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Im Auftrag des Ministeriums fir Umwelt, Naturschutz und Verkehr (MUNV) des Landes
Nordrhein-Westfalen untersucht das Landesamt fir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz
NRW (LANUV) in regelmaRigen Abstanden die interne Schadstoffbelastung von
Vorschulkindern aus Nordrhein-Westfalen. Der vorliegende Bericht fasst die Ergebnisse zu
Parabenen, Isothiazolinonen und Bisphenolen (Modul 2) der vierten
Querschnittsuntersuchung (2020/21) zusammen. Die Ergebnisse der vorherigen Querschnitte
sind auf den Internetseiten des LANUV' unter Umwelt und Epidemiologie veroffentlicht.

Ziel der Untersuchungen ist es, die Belastungssituation von Kindern im Vorschulalter
gegentber verschiedensten Schadstoffen aus dem Lebensumfeld der Kinder zu erfassen und
soweit moglich auch gesundheitlich zu bewerten.

Die Ergebnisse des vierten Untersuchungsquerschnitts werden in 4 Modulen berichtet. Es
handelt sich dabei um folgende Module:

Modul 1: Studienkonzept sowie Ergebnisse zu Phthalaten, DINCH und Terephthalaten
Modul 2: Ergebnisse zu Parabenen, Isothiazolinonen und Bisphenolen

Modul 3: Ergebnisse zu Pestiziden

Modul 4: Ergebnisse zu Duftstoffen und Alkyl-Pyrrolidonen

Im vorliegenden Bericht sind die Ergebnisse zu Modul 2 — Parabene, Isothiazolinone
und Bisphenole dargestelit.

' https://www.lanuv .nrw.de/umwelt/umweltmedizin/umwelt-und-epidemiologie/
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0. Zusammenfassung

Im Auftrag des Ministeriums fir Umwelt, Naturschutz und Verkehr des Landes Nordrhein-
Westfalen wurde im Zeitraum 2020/21 der Urin von 250 Kindern gesammelt und auf
ausgewahlte Schadstoffe untersucht. In dem vorliegenden Bericht (Modul 2) werden die
Ergebnisse aus der Gruppe der Konservierungsmittel und der Bisphenole dargestellt und den
Ergebnissen aus den vorherigen Querschnitten gegenibergestellt.

Parabene werden aufgrund ihrer antibakteriellen Eigenschaften als Konservierungsmittel in
unter anderem in kosmetischen Produkten, Arzneimitteln oder Lebensmitteln zugesetzt. Von
den 9 untersuchten Parabenen konnten Methylparaben, Ethylparaben und n-Propylparaben
im Urin der Kinder bestimmt werden. Der Grofdteil der Paraben-Belastung ist auf
Methylparaben zurickzuflihren. Es konnte in 94 % der Proben gemessen werden, gefolgt von
Ethylparaben (46 %) und n-Propylparaben (23 %). Fir Methylparaben lag die mediane
Belastung bei 2 ug/l, das 95. Perzentil bei 33 pg/l und die Spannweite bei <0,5 g/l bis
7613 ug/l. Die mediane Belastung mit Ethylparaben lag bei <0,5 ug/l, das 95. Perzentil bei
1,7 ug/l und die Spannweite zwischen < 0,5 ug/l und 93 pg/l. Fir n-Propylparaben lag die
mediane Belastung unterhalb der Bestimmungsgrenze von 0,5 pg/l, das 95. Perzentil bei
1,8 ug/l und die Spannweite zwischen <0,5 ug/l und 321 ug/l. Die hohe Belastung einiger
weniger Kinder mit einzelnen Parabenverbindungen ist zum Teil auf spezifische
Expositionsquellen wie z.B. die Einnahme von Arzneimitteln kurz vor der Probenahme
zurtckzufiihren. Im zeitlichen Verlauf ist seit der ersten Querschnittsuntersuchung 2011/12
eine deutliche Abnahme der Methylparaben-Belastung zu beobachten. So reduzierte sich die
mediane Belastung signifikant von 47 g/l (2011/12) auf 2 pg/l (2020/21). Ebenso reduzierte
sich im zeitlichen Verlauf die Belastungshéhe mit Ethylparaben und n-Propylparaben,
wenngleich auf niedrigerem Niveau. Die restlichen 6 untersuchten Parabene konnten nicht
oder nur in einzelnen Proben gemessen werden. Trotz Abnahme der Paraben-Belastung im
zeitlichen Trend tragen vor allem Methyl- als auch Ethylparaben und n-Propylparaben
weiterhin zur Belastung bei. Aus diesem Grund und da weiterhin einzelne Uberschreitungen
von Referenzwerten beobachtet werden, sollte die Belastungshdéhe der Kinder in NRW fir
diese Schadstoffe auch im nachsten Querschnitt wieder erfasst werden.

Isothiazolinone werden aufgrund ihrer bioziden Eigenschaften als Konservierungsmittel in
einer Vielzahl von Produkten eingesetzt und sind unter anderem in Haushaltsprodukten,
Farben oder Lacken zu finden. Die Verwendung von Isothiazolinonen in kosmetischen Mitteln,
ist nur fir Produkte, die abgewaschen werden erlaubt und ist mit einer Kennzeichnungspflicht
verbunden. In allen anderen kosmetischen Mitteln ist die Verwendung von Isothiazolinonen
verboten. Isothiazolinone sind hautreizend und gelten als starke Kontaktallergene. Zur
Abschatzung der Belastungshéhe mit den weit verbreiteten Isothiazolinonen 2-Methyl-3-
Isothiazolinon (MIT) und 5-Chloro-2-Methyl-Isothiazolinon (CIT) wurde der gemeinsame
Hauptmetabolit N-Methylmalonamsaure (NMMA) analysiert. In allen untersuchten Proben
konnte dieser Metabolit bestimmt werden. Die mediane Belastung im Querschnitt 2020/21 lag
bei 5,5 ug/l, das 95. Perzentil bei 11 ug/l und die Spannweite zwischen 0,9 ug/l und 17 ugl/l.
Im zeitlichen Verlauf steigt die mediane NMMA-Belastung signifikant von 4,4 ug/l (2011/12)
auf 6,2 ug/l (2014/15 und 2017/18), um dann geringflgig auf 5,5 ug/l (2020/21) abzufallen.
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Trotz zahlreicher Beschrankungen und Verbote insbesondere fir kosmetische Produkte und
Spielzeuge bleibt die NMMA-Belastung der Kinder in NRW im zeitlichen Verlauf weitestgehend
konstant. Die Belastung mit den als stark sensibilisierend geltenden Isothiazolinonen sollte
daher im nachsten Querschnitt weiterhin erfasst werden, um die Wirksamkeit regulatorischer
Maflnahmen zu bewerten und mdgliche Expositionsquellen zu identifizieren.

Bisphenole sind synthetisch hergestellte Verbindungen, die hauptsachlich bei der Herstellung
von Polycarbonaten und Epoxidharzen Verwendung finden. Insbesondere aufgrund ihrer
reproduktionstoxischen Eigenschaften wird der Einsatz von Bisphenolen in EU zum Schutz
der menschlichen Gesundheit und der Umwelt beschréankt?. Der bekannteste Vertreter aus der
Gruppe der Bisphenole ist Bisphenol A (BPA). BPA wurde in nahezu allen untersuchten
Proben (97 %) oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen. Der Median betrug 0,9 ug/l, das
95. Perzentil 5 pg/l und die Spannweite <0,25 pg/l bis 37 pg/l. Im Vergleich zu den vorherigen
Querschnitten ist eine signifikante Abnahme der medianen Belastungshohe von 2,4 ug/l
(2011/12) auf 0,9 ug/l (2020/21) zu beobachten. Alle gemessenen Urinkonzentrationen in der
aktuellen Untersuchung lagen deutlich unterhalb des HBM-I-Wertes von 100 ug/l. Anfang 2023
hat die EFSA BPA neu bewertet und einen TDI in Hohe von 0,2 ng/kg KG abgeleitet hat.
Zeitgleich hat das BfR ebenfalls ein Neubewertung vorgenommen und fur BPA einen TDI in
Hohe von 200 ng/lkg KG pro Tag abgeleitet. Nach Abschluss der wissenschaftlichen
Diskussionen wird auch der HBM-l Wert angepasst werden mussen. Es kann davon
ausgegangen werden, dass der aktualisierte HBM-I Wert deutlich niedriger sein wird als der
bisherige Wert.

Neben BPA wurde erstmalig auch die Belastung von Kindern in NRW mit Bisphenol F (BPF)
und Bisphenol S (BPS) erfasst. Aufgrund von Verwendungsbeschrankungen fur BPA werden
BPF und BPS zunehmend als Substitute zu BPA eingesetzt. BPF wurde in 47 % der Proben
bestimmt. Der Median lag bei <0,15 ug/l, das 95. Perzentil bei 2 ug/l und die Spannweite
zwischen <0,15 pg/l und 14 pg/l. BPS wurde ebenso wie BPA in nahezu allen untersuchten
Proben (96 %) oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen. Der Median betrug 0,4 ug/l, das
95. Perzentil 2,4 yg/l und die Spannweite <0,05 ug/l bis 11 ug/l. Der gesundheitliche
Bewertungsmalfstab fir BPS in Hohe von 1 ug/l wird von 43 Kindern (17 %) um bis zu Faktor
10 Uberschritten. Eine Uberschreitung des HBM-I-Wertes stellt keine Gesundheitsgefahr dar,
sondern sollte Anlass sein, die Ursache der Belastung zu ermitteln und wenn méglich auch zu
minimieren Aus umweltmedizinischer Sicht sollte die Belastung der Kinder in NRW mit den als
reproduktionstoxisch geltenden Bisphenolen auch im nachsten Querschnitt untersucht
werden, um die Wirksamkeit regulatorischer Malinahmen zu Uberprifen und insbesondere die
Entwicklungen bei den BPA-Substituten zu beobachten.

2 https://echa.europa.eu/de/hot-topics/bisphenols
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lll. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

BfR
BPA
BPF
BPS
CIT
CLP
HBM
HBM-GV
EFSA
LANUV
LoQ
LOAEL

MIT
MUNV

n
NHANES

NOAEL

KG
SCCP

SCCS

t-TDI
UBA

Bundesinstitut fiir Risikobewertung

Bisphenol A

Bisphenol F

Bisphenol S

5-Chloro-2-Methyl-Isothiazolinon

Classification, Labelling and Packaging

Human-Biomonitoring

Human Biomonitoring Guidance Value

Européische Behorde fir Lebensmittelsicherheit (engl. European Food Safety Authority)
Landesamt fir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz des Landes Nordrhein-Westfalen
Bestimmungsgrenze (engl. Limit of Quantification)

Toxikologischer Endpunkt; niedrigste Dosis, bei der ein adverser Effekt beobachtet wird
(engl. Lowest Observed Adverse Effect Level)

2-Methyl-3-Isothiazolinon
Ministerium fur Umwelt, Naturschutz und Verkehr des Landes Nordrhein-Westfalen
Anzahl

National Health and Nutrition Examination Survey (ein Untersuchungs-programm zur Beurteilung
des Gesundheits- und Emahrungsstatus von Erwachsenen und Kindern in den Vereinigten
Staaten)

Toxikologischer Endpunkt, héchste Dosis, bei der kein adverser Effekt auftritt (engl. No Observed
Adverse Effect Level)

Korpergewicht

Wissenschaftlicher Ausschuss flir Konsumgter der EU-Kommission (engl. Scientific Committee
on Consumer Products)

Wissenschaftlicher Ausschuss flir Verbrauchersicherheit der EU-Kommission (engl. Scientific
Committee on Consumer Safety)

temporére taglich erlaubte Aufnahme (engl. temporary tolerable daily intake)
Umweltbundesamt
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1. Einleitung

1.1 Parabene

Parabene sind eine Gruppe verschiedener Ester der p-Hydroxybenzoesaure, die aufgrund
ihrer antimikrobiellen Eigenschaften als Konservierungsmittel in verschiedenen Produkten wie
kosmetischen Mitteln, Arzneimitteln oder Lebensmitteln eingesetzt werden (Lincho et al.,
2021). Parabene werden aufgrund ihrer Verwendung hauptsachlich dermal oder oral
aufgenommen. Die dermale Resorption ist stark abhdngig von der Formulierung des
Produktes und nimmt mit zunehmender Kettenldnge der eingesetzten Parabene ab (Murawski
et al., 2021). Nach oraler Aufnahme werden Parabene vollstandig resorbiert. Zum groften Teil
werden aufgenommene Parabene durch Esterasen zu p-Hydroxybenzoesaure metabolisiert
und nur ein geringer Teil wird als freie oder konjugierte Form ausgeschieden (Moos et al.,
2016).

Die akute Toxizitat der Parabene ist sehr gering. Parabene haben nur ein geringes reizendes
und sensibilisierendes Potential. Auch gibt es keine Hinweise auf genotoxische oder
krebserzeugende Wirkungen. Einige in vitro Studien und Tierversuche deuten auf eine
ostrogene / endokrine Wirkung und ein Potential zur Beeinflussung der Entwicklung weiblicher
Fortpflanzungsorgane hin. Nach derzeitigem Wissenstand scheint das 6strogene Potential mit
zunehmender Alkyl-Seitenkette zuzunehmen (Murawski et al., 2021). Der dstrogene Effekt
aller getesteten Parabene liegt jedoch um 5 bis 6 Zehnerpotenzen unter dem von
17B-Ostradiol (dem kérpereigenen Ostrogen) (SCCS, 2013).

Aufgrund der potentiell endokrinen Effekte gibt es zahlreiche gesetzliche Einschréankungen fur
die Verwendung von Parabenen. In kosmetischen Produkten?® ist die Verwendung von
Isopropyl-, Isobutyl-, Phenyl-, Benzyl-, und Pentylparaben verboten. Fir die Verwendung von
Methylparaben und Ethylparaben sind Hoéchstkonzentrationen von je 0,4 % festgelegt,
wahrend n-Propylparaben und n-Butylparaben bis zu einer Konzentration von 0,14 %
eingesetzt werden durfen. Ausnahmen von dieser Regelung sind Kosmetikprodukte, die im
Windelbereich zum Einsatz kommen. Seit 2015 ist bei diesen Produkten die Verwendung von
n-Propylparaben und n-Butylparaben verboten. In Arzneimitteln zur oralen Aufnahme werden
vor allem Methylparaben in Konzentrationen von 0,015 % bis 0,2 % und n-Propylparaben in
Konzentrationen von 0,02 % bis 0,06 % eingesetzt (EMA, 2015). In Lebensmitteln sind nur
Methyl- und Ethylparaben als Konservierungsmittel zugelassen®.

1.2 Isothiazolinone

Isothiazolinone sind heterocyclische organische Verbindungen, die aufgrund ihrer bioziden
Wirkung als Konservierungsmittel vor allem in Farben und Lacken, in Kosmetika,
Haushaltsprodukten oder in Industrieprodukten eingesetzt werden (Schettgen et al., 2017;
Silva et al., 2020). Zu den bekanntesten Isothiazolinonen gehéren 2-Methyl-3-Isothiazolinon
(MIT) und 5-Chloro-2-Methyl-Isothiazolinon (CIT), die als Einzelstoffe oder als Gemisch

3 Kosmetik VO (EG) Nr. 1223/2009
4 Lebensmittelzusatzstoffe VO (EG) Nr. 1333/2008; Hochstmengen: 2mg/kg in Lebensmitteln auler Getranke und
1 mg/l in Getrénken.
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(CIT/MIT) im Verhaltnis 3:1 als Konservierungsmittel bereits seit den 1980er Jahren eingesetzt
werden (Schettgen and Kraus, 2017). Seit 2010 wurden Isothiazolinone zunehmend als Ersatz
fur Parabene in Kosmetika eingesetzt (Schettgen et al., 2017). Die beiden Isothiazolinone CIT
und MIT sowie die Mischung CIT/MIT werden gut dermal resorbiert. Auf Grund ihrer
physikochemischen Eigenschaften kdnnen lIsothiazolinone auch Uber die Umgebungsluft
aufgenommen werden und zu einer langanhaltenden Belastung flhren, wenn z.B. far
Innenrdume Isothiazolinon-haltige Wandanstriche verwendet werden (Schettgen et al., 2017).
Nach Aufnahme werden CIT und MIT zum selben Hauptmetaboliten N-Methylmalonamsaure
(NMMA) metabolisiert und hauptsachlich Gber den Urin und zu einem geringeren Anteil Gber
die Fazes ausgeschieden (Schettgen and Kraus, 2017). In einer Studie mit vier freiwilligen
Personen reprasentierte NMMA im Urin 13,3 % und 23,7 % der oral zugefuhrten Dosis an CIT
und MIT. Mehr als 90 % der zugefuhrten Dosis wurden in den ersten 24 h ausgeschieden, mit
einer mittleren Halbwertszeit von 6,1 h fur MIT bzw. 7,6 h fur CIT (Schettgen and Kraus, 2017).

CIT und MIT kénnen bei Kontakt Haut und Schleimhdute reizen und gelten als starke
Kontaktallergene. GemaR der Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 sind beide Substanzen als
hautsensibilisierend in Kategorie 1 eingestuft. CIT und MIT haben eine geringe systemische
Toxizitat und es gibt zurzeit keine Hinweise auf genotoxische, kanzerogene und reprotoxische
Eigenschaften.

Aufgrund einer Zunahme der Sensibilisierungsraten gegenuber CIT bzw. MIT in der
Allgemeinbevdlkerung wurden MIT sowie das Gemisch aus CIT/MIT durch das SCCS (2015)
neu bewertet. Als Folge dieser Neubewertungen dirfen das Gemisch aus CIT/MIT seit 2016
und MIT seit 2017 in kosmetischen Produkten, die auf der Haut verbleiben, nicht mehr
enthalten sein. Kosmetische Produkte, die abgewaschen werden, dirfen seit 2018 einen
Hochstgehalt von 0,0015 % MIT nicht Uberschreiten. Gemaly Richtlinie (EU) 2015/2117
Verordnung (EU) 2017/1224 ist seit 2015 vorgeschrieben, dass in Spielzeugen auf
Wasserbasis (z.B. Fingerfarbe oder Seifenblasen) CIT/MIT bis zum Gehaltsgrenzwert von
1 mg/l, CIT bis 0,75 mg/l und MIT bis 0,25 mg/l vorkommen darf. Fir industrielle Produkte
sowie fur Haushaltsprodukte sind bisher keine Hochstmengenbeschrankungen vorgesehen.

1.3 Bisphenole

Bisphenole sind eine Gruppe von synthetisch hergestellten Verbindungen, die durch das
Vorhandensein von zwei Hydroxyphenyl-Gruppen charakterisiert sind. Der bekannteste
Vertreter der Bisphenole ist 2,2-Bis(hydroxyphenyl)-propan, besser bekannt unter dem
Trivialnamen Bisphenol A (BPA). BPA ist eine weitverbreitete Industriechemikalie und wird zur
Herstellung von Polycarbonaten und Epoxidharzen verwendet (EFSA, 2015). Polycarbonate
zahlen zu den thermoplastischen Kunststoffen und werden in zahlreichen Alltags- und
Bedarfsgegenstanden verwendet, wie zum Beispiel in wiederverwendbaren Lebensmittel- und
Getrankebehaltern (EFSA, 2015). Epoxidharze werden in erster Linie zur
Oberflachenbeschichtung verwendet. Relevante Anwendungen sind die Beschichtung von
Konserven- und Getrankedosen, die Beschichtung und Renovierung von Wasserleitungen
sowie Lacke flir Boden, Klebstoffe sowie Papier- und Pappbeschichtungen (EFSA, 2015).
Zusatzliche Nutzung findet BPA als Additiv zur Herstellung von PVC, als Ausgangsstoff in der
Produktion von Flammschutzmitteln und als nicht-konjugiertes Monomer in Thermopapier fir
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zum Beispiel Kassenbons oder Busfahrkarten (EFSA, 2015). Seit Januar 2020 ist die
Verwendung von BPA in Konzentrationen von mehr als 0,02 % in Thermopapier verboten®.
BPA-Derivate werden des Weiteren als Full- und Versiegelungsmasse im zahnmedizinischen
Bereich eingesetzt aus denen sie im zeitlichen Verlauf auch freigesetzt werden (Lofroth et al.,
2019). Gemall CLP-VO (EG 1272/2008) wurde BPA 2016 als reproduktionstoxisch in
Kategorie 1B eingestuft. 2017 wurde BPA als sogenannter ,Endokriner Disruptor® in die Liste
der besonders besorgniserregenden Stoffe (SVHC) aufgenommen. In der EU gibt es daher
zahlreiche gesetzliche Einschrankungen fir die Verwendung von BPA. Unter anderem ist in
der EU die Verwendung von BPA zur Herstellung von Trinkflaschen und
Lebensmittelkontaktmaterialien, die fur Sauglinge und Kleinkinder bestimmt sind, verboten.
Das Verwendungsverbot von BPA in Sauglingsflaschen aus Polycarbonat besteht bereits seit
2011. Far Lebensmittelkontaktmaterialien aus Kunststoff, sowie far
Lebensmittelkontaktmaterialien, die beschichtet oder lackiert sind, gilt seit 2018 ein
spezifisches Migrationslimit von 0,05 mg/kg Lebensmittel. Zudem ist BPA in Kosmetika
verboten und nur sehr eingeschrankt in Spielzeug fir Kinder unter 36 Monaten oder in
Spielzeug, welches dafir vorgesehen ist in den Mund genommen zu werden, mit einem
spezifischen Migrationsgrenzwert von 0,04 mg/l Speichelsimulanz, erlaubt. Seit Januar 2020
darf Thermopapier nur noch weniger als 0,02 % BPA enthalten.

BPA wird nach oraler Aufnahme schnell und nahezu vollstandig aus dem Gastrointestinal-
Trakt resorbiert. Die dermale Resorption wird von der EFSA mit 10 % geschatzt (EFSA, 2015).
Nach oraler Aufnahme wird der Grofteil des aufgenommenen Bisphenol A schnell zu
biologisch inaktiven Glucuronid- bzw. Sulfatkonjugaten metabolisiert und Uber den Urin
ausgeschieden. Die Halbwertszeit von BPA-Glucuronidkonjugaten im Menschen betragt circa
6 Stunden (HBM, 2012). BPA zeigt eine geringe akute Toxizitat. Im Tierversuch zeigte BPA
vornehmlich Effekte auf Niere und Leber, die von der EFSA als kritische Endpunkte flr die
Ableitung eines gesundheitlichen Bewertungsmalistabs herangezogen wurden (EFSA, 2015).
Weiterhin sind Einflisse auf die mannlichen und weiblichen Reproduktionsorgane und die
Reproduktionsfahigkeit, z.B. verringerte Spermienanzahl, Schadigung der Prostata oder der
Brustdriise, Veranderungen in der Gehirnentwicklung, Verhaltensanderungen und
metabolische Stérungen wie Fettleibigkeit oder Typ-2-Diabetes beschrieben. Am haufigsten
wird von Einflissen auf Reproduktions- und Entwicklungsendpunkte berichtet. Die EFSA
bestatigte 2015, dass BPA reproduktionstoxisch ist und der Verdacht besteht, dass weitere
Effekte Uber einen endokrin-disruptiven Mechanismus vermittelt sind. BPA zeigte in in vitro
und invivo Testsystemen hormonartige Wirkungen (6strogene, anti-androgene und anti-
thyroidale) und wird auf Grund seiner dstrogenen Wirkung als endokriner Disruptor
angesehen. Die Relevanz der hormonellen und entwicklungstoxischen Wirkungen von BPA
auf den Menschen ist noch unklar, da es im menschlichen Kérper schnell umgewandelt und
Uber die Nieren ausgeschieden wird (HBM, 2012). Die Human-Biomonitoring-Kommission hat
auf Basis des t-TDI der EFSA in Héhe von 4 ug/kg KG pro Tag einen HBM-I-Wert fur Kinder
von 100 ug BPA (Summe an frei verfligbarem und konjugiertem BPA) je Liter Urin abgeleitet
(HBM, 2012). Im Jahr 2023 hat die EFSA eine Neubewertung von BPA veroffentlicht und einen
TDI in H6he von 0,2 ng/kg KG pro Tag abgeleitet (EFSA, 2023). Als kritischer Effekt wurde

SVerordnung (EG) 1907/2006
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eine Erhéhung der Anzahl von T-Helferzellen (Th17-Zellen) in Mausen identifiziert. Dieser
neue Wert ist 20.000-fach niedriger als der bisherige t-TDI (4 pg/kg KG pro Tag) der EFSA
aus dem Jahr 2015. Das BfR hat im Jahr 2023 ebenfalls eine Neubewertung von BPA
veroffentlicht und einen TDI in Hohe von 200 ng/kg KG pro Tag abgeleitet (BfR, 2023). Als
kritischer Effekt wird die verringerte Spermienzahl nach subchronischer BPA-Exposition in
Ratten angesehen. Der vom BfR vorgeschlagene TDI ist 20-fach niedriger als der bisherige
t-TDI (4 pg/kg KG pro Tag) der EFSA aus dem Jahr 2015. Nach Abschluss der
wissenschaftlichen Diskussionen wird auch der HBM-I Wert angepasst werden missen. Es
kann davon ausgegangen werden, dass der aktualisierte HBM-I Wert deutlich niedriger sein
wird als der bisherige Wert.

Bisphenol F (4,4'-Methylendiphenol) gehdrt ebenfalls zu der Gruppe der Bisphenole und wird
unter anderem als Ausgangsstoff fir Novolak-Glycidether (NOGE) verwendet, die bei der
Herstellung von Epoxidharzen zum Einsatz kommen (BfR, 2015b). Die Verwendung von
Epoxidharzen auf Basis von NOGE flr die Innenbeschichtung von Konservendosen fir
Lebensmittel ist in Europa durch die Verordnung (EG) Nr. 1895/2005 untersagt. Darlber
hinaus kann BPF wahrend des Herstellungsprozesses von Weillem Senf aus dem natlrlichen
Inhaltsstoff Glucosinalbin entstehen (BfR, 2015a). In Spuren wird BPF auch in kosmetischen
Mitteln gefunden (BfR, 2015a). BPF wird nach Resorption in der Leber vorwiegend als Sulfat-
und Glucuronid-Konjugat verstoffwechselt und mit dem Urin ausgeschieden (BLV, 2015).
Aufgrund der Strukturdhnlichkeit mit BPA wird davon ausgegangen, dass BPF ebenfalls
endokrin aktive Eigenschaften aufweist (Dietrich and Hengstler, 2016; Rochester and Bolden,
2015). Ein gesundheitlicher Bewertungsmalfistab fur BPF konnte aufgrund der zurzeit sehr
eingeschrankten Datenlage bisher nicht abgeleitet werden.

Bisphenol S (4,4'-Sulphonyldiphenol) unterscheidet sich von dem strukturverwandten BPA
durch den Ersatz der zentralen Methylengruppe durch eine Sulfonylgruppe. Ebenso wie BPA
wird BPS in Epoxidharzen, zur Beschichtung von Dosen, zur Herstellung von Kunststoffen
sowie als Zusatz in Farbe- und Gerbmitteln verwendet (Da Chen et al., 2016). Zunehmend
wird BPS insbesondere als Ersatzstoff flir BPA in Thermodruckpapier eingesetzt (Eckardt and
Simat, 2017). Eine Exposition gegenliber BPS kann durch Hautkontakt mit BPS-haltigen
Materialien wie z.B. Thermodruckpapier oder anderen Papiermaterialien erfolgen. Aul3erdem
kann eine Exposition auf oralem Weg durch Nahrungsmittel erfolgen, die BPS enthalten. Eine
Quelle kann dabei die Freisetzung von BPS aus den Beschichtungen von Konservendosen fur
Lebensmittel darstellen (Oh et al., 2018). Gemalt CLP-VO (EG 1272/2008) ist BPS als
reproduktionstoxisch in Kategorie 1B eingestuft. Ebenso wie BPA ist BPS als sogenannter
.Endokriner Disruptor® in die Liste der besonders besorgniserregenden Stoffe (SVHC)
aufgenommen.

BPS wird oral gut resorbiert. Die dermale Aufnahme ist gering und wird auf < 0,2 % geschatzt
(Khmiri et al., 2020). Nach Resorption wird BPS in der Leber zu Glucuronidkonjugaten
metabolisiert und Gber den Urin ausgeschieden (Oh et al., 2018). Die Halbwertszeit von BPS-
Glucuronidkonjugaten im Menschen betragt < 7 Stunden (Oh et al., 2018). Beausoleil et al.
(2022) haben die zurzeit verfligbaren toxikologischen Daten zu BPS zusammengefasst. Im
Vordergrund stehen wu.a. endokrine Stérungen sowie die Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat von BPS. Die US-amerikanische Umweltbehérde EPA kommt zu der
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Einschatzung, dass BPS 0Ostrogene als auch anti-androgene Effekte zeigt. Die endokrine
Aktivitat wird jedoch im Vergleich zu BPA als geringer eingeschatzt (US EPA, 2015). Zur
gesundheitlichen Bewertung von BPS wurde im Rahmen des HBM4EU Projekts ein HBM-GV
fur die Allgemeinbevilkerung in Hohe von 1 ug/l fur BPS abgeleitet (Meslin et al., 2022).
Ausgangspunkt fur die Ableitung des HBM-GV ist ein LOAEL in Hohe von 2 pg/kg KG pro Tag.
Als kritische Endpunkte wurden Veranderungen der Brustdrise an Mausen und neurologische
Verhaltensstorungen bei Ratten identifiziert (Meslin et al., 2022).
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2. Methode

2.1 Studienplanung

Das Studienkonzept, die studienvorbereitenden Tatigkeiten, die Feldphase sowie die
anthropometrischen Daten zum Studienkollektiv sind ausflhrlich im Hauptbericht
,Bestimmung von Schadstoffen und Schadstoffmetaboliten im Urin von 2- bis 6-jahrigen
Kindern aus Nordrhein-Westfalen“ (Modul 1) beschrieben®.

Allen Eltern, deren Kinder an der Untersuchung teilgenommen haben, wurde eine
umweltmedizinische Beratung angeboten und sie wurden schriftlich Uber das
Untersuchungsergebnis ihres Kindes informiert.

2.2 Probenanalyse

Im Rahmen des vorliegenden Moduls 2 wurde der Urin von 250 Kindern auf die in Tabelle 1
aufgeflihrten Schadstoffe untersucht. Die Parabene und die Bisphenole wurden vom Institut
fur Pravention und Arbeitsmedizin der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (IPA) nach
der Methode von Moos et al., 2014 analysiert. Die Isothiazolinone wurden vom Institut fur
Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin der RWTH Aachen nach der Methode von Schettgen et
al., 2017 bestimmt.

Tabelle 1: Ubersicht {iber die untersuchten Schadstoffe und ihre Bestimmungsgrenze

Schadstoff Abkirrzung Schadstoff LoQ [pg/]
Parabene (IPA)

Methylparaben MeP 0,50
Ethylparaben EtP 0,50
iso-Propylparaben iso-PrP 0,50
n-Propylparaben n-PrP 0,50
iso-Butylparaben iso-BuP 0,50
n-Butylparaben n-BuP 0,50
Pentylparaben PeP 0,50
Heptylparaben HeP 0,50
Benzylparaben BzP 0,50
Isothiazolinone (RWTH Aachen)

5-chlor-2-Methyl-3-isothiazolinon CIT 0.50*
2-Methyl-3-isothiazolinon MIT '
Umweltphenole (IPA)

Bisphenol A BPA 0,25%
Bisphenol F BPF 0,15
Bisphenol S BPS 0,05

*Die Bestimmungsgrenze bezieht sich auf N-Methylmalonamsaure (NMMA), die als gemeinsamer Metabolit von CIT und MIT
gemessen wurde. LoQ = Limit of quantification (Bestimmungsgrenze); #Aufgrund der Reduzierung des LoQ von 0,5 g/l auf
0,25 pgll kann der relative Anteil der Proben oberhalb des LoQ nicht mehr direkt zwischen den Querschnitten verglichen
werden.

6 https://www.lanuv.nrw.de/umwelt/umweltmedizin/umwelt-und-epidemiologie/
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2.3 Datenauswertung und gesundheitliche Bewertung der Daten

Die deskriptive statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software Microsoft Excel 2016
und IBM SPSS Statistics in der Version 27. Werte unterhalb der Bestimmungsgrenze (LoQ)
gingen in die Berechnung mit dem Wert der halben Bestimmungsgrenze (LoQ/2) ein.

Eine gesundheitliche Bewertung erfolgt fur Bisphenol A und S auf Basis der derzeit gltigen
HBM [-Werte bzw. des HBM-GV. Beide Werte sind wissenschaftlich begriindete
gesundheitsbasierte Bewertungsmalistdbe, die von Expertengremien abgeleitet werden. Fir
Bisphenol F, Parabene und Isothiazolinone sind bisher keine HBM-Werte oder HBM-GV
abgeleitet.
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3. Ergebnisse

3.1 Parabene

Insgesamt wurden 9 verschiedene Parabene im Urin von 250 Kindern analysiert. Aus
Tabelle 2 kann entnommen werden, dass lediglich MeP, EtP und n-PrP nennenswert zur
Belastung mit Parabenen beitragen. Alle anderen Parabene konnten nicht oder nur in
einzelnen Proben bestimmt werden. In 94 % der Proben konnte MeP gemessen werden
gefolgt von EtP (46 %) und n-PrP (23 %). Das 95.Perzentil der Belastung liegt fir MeP bei
33 pg/l und der Median bei 2 pg/l. Die Spannweite der Belastung betragt fur MeP <0,5 pg/l bis
7613 pg/l. Das 95. Perzentil der Belastung mit EtP bzw. n-PrP liegt bei etwa 1,8 pg/l und somit
etwa 18-fach niedriger als das 95. Perzentil fur MeP. Die Spannweite der Belastung betragt
fur EtP <0,5 pg/l bis 93 pg/l und fir n-PrP <0,5 ug/l bis 321 pgl/l.

Tabelle 2: Statistische Lagemafe der Parabene im Urin von Kindern (Querschnitt 2020/2021)

Paraben Anzahl  2LoQ MIN P25 Median P75 P95  MAX MW

[n] %]  [poM [pgM [wgh  [ugM  [ugMl  [pgMl g/l
MeP 236 94 <050 120 203 362 3265 761300 50,08
EtP 250 46 <050 <050 <050 0,70 1,68 9265 1,21
is0-PrP 250 0 <050 <050 <050 <050 <050 519  <0,50
n-PrP 250 23 <050 <050 <050 <050 1,81 320,83 1,79
is0-BuP 250 0 <050 <050 <050 <050 <050 1,36 <0,50
n-BuP 250 1 <050 <050 <050 <050  <0,50 122 <0,50
PeP 250 0 <050 <050 <050 <050 <050 <0550  <0,50
BzP 250 2 <050 <050 <050 <050 <050 089  <0,50
HeP 250 0 <050 <050 <050 <050 <050 <0550  <0,50

MIN=Minimum; P25=25. Perzentil; P75=75. Perzentil; P95=95. Perzentil; MAX=Maximum; MW=Mittelwert;

LoQ= Limit of quantification (Bestimmungsgrenze); Werte <LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein; LoQ Anteile sind
auf ganze Zahlen gerundet

Eine Ubersicht zum zeitlichen Verlauf der Paraben-Belastung findet sich in Tabelle 3. Fiir MeP
liegt der relative Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze Uber alle Querschnitte
betrachtet bei nahezu 100 %. Im Gegensatz dazu reduzierte sich der relative Anteil der Proben
oberhalb der Bestimmungsgrenze fur EtP und n-PrP im Vergleich zu den vorherigen
Querschnitten deutlich. Sowohl fir MeP als auch fur EtP und n-PrP ist im Vergleich zum
Bezugsquerschnitt 2011/12 eine Abnahme der Belastung zu beobachten. Das 95. Perzentil
der Belastung fur MeP nimmt im zeitlichen Verlauf von 736 ug/l im Querschnitt 2011/12 auf
33 pg/l im Querschnitt 2020/21 ab. Ebenso ist eine Abnahme der Belastung fur EtP von 11 pg/I
im Querschnitt 2011/12 auf 1,7 pg/l im Querschnitt 2020/21 zu beobachten. Die Belastung mit
n-PrP reduzierte sich im zeitlichen Verlauf von 34 ug/l im Querschnitt 2011/12 auf 1,8 pg/l im
Querschnitt 2020/21. Somit ist fur alle drei relevanten Parabene eine im Vergleich zu den
Vorjahren abnehmende Belastung zu beobachten. Die signifikante Abnahme der Belastung ist
fur MeP und EtP in Abbildung 1 dargestellt. Aufgrund des hohen Anteils an Proben unterhalb
der Bestimmungsgrenze wurde eine statistische Testung flr n-PrP nicht durchgefihrt.
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Tabelle 3: Relativer Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze und Paraben-Konzentration
(Median/95. Perzentil) im Urin von Kindern aus den vier Querschnittsuntersuchungen

2011/12 201415 201718 2020/21

2LoQ Median/(P95) | =LoQ Median/(P95) | =LoQ Median/(P95) | =2LoQ Median/(P95)

[%] [ug/ [%] [ug [%] [ug [%] [ug
MeP 96 46,60 (736,10) { 100 6,91 (800,50) | 97 4,38 (770,85){ 94 2,03 (32,65)
EtP 72 092 (1084) | 84 1,02 (6,89) 73 0,79 (512) | 46 <0,50 (1,68)
iso-PrP 2 <050 (<0,50) 0 <050 (<0,50) 0 <050 (<0,50) { 0  <0,50 (<0,50)
n-PrP 61 087 (33,63) { 38 <050 (29,72) | 30 <0,50 (16,00){ 23 <0,50 (1,81)
iso-BuP 5 <050 (0,55) 0 <050 (<0,50) 0 <050 (<0,50) { 0  <0,50 (<0,50)
n-BuP 11 <050 (1,66) 6 <050 (0,76) 3 <050 (<0,50){ 1 <050 (<0,50)
PeP 0 <050 (<0,50) 0 <050 (<0,50) 0 <050 (<0,50) { 0  <0,50 (<0,50)
BzP 0 <050 (<0,50) 2 <050 (<0,50) 0 <050 (<0,50) { 2  <0,50 (<0,50)
HeP 0 <050 (<0,50) 0 <050 (<0,50) 0 <050 (<0,50) { 0  <0,50 (<0,50)
P95=95. Perzentil; LoQ=Limit of quantification (Bestimmungsgrenze); Werte <LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein;

LoQ Anteile sind auf ganze Zahlen gerundet
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Abweichend von Tabelle 3 sind nur die mediane Urinkonzentration und die korrespondierenden oberen 95 %
Konfidenzintervalle fir die Parabene dargestellt, fir die mindestens 30 % der Proben oberhalb der
Bestimmungsgrenze gemessen werden konnten. Fiir die statistische Testung wurde ein Kruskal-Wallis-Test mit
einem Dunn-Bonferroni als post-hoc-Test durchgefiihrt. Signifikante Unterschiede (p < 0.05) sind bezogen auf den
Referenzquerschnitt Q1 dargestellt. Q1: 2011/12, Q2: 2014/15, Q3: 2017/18, Q4:2020/21

Seite 16 von 29



3.2 Isothiazolinone

Zur Abschatzung der Belastung mit den Isothiazolinonen CIT und MIT wurde der gemeinsame

Metabolit NMMA im Urin von 250 Kindern gemessen. Aus Tabelle 4 ist zu entnehmen, dass

NMMA in allen untersuchten Proben gemessen werden konnte. Die mediane Belastung der

Studienpopulation liegt bei 5,5 ug/l und das 95. Perzentil bei 11 pg/l. Die Spannweite der
Ergebnisse reicht von 0,9 ug/l bis 17 ug/l.

Tabelle 4: Statistische LagemaBe des Metaboliten der Isothiazolinone im Urin von Kindern

(Querschnitt 2020/2021)

Anzahl 2LoQ MIN P25 Median P75 P95 MAX MW

[n] (o]  [(ugM  [wgll  [wgM  [ugM  [wgMl  [wgll  [ugh

NMMA 250 100 0,93 3,88 5,46 7,79 11,41 17,37 6,00

MIN=Minimum; P25=25. Perzentil; P75=75. Perzentil; P95=95. Perzentil;, MAX=Maximum; MW=Mittelwert;
LoQ= Limit of quantification (Bestimmungsgrenze); Werte <LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein; LoQ Anteile sind
auf ganze Zahlen gerundet

NMMA konnte in allen seit 2011 untersuchten Proben quantitativ erfasst werden (Tabelle 5).
Im zeitlichen Verlauf ist zunachst eine héhere Belastung mit NMMA im Vergleich zum
Bezugsquerschnitt 2011/12 zu beobachten (Tabelle 5). So stieg die mediane Belastung
signifikant von 4,4 pg/l (2011/12) auf 6,2 ug/l (2014/15 und 2017/18). Im Querschnitt 2020/21
reduziert sich die Belastung im Vergleich zum vorherigen Querschnitt geringfugig auf 5,5 pg/l.
In Abbildung 2 ist die mediane NMMA Belastung im zeitlichen Verlauf dargestellt.

Tabelle 5: Relativer Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze und NMMA-Konzentration
(Median/95. Perzentil) im Urin von Kindern aus den vier bisher durchgefilhrten Querschnitten

2011/12* 2014/15* 201718 2020/21
>0Q Median/(P95) | >LoQ Median/(P95) | =LoQ Median/(P95) | =LoQ Median/(P95)
[%] [ug/l] [%] [Hg/l] [%] [Hg/l] [%] [Hg/l]
NMMA { 100 4,36 (10,09){ 100 6,16 (13,38) | 100 6,16 (13,24) 100 546 (11,41)

*2011/12 und 2014/15 jeweils n=100; P95=95. Perzentil; LoQ=Limit of quantification (Bestimmungsgrenze); Werte <LoQ gehen
mit LoQ/2 in die Berechnung ein; LoQ Anteile sind auf ganze Zahlen gerundet
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Abbildung 2: Vergleichende Darstellung des zeitlichen Trends der Isothiazolinon-Belastung.

Dargestellt sind die medianen Urinkonzentrationen und die korrespondierenden oberen 95 % Konfidenzintervalle
fir NMMA. Fir die statistische Testung wurde ein Kruskal-Wallis-Test mit einem Dunn-Bonferroni als post-hoc-
Test durchgefiihrt. Signifikante Unterschiede (p < 0.05) sind bezogen auf den Referenzquerschnitt Q1 dargestellt.
Q1:2011/12, Q2: 2014/15, Q3: 2017/18, Q4:2020/21
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3.3 Bisphenole

Aus der Gruppe der Bisphenole wurde die Belastung mit BPA, BPF und BPS bei insgesamt
248 Kindern gemessen (Tabelle 6). BPA wurde in 97 % der Urinproben oberhalb der
Bestimmungsgrenze gemessen. Die mediane Belastung liegt bei 0,9 pg/l, das 95. Perzentil
bei 5pg/l und die Spannweite zwischen < 0,25 pg/l und 37 pg/l. Erstmalig in diesem
Querschnitt wurde auch die Belastung mit BPF und BPS gemessen. BPF wurde in 47 % der
Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen. Die mediane Belastung liegt bei
<0,15 ug/l, das 95. Perzentil bei 2 ug/l und die Spannweite zwischen <0,15 ug/l und 14 ug/l.
BPS wurde in nahezu allen untersuchten Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze (96 %)
gemessen. Die mediane Belastung der Studienpopulation liegt bei 0,37 ug/l, das 95. Perzentil
bei 2,4 ug/l und die Spannweite zwischen <0,05 pg/l und 11 pg/l.

Tabelle 6: Statistische Lagemalie der Bisphenole im Urin von Kindern (Querschnitt 2020/2021)
Anzahl 2LoQ MIN P25  Median P75 P95 MAX MW

[n] [%] [bg] [bg/] [bg/] [bg/] [bg/] [bg/] [bg/]
BPA 248 97 <025 0,59 0,93 1,58 505 37,34 1,67
BPF 248 47 <015 <015  <0,15 0,37 2,04 13,72 0,47
BPS 248 9% <005 0,22 0,37 0,68 2,39 10,72 0,66

MIN=Minimum; P25=25. Perzentil; P75=75. Perzentil; P95=95. Perzentil; MAX=Maximum; MW=Mittelwert;

LoQ= Limit of quantification (Bestimmungsgrenze); Werte <LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein; LoQ Anteile sind
auf ganze Zahlen gerundet

Eine Ubersicht Uber die bisherigen Ergebnisse zur Belastung der Kinder mit BPA findet sich in
Tabelle 7. BPF und BPS wurden erstmalig im Querschnitt 2020/21 gemessen, so dass keine
Belastung im zeitlichen Verlauf dargestellt werden kann. Unverandert Uber einen Zeitraum von
10 Jahren konnte BPA in nahezu allen untersuchten Proben bestimmt werden. Der relative
Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze ist in allen Querschnitten vergleichbar
hoch. Im zeitlichen Verlauf zeigt sich eine signifikante Abnahme der BPA-Belastung im
Querschnitt 2020/21 im Vergleich zu den vorherigen Querschnitten (Abbildung 3). So
reduzierte sich die mediane Belastung von ~2 ug/l in den ersten drei Querschnitten auf 0,9 pg/|
im Querschnitt 2020/21. Auch in der Gruppe der hochbelasteten Kinder (P95) ist eine deutliche
Abnahme von 15 ug/l (2011/12) auf 5 ug/l zu beobachten.

Tabelle 7: Relativer Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze und Bisphenol A-Konzentration
(Median/95. Perzentil) im Urin von Kindern aus den vier bisher durchgeflihrten Querschnitten

2011/12 2014/15 2017/18 2020/21
>LoQ Median/(P95) | >LoQ Median/(P95) | 2LoQ Median/(P95) | =LoQ* Median/(P95)
[%] g/l [%] [bg/l] [%] [bg/l] [%] [bg/l]

BPA | 94 241 (1456) | 97 232 (1051) | 94 217 (1092) | 97 093 (505)

*der LoQ-Wert im Querschnitt 2020/21 ist aufgrund einer verbesserten Messmethode niedriger als in den vorherigen
Querschnitten; P95=95. Perzentil; LoQ=Limit of quantification (Bestimmungsgrenze); Werte <LoQ gehen mit LoQ/2 in die
Berechnung ein; LoQ Anteile sind auf ganze Zahlen gerundet
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Abbildung 3: Vergleichende Darstellung des zeitlichen Trends der BPA-Belastung.

Dargestellt sind die medianen Urinkonzentrationen und die korrespondierenden oberen 95 % Konfidenzintervalle
flr BPA. Fir die statistische Testung wurde ein Kruskal-Wallis-Test mit einem Dunn-Bonferroni als post-hoc-Test
durchgefiihrt. Signifikante Unterschiede (p < 0.05) sind bezogen auf den Referenzquerschnitt Q1 dargestellt. Q1:
201112, Q2: 2014/15, Q3: 2017/18, Q4:2020/21

3.4 Gesundheitliche Einordnung
Parabene:

Fir die Beurteilung der Paraben-Belastung im Urin von Kindern wurden bisher keine
gesundheitlichen Bewertungsmalstabe in Form von HBM-Werten oder HBM-GV abgeleitet.
Es existieren lediglich Referenzwerte’ fiir Erwachsene, die auf Daten aus dem Zeitraum 1995-
2012 abgeleitet wurden. Fir Kinder existieren zurzeit keine Referenzwerte, da die vorhandene
Datenlage fur Deutschland laut HBM-Kommission fur die Festlegung von Referenzwerten fir
Kinder nicht ausreichend ist. Fir die meisten Parabene wurden héhere Uringehalte bei Frauen
als bei Mannern oder Kindern gefunden (HBM, 2014). Eine Ubersicht (iber die zurzeit noch
gliltigen Referenzwerte fiir Parabene und die Anzahl der Uberschreitungen in den Ergebnissen
der Querschnittsuntersuchungen der Kinder in NRW sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Im
Querschnitt 2020/21 Uberschreiten nur noch 5 Kinder den Referenzwert fur MeP, 2 Kinder den
Referenzwert fur EtP und lediglich 1 Kind den Referenzwert fur PrP.

Tabelle 8: Aktuell giiltige Referenzwerte fiir Parabene (HBM, 2014) und Anzahl der Uberschreitungen in den
verschiedenen Querschnitten

Referenzwert Querschnitt
Frauen / Manner 201112 | 201415 | 2017118 | 2020/21
[ug/] Anzahl der Referenzwert-Uberschreitungen*
MeP 400 240 47 23 22 5
EtP 50 25 5 3 3 2
PrP 100 50 7 9 8 1

*fir die Berechnung wurde jeweils der niedrigere Referenzwert verwendet; BezugsgroRe ist das gesamte Studienkollektiv

Parabene werden nach Aufnahme zum gréf3ten Teil durch Esterasen hydrolysiert und nur zu
einem geringen Anteil als freie oder konjugierte Form ausgeschieden [Boberg et al., 2010].

"Referenzwerte sind rein statistisch definierte Beurteilungswerte, die die Konzentration eines Stoffes im betreffenden
Korpermedium fiir eine definierte Bevolkerungsgruppe zum Zeitpunkt der Untersuchung beschreiben.
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Der Anteil der im Urin ausgeschiedenen Parabene als Ausgangssubstanz (frei oder konjugiert)
gegenuber dem Anteil, der in hydrolysierter Form ausgeschieden wird, wird zum jetzigen
Zeitpunkt intensiv diskutiert. Diese Information wird jedoch bendtigt, um aus der gemessenen
inneren Belastung eine extern zugefuhrte Dosis zu berechnen. Nach derzeitigem Stand des
Wissens ist eine verlassliche Abschatzung einer zugefiihrten Paraben-Menge aus den
vorliegenden Urinkonzentrationen und ein Vergleich mit einem gesundheitlichen
Bewertungsmalistab mit relativ groRen Unsicherheiten behaftet. Eine gesundheitliche
Beurteilung der Ergebnisse wird daher derzeit nicht erfolgen.

Isothiazolinone:

Fir die Beurteilung der Belastung mit Isothiazolinonen wurden bisher keine gesundheitlich
orientierten Beurteilungskriterien oder Referenzwerte abgeleitet. Eine weitere gesundheitliche
Einordnung der Ergebnisse ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht moglich. Zur weiteren Einordnung
s. Kap. 4.2.

Bisphenole:

Fir die gesundheitliche Einordnung der ermittelten Belastung der Kinder mit BPA und BPS
kénnen die in Tabelle 9 angegebenen gesundheitlichen Bewertungsmafstédbe herangezogen
werden. Ein gesundheitlicher Bewertungsmalistab fur BPF liegt zurzeit nicht vor.

Tabelle 9: Gesundheitsbezogene BewertungsmaRstabe fiir BPA und BPS sowie die Anzahl der Uberschreitungen

in den bisherigen Querschnitten
HBM-I /| Uberschreiter 2011/12 Uberschreiter 2014/15 Uberschreiter 2017/18 Uberschreiter 2020/21

HBM-GV n=255 n=251 n=251 n=248

Hg/! n (%) n (%) n (%) n (%)
Bisphenol A' 100 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Bisphenol S 1 n.g. n.g n.g. 43 (17,3)

'HBM (2012) aktualisiert 2015; " Meslin et al. (2022); n.g: nicht gemessen

Fir BPA hat die Human Biomonitoring Kommission einen HBM-I-Wert fir Kinder festgesetzt
auf Basis eines vorlaufigen t-TDI der EFSA in Hohe von 4 ug/kg KG pro Tag (EFSA, 2015).
Alle gemessenen Urinkonzentrationen in der aktuellen Untersuchung lagen deutlich unterhalb
des HBM-I-Wertes in Hohe von 100 ug/l. Anfang 2023 hat die EFSA eine Neubewertung von
BPA veroffentlicht (EFSA, 2023). In dieser EFSA-Stellungnahme wird fur BPA ein TDI in Hohe
von 0,2 ng/kg KG pro Tag abgeleitet. Dieser neue Wert ist 20.000-fach niedriger als der
bisherige t-TDI der EFSA aus dem Jahr 2015. Dariber hinaus hat das BfR im April 2023
ebenfalls eine Neubewertung von BPA vorgenommen und einen TDI in Hohe von 200 ng/kg
KG pro Tag abgeleitet (BfR, 2023). Nach Abschluss der wissenschaftlichen Diskussion wird
auch der HBM-I-Wert angepasst werden muissen. In diesem Fall wirden alle untersuchten
Kinder den HBM-I-Wert fur BPA um ein Vielfaches uberschreiten. Ein HBM-II-Wert wurde fur
BPA bisher nicht abgeleitet.

Far BPS wurde im Rahmen des HBM4EU Projekts ein HBM-GV fur die Allgemeinbevdlkerung
in Héhe von 1 ug/l abgeleitet (Meslin et al., 2022). 43 (17 %) der untersuchten Kinder
Uberschreiten diesen HBM-GV von 1 pg/l. Die gesundheitliche Aussage des HBM-GV aus dem
EU-Projekt ,HBM4EU" entspricht in etwa der des HBM-I-Wertes der HBM-Kommission. Eine
Uberschreitung des HBM-GV stellt keine Gesundheitsgefahr dar, sondern sollte Anlass sein,
die Ursachen der Belastung zu ermitteln um die Exposition zu minimieren
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4. Diskussion

4.1 Parabene

Parabene werden aufgrund ihrer antimikrobiellen Eigenschaften als Konservierungsmittel in
verschiedenen Produkten wie kosmetischen Mitteln, Arzneimitteln oder Lebensmitteln
eingesetzt. Drei der neun untersuchten Parabene konnten im Querschnitt 2020/21 bestimmt
werden. Diese sind MeP, EtP und n-PrP mit jeweils 94 %, 46 % und 23 % der Werte oberhalb
der Bestimmungsgrenze. Im zeitlichen Verlauf ist die MeP-Belastung der Kinder kontinuierlich
gesunken. Dies ist insbesondere auch im Bereich der hochbelasteten Kinder (95. Perzentil)
zu beobachten. Daruber hinaus gibt es weiterhin einzelne Kinder, mit einer auffallig hohen
MeP bzw. n-PrP Belastung. Hier konnten spezifische Quellen wie z.B. die Einnahme von
Paraben-haltigen Arzneimitteln kurz vor der Probenahme fur die gefundenen
Maximalbelastungen verantwortlich sein. Die Belastung mit EtP und n-PrP nimmt im
Zeitverlauf ebenfalls ab, aber auf sehr viel niedrigerem Niveau als es bei MeP zu beobachten
ist.

Zur Belastung von Kindern mit Parabenen liegen einige Studien vor. Eine Auswahl an
aktuellen Studien, in denen die Belastung von Kindern mit Parabenen untersucht wurde, findet
sich in Tabelle 10. Murawski et al., 2021 haben die Daten aus dem bundesweiten
Umweltsurvey GerES V ausgewertet, die allerdings bereits zwischen 2014-2017 erhoben
wurden. Die dort bestimmten Schadstoffkonzentrationen passen gut zu den Ergebnissen aus
dem Querschnitt 2017/18 in NRW, liegen aber zum Teil deutlich hdher als die Ergebnisse aus
dem aktuellen Querschnitt 2020/21. Im Jahr 2020 wurde die Paraben-Belastung von Kindern
in Osterreich untersucht, bei der eine vergleichbare Belastungshéhe mit Parabenen gefunden
wurden wie im Querschnitt 2020/21. In allen Studien Uberwiegt die MeP-Belastung mit Werten
fur die mediane Belastung von 1,8 ug/l bis 5,9 ug/l und fir das 95. Perzentil zwischen 17 g/l
bis 994 ug/l. Fir EtP liegt in den Vergleichsstudien das 95.Perzentil zwischen 3,5 pg/l und
34 ug/l und fir n-PrP zwischen 0,82 pg/l und 123 ug/l. Die Ergebnisse aus dem Querschnitt
2020/21 liegen somit tendenziell niedriger als in den Vergleichsstudien. Obwohl im zeitlichen
Trend eine deutliche Abnahme der Paraben-Belastung zu sehen ist, konnte MeP immer noch
in allen Proben und EtP in etwa der Halfte der Proben im Querschnitt 2020/21 gemessen
werden. Aus diesem Grund sollte die Belastungshdéhe der Kinder in NRW gegeniber
Parabenen auch im nachsten Untersuchungsquerschnitt erfasst werden.
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Tabelle 10: Vergleich der Paraben-Belastung aus dem Querschnitt 2020/21 mit ausgewahlten nationalen und
internationalen Studien

Studie Analyt P50 P95
[ug/l] [ug/l]
Querschnitt 2020/21 MeP 2,03 32,65
NRW
2020-21 EtP <0,50 1,68
(n=236-250; 2-6 Jahre) n-PrP <0,50 1,81
GerES V. MeP 5,89 994,00
Murawski et al., 2021
Deutschland EtP 0,63 3,92
2014-2017
(n=93-99, 3-5 Jahre) n-PrP <0,50 123,00
Hartmann et al., 2023 MeP 18 17,0
Osterreich
2020 EtP 0,98 3,5
(n=85, 6-10 Jahre) n-PrP 0,05 0,82
Tkalec et al., 2021b MeP 5,40 73,00
Slowenien
2018 EtP 2,50 34,00
(n=149, 6-10 Jahre) Prp* <0,25% 3,60*
Estet,>an St_udie MeP 310 359,72
Santé publique France, 2019
Frankreich EtP <0,50 17,96
2014-2016 i i .
(n=398, 6-17 Jahre) PrP <0,50 52,31
BIOVAL MeP 2,40 541,40
Dualde et al., 2021a
Spanien, Valencia Region EtP <0,20 18,00
2016
(n=562, 5-12 Jahre) Prp* 0,40° 61,30°
RHINESSA Studie MeP 563 130,00
Vindenes et al., 2021
Norwegen, Bergen EtP <1,00 8,06
2014-15 i . X
(n=90, 10-17 Jahre) PrP 0,78 14,90

* Angabe Propylparaben ohne weitere Differenzierung

4.2 Isothiazolinone

Die Isothiazolinone MIT und CIT werden aufgrund ihrer bioziden Eigenschaften in
verschiedenen Alltagsprodukten als Konservierungsmittel eingesetzt. Zur Erfassung der
Belastung mit MIT und CIT wurde der gemeinsame Metabolit N-Methylmalonamsaure (NMMA)
gemessen. NMMA konnte in allen untersuchten Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze
gemessen werden. Zurzeit gibt es nur eine einzige Vergleichsstudie an Kindern, in der NMMA
im Urin gemessen wurde (Murawski et al., 2020). Diese Ergebnisse aus dem bundesweiten
Umweltsurvey GerES V passen gut zu den aktuellen Ergebnissen der Kita-Studie NRW. Die
mediane Belastung lag in der GerES V-Untersuchung flr den Zeitraum 2014-2017 bei ~6 ug/|
und das 95. Perzentil der Belastung bei ~14 ug/l. In der Kita-Studie NRW liegen die Daten fur
den Zeitraum 2014-2018 (Tabelle 5) mit Werten von ~6 pg/l fir den Median und ~13 ug/I fir
das 95. Perzentil in einem sehr ahnlichen Konzentrationsbereich wie in der GerES V Studie.
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Auffallig ist, dass trotz zahlreicher Beschrankungen und Verbote insbesondere fir
kosmetische Produkte und Spielzeuge die NMMA-Belastung der Kinder in NRW
weitestgehend konstant bleibt. Da die Beschrankungen erst seit 2016 bis 2018 bestehen, sollte
weiter beobachtet werden, ob sich diese evil. im nachsten Untersuchungsquerschnitt
widerspiegeln. Im Rahmen des Umweltsurveys GerES V wurde versucht, spezifische
Expositionsquellen fur Kinder zu identifizieren (Murawski et al., 2020). Eine spezifische Quelle
konnte jedoch nicht gefunden werden. Es scheint also, dass neben den kosmetischen
Produkten auch andere Quellen wie z.B. Haushaltsreiniger, Farben und Lacke — also
Produkte, die nicht von den genannten Beschrankungen betroffen sind — einen Beitrag zur
Belastung der Kinder mit Isothiazolinonen leisten kdnnen. Die Belastung mit den als stark
sensibilisierend geltenden Isothiazolinonen sollte daher im nachsten Querschnitt weiterhin
erfasst werden, um die Wirksamkeit regulatorischer Malknahmen zu bewerten und
gegebenenfalls Hinweise auf mdgliche Expositionsquellen zu finden.

Tabelle 11: Ubersicht iiber die bisherigen Studien zur Belastung mit den Isothiazolinonen CIT/MIT

>LoQ P50 P95
[%] [Mall] [Mall]

Studie Analyt

Querschnitt 2020/21
NRW

2020-21

n=250; 2-6 Jahre
GerES V

Murawski et al., 2020
Deutschland NMMA 100 6,46 14,3
2014-2017

n=334, 3-5 Jahre

P50 = 50. Perzentil; P95 = 95. Perzentil; LoQ = Limit of quantification (Bestimmungsgrenze)

NMMA 100 5,46 11,41

4.3 Bisphenole

Aus der Gruppe der Bisphenole wurden im Querschnitt 2020/21 BPA, BPS und BPF analysiert.
BPA und BPS konnten in nahezu allen untersuchten Proben gemessen werden. BPF wurde
in 47 % der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen. Im zeitlichen Verlauf zeigt
sich fur BPA eine signifikante Abnahme der Belastung im Vergleich zu den vorherigen
Querschnitten. So reduzierte sich die mediane Belastung von 2,4 ug/l (2011/12) auf 0,9 pg/l
(2020/21). Ein Ruckgang in der Belastungshohe wurde auch im bundesweiten Umweltsurvey
GerES beobachtet (Tschersich et al., 2021). Die mediane Belastung reduzierte sich hier von
3,5 g/l (2003-2006) auf 1,98 ug/l (2014-2017). Die beobachtete Abnahme der
Belastungshohe deutet darauf hin, dass die weitreichenden Beschrankungen und Verbote
Wirkung zeigen. Zur Belastung von Kindern mit BPA liegen neben den Daten aus GerES auch
eine Vielzahl von weiteren Studien vor. Eine Auswahl an neueren Studien, in denen die
Belastung von Kindern mit BPA gemessen worden ist, findet sich in Tabelle 12. Die mediane
Belastung in den aufgeflihrten Studien liegt zwischen 0,3 ug/l und 7 pg/l und beim 95. Perzentil
zwischen 3,7 pg/l und 85 ug/l. Die im Querschnitt 2020/21 ermittelte Belastungshdhe fir BPA
liegt sowohl fir den Median als auch fur das 95. Perzentil im unteren Konzentrationsbereich
aller verglichenen Studienergebnisse. Alle bisher gemessenen Proben unterschreiten den
HBM-I-Wert in H6he von 100 ug/l deutlich. Sollte allerdings der neue, von der EFSA im Jahr
2023 abgeleitete TDI fur BPA in Hohe von 0,2 ng/kg KG pro Tag (EFSA, 2023) bzw. der vom
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BfR abgeleitete TDI in Hohe von 200 ng/kg KG pro Tag (BfR, 2023) bestatigt werden, wirde
dies einen angepassten HBM-I-Wert erfordern mit der Folge, dass voraussichtlich alle
untersuchten Kinder den HBM-I-Wert fir BPA um eine Vielfaches Uberschreiten wirden. Der
wissenschaftliche Diskurs hierzu bleibt noch abzuwarten.

Die mediane Belastung von BPF lag bei <0,15 ug/l und das 95. Perzentil bei 2 ug/l. Die
mediane Belastung in anderen Studien lag zwischen 0,05 pg/l und 0,2 pg/l und somit in
vergleichbarer Gréfienordnung zu den Ergebnissen der Kita-Studie NRW. Die in den Studien
bestimmten 95. Perzentile lagen zwischen 0,5 pg/l und 3,2 pg/l. Im Vergleich dazu lag das
95. Perzentil des vorliegenden Querschnitts im mittleren Konzentrationsbereich. Eine
gesundheitliche Einordnung der Ergebnisse fur BPF ist zurzeit nicht moglich.

Im Querschnitt 2020/21 lag die mediane Belastung von BPS bei 0,37 pg/l und das 95. Perzentil
bei 2,4 ug/l. BPS konnte auch in anderen Studien in nahezu alle Proben bestimmt werden. Die
mediane Belastung reicht von <0,05 ug/l bis 0,3 ug/l und das 95. Perzentil von 0,2 pg/l bis
13 yg/l. Fur BPS Uberschreiten 17 % der untersuchten Proben den gesundheitlichen
Bewertungsmalfistab (HBM-GV) in Hohe von 1 ug/l um bis zu Faktor 10,7.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass im Urin von Kindern Bisphenole zu einem hohen
Prozentsatz oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen werden. Die Belastungshdhe ist
vergleichbar mit denen in nationalen und internationalen Studien. Fur BPA zeigt sich eine
signifikante Abnahme der Belastung im aktuellen Querschnitt im Vergleich zu den vorherigen
Querschnitten. Alle bisher gemessenen Proben unterschreiten den noch zur Zeit glltigen
HBM-I-Wert fir BPA in Hohe von 100 ug/l deutlich. Der HBM-I Wert fur BPA wird jedoch
Uberarbeitet und es kann davon ausgegangen werden, dass der neue HBM-I Wert deutlich
niedriger sein wird. BPF und BPS sind erstmalig im Querschnitt 2020/21 untersucht worden.
Die Belastungshoéhe mit BPF ist als eher niedrig anzusehen. Die ermittelten Konzentrationen
an BPS Uberschreiten zu einem betrachtlichen Teil (17 %) den HBM-GV. Insbesondere flr
BPS ist daher die ermittelte Belastung der Kinder als kritisch zu bewerten. Die weitere
Entwicklung der gesundheitlichen Bewertungsmalstdbe muss aufmerksam verfolgt werden
und Bisphenole sollten zwingend auch im nachsten Untersuchungsquerschnitt als
Unteruschungssubstanzen aufgenommen werden, um die Wirksamkeit regulatorischer
Maflnahmen zu Gberprifen und Entwicklungen bei den BPA-Substituten zu beobachten.
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Tabelle 12: Vergleich der Belastung mit Bisphenolen aus dem Querschnitt 2020/21 mit nationalen und

internationalen Studien

Studie

BPA

BPF

BPS

Median (95. Perzentil) [ug/l]

NRW 2020/21
Deutschland (NRW), 2020-21
(n=248, 2-6 Jahre)

0,93 (5,05)

<0,15 (2,04)

0,37 (2,39)

GerES V

Tschersich et al., 2021
Deutschland, 2014-2017
(n=199, 3-5 Jahre)
(n=166, 6-10 Jahre)

Kasper-Sonnenberg et al., 2012
Deutschland (Duisburg), 2007-2009
(n=104, 6-8 Jahre)

GerES IV

Becker et al., 2009
Deutschland, 2003-2006
(n=137, 3-5 Jahre)
(n=145, 6-8 Jahre)

Hartmann et al., 2023
Osterreich, 2020
(n=85, 6-11 Jahre)

0,73 (4,60)

0,09 (1,60)

0,12 (0,77)

Frederiksen et al., 2022
Danemark, 2018
(n=140, 0-1 Jahr)

0,32 (3,65)

0,05 (0,54)

<0,05 (0,19)

Sessa et al., 2021
Italien, 2018
(n=2x65, @=9 Jahre)

112 (1,64*)
119 (1,63

Tkalec et al., 2021a
Slowenien (rural), 2018
(n=149, 6-9 Jahre)

1,90 (9,50)

0,09 (1,50)

<LoQ (0,70)

SEPAGES Kohorte
Rolland et al., 2020
Frankreich, 2014-2018
(n=100, 1 Jahr)

2,57 (8,47)

<0,40 (1,56)

BIOVAL

Dualde et al., 2021b
Spanien, 2016
(n=562, 5-12 Jahre)

1,60 (85,20)

<0,20 (3,20)

<0,20 (6,80)

Esteban Studie

Santé publique France, 2019
Frankreich, 2014-2016
(n=231, 6-10 Jahre)

2,09 (7,33)

0,20 (3,03)

0,32 (13,32)

LIFE PERSUADED
Tait et al., 2021

ltalien, 2015-2017
(n=290/300, 4-6 Jahre)

7,20 (29,07)

*Mittelwert, **Maximalwert, LoQ = Limit of Quantification
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