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Besondere Risiken von EDCs aus endokrinologischer Sicht

2002

AscH-PA\;';\.-Zondek Haus

Josef Kohrle

Institut fiir Experimentelle Endokrinologie TEE
Charité-Universitdtsmedizin Berlin, CCM

Max Rubner Center (MRC) fiir kardiovaskuldre-
metabolische-renale Forschung in Berlin

European Society of Endocrinology ESE
EDC Working Group & Focus Area Environmental Endocrinology
m DF Egrzishcj]rfgsgemeinschaft

Europe'an' | European Union funding
Commission for Research & Innovatio
© -
athena  spa=
{ CRC/TR 296

7N\ European Society

of Endocrinology

The voice for endocrinology

https://expendo.charite.de/



IEé P ite
Anthropogene Masse vs. Biomasse - 2020
1.6 —
1.2 Biomass 20"\ o€’ 2 aur |
\\$ W
n 3¢ vOTO
£ 1.0- QX 03V
E . e\(\@ \ e O\ﬁ A ’LX\
o ) ny 0““ 0‘(\(‘ . 2 ‘\‘\ Human-made mass
2 0.8 - et o0 o |3 et \3
2 9 0V 100%° e
= 3 1 00 06 orts?
oy 0.6 - Other (for o e(\\(\o 200 l \C \ Trees and Buildings and
()] P S N\?X\SC\(\ aX" 7- O G@\N shrubs infrastructure
i yor 10 900 Gt 1,100 Gt
0.4-' g0 N
\un9 AL
\ ?Xdo‘) el ‘)&\0
(\(5\(\9@(\\“\ £X O‘OQX
\e curee P —
. “\0556 SC\\ el 6@“ ?(‘0 - ‘\:\ : 5 \; 4
B ° \)e,(‘so 1940 1960 1980 2000 2020
gue ¥ Year

Elhachem E, et al. Nature 2020; 588:442-4

https://expendo.charite.de/



IEé

(Mikro-)Plastik Nordsee - Elbe
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Realitdt 2021 o

Technische Produkte, Computer, Autos, Telephone enthalten > 100.000 Chemikalien
ca. 350.000 Chemikalien aktuell irgendwo im Handel vertrieben
40 neue Chemikalien werden pro Stunde entdeckt!

Wieviele Chemikalien / chemische Gruppen werden global requliert ?

> 40 Il Nur

ECHA Endocrine Disruptor Assessment List:

97 Substanzen bisher im Prifverfahren
> 3 sind keine EDC

> 9 sind EDC (z.B. BPA, Perchlorat)

> die weiteren sind in Priifung
ECHA: European Chemicals Agency

https://www.echa.europa.eu/web/guest/ed-assessment https://expendo.charite.de/
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Kohrle & Frdadrich 2021, doi: 10.1016/j.beem.2021.101562
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EDC Mischungen in Fétalen Geweben
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Bjorvang et AL, POP MIX Fetus, Chemosphere 283 (2021) 1311252021

Alle 22 POPs in allen fotalen
Fettgewebsproben nach-
gewiesen (20 Schwanger-
schaften mit Totgeburt);
sogar in Fdllen wo sie nicht
in Placenta oder Serumder
Mutter nachweisbar waren.

Gewebe / Serum-Verhdltnis
signifikant hoher in der
spdteren Schwangerschaft,
bei mannlichen Feten und
Schwangerschaften mit
reguldrer Plazentafunktion.

OCP: Organochlorine pesticide
PFAS: Per- and polyfluoroalkyl substances
POP: Persistent Organic Pollutants

https://expendo.charite.de/



IEE Assoziation zwischen in utero Exposition mit Organochlorpestiziden und Roniti

Schilddrisenhormonkonzentrationen im Nabelschnurblut von Neugeborenen
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Assoziation Bisphenol A mit Schilddrisenfunktion und Gestationsalter
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Phthalat Metabolite - Schilddrisenhormone - Tod Status
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Restricted cubic splines of phthalate by thyroid hormone combinations that were significantly non-linearly associated
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G.D. Villanger, et al. Environment International 137 (2020) 105509

12 Phthalatmetabolite (urin, 17. sw)
6 Schilddrisenfunktionsmarker (Plasma *~ sw)
Todstatus (Fragebogen Lebensmittelhduf: (\ SW)

Faktor 1 (hohe MiR" ,L \@'' )
assoziiert mi+ @ F .5 fT3i

bei nied-’ (\q wnme (< 150 pg/d, ~70%)
\C¥one MiBP, MnBP, MB2P)

~aert mit erhéhtem TSH, erniedrigtem TT4, FT4i
vei hoher Todaufnahme (2150 pg/d, addquat)

Factor 2 (hohe > DEHP, > DiNP)
assoziiert mit erniedrigtem TT3, fT3i;
uniform lber Todaufnahmebereiche

Norwegian Mother, Father and Child Cohort study (MoBa) (N = 1072)

https://expendo.charite.de/
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Tod - Schilddrisenhormonsystem IQ (& EDC)
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N> 26 000

Enrolled during pregnancy
N=26631

—— 20451 exclusions

v

Final study population
N=6180

AN

Subdivided by cohort

Generation R: N=1931 Subdivided by outcome

Non-verbal IQ: N=5788

el i Verbal 1Q: N=5864

ALSPAC: N=2980

Todversorgung, Schilddrisenhormone und EDC beeinflussen die Gehirnentwicklung irrversibel |

Levie D et al. J Clin Endocrinol Metab 2019;104(12):5957-5967. doi: 10.1210/jc.2018-02559.
Association of Maternal Iodine Status With Child IQ: A Meta-Analysis of Individual Participant Data

https://expendo.charite.de/



rEE Frihe vorgeburtliche Exposition mit Mischungen Honite
mutmasslicher EDC ist assoziiert mit niedrigerem IQ mit 7 Jahren
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Chemicals of concern identification & uncertainty using traditional full sample vs. repeated holdout validation:

- 712, \ *-Kind-Paare: SELMA
g @ « onmental Longitudinal

(‘ -nild, Asthma & allergy study
P .<gression

.»>soziation mit 26 EDCs
« 1st Trimester Urin oder Blut
« Wechsler Intelligence Scale fiir Kinder
IQ Punkte, Alter 7 Jahre

Frihe vorgeburtliche EDC

Exposition assoziiert mit
hiedrigerem IQ mit 7 Jahren;
Bisphenol F: primdrer
besorgniserregender EDC

- BPA Ersatz ist nicht sicherer

https://expendo.charite.de/
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Umwelt & Fertilitdt
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Skakkebaek et al. Nat Rev Endocrinol. 2021 Dec 15. doi: 10.1038/541574-021-00598-8.

|
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besonders in industrialisierten Regionen

Gestrichelte Linie:
Fertilitatsrate 2.1, unter der eine Population
nicht aufrecht erhalten werden kann.

Totale Fertilitdatsrate: durchschnittliche
Kinderzahl pro Frau.

https://expendo.charite.de/
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Weltweite Inzidenztrends Hodenkrebs in ausgewdhlten Ldandern / Regionen

The Americas Asia and Oceania
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Zusammenfassung & Ausblick

* .Endocrine Disruption” ist real - wir sind ALLE exponiert - verdnderte

Hor'monsys’reme

klare mechanistische in vitro Daten
- eindeutige Ursache-Wirkungs-Beziehungen in tierexperimentellen Modellen
« starke epidemiologische Befunde aus humanen Assoziationsstudien

* reduzierte Exposition zeigt Effekte |

* Expositionsquellen
« Umwelt, Nahrung, Chemikalien, Kosmetika, Medizin
« vorwiegende Exposition mit EDC-Mischungen

- Diagnose, Analytik, Biomarker noch problematisch

-~ Precautionary Principle anwenden
(Article 191, Lisbon Treaty on the Functioning of the European Union, 2007/9)

- .Legacy" und ,high priority" EDC aus dem Verkehr ziehen
—~> EU Chemicals Strategy 2020 ziigig umsetzen

https://expendo.charite.de/
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Pestizide & Schilddrisenhormonachse & Europa

-

Monitoring data — pesticides covered e efsam
“EU-coordinated
programmg sltigi?ies
classified
Ca. 180 | in thyroid
pesticides group 2B

Need to adapt scope of E oring programme, considering the
potency of the active substance and the likelihoods to find measurable residues

(“significant contributors™) =

siehe auch den Fipronil Skandal in Europa vor wenigen Jahren: unzureichende inadequate Regulation?
https://expendo.charite.de/



1£E In vitro TPO inhibitors and in vivo brain development - it
the pesticide amitrole causes heterotopia in of fspring brain
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Testing for heterotopia formation in rats after developmental exposure to selected in vitro inhibitors of thyroperoxidase https://expendo.charite.de/



