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Vorbemerkung:

Im Auftrag des Ministeriums flir Umwelt, Naturschutz und Verkehr (MUNV) des Landes
Nordrhein-Westfalen untersucht das Landesamt flr Natur, Umwelt und Verbraucherschutz
NRW (LANUV) in regelmaRigen Abstanden die interne Schadstoffbelastung von
Vorschulkindern aus Nordrhein-Westfalen. Der vorliegende Bericht fasst die Ergebnisse 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
gegenuber verschiedensten Schadstoffen aus dem Lebensumfeld der Kinder zu erfassen und
soweit méglich 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 aprotischen Lésungsmitteln

T https://iwww.lanuv.nrw.de/umwelt/umweltmedizin/umwelt-und-epidemiologie/
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0. Zusammenfassung

Weichmacher sind Stoffe, die bewirken, dass Kunststoffe elastischer, weicher und biegsamer
werden. Sie finden Anwendung in einer Vielzahl von Alltagsprodukten und kénnen aufgrund
ihrer chemischen Struktur in Wasser, Luft, Staub, Boden und Lebensmittel migrieren und so
in den menschlichen Korper gelangen. Die innere Belastung des Menschen mit Weichmachern
kann mit Hilfe von HBM?-Studien erfasst werden. Im Auftrag des Ministeriums fir Umwelt,
Naturschutz und Verkehr (MUNV) des Landes Nordrhein-Westfalen wurde in den Jahren
2020/21 der Urin von 250 Kindern im Alter von 2 bis 6 Jahren auf ausgewahlte Weichmacher
untersucht. Die Untersuchungen stellen eine Fortsetzung der in den Jahren 2011/12, 2014/15
und 2017/18 durchgeflihrten HBM-Studien zur Erfassung der Belastungshdhe nordrhein-
westfalischer Kinder mit Weichmachern dar. In dem vorliegenden Berichtsmodul wurden 21
Metaboliten aus der Gruppe der Phthalat-Weichmacher untersucht. Zusatzlich wurde die
Belastung mit den sogenannten ,alternativen® Weichmachern DINCH (2 Metaboliten) und
DEHTP (4 Metaboliten) erfasst. Diese ,alternativen“ Weichmacher werden von der Industrie
vermehrt als Ersatz fiir Weichmacher verwendet, die als toxikologisch bedenklicher bewertet
werden.

Ziel dieser Untersuchung ist es, die aktuelle Belastungssituation nordrhein-westfalischer
Kinder mit Weichmachern zu erfassen und soweit méglich auch gesundheitlich zu bewerten.
Darlber hinaus stehen nunmehr HBM-Daten aus insgesamt 4 Querschnitten Gber einen
Zeitraum von 10 Jahren zur Verfligung, so dass auch zeitliche Verlaufe der Belastung
betrachtet werden kénnen.

Von den insgesamt 21 analysierten Phthalat-Metaboliten konnten 18 in nahezu allen
Urinproben gemessen werden. 3 Phthalat-Metaboliten konnten nicht oder nur in einzelnen
Proben gemessen werden. Die hochste Belastung findet sich fur den Phthalat-Metaboliten
Mono-iso-butylphthalat (MiBP) mit einem Wert von 19 pg/l fir das 50. Perzentil gefolgt von
Mono-n-butylphthalat (MnBP) mit 17,5 pg/l und Mono-Ethylphthalat (MEP) mit 14 pg/l. Im
Vergleich dazu liegen die Messwerte aller anderen gemessenen Phthalat-Metaboliten fur das
50. Perzentil um bis zu 28-fach niedriger. Bezogen auf den ersten Querschnitt 2011/12 ergibt
sich - mit Ausnahme von Mono-Ethylphthalat (MEP) - eine signifikante Abnahme der
Belastung mit Mono-iso-butylphthalat (MiBP), Mono-n-butylphthalat (MnBP), Mono-
Benzylphthalat (MBzP), Mono(2-ethylhexyl)phthalat (XMEHP) und  7oxo-Mono-
methyloctylphthalat (7oxo-MiNP). Besonders hervorzuheben ist hierbei der Metabolit MiBP.
Die mediane Belastung der Studienpopulation reduzierte sich von 46 ug/l (2011/12) auf 19 ug/I
(2020/21). Nahezu unverandert Uber den Zeitraum von 10 Jahren bleibt dagegen die
Belastung mit dem Phthalat-Metaboliten MEP. Uberschreitungen der gesundheitlichen
Bewertungskriterien wurden im Querschnitt 2020/21 fir MiBP (1,6 %), MnBP (0,8 %), ZMEHP
(0,4 %) sowie MIDP (0,4 %) ermittelt.

Die innere Belastung mit 1,2-Cyclohexandicarbonsaure-di-isononylester (DINCH) wurde
anhand der Metaboliten Cyclohexan-1,2-dicarbonsaure-mono-hydroxyisononylester (OH-
MINCH) und Cyclohexan-1,2-dicarbonsaure-mono-carboxyisooctylester  (cx-MINCH)

2 HBM=Human-Biomonitoring
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abgeschatzt. DINCH-Metaboliten konnten in allen untersuchten Proben gemessen werden. Im
zeitlichen Verlauf zeigt sich eine statistisch signifikante Zunahme der Belastung mit DINCH im
Vergleich zum Bezugsquerschnitt 2011/12. So lag die mediane Konzentration von SMINCH im
Querschnitt 2020/21 bei 6,5 ug/l im Vergleich zu 2,6 ug/l im Querschnitt 2011/12. Die in den
vorherigen Querschnitten beobachtete Verdopplung der Expositionshohe alle 3 Jahre setzte
sich nicht fort. Stattdessen nahm die Konzentration erstmalig im Vergleich zum vorherigen
Querschnitt ab. Das gesundheitliche Bewertungskriterium wurde in allen Proben
unterschritten.

Das Terephthalat DEHTP (Di(2-ethylhexyl)terephthalat) wird ebenso wie DINCH als Ersatz fur
toxikologisch bedenklichere Weichmacher eingesetzt. Die Daten aus den zwei bisher
verfigbaren Querschnitten 2017/18 und 2020/21 unterscheiden sich nicht. Drei der vier
gemessenen Metaboliten konnten in nahezu allen Proben bestimmt werden. Das
gesundheitliche Bewertungskriterium wird in allen Proben des Querschnitts 2020/21
unterschritten.

In Summe zeigen die Ergebnisse der im Abstand von drei Jahren durchgeflhrten Kita-Studie
NRW eine weiterhin anhaltende Exposition von Kindern gegenuber Weichmachern. Die
Omniprasenz von Weichmachern im Urin bestatigt somit die Notwendigkeit eines
kontinuierlichen Monitorings der Phthalate sowie ihrer Ersatzstoffe. Die hier beschriebenen
Belastungstrends mit Weichmachern werden in anderen nationalen und internationalen
Studien ebenfalls beobachtet und belegen, dass regulatorische Malknahmen in Form von
Verwendungsbeschrankungen und Verwendungsverboten zu grundlegenden Veranderungen
im Einsatz von einzelnen Weichmachern flhren. Die deutliche Abnahme der
Phthalatbelastung verdeutlicht den Erfolg regulatorischer MalRnahmen gegen gesundheitlich
bedenkliche Weichmacher.
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1. Einleitung

Die innere Belastung des Menschen mit Stoffen aus seinem allgemeinen Lebensumfeld kann
mit Hilfe des Human-Biomonitoring (HBM) erfasst werden. Neben der quantitativen Erfassung
der Belastungssituation ausgewahlter Personen- oder Bevolkerungsgruppen ermoglicht das
HBM auch die Erkennung von Belastungstrends. Die erhobenen HBM-Daten konnen im
Anschluss anhand von statistisch abgeleiteten Referenzwerten fur die Allgemeinbevolkerung
oder von toxikologisch abgeleiteten Beurteilungswerten eingeordnet werden (Wollin et al.,
2022).

Im Rahmen dieses HBM-Projektes wird die Belastung von 2- bis 6-jahrigen Kindern aus NRW
gegenuber Stoffen, die in sogenannten verbrauchernahen Produkten (z.B. Spielwaren,
Kosmetikartikeln, Bodenbelagen) sowie in Lebensmitteln vorkommen koénnen, erfasst.

Im vorliegenden Bericht (Modul 1) werden die HBM-Ergebnisse aus der Gruppe der
Weichmacher (Phthalate, DINCH und Terephthalate) vorgestellt. Weichmacher werden
Materialien zugesetzt, um sie weich und biegsam zu machen. Sie finden sich in einer Vielzahl
von Produkten wie z.B. in Kunststoffen, Lacken, Kautschuk- und Gummi-Artikeln sowie in
Lebensmittelkontaktmaterialien und koénnen aufgrund ihrer physikalisch-chemischen
Eigenschaften in Nahrungsmittel, Wasser, Luft und Hausstaub migrieren und so zur Belastung
des Menschen beitragen (Schwedler et al., 2020c).

1.1 Ubersicht iiber die untersuchten Schadstoffe

1.1.1 Phthalate

Phthalate sind eine Gruppe von Diestern der Phthalsdure. Sie werden vor allem als
Weichmacher fir Kunststoffe eingesetzt. Erst der Einsatz von Weichmachern verleiht
Kunststoffen die gewlinschte Flexibilitdt und Haltbarkeit. Die Verwendung von Phthalaten
reicht vom Einsatz in Kunststoffen, einschliellich Materialien mit Lebensmittelkontakt und
Spielzeug, bis hin zu Emulgatoren und Lésungsmitteln in Kosmetika und Hilfsstoffen in der
pharmazeutischen Industrie (Wang et al., 2019). lhr breites Anwendungsspektrum fihrt zu
einer allgegenwartigen, nahezu unvermeidlichen Exposition des Menschen. Die Organisation
fur wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD) berichtete 2018, dass das
weltweite Produktionsvolumen von Phthalat-Weichmachern etwa 5,5 Millionen Tonnen pro
Jahr erreicht hat. Der grofte Markt ist die Volksrepublik China mit einem Anteil von 45 % an
der Gesamtverwendung, gefolgt von Europa und den Vereinigten Staaten von Amerika mit
einer Gesamtverwendung von 25 % (OECD, 2018). In Abhangigkeit von ihrer chemischen
Struktur werden Phthalate in nieder- und hochmolekulare Phthalate eingeteilt. Die
niedermolekularen Phthalate umfassen Substanzen mit Ester-Seitenkettenlangen zwischen
einem und vier Kohlenstoffatomen, wahrend die hochmolekularen Phthalate Seitenketten mit
Langen ab funf oder mehr Kohlenstoffatomen aufweisen (NRC, 2008). Zur Gesamtexpositon
des Menschen gegenliber Phthalaten tragen sowohl der orale als auch der inhalative und

dermale Expositionspfad bei (Wang et al., 2019). Nach Aufnahme in den menschlichen Korper
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werden niedermolekulare Phthalate relativ schnell zu den korrespondierenden Monoestern
(Primarmetaboliten) metabolisiert. Im Gegensatz dazu werden hochmolekulare Phthalate
zunachst zu Monoestern und anschliel3end zu oxidierten Metaboliten (Sekundarmetaboliten)
umgewandelt. Die Metaboliten werden Uber den Harn ausgeschieden und kdénnen als
Expositionsmarker zur Bestimmung der inneren Belastung herangezogen werden (Koch,
2016; Wang et al., 2019).

Die verschiedenen Phthalate unterscheiden sich nicht nur in ihren Eigenschaften und
Anwendungen, sondern auch in ihren gesundheitlichen Auswirkungen. So sind eine Reihe von
Phthalaten als reproduktionstoxisch eingestuft. Daten aus Tierversuchen zeigen, dass
Phthalate mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen im Seitenkettenriickgrad die fetale
Testosteronproduktion in den Hoden unterdriicken kénnen. Die Folge sind strukturelle und
funktionelle Beeintrachtigungen der mannlichen Fortpflanzung und Entwicklung, die als
,Phthalat-Syndrom*“ bezeichnet werden (Apel et al., 2020). Reproduktionstoxische Phthalate
kénnen aufgrund ahnlicher Wirkendpunkte direkt additiv auf die fetale Testosteronproduktion,
die Fortpflanzung und Entwicklung sowie den Schwangerschaftsverlauf wirken (Kortenkamp
und Koch, 2020). In der EU gelten daher viele Beschrankungen fir den Einsatz von
Phthalaten. Unter anderem hat die EU die Verwendung von DEHP, DnBP, DiBP und BBzP in
allen Spielzeugen und Babyartikeln verboten. Zudem ist die Verwendung von DiNP, DiDP und
DnOP in Spielzeug und Babyartikeln, die von Kindern in den Mund genommen werden kénnen,
verboten. Auf Grund verschiedener gesetzlicher Regelungen verringert sich daher der Einsatz
toxikologisch bedenklicher Phthalate seit einigen Jahren kontinuierlich (Koch, 2016; Wang et
al., 2019). Zur gesundheitlichen Einordnung der Phthalat-Exposition wurden im Rahmen des
HBM4EU Projekts sowie von der HBM-Kommission Bewertungsmalistabe abgeleitet, die in
Kapitel 3.5 genauer beschrieben werden.

1.1.2 DINCH

DINCH (1,2-Cyclohexandicarbonsaure-di-isononylester) gehort zur Gruppe der aliphatischen
Ester und ist besser bekannt unter dem Handelsnamen Hexamoll® DINCH. DINCH wird
zunehmend als alternativer Weichmacher zu DEHP oder DiNP eingesetzt, da DINCH nach
derzeitigem Kenntnisstand gunstigere toxikologische Eigenschaften aufweist (Apel et al.,
2017). Nach Angaben des Herstellers (BASF) lag die Produktionskapazitat fir DINCH bei
Markteinfuhrung im Jahr 2002 bei 25.000 Tonnen wahrend im Jahr 2014 bereits rund 200.000
Tonnen produziert wurden. DINCH wird hauptsachlich fur die Herstellung von Polyvinylchlorid
(PVC)-Waren eingesetzt und ist zugelassen flr sensible Anwendungen wie Spielzeug,
Materialien mit Lebensmittelkontakt und Medizinprodukte (Bui et al., 2016). DINCH wird
hauptsachlich oral Uber die Nahrung und in geringerem MaRe auch Uber die Haut
aufgenommen. Die inhalative Aufnahme gilt bei DINCH als vernachlassigbar (HBM-
Kommission, 2014). Koch et al. (2013) haben den Metabolismus von DINCH untersucht und
festgestellt, dass nach der Aufnahme durch Hydrolyse der Metabolit Cyclohexan-1,2-
dicarbonsaure-mono-isononylester (MINCH) entsteht (Koch et al., 2013). Als spezifische Uber
den Urin ausgeschiedene Biomarker einer DINCH Exposition wurden die sekundaren
Oxidationsprodukte der Alkylseitenkette des Monoesters MINCH identifiziert: zuvorderst
Cyclohexan-1,2-dicarbonsaure-mono-hydroxyisononylester  (OH-MINCH), gefolgt von
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Cyclohexan-1,2-dicarbonsaure-monooxoisononylester (oxo-MINCH) und Cyclohexan-1,2-
dicarbonsaure-mono-carboxyisooctylester (cx-MINCH) (HBM-Kommission, 2014). Die EFSA
(2006) und die HBM-Kommission (2014) haben die vorhandenen Daten zur Toxizitat von
DINCH bewertet und kommen Ubereinstimmend zu der Einschatzung, dass die
nierentoxischen Effekte als relevanter Endpunkt fir die Ableitung eines gesundheitlichen
Bewertungskriteriums anzusehen sind (EFSA, 2006; HBM-Kommission, 2014). Die Effekte auf
die Schilddriise und die Leber werden von beiden Institutionen als nicht bewertungsrelevant
eingestuft. Nach bisherigem Wissensstand liegen fir DINCH keine Hinweise auf genotoxische
Eigenschaften vor. Im Tierversuch wurden kanzerogene Effekte in der Schilddrise
beobachtet. Diese werden jedoch als sekundare Effekte, bedingt durch Induktion von
Cytochrom P450 Enzymen in der Leber, diskutiert (EFSA, 2006). Nach bisherigem
Wissensstand gibt es fur DINCH keine Hinweise auf reproduktionstoxische oder
antiandrogene Eigenschaften (Schwedler et al., 2020a).

1.1.3 Terephthalate

Terephthalate sind Ester der Terephthalsdure (1,4-Benzoldicarbonsaure). Sie werden
zunehmend als alternative Weichmacher anstelle der toxikologisch ungunstigeren Phthalate
eingesetzt. Ein bekannter Vertreter der Terephthalate ist das Di(2-ethylhexyl)terephthalat
(DEHTP). DEHTP wird als Weichmacher Kunststoff- bzw. PVC-Produkten zugesetzt und
ersetzt in zunehmendem Male andere als reproduktionstoxisch und potentiell endokrin
wirksam eingestufte Weichmacher wie DEHP und DiNP (Apel et al., 2017; Lessmann et al.,
2017). Die DEHTP-Verbrauchsmengen sind in Europa von 10 000 Tonnen im Jahr 2008 auf
125 000 Tonnen im Jahr 2017 angestiegen (Schwedler et al., 2020b). Es kann in den
eingesetzten Produkten in Gré3enordnungen von bis zu ca. 30 % enthalten sein (EFSA, 2008).
DEHTP wurde insbesondere flr sensible Anwendungen wie medizinische Produkte oder
Spielsachen entwickelt. Der Einsatz ist jedoch vielfaltig und reicht von Produkten aus dem
medizinischen Bereich bis hin zu Kleidung, Baustoffen oder Lebensmittelkontaktmaterialien.
Als Beispiele kénnen hier Infusionsbeutel, Schlauche, Vinyl-Handschuhe, Katheter,
Spielsachen, Fullbéden, Mobbel, Kleidung (z.B. wasserabweisende Beschichtungen),
Lederprodukte, Papier, Schuhwerk oder elektronisches Equipment genannt werden (Apel et
al., 2017). DEHTP wird oral gut und dermal schlecht resorbiert. In einer in-vivo-Studie mit drei
mannlichen Probanden (Lessmann et al., 2016) wurde der Monoester Mono-(2-ethyl-5-
carboxyl-pentyl)terephthalat (5cx-MEPTP) als vorherrschender spezifischer Biomarker im Urin
identifiziert. Im Mittel wurden 13 % der oral zugefuhrten DEHTP Dosis als 5cx-MEPTP mit dem
Urin wieder ausgeschieden. Durchschnittlich 16 % der verabreichten Dosis wurden in Form
der 4 Metaboliten 5cx-MEPTP, Mono-(2-ethyl-5-hydroxy-hexyl)terephthalat (5SOH-MEHTP),
Mono-(2-ethyl-5-oxo-hexyl)terephthalat  (50xo-MEHTP) und Mono-(2-carboxyl-methyl-
hexyl)terephthalat (2cx-MMHTP) innerhalb von 48 h ausgeschieden. Als kritische Endpunkte
wurden auf Basis einer oralen Studie an Ratten von der EFSA Auswirkungen auf die Netzhaut
und die Nasenschleimhaut identifiziert (EFSA, 2008). Die HBM-Kommission hat fur die
Ableitung des HBM-I Wertes Effekte auf die Netzhaut als relevanten Endpunkt herangezogen.
Nach jetzigem Kenntnisstand gibt es fur DEHTP keine Hinweise auf genotoxische,
kanzerogene, reproduktionstoxische oder antiandrogene Eigenschaften (Apel et al., 2017).
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2. Methodik

21 Studienkonzept

Bei der Untersuchung 2020/2021 handelt es sich um die 4. Querschnittsuntersuchung des seit
2011/2012 im Abstand von jeweils 3 Jahren in Kindertagesstatten in NRW vom LANUV
durchgefiihrten und vom MUNV beauftragten und finanzierten Projekts ,Kita-Studie NRW*.

In jedem Querschnitt wurden von ca. 250 Kindern, die Kindertagesstatten in NRW besuchen,
Urinproben gesammelt. Ziel ist es, Kinder aus allen Regionen in NRW in die Studie
aufzunehmen. Die Urine werden nach Beendigung der Feldphase auf ausgewahlte
Schadstoffe untersucht. Zur Teilnahme mussen die Eltern?® ihr schriftliches Einverstandnis
erklaren. Sie werden aullerdem gebeten, einen Fragebogen auszufiillen der u.a. Fragen zum
Lebensumfeld der Kinder enthalt. Zusatzlich werden anthropometrische Daten wie Grofe,
Gewicht, Alter und Geschlecht der Kinder erhoben. Alle Eltern erhalten eine schriftliche
Befundmitteilung Uber die Analysenergebnisse ihres Kindes. Bei Uberschreitungen von
gesundheitlichen oder statistischen Bewertungsmalstaben der analysierten Schadstoffe wird
den Eltern eine Beratung und nach Absprache eine weitere Urinanalyse angeboten.

In der 4. Querschnittsuntersuchung konnte aufgrund der Covid-19-Pandemie die Rekrutierung
der Teilnehmenden sowie die Probenahme nicht in den Raumen der Kindertagesstatten
durchgefuhrt werden. Die Rekrutierung der Eltern erfolgte unter Bertcksichtigung der Corona-
Schutzverordnung entweder auf dem Aullengelande der Kindertagesstatten oder nach vorab
Absprache per E-Mail bzw. Telefon. Das Sammeln des Urins erfolgte ausschlieRlich zuhause
durch die instruierten Eltern.

Die Eltern wurden gebeten, am ersten Tag der Probenahme nach dem Aufenthalt in der Kita
zu Hause so viele Spoturine* wie moglich und am folgenden Tag den ersten Spoturin nach
dem Aufstehen, den sogenannten Morgenurin®, zu sammeln.

2.2  Antrag bei der Ethik-Kommission

Der Antrag zur Genehmigung der ,Kinder-Human-Biomonitoring-Untersuchung NRW
2020/2021 (Bestimmung von Schadstoffen und Schadstoffmetaboliten im Urin von 2- bis 6-
jahrigen Kindern aus Nordrhein-Westfalen)“ bei der Ethik-Kommission der Arztekammer
Westfalen-Lippe und der medizinischen Fakultat der Westfalischen Wilhelms-Universitat
Munster wurde am 24.04.2020 gestellt. Die Ethik-Kommission stimmte dem Vorhaben mit
ihrem Schreiben vom 27.05.2020 zu. Sie hatte weiterhin keine grundsatzlichen Bedenken
ethischer oder rechtlicher Art gegen die Durchfihrung des Forschungsvorhabens
(Aktenzeichen bei der Ethik-Kommission: 2014-339-f-S).

3 Eltern“ steht hier und im Folgenden stellvertretend fiir ,Erziehungsberechtigte und Eltern*
4 Spoturin = zu einem beliebigen Zeitpunkt gewonnene Urinprobe
5 Morgenurin = der erste am Morgen gelassene Urin
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2.3 Einverstindniserklarung

Die Teilnahme an der Querschnittsstudie basierte auf einer freiwilligen informierten
Einwilligung der Eltern. Die Eltern erhielten vor der Teilnahme an der Studie schriftliche
Informationen Uber die Studienziele, den Datenschutz und die Einverstandniserklarung.
Voraussetzung zur Teilnahme an der Untersuchung war eine korrekt ausgefiilite
Einverstandniserklarung, die spatestens bei der Abgabe der Urinproben den Mitarbeitenden
des LANUV ausgehandigt werden musste. Der Inhalt der Einverstandniserklarung wurde
vorab mit der Datenschutzbeauftragten des LANUV abgestimmt und anschlieend der Ethik-
Kommission vorgelegt. Die Ethik-Kommission stimmte dem Vorhaben einschlieRlich des
Datenschutzkonzeptes zu. Mit der Einverstandniserklarung wurden die Namen der/des
Erziehungsberechtigten und des teilnehmenden Kindes erfasst. Zusatzlich wurde optional die
Wohnanschrift erfasst, wenn die Eltern eine schriftiche Befundmitteilung Gber die
Untersuchungsergebnisse ihres Kindes winschten. Die Eltern erhielten eine Kopie der
Einverstandniserklarung mit der ldentifikationsnummer ihres Kindes. Sie wurden darauf
hingewiesen, dass sie die Teilnahme an der Studie unter Angabe der Identifikationsnummer
jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile widerrufen kénnen. Bei Widerruf der
Einverstandniserklarung vernichtet das LANUV den Elternfragebogen und entsorgt den
zugehdrigen Urin.

24 Datenschutzkonzept

Das Datenschutzkonzept wurde mit der Datenschutzbeauftragten des LANUV abgestimmt und
der Ethik-Kommission vorgelegt.

Jedem teilnehmenden Kind wurde eine personliche, einmalige Identifikationsnummer
zugewiesen. Mit dieser Identifikationsnummer wurden alle Unterlagen und Materialien
versehen, die mit dem Kind in Zusammenhang stehen (Einverstandniserklarung,
Elternfragebégen, Urinproben und Befundmitteilung). Nach dem Versand der
Befundmitteilungen wurde die Einverstandniserklarung mit Namen und Adresse des Kindes
und der Eltern und somit auch die einzige Verbindung zwischen Identifikationsnummer und
personlichen Daten der Teilnehmenden vernichtet. Somit liegen die Daten aus den
Fragebogen und die Ergebnisse der Urinanalytik anonymisiert vor. Die anonymisierten Daten
wurden zu einem projektbezogenen Datensatz zusammengestellt und werden fir
wissenschaftliche Auswertungen genutzt. Ruckschlisse auf personenbezogene Daten
einzelner Kinder oder ihrer Eltern sind aus diesen Auswertungen nicht moglich. Bis zur
Befundmitteilung wurden die Einverstandniserklarungen getrennt von den anderen Unterlagen
unter Verschluss aufbewahrt. Ein Zugriff war nur dem zusténdigen Fachbereichsleiter im
LANUV méglich.

25 Fragebogen

In der vorliegenden Querschnittsuntersuchung wurden zwei Fragebdgen fur die Eltern (Eltern-
und Zusatzfragebogen) und zwei Fragebdgen fur die Kita (Kita- und Reinigungsfragebogen)
eingesetzt. Die Eltern wurden um die Angaben zu Gewicht, Grolde, Alter und Geschlecht des
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teilnehmenden Kindes gebeten, da diese Daten fir die weitergehende Einordnung der
Analysenergebnisse erforderlich sind.

Mit dem Elternfragebogen wurden u.a. soziodemographische Daten sowie Daten zum
Lebensstil und zur Wohnsituation der untersuchten Kinder erhoben. Der tberwiegende Teil
der Fragen bezog sich auf mdgliche Expositionsquellen, also tUber welchen Weg die Kinder
mit den Schadstoffen in Berihrung gekommen sein kdnnten (z. B. konkrete Angaben zu den
Korperpflegeprodukten: welche Produkte von welcher Marke wurden zu welchem Zeitpunkt
verwendet, Angaben zur Ernahrung, konkrete Angaben zum Spielzeug, zu den
Reinigungsmitteln  oder der Wohnungseinrichtung). Die Erfassung bestimmter
soziodemographischer Merkmale der Eltern (z. B. ,Netto-Einkommen der Familie) erlaubt
weitergehende Auswertungen hinsichtlich méglicher Zusammenhange zwischen der Hohe der
Schadstoffkonzentration und den soziodemographischen Merkmalen. Die ausgeflllten
Fragebdogen wurden auf Plausibilitat und Richtigkeit gepruft. Falls notwendig und mdglich,
wurden die Eltern gebeten, ihre Angaben zu bestatigen bzw. zu korrigieren oder eventuell zu
vervollstandigen.

Die Fragen im Zusatzfragebogen zum Elternfragebogen beziehen sich auf die Zeit nach
dem Kita-Besuch am ersten Untersuchungstag. Damit werden im Zusatzfragebogen
Informationen Uber einen Zeitraum erfasst, der Uber den Elternfragebogen nicht abgedeckt
wird. Inhaltlich handelt es sich dabei um eine Auswahl an Fragen, die bereits in dem
Elternfragebogen (bezogen auf einen anderen Zeitrahmen) gestellt wurden (z. B. Fragen zur
Erndhrung und zur Verwendung von Korperpflegeprodukten). Informationen aus dem
Zusatzfragebogen kénnen nur in Bezug zum Morgenurin des 2. Untersuchungstages gesetzt
werden. Folglich wurden nur Eltern, die diesen Urin gesammelt haben, gebeten, den
Zusatzfragebogen auszufllen.

Der Fragebogen zur Kindertagesstatte kntpft in weiten Teilen an die Fragebogen der ersten
drei Querschnittsuntersuchungen an. Neben den allgemeinen Angaben wie z.B. die Anzahl
der Kinder, die die Einrichtung besuchen, wurden Daten zum Gebaude (z. B. Baujahr und
letzte Sanierung) und dem Umfeld der Kita (z. B. Bebauung in der ndheren Umgebung), Daten
zu den Raumen, in denen sich die Kinder vorwiegend aufhalten (z. B. Art des Bodenbelags,
Renovierungen), zu den in der Kita verwendeten Produkten (z. B. Mittel zum Vorratsschutz),
zur Verpflegung in der Kita (z. B. Materialien des Geschirrs u. Bestecks, Essensplan), zum
Spielverhalten (Materialien und Haufigkeit der Verwendung) und zu Kérperpflegemitteln, die
in der Kita zum Einsatz kommen, erhoben.

Der Zusatzfragebogen ,,Reinigung“ ist eine Erganzung zum Kita-Fragebogen. Er enthalt
ausschlie8lich Fragen zur Art und Haufigkeit der Reinigung sowie zu den verwendeten
Reinigungsmitteln. Da es sich um einen gesonderten Fragebogen handelt, bestand fir die
Kitas auch die Mdglichkeit, den Fragebogen zur Beantwortung an die fur die Reinigung
zustandige Firma weiterzugeben. In der Regel wurde die Beantwortung der Fragen in dieser
Querschnittsuntersuchung jedoch von den Kita-Leitungen Gbernommen.
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2.6 Erhebung anthropometrischer Daten

Unter Beachtung der Corona-Schutzverordnung wurden direkte Kontakte zu den Kindern bzw.
ihren Eltern soweit wie méglich reduziert. Daher wurden die Eltern gebeten, das Gewicht und
die Grole ihres Kindes selbstandig zu ermitteln und zusammen mit den Daten zum Geschlecht
und dem Alter ihres Kindes in den Elternfragebogen einzutragen. Die Daten wurden somit
anders als im vorangegangenen Querschnitt 2017/2018 nicht von den Mitarbeitenden des
LANUYV selbst erhoben.

2.7 Rekrutierung und Feldphase

2.7.1 Rekrutierung der Kitas

Es wurden insgesamt 250 Kinder aus 17 Kindertagesstatten untersucht. Von den 17
Kindertagesstatten haben 9 Kindertagesstatten an bislang allen vier vom LANUV
durchgefuhrten Querschnittsuntersuchungen teilgenommen. Eine Kindertagesstatte aus dem
Rhein-Sieg-Kreis hat sich erstmalig an der Kita-Studie NRW beteiligt.

Zur Rekrutierung der Kitas wurden zunachst die zustandigen Jugendamter in Dortmund,
Essen, Kéln und Milheim, der Kreisverband der AWO in Heinsberg sowie der private Trager
einer Kita in Dulmen und der kirchliche Trager einer Kita in Raesfeld um die Zustimmung zur
erneuten Teilnahme gebeten. Prinzipiell befirworteten alle Trager die erneute Teilnahme ihrer
unterstellten Kitas. 5 Kitas wurden direkt vom LANUV kontaktiert und um Teilnahme gebeten.
Diese Kitas entschieden eigenstandig, ob sie einer Teilnahme zustimmen und informierten ihre
Trager nach eigenem Ermessen.

In der Regel wurden die Kindertagesstatten zunachst von den Tragern dartber informiert, dass
das LANUYV beabsichtigt, eine weitere Untersuchung der Kita-Studie durchzufiihren und dass
die Trager diesem Vorhaben zustimmen. Danach wurden die Leitungen der
Kindertagesstatten vom LANUV telefonisch kontaktiert und Gber das Vorhaben des LANUV
informiert, insbesondere Uber die Umsetzung der Feldphase unter Bericksichtigung der
Corona-Schutzverordnung. Des Weiteren wurde abgesprochen, wie die Eltern Uber die Studie
informiert werden sollten. Den teilnehmenden Kindertagesstatten wurde das
Informationsmaterial zur Studie zur Weitergabe an die Eltern zugeschickt.

Die Kontaktaufnahme zu den Tragern und Kindertagesstatten erfolgte in der Zeit von Juli 2020
bis Juni 2021 und somit zum gréBten Teil begleitend zur Feldphase.

Die Feldphase erfolgte in der Zeit vom 26.08.2020 bis zum 08.07.2021 aufgeteilt in drei
Phasen. Die erste Phase in der Zeit vom 26.08. bis zum 08.10.2020 wurde auf dem
Auflengelande der Kindertagesstatten durchgefihrt (bei einer der 6 Kitas wurde ein von auf3en
zuganglicher Raum zur Verfugung gestellt). Es folgte eine untersuchungsfreie Zeit zwischen
dem 08.10.2020 und dem 13.04.2021. In der zweiten Phase ab dem 14.04.2021 bis zum
10.06.2021 wurde die Untersuchung der Familien aus 9 weiteren Kitas kontaktlos Uber das
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Elternhaus durchgeflihrt. Zwischen dem 01. und 08.07.2021 erfolgte die Probenahme an den
letzten beiden Kitas wieder auf dem AulRengelande.

2.7.2 Rekrutierung der Probandinnen und Probanden

In Abhangigkeit von den MalRgaben der Corona-Schutzverordnung wurden die Eltern der
Probandinnen und Probanden entweder auf dem AuRengelande der Kitas oder telefonisch
bzw. per Mail nach schriftlichem Einverstandnis zur Kontaktaufnahme rekrutiert.

Fir den Fall, dass die Rekrutierung auf dem Auf3engelande der Kita erfolgte, wurden die Eltern
in der Regel Uber die Kindertagesstatte auf die Untersuchung aufmerksam gemacht. Dazu
wurde der Kita vorab Informationsmaterial fir die Eltern zugeschickt, in der auch der
Untersuchungstermin angeklindigt wurde. Aufierdem wurden Poster an die Kitas
weitergeleitet, die auf das Datum des Untersuchungstermins aufmerksam machen sollten.
Einige Leitungen hatten Listen ausgelegt, in die sich die Eltern eintrugen, wenn sie an der
Untersuchung teilnehmen wollten. Damit hatten diese Leitungen die Rekrutierung bereits vor
dem eigentlichen Untersuchungstag ibernommen. Andere Leitungen hatten ausschliel3lich
das Informationsmaterial weitergegeben und das Datum der Untersuchung angekundigt. In
diesen Fallen erfolgte die Rekrutierung der Eltern am ersten Untersuchungstag vor Ort.

Gemal der Corona-Schutzverordnung vom 07.01.2021 war es ab dem 25.01.2021 unzulassig,
sich in der Offentlichkeit mit mehr als einer Person aus einem weiteren Hausstand zu treffen
und somit konnte die Feldphase auf dem Auliengelénde der Kitas zunachst nicht fortgesetzt
werden. Daher erfolgte die Kontaktaufnahme zu den Eltern per Telefon bzw. E-Mail. In
Zusammenarbeit mit der Datenschutzbeauftragten des LANUV wurde eine
Einverstandniserklarung zur Kontaktaufnahme vom LANUV entworfen. Zusammen mit dem
Informationsmaterial flir die Eltern wurde diese Einverstandniserklarung dber die
Kindertagesstatte an die Eltern weitergegeben. Nach Erteilung des Einverstandnisses zur
Kontaktaufnahme wurden die Eltern telefonisch oder per E-Mail kontaktiert und Uber die
Studie, den Ablauf der Untersuchung usw. informiert. Von jedem Telefonat wurde ein Protokoll
angelegt und am Ende des Telefonates wurden die Eltern gefragt, ob Interesse an einer
Teilnahme besteht. Die Einverstandniserklarungen zur Kontaktaufnahme und die
Telefonprotokolle wurden, nachdem die Eltern alle Unterlagen und die Urinproben dem
LANUYV Ubergeben hatten, vernichtet.

Zur Durchfiuhrung der Probenahme zu Hause erhielten alle Eltern Taschen mit den
notwendigen Materialien zum Sammeln des Urins und mit den erforderlichen Unterlagen. Die
Taschen enthielten neben der Einverstandniserklarung den Eltern— und Zusatzfragebogen
und eine Anleitung zum Sammeln des Urins.

Die Taschen wurden den Eltern entweder auf dem AulRengelande der Kita tiberreicht oder von
den Mitarbeitenden des LANUV Zuhause vorbeigebracht und kontaktlos Ubergeben.
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2.8 Durchfiihrung Probenahme und Probenaufbereitung

2.8.1 Sammlung der Urine

Unabhangig von der Art des Rekrutierens erfolgte das Sammeln der Urine ausschlief3lich zu
Hause. Die Eltern wurden gebeten, nach dem Aufenthalt in der Kita so viele Spoturine wie
mdglich und den Morgenurin des nachsten Tages zu sammeln. Der Uber Einsatzbidets
aufgefangene Urin wurde von den Eltern unmittelbar nach dem Auffangen in Polypropylen-
Becher (Fa. Sarstedt, 100 ml oder 500 ml, transparent, Schraubbecher mit Deckel) umgefillt
und mit Datum und Uhrzeit der Probenahme beschriftet. Fir den sicheren Transport wurden
die Proben in die Safety-Bags verpackt und kuhl und dunkel gelagert. Beim
Einsammeln/Abholen der Urinproben durch die LANUV-Mitarbeitenden wurde die
Beschriftung der Proben auf Vollstandigkeit und Plausibilitdt geprift und im Anschluss in
Kdhlboxen zum LANUV transportiert. Fir jede Probe wurde ein Probenahmeprotokoll
angelegt.

2.8.2 Probenaufbereitung

Die Urinproben wurden in einem Proben-Kihischrank bei 6°C zwischengelagert und am
selben Tag portioniert. In Abhangigkeit vom Verwendungszweck (Versand zur Analytik
unmittelbar nach der Feldphase, Asservierung im Ultratiefkiihlschrank, Reservevorhaltung flr
spater durchzufihrende Analysen) wurden unterschiedliche Urinprobenvolumina in
entsprechend beschriftete Zentrifugenrohrchen (Zentrifugenréhrchen SuperClear™ aus
Polypropylen, maximal 10 ml der Firma VWR) umgefiillt und anschlielend bei -18°C bzw. bei
-82°C tiefgefroren. Jeder Spoturin wurde vor der Portionierung durchmischt (mittels
Orbitalschittler/Vortex der Firma VWR). Die Anzahl der Proben und die dazugehérigen
Volumina wurden fir jedes Kind in das Probenahmeprotokoll (Zuordnung uber die
Identifikationsnummer) eingetragen. Spoturine, die aufgrund von grof3en Volumina auf
mehrere Becher verteilt waren, wurden vor der Portionierung griindlich miteinander vermischt.
In der Regel wurde flir die Analysen der Morgenurin ausgewahlt. Stand kein Morgenurin zur
Verflgung wurde alternativ ein Spoturin analysiert.

2.8.3 Probenanalyse

Die Urine wurden im Institut fur Pravention und Arbeitsmedizin der Deutschen Gesetzlichen
Unfallversicherung, Institut der Ruhr-Universitat-Bochum (IPA), Birkle-de-la-Camp-Platz 1 in
44789 Bochum analysiert. Die dafir in Zentrifugenréhrchen abgefillten Urinprobenvolumina
wurden vom LANUV NRW auf Trockeneis zum IPA ftransportiert. Die verschiedenen
Weichmacher-Metaboliten wurden mittels einer Multimethode erfasst. Diese wurde aus den
Einzelmethoden der Phthalate (Koch et al., 2017), DINCH (Schiitze et al., 2012) und DEHTP
(Lessmann et al., 2016) zusammengesetzt.

In Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. findet sich eine Ubersicht tiber die
gemessenen Metaboliten und die jeweilige Bestimmungsgrenze (LoQ).
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Tabelle 1; Untersuchte Metaboliten im Urin der Kinder

Ausgangssubstanz Abkiirzung  Metabolit Abkiirzung LoQ [ug/l]
Phthalate Phthalat-Metaboliten
Dimethylphthalat DMP Mono-Methylphthalat MMP 1
Diethylphthalat DEP Mono-Ethylphthalat MEP 0,5
Butylbenzylphthalat BBzP Mono-Benzylphthalat MBzP 0,2
Di-iso-butylphthalat DigP gﬂglrjlol\;lso%gﬁ)gpbhut?y?:)?thalat gﬂcijBHFjMiBP 8,25
Di-n-butylphthalat DnBP gﬂglrjl?l;;;%t-ﬂf)bhut?y?ﬁthalat gﬂgﬁ?MnBP 8,25
Di-n-butylphthalat DnBP
B:;gi{%ﬁmﬁft B:E%P Mono(3-carboxypropyl)phthalat* MCPP 0,2
Di-iso-nonylphthalat DiNP
Di-n-pentylphthalat DnPeP Mono-n-pentylphthalat MnPeP 0,2
Di-cyclo-hexylphthalat DCHP Mono-cyclo-hexylphthalat MCHP 0,2
Mono(2-ethylhexyl)phthalat MEHP 0,3
Di-thyheyphtrl OEFP Soioanaz-chyborylphiaa SooMERP 02
Scarboxy-Mono(2-ethylpentyl)phthalat 5cx-MEPP 0,2
Di-n-octylphthalat DnOP Mono-n-octylphthalat MnOP 0,2
70H-Mono-methyloctylphthalat OH-MINP 0,2
Di-iso-nonylphthalat DiNP 7oxo-Mono-methyloctylphthalat oxo-MiNP 0,2
7carboxy-Mono-methylheptylphthalat cx-MiNP 0,2
Dhsodecyiriaal DR oohDP 02
Mono-(2, 7-methyl-7-carboxy-heptyl)phthalat cx-MiDP 0,2
DINCH DINCH-Metaboliten

Cyclohexan-1,2-dicarbonsaure-mono-

1,2-Cyclohexandicarbonséure-di- DINCH hydroxyisononylester OH-MINCH 0,05
isononylester Cyclohexan-1,2-dicarbonsaure-mono- cx-MINCH 0,05
carboxyisooctylester
Terephthalate Terephthalat-Metaboliten
Mono-(2-ethyl-5-hydroxy-hexyl)terephthalat 50H-MEHTP 0,2
o Mono-(2-ethyl-5-oxo-hexyl)terephthalat 5oxo-MEHTP 0,2
Di(2-ethylhexyl)terephthalat DEHTP Mono-(2-carboxyl-methyl-hexyl)terephthalat 2cx-MMHTP 04
Mono-(2-ethyl-5-carboxyl-pentyl)terephthalat 5¢x-MEPTP 0,2

*Mono(3-carboxypropyl)phthalat ist ein unspezifischer Metabolit, die vier bislang bekannten Ausgangssubstanzen sind hier aufgefiihrt
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29 Datenauswertung, gesundheitliche Bewertung und Kommunikation der Daten

Die deskriptive und statistische Auswertung der Daten 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. Die Diagramme wurden mit GraphPad Prism Version 9
erstellt.

Die im Urin gemessenen Schadstoffe wurden mit wissenschaftlich abgeleiteten,
gesundheitsbasierten Werten verglichen.

Den Eltern der teilnehmenden Kinder wurden die individuellen Ergebnisse zu den
durchgefiihrten Analysen anhand einer allgemeinverstandlichen Befunderlduterung schriftlich
mitgeteilt. Auf Wunsch konnten sich Eltern telefonisch beraten lassen.
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3. Ergebnisse

31 Charakterisierung der Studienpopulation

Insgesamt haben 250 Kinder an der Kita-Studie NRW teilgenommen. Von allen Kindern liegen
Ergebnisse zur Belastung mit den untersuchten Weichmachern vor. Daruber hinaus liegen von
246 Kindern (98 %) vollstdndig ausgefillte Fragebdégen mit Informationen zu
anthropometrischen Daten, Ernahrungsgewohnheiten und dem Lebensumfeld der Kinder vor
(Abbildung 1).

Anzahl teilnehmenderKinder

n=250
Phthalat-Analyten
n=250
Anzahl Kinder mit vorhandener Urinprobe DINCH-Analyten
n=250 n=250
Terephthalat-Analyten
=250
Anzahl vollstandiger Anzahl unvollstandiger n
Fragebdgen Fragebdgen
n =246 n=4

Abbildung 1: Ubersicht tiber die im Querschnitt 2020/21 erhobenen Daten

Die Probenahme erfolgte an verschiedenen Standorten in NRW mit der Beteiligung von
insgesamt 17 Kindertagesstatten. Die Standorte der beteiligten Kindertagesstatten sind in
Abbildung 2 mit roten Punkten gekennzeichnet und decken sowohl den stadtischen Bereich
als auch den eher landlichen Bereich ab.

eleverkusen
‘m,".Bsrglsch Gladbach

. Siegen
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Abbildung 2: Standortiibersicht der im Querschnitt 2020/21 beteiligten Kindertagesstatten.
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Die anthropometrischen Charakteristika der Studienpopulation wurden anhand der
vorliegenden Fragebdgen ausgewertet. In Tabelle 2 sind die wesentlichen anthropometrischen
Variablen der Studienpopulation dargestellt. Von den insgesamt 250 Kindern, die an dem
Querschnitt teilgenommen haben sind 124 Kinder Madchen und 126 Jungen. Das
Korpergewicht der Kinder lag zwischen 11 kg und 35 kg, die Gré3e zwischen 92 cm und 132
cm und das Alter zwischen 28 und 82 Monaten. Insgesamt unterscheiden sich die Werte fir
die anthropometrischen Variablen zwischen Madchen und Jungen nur geringflgig. Es gibt
keine wesentlichen Unterschiede in den anthropometrischen Variablen zwischen den bisher
durchgefihrten Querschnitten.

Tabelle 2: Wesentliche Charakteristika der untersuchten Studienpopulation aus dem Querschnitt 2020/21

Geschlecht
weiblich méannlich Gesamt
Alter [Monate] Minimum 28 32 28
Mittelwert 56 60 58
Median 56 61 58
95. Perzentil 76 78 77
Maximum 80 82 82
Gewicht [kg] Minimum 11 12 1"
Mittelwert 18 20 19
Median 18 19 19
95. Perzentil 25 27 26
Maximum 35 35 35
GroRe [cm] Minimum 92 95 92
Mittelwert 109 112 111
Median 110 112 110
95. Perzentil 123 127 125
Maximum 131 132 132
BMI [kg/m?] Minimum 12 12 12
Mittelwert 15 16 15
Median 15 15 15
95. Perzentil 18 18 18
Maximum 23 20 23
Gesamtanzahl 124 126 250

3.2 Phthalat-Metaboliten im Urin der untersuchten Kinder

VVon den 21 gemessenen Phthalat-Metaboliten (Tabelle 3) wurden MnPeP, MCHP und MnOP
nur in einigen wenigen Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen. Die restlichen 18
Phthalat-Metaboliten lagen in nahezu allen untersuchten Proben oberhalb der
Bestimmungsgrenze. Das 95. Perzentil der Belastung ist am hdchsten far MEP (127 ug/l)
gefolgt von MiBP (88 ug/l) und MnBP (52 ug/l). Alle anderen Phthalat-Metaboliten liegen mit
Werten zwischen ~3 pg/l bis 33 g/l fir das 95. Perzentil deutlich niedriger. Die héchste
Belastung findet sich fur die Metaboliten MEP (1080 ug/l) und MMP (984 ug/l).
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Tabelle 3: Statistische Lagemale der Phthalat-Metaboliten im Urin von Kindern (Querschnitt 2020/2021)

AusgangssubstanzMetabolit Anzahl 2LoQ MIN P25 Median P75 P95 MAX MW
[n] [%] [bg/l] [bg/l] [bg/l] [bg/l] [bg/l] [bg/l] [bg/l]
DMP MMP 250 93 <1,00 1,92 3,49 6,40 21,46 983,86 10,90
DEP MEP 250 100 1,43 773 14,10 25,93 127,25 1079,46 33,51
_ MiBP 250 100 1,07 11,10 18,95 30,09 87,97 278,75 28,60
DiBP 20H-MiBP 250 100 0,33 413 6,97 11,22 30,25 128,56 10,52
OnEP MnBP 250 100 <1,00 11,51 17,52 27,62 51,58 351,92 22,79
30H-MnBP 249 100 <0,25 2,00 3,26 5,07 10,37 56,65 412
DnPeP MnPeP 250 4 2,95
DCHP MCHP 250 2 8,41
BE(%FFZ’; g’i‘ﬁsp’ MCPP 250 100 <0,20 111 1,73 301 745 31,01 279
BBzP MBzP 250 94 <0,20 0,71 1,46 2,89 6,87 237,39 3,71
DnOP MnOP 250 1 0,56
MEHP 250 91 <0,3 0,42 0,75 1,31 3,82 24,48 1,24
50H-MEHP 250 100 0,59 5,00 7,62 11,69 26,17 606,02 12,43
DERP 50x0-MEHP 250 100 0,47 3,95 6,23 9,61 22,02 545,18 10,38
5cx-MEPP 250 100 1,10 7,04 10,14 16,88 32,89 612,91 16,07
OH-MiNP 250 100 0,57 2,69 4,23 6,57 22,31 52,82 6,40
DiNP 7oxo-MiNP 250 100 0,26 1,81 2,98 4,74 15,39 29,98 4,36
cx-MiNP 250 100 0,88 3,50 5,52 8,60 32,56 121,15 9,07
OH-MiDP 250 99 <0,20 0,74 1,18 2,08 5,25 176,23 3,05
DIDP/DPHP oxo-MiDP 250 08 <0,20 0,45 0,74 1,29 3,00 50,06 1,51
cx-MiDP 250 98 <0,20 0,44 0,66 1,02 2,94 80,89 1,48

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

LoQ= Limit of quantification (Bestimmungsgrenze); - Wert konnte nicht berechnet werden; Werte <LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein; LoQ Anteile sind auf ganze Zahlen gerundet
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Eine Ubersicht Uber alle erhobenen Daten zur Belastung mit Phthalaten findet sich in
Tabelle 4. Insgesamt sind 21 verschiedene Phthalat-Metaboliten in der Tabelle 4 aufgefiihrt,
die aber nicht in allen bisherigen Querschnitten gemessen wurden. Die Metaboliten MEP,
MiBP, MnBP, MBzP, 50H-MEHP, 50xoMEHP und oxo-MINP wurden in allen Querschnitten
gemessen und werden im Weiteren besonders betrachtet. Obwohl OH-MiDP in allen
Querschnitten gemessen wurde, lag die mediane Belastung in den Querschnitten 2011/12 und
2014/15 unterhalb der Bestimmungsgrenze, so dass eine Trendanalyse mit diesen Daten nicht
moglich ist. Aufgrund der Komplexitat der Ergebnisse sind signifikante Veranderungen der
medianen Belastung flr 6 Metaboliten in Abbildung 3 separat dargestellt. Es ist deutlich zu
erkennen, dass - mit Ausnahme von MEP - die Belastung mit allen anderen in Abbildung 3
dargestellten Metaboliten im Querschnitt 2020/21 signifikant abgenommen hat verglichen mit
der Belastung im Bezugsquerschnitt 2011/12. Am deutlichsten ist die Abnahme der Belastung
mit MBzP mit einer relativen prozentualen Abnahme von 85 % gefolgt von SMEHP (59 %),
MiBP (58 %), MnBP (42 %) und oxo-MiNP (37%). Die Belastung mit MEP lag mit 16 g/l
(2011/12) bzw. 14 pg (2020/21) auf &hnlich hohem Niveau. Dies entspricht einer relativen
prozentualen Abnahme von 9 %.
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Abbildung 3: Zeitlicher Trend der Belastung von Kindern mit Phthalaten. Die Saulen stellen die medianen
Metaboliten-Konzentrationen der vier Querschnittsuntersuchungen (Q1=2011/12, Q2=2014/15, Q3=2017/18,
Q4=2020/21) dar. Signifikante Unterschiede zum Querschnitt 2011/12 sind mit einer oberen Klammer und dem
zugehorigen p-Wert gekennzeichnet. Abweichend von Tabelle 3 sind nur die Metaboliten dargestellt, fur die aus
vier Querschnitten der Median berechnet werden konnte. Eine Ausnahme stellt MBzP dar, hier lag der Median
2017/18 <LOQ. Da die Stichproben nicht normalverteilt sind wurde fir die statistische Testung ein Kruskal-Wallis-
Test mit einem Dunn-Bonferroni post-hoc-Test durchgefihrt. XMEHP = 50H-MEHP + 5oxo-MEHP.
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Tabelle 4: Relativer Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze und mediane Konzentration der Phthalat-Metaboliten im Urin von Kindern aus den vier bisher durchgefiihrten

Querschnitten
Ausgangssubstanz | Metaboliten 2011112 2014/15 2017118 2020/21
=LoQ Median/(P95) =LoQ Median/(P95) =LoQ Median/(P95) =LoQ Median/(P95)
[%] [bg/1] [%] [bg/1] [%] [Hg/l] [%]* [bg/1]
DMP MMP - - - - - - - - - 93 3,49 (21,46)
DEP MEP 67 15,43  (120,50) 98 18,68  (175,58) 96 10,60 (57,77) 100 1410  (127,25)
DiBP MiBP 100 4565  (143,25) 100 39,33 (208,48) 100 48,26  (207,50) 100 18,95 (87,97)
20H-MiBP - - - - - - 100 6,97 (30,25)
DnBP MnBP 100 29,98  (100,38) 100 30,58  (109,47) 98 17,10 (65,75) 100 17,52 (51,58)
30H-MnBP - - - - - - 100 3,26 (10,37)
DnPeP MnPeP 4 n.b. n.b.
DCHP MCHP 2 n.b. n.b.
DnBP, DnPeP,
DnOP: DINP MCPP 100 1,73 (7,45)
BBzP MBzP 80 9,75 (55,30) 87 7,76 (58,28) 38 <2,50 (8,15) 94 1,46 (6,87)
DnOP MnOP - - 0 n.b. n.b.- 0 n.b. n.b. 1 n.b. n.b.
DEHP MEHP - - - - - - - - - 91 0,75 (3,82)
50H-MEHP 99 15,75 (52,31) 96 9,85 (47,08) 98 9,71 (47,74) 100 7,62 (26,17)
50x0-MEHP 100 16,95 (48,40) 99 9,82 (40,47) 99 7,53 (31,10) 100 6,23 (22,02)
5cx-MEPP - - - - - - - 100 10,14 (32,89)
DINP OH-MINP - - - - - - - - - 100 4,23 (22,31)
70x0-MiNP 98 4,74 (18,25) 79 3,69 (17,37) 97 3,90 (15,68) 100 2,98 (15,39)
cx-MiNP - - - - - - - - - 100 5,52 (32,56)
DIiDP/DPHP OH-MiDP 44 <1,30 (7,29) 30 <1,30 (9,33) 55 1,42 (6,18) 99 1,18 (5,25)
oxo-MiDP - - - - - - 98 0,74 (3,00)
cx-MiDP 98 0,66 (2,94)

n.b.= Wert nicht berechnet, - =nicht gemessen; P95=95. Perzentil; LoQ=Limit of quantification (Bestimmungsgrenze); LoQ Anteile sind auf ganze Zahlen gerundet, *die LoQ-Werte im Querschnitt
2020/21 sind aufgrund einer verbesserten Messmethode niedriger als in den vorherigen Querschnitten.
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3.3 DINCH-Metaboliten im Urin der untersuchten Kinder

Die DINCH-Metaboliten OH-MINCH als auch cx-MINCH konnten in allen untersuchten Proben
quantitativ erfasst werden (Tabelle 5). Die Werte flr das 95. Perzentil der Belastung flr
OH-MINCH und cx-MINCH liegen bei 22 ug/l bzw. 11 ug/l. Die gemessenen Maximalwerte
liegen jeweils um den Faktor ~3 oberhalb der Messwerte fur das 95. Perzentil.

Tabelle 5 Statistische Lagemalle der DINCH-Metaboliten im Urin von Kindern (Querschnitt 2020/2021)

Anzahl 2L0Q MIN P25 Median P75 P95 MAX MW

[n] (] [wg/l  [wgll  [ugll  [wgll  [ugll gl [ug/l]

OH-MINCH 250 100 0,33 2,43 418 7,65 21,59 67,22 6,58
cx-MINCH 250 100 0,13 1,29 2,28 3,57 10,95 30,77 3,46
MIN=Minimum, P25=25. Perzentil; P75=75. Perzentil, P95=95. Perzentl, MAX=Maximum; MW=Mittelwert;

LoQ= Limit of quantification (Bestimmungsgrenze), Werte <LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein

Eine zusammenfassende Darstellung der bisherigen Ergebnisse zur Belastung der Kinder mit
DINCH findet sich in Tabelle 6. Uber alle vier Querschnitte liegen die DINCH Metaboliten
OH-MINCH und cx-MINCH in 100 % der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze. Im
Zeitverlauf zeigt sich fur die ersten drei Querschnitte eine kontinuierliche signifikante Zunahme
der Belastung mit DINCH. Dieser Trend der Verdopplung der medianen Belastung im Abstand
von etwa 3 Jahren ist im Querschnitt 2020/21 unterbrochen. So lag die mediane Konzentration
fur die Summe der beiden Metaboliten (IMINCH) im Querschnitt 2017/2018 bei 9 pg/l
gegenuber 6 pg/l in Querschnitt 2020/21. Ungeachtet dessen ist auch im Querschnitt 2020/21
die Belastung mit DINCH signifikant héher verglichen mit der gemessenen Belastung im
Bezugsquerschnitt 2011/12. Zur Verdeutlichung der zeitlichen Veranderung der Belastung
sind die Ergebnisse in Abbildung 3 graphisch dargestellit.
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=001
-E 16 - 001 16 16 . 001
=
© 121 <.001 12 <001 124 <001
E ' |
= <001 .
S 8- 8- oot 8-
£ |
S 004
= 4 I 4- rl 4- I
=
04 . 04 | - l . 04 .

QI1 0:2 C!I3 QI4 01 Q2 QS 04 01 02 QS 04
Abbildung 3: Zeitlicher Trend der Belastung von Kindern mit DINCH. Die Saulen stellen die medianen Metaboliten-
Konzentrationen der vier Querschnittsuntersuchungen dar (Q1=2011/12, Q2=2014/15, Q3=2017/18, Q4=2020/21).
Signifikante Unterschiede zum Querschnitt 2011/12 sind mit einer oberen Klammer und dem zugehérigen p-Wert
gekennzeichnet. Da die Stichproben nicht normalverteilt sind wurde fir die statistische Testung ein Kruskal-Wallis-
Test mit einem Dunn-Bonferroni post-hoc-Test durchgefiihrt.
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Tabelle 6: Relativer Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze und mediane Konzentration der DINCH-
Metaboliten im Urin von Kindern aus den vier bisher durchgefilhrten Querschnitten

201112 2014/15 2017/18 2020/21
2LoQ Median/(P95) | 2LoQ Median/(P95) | 2LoQ Median/(P95) | =LoQ Median/(P95)
[%] [ug/l] [%] [bg/l] [%] [ug/l] [%] [ug/l]

OH-MINCH 100 1,62 8,96 100 3,25 13,40 100 6,37 26,77 100 4,18 21,59
cx-MINCH 100 1,01 5,27 100 142 6,25 100 3,00 14,09 100 2,28 10,95
P95=95. Perzentil; LoQ= Limit of quantification (Bestimmungsgrenze); LoQ Anteile sind auf ganze Zahlen gerundet

3.4  Terephthalate im Urin der untersuchten Kinder

Insgesamt wurden vier Metaboliten (siehe Tabelle 7) als Belastungsmarker fur das
Terephthalat DEHTP gemessen. Drei Metaboliten (50H-MEHTP, 5oxo-MEHTP und 5cx-
MEPTP) wurden in nahezu allen Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen. Der
Metabolit 2cx-MMHTP wurde in 59 % der Proben bestimmt. Mit 111 pug/l (P95) weist
5¢cx-MEPTP mit Abstand die hdchste Konzentration unter den untersuchten Terephthalat-
Metaboliten auf. Es folgen 5SOH-MEHTP mit 12 ug/l, 50xo-MEHTP mit 9 ug/l und 2cx-MMHTP
mit 2,5 ugl/l.
Tabelle 7: Statistische Lagemalfe der Terephthalat-Metaboliten im Urin von Kindern (Querschnitt 2020/2021)
Anzahl  2LoQ MIN P25 Median P75 P95 MAX MW
[n] (o]  [TugM  [wgM  [TugM  [wgM  [ugl  [ugM (gl

5cx-MEPTP 250 100 134 12,08 20,50 37,28 110,58 84445 3420
50H-MEHTP 250 99 <020 1,27 2,34 4,01 11,53 254,13 4,48
50x0-MEHTP 250 97  <0,20 0,82 1,76 2,98 8,50 151,98 3,13
2cx-MMHTP 250 59 <040 <040 0,49 0,91 245 1911 0,76

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

Terephthalat-Metaboliten wurden bisher in zwei Querschnitten gemessen. Eine Ubersicht tiber
die erhobenen Daten gibt Tabelle 8. Es sind keine Unterschiede in der Belastung zwischen
den Querschnitten 2017/18 und 2020/21 zu erkennen.

Tabelle 8: Relativer Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze und mediane Konzentration der
Terephthalat-Metaboliten im Urin von Kindern aus den zwei bisher durchgeflihrten Querschnitten

201112 2014/15 2017/18 2020/21
2LoQ Median/(P95) | =LoQ Median/(P95) | 2LoQ Median/(P95) | =LoQ Median/(P95)
[%] [ug/l] [%] [ug/l] [%] [ug/l] [%] [ug/l]
5¢x-MEPTP - - - - 100 20,90 103,16{ 100 20,50 110,58
50H-MEHTP - - - - 97 228 898 99 234 11,53
50x0-MEHTP - - - - 95 1,38 8,07 97 1,76 850
2cx-MMHTP - - - - 5 051 243 59 049 245

- =nicht gemessen; P95=95. Perzentil; LoQ= Limit of quantification (Bestimmungsgrenze); LoQ Anteile sind auf ganze Zahlen
gerundet
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3.5 Gesundheitliche Bewertung

Far 7 Phthalat-Metaboliten sowie fur die Metaboliten der alternativen Weichmacher DINCH
und DEHTP liegen gesundheitsbezogene Bewertungskriterien vor, die in Tabelle 9 aufgefluhrt
sind. Fir den DEP wurde auf Grundlage der tolerierbaren taglichen Aufnahmemenge (TDI) in
Hohe von 500 pg/kg KG ein gesundheitlicher Bewertungsmalfstab von 10000 pg/l berechnet.
Fur DiBP, DnBP, BBzP und DEHP wurden im Rahmen des HBM4EU Projekts HBM-GV® zur
Bewertung von HBM Daten abgeleitet (Lange et al., 2021). Fir DiDP wurde ein sogenannter
BE-Wert® zur gesundheitlichen Einordnung der erhobenen Daten herangezogen (Hays et al.,
2011). Zur gesundheitlichen Bewertung der Belastung mit DINCH und DEHTP wurden HBM-
| Werte der HBM-Kommission verwendet (Apel et al., 2017).

Tabelle 9: Gesundheitsbezogene Bewertungskriterien und Anzahl der Uberschreitungen in den vier
Querschnittsuntersuchungen

Ausgangssubstanz | Metabolit Kriterium Uberschreitungen
2011/12 2014/15 2017/18 2020/21
n=251 n=256 n=251 n=250
pg/! n (%) n (%) n (%) n (%)

DEP MEP 10000 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0)
DiBP MiBP 160 7(2,8) 21(8,2) 24 (9,6) 4(1,0)
DnBP MnBP 120 6 (2,4) 12 (4,7) 2(0,8) 2(0,8)
BBzP MBzP 2000 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
DEHP SMEHP* 340 1(0,4) 0(0) 0(0) 1(0,4)
DiDP OH-MiDP 140 1(0,4) 0 (0) 0(0) 1(0,4)
DiNP IMiNP** 1800 0(0) 0(0) 0(0) 0(0
DINCH XMINCH 3000 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0)
DEHTP 5¢x-MEPTP 1800 - - 3(1,2) 0 (0)

Zur Berechnung wurden fiir alle Querschnitte die aktuell geltenden gesundheitlichen Bewertungskriterien herangezogen. Dies
fuhrt zu geringflgigen Abweichungen im Vergleich zu den Angaben in den vorherigen Berichten, da sich die
Bewertungskriterien  in  der  Zwischenzeit ~zum  Teil  verdndert  haben.  -=nicht  gemessen;
* IMEHP = 5-0x0-MEHP + 5-OH-MEHP; ** MNP = OH-MiNP+oxo-MiNP+cx-MiNP

Fir die Metaboliten MEP und MBzP und ZMiNP werden die Bewertungskriterien in keiner
Probe des Querschnitts 2020/21 dberschritten. Fir den Phthalat-Metaboliten MiBP
Uberschreiten 4 von 250 Kindern (1,6 %) das gesundheitsbezogene Bewertungskriterium in
Héhe von 160 pg/l (Lange et al., 2021). Die héchste Uberschreitung liegt mit einer
Konzentration von 279 g/l etwa 1,7-fach Uber dem gesundheitlichen Bewertungsmalstab. Im
Vergleich dazu wurde im Querschnitt 2017/2018 bei 24 von 251 Kindern (9,6 %) und im
Querschnitt 2014/15 bei 21 von 256 Kindern (8,2 %) eine Uberschreitung des aktuell gliltigen
Bewertungskriteriums von 160 ug/l festgestellt. Fir die Summe der DEHP-Metaboliten
OH-MEHP und oxo-MEHP wurde im Rahmen des EU Projekt HBM4EU fir die Altersgruppe
der 6- bis 13-jahrigen Kinder ein HBM-GV®in Hohe von 340 ug/l abgeleitet (Lange et al., 2021).
Dieser Wert wird lediglich in einer Probe im Querschnitt 2011/12 und in einer Probe im

8HBM-Guidance Values (HBM-GV) und Biomonitoring Equivalents (BE) sind ebenso wie die HBM-Werte
toxikologisch abgeleitete BewertungsmaRstabe zur gesundheitlichen Einordnung von HBM-Daten. Sie basieren
jedoch auf unterschiedlichen Ableitungskonzepten.
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Querschnitt 2020/21 Uberschritten. Ebenso finden sich fur MnBP und OH-MIDP nur jeweils
einzelne Uberschreitungen im Querschnitt 2020/21.

Fir die Summe der DINCH-Metaboliten OH-MINCH und cx-MINCH hat die HBM-Kommission
fur Kinder einen HBM-I Wert in Hohe von 3000 pg/l abgeleitet (HBM-Kommission, 2014). Der
Bewertungsmalistab wird in allen untersuchten Proben und in allen Querschnitten deutlich
unterschritten.

Fir den DEHTP-Metaboliten 5cx-MEPTP hat die HBM-Kommission einen HBM-1 Wert flr
Kinder in Héhe von 1800 ug/l abgeleitet (Apel et al.,, 2017). Im Querschnitt 2020/21
Uberschreitet keine Probe diesen Wert.

In Summe ist die Anzahl der Uberschreitungen im Querschnitt 2020/21 fiir alle bewerteten
Weichmacher gering. Zudem ist eine deutliche Reduktion der Uberschreitungen im Vergleich
zu vorherigen Querschnitten zu beobachten. Besonders deutlich ist diese Reduktion fur das
gesundheitsbedenkliche DiBP.
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4. Diskussion

41 Phthalate

Von den 21 gemessenen Phthalat-Metaboliten wurden 18 Metaboliten in nahezu allen 250
untersuchten Urinproben gemessen. Dazu gehdren u.a. die niedermolekularen Phthalat-
Metaboliten MMP, MEP, MiBP und MnBP, aber auch die hochmolekularen Metaboliten
IMEHP, MiNP und MIiDP. Drei Metaboliten (MnPeP, MCHP, MnOP) konnten nur in einzelnen
Urinproben bestimmt werden. Im Querschnitt 2020/21 wurde eine sensitivere Analysemethode
im Vergleich zu den vorherigen Querschnitten verwendet, so dass die Anzahl der Proben
oberhalb der Bestimmungsgrenze im zeitlichen Verlauf nicht mehr direkt vergleichbar ist.
Dennoch zeigen die Ergebnisse, dass eine anhaltende Exposition gegenlber vielen
Phthalaten vorliegt. Weiterhin ist Uber alle Querschnitte hinweg die Belastung mit MiBP am
hochsten. Die Ausgangssubstanz DiBP wird als Weichmacher fiir verschiedene Kunststoffe,
Klebstoffe und Lacke eingesetzt. Von besonderer Expositionsrelevanz konnte die Verwendung
in Dispersionsklebern fiir Papiere und Verpackungen sein. Uber den Papierrecyclingkreislauf
kann DiBP in Verpackungsmaterialien fur Lebensmittel gelangen und dann auf Lebensmittel
Ubergehen (BfR, 2007). Verglichen mit dem Bezugsquerschnitt 2011/12 ist eine deutliche
Abnahme der Phthalatbelastung fir die Metaboliten MiBP, MnBP, MBzP, :MEHP und
70xo-MiNP zu beobachten. Wenngleich nur fir MEHP (ber alle Querschnitte ein
kontinuierlicher Trend zu sehen ist. Die deutliche Abnahme der Phthalatbelastung zeigt den
Erfolg verschiedener regulatorischer MalRRnahmen fir gesundheitlich bedenkliche
Weichmacher. So gilt bereits seit 2005 ein Verwendungsverbot von u.a. DEHP, BBzP, DiBP,
DnBP in Spielzeug’ und seit 2015 gilt in der EU eine Zulassungspflicht. Seit 2020 gelten fiir
die Phthalate DiBP, DnBP, BBzP und DEHP erweiterte Beschrankungen. Sie dirfen in
Verbraucherprodukten nicht mehr eingesetzt werden. Weiterhin gibt es fiir Phthalate wie Bis(2-
methoxyethyl)phthalat, Diisopentylphthalat, Di-n-pentylphthalat (DnPeP) und
Di-n-hexylphthalat (DnHP) Héchstgehaltsbeschrankungen. Seit dem 1. November 2020
dirfen sie in Kleidung, Schuhwaren und anderen Textilien, die unmittelbar mit dem
menschlichen Koérper in Kontakt kommen, nur bis zu einem bestimmten Hoéchstgehalt
eingesetzt werden. Darlber hinaus gibt es spezifische Regelungen wu.a. fir
Lebensmittelkontaktmaterialien® und kosmetische Mittel®.

Die Abnahme der Phthalatbelastung im Zeitverlauf passt gut zu den Ergebnissen von Koch et
al., die u.a. HBM-Daten aus Deutschland (1988-2015) und den USA (1999-2012) ausgewertet
haben und ebenfalls eine Abnahme beobachten (Koch et al., 2017). In ihrer Ubersichtsarbeit
haben Dominguez-Romero et al. 123 HBM-Studien aus Asien und Nordamerika ausgewertet
(Dominguez-Romero et al., 2022). Die Ergebnisse zeigen, dass die Phthalat-Belastung der
Allgemeinbevolkerung in den USA und Canada abgenommen hat. Im Gegensatz dazu scheint
es einen gegenlaufigen Trend in China zu geben mit einer steigenden Belastung der
Allgemeinbevdlkerung.

" EU Spielzeugrichtlinie 2009/48/EG
8 EU-Kunststoffverordnung (VO (EU) Nr. 10/2011)
9 Kosmetikverordnung (VO (EG) Nr. 1223/2009
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Neben den Ergebnissen aus dem Querschnitt 2020/21 sind in Tabelle 10 die Ergebnisse
ausgewahlter Studien der letzten Jahre zusammengefasst. Im direkten Vergleich mit den
Ergebnissen der Deutschen Umweltstudie zur Gesundheit GerES V (Kinder 3 -5 Jahre)
wurden im Querschnitt 2020/21 in NRW deutlich niedrigere Metaboliten-Konzentrationen
gemessen. In Vergleichsstudien aus Tschechien und Schweden (Larsson et al., 2017; Puklova
et al., 2019) wurden hdhere Phthalat-Konzentrationen gemessen. Weiterhin liegen die
Ergebnisse des nationalen Surveys NHANES aus den USA vor (Calafat et al.,, 2017). Ein
Vergleich der Ergebnisse ist jedoch aufgrund von anderen Anwendungsmustern und
Beschrankungen in den USA im Vergleich zu Europa nur einschrankt méglich. Ein Hauptgrund
fur die beobachteten Unterschiede ist der Probenahmezeitpunkt, da die Phthalat-Belastung
einem deutlich abnehmenden Zeittrend unterliegt. Insgesamt belegen die bisherigen
Ergebnisse aber, dass Kinder in NRW gegenlber Phthalaten exponiert sind. Obwohl sich die
Belastung - mit Ausnahme von MEP - fir die meisten Phthalate im zeitlichen Trend reduziert
hat und die gesundheitlichen Bewertungsmalistdabe nur in einigen wenigen Proben
Uberschritten werden, sind Phthalate weiterhin im Urin von Kindern nachweisbar. Dartber
hinaus zeigen die Ergebnisse, dass Kinder gleichzeitig gegenuber verschiedenen Phthalaten
exponiert sein kénnen. Aus diesem Grund wird in der aktuellen Diskussion vermehrt die
kumulative  Toxizitdt von antiandrogen wirkenden Phthalaten untersucht und
Bewertungskonzepte fir dosis-additive Effekte solcher Gemische entwickelt (Eales et al.,
2022; EFSA, 2019; Lemke et al., 2021). Daher ist es aus umweltmedizinischer Perspektive
wichtig, die Belastungssituation auch in zuklnftigen Querschnitten weiter zu beobachten.

Tabelle 10: Ausgewahlte nationale und internationale Studien zur Phthalat-Belastung von Kindern

. . OH- 0XO0- OH-  oxo- OH-
Studie MMP MEP MiBP MnBP MBzP MEHP MEHP MNP MNP MiDP

Median (95. Perzentil) [ug/l]

NRW 2020/21

Deutschland 3,5 141 190 175 15 7,6 6,2 42 3,0 1,2
2020-21 (21,5) (127,3) (88,0) (51,6) (6,9) (26,2) (22,00 (22,3) (154) (5,3)
(n=250, 2-6 Jahre)

GerES V

Deutschland 6,8 195 295 256 39 15,2 114 100 35 1,9
2014-17 (76,6)  (95,9) (143,0) (86,8) (30,5 (62,7) (52,6) (34,7) (19.2) (9,3

(n=402, 3-5 Jahre)
Puklova et al. 2019
Tschechien i i 441 63,0 3,7 20,6 12,9
2016-17 (233,6) (233,0) (32,9) (66,3) (41,3)
(n=396, 5+9)*
Larsson et al. 2017
Schweden i 28,0 i 54,0 8,6 17,0 120 120 5,6 2,4
2015 (229,0) (141) (45,00 (56,0) (37,0) (39,0) (35,0) (16,0)
(n=113, 3-4 Jahre)
Calafat et al. 2017
USA 34 16,4 8,0 9,0 6,65 8,1 5,75 i 2.20%
2015-16 (23,8) (239,0) (45/4) (123,0) (43,3) (859) (52,2) (19,7)
(n=122, 3-5 Jahre)

*in der Publikation ist nur das geometrische Mittel angegeben; aus # NHANES 2019 USA 2015-16 (n=465, 3-5 Jahre)
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4.2 DINCH

DINCH gehért zu den sogenannten alternativen Weichmachern. Es wurde 2002 auf den Markt
gebracht als Ersatz fir Weichmacher, die aufgrund ihres unginstigen toxikologischen Profils
nicht oder nur sehr eingeschrankt verwendet werden dirfen (Schwedler et al., 2020a). Die
DINCH Metaboliten OH-MINCH und cx-MINCH konnten in allen Querschnitten in 100 % der
Proben quantitativ erfasst werden. Die weite Verbreitung von DINCH im Lebensumfeld von
Kindern wird auch durch die Ergebnisse der Deutschen Umweltstudie zur Gesundheit
GerES V bestatigt. Auch hier konnten DINCH Metaboliten in nahezu allen untersuchten
Proben gefunden werden (Schwedler et al., 2020a). Zur Belastung von Kindern mit DINCH-
Metaboliten liegen sowohl national als auch international einzelne Studien vor, die in Tabelle
11 zusammengefasst sind. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie passen sehr gut zu den
Ergebnissen von GerES V. Die mediane Belastung der Kinder ist nahezu identisch mit Werten
von 4,2 ug/l bzw. 4,3 pg/l fir OH-MINCH und 2,3 ug/l bzw. 2,1 pg/l fir cx-MINCH. Beide
Studien aus Deutschland zeigen jedoch eine 2 bis 3-fach hohere Belastung der Kinder im
Vergleich zu einer Studie aus Portugal (Correia-Sa et al., 2017) und zum nationalen Survey
NHANES aus den USA (NHANES, 2019). Methodische Unterschiede und das Jahr der
Probenahme konnten zum Teil eine Erklarung fir die beobachteten Unterschiede sein.
Weiterhin scheinen erhebliche landerspezifische Belastungsunterschiede sogar innerhalb der
EU zu existieren (Koch et al., 2017). Der Trend der Zunahme der DINCH-Belastung wie er in
den vorherigen Querschnitten beobachtet wurde, setzte sich fur den Querschnitt 2020/21 nicht
fort. Die Belastung pendelte sich auf einem Niveau zwischen den Querschnitten 2014/15 und
2017/18 ein. Uber die Griinde fiir die beobachtete Abnahme der Belastung kann nur spekuliert
werden. Sie koénnten zum Beispiel in kommerziellen und Marketingaspekten des
Weichmachermarktes zu finden sein. Positiv zu vermerken ist neben der abnehmenden
Belastung mit DINCH, dass der HBM-I Wert in H6he von 3000 pg/l von allen Proben
unterschritten wird. Die Messung von DINCH in kommenden Querschnitten wird zeigen, wie
sich die Belastung der Kinder im zeitlichen Verlauf weiterentwickelt.

Tabelle 11: Ausgewahlte nationale und internationale Studien zur DINCH-Belastung von Kindern

Studie OH-MINCH cx-MINCH
Median (95. Perzentil) [ug/l]

NRW 2020/21
Deutschland 42 2,3
2020-21 (21,6) (11,0)

(n=250, 2-6 Jahre)

Schwedler et al., 2020a (GerES V)

Deutschland 4,3 2,1
2015-17 (26,6) (11,8)
(n=389, 3-5 Jahre)

Correia-Sa et al., 2017

Portugal 1,8 1,0
2014-15 (17.8) (7,5)
(n=171, 4-11 Jahre)

NHANES 2019

USA 1,3

2015-16 (7,8)

(n=465, 3-5 Jahre)
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4.3  Terephthalate

Ebenso wie DINCH gehért DEHTP zur Gruppe der alternativen Weichmacher. DEHTP ersetzt
Weichmacher in Produkten wie Spielzeug und Lebensmittelkontaktmaterialien, die aufgrund
ihrer reproduktionstoxischen Eigenschaften in der Kritik stehen (Schwedler et al., 2020b). Als
Expositionsmarker fir DEHTP wurden in dieser Studie 4 Metaboliten gemessen wobei 5c¢x-
MEPTP als ein Hauptmetabolit gilt. 5cx-MEPTP wurde im Querschnitt 2020/21 in allen
untersuchten Urinproben quantitativ erfasst mit einer medianen Exposition von 20,5 ug/l. Zur
Belastung von Kindern mit DEHTP liegen einige weitere Studien vor (Tabelle 12). Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie passen gut zu den Ergebnissen aus der Deutschen
Umweltstudie zur Gesundheit GerES V, wenngleich die Werte in der Kita-Studie NRW etwas
hoher liegen. So lag die mediane Belastung der Kinder im Querschnitt 2020/21 mit 5ex-MEPTP
bei 20,5 pg/l im Vergleich zu 14,8 ug/l in der GerES V Untersuchung. In einer Studie an Kindern
aus Portugal (Lessmann et al., 2017) lag die mediane Belastung bei 4,2 ug/l und somit 5-fach
niedriger als die im Querschnitt 2020/21 ermittelten Werte. Schwedler et al. (2020b) haben
HBM-Studien zur Belastung mit DEHTP ausgewertet. Die Ergebnisse zeigen, dass die
Konzentrationen von 5cx-MEPTP im Urin in den letzten 10 Jahren deutlich angestiegen sind
und sich alle zwei Jahre etwa verdoppeln. Da die Probenahme sowohl fir GerES V als auch
in der Studie aus Portugal etwa um 2015 erfolgte, kdnnte dies eine Erklarung flir die hdheren
Werte in der Kita-Studie NRW sein. Die Belastung aus dem nationalen Survey NHANES aus
den USA an 465 Kindern lagen bei 38,6 ug/l und somit noch etwas héher als in der Kita-Studie
NRW (Silva et al.,, 2019). Nach Einschatzung von Schwedler et al. (2020b) ist jedoch die
Expositionssituation fiur DEHTP aufgrund unterschiedlicher Marktbedingungen und
Anwendungsmuster in Amerika nicht mit der Exposition innerhalb Europas vergleichbar. Die
bisherigen Ergebnisse belegen, dass Kinder in NRW gegenuber DEHTP exponiert sind.
Obwohl sich die Belastung nicht verandert hat und die gesundheitlichen Bewertungsmalstabe
unterschritten werden, ist es aus umweltmedizinischer Perspektive wichtig, die
Belastungssituation auch in zuklUnftigen Querschnitten weiter zu beobachten.

Tabelle 12: Ausgewahlte nationale und internationale Studien zur DEHTP-Belastung von Kindern

Studie 5¢cx-MEPTP
Median (95. Perzentil) [ug/l]

NRW 2020721

Deutschland 20,5
2020-21 (110,6)
(n=250, 2-6 Jahre)

Schwedler et al., 2020b (GerES V) 148
Deutschland ’
2015-17 (86.4)

(n=346, 3-5 Jahre)

Lessmann et al., 2017

Portugal 4.2
2014-15 (26.,4)
(n=107, 4-17 Jahre)

Silva et al., 2019 (NHANES)

USA 38,6
2015-16 (282,0)
(n=465, 3-5 Jahre)
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