untersuchten die Todesbescheinigungen von 24 amerikanischen Bun-
desstaaten von 1984 bis 1989 auf mdégliche Zusammenhange zwischen Stoffgruppen am
Arbeitsplatz und der Brustkrebsmortalitdt. Nach Ausschluss von Hausfrauen verblieben
33 509 Falle und 117 794 Kontrollen, bei denen unter Verwendung einer Job-Exposure-Ma-
trix ein nicht signifikant erhdhtes Risiko bei Exposition gegenlber organischen Ldsemitteln,
auch Formaldehyd, und Insektiziden errechnet wurde.

MORTON (1995) untersuchte in einer Fall-Kontroll-Studie 7 368 Brustkrebsneuerkrankungen
und 2 357 brustkrebsbedingte Todesfalle im Grofiraum um Portland und Vancouver, USA, im
Zeitraum von 15 Jahren. Die Beurteilung der beruflichen Exposition erfolgte mittels einer
Job-Exposure-Matrix. Als Kontrollen dienten bevolkerungsbezogene Inzidenz- und Mortali-
tatsraten. Signifikant erhdhte Brustkrebsraten fanden sich fir Hausfrauen, Krankenschwe-
stern, Lehrerinnen, Sekretarinnen, MTAs, Sozialarbeiterinnen und Frauen in der Fleischver-
arbeitung und -verpackung. Fir Frauen in der Landwirtschaft waren verringerte Inzidenz-
und Mortalitatszahlen fur Brustkrebs zu beobachten.

MANZ (1998) berichtete von einer Kohorte von tber 1 000 Mannern und 400 Frauen, die Mit-
arbeiter eines in Hamburg tatigen Herbizidproduzenten waren. Im Vergleich zur Allgemein-
bevoélkerung wies die Gruppe, die gegenliber Dioxinen und HCH exponiert war, bei Betrach-
tung der Mortalitdtsdaten bis 1992 eine erhdhte Sterblichkeit durch Malignome auf. Bei
Frauen trat Gberzufallig Brustkrebs auf (erwartete Falle fiinf; beobachtete Falle elf). Der Autor
vermutet, dass dieser Effekt eher auf HCH als auf Dioxin-Rickstande zurlickzufiihren ist,
muss aber offen lassen, ob dieser Effekt die Wirkung eines einzelnen HCH-Isomeres oder
des ganzen HCH-Gemisches ist.

ANDERSEN ET AL. (1999) fuhrten eine Kohortenstudie auf der Basis der Volksbefragung 1970
mit FortfUhrung bis 1991 in vier skandinavischen Landern durch. Insgesamt wurden 100
Millionen Personenjahre und eine Million neu aufgetretene Malignome eingeschlossen. Fr
Frauen mit akademischen Berufen zeigte sich ein erhdhtes Brustkrebsrisiko, flr Frauen in
der Landwirtschaft jedoch nicht. Manner als Landwirte hatten eine verringerte Gesamt-Karzi-
nominzidenz.

In Long Island, USA fuhrten LEWIS-MICHL ET AL. (1996) eine Studie Uber den Zusammenhang
zwischen der Wohnortnahe zu Industriegebieten und verkehrsreichen Stralen und dem
Brustkrebsrisiko durch. Ein signifikant erhéhtes Brustkrebsrisiko beobachteten die Autoren
bei postmenopausalen Frauen, insbesondere in Nassau County, die mindestens 20 Jahre
nahe an chemischen Fabriken lebten (OR 1,61; 95%CI 1,06-2,43). Dieses Risiko stieg mit
der Zahl der chemischen Anlagen an. Fir verkehrsreiche Wohnorte ergab sich nur fir die
Einwohner von Nassau, nicht aber von Suffolk, ein erhdhtes Brustkrebsrisiko, welches
jedoch nicht statistisch signifikant war.
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Zur Einschatzung der Belastung durch polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe PAH
und Benzol fuhrten PETRALIA und Mitarbeiter (1999) Interviews Uber die Arbeitsplatz-Anam-
nese durch und berechneten das Risiko anhand einer Job-Exposure-Matrix. Als besonders
PAH- und benzolbelastet gelten Bus- und LKW-Fahrer, Garagen- und Tankstellenpersonal,
Arbeiter in GieRereien und in verkehrsnahen Kiosks und Imbissen. Eine Belastung nur mit
Benzol wird bei Frauen in klinischen Labors gefunden. Das hochste Brustkrebsrisiko fanden
die Autoren bei Frauen mit einer Exposition gegeniber PAH und Benzol, das zweifach
erhoht war fur Frauen, die jemals in solchen Berufen tatig waren und vierfach fur Frauen mit
vier oder mehr Jahren Beschaftigungszeit. Alleinige Benzol-Exposition erhdhte das Risiko fur
ein pramenopausales Mammakarzinom.

Organische Ldsemittel, die Uberwiegend als Karzinogene anerkannt sind, wurden von
HANSEN (1999) in einer Studie von 7 800 danischen Frauen zwischen 20 und 55 Jahren mit
Brustkrebs assoziiert. Bei Frauen, die mehr als ein Jahr in nicht-administrativen Berufen in
der Produktion und Verarbeitung von Metall, Holz und Mébeln, Lacken und Farben, Chemi-
kalien und Textilien beschaftigt und dabei gegenuber organischen Losemitteln exponiert
waren, war das Brustkrebsrisiko um 20-66% erhoht, nach Uber zehnjahriger Beschaftigung
um das Zweifache. Confounder wie Geburtenrate und sozio6konomischer Status wurden
dabei berucksichtigt.

Auch BAND ET AL. (2000) konnten in ihrer oben dargestellten Studie an 995 Brustkrebspa-
tientinnen und Gber 1 000 Kontrollen in Kanada ein erhdhtes Brustkrebsrisiko bei Tatigkeiten
mit einer Lésemittel-Exposition, z.B. in Druckereien, Tankstellen, Kfz-Betrieben, Wasche-
reien, und auch bei Krankenschwestern und Lehrerinnen finden.

HANSEN (2000) fand in seiner Studie an 230 méannlichen Brustkrebspatienten aus Danemark
im Vergleich zu Uber 12 000 Kontrollen ein erhdhtes Brustkrebsrisiko mit einem OR von
2,5 (95%CI 1,3-4,5) bei einer Beschaftigung mit Exposition gegeniiber Benzin und Verbren-
nungsprodukten von mindestens drei Monaten Dauer und mindestens zehn Jahre vor
Diagnosestellung. Bei Mannern unter 40 Jahren bei der ersten Einstellung lag das OR gar
bei 5,4 (95%ClI 2,4-11,9).

Auf Grund der in Tabelle 5 genannten Mammakarzinogene Farbemittel wurde auch fur Fri-
seurinnen und Mitarbeiterinnen in der Textilproduktion ein erhdhtes Brustkrebsrisiko vermu-
tet. ZHENG ET AL. (2002c) konnten jedoch in einer interview-basierten Fall-Kontroll-Studie an
608 Brustkrebspatientinnen und ebenso vielen, vermutlich gesunden Kontroll-frauen keine
Risikoerhéhung fir den Gebrauch von Haarfarbemitteln in den USA feststellen. Dies steht im
Gegensatz zu den Beobachtungen von POLLAN & GUSTAVSSON (1999) in Schweden, die bei
Friseurinnen vermehrt Brustkrebsfalle beobachteten und das mit dem bis in die 70er Jahre
verwendeten Kanzerogen Vinylchlorid in Haarsprays oder durch den haufigen Gebrauch von
Haarfarbemitteln erklarten.

In einer aktuellen Ubersicht von 115 epidemiologischen Studien Uber Arbeitsplatz und Brust-
krebsrisiko werden von BRODY & RUDEL (2003) interessante Ergebnisse berichtet: So zeigten
zwei Kohortenstudien, dass Frauen, welche in der Herstellung von Arzneimitteln und Kos-
metika beschaftigt sind, einem erhéhten Brustkrebsrisiko unterliegen.

Zusammenfassend gibt es jedoch ganz erhebliche Einschrankungen dieser oben erlauterten
Studien: Ganz wesentlich ist zunachst, dass die Hohe der Exposition meist nicht klar gemes-
sen wurde, sondern haufig durch Befragungen anhand einer Job-Exposure-Matrix (CANTOR
ET AL. 1995, MORTON 1995, PETRALIA ET AL. 1999) geschatzt wurde. In diesem Zusammen-



-39-

hang muss erwahnt werden, dass in den USA die meisten Pestizidexpositionen nicht aus der
Landwirtschaft oder dem Beruf resultieren, sondern aus dem Gebrauch im Haushalt. Uber
90% der amerikanischen Haushalte verwenden Pestizide (WILKINSON 1990).

Auch ist in vielen epidemiologischen Studien das Karzinomstadium nicht bekannt. Weiterhin
wird meist mit den Mortalitatszahlen und nicht mit den Inzidenz- oder Pravalenzzahlen ge-
rechnet und haufig werden wichtige Stérfaktoren und Confounder wie anerkannte Risikofak-
toren nicht berlcksichtigt. Desweiteren haben arbeitsmedizinische Kohortenstudien haufig
zuwenig Frauen mit Brustkrebs, wohingegen Fall-Kontroll-Studien oft zuwenig gesunde
Frauen flr eine Kontrollgruppe innerhalb des Berufs oder Arbeitsplatzes aufweisen. Solche
Studien haben eine niedrige statistische Aussagekraft, so dass schwache Korrelationen
leicht Ubersehen werden kdnnen.

3.3.3 Okologische Studien und Cluster-Studien

Studien Uber erhohte lokale Brustkrebsraten, sog. Cluster, kdnnten die Identifikation umwelt-
bedingter Risikofaktoren vor Ort erméglichen:

1978 wurden erhohte Spiegel der polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffe Fluor-
anthren, Pyren, Anthracen und Naphthacen in Hausbrunnen von St. Louis Park, einer
Vorstadt von Minneapolis, gefunden. Zunachst wurden auch erhéhte Brustkrebsraten aus
dieser Stadt gemeldet (DuUsICH ET AL. 1980); nachdem jedoch die Zahlen mit den vorhande-
nen Risikofaktoren adjustiert wurden, zeigte sich, dass die tatsachliche Anzahl an Mamma-
karzinomen mit der erwarteten nicht differierte (LADEN & HUNTER 1998).

Eine Follow-Up-Studie an Arbeitern, welche mit Pestiziden in Kontakt kamen, zeigte nur
einen geringen, statistisch nicht-signifikanten Unterschied zwischen den Serum-DDT-Spie-
geln von Personen, die an einem Malignom erkrankten und solchen, die tumorfrei blieben
(MORGAN ET AL. 1980).

Auch eine prospektive Kohortenstudie an urspringlich 2 283 erwachsenen Einwohnern der
Stadt Charleston, South Carolina, USA, von welchen 1974 und 1975 bei 919 Personen mit
einem mittleren Alter von 60 Jahren eine Blutprobe entnommen wurde, ergab nach zehn
Jahren Follow-up bei 209 Todesfallen keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen Gesamtmortalitdt oder Krebsmortalitdt und der DDT- bzw. DDE-
Serumkonzentration (AUSTIN ET AL. 1989). Ein schwacher Trend zeigte sich bei der Rate der
Karzinome des Bronchialtraktes in Abhangigkeit von den DDT-Konzentrationen; dies beruhte
jedoch nur auf 19 Fallen. Auffallend ist, dass bei Rauchern die mittleren DDT-Spiegel
niedriger waren als bei Nichtrauchern.

WESTIN & RICHTER publizierten 1990 die These, dass der als ,israel breast cancer anomaly*“
bekannt gewordene, weltweit wohl einzigartige (KOHLMEIER ET AL. 1990) Riickgang der al-
tersstandardisierten Brustkrebsmortalitat in Israel um 8% zwischen 1976 und 1986 durch das
Verbot von DDT, y-HCH (Lindan) und B-HCH verursacht wurde. Vor dem Anwendungsverbot
1978 lagen die Rickstande der drei Substanzen in israelischer Kuhmilch z.T. Gber 100fach
Uber denen in den USA. Auffallend war insbesondere der Riickgang der Mortalitat um Gber
20% bei pramenopausalen Frauen. Unklar ist, warum der Ruckgang der Brustkrebsmortalitat
bereits vor dem Verbot der Pestizide begann. Auch wurden der Veréffentlichung metho-
dische Schwachen unterstellt, da die Daten nur auf zwei Jahren beruhten und die Flnf-
jahresdaten der WHO einen geringeren Rickgang der Mortalitdt zeigten (SHAMES ET AL.
1994). Angemerkt werden muss, dass etwa zur selben Zeit, ab Beginn der 80er Jahre,
weltweit die Mortalitatsraten fir Brustkrebs erstmals abnahmen (SMITH & PONDER 1995,
BEVERS 2001, ENGEL ET AL. 2003). LADEN & HUNTER (1998) vermuteten als Ursache flir den
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Rickgang der Brustkrebsmortalitat in Israel in diesem Zeitraum die groRe Zahl von Einwan-
derern aus Niedrig-Risiko-Gebieten wie Afrika und Asien.

Auch SAFI ET AL. (1993) aulerten die Vermutung, dass erhéhte Raten an Mammakarzinomen
und anderen Malignomen im Gaza-Streifen im Zeitraum 1979-83 mit einem exzessiven
Pestizidverbrauch von 100 Tonnen jahrlich in kausalem Zusammenhang standen. Von den
75 untersuchten Pestiziden waren 19 international verboten.

DEVESA (1994) beobachtete, dass in den Staaten des Mittleren Westens der USA, den tra-
ditionellen Kornkammern Amerikas mit einem hohen Prozentsatz landwirtschaftlicher An-
bauflachen, die Brustkrebs-Mortalitdtsraten hoher sind als in den Ubrigen amerikanischen
Bundesstaaten.

SCHON & BELLACH (1995) werteten das Krebsregister der ehemaligen DDR bezlglich der
Brustkrebsinzidenz von 1975-89 aus und verglichen die landkreisbezogenen Werte mit ande-
ren Variablen wie Bevolkerungsdichte, Anteil der Beschaftigten in der Landwirtschaft, Anteil
der Personen mit Hochschulabschluss und auch den Stickoxid- und Schwefeldioxid-Konzen-
trationen in der Luft. Diese letztgenannten Luftbelastungen hatten keinen Einfluss auf eine
mathematische Formel, mit welcher 63% der Varianz der Inzidenzzahlen erklart werden
konnten.

Eine 6kologische Studie aus Kentucky, USA von KETTLES ET AL. (1997) ergab einen stati-
stisch signifikanten Anstieg des Brustkrebsrisikos bei mittleren und hohen Belastungen durch
das Herbizid Triazin, wobei die Exposition durch Informationen Uber kontaminiertes Wasser,
Getreideproduktion und Pestizideinsatz geschatzt wurde. Die Studie hat jedoch einige
Schwachen: Grundwasserdaten waren beispielsweise nur flir 79 von 120 Landkreisen er-
haltlich und die Belastung des Oberflachenwassers konnte nur qualitativ (positiv oder nega-
tiv) und nicht quantitativ als Hohe des Triazinspiegels gemessen werden. Um die Exposition
mit Triazin zu ermitteln, wurden zwei Surrogate, die Getreideanbauflache und der Gesamt-
Pestizidverbrauch verwendet. In einer Fortfuhrung dieser Studie konnten HOPENHAYN-RICH
ET AL. (2002) keine Assoziation zwischen dem Brustkrebsrisiko und einer Triazin-Exposition
finden.

In einer Studie von COCCO ET AL. (2000) aus den USA wurde ein inverser Zusammenhang
zwischen den 1968 gemessenen mittleren DDE-Spiegeln im Gewebe von Blirgern von 22
US-Staaten und der Brustkrebs-Mortalitat in den Jahren zwischen 1975-94 gefunden, sowonhl
bei Weilen als auch bei Afroamerikanerinnen.

Eine typische Cluster-Studie ist die Long-Island-Studie, die die gegenliber den tbrigen US-
Bundesstaaten deutlich erhéhten Brustkrebs-Inzidenz- und Mortalitatsraten in Long Island
auf mogliche Umweltfaktoren untersuchte (STELLMAN ET AL. 2000). Die Ergebnisse dieser
Studie werden spater naher erlautert.

In der San Francisco-Bay Area werden weltweit die hochsten Brustkrebsraten mit einer In-
zidenz von 199/100 000 in Marin County im Zeitraum 1995-99 gefunden, in den USA gesamt
im selben Zeitraum 144/100 000. Dies wurde erklart durch soziodemografische Besonder-
heiten wie hohes Einkommen und Bildungsstatus sowie spate Erstgeburt und geringe Ge-
burtenrate. Eine ortlich erhohte Exposition gegentiber Umwelt-Karzinogenen fand man nicht
(WRENSCH ET AL. 2003).

Zusammengefasst sind 0Okologische Relationen das schwachste umweltepidemiologische
Instrument, da sie Morbiditats- und Mortalitatshdufungen auf aggregiertem Datenniveau ver-
gleichen. Die Ergebnisse lassen in den meisten Fallen keine kausalen Rickschllsse ziehen
(WICHMANN 1988).
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3.3.4 Studien zu nicht-berufsbedingten Pestizidbelastungen und Brustkrebs

3.3.4.1 Studien Uber Rickstande im Fettgewebe

Erste Hinweise fur einen Zusammenhang zwischen Pestizidimmissionen und Krebs bzw.
Brustkrebs wurden bereits in den 60er und 70er Jahren publiziert:

1968 beschrieben RADOMSKI ET AL. hohe Pestizidkonzentrationen im abdominellen Fettgewe-
be bei Patienten mit Leberzirrhose, Krebs und Bluthochdruck.

DEICHMANN veréffentlichte 1972 DDT-RUckstandsmessungen im Fettgewebe bei 201 Autop-
sien in den USA. Wahrend in der Kontrollgruppe, welche aus 42 verunfallten Menschen
bestand, die mittlere Gesamt-DDT-Konzentration im Fettgewebe 9,7 ppm betrug, waren die
Werte bei den an verschiedenen Krankheiten Verstorbenen mindestens 100% hdher: Bei
den 40 Karzinompatienten lag die DDT-Konzentration im Durchschnitt bei 21,9 ppm. Die
hdchsten Konzentrationen wurden bei Patienten gemessen, die an Folge-erkrankungen des
Bluthochdrucks verstarben: 24,8 ppm. Vermutlich kam es bei den erkrankten Patienten zu
einer Umverteilung bzw. Mobilisierung der Fettdepots, etwa durch tumorbedingte Kachexie
bzw. Gewichtsverlust. Angaben zum Alter der Personen liegen nicht vor.

Messungen im Fettgewebe verstorbener Patienten fiuhrten auch WASSERMANN und Mitar-
beiter (1976) durch, welche erstmals auf das Mammakarzinom fokussierten: Sie verglichen
die Konzentrationen der Organochlor-Verbindungen DDT, DDE und DDD (jeweils p,p- und
0,p-Metaboliten), PCB, Dieldrin, Hexachlorepoxid und y-HCH im extrahierten Fett von neun
brasilianischen Patientinnen mit Adenokarzinom der Mamma mit benachbartem normalen
Gewebe und mit funf vermutlich gesunden, todlich verunglickten Frauen. Als Nachweis-
methode diente die Saulenchromatografie, als Messmethode die Gaschromatografie. Trotz
der geringen Patientenzahl verdienen einige interessante Ergebnisse dieser Studie eine be-
sondere Beachtung: Im Karzinomgewebe lagen die Konzentrationen von DDE niedriger als
die von DDT, wahrend dieses Verhaltnis im gesunden Brustgewebe und im Fettgewebe der
Kontrollpatientinnen umgekehrt war. Dieses Ergebnis kdnnte nach Ansicht der Autoren auf
eine langsamere Metabolisierung von DDT zu DDE im Karzinomgewebe, oder auf eine erst
kirzlich stattgefundene, akute Exposition und erhdéhte Speicherkapazitdt des malignen
Gewebes hinweisen. Beim Vergleich der Konzentrationen zwischen malignem und gesun-
dem Mammagewebe zeigte sich, dass die Gehalte an DDT, Gesamt-DDT und die Summe
der PCB, ausgedruckt als Aroclor-1254-PCB-Gemisch, im malignen Gewebe héher waren
als im umliegenden, gutartigen Gewebe und im Fettgewebe. In der gesunden Kontrollgruppe
wurden starkere Konzentrationen des PCB-Gemisches im Brustgewebe als im benachbarten
Fettgewebe gefunden: 2,98 ppm vs. 0,77 ppm Gesamt-PCB-Konzentration.

UNGER & OLSON (1980) fanden signifikant erhohte DDE- und PCB-Gehalte im subkutanen
Abdominalfett von 27 Patienten, die an Karzinomen verstarben, verglichen mit 44 Patienten,
welche an anderen Erkrankungen verstarben. Diese Ergebnisse konnten sie 1982 in einer
Studie an 51 verstorbenen Krebspatienten, davon zwei an Brustkrebs, und 63 nicht an Kar-
zinomen leidenden und verstorbenen Patienten bestatigen: Nach Adjustierung fur Gewicht,
GrolRe, Beruf und Wohnort ergab sich weiterhin eine signifikante Assoziation zwischen den
Konzentrationen von PCB und DDE im subkutanen Fettgewebe und einem Krebsleiden
(UNGERET AL. 1982).

In einer weiteren Studie untersuchten UNGER ET AL. (1984) 14 Brustgewebeproben von le-
benden, 18 Proben von verstorbenen Brustkrebspatientinnen, 21 Gewebeproben von
Patientinnen mit benignen Brusterkrankungen und 35 Gewebeproben vom Fettgewebe nicht
an Karzinomen Verstorbener. Nach BerlUcksichtigung der Confounder GrofRe, Gewicht, Be-
schaftigung, Wohnsitz, Fettanteil und Alter fanden sie keine signifikanten Unterschiede der
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PCB- und DDT-Isomere. Die Autoren schlussfolgerten, dass die in den ersten Studien
erhdhten PCB-Konzentrationen im Brustfettgewebe von verstorbenen Patienten vermutlich
durch eine Umverteilung bedingt durch die prafinale Lipolyse und Kachexie erklart seien und
das Brustgewebe auf Grund der negativen Ergebnisse der letzten Studie kein Targetorgan
fur PCB oder DDT bezuglich der Karzinogenese sei.

MUSSALO-RAUHAAMA ET AL. (1990) von der Universitat Helsinki verglichen 1985-86 den Ge-
halt an Rickstanden von polyzyklischen, aromatischen Kohlenwasserstoffen -gemessen
mittels eines gaschromatografischen Suchtests- und von Organochlorverbindungen im
Brustgewebe von 44 Brustkrebspatientinnen mit dem von 33 Frauen, die bei Unfallen ums
Leben kamen und vermutlich gesund waren. Falle und Kontrollen unterschieden sich nicht
signifikant bezuglich Gewicht und Grof3e; das mittlere Alter der Falle lag bei 58 Jahren, das
der Kontrollen bei 53 Jahren, der Unterschied war aber ebenfalls nicht signifikant. Die Kon-
zentrationen der polyzyklischen Aromate wie Phenanthren, Fluoranthen, Pyren und
Benzo(a)pyren waren nahe bzw. Uberwiegend unterhalb der Nachweisgrenze. Aldrin, Diel-
drin, Endrin, Toxaphen, Kepon, Mirex, Dihydromirex oder Fotomirex konnten in keiner Probe
nachgewiesen werden.

Bei den Organochlorverbindungen p,p-DDT, p,p-DDE, o,p-DDD, PCB, HCB und HCH-Iso-
mere ergab sich nur flir B-HCH ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen. Nachweisbar war B-HCH nur bei 24 von 44 Krebspatientinnen und bei 16 von 33
Kontrollpersonen. Das Odds Ratio betrug nach Adjustierung fur Alter und Geburtenzahl fir
die Gruppen ab einer B-HCH-Konzentration von mehr 0,1 mg/kg Fett 10,51 (95%CI 2,0-
55,3). Die Autoren verweisen darauf, dass von den HCH-Isomeren das B-HCH die langste
Halbwertszeit hat und das y-HCH (Lindan) im menschlichen Kdorper zu p-HCH metabolisiert
werden kann.

FALCK und Mitarbeiter (1991) von der Universitat Michigan untersuchten das Brustfettgewebe
von 20 Mammakarzinompatientinnen (mittleres Alter 63 Jahre) verglichen mit 20 Patientin-
nen, alle Kaukasierinnen, mit gutartigen Brustveranderungen (mittleres Alter 59 Jahre) auf
die Konzentrationen von HCB, y-HCH, drei Metaboliten von Chlordan (Oxychlordan,
Heptachlorepoxid, Transnonachlor), DDT, DDE und PCB. Die mittleren Konzentrationen von
PCB (Aroclor 1260) und DDE/DDT lagen um 50-60% hdher bei den Fallpatienten als bei den
Kontrollen: DDE 2 200 ng/g bei den Féllen, 1 487 ng/g bei den Kontrollen; PCBs 1 965 ng/g
bei den Fallen, 1 395 ng/g bei den Kontrollen. Durch logistische Regression wurde adjustiert
fur die Confounder Alter, BMI und Rauchen, wobei die Ergebnisse fir PCB signifikant
blieben. Wurde Rauchen nicht bertcksichtigt, war auch DDE signifikant erhdht (mit Rauchen
p=0,068). Die Autoren vermuteten, dass Zufallsfehler oder Selektionsfehler durch eine an-
dere Nationalitat der Untersuchungsgruppe die Abweichungen des Studienergebnisses zu
dem von UNGER ET AL. (1984) bedingten.

Den Ostrogenrezeptorstatus (ER) beriicksichtigten DEWAILLY ET AL. (1994a) in ihrer Studie
an 41 Frauen zwischen 40 und 69 Jahren, welche zwischen November 1991 und Mai 1992
zur Brustbiopsie an der Universitat in Quebec, Kanada aufgenommen wurden. Die Fall-
gruppe setzte sich 20 Frauen mit Brustkrebs zusammen, die Kontrollgruppe aus 17 Frauen
mit gutartigen Brustadenomen oder Lipomen. Ausgeschlossen wurden vier Patientinnen mit
in-situ-Karzinomen und schwerer Dysplasie bzw. Atypie. Das mittlere Alter lag bei 54,1
Jahren in der Fall- und 51,2 Jahren in der Kontrollgruppe. Bestimmt wurden die ER-Level im
Zytosol der Brustkrebszellen und die Konzentrationen von DDE, HCB, B-HCH, Mirex,
Nonachlor, Chlordan und von 10 PCB-Kongeneren im Tumorgewebe und im Plasma. Die
Gehalte an den meisten chlororganischen Verbindungen waren im Fettgewebe und im
Plasma der Fallpatientinnen hoher als bei den Kontrollen, jedoch nur fur HCB im Plasma
wurde ein signifikanter Unterschied gemessen (0,32 ug/l vs. 0,23 ug/l; p=0,02). Unter
Berticksichtigung des ER-Status zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede in den
Konzentrationen von DDE und dem PCB Nr. 99 zwischen den ER-positiven Fallpatientinnen
und den Kontrollen. Wegen der geringen StudiengréRe berechneten die Autoren
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altersadjustierte Konzentrationskoeffizienten, wobei sich eine signifikante Korrelation
zwischen ER-positiven Fallen und der DDE-Konzentration im Tumorgewebe ergab. Dieser
Koeffizient korrespondiert mit einem relativen Brustkrebsrisiko von 8,9 flr Frauen mit ER-
positiven Mammakarzinomen und einem DDE-Gehalt von Uber 1292 pg/kg, verglichen mit
Frauen mit einem Gehalt von unter 238 ug/kg. Diese Assoziation wurde dahingehend
interpretiert, dass eine Exposition gegentiber 6strogenen chlororganischen Verbindungen die
Inzidenz von hormonsensiblen Mammakarzinomen erhéhen kénnte.

Eine europaische Multicenterstudie mit Patientinnen aus Deutschland, den Niederlanden,
Nordirland, der Schweiz und Spanien wurde 1997 verdffentlicht, in der die DDE-Konzentra-
tion im glutealen Subkutangewebe von Brustkrebspatientinnen nach Aspiration gemessen
wurde (VAN'T VEER ET AL. 1997). Ausgangspunkt war die europaische Studie zu Antioxidan-
tien, Herzinfarkt und Brustkrebs (EURAMIC). Die Studie umfasste 265 postmenopausale
Patientinnen mit Brustkrebs und 341 Kontrollen, die in zwei Landern durch Bevdlkerungs-
register und in drei Landern durch Hausarzte gewonnen wurden. Ziel war ein mdoglichst
paralleles Matching nach Alter und Studienzentrum. Es zeigte sich, dass Frauen mit Brust-
krebs in allen finf Landern mit Ausnahme der Niederlanden geringere DDE-Fettkonzentra-
tionen als die Kontrollen aufwiesen, im Mittel um 9,2%. Auch bei héheren Konzentrationen
ergab sich kein erhodhtes Krebsrisiko. Durch Adjustierung anderer Risikofaktoren wie BMI,
Alter bei erster Geburt und gegenwartiger Alkoholkonsum wurden diese Ergebnisse eben-
falls nicht wesentlich verandert, es zeigte sich ein protektives Odds Ratio von 0,48 (95%ClI
0,25-0,95). In der Schlussfolgerung wiesen die Autoren jedoch darauf hin, dass die niedrigen
DDE-Konzentrationen bei den Brustkrebspatientinnen eine Folge der Malignomerkrankung
durch Mobilisierung der Fettdepots sein konnten. Wie in den o.g. Studien diskutiert, knnten
die Konzentrationen im Tumorgewebe wesentlich hoher liegen durch die unterschiedliche
Metabolisierungsrate. Patientinnen mit einem Gewichtsverlust von Uber 5 kg im letzten Jahr
wurden allerdings von der Arbeit ausgeschlossen. Die Vorteile dieser Studie liegen darin,
dass Uber das tumorferne Fettgewebe eine Aussage Uber die Langzeitexposition mit DDE
vor der Erkrankung gemacht werden kann; schlie8lich wurden die Proben bis maximal eine
Woche nach Diagnosestellung aspiriert.

Aus Deutschland wurde 1998 von GUTTES ET AL. eine Studie an 45 Frauen mit Brustkrebs
und 20 Frauen mit benignen Brusterkrankungen wie Mastopathie aus zwei Krankenhausern
in Hessen veroffentlicht. Im Rahmen des chirurgischen Eingriffs zur Diagnosestellung wur-
den 0,5-2 g Gewebe entnommen und nach Einfrieren kapillargaschromatografisch auf die
Gehalte an p,p-DDT, p,p-DDE, p,p-DDD, HCB, a-, B- und y-HCH und 12 PCB-Kongeneren
untersucht. Nach Adjustierung fiir das Alter zeigten sich erhdhte Konzentrationen fir p,p-
DDT, p,p-DDE, HCB und die PCB-Kongenere 118, 138, 163 und 180 im Gewebe der Brust-
krebspatientinnen verglichen mit den Kontrollen. Diese Unterschiede waren nur fir p,p-DDE
und PCB 118 schwach signifikant (p=0,017 bzw. p=0,042). Durchschnittlich wurde eine
62%ig hohere Konzentration von p,p-DDE im Krebsgewebe gefunden (Krebspatientinnen
805 pg/kg Fett; Kontrollen 496 pg/kg Fett) und eine 25%ig héhere Konzentration von PCB
118 (Krebspatientinnen 81 ug/kg Fett; Kontrollen 65 ug/kg Fett). Die Konzentrationen von -
HCH, PCB 156 und 170 waren im Gewebe der Falle niedriger als bei den Kontrollen, wobei
jeweils kein Signifikanzniveau erreicht wurde. a-HCH und p,p-DDD wurden in keiner Probe
nachgewiesen. Daneben konnten GUTTES und Kollegen eine signifikante Altersabhangigkeit
der Gehalte von B-HCH, HCB, p,p-DDE und die Mehrzahl der PCB-Kongenere feststellen
und extrapolierten den jahrlichen Zuwachs, der von mindestens 1,5% beim PCB-Abkémm-
ling 118 bis maximal 3,6% bei B-HCH reichte. Bei 20 der Krebspatientinnen wurden zusatz-
lich Proben aus dem Zentrum des Tumors, aus dem Grenzbereich nicht weiter als 5 mm
entfernt und aus einem Bereich 1-3 cm vom Tumor entfernt, enthommen und separat analy-
siert. Die fur die einzelnen Substanzen gemessenen Konzentrationsunterschiede zwischen
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diesen Entnahmeorten waren minimal und nicht statistisch signifikant. Die Autoren folgerten
daraus, dass eine lokalisierte Anreicherung an der Grenze zwischen benignem und malig-
nem Brustgewebe nicht stattfinde und vermutlich auch der Einfluss der chirurgischen Ent-
nahmetechnik auf die Konzentrationen der chlorierten Kohlenwasserstoffe im malignen
Brustgewebe vernachlassigbar sei.

LILUEGREN ET AL. (1998) veroffentlichten eine Fall-Kontroll-Studie an 43 Patientinnen mit
invasiven Mammakarzinomen ohne in-situ-Karzinome und 35 Patientinnen mit gutartigen
Brustveranderungen, die alle zwischen 1993 und 1995 in Orebrd, Schweden vom Erstautor
selbst operiert wurden, und bestimmten die Gehalte an DDE, HCB und 36 PCB-Kongeneren
gaschromatografisch im Fettgewebe. In der Summe der nicht-koplanaren PCBs und des
DDE fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen Fallen und Kontrollen. Die mittleren
Fettgewebekonzentrationen der koplanaren PCB-Kongenere Nr. 77, 126 und 169 lagen
jedoch bei postmenopausalen Brustkrebspatientinnen héher als bei den Kontrollpatientinnen:
Bei einem Gehalt an PCB 77 Uber 4,5 pg/g Fett war das Odds Ratio 5,8 (95%CI 0,8-42), bei
PCB 126 Uber 145 pg/g Fett lag das Odds Ratio bei 2,2 (95%CI 0,2-18) und bei PCB 169
Uber 90 pg/g Fett bei 7,8 (95%CI 0,6-96). Diese Werte wurden fiir das Alter und die Zahl der
Kinder adjustiert. Bei einem HCB-Gehalt von tber 40 ng/g Fett lag das Odds Ratio bei 1,9
(95%CI 0,4-7,2). Bei weiteren Subgruppenanalysen dieser bereits kleinen Studie wurde ein
erhohtes Brustkrebsrisiko flr postmenopausale Frauen mit ER-positiven Tumoren und
erhohten PCB- und HCB-Konzentrationen bestimmt, wobei diese Berechnungen auf wenigen
Fallen beruhen. Damit wurden die Ergebnisse von DEWAILLY ET AL. (1994a) bezlglich eines
erhdhten Risikos fiir hormonsensitive Tumoren bestatigt, allerdings lagen die gemessenen
DDE-Konzentrationen bei ER-positiven Karzinomen im Gegensatz zu DEWAILLY ET AL. nicht
Uber denen von ER-negativen Karzinomen. In der kurzgehaltenen Diskussion gehen die
Autoren nicht auf die Konzentrationsunterschiede zwischen den einzelnen PCB-Abkémmlin-
gen und die eventuell ursachliche Stereochemie dieser Substanzen ein.

ZHENG ET AL. (1999a) haben bei 304 Patientinnen mit neu diagnostiziertem Brustkrebs,
darunter 62 in-situ-Karzinome zwischen 40 und 79 Jahren und 186 Frauen mit gutartigen
Brusterkrankungen in Yale, New Haven, USA zwischen 1994 und 1997 die Gehalte von
mehreren chlororganischen Substanzen gaschromatografisch gemessen und verglichen.
Statistische Signifikanzlevels fur die Vergleiche der mittleren Konzentrationen wurden durch
Varianzanalyse und Ranglistensummentests berechnet, da die Messwerte schief verteilt
waren. Zur Adjustierung flir mogliche Confounder wurde eine lineare Regression durchge-
fuhrt. Berlcksichtigt wurden die Variablen Alter, BMI, Stilldauer (0, 1-6, Gber 6 Monate), Alter
zum Zeitpunkt der Menarche, Alter bei der ersten Geburt, Menopausenstatus, Rasse (Kau-
kasierinnen, Dunkelhautige, andere) und Einkommen zehn Jahre vor der Diagnose. Das
altersadjustierte geometrische Mittel der Gewebekonzentrationen von DDE bei den Fallen
(736,5 ppb) war ahnlich zu dem der Kontrollen (784,1 ppb). Auch die DDT-Gehalte waren
ahnlich fir Falle (51,8 ppb) und Kontrollen (55,6 ppb). Das adjustierte Odds Ratio war 0,9
(95%CI 0,5-1,5) fur DDE und 0,8 (95%CI 0,5-1,5) fir DDT beim Vergleich der héchsten Kon-
zentrationsviertel mit den niedrigsten. Die Autoren diskutieren, dass diese negative Assozia-
tion nicht durch die Kontrollgruppe verursacht sei, da die Konzentrationen auch nicht zwi-
schen 91 Frauen mit proliferativer Mastopathie und 95 Frauen mit nicht-proliferativer Masto-
pathie differieren. Dennoch sei nicht ausgeschlossen, dass das Brustkrebsrisiko durch die
Verwendung von Frauen mit Mastopathie als Kontrollgruppe unterschatzt werde, da einige
Faktoren wie das Reproduktionsverhalten und demografische Variablen als Risikofaktoren
fur gutartige Brusterkrankungen und Brustkrebs anerkannt seien. lhre Ergebnisse unter-
stltzten eine Assoziation zwischen den Fettgewebekonzentra-tionen von DDE und DDT und
dem Brustkrebsrisiko nicht. Auffallend ist jedoch beim sorgfaltigen Studium der Ergebnisse,
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dass die DDE-Gehalte bei dunkelhdutigen Frauen signifikant hoher waren als bei weilen
(1926 vs. 917 ppb; p<0,01).

In einer separaten Studie mit derselben Studienpopulation tiber den Gehalt von B-HCH fan-
den ZHENG ET AL. (1999b) keine signifikanten Unterschiede in den Fettgewebekonzentratio-
nen zwischen Fallen und Kontrollen, weder bei Berlicksichtigung des Menopausenstatus
noch des Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus der Brustkrebspatientinnen. Alters-
adjustiert lagen die geometrischen Mittelwerte bei den 304 Fallen bei 27,1 ppb, bei den 186
Kontrolen bei 26,3 ppb. Ein nicht-signifikant reduziertes Risiko wurde fiir alle Patientinnen
beobachtet, wenn das héchste p-HCH Konzentrationsviertel mit dem niedrigsten verglichen
wurde. Frauen die Kinder geboren haben und einen héheren B-HCH-Gehalt im Fettgewebe
hatten, waren vor Brustkrebs geschitzt, unabhangig ob sie jemals stillten oder nicht.
Andererseits sind kinderlose Frauen mit hoherem B-HCH-Gehalt (>31,9 ppb) einem nicht-
signifikant erhdhten Brustkrebsrisiko ausgesetzt, wobei diese Ergebnisse nur auf 16 Fallen
beruhten (Odds Ratio 3,1; 95%CI 0,6-15,1). Nebenbefundlich ergab sich, dass nur zwei von
490 Studienteilnehmerinnen messbare Konzentrationen von a-HCH oberhalb der Nachweis-
grenze von 5,0 pg/mg hatten und y-HCH bei keiner Frau oberhalb der Nachweisgrenze von
10,0 pg/mg gefunden wurde.

Dieselbe Studienpopulation lag auch den Reports von ZHENG ET AL. Uber den Gehalt von
HCB (1999c) und PCB (2000a) im Fettgewebe zugrunde:

Bei den mittleren, altersadjustierten Fettgewebekonzentrationen von HCB fand sich kein
signifikanter Unterschied zwischen Brustkrebspatientinnen (21,0 ppb) und den oben be-
schriebenen Kontrollen mit gutartigen Brusterkrankungen (19,1 ppb). Allerdings zeigte sich
auch hier bei der Subgruppenanalyse, dass kinderlose Frauen mit erhéhten HCB-Konzen-
trationen (>19,1 ppb) vermutlich einem erhéhten Brustkrebsrisiko unterliegen (Odds Ratio
2,1; 95%CI 0,5-8,8). Dieses Ergebnis beruht allerdings nur auf 18 Fallen und 9 Kontrollen
und ist nicht signifikant. Bei Frauen, die ihre Kinder stillten, zeigte sich mit zunehmender
HCB-Konzentration ein protektiver Effekt; das Odds Ratio lag bei HCB-Konzentrationen tber
23,7 ppb bei 0,5 (95%ClI 0,2-1,4).

Bei der Betrachtung der Konzentrationen von neun PCB-Kongeneren (Nr. 74, 118, 138, 153,
156, 170, 180, 183, 187) konnten ZHENG ET AL. (2000a) keine signifikante Differenz der
alters- und fettadjustierten Werte der Gesamt-PCB-Konzentration zwischen den 304 Fallen
(478,6 ppb) und den 186 Kontrollen (494,1 ppb) finden. Auch kein individuelles PCB-Konge-
ner und keine Gruppe PCB-Kongenere waren mit einem signifikant erhéhten Brustkrebsrisiko
assoziiert. Eine weitere Unterteilung in Art der Mastopathie (proliferativ vs. non-proliferativ),
Menopausenstatus und Reproduktionsfaktoren (Kinder, Stilldauer) sowie Korpergrélie ergab
ebenfalls keine signifikante Assoziation. Die neun genannten PCB-Kongenere sind die im
menschlichen Fettgewebe bisher am haufigsten nachgewiesenen und akkumulierten Konge-
nere, darunter die haufigsten Kongenere Nr. 138, 153 und 180, welche hochchloriert sind,
zudem in Wildtieren und in Fischen in hdéchsten Konzentrationen gemessen wurden
(MCFARLAND & CLARKE 1989) und daher als Indikator-Kongenere gelten. Eine genauere
Analyse der einzelnen PCB-lsomere derselben Studienpopulation durch HOLFORD ET AL.
(2000) zeigte jedoch, dass das potentiell antiéstrogen wirkende und dioxinahnliche PCB Nr.
156 einen protektiven Effekt auf das individuelle Brustkrebsrisiko hat, wahrend die Abkémm-
linge Nr. 180 und 183, die Phenobarbital und Cytochrom P1A- und Cytochrom P2B induzie-
ren, das individuelle Risiko fur Brustkrebs erhthen. Die Autoren schlieen, dass Untersu-
chungen an PCB-Abkdémmlingen eine intensive statistische Auswertung erfordern, um Uber-
lagerungseffekte (,collinearity“) durch einzelne Kongenere ausschliefden zu kénnen.

Eine weitere Arbeit der Forschergruppe um ZHENG ET AL. (2000e) befasste sich mit den Ge-
halten von Oxychlordan und Transnonachlor im Fettgewebe der oben naher beschriebenen
Population. Es zeigte sich auch hier keine signifikante Assoziation zwischen dem Brustkrebs-
risiko und den Gehalten an den beiden Pestiziden.

BAGGA ET AL. (2000) fuhrten eine Studie in Kalifornien an 73 Brustkrebspatientinnen und
ebenso vielen Kontrollen durch, die im Gegensatz zu den bisher erwahnten Studien nicht an
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Mastopathie litten, sondern einer Reduktionsplastik wegen Mastozytose zugeflhrt wurden.
Saulenchromatografisch nach Empfehlung der amerikanischen Umweltbehérde EPA wurden
DDT und seine Metaboliten bestimmt. Die gemessenen mittleren DDE-Konzentrationen
variierten signifikant (p=0,006) zwischen den Fallen (800 ng/g) und Kontrollen (709 ng/g).
Auch die Gesamt-DDT-Konzentration inklusive aller Metaboliten war bei den Fallen signifi-
kant (p=0,04) gegentber den Kontrollen erhéht. Diese wurden jedoch nicht nach dem Alter
gematcht und variierten ganz erheblich: Das mittlere Alter der Falle betrug 58 Jahre, das der
Kontrollen nur 43 Jahre. Nach Adjustierung fir das Alter zeigte sich, dass die Differenzen
allein durch diese Altersunterschiede bedingt waren, so dass letztlich keine signifikanten
Konzentrationsunterschiede an DDE, DDT oder DDE+DDT+DDD zwischen Fallen und Kon-
trollen nachgewiesen werden konnten.

ARONSON ET AL. (2000) untersuchten in einer Krankenhaus-basierten Fall-Kontroll-Studie 217
Brustkrebspatientinnen inklusive in-situ-Karzinome und 213 Patientinnen mit gutartigen
Brusterkrankungen aus Kanada auf die Gehalte von 14 PCB-Abkdmmlingen und zehn ande-
ren chlororganischen Verbindungen. Nach Adjustierung fur Alter, Menopausenstatus,
Rassenzugehdorigkeit, Hormonsubstitution und Familienanamnese waren die Odds Ratios
nur bei HCB, B-HCH, Oxychlordan, Trans- und Cis-nonachlor unter eins. Bei allen anderen
Substanzen, p,p-DDE, p,p-DDT, Aroclor 1260, Mirex und zehn weiteren PCB-Kongeneren
errechneten die Autoren erhohte Odds Ratios als Hinweis fiir ein erhohtes Brustkrebsrisiko;
jedoch ergab sich kein Signifikanzlevel und keine Dosisabhangigkeit, mit Ausnahme der PCB
Nr. 105 und 118. Die héchsten und signifikanten Odds Ratios Uber zwei wurden in den hdch-
sten Konzentrationskategorien der PCB Nr. 105 (OR 3,2; 95%CI 1,5-6,7) und 118 (OR 2,3;
95%CI 1,1-4,8) gemessen, dabei stiegen die Odds Ratios konzentrationsabhangig linear an
(p far Trend<0,013). Das Brustkrebsrisiko war flir pramenopausale Frauen mit PCB 105 und
118 noch hdher, bei postmenopausalen Frauen fihrten die PCB-Abkémmlinge 170 und 180
zu einem erhohten Risiko. Der Ausschluss von 80 Kontrollen mit proliferativer Mastopathie
fuhrte zu einer geringen Erhéhung der Odds Ratios flir alle Substanzen, ohne die Signifi-
kanzlevels zu verandern. Die Autoren schlussfolgerten, dass die proliferative Mastopathie als
Diagnose bei Patientinnen der Kontrollgruppe zu einer Unterschatzung des Brustkrebsrisikos
in frGheren Studien gefiihrt haben kdnnte. Die PCB-Kongenere Nr. 105 und 118 zeigten eine
klare Assoziation zum Brustkrebsrisiko. Beide sind mono-ortho-substituiert mit geringer
dioxinahnlicher Wirkung.

STELLMAN und Kollegen (2000) veréffentlichten die Ergebnisse der 1993 vom amerikani-
schen Kongress in Auftrag gegebenen Studie zu den Brustkrebsrisiken auf Long Island, dem
Long Island Breast Cancer Study Project. Bekanntlich waren die Inzidenzzahlen dort deutlich
Uber dem US-amerikanischen Durchschnitt, so dass Long lIsland zu einem Brustkrebs-
Cluster gezahlt wurde. 232 Brustkrebs- und 323 Kontrollpatientinnen, davon 250 mit gutarti-
gen Brusterkrankungen und 73 chirurgische Patientinnen ohne Brusterkrankungen, z.B. zur
Cholezystektomie, wurden in den zwei gréfdten Krankenhausern auf Long Island rekrutiert.
Bestimmt wurden 14 PCB-Kongenere, DDT und seine Abbauprodukte DDE und DDD sowie
HCB, B-HCH, Oxychlordan und Transnonachlor im Fettgewebe. Fir alle Substanzen zeigte
sich eine signifikante Abhangigkeit der Konzentration vom Alter, der Zahl der ausgetragenen
Schwangerschaften und vom BMI. Nach Adjustierung fir diese Confounder konnten keine
signifikanten Konzentrationsunterschiede im Fettgewebe fir DDT und DDE, B-HCH, HCB,
die Ubrigen Pestizide und die Gesamt-PCBs zwischen Fallen und Kontrollen festgestellt
werden. Bei der spezifischen Betrachtung der PCB-Kongenere konnte nur fur Nr. 183 ein
erhdhtes Odds Ratio von 2,0 (95%CI 1,2-3,4) fir Frauen mit einer Konzentration Uber 5,67
ng/g Fett gemessen werden. Das PCB Nr. 118, welches von drei Studien mit einem erhéhten
Brustkrebsrisiko in Verbindung gebracht wurde (DEWAILLY ET AL. 1994a, GUTTES ET AL. 1998,
ARONSON ET AL. 2000) war bei den Brustkrebspatientinnen ebensowenig erhdht wie das
haufigste Indikator-PCB 153. Die Ergebnisse von DEWAILLY ET AL. (1994a) uber erhdhte
Brustkrebsrisiken fur Frauen mit ER-positiven Tumoren konnten nicht bestatigt werden.
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WooLcoTT und Kollegen (2001) fanden in einer Studie an 217 Brustkrebspatientinnen und
213 Kontrollen mit nicht-malignen Brustveranderungen aus zwei kanadischen Kranken-
hausern -die Studienpopulation diente bereits fir den Report von ARONSON ET AL. (2000)-
heraus, dass die Gewebekonzentrationen fast aller gemessenen Organochlorverbindungen,
also von DDE/DDT, B-HCH, HCB und acht PCB-Abkdmmlingen, bei Fallpatientinnen mit
einem Tumor schlechter Prognose (ER-negativ, PR-negativ, GroRe>2 cm, Grading IIl) héher
waren als bei Tumoren mit besserer Prognose. Nach Adjustierung fur das Alter zeigte sich,
dass beim Vergleich des hdchsten Konzentrationsdrittels mit dem niedrigsten das Odds
Ratio flr DDE fiir ein ER-negatives Mammakarzinom 2,4 (95%CI 1,0-5,4) war. Auch bei den
PCB zeigte sich tendenziell eine positive Assoziation zwischen erhéhten PCB-Konzentratio-
nen und dem Risiko fiur ein groes und hdher-differenziertes Karzinom. Die Autoren
schlielen, dass hohere Gehalte an Organochlorverbindungen die Aggressivitat eines Mam-
makarzinoms verstarken kénnten.

Vergleichbare Veréffentlichungen Uber den prognostischen Wert von erhéhten Dieldrin-
(HOYER ET AL. 2000a) oder DDE-Konzentrationen im Serum (DEMERS ET AL. 2000) werden
unter Punkt 3.3.5 Weitere Studien erlautert.

CHARLES ET AL. (2001) versuchten die Hypothese zu bestatigen, dass oxidative DNA-Scha-
den, welche durch chlororganische Substanzen verursacht wurden, ein Risikofaktor fur
Brustkrebs sind. Sie bestimmten die Gehalte von 8-Hydroxy-2-Deoxyguanosine (8-OHdG),
einem Biomarker flr oxidative DNA-Schaden, im Gewebe von 44 Brustkrebspatientinnen
und 21 Kontrollen mit gutartigen Brustveranderungen. Sie konnten jedoch keine signifikanten
Differenzen zwischen den Gehalten im malignen versus benignen Gewebe feststellen; auch
zeigten sich keine Korrelationen zwischen den Gehalten an DDE/DDT und 18 PCB-Ab-
kdmmlingen. Kritisch angemerkt werden muss jedoch, dass keine Informationen Uber das
Alter der Patientinnen erhaltlich waren (CHARLES 2002). Die Autoren weisen darauf hin, dass
mehrere kleine Studien unterschiedliche 8-OHdG-Gehalte im malignen Gewebe malien,
jedoch keine Studie parallel dazu den Gehalt an Organochlorverbindungen und ihre Studie
die vorgenannte Hypothese daher nicht bestatigen kénne.

Tabelle 6: Ubersicht der Studien mit Messung von Pestiziden im Gewebe und Brustkrebsrisiko

Autor Gewebe- Falle Kon- Substanzen Ergebnis

ent- trol-

nahme len
Wassermann 1976 95 DDE/DDT, PCB:Aroclor alle Substanzen im malignen
etal. 1976 1254, Dieldrin, HX, y-HCH Gewebe hoher als im umliegenden
(Brasilien) Fettgewebe und im benignen

Brustgewebe

Unger et al. ca. 1983 14/18 21/35 DDE, PCB: Clophen 60 keine signifikanten Unterschiede
1984
(Danemark)
Mussalo- 1985-86 44 33 DDT/DDE, PCB, HCB, - B-HCH signifikant erhoht, bei
Rauhaama et HCH, HX >0,1mg/kg OR 10,51 (95%CI 2-55)
al. 1990
(Finnland)
Falck et al. 1987 20 20 HCB, DDE/DDT, PCB signifikant im malignen
1992 (USA) PCB:Aroclor 1260, TN, OC, Gewebe erhoht (p=0,02), DDE nur

HX

ohne Adjustierung fir Rauchen
knapp nicht mehr signifikant erhéht
(p=0,07)

Dewalilly et al. 1991-92
1994
(Kanada)

20

17

DDE, HCB, B-HCH, OX, TN,
Mirex, 10 PCB-Abkémmlinge

HCB signifikant im Serum der
Karzinome erhdht (p=0,02), Risiko
fur ER+Tumoren durch DDE im
Gewebe Uber 8fach erhoht
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Van't Veer et Nicht be- 265 341 DDE nur postmenopausale Frauen:

al. 1997 kannt Nach Adjustierung signifikant

(Europa) erniedrigte DDE-Spiegel bei
Karzinomen (OR 0,48; 95%CI 0,25-
0,95; p fur Trend=0,02)

Gittes etal.  1993-94 45 20 DDT/DDE, HCB, a-, B-und  signifikant erhdhte Spiegel an p,p-

1998 y-HCH, 12 PCB- DDE (p=0,017), PCB 118

(Deutschland) Abkdémmlinge (p=0,042), nicht signifikant fir PCB
153 (p=0,083)

Liljegren et al. 1993-95 43 35 DDE, HCB, 36 PCB- keine signifikanten Unterschiede,

1998 Abkémmlinge aulder fur einige PCBs bei

(Schweden) postmenopausalen Fallen

Zhengetal. 1994-97 304 186 a-, B- und y-HCH B-HCH: keine signifikanten

1999 (USA- Unterschiede, auch nicht zwischen

Connecticut) lobularen und duktalen
Karzinomen; a-HCH nur bei zwei,
y-HCH bei keiner Frau
nachweisbar

Zhengetal. 1994-97 304 186 HCB keine signifikante Assoziation; bei

1999 (USA- kinderlosen Frauen mit HCB>19,1

Connecticut) ppb OR 2,1 (95%CIl 0,5-8,8)

Zhengetal. 1994-97 304 186 DDE/DDT keine signifikante Assoziation,

1999 (USA- signifikant erhéhte DDE-Werte bei

Connecticut) Dunkelhautigen

Zhengetal. 1994-97 304 186 PCB:74,118,138,153,156, keine signifikante Assoziation

2000 (USA- 170,180,183,187

Connecticut)

Baggaetal. 1995-96 73 73 DDT/DDE Kontrollen ohne Mastopathie, keine

2000 (USA- signifikante Assoziation

Kalifornien)

Aronson et al. 1995-97 217 213 DDE/DDT, PCB:Aroclor signifikant (p=0,013) erhdhtes

2000 1260 und 14 Abkdémmlinge, Risiko fur PCB Nr. 105+118, vor

(Kanada) OC, TN, B-HCH, HCB, Mirex allem pramenopausal.
Postmenopausal Risiko durch PCB
170 und 180 erhoht

Stellman et 1994-96 232 323 DDE/DDT, HCB, R-HCH, keine Assoziation; Assoziationen

al. 2000 OC, TN, 14 PCB- zu Schwangerschaften und BMI,

(USA-Long Abkdmmlinge Hinweise fir Risikoerhéhung durch

Island) PCB 183, nicht durch 118

Woolcott et 1995-97 217 213 DDE/DDT, PCB:Aroclor erhéhte Konz. Fast aller

al. 2001 1260 und 14 Abkdmmlinge,  Substanzen bei Karzinomen mit

(Kanada) OC, TN, B-HCH, HCB, Mirex schlechter Prognose

Charles etal. 1987-89 44 21 DDE/DDT, 18 PCB- wenig Informationen Uber die

2001 (USA- Abkdémmlinge Patientinnen; keine signifikanten

Kalifornien) Assoziationen, 8-OHdG im
malignen Gewebe nicht erhéht

Summe 1316 1287

Anm.:

OC=0xychlordan
TN=Transnonachlor
HX=Heptachlorepoxid
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Zusammenfassung der vorgestellten Gewebestudien

Von den oben dargestellten 17 Fall-Kontroll-Studien an Brustkrebspatientinnen mit Messung
von Pestizidrickstanden im Gewebe wurden vier an jeweils weniger als 40 Brustkrebs-
patientinnen durchgefuhrt (WASSERMANN ET AL. 1976, UNGER ET AL. 1984, FALCK ET AL. 1992,
DEWAILLY ET AL. 1994a). Insgesamt umfassten diese 17 Studien 1 316 Brustkrebspatien-
tinnen und 1 287 Kontrollen.

Nach hiesiger Kenntnis existieren keine Gewebestudien mit prospektivem Design, d.h. einer
Gewebeentnahme Monate oder Jahre vor der Diagnosestellung.

14 Studien befassten sich mit DDE-/DDT-Konzentrationen im Fettgewebe; davon fanden nur
zwei kleinere Arbeiten erhdhte Konzentrationen bei den Brustkrebspatientinnen, und nur bei
GUTTES ET AL. (1998) waren diese Unterschiede signifikant. Im Gegensatz dazu fanden
VAN'T VEER ET AL. (1997) einen signifikanten protektiven Effekt durch hohere DDE-Fettge-
webekonzentrationen bei den Kontrollpatientinnen. Die Mehrzahl der Arbeiten fand keine
Assoziation. Uber erhdhte DDE-Konzentrationen bei Dunkelhdutigen wurde von STELLMAN
ET AL. (2000) und ZHENG ET AL. (1999a) berichtet.

HCB wurde in acht Studien bestimmt und war signifikant bei einer kleinen Studie mit HCB-
Parallelmessung im Serum von Brustkrebspatientinnen erhdht (DEWAILLY ET AL. 1994a).
Ansonsten konnte man nur in Untergruppen Trends beobachten (ZHENG ET AL. 1999c).

B-HCH wurde in sieben Studien beriicksichtigt. Nur in der ersten Studie, die p-HCH malf, von
MUSSALO-RAUHAAMA ET AL. (1990), wurde ein signifikant erhdhtes Brustkrebsrisiko bei p-
HCH-Konzentrationen Uber 0,1 mg/kg beobachtet. GroRere und spatere Studien konnten
diese Beobachtung nicht bestatigen.

PCBs wurden von zwdlf Studien auf einen Zusammenhang mit dem Brustkrebsrisiko unter-
sucht. Sieben dieser Arbeiten bestimmten die PCB-Abkdmmlinge individuell. Die PCB-Gemi-
sche Aroclor 1254 und 1260 wurden von frihen und kleinen Studien (WASSERMANN ET AL.
1976, FALCK ET AL. 1992) mit einem erhdhten Gehalt bei Brustkrebspatientinnen und damit
einem erhOhten Risiko assoziiert. Bei Betrachtung der PCB-Abkdmmlinge einzeln fand sich
einmal eine signifikante Risikoerhdhung (p=0,013) fur PCB 105 (ARONSON ET AL. 2000), und
zweimal fir PCB 118 (ARONSON ET AL. 2000, GUTTES ET AL. 1998), was jedoch durch die
grofite Studie von STELLMAN ET AL. (2000) nicht bestatigt werden konnte.

Fir die Pestizide Chlordan, Nonachlor und Heptachlorepoxid und ihre Isomere fand keine
Gewebestudie einen signifikanten Zusammenhang zum Brustkrebsrisiko.

Nur einige Studien haben auch den Hormonrezeptorstatus berlcksichtigt. Von diesen haben
einige keine signifikanten Unterschiede der Konzentrationen von chlororganischen Substan-
zen im Gewebe zwischen ER-positiven und ER-negativen Brustkrebspatientinnen festge-
stellt, wie STELLMAN ET AL. (2000) und WOOLCOTT ET AL. (2001) fir PCB, DDE/DDT, und
Ubereinstimmend mit ZHENG ET AL. (1999a+b) auch fur p-HCH und HCB. LILJEGREN ET AL.
(1998) fanden ein erhdhtes Risiko fur ER-positive Mammakarzinome bei erhéhten Gewebe-
konzentrationen von koplanaren PCBs (Nr. 77, 126, 169), DEWAILLY ET AL. (1994a) bei er-
hdéhten DDE-Konzentrationen.
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3.3.4.2 Studien Uber Rickstande im Serum/Plasma

Zur besseren Ubersichtlichkeit erfolgt die Darstellung der folgenden Serumstudien in chro-
nologischer Reihenfolge und unter Hervorhebung des Studienortes.

Die ersten gréReren Serumstudien, die eine positive Assoziation zwischen der internen
Belastung mit Pestizidriickstdnden und dem Brustkrebsrisiko in einem prospektiven Design
beschrieben, wurden zu Beginn der 90er Jahre in den USA publiziert:

1993 verdffentlichten Mary WOLFF und Kollegen eine Fall-Kontroll-Studie an 58 Brustkrebs-
patientinnen und 171 krebsfreien, nach dem Menopausenstatus und dem Studieneintritt
sowie dem Alter gematchten Kontrollfrauen aus New York, welche erstmals in einem pro-
spektiven Design ein signifikant erhéhtes Risiko fur Brustkrebs bei Frauen mit den héchsten
Serumspiegeln an DDE verglichen mit Frauen mit den niedrigsten Spiegeln nachwies: Die
Blutproben wurden ein bis sechs Monate vor Diagnosestellung in einer Kohortenstudie an
Uber 14 000 Frauen (New York's University Womens Health Study) im Zeitraum 1985-91
entnommen. 80% der Studienpopulation waren Kaukasierinnen. Nach Adjustierung fur posi-
tive Familienanamnese, Laktationsverhalten und Alter bei der ersten Geburt erreichte das
Ergebnis eine statistische Signifikanz mit einem mittels logistischer Regression ermittelten
Odds Ratio, welches mit steigender DDE-Konzentration anstieg bis zu 3,68 (95%CI 1,01-
13,50) beim Vergleich der hdchsten mit den niedrigsten DDE-Serumkonzentrationen. Auch
bei Berechnung von DDE als kontinuierlichem Risikofaktor, der 9% Risikozuwachs pro Ein-
heit DDE bedingt, ergab sich ein vierfach erhodhtes Brustkrebs-risiko (Odds Ratio 4,08;
95%ClI 1,49-11,20) fur Frauen mit DDE-Serumspiegeln tber 19,1 ng/ml (90. Perzentile) ver-
glichen mit 2,0 ng/ml (10. Perzentile). Auch bei den PCBs zeigten sich bei den Brustkrebspa-
tientinnen tendenziell erhdhte Serumspiegel, die jedoch keinen statistischen Signifikanzlevel
erreichten.

KRIEGER ET AL. (1994a) konnten die Ergebnisse von WOLFF ET AL. (1993) in einer eingebet-
teten Fall-Kontroll-Studie nicht bestatigen: Aus den in den spaten 60er Jahren im Rahmen
einer mehrphasigen Gesundheitsuntersuchung gesammelten Blutproben von 57 000 Frauen
der Region San Francisco wurden tber 2 000 Proben von spateren Brustkrebspatientinnen
gefunden. Aus diesen wurden Proben von 150 Patientinnen zuféllig ausgewahlt, bei welchen
mindestens sechs Monate nach Blutentnahme (im Mittel 14,2 Jahre spater) ein Mamma-
karzinom diagnostiziert wurde. Die Kontrollgruppe bestand ebenfalls aus 150 Patientinnen,
die kein Mammakarzinom erlitten. Unterschieden wurde zwischen weillen, dunkelhdutigen
und asiatischen Frauen (jeweils 50 Falle und 50 Kontrollpatientinnen); die Einteilung erfolgte
bei den Vorsorgeuntersuchungen zwischen 1964 und 1971.

Das Ergebnis war: Frauen mit Brustkrebs und die 150 Kontrollen unterschieden sich nicht im
Mittelwert der Blutspiegel fir DDE und PCB. Die Spiegel der Organochlorverbindungen
waren in den Proben von Dunkelhdutigen und Asiatinnen signifikant héher als bei den
weillen Frauen. Die Subgruppenanalyse ergab fur weille Frauen ein erhohtes Risiko fiir
Brustkrebs mit steigenden Werten fir DDE, allerdings nicht statistisch signifikant. Bei
dunkelhautigen Frauen war dieser Trend starker ausgepragt, allerdings ergab sich auch hier
nur ein grenzwertig statistisch signifikant erhdhtes Risiko mit erhéhten DDE-Blutspiegeln:
Gemessen fir die drei Drittel der DDE-Konzentration errechnete sich fur weil’e Frauen ein
jeweiliges Odds Ratio von 1,0 (Referenz), 1,9 (95%CI 0,6-6,0) und 2,4 (95%CI 0,5-10,6), flr
dunkelhautige Frauen 1,0 (Referenz), 2,3 (95%CI 0,6-8,4) und 3,9 (95%CI 0,9-16,1). Anhand
der Odds Ratios kann man postulieren, dass das Brustkrebsrisiko fiir beide Untergruppen mit
steigender DDE-Konzentration ansteigt. Die Konfidenzintervalle sind jedoch sehr weit, so
dass die statistische Aussagekraft eingeschrankt ist. Die Autoren schlieBen daher, dass ihre
Studie die Hypothese, dass eine Exposition mit DDE oder PCB das Brustkrebsrisiko erhéhe,
nicht unterstlitze. SAVITZ (1994) merkte an, dass diese Conclusio nur bei einer rigiden stati-
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stischen Bewertung zutreffe. Wenn die Studie auf drei kleine Einzelstudien aufgeteilt werde,
welche naturgemal geringere statistische Aussagekraft besitzen, zeigte sich nach seiner
Meinung klar ein Zusammenhang zwischen DDE und Brustkrebs. In einer Erwiderung relati-
vierten KRIEGER ET AL. (1994b) ihre Schlussfolgerung dahingehend, dass ihre Ergebnisse
definitiv die Hypothese einer Assoziation zwischen DDE, PCB und Brustkrebs nicht widerleg-
ten. Auffallend beim Vergleich der KRIEGER-Studie mit der von WOLFF ET AL. (1993) ist der
erhdhte Anteil von 79% postmenopausalen Frauen in der KRIEGER-Studie verglichen mit
40% in der WoOLFF-Studie. Auch die DDE-Plasmaspiegel der Kontrollen unterschieden sich
zwischen den Studien von KRIEGER und WOLFF erheblich: 43,1 ppb in der Studie von
KRIEGER vs. 7,7 ppb bei WOLFF. Dies erklart sich durch die frihere Entnahme der Blutproben
in der Studie von KRIEGER, da in den 60er Jahren noch keine Anwendungsbeschrankungen
oder Verbote fir DDT erlassen waren.

Die Studien von KRIEGER ET AL. (1994a) und WOLFF ET AL. (1993) berechneten die Serum-
spiegel ohne Ricksicht auf den Fettgehalt der Blutproben.

HUNTER und Kollegen publizierten 1997 im New England Journal of Medicine folgende pro-
spektive Studie, ausgehend von der Nurses Health Study, fir die Uber 32 000 Kranken-
schwestern aus elf Bundesstaaten der USA zwischen 1989 und 1990 Blutproben abgaben,
die asserviert wurden: Die Plasmaspiegel von PCB und DDE wurden bei 240 Frauen
gemessen, die eine Blutprobe 1988 oder 1990 abgaben und bei denen anschliefend bis
zum 1. Juni 1992 ein Mammakarzinom, darunter 39 Carcinoma in-situ, diagnostiziert wurden.
Diese Plasmaspiegel wurden verglichen mit denen von Frauen, welche nicht an einem
Mammakarzinom erkrankten. Gematcht wurde nach Alter, Menopausenstatus zum Zeitpunkt
der Blutentnahme, Monat und Tageszeit der Blutentnahme, Erndhrungsstatus und -bei
postmenopausalen Frauen- einer Hormoneinnahme. Die im Plasma bestimmten DDE- und
PCB-Konzentrationen wurden nach dem Cholesteringehalt adjustiert. Der Medianwert des
DDE- und PCB-Plasmaspiegels war bei den Krebspatientinnen geringer als bei den Kontrol-
len (4,71 vs. 5,35 ppb). Auch ergab sich kein Hinweis flir ein erhdohtes Brustkrebsrisiko bei
einer multivariaten Risikoanalyse, wenn die Konzentrationen in finf Kategorien unterteilt
wurden. Vielmehr wurde ein nicht-signifikant verringertes Risiko fur Brustkrebs, d.h. ein pro-
tektiver Effekt bei hohen DDE- und PCB-Belastungen gefunden (relatives Risiko 0,43; 95%CI
0,13-1,44). Mit diesen Daten, so schlossen David HUNTER und Kollegen der Harvard Medical
School in Boston kénne die Hypothese, dass Exposition gegeniiber PCB und DDT das
Brustkrebsrisiko erhdhe, nicht unterstitzt werden. Wahrend SAFE (1997b) im Editorial des
New England Journals Chemophobie in der amerikanischen Offentlichkeit anprangerte und
Wissenschaftler vor ,Paparazzi-Methoden® warnte, wiesen TALBOTT ET AL. (1998) in einer
Erwiderung darauf hin, dass die bisherigen Studien inadaquat zwischen Exponierten und
Nicht-Exponierten unterschieden. Eine exakte Unterscheidung sei auf Grund der vorhan-
denen Hintergrundbelastung in der gesamten Bevdlkerung weltweit schwer praktikabel,
musse aber berlcksichtigt werden. Kritisiert wurde auch die Fettadjustierung der Plasma-
konzentrationen: Bekanntlich werden die Gehalte an chlororganischen Verbindungen im Blut
von den zirkulierenden Blutfetten beeinflusst. Nach der Formel von PHILLIPS ET AL. (1989)
werden neben Cholesterin auch die Triglyzeride im Blut bei der Berechnung des Gesamtfett-
anteils der Plasmaprobe berucksichtigt:

Gesamt-Serumlipide (mg/dl) = 2,27 x Gesamtcholesterin + Triglyzeride + 0,623.

HUNTER und Kollegen (1997) verwendeten nur die Cholesterinwerte, da ihre Studiengruppe
zum Zeitpunkt der Blutabnahme nicht nuchtern war. GAMMON ET AL. (1998) konnten in einer
Anmerkung zu der Studie von HUNTER ET AL. (1997) nachweisen, dass die beiden Mess-
methoden zu sehr inkongruenten Ergebnissen fihrten. In einer Folgestudie von LADEN ET AL.
(2001a) wurde jedoch berichtet, dass die Konzentrationen der Organochlorverbindungen bei
beiden Messmethoden hoch signifikant korrelieren (Spearman r=0,95).
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Ein ebenfalls prospektives Studiendesign wahlten DORGAN und Mitarbeiter (1999): Sie un-
tersuchten 105 Frauen, welche zwischen 1977 und 1987 eine Blutprobe flr die Columbia
Missouri Breast Cancer Serum Bank abgaben und innerhalb eines Zeitraums von 9,5
Jahren follow-up an Brustkrebs erkrankten. Fir jede Patientin wurden zwei altersgematchte
Kontrollen ausgewahlt. Frauen mit erhdhten HCB-Konzentrationen im Serum (obere drei
Viertel verglichen mit dem niedrigsten Viertel) waren einem zweifach erhdhten Brustkrebs-
risiko ausgesetzt, wobei das Odds Ratio bei weiter steigenden Konzentrationen nicht weiter
anstieqg, also keine Dosis-Wirkungsbeziehung aufgestellt werden konnte und dieses Ergebnis
auf Frauen beschrankt war, bei welchen der Zeitraum zwischen Blutenthahme und Diagnose
kurz war. Fur B-HCH zeigte sich eine nicht statistisch signifikante Tendenz zu einem niedri-
geren Brustkrebsrisiko bei steigenden B-HCH-Konzentrationen. Die anderen Substanzen
DDE, DDT und 27 PCB-Abkémmlinge zeigten keine Assoziation zum Brustkrebsrisiko, wobei
positive Korrelationen fur die PCBs Nr. 118 und 138 bei Blutentnahme kurz vor Diagnose-
stellung vermutet wurden.

Eine groRe prospektive Studie veroffentlichten HELZLSOUER und Kollegen 1999: 246 Brust-
krebspatientinnen und ebenso viele Kontrollfrauen aus Maryland wurden aus einer Kohorte
ausgewahlt, die 1974 und 1989 eine Blutprobe abgab und bis zu 20 Jahre spater an Brust-
krebs erkrankte. Zu beiden Zeitpunkten waren die Mediane der Konzentrationen von DDE
bei den Fallen niedriger als bei den Kontrollen, wahrend die PCB-Werte nicht differierten.
Das Risiko fur Brustkrebs war fur die Frauen mit den héchsten DDE-Konzentrationen etwa
halb so grol wie bei denjenigen mit den niedrigsten Konzentrationen, unabhangig ob 1974
oder 1989 bestimmt. Da ihre Ergebnisse eines protektiven Effekts von hoher DDE-Kérperlast
mit denen von HUNTER ET AL. (1997) und ZHENG ET AL. (1999a) Ubereinstimmen, meinten die
Autoren, dass die Exposition gegentiber DDE als Risikofaktor flr Brustkrebs ausgeschlossen
werden kdnne.

MILLIKAN und Mitarbeiter (2000) trennten die Studienpopulation ihrer bevolkerungsbasierten
Fall-Kontroll-Studie aus dem landwirtschaftlich gepragten North Carolina, der Carolina
Breast Cancer Study CBCS, in weilte Frauen (456 Brustkrebsfalle und 389 Kontrollen) und
afroamerikanische Frauen (292 Falle und 270 Kontrollen). Nach Diagnosesicherung erfolgte
eine Blutentnahme. Die Kontrollfrauen wurden aus den Daten der Kfz-Behdrden und der
Krankenkassen randomisiert ausgewahlt und waren vermutlich gesund. Bestimmt wurden
die Gehalte an DDE und PCB. Bei den Konzentrationen zeigten sich keine signifikanten Un-
terschiede zwischen Fallen und Kontrollen, weder bei Weillen noch bei Afroamerika-nerin-
nen. Bei letzteren waren die DDE- und PCB-Konzentrationen bei Fallen etwas hdher als bei
Kontrollen. Bei adipésen WeilRen und bei Afroamerikanerinnen mit einem BMI Uber 34 und
PCB-Konzentrationen >0,54 ug/g war jedoch das Brustkrebsrisiko signifikant auf das vier-
fache erhoht (Odds Ratio 4,92; 95%CI 1,63-14,83; n=33 Falle, 27 Kontrollen). Die Autoren
vermuteten, dass adip6se Patientinnen bei weiterhin stattfindender Exposition gegeniiber
PCBs diese langsamer eliminieren konnten als schlanke Frauen. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen von WOLFF ET AL. (2000a) Uber langere Halbwertszeiten von PCBs bei
Adipdsen. Das Odds Ratio fir DDE war bei Frauen mit selbst-berichteter Exposition, etwa
durch Arbeit in der Landwirtschaft, nicht erhoht. Dies war neben KRIEGER ET AL. (1994a) die
einzige Studie an Afroamerikanerinnen.

Eine Ubersicht Uber Umweltfaktoren bei Brustkrebs von Afroamerikanerinnen veroéffentlichten
WOLFF ET AL. (2003).

WOLFF ET AL. publizierten zwei Arbeiten in 2000:

In einer prospektiven Untersuchung (WOLFF ET AL. 2000a) im Rahmen der New Yorks
University Women's Health Study wurden 148 Brustkrebspatientinnen und 295 individuell
ausgewahlte Kontrollen aus einer Kohorte von Uber 14 000 damals gesunden Frauen rekru-
tiert, welche zwischen 1987 und 1992 eine Blutprobe abgaben und bei denen mehr als sechs
Monate spater die Diagnose Brustkrebs gestellt wurde. Von mehr als der Halfte der Teil-
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nehmerinnen wurden dariberhinaus mehrere Blutproben abgenommen, so dass die Halb-
wertszeiten von Organochlorverbindungen bei Patientinnen mit und ohne Brustkrebs ermittelt
werden konnten. Die fettadjustierten Konzentrationen von DDE und PCB variierten nicht
signifikant zwischen Fallen und Kontrollen. Auch die Beriicksichtigung des Ostrogenrezep-
torstatus anderte daran nichts. Ebenfalls differierten die Halbwertszeiten (HWZ) von DDE
und PCBs nicht zwischen den Studiengruppen. Der Prozentsatz der Studienteilnehmerinnen
mit steigenden DDE- bzw. PCB-Konzentrationen im Laufe der Untersuchungen, die also bei
der Berechnung der HWZ einen mathematisch negativen Wert ergaben, reichte von 25% bei
den DDE-HW?Z in der Fallgruppe bis hin zu 49% bei den PCB-HWZ in der Kontrollgruppe;
hier waren bei 48 Teilnehmerinnen hoéhere PCB-Konzentrationen bei den spateren als bei
der ersten Blutentnahme gemessen worden. Bei den Kontrollfrauen waren die HWZ fir DDE
invers korreliert mit dem BMI, wahrend der Serumspiegel der PCBs, aber nicht der von DDE,
positiv mit dem BMI korrelierte. Die Autoren schlieen, dass die Eliminationsraten von chlor-
organischen Substanzen das Brustkrebsrisiko nicht wesentlich beeinflussen; der BMI kénnte
jedoch ein Faktor sein, der zu widersprichlichen Studienergebnissen gefuhrt hat. Eine
schllssige Erklarung, warum die Ergebnisse von 1993 (WOLFF ET AL. 1993) an derselben
Kohorte (signifikant erhdhtes Brustkrebsrisiko flr steigende DDE-Konzentrationen, nicht
signifikant fur PCBs) mit dieser Studie nicht bestatigt werden kdnnen, bleiben die Autoren
schuldig.

In einer multi-ethnischen Studienkohorte aus 57% Kaukasierinnen, 21% Frauen spanischer
Abstammung ("Hispanics") und 22% Afroamerikanerinnen aus New York konnten WOLFF ET
AL. (2000b) nachweisen, dass die Serumspiegel von DDE, DDT, hoch- und niedrig-chlorier-
ten PCBs und Pestiziden wie Transnonachlor am héchsten bei den Frauen spanischer Ab-
stammung und bei Afroamerikanerinnen sind. Die einzelnen Konzentrationen korrelierten
jedoch weder mit dem Brustkrebsrisiko, noch mit dem Tumorstadium. Die DDE-Konzentra-
tionen korrelierten positiv mit dem BMI, hochchlorierte PCB-Konzentrationen negativ. Die
Bevdlkerungsminderheiten in dieser Studie hatten im Durchschnitt einen hoheren BMI als die
Kaukasierinnen. Auch waren die Uberlebensraten von Afroamerika-nerinnen schlechter als
die der Kaukasierinnen. Als Grinde fir die zwischen den Rassen unterschiedlichen Pesti-
zidkonzentrationen und Uberlebensraten fiihrten WOLFF ET AL. unterschiedliche Erndhrungs-
gewohnheiten an.

MoyYsICH ET AL. (1998) fanden ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung eines Mammakarzi-
noms in der Postmenopause bei erhdhten Konzentrationen an PCB und der Organochlor-
verbindung Mirex nur fir diejenigen Frauen, welche gebart, aber nie gestillt haben. Sie
malfien im Serum von 154 Brustkrebspatientinnen und 192 gesunden Kontrollen, alle Kauka-
sierinnen aus New York, auch die Konzentrationen von DDE und HCB, ohne eine Korrela-
tion zu finden.

ZHENG ET AL. (2000b) untersuchten in einer grol3en Studie die Seren von 475 neu diagnosti-
zierten Brustkrebspatientinnen und 502 Kontrollen, teilweise mit Mastopathie, an der Univer-
sitdt von Yale. Das geometrische Mittel der Serumkonzentration von DDE war &hnlich zwi-
schen Fallen (460 ppb) und Kontrollen (456 ppb) wie das von PCB (Falle 733 ppb, Kontrollen
748 ppb). Eine weitere Unterteilung in Zahl der Kinder, Stilldauer, Menopausen- und Ostro-
genrezeptorstatus ergab ebenfalls keine statistisch signifikante Assoziation. Auch eine iso-
lierte Untersuchung der PCB-Abkdmmlinge ergab kein statistisch signifikantes Ergebnis.

LADEN ET AL. (2001a) fuhrten die Studie von HUNTER ET AL. (1997) innerhalb der Nurses
Health Study fort und bestimmten erstmals in dieser Kohorte die PCB-Kongenere individuell.
Zu den damaligen 238 postmenopausalen Studienpaaren kamen im Zeitraum 01.06.1992 bis
01.06.1994 143 neue Brustkrebsfalle hinzu, so dass die Studienkohorte jetzt 370 Brust-
krebspatientinnen und ebensoviele Kontrollen umfasste. Dies ist die bisher grofite prospek-
tive Studie Uber den Einfluss von Organochlorverbindungen im Serum auf das individuelle
Brustkrebsrisiko. Im Gegensatz zur Vorlauferstudie konnte kein protektiver Effekt von hohen
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DDE- und PCB-Konzentrationen auf das Brustkrebsrisiko festgestellt werden. Vielmehr
zeigte sich jetzt keine Assoziation. Da die Nurses Health Study aus Teilnehmern aus 11 ver-
schiedenen amerikanischen Bundesstaaten bestand, wurden die Wohnorte der Teilneh-
merinnen berlcksichtigt. Dabei zeigte sich, dass etwa fur Frauen aus dem Nordosten und
Siden der USA das Brustkrebsrisiko mit steigenden PCB-Konzentrationen moderat ansteigt
(Odds Ratio 1,7; 95%CI 0,68-4,36 beim Vergleich des héchsten mit dem niedrigsten Drittel;
n=19 Falle, 14 Kontrollen). Die Autoren verweisen darauf, dass trotz der Grélke dieser Studie
in vielen Subgruppen zu wenig Patientinnen waren, um einen ausreichenden statistischen
Signifikanzlevel zu erreichen. Auch kdnnten die Ergebnisse nicht auf alle Bedingungen, etwa
eine Exposition in utero oder wahrend der Kindheit, Gbertragen werden. So weist eine Studie
darauf hin, dass der BMI zum Zeitpunkt des 20. Lebensjahres ein signifikanter Pradiktor der
DDE-Spiegel im Blut sei (GAMMON ET AL. 2002a).

Um Subgruppen zu vergréftern und um genauere Aussagen machen zu kénnen, fihrten
LADEN ET AL. (2001b) eine Meta-Analyse der zuletzt genannten vier Studien (MOYSICH ET AL.
1998, WOLFF ET AL. 2000b, ZHENG ET AL. 2000b UND LADEN ET AL. 2001a) und der Nurses
Health Study von HUNTER ET AL. (1997) mit insgesamt 1 400 Brustkrebspatientinnen und
1 642 Kontrollen aus dem Nordosten der USA durch. Wie erwartet zeigten sich keine stati-
stisch signifikanten Assoziationen zwischen den DDE- und PCB-Konzentrationen, und auch
die Vermutungen Uber ein erhdhtes Brustkrebsrisiko bei Untergruppen (Frauen mit Kindern,
die nie stillten) (MoYsICH ET AL. 1998) konnten nicht bestatigt werden. Auffallig war, dass
trotz etwa ahnlicher Zeitrdume der Blutentnahme die DDE-Serumkonzentrationen in der
Yale-Studie in Connecticut (ZHENG ET AL. 2000b) um rund 100% niedriger lagen als in den
Studien in New York (WOLFF ET AL. 2000b) bzw. in 31 Bundesstaaten (HUNTER ET AL. 1997):
Median 0,41 ug/g vs. 0,77 ug/g bzw. 0,81 pg/g. Dies sei mdglicherweise auf unterschiedliche
Rassenzugehdrigkeit zurlickzuflihren, vermuteten die Autoren der Meta-Analyse. Auch die
Unterschiede in den PCB-Konzentrationen mit Spitzen in der multi-ethnischen Studie von
WOLFF ET AL. (2000b) wurden dadurch erklart.

Die groRte bisher verdffentlichte Fall-Kontroll-Studie ist die Long Island Breast Cancer
Study an 646 Brustkrebspatientinnen und 429 Kontrollen, deren Ergebnisse GAMMON und
Mitarbeiter (2002a) publizierten. Auch in dieser Studie wurde keine wesentliche Erhdhung
des Brustkrebsrisikos in Abhangigkeit von den hdchsten Kategorien der fettadjustierten Se-
rumkonzentrationen von DDE, Chlordan, Dieldrin und der Summe der PCB-Abkdmmlinge
118, 138, 153 und 180 festgestellt. Auch eine Dosis-Wirkungsbeziehung wurde nicht
beobachtet. Diese Ergebnisse anderten sich nicht fir Frauen, die nie stillten oder Uberge-
wichtig waren, nicht fiir postmenopausale Frauen oder fir hormonrezeptor-positive Tumoren.

Mehrere Arbeiten liegen aus tropischen Landern, insbesondere Lateinamerikas, vor, in
welchen DDT und andere Pestizide noch verwendet werden:

LOPEZ-CARRILLO ET AL. (1997) untersuchten die Serumkonzentrationen von p,p-/0,p-DDT und
-DDE und ihre Assoziation zu Brustkrebs bei 141 Krebspatientinnen und ebenso vielen,
altersgematchten Kontrollpatientinnen in drei Krankenhdusern von Mexico Stadt. In Mexico
ist DDT zur Malariaprophylaxe weiterhin in Gebrauch; 1994 wurden 2 000 Tonnen landes-
weit verbraucht, jedoch nicht in und um Mexico Stadt. Die Kontrollpatientinnen litten an Ma-
gen-Darm-Krankheiten, Krankheiten des Blutes und Kreislaufsystems, Knochen-, Muskel-
und Bindegewebsstérungen, Krankheiten des Nervensystems oder waren Verletzte und
lebten seit mindestens 20 Jahren in Mexico Stadt. Kontrollpatientinnen mit Malignomanam-
nese oder irgendeiner Brusterkrankung wurden ausgeschlossen. Die fettbasierten DDE-Kon-
zentrationen lagen bei 562,5 ppb bei den Fallen und 505,5 ppb bei den Kontrollen und
differierten nicht statistisch signifikant. Auch nach Adjustierung fiir BMI, Laktationsverhalten,
Menopause und andere Brustkrebs-assoziierte Risikofaktoren wurde kein Signifikanzniveau
erreicht. Mit zunehmender Stilldauer fanden LOPEZ-CARRILLO und Kollegen (1997) niedrigere
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DDE-Konzentrationen und ein statistisch signifikant verringertes Brustkrebsrisiko. Die Auto-
ren diskutierten, ob die verschiedenen Krankheiten der Kontrollen einen Einfluss auf die
Serum-DDE-Konzentrationen gehabt haben konnten. Da nicht explizit Patientinnen mit
Krankheiten mit haufigem Gewichtsverlust wie M. Crohn oder Colitis ulcerosa aus der Kon-
trollgruppe ausgeschlossen wurden, und bekannt ist, dass Lipolyse und Gewichtsverlust zu
einer Mobilisation von Pestizidrickstdnden aus dem Fettgewebe ins Blut fuhren kdnnen
(DEICHMANN 1972, WASSERMANN ET AL. 1976, HOYER ET AL. 2000C), ist es durchaus wahr-
scheinlich, dass der Einschluss solcher Patientinnen in der Kontrollgruppe das Studiener-
gebnis verfalschte.

Als einen Arm dieser Studie veroffentlichten dieselben Autoren eine Arbeit, in der die Kon-
zentrationen von B-HCH, HCB und PCB -gemessen als Aroclor 1260-Mischung- im Serum
von 95 Brustkrebspatientinnen und ebenso vielen, altersgematchten Kontrollen in Mexico
Stadt verglichen wurden (LOPEZ-CARRILLO ET AL. 2002). Wahrend die PCB-Mischung in 88%
und B-HCH in 78% aller Proben nachweisbar war, konnte HCB nur bei 43% aller Serumpro-
ben oberhalb der Nachweisgrenze von 27,0 ng/g Fett gemessen werden. In dieser Studie
variierten die Gehalte der chlororganischen Substanzen nicht zwischen Fallen und Kontrol-
len.

MENDONCA ET AL. (1999) untersuchten die Serum-Konzentrationen bei Brustkrebspatientin-
nen in Brasilien, wo der DDT-Gebrauch zwar gegenuber den 70er und 80er Jahren vermin-
dert, jedoch immer noch haufig ist. Die Studienpopulation bestand aus 177 Frauen mit neu
diagnostiziertem Brustkrebs und 350 Kontrollfrauen, die zwischen 1995 und 1996 das betei-
ligte Krankenhaus in Rio de Janeiro als Besucher aufsuchten. 493 Serumproben konnten
gewonnen werden; in 457 Proben wurden DDE-RUckstdnde gaschromatografisch nachge-
wiesen. HCB dagegen wurde nur in elf Proben nachgewiesen. Die mittleren DDE-Serum-
spiegel differierten nicht signifikant zwischen Fallen (5,1 ng/ml) und Kontrollen (4,8 ng/ml).
Es lieR sich kein schlissiger Trend im Brustkrebsrisiko mit steigenden DDE-Konzentrationen
feststellen. Auch nach Ausschluss von kinderlosen Frauen und nach Berticksichtigung mog-
licher Confounder wie Menopausenstatus, Alter, Bildungsstand, Zahl der Kinder, Laktations-
verhalten, Nikotin, Familienanamnese und Brustgrof3e blieben die Ergebnisse im wesentli-
chen unverandert und nicht signifikant. Durch die Wahl von Krankenhausbesuchern als
Kontrollgruppe sollte ein Selektionsfehler durch Auswahl bestimmter Patienten vermieden
werden. Die fettbasierten Messwerte wurden nicht veréffentlicht.

Eine positive Korrelation zwischen Serum-DDE-Spiegel und Mammakarzinomrisiko ergab
eine kolumbianische Studie an 153 Brustkrebs- und 153 nach dem Alter gematchten Kon-
trollpatientinnen eines anderen Krankenhauses, die nicht an Malignomen litten (OLAYA-
CONTRERAS ET AL. 1998). In Kolumbien wird DDT erst seit 1994 ausschlieBlich in der Mala-
riabekdmpfung eingesetzt, davor war es auch in der Landwirtschaft weit verbreitet. Die mitt-
lere DDE-Serumkonzentration lag bei den Fallen bei 3,30 ppb, bei den altersgematchten
Kontrollen bei 2,90 ppb; eine statistische Signifikanz wurde durch Logarythmierung der
Werte erreicht. Nach Adjustierung fiir Laktationsverhalten beim ersten Kind, familiare Brust-
krebsbelastung, Zahl der Kinder, BMI und Menopausenstatus ergab sich in der héchsten
Konzentrationsgruppe fir DDE ein Odds Ratio von 1,95 (95%CI 1,1-3,52); es zeigte sich
jedoch kein linearer Trend mit zunehmenden Konzentrationen. Auffallend ist, dass die DDE-
Serumkonzentrationen in dieser Studie, die zwischen 1995 und 1996 durchgefiihrt wurde,
deutlich unter den Konzentrationen lagen, die WOLFF ET AL. (1993) zwischen 1985 und 1991
in den USA bestimmten (Falle 11,0 ppb; Kontrollen 7,7 ppb). Die Konzentrationsunterschiede
innerhalb der lateinamerikanischen Lander fiuhrten die Autoren auf Unterschiede in der
Erndhrung zuruck. Sie folgerten, dass ihre Arbeit die Hypothese einer Assoziation zwischen
DDE-Exposition und Brustkrebsrisiko unterstitze.
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Zu dieser Conclusio kommen auch ROMIEU ET AL. (2000) in einer bevolkerungsbasierten Fall-
Kontroll-Studie: Bei 120 Brustkrebspatientinnen und 126 altersgematchten Kontrollfrauen
aus Mexico Stadt, die zuhause interviewt wurden und alle Kinder hatten, zeigten sich héhere
DDE-Serumkonzentrationen bei den Patientinnen (3,8445,98 ug/g) als bei den Kontrollen
(2,51+1,97 ug/g). Nach Adjustierung flr Alter, Alter zum Zeitpunkt der Menarche, Stilldauer,
BMI und DDT-Spiegel waren die DDE-Werte signifikant mit dem Brustkrebsrisiko assoziiert:
Beim Vergleich des hdchsten Konzentrationsviertels mit dem niedrigsten errechneten die
Autoren ein Odds Ratio von 3,81 (95%CI 1,14-12,80). Das Risiko nahm mit zunehmenden
DDE-Werten signifikant zu. Nebenbefundlich fanden ROMIEU und Mitarbeiter (2000) eine
signifikante Abnahme der altersadjustierten DDE-Serumkonzentration mit zunehmender Still-
dauer und einen von den DDE-Konzentrationen unabhangigen, geringen, nicht signifikanten
protektiven Effekt des Stillens auf das Brustkrebsrisiko.

Neben den lateinamerikanischen Landern wird DDT auch in tropischen Landern, wie in Viet-
nam und Indien, noch angewendet.

Keine signifikante Assoziation zwischen DDE und Brustkrebsrisiko fanden SCHECTER ET AL.
(1997) in ihrer Studie an 21 pramenopausalen Brustkrebspatientinnen (mittleres Alter
42,3+6,9 Jahre) und ebensovielen Kontrollen mit fibrotischer Brusterkrankung in Vietnam,
wo DDT ebenfalls haufig benutzt wird. Der Mittelwert der DDE-Konzentrationen bei den Fal-
len war 12,171£2,41 ng/ml, bei den Kontrollen 16,67+4,14 ng/ml. Eine Fettadjustierung fand
nicht statt. Nebenbefundlich stellten SCHECTER ET AL. (1997) fest, dass die DDE-Gehalte bei
Stadt-Bewohnern etwa dreimal so hoch waren wie bei der Landbevdlkerung, so dass die
Hauptaufnahme vermutlich nicht durch direkte Exposition, sondern durch Aufnahme
belasteter Nahrungsmittel, in Vietham vor allem Hihnchen und fettes Fleisch, stattfand.

In einer aktuellen krankenhausbasierten Studie verglichen MATHUR ET AL. (2003) in Indien
die Serumspiegel von DDT, DDE, Dieldrin, Heptachlor und a-, - und y-HCH bei 135 Brust-
krebspatientinnen und 50 Patientinnen, die nicht an Krebs litten. Bei den Fallen waren die
Konzentrationen aller Substanzen statistisch signifikant héher (p<0,05), unabhangig von
Alter, Erndhrungsverhalten und von der Herkunft der Patientinnen. Die gemessenen Serum-
konzentrationen wurden jedoch nicht fettadjustiert. Auffallig war, dass in der zahlenmaRig
kleinsten Gruppe (n=5) der 21-30jahrigen Brustkrebspatientinnen die hdchsten Konzentratio-
nen fur a-HCH (3,33 mg/l), y-HCH (1,49 mg/l) und Aldrin (2,53 mg/l) gemessen wurden und
in dieser Gruppe auch die DDE-Konzentrationen mit 0,85 mg/l hdher waren als bei den 31-
40jahrigen (n=49; 0,61 mg/l) und bei den 61-70jahrigen Brustkrebspatientinnen (n=9; 0,73
mg/l). Dies kann auf Grund der geringen Fallzahl auch Zufall sein. Im Gegensatz zu den
Ergebnissen von SCHECTER ET AL. (1994) hatten in dieser Studie alle Teilnehmerinnen aus
landlichen Gebieten héhere Serumkonzentrationen -gemessen als Summe aller Verbindun-
gen- als stadtische Patientinnen. Bei genauerer Betrachtung fallt auf, dass dies Uberwiegend
durch eine hohere DDT-Konzentration bedingt wird: Zeichen einer kurzlich zurickliegenden
Exposition ohne wesentliche Metabolisierung zu DDE. Die DDT-Konzentration tragt mit 62%
zur Gesamtkonzentration in der landlichen Kontrollgruppe bei, in der landlichen Fallgruppe
noch immerhin zu 34%, wahrend bei den stadtischen Kontrollen der Anteil von DDT an der
Gesamtpestizidkonzentration nur bei 47% und bei den Fallen nur bei 28% liegt. Uber 85%
der Brustkrebspatientinnen und 76% der Kontrollpatientinnen waren Vegetarierinnen. Nach
Adjustierung fir die Erndhrung zeigte sich, dass fir die Mehrzahl der gemessenen Substan-
zen a- und y-HCH, Aldrin, DDT, DDE und DDD, geringere Konzentrationen bei den sich
vegetarisch ernahrenden Brustkrebspatientinnen verglichen mit den Nicht-Vegetariern ge-
funden wurden. Innerhalb der Kontrollgruppe zeigte sich kein Unterschied der Pestizidrick-
stdnde zwischen Vegetarierinnen und Nicht-Vegetarierinnen. Mdglicherweise ist dies auch
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durch die Altersverteilung als bias bedingt. Studien belegen, dass bei Nicht-Vegetariern die
DDE-Fettgewebekonzentrationen und die zirkulierenden Ostrogenspiegel héher sind als bei
Vegetariern (KUTZ EL AL. 1991).

In Europa wurden Studien Uber Pestizidkonzentrationen im Serum und Brustkrebsrisiko aus
Danemark (HOYER ET AL. 1998; 2000c), ltalien (DELLO IACOVO ET AL. 1999), Norwegen
(WARD ET AL. 2000) und aus Belgien (CHARLIER ET AL. 2003) publiziert, wobei HOYER ET AL.
(1998; 2000c) und WARD ET AL. (2000) jeweils ein prospektives Studiendesign wahlten.

HOYER und Kollegen (1998) werteten die 1976 in Kopenhagen, Danemark, im Rahmen der
Copenhagen City Heart Study gesammelten Seren von 240 Frauen aus, die in 17 Jahren
follow-up an einem invasiven Mammakarzinom erkrankten. Die nach dem Cholesterin- und
Triglyzeridgehalt adjustierten Werte verglichen sie mit denen von 477 brustkrebsfreien Kon-
trollfrauen, die nach Alter, Untersuchungsdatum und Vitalstatus zum Zeitpunkt der Diagnose
gematcht wurden. Dabei zeigte sich, dass Dieldrin mit einem signifikanten, dosisabhangig
erhdhtem Risiko flr Brustkrebs assoziiert ist (Odds Ratio 2,05; 95%CI 1,17- 3,57). B-HCH
erhohte das Risiko leicht, aber nicht statistisch signifikant. Fir DDT/DDE und PCB ergab sich
kein Zusammenhang. Der Ausschluss der Frauen, welche innerhalb von fliinf Jahren nach
der Blutentnahme wegen ihres Karzinoms behandelt wurden, verstarkte die Ergebnisse flr
Dieldrin, wahrend die Ubrigen Assoziationen unverandert blieben. In einer weiteren Analyse
konnten die Autoren feststellen, dass das beobachtete erhdhte Brustkrebsrisiko durch Diel-
drin dadurch zu Stande kam, dass die Frauen iberwiegend an ER-negativen Tumoren er-
krankten (HOYER ET AL. 2001). Die Ergebnisse sprachen nicht dafur, dass eine Exposition
gegenlber Organochlorverbindungen zur Entwicklung eines ER-positiven Mammakarzinoms
fuhrt.

Aus derselben Studienkohorte dienten 155 Brustkrebspatientinnen und 274 gematchte Kon-
trollen als Studienpopulation fiir einen Report derselben Autoren aus Ddnemark, in welchem
Uber den Informationsgewinn zweimaliger Serummessungen zur Bestimmung der Kérperlast
und dem jeweiligen Brustkrebsrisiko berichtet wird (HOYER ET AL. 2000c). Zusatzlich zum
Zeitraum 1976-78 wurde bei diesen Frauen auch 1981-83 Serum entnommen und die durch-
schnittliche Serumkonzentration von DDT/DDE, B-HCH, Dieldrin und vier PCB-Abkémmlin-
gen gemessen. Auch hier wurde ein prospektives Studiendesign gewahlt, wobei die
Diagnose durchschnittlich 8,1 Jahre nach der ersten und 4,8 Jahre nach der zweiten Unter-
suchung und Blutentnahme gestellt wurde. Eine hohe Serumkonzentration an p,p-DDT Uber
diesen Zeitraum war mit einem mehr als dreifach signifikant erhéhten Brustkrebsrisiko asso-
ziiert (Odds Ratio 3,6; 95%CI 1,1-12,2; p=0,02). Dazu lief3 sich eine lineare Dosis-Wirkungs-
beziehung aufstellen. Darliber hinaus erhohte sich das Brustkrebsrisiko mit steigenden
Konzentrationen der PCB-Abkdmmlinge Nr. 118 und 138 und der Gesamt-DDT-Konzentra-
tion, wobei dieser Trend nicht statistisch signifikant war. Die Autoren schlussfolgerten, dass
eine einmalige Messung ein unvollstandiges Bild der Exposition und des darauf basierenden
Brustkrebsrisikos zeichne. Nebenbefundlich fanden HOYER und Kollegen (2000c), dass bei
Gewichtsabnahme der Uber den Zeitraum beobachtete Rickgang der Konzentrationen fur
alle Substanzen mit Ausnahme von Dieldrin geringer war, Gewichtsabnahme also zu einer
Erhéhung der Koérperlast flhre.

DELLO |ACOVO ET AL. (1999) untersuchten 170 Brustkrebspatientinnen und 190 gesunde
Kontrollfrauen, welche an einer Kohortenstudie tber Erndhrung und Krebs in Neapel, Italien,
teilnahmen, auf die Konzentrationen von B-HCH, Endrin, Heptachlor, DDT und DDE im
Nuchtern-Serum zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Eine statistisch signifikante Assozia-
tion zwischen einer der o.g. Verbindungen und dem Brustkrebsrisiko wurde nach Adjustie-
rung fir mogliche Confounder wie Alter, BMI, Zahl der Kinder und Stillen nicht festgestellt;
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ein Trend zeigte eine Zunahme des Odds Ratios auf 1,24 (95%CI 0,7-2,2) bei DDE-Konzen-
trationen oberhalb von 10,2 ng/ml.

WARD ET AL. (2000) werteten die Janus-Serumbank in Norwegen in einem prospektiven
Design aus: Aus Uber 25 000 Frauen, die zwischen 1973 und 1991 Blutproben abgaben,
wurden 150 Frauen mit Brustkrebs ausgewahlt, deren Blut mindestens zwei Jahre vor
Diagnosestellung entnommen wurde. Kontrollfrauen wurden nach Alter und Zeitpunkt der
Blutabnahme gematcht und hatten keine bésartige Erkrankung, mit Ausnahme eines Basal-
zellkarzinoms der Haut. Fir DDT, DDE, B-HCH und drei weitere Pestizide sowie 26 indivi-
duell gemessene PCB-Abkémmlinge lieRen sich keine Unterschiede in der mittleren Serum-
konzentration zwischen Fallen und Kontrollen feststellen.

CHARLIER und Kollegen (2003) flhrten in Littich, Belgien eine krankenhausbasierte Fall-
Kontroll-Studie an 159 Frauen mit neu diagnostiziertem Brustkrebs und 150 Kontrollen
durch, die nach Alter, Menopausenstatus, Zahl der Kinder und Datum der Blutentnahme ge-
matcht wurden. Die Kontrollen waren Patientinnen ohne Malignome, die zur routine-
mafigen, gynakologischen Vorsorgeuntersuchung kamen. Die mittlere Serumkonzentration
an Gesamt-DDT war bei den Fallen signifikant hdher als bei den Kontrollen (3,94 ppb vs.
1,83 ppb). Auch mit HCB waren die Krebspatientinnen signifikant héher belastet (0,79 ppb
vs. 0,09 ppb). Nur 4% der Kontrollfrauen hatten HCB-Konzentrationen oberhalb der Nach-
weisgrenze von 0,05 ppb, und nur bei 72% der Kontrollen war DDT oberhalb dieser Grenze.
Um die Assoziation zwischen dem Nachweis von DDT oder HCB im Serum und dem Brust-
krebsrisiko zu messen, wurde das Odds Ratio an der Nachweisgrenze fir DDT und HCB
bestimmt: Fir DDT-Konzentrationen >0,05 ppb lag das Odds Ratio bei 5,66 (95%CI 1,83-
17,51), fur HCB bei 9,06 (95%CI 2,81-29,21). HCB wurde auch von zwei kleineren europai-
schen Gewebestudien mit einem erhéhten Brustkrebsrisiko assoziiert (GUTTES ET AL. 1998,
LILJEGREN ET AL. 1998), in den USA in einer grélkeren Studie jedoch nicht (ZHENG ET AL.
1999c). Hier muss auf die héheren HCB-Rickstande in Lebensmitteln und im menschlichen
Fettgewebe in Europa verglichen mit den USA hingewiesen werden (NEWHOOK & DORMER
1997).

Tabelle 7: Ubersicht der Studien mit Messung von Pestiziden im Serum und Brustkrebsrisiko

Prospektive Kohortenstudien

Autor Blutent- Falle Kon- Zeitraum Ergebnis
nahme trol- bis
len Diagnose
Wolff et al. 1993 1985-91 58 171 1-6 Monate DDE und PCB bei Brustkrebs erhoht, sta-
(USA-New York) tistisch signifikant nur fir DDE (p=0,031).
Nach Adjustierung 4fach erhohtes Risiko

Krieger et al. 1964-71 150 150 >6 Monate, OR fiir DDE bei Dunkelhautigen bis 3,85
1994 (USA-San im Mittel 14 (95%CI 0,93-16,05), PCB bei Weif3en
Francisco) Jahre leicht, nicht statistisch signifikant erhéht
Hunter et al. 1989-90 236 236 max. 3 OR 0,43 (95%CI 0,13-1,44) bei hohen
1997 (USA-11 Jahre PCB- und DDE-Konzentrationen, aber
Bundesstaaten) nicht statistisch signifikant
Hoyer et al. 1976 240 477 0-17 Jahre signifikant erhéhtes Risiko mit steigenden
1998 Dieldrin-Konzentrationen, B-HCH nicht
(Danemark- signifikant; DDE und PCB ohne Assozia-

Kopenhagen) tion
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Helzlsouer etal. 1974+1989 346 346 Nicht protektiver Effekt fir DDE: OR 0,50

1999 (USA - bekannt (95%Cl 0,27-0,89; p=0,02); OR 0,53

Maryland) (95%Cl 0,24-1,17; p=0,08), fur PCB ahn-
lich, aber nicht signifikant

Dorgan et al. 1977-87 105 210 Nicht HCB bei Brustkrebs erhoht, statistisch

1999 (USA- bekannt signifikant (p<0,05), Risiko zweifach

Missouri erhoht, aber keine Dosis-Wirkungs-
beziehung. Protektiver Effekt von p,p-
DDT, signifikant (p=0,04) und R-HCH,
nicht signifikant. Fragl. positive
Assoziation mit PCB 118 und 138. B-HCH,
Heptachlor, Chlordan, Aldrin, Dieldrin,
Mirex und Endrin ohne Assoziation

Wolff et al. 2000 1987-92 148 295 >6 Monate keine Assoziation fiir DDE und PCBs

(USA-New York)

Ward et al. 2000 1973-91 150 150 >2 Jahre keine Assoziation fiir B-HCH, Heptachlor,

(Norwegen) Chlordan, Transnonachlor, DDT, DDE und
26 PCB-Kongenere

Hoyer et al. 1976-78, 155 274 im Mittel OR fir p,p-DDT 3,6 (95%CI 1,1-12,2);

2000a 1981-83 8,1 bzw. signifikanter Trend zu erhéhtem Risiko mit

(Danemark- 4,8 Jahre steigenden p,p-DDT-Konzentrationen,

Kopenhagen) nicht signifikant fir PCB 118 und 138

Laden et al. 1974 370 370 max.5 keine Assoziation fur DDE und PCB-

2001 (USA-11 Jahre Abkdémmlinge 118,138, 153, 180

Bundesstaaten)

Summe 1958 2679

Fall-Kontroll-Studien auBerhalb USA und Europa

Autor Land Falle Kon- Diagnose Ergebnis
trol- der
len Kontrollen
Lopez-Carrillo et Mexico 141 141 multipel #  keine Assoziation fur DDE
al. 1997
Lopez-Carrillo et Mexico 95 95 multipel#  keine Assoziation fir HCB, B-HCH und
al. 2002 PCB
Mendonca et al. Brasilien 162 331 Kranken- keine Assoziation fir DDE und HCB (nur
1999 hausbe- in 11 Proben nachgewiesen)
sucher

Schecteretal.  Vietnam 21 21 Brustfi- keine Assoziation fur DDE
1997 brose
Olaya-Contreras Kolumbien 153 153 multipel * OR fiir DDE 1,95 (95%CI 1,11-3,52);
et al. 1998 keine Dosis-Wirkungsbeziehung
Romieu et al. Mexico- 120 126 Gesunde OR fiir DDE 3,81 (95%CI 1,14-12,80);
2000 Stadt Zunahme des Risikos mit steigenden

DDE-Konzentrationen
Mathur et al. Indien 135 50 nicht statistisch signifikant erhéhte Spiegel
2003 berichtet (p<0,05) an DDE, DDT, Dieldrin,

Heptachlor, a-, - und y-HCH bei den

Karzinomen; keine Angabe der OR

Summe 827 917
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Fall-Kontroll-Studien aus Europa

Dello lacovo et Italien 170 190 Gesunde keine signifikante Assoziation fiir B-HCH,
al. 1999 Endrin, Heptachlor und DDT und DDE
Charlier et al. Belgien 159 150 Gesunde bei Konzentrationen oberhalb der
2003 Nachweisgrenze: OR fur DDE 5,66
(95%CI 1,83-17,51), fur HCB 9,06 (95%CI
2,81-29,21)
Summe 329 340
Fall-Kontrollstudien aus den USA
Millikan et al. North 456 389 Gesunde OR fiir DDE bei BMI <25 3,84 (95%ClI
2000 Carolina 0,98-15,08), bei BMI >34 OR fiir PCBs
Weilde 1,99 (95%CI 0,85-4,63).
Millikan et al. Afroameri- 292 270 Gesunde bei BMI >34 und PCB-Konzentrationen
2000 kanerinnen >0,54ug/g OR 4,92 (95%CI 1,63-14,83)
Wolff et al. 2000 New York 175 355 Uberwie- keine Assoziation fur DDE, PCBs,
gend Transnonachlor; erhéhte Konzentrationen
Masto- bei Dunkelhautigen
pathie
Moysich et New York 154 192 Gesunde keine Assoziation fir DDE, HCB; erhohtes
al.1998 Brustkrebsrisiko fir Mirex und PCB bei
Frauen, die nie stillten
Zheng et al. Connecti- 475 502 Uberwie- keine Assoziation fur DDE, PCB und
2000 cut gend mehrere Abkémmlinge
Masto-
pathie
Laden et al. USA 1400 1642 different Meta-Analyse: keine Assoziation fur DDE,
2001 PCBs
Gammon etal. Long 646 429 Gesunde keine Assoziation fur DDE, Chlordan,
2002 Island Dieldrin, PCB Nr. 118,138,153,180
Summe 3598 3779

multipel *= Patienten eines Krankenhauses mit Abteilungen fur Urologie, Ophtalmologie, Innere Medizin
multipel #= Patienten ohne Malignome oder Brusterkrankungen mit folgenden Diagnosen: Verletzungen
(17%), gastroenterologische Probleme (11%), ill-defined conditions (4%), Bluterkrankungen und Herz-
Kreislaufstérungen (4%), Muskel- und neurologische Krankheiten (je 3%), weiterhin Infektionen,

Lungenkrankheiten u.a.
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Zusammenfassung der vorgestellten Serumstudien

Mit zwei Ausnahmen (SCHECTER ET AL. 1997, LOPEZ-CARRILLO ET AL. 2002) umfassten alle 25
Fall-Kontroll-Studien mindestens 100 Brustkrebspatientinnen. Insgesamt wurden 6 712
Brustkrebspatientinnen und 7 715 Kontrollen weltweit in diesen kontrollierten Studien auf
Zusammenhange zwischen den Serumkonzentrationen von Pestiziden und chlororganischen
Verbindungen und dem Brustkrebsrisiko hin untersucht.

Von den oben dargestellten 25 Studien befassten sich 24 mit DDT/DDE. Sechs davon
beschrieben ein signifikant erhdhtes Brustkrebsrisiko durch erhéhte DDE- oder DDT-Spiegel,
davon drei mit einem signifikanten Trend (WOLFF ET AL. 1993, ROMIEU ET AL. 2000, HOYER ET
AL. 2000a). In einer Arbeit aus Indien werden nur signifikant erhdhte DDE-Konzentrationen
bei den Fallen beschrieben ohne Angabe eines Odds Ratios oder relativen Risikos (MATHUR
ET AL. 2003); in einer belgischen Studie ist das Risiko signifikant erhdht bei Konzentrationen
oberhalb der Nachweisgrenze (CHARLIER ET AL. 2003). Bei zwei Studien werden andererseits
protektive Effekte von hohen DDE-Serumkonzentrationen beschrieben (HUNTER ET AL. 1997,
HELZLSOUER ET AL. 1999).

Von den zehn Kohortenstudien mit einem prospektiven Design (WOLFF ET AL. 1993, KRIEGER
ET AL. 1994a, HUNTER ET AL. 1997, HOYER ET AL. 1998, HELZLSOUER ET AL. 1999, DORGAN ET
AL. 1999, WOLFF ET AL. 2000a, HOYER ET AL. 2000a, WARD ET AL. 2000, LADEN ET AL. 2001a)
fanden sechs ein relatives Risiko fur DDE unter eins (einmal statistisch signifikant) und funf
ein relatives Risiko fir die PCB unter eins. Nur in Danemark konnte bei zweimaligen
Serummessungen ein signifikant erhéhtes Odds Ratio fir DDE mit linearer Dosis-Wirkungs-
beziehung gefunden werden (HOYER ET AL. 2000a). An dieser Stelle muss nach WICHMANN &
KREIENBROCK (1997) jedoch darauf hingewiesen werden, dass aus negativen Ergebnissen
umweltepidemiologischer Studien keineswegs immer auf das Fehlen eines Zusammenhangs
geschlossen werden darf.

18 Serumstudien befassten sich mit PCB-Konzentrationen, nur finf mafRen die PCB-Ab-
kdmmlinge spezifisch (WARD ET AL. 2000, ZHENG ET AL. 2000, HOYER ET AL. 2000a, LADEN ET
AL. 2001, GAMMON ET AL. 2002). Aul3erhalb Europas und den USA wurde nur eine einzige
Studie von LOPEZ-CARRILLO ET AL. (2002) in Mexico mit PCB-Serumwerten publiziert. Ein
statistisch signifikant erhdhtes Brustkrebsrisiko bei erhéhten PCB-Serumkonzentrationen
wird nicht berichtet; nur in Subgruppen wie Frauen, die geboren haben, jedoch nie stillten
(MoYSICH ET AL. 1998), oder bei adipésen Dunkelhdutigen (MILLIKAN ET AL. 2000) werden
erhohte Odds Ratios berichtet. Nicht signifikante Trends beziiglich PCB zeigten sich bei
WOLFF ET AL. (1993), KRIEGER ET AL. (1994a) und bei HOYER ET AL. (2000a) nur fur die Ab-
kédmmlinge Nr. 118 und 138.

HCB wurde von finf Studien mitbestimmt. DORGAN ET AL. (1999) berichteten ein statistisch
signifikant zweifach erhdhtes Risiko ohne Dosis-Wirkungsbeziehung, CHARLIER ET AL. (2003)
von einem neunfach erhdhten Risiko bei Nachweis von HCB oberhalb der Nachweisgrenze
von 0,05 ppb. Die Ubrigen Studien fanden keine Assoziation zwischen Brustkrebsrisiko und
HCB-Serumkonzentrationen.

B-HCH war Gegenstand von sechs Serumstudien. Einmal zeigte sich ein nicht signifikant
erhdhtes Brustkrebsrisiko mit steigenden B-HCH-Serumkonzentrationen (HOYER ET AL. 1998)
und in einer indischen Studie werden signifikant erhéhte B-HCH Konzentrationen im Ver-
gleich mit der Kontrollgruppe ohne Angabe eines Odds Ratios oder relativen Risikos berich-
tet (MATHUR ET AL. 2003). Die Mehrzahl aller Studien fand keine Assoziation zwischen Brust-
krebsrisiko und interner B-HCH-Belastung. DORGAN ET AL. (1999) fanden tendenziell hdhere
B-HCH-Konzentrationen im Serum der Kontrollgruppe verglichen mit den Karzinompatientin-
nen, bewerten diese Beobachtung aber nicht als protektiven Effekt.
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Die Ergebnisse von HOYER ET AL. (1998) Uber ein signifikant erhdhtes Brustkrebsrisiko bei
steigenden Dieldrin-Konzentrationen im Serum konnten von derselben Autorengruppe und
anderen nicht wiederholt werden (DORGAN ET AL. 1999, GAMMON ET AL. 2002b).

Von den Ubrigen Pestiziden errechnete sich nur fir Mirex in einer Subgruppe einer Studien-
population, namlich bei Frauen, die ihre Kinder nicht stillten, einmalig ein erhéhtes Brust-
krebsrisiko (MOYSICH ET AL. 1998). In einer Studie aus Indien werden erhdhte Konzentratio-
nen von Dieldrin und Heptachlor bei 135 Brustkrebspatientinnen verglichen mit 50 Kontrollen
berichtet, ohne dass ein Odds Ratio oder relatives Risiko errechnet wird (MATHUR ET AL.
2003). Die sonstigen Pestizide wie Transnonachlor, Aldrin und Chlordan sind in allen Studien
ohne jede Assoziation zum Brustkrebsrisiko.

3.3.5 Weitere Studien

Als eine der ersten deutschen Arbeitsgruppen verdffentlichten KORNER und Kollegen (1994)
Messungen von Dioxinen und Furanen in menschlichem Brustkrebsgewebe: Die Konzen-
trationen unterschieden sich nicht signifikant zwischen acht Brustkrebspatientinnen und zwei
gesunden Gewebeproben von Autopsien.

1996 verdffentlichte eine schwedische Arbeitsgruppe um HARDELL ET AL. Dioxin- und Furan-
messungen im Fettgewebe aus einer Fall-Kontroll-Studie mit 22 Brustkrebspatientinnen und
19 Kontrollen. Die mittleren Konzentrationen von octachlorierten Dibenzo-p-Dioxin (OCDD)
lagen bei 598 (170-14 880) pg/g Fett in den Fallen und 396 (103-1 847) pg/g Fett in den Kon-
trollen. In einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse mit Berlcksichtigung anderer
Risikofaktoren ergab sich flr den Konzentrationsbereich 401-1 000 pg/g Fett ein Odds Ratio
von 3,8 (95%CI 0,4-39,3), fur den Bereich >1 000 pg/g Fett ein OR von 5,2 (95%CI 0,4-72,1).
Wenn die OCDD-Fettkonzentration als kontinuierlicher Risikofaktor gemessen wurde, ergab
sich ein OR von 1,09 (95%CI 0,95-1,25) pro 100 pg/g Fett OCDD-Konzentration. Fir die
Ubrigen sechs gemessenen PCDDs wurden kein Unterschiede zwischen Fallen und Kon-
trollen gefunden. Auch die Konzentrationen der PCDFs variierten nicht statistisch signifikant.

HENDERSON ET AL. (1995) veréffentlichten einen Bericht Uber erhdhte Brustkrebsraten bei
Frauen mit einer Exposition gegenuber polybromierten Biphenylen.

Weitere Studien befassten sich mit dem Brustkrebsrisiko durch polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe (PAHs), eine Stoffgruppe mit mehreren anerkannten Kanzerogenen wie
DMBA und Benzapyren:

GAMMON ET AL. (2002b) veroffentlichten die Ergebnisse der oben beschriebenen Long-
Island-Breast Cancer Study: Bei 576 Fallen und 427 Kontrollen wurden DNA-Schaden durch
PAH an einkernigen Zellen im Blut mittels ELISA gemessen. Nach Adjustierung fur das Alter
fand sich eine 50%ige Risikoerhdhung beim Vergleich der héchsten mit den niedrigsten
Konzentrationen (OR 1,51; 95%CI 1,04-2,20), jedoch keine Zunahme des Risikos mit stei-
genden Konzentrationen. Auffallend war auch, dass Rauchen und Grillen nicht mit dem Ge-
halt an DNA-Schaden korrelierte. Die Autoren schlussfolgern, dass PAHs das Brustkrebs-
risiko beeinflussen kdnnten. Eine erhéhte Rate an DNA-Schaden kdnnte eher auf eine indi-
viduelle Suszeptibilitat als auf eine zuriickliegende PAH-Expositon schlieen lassen.

In einer Ubersicht verweisen MORRIS & SEIFTER (1992) auf experimentelle Daten, die zeig-
ten, dass Benzapyren, DMBA, DBAA und andere PAHs Mammatumore im Tierversuch aus-
I6sen.

EL-BAYOUMY (1992) fasst zusammen, dass neben gegrillter Nahrung und Nikotin auch
Stadtluft sehr hoch mit PAHs belastet ist.
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Neben Studien Uber einen moglichen Zusammenhang zwischen Brustkrebsrisiko und Pesti-
ziden sind auch vereinzelt Berichte Uber einen Einfluss von Pestiziden auf das Uberleben
von Brustkrebspatientinnen, auch unter Berlcksichtigung des Ostrogenrezeptorstatus, verof-
fentlicht worden:

DEMERS ET AL. (2000) untersuchten neben dem Brustkrebsrisiko auch die Aggressivitat des
Tumors in Abhangigkeit von den Serumkonzentrationen von elf chlororganischen Pestiziden
und 14 PCB-Abkdmmlingen. Wahrend im Vergleich von 315 neu diagnostizierten Brust-
krebspatientinnen mit 219 Kontrollfrauen aus einem Krankenhaus und 307 gesunden Ein-
wohnern aus Quebec, Kanada kein steigendes Brustkrebsrisiko mit zunehmenden Konzen-
trationen beobachtet wurde, zeigte sich bei den Fallen eine Uberzufallig haufige Lymph-kno-
tenbeteiligung bei erhéhter p,p-DDE-Exposition. Nach Adjustierung fir Alter, Wohnort, BMI,
Stilldauer und den Zeitraum zwischen Menarche und Menopause ergab sich ein Odds Ratio
von 2,54 (95%CI 1,20-5,35). Auch das kombinierte Risiko fir nodal-positive und grof3e
Tumoren stieg mit zunehmenden DDE-Konzentrationen signifikant an (Odds Ratio 3,51;
95%CI 1,41-8,73).

HOYER ET AL. (2000a) verfolgten im Rahmen der Copenhagen City Heart Study 195 Brust-
krebsfalle, fur die Blutproben aus den Jahren 1976-78 und/oder 1981-83 asserviert waren
und die in Atlanta, USA auf ihren Gehalt an vier Pestiziden, p-HCH, HCB, DDE/DDT und
Dieldrin und 28 PCB-Abkdmmlingen analysiert wurden. Von diesen Patientinnen starben 125
innerhalb des Follow-ups. Die FUnf- und Zehnjahresiberlebensrate lag bei 68 und 48%. Eine
hohe Dieldrin-Konzentration im Serum war signifikant assoziiert mit einer erhdhten Gesamt-
Mortalitat, unabhangig von den Tumorcharakteristika (Lymphknotenbefall, GréRe, Grading),
Tumorstadium und Zeitraum zwischen Blutabnahme und Diagnose. Das Risiko war gegen-
Uber den Patientinnen mit den niedrigsten Dieldrin-Konzentrationen funffach erhéht (Odds
Ratio 4,56; 95%CI 1,79-11,64). Keine signifikanten Assoziationen wurden fir die Ubrigen
gemessenen Substanzen errechnet. Die Ergebnisse anderten sich nicht wesentlich, wenn
andere Endpunkte wie Rezidiv oder Brustkrebs-Mortalitdt untersucht wurden. Uber diese
Studienergebnisse gab es eine lebhafte Diskussion im Lancet (HOYER ET AL. 2000b).

In einer weiteren Studie an 161 Brustkrebspatientinnen wurde der Einfluss des Ostrogenre-
zeptorstatus auf das Uberleben quantifiziert (HOYER ET AL. 2001). Allgemein war dabei das
Mortalitatsrisiko flr Frauen mit den hochsten Pestizid-Konzentrationen bei den ER-positiven
hoher als bei den ER-negativen Mammakarzinomen; eine statistisch signifikante Korrelation
wurde jedoch nur fur die Gesamt-PCB-Konzentration gefunden: Beim Vergleich des hdch-
sten Viertels mit dem niedrigsten lag das Odds Ratio bei 2,5 (95%CI 1,1-5,7), ohne dass
aber eine Dosis-Wirkungsbeziehung gefunden wurde. Bei ER-negativen Tumoren schien
eine héhere HCB- und Gesamt-PCB-Konzentration sogar prognostisch gunstig (nicht signifi-
kant).

Die jliingste Arbeit der Gruppe um HOYER ET AL. (2002) befasste sich mit dem Zusammen-
hang von Organochlorverbindungen und Mutationen des Tumorsuppressorgens p53 auf das
Brustkrebsrisiko und das Uberleben von Brustkrebspatientinnen. Die Studienpopulation um-
fasste 162 Brustkrebsfalle und 316 gematchte Kontrollen. Ein nicht-signifikant erhéhtes
Brustkrebsrisiko wurde bei den Frauen mit den hdochsten Dieldrin- und PCB-Konzentrationen
im Serum beobachtet, die einen Tumor mit einer p53-Mutation entwickelten. Im Gesamt-
Uberleben zeigte sich kein Unterschied zwischen Brustkrebspatientinnen mit und ohne p53-
Mutation.

Epidemiologische Studien Uber Assoziationen zwischen anderen gynakologischen
Karzinomen und Herbiziden werden im Rahmen dieser Arbeit hier nur am Rande erwahnt:
So verdffentlichten DONNA ET AL. (1984, 1989) Studien Uber erhdOhte Raten an
Ovarialtumoren bei Belastung mit dem Herbizid Triazin. Von WEIDERPASS ET AL. (2000)
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wurde eine Studie aus Schweden an 154 Patientinnen mit Endometriumskarzinom und 205
Kontrollen aus der Bevdlkerung verdffentlicht, welche kein erhoéhtes Risiko fir
Endometriumskarzinome bei Frauen mit einer Exposition gegeniber Organochlor-
verbindungen im Blut nachweisen konnte. SCHAEFER ET AL. (2000) mafen in einer Studie
aus Freiburg die Konzentrationen an p-HCH, DDE, DDT, HCB, PCB, Bisphenol A und
Genistein im Endometrium und im Korperfett von pramenopausalen Frauen, die wegen eines
Myoms hysterektomiert wurden, und konnten keine Kumulation im Endometrium feststellen.

Allein auf der Basis arbeitsmedizinischer, epidemiologischer und 6kologischer Studien ist
eine Klarung des krebserzeugenden Potentials von Pestiziden, insbesondere gegenlber der
weiblichen Brust, nicht moglich. Storfaktoren, sog. Confounder wie anerkannte Brustkrebs-
risikofaktoren wie Reproduktionsfaktoren, und Surrogate wie eine Mischexposition gegen-
Uber mehreren Stoffen wie Abgasen oder Ldsemitteln, unterschiedliche Metabolisierungs-
raten und Suszeptibilitdten durch genetische Polymorphismen und die Unsicherheit bei der
Abschatzung der Exposition sowie Interaktionen mit Faktoren des Lebensstils, z.B. Rauchen,
erschweren eine exakte Analyse (SCHIMMELPFENNIG 1994). Deshalb missen epidemiologi-
sche Verdachtsmomente und Hypothesen durch ein experimentelles Erklarungsmodell er-
ganzt werden, um einen kausalen Zusammenhang plausibel zu erlautern.

Dies soll im Folgenden in der Art einer stoffbezogenen Monografie an den Substanzen
DDT/DDE, HCB, HCH und Isomere, Pyrethroide, PCP und den PCBs versucht werden,
deren Konzentrationen in der anschlieBenden Studie im Fettgewebe gemessen wurden.
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4. Teil lll: Chemisch-experimentelle Daten

4.1 DDT

Die Bezeichnung DDT umfasst ein technisches Gemisch von Substanzen, welches zu
e ca. 70% aus bis-(4-chlorphenyl)-2,2,2-trichlorethan (p,p-DDT),
e 8-21 % aus 2,4-(bichlorphenyl)-2,2,2-trichlorethan (o,p-DDT),
e ca. 4% aus 1,1-bis-(4-chlorphenyl)-2,2-dichlorethan (p,p-DDE) und
e 0,3-1 % aus 1,1-bis-(4-chlorphenyl)-2,2-dichlorethan (p,p-DDD)
e ca. 3% aus nicht identifizierten Substanzen
besteht (WHO 1989).
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Abbildung 3: Strukturformel DDT

Vorkommen, Verwendung

Die ersten Molekule von DDT wurden von OTMAR ZEIDLER 1874 an der Universitat von
StralRburg synthetisiert. 1939 entdeckte der Schweizer Chemiker PAUL-HERMANN MULLER die
aulRerordentlich insektiziden Eigenschaften von DDT als nicht systemisches Kontaktgift mit
einem breiten Anwendungsspektrum gegen Fliegen, Moskitos und andere Insekten und
erhielt dafir 1948 den Nobelpreis fur Physiologie und Medizin. Zusatzlich zu seiner Verwen-
dung in der Land- und Forstwirtschaft wurde DDT beim Kampf gegen Typhus, Gelbfieber
und insbesondere -immer noch- gegen Malaria eingesetzt.

Bis 1972 wurden weltweit schatzungsweise zwei Millionen Tonnen DDT in die Umwelt aus-
gebracht (SAGUNSKI & PERGER 1994), davon 80% in der Landwirtschaft. In den Tropen wur-
den und werden etwa 80% der ausgebrachten Menge zur Malariabekdmpfung eingesetzt. In
der landwirtschaftlichen Anwendung in Deutschland wurden 0,5-35 kg/ha appliziert (RIPPEN
1995).

Als Konsequenz wissenschaftlicher Berichte Uber die dosisabhangige Abnahme der Eier-
schalendicke und des Bruterfolgs bei Méwen und anderen Végeln durch DDT und auf Grund
des Buches "Stummer Frihling" von RACHEL CARSON (1962) uber die Folgen des DDT-Ein-
trags in die Umwelt wurden Herstellung und Verkauf von DDT zu Beginn der 70er Jahre ver-
boten, zunachst 1970 in Schweden, 1972 in den USA und in der Bundesrepublik Deutsch-
land. Die jahrliche Produktionsmenge weltweit betrug jedoch 1976 noch 60 000 Tonnen. In
der ehemaligen DDR war DDT bis Mitte 1991 mit Ausnahmegenehmigungen zugelassen
(RorkAMP 2003).

Die Isomere p,p-DDD und p,p-DDE entstehen durch mikrobielle und photochemische
Transformation aus DDT, durch Konversion von DDT im Koérper und als Nebenprodukte der
DDT-Herstellung.
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Metabolismus, Kinetik

DDT ist wie alle chlororganischen Insektizide gut lipophil und nur minimal wasserloslich.
Wegen seiner auRergewdhnlich hohen Persistenz akkumuliert es in den Fettdepots und
reichert sich in den Nahrungsketten an: Der Biokonzentrationsfaktor betragt fur DDT bei
Algen bis 12 000, bei Mies- und Meeresmuscheln bis 50 000 und bei Austern bis 70 000
(WHO 1989).

DDT ist ubiquitar in allen Umweltkompartimenten nachweisbar. Spuren wurden auch im
Fettgewebe von Inuit und Polartieren und im Polar-Oberflacheneis entdeckt (RUBIN ET AL.
2001).

DDE ist der Hauptmetabolit von DDT im menschlichen Kérper und daher Ublicherweise in
hoheren Konzentrationen als DDT nachweisbar. Der menschliche Organismus metabolisiert
im Vergleich zu einigen Tieren und Fischen weniger DDT zu DDE (SNEDEKER 2001), so dass
DDE im menschlichen Fettgewebe tUberwiegend aus der Nahrung und nicht aus der Konver-
sion von DDT stammt (STELLMAN ET AL. 1998).

Die Belastung der Bevolkerung in den westlichen Industrienationen mit DDT ist hauptsach-
lich durch die Aufnahme belasteter Nahrungsmittel, z.B. Fleisch, Hihnchen, Fisch und Mol-
kereiprodukte bedingt. So war DDT 1970 in 37% der Nahrungsmittel der USA nachweisbar
(AHLBORG ET AL. 1995). In anderen, v.a. tropischen Landern, kommt die Exposition auch
durch das Sprayen von DDT zur Malariaprophylaxe zustande.

Die Anwesenheit von Fett in der Nahrung fordert besonders die Resorption kleiner, chronisch
zugefiuhrter Dosen, welche dann fast vollstandig aufgenommen werden (SAGUNSKI & PERGER
1994).

Die Akkumulationstendenz sinkt in der Reihenfolge p,p-DDE, p,p-DDT, 0,p-DDT und p,p-
DDD.

Exkurs: Humanes Bio-Monitoring

In Deutschland werden seit 1984 in der Umweltprobenbank fir Human-Organproben in
Minster Humanproben gesammelt, auf umweltbezogene Stoffe untersucht und bei tiefer
Temperatur gelagert, damit sie jederzeit unverandert verfigbar sind. Die Untersuchungen
dienen der aktuellen Bestandserhebung und durch wiederholte Untersuchungen vergleich-
barer Personengruppen auch der Feststellung langfristiger Trends. Auf der Grundlage dieser
Untersuchungen verdffentlicht das Umweltbundesamt regelmafig Referenzwerte, welche
nach Definition der verantwortlichen Kommission ,Human-Biomonitoring“ das 95. Perzentil
der Messwerte aus einer Bevdlkerungsgruppe ohne erkennbare spezifische Exposition dar-
stellen und die sog. Hintergrundbelastung eines Stoffes widerspiegeln sollen. Diese Refe-
renzwerte sollen im Normalfall nicht Uberschritten werden. lhnen liegt keine toxikologische
Begriindung zugrunde. In Deutschland wurden mit dem Umwelt-Survey 1998 erstmalig
reprasentative Daten zu den Konzentrationen von drei PCB-Abkémmlingen (138, 153, 180),
von a-, B- und y-HCH, HCB und DDE im Vollblut der 18 bis 69jahrigen Bevdlkerung erhoben
(BECKER ET AL. 2002). Diese Werte sind nicht -wie bei den meisten Studien Uber Rickstéande
im Blut- fettadjustiert. Bekanntlich nehmen mit zunehmendem Fettgehalt die Konzentrationen
an Organochlorverbindungen im Vollblut zu. Eine Normierung auf den Fettgehalt wurde nicht
vorgenommen, da dadurch auch Verfalschungen erfolgen kénnten (ECKARD 2004); es wurde
jedoch empfohlen, die Blutentnahmen nuchtern durchzufuhren (KOMMISSION 2003). Dabei
zeigen sich fir einige Substanzen geschlechts- und altersspezifisch signifikante
Unterschiede. Die Angabe der Referenzwerte erfolgt daher alters-, nicht jedoch geschlechts-
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bezogen. Die vormals unterschiedliche Belastungssituation von neuen und alten Bundeslan-
dern wirkt sich aktuell nur noch bei DDE aus. Die Angabe der aktuellen DDE-Referenzwerte
erfolgt daher nach alten und neuen Bundeslandern getrennt.
Referenzwerte zu den Konzentrationen von persistenten chlororganischen Verbindungen im
Fettgewebe existieren flir Deutschland nicht (ECKARD 2004).

Langfristige Trendanalysen zur Belastungssituation in Deutschland beruhen nur auf Unter-
suchungen der Frauenmilch, nicht des Urins, des Blutes, Fettgewebes oder sonstiger Matri-
ces. Dabei zeigten sich bei den in den alten Bundeslandern aufgewachsenen Frauen kaum
regionale Unterschiede der Belastungssituation, dagegen unterschieden sich die Gehalte
zwischen neuen und alten Bundeslandern substanzabhangig sehr deutlich: Naher wird
darauf bei der Diskussion der einzelnen Substanzen eingegangen. Deutliche Unterschiede
im Kontaminationsspektrum und der -hdhe sind auch bei auslandischen Mittern festzustellen
und nach langeren Auslandsaufenthalten bei deutschen Muttern.

Die mittleren Gehalte an Gesamt-DDT in der Frauenmilch sanken zwischen 1979 und 1994
um ca. 80-90 % (KomMMISSION 1999a). Auf Grund der langeren Einsatzzeit von DDT in den
neuen Bundeslandern sind dort hdhere Belastungen zu messen, so dass der Referenzwert
fur Gesamt-DDT in der Frauenmilch von 0,9 mg/kg Fett nur fir die alten Bundeslander gilt.
Bei der Diskussion ist zu berucksichtigen, dass bei Kindern und Jugendlichen eine lange
Stilldauer hohere Belastungen mit DDT/DDE zur Folge haben kann. Die Kommission des
UBA weist darauf hin, dass auch nach Beseitigung von Belastungsquellen auf Grund der lan-
gen Halbwertszeiten von DDT/DDE nur ein langsamer Rluckgang der Konzentrationen zu
erwarten ist und therapeutische MaRnahmen zur Verminderung der intrakorporalen Be-
lastung nicht bekannt sind (KOMMISSION 1999a).

Die Referenzwerte fur DDE im Vollblut steigen mit zunehmendem Lebensalter und reichen in
den alten Bundeslandern von 1,5 ug/l bis 11 ug/l. In den neuen Bundeslandern sind die al-
tersbezogenen Konzentrationen zwei- bis dreimal so hoch (RorkKAMP 2003).

Hohere DDE-Konzentrationen als in den Industrienationen wurden im Fettgewebe (KuTz ET
AL. 1991, MATHUR ET AL. 2003) und in der Frauenmilch (KALRA ET AL. 1994) von Einwohnern
tropischer Lander gemessen. Allgemein steigen die DDE-Konzentrationen im menschlichen
Fettgewebe und in der Frauenmilch mit dem Alter der untersuchten Personen an (MUSSALO-
RAUHAAMA ET AL. 1989); weitere Variablen sind Krankheiten, Rasse (héhere Konzentrationen
bei Dunkelhautigen), Laktationsverhalten und das Geschlecht (AHLBORG ET AL. 1995).

In den USA waren die durchschnittlichen DDE-Fettgewebekonzentrationen im Zeitraum
1970-83 bei Mannern mit 5,57 ppm hoéher als bei Frauen mit 4,73 ppm (KUTZ ET AL. 1991).

In Deutschland wurden 1981 im Fettgewebe DDE-RUckstandskonzentrationen von 0,3-2,5
ppm, Mittelwert 1,1 ppm, gemessen (DMOCHEWITZ & BALLSCHMITER 1983). Bei beruflich ex-
ponierten Personen und bei freiwilliger Einnahme wurde ein Vielfaches dieser Konzentra-
tionen festgestellt.

Die Gesamt-DDT-/DDE-Konzentration im Fettgewebe nimmt weltweit etwa seit 1955 konti-
nuierlich ab, in den westlichen Industriestaaten von etwa 10-15mg/kg (1955) Gber 5-10mg/kg
(1970) auf 0,5-1mg/kg (1990) (KuTz ET AL. 1991). Der Anteil von DDE an der Gesamt-DDT-
Konzentration im Fettgewebe stieg seither von etwa 60 auf 80%. Reprasentative Daten zur
Belastungssituation des Fettgewebes der Bevolkerung in Deutschland existieren nicht.

Die Halbwertszeit von DDE im menschlichen Fettgewebe variiert zwischen flnf und zwdlf
Jahren (WOLFF ET AL. 2000a).
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Ostrogene Wirkungen

Das Isomer 0,p-DDT, in technischen DDT-Gemischen mit maximal 25%-Anteil enthalten, war
unter den ersten Organochlor-Verbindungen, fir die zu Ende der 60er Jahre eine 6strogene
Aktivitat in-vivo und in-vitro nachgewiesen wurde. NELSON (1974) konnte erstmals nachwei-
sen, dass o,p-DDT kompetitiv die Bindung von (3H)-Ostradiol an den cytosolischen Ostro-
genrezeptor (ER) der Ratte in-vitro hemmt. Dies wurde auch an menschlichen Zellen und in-
vivo bestatigt (BULGER & KUPFER 1983, HILAKIVI-CLARKE ET AL. 1999).

Die 6strogene Aktivitat der DDT-Isomere ist unterschiedlich, am starksten bei den o,p-Iso-
meren (SNEDEKER 2001). Bei den p,p-Isomeren wurden Uberwiegend antiéstrogene Wirkun-
gen beobachtet (HILAKIVI-CLARKE ET AL. 1999).

Die Bindungsaffinitat von o,p-DDT fiir den ER ist 500- bis 1 000fach schwacher als die von
Ostradiol. Unter Anwesenheit von Insulin wurde jedoch eine Verstarkung der Bindungs-affi-
nitat von DDT fir den ER beobachtet (DEES ET AL. 1997). P,p-DDT, o,p-DDE und p,p-DDE
zeigten keine Affinitdt zum ER-Rezeptor.

Ostrogene Wirkungen von DDT und seinen Abkdémmlingen wurden auch ohne Einwirkung
auf den Ostrogenrezeptor beobachtet: So wird z.B. die Stimulierung der uterinen Kontraktion
in Ratten durch o,p-DDT nicht via Prostaglandin oder via den ER vermittelt (Cocco 2002).
Neben &strogenen werden fir einzelne DDT-Isomere auch antiandrogene Wirkungen be-
schrieben: So reduziert o,p-DDT die Bindung von Testosteron an das menschliche SHBG
(DANZO 1997).

Die Aktivierung von mikrosomalen Leberenzymen durch o,p-DDT und p,p-DDE erhdht den
Ostrogenmetabolismus (BULGER & KUPFER 1983) und Gesamt-DDT induziert die Aktivitat
von Cytochrom-p450-Untergruppen (Cocco 2002).

Bei ovarektomierten oder bei nicht-ausgewachsenen Ratten fihrte o,p-DDT zu erhéhtem
Gewicht und Glykogengehalt des Uterus, in geringerem Male auch p,p-DDT (SINGHAL ET AL.
1970). Unter DDT-Einfluss wurde weiterhin beobachtet, dass sich die Vagina von Ratten
frihzeitig 6ffnete, die Menarche vorzeitig einsetzte und das Vaginalepithel verhornte.
O,p-DDT fuhrt wie Diethylstilboestrol DES im Tierversuch an jugendlichen weiblichen
Sprague-Dawley-Ratten bereits nach einwdchiger Gabe zu einer verstarkten Brustdrisen-
differenzierung und Epithelzellproliferation (BROWN & LAMARTINIERE 1995). Dies konnte die
Suszeptibilitdt gegentber kanzerogenen Umwelteinflissen verstarken.

Die Injektion von DDT in Moéweneier flihrte zu einer Abnahme des Bruterfolgs mit vorherr-
schend weiblichen Nachkommen (Verhaltnis 4:1) und bei mannlichen Embryos zur Femini-
sierung und zur Entwicklung von ovar-dhnlichem Gewebe im Testis (BULGER & KUPFER
1983). An Moéweneiern wurde auch erstmals Ende der 60er Jahre eine signifikante Assozia-
tion zwischen der Eierschalendicke und dem DDT-Gehalt nachgewiesen (CARSON 1962).

Bei Frauen mit erhdhten DDE-Spiegeln wurde von einer verkirzten Stilldauer berichtet
(GERHARD & RUNNEBAUM 1994) sowie von einer erhdhten Abortrate und reduzierter Fekun-
ditat (Cocco 2002). Auch bei den altesten Téchtern von Frauen, welche zum Zeitpunkt der
Entbindung -1960-63- DDT im Serum hatten, fanden COHN und Mitarbeiter (2003) 28-31
Jahre spater einen Abfall der Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft um 32% pro 10 pg/l
p,p-DDT in matterlichen Serum (95%CI 11-48%). Die Autoren spekulieren, dass DDT noch
in-utero oder im frGhen Sauglingsalter schadliche Effekte auf die Ovarien haben kdnnte.
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Die 6strogene Aktivitat von oral zugefihrten DDT und DDE haben GAIDO und Mitarbeiter
(1998) mit der von 200 ml Rotwein (Cabernet) in-vitro verglichen. Ausgehend von der An-
nahme einer taglichen Aufnahme von 2,44 ug einer Mischung aus DDT, DDE, Toxaphen und
anderen Pestizid-Rickstanden, die nach einer Studie der Lebensmittelbehérde der USA re-
prasentativ flir die USA ist, fuhrten sie sieben Bioassays an menschlichen T47D- und
MCF47-Brustkrebszellen und Ostrogenrezeptoren, auch von Ratten, durch. Das 6strogene
Aquivalent des Rotweins schwankte zwischen 0,15 und 3,68 ug/Tag, das der Pestizid-
mischung lag zwischen nicht nachweisbar und 1,24 ng/Tag. Die Autoren schlussfolgerten,
dass auf der Basis von Ergebnissen in-vitro die Organochlorpestizid-Rickstande in der ame-
rikanischen Nahrung minimal zur taglichen Ostrogen-Aufnahme beitragen. Dabei wird jedoch
nicht die Persistenz der chlororganischen Substanzen im Gegensatz zu den Phytodstroge-
nen berticksichtigt.

Toxizitat, Kanzerogenitat

DDT hemmt gap junctions in Mauseembryonen (KLAUNIG & RUCH 1990, LEIBOLD & SCHWARZ
1993) und fihrt so zu Dysfunktionen der interzelluldren Kommunikation. Es wird vermutet,
dass diese Kommunikationshemmung praneoplastische Zellen isolieren kénnte und somit
ein selektives Wachstum der Tumorzellen zulassen wirde (YAMASAKI 1990). RUCH &
KLAUNIG (1988) konnten nachweisen, dass die DDT-vermittelte Funktionsbehinderung der
interzelluldren Kanéale durch Antioxidantien wie Vitamin E und die Superoxiddismutase
wieder aufgehoben werden kann. Diese Ergebnisse konnten von LEIBOLD & SCHWARZ (1993)
teilweise bestatigt werden.

COCCO ET AL. (2000) fanden beim Vergleich der Gewebekonzentrationen von DDE von 1968
in Bevodlkerungsproben von 22 amerikanischen Bundesstaaten mit den Mortalitatsraten von
1975-94 heraus, dass die Mortalitdt am hepatozellularen Karzinom signifikant mit steigenden
DDE-Werten bei Mannern und Frauen anstieg, jedoch nicht bei Afroamerikanern.

SCRIBNER & MOTTET (1981) berichteten schon 1981, dass DDT in einer Konzentration von
ca. 25 mg/kg/Tag uber 45 Wochen zugefittert das Wachstum von 2-acetamidophenanthren-
induzierten Brustdrisentumoren in mannlichen Sprague-Dawley-Ratten beschleunige bzw.
die Latenz bis zum Auftreten der Tumore verkirze. Allerdings umfasste diese Studie nur
mannliche Ratten. Bei weiblichen Sprague-Dawley-Ratten jedoch hatte die Zufuhr von iso-
liertem p,p-DDT, welches wie oben ausgeflihrt eher antidstrogen wirkt, eine Verlangerung
der Latenzzeit und ein verbessertes Uberleben von Ratten mit vorbestehenden Brusttumoren
zur Folge (AHLBORG ET AL. 1995).

RoBISON und Kollegen (1985) konnten zeigen, dass o,p-DDT im Tierversuch an ovarekto-
mierten Wistar-Furth-Ratten das Wachstum 6strogen-abhangiger Mamma- und Uterus-
tumore unterstutzt. Der Effekt war dosisabhangig und spezifisch fur o,p-DDT, welches in
1 000fach héheren Dosen als Ostradiol eine 50%ige Reduktion der Bindung von kdrpereige-
nem Ostrogen an den cytosolischen ER von MT2-Brustkrebszellen bewirkte.

Auch andere Brustkrebszelllinien, wie die 6strogen-rezeptorpositiven MCF-7- und T47D-Zel-
len werden durch DDT allein zur Zellteilung angeregt; ein Effekt, der durch Hinzugabe eines
Antidstrogens blockiert wird (DEES ET AL. 1997). Auch praneoplastische Mamma-Epithelzel-
len werden durch DDT stimuliert (HILAKIVI-CLARKE 1997).
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Bei einer Studie an 24 Affen, welche ber zehn Jahre mit 20 mg/kg DDT geflttert wurden,
traten keine Brustdriisentumore, sondern ein metastasiertes hepatozellulares Karzinom und
ein hoch differenziertes Prostata-Adenokarzinom sowie drei benigne Leiomyome auf (WHO
1989).

Wahrend bei Studien Gber den Effekt der Verfutterung von DDT an Hunden und Ratten wi-
dersprichliche Ergebnisse herauskamen, zeigte sich an Mausen eine Haufung von Lebertu-
moren, Lymphomen und Lungentumoren und an Ratten lberwiegend Lebertumore (IARC
1991a).

Von der IARC wird DDT als moéglicherweise human-karzinogen der Gruppe 2 B zugeordnet.

4.2 Hexachlorbenzol (HCB)

Hexachlorbenzol ist ein geruchloser, aromatischer Kohlenwasserstoff, bei welchem alle
Wasserstoffatome durch Chloratome substituiert wurden.
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Abbildung 4: Strukturformel HCB

Vorkommen, Verwendung

Die industrielle Produktion von HCB begann in den 30er Jahren des 20. Jahrhunderts. Bis in
die Mitte der 70er Jahre wurde es in vielen Landern als Fungizid verwendet; in den USA ist
HCB seit 1975, in Deutschland seit 1977 verboten. HCB entsteht weiterhin als Abfallprodukt
bei der Produktion verschiedener Industriechemikalien, so etwa von Pestiziden wie Hexa-
chlorcyclohexan und chlorierten Losungsmitteln und bei der Kautschukherstellung. In den
letzten Jahren resultierten die HCB-Eintrage in die Umwelt vorwiegend aus der Verbrennung
organischer Abfalle bei der Millverbrennung sowie aus der Deponierung. HCB ist weiterhin
Bestandteil vieler Lacke und Farbstoffe.

Zwischen HCB und Pentachlorphenol (PCP) besteht eine chemische Verwandtschaft.

Metabolismus, Kinetik

HCB st lipophil, wird in der Umwelt nur langsam metabolisiert und akkumuliert in der Nah-
rungskette. Der Hauptbelastungspfad flr die Bevdlkerung ist in der Aufnahme von HCB-
kontaminierten Lebensmitteln zu sehen (KomMMISSION 2003). Besonders belastet sind Le-
bensmittel mit einem hohen Fettanteil wie Fisch, Milchprodukte, Fleisch, Gefligel und Eier.
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Die Belastung von Donaufischen mit HCB ist weiterhin so hoch, dass flr einige Donauab-
schnitte in Ostbayern und fur einige Fischarten ein Verkaufsverbot besteht (PNP 2004).

Die héchsten Gewebekonzentrationen finden sich im Fettgewebe, absteigend dann in Haut,
Leber, Gehirn, Niere, Muskel und Blut (BERTRAM ET AL. 1986).

Aufgrund seiner Lipophilie akkumuliert HCB im Fettgewebe aller Organismen.
In den acht Studien Uber HCB-Gehalte im Fettgewebe bei Frauen mit und ohne Brustkrebs
wurden Uberwiegend HCB-Konzentrationen unter 100 ppb gemessen. Nur in zwei Studien
wurden héhere HCB-Gehalte gemessen:
e In der frihen Studie von MUSSALO-RAUHAAMA ET AL. (1990) aus Finnland, bei welcher
die Gewebeentnahme 1985-86 erfolgte, lagen die HCB-Gehalte im Mittel bei 125
ppb.
¢ Auffallend sind die HCB-Konzentrationen in der bisher einzigen Studie aus Deutsch-
land von GUTTES ET AL. (1998) mit 517/238 ppb in Fall-/Kontrollgruppe. Das Alter der
Patientinnen lag in dieser Studie mit 60/50 Jahre in Fall-/Kontrollgruppe vergleichbar
zu den Mittelwerten der Ubrigen Studien bei 58/53 Jahren und erklart diese Differenz
nicht.

BERTRAM ET AL. (1986) verodffentlichten Werte von 80 autoptischen Fettgewebeproben aus
Deutschland, welche zwischen 140 und 45 400 ppb schwankten. Extrem hohe Werte wurden
bei Patienten gemessen, die an Tumorkachexie und Arteriosklerose verstarben. Auch bei
adipésen Patienten wurden nach Gewichtsreduktion hdhere HCB-Konzentrationen im Fett-
gewebe gemessen als zuvor, was die Autoren als Effekt der Reduktion des Gesamtfettes
interpretieren.

Beim Vergleich von HCB-Werten in Geweben fallen auch die hohen HCB-Gehalte im Fett-
gewebe von 107 deutschen Kindern auf, die TEUFEL (1989) maf3: Im Mittel lag die HCB-Kon-
zentration bei 107 ppb und damit deutlich hdher als wenige Jahre spater bei 50-65jahrigen
Patientinnen in den USA. In einer Ubersichtsarbeit berichteten KuTz ET AL. (1991) nur aus
Belgien, der ehemaligen Tschechoslowakei, Deutschland (alte Bundeslander), Italien,
Griechenland, Spanien und der Schweiz von Studien mit HCB-Konzentrationen zum Teil
deutlich Gber 1 000 ppb, wahrend alle beriicksichtigten Arbeiten aus Kanda und den USA
Werte unter 200 ppb berichteten.

Zusammenfassend wurden bei Messungen von HCB-Gehalten in Fettgeweben in Deutsch-
land im internationalen Vergleich sehr hohe Konzentrationen gemessen. Ein Trend kann in
den vorgestellten Gewebestudien bezlglich der HCB-Konzentration nicht festgestellt
werden. Nach den Anwendungsverboten ist aber davon auszugehen, dass die Konzentratio-
nen im Fettgewebe in den vergangenen Jahren weltweit deutlich zurickgegangen sind.

Aus Serum oder Vollblut werden weltweit ebenfalls sehr unterschiedliche HCB-Levels der
nicht-exponierten Allgemeinbevolkerung berichtet: In Spanien wurde ein Mittelwert von
4,113,6 ng/ml, in Norwegen von 2 ng/ml, bei Elbfischern in Deutschland dagegen ein Median
von 15,8 ng/ml bestimmt (TO-FIGUERAS ET AL. 1995, NEWHOOK & DORMER 1997). In den USA
wurde von NEEDHAM ET AL. (1990) bei 370 dunkelhdutigen Anwohnern einer Chemiefabrik
eine Serumkonzentration von 0,19 ng/ml (Median) gemessen. In Deutschland sind die vom
Umweltbundesamt angegebenen Referenzwerte fir den HCB-Gehalt im Vollblut altersbe-
zogen und reichen von 0,4 ng/ml in der Altersgruppe der 7-10jahrigen Kinder bis Uber 4,6
ng/ml bei den uber 65jahrigen (KommissioN 2003). Die HCB-Belastung im Blut ist
geschlechtsspezifisch mit im Mittel um 30% héheren Werten bei Frauen, wahrend Kutz ET
AL. (1991) berichten, dass im Fettgewebe Manner absolut hdhere HCB-Gehalte aufweisen
als Frauen.

Aus den Messungen von HCB im Fettgewebe und in Serum oder Vollblut geht hervor, dass
die HCB-Belastung in Europa deutlich héher liegt als in den USA. In ihrer HCB-Monografie
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zeigen NEWHOOK & DORMER (1997), dass auch die HCB-Gehalte in fettreichen Lebensmitteln
in Deutschland wie Butter/Sahne mit 4,9/2,7 ppm deutlich tber den entsprechenden in den
USA mit 0,6/0,1 ppm liegen und ebenso die HCB-Gehalte in der Muttermilch.

Somit dirfte in Deutschland generell eine hdhere Hintergrundbelastung mit HCB vorliegen
als in den USA.

Mit einer HCB-Belastung sind vielfach erhdhte PCP-Werte im Urin assoziiert, da mehr als
50% der PCP-Sekretion aus der Metabolisierung von HCB im Fettgewebe stammen.

Ostrogene Wirkungen, Effekte auf das Cytochrom-p450-System

Zu moglichen d6strogenen bzw. hormonimitierenden Wirkungen von HCB liegen nur wenige
Daten vor. So senkte HCB bei Affen die Progesteron-Konzentration im Serum wahrend der
Lutealphase. Bei weiblichen Ratten werden widerspriichliche Effekte auf den Progesteron-
spiegel beobachtet, sowohl erhdhte Spiegel nach Applikation von HCB (AHLBORG ET AL.
1995) als auch unveranderte Spiegel (ALVAREZ ET AL. 2000). In einer argentinischen Studie
an Ratten werden reproduktionstoxische Effekte mit Zyklusunregelmafigkeiten und histo-
pathologische Effekte an den Follikeln beschrieben. Der Ostrogenspiegel wurde in der appli-
zierten Dosis von 1 g/kg Korpergewicht reduziert (NEWHOOK & DORMER 1997).

Im Tierversuch induzierte HCB in der Leber Cytochrom-p450-Enzyme und hemmte die Uro-
porphyrinogen-Decarboxylase, fuhrte zur Eisenakkumulation und zu oxidativen Schaden.
Diese Effekte werden fur die berichteten hepatischen Tumore verantwortlich gemacht. HCB
bindet an den AH-Rezeptor (NEWHOOK & DORMER 1997).

Toxizitat, Kanzerogenitat

Die akute Toxizitat des HCB im Tierversuch wird als gering eingeschatzt (SAGUNSKI &
PERGER 1994), da die LD50 bei oraler Aufnahme zwischen 1 und 10 g/kg Koérpergewicht
liegt. Als Symptome stehen im Tierversuch neurotoxische Wirkungen wie Krampfe und
Lahmungserscheinungen im Vordergrund, daneben hepato- und hauttoxische Effekte.

HCB verfiigt Gber ein geringes Potential der Mutation von Genen und der Schadigung von
Chromosomen und DNA. In wenigen Studien an Bakterien und Hefe zeigte HCB ein
schwaches mutagenes Potential (NEWHOOK & DORMER 1997).

Zur Reproduktionstoxizitdt von HCB bestehen unterschiedliche Studienergebnisse, wobei
auch bei niedrigen Dosen von 0,1 mg/kg degenerative Veranderungen im Epithel der
Ovarien, in den Follikelzellen und in den Eizellen von Affen beobachtet wurden (NEWHOOK &
MEEK 1994). Berichtet wird auch Uber immunsuppressive Effekte von HCB im Tierversuch
(VOS ET AL.1983).

HCB wurde auf Karzinogenitat durch orale Gabe in einer Studie an Mausen, vier Studien an
Ratten und einer an Hamstern getestet. Es verursachte Leberzelltumore bei allen drei Tier-
arten und Nierentumore bei mannlichen und weiblichen Ratten in einer Studie (SAGUNSKI &
PERGER 1994). Nach perinataler Gabe an Ratten erhdhte es die Inzidenz von Nebenschild-
drusen-Adenomen bei Mannchen und Phdochromozytomen bei Weibchen. In verschiedenen
anderen Studien, bei welchen die Gabe mit anderen Stoffen erfolgte, forderte HCB die Ent-
stehung von Leberkarzinomen in Mausen und Ratten (NEWHOOK & DORMER 1997, IARC
2001).
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Das oben erwahnte karzinogene Potential fir HCB, das bei Nagetieren gut dokumentiert ist,
konnte an Menschen durch eine epidemische HCB-Intoxikation mit Getreide in der Turkei
bisher nicht belegt werden. In den Jahren 1955-59 vergifteten sich etwa 4 000 Menschen
durch den Verzehr von Saatgut, welches mit einem HCB-haltigen Fungizid behandelt und zur
Brotherstellung verwendet wurde. Nach einer taglichen Aufnahme von etwa 50-200 mg HCB
pro Person Uiber mehrere Monate entwickelten 600 Betroffene, davon 80% Kinder zwischen
vier und 14 Jahren, eine Porphyria cutanea tarda (NEWHOOK & DORMER 1997). Histologisch
zeigte die Leber das Bild einer fortgeschrittenen hydropischen Degeneration des
Parenchyms. Fur etwa 10% der Betroffenen verlief die Vergiftung tédlich. 25 Jahre nach dem
Unfall wurden keine erhdhten Krebsinzidenzen berichtet, die neurologischen und dermatolo-
gischen Schaden persistierten jedoch (MUSSALO-RAUHAAMA 1991).

Ausflhrlich beschrieben ist die HCB-induzierte Porphyrie in allen untersuchten Tierspezies;
Kasuistiken existieren auch Gber Arbeiter, die als Folge direkten, ungeschitzten Kontakts mit
HCB eine Porphyria cutanea tarda entwickelten (AXELSON 1986).

Nach der HCB-Monografie von NEWHOOK & DORMER (1997) existiert Uber die Karzinogenitat
beim Menschen nur eine Studie an einer Kohorte von Arbeitern in der Magnesium-Metall-
Produktion in Norwegen. Da jedoch die Exposition nicht auf HCB beschrankt war, ist die
Beobachtung einer signifikant erhéhten Inzidenz an Bronchialkarzinomen nur eingeschrankt
aussagekraftig. GRIMALT und Kollegen (1994) berichteten ein erhdhtes Risiko flr die Ent-
wicklung von Weichteilsarkomen und Schilddrisenkarzinomen in einer kleinen Bevolke-
rungsgruppe mit flinf-sechsfach Gber der normalen Baseline erhéhten Serum-HCB-Werten,
die nahe einer Fabrik im Nordosten Spaniens lebten, wo Organochlor-Verbindungen herge-
stellt werden. Korrespondierend dazu akkumulierte die betroffene Bevdlkerung besonders
hohe HCB-Konzentrationen im Fettgewebe (GOMEZ-CATALAN ET AL. 1993).

Jeweils eine Studie Uber Endometriumskarzinom, Pankreaskarzinom und Haarzell-Leukamie
bei Menschen ergab keine Assoziation zur HCB-Exposition (IARC 2001).

Zusammenfassend stuft die IARC HCB als mdglicherweise karzinogen fur Menschen ein
(Gruppe 2 B); im Tierversuch gebe es hinreichende Beweise flr eine Karzinogenitat (IARC
2001).

4.3 Hexachlorcyclohexan (HCH)
Hexachlorcyclohexan ist ein Isomerengemisch, bestehend aus etwa 65-70% a-HCH, 10% -

HCH, 15% y-HCH, 7% 6-HCH und 1-2% ¢-HCH. Insektizid wirksam ist nur das y-HCH, das
sogenannte Lindan. y-HCH kann seit 1947 in 99% reiner Form hergestellt werden.

Cl
Cl Cl
Cl Cl
Cl

Abbildung 5: Strukturformel HCH
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Vorkommen, Verwendung

HCH, in der englischsprachigen Literatur auch als Benzolhexachlorid (BHC) bezeichnet,
wurde zum erstenmal 1825 von FARADAY synthetisiert. Erst in den 40er Jahren des 20. Jahr-
hunderts wurde das technische HCH auf den Markt gebracht. Seit 1985 ist die Herstellung
von technischem HCH in der Bundesrepublik verboten.

Obwohl auch die Anwendung von analytisch reinem Lindan im Pflanzenschutz eingeschrankt
wurde, lag der Verbrauch in der Bundesrepublik 1989 noch bei 200 Tonnen (RIPPEN 1995).
Lindan wurde bzw. wird neben seiner Verwendung als Pestizid in Land- und Forstwirtschaft
auch im Holzschutz, in Haushalt und Hausgarten gegen Ameisen, Schaben, Lause, zum
Textilschutz, zur Mottenbekdmpfung, in der Veterinarmedizin und zur auflierlichen Anwen-
dung beim Menschen bei Befall mit Skabies, Lausen oder Nissen eingesetzt. Laut
DAUNDERER (1990) enthalt das friher verwendete technische HCH auch Spuren von
Dioxinen.

Metabolismus, Kinetik

B-HCH ist von allen HCH-Isomeren am starksten lipophil, daher ubiquitar in den Umweltme-
dien persistierend, und akkumuliert in der Nahrungskette und im menschlichen Fettgewebe
(LIEBL ET AL. 1995). Die wichtigste Expositionsquelle flir den Menschen sind Lebensmittel,
v.a. tierische Fette, Fleisch, Milch und Milchprodukte.

Die HCH-Aufnahme kann inhalativ, alimentar oder dermal erfolgen. Die Resorptionsquote ist
am hochsten im Magen-Darm-Trakt, niedriger bei inhalativer Aufnahme und am geringsten
Uber die Haut. a-HCH und Lindan sind hydrophiler als DDT und PCB und werden vom Orga-
nismus relativ rasch ausgeschieden, so dass sie im menschlichen Fettgewebe meist nur in
geringen Konzentrationen vorliegen. B-HCH wird wegen seiner langen Halbwertszeit starker
akkumuliert, so dass sowohl in Frauenmilch als auch im Fettgewebe B-HCH unter allen
HCH-Isomeren vorherrscht. Die 3-HCH-Konzentration ist altersabhangig.

Die Belastung mit B-HCH in Deutschland wurde durch den Umwelt-Survey 1998 (BECKER ET
AL. 2002) dokumentiert: Nur bei 34% der Erwachsenen wurden Konzentrationen im Vollblut
oberhalb der Nachweisgrenze von 0,1 ug/l gemessen. Daher werden erst ab der Alters-
gruppe der 50-59jahrigen mit 0,11 pg/l und bei den 60-69jahrigen mit 0,16 ug/l messbare
Referenzwerte durch die Kommission ,Human-Biomonitoring“ des UBA (2003) angegeben.
Die Kommission weist aber darauf hin, dass im niedrigen Konzentrationsbereich (<0,3 ug/l)
analytische Unsicherheiten bestinden.

a-HCH und y-HCH lagen nur bei 1,7% bzw. 5,2% der nicht-exponierten Erwachsenen im
Vollblut Gber der Nachweisgrenze von 0,1 ug/I.

Bei den sieben Studien mit Messung von B-HCH im Fettgewebe von Frauen mit und ohne
Brustkrebs wurden in zwei europaischen Arbeiten Konzentrationen tber 100 ppb festgestellt
(MUSSALO-RAUHAAMA ET AL. 1990, GUTTES ET AL. 1998). In den USA lag der Median der Be-
lastung mit B-HCH im Fettgewebe fiir den Zeitraum 1970-83 bei 140 ppb (KUTZ ET AL. 1991).
AulRer den Daten von GUTTES ET AL. (1998) sind keine Daten zu p-HCH-Gehalten im Fett-
gewebe deutscher Frauen bekannt.
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Ostrogene Wirkungen

Wahrend bei Hihnern Lindan einen Ostrogenmangel verursachte, wurde bei anderen Tier-
arten eine schwach 6strogene Aktivitat u.a. durch einen erhéhten Glykogengehalt des Uterus
nachgewiesen. B-HCH erhdht den Progesteron-Rezeptorgehalt bei MCF-7-Brustkrebszellen
und das Uterusgewicht von ovarektomierten Ratten dosisabhangig. Bei ER-positiven MCF-7-
Zellen stimuliert B-HCH dosisabhangig die Proliferationsrate, nicht jedoch in ER-negativen
Zellreihen (ZHENG ET AL. 1999b).

Ein Bericht von STEINMETZ ET AL. (1996) aus den USA zeigt einen neuen Mechanismus der
Ostrogenen Wirkung von B-HCH: Wahrend B-HCH wie DDT die Proliferation dstrogen-re-
zeptor-positiver MCF-7- und T47D-Brustkrebszellreihen dosisabhangig stimuliert, ER-nega-
tive Zellreihen nicht beeinflusst, und diese wie andere Effekte durch Zugabe eines Anti-
Ostrogens blockiert werden, zeigt es in einem Testansatz auch bei 40 000fach hoherer
Dosierung keine Verdrangung des Ostradiol vom ER-Rezeptor. Die Effekte von B-HCH auf
die Zellproliferation und Genexpression sind also vom ER abhangig, aber die Wirkungsweise
unterscheidet sich von der klassischen Bindung und Aktivierung des ER. Die Autoren disku-
tieren, dass B-HCH moglicherweise an einer Stelle des Rezeptors bindet, die nicht von
Ostradiol besetzt wird.

Eine weitere Studie von BIGSBY und Kollegen (1997) zeigte, dass bei Gewichtsverlust und
Lipolyse B-HCH aus dem Fettgewebe in hohen Konzentrationen freigesetzt wird, so dass ein
starker Wachstumsreiz auf éstrogensensitives Gewebe ausgeldst wird: Das relative Uterus-
gewicht von ovarektomierten Ratten, welche mit B-HCH-Injektionen behandelt wurden, war
nach einem zweitdgigen Fasten héher als bei normal gefltterten, ebenfalls mit B-HCH be-
handelten Ratten. Das Uterusgewicht der hungernden war auch deutlich héher als bei den
mit E2 behandelten Ratten: Die dreimal taglichen Injektionen waren 0,005 pg/g Koérper-
gewicht Estradiol, 100 ug/g Koérpergewicht B-HCH oder 100 ug/g Koérpergewicht o,p-DDT.
Die Autoren aufierten die Vermutung, dass nicht die Adipositas per se zum Brustkrebsrisiko
beitragt, sondern haufige Gewichtsabnahmen bei adipésen Patientinnen.

In einer aktuellen Studie aus Kalifornien berichten Zou & MATSUMURA (2003), dass eine
Langzeit-Exposition gegeniber B-HCH die Transformation und die Invasivitdt von menschli-
chen MCF-7-Brustkrebszellen in-vitro fordere. Die Versuchsdauer betrug 13 Monate, die
Konzentration von B-HCH lag um 100 bzw. 1 000 Gber der von 17-Estradiol (E2). Die Hypo-
these, dass B-HCH ein Risikofaktor fir die Progression von Brustkrebszellen zu einem fort-
geschrittenen Karzinom sei, werde dadurch gestutzt.

Toxizitat, Kanzerogenitat

y-HCH, Lindan wirkt in hohen Dosen neurotoxisch. Die Symptomatik akuter Vergiftungen
entspricht der anderer chlorierter zyklischer Kohlenwasserstoffe. Auf eine initiale Phase der
Ubererregbarkeit des zentralen und peripheren Nervensystems mit Kopfschmerzen, Schwin-
del, Ubelkeit, Tremor, Tachypnoe folgen tonisch-klonische Krampfe und schlief3lich Lah-
mung.

In den Ubersichtsarbeiten der IARC wird eine mutagene oder teratogene Wirkung von
Lindan verneint (IARC 1991). Im Gegensatz dazu stehen die Ausflihrungen von GERHARD &
RUNNEBAUM (1994), die von Studien Uber Missbildungen im Tierversuch nach gleichzeitiger
Gabe von Cadmium und Lindan berichteten. Auch schienen Frauen mit Uterus myomatosus
signifikant haufiger als gesunde Patientinnen mit Cadmium und a-HCH belastet zu sein. Als
Pathomechanismus wird die Hemmung des Lindan-Metabolismus durch Cadmium diskutiert.
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Weitere synergistische Effekte im Metabolismus mit anderen Umweltkontaminanten sind
bisher nicht bekannt geworden.

Im Tierversuch wurden immuntoxische Wirkungen durch Hemmung der Antikérperbildung
und durch Inhibition der von T-Lymphozyten induzierten Zytolyse von Tumorzellen beschrie-
ben. Damit ware ein indirekter promovierender Einfluss von y-HCH bzw. Lindan auf die
Mammakanzerogenese denkbar. Bei 60 Beschaftigten in der HCH-Produktion mit einer mitt-
leren Expositionsdauer von zehn Jahren und einem erhdhten Spiegel verschiedener HCH-
Isomere im Blut wurde ein Abfall der mittleren Lymphozytenzahlen um 20% unter die des
unbelasteten Vergleichskollektivs gemessen (DAUNDERER 1990). GERHARD & RUNNEBAUM
(1994) berichteten Uberdies von einer erhdhten Fehlgeburtenrate und haufigem Nachweis
von Schilddrisenantikorpern in ihren HCH-belasteten Patientenkollektiven.

Im Tierversuch an Rattenlebern sind a-HCH, B-HCH und y-HCH, Lindan als Tumorpromo-
toren klassifiziert. Daruberhinaus hemmt Lindan an den Hepatozyten von Ratten die Signal-
Ubertragung via gap junctions (KLAUNIG & RUCH 1990, LEIBOLD & SCHWARZ 1993), die ver-
mutlich eine wichtige Rolle in der Karzinogenese spielt (YAMASAKI 1990).

Bei fast 400 Frauen einer Lindan-Fabrik aus Hamburg, bei welchen Messwerte Uber die auf-
genommene HCH-Menge vorlagen (MANz 1998), konnte ein Zusammenhang zwischen der
Exposition und der Gesamt-Krebsmortalitat gefunden werden, wobei bei Frauen Uberzufallig
haufig Brustkrebs auftrat. Ob dieser Effekt durch B-HCH alleine, durch andere Isomere oder
durch das HCH-Gemisch ausgeldst wurde, lasst der Autor offen.

Zusammenfassend stuft die IARC HCH als mdglicherweise karzinogen fiir Menschen ein
(Gruppe 2 B); die DFG stuft Lindan als Tumorpromotor ein (AKKAN ET AL. 2003).

4.4 Pyrethroide

Abbildung 6: Grundgertst einiger Pyrethroide:
Permethrin R4=H, R,=H

Cypermethrin R{=CN, R,=H

Cyfluthrin R1=CN, R,=F

Vorkommen, Verwendung

Pyrethroide sind von dem naturlichen, in den Chrysanthemenbliten vorkommenden Wirkstoff
Pyrethrum abgeleitet. Seit Jahrhunderten wird die Pflanze zerstampft und das Pulver als
Insektengift verwendet. So war Pyrethrum im Orient und in Asien als Flohgift weit verbreitet,
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und in Afrika wurde Pyrethrum zum Schutz vor Malaria genutzt. Da der Naturstoff Pyrethrum
nicht lichtbestandig ist, war die Wirkung beschrankt.

In den 50er Jahren wurde die Wirkung durch den Zusatz von Synergisten, spater auch durch
Antioxidantien, UV-Absorber und anorganische Tragerstoffe verstarkt und die Haltbarkeit
verlangert. 1977 wurde das synthetische Deltamethrin entwickelt, welches eine etwa 50fach
hdhere insektizide Wirkung besitzt als das natlrliche Pyrethrum und gegeniber der Haus-
fliege etwa 5 000fach toxischer als gegenlber der Ratte ist.

Pyrethroide wurden bereits vor dem Verbot vieler Insektizide wie DDT eingesetzt, aber erst
seit den 80er Jahren nahm der Verbrauch als Ersatz flir Holzschutzmittel wie PCP und Lin-
dan deutlich zu. Uber 1 000 Pyrethroide sind inzwischen entwickelt und verwendet worden,
der Anteil am Weltinsektizidverbrauch betragt etwa 25% (BEYER & EIS 1994).

Eingesetzt werden Pyrethroide in fast allen Bereichen der Land- und Forstwirtschaft, in Ge-
wachshausern, in Hausern als Holzschutzmittel und beim Kammerjagereinsatz, im Textil-
schutz (Wolle, Seide, Teppichbdden), in Pflanzensprays, als Entlausungsmittel und bei pa-
rasitaren Hauterkrankungen sowie in Flugzeugen bei Interkontinentalfligen. In importierten
Produkten wie Baumwolle, Obst und Gemise kdénnen Rickstande nachgewiesen werden als
Folge direkter Kontamination, jedoch nicht durch Akkumulation in Nahrungsketten (LIEBL ET
AL. 1995, HENSCHLER 1996).

Die erforderlichen Wirkstoffmengen zur Verwendung in der Landwirtschaft sind auferordent-
lich gering. Fur Deltamethrin werden 10 g/ha als ausreichend erachtet.

Metabolismus, Kinetik

Pyrethroide sind lipophil und persistent, die Halbwertszeiten liegen jedoch um Potenzen
unter denen der chlororganischen Substanzen: Sie variieren je nach Pyrethroid zwischen
vier Stunden (1. Phase Cyfluthrin) und zwei Monaten (LITCHFIELD 1985). Die Eliminations-
Halbwertszeit von Permethrin nach einmaliger oraler Applikation an Ratten lag bei 7-18
Tagen (APPEL & GERICKE 1993).

Pyrethroide akkumulieren nicht in der Nahrungskette. Es wurden jedoch vom Umweltbun-
desamt steigende Konzentrationen in den Lebensmittel-Surveys der letzten Jahre beobach-
tet, was wohl auf den zunehmenden Verbrauch zurlickzufihren ist.

Referenzwerte zur Pyrethroid-Belastung der nicht-exponierten deutschen Bevdlkerung liegen
nicht vor. Permethrin oder andere Pyrethroide wurden bisher nicht im Fettgewebe von Pa-
tientinnen mit oder ohne Brustkrebs untersucht.

Ostrogene Wirkungen

GO ET AL. (1999) konnten zeigen, dass mehrere Pyrethroide, u.a. Sumethrin, Fenvalerat und
Permethrin, 6strogene Wirkungen an menschlichen MCF-7-Brustkrebszellen in-vitro entfal-
ten. Die Ostrogene Aktivitdt von Sumethrin wurde durch Hinzugabe eines Antidstrogens
blockiert; Fenvalerat dagegen wirkte auch in Anwesenheit eines Anti-Ostrogens noch stimu-
lierend. Permethrin hatte einen nachweisbaren Effekt auf die Zellproliferation bei 100 uMolar.
Die Autoren schlussfolgerten, dass Pyrethroide als hormonelle Stérfaktoren wirken.
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Auch an anderen Zelllinien wie den Ishikawa-Var-I-Endometriumskarzinomzellen oder T47D-
Brustkrebszellen wurden dstrogene Wirkungen von Sumethrin und Fenvalerat beobachtet
(GAREY & WOLFF 1998).

CHEN ET AL. (2002a) untersuchten die 6strogene Aktivitdt von neun Pestiziden, darunter Fen-
valerat, Cypermethrin, Permethrin und Deltamethrin in drei verschiedenen in-vitro-Tests. Alle
getesteten Pyrethroide induzierten signifikant die Proliferation von MCF-7-Brustkrebszellen;
die Aktivitat war am starksten bei Permethrin, in absteigender Reihenfolge darauf Fenvalerat
> Cypermethrin > Deltamethrin. Neben der Zellproliferation blockierten die Pyrethroide die
Bindung von Ostradiol an den ER und induzierten in unterschiedlicher Starke die Expression
von mRNA. Die 6strogene Wirkung von Fenvalerat auf die Zellproliferation wurde nicht tber
den ER vermittelt.

KASAT ET AL. (2002) bestimmten in MCF-7-Zellen den Gehalt des Protoonkogens WNT10B in
Anwesenheit von Pyrethroiden und Ostrogen. Verglichen mit der mit Lésemittel behandelten
Zellkultur hatten die mit Sumethrin, Fenvalerat und Ostrogen versetzten Kulturen erhdhte
WNT10B-Gehalte; weniger stark war der Unterschied in der Kultur, welche mit Permethrin
behandelt wurde.

Toxizitat, Kanzerogenitat

Die Wirkung der Pyrethroide ist selektiv gegen die Natriumkanale der Nervenzellen von
Insekten, Saugetieren und Menschen gerichtet. Es kommt zu einer kontinuierlichen Serie
von Nervenimpulsen und Depolarisationen mit der Folge einer Dauererregung. In Studien mit
Fréschen wurde eine irreversible Schadigung von Nervenfasern und eine kumulative Wir-
kung nachgewiesen (IARC 1991b).

Man unterscheidet zwei Gruppen von Pyrethroiden:

Tabelle 8: Charakteristika der Pyrethroid-Wirkstoffgruppen

Typ | Typ 1l

Chemische Struktur Ohne alpha-cyano-Gruppe Mit alpha-cyano-Gruppe

Akute Toxizitat im T-Syndrom: CS-Syndrom:

Tierversuch Tremor, Ataxie, erhdhte Erregbar- |Choreoathetose, Salivation, grobschlagi-
keit ger Tremor, klonische Krampfe

Wirkungsmechanismus |Wiederholte Nervenimpulse von [Langanhaltende Folgen repetitiver
kurzer Dauer; erhdhte Aktivitat in  |[Entladungen, Depolarisation der
sensiblen Rezeptoren und motori- [Nervenmembran

schen Endplatten

Im ZNS verstarkte Freisetzung von Neurotransmittern wie GABA, Nor-
adrenalin, Dopamin und Acetylcholin

Vertreter Permethrin Deltamethrin

Nach: LIEBL ET AL. 1995
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Je nach chemischer Struktur wird zwischen zwei Pyrethroid-assoziierten Syndromen unter-
schieden (Tabelle 8). Dabei ist zu berlicksichtigen, dass einige Pyrethroide sowohl Tremor
als auch Salivation erzeugen; flieBende Ubergange zwischen beiden Syndromen sind haufig
(APPEL UND GERICKE 1993, MULLER-MOHNSSEN & HAHN 1995).

Bei Menschen wurde im Rahmen von akuten Vergiftungen Uber starke Kopfschmerzen,
Tremor, Bewusstlosigkeit bis Koma, Atemdepression, gastrointestinale Symptome, wie
Nausea, Vomitus und Koliken, und Manifestationen an der Haut wie Erytheme, Dermatitiden
und auch Hamaturie berichtet. Auch liegen Berichte Uber akute Knochenmarksdepressionen
vor (BEYER & EIS 1994).

Bei chronischen Expositionen Uberwiegen die Wirkungen auf das Nervensystem mit Poly-
neuropathie-ahnlichen Beschwerden, Tinnitus, Muskelfaszikulationen und Schwindel sowie
Abbau der mnestischen und intellektuellen Fahigkeiten (VIUVERBERG ET AL. 1991, IARC
1991b). MULLER-MOHNSSON & HAHN (1995) berichteten dartiberhinaus Uber Stérungen des
Immunsystems, hypoglykdmische Krisen, Gerinnungsstérungen und Anamien. Bei Sauge-
tieren konnten auch bei hohen Dosierungen bisher keine Hinweise flr eine Dauerschadigung
des Nervensystems gefunden werden; allerdings zeigten sich bei der Gabe an neugebore-
nen Mause Hinweise flr eine Beeintrachtigung der Gehirnentwicklung (AKKAN ET AL. 2003).

Bei in-vitro-Versuchen mit kultivierten menschlichen Lymphozyten zeigte Permethrin geno-
toxische Veranderungen, wie Mikronuklei, strukturelle Chromosomenaberrationen und auch
eine erhohte Rate von Schwester-Chromatin-Austausch (BARRUECO ET AL. 1994). Im Tier-
versuch mit Wistar-Ratten, welche Gber 28 Tage mit Permethrin in Dosen von 13, 50 und
126 mg/kg Korpergewicht gefuttert wurden, erhdhte Permethrin dosisunabhangig die Zahl
der numerischen Chromosomenaberrationen, hatte jedoch keinen Effekt auf die Parameter
zur Beurteilung der Immunfunktion (INSTITAORIS ET AL. 1999). Zur Beurteilung des immuntoxi-
schen Potentials beim Menschen erscheinen insbesondere bei Allergikern oder Kindern
weitere Untersuchungen notwendig.

Ratten und Mause wurden Uber einen Zeitraum von zwei Jahren mit Deltamethrin in Dosie-
rungen von 1-8 mg/kg Korpergewicht gefittert. Bei den Mausen wurde eine erhohte Inzidenz
von Lymphomen in den Gruppen beobachtet, die mit 1 und 4 mg/kg gefittert wurden, nicht
jedoch in der Gruppe mit 8 mg/kg. Bei Ratten zeigte sich im Vergleich mit unbehandelten
Tieren eine erhdhte Inzidenz an Schilddrisentumoren, jedoch ohne klare Dosisabhangigkeit
(CABRAL ET AL. 1990).

Bei Bifenthrin wurde nach Fitterung von Mausen mit 50-600 ppm Uber knapp zwei Jahre
Harnblasentumore beobachtet, welche zunachst als Leiomyosarkome, spater als mesen-
chymale Tumore unklaren Ursprungs klassifiziert wurden (BUTLER ET AL. 1997).

Cypermethrin verursachte bei weiblichen Mausen in der héchsten getesteten Dosis (225
mg/kg) gutartige Lungentumore. Bei Ratten traten bei Dosen bis 75 mg/kg keine Tumore auf
(AKKAN ET AL. 2003).

Uber erhohte Inzidenzen von Mammatumoren wurde bisher auch in Tierversuchen nicht be-
richtet.

Auswirkungen chronischer Pyrethroidbelastung auf den menschlichen Organismus sind nach
dem derzeitigen Kenntnisstand nicht abschatzbar, da insbesondere nicht geklart ist, ob
Pyrethroide im menschlichen Nervensystem akkumulieren und im Niedrigdosisbereich zu
irreversiblen Schadigungen des Nerven- und Immunsystems fliihren kénnen (AKKAN ET AL.
2003).
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Permethrin wird von der IARC in die Gruppe 3 der Stoffe eingruppiert, die bezlglich ihres
Kanzerogenitats-Risikos nicht klassifizierbar sind (IARC 1991b).

Cypermethrin wird von der amerikanischen EPA als mogliches Humankanzerogen einge-
stuft.

4.5 Pentachlorphenol (PCP)

Cl Cl

c—’ N—omn

Cl Cl

Abbildung 7: Strukturformel PCP

Pentachlorphenol (PCP) wurde 1841 erstmals synthetisiert, aber erst in den 30er Jahren des
letzten Jahrhunderts begann die kommerzielle Produktion.

PCP ist auch ein Abbauprodukt von Hexachlorbenzol. Beim Herstellungsverfahren entstehen
polychlorierte Dibenzodioxine und Dibenzofurane, die als Verunreinigungen zu 15% im han-
delslblichen PCP enthalten sind. Ein wesentlicher Teil der ubiquitédren Dioxin- und Furanbe-
lastung der Umwelt ist auf diese Quelle zurtckzuflhren.

Vorkommen, Verwendung

PCP in der Umwelt ist ausschlieRlich anthropogener Herkunft. Schatzungen lber die welt-
weiten Produktionsmengen reichen fir die Zeit vor 1983 von 30 000 bis 90 000 Tonnen pro
Jahr und rund 4 000 Tonnen in Deutschland (RIPPEN 1995, WICHMANN ET AL. 1997). Trotz der
PCP-Verbotsverordnung von 1989 (BUNDESGESETZBLATT 1989) ist heute Uber den Import
von PCP-behandelten Produkten, insbesondere Leder und Textilien, eine nur schwer quan-
tifizierbare Immission zu verzeichnen (FRICK 1995).

Der vorwiegende und medizinisch wohl relevanteste Verwendungsbereich flir PCP war in der
Vergangenheit in Deutschland der Holz- und Bautenschutz. Verwendet wurden meist Pro-
dukte auf Mineraldlbasis mit 2-7% PCP, am haufigsten in der Bundesrepublik das Praparat
Xyladecor® mit 5% PCP-Anteil. Weiterhin wurde PCP als Algizid, Fungizid, Desinfektions-
mittel und Textil- und Lederschutzmittel verwendet. PCP kann auch bei der Zellstoffbleiche
mit Chlor entstehen und befindet sich als Zusatzstoff in Kautschuk und Kosmetika. Berichtet
wurde auch uber die Verwendung als Molluskizid, als Pestizid im Reis-, Ananas- und Zuk-
kerrohranbau sowie fiir Obst- und Gemdusekisten (KOMMISSION 1997).
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Metabolismus, Kinetik

PCP verteilt sich weitrdumig in der Umwelt und ist biologisch schwer abbaubar. Es wurde in
verschiedenen Korpermedien, insbesondere in Leber und Fettgewebe von Fischen, Garne-
len und Muscheln nachgewiesen. Auf Grund der Lipophilie wurde ein Biokonzentationsfaktor
von Uber 1 000 fir StiRwasserwirbeltiere bestimmt, im Vergleich zu 1 000 000 bei PCB. Von
besonderer Bedeutung bei der Abschatzung des Hauptbelastungspfads des Menschen ist
die Kontamination von Lebensmitteln. Regelmafig wurden laut HEINZOW (1997) in Wohnun-
gen mit PCP-Anwendung héhere Lebensmittel-Konzentrationen von PCP gefunden als in
unbelasteten Raumen.

Aus jingerer Zeit liegen nur wenige Untersuchungen zu PCP-Konzentrationen in Lebens-
mitteln vor, so dass die taglich aufgenommenen Mengen nur ansatzweise geschatzt werden
kénnen. Fir die Bundesrepublik und die USA wurden in den 70er und 80er Jahren Werte
zwischen 10 und 20 ug/Tag angegeben (BEYER & EIS 1994). Heute betragt die durchschnitt-
liche Aufnahme von PCP in der Bundesrepublik Deutschland fiir nicht erkennbar PCP-bela-
stete Personen ca. 1-2 pg/d. Grundlage dieser Berechnung bilden die Referenzwerte von
PCP im Urin (KOMMISSION 1997).

Es wurde vermutet, dass nicht die Verwendung als Pestizid, sondern vielmehr die sekundare
Kontamination durch PCP-behandelte Holzkisten und bei der Lebensmittelherstellung fir die
PCP-Belastung der Nahrungsmittel von Bedeutung ist (HEINZOW 1997, KOMMISSION 1997).
Es ist unklar, ob die Hauptquelle der PCP-Aufnahme der Allgemeinbevdlkerung tierische
oder pflanzliche Nahrungsmittel sind. So fanden MUSSALO-RAUHAAMA ET AL. (1989) bei der
Analyse der PCP-Konzentrationen in Geweben von 58 nicht-exponierten Menschen aus
Finnland (44 Fettgewebeproben, 13 Leberproben) keine Korrelation zum Rauchen oder zur
Fischaufnahme. Bei hauslichen Holzschutzmittelbelastungen kann die Aufnahme im Einzel-
fall erheblich héher ausfallen.

PCP besitzt keine ausgepragte Neigung zur Akkumulation in Organen oder Geweben, so
dass im Fettgewebe keine hoheren Konzentrationen als im Serum gefunden werden. Auch
sind die PCP-Konzentrationen nicht altersabhangig (MUSSALO-RAUHAAMA ET AL. 1989,
SAGUNSKI & PERGER 1994, WICHMANN ET AL. 1997), wohingegen die KOMMISSION ,Human-
Biomonitoring® des Umweltbundesamtes (1997) von erfahrungsgemall héheren Werten bei
Kleinkindern als bei Erwachsenen berichtet. Eine Studie von ECKRICH & GERHARD (1992) an
1 800 Probanden aus dem siddeutschen Raum ergab, dass der Mittelwert der PCP-Bela-
stung 1991 bei 16 pg/l Vollblut (Median 11 ug/l) lag. 1996 betrugen die mittleren Serum-Kon-
zentrationen an PCP in Deutschland ca. 10 pg/l (KOMMISSION 1997). Referenzwerte kdnnen
derzeit nicht angegeben werden, da keine reprasentativen Studien zur PCP-Belastung der
nicht-exponierten Bevolkerung in Deutschland vorliegen.

Aus Studien ist bekannt, dass die mittleren Konzentrationen an PCP im Fettgewebe seit
Ende der 70er Jahre zuriickgegangen sind (OHE 1979).

Bei einer vergleichenden Untersuchung von GRIMM ET AL. (1981) Uber PCP-Gehalte im Blut
und im Fettgewebe wurden Konzentrationen von 10-15 ppb im Fettgewebe bei gleichzeitiger
Blutkonzentration von 25 pg/l nachgewiesen. Weitere deutsche Studien tber PCP-Konzen-
trationen im Fettgewebe sind nicht bekannt.

Der fur Deutschland gultige Wert fir die duldbare tagliche Aufnahmemenge (ADI) liegt bei
3 yg/kg/Tag.
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Ostrogene Wirkungen, Effekte auf das Cytochrom-p450-System

DANzO (1997) beobachtete bei in-vitro-Versuchen an Ratten, dass PCP die Bindung von
physiologischen Liganden an den Androgenrezeptor signifikant blockierte. Weiterhin redu-
zierte PCP die Bindung von Ostradiol an den Ostrogenrezeptor um 20%.

In einem Assay mit menschlichen MCF-7-Brustkrebszellen beobachteten VINGGAARD ET AL.
(1999) nach sechstagiger Exposition gegentiber Pentachlorphenol keine Zellproliferation als
mogliches Zeichen einer 6strogenen Wirkung von PCP.

SUZUKI ET AL. (2001) beobachteten die Effekte der simultanen Gabe von sieben Substanzen,
u.a. PCP, auf die Zellproliferation von MCF-7-Zellen in-vitro in einem modifizierten E-screen-
Versuch und fanden bei mehreren Substanzen additive Effekte auf den Ostrogen-Metabo-
lismus.

Bei Versuchen mit ausgewachsenen, kastrierten Meerschweinchen fanden DANZO ET AL.
(2002) heraus, dass die subkutane 14-tdgige Gabe von PCP die Histologie des Vaginal-
epithels gering modifizierte.

Im Tierversuch an der Ratte wurde durch technisches, kontaminiertes PCP eine Enzymin-
duktion des Cytochrom-p450-Isoenzyms, der AH-Hydroxylase (AHH), und der Ethoxyresoru-
fin-O-de-ethylase (EROD) beobachtet. Damit kbnnen insbesondere die Metaboliten von PAH
in ihrer Toxizitat erheblich verstarkt werden.

Toxizitat, Kanzerogenitat

PCP ist hochgiftig beim Einatmen, Verschlucken und beim Hautkontakt und reizt die
Schleimhaute. Es entkoppelt die oxidative Phosphorylierung.

Bei letalen Vergiftungen wurden Blutkonzentrationen von mindestens 5 mg/l im Vollblut ge-
messen.

Bei chronischer Einwirkung hdherer toxischer Dosen wirkt PCP neurotoxisch (STERLING ET
AL. 1982). Das chronische Holzschutzmittel-Syndrom, von BRANDT ET AL. (1977) zum er-
stenmal beschrieben, umfasst komplexe Beschwerden wie Schiaflosigkeit, Mldigkeit, Lei-
stungs- und Konzentrationsschwache, Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, Ubelkeit, Erbre-
chen, Diarrhoe, Kopfschmerzen, Haarausfall, Nervenschmerzen u.a.. Das insgesamt unspe-
zifische Beschwerdebild stellt sich folglich vorwiegend als "chronisches Erschépfungs- und
Ermudungssyndrom" ("chronic fatigue syndrome" CFS) dar. Auch das "Sick-Building-
Syndrom", in den USA als eigenstandiges Krankheitsbild anerkannt und von der Sympto-
matik dem Holzschutzmittel-Syndrom sehr ahnlich, wird mit Bioziden in Verbindung gebracht.

FRICK (1995) untersuchte 79 Patientinnen mit erwiesener PCP-Exposition an Hand eines
Beschwerdebogens. 81% der Patientinnen gaben funktionelle Stérungen wie Mudigkeit,
Kopfschmerzen, Leistungsminderung an, 73% Haut- und Augenerscheinungen und 66%
haufige Infektionen wie Sinusitis, Zystitis oder Kolpitis. Die Beschwerdehaufigkeit war dabei
nicht von der Hoéhe des PCP-Blutspiegels abhangig, sondern von der Belastungsdauer und
Intensitat. 65 von 89 Patientinnen mit PCP-Serumwerten >20ug/l waren wegen Kinder-
wunsch oder einer sonstigen gynakologischen Symptomatik vorstellig geworden. Der Erfolg
therapeutischer MalRnahmen wie Auslassversuche, Wohnungssanierung oder Umzug ist oft
augenfallig und Iasst einen kausalen Zusammenhang vermuten. FRICK (1995) berichtet in
ihrer Studie vom Erfolg von zehn Frauen mit vormals habitueller Abortneigung, die nach
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Wohnungssanierung und Reduktion der Exposition mit PCP-Blutwerten unter 15 ug/l alle
spontan konzipierten und zeitgerecht entbanden.

Untersuchungen zur Neurotoxizitat konnten zwar keine Korrelationen zwischen der Héhe der
individuellen Belastung und dem Grad der geklagten neurologischen Symptome herstellen,
dennoch wurde z.B. bei PCP-Arbeitern eine signifikant verminderte sensible Nervenleitung
festgestellt (TRIEBIG ET AL. 1987).

Immuntoxische Wirkungen wurden speziesabhangig sowohl von gereinigtem als auch von
technischem PCP berichtet.

DANIEL ET AL. (1995) untersuchten in Heidelberg 188 Patienten, welche Uber sechs Monate
lang gegenuber PCP-haltigen Pestiziden exponiert waren. Die haufigsten subjektiv geklagten
Beschwerden waren Konzentrationsschwache, allgemeine Ermidung und erhoéhte Infektnei-
gung. Bei PCP-Gehalten von uber 10 pg/l im Blut stieg die Wahrscheinlichkeit fur eine
geschadigte Lymphozytenstimulation signifikant an (p<0,05). Die Autoren schlussfolgerten,
dass erhdhte PCP-Konzentrationen im Blut zu schweren Funktionsstérungen von T- und B-
Lymphozyten fihren kénnen.

COLOSIO ET AL. (1993) fanden nur schwache Effekte von PCP auf die Lymphozytensubpo-
pulationen und deren Funktion bei 32 exponierten Arbeitern einer Holzfabrik in Italien ver-
glichen mit 37 Kontrollen.

Auch eine fetotoxische und teratogene Wirkung ist nach den Erfahrungen in Tierversuchen
an Ratten anzunehmen. GERHARD & RUNNEBAUM (1994) berichteten von einer signifikant
ansteigenden Fehlgeburtenrate mit zunehmender PCP-Konzentration im Blut.

PCP verursachte schwach positive Wirkungen hinsichtlich einer somatischen Gen-Mutation
im Test an Mausen (BAUCHINGER ET AL. 1982). In menschlichen Lymphozyten von exponier-
ten Personen induzierte PCP chromosomale Aberrationen (APPEL 1994). Die Prifung auf
sonstige genotoxische oder ahnliche Effekte ergab zumeist negative Ergebnisse (IARC
1991a).

Im Tierversuch wurden Hinweise auf die Karzinogenitat von technischem und in kommer-
ziellen Produkten enthaltenem PCP durch eine Zwei-Jahres-Studie des National Toxicology
Program NTP (1989) an Mausen gefunden:

In Dosen von 100, 200 und 600 mg/kg Futter wurden Uber den Zeitraum von 103 Wochen
technisches PCP und das PCP-Praparat Dowicide EC-7 verabreicht. Eine signifikante, do-
sisabhangige Erhdhung der Inzidenz von hepatozellularen Adenomen und Karzinomen
wurde bei mannlichen Ratten beobachtet, unabhangig ob mit technischem oder analytisch
reinem PCP behandelt. Desweiteren wurde eine erhohte Inzidenz von hepatozellularen
Adenomen bei Weibchen gesehen, die mit EC-7 behandelt wurden. Dosisabhangig kam es
bei Mannchen und Weibchen auch zu signifikant erhéhten Bildungsraten von Phaochromo-
zytomen der Nebenniere und bei weiblichen Tieren zu einer Haufung von Hamangiosarko-
men in Leber und/oder Milz.

Zur Frage der Extrapolation der im Tierversuch gefundenen Daten auf den Menschen kam
eine Studie von REIGNER ET AL. (1993) zu dem Ergebnis, dass die flir die menschliche Ge-
sundheit eigentlich sicheren PCP-Dosen niedriger sind als die damalige durchschnittliche
tagliche Aufnahme von nicht-exponierten Personen.

In epidemiologischen Studien wird im Zusammenhang mit beruflicher PCP-Exposition tber
das gehaufte Auftreten von Non-Hodgkin-Lymphomen, M. Hodgkin, Weichteilsarkomen und
aplastischer Anamie berichtet (LUNDGREN 1981, ROBINSON ET AL. 1986).

ROBERTS (1990) beschrieb 13 Falle von aplastischer Anamie mit einer mittleren Latenzzeit
zwischen Exposition und erster Symptomatik von 56 Monaten. Der Quotient Manner-Frauen
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war 11:2. Eine schwedische Fall-Kontroll-Studie berichtet ein 6,6fach erhdhtes Risiko fir die
Entwicklung eines Weichteilsarkoms flur beruflich PCP-exponierte Personen (HARDELL &
SANDSTROM 1979). PCP wurde auch -insbesondere in skandinavischen Landern- mit dem
Epithelkarzinom der Nase bei Arbeitern in der Holz- oder Lederindustrie in Verbindung ge-
bracht (HARDELL ET AL. 1983, OLSEN & JENSEN 1984).

Eine Ubersichtsarbeit von JORENS & SCHEPENS (1993) kam zusammenfassend zu dem
Schluss, dass eine Risikoerhdhung fir bestimmte Malignome durch Exposition gegenlber
PCP nicht “unwahrscheinlich” sei. Allerdings sind die in der Epidemiologie beobachteten und
untersuchten Tumortypen nicht mit denen aus den Tierexperimenten identisch. Auch die
Kausalitat ist laut HEINZOW (1997) unzureichend begriindet und bei meist multipler Exposi-
tion gegeniber anderen Substanzen wie Phenoxyherbiziden und Dioxinen nicht zu sichern.

PCP wird von der Deutschen Forschungsgemeinschaft seit 1990 in die Gruppe 2 der krebs-
erzeugenden Arbeitsstoffe mit hinreichenden Ergebnissen aus Langzeit-Tierversuchen oder
Hinweisen aus Tierversuchen und epidemiologischen Untersuchungen eingeordnet (DFG
2003).

Von der IARC wird die Ubergeordnete Gruppe der Polychlorphenole als moglicherweise kar-
zinogen beurteilt (Kategorie 2 B).

4.6 Polychlorierte Biphenyle (PCB)
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Abbildung 8: PCB-Grundgerist
Nach : SEIDEL 1994

Vorkommen, Verwendung

Die ersten PCBs wurden 1864 synthetisiert, aber ihre industrielle Produktion und vielfaltige
Verwendung begann erst in den spaten 20er Jahren des letzten Jahrhunderts.

Polychlorierte Biphenyle sind aus zwei miteinander verbundenen Phenylringen zusammen-
gesetzt, an die ein bis maximal zehn Chloratome an verschiedenen Positionen binden kén-
nen. Der Chlorgehalt kann zwischen 12% und 68% liegen (FORTH ET AL. 2001). Insgesamt
existieren 209 Einzelsubstanzen oder Abkdmmlinge, sog. Kongenere. Das Produkt der
industriellen Synthese ist nie eine Einzelsubstanz, sondern ein technisches Gemisch dieser
209 PCB-Kongenere. Jeder einzelne dieser 209 PCB-Abkdmmlinge hat sein eigenes toxiko-
logisches Profil. Nach BALLSCHMITER & ZELL (1980) werden die einzelnen Kongenere mit
Ziffern versehen; der Chorgehalt steigt mit der Ziffer. Zusatzlich kénnen PCB polychlorierte
Naphtaline und polychlorierte Dibenzofurane (PCDF) enthalten, letztere je nach technischem
Gemisch bis zu Konzentrationen von 18 mg/kg PCB-Gemisch. Bei Verbrennungsprozessen
entstehen aus PCBs insbesondere polychlorierte Phenole wie das PCP, Benzole, aber auch
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polychlorierte Dibenzodioxine (PCDD) wie das besonders toxische 2-,3-,7-,8-Tetrachlordi-
benzo-p-dioxin (TCDD), das sog. Seveso-Dioxin, und polychlorierte Dibenzo-furane (PCDF).

Die technischen PCB-Gemische haben unterschiedliche Bezeichnungen bzw. Handelsna-
men (Arachlor, Chlorphen, Phenochlor, Kanechlor usw.), wobei sich Rlickschllisse auf den
Chlorierungsgrad ziehen lassen.

Die Eigenschaften, welche PCB als technische Vielzweckmittel so beliebt machen, sind die
hohe chemische und physikalische Stabilitat und Resistenz gegenlber Sauren, Laugen und
Oxidation, die 6lige Konsistenz und Viskositat Uber einen Temperaturbereich von mehreren
100° Celsius, die Flammwidrigkeit und fehlende Brennbarkeit.

Verwendet wurden PCBs als

Isolier- und Kihlflissigkeit in Kondensatoren und Transformatoren,

Weichmacher flr Lacke, Harze und Kunststoffe,

Schmiermittel bzw. Hydraulikflissigkeit in hydraulischen Systemen,

Kihlflissigkeiten,

Feuerldschmittel,

Bestandteile von Klebstoffen, Dichtungsmitteln, Tinten, Farben, Verpackungen, in Pa-
pierbeschichtungsmitteln und als

e Additiv zu Pestiziden.

Dieser vielfaltige Einsatz von PCBs fuhrte zu einer diffusen Emission in die Umwelt, wobei
die PCB im Gegensatz zu den Pestiziden nur in geringen Mengen direkt in die Umwelt
ausgebracht wurden. Zu Beginn der 70er Jahre wurden ca. 70 000 Tonnen PCB pro Jahr
weltweit produziert; insgesamt wurden weltweit etwa 1,2 Millionen Tonnen hergestellt
(WASSERMANN ET AL. 1990).

Unfalle wie die Vergiftung von tausenden Japanern durch PCB-Ruckstéande im Reisdl 1968
fuhrten zu Verboten in verschiedenen Landern zu Beginn der 70er Jahre. Bis 1972 war die
Verwendung in offenen Systemen in der Bundesrepublik gestattet, so dass eine direkte
Kontamination der Umwelt moglich war. 1978 wurde die Anwendung dann auf geschlossene
Systeme beschrankt. Die Herstellung wurde 1978 in den USA und 1985 in der ehemaligen
DDR verboten. Erst 1988 wurde in Deutschland -alte Bundeslander- eine Hochstmengenver-
ordnung fur PCB in Nahrungsmitteln erlassen. 1989 trat eine umfassende Verbotsregelung
fur die Herstellung und das Inverkehrbringen in der Bundesrepublik in Kraft.

Metabolismus, Kinetik

PCBs besitzen eine hohe Persistenz in Wasser und Boden, eine niedrige Metabolisierungs-
rate und eine hohe Affinitat zu lipidreichen Kompartimenten.

Sie wurden als Kontaminanten in fast jedem Medium des globalen Okosystems nachgewie-
sen.

PCBs reichern sich im Fettgewebe abhangig von ihrer chemischen Stabilitdt und der Zahl
der in ortho-Position-gebundenen Chlorsubstituenten an. Die Anreicherung steigt mit der
Zahl der so gebundenen Chloratome; die hochchlorierten PCB-Kongenere 138, 153 und 180
werden deshalb als Indikator-Kongenere fiir das Fettgewebe benutzt (MCFARLAND & CLARKE
1989). Auch heute noch tragen sie zu durchschnittlich 50% der Konzentration an Gesamt-
PCB im menschlichen Fettgewebe bei (STELLMAN ET AL. 2000). Schwierigkeiten bereitet die
Tatsache, dass verschiedene Organe unterschiedliche Anreicherungs- und Metabolisie-
rungsverhalten zeigen (SCHECTER ET AL. 1994). So wurden PCBs auch in menschlichen Ova-
rien und in der Follikelflissigkeit nachgewiesen (MES ET AL. 1990).

Die biologischen Halbwertszeiten der Elimination im Fettgewebe beim Menschen bei chro-
nischer Exposition kénnen mehrere Jahre, je nach PCB-Gemisch und -Abkémmling, betra-
gen. Bei Betroffenen der Yusho- und Yu Sheng-Reisélvergiftungen mit PCB ergaben sich
HWZ zwischen einem und sechs Jahren (RYAN ET AL. 1993).
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Der Hauptbelastungspfad flir den Menschen ist in der Regel die Nahrung: 90-95% der in den
Geweben von Erwachsenen enthaltenen polychlorierten Biphenyle werden mit lipidreichen,
tierischen Lebensmitteln wie Fisch und Fleisch sowie Milch und Milchprodukten aufgenom-
men (KOsSs 1994, SCHRENK 1994). Als besonders PCB-belastet gelten Fische (MUSSALO-
RAUHAAMA ET AL. 1984, ASPLUND ET AL. 1994). Fur Meeresfische werden Belastungen von
0,04 mg Gesamt-PCB/kg Frischgewicht und fur Rheinfische von 0,5-1,4 mg/kg Frischgewicht
gemessen. SCHRENK (1994) empfahl deshalb, auf einen einseitig hohen Fischkonsum wah-
rend der Schwangerschaft zu verzichten. Die zusatzliche inhalative Auf-nahme durch die in
der Raumluft vorherrschenden niedrig-chlorierten PCB 28, 52 und 101 wird im Vergleich zur
nahrungsmittelbedingten Belastung als gering eingeschatzt (KOMMISSION 2003).

Die Referenzwerte fur die Hintergrundbelastung der Bevdlkerung in Deutschland mit PCB-
Gemischen im Vollblut reichen von 1,1 pg/l fir die Summe der Indikator-Kongenere 138,153
und 180 bei den 18-19-jahrigen bis 7,8 ug/l bei den 60-69jahrigen. Bei der Bevdlkerung in
den alten Bundeslandern werden wegen der langeren Anwendungsdauer und der hdéheren
Anwendungsmengen statistisch signifikant hdhere PCB-Konzentrationen im Vollblut gemes-
sen (KOMMISSION 2003). Gewichtszunahmen in den letzten drei Jahren vor der Proben-
nahme flihrten zu einer Abnahme der PCB-Konzentration im Vollblut. Fir die niedrig chlo-
rierten PCB-Kongenere 28, 53 und 101, welche, wie weiter unten naher ausgefuhrt, starker
hormonimitierend wirken als die hochchlorierten PCB-Abkdmmlinge, konnten keine Refe-
renzwerte angegeben werden, da die Konzentrationen meist unterhalb der Nachweisgrenze
von 0,1 ppm lagen.

Es liegen Berichte vor Uber eine starkere PCB-Belastung von Kindern im landlichen Raum
verglichen mit einem industriellen Ballungsraum (KOMMISSION 2003).

Im Vergleich mit internationalen Daten der 70er und 80er Jahre Uber die PCB-Konzentratio-
nen im Fettgewebe zeigen KuTz EL AL. (1991), dass die Werte in den Industrienationen welt-
weit nur von 1-10 ppm variieren.

Trendanalysen Uber die PCB-Konzentrationen im Fettgewebe nicht-exponierter Menschen
liegen nur aus den USA vor: KUtz EL AL. (1991) berichteten, dass der Anteil der Personen
mit PCB-Konzentrationen Gber 3 ppm seit Beginn des National Human Adipose Tissue Sur-
vey kontinuierlich abnehme. Aktuelle Daten aus Belgien (COVACI ET AL. 2002) und Finnland
(SMEDS & SAUKKO 2001) zeigten eine PCB-Konzentration im Fettgewebe nicht-exponierter
Personen von 0,5-0,8 ppm.

Frauenmilch-Untersuchungen zeigen, dass eine Abnahme der PCB-Konzentrationen deutlich
langsamer als bei anderen Organochlorverbindungen erst seit Ende der 80er Jahre stattfin-
det (BECK ET AL. 1994). LANGSTADTLER (1993) wies noch 1993 darauf hin, dass bei Uber
2 000 Frauenmilchproben aus Nordbayern keine Abnahme der PCB-Konzentrationen zu
beobachten sei.

Ostrogene Wirkungen

Die Mehrzahl der PCB-Kongenere und einige PCB-Gemische wie Aroclor zeigten in-vitro und
im Tierversuch 6strogene Wirkungen, wohingegen einige PCBs wie Nr. 77 und 105 als anti-
Ostrogen gelten (FIELDEN ET AL. 1997). Bekannt ist, dass die 0strogene Aktivitat der PCBs mit
zunehmender Chlorierung abnimmt, so dass uUberwiegend die niedrig chlorierten PCBs
Ostrogen wirken (BREZNER ET AL. 1984, IARC 1991A, SAFE & ZACHAREWSKI 1997).
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Exkurs: Cytochrom-p450 und Ostrogenmetabolismus

Untersuchungen mit Struktur-Funktionsbeziehungen haben zwei wesentliche strukturelle
PCB-Klassen identifiziert, welche auf Grund ihrer Strukturverwandtschaft mit TCDD &ahnliche
Reaktionen auslésen, namlich die coplanaren oder non-ortho-substituierten PCBs, also die
niedrig-chlorierten PCBs, die Ublicherweise nicht so persistent sind wie die hochchlorierten.
Sie ahneln dem TCDD am starksten, da sich die beiden aromatischen Ringe in einer Ebene
befinden kénnen und die Chlorsubstituenten nicht in Position zwei in ortho-Stellung, sondern
an den lateralen Positionen sitzen.

Diese Substanzen binden kompetitiv an den TCDD- bzw. Arylhydrocarbon (AH)-Rezeptor,
agieren als Rezeptor-Agonisten und kénnen so dioxinartig wirken (SAFE 1984).

Die coplanaren PCBs und andere Organochlorverbindungen induzieren bestimmte Fremd-
stoff-metabolisierende Enzyme, wie die zur Obergruppe der Cytochrom-p450-Isoenzyme
gehdrenden ethoxyresorufin-O-deethylase (EROD) und Arylhydrocarbon-Hydroxylase (AHH)
(SAFE 1987, SCHRENK 1994, DELLO IACOVO ET AL. 1999). Cytochrom-p450 fihrt zu einer Oxi-
dation von diesen Substanzen, so dass reaktionsfreudige Metabolite wie Catechol, Semi-
quinon und Quinon entstehen, welche wegen ihrer freien Sauerstoffradikalen zu DNA-Scha-
den fihren kénnen (PARKINSON & SAFE 1987, CHARLES ET AL. 2001). Stoffe, welche Cytoch-
rom-p450 induzieren, kénnen daher zu DNA-Schaden fihren und kanzerogene Wirkungen
entfalten, unabhangig von ihren hormonellen Wirkungen.

So wurde experimentell nachgewiesen, dass das “Seveso-Dioxins” 2-,3-,7-,8-TCDD in
menschlichen Brustkrebszellen den Gehalt an den Cytochrom-p450-1A1-Isoenzymen erhoht
und einen deutlichen Anstieg in der mikrosomalen 17-beta-Ostradiol-(E2)-Hydroxylierung
bewirkt (SPINK ET AL. 1992). Vermutlich wird der bekannte antiéstrogene Effekt der TCDD
durch Induktion von Cytochrom-p450 vermittelt.

Bekannt ist, dass die AHH das wichtigste Enzym fir die metabolische Aktivierung von poly-
zyklischen Kohlenwasserstoffen zu karzinogenen Metaboliten ist. Von besonderem Interesse
in dieser Arbeit ist die Beziehung zwischen der Cytochrom-p450-Aktivitat und dem Steroid-
metabolismus. So gibt es Hinweise, dass Ostradiol Cytochrom-p450 hemmt; andererseits
kann die Cytochrom-p450-Induktion den Ostradiol-Gehalt beeinflussen, und positive Korrela-
tionen zwischen Cytochrom-p1A1-Isoenzymen und den Ostradiol-Spiegeln wurden berichtet
(BUCHELI & FENT 1995). Belegt ist auch, dass die Hydroxylierung und damit Inaktivierung von
Ostradiol und Ostron von den Cytochrom-p450-Monooxygenasen katalysiert wird und dass
die Cytochrom-p1A1- und -2A-Isoenzyme den Steroid-Metabolismus zum 16a-OHE1, dem
sog. schlechten Ostrogen, férdern (PAINE 1995, DELLO IACOVO ET AL. 1999).

Der Abbauweg der Ostrogene im Korper erfolgt Uber zwei Hauptwege: Bei einem entsteht
durch Hydroxylierung das schwach antiéstrogen und nicht genotoxisch wirkende Hydroxy-
estron (2-OHE1), beim anderen das 16a-Hydroxyestron (16a-OHE1), welches &strogen
wirkt, das Wachstum von Brustzellen beschleunigt und durch Erhéhung der DNA-Synthe-
serate, der Onkogen- und Virusexpression genotoxische Eigenschaften hat. Der Gehalt an
16a-OHE1 im Brustgewebe ist bei Mausen, die zur spontanen Bildung maligner Tumoren
disponiert sind, héher als bei nicht-disponierten Tieren, und auch bei Frauen mit Brustkrebs
wurden hdhere Konzentrationen an 16a-OHE1 gefunden als bei gesunden Frauen.

BRADLOW ET AL. (1995) konnten in einer Studie an MCF-7-Brustkrebszellen nachweisen,
dass DDT, Atrazin, y-HCH und koplanare PCBs das Verhaltnis von 16a-OHE1 zu 2-OHE1
signifikant erhdhen. Das dabei gemessene 16a-OHE1/2-OHE1-Ratio war vergleichbar oder
noch hoher als das des starksten Mammakarzinogen, DMBA.

KORNER ET AL. (1994) vermuteten, dass polychlorierte Dibenzo-p-Dioxine und Furane selbst
in den Ublichen Hintergrundspiegeln via AHH-Induktion als Ko-Karzinogene eine wichtige
Rolle bei der Karzinogenese von Mammatumoren spielen kénnten.
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In der Aktivitat von Cytochrom-p450-1A1 herrschen grof3e interindividuelle Unterschiede, die
vermutlich durch genetische Polymorphismen bedingt sind. So ist bekannt, dass 10-15 % der
Kaukasier ein Allel besitzen, welches den Austausch von Isoleucin durch Valin im Exon 7
kodiert. Dieser genetische Polymorphismus wurde mit einem erhdhten Lungenkrebsrisiko bei
Japanern assoziiert. Fur das Brustkrebsrisiko gibt es inkonsistente Studienergebnisse: Meh-
rere Studien fanden keinen Zusammenhang zwischen CYP1A1-Polymorphismen und Brust-
krebs bei Kaukasiern:

MoysSICH und Kollegen (1999) untersuchten in den USA den Zusammenhang zwischen
Cytochrom-p450-1A1-Genotyp und dem Brustkrebsrisiko und fanden zunachst keine Asso-
ziation. Nach Berlicksichtigung der Serumspiegel von 56 PCB-Kongeneren in 154 postme-
nopausalen Frauen mit Mammakarzinomen und 192 Kontrollen zeigte sich bei den Krebs-
patientinnen mit erhéhten PCB-Werten ein erhohtes Brustkrebsrisiko assoziiert mit dem
Valin-Isoleucin-Austausch auf Exon 7 des Cytochrom-p450-1A1-Genes (Odds ratio flir meh-
rere Risikofaktoren adjustiert 2,9; 95%CI 1,18-7,45). Die Autoren vermuteten, dass eine
erhohte PCB-Korperlast zu einer verstarkten CYP1A1-Enzyminduktion fuhre und so den
Effekt von CYP1A1-Polymorphismen auf das Brustkrebsrisiko modifiziere und erhéhen
konne.

AHLBORG ET AL. (1995) berichteten in einer ausfiihrlichen Ubersichtsstudie (ber folgende

PCB-induzierte 6strogene Wirkungen an Tieren:

o uterotrope Aktivitdt (erhdhtes Uterusgewicht, erhdhter Wassergehalt oder Glykogenge-
halt des Uterus) aller Aroclor-Mischungen bei jugendlichen Ratten

e Blockierung der Ovulation bei Rhesusaffen durch die PCB-Mischung Clophen

e zu frih einsetzende Pubertat und Anovulation bei Ratten, die wahrend der Neonatalpe-
riode mit dem PCB-Gemisch Aroclor 1221 gefuttert wurden

e erniedrigte Testosteron-Spiegel bei Ratten durch Tetrachlorbiphenyl

e veranderte basale LH- und FSH-Sekretion der Hypophyse in-vitro durch Aroclor 1242.

An den Ostrogen-Rezeptoren der Uteri ovarektomierter Mduse wurden das Bindungsverhal-
ten und die Interaktionen verschiedener hydroxylierter PCB-Kongenere mit dem ER in-vitro
gemessen. Zur Erzielung des gleichen Effektes wie bei Ostradiol wurden die jeweils dafir
notwendigen PCB-Dosen bestimmt. Dabei zeigte sich, dass die relative Wirkstarke des am
starksten dstrogen-wirksamen PCB-Abkémmlings, 4-0H-2-,4-,6-Trichlorbiphenyl, 42mal
schwacher als Ostradiol war (AHLBORG ET AL. 1995).

GAIDO ET AL. (1997) berichteten, dass -gemessen als Bindung an Ostrogen-Rezeptoren in
Hefezellen- das Verhéltnis der wirksamen Dosis Ostradiol zu wirksamer Dosis des PCB-Ge-
misches Clomiphen sogar 1: 44 000 sei. Interessanterweise wurden laut AHLBORG ET AL.
(1995) keine hormonimitierenden Aktivitaten bei nicht-chlorierten Biphenylen gefunden.

Weitere Aufmerksamkeit bezuglich hormonimitierender Wirkungen von PCB-Gemischen
erregten Studien Uber Veranderungen des Geschlechterverhaltnisses bei Neugeborenen,
welches normalerweise ca. 106 Jungen zu 100 Madchen betragt. Dieses Geschlechterver-
haltnis wird durch die parenterale Hormonkonzentration zur Zeit der Empfangnis stabilisiert.
Es ist bekannt, dass Manner nach Dioxinexposition einen signifikant niedrigeren Testoste-
ron- und hoheren Gonadotropinspiegel aufweisen. Untersuchungen der Nachkommen der
bei der Dioxin-Katastrophe 1976 exponierten Personen belegen eine deutliche Uberrepra-
sentation von Madchen (MOCARELLI ET AL. 1996). Ahnliche Verschiebungen zugunsten der
weiblichen Geburten wurden beobachtet, wenn die Vater hohen Dosen des antiandrogenen
Pestizids Vinclozolin oder von chlororganischen Pestiziden ausgesetzt waren (JAMES 1995).

Neben der Wirkung auf Schilddrisenhormone, welche als mégliche Grundlage der entwick-
lungsbezogenen Neurotoxizitat der PCBs diskutiert werden, zeigten sich bei den Kindern der
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in Taiwan exponierten Eltern, dass Jungen erheblich starker in ihrer neurologischen Ent-
wicklung beeintrachtigt waren als Madchen. Dieser Befund wird von CHEN ET AL. (2002a) als
Hinweis auf dstrogene bzw. antiandrogene Einwirkung wahrend der frihen Hirnreifung ge-
deutet. Bei den PCB-exponierten Jungen fiel weiterhin eine verkirzte Penislange auf. Es ist
umestritten, ob diese Effekte durch PCB- oder Dioxin-Exposition verursacht sind.

Die KOMMISSION ,Human-Biomonitoring“ (1999b) meinte, dass keine Uberzeugenden Ergeb-
nisse Uber dstrogene bzw. antidstrogene Eigenschaften der PCB am Menschen vorliegen.

Toxizitat, Kanzerogenitat

Zu den charakteristischen dioxinartigen Wirkungen im Tierversuch zdhlen Reduktion des
Kdrpergewichts, Thymusatrophie, Teratogenitdt, Hepatomegalie, Epithelienverdickung an
den Gallengangen, Enzyminduktion -wie oben beschrieben- und Tumorpromotion (SCHRENK
1994).

Gesundheitsschaden durch subakute, chronische Einwirkung von polychlorierten Biphenylen
wurden schon bald nach Markteinfiuhrung berichtet: So berichtete SCHWARTZ schon 1936
Uber Hautschaden durch PCB.

Symptome chronischer Toxizitat beim Menschen konnten bei Vergiftungen mit PCB-konta-
minierten Reisdlen 1968 in Japan und 1979 auf Taiwan studiert werden. Die Entdeckung des
Zusammenhangs zwischen der Chlorakne bei rund 1 800 klinisch erfassten Patienten und
der Ingestion eines wegen eines defekten Warmetauschers mit dem PCB-Gemisch Kane-
chlor 400 vergifteten Reisdls in Japan fuhrte zu den ersten Anwendungsbeschrankungen zu
Beginn der 70er Jahre. Bei der Yusho -Ubersetzt Reisdlkrankheit- genannten Krankheit war
das Reisdl mit 1 000-3 000 ppm Gesamt-PCB, darin 5 ppm PCDF, kontaminiert. Symptome
waren neben der auffalligen Chlorakne braune Verfarbungen der Haut und der Fingernagel,
Nervenschaden und Leberveranderungen sowie eine erhdhte Abortrate bei exponierten
Schwangeren. Bei Nachkommen zeigten sich deutliche entwicklungsbezogene neurologi-
sche und kognitiv-motorische Storungen, welche mit PCB assoziiert wurden (KURATSUNE ET
AL. 1987).

Auch bei der chinesisch als Yu Cheng bezeichneten Reisdlkrankheit 1979 in Taiwan,
welcher wieder eine PCB-Havarie zu Grunde lag, konnten dhnliche Symptome einschliellich
schwerer Leberschaden bei insgesamt 1 761 bis ins Jahr 1983 registrierten Yusho-Patienten
beobachtet werden. Erst spater fand man heraus, dass die toxischen Effekte vermutlich
Uberwiegend auf die schon erwahnte Dioxin-Kontamination zurlickzufuhren sind (SCHECTER
ET AL. 1994, MASUDA 1996).

Funfeinhalb Jahre nach der Yusho-Vergiftung waren unter den 22 verstorbenen Patienten
neun Krebspatienten, u.a. auch mit Brustkrebs (KURATSUNE ET AL. 1987).

Uber erhdhte Abortraten bei Frauen mit hohen PCB-Konzentrationen im Blut liegen verein-
zelte Berichte vor (BERCOVICI ET AL. 1983, LEONI ET AL. 1989). Auch wurde in einer belgi-
schen Studie von erhdhten PCB-Blutspiegeln bei Frauen mit Endometriose berichtet
(JOHNSON ET AL. 1997).

PCB-Gemische I6sen im Tierversuch immuntoxische Veranderungen der lymphatischen
Organe aus: Beschrieben werden Thymusatrophie, Knochenmarksdepression, Hypoplasie
und Atrophie der Milz und Verlust der Keimzentren der Lymphknoten sowie Abnahme der im
Blut zirkulierenden B-Lymphozyten (Koss 1994). Diese Effekte sind umso starker, je hoher
der Gehalt an PCDF ist. Weiterhin zeigten sich im Tierversuch bei der humoralen Immunitat
verminderte Antikorpertiter gegen verschiedene Antigene. Bei Exposition durch PCB-bela-
stete Muttermilch zeigte sich in einer US-amerikanischen Studie an Ratten im Langzeitver-
such eine Abnahme der Fertilitat (SAGER & GIRARD 1994).
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Die Fetotoxizitdt von PCB wurde bei den Kindern der Mitter beobachtet, welche an der
Reisolkrankheit litten. Symptome waren die Hyperpigmentierung der Haut ("cola-babies"),
abnorme Verkalkung der Schadelknochen, Untergewicht und Entwicklungsstérungen.

PCBs gelten im Tierversuch als neurotoxisch, da bei Affen, Ratten und Mausen Verhaltens-
auffalligkeiten, Hyperaktivitat und ein verringertes Lernvermogen festgestellt wurden.

Bei Kindern mit hoher transplazentarer PCB-Belastung in utero berichteten DAUNDERER
(1990) und SAFE (1993) von psychomotorischen bzw. neurokognitiven Rickstanden und
Defiziten. In neueren epidemiologischen Studien werden neuropsychologische Entwick-
lungsstérungen bei PCB-Exposition in utero z.B. durch vermehrten Fischkonsum wahrend
der Schwangerschaft kontrovers diskutiert (LONGNECKER ET AL. 2003): Fir Kleinkinder bis 42
Monate wurden Dosis-Wirkungsbeziehungen fir mentale Entwicklungsstorungen durch
erhdhte PCB-Werte im Schwangerenplasma bzw. im Plasma der Kinder beschrieben
(WALKOWIAK ET AL. 2001).

Pathogenetisch wurden diese Symptome auf Stérungen des fetalen Schilddriisenhormon-
und Kalziumhaushalts durch PCB zurlckgefuhrt, da PCBs plazentagangig sind.

PCB-Gemische wirken tumorpromovierend, da nach gemeinsamer Gabe mit kanzerogenen
Nitrosaminen hohere Inzidenzen von Lungenadenomen beobachtet wurden als nach allei-
niger Gabe von Nitrosaminen (KOMMISSION 1999b).

Im Tierversuch wurden durch chronische Zufuhr verschiedener PCB-Kongenere hepatozel-
luldre Karzinome, Leberadenome, noduldre Hyperplasien und Hypertrophien der Leber v.a.
bei Weibchen induziert (SAFE 1993). Dabei wurden jedoch erhebliche Unterschiede in der
Empfindlichkeit gegenuber oral zugefuhrten PCB-Gemischen innerhalb einer Spezies (Ratte)
beobachtet. Bei Wistar-Ratten wurde bei Verfutterung des Clophen-A60-Gemisches uber
800 Tage bei 61% aller Ratten ein hepatozellulares Karzinom entdeckt, bei dem niedriger
chlorierten Clophen-A30-Gemisch waren nur 3% der Ratten betroffen (SAFE 1993). Berichtet
wird auch von Studien, welche an Affen und Minks eine Hepatokanzerogenitdt der PCBs
gezeigt hatten. Bei Mausen wird auch Uber vermehrte Haut- und Lungentumore durch PCBs
berichtet (KOMMISSION 1999b). Bei mannlichen Ratten gibt es Hinweise fur eine Zunahme
der Inzidenz von Schilddrisentumoren durch PCB-Gemische (MAYES ET AL. 1998).

Ein Bericht von MAYES ET AL. (1998) zeigte, dass bei Ratten nach 24monatiger Gabe von
Aroclor 1242, 1254 und 1260 signifikant weniger Mammatumore beobachtet wurden als in
der Kontrollgruppe, in der bei 54% aller Weibchen spontane Tumore der Mamma beobachtet
wurden. Diese hohe Rate an spontanen Brusttumoren wurde in anderen Arbeiten sogar noch
Ubertroffen. Die Autoren erwahnen eine weitere Studie von 1975, in der die Gabe von Aro-
clor 1260 bei Sherman-Ratten die Inzidenz von Mammatumoren reduziert habe (KIVBROUGH
ET AL. 1975). Weitere Studien uber die Auswirkungen von PCB-Gemischen auf die Inzidenz
von Brusttumoren im Tierversuch sind nicht bekannt.

Die in den Tierversuchen beobachteten kanzerogenen, immun-, neuro- und reproduktions-
toxischen Effekte wurden Uberwiegend bei Dosierungen festgestellt, welche deutlich Gber der
Hintergrundbelastung des Menschen liegen.

Zusammenfassend werden viele toxikologische und medizinische Probleme durch PCB
gegenwartig kontrovers beurteilt, was mit der Heterogenitat der Substanzen und ihrer Wirk-
profile zusammenhangt. Aussagen Uber Schwellen toxisch wirksamer Dosen, insbesondere
im Bereich der normalen Belastung (Hintergrundbelastung) mit gesundheitlichen Langzeit-
effekten, sind aus Beobachtungen beim Menschen bisher nicht mdglich. Die Risikoabschat-
zung durch staatliche Gremien erfolgt daher Uberwiegend auf der Grundlage von tierexperi-
mentellen oder arbeitsmedizinischen Studien mit hdheren Dosen (Kommission 1999b).
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Die IARC hat die PCB 1987 in die Gruppe 2 A der wahrscheinlich krebserregenden Substan-
zen eingeordnet. Die Deutsche Forschungsgemeinschaft urteilt, dass Anhaltspunkte fiir eine
krebserzeugende Wirkung der chlorierten Biphenyle vorliegen. Im erweiterten Einstufungs-
schema von 1998 werden die PCB in die Kategorie 3 B eingeordnet (DFG 2003).

4.7 Prufverfahren zur Feststellung hormoneller Wirksamkeit

Die 6strogene Aktivitat von Organochlorverbindungen und anderen Pestizidrickstanden wird
im Labor im sog. E-screen-Versuch in-vitro getestet. Dabei werden menschliche Brustkrebs-
zellen der MCF-7-Linie flr sechs Tage mit der jeweiligen Substanz inkubiert und die Prolife-
rationsrate in Bezug zu Ostradiol gesetzt. Der Versuchsansatz zeigt folgende Wirkstarken:

Tabelle 9: Relative Wirkstarken, gemessen an der Proliferation von MCF-7-Brustkrebszellen

Verbindung Relative Wirkstarke
Diethylstilbostrol (DES) 10
17B-Ostradiol 1
Zearalenon 0,01
Nonylphenol 0,000003
Chlordecon 0,000001
o,p-DDT 0,000001

Nach: SOTO ET AL. 1995

Weiterhin miissen die unterschiedlichen Bindungsaffinitaten zum Ostrogenrezeptor beriick-

sichtigt werden:

Tabelle 10: Relative Ostrogenrezeptor-Bindungsaffinitaten

Verbindung Relative Affinitat Ostrogenrezeptorquelle
17B-Ostradiol 1 Maus/Uterus
Genistein 0,0025 Maus/Uterus
Chlordecon 0,001 Ratte/Uterus
0,p-DDT 0,0005 Ratte/Uterus
Nonylphenol 0,0003 Forelle/Leber

Nach: HiLAKIVI-CLARKE ET AL. 1999

Ostradiol kann maximale Zellzahlen in einer Konzentration von 10-100 picomol induzieren,
wahrend Xenodstrogene vergleichbare Effekte bei Dosierungen entfalten, die um mehrere
Grolienordnungen geringer sind.

Ostradiol wird von den Ovarien in einer Menge von 100-200 mg/Tag produziert, postmeno-
pausal werden von den herkdmmlichen Praparaten zur Hormonsubstitution maximal 50 mg
freigesetzt. Der Ostrogenblutspiegel schwankt bei Frauen zwischen 30-120 pg/ml in der Fol-
likelphase, 90-330 pg/ml zum Zeitpunkt der Ovulation und 65-180 pg/ml in der Lutealphase.
In der Postmenopause schwanken die Konzentrationen zwischen 10-50 pg/ml.
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Auf Grund der Ergebnisse des E-screen-Versuchs miusste die Serum-Konzentration von
DDE bis 180 ug/ml bei pramenopausalen Frauen und 10-70 ug/ml bei postmenopausalen
Frauen sein, um eine 6strogene Wirkung zu erzielen.

Bertiicksichtigt man jedoch die Rezeptoraffinitdit von DDT und seinen Abkémmlingen, die
etwa 1 000mal schwacher ist als die von Ostradiol und die Potenz von DDT zur Aktivierung
des Fusionsproteins im Ostrogenrezeptor, welche nur 140-300mal schwéacher ist, so
kommen Schatzungen auf einen DDE-Serumspiegel von 4,2-54 ng/ml (oder ppm) in prame-
nopausalen und 1,4-21 ng/ml (oder ppm) in postmenopausalen Frauen, die nétig sind, um
Ostrogene Effekte zu erzielen (HILAKIVI-CLARKE ET AL. 1999). Diese Schatzungen wurden im
Rattenmodell bestatigt, wo o,p-DDE ab einer Konzentration von 18 ng/ml einen éstrogenen
Effekt hat.

Es wurde daher vermutet, dass XenooGstrogene hinsichtlich ihrer Aufnahmemenge und Wir-
kung auf Basis ihrer relativen hormonellen Aktivitat in-vitro vernachlassigt werden konnen.

Diese Hypothesen sind jedoch mit mehreren Storfaktoren behaftet:

1. Sie bericksichtigen nicht den Effekt weiterer Substanzen, die additiv oder syner-
gistisch wirken konnten.

2. Fur eine Risikobewertung ist eine differenziertere Expositions- und Wirkungsbetrach-
tung nétig; Aufnahmemengen und Wirksamkeit stellen lediglich zwei von vielen Va-
riablen dar: So missen auch unterschiedliche Effekte wie Bioakkumulation, Abbau-
verhalten, unterschiedliche Expositionswege, Organspeicherungen, Metabo-lisie-
rungsarten und Ausscheidungsgeschwindigkeiten mit bertcksichtigt werden.

3. Es gibt bei endogenen Ostrogenen und Phytodstrogenen im Gegensatz zu Xe-
nodstrogenen keine Hinweise fur eine Geo- oder Bioakkumulation (GIES ET AL. 2001).

4. Nur Xenoo6strogene zeigen eine Persistenz in der Umwelt.

5. Die Wirkmechanismen von Xeno-, Phyto- und endogenen Ostrogenen sind nicht
immer gleich, so dass eine Bewertung des Risikos alleine auf Grundlage der unter-
schiedlichen Bindungsstarken an Hormonrezeptoren nicht ausreicht.

Zu diesen Kritikpunkten lasst sich folgendes anmerken::

Ad 1: DEES ET AL. (1997) beobachteten bei in-vitro-Versuchen an Brustkrebszellen eine Wir-
kungsverstarkung der hormonellen Wirkung von DDT durch Insulin, so dass die relative
Wirksamkeit von DDT in Anwesenheit von Insulin nur 100-300mal schwacher als die von
Ostradiol war.

Ad 2: SHEEHAN ET AL. (1999) konnten zeigen, dass es Ausnahmen von der Regel gibt,
wonach auch hormonelle Wirkmechanismen erst durch Uberschreitung einer Schwellendosis
ausgel6st werden: Bei Eiern der Rotwangenschildkrote fuhrten bereits geringste Dosen an
exogenem Ostradiol und PCBs zu einer Verschiebung des Geschlechterverhéltnisses, so
dass kein Schwellenwert festgestellt werden konnte. Nur bei sehr wenigen Stoffen konnten
bisher endokrine Wirkungen im Niedrigdosisbereich nachgewiesen werden. Wenn solche
Beobachtungen an mehreren Substanzen gemacht wirden, hielRe das, dass das Konzept
des Expositions-Wirkungs-Vergleichs bei Xenodstrogenen nicht ausreicht (Gies et al. 2001).

Ad 3 und 4: Trotz ihrer relativ niedrigen Aktivitat kdnnten 6strogen-wirksame Pestizide wie
DDT aufgrund ihrer langen Halbwertszeit und Bioakkumulation durchaus signifikante biolo-
gische Effekte haben: Das zeigt die Assoziation zwischen Pestizidriickstanden und Stillver-
halten bzw. Stilldauer zu einem Zeitpunkt, wo die kérpereigenen Ostrogenspiegel sehr hoch
sind: ROGAN ET AL. (1987) verfolgten in einer Studie 858 Kinder von Geburt bis zum ersten
Geburtstag um festzustellen, ob die Héhe der Konzentrationen an PCB und DDE in der
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Brustmilch der Mutter einen Einfluss auf das Gewicht der Kinder oder die Zahl der Arzt-
besuche habe. Zwischen diesen Parametern fanden sie keine Korrelation, jedoch zeigte
sich, dass die Kinder von Muttern mit hdheren DDE- und PCB-Konzentrationen kurzer gestillt
wurden, unabhangig von Bildungsstatus, miutterlichem Beruf, Rauchen, Trinkverhalten, Alter
der Mutter und Rasse. Da auch bekannt ist, dass Ostrogene in Kontrazeptiva die Lange der
Laktation verkirzen und bereits 30 pg/Tag Ethinyl-Ostradiol bei Frauen das Milchvolumen
verringern, vermuten die Autoren, dass ein hemmender Effekt der Substanzen auf die Lakta-
tion flr diese Beobachtung verantwortlich sei.

Ad 5: Beispielhaft sei hier auf B-HCH verwiesen, fur das STEINMETZ ET AL. (1996) zeigen
konnten, dass die dstrogene Wirkung nicht Gber eine Verdrangung des endogenen Ostra-
diols vom ER vermittelt werde.

Die oben dargestellten Prifverfahren berlicksichtigen nicht bestimmte, besonders sensible
Lebensstadien:

HAJEK ET AL. (1997) konnten zeigen, dass Ostradiol-17a bei neugeborenen M3usen Gstro-
gene Wirkungen am Zervicovaginaltrakt hervorruft, wahrend es im Test an Geweben er-
wachsener Tiere als inaktiv beschrieben wurde. Diese Autoren kommen zu dem Schluss,
dass Xenoostrogene, wie die oben beschriebenen chlororganischen Substanzen, deren Wir-
kung an Geweben ausgewachsener Tiere und Menschen als schwach umschrieben wird,
dramatische Ostrogene Wirkungen im Gewebe von Neugeborenen haben kdnnen. Hier muss
z.B. an die Wirkung von Diethylstilbestrol hingewiesen werden. Diese Effekte umfassen
funktionelle, teratogene und kanzerogene Veranderungen an hormonsensitiven Geweben.

4.8 Effekte von Substanzgemischen

Mehr als 95% aller toxikologischen Studien beschaftigen sich mit Untersuchungen einzelner
Stoffe (CASSEE ET AL. 1998). Dagegen lasst die reale Exposition des Menschen eine toxiko-
logische Bewertung und Risikoabschatzung chemischer Gemische als vordringlich erschei-
nen. Es muss daher die Frage geklart werden, ob sich die Toxizitat eines Gemisches von der
Summe der Toxizitaten der Einzelstoffe unterscheidet. Dazu muss geklart werden, ob die
Einzelsubstanzen miteinander in Interaktion treten oder nicht. Die Interaktion wird unter-
schieden in Synergismus und Antagonismus. Eine synergistische Wirkung liegt dann vor,
wenn die kombinierte Wirkung zweier oder mehrerer Substanzen gréfler ist als die Addition
der Wirkungen der Einzelsubstanzen. Als antagonistischer Effekt wird eine Wirkung mehre-
rer Substanzen bezeichnet, welche geringer ist als die jeder der beteiligten Einzelsubstan-
zen. Eine additive Wirkung liegt dann vor, wenn sich die Einzelstoffe untereinander nicht be-
einflussen (SRU 1999).

Kombinationen von Umweltchemikalien kénnen synergistisch 06strogen-vermittelt wirken.
Dies war das Ergebnis einer Studie mit Kombinationen der schwach &éstrogen wirksamen
Substanzen Toxaphen, Dieldrin und Endosulfan in Hefezellkulturen, die humane ER ausbil-
deten. Diese Substanzen entfalteten bei gemeinsamer Einwirkung eine 1 000fach starkere
Ostrogen-vermittelte Potenz als die singulare Substanz (ARNOLD ET AL. 1996). Da diese Er-
gebnisse jedoch von der Gruppe selbst und in anderen Laboratorien nicht reproduziert wer-
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den konnten, zog MCLACHLAN (1997) aus der Gruppe um ARNOLD diesen Report formal
wieder zurlck.

Eine aktuellere Studie aus London und Bremen von PAYNE ET AL. (2001) zeigt jedoch, dass
kombinierte Effekte von p,p-DDT, o,p-DDT, o,p-DDE und B-HCH auf die Zellproliferation von
menschlichen MCF-7-Brustkrebszellen selbst dann zu beobachten waren, wenn jede Sub-
stanz einzeln in einer Konzentration unterhalb oder an ihrem no-observed-effect-level im
Assay vorkam. Beim Vergleich der Proliferationseffekte mit denen einer einzelnen Substanz
zeigte sich, dass die Effekte der Mischung starker waren als die der potentesten Einzelsub-
stanz. Daher kdonnten diese Wirkungen alssynergistisch bezeichnet werden. Bei einer ande-
ren Vorgehensweise unter Berlcksichtigung spezieller pharmakologischer Modelle kénnten
die Wirkungen als additiv bezeichnet werden, so die Autoren.

ARNOLD ET AL. (1997) publizierten einen Bericht Uber die Wirkung des nicht dstrogen wirk-
samen Insektizids Chlordan und der schwach Ostrogen wirksamen Pestizide Dieldrin und
Toxaphen auf den ER des amerikanischen Alligators und den menschlichen ER. Alleine
konnte keine der Substanzen 17pB-Estradiol von den Rezeptoren verdrangen, eine Kombi-
nation dieser Biozide jedoch hemmte die Bindung um 20-40%. Die Autoren schlielRen, dass
der ER mehr als nur eine Bindungsstelle flir Xenodstrogene besitzt.

DESAULNIERS ET AL. (2001) untersuchten die Wirkungen eines Pestizidgemischs an neugebo-
renen Ratten: Sie beobachteten, dass eine Mischung aus DDT, DDE und 19 PCB-Abkédmm-
lingen, deren Konzentrationen so gewahlt wurden, wie sie in der Brustmilch kanadischer
Mutter gefunden wurden, die Entwicklung von Brustlasionen, welche durch Methylnitrosurea
(MNU) initiiert wurden, verstarken kann. Die Tiere wurden mit unterschiedlichen Dosen des
Pestizidgemisches gefittert. Der Prozentsatz der tastbaren malignen Tumore war bei den
Tieren mit den hochsten Dosen signifikant erhdht im Vergleich zu den Tieren, welche nur mit
MNU behandelt wurden (p=0,02).

SAFE (1994) weist darauf hin, dass Umweltchemikalien wie TCDD und PAH sowie Nah-
rungsbestandteile wie Retinoide, Fettsauren u.a. antidéstrogen wirken und in-vitro und in-vivo
das Wachstum von Brustkrebszellen hemmen. Daher sei es mdglich, dass sich die Wirkun-
gen von Umweltchemikalien an hormonsensitiven Geweben aufheben.

In einem Vorwort schreibt MCKINNEY von der Environmental Protection Agency der USA
1997:

,Obwonhl viele oder die meisten dieser Substanzen moglicherweise nur eingeschrankt hor-
monell wirken und nur in relativ geringer Potenz, haben wir immer noch nicht die potentiellen
schadlichen Effekte durch eine langdauernde Exposition gegentiber komplexen Gemischen
verstanden, die in unterschiedlicher Weise viele Signalwege einzeln oder gemeinsam beein-
flussen.”

Als wissenschaftliche Herausforderung bezeichneten HUFF ET AL. (1996) vom National
Institute of Environmental Health Sciences der USA die Erforschung der Ursachen der Ma-
lignome. Es scheint zunehmend Ubereinstimmung dariiber zu herrschen, dass die Krebsent-
stehung ein multifaktorielles Geschehen ist, beeinflusst von vielen endogenen und exogenen
Langzeitfaktoren, welche in Kombination wirken (KALDOR & ABBE 1990). Erhebliche Einflisse
entstammen unserer verschiedenartigen globalen und individuellen Umwelt, Einflisse, die
sich unterscheiden je nach sozialer Klasse, Lebensstil, Beruf und Wohnort. Typischerweise
sind wir in unserer Umwelt einer Unmenge an naturlichen und synthetischen Substanzen
ausgesetzt, welche lberwiegend niedrigdosiert ein ganzes Leben lang auf uns einwirken.
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Um daraus potentielle Risikofaktoren zu identifizieren, sind kreative Forschungsansatze
notig.

Durch Tierversuche kann zwar eine Fiille wichtiger Hinweise flr die Angriffspunkte und Me-
tabolisierung von Industriechemikalien und Pestiziden gewonnen werden, dennoch ist immer
zu bertcksichtigen, dass

“der Mensch einer Fille zusatzlicher, nicht exakt definierbarer Substanzen ausgesetzt ist ,
die sich in ihren Wirkungen verstarken, aber auch verringern kdnnen" (MCKINNEY 1997).

Nach dieser Darstellung chemisch-experimenteller Daten zu Verwendung, Metabolismus,
Toxizitat, 6strogener Wirkung und Kanzerogenitat von DDT/DDE, HCB, HCH, Pyrethroiden,
PCP und PCB in-vivo und in-vitro und einer Diskussion der Prufverfahren auf hormonelle
Wirksamkeit und der Beurteilung von Substanzgemischen soll im folgenden Teil IV darauf
aufbauend eine klinische Studie berichtet werden.
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5. Teil IV: Klinische Studie

5.1 Zweck der vorliegenden Studie

Im Rahmen dieser klinischen Studie soll der Frage nachgegangen werden, ob es in einem
Kollektiv von Patientinnen der Frauenklinik des Klinikums St. Elisabeth in Straubing (Chefarzt
Prof. Dr. med. V. Zahn) Unterschiede in den Konzentrationen der 0.g. chlororganischen Sub-
stanzen und Pyrethroide im Fettgewebe der Mamma zwischen Patientinnen mit Mamma-
karzinom und solchen mit benignen Veranderungen der Mamma gibt.

5.2 Patientinnen und Methoden

In der Frauenklinik des Klinikums St. Elisabeth in Straubing (Chefarzt Prof. Dr. med. V. Zahn)
wurden zwischen August 1993 und April 1995 insgesamt 45 Gewebeproben von Patien-
tinnen mit malignen oder benignen Brustveranderungen im Rahmen von modifiziert radikalen
Mastektomien, Tumorexcisionen bei brusterhaltender Therapie oder Reduktionsplastiken
entnommen. Die Diagnose wurde histopathologisch durch das im selben Haus unterge-
brachte Pathologische Institut gestellt, zumeist zum Zeitpunkt der Excision. Die Patientinnen
mit karzinomatdsen Veranderungen der Mamma wurden der Fallgruppe zugeteilt. Die Kon-
trollgruppe bestand aus Patientinnen mit benignen Veranderungen wie Fibroadenom,
Mastopathie bis Grad Il nach PRECHTEL (proliferative Mastopathie ohne Zellatypien) oder
Mastozytose zur Reduktionsplastik. Die Fallproben wurden randomisiert ausgewahlt, die
Kontrollpatientinnen nach dem Alter gematcht. Insgesamt wurden neun Falle und acht Kon-
trollen ausgewahlt:

Zur Fallgruppe zahlten acht Patientinnen mit invasivem-duktalen Mammakarzinom und eine
Patientin mit einem lobularen Karzinom.

Die Diagnosen der acht Patientinnen in der Kontrollgruppe verteilten sich auf dreimal Fibro-
adenom, dreimal nicht-proliferative Mastopathie, einmal proliferative Mastopathie ohne
Zellatypien und einmal Reduktionsplastik.

Die histologische Verteilung der Mammakarzinome in dieser Studie liegt im Rahmen der
natlrlichen Haufigkeit (siehe Teil 1). Die Karzinome variierten vom Stadium T1Ng¢Mg bis hin zu
T4NoM;. Bei einer 46jahrigen Patientin handelte es sich um ein Lokalrezidiv eines ein Jahr
zuvor erstdiagnostizierten und operierten, wenig differenzierten duktalen Mammakarzinoms
(damals Stadium T,N;M,) mit Knochenmetastasen am Brustkorb und einem malignen Pleu-
raerguss. Bei einer anderen 43jahrigen Patientin befand sich der rechtsseitige, histologisch
invasive-duktale Tumor bereits exulceriert in einem weit fortgeschrittenem Stadium (pT4G,).
Diese Patientin erhielt ein Jahr zuvor wegen eines linksseitigen Mammakarzinoms eine
kombinierte Chemo- und Radiatiotherapie. Beide Patientinnen sind inzwischen verstorben.
Patientinnen mit einem Brusttumor unklarer Dignitat, Mastopathie Grad Ill nhach PRECHTEL
oder mit in-situ-Karzinom wurden ausgeschlossen.

Die Patientinnen der Kontrollgruppe hatten bisher kein Mammakarzinom in der Anamnese.
Aus der Studie ausgeschlossen wurde nach Erhalt der Messergebnisse eine 63jahrige Nulli-
para mit Fibroadenom, welche erst drei Jahre vor Probenentnahme aus Rumanien Uberge-
siedelt war (siehe Diskussionsteil).

Alle Patientinnen wurden mittels Fragebogen oder Telefonat Uber ihre gyndkologische
Anamnese inklusive Anzahl der Geburten, Alter bei der ersten Geburt, Stilldauer, Alter bei
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Eintritt der Menarche und Menopause, Familien- und Malignom-Anamnese, Rauchen, Ernah-
rungsgewohnheiten, Grofle und Gewicht befragt; von einem Teil der Patientinnen wurden
auch Informationen Uber das soziale Umfeld, Wohnung und Arbeitsplatz ("Straubinger Um-
weltscore") eingeholt.

Die neun Patientinnen der Karzinomgruppe waren im Mittel 46 Jahre alt, die sieben
Patientinnen der Kontroligruppe im Mittel 42 Jahre. Der Median der Altersverteilung beider
Gruppen lag bei 44 Jahren. Nachfolgende Tabelle 11 gibt einen Uberblick tber die
gynakologische Anamnese, Faktoren des Lebensstils, der Erndhrung und anthropometrische
Daten beider Patientengruppen. Die Angabe der Standardabweichung ist wegen der kleinen
Stichprobengrofie nicht angebracht.

Tabelle 11: Eigenschaften der Patientinnen der Fall- und Kontroligruppe

Parameter Fallgruppe (n=9) Kontrollgruppe (n=7)
MW MW
Alter (Jahre) 46 42
Alter bei Menarche (Jahre) 14 13
Alter bei erster Geburt 24 24
(Jahre)
Stilldauer (Monate) 7 8
BMI (kg/m?) 26 23
Grofke (cm) 165 166
Gewicht (kg) 72 64
Haufigkeiten Absolut (%) Absolut (%)
Nulliparae 1 3
Pramenopausal 3 (33%) 6 (75%)
Postmenopausal 6 (66%) 2 (25%)
Ernahrung konventionell 5 (55%) 6 (86%)
Ernahrung biol./vegetarisch 3 (45%) 1(14%)
Familiare 6 (67%) 1(14%)
Malignomanamnese
Nikotinkonsum 1(11%) 5 (71%)
Jemals gestillt 6 (67%) 2 (29%)

MW = arithmetrischer Mittelwert

Vier der Patientinnen der Kontrollgruppe hatten Kinder (=57%), maximal drei, im Mittel zwei
Kinder; bei den Karzinompatientinnen dagegen hatten acht von neun Frauen Kinder (=89%),
maximal drei, im Mittel ebenfalls zwei Kinder.

Das Alter bei der ersten Geburt lag in Fall- und Kontrollgruppe bei 25 Jahren.

Stillen ist ein bekannter Mechanismus zur Reduktion der Kérperlast an persistenten chloror-
ganischen Substanzen. Es wurde nur das Unterscheidungsmerkmal jemals/nie gestillt be-
rucksichtigt. Hier zeigt sich ein Unterschied zwischen beiden Gruppen, da 67% der Fallpa-
tientinnen angaben, jemals gestillt zu haben, jedoch nur 29% der Kontrollpatientinnen. Die
mittlere Stilldauer variierte nicht signifikant zwischen Fallgruppe (7,3 Monate) und Kontroll-
gruppe (8,0 Monate).

Die Menarche trat in der Fallgruppe im Mittel nach 13,7 Lebensjahren ein, in der Kontroll-
gruppe nach 12,9 Lebensjahren.

Die Mehrzahl der Karzinompatientinnen war postmenopausal, wahrend in der Kontrollgruppe
die Mehrzahl pramenopausal war.



-08-

Ein erhdhtes genetisches Risiko durch eine maligne Erkrankung bei Verwandten konnte
anamnestisch bei einer von acht Patientinnen der Kontrollgruppe, jedoch bei sechs von neun
Karzinompatientinnen erfragt werden. Dies zeigt nachfolgende Abbildung 9:

70%
60%
50%
40% A
30%
20%

10% 7 -—

Fallgruppe Kontrollgruppe

0% -

Abbildung 9: Malignom-Haufigkeit in der Familienanamnese

Dabei handelte es sich zweimal um Brustkrebs (GroAmutter, Tante), einmal Darmkrebs
(Vater) und einmal Leukamie (Vater). Eine Mammakarzinompatientin berichtete Uber eine
auffallige Haufung von Malignomen in der Familie: Die Mutter hatte Gebarmutterkrebs, Vater
und Groldvater jeweils Magenkrebs.

Einmal konnte die Malignomerkrankung der Grof3eltern nicht geklart werden.

Bezlglich der Konstitution bzw. des Body-Mass-Index bestanden keine signifikanten Unter-
schiede zwischen beiden Gruppen: Der BMI (kg/m?) war zum Zeitpunkt der Operation bei
23,2 (Kontrollen) bzw. 26,4 (Falle). Ein erheblicher Gewichtsverlust (>15%) in den letzten 6-
12 Monaten vor der Gewebeentnahme wurde von allen Patientinnen verneint, auch von der
bereits ein Jahr zuvor operierten Karzinompatientin.

Eine deutliche Differenz zwischen beiden Gruppen gab es hinsichtlich der Haufigkeit des
Nikotinkonsums, welcher in der Fallgruppe von einer von neun (=11%) und in der Kontroll-
gruppe von funf von sieben (=71%) der Patientinnen angegeben wurde.

Das Ernahrungsverhalten wurde anhand von sechs Fragen in die Kategorien "konventionell"
und "biologisch/vegetarisch" eingestuft. Dabei wurden Parameter wie Alkoholkonsum, Ein-
kaufsverhalten ("aus kontrolliert biologischem Anbau?"), Uberwiegender Verbrauch von
Weil3- oder Vollkornbrot sowie Ernadhrungsgewohnheiten anhand des subjektiven Ver-
brauches von fetthaltigen Speisen (Margarine, Butter, Sahne, Schweinefleisch), proteinrei-
chen Speisen (Joghurt, Quark, Kase, Eier), Fleischprodukten und SuRstoffen abgefragt.
Auffallend war, dass in der Fallgruppe mit einem Anteil von 45% deutlich mehr Patientinnen
als in der Kontrollgruppe (14%) angaben, sich biologisch oder vegetarisch zu erndhren. Ver-
mutlich ist dieser Effekt auf eine intensivere Auseinandersetzung mit der Krankheit und/oder
auf Strategien zur Krankheitsbewaltigung zurlickzufihren, da z.B. die beiden Patientinnen
mit seit langerem bekannter Brustkrebs-Diagnose angaben, ihre Erndhrung umgestellt zu
haben.

Nach Aufklarung und Zustimmung durch die Patientinnen wurde von dem zur histopathologi-
schen Aufarbeitung excidierten Gewebe ein Teil separiert. Diese Gewebeprobe wurde dann
bei -18°C bis -22°C bis zur Analyse eingefroren.
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5.2.1 Laboranalysen

Alle Analysen wurden in der Gemeinschaftspraxis fur Laboratoriumsmedizin Dr. Hofmeister
und Kollegen in Weiden durchgefihrt.

Bestimmt wurden die Konzentrationen der chlorierten Kohlenwasserstoffe 3-HCH, HCB, o,p-
DDE + p,p-DDE, 0,p-DDT + p,p-DDT, der Summe der Indikator-Kongenere PCB 28, 52, 101,
138, 153 und 180 (Numerierung der International Union of Pure and Applied Chemists
IUPAC gemald BALLSCHMITER UND ZELL 1980) sowie der Summe von Cis- und Trans-Per-
methrin und PCP im Gewebe.

Zur Qualitatssicherung fuhrte die Praxis Richtigkeitskontrollen mit folgendem, z.T. zertifizier-

tem Kontrollmaterial durch:

e Organochlorine Pesticides in Pork Fat CRM 430 (zertifiziert) verwendet ab Gelchroma-
tografie (DJORDJEVIC ET AL. 1994)

e Spiked Milk Powder CRM 187 von Promochem (zertifiziert) verwendet ab Soxhlet-Extrak-
tion

¢ Olivendl mit Gehalt an Organochlorverbindungen und PCB von Promochem (nicht zertifi-
ziert) verwendet ab Gelchromatografie

AuRerdem nimmt das Labor erfolgreich an den Ringversuchen der Deutschen Gesellschaft
fur Arbeits- und Umweltmedizin Erlangen teil und Iasst eine externe Qualitatssicherung
gemal den Technischen Regeln Gefahrstoffe (TRGS) 410 durchfuhren.

Die Bestimmungsmethoden wurden im Detail bereits beschrieben (DJORDJEVIC ET AL. 1994,
ARCHIBEQUE-ENGLE ET AL. 1996).

Bestimmung der Organochlorverbindungen, PCB und Pyrethroide

Prinzipiell wird das Fett der Proben einschlie8lich der PCBs, Organochlorverbindungen und
Pyrethroide mit Petrolather extrahiert und gravimetrisch bestimmt. Das Fett wird in Essig-
saure-Ethylester/Cyclohexan (1:1) geldst. Durch Gelchromatografie an Polystyrolgel Bio
Beads SX3 werden die gesuchten Substanzen mit Essigsaure-Ethylester/Cyclohexan (1:1)
als Elutionsmittel von héhermolekularen Probeninhaltsstoffen (u.a. Fett) abgetrennt. Durch
Kieselgel-Saulen-Chromatografie wird der Extrakt weiter gereinigt, wobei mit zwei verschie-
denen Elutionsmitteln zwei Fraktionen erhalten werden. Die erste Fraktion enthalt die PCBs
und schwerflichtigen Chlorkohlenwasserstoffe (SCKW), die zweite Fraktion das Pyrethroid
Permethrin. Nach Zugabe des internen Standards Mirex werden die Substanzen gaschro-
matografisch getrennt und mit dem Elektroneneinfang (EC)-Detektor nachgewiesen. Es wird
mit interner Standardmethode nicht Uber das Gesamtverfahren, sondern in Einzelschritten
kalibriert. Bei der Berechnung der Analysenwerte wird die Wiederfindung ab dem Verfah-
rensschritt GPC bericksichtigt.

Bestimmung von Pentachlorphenol

Nach Extraktion, gravimetrischer Bestimmung und Lésung des Fetts in Essigsaure-Ethyl-
ester/Cyclohexan (1:1) wird ein Aliquot mit dem internen Standard (13-C6-Pentachlorphenol)
versetzt. Nach Extraktion in eine wassrige, alkalische Phase wird PCP mit Essigsaure-An-
hydrid zum Acetat derivatisiert. Das Acetat wird mit Hexan extrahiert und kapillargaschro-
matografisch mit massenselektiver Detektion im single-ion-monitoring-Modus (SIM-Modus)
bestimmt. Es wird Uber das Gesamtverfahren (ohne Extraktion) mit interner Standard-
methode kalibriert.
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Ubersichts-Schema zur Aufarbeitung:

Soxhlet-Extraktion

Gelchromatografie Extraktion PCP
Minikieselgelchromatografie Derivatisierung
Eluat | Eluat Il Bestimmung:
HCB, p-HCH,DDE Permethrin GC/MS-SIM
DDT, PCB

Bestimmung: Bestimmung:

GC/ECD GC/ECD

Ultra 2 Ultra 2

Bestatigung: Bestimmung:

GC/ECD GC/MS-SIM

PAS1701 HP-1

Analysenschema zur Bestimmung von schwerfliichtigen Chlorkohlenwasserstoffen im
Gewebe:

Probenvorbereitung:

Die Probe wird mit einem Ultra-Turrax zerkleinert und homogenisiert. Etwa 10 g Gewebe
werden in einem Becherglas eingewogen. Die Probe wird in einen Mérser gegeben und mit
ca. 40 g Natriumsulfat und 10 g Seesand intensiv zu einem trockenen Mahlgut verrieben.
Das Mahlgut wird quantitativ in eine Soxhlet-Htilse Uberfuhrt. Morser, Pistill und Becherglas
werden mit einem Wattebausch, der mit Petrolather getrankt ist, abgewischt. Der Watte-
bausch wird in den Faltenfilter gelegt, welcher danach verschlossen in den Soxhlet-Aufsatz
gegeben wird.

Soxhlet-Extraktion:

Ein 250 ml Rundkolben mit ca. finf Siedeperlen (Glas) wird 30 min im Trockenschrank auf
105°C erhitzt und nach dem Abkuhlen gewogen. Das Ausheizen wird bis zur Gewichtskon-
stanz wiederholt (0,01 g). Nachdem der ausgewogene Rundkolben mit 200 ml Petrolather
gefullt wurde, wird die Probe 6 h lang am Ruckfluss extrahiert. Danach wird das Losungs-
mittel im Rotationsverdampfer bei ca. 50°C im schwachen Luftstrom bei geringem Unter-
druck abgezogen und der Kolben gewogen. Dieser Vorgang wird ebenfalls bis zur Gewichts-
konstanz wiederholt.

Gelchromatografie mit GC-Gerat HP 5890:

1. Saule Ultra 2

Saulenmaterial: fused silica

Lange: 25,00 m; I.D.: 0,32mm; Filmdicke: 0,52um
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Stationare Phase: 5% Phenylmethylsilicon, cross linked, Handelsname Ultra 2 (HP)

Tragergas: Wasserstoff; Fluss: 1,7ml/min; Druck 37 kPa (5,5 psi)
Injektor: splitless
Saulenofen: Temperaturprogramm

1. Stufe: 50°C 1 min, 30°C/min, 190°C 0 min
2. Stufe: 3,6°C/min, 250°C 10 min
3. Stufe: 5,0°C/min, 270°C 10 min

Analysendauer: 46,3 min

2. Saule PAS 1701

Saulenmaterial: fused silica

Lange: 25,00 m; I.D.: 0,32mm; Filmdicke: 0,25um
Stationare Phase: 1701 Silicon, cross linked
Handelsname PAS 1701 (HP)

Tragergas: Wasserstoff; Fluss: 1,7ml/min; Druck 37 kPa (5,5 psi)
Injektor: splitless

Saulenofen: Temperaturprogramm

1. Stufe: 50°C 1 min, 30°C/min, 190°C 0 min
2. Stufe: 3,6°C/min, 250°C 10 min
Analysendauer: 32,2 min

Electron-capture-Detektion
Detektortyp: ECD Ni-63

Zusatzgas: Stickstoff, Fluss: 24ml/min
Temperatur 300°C

Chromatografische Daten

Identifizierung

Die Organochlorverbindungen in der Probe werden identifiziert, indem die Retentionszeiten
der jeweiligen Peaks in den Probengaschromatogrammen mit den unter denselben Bedin-
gungen gemessenen Bezugsldsungen verglichen werden. Dabei sollten mdglichst auf zwei
Kapillarsdulen unterschiedlicher Polaritat bei den erwarteten substanzspezifischen Reten-

tionszeiten jeweils Ubereinstimmende Peaks auftreten.

Zur Ableitung der Nachweisgrenze wurde das kleinste noch auswertbare Signal der gaschro-

matografischen Messung herangezogen.

Die Nachweisgrenzen lagen fur B-HCH und PCP bei 5ug/kg Fett = 5ng/g Fett = 5ppb, flr
alle tbrigen Substanzen bei 50ug/kg Fett = 50ng/g Fett = 50ppb. Die Darstellung der Mess-

ergebnisse erfolgt in ug/kg oder ppb.
Berechnung des Analysenwerts:

M*Vn* VrR* Ve
Analysenwert ng/g =

WF *Va * Vi * Ar
Dabei gilt:
Messvolumen Vy in ml
Volumen nach Reinigung Vg in ml
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Volumen des AliquotsVa in ml

Auswaage Fett Ar ing

Volumen vor GPC Vyg in ml

Injektionsvolumen GPC Vg in ml

Wiederfindung WF in % (mittels Integrator)

5.2.2 Statistische Analysen

Die statistischen Berechnungen wurden durchgefiihrt mit SPSS 11.0 fir Windows und MS
Excel.

Zur Datenbeschreibung erfolgt nachfolgend die Angabe des arithmetrischen und geometri-
schen Mittels nach folgender Formel:
Ista = (a1; ....,an) ein n-Tupel reeller Zahlen, dann nennt man

An(a) = 1/n (a1 + a2 +...+ an) das arithmetrische Mittel
und

)=n . .
G(a) m das geometrische Mittel.

Das geometrische Mittel ist also die nte Wurzel aus dem Produkt der n Werte (BRONSTEIN &
SEMENDJAJEW 1987). Das geometrische Mittel wird zur Datenbeschreibung in mehreren
publizierten Fall-Kontroll-Studien benutzt, in denen schiefe Verteilungen anzutreffen sind
(GUTTES ET AL. 1998; STELLMAN ET AL. 2000).

Die Berechnung der Signifikanzen erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test. Dabei handelt es
sich um einen nicht-parametrischen Test flr unabhangige Stichproben. Dieser Test wurde
gewahlt, da die Stichprobengrofie sehr klein ist.

Bei der Benennung von Signifikanzen wurden folgende Bezeichnungen verwendet:
p < 0,001 hoch signifikant

p < 0,01 signifikant

p <0,05 schwach signifikant

0,05 < p < 0,1 knapp nicht mehr signifikant

p>0,1 nicht signifikant.

Die Standardabweichung (SD) berechnet sich nach folgender Formel:

o= P2 -’

Die Varianz ist das Quadrat der Standardabweichung. Sie beschreibt die mittlere quadra-
tische Abweichung aller Werte vom Erwartungswert bzw. Mittelwert einer Grundgesamtheit.

Die Berechnung der Korrelationskoeffizienten erfolgte mit dem Computerprogramm SPSS
Version 11.0. Die Angabe erfolgt als Korrelationskoeffizient nach Pearson nach folgender
Formel:
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1 n
P (Xi'x)'(yi'Y) S

r= n-1 i=1 _ Xy

1 n o 1 n . SX .S

Y =R Y (=) ’
\/n—l i n—1i2=1: '

Dabei sind
n = Anzahl der Falle
X,y = die beiden Variablen
Sy, S, = Standardabweichungen
Syy = Kovarianz zwischen x und y.

In den Abbildungen erfolgt die Angabe des Bestimmtheitsmalles R = Korrelationskoeffizient
nach Pearson r2. Der Korrelationskoeffizient kann vom Betrag her nur Werte zwischen -1 und
1 annehmen, wobei ein Koeffizient von 0 angibt, dass kein linearer Zusammenhang
zwischen den Variablen vorliegt, wahrend ein Koeffizient von 1 einen perfekten linearen Zu-
sammenhang kennzeichnet. Fur die Interpretation des Korrelationskoeffizienten und die
daraus abzuleitenden Schlisse auf die Starke des Zusammenhangs kann keine allgemeine
Anleitung gegeben werden. Allgemein gultig ist jedoch die Tatsache, dass ein Zusammen-
hang umso starker ist, je groRer der Betrag des Korrelationskoeffizienten ausfallt.

Bei der Benennung von Korrelationen wurden folgende Bezeichnungen verwendet:

Korrelationskoeffizient 0 bis 0,2 sehr schwache Korrelation
Korrelationskoeffizient 0,2 bis 0,4 schwache Korrelation
Korrelationskoeffizient 0,4 bis 0,6 mittlere Korrelation
Korrelationskoeffizient 0,6 bis 0,8 starke Korrelation
Korrelationskoeffizient 0,8 bis unter 1 sehr starke Korrelation

In einigen Abbildungen wird in den Scatterplots eine lineare Regression durchgefihrt und
eine Trendlinie abgebildet. Die Berechnung der linearen Regression erfolgt mit SPSS nach
der Methode der kleinsten Quadrate.

5.3 Ergebnisse

Der Fettgehalt aller Proben schwankte zwischen 3% und 87%. Die niedrigsten Werte wurden
mit 3,3% und 8,2% bei gutartigen Veranderungen und jungen Patientinnen gemessen (Fibro-
adenom, Pat. 19 Jahre und Mastopathie, Pat. 50 Jahre). Bei der Fallgruppe lag der Fettge-
halt bei minimal 21%. Die Mittelwerte des Fettgehalts lagen in der Kontrollgruppe bei 47%, in
der Fallgruppe bei 55%.

Die folgende Abbildung zeigt das Alter der Patientinnen aufgetragen gegen den Fettgehalt
der Proben. Dabei zeigt sich nach obiger Definition eine schwache, nicht signifikante
Korrelation zu héheren Fettgehalten der Proben mit héherem Lebensalter:
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r=0,38; p<0,2
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Abbildung 10: Korrelation zwischen Fettgehalt der Proben und Alter der Patientinnen

Der Fettgehalt der Mamma nimmt wegen der Involutio von Drisen- und Bindegewebe mit
dem Alter, insbesondere nach der Menopause, zu (KAUFMANN ET AL. 2002).

Analysenergebnisse

Alle Brustgewebeproben enthielten messbare Rickstande der chlorierten Kohlenwasser-
stoffe B-HCH, DDE sowie der Indikator-PCB-Kongenere Nr. 28, 52, 101, 138, 153 und 180.
Cis- und Trans-Permethrin konnten in keiner der 17 Gewebeproben oberhalb der Nachweis-
grenze von 50 ug/kg Fett detektiert werden.

Messbare Rickstande von DDT wurden in 88% aller Proben festgestellt; bei jeweils einer
Patientin der Fall- und Kontrollgruppe konnte DDT nicht Gber der Nachweisgrenze von 50
Ma/kg nachgewiesen werden: Beide Patientinnen, 41 und 47 Jahre alt, hatten auch die nied-
rigsten DDE-Konzentrationen der jeweiligen Gruppe: 100 pg/kg DDE in der Kontrollgruppe,
210 ug/kg in der Fallgruppe.

Der Nachweis von HCB gelang bei 94% der Proben, nur bei der mit 19 Jahren jlingsten Pa-
tientin lag HCB nicht Gber der Messgrenze von 50 pg/kg Fett.

Bei zwei Proben der Kontrollgruppe reichte das vorliegende Material nicht flir eine Bestim-
mung von PCP aus; in allen anderen Gewebeproben konnte PCP Uber der Nachweisgrenze
von 5 pg/kg Fett nachgewiesen werden.

Da die Gehalte von chlorierten Kohlenwasserstoffen in menschlichen Gewebeproben erfah-
rungsgemaf nicht normalverteilt, sondern rechtsschief verteilt sind (GUTTES ET AL. 1998),
erfolgt zur ergdnzenden Datenbeschreibung nachfolgend in Tabelle 12 die Angabe von
Minimal- und Maximalwerten, Median, arithmetrischem und geometrischem Mittel mit
Standardabweichung (SD):
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Tabelle 12: Konzentrationen der Organochlorverbindungen
Kontrollgruppe

im Brustgewebe der Fall- und

Substanz Wert Fallgruppe Kontrollgruppe
n=9 n=7
HCB Arithmetrisches Mittel £ SD 794 + 596 561 £ 394
Median 480 530
Geometrisches Mittel 604 400
Range 134 -1 900 50-1090
B-HCH |Arithmetrisches Mittel + SD 9170 263 + 502
Median 55 78
Geometrisches Mittel 68 108
Range 29 - 202 40 -1 400
DDE Arithmetrisches Mittel + SD 1134 +2 060 666 + 556
Median 440 558
Geometrisches Mittel 555 488
Range 210 -6 600 100 - 1 800
DDT Arithmetrisches Mittel + SD 140+ 76 175+ 176
Median 110 84
Geometrisches Mittel 122 122
Range <50 - 250 <50-510
PCB Arithmetrisches Mittel £ SD 878 + 237 855 + 519
Median 894 782
Geometrisches Mittel 848 760
Range 550 -1 200 450 -1 970
PCP Arithmetrisches Mittel + SD 24 + 24 36 £35 (n=5)
Median 15 25 (n=5)
Geometrisches Mittel 17 25 (n=5)
Range 7-80 6-95 (n=5)

Angaben in pg/kg Fett = ppb

In der nachfolgenden Tabelle 13 sind die prozentualen Anteile aller im Brustgewebe gefun-
denen chlororganischen Substanzen aufgeflhrt:

Tabelle 13: Prozentuale Verteilung der mittleren Konzentrationen chlorierter Kohlenwasserstoffe im
malignen und benignen Brustgewebe

Substanz Malignes Brustgewebe (%) Benignes Brustgewebe (%)
HCB 27 21
B-HCH 3 6
DDE 25 26
DDT 6 6
PCB 38 40
PCP 1 1

Angaben als geometrische Mittelwerte
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Diese prozentuale Verteilung der einzelnen Substanzen zeigt nur fir HCB und B-HCH
relevante Unterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe.

Stoffspezifische Ergebnisdarstellung

Statistisch signifikante Konzentrationsunterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe
konnten fUr keine Substanz festgestellt werden.

Allerdings waren bei der Bestimmung der PCBs das arithmetrische und geometrische Mittel
und der Median in der Fallgruppe héher als in der Kontrollgruppe und somit ein vermutlich
auf Grund der geringen Stichprobengrdfie nicht signifikanter Trend zu erkennen.

Bei PCP und pB-HCH waren alle drei Parameter Median, arithmetrisches und geometrisches
Mittel in der Kontrollgruppe hdher als in der Fallgruppe. Bei den Ubrigen Substanzen war auf
Grund der Streuung der Messwerte kein Trend festzustellen. In den Abbildungen 10 und 11
sind die arithmetrischen Mittelwerte und Mediane der Konzentrationen der PCBs und von f3-
HCH in den Brustgewebeproben der Patientinnen der Fall- und Kontrollgruppe gegeniber-
gestellt:

1500
1400 - T
1300 -
1200 -
1100 -
1000 -
900 A
800 -
700 A
600 -
500 -

PCB [ug/kg Fett]

Fallgruppe Kontrollgruppe
B Mittelwert O Median

Abbildung 11: PCB-Konzentrationen in Fall- und Kontrollgruppe
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Abbildung 12: B-HCH-Konzentrationen in Fall- und Kontrollgruppe
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Dies ist nach hiesiger Kenntnis die erste Studie, welche im malignen und benignen Mamma-
gewebe Konzentrationen von PCP bestimmt hat.

Dabei wurde im Karzinomgewebe mit 24 ug/kg Fett im Mittel eine deutlich niedrigere Kon-
zentration als im benignen Brustgewebe mit 36 ug/kg Fett gemessen. Auch der Vergleich der
Medianwerte und der geometrischen Mittel zeigt eine hdhere Konzentration in der Kontroll-
gruppe. Die Bestimmung der PCP-Konzentrationen konnte wegen zu geringem Biopsie-
material nur bei 14 Patientinnen durchgefuhrt werden. Auch wegen dieser geringen Proban-
denzahl wurde kein Signifikanzniveau erreicht.
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Abbildung 13: PCP-Konzentrationen in Fall- und Kontrollgruppe

Die von uns gemessenen HCB-Konzentrationen sind nach hiesiger Kenntnis die hdchsten,
die bisher im Brustgewebe festgestellt wurden. Signifikante Unterschiede zwischen Fall- und
Kontrollgruppe konnten nicht gefunden werden:
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Abbildung 14: HCB-Konzentrationen in Fall- und Kontrollgruppe
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zwischen Fall- und Kontrollgruppe. Die einzelnen Werte zeigt nachfolgende Tabelle 14:

Tabelle 14: DDE- und DDT-Konzentrationen pro Patientin und Anteil von DDE an der Gesamtkonzen-

tration von DDE und DDT

| DDE DDT Summe DDE-Anteil
Kontrollgruppe
Patientin 1 1800 510 2310 78%
Patientin 2 264 70 334 79%
Patientin 3 481 84 565 85%
Patientin 4 600 80 680 88%
Patientin 5 100 50 150 67%
Patientin 6 558 99 657 85%
Patientin 7 860 330 1190 72%
Mittelwerte + 666 + 556 175+ 176 841 79%
SD
Fallgruppe Patientin 8 660 180 840 79%
Patientin 9 210 50 260 81%
Patientin 10 356 94 450 79%
Patientin 11 6 600 171 6771 97%
Patientin 12 258 91 349 74%
Patientin 13 800 250 1050 76%
Patientin 14 280 66 346 81%
Patientin 15 440 110 550 80%
Patientin 16 600 250 850 71%
Mittelwerte £ | 1134 +2 060 140+ 76 1274 80%
SD

Angaben in pg/kg Fett

Der Anteil von DDE an der Gesamt-DDT-Konzentration lag in der Fallgruppe bei durch-
schnittlich 79%, in der Kontrollgruppe bei 80%. Diese Ergebnisse stimmen gut mit Literatur-
angaben Uberein, wonach etwa 80% aller DDT-Metaboliten als DDE vorliegen (KUTZ ET AL.
1991, SAGUNSKI & PERGER 1994).

Eine signifikante Korrelation zwischen DDT und DDE bestand weder bei Betrachtung der
Gesamtmenge noch bei Betrachtung von Fall- und Kontrollgruppe getrennt.

Permethrin konnte in keiner der untersuchten Proben oberhalb der Nachweisgrenze von
50 ug/kg Fett gefunden werden. Anamnestisch ergab sich bei keiner Patientin ein Anhalts-
punkt fur eine kirzlich stattgehabte Pyrethroid-Exposition.

Da sich die Gehalte an chlorierten Kohlenwasserstoffen nicht signifikant zwischen Fall- und
Kontrollgruppe unterschieden, wurden die Werte des Gesamtkollektivs flir Korrelationsana-
lysen verwendet.
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Hier zeigte sich eine hoch signifikante, starke Korrelation (r=0,79; p<0,001) zwischen den
Konzentrationen von B-HCH und DDT im Gesamtkollektiv. Dies wird nach hiesiger Kenntnis
in dieser Studie erstmals beschrieben:

r=0,79; p<0,001
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Abbildung 15: Korrelation zwischen B-HCH- und DDT-Konzentration im Gesamtkollektiv (n=16)

Wenn der Uberdurchschnittliche p-HCH-und DDE-Wert (,Ausrei3er) nicht berticksichtigt
wird, bleibt die Korrelation zwischen B-HCH und DDT noch schwach signifikant (r=0,45;
p<0,05):

r=0,45; p <0,05

350

300 -

250 + * *

200 -

150 -

DDT (ppb)

100 -

50

0 T T T T
0 50 100 150 200 250

3-HCH (ppb)

Abbildung 16: Korrelation zwischen B-HCH- und DDT-Konzentration im Gesamtkollektiv ohne
LAusreifler (n=15)



-110-

Die Anzahl der Geburten korreliert signifikant negativ mit dem Gehalt an DDT (r=-0,72;
p<0,01), nicht jedoch mit dem Gehalt an DDE:
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Abbildung 17: Korrelation zwischen Anzahl der Geburten und DDT-Konzentration

Die PCP-Konzentrationen des Gesamtkollektivs korrelieren schwach signifikant negativ mit
dem Fettgehalt der Probe (r = -0,65; p <0,05).

Alter

Fir einzelne Substanzen zeigt sich in dieser Studie ein Trend zu hoheren Konzentrationen
mit héherem Alter, am deutlichsten und signifikant bei den HCB-Konzentrationen der Karzi-
nompatientinnen (r=0,69; p<0,01), weiterhin schwach signifikant fir HCB im Gesamt-kollektiv
(r=0,60; p<0,05) und fur die Summe der PCB (r=0,50; p<0,05). B-HCH korreliert dagegen
schwach negativ mit dem Alter der Patientinnen (r=-0,54; p<0,05):

r=0,69; p<0,01
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Abbildung 18: Korrelation zwischen HCB-Konzentration und Alter der Karzinompatientinnen
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Ern&hrung/BMI

Die von den Patientinnen angegebene Ernahrungsweise, die bei zwolf Patientinnen als kon-
ventionell und bei flinf als biologisch/vegetarisch umschrieben wurde, korrelierte nicht mit
dem Gehalt an einzelnen Organochlorverbindungen, auch bei getrennter Betrachtung von
Fall- und Kontrollgruppe.

Auch fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen anderen Parametern und der
Ernahrung. Beim Vergleich aller Proben mit dem BMI ergab sich nur fur HCB ein knapp nicht
mehr signifikanter Trend zu hoéheren Konzentrationen bei hoherem BMI (r=0,48; p=0,06),
welchen folgende Abbildung zeigt:
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Abbildung 19: Korrelation zwischen HCB-Gehalt und BMI

Im Folgenden méchte ich auf Grund der geringen Stichprobengréfie die Ergebnisse einiger
Patientinnen in Einzelfalldarstellungen naher erlautern und dabei anamnestische Hinweise
fur deren Belastung interpretieren.

5.4 Einzelfalldarstellungen

Falldarstellung 1
Bei einer von der Studie ausgeschlossenen 63jahrigen Rumaniendeutschen mit Fibroade-
nom wurden sehr hohe Konzentrationen mehrerer Organochlorverbindungen gemessen:

Tabelle 15: Gehalte an Organochlorverbindungen einer Patientin aus Rumanien verglichen mit den
arithmetrischen Mittelwerten der Kontrollgruppe

Substanz Patientin M.P. Kontrollgruppe Faktor
(63J.) (mittl. Alter 42 J.) (einfach)
DDE 23 000 440 52
DDT 4700 110 43
B-HCH 8 200 263 31
HCB 50 561 0,09

Angaben in ug/kg Fett = ppb
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Eine Kontamination am Arbeitsplatz erscheint unwahrscheinlich, da die Patientin in Ruma-
nien Uber Jahre im Spielzeugversand gearbeitet hat. Anamnestisch scheidet auch eine
Fabrik in Wohnortndhe als Ursache dieser hohen Konzentrationen aus. Da in einigen Lan-
dern des ehemaligen Ostblocks der Gebrauch von DDT und anderen Organochlorverbin-
dungen erst in den 90er Jahren verboten wurde bzw. noch heute Ublich ist (GOMEZ-CATALAN
ET AL. 1993, SAGUNSKI & PERGER 1994, SEIDEL 1996), ist am ehesten von einer hohen
Hintergrundbelastung, d.h. vor allem der konsumierten Lebensmittel mit Rickstdénden von
DDT und anderen Pestiziden, als Quelle dieser Exposition auszugehen. Bekanntlich ist auch
die Belastung von Einwohnern der neuen Bundeslander mit DDE etwa viermal so hoch wie
in den alten Bundeslandern (KoMMISSION 2003). Eine héhere Konzentration im Fettgewebe
der Mamma von Patientinnen mit oder ohne Mammakarzinom aus den Landern des ehema-
ligen Ostblocks wird bisher in der Literatur nicht berichtet. Hier sind weitere Untersuchungen
indiziert, um diesen scheinbar starker exponierten Personenkreis zu untersuchen. Um mehr
Uber den Einfluss héherer Konzentrationen von Organochlorverbindungen im Blut auf das
Brustkrebsrisiko zu erfahren, wurde von SCHECTER ET AL. (1997) eine kleine Studie in Viet-
nam an starker exponierten Personen durchgefihrt, da dort Insektizide wie DDT zum Schutz
vor Mosquitos haufig und in groRen Mengen verwendet wurden; die im Serum gemessenen
Spiegel von p,p-DDE der Kontrollgruppe lagen dementsprechend bei durchschnittlich 16,7
ng/ml, verglichen mit 7,7 ng/ml in der Studie von WOLFF ET AL. (1993). Dabei wurde kein An-
stieg des relativen Risikos mit zunehmenden Serum-Konzentrationen von DDE und DDT
beobachtet, auch nach Berlicksichtigung der wichtigsten Risikofaktoren fir das Mammakar-
zinom wie Alter bei Eintritt der Menarche, Schwangerschaften, Stillzeit und Kdérpergewicht
(SCHECTER ET AL.1997).

Dieses Ergebnis wird auch bestatigt durch den fehlenden Zusammenhang von noch héheren
DDE-Serumspiegeln und dem Brustkrebsrisiko in der Studie von KRIEGER ET AL. (1994a).
Studien aus Stidamerika, wo DDT noch im Einsatz ist, ergaben widerspriichliche Ergebnisse:
Wahrend bei der ersten Studie aus Mexico City keine Korrelation zwischen DDE-Serumspie-
geln und Brustkrebs gefunden wurde (LOPEZ-CARRILLO ET AL. 1997), zeigte sich bei der
zweiten Studie fur die hdchsten DDE-Gehalte ein mehr als dreifach erhéhtes Brustkrebsri-
siko (ROMIEU ET AL. 2000). Eine brasilianische Studie von MENDONCA ET AL. (1999) zeigte
keine Risikoerh6hung mit steigenden DDE-Serumspiegeln, wahrend aus Kolumbien ein
zweifach erhohtes Brustkrebsrisiko fir die Frauen mit den héchsten DDE-Serumspiegeln
berichtet wurde (OLAYA-CONTRERAS ET AL. 1998).

Falldarstellung 2

Auffallend bei der Betrachtung der Einzelwerte sind die Gehalte von -HCH, DDT und DDE
im Adenomgewebe einer 19jahrigen Patientin, die mit einer B-HCH Konzentration von 1 400
Mg/kg das arithmetrische Mittel der Kontrollgruppe von 263 pg/kg um den Faktor 5,3 Uber-
steigt; auch die mittlere B-HCH-Konzentration der Fallgruppe liegt mit 91 pg/kg noch erheb-
lich darunter. Bei dieser Patientin wurden ebenfalls hdhere DDE- und DDT-Konzentrationen
als bei den anderen Patientinnen der Kontrollgruppe gemessen:

DDT: 1800 vs. 558 ug/kg (Median Kontrollgruppe)
DDE: 510 s. 84 ug/kg (Median Kontrollgruppe)

Faktor 3,2
Faktor 6,1

Der Fettgehalt der Probe hingegen betrug nur 3,3%. Die Wahrscheinlichkeit eines Messfeh-
lers im Labor wegen des niedrigen Fettgehalts wurde durch Doppelmessung minimiert. Den-
noch liegt es nahe, in der Fettadjustierung der Messwerte den Grund fiir diese Ausreil’er zu
suchen.
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Eine andere Quelle fir diese altersuntypische Kontamination konnte anamnestisch nicht
eruiert werden. Die Patientin arbeitet nicht in der Landwirtschaft; ihr Wohnort mit 900 Ein-
wohnern liegt inmitten des Gaubodens und ist sehr landwirtschaftlich gepragt. Eine spezifi-
sche, fettreiche Ernahrung oder haufiger Fast-Food-Konsum wurden verneit. Die Patientin
rauchte nicht, war jedoch in der Arbeit gegentiber Nikotin passiv exponiert. Sie war Nullipara
und mit einem BMI von 18 sehr schlank. Weitere Analysen des hauslichen Umfelds, des
Lebensstils und der Erndhrung ergaben keine Hinweise flr die Quelle dieser Belastung.
Eventuell kdnnte eine Analyse der Konzentrationen im Fettgewebe von Familienangehdrigen
sinnvoll sein. Bei den bisher verdffentlichten sieben Studien Gber B-HCH im Mammagewebe
(MUSSALO-RAUHAAMA ET AL. 1990, DEWAILLY ET AL. 1994, GUTTES ET AL. 1998, ZHENG ET AL.
1999b, ARONSON ET AL. 2000, STELLMAN ET AL. 2000, WOOLCOTT ET AL. 2001) zeigte sich eine
Altersabhangigkeit wie auch ein Rickgang der Konzentrationen seit den 70er Jahren.
Zwischen 1970 und 1983 wird ein Median der B-HCH-Konzentration im Fettgewebe von US-
Amerikanern von 140 ppb berichtet, ein Zehntel des Wertes der hier beschriebenen
Patientin. Eine weitere Studie, die von verhaltnismaflig hohen Konzentrationen an Organo-
chlorverbindungen bei jungen Patientinnen berichtet, ist die aktuelle Arbeit von MATHUR ET
AL. (2003) aus Indien: Dabei wurden in der zahlenmaRig kleinsten Gruppe (n=5) der 21-
30jahrigen Brustkrebspatientinnen die héchsten Konzentrationen an a-HCH (3,33 mg/l), y-
HCH (1,49 mg/l) und Aldrin (2,53 mg/l) und auch héhere DDE-Konzentrationen (0,85 mg/l)
als bei den 31-40jahrigen (n=49; 0,61 mg/l) und bei den 61-70jahrigen (n=9; 0,73 mg/l)
Brustkrebspatientinnen gemessen. Diese Beobachtung kann auf Grund der geringen Fallzahl
auch Zufall sein. Die Autoren diskutierten, dass vermutlich der vermehrte Fleischverbrauch
bei den jungen Patientinnen zu dieser Belastung gefuhrt habe.

Falldarstellung 3

Die Uberdurchschnittlich hohe DDE-Konzentration von 6 600 pg/kg Fett und ein DDE-Anteil
von 97% an der Gesamt-DDT-Konzentration wurden bei einer 43jahrigen Primipara mit inva-
sivem-duktalen Mammakarzinom bestimmt, die zwolf Monate stillte, fast normgewichtig war
(BMI 25,3 kg/m?) und auf Grund ihrer Angaben der Gruppe der sich konventionell erndhren-
den Patientinnen zugeordnet wurde. Nach Literaturangaben wird ein Prozentsatz von Uber
80% DDE am Gesamt-DDT vor allem bei kurzlich zurtickliegender Exposition, insbesondere
bei verspraytem DDT, beobachtet (SAGUNSKI & PERGER 1994, SCHECTER ET AL. 1997). Daflr
fand sich eigen- und fremdanamnestisch kein Hinweis. Die Gehalte der Gbrigen Organoch-
lorverbindungen waren bei dieser Patientin innerhalb der normalen Verteilung.

Falldarstellung 4

Bei einer 44jahrigen Patientin dieser Studie mit invasivem-duktalem Mammakarzinom wurde
simultan malignes, ER-positives und benignes Mammagewebe der kontralateralen Brust auf
Rickstdande untersucht. Dabei konnten keine signifikanten Konzentrationsunterschiede
zwischen benignem und malignem Mammagewebe gefunden werden:
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Abbildung 20: Vergleich zwischen gesundem und malignem Mammagewebe bei einer 44jahrigen Pa-
tientin der Fallgruppe
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Nach hiesiger Kenntnis existieren keine Studien, welche Hinweise fir eine starkere Akku-
mulation von Organochlorverbindungen im malignen Mammagewebe verglichen mit der kon-
tralateralen gesunden Mamma ergeben.

Der Einfluss der Entnahmestelle auf die Gewebekonzentration wurde schon 1976 von
WASSERMANN ET AL. in einer kleinen Pilotstudie (n=9 + 5 Autopsien) untersucht. Dabei wurde
eine signifikant héhere Konzentration von p,p-DDT und Gesamt-PCB im Tumorgewebe
verglichen mit dem umliegenden Fettgewebe gefunden. Dieses Ergebnis konnten GUTTES
und Mitarbeiter (1998) in der bisher einzigen deutschen Studie mit deutlich gréeren Pati-
entenzahlen (n=65) nicht bestatigen. Daher wurde in dieser Studie nicht differenziert, ob das
fur die chromatografische Analyse bestimmte Gewebe direktes Tumorgewebe war oder um-
liegendes Brustdriisen- bzw. Fettgewebe. Mehrere Studien verwendeten in den Kontroll-
gruppen Fettgewebe aus dem Gesalt (VAN'T VEER ET AL. 1997) bzw. wahrend chirurgischer
Eingriffe wie Gallenblasen-, Hernien- oder Lipom-Operationen gewonnenes Gewebe
(STELLMAN ET AL. 2000). STELLMAN und Kollegen (2000) berechneten die Odds Ratios ein-
zeln fir die Brustgewebe-Kontrollgruppe (n=250) und die Fettgewebe-Kontrollgruppe (n=73)
und fanden keine wesentlichen Unterschiede. Daraus kénnte abgeleitet werden, dass das
Brustfettgewebe sich in der Akkumulation von Organochlorverbindungen nicht von anderem
Fettgewebe unterscheidet.

5.5 Diskussion der Ergebnisse

Zweck dieser Studie war es, die Konzentrationen von chlorierten Kohlenwasserstoffen und
Pyrethroiden im Brustgewebe von Mammakarzinompatientinnen und Patientinnen mit gutar-
tigen Brusterkrankungen zu vergleichen. Nach hiesiger Kenntnis existiert zu diesem The-
menkomplex nur eine Studie aus Deutschland (GUTTES ET AL. 1998).

Neben den chlorierten Kohlenwasserstoffen HCB, 3-HCH, DDE und DDT wurden erstmals
auch das Holzschutzmittel PCP und das Insektizid Permethrin im Gewebe von malignen und
benignen Mammaveranderungen gemessen. Permethrin wurde in keiner der 17 Proben
nachgewiesen.

Von besonderem Interesse ist dabei, dass es sich bei der Mehrzahl der eingeschlossenen
Patientinnen um Bewohner des Landkreises Straubing-Bogen handelt, der inmitten einer
landwirtschaftlich intensiv genutzten Ackerbauregion, dem sog. Gauboden, liegt. Von den im
Teil 1l vorgestellten und diskutierten Studien befasste sich nur die Arbeit von MILLIKAN ET AL.
(2000) an Uber 1 400 Frauen, darunter fast 750 Brustkrebspatientinnen im US-Bundesstaat
Carolina, mit Patientinnen in intensiv landwirtschaftlich genutzten Gebieten. MILLIKAN ET AL.
(2000) fanden nur flr Subgruppen schwache Assoziationen zwischen dem individuellen
Brustkrebsrisiko und den PCB- oder DDE-Konzentrationen im Plasma. Im Landkreis Strau-
bing-Bogen wurden 1997 auf 28 082 ha Getreide angebaut, v.a. der spritzintensive Winter-
weizen auf 17 048 ha und Mais auf 9 357 ha (ETTL 1998). Es ist daher mdglich, dass fur
Patientinnen der Fall- und Kontrollgruppe dieser Studie eine starkere Exposition gegentber
Pestiziden bestand als fiir die Bevélkerung Deutschlands. Um diese Hypothese zu testen,
mussten reprasentative Referenzwerte fur Fettgewebe in Deutschland existieren. Diese gibt
es jedoch nur fiir Vollblut (KoMMISSION 2003). Zwar existieren mehrere Arbeiten, die signifi-
kante Korrelationen zwischen den Konzentrationen von Organochlorverbindungen in Fettge-
webe und Serum gefunden haben (NEEDHAM ET AL. 1990, DEWAILLY ET AL. 1994b, STELLMAN
ET AL. 1998, LOPEZ-CARRILLO ET AL. 1999, LONGNECKER ET AL. 2003), und auch WOLFF ET AL.
(2000a) verglichen Serum- mit Fettgewebekonzentrationen von DDE und PCB; da es jedoch
auch widerspriichliche Ergebnisse gibt (ARCHIBEQUE-ENGLE ET AL. 1997) und fir seltener
gemessene Rickstande wie B-HCH und HCB nur eine vergleichende Studie bekannt ist
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(STELLMAN ET AL. 1998), verzichte ich auf die vergleichende Darstellung dieser Referenz-
werte. Hinzu kommt, dass Referenzwerte fir den in Frage kommenden Zeitraum 1993-95
nach hiesiger Kenntnis fir Deutschland nicht existieren.

In diesem Zusammenhang méchte ich auf eine Studie an Inuit-Einwohnern von Grénland
verweisen, bei welchen im Fettgewebe weltweit die héchsten Spiegel an Organochlorver-
bindungen wie PCB, DDE, HCH, HCB und anderen Pestiziden nachgewiesen wurden, was
vermutlich durch den hohen Verbrauch an Fisch bedingt ist (DEWAILLY ET AL. 1999). Diese
Studie stitzt die Vermutung, dass die Belastung mit Rickstanden von persistenten Orga-
nochlorverbindungen mehr durch die individuellen Erndahrungsgewohnheiten als durch den
regionalen Pestizideinsatz oder -verbrauch bedingt wird (MUSSALO-RAUHAAMA ET AL. 1984).
Beim Vergleich mit den etwa zum selben Zeitpunkt bestimmten Pestizid-Konzentrationen im
Gewebe in der einzigen bisher publizierten Arbeit gleichen Designs aus Deutschland von
GUTTES ET AL. (1998) kann keine signifikante Differenz der Messwerte festgestellt werden, so
dass die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patientinnen vermutlich nicht starker ge-
genlber Pestiziden exponiert waren als die Bevolkerung in Deutschland. Auch die Arbeiten
aus den USA und Vietnam konnten keine hdheren Organochlorkonzentrationen bei der
Landbevdlkerung verglichen mit Bewohnern der Stadte belegen (WOLFF ET AL. 1993,
SCHECTER ET AL. 1997, MILLIKAN ET AL. 2000).

Im Gegensatz zu vielen bisherigen deutschen Arbeiten Uber Zusammenhange zwischen Bio-
ziden und Brustkrebs (Bock 2001, KEIL 2002) wurde in der vorliegenden Studie die Exposi-
tion von Fall- und Kontrollpatientinnen nicht mittels Fragebogen oder Interviews geschatzt,
sondern durch Messung der Konzentrationen im Fettgewebe bestimmt.

Unterschiede der mittleren Konzentrationen zwischen Fall- und Kontrollgruppe fanden sich
nur bei der Summe der PCB-Indikatorkongenere Nr. 28, 52, 101, 138, 153 und 180, bei PCP
und bei B-HCH. Diese statistisch nicht signifikanten Unterschiede werden nachfolgend
diskutiert:

Bei den PCBs lagen arithmetrisches und geometrisches Mittel und der Median in der Fall-
gruppe hdher als in der Kontrollgruppe. Erhéhte Konzentrationen von PCB-Abkémmlingen im
Fettgewebe der Karzinompatientinnen, die zu signifikanten Erhéhungen des Brustkrebsrisi-
kos fuhrten, werden in mehreren Arbeiten beschrieben: So flir PCB 118 (GUTTES ET AL. 1998,
ARONSON ET AL. 2000) und 105 (ARONSON ET AL. 2000), bei postmenopausalen Fallen fir
PCB 170 und 180 (ARONSON ET AL. 2000), nicht signifikant fir 183 (STELLMAN ET AL. 1998)
und 153 (GUTTES ET AL. 1998). Die grofte Studie mit individueller Bestimmung der PCB-Ab-
kdmmlinge ergab keine Assoziation zum Brustkrebsrisiko (STELLMAN ET AL. 2000).

18 Studien befassten sich mit den Serum-PCB-Konzentrationen, nur finf maflken die PCB-
Abkdmmlinge spezifisch (WARD ET AL. 2000, ZHENG ET AL. 2000, HOYER ET AL. 2000a, LADEN
ET AL. 2001, GAMMON ET AL. 2002). Auferhalb Europas und den USA wurde nur eine einzige
Studie von LOPEZ-CARRILLO ET AL. (2002) in Mexico mit PCB-Serumwerten publiziert. Ein
statistisch signifikant erhdhtes Brustkrebsrisiko bei erhdhten PCB-Serumkonzentrationen
wird nicht berichtet, nur in Subgruppen wie Frauen, die gebart haben, aber nie stillten
(MoYSICH ET AL. 1998), oder bei adipésen Dunkelhdutigen (MILLIKAN ET AL. 2000) werden
erhohte Odds Ratios berichtet. Nicht signifikante Trends bezuglich PCB zeigten sich bei
WOLFF ET AL. (1993), KRIEGER ET AL. (1994a) und bei HOYER ET AL. (2000a) nur fir die Ab-
kdmmlinge Nr. 118 und 138.

Die PCP-Konzentrationen wurden von uns erstmals im Mammagewebe bestimmt. Sie waren
in der Kontrollguppe im Trend hdher als in der Fallgruppe. Eine nach Erhalt der Ergebnisse
durchgeflihrte vertiefte telefonische Anamneseerhebung bei den starker mit PCP belasteten
Kontrollpatientinnen ergab keine berufliche Exposition im Holzschutz, in der Lederindustrie
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oder im Umgang mit Schwertextilien (Zelte, Markisen) bzw. privat durch Anwendung von
Holzschutzmitteln. Auch die erhéhte Nikotinfrequenz in der Kontrollgruppe, in welcher funf
von sieben Frauen rauchten, dirfte nach Ergebnissen von MUSSALO-RAUHAAMA ET AL. (1989)
keinen Einfluss auf die PCP-Konzentration haben. Da auch von experimentellen oder epi-
demiologischen Studien keine Hinweise flir eine Beteiligung von PCP an der Karzinogenese
der Mamma vorliegen, und auch keine Studien Uber einen protektiven Effekt berichten, ist
das beobachtete Ergebnis in dieser Studie am ehesten als Zufallsbefund zu werten.

Eine Korrelation zwischen den PCP-Konzentrationen und dem Alter der Patientinnen konnte
in dieser Studie nicht festgestellt werden. Dieses Ergebnis stimmt mit anderen Studien an
Fettgewebe (MUSSALO-RAUHAAMA ET AL. 1989), Urin und Serum (KOMMISSION 1997) Uberein.
Aus Deutschland ist nach hiesiger Kenntnis nur eine Studie tber die Konzentration von PCP
im menschlichen Fettgewebe von GRIMM ET AL. (1981) verdffentlicht. Dabei wurden PCP-
Konzentrationen von 10-25 ug/kg im menschlichen Fettgewebe als normale Hintergrundbe-
lastung nicht-exponierter Personen gemessen; in der vorliegenden Studie lagen die Werte
zwischen 6-95 ug/kg. Bezlglich seines kanzerogenen Gefahrenpotentials beim Menschen
wird PCP von allen in dieser Studie berticksichtigten Stoffen von der IARC am gefahrlichsten
eingestuft. Eine erhdhte Belastung der Kontroligruppe mit PCP wurde auch in einer Arbeit
von HUFNAGEL (2003) an 22 Mammakarzinompatientinnen und 22 altersentsprechenden
Kontrollen aus Heidelberg berichtet. Dabei wurde PCP jedoch im Serum bestimmt.
HUFNAGEL (2003) vermutete, dass PCP durch Senkung der Schilddrisenhormone T3 und T4
einen tumorprotektiven Effekt haben konnte.

Eine Erhdhung der B-HCH-Konzentrationen im Fettgewebe der Kontrollpatientinnen ver-
glichen mit den Karzinompatientinnen -wie in dieser Arbeit beobachtet- wird bisher nicht be-
schrieben. B-HCH war Gegenstand von sieben Studien mit Messung der Fettgewebekon-
zentration und sechs Serumstudien, welche im zweiten Teil dieser Arbeit ndher dargestellt
wurden. Nur DORGAN ET AL. (1999) fanden tendenziell héhere B-HCH-Konzentrationen im
Serum der Kontrollgruppe verglichen mit den Karzinompatientinnen, bewerteten diese
Beobachtung jedoch nicht als protektiven Effekt. ZHENG ET AL. (1999b) beobachteten, dass
Frauen, die Kinder geboren und einen hdéheren B-HCH-Gehalt im Fettgewebe haben, vor
Brustkrebs geschutzt sind, unabhangig ob sie jemals stillten oder nicht. Bei den Ubrigen
Fettgewebestudien fand sich nur in der kleineren Studie von MUSSALO-RAUHAAMA ET AL.
(1990) ein signifikant erhohtes Brustkrebsrisiko bei B-HCH-Konzentrationen Gber 100 ug/kg.
Zum Vergleich wurden in der vorliegenden Arbeit B-HCH-Konzentrationen von 55 ug/kg
(Median) in der Fallgruppe und 78 ug/kg (Median) in der Kontrollgruppe gemessen. Eine
prospektive Serum-Studie ergab ein nicht signifikant erhdhtes Brustkrebsrisiko mit steigen-
den B-HCH-Serumkonzentrationen (HOYER ET AL. 1998), und in einer indischen Studie
werden signifikant erhdhte B-HCH Konzentrationen im Vergleich mit der Kontrollgruppe ohne
Angabe eines Odds Ratios oder relativen Risikos berichtet (MATHUR ET AL. 2003). Die Mehr-
zahl aller Studien fand keine Assoziation zwischen Brustkrebsrisiko und interner B-HCH-Be-
lastung. Denkbar ist, dass die verschiedenen Mammakarzinome unterschiedlich stark g-HCH
retinieren. Zu dieser Fragestellung verglichen ZHENG ET AL. (1999b) die B-HCH-Konzentra-
tionen im Tumorgewebe von 262 Frauen mit duktalen Mammakarzinomen mit denen von 33
Frauen mit invasiven-lobularen Karzinomen. Dabei stellten sie keine signifikanten Unter-
schiede der geometrischen Mittelwerte fest. Es erscheint daher unwahrscheinlich, dass die
histologische Eingruppierung der invasiven Karzinome einen Einfluss auf die B-HCH-Gewe-
bekonzentrationen hat.

Méglich ist auch, dass bei der Mastopathie eine starkere Retention von chlororganischen
Substanzen stattfindet als beim Brustkrebs und die Kontrollgruppe daher starker belastet
war. Immerhin wurden auch in der Zystenflissigkeit von Brustzysten bei Patientinnen ohne
Brustkrebs messbare Konzentrationen von Organochlorverbindungen wie DDE und PCB
gefunden (BLACKWOOD ET AL. 1998). Dabei zeigte sich bei einer kleinen Patientenzahl
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(n=24), dass sich einige PCB-Kongenere starker im Serum anreicherten, andere starker in
den Zysten. Entsprechende Untersuchungen fur 3-HCH sind nicht bekannt.

Eine mdgliche Erklarung fur die erhdhten p-HCH-Konzentrationen in der Kontrollgruppe ist
das differente Ernahrungsverhalten beider Patientengruppen: Deutlich mehr Patientinnen der
Kontrollgruppe (86%) als der Fallgruppe (55%) ernahrten sich konventionell, also fleisch- und
fettreich. Bekanntlich ist der Hauptaufnahmepfad der persistenten, chlororganischen Sub-
stanzen die Aufnahme mit der Nahrung, insbesondere mit fettreichen Produkten.

Bekannt ist auch, dass vor allem in den 60er und 70er Jahren die Blatter von Tabakpflanzen
erhebliche Pestizidmengen akkumulierten und der DDT-Gehalt in Filterzigaretten Uber 10
ppm betrug (MUSSALO-RAUHAAMA ET AL. 1984). Fir B-HCH dagegen sind keine Analysen
Uber den Zigarettengehalt bekannt. In der Kontrollgruppe lag der Nikotinkonsum deutlich
Uber dem in der Fallgruppe.

Auf Grund der inkonsistenten Studienlage und der geringen Probandenzahl in der vorliegen-
den Arbeit ist das hier beobachtete Ergebnis einer erhéhten p-HCH-Konzentration im Mam-
magewebe von Frauen mit Mastopathie oder Fibroadenomen, verglichen mit Mammakarzi-
nompatientinnen, am ehesten als Zufallsbefund zu werten. Auffallend ist, dass das Ergebnis
durch eine extrem hohe B-HCH-Konzentration einer sehr jungen Kontrollpatientin beeinflusst
wurde. Auf die Mdglichkeit, dass aufgrund des niedrigen Fettgehalts der Probe hier eine
Fehlmessung vorlag, wurde bereits bei der Einzelfalldarstellung hingewiesen. Auch fallt auf,
dass bei B-HCH eine schwache negative Korrelation zwischen dem Alter der Patientinnen
und der Fettgewebekonzentration beobachtet wurde, wohingegen aufgrund der Persistenz
und Lipophilie von B-HCH eine positive Korrelation zu erwarten ware. Auch diese Beobach-
tung basiert auf dem mdéglichen Messfehler oder ist vermutlich ein Zufallsbefund.

Permethrin konnte in keiner Probe nachgewiesen werden. Auf Grund der im Vergleich zu
den Organochlorverbindungen kiirzeren Halbwertszeit von Pyrethroiden im Fettgewebe von
maximal zwei Monaten ist eine Bestimmung zur Expositionsabschatzung nur bei kurz
zurtckliegender Exposition sinnvoll. Der fehlende Nachweis von Permethrin alleine spricht
jedoch nicht gegen einen Zusammenhang zwischen einer Permethrin-Exposition und dem
individuellen Brustkrebsrisiko: So ist es moglich, dass durch neuere Nachweisverfahren die
Bestimmungsgrenze gesenkt wird und sich Unterschiede zwischen der Permethrinbelastung
von Karzinomgewebe und benignem Gewebe zeigen. Bei der Abschatzung des Einflusses
von Pyrethroiden und insbesondere Permethrin auf die Entstehung des Mammakarzinoms ist
auch die dstrogene Wirkung einiger synthetischer Pyrethrum-Derivate zu bertcksichtigen,
welche die Gesamt-Ostrogenbelastung des Organismus erhéhen und damit das Malignomri-
siko steigern konnten (GAREY & WOLFF 1998, GO ET AL. 1999).

Eine Abnahme der DDT-Konzentrationen im Fettgewebe der Mamma mit der Anzahl der Ge-
burten -wie in dieser Studie beobachtet- ist biologisch plausibel, bisher im Gegensatz zu
DDE nach hiesiger Kenntnis aber nicht beschrieben. Auch eine partielle Korrelation mit der
Kontrollvariablen Stillen beeinflusst diese 0.g. Korrelation nicht.

MILLIKAN ET AL. (2000) fanden flir das Brustkrebsrisiko erhdhte Odds Ratios fiir erhohte DDE-
und PCB-Werte bei Nulliparae verglichen mit Frauen, die Kinder geboren haben. HUNTER ET
AL. (1997) berichteten Uber keine signifikanten Veranderungen der Odds Ratios fur DDE und
PCB je nach Paritat oder Stilldauer. STELLMAN ET AL. (2000) veroffentlichten, dass in ihrer
Kontrollgruppe von 323 Frauen der Fettgehalt an DDE, 14-PCB-Abkémmlingen und der
Summe von sieben Pestiziden (HCB, B-HCH, Oxychlordan, Transnonachlor, p,p-DDE, p,p-
DDT und o,p-DDD) signifikant mit der Zahl der ausgetragenen Schwangerschaften korre-
lierte; bezlglich der Stilldauer treffe dies nur fur die Summe der 14 PCB-Abkémmlinge, nicht
aber fir die Ubrigen Pestizide zu. Mit langerer Stilldauer zeigt eine mexikanische Studie von
ROMIEU ET AL. (2000) an 120 Brustkrebspatientinnen ein verringertes Brustkrebsrisiko, unab-
hangig von den Serum-DDE-Konzentrationen (OR 0,91; 95%CI 0,85-0,99). Stillen hat
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bekanntlich eine Abnahme der Konzentration von Organochlorverbindungen in der Mutter-
milch und eine Reduktion des Brustkrebsrisikos zur Folge (DEWAILLY ET AL. 1994c,
KOMMISSION 2003).

Ob bereits eine Schwangerschaft allein einen Effekt auf diese Riickstande im Fettgewebe
der Mamma mit oder ohne Mammakarzinom hat, ist spekulativ. MUSSALO-RAUHAAMA ET AL.
(1984) beobachteten, dass die Konzentrationen von Gesamt-DDT, PCB -gemessen als
Clophen A60-Mischung- HCB und Chlordan in 105 Fettgewebeproben aus Finnland bei kin-
derlosen Frauen generell hdher waren als bei Frauen mit Kindern und bei Mannern. Diese
Beobachtung kénnte jedoch auch durch nachfolgendes Stillen erklart werden.

TEUFEL (1989) fand im Fettgewebe von Neugeborenen bereits messbare Rlckstandskon-
zentrationen, was auf eine intrauterine Belastung hindeutet. Studien zur Frage, ob eine aus-
getragene Schwangerschaft unabhangig vom spateren Stillen eine Mobilisierung und Re-
duktion der Rickstande im Fettgewebe der Mutter bewirkt, sind nach hiesiger Kenntnis nicht
bekannt. Warum nur die DDT-Konzentration in dieser Studie mit der Anzahl der Geburten
negativ korrelierte und nicht auch die DDE-Konzentration, kann nicht beantwortet werden.

Eine signifikante Korrelation zwischen den Konzentrationen von B-HCH und DDT im
Gesamtkollektiv ist nach hiesiger Kenntnis bisher noch nicht berichtet worden. Diese signifi-
kante Korrelation in der vorliegenden Arbeit ist vor allem durch einen Ausreier bedingt. Wird
dieser hohe DDT- und B-HCH-Wert nicht bertcksichtigt, so reduziert sich das Signifikanz-
niveau deutlich. Zwischen DDT und B-HCH bestehen keine strukturellen Ahnlichkeiten. Diese
hier gefundene Korrelation wurde in keiner der bisher veroffentlichten funf Studien gefunden,
die simultan DDT- und B-HCH-Konzentrationen bei Mammakarzinompatientinnen im Fettge-
webe malen (MUSSALO-RAUHAAMA ET AL. 1990, GUTTES ET AL. 1998, ZHENG ET AL. 1999b,
ARONSON ET AL. 2000, STELLMAN ET AL. 2000), so dass dieses Ergebnis am ehesten ein Zu-
fallsbefund sein durfte.

Die Gehalte aller chlorierten Kohlenwasserstoffe mit Ausnahme von PCP im Mammagewebe
zeigen in groflien Studien eine eindeutige Altersabhangigkeit. In dieser Studie konnte diese
Altersabhangigkeit nur fur HCB und PCB bestatigt werden, was am wahrscheinlichsten auf
die geringen Probenzahl und die stark divergierenden Messwerte mit Standardabweichun-
gen von uber 100% der Mittelwerte zurtickzuflhren sein durfte.

Ein Zusammenhang zwischen der angegebenen Erndhrungsweise und den Konzentratio-
nen der gemessenen chlorierten Kohlenwasserstoffe konnte in dieser Studie nicht hergestellt
werden, obwohl bei Nicht-Exponierten die Aufnahme von Organochlorverbindungen zu Uber
90% mit der Nahrung erfolgt (MUSSALO-RAUHAAMA ET AL. 1984, HENSCHLER 1996,
EISENBRAND & METZLER 2002). Eine héhere Belastung von Nahrungsmitteln aus dem Gau-
boden mit Pestizidrickstanden auf Grund der intensiven landwirtschaftlichen Nutzung ist
nicht bekannt. Das UMWELTBUNDESAMT (2004) weist darauf hin, dass der Anteil der Nah-
rungsmittel mit nachweisbaren Konzentrationen an persistenten chlororganischen Substan-
zen in Deutschland seit Jahren abnehme. Nur bei Fleisch von Wildschweinen wurden insbe-
sondere in den neuen Bundeslandern Uber 5% der Proben wegen Pestizidrickstdnden be-
anstandet. LADEN und Kollegen (1999) konnten nur bei Frauen im Mittleren Westen und
Nordosten der USA mit erhéhten PCB-Spiegeln eine positive Assoziation zwischen Fisch-
verbrauch und PCB-Serumspiegel feststellen. Die Spiegel waren unabhangig vom Verzehr
von Fleisch, Gefligel, Getreideprodukten, Gemuse und Obst. Dagegen fanden MUSSALO-
RAUHAAMA ET AL. (1984) eine signifikante Korrelation zwischen Fischverbrauch in Finnland
und PCB- und DDE-Gehalten im menschlichen Fettgewebe. TEUFEL (1989) mall den Gehalt
von chlorierten Kohlenwasserstoffen im Fettgewebe von Kindern und Neugeborenen und
stellte fest, dass uber 50% der Belastung mit Organochlorverbindungen im ersten Lebens-
jahr v.a. mit der Muttermilch aufgenommen wird.
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Bezlglich der Adipositas ergab sich nur flir HCB ein Trend zu héheren Konzentrationen bei
héherem BMI (r=0,48; p=0,06). Von den zitierten Gewebestudien berichteten nur STELLMAN
ET AL. (2000) eine signifikante Assoziation (p<0,01) zwischen BMI und den DDE-Spiegeln
sowie der Summenkonzentration von HCB, B-HCH, Oxychlordan, Transnonachlor und allen
DDT-Abkémmlingen.

Vergleich mit anderen Studien

Zur quantitativen Einordnung der in der vorliegenden Arbeit ermittelten Konzentrationen chlo-
rierter Kohlenwasserstoffe wurden die Ergebnisse anderer Arbeiten, in denen Brustgewebe
von Frauen darauf hin untersucht wurde, herangezogen. Dieser Vergleich ist jedoch von
vornherein mit mehreren bias behaftet: Die Untersuchungen wurden in verschiedenen Lan-
dern, mit verschiedenen Patientinnen, zum Teil verstorbenen, und mit unterschiedlichen
Analysenmethoden durchgefiihrt. Insbesondere die PCB-Gehalte variieren erheblich, je
nachdem welche Kongenere oder technischen PCB-Gemische gemessen wurden. Desweite-
ren muss die Altersverteilung der Patientinnen berlcksichtigt werden, da die Werte nicht
immer nach dem Alter adjustiert wurden.

Beim Vergleich der in friiheren neun Untersuchungen von malignem und benignem Brustge-
webe gemessenen HCB-Konzentrationen fallen die hohen Konzentrationen der beiden
deutschen Studien auf: Die mittleren Gehalte an HCB liegen in den sechs Studien aus den
USA und Kanada (FALCK ET AL. 1992, DEWAILLY ET AL. 1994, STELLMAN ET AL. 1998, ZHENG
ET AL. 1999c, STELLMAN ET AL. 2000, ARONSON ET AL. 2000) mit 27 ppb in den Fallgruppen
und 24 ppb in den Kontrollgruppen signifikant unter den HCB-Konzentrationen in dieser
Studie und in der von GUTTES ET AL. (1998) und sogar unterhalb der Nachweisgrenze flr
HCB in dieser Studie (50 ppb). Das mittlere Alter der Patientinnen in den Fall- und Kontroll-
gruppen dieser sechs Studien liegt bei 57/53 Jahren.

Diese Beobachtung kann auf Grund der relativ geringen Probandenzahl Zufall sein. Aller-
dings ist eine hohere HCB-Belastung von Lebensmitteln, Muttermilch und Fettgewebe in
Europa, verglichen mit den USA, bekannt, welche vermutlich von dem langeren und intensi-
ven HCB-Einsatz als Pestizid herriihrt (NEWHOOK & DORMER 1997). HCB als Einzelsubstanz
wurde erst 1972 in den USA registriert und bereits 1975 wurde der Gebrauch wieder verbo-
ten (AHLBORG ET AL. 1995). Auffallend ist, dass die einzige nicht-amerikanische Arbeit tber
HCB-Ruckstande im Fettgewebe bei Brustkrebspatientinnen aus Schweden von LILJIEGREN
ET AL. (1998) deutlich niedrigere HCB-Konzentrationen angibt als die deutsche Studie von
GUTTES ET AL. (1998) und die vorliegende Arbeit. In ihrer HCB-Monografie verweisen
NEWHOOK & DORMER (1997) auf deutlich héhere HCB-RUickstande in deutscher Butter und
Sahne als in schwedischer. Flir mehrere Fischarten der Donau gelten im Einzugsbereich
dieser Studie in Ostbayern Verkaufsverbote wegen zu hohen HCB-Gehalten (PNP 2004).
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Abbildung 21: HCB-Gehalte im malignen und benignen Mammagewebe verschiedener Studien mit
Angabe des mittleren Alters in Fall- und Kontrollgruppe und dem Jahr der Probenentnahme, chronolo-
gisch angeordnet. Studien (von links nach rechts): MUSSALO-RAUHAMMA ET AL. 1990, FALCK ET AL.
1992, DEWAILLY ET AL. 1994, LILJEGREN ET AL. 1998, GUTTES ET AL. 1998, DIESE STUDIE, STELLMAN ET AL.
1998, ZHENG ET AL. 1999C, STELLMAN ET AL. 2000, ARONSON ET AL. 2000

Es gibt Hinweise auf eine hohere HCB-Belastung im Blut von Kindern in landlichen Radumen
Deutschlands, verglichen mit industriellen Ballungsgebieten (KommissION 2003). Erklarungen
fur diese Beobachtung werden nicht genannt. Auch die Patientinnen in der vorliegenden
Studie stammen Uberwiegend aus dem Iandlichen Raum.

Die Konzentrationen von B-HCH und den PCB-Abkémmlingen variieren nur gering zwischen
den einzelnen Studien.

Bei den Gehalten an DDE lasst sich durch einen Vergleich der internationalen Studien die
Abnahme der Hintergrundbelastung in den Landern gut dokumentieren, in welchen kein DDT
mehr verwendet wird:
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Abbildung 22: DDE-Gehalte im malignen und benignen Mammagewebe verschiedener Studien mit
Angabe des Studienlandes und des Jahres der Probenentnahme, chronologisch angeordnet
Anmerkungen: Deutschland*= Deutsche Patientinnen (n=9/53) der EURAMIC-Studie von VAN'T VEER
ET AL. (1997)

Kanada# und USA# = Angaben als geometrisches Mittel

Studien (von links nach rechts): WASSERMAN ET AL. 1976, UNGER ET AL. 1984, MUSSALO-RAUHAAMA ET
AL. 1990, FALCK ET AL. 1992, CHARLES ET AL. 2001, DEWAILLY ET AL. 1994, VAN'T VEER ET AL. 1997,
LILJEGREN ET AL. 1998, GUTTES ET AL. 1998, BAGGA ET AL. 2000, ARONSON ET AL. 2000, STELLMAN ET AL.
1998, LOPEZ-CARRILLO ET AL. 1999, ZHENG ET AL. 1999B.

Verglichen mit friheren Studien zeichnet sich diese Arbeit durch ein sehr junges Kollektiv
von Karzinompatientinnen aus. Das Durchschnittsalter liegt mit 46,1 Jahren relativ niedrig,
lediglich bei UNGER ET AL. (1984) (Fallgruppe 40 Jahre, Kontrollgruppe 38 Jahre) und LOPEZz-
CARRILLO ET AL. (1996) (Gesamtkollektiv 40 Jahre) wurden jliingere Kollektive verglichen. Die
Einwirkdauer von 6strogenen Stimuli und eventuell tumorpromovierenden oder kanzeroge-
nen Organochlorverbindungen auf das Brustgewebe ist bei diesen jungen Patientinnen
kirzer als im Durchschnitt der Ubrigen Studien. So fanden einige Studien nur bei postmeno-
pausalen Karzinompatientinnen signifikante Korrelationen zwischen dem Gehalt an PCB-
Abkémmlingen (LILJEGREN ET AL. 1998, ARONSON ET AL. 2000) oder DDE (VAN'T VEER ET AL.
1997) im Fettgewebe und dem Brustkrebsrisiko. Postmenopausal sinkt der endogene Ostro-
genspiegel soweit ab, dass auch schwach dstrogenwirksame Verbindungen Effekte auf
Brustdrisenzellen austiben kénnen. Auch der Fettgehalt der Proben ist vom Alter abhangig.
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5.6 Diskussion der Methoden

Die grote Schwache dieser Studie ist die geringe Patientenzahl, die aus finanziellen Grin-
den limitiert war. Die Auswahl der Patientinnen erfolgte nicht randomisiert; die Kontrollen
wurden nach dem Alter gematcht. Das Labor war beziglich der Diagnosen der Patientinnen
geblindet.

Eine weitere Schwache dieser Arbeit ist, dass zwei der neun Brustkrebspatientinnen bereits
vor der Gewebeentnahme therapiert worden sind. Den Effekt der Therapie des Mammakar-
zinoms auf die Serumkonzentrationen von chlororganischen Substanzen untersuchten
GAMMON ET AL. (1996). Bei 22 Brustkrebspatientinnen zwischen 45 und 89 Jahren wurden
vor und maximal drei Monate nach Therapie die Konzentrationen von DDE und PCBs be-
stimmt. Mit Ausnahme der Chemotherapie, die bei finf Patientinnen eingeleitet wurde, haben
weder grofRere chirurgische Eingriffe (wie Mastektomie oder Lymphknoten-Exstirpation) noch
die Bestrahlung oder die Hormontherapie mit Tamoxifen zu statistisch signifikanten Verande-
rungen geflihrt. Durch die Chemotherapie veranderten sich die Konzentrationen von DDE
um 15,5%, der PCBs um 29,4%. Um die Korperlast mit den persistenten Verbindungen zu
bestimmen, schlussfolgern die Autoren, dass es ausreichend sei, die Blutentnahme zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung durchzufiihren. Der Einfluss einer zurlickliegenden Chemo-
oder chirurgischen Therapie auf die Gehalte an Organochlorverbindungen im Fettgewebe
wurde nach hiesiger Kenntnis bisher nicht untersucht. Daher wurden die betroffenen Patien-
tinnen in der Studie belassen.

5.6.1 Fall-Kontroll-Studien

Fall-Kontroll-Studien beginnen mit erkrankten Personen, den sog. Fallen, welche retrospektiv
auf das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein der interessierenden Faktoren untersucht
werden. Eine Kontrollgruppe, die nicht an dieser Krankheit leidet, wird in exakt der gleichen
Weise untersucht. Die besonderen methodischen Vorteile sind nach WICHMANN & KREIEN-
BOCK (1997) die relativ kurze Studiendauer, die hohe Effizienz hinsichtlich Zeit- und Geld-
bedarf, auch durch Nutzung Klinikinterner Strukturen, die vergleichsweise kleinen Stichpro-
ben und die Eignung fur Krankheiten mit einer langen Latenz. Dies ist bei Kohortenstudien
durch das Ausscheiden von Teilnehmern ein grof3es Problem. Auch ist die parallele Analyse
mehrerer Risikofaktoren und Expositionen moglich. Nachteile von Fall-Kontroll-Studien sind
insbesondere die Empfindlichkeit der Messergebnisse gegenliber Selektionsfehlern
(selection bias) sowie der Recall-, information- und confounding bias, zu denen weiter unten
Stellung genommen wird.

Anmerkungen zum selection bias:

Verzerrungen durch die Auswahl der Kontrollen sind nicht ausgeschlossen: Die Kontrollen
wurden im selben Zeitraum und in derselben Klinik ausgewahlt wie die Fallpatientinnen.
Nicht gematcht wurden die Kontrollen in dieser Studie nach Laktationsverhalten, Menopau-
senstatus, Erndhrungsverhalten und Nikotinkonsum. Einige dieser Variablen sind anerkannte
Risikofaktoren fur Brustkrebs. Da diese Variablen zwischen Fall- und Kontrollgruppe z.T.
erheblich differieren, kdnnten sie zu einer Verfalschung der Ergebnisse dieser Studie flhren.
Ein weiterer moglicher selection bias ist die Auswahl der Kontrollpatientinnen in der vorlie-
genden Studie, die an Mastopathie, Fibroadenomen oder einer Mastzytose litten. Nicht aus-
geschlossen ist, dass auch bei diesen benignen, z.T. aber histologisch nachweisbaren
Veranderungen der Mamma chlororganische Substanzen an der Genese beteiligt sind und
daher hdéhere Konzentrationen als bei gesunden Probanden zu erwarten sind bzw. geringere
Unterschiede zu Karzinompatientinnen. In der Mehrzahl der weltweit bisher Gber 40 durch-
geflhrten Studien wurden in der Kontrollgruppe Frauen mit benignen Veranderungen der
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Mamma untersucht, insbesondere in den Fall-Kontroll-Studien, bei denen Brustgewebe
untersucht wurde. Nur wenige Studien umfassten andere Kontrollgruppen:

Die Studie von BAGGA ET AL. (2000) zeigt, dass es keine Unterschiede in den DDE-/DDT-
Konzentrationen im Fettgewebe zwischen 73 Brustkrebspatientinnen und ebenso vielen
Kontrollen gibt, die nicht an Mastopathie litten, sondern einer Reduktionsplastik wegen
Mastozytose zugefiihrt wurden.

STELLMAN ET AL. (2000) untersuchten in der Kontrollgruppe Fettgewebe von 250 Frauen mit
gutartiger Brusterkrankung und 73 chirurgische Patientinnen, die keine Brust- oder gynako-
logische Erkrankung hatten, sondern Uberwiegend an Hernien oder Gallenblasen operiert
wurden. Die errechneten Odds Ratios differierten nicht, egal ob nur die Patientinnen mit gut-
artiger Brusterkrankung, die chirurgischen Patientinnen oder die gesamte Kontrollgruppe
herangezogen wurden. Allerdings wird nicht klar, aus welchen Organen oder Regionen die
Fettgewebeproben der chirurgischen Patientinnen stammten.

VAN'T VEER ET AL. (1997) benutzten in ihrer Kontrollgruppe ebenfalls kein Fettgewebe der
Mamma, sondern gluteales Subkutanfett.

Andere, vorwiegend altere Studien wahlten Autopsiematerial als Kontrollgewebe aus (UNGER
ET AL. 1984, MUSSALO-RAUHAAMA ET AL. 1990), ohne dass hier signifikante Unterschiede
mehrerer Substanzen festgestelllt wurden.

Bei den Serumstudien wurden allein zehn prospektive Kohortenstudien durchgeflihrt, die alle
das Serum gesunder Kontrollfrauen untersuchten. Die Mehrzahl fand keine Korrelation zwi-
schen Brustkrebsrisiko und DDE- oder PCB-Serumspiegeln.

Auch MENDONCA ET AL. (1999) beobachteten in ihrer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie aus
Brasilien, in welcher gesunde Krankenhaus-Besucher als Kontrollgruppe firmierten, keine
Unterschiede in den DDT-Serumwerten.

MILLIKAN und Mitarbeiter (2000) untersuchten in ihrer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie tber
1 400 Frauen, wobei die Uber 650 Kontrollen aus den Daten der Kfz-Behdrden und der Kran-
kenkassen randomisiert ausgewahlt wurden. Bestimmt wurden die Gehalte an DDE und PCB
im Serum, welche sich nicht signifikant zwischen Brustkrebspatientinnen und Kontrollen un-
terschieden.

Trotz des Arguments, dass sich die Ergebnisse zwischen Fall-Kontroll-Studien mit Masto-
pathie oder Fibroadenom-Patientinnen in der Kontrollgruppe nicht von denen mit gesunden
Probandinnen in der Kontrollgruppe und auch nicht von prospektiven Kohortenstudien sub-
stantiell unterscheiden, gibt es doch Hinweise, dass zumindest die héhergradige Masto-
pathie, d.h. Mastopathie mit proliferativen Veranderungen nach PRECHTEL Grad Il, in der
Kontrollgruppe zu einer Verfalschung der Ergebnisse fihrt.

Bei der Arbeit von ARONSON ET AL. (2000) flhrte der Ausschluss von 80 Kontrollen mit pro-
liferativer Mastopathie zu einer geringen Erhohung der Odds Ratios fur alle Substanzen (14
PCB-Abkdommlinge, DDE, DDT, HCB, B-HCH und weitere) ohne die Signifikanzlevels zu ver-
andern. Die Autoren schlussfolgerten daher, dass die proliferative Mastopathie als Diagnose
bei Patientinnen der Kontrollgruppe zu einer Unterschatzung des Brustkrebsrisikos in frihe-
ren Studien geflhrt haben kénnte.

ZHENG ET AL. (2000a) fanden dagegen keinen Konzentrationsunterschied fur neun PCB-
Kongenere zwischen Patientinnen mit proliferativer und nicht-proliferativer Mastopathie.

In die vorliegende Arbeit wurde eine Patientin in die Kontrollgruppe mit einer proliferativen
Mastopathie ohne Zellatypien (Mastopathie Grad Il nach PRECHTEL) aufgenommen. Die
Werte der 50jahrigen Patientin werden in folgender Tabelle mit denen der Fall- und Kontroll-
gruppe verglichen:
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Tabelle 16: Vergleich der Pestizid-Konzentrationen zwischen Fall- und Kontrollgruppe, Gesamtkollek-
tiv und einer Patientin mit proliferativer Mastopathie

Patientin mit Masto-
Substanz Fallgruppe Kontrollgruppe | Gesamtkollektiv * pathie
N=9 n=7 n=16
HCB 794 561 678 1090
B-HCH 91 263 177 78
DDE 1134 666 900 558
DDT 140 175 158 99
PCB 878 855 867 782
PCP 24 36 (n = 5) 30 95

Angaben des arithmetrischen Mittels
*= Summe der Mittelwerte:2
Angaben in ng/kg Fett = ppb

Berticksichtigt werden muss das mittlere Alter der Falle von 46 Jahren und der Kontrollen
von 42 Jahren. Es zeigt sich, dass die Patientin innerhalb der Kontrollgruppe am starksten
mit HCB belastet ist, obwohl sie nicht die alteste Probandin ist. Die Konzentrationen an PCP
sind sogar die héchsten, die im gesamten Kollektiv gemessen wurden. Wie bereits dargelegt,
ist die PCP-Konzentration nicht altersabhangig.

Die gemessenen Konzentrationen an PCP und HCB durften am ehesten zufallsbedingt bei
dieser Patientin am hdchsten sein, so dass es wenig wahrscheinlich erscheint, dass die
Auswahl von Kontrollpatientinnen mit benignen Veranderungen der Mamma die Studiener-
gebnisse wesentlich verfalschte hatte, was aber nicht ausgeschlossen werden kann.

Weiterhin beruhen die Informationen in Fall-Kontroll-Studien meist auf Interviews der Teil-
nehmer, d.h. auf Erinnerungen. Hier ist der recall bias, d.h. mangelnde Informationen durch
Erinnerungsliicken, zu nennen und der information bias durch ungenligende Information:
Dies ist insbesondere der Fall, wenn Exponierte als nicht-exponiert und Nicht-Exponierte als
exponiert fehlklassifiziert werden. In dieser Studie wurde jedoch die Exposition nicht durch
Fragebdgen oder Interviews geschatzt, wie in anderen deutschen Arbeiten (Bock 2001, KEIL
2002), sondern durch Messung der Konzentrationen im Fettgewebe bestimmt. Die Messung
der Exposition der Patientinnen in dieser Studie durch Bestimmung der Korperlast stellt ein
exaktes Verfahren dar, das den Schatzungen durch Interviews, Fragebdgen oder Rechen-
modellen, wie den Job-Exposure-Matrices, deutlich Uberlegen ist. Dies muss als Starke
dieser Studie genannt werden. Der recall und information bias wurde daher bei der Beurtei-
lung der Exposition ausgeschlossen; andererseits ist es mdglich, dass sich im Rahmen der
Befragungen zu den Brustkrebsrisiken und den Lebensumsténden diese Verzerrungsmog-
lichkeiten auswirken.

Weitere Verzerrungsmaoglichkeiten, insbesondere bei der Studie von Brustkrebsrisikofakto-
ren, sind unberlcksichtigte Storgrofien (confounding bias). In der hiesigen Studie wurden
neben dem Alter auch andere Confounder wie Alter bei Menarche, Alter bei der ersten Ge-
burt, Zahl der Kinder, Stilldauer und BMI bertcksichtigt. Da der wichtigste Pradiktor der
Kérperlast an Organochlorverbindungen das Alter ist, wurden die Kontrollen nach dem Alter
gematcht. Aufgrund der geringen Fallzahlen flhrten wir jedoch keine Adjustierung der
Messwerte nach dem Alter durch.
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Ein weiterer Nachteil von Fall-Kontroll-Studien ist, dass haufig nicht bestimmt werden kann,
ob ein Faktor der Krankheit vorausgeht oder umgekehrt. Daher wurden einige der vorge-
stellten Studien als prospektive Kohortenstudien konzipiert. Dazu bedarf es einer Umwelt-
probenbank, welche in Deutschland nur in Minster existiert, und eines Gesundheitssystems,
das die Identifikation der Probenspender und die weitere Krankengeschichte eines Spenders
nachverfolgen lasst. Prospektive Kohortenstudien zum Brustkrebsrisiko durch Pestizide
wurden nur aus den USA, Danemark und Norwegen verdéffentlicht.

Fall-Kontroll-Studien sind zusammenfassend nach WICHMANN & KREIENBROCK (1997) beson-
ders geeignet, den Beitrag von Risikofaktoren zu quantifizieren, und deshalb ist der Uberwie-
gende Teil von umweltepidemiologischen Studien, wie die hier vorliegende, so konzipiert.

5.6.2 Labormessmethoden

Unterschiede in den Analysemethoden, in der Qualitatskontrolle und in den Qualitatssiche-
rungsprogrammen konnten verschiedene Studienergebnisse erklaren. Die meisten Studien
Uber Rickstande von persistenten chlororganischen Substanzen im Mammagewebe berich-
teten eine ahnliche Analysemethode wie in dieser Studie beschrieben. Prinzipiell wird der
Fettanteil aus den Proben durch organische Losemittel extrahiert, anschlieBend durch Gel-
chromatografie in verschiedenen Saulen weiter gereinigt und die Substanz schlielich durch
Gaschromatografie identifiziert und quantifiziert. In dieser Studie wurden nach der Gelchro-
matografie zwei Fraktionen gebildet, eine zur Bestimmung von Cis- und Trans-Permethrin
und eine fur die Bestimmung von DDE, DDT, HCB, B-HCH und der PCB-Abkdommlinge.

Die Bestimmung von PCP unterscheidet sich von dieser Methode bereits ab dem Analysen-
schritt der Fettextraktion. Da keine weiteren Studien Uber PCP-Bestimmungen im
Mammagewebe vorliegen, kdnnen diesbeziiglich auch keine Vergleiche gemacht werden.
Die bei der PCP-Bestimmung gemessenen Werte sollten vor dem Hintergrund der Ergeb-
nisse der Ringversuche der Deutschen Gesellschaft flr Arbeits- und Umweltmedizin gese-
hen werden. Dabei waren von den teilnehmenden Laboratorien nur 24-50% in der Lage,
richtige Messwerte fir die Konzentration an PCP im Urin bzw. 33-56% fir PCP im Plasma zu
erzielen, obwohl fiir beide Medien groRe Abweichungen vom Sollwert toleriert wurden. Die
Validitat der Ergebnisse von Laboratorien, welche sich dieser Qualitatskontrolle nicht unter-
ziehen, ist als deutlich geringer anzunehmen (KOMMISSION 1997). Wie oben erwahnt, nimmt
das mit der Messung betraute Labor dieser Studie erfolgreich an dieser Qualitatskontrolle
teil.

Bei der Auswahl der zu messenden PCB-Abkémmlinge wurden im Gegensatz zu neueren
Arbeiten (STELLMAN ET AL. 2000) auch die niedrig-chlorierten PCB 28, 52 und 101 bertck-
sichtigt, da sie gemeinsam mit den héher-chlorierten PCB 138, 153 und 180 den PCB-Gehalt
einer Probe reprasentieren (KOMMISSION 1999). Bei deren Auswahl standen toxikologische
Aspekte nicht im Vordergrund. Eine prinzipiell wiinschenswerte Untersuchung auf alle PCB
wuirde haufig einen zu hohen Aufwand bedeuten.

Aus folgenden Griinden entschlossen wir uns fir die Messung der Bestandteile im Fettge-
webe: Das Brustgewebe bietet ein gutes Mal fir die kumulative innere Exposition am Ort
der Krebsentstehung und reprasentiert alle Aufnahmepfade und Expositionsarten
(KOHLMEIER 1995).

Die Konzentrationen von Organochlorverbindungen sind im Fettgewebe 100-1 000mal héher
als im Blut, so dass genauere Quantifizierungen und damit Nachweise auch von Substanzen
in minimalsten Konzentrationen moglich sind (DJORDJEVIC ET AL. 1994, DEWAILLY ET AL. 1997,
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BiGsBY & STEINMETZ 1998). Auch kleine Gewebeproben sind daher flir eine Bestimmung von
Organochlorverbindungen geeignet. Aufgrund der héheren Konzentrationen kénnen auch die
jeweiligen PCB-Kongenere exakter bestimmt werden (ARONSON ET AL. 2000).
Organochlorverbindungen im Blut reagieren empfindlicher gegeniiber Anderungen des Kor-
pergewichts und des augenblicklichen Gesundheitszustandes als im Fettgewebe
(SCHILDKRAUT ET AL. 1999). LADEN und Mitarbeiter (1999) konnten eine enge Korrelation
zwischen Serum-Cholesterinspiegel und dem Serumspiegel von PCBs aufzeigen, so dass
auch der Nuchternzustand zum Zeitpunkt der Blutenthahme ganz wesentlich das Ergebnis
einer Bestimmung von PCB im Plasma beeinflusst.

Unberlcksichtigt bleiben aber bei bisher allen Studien mit Serum- und Blutmessungen die
Untersuchungen von KRAHE ET AL. (1993), wonach es eine jahreszeitliche Rhythmik der
Ruckstandskonzentrationen im Blut gibt. Dieses Phanomen wird erklart durch vermehrte
Emissionen wahrend der Heizperiode, den saisonal unterschiedlich hohen Verbrauch von
Gemise und Obst aus dem Ausland, vermehrtes Schwitzen und einen gesteigerten Stoff-
wechsel im Sommer, so dass Organochlorverbindungen aus den Fettdepots vermehrt mobi-
lisiert werden koénnten. Auch sportliche Belastung und Saunabesuche beeinflussten die
Serumspiegel vieler chlororganischer Substanzen. Weiterhin ist bekannt, dass nach Koffein-
einnahme die Serumkonzentration, z. B. von PCP, Uber Stunden erhoht ist (GERHARD &
RUNNEBAUM 1994). Die Ergebnisse der Studie von KRAHE ET AL. (1993) sind auf Grund
methodischer Schwachen (keine gepaarten Proben, nicht doppelblindes Design, nicht ran-
domisierte Analyse, keine Confounder wie Alter, BMI, Zahl der Kinder, Stilldauer etc. bertick-
sichtigt) umstritten (ECKARD 2004, WOLFF 2004), und auch bei den Referenzwerten zur Hin-
tergrundbelastung in Deutschland werden von der KOMMISSION ,Human-Biomonitoring“ des
Umweltbundesamtes (2003) mdgliche Konzentrationsschwankungen von Organochlorver-
bindungen im Blut wahrend des Jahresverlaufes nicht bertcksichtigt.
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6. Schlussfolgerungen und Zukunftsperspektiven

Es liegen unterschiedliche Ergebnisse vor, ob die deutlich niedrigere Brustkrebs-Inzidenz in
Japan und Sidostasien, verglichen mit den USA und Westeuropa, auch mit niedrigeren
Ruckstanden an Organochlorverbindungen im Gewebe oder Blut korreliert (AHLBORG ET AL.
1995, KANG ET AL. 1997). AHLBORG ET AL. (1995) weisen darauf hin, dass der schnelle
Anstieg der Inzidenzen beim Umzug in ein Hoch-Risiko-Land gegen einen erheblichen
Einfluss dieser Pestizid-Rickstande auf die Entstehung des Mammakarzinoms spricht.
Allerdings wird durch eine fettreichere Ernahrung bzw. eine Anpassung an die Er-
nahrungsgewohnheiten des Gastlandes auch eine gréftere Menge an Riickstdnden aufge-
nommen (MUSSALO-RAUHAAMA 1991).

Epidemiologische Studien liefern klare Hinweise, dass die Einwirkdauer von 6strogenen Sti-
muli der Ovarien und anderer Quellen auf die Brustdriise direkt proportional zum Brustkrebs-
risiko ist. Daher ist zu vermuten, dass auch eine geringe dstrogene Potenz der Rickstéande
von Pestiziden, welche in unmittelbarer Nahe einwirken und im Gegensatz zu den endoge-
nen Ostrogenen dort Uber Jahrzehnte persistieren, einen Einfluss auf die Entstehung des
Mammakarzinoms hat, insbesondere in den sensiblen Phasen des Brustdriisenwachstums in
Kindheit und Pubertdt (ARDIES & DEES 1998). Wenn auch seit etwa drei Jahrzehnten die
Konzentrationen von DDT/DDE, HCB, PCB und anderer schwach dstrogen wirksamer Orga-
nochlorverbindungen im Fettgewebe von Frauen in den Industriestaaten kontinuierlich ab-
nehmen (KUTZ ET AL. 1991), so ware ein dadurch bedingter merkbarer Effekt auf die Brust-
krebs-Inzidenzen auf Grund der Latenzzeit bis zur Entstehung eines Mammakarzinoms erst
in naher Zukunft zu beobachten. Trotz des Rickganges der Hintergrundbelastung gibt es
aktuell einzelne Lebensmittel, fir die wegen der Belastung mit chlororganischen Substanzen
noch Verkaufsverbote bestehen, wie einige Donaufischarten im Einzugsbereich dieser
Studie (PNP 2004).

Wenn auch die Mehrzahl der hier diskutierten Studien keine signifikante Assoziation zwi-
schen der Héhe der Pestizidbelastung und dem individuellen Brustkrebsrisiko zeigen konnte,
muss dennoch kritisch angemerkt werden, dass es sich dabei um die Messung und Bewer-
tung von Einzelstoffen handelte. Wie sich die haufiger gegebene Exposition gegeniiber meh-
reren Pestizidwirkstoffen auswirkt, ob additive, synergistische oder antagonistische Effekte
auftreten, ist weitgehend ungeklart und kann bis heute nicht abschliellend bewertet werden
(SRU 1999). Um eine Anndherung an die real komplexe Belastungssituation mit einer Expo-
sition gegenlber vielen Pestiziden zu erreichen, sollten dazu vermehrt Untersuchungen zur
Wirkung von Stoffkombinationen durchgefiihrt werden (TOMATIS 1990b).

In zukinftigen Studien muss auch starker als bisher auf den Zeitpunkt der Exposition gegen-
Uber hormonimitierenden Substanzen und Pestiziden fokussiert werden, um Effekte wahrend
der Brustdrisenentwicklung und zu besonders sensiblen Phasen wie pra- oder perinatal ein-
schatzen zu kénnen. Des Weiteren muss darauf hingewiesen werden, dass verschiedene
Bevolkerungsgruppen und Rassen unterschiedlich stark mit chlororganischen Substanzen
belastet sind, wie die Ergebnisse von KRIEGER ET AL. (1994a), MILLIKAN ET AL. (2000) und
WOLFF ET AL. (2000b) zeigen. Nur diese drei Studien mafien die Rickstande nach Rassen
getrennt.

Zusammenfassend kann man feststellen, dass Rasse, Zahl der Kinder, Stilldauer, soziodtko-
nomischer Status und Fettsucht Faktoren sind, welche den Zusammenhang zwischen chlor-
organischen Verbindungen und Brustkrebsrisiko beeinflussen kénnten. Die unterschiedliche
Verteilung dieser Variablen in den bisher verdffentlichten Studien kdnnte die teils wider-
sprichlichen Studienergebnisse erklaren.
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SAFE (1993) fordert zum Beweis einer Korrelation von Pestizidriickstanden mit einer toxi-
schen oder karzinogenen Wirkung
o Korrelationen zwischen dem Grad der Exposition und der Wirkung,
e eine biologische Plausibilitdt, basierend auf Ergebnissen von in-vivo-Studien im
Tierversuch,
¢ eine konsistente Studienlage,
¢ und Evidence, basierend auf nachweislich besonders exponierten Menschen.

Zusatzlich zu diesen Kriterien hat der Statistiker BRADFORD HILL schon 1965 die Starke einer
Assoziation, die Spezifitat einer Assoziation, die zeitliche Abhangigkeit, die Plausibilitat, den
experimentellen Nachweis und die Analogie als Kriterien fir einen kausalen Zusammenhang
zwischen Umweltfaktoren und Krankheiten in die epidemiologische Forschung eingefiihrt.
Zumindest die ersten beiden dieser vier Anforderungen erflillt die Pestizid-Brustkrebs-Hypo-
these, so dass sie zum gegenwartigen Kenntnisstand nicht verworfen werden kann.

Weiterhin sind Erkenntnisse zu individuellen Brustkrebs-Suszeptibilitaten aufgrund geneti-
scher Polymorphismen der Rezeptoren, Signaltransduktoren, Tumorsuppressoren, Trans-
porter und fremdstoffmetabolisierenden Enzyme, etwa der Cytochrom-p450-Gruppe, noch
rar und solche Interaktionen Gegenstand laufender Studien, etwa der deutschen GENICA-
Studie (BRAUCH ET AL. 2004). Erste Erkenntnisse zeigen aber, dass Interaktionen zwischen
Genen und Umweltfaktoren wie Alkoholkonsum, Pestizid- oder PCB-RUckstanden einen Ein-
fluss auf das Brustkrebsrisiko haben konnen (MOYSICH ET AL. 1999, ZHENG ET AL. 2003).

Wenn Umweltfaktoren oder Faktoren des Lebensstils (MAASS 1997) in groliem Malde an der
Entstehung des Mammakarzinoms beteiligt sind, dann impliziert dieser Gedanke, dass Brust-
krebs eine vermeidbare Krankheit ist (EPSTEIN 1994a) und keine, die schicksalshaft mit
hdéherem Lebensstandard einhergeht. Umweltfaktoren sind, noch umfassender als in dieser
Arbeit dargestellt, im weitesten Sinne als Faktoren unseres kulturellen, sozialen, historischen
und 6kologischen Umfeldes zu verstehen. Die Charakterisierung eines einzelnen Umwelt-
faktors als Risiko- oder Praventionsmerkmal dirfte auf Grund der Komplexitat von Umwelt-
bedingungen wissenschaftlich jedoch nahezu unmdglich sein (GERBER 2001). Vor dem Hin-
tergrund der auch aus ékonomischen Grinden immer bedeutenderen Rolle der Pravention
von Krankheiten sind daher grofite Anstrengungen zur ldentifikation von Risikofaktoren und
Risikopatientinnen fir die Entstehung des Mammakarzinoms zu fordern (ZAHN 1996).

Durch gesunde Erndhrungs- und Lebensweise mit vermehrter kérperlicher Aktivitat scheint
eine Pravention von Brustkrebs bzw. zumindest eine Reduktion der Inzidenz -wie auch bei
anderen Zivilisationskrankheiten- mdglich. Daher sollte auch der Brustkrebs neben den Herz-
Kreislauf- und Stoffwechselerkrankungen als eine ,Zivilisationskrankheit* verstanden werden.
Eine Forderung und Unterstitzung von gesunden Lebensweisen und Lebensumstanden
durch schulische, politische, gesetzliche und auch medizinische MaRnahmen von Kindheit
an scheint in Kombination mit der Verminderung von Pestizideintragen in die Umwelt somit
auch der Pravention von Brustkrebs Vorschub leisten zu kénnen.

Auch die Bedeutung anderer, meist individuell beeinflussbarer Variablen wie die Zahl der
Kinder, Stilldauer, Ernahrung und Adipositas flir die Pravention des Mammakarzinoms muss
in Zukunft von der Wissenschaft starker fokussiert werden.

Die Frage, ob wir bei der Pravention von Brustkrebs Fortschritte gemacht haben (BERG
2000), sollte in naher Zukunft mit einem klaren Ja beantwortet werden kénnen.
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7. Zusammenfassung/Abstract

Teil I:

Bereits seit Jahrzehnten wird der Anteil des nicht-genetisch bedingten Risikos fir Brustkrebs
auf Uber 60% geschatzt. Umweltfaktoren wie Adipositas, Erndhrung und kérperliche Aktivitat,
soziobkonomischer Status, elektromagnetische Felder und Nikotin sind in vielen Studien mit
dem Brustkrebsrisiko assoziiert; jedoch nur radioaktive Bestrahlung und hormonelle Fakto-
ren, die dstrogenimitierend wirken, sind anerkannte Risikofaktoren fir Brustkrebs.

Teil Il

17 Studien mit Messung im Fettgewebe und 25 Serumstudien sind bisher zu der Fragestel-
lung Pestizide und Brustkrebs als Fall-Kontroll-Studien publiziert, die in der Mehrzahl keine
signifikanten Assoziationen zum Brustkrebsrisiko beobachteten. Fir Untergruppen mit er-
hdhter Exposition, wie bei dunkelhautigen Frauen oder bei Frauen, die nicht stillten, wird ein
erhohtes Brustkrebsrisiko mit steigenden Konzentrationen einiger Substanzen berichtet.

Teil 11

Fir die Substanzen DDT/DDE, HCB, HCH, Pyrethroide, PCP und PCB existieren experimen-
telle Daten Uber hormonimitierende, zumeist dstrogene Wirkungen, die bei hormonsensitiven
Tumoren, wie dem Brustkrebs, an der Karzinogenese beteiligt sind. DDT/DDE, g-HCH, HCB
und PCP gelten als moglicherweise humankanzerogen, PCB als wahrscheinlich humankan-
zerogen. DDE, B-HCH, HCB und hochchlorierte PCBs sind persistent und schwer abbaubar.

Teil IV:

Es wurde eine krankenhausbasierte Fall-Kontroll-Studie an neun Patientinnen mit histolo-
gisch nachgewiesenen Mammakarzinomen und sieben nach dem Alter gematchten Kontroll-
patientinnen mit benignen Mammaveranderungen, die sich einem operativen Eingriff an ihrer
Brust unterzogen, durchgefiihrt. Beziglich der Confounder Alter, Alter bei Menarche, Alter
bei erster Geburt, Stilldauer (Monate), BMI und Zahl der Kinder bestanden keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe. Die Patientinnen der Fallgruppe waren
Uberwiegend postmenopausal, die in der Kontrollgruppe Gberwiegend pramenopausal; in der
Fallgruppe rauchte eine von neun Patientinnen (= 11%), in der Kontrollgruppe funf von
sieben (= 71%). Es wurde Brust- bzw. Tumorgewebe auf die Gehalte an DDT/DDE, HCB, B-
HCH, Permethrin, PCP und die Summe der PCB-Abkdmmlinge Nr. 28, 52, 101, 138, 153
und 180 gaschromatografisch mit Elektroneneinfangdetektor untersucht. Permethrin wurde in
keiner Probe oberhalb der Nachweisgrenze von 50 ppb detektiert. Statistisch signifikante
Unterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe wurden flir keine Substanz festgestellt. Die
von uns gemessenen HCB-Konzentrationen sind mit 794/561 ppb in Fall-/Kontrollgruppe
(arithmetrisches Mittel) nach hiesiger Kenntnis die héchsten, welche bisher im Brustgewebe
festgestellt wurden. Dies ist vermutlich auf eine starkere Belastung der deutschen Nah-
rungsmittel mit HCB zuriickzufihren. Bei der Untersuchung der Werte des Gesamtkollektivs
korrelierte die Anzahl der Geburten signifikant negativ mit dem Gehalt an DDT (r=-0,72;
p<0,01), nicht jedoch mit dem Gehalt an DDE. Es zeigt sich eine signifikante Korrelation zwi-
schen B-HCH und DDT, wobei der Signifikanzlevel durch einen ,Ausreil3er” stark beeinflusst
wird: hoch signifikant (r=0,79; p<0,001) mit Ausreil3er, schwach signifikant (r=0,45, p<0,05)
ohne AusreilRer. Die Altersabhangigkeit der Pestizidgehalte konnte nur fir HCB bei Karzi-
nompatientinnen signifikant (r=0,69; p<0,01), weiterhin schwach signifikant fir HCB im Ge-
samtkollektiv (r=0,60; p<0,05) und fir die Summe der PCB (r=0,50; p<0,05) belegt werden;
fur DDE, DDT und PCP zeigte sich keine Altersabhangigkeit; B-HCH korrelierte dagegen
schwach negativ mit dem Alter der Patientinnen (r=-0,54; p<0,05).
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Korrelationen zum Erndhrungsverhalten der Patientinnen konnten nicht beobachtet werden.
Der BMI war nur mit den HCB-Konzentrationen knapp nicht mehr signifikant assoziiert
(r=0,48; p=0,06).

Bei den vier Einzeldarstellungen wird versucht, Griinde fir sehr hohe Expositionslevels zu
finden, und bei einer Patientin werden die Gehalte zwischen malignem und benignem Mam-
magewebe verglichen.

Allein der Nachweis von DDE, DDT, HCB, B-HCH, PCB-Kongeneren und PCP im Fettge-
webe der Mamma zeigt, dass diese Substanzen Uber lange Zeit in Kontakt mit den duktalen
Epithelzellen stehen und dort hormonimitierende und z.T. kanzerogene Wirkungen entfalten
kdénnen.

Nach heutigem Wissensstand lasst sich ein additiver Effekt von persistenten chlororgani-
schen Substanzen auf die Mammakarzinogenese nicht ausschlieRen. Dabei sind insbeson-
dere die Effekte von Substanzgemischen und die Auswirkungen der Exposition wahrend be-
sonders vulnerabler Phasen der Brustentwicklung wie in utero, postnatal sowie in Kindheit
und Pubertat noch nicht ausreichend erforscht. Neben besonders vulnerablen Phasen der
Brustdrisenentwicklung missen in Zukunft auch individuelle Suszeptibilitaten in Folge gene-
tischer Polymorphismen von Rezeptoren, Signaltransduktoren, Tumorsuppressoren, Trans-
portern und fremdstoffmetabolisierenden Enzymen bei der Identifikation von Risikofaktoren
oder -gruppen flr Brustkrebs bertcksichtigt werden.
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