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Vorbemerkung

Im Auftrag des Ministeriums fur Klimaschutz, Umwelt und Landwirtschaft, Natur- und Ver-
braucherschutz (MKULNV) des Landes Nordrhein-Westfalen untersucht das Landesamt fir
Natur, Umwelt und Verbraucherschutz (LANUYV) in regelmaRigen Abstanden von drei bis vier
Jahren die interne Belastung von nordrhein-westféalischen Kindern im Alter von zwei bis
sechs Jahren auf ausgewdahlte Schadstoffe bzw. Schadstoffmetabolite im Urin. Ziel der Un-
tersuchungen ist es, die Belastung von Kindern dieser Altersgruppe mit sogenannten ,neu-
en“ Schadstoffen, fur die in den letzten Jahren analytische Methoden aus dem Bereich des

Human-Biomonitorings etabliert wurden, zu erfassen.

In einer ersten Querschnittsuntersuchung in 2011/2012 wurde in einer landeriibergreifenden
Kooperation mit Bayern und Berlin die interne Belastung von 2 bis 6jdhrigen Kindern mit
Phthalatmetaboliten im Urin untersucht. An dieser Studie hatten aus Nordrhein-Westfalen
253 Kinder teilgenommen. Die Ergebnisse finden sich unter:
(http://www.lanuv.nrw.de/fileadmin/lanuv/gesundheit/pdf/2012/Bericht LUPE Il 301012.pdf).

Im Rahmen der hier préasentierten zweiten Querschnittsuntersuchung in 2014/2015 wurden
bei 256 Kindern aus NRW im Alter von 2 bis 6 Jahren Metaboliten von Phthalaten, DINCH
und Parabenen im Urin gemessen. Diese Stoffe wurden in 2015 auch bei altersgleichen Kin-
dern aus Bayern und Berlin untersucht. Die Ergebnisse sollen zukiinftig noch in einer ge-
meinsamen Auswertung im Rahmen des Landeruntersuchungsprogramms (LUPE) betrach-

tet werden.

Die Ergebnisse des NRW-Querschnitts zur Belastung mit Metaboliten von Phthalaten,
DINCH und mit Parabenen einschlie3lich der Beschreibung der Feldphase werden als Be-
richtsmodul 1 (Hauptbericht) prasentiert. Zusatzlich wurden in den Urinproben der Kinder aus
NRW folgende weiteren Schadstoffe bzw. ihre Metaboliten untersucht: Glyphosat, Umwelt-
phenole und Organophosphat-Flammschutzmittel. Die Ergebnisse dieser Messungen wer-

den jeweils als eigene Module berichtet.

Modul 1 (Hauptbericht): Phthalate, DINCH und Parabene
Modul 2: Glyphosat
Modul 3: Umweltphenole

Modul 4: Organophosphat-Flammschutzmittel


http://www.lanuv.nrw.de/fileadmin/lanuv/gesundheit/pdf/2012/Bericht_LUPE_III_301012.pdf
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Der vorliegende Projektbericht wurde im Auftrag des Ministeriums fur Klimaschutz, Umwelt
und Landwirtschaft, Natur- und Verbraucherschutz (MKULNV) des Landes Nordrhein-

Westfalen erstellt.

Unser herzlicher Dank gilt allen Kindern und ihren Eltern fir die Teilnahme an dieser Studie.
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Konzeption, Durchfiihrung der Feldphase, Auswertung und Berichterstellung: LANUV

Analytik:

— Institut for Prévention wund Arbeitsmedizin der Deutschen Gesetzlichen
Unfallversicherung (IPA)
— Landesamt fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit Bayern (LGL)
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0 Zusammenfassung

Weichmacher und Konservierungsstoffe finden sich in zahlreichen Verbraucherprodukten
des taglichen Bedarfs. Sie dienen unter anderem der technischen Verbesserung bzw. der
Haltbarmachung dieser Produkte. Aus Verbraucherprodukten wie zum Beispiel Kosmetikarti-
keln kénnen gesundheitlich kritische Weichmacher und Konservierungsstoffe in den mensch-
lichen Korper gelangen. Uber die Belastung mit diesen Stoffen bei Kindern unter 6 Jahren
liegen nur sehr wenige Informationen vor. Im Auftrag des Ministeriums fur Klimaschutz, Um-
welt, Landwirtschaft, Natur- und Verbraucherschutz des Landes-Nordrhein-Westfalen wur-
den daher in den Jahren 2014 und 2015 insgesamt 256 nordrhein-westfélische Kinder im
Alter von 2 bis 6 Jahren auf ausgewahlte Weichmacher und Konservierungsstoffe im Urin
untersucht. Die Untersuchungen stellen eine Fortsetzung der in den Jahren 2011/12 begon-
nenen Querschnittsstudie zur Erfassung der Belastung nordrhein-westfalischer Kinder mit
Phthalaten dar. In dem vorliegenden Berichtsmodul wurden die Metaboliten von Weichma-
chern (11 Phthalatmetaboliten, 3 DINCH'-Metaboliten) sowie 9 Parabene (Konservierungs-

stoffe) im Urin der Kinder gemessen.

Ziel dieser Untersuchungen war zum einen die Erfassung der aktuellen Belastung von 2 bis
6jahrigen Kinder aus Nordrhein-Westfalen mit ausgewéahlten Weichmachern und Konservie-
rungsstoffen. Zum anderen sollte Uberpruft werden, ob sich im Vergleich zu Analysenergeb-
nissen von Proben, die in den Jahren 2011/12 bei gleichaltrigen Kindern aus NRW gewon-
nen worden waren, Anderungen in der Hohe der Belastung im zeitlichen Verlauf ergeben
haben. Darlber hinaus sollte ermittelt werden, ob die festgestellten Belastungen gesundheit-
liche Bedeutung fiur die Kinder haben. Neben der Sammlung von Urin zur weiteren chemi-
schen Analyse wurden Uber Fragebdgen Informationen zu anthropometrischen Daten sowie

zu individuellen Lebensstilfaktoren der Kinder erhoben.

Die meisten Weichmacher werden im menschlichen Organismus relativ schnell in Stoffwech-
selprodukte umgewandelt und tber den Urin ausgeschieden. Aus diesem Grund werden im
Human-Biomonitoring sogenannte Metaboliten der Phthalate und des DINCH gemessen. Die
gemessenen Metabolitenkonzentrationen geben eine Information dartiber, wie hoch die Auf-
nahme mit Phthalaten bzw. DINCH insgesamt gewesen ist. Von allen gemessenen 11
Phthalatmetaboliten sind MnBP? und MiBP®im Urin der untersuchten Kinder am stérksten
vertreten, gefolgt von MEP* und den beiden DEHP-Metaboliten OH-MEHP® und oxo-MEHP®.

! 1,2-Cyclohexandicarbonsaurediisononylester

2 Mono-n-butylphthalat: Metabolit des DnBP (Di-n-butylphthalat)

% Mono-isobutylphthalat: Metabolit des DiBP (Diisobutylphthalat)

4 Mono-ethylphthalat: Metabolit des DEP (Diethylphthalat)

° 5-OH-Mono-(2-ethylhexyl)phthalat: Metabolit des DEHP (Diethylhexylphthalat)
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Rund 50 % der gemessenen Phthalat-Gesamtbelastung gehen auf MnBP und MiBP, weitere
40 % auf MEP, OH-MEHP und oxo-MEHP zurtick. Im Vergleich zur Vorgé&ngeruntersuchung
aus den Jahren 2011/12 lasst sich mit Bezug auf den Median fir MEP ein Anstieg um 24 %
sowie fur OH-MEHP und oxo-MEHP ein Riickgang um 37 % bzw. 42 % beobachten. Diese

Verédnderungen sind statistisch signifikant.

Die ermittelten Konzentrationen liegen fur den Gberwiegenden Teil der gemessenen Phthal-
atmetaboliten innerhalb der aus umweltmedizinischer Sicht tolerablen Grenzen. Beim MnBP
und MIiBP Uberschreiten jedoch 2,3 % bzw. 5,1 % der untersuchten Kinder das akzeptable

gesundheitliche Bewertungskriterium.

Bei den DINCH-Metaboliten OH-MINCH und cx-MINCH? ist es bei den 2- bis 6jéhrigen Kin-
dern im Vergleich zu den Analysenergebnissen der in 2011/12 gewonnenen Proben zu ei-
nem statistisch signifikanten Anstieg der Belastung gekommen. So ist innerhalb von 3 Jah-
ren die mediane Belastung fir OH-MINCH um 100 % und fir cx-MINCH um 41 % angestie-
gen. Trotz dieser Zunahme bewegt sich die Belastung mit DINCH-Metaboliten aber im Ver-
gleich zu den meisten Phthalatmetaboliten-Konzentrationen auf relativ niedrigem Niveau.
Das gesundheitliche Beurteilungskriterium fur die DINCH-Metaboliten wird in allen Proben

deutlich unterschritten.

Von den neun im Urin gemessenen Parabenen sind Methyl-, Ethyl- und n-Propyl-Paraben
guantitativ von relevanter Bedeutung. Die Ubrigen analysierten Parabenverbindungen sind
entweder gar nicht messbar oder liegen lberwiegend nur in sehr niedrigen Konzentrationen
vor. Dominierende Verbindung ist das Methylparaben, das im Median rund 90 % der gesam-
ten Parabenbelastung ausmacht. Beim Methylparaben sowie beim n-Propylparaben ist es
bezogen auf den Median im Vergleich zu den Untersuchungsergebnissen aus 2011/12 zu
einem statistisch signifikanten Rickgang der Belastung im Urin der Kinder um 85 % bzw.
70 % gekommen. Ein dhnlich hoher Riickgang findet sich auch fur das 25. und 75. Perzentil
der Verteilung. In der Gruppe der am hochsten belasteten (> 95.Perzentil) Kinder ist jedoch
keine Reduktion zu beobachten. Somit sind bei dieser Gruppe vermutlich spezielle Expositi-
onsquellen, die zuklnftig ermittelt werden sollten, fir vergleichsweise erhéhte Belastungen
verantwortlich. Die gemessenen Parabenbelastungen sind in allen Urinproben nach worst-

case-Berechnung aus gesundheitlicher Sicht unbedenklich.

Die in dieser Studie ermittelten Ergebnisse beschreiben die aktuelle allgemeine Hintergrund-
belastung von 2- bis 6jahrigen KiTa-Kindern aus NRW mit Weichmachern und Konservie-
rungsstoffen. Im Vergleich zu Analysenergebnissen der Proben aus den Jahren 2011/12

® 5-0x0-Mono-(2-ethylhexyl)phthalat: Metabolit des DEHP (Diethylhexylphthalat)
! Cyclohexan-1,2-dicarbonsaure-mono-hydroxyisononylester: Metabolit des DINCH

8 Cyclohexan-1,2-dicarbonsaure-mono-carboxyisooctylester: Metabolit des DINCH
2



lassen sich erste Trends des zeitlichen Verlaufs der Belastung ableiten. So zeigt sich ein-
drucksvoll, dass regulatorische Malinahmen zur Minimierung der Exposition gegentiber be-
sonders kritischen Weichmachern wie DEHP zu einem deutlichen Riickgang der Metaboli-
tenkonzentrationen bei den Kindern geftihrt haben. Es zeigt sich aber auch, dass es weiter-
hin Bedarf zur Reduzierung der Belastung mit den Weichmachern DnBP und DiBP gibt. Die
Belastung mit den Metaboliten (MnBP und MiBP) dieser beiden Weichmacher ist bei einem
Teil der 2- bis 6jahrigen Kinder nach wie vor zu hoch. Der beim OH-MINCH und cx-MINCH
im Urin der 2- bis 6jahrigen Kinder beobachtete Anstieg der Belastung steht ganz offensicht-
lich im Zusammenhang zum zunehmenden Einsatz des vor einigen Jahren eingeflihrten
DEHP-Ersatzstoffes DINCH.

Der beim Methyl-Paraben und n-Propyl-Paraben innerhalb von drei Jahren bei einem Grol3-
teil der untersuchten Kinder ermittelte deutliche Rickgang in der Belastung steht wahr-
scheinlich im Zusammenhang zu einem reduzierten Einsatz in Verbraucherprodukten, wie
z.B. Kosmetika. In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, ob mdglicherweise andere
Konservierungsstoffe als Ersatz fur Parabene in diesen Produkten zur Verwendung kommen.
Auch wenn die im Urin der Kinder gemessenen Parabenbelastungen mit sehr hoher Wahr-
scheinlichkeit nicht im Zusammenhang zu einer gesundheitlichen Besorgnis stehen, sollte
nach moglichen Expositionsquellen fir die Gruppe der hoherbelasteten Kinder
(> 95.Perzentil) gesucht werden.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die in Abstanden von drei bis vier Jah-
ren bei KiTa-Kindern durchgefihrten Human-Biomonitoring-Untersuchungen ein effektives
Instrument zur Erfassung aktueller Belastungen mit Umweltschadstoffen darstellen. Kinder
im Alter < 6 Jahren gelten als besonders empfindliche Bevélkerungsgruppe gegeniber Um-
weltschadstoffen. Insofern sind Informationen zum aktuellen Status aber auch zum Trend
des Verlaufs der Belastung als besonders wertvolle Informationen flr mdégliche regulatori-
sche Entscheidungsprozesse anzusehen. Zum einen werden wichtige Hinweise flr administ-
ratives Handeln gegeben, um die Exposition gesundheitlich kritischer Stoffe zu mindern (Bei-
spiel DnBP, DiBP). Zum anderen lasst sich die Effektivitat bereits eingefiihrter regulatori-
scher MalBnahmen zur Minderung der Belastung gesundheitlich relevanter Stoffe (Beispiel
DEHP) uberprifen. Schlie3lich kann der gewéhlte Untersuchungsansatz im Sinne eines
Frihwarnsystems wichtige Informationen zum Anstieg einzelner Stoffe (Beispiel DEP,
DINCH) sowie Hinweise fir weiteren Recherche- und Untersuchungsbedarf nach Stoffen, die
maoglicherweise als Ersatz fir bisher bekannte Stoffe (Beispiel Parabene) auf den Markt ge-

bracht werden, geben.



1 Einleitung

In den vergangenen Jahren wurden auf dem Gebiet der analytischen Human-Biomonitoring-
Verfahren neue Methoden entwickelt, mit denen die Belastung von Verbraucherinnen und
Verbrauchern mit Schadstoffen, die unter anderem aus sogenannten verbrauchernahen Pro-
dukten stammen, erfasst werden. Hierzu gehotren z.B. Bodenbelage, Mdbel, Kosmetikartikel,
Lebensmittelverpackungen, Spielwaren, Babyartikel, Reinigungs- und Pflegemittel. Die Be-
volkerung kommt Uber unterschiedliche Aufnahmewege (z. B. Uber die Nahrung oder die
Haut) mit kritischen Stoffen in Kontakt. Die Belastung des Koérpers mit Schadstoffen kann
Uber Human-Biomonitoring-Untersuchungen erfasst werden. Hierbei werden Schadstoffe
bzw. ihre Metaboliten in Kérpermedien wie z.B. Urin oder Blut analytisch erfasst. Das Ergeb-
nis kann dann mit statistisch abgeleiteten Referenzwerten oder mit wirkungsbezogenen Hu-
man-Biomonitoringwerten verglichen werden. In Deutschland leitet die Kommission Human-
Biomonitoring  (HBM-Kommission)  sowohl  Referenzwerte als auch  Human-
Biomonitoringwerte fir Schadstoffe in menschlichen Kdérpermedien ab (HBM-Kommission
2014a).

Im Rahmen des vorliegenden Projektmoduls 1 wurde die Belastung von 2- bis 6jahrigen Kin-
dern aus Nordrhein-Westfalen mit Phthalaten, DINCH (1,2-Cyclohexan-dicarbonsaure-

diisononylester) und Parabenen untersucht.

Ubersicht zu den untersuchten Schadstoffen

Phthalate sind Ester der 1,2-Benzoldicarbonsaure (ortho-Phthalsaure). Sie werden vor allem
als Weichmacher fur Kunststoffe eingesetzt. So erhalt zum Beispiel der Kunststoff Polyvi-
nylchlorid (PVC) erst durch den Einsatz von Phthalaten die gewtinschten elastischen Eigen-
schaften. In Westeuropa werden ca. eine Million Tonnen Phthalate im Jahr hergestellt. Da-
von gehen mehr als 90 % in die Produktion des Weich-PVC. Phthalate werden z.B. in Ka-
beln, Folien, FuRbodenbelagen, Schlauchen, Tapeten, Sport- und Freizeitartikeln eingesetzt.
Zu den mengenmalig wichtigsten Phthalaten z&hlen Di-isodecylphthalat (DIDP), Di-
isononylphthalat (DINP), Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP), Dibutylphthalat (DnBP), Di-
isobutylphthalat (DiBP), Benzylbutylphthalat (BBzP) und Di(2-propylheptyl)phthalat (DPHP).
DEHP war lange Zeit das am haufigsten verwendete Phthalat. Wegen seiner fortpflanzungs-
gefahrdenden Eigenschaften wurde es in den vergangenen Jahren durch die toxikologisch
weniger bedenklichen Phthalate DINP und DIDP, aber auch durch das DINCH (s.u.) ersetzt
(HBM-Kommission 2011, BfR 2013, Schiitze et al. 2014).

DEHP und DINP werden von der Allgemeinbevélkerung weit Gberwiegend (> 90 %) mit der

Nahrung aufgenommen. Fur DnBP, DiBP oder BBzP scheinen neben der Nahrung weitere,
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zum Teil auch noch nicht identifizierte Belastungspfade von Bedeutung zu sein (Fromme et
al. 2007, HBM-Kommission 2011).

Die Phthalate BBzP, DnBP, DiBP, DEHP und DiNP zeigen in Tierversuchen anti-androgene
Wirkung und greifen als sogenannte Endokrine Disruptoren in die komplex gesteuerten hor-
monellen Ablaufe der sexuellen Differenzierung ein. In der Ratte beeinflussen sie bereits bei
relativ niedrigen Dosierungen die Entwicklung der fotalen Leydig-Zellen, sie reduzieren be-
ziehungsweise unterbinden die testikuldre Testosteron-Produktion und sie reduzieren unter
anderem auch die Bildung des insulin-like 3 (Insl-3) Peptidhormones. Alle diese Einflussfak-
toren aulern sich in einem Bindel von Effekten, die unter dem sogenannten ,Phthalat-
Syndrom*“ zusammengefasst werden. Effekte sind unter anderem Fehlbildungen der Hoden
und Nebenhoden, Fehlbildungen des Hodenleitbands und Beeinflussungen anderer andro-
gen-abhangiger Gewebe, was zum einen Missbildungen wie Kryptorchismus (Hodenhoch-
stand), Hypospadie (Entwicklungsstérung der Harnréhre) und andere Missbildungen der
Fortpflanzungsorgane nach sich zieht, aber auch eine reduzierte Spermienzahl (bis hin zur
Unfruchtbarkeit) und eine Beeinflussung des mannlichen Phanotypus in Richtung Demasku-
linisierung (zum Beispiel Verringerung des anogenitalen Abstandes (AGD: Abstand zwischen
Anus und Geschlechtsorgan, Brustanlagen). Da das in Nagetieren provozierbare ,Phthalat-
Syndrom* viele Ahnlichkeiten mit dem bei Menschen beschriebenen ,Testikularen Dysgene-
sis Syndrom* aufweist (schlechte Samenqualitat, Unfruchtbarkeit, Kryptorchismus, Hypos-
padie, Hodenkrebs und anderes), hat in den letzten Jahren die Besorgnis zugenommen,
dass die Phthalate fur reproduktions- und entwicklungstoxische Wirkungen auch in der Hu-

manpopulation verantwortlich sein kénnten (HBM-Kommission 2011).

Eine Sonderstellung bei den Phthalaten nimmt das Diethylphthalat (DEP) ein. DEP findet
aufgrund seiner gleichzeitig weichmachenden und ldsungsmittelahnlichen Eigenschaften
vielfaltige Anwendungsgebiete in verbrauchernahen Produkten wie Verpackungen und Foli-
en, aber auch in kosmetischen Produkten und im medizinischen Bereich. DEP wird zur Her-
stellung von Zelluloid, Lacken und Dichtungsmassen, insbesondere aber auch fir Kosmetika
(Bademittel, Lidschatten, Toilettenwasser, Parfime, Duftstoffe, Haarspray, Rasiersets, Na-
gellack, Hautpflegemittel) verwendet, als Weichmacher in Zellulose-Estern oder zusammen
mit anderen Phthalaten in einer Vielzahl von Produkten, wie Zahnbirsten, Spielzeug, Blister-
verpackungen, Klebebandern, Werkzeuggriffen, Form- und Spritzartikeln. Eine Verwen-
dungsbeschrankung wie fur andere Phthalate besteht nicht. Die akute Toxizitat beim Tier ist
gering. Bei akuter oraler Exposition gegeniiber hohen Dosen traten Lethargie, Gleichge-
wichtsstorungen, Krampfe sowie Atemstillstand auf. DEP zeigt im Einzelfall Reizwirkung an
Haut und Augen. Die Toxizitat bei langerfristiger Exposition ist gering, beobachtet wurden vor

allem reduzierte Korpergewichtszunahme und Lebereffekte (Organvergrof3erung, erhdhte



Serumwerte fur Leberenzyme, Stérungen des Lipidstoffwechsels) (Preau et al. 2010, Phi-
lippat et al. 2015).

1,2-Cyclohexan-dicarbonsaure-diisononylester (DINCH), bekannt unter dem Handelsnamen
Hexamoll, ist ein Isomerengemisch. DINCH wird als farblose, klare, praktisch wasserfreie
Flissigkeit mit kaum wahrnehmbarem Geruch beschrieben. Es ist in organischen Losemit-
teln 16slich, in Wasser nahezu unléslich. DINCH kommt in der Produktion von Schuhen und
Handtaschen (Kunstleder), bei der Textilbeschichtung aber auch bei der Produktion von
Haushaltsprodukten wie Tischdecken oder Duschvorhangen und Fulmatten, Tapeten, Bo-
denbeléagen, Klebstoffen oder in Biroartikeln (z. B. Folien oder Radiergummis) zum Einsatz.
Als alternativer Weichmacher zu DEHP wird DINCH zunehmend eingesetzt und auch zur
Herstellung sensibler Produkte wie Kinderspielzeug und medizinische Ausristungen (Blut-
beutel, Erndhrungsschlauche, Katheter, Atemmasken) verwendet. Inzwischen wird DINCH
auch in zahlreichen anderen Bereichen, wie Lebensmittelverpackungen, Sportartikeln, Kabe-
lummantelungen und Farben eingesetzt. Im Vergleich zu DEHP hat DINCH nach derzeitigem
Kenntnisstand glnstigere toxikologische Eigenschaften (HBM-Kommission 2014b, Schitze
et al. 2014).

Aufgrund der Verwendung von DINCH in Verpackungen von Lebensmitteln kann vermutet
werden, dass die Hauptaufnahme oral Uber Lebensmittel, aber auch partikelgebunden tber

beispielsweise Hausstaub erfolgt.

DINCH wird vom Bundesinstitut fur Risikobewertung zum Einsatz in Lebensmittelverpackun-
gen empfohlen und ist nach Anhang Ill der Richtlinie 2007/19/EG als Additiv in Materialien
und Gegensténden aus Kunststoff zugelassen, die dazu bestimmt sind, mit Lebensmitteln in
Bertihrung zu kommen. Im Tierversuch wurden nach langfristiger oraler Exposition nierento-
xische Effekte (degenerierte Epithelzellen, tubulare Vakuolisierungen) beobachtet, die von
der Europaischen Behorde fir Lebensmittelsicherheit (EFSA) als sensibelste Wirkungen ein-
gestuft wurden. Die durch DINCH induzierten Schilddriisenhyperplasien bei Ratten werden
von der EFSA aufgrund der htéheren Empfindlichkeit von Ratten im Vergleich zum Menschen
nicht als mafigeblich eingeschatzt. Reproduktionstoxische und endokrine Effekte wurden

bislang nicht nachgewiesen (HBM-Kommission 2014b).

Parabene sind Alkylester der p-Hydroxybenzoesaure. Aufgrund ihrer antimikrobiellen Wir-
kung werden sie vor allem als Konservierungsmittel in kosmetischen Mitteln, wie Cremes
und Lotionen sowie in Sonnenschutzmitteln eingesetzt. Parabene sind zudem in Arzneimit-

teln und als Zusatzstoffe in Lebensmitteln zugelassen. Zu den wichtigsten Parabenverbin-
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dungen zahlen MePB (Methylparaben), EtPB (Ethylparaben), BuPB (Butylparaben) sowie
PrPB (Propylparaben).

Parabene werden vom Menschen aus kosmetischen Produkten hauptséachlich dermal, aus
Nahrungsmitteln und Medikamenten oral aufgenommen. Die Uber die Haut aufgenommenen
Parabenmengen sinken mit wachsender Kettenlange. Dabei reduzieren Lésungsmittel die
aufgenommenen Mengen, wahrend Penetrationsverstarker die Aufnahme von Parabenen
begunstigen (BfR 2011).

Parabene haben eine schwach reizende und schwach sensibilisierende Wirkung, was auf-
grund der Anwendung in Pharmazeutika und Kosmetika vermehrt Bedeutung haben kann.
Sowohl beim Menschen als auch bei Maus, Ratte und Hund konnte bisher kein erhdhtes
Potential fir kanzerogene, genotoxische oder neurotoxische Effekte festgestellt werden.
Neuere Untersuchungen an Humanzellen und in vivo-Versuche an Ratten deuten fir Para-
bene im Allgemeinen jedoch auf eine schwache dstrogene und allgemein endokrine Wirkung
hin. Damit im Zusammenhang steht moglicherweise die Beobachtung eines Effektes auf die
Entwicklung des Reproduktionssystems bei weiblichen Ratten. In vitro zeigte sich die endo-
krine Wirkung der Parabene zumeist abhangig von der Lange der Alkylkette und stellte sich
in der Regel als vergleichsweise gering dar (HBM-Kommission 2014c).

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat in 2011 das gesundheitliche Risiko von
Parabenen bei der Verwendung in kosmetischen Mitteln bewertet. Das Institut kommt zu
dem Schluss, dass die in kosmetischen Produkten zulassige Konzentration an MePB und
EtPB in H6he von bis zu 0,4 % als sicher fur alle Bevolkerungsgruppen anzusehen sind (BfR
2011). Im Zusammenhang mit der relativ unsicheren Datenlage zur reproduktionstoxischen
Wirkung sowie zur Aufnahme Uber die Haut und zur Exposition wird diskutiert, die Verwen-

dung von BuPB und PrPB in Verbraucherprodukten insgesamt auf 0,19% zu beschranken.

Phthalate, DINCH und Parabene werden im menschlichen Kdrper Uber verschiedene Ab-
bauprozesse in Metaboliten umgewandelt. Einzelne Metaboliten bzw. auch zum Teil die
Ausgangssubstanzen kénnen Uber Human-Biomonitoring-Untersuchungen im Urin gemes-
sen werden. Unter Einbeziehung experimenteller Daten aus publizierten Kinetikstudien kann
abgeschéatzt werden, in welchen Konzentrationen die Ausgangssubstanzen oral zugefuhrt
wurden (HBM-Kommission 2011).

Ziel der Human-Biomonitoring- Studie

Ziel der hier durchgefuihrten Untersuchungen war die Erfassung der Hintergrundbelastung
von 2- bis 6jahrigen Kindern aus Nordrhein-Westfalen mit Phthalaten, DINCH und Parabe-

nen. Hierzu wurden die Ausgangssubstanzen bzw. entsprechende Metaboliten in Urinproben
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der Kinder analytisch untersucht. Unter Einbeziehung der Analysenergebnisse von Proben,
die in 2011/2012 bei nordrhein-westfélischen Kindern der gleichen Altersgruppen gewonnen
worden waren, kann ein erster zeitlicher Trend der Belastung mit diesen Schadstoffen abge-
schatzt werden. Darlber hinaus sollten die im Urin gemessenen Werte gesundheitlichen

Beurteilungskriterien gegenubergestellt werden.



2 Methode

Studienplanung/Studienkonzept

Die Studienplanung erfolgte in Abstimmung mit dem MKULNV und ist Teil der Zielvereinba-
rung 2014 und 2015.

Bei der Untersuchung handelt es sich um die zweite einer Reihe von Querschnittsuntersu-
chungen, die alle 3 bis 4 Jahre durchgefiihrt werden sollen, um die Entwicklung der Belas-
tung mit Schadstoffen aus verbrauchernahen Produkten bei Kita-Kindern zu beobachten. Die
erste Querschnittsuntersuchung erfolgte 2011/2012 im Rahmen eines Untersuchungspro-
grammes der Lander Bayern, Berlin und NRW (LUPE ll1). In verschiedenen Regionen NRWs
wurde in stadtisch und landlich gelegenen Kindertagesstatten (KiTas)Urin von Kindern im
Alter von 2 bis 6 Jahren gesammelt. Priméares Ziel war die Bestimmung der Konzentrationen
von Phthalatmetaboliten im Urin der Kinder sowie die Erfassung von Phthalaten im Staub
und in der Luft der KiTas. Bei einem Drittel der Kinder wurde der Morgenurin (erster Urin des
Tages) gesammelt, ansonsten Spoturine in der Kita und meistens auch der letzte Urin am
Abend. Die Eltern der Probandinnen und Probanden wurden gebeten, Eltern-Fragebbgen
auszufillen, ebenso wie das leitende Kitapersonal gebeten wurde, einen Fragebogen zur

Kindertagesstatte auszuftllen.

Ziel dieser zweiten Querschnittsuntersuchung war es, ca. 250 Kinder zur Teilnahme an der
Studie zu gewinnen. Hierzu wurden zunachst die Trager der in LUPE Il untersuchten Kinder-
tagesstatten in NRW um Zustimmung einer erneuten Untersuchung gebeten. Im Fall der Zu-
stimmung wurden die Kindertagesstatten vom LANUV kontaktiert, informiert und die weitere
Vorgehensweise zur Rekrutierung der Probanden und zum Ablauf der Urinsammlung wurde

mit den Kita-Leitungen abgesprochen.

Die Eltern erhielten vorab in der Kita ein Schreiben vom LANUV mit Informationen zum Hin-
tergrund, Ablauf und Ziel der Untersuchung. Au3erdem wurden in jeder Kita Taschen mit
Informationsschreiben, Fragebogen, Einwilligungserklarung und Urinbecher mit individueller
Identifikationsnummer und der Mdglichkeit, Datum und Uhrzeit einzutragen, an interessierte
Eltern verteilt.

Die teilnehmenden Eltern konnten selbst entscheiden, ob von ihrem Kind nur in der Kita der
Spoturin gesammelt weden sollte oder ob sie zu Hause zusatzlich oder alternativ den ersten
Urin am Morgen sammeln wollten. Sie wurden gebeten, einen Fragebogen auszufillen, in
dem u. a. anthropometrische Daten ihres Kindes, Daten zum Bildungsabschluss der Eltern,
zum Geburtsland, zur Ernéhrung und Daten zu verbrauchernahen Produkten aus dem h&us-

lichen Umfeld abgefragt wurden. Der ausgefillite Fragebogen sollte in der Kita den Probe-



nehmerinnen/Probenehmern tUbergeben werden, von diesen auf Vollstandigkeit und Plausibi-

litat gepruft und dort, falls notwendig, zusammen mit den Eltern tiberarbeitet werden.

Auch zur Kindertagesstatte wurde ein Fragebogen zu mdéglichen Einflissen auf die Schad-
stoffbelastungen der Kinder konzipiert. Er wurde vom leitenden Kita-Personal ausgefillt und

anschlieliend vom LANUV-Personal auf Vollstandigkeit und Plausibilitat gepruft.

Ein weiterer Fragebogen mit Fragen zur Art der Reinigung und den Reinigungsmitteln wurde
fur das Reinigungspersonal bzw. die Reinigungsfirma der untersuchten Kitas entwickelt.
Dieser Fragebogen wurde mit einem Freiumschlag tber die Kita an das/die Reinigungsper-
sonal/-firma mit der Bitte um Bearbeitung weitergeleitet. Der ausgefiillte Fragebogen sollte

an das LANUV gesendet werden.

Ethik-Kommission

Am 23.06.2014 wurde bei der Ethik-Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der
medizinischen Fakultat der Westfalischen Wilhelms-Universitat der Antrag zur Genehmigung
der ,Kinder-Human-Biomonitoring-Untersuchung NRW 2014/2015" (Aktenzeichen der Ethik-
Kommission: 2014-339-f-S) gestellt. Die Ethik-Kommission hat in ihrer Sitzung am
18.07.2014 Uber den Antrag beraten und beschlossen, dass keine grundsatzlichen Beden-
ken ethischer oder rechtlicher Art gegen die Durchfiihrung des Forschungsvorhabens beste-

hen.

Datenschutzkonzept

Alle ProbegefélRe, Fragebdgen oder sonstige Unterlagen wurden ohne Angabe von Namen
mit individuellen Code-Nummern versehen. Die Auswertung der Untersuchungsparameter
erfolgte anonymisiert, d. h. tGber die individuelle Code-Nummer. Die Einverstandniserklarun-
gen mit Namen und Anschrift der Probandinnen und Probanden wurden im LANUV ver-
schlossen vom Projektleiter aufbewahrt. Ausschliel3lich der Projektleiter, der bei den Unter-
suchungen vor Ort nicht anwesend war, hatte Zugriff auf die Einwilligungserklarungen. Die
Einwilligungserklarungen wurden ausschlie3lich zur individuellen Befundmitteilung benétigt.

Nach Abschluss der Befundmitteilungen wurden sie vernichtet.

Das Datenschutzkonzept war Teil des Antrages bei der Ethikkommission. Einwilligungserkla-
rung und Datenschutzkonzept wurde von der Datenschutzbeauftragten des LANUV geprift.

Am 03.06.2014 erfolgte die Zustimmung zum Konzept und zur Einwilligungserklarung.

10



Fragenbogen

Der Elternfragebogen umfasste verschiedene Abschnitte mit unterschiedlichen Themen. Es
sollte ermittelt werden, ob die Familie schon an LUPE Il mit dem gleichen oder einem Ge-
schwisterkind teilgenommen hat. AuRerdem wurden die anthropometrischen Daten der Pro-
bandin/des Probanden und das Geburtsland sowie der Bildungsabschluss der Eltern abge-
fragt. Ein weiterer Abschnitt beschaftigte sich mit dem Wohnumfeld des Kindes in Bezug auf
das Haus und die Wohnung (beispielsweise Aufenthaltszeiten im Haus). Weiterhin wurden
Fragen zu verbrauchernahen Produkten im Wohnumfeld des Kindes gestellt, dazu gehoren
beispielsweise die verwendeten Reinigungsmittel und wie haufig sie zum Einsatz kommen.
Andere Fragen befassten sich mit den Themen zur Erndahrung, zu den Materialien des Ge-
schirrs oder Bestecks und den Verpackungen der Ublicherweise verwendeten Lebensmittel.
Angaben zu Spielverhalten, Spielzeug, Schmuck, Zahnversiegelungen oder Haustieren wur-
den im vorletzten Abschnitt abgefragt und der letzte Abschnitt beschéftigte sich mit den

Kdrperpflegeprodukten und wie haufig diese Produkte verwendet werden.

Der Elternfragebogen wurde vorab von verschiedenen, auch nicht an der Studie beteiligten
Personen im LANUV NRW getestet, um zu uberprifen, ob die Fragen verstandlich gestellt

wurden und Aufbau und Form des Fragebogens nachvollziehbar war.

Der Fragebogen zur Kindertagesstatte knlpfte weitgehend an den Fragebogen von LUPE Il
an. Neben den allgemeinen Daten wie Anzahl der Kinder oder Betreuungszeiten, wurden
Daten zum Gebaude (z. B. Baujahr und letzte Sanierung) und dem Umfeld der Kita (z. B.
Bebauung in der ndheren Umgebung), Daten zu dem Gruppenraum (z. B. Art des Bodenbe-
lags, Renovierungen), Daten zu den in der Kita verwendeten Produkten (z. B. Reinigungsmit-
tel oder Schadlingsbekampfungsmittel), zur Verpflegung in der Kita (z. B. Materialien des
Geschirrs u. Bestecks), zum Spielverhalten (Materialien u Haufigkeit der Verwendung) und

zu Korperpflegemitteln, die in der Kita zum Einsatz kommen, erhoben.

Daruber hinaus wurden die Erzieher/innen der Kindertagesstatte von den Probenehmerinnen
und Probenehmern zum Essensangebot in der Kita am Tag vor der Probenahme befragt,
hierzu wurde der gleiche Fragenkatalog wie im Elternfragebogen verwendet.

Rekrutierung und Auswahl der Kitas

Die Trager der 23 bereits 2011/2012 untersuchten Kitas wurden um eine wiederholte Teil-
nahme gebeten. Alle Trager (8 Jugendamter und 2 private Tréager) stimmten zu. Drei Kinder-

tagesstatten lehnten die Teilnahme kurzfristig aus organisatorischen Grinden ab.

Nach Zustimmung der Trager wurden die Leitungen der Kindertagesstétten telefonisch kon-

taktiert. Es folgte eine Mail an die Kita, der ein eigens fir die Kitaleitung konzipiertes Informa-
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tionsschreiben zu der geplanten Untersuchung und bei Wunsch weitere Unterlagen beigefligt
wurde. Die Kontaktaufnahme zu den Tragern und Kindertagesstatten erfolgte fortlaufend in
der Zeit von September 2014 bis Mérz 2015.

Von den 20 Kitas, die einer Teilnahme prinzipiell zustimmten, wurden 16 Kitas untersucht.
Die ubrigen vier verfugten entweder voribergehend nur Uber eingeschrankte Kapazitaten
wegen Umstrukturierungen oder es traten Probleme bei der Rekrutierung von Probandinnen
und Probanden auf. Alle vier Kitas hatten sich dennoch bereit erklart teilzunehmen, falls die
angestrebte Zahl von 250 Probandinnen und Probanden ohne sie nicht erreicht wiirde. Die
vier Kitas lagen in zwei kreisfreien Stadten, in denen noch weitere Kindertagesstatten an der
Studie teilnahmen. Bei einer der vier Kitas handelte es sich lediglich um ein anderes Gebéau-
de innerhalb der gleichen Einrichtung. Um ein ausgewogenes Verhdltnis von stadtisch zu
landlich gelegenen Kitas zu erreichen, wurde zusatzlich eine landlich gelegene Kita im Mins-

terland rekrutiert, die nicht an der ersten Untersuchung 2011/2012 teilgenommen hatte.

Feldphase

Rekrutierung der Probandinnen und Probanden

Nach der Zusage der Kitas zur Teilnahme wurde ein Untersuchungstermin festgelegt. 2 Wo-
chen vor diesem Untersuchungstermin wurden der Kita zur Weitergabe an die Eltern ein In-
formationsschreiben zugeschickt. Eine Woche vor der Untersuchung erhielten die jeweiligen
Kitas vom LANUV fertig gepackte Taschen zur Weitergabe an die Eltern. In den Taschen
befanden sich samtliche Unterlagen und Materialien (s.0.), die die Eltern bzw. deren Kinder
zur Teilnahme an dem Human-Biomonitoring benotigten. Die Rekrutierung der Eltern wurde
entweder von dem Kita-Personal in den letzten Wochen vor dem eigentlichen Probenahme-
termin Ubernommen oder aber, falls das nicht mdglich war, von den Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern des LANUV am Probenahmetag vor Ort. Das heif3t, die Eltern wurden am Pro-
benahmetag morgens in der Kita Gber die Untersuchung informiert und gefragt, ob sie Inte-

resse hatten, teilzunehmen.

Abgabe der Einwilligungserklarung

Am Morgen des Probenahmetages wurden die unterschriebenen Einwilligungserklarungen
bei den Probenehmerinnen und Probenehmern des LANUV abgegeben. Die teilnehmenden
Kinder wurden in einer Liste erfasst und erhielten einem Aufkleber mit ihrer Identifikations-
nummer (gleiche Nummer wie auf der Einwilligung und dem Elternfragebogen). Fir jedes

Kind wurde ein Probenahmeprotokoll angelegt.
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Es wurden ausschlie3lich Kinder untersucht, fir die unterschriebene Einwilligungserklarun-

gen vorlagen.

Durchfihrung der Probenahme

Wahrend des Kitaaufenthaltes wurden die Kinder-Urine von den Probenehmerinnen und
Probenehmern des LANUV gesammelt. Zu Hause wurde die Sammlung von den Eltern oder
Erziehungsberechtigten organisiert. Bei einem Grof3teil der Kinder wurde am Morgen vor der
Probenahme der Urin von den Eltern zu Hause aufgefangen und mit zur Kita gebracht. Dazu
hatten die Eltern vorab die Probegefal3e (s.0.) mit der entsprechenden ldentifikationsnummer
erhalten, das Datum und die Uhrzeit der Urinabgabe wurde von ihnen auf dem Etikett des
Bechers vermerkt. In der Kita wurden diese Becher sofort in dafiir vorgesehene Kiihlboxen
gestellt. Die Uhrzeit der Probenahme und Anzahl der Becher sowie weitere Informationen
wie z. B. Komplikationen beim Auffangen des Urins wurden ins Probenahmeprotokoll Giber-

tragen.

Zum Auffangen der Spoturine in der Kita wurden Einsatzbidets verwendet. Damit wurde ge-
wahrleistet, dass die Kinder alleine und ungestort zur Toilette gehen und der Spoturin kom-
plett aufgefangen werden konnte und dass die Urinsammlung in der Kita bei jedem Kind
nach derselben Methode erfolgte. Der aufgefangene Urin wurde sofort in Polypropylen-
Becher (Fa. Sarstedt, 100 ml, transparent, Schraubbecher mit Deckel) umgefillt, auf dem
Becher (oder den Bechern bei entsprechend grof3en Volumina) wurden die Uhrzeit der Urin-
Abgabe und die Code-Nummer des Kindes notiert. Die Probe wurde umgehend in eine Kihl-

box mit Kiihlakkus gestellt und die entsprechenden Daten im Probenahmeprotokoll vermerkt.
Nach jedem Einsatz wurden die Bidets wie folgt gereinigt:

3 x Ausspulen mit Wasser
Trockenreiben mit Klichenpapier
Einspriihen mit Bacillol (genaue Angabe)

Mehrere Minuten einwirken lassen

a > N

Gut ausspllen (auf Geruch und Blaschenbildung des Wassers achten), besonders
innen aber auch aulRen abspulen
6. Trockenreiben mit Kiichenpapier

Ausfullen der Fragebtgen

In der Regel erhielten die Eltern bereits einige Tage vor dem Untersuchungstermin den El-
ternfragebogen. Eltern, die erst am Tag der Probenahme von der Untersuchung erfuhren
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und dann rekrutiert wurden, erhielten auch dann erst den Fragebogen. Das Ausflllen des

Fragebogens und auch einzelner Fragen erfolgte auf freiwilliger Basis.

Sofern die Mdéglichkeit bestand, wurden die ausgefillten Fragebdgen bereits in der Kita von
den Probenehmerinnen und Probenehmern des LANUV auf Plausibilitdt und eventuell auf
Vollstandigkeit (wenn Eltern sich bereit erklart hatten, den Bogen komplett auszufillen) ge-
pruft. Im Anschluss wurden die Eltern um Mithilfe gebeten, ihre Angaben zu bestéatigen bzw.

zu korrigieren oder eventuell zu vervollstandigen.

Probenahmeorte und -zeitraum

Die Feldphase erfolgte in der Zeit vom 18.12.2014 bis zum 07.05.2015. Es wurden 17 Kitas
beprobt. Folgende Kreise und kreisfreie Stadte waren beteiligt: Essen (4 Einrichtungen),
Dortmund (2 Einrichtungen), Mulheim (eine Einrichtung), Coesfeld (eine Einrichtung), Borken
(eine Einrichtung), Heinsberg (5 Einrichtungen) und Kdln (3 Einrichtungen).

Aufbereitung der Urine im Labor

Alle Urinproben wurden am Tag nach der Probenahme im Labor des LANUV bei -18°C tief-
gefroren und in Abhangigkeit von der Probe vorher portioniert. In der Kita erfolgte die Lage-
rung in Kihlboxen mit Kihlakkus und anschliel3end bis zum endgultigen Tieffrieren im LA-
NUV im Kihlschrank bei 8°C. Die Daten der Probenahmeprotokolle wurden mit den entspre-
chenden Daten auf den Urinbechern verglichen, alle Daten wurden auf Vollstéandigkeit und
Plausibilitat gepruft und falls notwendig und mdglich erganzt oder korrigiert. Die zur Analyse
der Proben notwendigen Volumina wurden in Zentrifugenréhrchen (Zentrifugenréhrchen Su-
perClear™ aus Polypropylen, 10 ml der Firma VWR) umgefillt und die Réhrchen wurden
entsprechend beschriftet. Vor der Entnahme der entsprechenden Volumina wurden die Urine
geschittelt, insbesondere wenn sich Feststoffpartikel in den Urinproben befanden. Bei gro-
Ben Probenvolumina war der Urin einer Urinprobe auf mehrere Probenahmebecher verteilt.
Daher wurde vor der Enthahme des zur Analyse benétigten Volumens der Inhalt der einzel-

nen Becher miteinander vermischt.

Zur Analyse wurde vorrangig der in der Regel zu Hause von den Eltern gesammelte Mor-
genurin abgefullt. Wurde kein Morgenurin gesammelt, wurde der erste gesammelte Spoturin
zur Analyse portioniert. Dabei handelte es sich meistens um den ersten in der Kita von den

Probenehmerinnen und Probenehmern des LANUV am Morgen gesammelten Urin.

14



Analyselabore, Transport der tiefgefrorenen Urinproben und Untersuchungsparameter

Die Urine wurden im Labor des Bayerischen Landesamtes fur Gesundheit und Lebensmittel-
sicherheit (LGL), Pfarrstr. 4 in 80538 Miinchen auf Phthalat-Metaboliten analysiert. Die Ana-
lyse auf Parabene und DINCH-Metaboliten erfolgte im Institut fir Pravention und Arbeitsme-
dizin der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung, Institut der Ruhr-Universitat-Bochum
(IPA), Burkle-de-la-Camp-Platz 1, 44789 Bochum.

Die in den Zentrifugenréhrchen abgeflllten Urinprobenvolumina wurden vom LANUV NRW

auf Trockeneis zum Bayerischen LGL versendet bzw. zum IPA transportiert.

Folgende Metaboliten wurden analysiert:

IPA (Parabene) LGL (Phthalate)

Methyl-Paraben MEP Mono-Ethyl-Phthalat
Ethyl-Paraben MiPP Mono-iso-Propyl-Phthalat
isoPropyl-Paraben MBzP Mono-Benzyl-Phthalat
nPropyl-Paraben MnOP Mono-n-Octyl-Phthalat
isoButyl-Paraben OH-MEHP 50H-Mono-Ethyl-Hexyl-Phthalat
nButyl-Paraben oxo-MEHP oxo-Mono-Ethyl-Hexyl-Phthalat
Pentyl-Paraben oxo-MINP 0xo-Mono-iso-Nonyl-Phthalat
Heptyl-Paraben MiBP Mono-iso-Butyl-Phthalat
Benzyl-Paraben MnBP Mono-n-Butyl-Phthalat

MiDP OH-Mono-isodecylphthalat

MHPP Mono-n-pentylphthalat

IPA (DINCH)

OH-MINCH Cyclohexan-1,2-dicarbonsaure-mono-hydroxyisononylester
oxo-MINCH Cyclohexan-1,2-dicarbonsdure-mono-oxoisononylester
cx-MINCH Cyclohexan-1,2-dicarbonséure-mono-carboxyisooctylester

Befundmitteilungen

Den Eltern der teilnehmenden Probandinnen und Probanden wurden die individuellen Er-
gebnisse der durchgefiihrten Phthalat-, DINCH- und Paraben-Analysen am 28.09.2015 mit
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allgemeinverstandlicher Befunderlauterung schriftlich mitgeteilt. Es erfolgte sowohl eine sta-
tistische als auch eine gesundheitliche Einordnung der Befunde. Auf Wunsch konnten sich

Eltern zusatzlich persdnlich vom LANUYV telefonisch beraten lassen.

Statistische Analyse

Die deskriptive Statistik (Darstellung der absoluten und relativen Haufigkeiten nominal und
ordinal skalierter Daten sowie bei intervallskalierten Daten der Ublichen Lage- und Streu-
ungsmale (Minimum, unteres und oberes Quartil, Median, Maximum, arithmetischer und
geometrischer Mittelwert (mit 95%-Konfidenzintervall), Standardabweichung) erfolgte mit
Hilfe der Software SPSS Statistics (Version 23) der Firma IBM.

Beurteilung der gesundheitlichen Relevanz gemessener Schadstoffkonzentra-

tionen im Urin

Zur Bewertung der gesundheitlichen Relevanz der im Urin analysierten Stoffgehalte wurde
auf TDI(Tolerable Daily Intake)- bzw. ADI(Acceptable Daily Intake)-Werte der EFSA sowie
auf publizierte Beurteilungswerte bzw. -methoden zurtickgegriffen. Fir die Beurteilung von
Phthalat-Metaboliten-konzentrationen wurden die in Fromme et al. (2013) beschriebene Me-
thode sowie der HBM-I-Wert fiur DEHP (HBM-Kommission 2011) herangezogen. Die ge-
sundheitliche Beurteilung der DINCH-Metaboliten erfolgte auf Grundlage des HBM-I-Wertes
fir DINCH im Urin (HBM-Kommission 2014). Die gemessenen Parabenkonzentrationen wur-
den mittels eines von der EFSA abgeleiteten ADI-Wertes unter Heranziehung der in Wang et
al. (2013) beschriebenen Methode zur Abschatzung der menschlichen Parabenbelastung

gesundheitlich bewertet.
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3 Ergebnisse

Charakterisierung des Studienkollektivs

Studienteilnehmer/innen

Von den insgesamt 259 teilnehmenden Kindern aus 17 Kindertagestéatten in NRW, liegen zu
252 ausgefillte Fragebdgen (davon 3 ohne Urinprobe) und von 256 Kindern Urinproben vor
(davon wurden 7 ohne ausgefilliten Fragebogen und 8 nur mit Angaben zu den anthropomet-

rischen Daten abgegeben) (s. Abbildung 1).

[ 259 Probanden & Probandinnen : 5
‘ l 256 Phthalat- Analysen
[ 256 ProbandINNEN mit Urinproben 255 DINCH- Analysen
‘ “ ‘ 255 Paraben- Analysen
241 8 Fragenbogen 7 - o
vollstandige nur mit anthropo- fehlende
Fragenbdgen metrischen Daten Fragenbdgen

Abbildung 1: Ubersicht zu den eingegangenen /vorliegenden Daten beziiglich Fragebogen, Urinpro-
ben und Laboranalysewerten

Anthropometrische Daten

Von den insgesamt 256 beteiligten Kindern waren 127 Madchen und 122 Jungen. Zu dem
Geschlecht von 7 Kindern wurde keine Angabe gemacht. Aus jeder der 17 Kindertagesstéat-

ten nahmen 6 bis 25 Kinder an der Studie teil.

Im Hinblick auf die Gesamtheit der Kinder lag das Alter zwischen 27 und 98° Monate (Medi-
an: 59 Monate, 95.Perzentil: 76 Monate), das Kdrpergewicht zwischen 10 und 33 kg (Medi-
an: 19 kg, 95.Perzentil: 26 kg), die GroRRe zwischen 80 und 130 cm (Median: 110 cm,
95.Perzentil: 124 cm) und der Body-Mass-Index (BMI) zwischen 11 und 23 kg/m? (Median:
15 kg/m?, 95.Perzentil: 19 kg/m?).

Die Angaben zu Alter, Gewicht, Gro3e und BMI sind normal verteilt. Auf3erdem weisen sie
sowohl zwischen Madchen und Jungen, als auch zwischen den verschiedenen Kitas, keine

signifikanten Unterschiede auf.

® Vermutlich handelt es sich bei diesem Wert um eine Fehlangabe der Eltern
17



Die Abbildungen 2 a-d stellen die Haufigkeitsverteilungen fur die Variablen Alter, Gewicht,
GroRRe und Body-Mass-Index (BMI) dar. Abbildung 3 zeigt die Geschlechtsverteilung inner-
halb der verschiedenen Altersklassen. Wie zu erwarten, steht die Verteilung des Kdrperge-

wichts der Kinder im Zusammenhang mit ihrem Alter.
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Abbildung 2: Haufigkeitsverteilungen des Alters (a), des Gewichts (b), der Gréf3e (c) und des Body
Mass Indexes (BMI) (d) der untersuchten Probanden/innen
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Abbildung 3: Verteilung der Probandinnen und Probanden in Altersklassen bezogen auf das
Geschlecht

Insgesamt nahmen 17 Kindertagestatten aus ganz NRW an der Studie teil. Bis auf eine Kita,
fullten alle Teilnehmer Fragenbbégen mit Angaben bezuglich Gebaude und Umfeld, Produk-

ten, Verpflegung, Spielverhalten und Pflegeprodukten in der Kindertagestatte aus.

Die Kindertagesstatten befinden sich in einem raumlichen Bereich von Dilmen bis Kéln und
von Heinsberg bis Dortmund. Die Standorte der Einrichtungen sind in Abbildung 4. darge-
stellt. Die geographische Lage der Kindertagesstatten wurde in Kategorien eingeordnet. Da-
bei bekamen 8 Kitas die Kategorie stadtisch, 8 befinden sich in landlicher Umgebung und der
Standort einer Kita konnte nicht eindeutig in eine dieser Kategorien eingeteilt werden.
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Abbildung 4: Geographische Lage der teilnehmenden Kindertagesstatten

Allgemein sind in den stadtisch angesiedelten Kindertagesstatten mehr Kinder unterge-
bracht. AuRerdem treten die Kinder in den stadtischen Einrichtungen in einem jingeren Alter

in die Betreuung ein, so betragt die Altersspanne in den stadtischen Kitas 4 bis 77 und in den

landlichen 12 bis 78 Monate.

Die Anzahl der teilnehmenden Kinder ist jedoch gleichm&Rig zwischen stadtischen und land-

lichen Kitas verteilt (je 119 aus stadtischen, 121 aus landlichen Einrichtungen und 19 aus der

oOrtlich nicht eindeutig zugeteilten Kita).

Auch das Alter der Probanden/innen ist normalverteilt und weist keine signifikanten Unter-

schiede zwischen Kindern aus stadtischen und landlichen Einrichtungen auf (stadtisch 28 bis

76, landlich 27 bis 98 Monate).
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Phthalate

Phthalatmetaboliten im Urin der untersuchten Kinder

Bei insgesamt 256 Kindern wurden die in Kap. 2 aufgefiihrten Phthalatmetaboliten im Urin
bestimmt. Die Verteilung der erhobenen Werte ist in Tabelle 1 dargestellt. MHPP und MnOP
konnten in keiner Probe und MiPP lediglich in zwei Proben bestimmt werden. OH-MiDP
konnte in ca. 30 % der untersuchten Proben quantitativ erfasst werden. Alle Gbrigen gemes-
senen Phthalatmetaboliten lagen zu rund 80 % bis 99 % der 256 analysierten Proben ober-

halb der Bestimmungsgrenze vor.

Die hdchsten Werte der Phthalatbelastung finden sich bei einzelnen Probanden/innen fir
das niedermolekulare MEP (2.507 pg/l) und fur die Metaboliten der Butylphthalate MnBP
(1.450 pg/l) und MiBP (1.175 pg/l) (Tabelle 1). Bezogen auf die medianen Werte finden sich
die héchsten Belastungen der Phthalatmetaboliten ebenfalls beim MiBP (39,3 pg/l) und
MnBP (30,6 ug/l) sowie beim MEP (18,7 ug/l) und den beiden DEHP-Metaboliten OH-MEHP
(9,85 pg/l) und oxo-MEHP (9,82 pg/l). Diese funf Metaboliten machen somit im Median rund
90 % der gemessenen Phthalatmetaboliten aus. Mehr als die Halfte der gemessenen Phtha-
latmetaboliten geht auf MNnBP und MiBP zurlick.

Tabelle 1: Statistische Lagemalfe der im Urin von 256 Kindern gemessenen Phthalatmetabolitenkon-
zentrationen (Werte kleiner Bestimmungsgrenze flieRen mit dem halben Wert der Bestimmungsgrenze
in die Berechnung ein)

n> Min P25 | Median| P75 P 95 Max MW
Metabolit LOQ | [ug/L] | [pg/L] | [pg/L] | [ug/l] | [uwo/l] | [ug/L] | [ug/L]
MEP 252 < 2,50 10,8 18,7 38,4 176 2.507 55,1
MnBP 255 <250 16,1 30,6 57,3 109 1.450 50,0
MiBP 255 < 2,50 22,8 39,3 75,1 | 208 1.175 72,2
MBzP 223 < 2,50 3,98 7,76 | 17,2 58,3 409 18,0
MiPP 2 < 1,00 <100| <100| <1,00| <1,00 13,4 | <1,00
OH-MEHP 245 <1,00 4,46 9,85 17,1 47,1 144 14,2
oxo-MEHP 254 < 1,00 5,29 9,82 16,3 40,5 143 14,5
oxo-MiNP 202 < 0,50 1,51 3,69 6,84 17,4 61,1 5,69
OH-MIDP 78 <1,30 <130| <1,30 2,34 9,33 26,6 2,23
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Vergleich der Phthalat-Metabolitenbelastung im Urin der untersuchten Kinder der Jah-
re 2011/2012 und 2014/2015

Wie bereits weiter oben ausgefuhrt, wurde im Rahmen des LUPE-Projektes in NRW eine
ahnliche Human-Biomonitoring-Studie mit KiTa-Kindern zur Erfassung der Phthalatbelastung
in den Jahren 2011/2012 durchgefiihrt. Die Verteilung der Messergebnisse aus dem Quer-
schnitt 2011/2012 findet sich in Tabelle 6 im Anhang. In Abbildung 5 sind die in den jeweili-
gen Feldphasen 2011/2012 und 2014/2015 ermittelten medianen Phthalat-
Metabolitengehalte gegentiibergestellt.
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Abbildung 5: Mediane Phthalat-Metabolitenbelastung [ug/l] der in 2011/2012 (n = 254) und in
2014/2015 (n = 256) untersuchten Proben. Statistisch signifikante Unterschiede (p: < 0.001) sind
mit *** gekennzeichnet
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Da die erhobenen Daten keine Normalverteilung aufweisen, wurde zum Vergleich der mittle-
ren Range der beiden Messreihen 2011/2012 und 2014/2015 der Mann-Whitney-U-Test her-
angezogen. Im Ergebnis zeigt sich, dass fur MEP ein statistisch signifikanter Anstieg und fur
OH-MEHP und oxo-MEHP ein statistisch signifikanter Rickgang der Belastung feststellbar
war. Fur MEP steigt der Median von 15,4 pg/l (2011/2012) auf 18,7 pg/l (2014/2015) an, be-
zogen auf den Mittelwert 2011/2012 (27 pg/l) kommt es zu einer Verdoppelung der Belas-
tung (Mittelwert 2014/2015: 55 pg/l). Aufféllig ist beim MEP auRerdem der deutlich héhere
Anteil an Werten, die oberhalb der Bestimmungsgrenze liegen. Wahrend in 2011/2012 ins-
gesamt 84 Proben unterhalb der Bestimmungsgrenze fir MEP lagen, zeigt sich in der Unter-
suchung 2014/2015, dass nur noch 4 Proben die Bestimmungsgrenze unterschritten. Beim
OH-MEHP (Median 2011/2012: 16 pg/l) bzw. oxo-MEHP (Median: 2011/2012: 17 pg/l) konn-
te ein statistisch signifikanter Riickgang der medianen Belastung um 37 % bzw. 42 % ermit-
telt werden. Alle anderen Phthalatmetaboliten wiesen im Vergleich der Untersuchungszeit-
raumen 2014/2015 und 2011/2012 hinsichtlich der Belastung des Urins der untersuchten

Kinder keine statistisch signifikanten Veranderungen auf.

Vergleich der gemessenen Belastungen mit gesundheitsbezogenen Bewertungs-
kriterien

Fur die Phthalatmetaboliten MEP, MBzP, MnBP, MiBP, OH-MEHP und MINP liegen gesund-
heitsbezogene Bewertungskriterien vor, die auf Grundlage der tolerierbaren taglichen Auf-
nahme (TDI) abgeleitet wurden (s. Abschlussbericht zum Projekt 2011/2012). Fir MEP,
MBzP, OH-MEHP und MINP werden diese Bewertungskriterien bei den hier untersuchten
Proben durchgéngig unterschritten. Beim MnBP kommt es zu 6, beim MiBP zu 13 Uber-
schreitungen des TDI-basierten Bewertungskriteriums. Somit finden sich bei 2,3 % (MnBP)
bzw. 5,1 % (MiBP) der untersuchten Kinder Uberschreitungen der tolerierbaren taglichen
Aufnahme. Die aus den TDI-Werten abgeleiteten Bewertungskriterien beziehen sich zwar auf
eine lebenslange Exposition gegenuber DnBP und DiBP. Dennoch ist die Belastung aus

umweltmedizinischer, vorsorgeorientierter Perspektive zu hoch.

Fiur die Summe der DEHP-Metaboliten OH-MEHP und oxo-MEHP hat die HBM-Kommission
am Umweltbundesamt fiir die Altersgruppe der 6- bis 13jahrigen einen HBM-I-Wert von 500
pg/l abgeleitet. Dieser Wert wird in allen untersuchten Proben deutlich unterschritten.
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DINCH

DINCH-Metaboliten im Urin der untersuchten Kinder

Die DINCH-Metaboliten OH-MINCH, cx-MINCH und oxo-MINCH wurden bei 255 Kindern im
Urin gemessen. Alle Werte lagen oberhalb der Bestimmungsgrenze von 0,05 pg/l, mit Aus-
nahme von 2 einzelnen Proben, die die Bestimmungsgrenze fur oxo-MINCH unterschritten.

Die statistischen Lagemal3e sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2: Statistische Lagemafle der im Urin von 255 Kindern gemessenen DINCH-
Metabolitenkonzentrationen (Werte kleiner Bestimmungsgrenze flieRen mit dem halben Wert der Be-
stimmungsgrenze in die Berechnung ein)

n> Min P 25 Median P 75 P 95 Max MW

Metabolit LOQ | [po/L] | [ug/L] | [po/t] | [po/L] | [ug/L] | [po/L] | [ug/L]
OH-MINCH 255 0,14 1,73 3,25 574 | 13,4 606 7,22
cx-MINCH 255 0,080| 0,83 1,42 2,47 6,25 218 2,92
ox0-MINCH 253 | <0,050| 0,68 1,27 2,58 7,34 251 3,18

Bei allen drei DINCH-Metaboliten zeigt sich, dass es jeweils einen vergleichsweise hohen
Anteil der Werte im unteren Bereich der Verteilung gibt. So liegen ca. 90 % der Werte fur
OH-MINCH unterhalb von 10 pg/l, fur oxo-MINCH und ¢cx-MINCH unterhalb von 5 ug/l. Be-
sonders auffallig sind die jeweiligen Maximalwerte fir die drei DINCH-Metaboliten OH-
MINCH (606 ug/l), cx-MINCH (218 pg/l) und oxo-MINCH (251 pg/l), die alle von einer Urin-

probe eines/einer einzelnen Probanden/in stammen.

Vergleich der DINCH-Metabolitenbelastung im Urin der untersuchten Kinder der Jahre
2011/2012 und 2014/2015

In den Urinproben, die im Rahmen des ersten KiTa-Kinder-Querschnitts 2011/2012 gewon-
nen worden waren, wurden im Nachgang zu diesen Untersuchungen auch DINCH-
Metaboliten bestimmt. Die Verteilung der Messwerte aus diesem Querschnitt findet sich in
Tabelle 7 im Anhang. Da die Daten keine Normalverteilung aufweisen, wurden die Werte der
Messreihen 2011/2012 und 2014/2015 mit dem Mann-Whitney-U-Test getestet. Im Ergebnis
zeigt sich, dass fir OH-MINCH und cx-MINCH ein statistisch signifikanter Anstieg der Belas-
tung des Urins vorliegt. Bezogen auf den Median kommt es in den Proben des Untersu-
chungszeitraumes 2014/2015 zu einem Anstieg von OH-MINCH um ca. 100 % (Median
2011/2012: 1,62 pg/l) und far cx-MINCH um ca. 41 % (Median 2011/2012: 1,01 pg/l) (s. Ab-
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bildung 6). Fir oxo-MINCH konnte kein Unterschied zwischen den Daten aus den Jahren
2011/2012 und 2014/2015 gefunden werden.
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*EE pr < 0.001

Abbildung 6: Mediane DINCH-Metabolitenbelastung [pg/l] der in 2011/2012 (n = 254) und in
2014/2015 (n = 256) untersuchten Proben. Statistisch signifikante Unterschiede
(p: < 0.001) sind mit *** gekennzeichnet

Vergleich der gemessenen Belastungen mit gesundheitsbezogenen Bewertungskrite-
rien

Fur die Summe der im Urin gemessenen DINCH Metaboliten OH-MINCH und ¢cx-MINCH hat
die HBM-Kommission im Jahr 2014 fir Kinder einen HBM-I-Wert in Héhe von 3,0 mg/l abge-

leitet. Dieser Wert wird in allen Proben deutlich unterschritten. Selbst in der Probe mit den
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hochsten OH-MINCH- und cx-MINCH-Werten liegt die Summenkonzentration dieser beiden
Metaboliten in Hohe von 824 ug/l deutlich unterhalb des HBM-I-Wertes. Im Median wird der
HBM-I-Wert um mehr als Faktor 600 unterschritten.

Parabene

Parabene im Urin der untersuchten Kinder

Insgesamt neun verschiedene Parabene wurden im Urin von 255 Kindern untersucht. In kei-
ner Probe konnten iso-Propylparaben, Pentylparaben und Heptylparaben quantitativ erfasst
werden. iso-Butylparaben, Benzylparaben bzw. n-Butylparaben lagen in lediglich einer, finf
bzw. 16 Proben oberhalb der analytischen Bestimmungsgrenze vor. Fir diese 6 Parabene
werden daher keine statistische Lagemale angegeben. Methylparaben konnte in allen Pro-
ben bestimmt werden. Ethyl- und n-Propylparaben wurden in 213 bzw. 98 Untersuchungs-
proben oberhalb der Bestimmungsgrenze quantifiziert. Die statistischen Lagemal3e der fur

diese drei gemessenen Parabenwerte findet sich in Tabelle 3.

Tabelle 3: Statistische LagemalRe der im Urin von 254 bzw. 255 Kindern gemessenen Parabene (Wer-
te kleiner Bestimmungsgrenze flieBen mit dem halben Wert der Bestimmungsgrenze in die Berech-

nung ein)
n > Min P 25 | Median P75 P 95 Max MW
Paraben LOQ | [pg/L] | [pg/L] | [ug/L] | [ug/l] | [pg/L] | [ug/L] | [Hg/L]
Methyl- 254 0,50 3,01 6,91 28,6 801 7.770 159
Ethyl- 213 < 0,50 0,63 1,02 2,03 6,89 189 3,18
n-Propyl- 98 < 0,50 <0,50| <0,50 0,990 29,7 699 10,4

Die Parabenbelastung der untersuchten Kinder wird in erster Linie vom Methylparaben be-
stimmt. Insgesamt 7 Parabene weisen im Median Werte unterhalb der Bestimmungsgrenze
auf. Werden diese medianen Werte der halben Bestimmungsgrenzen nicht einbezogen, so

macht Methylparaben rund 90 % der gesamten Parabenbelastung im Median aus.

Die hochsten Werte der Parabenbelastung finden sich bei einzelnen Probanden/innen fir
Methylparaben (7.770 pg/l), Ethylparaben (189 pg/l) und fir n-Propylparaben (699 ug/l).
Liegt Methyparaben in erhéhten Konzentrationen vor, dann finden sich haufig auch beim n-
Propylparaben und beim Ethylparaben vergleichsweise hohe Werte. Insbesondere im 90.
und 95.Perzentil kbnnen die Parabengehalte im Urin im Vergleich zum Median oder auch
zum 75.Perzentil erheblich ansteigen.
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Vergleich der Parabenbelastung im Urin der untersuchten Kinder der Jahre 2011/2012
und 2014/2015

Wie fur Phthalate und DINCH wurden Proben von KiTa-Kindern aus NRW aus den Jahren
2011/2012 auf ihre Belastung mit Parabenen untersucht. Die Verteilung der Messergebnisse
der Proben aus den Jahren 2011/2012 findet sich in Tabelle 8 im Anhang. Die in 2011/2012
und 2014/15 erhobenen Daten weisen keine Normalverteilung auf. Aus diesem Grund wur-
den die Werte dieser beiden Messreihen mit dem Mann-Whitney-U-Test getestet. Im Ergeb-
nis zeigt sich sowohl fiir Methylparaben als auch fiir n-Propylparaben ein statistisch signifi-

kanter Unterschied zwischen beiden Untersuchungsreihen (s.a. Abbildung 7).

Mit Bezug auf den Median kommt es in den Proben des Untersuchungszeitraumes
2014/2015 zu einem Rickgang beim Methylparaben um ca. 85 % (Median 2011/2012: 46,6
ug/l) und beim n-Propylparaben um ca. 70 % (Median 2011/2012: 0,871 pg/l). Ahnliche Er-
gebnisse zeigen sich auch bei Betrachtung des 25., 75. und 90.Perzentils. Der Rickgang
beim n-Propylparaben ist allerdings auf insgesamt quantitativ sehr niedrigem Niveau. FUr
Ethylparaben konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Daten aus den
Jahren 2011/2012 und 2014/2015 gefunden werden. Die Belastung ist mit einem Median von
1,02 pg/l aber auch als vergleichsweise niedrig anzusehen.
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Abbildung 7: Mediane Parabenbelastung [ug/l] der in 2011/2012 (n = 254) und in 2014/2015 (n =
255) untersuchten Proben. Statistisch signifikante Unterschiede (p: < 0.001) sind mit *** gekenn-
zeichnet
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Vergleich der gemessenen Belastungen mit gesundheitsbezogenen Bewertungskrite-
rien

Fur die Beurteilung von Parabenbelastungen im Urin wurden bisher keine gesundheitlich
orientierten Beurteilungskriterien abgeleitet. Parabene sind aufgrund ihres relativ schwachen
toxischen Potentials in Arzneimitteln, kosmetischen Produkten und Nahrungsmitteln als Kon-
servierungsstoffe zugelassen. Sie wurden von verschiedenen wissenschaftlichen Gremien
(u.a. Scientific Committee on Consumer Safety der EU (SCCS), European Medicines Agency
(EMA), Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR)) bezlglich eines mdglichen Gefahrdungs-
potentials fir Verbraucher/innen bewertet. Unter Einbeziehung aller relevanten Wirkungsda-
ten wurden in konservativer Expositionsabschétzung maximal zulassige Hochstmengen fur
verschiedene parabenhaltige Produkte abgeleitet. Bei Einhaltung dieser Hochstmengen kann
davon ausgegangen werden, dass keine gesundheitlichen Auswirkungen fur Verbrau-
cher/innen, einschliel3lich Kindern und Jugendlichen zu erwarten sind. In der vorliegenden
Studie stellt die Belastung mit Methyl- und Ethylparaben den weit Uberwiegenden Anteil
(> 90 %) der gesamten gemessenen Parabenbelastung dar (s. Tabelle 3). Auch wenn die in
Deutschland vertriebenen parabenhaltigen Produkte aus gesundheitlicher Sicht vermutlich
als sicher einzuschatzen sind, so wurde im Rahmen dieser Studie dennoch abgeschatzt, ob
die bei den 2- bis 6jahrigen Kindern aus NRW festgestellten Parabenbelastungen im Urin
mdoglicherweise eine gesundheitliche Relevanz haben. Hierzu wurde auf den von der EFSA
(European Food Safety Authority) abgeleiteten maximalen ADI-Wert fur die Summe an Me-
thyl- und Ethylparaben in H6he von 10 mg/kg Koérpergewicht und Tag zuriickgegriffen. Auf
Grundlage einer Studie von Wang et al. (2013) zur Bilanz der Aufnahme und Ausscheidung
von Parabenen beim Menschen wurde berechnet, ob die bei den NRW-Kindern gemessenen
Parabenbelastungen zu einer Uberschreitung des ADI der EFSA fiihren konnen. Selbst bei
konservativer Betrachtung liegen alle im Urin der 2- bis 6jahrigen Kinder aus NRW gemes-
senen Werte unterhalb der zulassigen taglichen Aufnahme. Gesundheitliche Wirkungen auf-
grund der gemessenen Methyl- und Ethyl-Parabenexposition sind daher als nicht wahr-

scheinlich anzunehmen.

Fur n-Propylparaben wurde bisher kein ADI abgeleitet. In kosmetischen Produkten wird n-
Propylparaben mit einem Gehalt von bis zu 0,19 % als sicher angesehen. Auch in Medika-
menten ist n-Propylparaben zugelassen. Die Européische Arzneimittel-Agentur (EMA, eng-
lisch European Medicines Agency) hat eine zugelassene tagliche Aufnahme (PDI (Permitted
daily intake)) in Hohe von 2 mg/kg Korpergewicht und Tag festgelegt. Erhohte n-
Propylparabenwerte wurden in der vorliegenden Studie nur vereinzelt festgestellt. Bei 8 Kin-

dern der vorliegenden Studie wurden erhdhte n-Propylparabenwerte zwischen 100 und 700
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pg/l festgestellt. Auch diese Werte unterschreiten unter Zugrundelegung der 0.g. Studie von
Wang et al. (2013) mit hoher Wahrscheinlichkeit die zugelassene tagliche Aufnahme. Ge-

sundheitliche Wirkungen aufgrund der gemessenen Parabenexposition sind daher als nicht

wahrscheinlich anzunehmen.
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4 Diskussion

Feldphase

An der vorliegenden Studie haben in den Jahren 2014 und 2015 insgesamt 256 Kinder im
Alter von 2 bis 6 Jahren aus 17 verschiedenen Kindertagesstatten (KiTas) in Nordrhein-
Westfalen teilgenommen. Neben der Sammlung von Urin zur weiteren Analyse auf Phthalat-
und DINCH-Metaboliten sowie Parabene wurden Fragebogendaten zu allgemeinen anthro-
pometrischen Daten sowie individuellen Lebensstilfaktoren erhoben. In den gewonnenen
Urinproben wurden 11 Phthalatmetaboliten, 3 DINCH-Metaboliten sowie 9 Parabene gemes-
sen. Fast alle dieser 23 Einzelverbindungen wurden in den vergangenen Jahren auch in
Proben, die in 2011/2012 im Rahmen des LUPE-Projektes gewonnenen worden waren, ana-
lysiert (s. Tabelle 6 bis Tabelle 8 im Anhang). Damit ist nun erstmalig ein direkter Vergleich
der in den jeweiligen Untersuchungsjahren festgestellten Belastungen mit diesen Schadstof-

fen bei KiTa-Kindern aus NRW maglich.

Phthalate

Aktuelle Daten zur Phthalatbelastung von jingeren Kindern (<6 Jahre) aus Deutschland
liegen mit Ausnahme der in den Jahren 2011 und 2012 bei LUPE 3 erhobenen Daten nicht
vor. Die NRW-bezogenen Ergebnisse aus LUPE 3 (Untersuchungsjahr 2011/2012, s. Tabelle
6 im Anhang) wurden in Kap. 3 mit den Resultaten der vorliegenden Studie verglichen. In
Relation zu den Ergebnissen aus 2011/2012 zeigten sich dabei ein statistisch signifikanter
Anstieg der medianen Belastung mit MEP um ca. 24 % und ein statistisch signifikanter
Rickgang der Mediane fur OH-MEHP und oxo-MEHP um 37 % bzw. 42 %.

Vom Umweltbundesamt wurden im Rahmen des Kinder-Umwelt-Surveys (KUS) 2003/06
einzelne Phthalatmetabolite im Urin von Kindern analysiert (Becker et al. 2009). Diese Daten
wurden fir die Ableitung von Referenzwerten der HBM-Kommission fiir 3- bis 14jahrige Kin-
der herangezogen. Eine Ableitung flr altersstratifizierte Untergruppen ist wegen der be-
grenzten Anzahl nicht mdglich. So ist z.B. auch der Anteil der jungeren Kinder (3 bis 5 Jahre
alt) mit n = 137 (aus ganz Deutschland) relativ niedrig. Flr eine grobe Einschatzung mogli-
cher zeitlicher Veranderungen der Phthalatbelastung kdnnen diese Daten jedoch herange-

zogen werden.
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Tabelle 4: Median und 95. Perzentil (P 95) der Phthalat-Metabolitenbelastung von Kindern aus NRW
(diese Studie, n = 256) und dem Kinder-Umwelt-Survey (KUS) 2003/06 (Alter 3-5 Jahre, n = 137)

MnBP MiBP MBzP | OH-MEHP | oxo-MEHP | oxo-MiNP
[Lg/1] (/1] (/1] (/1] [Lg/1] (/1]
KUS Median 100 97,8 | 19,7 51,7 37,9 6,1
2003/06 |P 95 364 317 73,2 201 146 31,1
NRW Median 30,6 39,3 7,76 9,85 9,82 3,69
2014/15 |P 95 109 208 58,3 47,1 40,5 17,4

In Tabelle 4 sind die Mediane und 95.Perzentile der Phthalat-Metabolitenbelastung von 3-
bis 5-jahrigen Kindern aus dem KUS mit den entsprechenden statistischen Lagemaf3en aus
der vorliegenden Studie gegentbergestellt. Im Median zeigt sich flr die Belastung mit MnBP,
MiBP, MBzP, OH-MEHP, oxo-MEHP und oxo-MINP ein deutlicher Rickgang. Fiur OH-MEHP
und oxo-MEHP fallt dieser Rickgang mit 81 % bzw. 74 % am starksten aus, gefolgt von
MnBP mit 69 % sowie MiBP und MBzP mit jeweils 60 %. Selbst das in deutlich niedriger
Konzentration vorkommende MiNP hat sich im Vergleich zu den KUS-Daten bei den in die-
ser Studie untersuchten Kindern um rund 40 % verringert. In diesem Zusammenhang muss
allerdings einschrankend darauf hingewiesen werden, dass diese prozentualen Veranderun-
gen nicht mit statistischen Methoden Uberprift wurden, da die jeweiligen Einzelwerte aus der
KUS-Studie nicht vorliegen. Aufgrund der quantitativ starken Abnahmen kann aber davon
ausgegangen werden, dass es innerhalb von rund 10 Jahren zu einer deutlichen Absenkung

der medianen Phthalatbelastung von Kindern im KiTa-Alter gekommen ist (s. Abbildung 8).

Dieser Riickgang ist, wie der Vergleich mit den NRW-Daten aus 2011/2012 zeigt, sogar fur
kirzere Zeitraume von ca. drei Jahren fir OH-MEHP und oxo-MEHP statistisch signifikant.
Innerhalb von drei Jahren hat sich die DEHP-Aufnahme der nordrhein-westfélischen Kinder
weiter um rund 40 % reduziert. Fur die anderen untersuchten Phthalatmetaboliten konnte
dieser Trend nicht gezeigt werden. Insbesondere beim MnBP und MiBP scheint es nach ei-
nem deutlichen Rickgang bis 2011/2012 zu einer Stagnation der Belastungen zu kommen,
zumindest ist ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den medianen MnBP- und
MiBP-Belastungen der Jahre 2011/2012 und 2014/2015 nicht festzustellen.

Fur MEP wurde im Vergleich der Untersuchungsjahre 2011/2012 und 2014/2015 ein statis-
tisch signifikanter Anstieg der Belastung festgestellt. Ein langerfristiger Trend kann mit Daten
aus Deutschland nicht abgeschatzt werden, da MEP z.B. nicht im Rahmen des KUS 2003/06
untersucht wurde. Die festgestellten Konzentrationen liegen trotz des ermittelten Anstiegs

deutlich unterhalb der aus gesundheitlicher Sicht vertretbaren Konzentrationen. So unter-
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schreitet der hochste hier gemessene MEP-Wert den gesundheitlich zulassigen Wert um
Faktor 2,4, beim 95.Perzentil betragt diese Unterschreitung sogar Faktor > 30. Dennoch soll-
te der in der vorliegenden Studie ermittelte Trend des Anstiegs von MEP weiterhin genau
beobachtet werden. Vor diesem Hintergrund empfiehlt es sich, entsprechende Untersuchun-
gen bei Kita-Kindern in den Jahren 2017/2018 durchzufihren, um festzustellen, ob sich die-

ser Trend bestatigt.
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Abbildung 8: Mediane Belastung mit MiBP, MnBP, MBzP, OH-MEHP, oxo-MEHP und oxo-MINP bei 3-
bis 5jahrigen Kindern (n = 137) aus dem Kinder-Umwelt-Survey (KUS) 2003/06 des Umweltbundes-
amtes und bei 2- bis 6jéhrigen Kindern aus NRW in den Jahren 2011/2012 (n = 254) und 2014/2015
(n = 256). Beim OH-MEHP und oxo-MEHP ist der Riickgang zwischen NRW 2011/12 und 2014/15
statistisch signifikant (p < 0.001)

Werden die 95.Perzentile aus dem KUS 2003/2006 mit den entsprechenden Daten aus die-

ser Studie (NRW 2014/2015) verglichen, so zeigt sich fiur OH-MEHP, oxo-MEHP und MnBP

eine deutliche Reduktion um mehr als 70 %, fir oxo-MiNP um 44 %, fir MiBP um 34 % und

fur MBzP um 20%. Das Ausmall dieses Rlckgangs ist jedoch im Vergleich der
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95.Perzentile der Daten aus KUS 2003/2006 und NRW 2011/2012 mindestens genauso
stark ausgepragt. Wie die Abbildung 9 zeigt, scheint es seit dem Untersuchungszeitraum
2011/2012 bei der Gruppe der Hoherbelasteten (95.Perzentile) zu keiner nennenswerten
Reduktion der Phthalat-Belastung zu kommen. Fir MiBP und MnBP liegt hier méglicher-
weise sogar ein Anstieg der Belastung vor. Dieser Anstieg ist allerdings wie in Kap. 3 bereits
beschrieben nicht signifikant. Erst ein weiterer Querschnitt in 2017/2018 kann voraussichtlich
dariber Klarheit geben, ob die Belastung in der Gruppe der Héherbelasteten (95.Perzentile)
der untersuchten Kollektive mit den finf Phthalatmetaboliten MnBP, MiBP, MBzP, OH-
MEHP, oxo-MEHP und oxo-MINP einer Stagnation unterliegt oder ob es gegebenenfalls zu

einem Anstieg bzw. auch zu einem weiteren Riuckgang der Belastung kommt.
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Abbildung 9: 95.Perzentil der Belastung mit MiBP, MnBP, MBzP, OH-MEHP, oxo-MEHP und oxo-
MINP bei 3- bis 5jahrigen Kindern (n = 137) aus dem Kinder-Umwelt-Survey (KUS) 2003/06 des Um-
weltbundesamtes und bei 2- bis 6jahrigen Kindern aus NRW in den Jahren 2011/2012 (n = 254) und
2014/2015 (n = 256)
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Die seit rund 10 Jahren riicklaufige mediane Belastung insbesondere bei dem aus gesund-
heitlicher Sicht kritischen DEHP ist ganz offensichtlich in erster Linie auf regulatorische Mal3-
nahmen zuriickzufihren. DEHP ist wie auch DnBP, DiBP und BBzP von der EU als repro-
duktionstoxisch eingestuft. Diese Einstufung fuhrte unter anderem dazu, dass die EU-
Kommission den Einsatz dieser Phthalate in Korperpflegemitteln und Kosmetika sowie in
Babyartikeln und Kinderspielzeug verboten hat. DEHP wird heutzutage aber auch in deutlich
weniger Produkten eingesetzt als dies noch vor ca. 15 Jahren der Fall war. In vielen Kunst-
stoffprodukten, die den Zusatz von Weichmachern erfordern, wurde DEHP durch das ge-
sundheitlich weniger kritische DINP, DIDP oder DINCH ersetzt. Dies flihrte wiederum zu ei-
ner deutlich niedrigeren inneren DEHP-Exposition von Kindern insgesamt sowie zu einem
geringeren Anteil an Kindern, die gesundheitsbezogene Beurteilungskriterien fir DEHP-
Metaboliten Uberschreiten. So war der HBM-I-Wert der HBM-Kommission fur die Summe von
OH-MEHP und oxo-MEHP bei immerhin 1,5 % der im KUS 2003/06 untersuchten 3- bis
14jahrigen Kindern Uberschritten. Bei den Kindern aus dem hier beschriebenen Querschnitt
(NRW 2014/2015) liegt die hochste Belastung der Summe von OH-MEHP und oxo-MEHP
um fast die Halfte unterhalb des zulassigen HBM-I-Wertes, beim 95.Perzentil betragt dieser
Unterschied mehr als Faktor 5. Insofern zeigt sich, dass staatliche Intervention zu einer deut-
lich verringerten DEHP-Belastung der Bevolkerung gefihrt hat.

Anders sieht die Situation beim DnBP und DIiBP aus. Bei diesen beiden Phthalaten ist die
Aufnahme der hier untersuchten Altersgruppe zumindest bei den Hochexponierten nach wie
vor zu hoch. Immerhin Uberschreiten 2,3 % bzw. 5,1 % der KiTa-Kinder das auf Grundlage
des TDI fur DnBP abgeleitete gesundheitliche Bewertungskriterium. Ein Rickgang ver-
gleichbar wie beim DEHP ist leider nicht zu beobachten. Die in 2011/2012 und 2014/2015
erhobenen Daten aus NRW zeigen, dass seit einigen Jahren mindestens eine Stagnation der
Belastung mit diesen Butylphthalaten festzustellen ist. Ob es mdglicherweise sogar zu einem
Anstieg bei der Gruppe der Hochexponierten kommt, wie es sich zumindest grafisch andeu-
tet (s. Abbildung 9), kann erst bei Vorliegen von Ergebnissen aus einem weiteren Quer-
schnitt in 2017/2018 sicher beurteilt werden. Es besteht aber aktuell grol3er Forschungsbe-
darf zur Klarung der Frage, warum es nach wie vor zu einer zu hohen Aufnahme an DnBP
und DiBP bei einem Teil der hier untersuchten Altersgruppe kommt. Dabei ist es sinnvoll,
auch den zeitlichen Verlauf der MnBP- und MiBP-Belastung im Tagesgang genauer zu un-
tersuchen. Mit einem solchen Untersuchungsansatz konnten etwaige Belastungsspitzen
besser erfasst und diese Spitzen mdglichen Quellen besser zugeordnet werden. Die Kennt-
nis moglicher Quellen wiederum kann in konkrete Minderungsstrategien minden. Dies kon-
nen z.B. auch entsprechende regulatorische MalRnahmen (z.B. Verwendungsbeschrankun-

gen oder -verbote) sein.
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Aus dem europédischen Raum liegen nur vereinzelt Daten zur Phthalatbelastung von Kindern
im Alter < 6 Jahren vor. In Ddnemark wurden in den Jahren 2008/2009 Uber 441 Kinder im
Alter von 3 bis 6 Jahren auf Phthalatmetaboliten untersucht (Langer et al. 2014). Dabei wur-
den teilweise die gleichen Metaboliten wie in der vorliegenden Studie analysiert. Die Belas-
tungen der Kinder aus dem NRW-Querschnitt 2014/2015 liegen bei den gemessenen medi-
anen Konzentrationen von MnBP, MiBP, MBzP, OH-MEHP und oxo-MEHP um 40 % bis
70 % niedriger als bei den untersuchten danischen Kindern. Dieser Unterschied beruht in

erster Linie vermutlich auf dem um rund sechs Jahre spateren Untersuchungszeitraum.

Unter der Voraussetzung, dass deutsche und danische Kinder vergleichbare Expositionspro-
file aufweisen, konnen die Daten des KUS 2003/06, aus Danemark sowie aus den beiden
NRW-Querschnitten in eine gemeinsame Betrachtung einbezogen werden. Bei vorsichtiger
Interpretation zeigt sich im Median fur den Uberwiegenden Anteil der Phthalatmetaboliten
(OH-MEHP, oxo-MEHP, MBzP, MiBP) ein kontinuierlicher Riickgang der Belastung Uber die
Zeit (s. Abbildung 10). Fur MnBP scheint es somit nach zunachst deutlichem Riickgang von
2003/06 bis 2011/12 aktuell zu einer Stagnation der Belastung zu kommen. Wie bereits wei-
ten oben ausgefihrt, findet sich zwischen der bei den Kindern aus NRW in 2011/2012 und
2014/15 gemessenen MnBP-Belastung kein Unterschied. Eine konkrete Aussage hinsichtlich
des weiteren MnBP-Belastungsverlaufs (Anstieg, Rickgang oder Stagnation) wird aber ver-
mutlich erst nach einer weiteren Querschnittsuntersuchung in 2017/18 feststellbar sein. Die
Belastung fir MEP (im KUS 2003/06 nicht gemessen) liegt sowohl in der danischen
(2008/09) als auch in der NRW-Studiengruppe 2011/12 in nahezu gleich hoher Konzentrati-
on vor. Bei den NRW-Kindern ist es im Vergleich 2011/12 und 2014/15 zu einem statistisch
signifikanten Anstieg der MEP-Belastung gekommen (s.0.). Unter Einbeziehung der Daten
aus Danemark kann somit festgehalten werden, dass beim DEP in den letzten 6 bis 8 Jahren
im Gegensatz zu den meisten anderen Phthalaten, bei denen ein kontinuierlicher Riickgang
Uber die Zeit beobachtet werden kann (Ausnahme DnBP), definitiv keine Reduktion der Be-
lastung vorliegt. In den letzten drei Jahren ist die Belastung mit DEP sogar angestiegen. Zur
Erfassung des weiteren Verlaufs der MEP-Belastung bei Kita-Kindern aus NRW sollten wei-

tere Untersuchungen in 2017/2018 durchgefuhrt werden.
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Abbildung 10: Mediane Belastung mit MiBP, MnBP, MBzP, OH-MEHP, oxo-MEHP und oxo-MINP bei
3- bis 5jahrigen Kindern (n = 137) aus dem Kinder-Umwelt-Survey (KUS) 2003/06 des Umweltbun-
desamtes, bei 3- bis 6jahrigen Kindern aus Danemark (n = 441) und bei 2- bis 6jahrigen Kindern aus
NRW in den Jahren 2011/2012 (n = 254) und 2014/2015 (n = 256)

DINCH

Zur Belastung von Kindern mit DINCH-Metaboliten liegen sowohl national als auch internati-
onal nur sehr wenige Daten vor. Die in Proben, die in den Jahren 2011 und 2012 im Rahmen
von LUPE 3 bei 2- bis 6jahrigen Kindern aus Bayern, Berlin und NRW gewonnenen worden
waren, ermittelten DINCH-Metaboliten-Konzentrationen zahlen nach derzeitigem Stand zu
den einzigen in der Literatur beschriebenen Daten zur DINCH-Belastung von Kindern im Al-
ter von weniger als 6 Jahren (Fromme et al. (2016)). Somit ist im Gegensatz zu den Phthala-
ten (s.0.) kein Vergleich der in der vorliegenden Studie erhobenen Daten mit der Belastungs-
situation von Kindern aus frilheren Untersuchungen wie dem KUS 2003/06 oder anderen
Regionen/Landern mdglich. Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse zur Belastung von
Kindern aus NRW mit DINCH koénnen somit lediglich mit den entsprechenden Daten aus
dem NRW-Querschnitt 2011/12 verglichen werden.
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Wie bereits im Kapitel 3 beschrieben, ist es bei den KiTa-Kindern aus NRW innerhalb von
drei Jahren zu einem starken Anstieg der Belastung mit OH-MINCH und cx-MINCH gekom-
men. So ist innerhalb dieses vergleichsweise kurzen Zeitraumes die mediane Belastung fur
OH-MINCH um 100 % angestiegen. Hierbei ist zu beachten, dass diese Verdoppelung der
Belastung im Vergleich zu den gemessenen Phthalatmetaboliten-Belastungen insgesamt auf
relativ niedrigem Niveau (Median 2011/12: 1,62 ug/l; Median 2014/15: 3,25 pg/l) erfolgt.
Beim cx-MINCH kommt es ebenfalls zu einem deutlichen statistisch signifikanten Anstieg der
Belastung. Sie hat innerhalb von drei Jahren im Median um ca. 41 % zugenommen. Auch bei
den Hoherbelasteten (95.Perzentile) zeigt sich ein Anstieg beim OH-MINCH um 50 % und
beim cx-MINCH um rund 18 %. Auch wenn die DINCH-Belastung bei den untersuchten Kin-
dern auf vergleichsweise niedrigem Niveau liegt, so empfiehlt es sich, den weiteren Verlauf

der Belastung weiterhin zu beobachten.

Der deutliche Anstieg von OH-MINCH und cx-MINCH im Urin der untersuchten Kinder ist auf
die seit ca. 15 Jahren deutlich zunehmende Verwendung von DINCH als Weichmacher in
zahlreichen Kunststoffprodukten zuriickzufuhren. DINCH wird in verschiedenen Verbrau-
cherprodukten wie Bodenbelagen, Klebstoffen, Tapeten, Tischdecken oder Kunstleder ein-
gesetzt. In erster Linie wurde DINCH als Ersatz fur das gesundheitlich bedenkliche DEHP
entwickelt. Die gesundheitlichen Wirkungen von DINCH sind im Vergleich zum DEHP deut-
lich weniger stark ausgepragt. So weist DINCH z.B. keine reproduktionstoxischen Effekte
auf. Auch liegen die in Tierversuchen ermittelten Effektschwellen fur zahlreiche Wirkend-
punkte deutlich héher als beim DEHP. Aus diesem Grund eignet sich DINCH auch fir sen-
sible Anwendungsbereiche wie Kinderspielzeug, Lebensmittel-Verpackungsmaterialien oder
Medizinprodukte (HBM-Kommission 2014b).

Schiitze et al. (2014) konnten anhand von Humanproben der Umweltprobenbank zeigen,
dass seit dem Jahr 2006 die DINCH-Belastung in der (erwachsenen) Bevolkerung kontinuier-
lich angestiegen ist. Fir OH-MINCH wurde fur das Jahr 2012 in einer Untersuchungsgruppe
von 60 jungen Erwachsenen ein Median von 0,39 ug/l ermittelt. Im Vergleich hierzu betrug
der Median der in 2011/12 untersuchten KiTa-Kinder 1,62 pg/l. Auch wenn die Daten aus der
Umweltprobenbank keinen reprasentativen Charakter haben, so finden sich doch eindeutige
Hinweise, dass Kinder im Alter unter 6 Jahren im Vergleich zu Erwachsenen deutlich héhere
DINCH-Gehalte im Urin aufweisen. Eine Ursache hierfir ist nach dem derzeitigen Stand des
Wissens nicht bekannt. Unabh&ngig von der hoheren Belastung liegen alle gemessenen
DINCH-Metabolitenwerte unterhalb gesundheitlich relevanter Beurteilungskriterien. Wie in
Kap. 3 beschrieben wird der HBM-I-Wert fir OH-MINCH und cx-MINCH in H6he von 3,0 mg/I
in allen untersuchten Urinproben unterschritten. Andererseits zahlt der in der vorliegenden
Studie ermittelte Maximalwert fir die Summe dieser beiden Metaboliten zu den hdchsten in

der Literatur berichteten DINCH-Metabolitenwerten. Der HBM-I-Wert wird in dieser Probe
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zwar nur um 28 % ausgeschopft. Die insgesamt zunehmende DINCH-Belastung bei Kindern
< 6 Jahren sollte aus umweltmedizinischer Perspektive weiter beobachtet werden. Hierzu
bietet es sich an, in den Jahren 2017/18 einen weiteren Querschnitt an KiTa-Kindern aus
NRW auch auf DINCH-Metaboliten zu untersuchen.

Parabene

Auch zur Belastung von Kindern im Alter < 6 Jahren mit Parabenen liegen sowohl national
als auch international nur sehr wenige Daten vor. Im KUS 2003/06 wurden Parabene nicht
untersucht. Einzige Ausnahme auf nationaler Ebene stellen die in Proben aus den Jahren
2011/12 vom LANUV erhobenen Parabenkonzentrationen im Urin von KiTa-Kindern dar (s.
Tabelle 8 im Anhang). Wie bereits in Kap. 3 ausgefiihrt, ist es beim Methylparaben und n-
Propylparaben in den vergangenen drei Jahren bei der weit Giberwiegenden Anzahl der un-
tersuchten Kinder zu einem auf3erordentlich starken, statistisch signifikanten Rickgang der
Belastung gekommen. Dieser Riickgang liegt fir Methylparaben beim 25., 50., 75. und 90.
Perzentil der Verteilung zwischen 60 % und 85 %. Die Belastungsreduktion steht wahr-
scheinlich im Zusammenhang zu einem verminderten Einsatz in Verbraucherprodukten, wie
z.B. Kosmetika, oder in Lebensmitteln. In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, ob
maoglicherweise andere Konservierungsstoffe als Ersatz fir Parabene in diesen Produkten
zur Verwendung kommen.

Im Bereich der Hoherbelasteten (> 95. Perzentil) ist diese Reduktion jedoch nicht festzustel-
len. Bei dieser Gruppe kommt es im 95.Perzentil sogar zu einem leichten Anstieg der Belas-
tung mit Methylparaben. Bei rund 13 Kindern der untersuchten Studiengruppe finden sich
somit vergleichsweise hohe Methylparabenbelastungen, die vermutlich auf spezielle Quellen
zuriickgefuhrt werden konnen. Welche Quellen hierfir in Frage kommen, sollte durch weiter-
gehende Untersuchungen unter Einbeziehung der erhobenen Fragebogendaten abgeklart

werden.

Fazit

Im Auftrag des MKULNV sollen in zeitlichen Abstanden von 3 bis 4 Jahren Kinder aus nord-
rhein-westfalischen KiTas auf Umweltschadstoffe im Urin untersucht werden. Kinder im Alter
<6 Jahren gelten als besonders empfindliche Bevolkerungsgruppe gegeniuber Umwelt-
schadstoffen. Insofern sind Informationen zum aktuellen Status aber auch zum zeitlichen
Verlauf der Belastung als besonders wertvolle Informationen fir mdgliche regulatorische
Entscheidungsprozesse anzusehen. Zum einen werden hiermit wichtige Hinweise fur admi-

nistratives Handeln gegeben, um die Exposition gesundheitlich kritischer Stoffe zu mindern
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(Beispiel DnBP, DiBP). Zum anderen lasst sich die Effektivitéat bereits eingefiihrter regulatori-
scher MalRnahmen zur Minderung der Belastung gesundheitlich relevanter Stoffe (Beispiel
DEHP) Uberprufen. SchlieBlich kann der gewahlte Untersuchungsansatz im Sinne eines
Frihwarnsystems wichtige Informationen zum Anstieg einzelner Stoffe (Beispiel DEP,
DINCH) sowie Hinweise fir weiteren Recherche- und Untersuchungsbedarf nach Stoffen, die
moglicherweise als Ersatz fur bisher bekannte Stoffe (Beispiel Parabene) auf den Markt ge-

bracht werden, geben.

Die jeweiligen statistisch signifikanten prozentualen Veranderungen im Vergleich zu den Er-
gebnissen von Proben aus 2011/12 sind in Tabelle 5 zusammenfassend dargestellt. Alle
Ubrigen getesteten Stoffe wiesen im Vergleich zu den Resultaten von Proben aus 2011/12

keine statistisch signifikanten Veranderungen auf.

Tabelle 5: Prozentuale statistisch signifikante Veranderungen (p < 0.001) der Belastungen von
Weichmachermetaboliten bzw. Parabenen im Urin von nordrhein-westfalischen 2- bis 6jahrigen Kin-
dern (Feldphase: 2014/15) im Vergleich zu Analysenergebnissen von Proben, die in 2011/12 in Nord-
rhein-Westfalen bei altersgleichen Kindern gewonnen wurden

Ausgangssubstanz | Gemessene Substanz Trend Verédnderung [%)]

DEP MEP 1 +24

DEHP OH-MEHP l -37
DEHP oxo-MEHP ! -42
DINCH OH-MINCH 1 +100
DINCH cx-MINCH 1 +41
Methylparaben Methylparaben ! -85
n-Propylparaben n-Propylparaben ! -70
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6 ANHANG

Tabelle 6: Statistische Lagemaf3e der im Jahr 2011/2012 im Urin von 253 nordrhein-westfalischen
Kindern gemessenen Phthalatmetabolitenkonzentrationen (Werte kleiner Bestimmungsgrenze flie3en
mit dem halben Wert der Bestimmungsgrenze in die Berechnung ein)

n> Min P25 | Median| P75 P 95 Max MW

Metabolit LOQ | [ug/L] | [pg/L] | [pg/l] | [ug/l] | [uwo/l] | [ug/L] | [ug/L]
MEP 167 1,25 1,25 154 29,5 121 349 27,3
MBzP 200 1,25 4,68 9,75 17,1 55 153 14,8
MnBP 251 2,27 17,4 30,0 51,2 100 167 38,4
MiBP 251 5,10 251 45,7 68,8 143 1068 61,7
OH-MEHP 251 0,778 9,53 15,8 25,9 52,3 225 20,8
oxo-MEHP 251 1,20 10,9 17,0 28,2 48,5 168 21,8
MINP 246 0,25 2,66 4,74 8,65 18,3 486 9,50

Tabelle 7: Statistische Lagemaf3e der im Jahr 2011/2012 im Urin von 256 nordrhein-westfalischen
Kindern gemessenen DINCH-Metabolitenkonzentrationen (Werte kleiner Bestimmungsgrenze flie3en
mit dem halben Wert der Bestimmungsgrenze in die Berechnung ein)

n> Min P25 | Median| P75 P 95 Max MW

Metabolit LOQ | [pg/L] | [ug/L] | [po/t] | [po/L] | [pg/L] | [po/L] | [ug/L]
OH-MINCH 256| 0,058| 0,867 1,62 2,98 8,96 15,3 2,49
cx-MINCH 255| 0,025| 0,495 1,01 2,08 5,27 13,2 1,60
ox0-MINCH 254| 0,025| 0,633 1,45 2,48 7,01 10,1 2,05
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Tabelle 8: Statistische Lagemaf3e der im Jahr 2011/2012 im Urin von 253 nordrhein-westfalischen
Kindern gemessenen Parabenkonzentrationen (Werte kleiner Bestimmungsgrenze flieRen mit dem

halben Wert der Bestimmungsgrenze in die Berechnung ein)

n> Min P25 | Median P 75 P 95 Max MW
Paraben LOQ | [ug/l] | [wg/L] | [ug/l] | [ug/L] | [ug/L] | [ug/L] | [ug/L]
Methyl- 244 0,25 9,28 46,6 171 736 1770 157
Ethyl- 185 0,25 0,25 0,917 2,04 10,8 682 5,83
n-Propyl- 158 0,25 0,25 0,871 491 33,6 442 9,35
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