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0. Zusammenfassung

Organophosphat-Flammschutzmittel (OPFM) sind Triester der Phosphorsaure. Sie werden in
grolen Mengen produziert und in einer Vielzahl von Produkten des taglichen Lebens als
Flammschutzmittel, Weichmacher oder Schmiermittel additiv zugesetzt. Durch die weite
Verbreitung der OPFM sowohl in Produkten des taglichen Gebrauchs als auch in Gebauden
und Fahrzeugen ist von einer Belastung der Allgemeinbevdélkerung mit diesen Verbindungen
auszugehen. Es existieren jedoch kaum Informationen zur Belastungshéhe von Kindern mit
OPFM. Primares Ziel dieser Untersuchung ist daher ein erstes Screening zur OPFM-
Exposition von Kindern in NRW. Im Gegensatz zu Untersuchungen zu anderen Stoffen im
Rahmen der NRW Kita-Studie 2014/15 handelt es sich hierbei um eine reine
Expositionsstudie mit dem Ziel erste Daten zur Belastungshéhe von Kindern mit
Organophosphat-Flammschutzmittel zu erfassen. In der vorliegenden Studie an Kita-Kindern
in NRW wurden aus dem grof3en Spektrum der OPFM zwei Vertreter aus der Gruppe der
aliphatischen halogenfreien OPFM, vier Vertreter aus der Gruppe der aromatischen
halogenfreien OPFM und zwei Vertreter aus der Gruppe der chlorhaltigen OPFM im Urin

gemessen.

Die Ergebnisse zeigen eine Hintergrundbelastung der untersuchten Kinder gegentber funf
der acht gemessenen OPFM-Metabolite. Drei Metabolite (DPhP, DCEP und DnBP) sind in
nahezu allen Proben gemessen worden. Die Metabolite der Trikresylphosphate konnten in
keiner der untersuchten Proben quantitativ erfasst werden. Bezogen auf die medianen Werte
findet sich die hdchste Belastung beim DPhP, welches aus mehreren OPFM gebildet werden
kann. Die Konzentrationen der anderen quantitativ erfassten OPFM-Metabolite sind bezogen
auf die Median-Werte deutlich geringer. Vergleichbare Untersuchungen zur OPFM-Belastung
von Kindern liegen mit Ausnahme der Untersuchung von Fromme et al, (2014) nicht vor.
Tendenziell ist die OPFM-Belastung der Kinder aus dem 2014/15 Querschnitt - mit
Ausnahme von DBEP - héher als im Studienkollektiv von Fromme et al, (2014). Im
Gegensatz dazu ist die Belastung der Kinder aus dem 2014/15 Querschnitt mit DBEP
deutlich niedriger verglichen mit Proben aus 2011/12 (Fromme et al, 2014). Griinde fur diese
Unterschiede im Belastungsschema kénnten im verstarkten Einsatz von OPFM seit dem
Verbot der bromierten Diphenylether 2004 und 2008 liegen bzw. im veranderten Einsatz von
OPFM in Folge von diversen regulatorischen MalRnahmen in den letzten Jahren. Weitere
Messungen mit einem gré3eren Studienkollektiv sind notwendig um eine robuste Datenbasis
Uber die Belastung der Kinder in NRW mit OPFM zu erhalten und Entwicklungen in der
Exposition zu identifizieren. Ob OPFM erneut im Rahmen der in 2017/2018 geplanten

Querschnittsuntersuchung bei KiTa-Kindern aus NRW untersucht werden, wird noch gepruft.



1. Einleitung

1.1 Studientbersicht

Die Belastung des Korpers mit Schadstoffen kann (ber Human-Biomonitoring-
Untersuchungen erfasst werden. Hierbei werden Schadstoffe beziehungsweise ihre
Metaboliten in Kérpermedien wie z.B. Urin oder Blut analytisch erfasst. Das Ergebnis kann
dann mit statistisch abgeleiteten Referenzwerten oder mit wirkungsbezogenen Human-
Biomonitoringwerten -sofern solche vorliegen- verglichen werden (HBM-Kommission, 2014).
Darlber hinaus kann aus der gemessenen Konzentration im Koérpermedium mit Hilfe von
Informationen Uber den stoffspezifischen Metabolismus die externe Aufnahme eines

Schadstoffes abgeschéatzt werden.

Im Hauptbericht' wurden bereits die Ergebnisse zu den Untersuchungen der Belastung von
Kita-Kindern aus Nordrhein-Westfalen mit Phthalaten, DINCH (1,2-Cyclohexan-
dicarbonsaure-diisononylester) und Parabenen vorgestellt. Im Rahmen des vorliegenden
Moduls 4 wurde die Belastung mit Organophosphat-Flammschutzmittel im Urin von
Kindergartenkindern aus Nordrhein-Westfalen untersucht. Im Gegensatz zu den anderen
Untersuchungen handelt es sich hierbei um eine reine Expositionsstudie mit dem Ziel erste

Daten zur Belastungshdhe von Kindern mit Organophosphat-Flammschutzmittel zu erfassen.

1.2 Ubersicht zu Eigenschaften und Verwendung der u  ntersuchten OPFM

Organophosphat-Flammschutzmittel (OPFM) sind Triester der Phosphorsaure. Sie werden in
grolien Mengen produziert und in einer Vielzahl von Produkten des taglichen Lebens als
Flammschutzmittel, Weichmacher oder Schmiermittel zugesetzt. OPFM werden in der Regel
additiv eingesetzt, also nicht in die jeweilige Matrix eingebunden, so dass eine Freisetzung
aus den Produkten durch Verdampfung, Abrieb oder Auswaschung Uber den gesamten
Lebenszyklus des Produkts moglich ist [Meeker et al., (2013); WECOBIS, (2016)]. Etwa
20 % des weltweiten Gesamtverbrauchs an Flammschutzmitteln entfallen auf die OPFM. Seit
einigen Jahren werden OPFM in Europa verstarkt zur Substitution bromhaltiger
Flammschutzmittel eingesetzt. Daher stieg in den letzten Jahren der Verbrauch an OPFM
kontinuierlich an [Meeker et al., (2013); Hoffman et al., (2015)]. Unter anderem ist dieser

Anstieg auf das Verbot der bromierten Diphenylether (BDE) penta-BDE und octa-BDE in der

! http://www.lanuv.nrw.de/umwelt/umweltmedizin/umwelt-und-epidemiologie/bestimmung-
von-schadstoffen-und-schadstoffmetaboliten/hauptbericht.pdf
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EU mit dem Inkrafttreten der RoOHS (Restriction of certain Hazardous Substances) im August
2004 zurlckzufuhren. Seit Juli 2008 ist der Einsatz von deca-BDE ebenfalls untersagt,
weshalb in den kommenden Jahren ein weiterer zusatzlicher Anstieg beim Verbrauch von
OPFM als wahrscheinlich anzusehen ist. OPFM bestehen aus einem Phosphat-Grundkdrper,
dessen Hydroxylgruppen mit Alkyl-, Chloralkyl- oder Arylgruppen verestert wurden.

Abbildung 1 zeigt eine allgemeine Strukturformel der Organophosphat-Flammschutzmittel.

O
|

/P\
RO \ OR Abbildung 1: Allgemeine Struktur der Organophosphat -Flammschutzmittel
OR (OPFM). R= Alkyl-, Chloralkyl oder Aryl-Rest (vergl. Tabelle 1)

Aus dem grof3en Spektrum der OPFM wurden in dieser Studie acht Vertreter untersucht, um
eine Ubersicht liber die Hintergrundbelastung mit OPFM zu erhalten. Hierbei handelt es sich
um zwei Vertreter aus der Gruppe der aliphatischen halogenfreien OPFM, vier Vertreter aus
der Gruppe der aromatischen halogenfreien OPFM und zwei Vertreter aus der Gruppe der
chlorhaltigen OPFM. Einige physikochemische Eigenschaften sowie ausgewahlte
Verwendungszwecke der untersuchten OPFM sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Aus der Tabelle 1
wird ersichtlich, dass die strukturell variierenden Reste bei identischem Phosphat-
Grundkoérper einen starken Einfluss auf die physikochemischen Eigenschaften der
Substanzen haben. So geht man davon aus, dass TnBP und TCEP auf Grund ihres hohen
Dampfdrucks volatiler sind und daher tendenziell eher aus Produkten freigesetzt werden als
OPFM mit niedrigerem Dampfdruck. Die chlorhaltigen OPFM TCEP und TCPP sind dagegen

haufig besser wasserloslich als die hydrophoberen héhermolekularen Aryl- und Alkyl-OPFM.

Das Einsatzspektrum der einzelnen OPFSM ist sehr divers und veréndert sich kontinuierlich,
sodass es kaum moglich ist, allgemeingiltige Angaben zu den jeweiligen
Hauptanwendungen und Produktionsmengen zu machen. Der Uberwiegende Teil der OPFM
wird zum Flammschutz von Polymeren aller Art verwendet. Die Wahl des
Flammschutzmittels hangt dabei in erster Linie vom Einsatzgebiet, dem Ausgangsmaterial

und den gewiinschten Eigenschaften der Polymere ab.

TCPP wird fast ausschliellich in festen und flexiblen Polyurethan (PU)-Schdumen
eingesetzt. Daneben kommt in diesem Material auch TnBP zum Einsatz. Weitere
Anwendungsgebiete fir TnBP sind Entschdumer, feuerbesténdige Hydraulikflissigkeiten fir
Flugzeuge und Extraktionsmittel bei der Aufarbeitung von Kernbrennstoffen. Ebenfalls in
Hydraulikblen und Kihlschmierstoffen finden TnBP, TPhP und TCP Verwendung [ECHA,
(2012); WHO, (2000); RAR, (2009); RAR, (2008)]. TCEP ist ein OPFM, welches zur

Produktion von Harzen verwendet wird. Insbesondere die Herstellung von ungeséttigten
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Polyester-Harzen kann als typisches Anwendungsgebiet angesehen werden [WHO, 2000].
TBEP findet Verwendung in Bodenpolituren aber auch als Weichmacher in Kunststoffen
[ECHA, (2012)]. TCP kommt insbesondere dann zum Einsatz, wenn strenge
brandtechnische Vorschriften zum Tragen kommen, wie im Bergbau oder in der
Bauindustrie. Dort ist TCP in Férdergurten und Arbeitsschutzbekleidung enthalten. Daneben
kommt es auch in Vinylkunststoffen, Phenolharzen, PVC und Leiterplatten zum Einsatz. In
flexiblen Polyurethan-Schaumen kann es als halogenfreier Ersatz fur TCPP und mehrwertige
bromierte Alkohole verwendet werden [EA-UK, (2009)]. TPhP hat geringere weichmachende
Eigenschaften als die Ubrigen Arylphosphate. Die Anwendungsbereiche von TPhP sind
elektrische Teile und Automobilteile auf Phenol- und Phenyloxidbasis. Neben diesen wird
TPhP als Weichmacher in Polstermdbeln und in Zelluloseacetat fur fotographische Filme
verwendet. In Polycarbonat und Mischungen von Polycarbonat mit ABS (Acrylnitril-Butadien-
Styrol-Terpolymer) dient TPhP als bromfreier Ersatz fur die bromierten Flammschutzmittel
[UBA, (2014)].

Da OPFM in der Regel additiv eingesetzt und nicht in die jeweilige Matrix eingebunden
werden kénnen sie durch Verdampfung, Abrieb oder Auswaschung aus den Produkten
austreten und zur Belastung von Mensch und Umwelt beitragen. In Folge dessen finden sich
OPFM ubiquitdr in  verschiedenen Umweltmedien wie Staub, Innenraumluft,
Oberflachenwasser oder im Erdreich [Hou et al., (2016)]. Menschen kénnen Uber den oralen,
inhalativen und dermalen Pfad gegeniiber OPFM exponiert werden. Eine Reihe von Studien
belegen, dass der inhalative Expositionspfad (Innenraumluft und Hausstaub) wesentlich zur
OPFM Belastung beitragen kann [Cequier et al., 2014; Fromme et al., 2014; Ingerowski et
al., 2001]. Dabei gehéren TPhP, TnBP, TCEP und TCPP zu den am h&ufigsten gemessenen
OPFM in der Innenraumluft und im Hausstaub. Dartber hinaus gibt es auch Studien, die
OPFM in Lebensmitteln und Trinkwasser nachgewiesen haben. Einige wenige Studien
zeigen auch, dass der dermale Expositionspfad zur Belastung mit OPFM beitragen kann
[Hou et al., (2016)]. Eine quantitative Abschatzung der relativen Beitrage der verschiedenen

Expositionspfade zur Gesamtbelastung mit OPFM ist zurzeit jedoch nicht méglich.

Durch die weite Verbreitung der OPFM sowohl in Produkten des taglichen Gebrauchs
(Textilien, Mobel, Elektroartikel) als auch in Gebauden und Fahrzeugen ist von einer

Belastung der Allgemeinbevdlkerung mit diesen Verbindungen auszugehen.



Tabelle 1: Ubersicht iiber die physikochemischen Eig enschaften und typische Einsatzgebiete
der untersuchten Organophosphat-Flammschutzmittel.

CAS-Nr. Substanz Abkiirzung Struktur Wasserloslichkeit| Dampfdruck | Einsatzgebiete
RO,E,OR mgl)* | (mmHgr25°C | (Auswahi)
OR
ALIPHATISCHEN HALOGENFREIEN OPFM
R= PU-Schaume,
126-73-8 Tri-n-Butylphosphat TBP | S\ 280 1,13x10° F;'ggﬁ}fgske

Entschaumer [a]

Bodenpolitur,
78-51-3 | Tri-(2-butoxyethyl)phosphat |  TBEP NN 1100 1,2x 105 Weichmacher in
Kunstoffen [b]

CHLORHALTIGEN OPFM
R= Polyesterharze,
115-96-8 | Tri-(2-chlorethyl)phosphat TCEP A 7820 6,12 x 102 Acrylharze,
Lacke/Farben [c]
R=
cl PU-Schaume
-84- i=(2- i -3 ’
13674-84-5 [Tri-(2-chlorisopropyl)phosphat,  TCPP )i 1600 9,23x10 Textiien/Mabel [d]

AROMATISCHEN HALOGENFREIEN OPFM

R= Vinyl-Polymere
. ! Hydraulikél,
115-86-6 Triphenylphosphat TPhP 1,9 6,28 x 106 Lacke/Farben,
Textilien/Mdbel [e]
Tricresylphosphate TCP
R=
78-30-8 Tri-o-Cresylphosphat ToCP ©/ n.l. 1,96 x 10-6
Hydraulikol,
R= PU-Schaume
563-04-2 |  Tri-m-Cresylphosphat TmCP n. 7.8x107 PVC
Textilien/Mobel [f]
R=
78-32-0 Tri-p-Cresylphosphat TpCP 0,36 49x10-7

*Daten zur Léslichkeit und zum Dampfdruck wurden der Datenbank ,National Center for Biotechnology
Information. PubChem Compound Database” entnommen. [a] ECHA, (2012); [b] WHO, (2000); [c] RAR (EU),
(2009); [d] RAR (EU), (2008); [e] UBA, (2014); [f] EA-UK, (2009); n.l.= nicht loslich; PU= Polyurethan;
PVC= Polyvinylchlorid.



1.3 Wirkungscharakteristik

OPFM werden durch fremdstoffmetabolisierende Enzyme? der Phase | und Phase Il zu
hydrophileren  Metaboliten transformiert, die besser eliminiert werden konnen
[van den Eede et al., (2013)]. Gut untersucht ist die Metabolisierung der chlorhaltigen OPFM.
Uber den Phase-I Metabolismus kann es zu einer O-Dealkylierung und zu einer oxidativen
Dehalogenierung kommen. Diese Reaktionen fiihren zur Bildung von Diestern und
hydroxylierten Metaboliten. Uber den Phase-ll Metabolismus kann es aber auch zur Bildung
von Glutationkonjugaten uber die direkte Substitution der elektrophilen Chlor-Atome
kommen. Aryl- und Alky-OPFM konnen ebenfalls leicht zu Dialkyl- oder Diarylphosphaten
hydrolisiert werden. Dartber hinaus kdénnen Aryl- und Alkyl-OPFM hydroxliert werden und
Uber eine Phase Il Glucuronidierung eliminiert werden [Hou et al., (2016)]. Zurzeit werden die
Diester und Monoester als Hauptmetabolite der OPFM-Metabolisierung angesehen und als
Biomarker fir die Abschéatzung der internen Belastung herangezogen. Der Anteil der

einzelnen Metabolite am gesamten Stoffwechsel ist jedoch in den meisten Fallen unklar.

In Summe zeigen die bisher durchgefihrten Studien eine durchschnittliche Belastung mit
OPFM in Bereich von < LOQ bis ~70 ug/l wobei fur einzelne Metabolite auch Spitzenwerte in
der Gr6Renordnung von ~700 pg/l gemessen wurden [Hou et al., (2016)]. Die in der

vorliegenden Studie gemessenen OPFM-Metabolite sind in Tabelle 2 aufgefihrt.

OPFM bestehen aus einem identischen Phosphat-Grundkoérper an dessen Hydroxylgruppen
strukturell sehr unterschiedliche Reste gebunden sind. Aufgrund dieser Unterschiede
variieren nicht nur die physikochemischen Eigenschaften sondern auch die toxikologischen
Eigenschaften erheblich. OPFM zeigen im Gegensatz zu den strukturanalogen
phosphorhaltigen Pestiziden eine eher geringe akute Toxizitat. Aufgrund ihrer
Strukturahnlichkeit zu phosphorhaltigen Pestiziden werden neurotoxische Wirkungen als
Folge einer irreversiblen Hemmung der Acetylcholinesterase intensiv diskutiert. DarlUber
hinaus stehen einige OPFM in Verdacht, krebserzeugend sowie fortpflanzungsschadigend

zu wirken (Tabelle 2).

% Die Umwandlung von Fremdstoffen erfolgt meistens in zwei Phasen. Die haufigste Reaktion in der
Phase | ist eine durch Cytochrom-P450-Enzyme katalysierte Oxidation. Die Oxidationsprodukte
werden in der Phase Il z.B: mit Saureresten unter Mitwirkung spezialisierter Enzyme, konjugiert. Zu
den haufigsten Phase-ll Reaktionen gehort die Bildung von Glucuronsaure-Konjugaten. Die
Fremdstoffe werden in der Regel durch die 0.g. Metabolisierungsschritte wasserléslicher und kénnen
besser ausgeschieden werden.
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Tabelle 2: Ubersicht zur Einstufung und Verwendungs

beschrankung von OPFM.

. KRITISCHE REGULATORISCHE REGULATORISCHE  |INKRAFTTRETEN
SUBSTANZ GEMESSENER METABOLIT EINSTUFUNG ENDPUNKTE MASSNAHME GRUNDLAGE [JAHR]
i-n- i-n- Krebserzgugend 2 . , EU Cosmetic Directive
Tri-n-Butylphosphat Di-n-Butylphosphat Hautreizend 2 Verbot in Kosmetika 2005
(TnBP) (DnBP) Akut Toxisch 4 76/768/EEC Annex |l
Tri-(2-butoxyethyl)phosphat | Di-(2-butoxyethyl)phosphat kE. Hautreizend
(TBEP) (DBEP)
- , Polyurethan-Weichschaum- 5
freiwilliger Verzicht Industrie e.V. (VWI) 1999
| Verbot in Kosmetika S osmete arecihe 2004
. , Reproduktionstoxisch 1B /fuk;é;z);ﬁ; Verbot in Spielzeug Kinder < 3 J. Richtiinie 2014
Tri-(2-chlorethyl)phosphat Di-(2-chlorethyl)phosphat Krebserzeugend 2 Hemmung der AChE (< 5mg/kg Grenzwert fiir den Gehalt) 2009/48EG und 2014/81EU
(TCEP) (DCEP) Akut Toxische 4 T h . Kandidatenliste
(Tierversuch) Einschrénkung (SVHO) 2010
REACH Annex XIV
Verbot (zulassungspflichtigen 2015
Stoffe)
Tri-(2-chlorisopropyl)phosphat | Di-(2-chlorisopropyl)phosphat 3 Verbot in Spielzeug Kinder <3 J. Richtlinie
( (TSPF?)y)p phat D (Dgpgg')p P kE. Read across® 2u TCEP| <5my/kg Grenzwert fir den Gehalt) 2009/48EG und 2014/81EU| 2014
Triphenviphosphat Diphenviohosphat Hemmung der AChE : , EU Cosmetic Directive
p (Téﬁp) p p (I%/FF’)hP)p k.E. (in vitro) Verbot in Kosmetika 76/768/EEC Annex |l 2004
Tri-0-Cresylphosphat Di-o-Cresylphosphat STOT einm. 1.
(ToCP) (DoCP)
Tri-m-Cresviohosphat Di-m-Cresvlohosphat Reproduktionstoxisch . , EU Cosmetic Directive
ierversuc nnex
(Tm)(/:E’) p (DmyC?:’) p Akut Tox 4 (Ti h) Verbot in Kosmetika 76/768/EEC A I 2004
Tri-p-cresylphosphate Di-p-cresylphosphate Akut Tox 4
(TpCP) (DpCP)

*nach EG-VO 1272/2008 (Anhang VI; Tab 3.1)-nur Humantoxizitat; Kandidatenliste= Liste der besonders besorgniserregenden Stoffe (SVHC); AChE= Acetylcholinesterase; k.E.= keine Einstufung, J = Jahre

# DPhP ist nicht spezifisch fir TPhP sondern auch ein méglicher Metabolit von 2-Ethylhexyl-diphenylphosphat (EHDPP), Isodecyl-diphenylphosphat (IDDPP),Resorcin-bis(diphenylphosphat) (RDP)
und Bishenol-A-bis-(diphenylohosphat) (BPADP).

% Read across: Hierbei handelt es sich um ein Stoffgruppen- und Analogiekonzept, um intrinsischer Stoffeigenschaften abzuleiten. ,Read across” hilft korrekt angewandt
Datenliicken zu beseitigen und experimentelle Versuche zu reduzieren. Anwendung findet ,read across“ bei Stoffen, deren physikalisch-chemische und toxikologische

Eigenschaften infolge struktureller Ahnlichkeit voraussichtlich &hnlich sind oder einem bestimmten Muster folgen. Bei diesem Ansatz werden relevante Informationen tiber analoge
Stoffe (hier TCEP) verwendet, um die Eigenschaften des Zielstoffs (hier TCPP) vorherzusagen.
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1.4 Ziel der Human-Biomonitoring- Studie

Ziel der hier durchgefiuihrten Untersuchungen war die Erfassung der Hintergrundbelastung
von Kita-Kindern aus Nordrhein-Westfalen mit Organophosphat-Flammschutzmitteln
(OPFM). Hierzu wurden die jeweiligen OPFM-Metabolite in Urinproben der Kinder analytisch
untersucht. Darlber hinaus werden die hier ermittelten Ergebnisse nationalen/internationalen
Studien gegenubergestellt. Eine gesundheitliche Bewertung ist zurzeit aufgrund der
luckenhaften Datenlage zum spezifischen Metabolismus der OPFM und von fehlenden

allgemein anerkannten gesundheitlichen Bewertungsmalstaben nicht mdglich.



2. Methode

2.1 Studienplanung

Die Studienplanung erfolgte in Abstimmung mit dem MKULNV und ist Teil der
Zielvereinbarung 2014/2015. Das Studienkonzept, die studienvorbereitenden Tatigkeiten und
die Feldphase sind ausfihrlich im Hauptbericht ,Bestimmung von Schadstoffen und
Schadstoffmetaboliten im Urin von 2 bis 6-jahrigen Kindern aus Nordrhein-Westfalen*
(Modul 1)* beschrieben.

Im Rahmen des vorliegenden Moduls 4 wurde der Urin der Kinder auf verschiedene OPFM-
Metabolite hin untersucht. Anthropometrische Daten zu den untersuchten Kindern wurden

mittels Fragebogen erhoben (s. Hauptbericht?).

2.2 Bestimmung Gehalte der OPFM im Urin der Kinder

Die Analyse auf OPFM erfolgte im Institut/Labor IPASUM, Institut und Poliklinik fir Arbeits-,

Sozial- und Umweltmedizin der Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nuirnberg.

Die in den Zentrifugenréhrchen abgefiillten Urinprobenvolumina wurden vom LANUV NRW
auf Trockeneis zum Analyselabor transportiert. Insgesamt wurden 101 Urinproben (Spoturin)
auf OPFM-Metabolite untersucht. Fur die analytische Bestimmung der OPFM-Metabolite im
Urin wurde ein Gaschromatographie-Tandem-Massenspektrometrie-Verfahren (GC-MS-MS)
verwendet. Dabei wurden die Urinproben einer Festphasenextraktion unterzogen, bei der die
OPFM-Metabolite aus der polaren Matrix angereichert wurden. Nach einer Derivatisierung
mit Pentafluorbenzylbromid wurden die Analyten dann der gaschromatographisch-
massenspektrometrischen Analyse zugefuhrt. Im Wesentlichen erfolgte die analytische

Bestimmung der OPFM-Metabolite im Urin wie bei Fromme et al., (2014) beschrieben.

2.3 Statistische Analyse

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

* http://www.lanuv.nrw.de/umwelt/umweltmedizin/umwelt-und-epidemiologie/bestimmung-
von-schadstoffen-und-schadstoffmetaboliten/hauptbericht.pdf
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3. Ergebnisse der HBM-Untersuchung

Bei insgesamt 101 Kindern wurden OPFM-Metabolite im Urin bestimmt. Die Verteilung der
erhobenen Werte ist in Tabelle 3 dargestellt. Die Metabolite fir die Trikresylphosphate
(DoCP, DmCP, DpCP) konnten in keiner Urinprobe des Studienkollektivs oberhalb der
Bestimmungsgrenze gemessen werden. Am haufigsten wurde in den untersuchten
Urinproben DPhP (100 %) gefolgt von DCEP (96 %) und DnBP (91 %) quantitativ erfasst.
Dagegen wurden DBEP und DCPP nur in 52 % bzw. 49 % der untersuchten Urinproben
oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen. Auffallig ist die insgesamt eher heterogene

Belastung des Studienkollektivs mit den untersuchten OPFM-Metaboliten.

Der hochste Wert der OPFM-Belastung findet sich bei einem Kind fir DCEP - einen Vertreter
der chlorhaltigen OPFM - in Hohe von 34,0 pg/l. Dieser Wert liegt ~ 4-fach hoher als der
nachsthdchste gemessene OPFM-Metabolit fir DPhP. Bezogen auf die medianen Werte
findet sich die mit Abstand hdchste Belastung mit OPFM beim DPhP. Der Median von DPhP
ist mit 1,95 pg/l um den Faktor 6 - 13 hoher als die Median-Werte der anderen OPFM-
Metabolite. Die Median-Werte fur DCEP und DnBP liegen bei jeweils 0,35 pg/l wahrend die
Median-Werte der anderen OPFM-Metabolite an der Nachweisgrenze oder geringfligig
daruber liegen. Somit stellen hinsichtlich der H&aufigkeit und der Expositionshéhe DPhP,
DCEP und DnBP mit Abstand die Hauptkomponenten der Belastung mit OPFM im

untersuchten Studienkollektiv dar.

Tabelle 3: Statistische Lagemafle der im Urin von 10 1 Kindern gemessenen OPFM-
Metabolitkonzentrationen  (Werte kleiner Bestimmungsgrenze flieRen mit dem halben Wert der
Bestimmungsgrenzen (LOQ) in die Berechnung ein)

Metabolit LOQ nz %=z Min P25 Median P75 P95 Max MW  Spannweite
(n=101) Mg/l LOQ LOQ  [ugM [wg/M  [ug/M  [Wg/M (Mgl [ug/  [Wgl] [bg/l]
DnBP 0,10 92 91 <LOQ 0,20 0,35 064 198 234 0,50 2,31

DBEP 0,15 52 51 <LOQ <LOQ 0,115 033 079 214 027 2,07
DCEP 0,10 97 9% <LOQ 0,18 0,35 061 567 3403 1,02 34,03
DCPP 0,20 49 49 <LO0Q <LOQ <LOQ 035 112 520 0,35 5,10
DPhP 0,15 101 100 040 1,24 1,95 35 581 839 251 7,99
DoCP 0,10 0 0 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ -
DmCP 0,10 0 0 <L0Q <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ

DpCP 0,10 0 0 <L0Q <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ -

MW: Mittelwert, LOQ: Limit of Quantification (Bestimmungsgrenze)
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4. Diskussion

In der Literatur werden HBM-Untersuchungen zur OPFM-Belastung von Kindern berichtet.
Neben den hier dargestellten Ergebnissen wurden nur wenige weitere nationale oder
internationale Studien zur OPFM-Belastung von Kindern durchgefiihrt. Die Ergebnisse

ausgewahlter Studien sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Vergleichende Darstellung der OPFM-Konze ntration im Urin von Kindern aus
nationalen und internationalen Studien.

NRW-Studie 2014/15 Fromme et al. 2014 LGL Bayern 2012 Cequier et al. 2015
n=101 n=312 n=28 n=54
2-8 Jahre 2-6 Jahre (1-5 Monate) 6-12 Jahre
DnBP
% =L0Q 91 71 100 15
P95 [ugll] 1,98 0,9 1,78 -
Max [ug/l] 2,34 6,6 5,39 0,87
DBEP
% =1L0Q 51 90 93 32
P95 [ugll] 0,79 10,7 11,9 -
Max [ug/l] 2,14 249 14,8 1
DCEP
% =L0Q 96 65 60
P95 [ugll] 5,67 1,6 1,89
Max [ugll] 34,08 13,1 875
DCPP
% =L0Q 49 21 68
P95 [ug/l] 1,12 0,5 0,94
Max [ug/l] 52 8,4 4,94
DPhP
% =1L0Q 100 91 100 97
P95 [ugll] 5,81 4 4,82 -
Max [ug/l] 8,39 23,2 7,07 135

Ein Vergleich ist nur mit den Ergebnissen der Studie von Fromme et al., (2014) mdglich, da
hier eine analoge Analysemethode und auch eine vergleichbare Altersverteilung im
Studienkollektiv vorliegt. In der Studie von Fromme et al., (2014) wurde der Urin von
insgesamt 312 Kinder auf OPFM untersucht. Dabei wurde auch auf Ruckstellproben aus
NRW (Kita-Kinder-Querschnitts 2011/2012) zurlickgegriffen. Die Ergebnisse der von
Fromme et al., (2014) untersuchten Proben aus NRW sind im Anhang (Tabelle Al)
dargestellt. Vergleicht man die Gruppe der hdher belasteten Kinder (95-% Perzentil) so zeigt
sich fur alle gemessenen OPFM-Metabolite (auRer DBEP) eine hohere Belastung der Kinder
aus der NRW-Studie 2014/2015 im Vergleich zu Fromme et al., (2014). Deutlich anderes
sieht das Bild fur den OPFM-Metaboliten DBEP aus. Die gemessenen medianen DBEP-
Konzentrationen sind in der Studie von Fromme et al., (2014) (4,04 pg/l) etwa 27-fach héher
als in der NRW-Studie 2014/15 (0,15 pg/l). Auch fir die Gruppe der hoher belasteten Kinder
(95-% Perzentil) findet sich in der Studie von Fromme et al., (2014) (10,7 pg/l) eine etwa
~14-fach héhere DBEP Konzentration im Urin der Kinder als in der NRW-Studie 2014/15

(0,79 ug/l). Dartber hinaus unterscheidet sich die Detektionsrate fiur DBEP mit 90 % in der
11



Studie von Fromme et al., (2014) deutlich von der Detektionsrate in der NRW-Studie
2014/2015 (52 %). Eine Erklarung fur die Ursache der gefundenen Unterschiede kann
anhand der zurzeit vorhandenen Informationen nicht gegeben werden. In den letzten Jahren
wurden OPFM zur Substitution von bromhaltigen Flammschutzmitteln eingesetzt. Darlber
hinaus sind diverse regulatorische MalRnahmen ergriffen worden, die den Einsatz der hier
untersuchten OPFM beschrédnken (siehe Tabelle 2). Mdglicherweise spiegelt die
unterschiedliche Belastungshohe der Studienkollektive den veranderten Einsatz der OPFM
als Folge der regulatorischen MafRnahmen wider. Um einen solchen Trend dazustellen sind
jedoch weitere Messungen mit einem grol3eren Studienkollektiv notwendig. Zurzeit wird vom
LANUV gepruft, ob OPFM erneut im Rahmen der in 2017/2018 geplanten
Querschnittsuntersuchung bei KiTa-Kindern aus NRW untersucht werden sollten.
Voraussetzung fur solche Analysen ware, dass eine gesundheitliche Beurteilung der
festgestellten Belastung mdoglich ist. Das LANUV wird die HBM-Kommission bitten, OPFM

auf die Liste der zukinftig zu bewertenden Stoffe zu setzen.
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6. Anhang

Tabelle Al:

Statistische Lagemalle der

Konzentrationen - Teilkollektiv NRW: Ruckstellprobe
(Werte kleiner Bestimmungsgrenze (LOQ) fliefien mit dem halben Wert der Bestimmungsgrenzen in die Berechnung ein)

im Urin von K
n 2011/2012 aus Fromme et al., (2014).

indern gemessenen OPFM-

Metabolit  LOQ nz %= Min P25  Median P75 P95 Max  Mittelwert Spannweite
(n=114)  [ug/] LOQ LOQ [ugMl  [ugM  [ugM  [ug/Ml  [ug/l  [ug/l [bg/l] [bg/l]
DnBP 0,10 114 5%  <LOQ <LOQ 0,11 0,30 0,76 5,59 0,26 5,54
DBEP 0,15 114 100 0,16 0,68 1,11 1,79 414 20,73 1,65 20,57
DCEP 0,10 114 61 <LOQ <LOQ 0,14 048 258 13,08 0,51 13,03
DCPP 0,20 114 14 <L0Q <LOQ <LOQ <LOQ 054 8,42 0,22 8,32
DPhP 0,15 114 95 <LOQ 0,39 0,79 119 250 23,119 1,15 23,12
DoCP 0,10 114 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
DmCP 0,10 114 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
DpCP 0,10 114 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
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