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In den letzten Jahren wurden in der Westschweiz einige Fille von Brustwachstum bei Mdadchen vor
dem 8. Lebensjahr (pramature Thelarche) beobachtet. Um zu kldren, ob hormonaktive Substan-
zen im Trinkwasser zu diesem Phianomen beitragen, wurde das Wasser in betroffenen und nicht
betroffenenHaushaltenaufbekannte hormonaktive Stoffe und die totale Hormonaktivitat untersucht.
Gemadss den Ergebnissen der Studie und dem heutigen Kenntnisstand kann ausgeschlossen wer-
den, dass der Konsum von Trinkwasser zur Entstehung der pramaturen Thelarche beitragt.
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RESUME

ACTIVITE ENDOCRINIENNE DANS L’EAU POTABLE - UN RISQUE?

Depuis 2000, huit a dix cas de thélarche précoce (développement
mammaire chez les filles avant le début normal de la puberté, dé-
terminé a huit ans par les endocrinologues) ont été constatés en
Suisse romande. La/les cause(s) de ce phénoméne n’est/ne sont
souvent pas connue(s). Pour déterminer si des substances endocri-
niennes présentes dans I’eau peuvent contribuer a I'apparition de
ce phénoméne, I'’eau potable de 10 ménages (7 ménages concer-
nés/3 ménages de contrdle) ainsi que deux stations d’eau (région
Jura/Suisse alémanique) a été examinée par rapport a son activité
endocrinienne et a des substances endocriniennes connues. La
mesure portait sur I'activité cestrogéne et anti-androgéne (analyse
par un essai biologique in vitro), la concentration en nonylphénol,
en bisphénol A ainsi que sur les teneurs en hormones cestrogenes,
I’cestrone, I'cestradiol 17 B et I’éthinylestradiol 17 a. Les valeurs
de I'activité ocestrogéne (généralement 0 a 1 ng/l d’équivalents
d’cestradiol 17 B), du nonylphénol (20 a 64 ng/l) et du bisphénol
A (0.5 a2 100 ng/l) mesurées dans I’eau des réseaux analysés sont
équivalentes aux valeurs habituelles de I'eau potable prélevée apres
traitement ou au robinet du consommateur. Cette étude montre
finalement que les quantités de substances présentant une activi-
té endocrinienne absorbées quotidiennement avec la consomma-
tion d’eau potable est faible en comparaison avec celles prises par

>8.77

EINLEITUNG

Mit der Weiterentwicklung von analytischen Methoden lassen
sich heute auch im Trinkwasser kleinste Mengen von Spuren-
stoffen nachweisen, die liber verschiedene Eintragspfade in
Trinkwasserressourcen gelangen konnen. In der Regel sind die
Konzentrationen der einzelnen Spurenstoffe im Trinkwasser
um Grossenordnungen zu klein, um fiir Menschen ein Gesund-
heitsrisiko darzustellen. Bei endokrin wirksamen Substanzen,
die auch in sehr tiefem Konzentrationsbereich eine Wirkung auf
das Hormonsystem von sensiblen Organismen haben konnen,
stellt sich die Frage, ob von ihnen eine Gefahr fiir die menschli-
che Gesundheit ausgeht. Bei Wildtierarten (z.B. Fische) konnte
in verschiedenen Studien ein kausaler Zusammenhang zwi-
schen Exposition gegeniiber hormonaktiven Substanzen und
Storungen in der Entwicklung und Fortpflanzung nachgewiesen
werden [1, 2]. Bei Menschen oder sensiblen Individuen (sensib-
len Kindern) ist die Sachlage nicht klar.

Seit 2000 wurden bei Mddchen in der Westschweiz (Jura-Region)
acht bis zehn Falle von pramaturer Thelarche mit unbekannter
Ursache beobachtet. Dieses Phdnomen wurde mit dem Konsum
von Trinkwasser in den Haushalten in Verbindung gebracht, da
nach einem Wechsel von Hahnenwasser auf Flaschenwasser ein
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Riickgang der Symptome innerhalb von einigen Wochen bis Mo-
naten einherging. Die pramature Thelarche wird definiert als
das Auftreten von Brustwachstum bei Mddchen im Alter von we-
niger als 8 Jahren ohne weitere Anzeichen der Pubertit. Die pra-
mature Thelarche kann nach einiger Zeit wieder verschwinden,
ohne den weiteren Kérperwuchs oder den zeitlichen Verlauf der
Pubertit zu beeinflussen. Hormonaktive Substanzen kénnen in
Tierversuchen die Entwicklung von Brustgewebe beeinflussen;
man kann deshalb nicht ausschliessen, dass die Aufnahme von
hormonaktiven Substanzen zur Entstehung der prdmaturen
Thelarche beitragen konnte.

Aus diesem Anlass hat das Kompetenzzentrum Trinkwasser
an der Eawag mit weiteren Partnern (Viteos SA, Bundesamt
fiir Gesundheit BAG, Schweizerisches Zentrum fiir angewandte
Humantoxikologie SCAHT) das Trinkwasser in sieben betroffe-
nen Haushalten und drei Kontrollhaushalten untersucht sowie
weitere Trinkwasserproben ab zwei grosseren Trinkwasser-
werken (Jura-Region/Deutschschweiz) analysiert. Neben der
Messung von Einzelsubstanzen mit bekannter dstrogener Wir-
kung (Nonylphenol, Bisphenol A, und die Ostrogene Ostron,
17B-Ostradiol und 17o-Ethinyléstradiol) wurde die hormonelle
Gesamtbelastung der Proben mittels eines in-vitro-Biotests (Ca-
lux, siehe Fig. I) bestimmt. Erfasst wurden die dstrogene und
die anti-androgene Aktivitat der Trinkwasserproben.

Ziel dieser Studie war es zu evaluieren, ob die hormonelle Be-
lastung des Trinkwassers zur Entstehung der prdmaturen
Thelarche beitragen konnte. Zu diesem Zweck wurden die
Messresultate mit Literaturwerten zur hormonellen Belastung
im Trinkwasser verglichen. Weiter wurde der Beitrag des Trink-
wasserkonsums zur gesamten Exposition gegeniiber hormon-
aktiven Substanzen oder hormoneller Aktivitat (z.B. iiber die
Nahrung) abgeschitzt.

VORGEHEN

BEPROBUNG

Zwischen 2010 und 2012 wurden vier Messkampagnen durch-
gefiihrt. Das Trinkwasser wurde in insgesamt zehn Haushal-
ten analysiert, wobei sieben Haushalte (fortan als «betroffene
Haushalte» beschrieben) je einen Fall von pramaturer Thelar-
che aufwiesen und drei weitere Haushalte als Kontrollhaushalte
dienten. Zwei der drei Kontrollhaushalte lagen in unmittelbarer
Néhe von zwei betroffenen Haushalten. Die vier Messkampag-
nen waren unterschiedlich umfangreich. 2010 wurde das Trink-
wasser in einem einzigen betroffenen Haushalt analysiert. 2011
wurde das Trinkwasser in fiinf betroffenen Haushalten unter-
sucht. Schliesslich wurde das Trinkwasser in zwei Messkam-
pagnen 2012 (Winter und Friihling/Sommer) in allen sieben
betroffenen Haushalten und drei Kontrollhaushalten analysiert.
Weitere Proben in einem Verteilnetz sowie Rohwasser und auf-
bereitetes Trinkwasser von zwei Wasserwerken (Jura-Region,
Deutschschweiz) wurden im Friihling/Sommer 2012 ebenfalls
analysiert. Die zwei Wasserwerke versorgen zwei der betroffe-
nen Haushalte und alle drei Kontrollhaushalte mit Trinkwasser.
Die zehn Haushalte umfassen die gesamte Bandbreite beziig-
lich Art der Wasserressourcen (Quell-, Grund- oder Seewasser),
Aufbereitung (einfache Desinfektion bis hin zur mehrstufigen
Aufbereitung), Grosse des Verteilnetzes, Gebdudetyp (Einfamili-
enhaus bis Wohnblock) und Gebaudealter. Um den Einfluss der
hausinternen Leitungen auf die Trinkwasserqualitdt zu analy-
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Fig. 1 Der Calux-Biotest ist eine schnelle und sensitive Methode fiir die Bestimmung
der totalen Hormonaktivitét (z. B. dstrogene Aktivitét) in einer Umweltprobe.
Fiir den in der vorliegenden Studie verwendeten Calux-Biotest werden modi-
fizierte menschliche Zelllinien verwendet, die neben den Hormonrezeptoren
(2.B. Ostrogenrezeptor) auch das Gen fiir die Bildung des Enzyms Luziferase

aufweisen. Durch die Bindung von Substanzen mit éstrogener Wirkung an den
Ostrogenrezeptor wird letzterer aktiviert und kann an die DNA im Zellkern
binden und schliesslich die Bildung der Luziferase auslosen. Dieses Enzym setzt
Luziferin, das der Zelle zugegeben wird, unter Lichtabgabe (Fluoreszenz) um.
Die Intensitét der Lichtabgabe entspricht der gesamten Wirkung (Aktivitét) der
Substanzen, die an den Ostrogenrezeptor binden. Details zum Calux-Test in [3]

L’essai biologique Calux est une méthode rapide et sensible pour déterminer

’activité endocrinienne totale (p. ex. activité cestrogéne) dans un échantillon
environnemental. Cet essai utilise une lignée de cellules humaines modifiée
génétiquement, dans laquelle a été introduit un fragment d’ADN comprenant
le géne codant pour I'enzyme luciférase ainsi que les éléments qui déclen-
chent son expression en présence d’une hormone cestrogéne. Le récepteur
cestrogene, qui a été activé suite a la fixation d’une substance présentant un
effet cestrogene, passe dans le noyau de la cellule et se lie spécifiquement aux
séquences situées en amont des génes induits par les hormones cestrogenes
activant leur expression. Le géne codant pour I'enzyme luciférase est donc
transcrit et la protéine produite réagit avec la luciférine ajoutée dans I'essai in
vitro provoquant ainsi une émission de lumiere (fluorescence). L’intensité de
I’émission lumineuse correspond a I'effet total (activité) des substances qui se

lient au récepteur au récepteur cestrogéne [3]

sieren, wurde sowohl Trinkwasser nach einer Stagnationsphase
(tiber Nacht in den Leitungen stagniert) als auch Trinkwasser
nach ca. 5- bis 10-miniitiger Spiilung der Leitungen entnommen.
Die Bewohner der Haushalte wurden deshalb gebeten, wahrend
12 Stunden vor der Beprobung kein Wasser aus dem Haupthahn
in der Kiiche zu entnehmen und nach Mdglichkeit den Wasser-
konsum (Bad, Dusche, Kochen) auf ein Minimum zu beschrén-
ken. Mit Ausnahme der Messkampagne 2011 wurden jeweils
2 Liter Trinkwasser in 2-Liter-Schott-Glasflaschen abgefiillt, die
entsprechend den Anforderungen zur Analyse von hormonakti-
ven Substanzen oder hormonellen Aktivitaten gereinigt wurden.
In der Messkampagne 2011 wurden 1-Liter-Proben entnommen.
Die Trinkwasserproben wurden gekiihlt ins Labor transportiert
und fiir die weiteren Analysen vorbereitet.

PROBENVORBEREITUNG

Zur Messung von Einzelsubstanzen oder der gesamten Hormon-
aktivitdt im Trinkwasser wurden die Trinkwasserproben in der
Regel mittels Festphasenextraktion aufgearbeitet. In den ersten



beiden Messkampagnen 2010 und 2011
wurden die Proben zur Bestimmung der
gesamten Hormonaktivitat mittels Flis-
sig-Fliissig-Extraktion von einem Dritt-
labor (BioDetection Systems b.V., Amster-
dam) aufbereitet und analysiert.

Bei der Festphasenextraktion von Proben
fiir die Messung der gesamten Hormon-
aktivitdt wurden ca. 500 ml Trinkwasser
jeweils durch vorkonditionierte Glaskar-
tuschen (Oasis HLB 5 cc/200mg, Waters)
mit einer Flussrate von 5 bis 6,5ml/min
filtriert. Dabei werden in der Regel alle
organischen Substanzen im Filtermate-
rial zurtickbehalten. Nach Trocknung der
Kartuschen mit Stickstoffgas wurden die-
se zweimal mit 4 ml Methanol eluiert. In
diesem Schritt wurden die organischen
Substanzen vom Filtermaterial herunter-
gelost. Das Methanol-Eluat wurde mit 50 ul
Dimethylsulfoxid (DMSO) versetzt und mit
Stickstoffgas bei einer Temperatur von ca.
30°C (Wasserbad) so weit eingedampft, bis
nur noch DMSO {tibrigblieb. Das Endvolu-
men des Extraktes wurde auf 50ul DMSO
erganzt. Hieraus ergab sich ein Konzentra-
tionsfaktor fiir die Extrakte von ungefahr
10000. Die DMSO-Extrakte wurden bis zur
Analyse bei -20°C aufbewahrt.

Die Proben fiir die Einzelsubstanzmes-
sungen wurden mit Salzsdure auf pH 3
gebracht und bis zur Extraktion bei 4°C
aufbewahrt. Vor der Extraktion wurden
die 1-Liter-Trinkwasserproben mit iso-
topenmarkierten Standards der Zielsub-
stanzen (siehe Einzelsubstanzanalytik)
versetzt. Nach der Filtration der Proben
durch  vorkonditionierte  Kartuschen
(LiChrolut EN RP18, Merck Millipore)
wurden die Kartuschen mit 8 ml MeOH/
H,0 (70:30, v/v) und 6ml Acetonitril/
H,0 (30:70, v/v) gewaschen und mit
Stickstoffgas getrocknet. Anschliessend
wurden die Kartuschen jeweils mit 4 ml
Aceton eluiert. Die Eluate wurden dann
unter Stickstoffgas bis zur Trockenheit
eingedampft und in 200ul Ethanol iiber-
fiihrt. Hieraus ergab sich ein Konzentra-
tionsfaktor fiir die Extrakte von ungefahr
5000. Die Extrakte wurden bis zur Einzel-
substanzanalyse bei -20°C aufbewahrt.

BIOTEST

Die hormonelle Aktivitiat auf Ostrogen-
rezeptoren (ER) und Androgenrezepto-
ren (AR) wurde mittels in-vitro-Biotests
(Calux) bestimmt. Solche in-vitro-Biotests
finden zunehmend Eingang in die Qua-
litatskontrolle des Abwassers und auch
des Trinkwassers [4]. Ihr Vorteil gegen-

iiber chemischen Einzelstoffanalysen
liegt in der kostengiinstigen und schnel-
len Erfassung der gesamten Wirkung
(Aktivitdt) beziiglich eines Endpunktes
(z.B. Ostrogenitit), die von allen in einer
Umweltprobe vorhandenen hormonakti-
ven Substanzen ausgeht. In dieser Studie
wurden sowohl die dstrogene als auch die
anti-androgene Aktivitat bestimmt. Subs-
tanzen mit einer anti-androgenen Aktivi-
tiat konnen die Wirkung von méinnlichen
Sexualhormonen hemmen. Es wird sogar
vermutet, dass solche Substanzen neben
Stoffen mit Gstrogener Aktivitat auch zur
Verweiblichung von méannlichen Fischen
in belasteten Okosystemen beitragen kon-
nen [5]. Die 0strogene und anti-androgene
Aktivitat der Trinkwasserextrakte wurde
mittels eines ER-Calux- und eines AR-Ca-
lux-Tests in einem Drittlabor (BioDetection
Systems b.V., Amsterdam) bestimmt. Fiir
die in-vitro-ER/AR-Calux-Biotests werden
menschliche Zelllinien verwendet, die ER-
oder AR-Rezeptoren aufweisen, an wel-
che Ostrogene bzw. anti-androgene Sub-
stanzen binden konnen. Die Bindung an
diese Rezeptoren lost anschliessend eine
Zellantwort in Form einer Lichtabgabe

(Fluoreszenz) aus, die messbar ist (siehe
Fig. 1) [3]. Die gemessene Ostrogene Akti-
vitit wird in Aquivalenten des natiirlichen
weiblichen Hormons 17p-Ostradiol (ng/1
17p-Ostradiol Aquivalente: kurz EEQ)
ausgedriickt. Die anti-androgene Aktivitat
wird in Aquivalenten von Flutamid (ng/l
Flutamid-Aquivalente: kurz FEQ), ein Arz-
neimittel fiir die Behandlung von Prostata-
krebs, ausgedriickt.

Gemadss Drittlabor BioDetection Systems
ist der relative Fehler der Aktivitatsbe-
stimmung mittels des ER- und AR-Calux-
Testverfahrens inklusive der Probenauf-
bereitung in der Regel kleiner als 30%.
In den beiden Messkampagnen von 2012
wurde jeweils eine positive und negative
Kontrollprobe fiir die Bestimmung der 6s-
trogenen Aktivitat mitgemessen. Die Wie-
derfindungsrate der positiven Kontrollen
(mit umgerechnet 2,5 ng/1 17p-Ostradiol)
im Biotest inklusive der Aufbereitung be-
trug 141% im Winter 2012 und 96% im
Friihling/Sommer 2012.

Die Nachweisgrenze fiir die dstrogene Ak-
tivitdt in den Trinkwasserproben lag in
den verschiedenen Kampagnen zwischen
0,014 und 0,030 ng/1 17-Ostradiol Aqui-
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Fig. 2 Ostrogene Aktivitét in Trinkwasserproben der untersuchten Haushalte ausgedriickt in ng/|
EEQ (ng/! 17B-Ostradiol Aquivalente). (n = Anzahl der beprobten Haushalte). Die Box wird
durch das untere und obere Quartil (25%- und 75%-Perzentile) begrenzt, der Median der

Messwerte ist mit einer horizontalen Linie in der Box dargestellt. Die Antennen grenzen die

beiden Minimal- und Maximalwerte ein, die innerhalb der 1,5-fachen Interquartilsdistanz von

der unteren und oberen Quartilsgrenze liegen. Werte, die ausserhalb der 1,5-fachen Inter-

quartilsdistanz liegen, sind als Ausreisser (Kreise) dargestellt

Activité cestrogene dans des échantillons d’eau potable provenant des ménages, examinés expri-

mée en ng/I EEQ (ng/I équivalents d’cestradiol 17B). (n = nombre de ménages examings).

La boite est limitée par le quartile inférieur et supérieur (percentiles 25% et 75%), la valeur

médiane des mesures est représentée par une ligne horizontale dans la boite. Les anten-

nes délimitent les deux valeurs minimales et maximales qui se situent dans I'intervalle

interquartile multiplié par 1,5 du seuil de quartile inférieur et supérieur. Les valeurs situées

en dehors de l'intervalle interquartile multiplié par 1,5 sont représentées comme des

valeurs aberrantes (cercles)



valenten. Bei der anti-androgenen Aktivi-
tat betrug die Nachweisgrenze zwischen
3,1 und 3,5 g/l Flutamid Aquivalenten.

EINZELSUBSTANZANALYTIK

Mittels HPLC (High Performance Liquid
Chromatography) gekoppelt mit Tandem-
massenspektrometrie (MS/MS) wurden
die Konzentrationen der folgenden fiinf
Zielsubstanzen mit bekannter dstrogener
Aktivitat in den Trinkwasserextrakten
quantifiziert: Ostron (E1), 17p-Ostradiol
(E2) und 170-Ethinylostradiol (EE2) so-
wie Nonylphenol (NP) und Bisphenol A
(BPA). Die Substanzen wurden mit Elekt-
rosprayionisation im negativen Ionenmo-
dus gemessen (Details in [6]). Die Quan-
tifizierung erfolgte relativ zu internen
isotopenmarkierten Standards mit dem
sogenannten Multiple-Reaction-Monitoring
(MRM). Die Bestimmungsgrenzen betru-
gen 0,2ng/1 fiir E1, 0,1 ng/1 fiir E2, 0,2 ng/1
fiir EE2, 7,7 ng/1 fiir NP und 0,7 ng/1 fiir
BPA.

ERGEBNISSE

HORMONAKTIVITAT IM TRINKWASSER

DER UNTERSUCHTEN HAUSHALTE

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber die
Trinkwasserproben (stagniertes/gespiil-
tes Wasser) der untersuchten Haushalte
mit einem positiven Befund fiir strogene
oder anti-androgene Aktivititen oberhalb
der jeweiligen Nachweisgrenzen. In unge-
fahr der Hélfte aller Trinkwasserproben
(30 von 54 Proben von stagniertem und
gespiiltem Trinkwasser) konnte eine 0s-
trogene Aktivitat tiber der Nachweisgren-
ze von 0,014 bis 0,030ng/1 EEQ gemes-
sen werden. Hingegen wiesen nur 3 von
50 gemessenen Trinkwasserproben eine
anti-androgene Aktivitat tiber der Nach-
weisgrenze von 3,1 bis 3,5 ug/l1 FEQ auf.
In Figur 2 sind die gemessenen dstrogenen
Aktivititen in einem Boxplot aufgetragen.
Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wer-
den in diesem Boxplot ein Ausreisser von
12ng/1 EEQ in einer Trinkwasserprobe
eines Haushaltes (stagniertes Wasser,
Messkampagne 2011) und ein negativer
Befund einer Trinkwasserprobe einer
Verteilnetz-Messstelle einer Wasserver-
sorgung (Messkampagne vom Friihling/
Sommer 2012) nicht dargestellt. Der Ein-
zelbefund von 12 ng/1 EEQ im stagnierten
Wasser eines Haushaltes (Messkampagne
2011) konnte in den beiden nachfolgen-
den Messkampagnen 2012 nicht bestatigt
werden. Mit Ausnahme des Ausreissers

2010 Sommer 1 betroffener Haushalt
2011 Sommer | 5 betroffene Haushalte
= 7 betroffene Haushalte
z 2012 Winter
£ 3 Kontrollhaushalte
<
) 7 betroffene Haushalte
o
2 2012 3 Kontrollhaushalte
] Frihling/ o
0 S 1 Messpunkt in einem
ommer "
Verteilnetz (Keller
eines Hauses)
Total
2010 Sommer 1 betroffener Haushalt
2011 Frihling | 5 betroffene Haushalte
®
2 5 betroffene Haushalte
z 2012 Winter
< 3 Kontrollhaushalte
Q
f‘:’, 7 betroffene Haushalte
o
s 2012 3 Kontrollhaushalte
% |  Frahling/
= Sommer 1 Messpunkt in einem
] Verteilnetz (Keller
eines Hauses)
Total

3 2/3 =
10 5/5 3/5
14 2/7 7/7
6 3/3 3/3
14 2/7 1/7
6 1/3 1/3
1 = 0/1
54 15/28 15/26
3 1/3 -
10 0/5 0/5
10 1/5 0/5
6 0/3 0/3
14 0/7 0/7
6 0/3 0/3
1 - 11
50 2/26 1/24

= Nachweisgrenzen (NG): 0,014-0,030 ng/L EEQ [6strogene Aktivitat), 3,1-3,5 ug/L FEQ (anti-androgene Aktivitat)

Tab. 1 Ubersicht iiber die Trinkwasserproben in den untersuchten Haushalten mit einem positiven

Befund fiir dstrogene oder anti-androgene Aktivitét

Apergu des échantillons d’eau potable provenant des ménages examinés avec un résultat positif

de I'activité cestrogéne ou anti-androgene

von 12ng/l1 EEQ war die dstrogene Akti-
vitat aller 54 Trinkwasserproben der un-
tersuchten Haushalte kleiner als ~1ng/1
EEQ.

Figur 2 zeigt deutlich, dass die Messwerte
in den einzelnen Messkampagnen unter-
schiedlich streuen. So wiesen nur sehr
wenige Proben in der Messkampagne
Friihling/Sommer 2012 eine nachweisba-
re Ostrogene Aktivitdt auf mit einem Ma-
ximum von 0,067 ng/1 EEQ. Zudem gab es
iiber alle Messkampagnen hinweg keinen
klaren Trend beziiglich der Ostrogenen
Aktivitat von stagnierten und gespiilten
Trinkwasserproben.

In der Messkampagne vom Sommer 2011
war beispielsweise die dstrogene Aktivitat
mehrheitlich in gespiiltem Trinkwasser
tiefer als in stagniertem Trinkwasser, in
der Messkampagne vom Winter 2012 wa-
ren hingegen die Verhaltnisse umgekehrt.
Die Stichprobe der Trinkwasserproben ist
zu klein, um klare Aussagen beziiglich
moglicher Unterschiede von stagniertem
und gespiiltem Wasser und eventueller
saisonaler Einfliisse machen zu konnen.

Trotzdem lassen die Daten den Schluss
zu, dass die dstrogene Aktivitat von Trink-
wasser in den betroffenen Haushalten
nicht grosser ist als in den Kontrollhaus-
halten.

Wahrend relativ hdufig Ostrogene Akti-
vitdit im Trinkwasser der untersuchten
Haushalte nachgewiesen wurde, wiesen
nur drei von insgesamt 50 Proben eine
messbare anti-androgene Aktivitat auf.
Zwei Proben von stagniertem Wasser in
betroffenen Haushalten sowie eine Probe
aus dem Verteilnetz einer Wasserversor-
gung (Tab. 1) wiesen anti-androgene Ak-
tivitaten von 3,7 bis 7,7 ug/1 FEQ auf. Die-
se Aktivitaten liegen nur wenig iiber der
Nachweisgrenze von 3,1 bis 3,5ug/1 FEQ.

HORMONAKTIVITAT VON TRINKWASSER

AB WASSERWERK

Sieben Proben von zwei Wasserwerken (Ju-
ra-Region/Deutschschweiz) wurden ana-
lysiert: zwei Grundwasserproben (nicht
aufbereitet) mit Trinkwasserqualitat, eine
einfach aufbereitete Quellwasserprobe
(mit Javel), zwei Proben von mehrstufig



aufbereitetem Seewasser, eine Probe von teilweise aufbereitetem
Seewasser (vorozoniert) sowie eine Probe von unaufbereitetem
Seewasser. Es konnte weder in den aufbereiteten Wasserproben
noch in den Rohwéssern (Seewasser, Grundwasser) eine dstroge-
ne oder anti-androgene Aktivitat gemessen werden.

ZIELSUBSTANZEN IM TRINKWASSER DER HAUSHALTE UND AB WERK

Trinkwasserproben der sieben betroffenen Haushalte wurden
in den beiden Messkampagnen 2012 auf die Zielsubstanzen
Ostron (E1), 17p-Ostradiol (E2), 17a-Ethinyléstradiol (EE2), No-
nylphenol (NP) sowie Bisphenol A (BPA) untersucht. Zusitzlich

BPA-Konzentrationen in Trinkwasser der Haushalte und ab
Wasserwerk lagen in der Regel im tiefen ng/l-Bereich. Der
Median der BPA-Konzentrationen in stagniertem/gespiiltem
Trinkwasser in den Haushalten in den verschiedenen Messkam-
pagnen sowie von Trinkwasserproben ab Wasserwerk bewegte
sich zwischen 0,7 und 6,5ng/1 BPA. Aufféllig waren Proben aus
zwei Haushalten (Messkampagne Friihling/Sommer 2012), in
welchen das stagnierte Wasser jeweils ca. 100 ng/1 BPA aufwies
und die gespiilten Proben nur noch zwischen 5 und 10 ng/l1 BPA
enthielten. Dies ist ein Indiz, dass BPA von hausinternen Leitun-
gen abgegeben wird.

wurden Trinkwasserproben eines Wasserwerks (unbehandeltes

Grundwasser, einfach behandeltes Quellwasser sowie mehrstu- 120 ‘ ‘ ‘ ‘

fig aufbereitetes Seewasser) analysiert. Die Trinkwasserproben NP BPA O stagniert
aus den Kontrollhaushalten wurden bei den Einzelsubstanzmes- - 100 - O gesplilt
sungen nicht beriicksichtigt. 2 gL O ab Werk
Die natiirlichen Hormone E1 und E2 konnten nicht nachgewie- S

sen werden. Das synthetische Hormon EE2 wurde in einer ein- g 60 - ﬁﬁ N
zigen Probe eines stagnierten Trinkwassers in einer Konzentra- g 40 |- . _
tion von 1,5ng/1 nachgewiesen. Dieser Befund kann als Artefakt <

betrachtet werden, da im ER-Calux-Biotest fiir die gleiche Probe 20 - ° ° -
keine entsprechende dstrogene Aktivitdt nachgewiesen werden 0 | | | |J_‘LE. 2 =
konnte. Winter Frahling/ Winter Frahling/

Im Gegensatz zu den Ostrogenen wurden NP und BPA in allen 2(2272) (nS:O7r;'1mer(2n(il)2 2(25) (§:7Tmer(r]2:(l1)2

untersuchten Proben nachgewiesen (Fig. 3). Fiir NP waren die
Konzentrationen in stagniertem und gespliltem Wasser in der  Fig. 3 Boxplot der NP- und BPA-Konzentrationen in Trinkwasserproben in
Regel gleich gross. Der Konzentrationsbereich von NP in den den betroffenen Haushalten und ab Wasserwerk
Trinkwasserproben der Haushalte betrug 20 bis 64ng/l, ver-  Boite 4 moustache des concentrations de NP et de BPA dans des

gleichbar mit dem Konzentrationsbereich ab Wasserwerk (45 échantillons d’eau potable provenant des ménages concernés et,

bis 77 ng/1). respectivement, des stations de traitement d’eau
Trinkwasser ab Werk
Trinkwasserproben (n=31) von 17 Wasserwerken 0,19-0,77
in den USA 02 (3/31 > BG) (0,16) E-Screen [12]
Trmkwasserpro}ben (n=22) von v‘ersch\edenen 0.001-0.201 0.001-0,004
Wasserwerken in Holland, Belgien und - N ER-Calux [13]
(9/22 > NG) (geschatzt)
Deutschland
Hahnenwasser, Brunnenwasser
Hahnenwasserproben von aufbereitetem Quell-, B 0,46;151;17,2 B VES [14]
Grund- und Oberflachenwasser (n=3), ltalien (hochste Messwerte)
] . . .
z Prob?n |n=35] von 6ffentlichen Brunnen in B <0,014 B HELN [15]
L | 35 Stadten in ltalien (16/35 > NG)
<
@ | Brunnenwasser (n=18) nahe Stuttgart
c ' - -
8 | Deutschland <BG (0,1) E-Screen [16]
o
_g Flaschenwasser
Flaschenwasser (Glas /PET, 22 Marken von < 0,008
15 Herstellern) , Schweiz (15/31 > NG} o] ER-Calux i
1-34
Flaschenwasser (Glas/PET, 14 Marken), England 10 (16/42 > BG) E-Screen (8]
Grundwasser
Gru.ndwasser,. welches durch Uferfiltration <29 VES [17]
beeinflusst wird
Grundwasserproben (n=73) in Osterreich <333 YES [91
(18/73 > NG)

* NG = Nachweisgrenze, ® BG = Bestimmungsgrenze, < Biotests mit Hefezellen (YES) oder menschlichen Zelllinien (Calux, E-Screen und HELN]

Tab. 2 Literaturwerte fiir 6strogene Aktivitdt (ER-Aktivitét)

Valeurs concernant I'activité cestrogéne (activité ER) tirées de la littérature scientifique



DISKUSSION
VERGLEICH DER MESSERGEBNISSE MIT LITERATURWERTEN

Ostrogene Aktivitat

In Figur 4 ist ein Vergleich der 6strogenen Aktivitaten von Trink-
wasserproben aus dieser Studie mit Literaturwerten fiir Proben
von Hahnenwasser, Flaschenwasser, Grundwasser und Ober-
flichenwasser dargestellt. Eine Auswahl von Referenzen mit
Angaben zur Héaufigkeit von positiven Befunden ist in Tabelle 2
zusammengestellt.

Die in dieser Studie fiir Trinkwasser in den Haushalten ge-
messenen ostrogenen Aktivitiaten, mit Ausnahme des Aus-
reissers von 12ng/l1 EEQ, liegen im selben Bereich wie Li-
teraturdaten fiir aufbereitetes Trinkwasser, Hahnenwasser
und Brunnenwasser. Wenn nur die Hahnenwasserproben in
der Messkampagne Friihling/Sommer 2012 beriicksichtigt
werden, liegt die 0strogene Aktivitat dieser Proben im glei-
chen Bereich wie fiir Flaschenwasserproben in der Schweiz
(£ 0,008 ng/l EEQ; [7]). In anderen Studien wurden Aktivita-
ten in Flaschenwasser von bis zu 34 ng/l EEQ genannt (Uber-
sicht in [8]). Auch in Grundwasserproben in Osterreich wur-
den erhohte Aktivitaten von bis zu 3,3 ng/l1 EEQ gefunden [9].
Oberflichenwasser kann noch hohere Aktivitaten aufweisen,
vor allem unterhalb von Einleitungen von Klaranlagen. In 18
Mittellandfliissen in der Schweiz wurden Aktivitaten von 0,3
bis 7ng/l EEQ gemessen (Fig. 4; [10]). Zur anti-androgenen
Aktivitat gibt es nur wenige Literaturwerte fiir Wasserproben.
Fir Trinkwasser sind nach Kenntnisstand der Autoren keine
Literaturwerte bekannt. Einzig Messungen von Einleitungen

Trinkwasser ab Werk

<03

Trinkwasserproben in <(,
(2/15 > BG)

Deutschland (n=15) (0.05)
Trinkwasserproben (n=18)
von 18 Wasserwerken in -
den USA

<BG (0,2)

Trinkwasserproben

(n=22) von verschiedenen
Wasserwerken in Holland,
Belgien und Deutschland

= <BG (0,3)

Trinkwasserproben von 8
Wasserwerken -
in Frankreich

<BG (0,04)

Ostrogene

Hahnenwasser, Brunnenwasser

0,2-0,6
(4/10 > BG)

Hahnenwasserproben in

Deutschland (n=10) oS

(0,09
Hahnenwasserproben
(n=15) im Verteilnetz
von 13 Wasserwerken
in den USA

<BG (0,2)

Proben (n=35) von
offentlichen Brunnen in -
35 Stadten in Italien

< BG (0,21)

2 NG = Nachweisgrenze, ® BG = Bestimmungsgrenze

Tab.3 Literaturwerte fir E1, E2 und EE2
Valeurs concernant E1, E2 et EE2 tirées de la littérature scientifique
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Fig. 4 Vergleich der 6strogenen Aktivitdten von Trinkwasserproben in der
vorliegenden Studie mit Literaturwerten zu Flaschen-, Hahnen-,
Brunnenwasser, aufbereitetem Trinkwasser, Grund- und Ober-
flichenwasser. Die Balken zeigen typische Werte fiir dstrogene
Aktivitdten. * = Maximalwerte; NG = Nachweisgrenze

Comparaison des activités cestrogénes dans des échantillons
d’eau potable de la présente étude avec les valeurs issues
de la littérature scientifique concernant I'eau en bouteille,
l'eau du robinet, I'eau traitée, I'eau de source, ['eau sou-
terraine et les eaux de surfaces. Les barres montrent des
valeurs typiques de I'activité cestrogéne.

* = valeurs maximales, NG = limite de détection

<02 <14
(1/15 » BG) (0,05) (3/15 > BG) (0,05)
- <BG (0,5) = <BG (1)
- < BG (0,8) - <BG (0,3)
<03
= (1/8 > BG) (0,02 = <BG (0,4)
0,2-2,1 0,15-0,5
(0,3) (5/10 > BO) (0,10) (0,35) (4/10 > BO) (0,05)
<BG (0,5) <BG (1)
= <BG (3,13) = <BG (3)

[20]

[21]

[15]



Trinkwasser ab Werk
Trinkwasserproben (n=18) von 18 Wasserwerken in < 100 <25
den USA B3 | @ng>pey | Y 25 gpgsee | O 19l
. ) <99,
Trmkwasserproben von 17 Wasserwerken in B B B (0.14) (15/123 » 2 [27]
Ontario, Canada (n=123)
< NG)
o . .
€ | Trinkwasserproben von 8 Wasserwerken in <594 2-16,9
_“g'- Frankreich (8 (4/8 > BG) (4,1) (7,2) (8/8 >BG) (1,5) [23]
n
@ | Hahnenwasser, Brunnenwasser
E- Hahnenwasserproben (n=15) im Verteilnetz von <110
£ =
S | 13 Wasserwerken in den USA 97) (2/15 > BG] (80) <BG (5) (191
>
c
2 Proben (n=35) von 6ffentlichen Brunnen in 10,30 - 84 0,82 - 102
35 Stadten in Italien (14,9) (10/35 > BG) (7.7) (1,6) (10/35 > BG) (0,73) [15]
2,5-16
. (10/10 > 05-2
Hahnenwasserproben in Deutschland (n=10) (6,6) NG) 0,05 (1,1 (10/10 > NG) 0,02 [21]

2 NG = Nachweisgrenze, ® BG = Bestimmungsgrenze

Tab.4 Literaturwerte fiir NP und BPA
Valeurs concernant NP et BPA tirées de la littérature scientifique

aus Kldranlagen in Oberflaichengewésser im Bereich von 21
bis 1231 ug/1 FEQ [11] und Abschdtzungen fiir Oberflichen-
wasser in England von 0 bis 100 ug/1 FEQ [5] kdnnen fiir einen
Vergleich herangezogen werden. Die anti-androgene Aktivitat
der drei positiv gemessenen Trinkwasserproben liegt mit 3,7
bis 7,7 ug/1 FEQ am unteren Ende des in anderen Studien ge-
messenen Bereichs.

Zielsubstanzen

In der vorliegenden Studie wurden keine reproduzierbaren
positiven Befunde von E1, E2 und EE2 in Trinkwasserproben
in den Haushalten oder ab Wasserwerk gefunden. Dies ent-
spricht den Resultaten der meisten Studien in der Literatur
(eine Auswahl ist in Tab. 3 gegeben). E1, E2 und EE2 sind in
Trinkwasserproben in der Regel nicht nachweisbar.

Die gemessenen Konzentrationen von NP und BPA liegen in
der vorliegenden Studie im selben Bereich wie die Literatur-
werte fiir Trinkwasserproben (7Tab. 4) mit Konzentrationen
von bis zu 100 ng/1.

VERGLEICH VON BERECHNETEN UND GEMESSENEN ER- UND AR-AKTIVITATEN

Die mit dem Calux-Biotest gemessenen 0strogenen und anti-
androgenen Aktivititen geben Auskunft {iber die Aktivitat
von allen in einer Umweltprobe vorhandenen Substanzen, die
eine Ostrogene oder anti-androgene Wirkung aufweisen. Um
den Beitrag der von einer Zielsubstanz (z.B. BPA) ausgehen-
den Ostrogenen oder anti-androgenen Aktivitit zur Gesamtak-
tivitat zu berechnen, wird die Konzentration der Zielsubstanz
mit der substanzspezifischen Ostrogenen oder anti-androge-
nen Potenz multipliziert. Unter Annahme der Konzentrations-
additivitat konnen die Aktivitaten aller gemessenen Zielsub-
stanzen aufsummiert werden. Fiir die Ostrogenitit wird der
Referenzsubstanz 17p-Ostradiol (E2) eine Potenz von 1 zuge-
schrieben. NP und BPA sind im Vergleich dazu etwa 10000
Mal weniger potent. 100ng/l NP entsprechen nach dieser

Rechnung somit etwa 0,01 ng/1 EEQ. Die anti-androgene Akti-
vititen der einzelnen Zielsubstanzen werden analog in Aqui-
valente von Flutamid (Referenzsubstanz) ausgedriickt (FEQ)
und zu einer Gesamtaktivitiat aufaddiert. NP und BPA weisen
auch eine anti-androgene Wirkung auf. Im Vergleich zu Flu-
tamid sind NP und BPA etwa 1,6 bis 3,3 mal weniger potent.
Unter Beriicksichtigung, dass keine Steroidhormone (E1, E2,
EE2) in den Trinkwasserproben nachweisbar waren, kann
hochstens 5% der im ER-Calux-Biotest gemessenen dstroge-
nen Gesamtaktivitdt in den Trinkwasserproben durch NP und
BP erklart werden. Ebenso kann hichstens 1% der gesamten
anti-androgenen Aktivitdt im AR-Calux-Biotest durch NP und
BPA erklart werden. Die beobachteten Gesamtaktivitdten
miissen also weitgehend von nicht gemessenen Stoffen ver-
ursacht worden sein. Diese miissen nicht notwendigerweise
anthropogenen Ursprungs sein. Viele Substanzen pflanzlicher
Herkunft (z.B. Phytodstrogene) konnen auch eine signifikante
ostrogene Wirkung aufweisen.

RISIKOEVALUATION

VERGLEICH DER EXPOSITION MIT TOLERIERBAREN AUFNAHMEMENGEN

Fiir die gemessenen Einzelsubstanzen existieren keine Wer-
te fiir zulassige Hochstkonzentrationen im Trinkwasser. Die
Risikobewertung erfolgt durch einen Vergleich der mit dem
Trinkwasser aufgenommenen Mengen der Einzelsubstanzen
(Exposition) mit tolerierbaren tédglichen Aufnahmemengen
(TDI), welche die Toxizitat der jeweiligen Stoffe und Unsi-
cherheitsfaktoren beriicksichtigen. Die tolerierbare tdgliche
Aufnahmemengen sind so ausgelegt, dass bei lebenslanger
Aufnahme dieser Mengen kein merkliches Gesundheitsrisiko
fiir Menschen besteht. In Tabelle 5 sind die TDI-Werte von E1,
E2, EE2, NPA und BPA fiir Erwachsene (60 kg) und Kinder
(25 kg) aufgefiihrt. Diese Werte werden mit den maximalen
Aufnahmemengen dieser Substanzen bei einer téglichen



E1 0,86 ng/kg KG/Tag ' 51,6 ng/Tag
E2 50 ng/kg KG/Tag ? 3 pg/Tag
EE2 | 0,043 ng/kg KG/Tag 2,6 ng/Tag
NP 5 ug/kg KG/Tag 3 0,3 mg/Tag
BPA 50 pg/kg KG/Tag “ 3 mg/Tag

21,5 ng/Tag < 0,4 ng/Tag < 0,24 ng/Tag >129 > 90
1,25 pg/Tag < 0,2 ng/Tag < 0,12 ng/Tag > 15000 > 10400
1 ng/Tag < 0,4 ng/Tag < 0,24 ng/Tag > 6,5 > 4,5
0,125 mg/Tag <150 ng/Tag <90 ng/Tag > 2000 > 1400
1,25 mg/Tag <200 ng/Tag <120 ng/Tag > 15000 >10400

! Australische Richtlinien fiir rezykliertes Wasser [25], 2 WHO [26], * Danische Umweltbehdrde [27], * Europaische Behérde fir Lebensmittelsicherheit (EFSA) [28; 29]

Tab.5 Vergleich der tolerierbaren téglichen Aufnahmemengen (TDI) fiir E1, E2, EE2, NP und BPA bei Erwachsenen (60 kg) und Kindern (25 kg)
und der maximalen Aufnahmemenge bei einem Trinkwasserkonsum von 2 Liter/Tag (Erwachsene) und 1,2 Liter/Tag (Kinder). Fiir die Berech-

nung der maximalen Aufnahmemengen wurden die in dieser Studie maximal gemessenen Konzentrationen von NP und BPA und die Nachweis-

grenzen von E1, E2 und EE2 herangezogen. Aus diesem Vergleich wurde die Sicherheitsmarge berechnet

Comparaison des doses d’ingestion quotidienne (TDI) relatives aux hormones E1, E2, EE2 et aux substances NP ainsi qu’au BPA pour les adultes

(60 kg) et les enfants (25 kg) avec la quantité absorbée pour une consommation d’eau potable de 2 litres/jour (adultes) et de 1.2 litres/jour

(enfants). Les concentrations maximales de NP et BPA et les limites de détection de E1, E2 et EE2 ont été utilisées pour le calcul des quanti-

tés absorbées. Cette comparaison a permis d’établir la marge de sécurité

Einnahme von 2 Liter Trinkwasser pro
Tag fiir Erwachsene und 1,2 Liter pro
Tag fiir Kinder (Altersklasse 4-8 Jahre)
verglichen. Das Szenario des Trinkwas-
serkonsums fiir Kinder stiitzt sich auf
Angaben aus einer deutschen Studie zur
Aufnahme von Wasser (Trinkwasser,
Flaschenwasser, Getrdnke) bei Kindern
unterschiedlichen Alters [24].

Die Sicherheitsmarge zwischen den ma-
ximalen Aufnahmemengen von NP und
BPA mit dem Trinkwasser und den to-
lerierbaren Aufnahmemengen betragt
3 bis 4 Grossenordnungen. Es liegt also
keine Exposition von NP und BPA vor, die
ein Risiko fiir die Gesundheit darstellt.
Fiir E1, E2 und EE2 diirften die Sicher-
heitsmargen viel hoher liegen, da fiir
die Berechnung der Aufnahmemengen
die Nachweisgrenzen dieser Substan-
zen herangezogen wurden (Worst-Case-
Szenario) und keine dieser Substanzen
bei der Messung detektiert wurden. Es
liegt somit keine Exposition vor, die ein
Gesundheitsrisiko darstellt.

Fir die mittels Biotests bestimmten 0s-
trogenen und anti-androgenen Aktivi-
tdten existieren keine Hochstwerte fiir
das Trinkwasser. Um dennoch eine Be-
wertung der mit Bioassays gemessenen
hormonellen Aktivitdten im Trinkwasser
vorzunehmen, schlidgt eine aktuelle Stu-
die aus den Niederlanden die Anwen-
dung von toxikologisch hergeleiteten
Triggerwerten vor [30]. Fir die ostro-
gene Aktivitat liegt der Triggerwert bei
3,8 ng/1 EEQ. Bei einer 6strogenen AKk-
tivitdt > 3,8 ng/1 EEQ sollte das Trink-
wasser genauer untersucht werden, um

eine eventuelle Gesundheitsgefahrdung
auszuschliessen. Bei Aktivitaten unter-
halb dieses Triggerwertes ist gemass
der Studie aus den Niederlanden kein
Gesundheitsrisiko zu erwarten [30]. Mit
Ausnahme einer stagnierten Trinkwas-
serprobe in einem Haushalt (12 ng/l
EEQ, Messkampagne 2011) lag die dstro-
gene Aktivitat aller in der vorliegenden
Studie gemessenen Trinkwasserproben
in den Haushalten unterhalb dieses
Triggerwertes. Die hohe Aktivitdt von
12 ng/1 EEQ im stagnierten Trinkwasser
konnte im betreffenden Haushalt in den
beiden Messkampagnen 2012 nicht wie-
dergefunden werden. Eine 6strogene Ak-
tivitdt im stagnierten Trinkwasser war
2012 nicht nachweisbar.

Uber die Bewertung der anti-androgenen
Aktivitat konnen keine Aussagen ge-
macht werden, da fiir die anti-androgene
Aktivitat nach gegenwartigem Kenntnis-
stand keine Triggerwerte bestehen.

NP 7,5 pg NP/Tag [31]

BPA 90 g BPA/Tag [28; 29]

Frauen: 27,5 ng EEQ/Tag [32]

ER-Aktivitat Manner: 34 ng EEQ/Tag [32]

Anti-AR-Aktivitat keine Angaben vorhanden

VERGLEICH VERSCHIEDENER
EXPOSITIONSROUTEN

Substanzen mit Ostrogener oder anti-an-
drogener Aktivitat konnen iiber die Nah-
rung, aber auch tiber die Haut oder die
Lungen aufgenommen werden. Beispiels-
weise konnen gewisse Inhaltsstoffe von
Pflegeprodukten (z.B. Sonnencremes) oder
Bestandteile von Autoabgasen eine 0stro-
gene Aktivitdt aufweisen. Viele Nahrungs-
mittel, darunter Milch, Kase, Brot, Soja
oder andere Produkte pflanzlicher Her-
kunft (Friichte, Gemiise, Tee), weisen auch
signifikante Konzentrationen von Subs-
tanzen mit Ostrogener Aktivitdt auf. Ein
signifikanter Anteil der 6strogenen Aktivi-
tit kann durch Phytodstrogene (sekundére
Pflanzenstoffe, die eine strukturelle Ahn-
lichkeit mit Ostrogenen aufweisen) erklért
werden [12]. Den Phytodstrogenen werden
positive Effekte auf die Gesundheit (inkl
Pravention von Krebs) zugeschrieben [12].
Tabelle 6 enthdlt Abschatzungen aus der

< 150 ng NP/Tag < 2%
<200 ng BPA/Tag <0,2%
<2 ng EEQ/Tag < 7%

! Annahmen: Kérpergewicht = 60 kg (Erwachsene], Wasserkonsum 2/Tag

Tab.6 Beitrag des Trinkwasserkonsums zur gesamten Exposition gegeniiber éstrogenen/

anti-androgenen Zielsubstanzen oder dstrogenen/anti-androgenen Aktivitdten

Contribution de la consommation d’eau potable par rapport a I’exposition globale aux substances

cibles cestrogenes/anti-androgénes ou a I'activité cestrogéne/anti-androgéne



Literatur {iber die tdgliche Aufnahmemenge von NP, BPA und
Ostrogener Aktivitét iiber die Nahrung und Getrdnke (diese Ab-
schitzungen gelten fiir Erwachsene). Im Vergleich zu den téglich
iiber die Nahrung und Getranke aufgenommenen Mengen von ca.
7,5ug NP, 90 pg BPA und ca. 30 ng EEQ fillt der Anteil aus dem
Trinkwasser nicht ins Gewicht. Bei Ostrogenen Aktivitaten im
Trinkwasser von maximal 1 ng/l EEQ entspricht der Beitrag des
Trinkwassers etwa 7% der gesamten Exposition iiber die Nahrung
und Getrénke (Tab. 6).

Fiir die anti-androgene Aktivitat gibt es keine Abschdtzungen
der gesamten Aufnahmemenge iiber die Nahrung und Getrinke.
Wenn aber die geschitzten tdglichen Aufnahmemengen von NP
und BPA {iber die Nahrung und Getrénke in Flutamid-Aquiva-
lente ausgedriickt werden, tragen NP und BPA allein zu einer
taglichen Aufnahmemenge von etwa 56 ug FEQ bei. Auch wenn
nur NP und BPA beriicksichtigt werden, ist die Aufnahmemenge
der anti-androgenen Aktivitét tiber die Nahrung und Getranke
weitaus grosser als die Aufnahmemenge iiber das Trinkwasser,
das nur in seltenen Fallen eine messbare Aktivitat von wenigen
ug/1 FEQ aufweist.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

In der vorliegenden Studie wurden Trinkwasserproben aus
Haushalten mit oder ohne Fille von pramaturer Thelarche sowie
Trinkwasserproben ab Wasserwerk auf Substanzen mit bekann-
ter dstrogener Wirkung (Nonylphenol [NP], Bisphenol A [BPA],
Ostron [E1], 17p-Ostradiol [E2] und 17o-Ethinylstradiol [EE2])
untersucht. Um die hormonelle Gesamtbelastung des Trinkwas-
sers zu bestimmen, wurden die 0strogenen und anti-androgenen
Aktivitaten der Trinkwasserproben mit einem in-vitro-Biotest
(Calux) gemessen.

In ungefahr der Hélfte der Trinkwasserproben (n = 54) der un-
tersuchten Haushalte konnte eine Ostrogene Aktivitdt (in der
Regel < 1ng/1 EEQ) nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu
wiesen nur 3 von insgesamt 50 Trinkwasserproben eine mess-
bare anti-androgene Aktivitit auf (3,7 bis 7,7 ug/1 FEQ) auf. Die
Hormone E1, E2 und EE2 wurden nicht nachgewiesen. NP und
BPA wurden in Konzentrationen von 20 bis 64 ng/l und 0,5 bis
100ng/1 nachgewiesen. In Trinkwasserproben ab Werk inklusi-
ve Rohwasserproben (z.B. Seewasser) konnten weder dstrogene
noch anti-androgene Aktivitaten und auch keine Hormone ge-
funden werden. Die gemessenen 0strogenen Aktivitdten (Trink-
wasserproben der Haushalte) und die Konzentrationen von NP
und BPA liegen im selben Bereich wie Literaturwerte fiir Trink-
wasser, Hahnenwasser und Flaschenwasser.

Im Vergleich zu den tolerierbaren tiglichen Aufnahmemengen
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(TDI) sind die geschétzten Aufnahmemengen von E1, E2, EE2,
NPA und BPA {iibers Trinkwasser (2 Liter pro Tag) um ca. 1 bis
4 Grossenordnungen zu klein, um nach heutigem Wissen ein
Gesundheitsrisiko darzustellen. Fiir die gesamte dstrogene und
anti-androgene Aktivitit, die mit in-vitro-Biotests bestimmt wer-
den, gibt es keine Hochstwerte fiir Trinkwasser. Zur Bewertung
der im Trinkwasser gemessenen Ostrogenen Aktivititen kann
der kiirzlich in den Niederlanden vorgeschlagene Triggerwert
von 3,8ng/l EEQ herangezogen werden [30]. Bei Aktivitaten
unterhalb des Triggerwertes sind keine Gesundheitsrisiken
zu erwarten, bei Aktivititen oberhalb des Triggerwertes wer-
den weitere detailliertere Analysen empfohlen, um das Risiko
einer Gesundheitsgefihrdung zu beurteilen. Mit einer einzigen
Ausnahme war die Ostrogene Aktivitat im Trinkwasser der un-
tersuchten Haushalte (54 Proben) kleiner als ~1ng/1 EEQ und
damit unterhalb des Triggerwertes. Die hohe Ostrogene Aktivi-
tat im stagnierten Trinkwasser eines Haushaltes (12 ng/1 EEQ,
Messkampagne 2011) konnte in den Messkampagnen 2012
nicht wiedergefunden werden. Somit kann im Allgemeinen ein
Gesundheitsrisiko ausgeschlossen werden.

Ein Vergleich verschiedener Expositionsrouten fiir die gesamte
Aufnahme von Ostrogener Aktivitét zeigt, dass der Trinkwasser-
konsum nur unwesentlich zur gesamten Exposition iiber die Nah-
rung und Getranke beitragt. Deshalb kann davon ausgegangen
werden, dass der Konsum des untersuchten Trinkwassers beziig-
lich 6strogener und anti-androgener Wirkung unbedenklich ist.
Die oOstrogene und anti-androgene Belastung des Trinkwassers
basierend auf den gemessenen Einzelsubstanzen oder den tota-
len Aktivitdten waren fiir die Kontrollhaushalte und die betrof-
fenen Haushalte vergleichbar. Es liegen also in den betroffenen
Haushalten keine besonderen Verhaltnisse vor, die den Verdacht
auf die Bildung der pramaturen Thelarche durch den Trinkwas-
serkonsum bestdtigen konnten. Ebenso ldsst sich der Riickgang
der Symptome der pramaturen Thelarche durch einen Wechsel
des Konsums von Trinkwasser zu Flaschenwasser nicht erkldren.
Da in der Schweiz kein nationales Register fiir die Erfassung von
Fallen pramaturer Thelarche existiert, ist nicht klar, wie gross die
Haufigkeit solcher Fille in der Bevolkerung ist und welche Ex-
position gegeniiber hormonaktiven Substanzen oder hormoneller
Aktivitaten notwendig wéare, um bei sensiblen Kindern eine pra-
mature Thelarche auszuldsen.

Die vorliegende Studie zeigt, dass Haushaltsinstallationen die
Trinkwasserqualitdt beeinflussen konnen. Stagniertes Wasser
kann allenfalls auch héhere Konzentrationen von Substanzen
enthalten, die von den Leitungen abgegeben werden. Dies wur-
de exemplarisch durch erhohte BPA-Konzentrationen im stag-
nierten Wasser von zwei Haushalten gezeigt. Generell wird emp-
fohlen, nur frisches Wasser fiir den Trinkwasserkonsum und fiir
die Zubereitung von Speisen zu verwenden [33, 34]. Daher soll-
te das Hahnenwasser in Abhangigkeit der Dauer seit der letzten
Entnahme unterschiedlich lang gespiilt werden [33].
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d’autres voies d’absorption et sans danger si I'on tient compte de la dose d’ingestion
quotidienne (TDI) qui est la quantité d’ingestion par kg pondéral par jour des substances
a activité endocrinienne. Dans I’état actuel des connaissances, I’activité endocrinienne
consommeée quotidiennement avec I'eau de boisson ne contribue donc pas a I'apparition
de thélarche précoce.





