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0 Zusammenfassung

Verbrauchernahen Produkten werden eine Vielzahl von Stoffen zugesetzt, die jeweils mit
den Anforderungen an eine bestimmte Eigenschaft des Produktes verbunden sind. Zu die-
sen Stoffen gehéren zum Beispiel die Umweltphenole Triclosan, Benzophenone und Bis-
phenol A.

Triclosan (TCS) ist ein antibakterieller Wirkstoff, der gegen viele Typen von gram-positiven
und gram-negativen Bakterien wirkt. Es wird in der EU groRtenteils in kosmetischen Pflege-
produkten verwendet und im medizinischen Bereich vorrangig als Desinfektionsmittel einge-
setzt. Benzophenone werden zum Produktschutz von unter anderem Duftstoffen, Farben und
lichtempfindlichen Wirkstoffen in Parfims, Seifen oder Kunststoffverpackungen eingesetzt.
Sie schitzen vor der Zerstérung durch UV-Strahlung und verlangern dadurch zum Beispiel
die Lagerfahigkeit von kosmetischen Produkten. Benzophenone schiitzen dabei sowohl das
Verpackungsmaterial als auch den Inhalt vor UV-Schaden. Darlber hinaus wurde Benzo-
phenon-3 (Bp-3) Uber Jahrzehnte als UV-Filter (chemischer Lichtfilter) in Sonnenschutzmit-
teln und anderen Kosmetika eingesetzt. Bisphenol A (BPA) ist eine weitverbreitete Industrie-
chemikalie, die zur Herstellung von Kunststoffen (Polycarbonaten) verwendet wird, die we-
gen ihrer Widerstandsfahigkeit gegentber hohen Temperaturen und Schlagen sowie ihrer
Transparenz als Werkstoff beliebt sind. Sie werden in zahlreichen Alltags- und Bedarfsge-
genstanden verwendet, wie zum Beispiel in wiederverwendbaren Lebensmittel- und Getran-
kebehaltern.

Im Rahmen der HBM-Untersuchung ,Bestimmung von Schadstoffen und Schadstoffmetaboli-
ten im Urin von 2- bis 6jahrigen Kindern aus Nordrhein-Westfalen“ wurde im Urin von 255
Probandinnen der Gehalt an Triclosan, Benzophenon-3 und seinen Metaboliten Benzo-
pheno-1 sowie Bisphenol A untersucht.

Far Triclosan wurden bei rund 20 % der untersuchten Probandinnen Werte oberhalb der Be-
stimmungsgrenze von 1 pug/l gemessen. Das 95. Perzentil betrug 4,2 pg/l und das Maximum
127 pg/l. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit den Werten, die im Rahmen des ersten
KiTa-Kinder-Querschnitts 2011/2012 ermittelt wurden. Dort konnten fur rund 17 % der Urin-
proben Werte oberhalb der Bestimmungsgrenze von 1 ug/l gemessen werden. Das
95. Perzentil betrug 3,2 pg/l und das Maximum 55,6 pg/l. Auffallig ist lediglich ein leichter
Anstieg in der Belastungshdhe der Hochbelasteten in den Jahren 2014/2015 im Vergleich zu
den Jahren 2011/2012. Der Median liegt in beiden Untersuchungsjahren unterhalb der Be-
stimmungsgrenze. Alle gemessenen Urinkonzentrationen in der aktuellen Studie lagen deut-
lich unterhalb des HBM-I-Wertes fiir Kinder von 2 mg/l und es ist daher nicht mit einer ge-
sundheitlichen Beeintrachtigung zu rechnen.

Im Urin einiger Kinder konnten Benzophenon-3 (20 %) und sein postulierter Hauptmetabolit
Benzophenon-1 (32 %) nachgewiesen werden. Fir Benzophenon-3 betrug das 95. Perzentil
8,0 ug/l und das Maximum 92,8 ug/l. Fir Benzophenon-1 betrug das 95. Perzentil 3,8 ug/l
und das Maximum 57,5 ug/l. Die Mediane liegen jeweils unterhalb der Bestimmungsgrenze.
Die gemessenen Konzentrationen lagen somit fir beide Benzophenon-Derivate in &hnlichen
GroRRenordnungen. Im Vergleich zu vorliegenden internationalen Studien wurden in der aktu-

5



ellen Untersuchung sehr geringe Gehalte ermittelt. Die in Deutschland vertriebenen Benzo-
phenon-3-haltigen Produkte sind laut dem SCCP (2008) aus gesundheitlicher Sicht mit sehr
hoher Wahrscheinlichkeit als sicher einzuschatzen. Fir Benzophenon-3 gibt es derzeit keine
HBM- bzw. Referenzwerte und keinen TDI. Das SCCP (2008) kam in seiner ,Opinion on
Benzonphenone-3“ zu dem Schluss, dass Sonnenschutzmittel, die 6 % Bp-3 enthalten kein
Risiko fur Verbraucherinnen darstellen. Fir die gemessenen Urinkonzentrationen sind keine
gesundheitlichen Auswirkungen als wahrscheinlich anzunehmen.

Bisphenol A wurde in nahezu allen Proben (95 %) oberhalb der Bestimmungsgrenze von
0,5 pg/l gemessen. Der Median betrug 2,3 pg/l und das 95. Perzentil 10,5 pg/l (Maximum
27,8 ug/l). Ein Vergleich der aktuellen Untersuchung mit nationalen und internationalen Stu-
dien zeigt, dass die Studienpopulationen (Kinder im Alter von 1-14 Jahren) im Mittel etwa
gleich mit BPA belastet sind. Es lasst sich ein Trend verzeichnen, dass Studien neueren Da-
tums etwas geringere Belastungen aufweisen als Studien von vor 10-15 Jahren. Ein Ver-
gleich mit den Uringehalten, die im Rahmen des ersten KiTa-Kinder-Querschnitts 2011/2012
ermittelt wurden, zeigt, dass sich die BPA-Belastung im Mittel nicht signifikant unterscheidet.
Auffallig ist lediglich ein leichter Riickgang in der Gruppe der Hochbelasteten in den Jahren
2014/2015 im Vergleich zu den Jahren 2011/2012. Die HBM-Kommission hat 2012 auf Basis
eines TDI der EFSA einen HBM-I-Wert fur Kinder abgleitet, und diesen 2016 auf Basis des
aktualisierten temporéaren TDI (t-TDI) Uberarbeitet. Alle gemessenen Urinkonzentrationen in
der aktuellen Untersuchung lagen deutlich unterhalb dieses aktualisierten HBM-I-Wertes von
0,1 mg/l. Somit es ist daher nicht mit einer gesundheitlichen Beeintrachtigung zu rechnen.

Alle drei Umweltphenole konnten im Rahmen der aktuellen Untersuchung im Urin der Kinder
aus NRW quantitativ nachgewiesen werden. Mit gesundheitlichen Beeintrachtigungen auf-
grund der gemessenen Belastungen bei den 2-6jahrigen Kindern ist nicht zu rechnen. Durch
kontinuierliches Human-Biomonitoring sollte beobachtet werden, ob die jeweiligen Trends
sich fortsetzen.



1 Einleitung

1.1 Studienibersicht

Die Belastung des Korpers mit Schadstoffen kann Uber Human-Biomonitoring-
Untersuchungen erfasst werden. Hierbei werden Schadstoffe beziehungsweise ihre Metabo-
liten in Korpermedien wie z.B. Urin oder Blut analytisch erfasst. Das Ergebnis kann dann mit
statistisch  abgeleiteten = Referenzwerten oder mit wirkungsbezogenen Human-
Biomonitoringwerten verglichen werden (HBM-Kommission, 2014). Dartber hinaus kann aus
der gemessenen Konzentration im Kdrpermedium mit Hilfe von Informationen Uber den stoff-
spezifischen Metabolismus die externe Aufnahme eines Schadstoffes abgeschatzt werden.
Diese geschéatzte externe Aufnahme kann dann mit Beurteilungswerten verglichen werden,
z.B. mit der taglichen duldbaren Aufnahme (Acceptable Daily Intake, ADI).

Im Hauptbericht® wurden bereits das Studienkonzept und die Feldphase beschrieben sowie
die Ergebnisse zu den Untersuchungen der Belastung von 2- bis 6jahrigen Kindern aus
Nordrhein-Westfalen mit Phthalaten, DINCH (1,2-Cyclohexan-dicarbonsaure-diisononylester)
und Parabenen vorgestellt. Im vorliegenden Modul 3 wurde die Belastung mit sogenannten
Umweltphenolen (Triclosan, Benzophenonen und Bisphenol A) im Urin von 2- bis 6jahrigen
Kindern aus Nordrhein-Westfalen untersucht.

1.2 Ubersicht zu den untersuchten Schadstoffen

Triclosan

Triclosan (5-Chlor-2-(2,4-dichlorphenoxy)phenol; Irgasan) ist ein antibakterieller Wirkstoff,
der in kosmetischen Produkten, Hygieneprodukten, Reinigungsmitteln, Desinfektionsmitteln,
Kleidung und Kunststoff-Produkten, auch solchen, die mit Lebensmitteln in Kontakt kommen,
verwendet wird (SCCS 2010, BfR 2009).

Es wirkt gegen viele Typen von gram-positiven und gram-negativen Bakterien, einige Pilze,
sowie den Malariaerreger Plasmodium falciparum und den Toxoplasmose-Erreger Toxo-
plasma gondii. Bei geringer Konzentration wirkt Triclosan bakteriostatisch, das heil3t es
hemmt das Wachstum von Bakterien, bei hdherer Konzentration ist es bakteriozid, das heif3t
es totet Bakterien ab (SCCS 2010). Es wird in der EU grofR3tenteils in kosmetischen Pflege-
produkten verwendet. Hierzu zahlen unter anderem Seifen, Duschgels, Deodorantien, und
Zahnpasten sowie Mundwasser. Die maximal zuldssige Triclosan-Konzentration liegt bei
solchen Produkten bei 0,3 %. Seit Juli 2015 ist Triclosan in Kosmetikprodukten, die grof3fla-
chig aufgetragen werden und auf der Haut verbleiben (z.B. Kérperlotions) in der EU verbo-
ten. Im medizinischen Bereich wird Triclosan vorranging als Desinfektionsmittel eingesetzt
(BfR 2006, SCCS 2010), das beinhaltet unter anderem die Desinfektion von Haut und Wun-
den bei MRSAZinfizierten Patienten oder die Kontrolle des Wachstums von Zahnbelag und

! http://imww.lanuv.nrw.de/umwelt/umweltmedizin/umwelt-und-epidemiologie/bestimmung-von-
schadstoffen-und-schadstoffmetaboliten/hauptbericht.pdf
? Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus, gram-positives Bakterium
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die Vermeidung von Zahnfleischentzindungen (Gingivitis). Fur Desinfektions- und Reini-
gungsmittel gibt es eine empfohlene maximale Konzentration von 2 % Triclosan. Kunststoff-
produkte, die mit Lebensmitteln in Kontakt kommen (z.B. Behaltnisse, Schneidebrettchen)
durfen nach nationaler deutscher Gesetzgebung kein Triclosan mehr enthalten. Bei Verbrau-
cherlnnen spielen somit sowohl die orale als auch die dermale Aufnahme eine Rolle.

Bei oraler Aufnahme von Triclosan erfolgt eine schnelle und praktisch vollstandige Absorpti-
on im Magen-Darm-Trakt, gefolgt von einem raschen First-Pass-Effekt®. Triclosan wird nahe-
zu vollstandig glucuronidiert bzw. sulfatiert und anschlieRend tber den Urin ausgeschieden.
Bei dermaler Aufnahme wurde eine Absorption von 3-7 % festgestellt, bei Aufnahme Uber die
Schleimhaut zeigten Untersuchungen mit 0,2 % triclosanhaltiger Zahnpasta eine Resorpti-
onsrate von 9-14 %. Auch bei dermaler Aufnahme wurde Triclosan zu Glucuronsaure- und
Sulfatkonjugaten umgewandelt. Beim Menschen werden innerhalb von 72 Stunden etwa
87 % der aufgenommenen Dosis in Form der beiden Konjugate mit dem Urin ausgeschie-
den. Bei Nagern wurde **C- beziehungsweise *H-markiertes Triclosan vor allem in stark
durchbluteten Organen und in Ausscheidungsorganen, im speziellen in Leber, Lunge, Niere,
Magen-Darm-Trakt und Gallenblase wiedergefunden (NICNAS, 2009). Triclosan und seine
Abbauprodukte konnten beim Menschen im Urin, Blutplasma und in Muttermilch nachgewie-
sen werden (Dhillon et al. 2015).

Triclosan ist nicht akut toxisch. Einige Studien deuten auf kein oder ein nur geringes hautrei-
zendes Potential hin. Andere Studien zeigten insbesondere dann das Risiko von Hautirritati-
onen, wenn die Haut bis zu 12 Stunden nach Triclosan-Exposition Sonnenlicht ausgesetzt ist
(Phototoxizitat). Tierversuche zeigten toxische Effekte auf die Niere, sowie einen Anstieg der
Leberenzyme im Blutplasma und eine Hypertrophie der Leber (SCCP 2009). Beim Men-
schen konnte keiner dieser Effekte beobachtet werden. Es gibt vereinzelte Hinweise darauf,
dass Triclosan Einfluss auf das Immunsystem nimmt. Die Studie von Clayton et al. (2011),
die Daten des amerikanischen National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
der Jahre 2003-2006 auswertete, kam zu dem Ergebnis, dass bei Kindern und Jugendlichen
(< 18 Jahre) eine signifikante Korrelation zwischen héheren Triclosan-Gehalten (gemessen
im Urin) und dem haufigeren Auftreten von Allergien und Heuschnupfen besteht.

Darlber hinaus weisen Tierversuche auf durch Triclosan ausgeldste hormonelle Stérungen
hin. So wurde bei Ratten ein Einfluss auf die Homoostase der Schilddrisenhormone beo-
bachtet. Zum Menschen liegen diesbezlglich keine Angaben vor. Es wird davon ausgegan-
gen, dass die Ergebnisse der Ratten-Studie nicht auf den Menschen ubertragbar sind (SCCS
2011).

Die Kommission Human-Biomonitoring hat 2015 auf Basis von Biomonitoring Aquivalenten’
einen HBM-I-Wert von 2 mg/| fir Kinder und 3 mg/| fur Erwachsene fur Triclosan im Urin ab-
geleitet. Dieser Wert entspricht einem Vorsorgewert.

® First-Pass-Effekt beschreibt die nahezu vollstandige Extraktion eines Stoffes wahrend der ersten
Darmwand- bzw. Leberpassage aus dem systemischen Kreislauf. In der Leber werden dabei erhebli-
che Anteile des resorbierten Stoffes metabolisiert und eliminiert.
* siehe Stellungnahme der Kommission Human-Biomonitoring: Grundsatzpapier zur Ableitung von
HBM-Werten, 2014
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Da Triclosan im alltdglichen Gebrauch vor allem in niedrigen Konzentrationen verwendet
wird, ist die Wahrscheinlichkeit von Resistenzbildungen bei Bakterien sehr hoch. Das Bun-
desinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat schon 2006 gefordert, den Einsatz von Triclosan
auf Kliniken und Arztpraxen zu beschranken (BfR 2006) und sprach sich zudem explizit daftr
aus, die Verwendung von Triclosan in Lebensmittelbedarfsgegenstanden nicht weiter zu er-
lauben (BfR 2009).

Benzophenon-3

Benzophenon und seine Derivate sind in Wasser schwerldsliche, semifliichtige organische
Verbindungen und werden aufgrund ihrer chemischen Eigenschaften vorwiegend als UV-
Blocker verwendet. Zum einem dienen sie dem Produktschutz von unter anderem Duftstof-
fen, Farben und lichtempfindlichen Wirkstoffen in Produkten wie Parfims, Seifen oder
Kunststoffverpackungen. Sie schiitzen vor der Zerstérung durch UV-Strahlung und verlan-
gern dadurch beispielsweise die Lagerfahigkeit von kosmetischen Produkten. Benzophenone
schitzen dabei sowohl das Verpackungsmaterial als auch den Inhalt vor UV-Schaden. Zum
anderen sind sie auch als Fotoinitiator fir Farben und Lacke in der Verpackungsindustrie fur
Lebensmittel zugelassen.

Darlber hinaus finden sie auch Verwendung als UV-Filter (chemische Lichtfilter) in Sonnen-
schutzmitteln und anderen Kosmetika und sorgen fur den Lichtschutz. Sie werden als Ben-
zophenon-n gemalf INCI-Kennzeichnung auf den Produkten deklariert. Benzophenon-3 (Bp-
3, Oxybenzon) wird seit mehr als 30 Jahren als UV-Filter eingesetzt. In der EU sind Bp-3 bis
zu einer maximalen Konzentration von 10 % und Benzonphenon-4 (Bp-4, Sulisobenzon) bis
zu einer maximalen Konzentration von 5 % in Kosmetik- und Pflegeprodukten (Sonnen-
schutzmittel) als chemischer Lichtfilter zugelassen. GemaR EU-Kosmetikverordnung muss
Bp-3 ab einem Gehalt von grol3er als 0,5 % in kosmetischen Produkten zusatzlich mit den
Worten ,Enthalt Benzophenon-3“ kenntlich gemacht werden (VO (EG) Nr. 1223/2009). Bei
Verbraucherinnen spielt vorrangig die dermale Aufnahme von Bp-3 aus Kosmetik- und Pfle-
geprodukten eine Rolle.

In der vorliegenden Studie sollten Benzophenon-3 (Bp-3, Oxybenzon) und seine Metabolite
Benzophenon-1 (Bp-1, 2,4-Dihydroxy-benzophenon), und Benzophenon-8 (Bp-8, Dioxyben-
zon) im Urin der KiTa-Kinder untersucht werden.

Benzophenon-Derivate kénnen sowohl nach oraler als auch nach dermaler Aufnahme
schnell resorbiert werden. Das SCCP geht in einer worst-case Annahme von einer dermalen
Aufnahme von Bp-3 von rund 10 % aus (SCCP, 2008). Nach systemischer Absorption von
Bp-3 findet Phase | und Phase II° Metabolismus statt. Es wird in-vivo in drei Hauptmetabolite

® Unter Fremdstoffmetabolismus versteht man enzymatisch katalysierte Umwandlungen von lipophilen
Stoffen im Organismus unter Bildung von wasserldslichen Produkten, die dann ausgeschieden werden
koénnen. Dabei wird nach Phase-I-Reaktionen und nach Phase-II-Reaktionen unterschieden. Phase-I-
Reaktionen fiihren funktionale Gruppen in das lipophile Fremdstoffmolekil ein oder verandern allge-
mein das Molekil enzymatisch in einer Art und Weise, dass die Wasserloslichkeit steigt (Funktionali-
sierungsreaktionen). In Phase-lI-Reaktionen werden polare, negativ geladene kdrpereigene Molekile
an das lipophile Fremdstoffmolekil gebunden (Konjugationsreaktion). Durch diese Kopplung steigt die
Wasserloslichkeit des Fremdstoffs erheblich an.
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umgewandelt: Bp-1, Bp-8 und 2,3,4-Trihydroxybenzophenon (THB) (SCCP 2006, Kim & Choi
2014, vergleiche Abb. 1). Daneben kénnen im Menschen auch die Metabolite
4-Hydroxybenzophenon und Benzophenon-2 in einigen Proben nachgewiesen werden. Nach
oraler Gabe konnte Bp-3 in den meisten Geweben in der Ratte nachgewiesen werden, mit
den hochsten Konzentrationen in Leber und Niere. Genaue Daten zur Toxikokinetik im Men-
schen liegen nicht vor (Wang & Kannan 2013). Die Ausscheidung von Bp-3 als auch seiner
Metabolite erfolgt hauptséchlich tber den Urin sowohl frei als auch in Form von Glucuron-
saure- und Sulfatkonjugaten. Bp-3 konnte beim Menschen im Urin, Blutplasma und in Mut-
termilch nachgewiesen werden (Kim & Choi, 2014).

o _ OH O
O-demethylation
HO >
LA — O — S
OCHy OH HO OH HO

2-hydroxy-4-methoxybenzophenone 2.4-dihydroxybenzophenone 2.3.4-trihydroxybenzophenone
(THB)
Benzophenon -3 Benzophenon -1
amman‘c‘ 0 OH
hydroxylation

OCH; l OH l

2,2’-dihydroxy-4-methoxybenzophenone

Benzophenon -8

Abbildung 1: Metabolismus von Benzonphenon-3 in Rat ten (aus: Kim & Choi, 2014)

Bp-3 hat eine geringe akute Toxizitat. Es ist nicht (photo)mutagen, (photo)gentoxisch oder
teratogen. Bp-3 weist kein hautreizendes Potential auf, kann jedoch photoallergische Reakti-
onen auf der Haut auslésen. In-vitro Testsysteme konnten fir Bp-3 eine schwache 6strogene
und antiandrogene Potenz aufzeigen. Bp-3 wird somit als potentieller endokriner Disruptor
betrachtet.

Nach wiederholter oraler Gabe im Tierversuch traten Anzeichen flr eine systemische Toxizi-
tat auf. Dazu gehdorten eine reduzierte Nahrungsaufnahme, geringere Gewichtzunahme und
Effekte auf die Niere und die Leber, die zum Teil von Veranderungen in den klinischen Pa-
rametern begleitet waren. Die Zunahme des Lebergewichts ohne histopathologische Veran-
derungen ist der sensitivste Endpunkt und wurde vom SCCP nicht per se als adverser End-
punkt angesehen, sondern vielmehr als ein Adaptionsprozess. Auf Basis der Studienlage
wurde vom SCCP aus einer Rattenstudie ein NOAEL von 200 mg je kg Kérpergewicht und
Tag abgeleitet, der fiir die Abschatzung eines Margin of Safety® verwendet wird (SCCP 20086,
2008). Das SCCP betrachtet einen Margin of Safety groRer als 100 zwischen geschatzter
menschlicher Aufnahme und dem NOAEL im Tierversuch als sicher.

6 .Margin of Safety" (MoS): Quotient aus NOAEL im Tierversuch und geschatzter menschlicher Auf-
nahme
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Bisphenol A

Bisphenol A (2,2-bis(hydroxyphenyl)-propan, BPA) ist eine weitverbreitete Industriechemika-
lie, die zur Herstellung von Polycarbonaten und Epoxidharzen verwendet wird (WHO 2011).
Polycarbonate zahlen zu den thermoplastischen Kunststoffen und sind wegen ihrer Wider-
standsfahigkeit gegentiber hohen Temperaturen und Schldgen sowie ihrer Transparenz als
Werkstoff beliebt. Sie werden in zahlreichen Alltags- und Bedarfsgegenstinden verwendet,
wie zum Beispiel in wiederverwendbaren Lebensmittel- und Getrankebehéltern, oder in ge-
werblichen Anwendungen weiter verarbeitet (EFSA 2015). Epoxidharze weisen ebenfalls
eine hohe thermische und chemische Belastbarkeit auf. Sie werden in erster Linie zur Ober-
flachenbeschichtung verwendet (EFSA 2015), beispielsweise zur Beschichtung von Konser-
ven- und Getrankedosen (UBA 2010), oder zur Beschichtung und Renovierung von Wasser-
leitungen, als Lacke fur Boden, in Klebstoffen sowie als Papier- und Pappbeschichtungen.
Zusatzliche Nutzung findet BPA als Additiv zur Herstellung von PVC, als Ausgangsstoff in
der Produktion von Flammschutzmitteln und als nicht-konjugiertes Monomer in Thermopa-
pier fur zum Beispiel Kassenbons oder Busfahrkarten (EFSA 2015). Daher umfassen Pro-
dukte, in denen BPA zur Herstellung eingesetzt wird, neben industriellen Anwendungen zahl-
reiche Alltags- und Bedarfsgegenstéande. BPA-Derivate werden des Weiteren als Versiege-
lungsmittel zur Kariesprophylaxe der Molaren (Backenzéhne) benutzt.

Es gibt zahlreiche gesetzliche Einschrankungen fir die Verwendung von BPA. In der EU ist
die Verwendung von BPA zur Herstellung von Sauglingsflaschen seit dem Jahr 2011 verbo-
ten. Weiterhin ist die Verwendung als Additiv oder Polymerproduktionshilfe in Lebensmittel-
kontaktmaterialien verboten, aber als Monomer oder Ausgangssubstanz fir Lebensmittel-
kontaktmaterialien, wie flr Polycarbonatbehélter oder -flaschen weiterhin eingeschrankt er-
laubt mit einem spezifischen Migrationslimit von 0,6 mg BPA je kg Lebensmittel (EU Regula-
tion No 321/2011 amending regulation No 10/2011). Zudem ist BPA in Kosmetika verboten
und nur eingeschrankt in Spielzeug fur Kinder unter 36 Monaten oder in Spielzeug, welches
dafir vorgesehen ist in den Mund genommen zu werden, erlaubt mit einem spezifischen
Migrationslimit von 0,1 mg BPA je Liter Testlésung (Richtlinie 2014/81/EU der Kommission).
Einige europdische Lander haben zusatzliche Beschrankungen erlassen. In Danemark,
Schweden, Belgien und Frankreich ist die Verwendung von BPA in Lebensmittelkontaktma-
terialien bzw. Verpackungsmaterialien fir Baby- und Kleinkindnahrung verboten.

Die Hauptquelle fur die Aufnahme von BPA stellt die Nahrung dar. Laut EFSA (2015) haben
den grofRten Anteil an der BPA-Exposition Lebensmittel, die in Konservendosen abgepackt
sind, sowie Fleisch- und Fischprodukte. Zweitwichtigste Quelle fir die externe und interne
Exposition zu BPA ist laut EFSA fur Kinder von 3-10 Jahren Thermopapier. Fur Kinder unter
drei Jahren wird Staub als zweitwichtigster Expositionsfaktor angesehen. Die EFSA hat fur
die tagliche BPA-Aufnahme aus den verschiedenen Quellen einen Summenwert errechnet.
Gemald dieser aggregierten Expositionsschatzung nehmen Verbraucher taglich maximal
zwischen etwa 1 und 1,5 Mikrogramm (pg) Bisphenol A pro Kilogramm (kg) Korpergewicht
auf.
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BPA wird nach oraler Aufnahme schnell und nahezu vollstandig aus dem Gastrointestinal-
trakt resorbiert. Bei dermaler Exposition von BPA (ber Thermopapier geht man von einer 10-
prozentigen Absorption aus, wahrend sie bei dermaler Exposition durch Kosmetikprodukte
bei circa 50 % liegt (EFSA 2015b). Nach oraler BPA Aufnahme erfolgt im Menschen ein
schneller First-Pass-Effekt. In der Leber wird der Grof3teil des aufgenommenen BPAs zu
biologisch inaktiven Glucuronid- bzw. Sulfatkonjugaten metabolisiert und tber den Urin aus-
geschieden. Laut einer Studie von Vélkel et al. (2002) betragt die Halbwertszeit von BPA-
Glucuronidkonjugaten im Menschen circa 6 Stunden.

BPA zeigt eine geringe akute Toxizitat. In Langzeitstudien mit Ratten und Mausen hatte BPA
vornehmlich Effekte auf Niere und Leber. Von der EFSA werden diese Effekte als kritische
Endpunkte fir eine Risikobewertung der BPA-Toxizitat angesehen. Weiterhin werden Ein-
flisse auf die mannlichen und weiblichen Reproduktionsorgane und die Reproduktionsfahig-
keit, z.B. verringerte Spermienanzahl, Schadigung der Prostata oder der Brustdrise, Veran-
derungen in der Gehirnentwicklung, Verhaltensédnderungen und metabolische Stérungen wie
Adipositat oder Typ-2-Diabetes beschrieben. Am haufigsten wird von Einflissen auf Repro-
duktions- und Entwicklungsendpunkte berichtet. Die EFSA bestétigte 2015, dass hohe Do-
sen BPA reproduktionstoxisch sind.

Im Fokus der Wissenschaft stehen auch die sogenannten Low Dose’ Effekte von BPA. BPA
zeigte in in vitro und in vivo Testsystemen hormonartige Wirkungen (6strogene, anti-
androgene und anti-thyroidale) und wird auf Grund seiner éstrogenen Wirkung haufig als
endokriner Disruptor® bezeichnet. BPA bindet an die intrazellularen Ostrogenrezeptoren ERa
und ERB mit einer ~1.000-10.000-fach schwacheren Affinitat als endogene Ostrogene wie
das 17pB-Estradiol (WHO 2011). Die Relevanz der hormonellen und entwicklungstoxischen
Wirkungen von BPA auf den Menschen ist noch unklar (HBM-Kommission 2012).

Die EFSA hat 2015 eine Re-Evaluierung der Risikobewertung von BPA vertffentlicht. Die
taglich erlaubte Aufnahme (TDI) von 50 ug/kg KG pro Tag wurde auf einen temporaren TDI
(t-TDI) von 4 pg/kg KG pro Tag abgesenkt. Hierfur wurden unter anderem Unsicherheitsana-
lysen zu den Low Dose Effekten wegen des Fehlens von Studien mit geeigneten Dosis-
Wirkungskurven durchgefuihrt mit dem Ziel, die niedrigste Dosis festzulegen, ab der das Auf-
treten solcher Effekte in Tierversuchen nicht mehr ausgeschlossen werden kann. Diese Do-
sis wurde dann bei der Festlegung des t-TDI mit einem zusétzlichen Sicherheitsfaktor be-
ricksichtigt. Die tagliche Bisphenol-A-Aufnahme von Verbraucherlnnen in der EU liegt der-
zeit laut EFSA-Schéatzung mit maximal 1 bis 1,5 pg Bisphenol A pro Kilogramm Korperge-
wicht unter diesem t-TDI, also der Dosis, die ein Leben lang ohne Gesundheitsrisiko aufge-
nommen werden kann.

" Low Dose Effekte — Niedrigdosis-Effekte beschreibt eine These, dass die schadliche Wirkung eines
Stoffes nicht einer normalen Dosis-Wirkungs-Kurve unterliegt, sondern auch bei niedrigerer Konzent-
ration, z.B. weit unterhalb des NO(A)EL-Wertes, zunehmen kann.

8 Endokriner Disruptor: eine exogene Substanz oder Mischung, welche die Funktion(en) des endokri-
nen System verandert und folglich adverse Gesundheitseffekte in einem intakten Organismus, seinen
Nachkommen oder (Sub-)Populationen verursacht (International Programme on Chemical Safety,
IPCS 2002)
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Die Human-Biomonitoring-Kommission hat auf Basis dieses t-TDIs einen HBM-I-Wert flr
Kinder von 0,1 mg BPA (Summe an frei verfligbarem und konjugiertem BPA) je Liter Urin
abgeleitet (HBM-Kommission 2012, aktualisiert 2016). Fur Erwachsene wurde unter Bertick-
sichtigung der korpergewichtsbezogenen Urinausscheidung ein HBM-I-Wert von 0,2 mg BPA
je Liter Urin festgesetzt.

1.3 Ziel der Human-Biomonitoring- Studie

Ziel der hier durchgefiihrten Untersuchung war die Erfassung der Hintergrundbelastung von
2- bis 6jahrigen Kindern aus Nordrhein-Westfalen mit den Umweltphenolen Triclosan, Bis-
phenol A und Benzophenonen. Hierzu wurden die Ausgangssubstanzen bzw. entsprechende
Metabolite in Urinproben der Kinder analytisch untersucht. Unter Einbeziehung der in
2011/2012 erstmalig in NRW erhobenen Konzentrationen im Urin von Kindern der gleichen
Altersgruppen kann ein erster zeitlicher Trend der Belastung mit diesen Schadstoffen abge-
schatzt werden. Darlber hinaus sollten die im Urin gemessenen Werte gesundheitlichen
Beurteilungskriterien gegenibergestellt werden.
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2 Methode

2.1 Studienplanung

Die Studienplanung erfolgte in Abstimmung mit dem MKULNV und ist Teil der Zielvereinba-
rung 2014/2015. Das Studienkonzept, die studienvorbereitenden Téatigkeiten und die Feld-
phase sind ausfuhrlich im Hauptbericht ,Bestimmung von Schadstoffen und Schadstoffmeta-
boliten im Urin von 2 bis 6-jahrigen Kindern aus Nordrhein-Westfalen“ (Modul 1) beschrie-
ben.

Es wurden die Urine von KiTa-Kindern im Alter von 2-6 Jahren gesammelt. Die Feldphase
fand im Dezember 2014 bis Mai 2015 satt. Dabei wurden Spoturine (Uberwiegend Morgenur-
ine) gesammelt. Alle Urinproben wurden am Tag nach der Probenahme im Labor des
LANUV bei —18°C tiefgefroren. Im Rahmen des vorliegenden Moduls 3 wurde der Urin der
Probandinnen auf verschiedene Umweltphenole hin untersucht. Anthropometrische Daten zu
den Probandinnen wurden mittels Fragebogen erhoben (s. Hauptbericht).

2.2 Bestimmung Gehalte der Umweltphenole im Urin de  r Probandinnen

Die Analyse auf Triclosan, die Benzophenone 1, 3 und 8 sowie Bisphenol A erfolgte im Insti-
tut fur Pravention und Arbeitsmedizin der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung, Insti-
tut der Ruhr-Universitat-Bochum (IPA), Burkle-de-la-Camp-Platz 1, 44789 Bochum.

Die Bestimmung der umweltrelevanten Phenole erfolgte nach Probenvorbereitung und on-
line-Anreicherung Uber Stabilisotopenverdinnungsanalyse mittels HPLC-MS/MS parallel zu
den ebenfalls analysierten Parabenen (siehe Hauptbericht). In der Probenvorbereitung wur-
den zu 300 pL Urin 300 uL Ammoniumacetatpuffer (1M; pH =5,0) und 6 uL B-Glucuronidase
HP-2-Losung gegeben, zur Hydrolyse der jeweiligen konjugierten Umweltphenol-
Metaboliten. Weiterhin erfolgte eine Zugabe von 25 pL interner Standardlésung (isotopen-
markierte Analoge) flir die spatere Quantifizierung. Nach einer Inkubation bei 37°C fur 3,5
Stunden wurden die Proben eingefroren. Am darauffolgenden Tag wurden die Proben aufge-
taut, bei 3500 x g fiur 10 Minuten zentrifugiert, der Uberstand in ein neues Glasvial Uberfiihrt
und zur Injektion ins HPLC-MS/MS-System bereitgestellt. Kalibrierstandards und Qualitats-
kontrollproben wurden analog zu den Realproben aufgearbeitet. Anhand spezifischer Frag-
mentionen-Ubergange wurde uiber Isotopenverdiinnungsanalyse (Verhaltnis der Peakintensi-
taten Analyt zu Isotopenstandard) quantifiziert. Die Bestimmungsgrenzen der einzelnen Ana-
lyten ergaben sich aus der 6-fachen Standardabweichung des Grundrauschens der Basisli-
nie (Moos et al. 2014).
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2.3 Statistische Analyse / Berechnung der Expositio  nsdosis

Die Deskriptive Statistik erfolgte mit Hilfe der Software SPSS Statistics (Version 23) der Fir-
ma IBM.

Berechnung der Expositionsdosis Triclosan

Die Berechnung der systemischen Expositionsdosis (SED, interne Dosis) und des Daily
Intake (aufgenommene Tagesdosis) erfolgte nach Methoden des SCCP/SCCS (2009, 2011),
der HBM-Kommission (2016) und von Health Canada, Environment Canada (2012) wie folgt:

S ug gemessene Konzentration (ug / l) X Urinvolumen(l)
£ (19 ) - _.
kg KG Korpergewicht (kg)
) ng SED x 100 %
baity inake (29) =
Ay ntake kg KG Eliminationsrate (%)

Dabei gilt:

» fur das Urinvolumen je kg Korpergewicht und Tag wurde ein Faktor von 0,03 | Urin
pro kg Kérpergewicht und Tag verwendet. Eine Analyse des Urin-Volumens tber 24 h
(Teilkollektiv, n = 68) ergab, dass dieser Faktor eine konservative Annahme fir das
Urinvolumen pro Kg Kérpergewicht und Tag ist. (Anhang Al, Bericht Modul 2)

« die orale Absorption fur Triclosan betragt 100 % (SCCP 2009), es gibt keine Anrei-
cherung von Triclosan im Kdrper, und es wird nahezu vollstdndig zu Glucuronid- oder
Sulfatkonjugaten metabolisiert.

« die Halbwertszeit (HWZ) der Elimination fur oral aufgenommenes Triclosan betragt
13 - 29h, daher wird naherungsweise die tagliche Aufnahme abgeschatzt.

» Zur Berucksichtigung der Variabilitat in der Urinausscheidung von Triclosan zwischen
Individuen wird als konservative Annahme ein Median fir die renale Ausscheidung
von 54 % verwendet, die in der Studie von Sandborgh-Englund et al. (2006) ermittelt
wurde. Daher wurden die Werte um einen Faktor von 0,54 korrigiert, um der unvoll-
standige Ausscheidung nach Exposition Uber verschiedenen Routen Rechnung zu
tragen. Fur Kinder gibt es begrenzte pharmakokinetische Daten. Das SCCP (2009)
kam zu dem Schluss, dass die Eliminationsrate mit der der Erwachsenen vergleich-
bar ist (Health Canada, Environment Canada 2012).

Daraus ergibt sich fiir die Berechnung der systemischen Expositionsdosis und externen Do-
sis von Triclosan im vorliegenden Studienkollektiv:

Hg

. Hg
P — — ) x -
SED (kg KC » d) Gemessene Konzentration ( l ) 0,03 (kg KC » d)
Daily Intake (L) = SED + 0,54
4 kg KG * d S
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Berechnung der Expositionsdosis Bisphenol A

Die Berechnung der systemischen Expositionsdosis (SED, interne Dosis) und des Daily
Intake (aufgenommene Tagesdosis) erfolgte nach Methoden der EFSA (2015) und der Hu-
man-Biomonitoring Kommission (2012) wie folgt:

S ug gemessene Konzentration (ug / l) X Urinvolumen(l)
£ (19 ) - _.
kg KG Korpergewicht (kg)
] ng SED x 100 %
baity inake (29) =
Ay ntake kg KG Eliminationsrate (%)

Dabei gilt:

» fur das Urinvolumen je kg Korpergewicht und Tag wurde ein Faktor von 0,03 | Urin
pro kg Kdrpergewicht und Tag verwendet. Eine Analyse des Urin-Volumens Uber 24h
(Teilkollektiv, n = 68) ergab, dass dieser Faktor eine konservative Annahme fir das
Urinvolumen pro Kg Kérpergewicht und Tag ist. (Anhang Al, Bericht Modul 2)

« die orale Absorption fiir Bisphenol A betragt 100 % (EFSA 2015), es gibt keine Anrei-
cherung von BPA im Korper, und es wird nahezu vollstandig zu Glucuronid- oder Sul-
fatkonjugaten metabolisiert.

« die Halbwertszeit (HWZ) der Elimination fir oral aufgenommenes Bisphenol A betragt
2-6h.

» Die Eliminationsrate betragt 100 % (EFSA 2015).

Daraus ergibt sich fur die Berechnung der systemischen Expositionsdosis und des Daily
Intake (aufgenommenen Tagesdosis) von Bisphenol A im vorliegenden Studienkollektiv:

l
SED (kg;{lﬁ) = Gemessene Konzentration (#) x 0,03 (m)
. Hg _ .
Daily Intake (m) = SED +1

16



3 Ergebnisse
3.1 Triclosan

3.1.1 Charakterisierung der HBM-Ergebnisse der Stud  iengruppe

Bei insgesamt 255 Kindern wurde der Triclosan-Gehalt im Urin bestimmt, wobei nur rund
20 % der gemessenen Werte oberhalb der Bestimmungsgrenze von 1 ug/l lagen. Die Werte,
die unter der Bestimmungsgrenze lagen, flieRen mit dem halben Wert der Bestimmungs-
grenze in die Berechnung ein. Somit lagen fast alle statistischen KenngréR3en (Minimum,
Median, 75. Perzentil) unterhalb der Bestimmungsgrenze. Das 95. Perzentil betrug 4,2 ug/l
und das Maximum 127 pg/l (Tab.1).

Tabelle 1: Statistische LagemaRe der im Urin von 25 5 Kindern gemessenen Triclosan-
Konzentrationen (TCS) im Jahr 2014/2015 (Werte kleiner Bestimmungsgrenze flie3en mit dem hal-
ben Wert der Bestimmungsgrenze in die Berechnung ein)

LOQ ‘ n> Min ‘ P 25 ‘Median P75 ‘ P 95 Max ‘ MW ‘
Mo/l | LOQ | [pag/] | [po/l] | [po/ll | [po/l | [uwod] | [uo/l] | [pofl]
TCS ‘ 1,0 ‘ 51 ‘ <1,o‘ <1,o‘ <1,0 ‘<1,o ‘ 4,2 ‘ 127 ‘ 1,9

Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen Triclosan-Belastung und Alter, BMI oder
Geschlecht des Kindes.

3.1.2 Vergleich der Triclosan-Belastung im Urin der untersuchten Kinder der Jahre
2011/2012 und 2014/2015

In den Urinproben von 252 Kindern, die im Rahmen des ersten KiTa-Kinder-Querschnitts
2011/2012 gewonnen worden waren, wurde im Nachgang auch der Triclosan-Gehalt be-
stimmt. Fir rund 17 % der Urinproben wurden Werte oberhalb der Bestimmungsgrenze von
1 pg/l gemessenen. Auch in dieser Untersuchung lagen daher fast alle statistischen Kenn-
groRen (Minimum, Median, 75. Perzentil) unterhalb der Bestimmungsgrenze, das
95. Perzentil betrug 3,2 pg/l und das Maximum 55,6 ug/l (Tab. 2).

Tabelle 2: Statistische LagemalRe der im Jahr 2011/2 012 im Urin von 252 Kindern aus NRW ge-
messenen Triclosan- Konzentrationen (TCS)  (Werte kleiner Bestimmungsgrenze flieRen mit dem
halben Wert der Bestimmungsgrenze in die Berechnung ein)

LOQ ‘ n> ‘ Min ‘ P25 |Median| P75 ‘ P95 | Max ‘ MW ‘
ug/l | LOQ | [ug/ll | [uo/l] | [uo/l] | [pod] | [pof] | [pod] | [pgf]
TCS ‘ 1,0 ‘ 51 ‘ <1,0 ‘ <1,0 ‘ <10 [ <10 ‘ 3,2 55,6 1,3

Ein Vergleich der Untersuchungen der Spoturine fir die verschiedenen Untersuchungsjahre
zeigt, dass die Triclosan-Belastung sich nicht signifikant unterscheidet. Auffallig ist lediglich
ein leichter Anstieg in der Belastungshdhe der Hochbelasteten in den Jahren 2014/2015 im
Vergleich zu den Jahren 2011/2012. Dieser Anstieg ist aber nicht statistisch signifikant.
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3.1.3 Vergleich der gemessenen Belastungen mit gesu  ndheitsbezogenen Bewertungs-
kriterien

Die Human Biomonitoring Kommission hat 2015 auf Basis von Biomonitoring Aquivalenten
einen HBM-I-Wert fur Kinder von 2 mg Triclosan pro Liter Urin abgleitet. Alle gemessenen
Urinkonzentrationen in der aktuellen Studie lagen deutlich (> Faktor 16) unterhalb des HBM-
I-Wertes. Somit ist nicht mit einer gesundheitlichen Beeintrachtigung zu rechnen.

3.2 Benzophenon-3

3.2.1 Charakterisierung der HBM-Ergebnisse der Stud  iengruppe

Bei insgesamt 255 Kindern wurden die Gehalte an Benzophenon-3 (Bp-3) und seinen Meta-
boliten Benzophenon-1 (Bp-1), und Benzophenon-8 (Bp-8) im Urin bestimmt. Fur Bp-8 lagen
alle Werte unterhalb der Bestimmungsgrenze von 0,5 ug/l und es konnte somit in keiner
Urinprobe quantitativ bestimmt werden. Die statistischen Kenngrof3en fur Bp-1 und Bp-3 sind
der Tabelle 3 zu entnehmen. Die Werte, die unter der Bestimmungsgrenze lagen, flieRen mit
dem halben Wert der Bestimmungsgrenze in die Berechnung ein.

Tabelle 3: Statistische LagemaRe der im Urin von 25 5 Kindern gemessenen Benzophenon-1
(Bp-1) und Benzophenon-3 (Bp-3) Konzentrationen im Jahr 2014/2015 (Werte kleiner Bestim-
mungsgrenze flielen mit dem halben Wert der Bestimmungsgrenze in die Berechnung ein)

‘ LOQ ‘ n > ‘ Min ‘ P 25 ‘Median

P75 ‘ P 95 ‘ Max ‘ MW

o/ll | LOQ | [pg/ll | [wg/l | [wg/l | [wof] | [uo/] | [po/l] | [pofl]
Bp-1 0,5 82 | <050 | <050 | <050 | 0,64 | 38 575 | 1,12
Bp-3 2,0 51 | <20 | <20 | <20 |<20 8,0 92,8 | 265

Aufgrund des Anteils von Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze in Hohe von 32 % (Bp-1)
bzw. 20 % (Bp-3) liegt ein Teil der statistischen Kenngréf3en (Minimum, Median) unterhalb
der Bestimmungsgrenze. Fur Bp-3 betrug das 95. Perzentil 8,0 ug/l und das Maximum
92,8 pg/l. Fur Bp-1 betrug das 95. Perzentil 3,8 pg/l und das Maximum 57,5 pg/l. Die gemes-
senen Konzentrationen lagen somit fiir beide Benzophenon-Derivate in &hnlichen Grof3en-
ordnungen. Fur Bp-3 wurden hohere Konzentrationen gemessen als fiir seinen Hauptmeta-
boliten Bp-1. Es besteht eine starke Korrelation zwischen Bp-3 und seinem Hauptmetaboli-
ten Bp-1 (Abbildung Al im Anhang).

Eine signifikante Korrelation zwischen der Bp-1- bzw. Bp-3-Belastung und dem Alter, BMI
oder Geschlecht der untersuchten Kinder konnte nicht ermittelt werden. Zudem wurde der
Einfluss des Zeitpunktes der Probenahme untersucht, um auszuschlielRen, dass an wérme-
ren und sonnenreicheren Monaten eine héhere Belastung durch die Verwendung von Son-
nenschutzmitteln vorhanden ist. Es konnte jedoch ebenfalls keine Korrelation zwischen den
Bp-3 Konzentrationen im Urin der Kinder und dem Zeitpunkt der Probenahme festgestellt
werden.
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3.2.2 Vergleich der Benzophenon-Belastung im Urin d  er untersuchten Kinder der Jah-
re 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 den urspringlichen Untersuchungen auch die
Benzophenone Bp-1, Bp-3 und Bp-8 im Urin von 252 Kindern bestimmt. Die Bestimmungs-
grenzen sind identisch zu denen des Jahres 2014/2015. Alle gemessenen Bp-8-Werte lagen
auch hier unterhalb der BG und werden deshalb im Weiteren nicht mehr beriicksichtigt.
Quantifizierbare Bp-1 bzw. Bp-3-Gehalte fanden sich in 9 % bzw. 12 % der Proben. Die Ver-
teilung der Messwerte zu Bp-1 und Bp-3 aus diesem Querschnitt findet sich in Tabelle 4. Fur
Bp-3 betrug das 95. Perzentil 4,1 pg/l und das Maximum 30,2 ug/l. Fir Bp-1 betrug das
95. Perzentil 0,95 pg/l und das Maximum 6,7 pg/P.

Tabelle 4: Statistische LagemalRe der im Jahr 2011/2 012 im Urin von 252 Kindern aus NRW ge-
messenen Benzophenon-1 (Bp-1) und Benzophenon-3 (Bp  -3) Konzentrationen (Werte kleiner
Bestimmungsgrenze flieBen mit dem halben Wert der Bestimmungsgrenze in die Berechnung ein)

‘ LOQ ‘ n> ‘ Min ‘ P25 ‘Median

P75 ‘ P95 ‘ Max ‘ MW

Mo/l | LOQ | [pof] | [pof] | [uo/l] | [po/l | [po/] | [uo/l] | [pg/l]
Bp-1 0,5 23 | <0,50| <0,50| <0,50 | <0,50 | 0,95 6,7 0,37
Bp-3 2,0 31 <20 | <20 | <20 | <20 | 41 30,2 1,6

Betrachtet man die Untersuchungen der Spoturine in den beiden Zeitrdumen, so lasst sich
feststellen, dass fir die Untersuchung 2014/2015 in einer deutlich héheren Anzahl an Urin-
proben Benzophenon-Gehalte oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen werden konn-
ten. Die gemessenen Konzentrationen liegen zwar in vergleichbaren Gro3enordnungen, je-
doch wurden fiir den Untersuchungszeitraum 2014/2015 leicht hohere Konzentrationen fir
Bp-1 und Bp-3 (95. Perzentil, Maximum) verzeichnet.

3.2.3. Vergleich der gemessenen Belastungen mit ge  sundheitsbezogenen Bewer-
tungskriterien

Fir die Beurteilung von Benzophenon-Belastungen im Urin wurden bisher keine gesundheit-
lich orientierten Beurteilungskriterien (HBM-Werte, Referenzwerte) abgeleitet. Das SCCP
(2006, 2008) hat auf Basis der Studienlage einen NOAEL von 200 mg je kg Korpergewicht
und Tag aus einer Studie mit Ratten abgeleitet. Die Anwendung von Sonnenschutzmitteln
mit einem maximalen Gehalt von 6 % Bp-3 wurde als sicher flr den Verbraucher bewertet,
da die abgeschatzte Margin of Safety zum NOAEL im Tierversuch grof3er als 100 ist (SCCP
2008). Auch die Verwendung als chemischer Lichtfilter zur Produktsicherung mit einem ma-
ximalen Gehalt an 0,5 % in allen kosmetischen Produkten stellt kein gesundheitliches Risiko

o Aufgrund der geringen Anzahl an Proben > LOQ, keine Testung auf Signifikanz.
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fur Verbraucher dar. Ausgenommen hiervon ist eine mégliche (Photo-)Kontaktallergie'®. Die
in Deutschland vertriebenen Benzophenon-haltigen Produkte sind somit aus gesundheitli-
cher Sicht vermutlich als sicher einzuschéatzen.

Fur Bp-3 liegen keinen Daten zur Eliminationsrate vor, so dass eine Rickrechnung der ge-
messen Urinkonzentrationen in eine aufgenommenen Dosis mit grof3en Unsicherheiten ver-
knupft ist. Zur Einordnung der gemessenen Urinkonzentrationen kann eine grobe Expositi-
onsabschatzung auf Basis der vom SCCP als sicher eingeschatzten Anwendung von Son-
nenschutzmitteln durchgefthrt werden (Anhang 6.2). Berticksichtigt man die Daten zur Toxi-
kokinetik nach dem derzeitigen Stand des Wissens (SCCP 2006, 2008), sowie Default Werte
fur einige anthropometrische Daten, so kann fir die Anwendung eines 6 % Bp-3-haltigen
Sonnenschutzmittels eine daraus resultierende theoretische maximale Urinkonzentration fur
2- bis 6jéhrige Kinder ermittelt werden. Dabei ergibt sich fir die Elimination des dermal auf-
genommenen Bp-3 eine Urinkonzentration fir die Summe aller Metabolite von rund
80 - 160 g/I. Diese errechnete Urin-Konzentration ist um circa den Faktor 1000 héher als die
gemessenen Konzentrationen in der aktuellen Untersuchung. Diese Abschéatzung ist mit Un-
sicherheiten behaftet, aber selbst unter Berlicksichtigung, dass nur ein Teil der mdglichen
Metabolite ermittelt wurde, liegen alle im Urin der 2- bis 6jahrigen Kinder aus NRW gemes-
senen Werte deutlich unterhalb einer theoretisch maximalen Urinkonzentration. Gesundheit-
liche Wirkungen aufgrund der gemessenen Bp-3 und Bp-1 Urinkonzentrationen sind daher
als nicht wahrscheinlich anzunehmen.

3.3 Bisphenol A

3.3.1 Charakterisierung der HBM-Ergebnisse der Stud  iengruppe

Bei insgesamt 255 Kindern wurde Bisphenol A (BPA) im Urin bestimmt, wobei vier Proben
nicht auswertbar waren. Fir nahezu alle Proben (95 %) wurden BPA-Gehalte oberhalb der
Bestimmungsgrenze von 0,5 ug/l gemessen.

Tabelle 5: Statistische LagemalRle der im Urin von 25 1 Kindern gemessenen Bisphenol A (BPA)-
Konzentrationen im Jahr 2014/2015 (Werte kleiner Bestimmungsgrenze flieBen mit dem halben
Wert der Bestimmungsgrenze in die Berechnung ein)

LOQ ‘ n> Min P25 |Median| P75 | P95 ‘ Max ‘ MW
Mg/l | LOQ | [uo/ll | [wo/l] | [wo/] | [po/] | [pg/] | [po/l] | [pofl]

BPA ‘ 0,5 ‘ 243 ‘ <0,50‘ 1,4‘ 2,3 ‘ 3,5‘ 10,5 ‘ 27,8‘ 3,2

'% Eine Kontaktallergie ist eine allergische Reaktion, die auf den Hautbereich begrenzt ist, der einen
direkten Kontakt mit dem Allergieausldser hatte. Bei bestehender Sensibilisierung treten hier die aller-
gischen Symptome wie R&tung, starker Juckreiz, Schwellung, Blaschen, nassender Ausschlag,
Hautschuppung nach 24 bis 72 Stunden nach dem Kontakt mit dem Allergen auf. Theoretisch kann
jeder natirliche oder kiinstliche Stoff zum Ausléser einer Allergie werden. Einige Substanzen wie be-
stimmte Metalle, Duftstoffe oder Konservierungsmittel treten besonders haufig als Allergene auf. Eine
einmal erworbene Kontaktsensibilisierung ist nicht heilbar und bleibt zeitlebens bestehen.
20



Die Werte, die unter der Bestimmungsgrenze lagen, flieRen mit dem halben Wert der Be-
stimmungsgrenze in die Berechnung ein. Die statistischen KenngréRen sind in Tabelle 5
dargestellt. Der Median betrug 2,3 pg/l und das 95. Perzentil 10,5 pg/l.

Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen der BPA-Belastung und dem Alter, BMI
oder Geschlecht des Kindes.

3.3.2 Vergleich der BPA-Belastung im Urin der unter suchten 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, wurde im Nachgang zu den urspriinglichen Untersuchungen auch der
BPA-Gehalt bestimmt. Fir 94 % der Proben wurden BPA-Gehalte oberhalb der Bestim-
mungsgrenze von 0,5 pg/l gemessen. Der Median betrug 2,4 pg/l und das 95. Perzentil
14,7 pg/l. Die statistischen Lagemal3e kbnnen der Tabelle 6 entnommen werden.

Tabelle 6: Statistische LagemaRe der im Jahr 2011/2 012 im Urin von 252 Kindern aus NRW ge-
messenen Bisphenol A Konzentrationen (Werte kleiner Bestimmungsgrenze flieBen mit dem hal-
ben Wert der Bestimmungsgrenze in die Berechnung ein)

LOQ ‘ n> Min P 25 ‘Median P75 | P95 ‘ Max ‘ MW
Mo/l | LOQ | [pg/] | [poA] | [uo/l] | [po/l | [po/] | [po/l] | [pg/l]

BPA ‘ 0,5 ‘ 238 ‘<0,50‘ 1,3 ‘ 2,4 ‘ 4,1 ‘ 14,7 ‘ 72,4 ‘ 4,3

Ein Vergleich der Untersuchungen der Spoturine fiir die beiden Untersuchungsjahre zeigt,
dass sich die BPA-Belastung im Mittel nicht signifikant unterscheidet (Mann-Whitney-U-
Test). Aufféllig ist lediglich ein leichter Rickgang in der Gruppe der Hochbelasteten in den
Jahren 2014/2015 im Vergleich zu den Jahren 2011/2012 (Abbildung A2 im Anhang), was
sich an den Werten fur das 95. Perzentil und Maximum erkennen I&sst.

3.3.3. Vergleich der gemessenen Belastungen mit ges undheitsbezogenen Bewer-
tungskriterien

Die Human Biomonitoring Kommission hat 2012 auf Basis eines TDI der EFSA einen HBM-I-
Wert fur Kinder abgleitet. Dieser HBM-I-Wert wurde 2016 auf Grundlage des aktualisierten
temporéren TDI (t-TDI) der EFSA (2015) von 4 pg/kg KG pro Tag auf einen Wert von 0,1 mg
BPA pro Liter Urin abgesenkt. Alle gemessenen Urinkonzentrationen in der aktuellen Unter-
suchung lagen deutlich (> Faktor 3,6) unterhalb dieses aktualisierten HBM-I-Wertes. Somit
ist nicht mit einer gesundheitlichen Beeintrachtigung zu rechnen.
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4 Diskussion

4.1 Triclosan

Zur Belastung von Kindern im Alter unter 6 Jahren mit Triclosan liegen derzeit sowohl natio-
nal als auch international nur sehr wenige Daten vor. Ein Vergleich ist am besten mit den
Daten der NRW-Untersuchung des LANUV aus den Jahren 2011/12 mdglich. In beiden Un-
tersuchungsreihen lag nur ein geringer Prozentsatz der gemessenen Werte oberhalb der
Bestimmungsgrenze von 1 pg/l (2014/2015: 20 %, 2011/2012: 17 %) und der Median ist folg-
lich unterhalb der Bestimmungsgrenze.

Ein Vergleich der Werte fir das 95.Perzentil beider Messreihen zeigt, dass die Triclosan-
Belastung sich nicht wesentlich voneinander unterscheidet (2014/2015: 4,2 ug/l, 2011/2012:
3,2 ug/l). Auffallig ist lediglich ein leichter Anstieg in der Belastungshdhe der Hochbelasteten
in den Jahren 2014/2015 (Maximum 127 pg/l) im Vergleich zu den Jahren 2011/2012 (Maxi-
mum 55,6 pg/l).

Tabelle 7: Ubersicht zu HBM-Studien zur Belastung m it Triclosan in Kindern

Frederiksen et al.
(2014)

25 Probanden, 5-9 Jahre 100 0,06 0,63 670 955
Untersuchungsjahr 2007, DK

Frederiksen etal. 143 Probanden, 6-11 Jahre 79 0,06 0,46 271 1065

(2013) Untersuchungsjahr 2011,

Mutter-Kind-Studie, DK
Casas et al. 30 Probanden, 4 Jahre 36,7 2,3 1,2 k.A. k.A.
(2008) Untersuchungsjahr 2005 -2006, ES

Wolff et al. (2007) 90 Madchen, 6-11 Jahre 67,8 2,27 7,2 k.A. 956

Untersuchungsjahr 2004-2005, USA

Calafat et al. NHANES USA, 6-11 Jahre 746 23 5,9 148 K.A.

(2008a) Untersuchungsjahr 03/04, n = 314

CDC (2013, NHANES USA, 6-11 Jahre

update 2015) Untersuchungsjahr 05/06, n = 356 10,3 246 k.A.
Untersuchungsjahr 07/08, n = 389 9,8 296 k.A.
Untersuchungsjahr 09/10, n = 415 9,9 200 k.A.
Untersuchungsjahr 11/12, n = 396 5,0 184 k.A

Aktuelles 255 Probanden, 2-6 Jahre 20 1,0 <1,0 4,2 127

KiTa-Projekt Untersuchungsjahr 2014/2015, NRW

(LANUV 2015)

* 74,6 % fur alle Altersklassen (n=2517)
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Ein Uberblick zu den verfiigbaren europaischen und US-amerikanischen Studien, in denen
Triclosan im Urin von Kindern untersucht wurde, findet sich in Tabelle 7.

Ein Vergleich mit den vorliegenden Studien aus Danemark und den USA fir das 95.
Perzentil bzw. das Maximum zeigt, dass die KiTa-Kinder in NRW deutlich weniger mit Tri-
closan belastet sind bzw. einer geringeren Triclosan-Exposition ausgesetzt sind. Im National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) kam es in den Untersuchungsjahren
(2003/2004, 2005/2006, 2007/2008) fir diese Altersgruppe der 6-11jahrigen zunadchst zu
einem Anstieg in den Triclosan-Gehalten im Urin der Kinder, der sich dann wieder absenkte
(2009/2010, 2011/2012). Das 95. Perzentil betrug 184 pg/l fur das Untersuchungsjahr
2010/2011 (CDC 2013) und lag damit immer noch deutlich tber dem 95. Perzentil der aktuel-
len Untersuchung von 4,2 ug/l.

Die Bestimmungsgrenze der aktuellen Untersuchung ist héher als die ermittelten Mediane
der danischen Studien, daher ist ein Vergleich des Medians fir Triclosan (< 1,0 pg/l, LOQ)
nicht moglich. Die Mediane der Ergebnisse aus den USA deuten analog zum 95. Perzentil
und Maximum auf eine hdhere Belastung der Probandinnen mit Triclosan hin im Vergleich zu
den KiTa-Kindern aus NRW.

Der Vergleich des HBM-I-Wertes fir Kinder der Human-Biomonitoring Kommission (HBM-
Kommission 2015) von 2 mg/| zeigte, dass alle gemessenen Urinkonzentrationen in der ak-
tuellen Studie deutlich unterhalb dieses Wertes lagen und somit nicht mit einer gesundheitli-
chen Beeintrachtigung zu rechnen ist.

Fir Triclosan liegen aul3erdem von 2 Gremien toxikologische Beurteilungen vor. Das Scienti-
fic Committee on Consumer Products bzw. das Scientific Committee on Consumer Safety
(SCCP/SCCS) basierte seine Margin of Safety (MoS) Betrachtungen zur Ableitung von
Hochstmengen in Verbraucherprodukten auf einen NOAEL von 12 mg Triclosan pro kg Kor-
pergewicht und Tag aus einer Langzeit-Rattenstudie (SCCP 2009, SCCS 2011). Als kriti-
scher Endpunkt werden dabei die Haematotoxizitat und verédnderte absolute und relative
Milzgewichte betrachtet. Das SCCS hélt dabei einen MoS von 100 fur akzeptabel. Die HBM-
Kommission betrachtet die gleiche Studie als Schlisselstudie zur Ableitung des HBM-I-
Wertes.

Health Canada / Environment Canada (2012) haben auf Basis eines NOAEL von 25 mg Tri-
closan pro kg Kérpergewicht und Tag aus Mausstudien eine tagliche duldbare Aufnahme
(ADI, acceptable daily intake) von 0,08 mg Triclosan je kg Kérpergewicht und Tag abgeleitet.
Als kritischer Endpunkt werden dabei Effekte auf die Leber betrachtet. Es wurde ein Sicher-
heitsfaktor von 300 verwendet (jeweils 10 fur Interspezies- und Intraspezies-Unterschiede
und 3 fur Mangel in der Datenbasis).

Die Daten zur Toxikokinetik von Triclosan im Menschen die von beiden Gremien genutzt
wurden, erlaubten eine Rickrechnung auf die tagliche Aufnahme aus den gemessenen Urin-
konzentrationen. Die Ergebnisse sind fur das 95. Perzentil und den maximalen Wert der
Triclosanbelastung des Urins in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8: Berechnung der Triclosan-Aufnahme

[NOAEL =
[ma/l] [ng / kg KG] [ug/ kg KG] | 12 mg/ kg KG] |[0,08 mg / kg KG]
95. Perzentil 4,2 0,126 0,233 51502 0,29 %
Maximum 127 3,81 7,05 1702 8,8%

Ein Vergleich der Daten zeigt dabei, dass die in der vorliegenden Untersuchung berechneten
taglichen Triclosan-Aufnahmen den ADI maximal nur zu 8,8 % ausschdpfen und dabei eine
MoS von minimal 1702 vorliegt. Somit sind auf Grundlage des ADI‘s bzw. des angestrebten
MoS des SCCP/SCCS fir die gemessenen Triclosan-Gehalte im Urin der 2-6jahrigen Kinder
keine gesundheitlichen Auswirkungen zu erwarten.

Unabhéngig von mdglichen Auswirkungen auf die Gesundheit bei Expositionen gegeniber
sehr hohen Triclosan-Gehalten rat das BfR aufgrund des Risikos der Resistenzbildung vom
hauslichen Gebrauch Triclosan-haltiger Produkte ab. Triclosan wird oft in sehr niedrigen
Konzentrationen verwendet, ohne einen hygienischen Vorteil zu erreichen, der nicht auch mit
herkdbmmlichen Reinigungsmaflinahmen zu erzielen ware. Niedrige Dosierung des Stoffes in
Produkten des taglichen Bedarfs kdnnte zu einer vermehrten Selektion resistenter Erreger
fuhren, die aufgrund der niedrigen Dosierung nicht abgetétet werden (BfR 2006, SCCS
2010).

4.2 Benzophenone

Es gibt keine vergleichbare nationale oder internationale Studie zur Bp-3-Belastung von
KiTa-Kindern. Ein Vergleich der Bp-3-Daten aus den beiden Untersuchungsjahren in NRW
zeigt, dass in beiden Messreihen nur ein geringer Prozentsatz der gemessenen Werte ober-
halb der Bestimmungsgrenze von 1 pg/l lag (2014/2015: 20 %, 2011/2012: 12 %), somit ist
der jeweils ermittelte Median unterhalb der Bestimmungsgrenze. Es konnte jedoch ein An-
stieg fur die Bp-3-Belastung fir das Untersuchungsjahr 2014/2015 verzeichnet werden. Ein
Vergleich der Werte fur das 95.Perzentil beider Messreihen (2014/2015: 8,0 pg/l, 2011/2012:
4,1 ug/l) verdeutlicht diesen Anstieg ebenso wie ein Vergleich der gemessenen Maxima
(2014/2015: 92,8 pg/l, 2011/2012: 30,2 pg/l).

Ein Uberblick zu den verfiigbaren europaischen und US-amerikanischen Studien, in denen
der Bp-3-Gehalt im Urin von Kindern untersucht wurde, findet sich in Tabelle 9.
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Tabelle 9: Ubersicht zu HBM-Studien zur Belastung m it Benzophenon-3 in Kindern

Krause et al. DK 3-5 Jahre, Untersuchungsjahr 2013

(2016) Winter, n = 42 (Morgenurin) 952 028 2,03 86,2 183
Sommer, n = 35 (Morgenurin) 97,1 0,28 4,61 288 335

Frederiksen etal. 25 Probanden, 5-9 Jahre 90 0,07 1,61 53,1 54,1

(2014) Untersuchungsjahr 2007, DK

Frederiksen etal. 143 Probanden, 6-11 Jahre 97 0,07 1,8 40 885

(2013) Untersuchungsjahr 2011,

Mutter-Kind-Studie, DK

Casas et al. 30 Probanden, 4 Jahre 96,7 0,4 1,9 k.A. k.A.
(2008) Untersuchungsjahr 2005 -2006, ES
Wolff et al. (2007) 90 Madchen, 6-11 Jahre 86 0,34 14,7 k.A. 26700

Untersuchungsjahr 2004-2005, USA

Calafat et al. NHANES USA, 6-11 Jahre 96,8* 0,34 17,2 227 k.A.

(2008b) Untersuchungsjahr 03/04, n = 314

CDC (2013, NHANES USA, 6-11 Jahre

update 2015) Untersuchungsjahr 05/06, n = 356 19,4 852 k.A.
Untersuchungsjahr 07/08, n = 389 17,2 1410 k.A.
Untersuchungsjahr 09/10, n = 415 14,6 1570 k.A.
Untersuchungsjahr 11/12, n = 396 13,2 657 k.A.

Aktuelles 255 Probanden, 2-6 Jahre 20 2,0 <20 8,0 92,8

KiTa-Projekt Untersuchungsjahr 2014/2015, NRW

(LANUV 2015)

* 96,8 % fir alle Altersklassen (n=2517)

Der Vergleich mit den Studien aus Europa und den USA zeigt, dass die hier untersuchten
KiTa-Kinder bezogen auf das 95. Perzentil bzw. das Maximum in NRW deutlich geringer mit
Bp-3 belastet sind bzw. einer geringeren Bp-3-Exposition ausgesetzt sind. Diese Unterschie-
de kdnnen zum einen durch das Alter der Kinder bedingt sein, zum anderen aber auch durch
die Verwendung von fir die jeweiligen Regionen typischen Pflegeprodukte bzw. deren An-
wendungshaufigkeit. Auffallig ist, dass eine aktuelle eigene Recherche (2015/2016) der gan-
gigsten Sonnenschutzmittel in Deutschland ergab, dass Bp-3 nicht mehr auf den Produkten
deklariert ist und somit nicht mehr als chemischer Lichtschutz vor UVA und UVB-Strahlung
verwendet wird. Dennoch ist ein Einsatz zur Produktsicherung wahrscheinlich.

Ein Vergleich des Medians fur Bp-3 (< 2,0 pg/l, LOQ) ist mit den anderen europaischen Stu-
dien nicht mdglich, da die Bestimmungsgrenze der aktuellen Untersuchung héher ist als die
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ermittelten Mediane der européischen Studien. Die Mediane der Ergebnisse aus den USA
deuten ebenfalls auf eine hdhere Belastung der Probandinnen mit Bp-3 hin im Vergleich zu
den KiTa-Kindern aus NRW.

Es gibt keine nationale Vergleichsstudie fur die Belastung mit Bp-1 bei Kindern. In der dani-
schen Studie von Krause et al. (2016) wurde neben Bp-3 auch Bp-1 im Morgenurin von
3-5jahrigen Kindergarten-Kindern untersucht. In den Proben, die im Sommer gesammelt
wurden (n = 35), wurden fur 32 Kinder (91 %) Bp-1-Gehalte oberhalb der Bestimmungsgren-
ze (0,25 ug/l) gemessen, mit einem Median von 2,43 ug/l und einem 95. Perzentil von
67 pg/l. Einen besseren Vergleich stellen die Urinproben dar, die in den Wintermonaten ge-
sammelt wurden (n = 42). Hier wurden fir 33 Kinder (79 %) Bp-1-Gehalte oberhalb der Be-
stimmungsgrenze im Morgenurin gemessen. Der Median betrug 0,99 pug/l und das 95.
Perzentil 47,2 pg/l. Die Urinproben wurden jeweils im Jahr 2013 gesammelt und es wurden
deutlich héhere Bp-1-Gehalte gemessen, als in der aktuellen Untersuchung aus NRW.

In einer Untersuchung von Asimakopoulos et al. (2014) wurde bei 100 Probandinnen (Alter
2,5-87 Jahre) aus Griechenland unter anderem der Gehalt an Bp-1 im Urin bestimmt. In
78 % der Proben wurden Gehalte oberhalb der Bestimmungsgrenze (1 ug/l) ermittelt, mit
einem Median von 1,8 pg/l und einem Maximum vom 1117 pg/l. Bp-3 wurde in dieser Studie
nicht gemessen, daftir Bp-8, Bp-2 und 4-Hydroxybenzophenon.

Die gemessenen Konzentrationen fir Bp-3 und Bp-1 in der aktuellen Untersuchung liegen in
vergleichbaren GrélRenordnungen zueinander, aber es gibt Unterschiede in dem Anteil der
Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze. Dieser Unterschied ist in den jeweiligen Bestim-
mungsgrenzen begrindet. Bp-3 kann erst ab einer Konzentration von 2 pg/l quantitativ
nachgewiesen werden, wahrend Bp-1 bereits ab einer Konzentration von 0,5 pg/l quantifiziert
werden konnte.

Die Profile der Bp-3 Metabolite im menschlichen Urin deuten darauf hin, dass die Demethyl-
ierung zu Bp-1 den Hauptstoffwechselweg darstellt (Wang und Kannan, 2013). In einer US-
amerikanischen Studie konnte bereits bei Frauen (n = 625 aus Utah und Kalifornien) eine
positive Korrelation (B = 0,59, r = 0,92) zwischen Bp-3 und Bp-1-Konzentrationen in Urinpro-
ben gefunden werden mit hohen Bp-1-Gehalten (Kunisue et al., 2012). In der aktuellen Un-
tersuchung konnte eine Korrelation von Bp-3 und seinem postulierten Hauptmetaboliten Bp-1
bestétigt werden. Andere Bp-Metabolite beispielsweise Bp-2 und 4-Hydroxybenzophenon
wurden in der vorliegenden Studie nicht untersucht, bzw. konnten im Falle von Bp-8 nicht
nachgewiesen werden. Eine Belastung mit Bp-1 kann nicht nur tber die Verstoffwechselung
von Bp-3 entstehen, sondern auch Uber direkte Aufnahme aus externen Quellen verursacht
werden. Darlber hinaus konnten sowohl Bp-3 als auch Bp-1 in den letzten Jahren ubiquitar
in Umweltproben nachgewiesen werden (Kim & Choi 2014). Zusammenfassend lasst sich
feststellen, dass in der aktuellen Untersuchung keine gesundheitlich relevanten Konzentrati-
onen von Bp-3 und Bp-1 im Urin der KiTa-Kinder gemessen wurden und der Nachweis in
keinem Zusammenhang mit der Verwendung eines bestimmten Produktes oder einer Pro-
duktkategorie gesehen werden kann.

26



Die in der EU vertriebenen Benzophenon-haltigen Produkte sind nach Auffassung des Scien-
tific Committee on Consumer Products (SCCP 2008) aus gesundheitlicher Sicht unbedenk-
lich. Das SCCP stutzt seine Einschatzung auf Berechnung einer Margin of Safety, die gréRRer
als 100 ist fur die Anwendung von Bp-3 als chemischer Lichtschutzfilter (max. 6 %) in Son-
nenschutzmitteln sowie fur die Anwendung zur Produktsicherung (max. 0,5 %) in allen kos-
metischen Produkten. Fir Bp-3 liegen keine Daten zur Eliminationsrate vor, so dass eine
Ruckrechnung der gemessenen Urinkonzentrationen in eine aufgenommene Dosis mit gro-
Ben Unsicherheiten verknipft ware. Zur Einordnung der gemessenen Urinkonzentrationen
wurde parallel eine grobe Expositionsabschatzung auf Basis der vom SCCP als sicher ein-
geschatzten Anwendung von Sonnenschutzmitteln und den Daten zur Toxikokinetik nach
derzeitigem Stand des Wissen (SCCP 2006, 2008) durchgefuhrt (Anhang 6.2). Die errechne-
ten theoretisch maximalen Urinkonzentration lagen deutlich (Faktor 1000) tber den in der
vorliegenden Studie gemessenen Gehalten. Diese Einschatzung unterliegt auch gewissen
Unsicherheiten z.B. zur dermalen Resorption von Bp-3, oder der Exposition von Benzo-
phenonen aus anderen Quellen. Zudem gibt es derzeit noch keine Daten zu den quantitati-
ven Anteilen der einzelnen Benzophenon-Metaboliten. Dennoch sind gesundheitliche Aus-
wirkungen fur die im Rahmen dieser Studie festgestellten Bp-3/Bp-1 Urinkonzentrationen bei
den 2- bis 6jahrigen Kindern aus NRW als nicht wahrscheinlich anzunehmen.

Derzeit liegt von keinem nationalen oder internationalen Gremium eine Risikobewertung fur
Benzophenon-3 vor, in welcher eine erlaubte Tagesdosis, oder ein HBM-Wert abgeleitet
wurde.

4.3 Bisphenol A

Um die gemessenen BPA-Urinkonzentrationen in der aktuellen Studienpopulation mit Unter-
suchungsergebnissen aus Regionen ahnlicher Lebensweise zu vergleichen, wurden nationa-
le, europdische und US-amerikanische HBM-Studien herangezogen.

In diesen Studien waren BPA-Uringehalte fir Kinder im Alter von 1-14 Jahren verfligbar. Die
Ergebnisse der Studien sind in Tabelle 10 zusammengefasst. Die Detektionsrate von BPA ist
zwischen den Studien vergleichbar hoch und auch die Bestimmungsgrenzen liegen in ver-
gleichbaren GroRRenordnungen. Ein Vergleich der Mediane aller Studien mit der aktuellen
Untersuchung zeigt, dass die Studienpopulationen im Mittel etwa gleich mit BPA belastet
sind. Es lasst sich ein Trend verzeichnen, dass Studien neueren Datums etwas geringere
Belastungen aufweisen als Studien von vor 10-15 Jahren.
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Tabelle 10: Ubersicht zu HBM-Studien zu Bisphenol-A  im Urin von Kindern

Veroffentlichung Teilnehmer Urin Konzentrationen [ug/I]
Anzahl, Altersklasse, Untersu- LOQ  Median 95 P. Maxi-
chungsjahr, Land mum

Becker et al. 599 Probanden, 3-14 Jahre (GerES V) 99 0,15 2,7 14,0 205

(2009) Untersuchungsjahr 2003-2006, DE
Altersgruppe 3 -5 jahrige, n = 137 3,5 22,9 205
Altersgruppe 6 -8 jahrige, n = 145 2,8 15,4 110

Kasper-Sonnen- 104 Probanden, 6-8 Jahre (Duisburg) 100 0,10 2,3 9,7 50,5

berg et al. (2012)

Untersuchungsjahr 2007-2009, DE

Frederiksen etal. 25 Probanden, 5-9 Jahre 88 0,12 2,3 9,0 10,1

(2014) Untersuchungsjahr 2007, DK

Frederiksen etal. 143 Probanden, 6-11 Jahre 93 0,12 1,7 7,9 822

(2013) Untersuchungsjahr 2011,
Mutter-Kind-Studie, DK

Covaci et al. Untersuchungsjahr 11/12, 5-12 Jahre

(2014) Belgien, n = 125 97 02 23 13,4 445

DEMOCOPHES Danemark, n =142 91 0,12 1,7 7,9 822
Luxemburg, n =59 53 1,0 1,4 8,3 18,5
Schweden, n= 97 100 0,15 1,3 6,2 32,4
Spanien, n =118 96 0,20 1,9 9,8 21,6
Slovenien, n =112 93 0,11 3,3 18,9 31,4

Casas et al. 30 Probanden, 4 Jahre 97 0,40 4,2 k.A. k.A.

(2008) Untersuchungsjahr 2005 -2006, ES

Calafat et al. NHANES USA, 6-11 Jahre

(2008c) Untersuchungsjahr 03/04, n = 314 93* 0,40 3,7 16,0 k.A.

CDC (2013, Untersuchungsjahr 05/06, n = 356 2,7 22,8 k.A.

update 2015) Untersuchungsjahr 07/08, n = 389 2,4 13,4 k.A.
Untersuchungsjahr 09/10, n = 415 1,7 13,4 k.A.
Untersuchungsjahr 11/12, n = 396 1,5 8,7 k.A.

Wolff et al. 90 Madchen, 6-11 Jahre 94 0,36 1,8 k.A. 54,3

(2007) Untersuchungsjahr 2004-2005, USA

Aktuelles 251 Probanden, 2-6 Jahre 95 0,5 2,3 10,5 27,8

KiTa-Projekt Untersuchungsjahr 2014/2015, NRW

(LANUV 2015)

* 93 % fur alle Altersklassen (n=2517)
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Der Median der aktuellen Untersuchung liegt bei 2,3 pg/l wahrend im GerES IVM des UBAs
ein Median von 3,5 ug/l fur die 3-5jahrigen Kinder (Untersuchungsjahr 2003-2006) gemessen
wurde (Becker et al. 2009). Das spiegelt sich auch in den Untersuchungen im Rahmen des
NHANES wieder. Hier konnte Uber einen Zeitraum von 9 Jahren in funf aufeinanderfolgen-
den Messkampagnen ein kontinuierlicher Rickgang verzeichnet werden. Auch ein Vergleich
des 95. Perzentil bzw. des Maximums der nationalen und internationalen Studien mit den
KiTa-Kindern aus NRW zeigt, dass sie in etwa &hnlich hoch mit BPA belastet bzw. &hnlichen
BPA-Expositionen ausgesetzt sind.

Auf Basis der Daten des Kinderumweltsurveys 2003-2006 hat die Human Biomonitoring
Kommission 2012 einen Referenzwert (RVgs) fur 3- bis 5-jahrige Kinder in Hoéhe von 30 pg
BPA je Liter Urin abgeleitet. GemaR der Human Biomonitoring Kommission kann dieser RVgs
verwendet werden, um hohere und vermeidbare Expositionen zu identifizieren und eine Ex-
positionsminderung zu veranlassen. Alle in der aktuellen Untersuchung gemessenen Urin-
Gehalte liegen unterhalb dieses Referenzwertes, der auf Daten aus Deutschland von vor 10
Jahren basiert.

In der aktuellen Untersuchung an 2-6jahrigen Kindern konnte kein signifikanter Unterschied
in Bezug auf das Alter festgestellt werden. Becker et al. (2009) beobachteten im Kinder-
Umwelt Survey (KUS) signifikante Unterschiede zwischen Kindern im Alter von 3-14 Jahren.
Die hochsten Werte zeigten dort im Mittel 3-5jahrige Kinder (3,5 pg/l), gefolgt von 6-8jahrigen
Kindern (2,7 ug/l), 9-11jahrigen Kindern (2,2 pg/l) und 12-14-jahrigen Kindern (2,4 ug/l). Fre-
deriksen et al. (2013) erfassten signifikant hohere BPA-Konzentrationen fir 6-10jéhrige Kin-
der im Vergleich zu 11-16jahrigen und 17-21jahrigen Studienteilnehmern. In einer Studie von
Kasper-Sonnenberg et al. (2014) wurde die BPA-Exposition von Kindern der Duisburger Ge-
burtskohorten-Studie im Alter von 6-7 Jahren und erneut im Alter von 8-9 Jahren gemessen.
Die Autoren fanden zwischen den beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied (P50
2,30 ug/l zu 2,04 ug/l) und vermuteten, dass eine Altersabhangigkeit erst bei der Betrachtung
grol3erer Altersspannen sichtbar wird.

Durch die Verwendung von BPA zur Herstellung von Kunststoffen und Kunstharzen, die fur
eine Vielzahl von Alltags- und Bedarfsgegenstanden genutzt werden, sind Verbraucher und
Verbraucherinnen ubiquitar gegeniber BPA exponiert. Dabei ist die Exposition gegeniber
BPA zum einem davon abhéngig wie hoch der Restgehalt des Ausgangsstoffes BPA im
Endprodukt ist und zum anderem ob aus diesem Endprodukt ein Ubergang von BPA z.B.
zum Lebensmittel vorhanden ist. Die EFSA fiuhrte eine aggregierte Expositionsschatzung fur
BPA durch (EFSA 2015). In dieser schatzte sie die gesamte interne Exposition aus den Le-
bensgewohnheiten der Bevolkerung und der BPA-Konzentration aus oralen (Lebensmittel,
Staub, Spielzeug), dermalen (Thermopapier, Kosmetika) und inhalativen (Luft) Expositions-
guellen fur verschiedene Altersgruppen. Fir 3-10-jahrige Kinder, die gegentber durchschnitt-
lichen Mengen von BPA exponiert sind, errechnet sich fir Nahrungsmittel ein Anteil von
82 % der BPA-Exposition und von 18 % aus allen anderen Quellen auer Nahrungsmitteln

! GerES IV: Deutschen Umweltstudie zur Gesundheit von Kindern, Untersuchungsjahr 2003-2006,
ehemals Kinder-Umwelt-Survey (KUS), engl. German Environmental Survey for Children.
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(Staub, Thermopapier, Kosmetika). Thermopapier ist von diesen anderen Quellen fir 3-10-
jahrige Kinder die wichtigste Expositionsquelle fir BPA (~83 %).

Auf der Grundlage der taglich erlaubten Aufnahme (TDI) der EFSA (2015) wurde mittels Da-
ten zur Toxikokinetik im Menschen eine korrespondierende Konzentration des Stoffes oder
seines Metaboliten in Blut oder Urin abgeschatzt und auf dieser Basis ein HBM-I-Wert abge-
leitet (HBM-Kommission 2012, 2016). Dieser HBM-Wert wurde von der HBM-Kommission im
Rahmen der Neubewertungen durch die EFSA (2015) umgehend angepasst. Die taglich er-
laubte Aufnahme (TDI) von 50 pug/kg KG pro Tag wurde auf einen temporaren TDI (t-TDI)
von 4 ug/kg KG pro Tag abgesenkt (EFSA 2015). Folglich wurde der HBM-I-Wert fur Kinder
von 1,5 mg BPA je Liter Urin auf 0,1 mg BPA pro Liter Urin abgesenkt (HBM-Kommission
2016). Alle gemessenen Urinkonzentrationen in der aktuellen Untersuchung lagen deutlich (>
Faktor 3,6) unterhalb dieses aktualisierten HBM-I-Wertes.

Unter Bertlicksichtigung der kdrpergewichtsbezogenen Urinausscheidung (Faktor: 0,03 | Urin
pro kg Kdrpergewicht und Tag) konnte fir die Urinkonzentrationen der aktuellen Untersu-
chung zusétzlich die tagliche Aufnahme abgeschéatzt werden (Tab.11).

Tabelle 11: Berechnung der Bisphenol A-Aufnahme

[mo/1] [Mg / kg KG] (Mg / kg KG]
95. Perzentil 10,5 0,32 0,32
Maximum 27,8 0,83 0,83

Die tagliche Aufnahme betrdgt bezogen auf die maximal gemessene Konzentration rund
0,83 pug BPA je kg Korpergewicht und Tag. Ein Vergleich mit der geschéatzten taglichen Auf-
nahme der EFSA fir eine hohe Exposition gegeniber BPA fur diese Altersgruppe von etwa
1,26 pg BPA pro Kilogramm (kg) Kérpergewicht zeigt, dass die 2-6jahrigen Kinder in der ak-
tuellen Untersuchung etwas geringeren BPA-Expositionen ausgesetzt sind. Die aggregierte
Expositionsschatzung fir die Exposition gegentber durchschnittlichen BPA-Expositionen
ergibt fur 3-10jahrige Kinder eine tagliche Aufnahme von rund 0,35 pg BPA je kg Korperge-
wicht und Tag (EFSA 2015). Dies entspricht in etwa der errechneten taglichen Aufnahme
von rund 0,32 pg BPA je kg Korpergewicht und Tag bezogen auf das 95. Perzentil der ge-
messen Urin-Konzentrationen der aktuellen Untersuchung. Folglich kann der Hintergrund der
BPA-Belastung der KiTa-Kinder in NRW Uber das Modell der EFSA gut abgeschétzt werden
und es sind keine zusatzlichen Quellen als wahrscheinlich anzunehmen. Es bleibt abzuwar-
ten inwieweit die zahlreichen gesetzlichen Einschrankungen fir die Verwendung von BPA
eine signifikante Absenkung der BPA-Belastung in den Kindern aus NRW erwirken.
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4 .4 Fazit

Im Auftrag des MKULNV wurde im Rahmen der HBM-Untersuchung ,Bestimmung von
Schadstoffen und Schadstoffmetaboliten im Urin von 2- bis 6jahrigen Kindern aus Nordrhein-
Westfalen" der Urin von KiTa-Kindern beziglich einer Exposition gegenuber den Umwelt-
phenolen Triclosan, Benzophenon-1 und -3 sowie Bisphenol A untersucht. Der Einsatz die-
ser Stoffe in verbrauchernahen Produkten ist sehr vielfaltig und mit dem Wunsch nach einer
bestimmten Eigenschaft des Produktes verbunden (antibakterielle Wirkung, UV-Blocker,
Widerstandsfahigkeit). Bei insgesamt 255 Kindern wurde der Gehalt an diesen Stoffen be-
ziehungsweise ihren Metaboliten im Urin bestimmt.

Es konnten fir alle 3 Stoffe Gehalte im Urin oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen
werden. Quantitative Urin-Gehalte oberhalb der Bestimmungsgrenze wurden fur Triclosan in
rund 20 %, fur Benzophenon-3 in 20 % beziehungsweise fir seinen Metaboliten Benzo-
phenon-1 in 32 % und fir Bisphenol A in 95 % der Proben gemessen. Somit konnten fiir alle
Stoffe statistische KenngrofRen (95. Perzentil) ermittelt und mit anderen Studien verglichen
werden.

Zur Belastung von Kindern im Alter unter 6 Jahren mit Triclosan und Benzophenon-3 liegen
derzeit sowohl national als auch international nur sehr wenige Daten vor. Ein Vergleich mit
den Daten, die im Rahmen des ersten KiTa-Kinder-Querschnitts 2011/2012 ermittelt wurden,
zeigt, dass sich die Werte fur die beiden Untersuchungsjahre nicht signifikant unterscheiden.
Auffallig ist fur beide Stoffe lediglich ein leichter Anstieg in der Belastungshdhe der Hochbe-
lasteten in den Jahren 2014/2015. Fur Bisphenol A konnte dagegen ein leichter Rickgang in
der Belastungshdhe der Hochbelasteten in den Jahren 2014/2015 verzeichnet werden. Im
Allgemeinen ist die gemessene BPA-Belastung in der aktuellen Untersuchung vergleichbar
mit den Ergebnissen aus HBM-Studien, die mit Kindern im Alter von 1-14 Jahren in Regio-
nen mit &hnlicher Lebensweise (Europa, USA, Kanada) durchgeflihrt wurden.

Ein Vergleich mit den jeweils gewahlten Beurteilungsmal3stdben zeigt, dass mit keinen ge-
sundheitliche Beeintrachtigungen aufgrund der gemessenen Belastungen bei den 2-
6jahrigen Kindern aus NRW fir keines der 3 Umweltphenole zu rechnen ist. Dartber hinaus
zeigt die Untersuchung vor allem im Zusammenhang mit den Berichten zu Modul 1, 2 und 4
(Phthalate, DINCH, Parabene, Glyphosat und Organophosphat-Flammschutzmittel), dass die
Kinder einer Vielzahl von Stoffen insbesondere im Niedrigdosisbereich ausgesetzt sind.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die jeweiligen Trends fir die drei Um-
weltphenole weiter beobachtet werden sollten. Kinder im Alter < 6 Jahren gelten als beson-
ders empfindliche Bevolkerungsgruppe gegenuber Umweltschadstoffen. Kontinuierlich
durchgefuihrte Human-Biomonitoring-Untersuchungen (in Abstanden von drei bis vier Jahren)
bei KiTa-Kindern stellen ein effektives Instrument zur Erfassung aktueller Belastungen mit
Umweltschadstoffen dar.
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6 ANHANG

6.1 Abbildungen
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Abbildung Al: Streudiagramm der Urinkonzentrationen in ug/l von Benzophenon-3 gegen Ben-
zophenon-1. Die Werte sind logarithmisch skaliert. Die Werte wurden in 4 Gruppen eingeteilt, je
nachdem ob fir ein oder beide Benzophenone ein Wert oberhalb der jeweiligen Bestimmungsgrenze
(LOQ, Bp-3: 2,0 ug/l, Bp-1: 0,5 pg/l) gemessen wurde. Die Anzahl sowie die prozentualen Anteile an
der Grundgesamtheit der Proben fur die 4 Gruppen sind in der nebenstehenden Tabelle angeben.

100,07
*
]
=
—
=] o
= 8 3
< 8 .
° 0
c — —_
S 10,0
c
o
0
m
== Median
[0 Box: 25.-75.Perzentil, IQR
104 I Whisker: Bereich ohne Ausreiler, max. 1,5%xIQR
! O Ausreier: 1,5xIQR < Werte > 3xIQR
—_— —_ X Extremwerte: Werte > 3xIQR
0 . :
2012 2015
Untersuchungsjahr

Abbildung A2: Box-Whisker-Plot der Bisphenol A Urin konzentrationen in pg/l fur die beiden
Untersuchungsjahre 2011/ 2012 und 2014/2015. Die Werte sind logarithmisch skaliert. Werte kleiner
Bestimmungsgrenze (0,5 pg/l) flieRen mit dem halben Wert der Bestimmungsgrenze in die Be-
rechnung ein, das entspricht in diesem Falle dem Minimum-Whisker.

36



6.2 Expositionsabschatzung Benzophenon-3-haltiger S onnenschutzmittel

Grobe Abschatzung der theoretisch maximalen Benzophenon-Urinkonzentration nach Anwendung

von Sonnenschutzmitteln, die 6 % Benzophenon-3 enthalten.

Das SCCP (2008) kam seiner ,Opinion on Benzonphenone-3“ zu dem Schluss, dass Sonnenschutz-

mittel, die 6 % Bp-3 enthalten (die héchste Konzentration, die in Produkten in Europa verwendet wird)

kein Risiko fur Verbraucherlnnen darstellt. Berlicksichtigt man die Daten zur Toxikokinetik nach dem

derzeitigen Stand des Wissens, sowie Default Werte fir die Menge der anzuwendenden Sonnencre-

me und fiir einige anthropometrische Daten, so kann in einer ersten groben Abschatzung eine theore-

tische Urinkonzentration fir die KiTa-Kinder errechnet werden.

m 0
Externe Dosis (mg) = Menge Sonnenmilch (C—”‘ng) x Kérperoberfliche (cm?) x % Gehalt Bp3/100%

o .
externe Dosis(mg) x 0% dermale Absorptlon/loo%

. (mg _
[nterne Dosis ( /kg KG) Korpergewicht (kg)

interne Dosis (k;nIg(G) x % Elimination/loo% X Korpergewicht (kg)

Urinkonzentration (mg / l) = ,
Urinvolumen (1)

interne Dosis (k;n%) X 1

0,03 (kg%)

Urinkonzentration (mg / l) =

Dabei gilt:

Die KiTa-Kinder sind zwischen 27 und 98 Monate alt (Median: 59 Monate), das Kdrpergewicht
liegt zwischen 10 und 33 kg (Median: 19 kg) (Projektbericht, Modul 1)

Empfohlen wird eine Verwendung von 2 mg Sonnencreme je cm? Haut. Bei einer angenommen
Kdrperoberflache von 0,76 m2 (3-6 Jahre, Nordic Exposure Group Project 2011) entspricht das
etwa 15 g Sonnencreme pro Anwendung auf der gesamten Kdrperoberflache. Beim Spielen in
der Sonne werden etwa nur 50 % der Korperoberflache eingecremt, bzw. sind direktem Sonnen-
licht ausgesetzt, das entspricht etwa 7,5 g Sonnencreme pro Anwendung

Die hochste Konzentration an Bp-3, die in Produkten in Europa verwendet wird (SCCP 2008),
sind 6 %. Bei der geschatzten Menge an Sonnencreme entspricht das einer Externen Dosis von
0,45 bzw. 0,9 g Bp-3 pro Anwendung

die dermale Absorption fur Benzophenon betragt 9,9 % (SCCP 2008, Mittelwert + 2 Standardab-
weichungen), es gibt keine Anreicherung von Benzophenon im Koérper. Somit betragt die resor-
bierte Menge an Bp-3 rund 45 bzw. 90 mg.

Bei einem Korpergewicht von 19 kg, entspricht das einer internen Dosis von 2,4 bzw. 4,7 mg
Bp-3 pro kg Kdrpergewicht.

Bp-3 wird nahezu vollstandig als Summe von Bp-3 und Bpl frei oder in Form von Glucuronid-
oder Sulfatkonjugaten ausgeschieden.

fur das Urinvolumen je kg Koérpergewicht und Tag wurde ein Faktor von 0,03 | Urin pro kg Kor-
pergewicht und Tag verwendet. Eine Analyse des Urin-Volumens Uber 24h (Teilkollektiv, n = 68)
ergab, dass dieser Faktor eine konservative Annahme fir das Urinvolumen pro Kg Kérpergewicht
und Tag ist. (Anhang A1, Bericht Modul 2)

Daher ergibt sich fir eine 100 % Elimination des dermal aufgenommenen Bp-3 eine Urinkonzent-
ration fur die Summe aller Metabolite von 80 mg/l bzw. 157 mgl/l.
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