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Vorbemerkung:

Im Auftrag des Ministeriums fir 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 zu
Duftstoffen und Alkyl-Pyrrolidonen (Modul 4) der vierten Querschnittsuntersuchung (2020/21)
zusammen. Die Ergebnisse der vorherigen Querschnitte sind auf den Internetseiten des
LANUV" unter Umwelt und Epidemiologie verdffentlicht.

Ziel der Untersuchungen ist es, die Belastungssituation von Kindern im Vorschulalter
gegenuber 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-Pyrrolidone

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

Im Rahmen der Human-Biomonitoring (HBM)-Untersuchung ,Bestimmung von Schadstoffen
und Schadstoffmetaboliten im Urin von 2- bis 6-jahrigen Kindern aus Nordrhein-Westfalen®
wurde 2020/21 erstmalig in einer Pilotuntersuchung an 100 Kindern die Belastung mit
ausgewahlten Duftstoffen und Alkyl-Pyrrolidonen untersucht.

Duftstoffe werden Materialien zugesetzt, um einen angenehmen Dufteindruck zu erzielen und
Menschen emotional anzusprechen (UBA, 2016). Sie finden sich in einer Vielzahl von
Produkten des taglichen Gebrauchs wie z.B. in Wasch- und Reinigungsmitteln,
Kosmetikprodukten, Parfimen, Spielzeug, Textilien, Produkten zur Raumluftverbesserung
und Duftkerzen (UBA, 2016). In dieser Pilotstudie wurde die Belastung von Kindern mit
Duftstoffen untersucht. Analysiert wurden die Metaboliten der haufig eingesetzten Duftstoffe
Lysmeral, 7-Hydroxycitronellal und Geraniol. Fur 7-Hydroxycitronellal und Geraniol liegen mit
der ,Kita-Studie NRW* erstmalig Daten zur Belastungshéhe von Kindern vor.

Lysmeral ist ein synthetisch hergestellter Duftstoff mit sensibilisierenden und
reproduktionstoxischen Eigenschaften. Die Lysmeral-Metaboliten Lysmerol (Lys-OH) und
tert-Butylbenzoesaure (TBBA) konnten in nahezu allen untersuchten Urin-Proben oberhalb der
Bestimmungsgrenzen gemessen werden. Die mediane Belastung liegt bei 0,7 ug/l fur Lys-OH
bzw. 12 pg/l fur TBBA und das 95. Perzentil bei 3 pg/l (Lys-OH) bzw. 63 ug/l (TBBA). Die
Spannweite der Messergebnisse betragt <0,2 ug/l bis 4 ug/l fir Lys-OH und 2 g/l bis 109 ug/l
fur TBBA. Ein gesundheitlicher Bewertungsmalfstab liegt fur Lysmeral zurzeit nicht vor.

Geraniol ist ein natiirliches azyklisches Monoterpen, das in atherischen Olen vorkommt aber
auch synthetisch hergestellt werden kann. Geraniol wirkt stark reizend auf Augen, Haut und
Schleimhaute. AuRerdem ist Geraniol ein Allergen mit gut dokumentierten sensibilisierenden
Eigenschaften. Neben seiner Verwendung als Duftstoff wird Geraniol auch als Repellent
gegen Insekten und Zecken eingesetzt. Die Geraniol-Metaboliten 8-Carboxygeraniol (8-CG)
und Hildebrandtsaure (HS) konnten in allen untersuchten Urin-Proben gemessen werden. Die
Belastung liegt im Median bei 8 ug/l (8-CG) bzw. 599 pg/l (HS). Das 95. Perzentil liegt bei
31 ug/l fur 8-CG und bei 2311 pg/l fir HS. Die Spannweite der Messergebnisse betragt 1 ug/l
bis 48 ug/l fur 8-GS und 93 pg/l bis 11964 ug/l fir HS. Weitere Informationen zu
gesundheitlichen  Wirkungen der Hildebrandtsdure sowie ein  gesundheitlicher
Bewertungsmalistab flr Geraniol liegen zurzeit nicht vor.

7-Hydroxycitronellal ist ein Duft- und Aromastoff mit einem sensibilisierenden Potential. Der
spezifische Metabolit 7-Hydroxycitronellylsdure (7-HCA) konnte in allen untersuchten Urin-
Proben gemessen werden. Die Belastung der Kinder liegt im Median bei 12 ug/l und das 95.
Perzentil bei 33 pg/l. Die Spannweite der Messergebnisse betragt 2 pg/l bis 72 pg/l fir 7-HCA.
Der gesundheitliche Bewertungsmalistab in Héhe von 9000 g/l wird in allen Urin-Proben
deutlich unterschritten.

Die teilweise erstmalig erhobenen Daten zur Belastung von Kindern mit ausgewahlten
Duftstoffen zeigen, dass bereits Kinder im Alter zwischen 2 - 6 Jahren allergenen Duftstoffen
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ausgesetzt sind. Die Spannweite der Messergebnisse verdeutlicht, dass einige Kinder sehr
hohen Duftstoff-Konzentrationen ausgesetzt sind. Aus umweltmedizinischer Sicht sollten die
Duftstoffe Lysmeral, Geraniol und 7-Hydroxycitronellal auch in zukunftigen Querschnitten
untersucht werden, um weitere Daten zur Belastungssituation der Kinder in NRW zu erheben.

Die polaren aprotischen Lésungsmittel N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) und N-Ethyl-2-pyrrolidon
(NEP) werden aufgrund ihrer Ldsemitteleigenschaften und Wasserldslichkeit in vielen
technischen Anwendungen und Verbraucherprodukten verwendet und kdnnen somit zur
Belastung der Allgemeinbevolkerung beitragen (David et al., 2021). Beide Substanzen haben
ein entwicklungstoxisches und teratogenes Gefahrdungspotential und sind als
reproduktionstoxisch eingestuft.

Zur Erfassung der Belastung mit NMP wurden die Biomarker 5-Hydroxy-N-methylpyrrolidon
(5-HNMP) und 2-Hydroxy-N-methylsuccinimid (2-HMSI) im Urin der Kinder gemessen. Beide
NMP-Metaboliten wurden in allen untersuchten Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze
gemessen. Die Belastung der Kinder liegt im Median fiir die Summe der beiden Metaboliten
bei 77 pg/l und das 95. Perzentil bei 197 pg/l. Die Spannweite der Messergebnisse flr die
Summe der NMP-Metaboliten liegt zwischen 14 pg/l und 343 pg/l. Der gesundheitliche
Bewertungsmalistab fiir die NMP in Hohe von 10 000 pg/l wird in allen Urin-Proben deutlich
unterschritten.

Fir die Ermittlung der NEP-Belastung wurden die Metaboliten 5-Hydroxy-N-ethylpyrrolidon (5-
HNEP) und 2-Hydroxy-N-ethylsuccinimid (2-HESI) im Urin der Kinder gemessen. Der
Metabolit 5-HNEP konnte in lediglich 16 % der untersuchten Urin-Proben oberhalb der
Bestimmungsgrenze gemessen werden. Im Gegensatz dazu konnte 2-HESI mit 94 % in
nahezu allen untersuchten Proben quantitativ erfasst werden. Die mediane Belastung der
Kinder liegt fur die Summe der beiden Metaboliten bei 5 ug/l und das 95. Perzentil bei 131 ug/I.
Die Spannweite der Messergebnisse fur die Summe der NEP-Metaboliten liegt zwischen
<2,5 ug/l bis 1149 ug/l. Der gesundheitliche Bewertungsmalstab fir die NEP-Metaboliten in
Héhe von 10 000 ug/l wird in allen Urin-Proben deutlich unterschritten.

In Summe zeigen die Ergebnisse, dass Kinder in NRW gegenliber den als
reproduktionstoxisch eingestuften aprotischen Losungsmitteln NMP und NEP exponiert sind.
Die jeweiligen gesundheitlichen Bewertungsmalistdbe wurden in allen Proben deutlich
unterschritten.
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1. Einleitung

1.1. Duftstoffe

Im vorliegenden Bericht (Modul 4) werden die HBM-Ergebnisse des 4. Querschnitts
(2020/2021) der Kita-Studie NRW aus der Gruppe der Duftstoffe vorgestellt. Duftstoffe sind
natirlich vorkommende oder synthetisch hergestellte organische Verbindungen. Vom
Internationalen Riechstoffverband (International Fragrance Association, IFRA) werden als
Duftstoffe solche Substanzen bezeichnet, die wegen ihrer duftenden, duftverstarkenden oder
geruchsuberdeckenden Eigenschaften zur Herstellung von Duftkompositionen eingesetzt
werden (Schnuch and Griem, 2018). Duftstoffe werden Materialien zugesetzt, um einen
angenehmen Dufteindruck zu erzielen und Menschen emotional anzusprechen (UBA, 2016).
Sie finden sich in einer Vielzahl von Produkten des taglichen Gebrauchs wie z.B. in Wasch-
und Reinigungsmitteln, Kosmetikprodukten, Parfiimen, Spielzeug, Textilien, Produkten zur
Raumluftverbesserung und Duftkerzen. Parfumiert werden aber auch Produkte wie
Printmedien, Umverpackungen oder Elektroartikel (UBA, 2016). Im industriellen Bereich
werden Duftstoffe oft eingesetzt um unangenehme Gerlche in Farben zu Uberdecken
(Schnuch and Griem, 2018). Als atherische Ole spielen sie zunehmend eine Rolle in der
Aromatherapie (UBA, 2016).

In der EU unterliegen Duftstoffe den Regelungen der Chemikalienverordnung REACH.
Daruber hinaus existieren zusatzlich EU-Vorschriften zu Einsatzverboten, Beschrankungen
und Kennzeichnung von Duftstoffen. In Spielzeug? dirfen allergene Duftstoffe wie z.B.
7-Hydroxycitronellal und Geraniol nicht enthalten sein. Allerdings dirfen technisch
unvermeidbare Spuren dieser Duftstoffe vorhanden sein, sofern eine Konzentration von
100 mg/kg nicht Uberschritten wird. Dartber hinaus unterliegen allergene Duftstoffe wie z.B.
Lysmeral einer Kennzeichnungspflicht, wenn sie in Konzentrationen von mehr als 100 mg/kg
dem Spielzeug zugesetzt werden. In Kosmetika® sowie Wasch- und Reinigungsmitteln* gibt
es eine namentliche Kennzeichnungspflicht fur 26 Duftstoffe mit allergenem Potential, wenn
sie eine bestimmte Konzentration Uberschreiten. Dazu gehéren u.a. die in der Kita-Studie
NRW untersuchten Duftstoffe Geraniol und 7-Hydroxycitronellal. Die Verwendung von
Lysmeral ist aufgrund seiner Einstufung als reproduktionstoxischer Stoff in kosmetischen
Mitteln seit Marz 2022 verboten?.

Obwohl Duftstoffe in vielen Produkten des alltaglichen Gebrauchs eingesetzt werden, gibt es
kaum Daten zur Belastung von Kindern. Aus diesem Grund wurde im 4. Querschnitt der Kita-
Studie NRW im Rahmen dieses Pilotprojekts die Belastungshdhe von 2- bis 6-jahrigen Kindern
aus Nordrhein-Westfalen mit ausgewahlten Duftstoffen untersucht. Hierzu wurden Metaboliten
der sehr haufig eingesetzten Duftstoffe Lysmeral, 7-Hydroxycitronellal und Geraniol in
Urinproben von Kindern analysiert. Laut ECHA liegen die Produktions- / Importmengen fur die
hier untersuchten Duftstoffe in der EU zurzeit im Bereich = 1000 - < 10 000 Tonnen pro Jahr.

2 EU-Spielzeugrichtlinie 2009/48/EG.
3 Kosmetik-VO (EG) Nr. 1223/2009
4 Detergentien-VO (EG) Nr. 648/2004
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1.1.1. Lysmeral

Der synthetische Duftstoff Lysmeral (Lys), bekannt auch als Lilial® oder Butylphenyl
Methylpropional, ist eine farblose Flussigkeit mit einem milden blumigen Geruch (SCCS,
2019). Lysmeral wird bzw. wurde in vielen Produkten wie z.B. Kosmetika, Waschmitteln oder
Raumsprays als Duftstoff eingesetzt (SCCS, 2019). Eine Exposition mit Lysmeral erfolgt in
erster Linie dermal durch die Verwendung in Kosmetika® und Waschmitteln. Auch der
inhalative Pfad infolge der Verdunstung des Stoffs aus Kosmetika® sowie durch die
Verwendung von Raumluftsprays zur Luftbehandlung in Innenraumen, in denen Lysmeral als
Duftstoff enthalten ist, spielt eine wichtige Rolle (Scherer et al., 2021). Lysmeral findet keine
Anwendung als Aromastoff in Lebensmitteln und in Lippenstiften, Zahnpasta oder
Mundwasser, so dass der orale Expositionspfad von untergeordneter Relevanz ist (SCCS,
2019). In Abbildung 1 ist die chemische Struktur von Lysmeral sowie einiger ausgewahliter
Metaboliten dargestellt. Im Rahmen dieser Untersuchung wurden der spezifische Biomarker
Lysmerol (Lys-OH) und der als weniger spezifisch geltende Biomarker tert-Butylbenzoesaure
(TBBA) im Urin von Kindern gemessen. Nach Angaben von Scherer et al. 2021 kann TBBA
auch aus anderen verbreitet vorkommenden Vorlaufern wie beispielsweise tert-Butyltoluol
(Lésungsmittel flir Kunstharze) entstehen.

Eine Untersuchung mit kontrollierter oraler Lysmeral-Exposition von Probanden konnte die
Ausscheidung einer Reihe von Metaboliten Gber den Urin nachweisen (Abbildung 1). Der
Spitzenwert der Ausscheidung wurde bereits 5 Stunden nach der Aufnahme erreicht. Dabei
Uberwog anfanglich die Ausscheidung der primaren Metaboliten Lys-OH und Lysmerylsaure,
im weiteren zeitlichen Verlauf die der sekundaren Oxidationsprodukte Hydroxylysmerylsaure
sowie TBBA und deren Glycinkonjugat. Uber 90% der Ausscheidung erfolgte binnen 24
Stunden, nach 48 Stunden war die Elimination Uber den Urin abgeschlossen. Dabei entfielen
auf die Metaboliten TBBA, Lysmerol, Lysmerylsaure und Hydroxylysmerylsdure im Mittel
14,3%, 1,82%, 0,20% und 0,16% der verabreichten Dosis. Insgesamt werden Uber 90 % der
Lysmeral-Metaboliten innerhalb von 12 h als Glucuronide Uber den Urin eliminiert (Scherer et
al., 2017). Nach dermaler Exposition eines Probanden wurde anhand der Metaboliten-
Ausscheidung im Urin auf eine dermale Resorption von 4 - 5% geschlossen (Scherer et al.,
2017).

Lysmeral wirkt im Tierversuch hautreizend und augenreizend. Beim Menschen ist aulRerdem
eine hautsensibilisierende Wirkung eindeutig nachgewiesen, wobei das sensibilisierende
Potential im Vergleich zu anderen wirksamen Allergenen wie Farnesol und Isoeugenol als sehr
gering angesehen wird (SCCS, 2019; Sonnenburg, 2019). Im Tierversuch an Ratten und
Hunden zeigt Lysmeral leber- und hodenschadigende Wirkungen. Ratten zeigten schon nach
einmaliger oraler Exposition Hodenatrophie mit Schadigung der Spermien. Sie erwiesen sich
unter allen untersuchten Arten am empfindlichsten. Bei wiederholter Exposition traten noch
unterhalb der Dosierung, die Hodenschaden verursacht, Leberschaden auf. In Studien zur
Reproduktionstoxizitat fihrte Lysmeral zu einer Beeintrachtigung der mannlichen Fertilitat und
in der Embryonalentwicklung vermehrt zu Postimplantationsverlusten (ECHA, 2019). Bei der
Vermittlung der Leber- und Hoden- bzw. Spermientoxizitat wird vermutet, dass der aus

5 Lysmeral ist in kosmetischen Mitteln seit 03/2022 verboten
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Lysmeral gebildete Metabolit TBBA an diesen Effekten beteiligt ist. TBBA flihrt durch seine
Bindung an das Coenzym A zur Beeintrachtigung von Stoffwechselprozessen, insbesondere
der Synthese von Lipiden (Sonnenburg, 2019). Die beobachtete Hoden- bzw.
Spermientoxizitat beruht nach jetzigem Stand des Wissens eher auf einer direkten toxischen
Wirkung von TBBA als auf einer endokrinen Wirkung von Lysmeral (SCCS, 2019). Die
Gentoxizitat und Kanzerogenitat von Lysmeral ist noch nicht abschlieRend geklart (SCCS,
2019).
0
" N
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Lysmerol (Lys-OH) Lysmeral (Lys)

L '
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Abbildung 1: Lysmeral und ausgewahlte Metaboliten. Als Biomarker fiir eine Belastung mit Lysmeral wurden in
dieser Untersuchung Lysmerol und TBBA gemessen (mod. aus Scherer et al., 2017).

1.1.2 Geraniol

Geraniol ist ein Naturstoff, der im &therischen Ol verschiedener Krauter und Friichte vorkommt.
Bei Raumtemperatur ist Geraniol eine farblose Flissigkeit mit geringer Wasserléslichkeit und
einem blumigen, an Rosen erinnernden Geruch (EFSA, 2012).

Geraniol findet Verwendung in Verbraucherprodukten und Kosmetika. Dazu gehdren u.a.
Raumsprays, Weichspuler, Shampoos, Seifen und Deodorantien. Geraniol wird auf3erdem in
der Aromatherapie eingesetzt sowie als Zusatzstoff bei der Aromatisierung von Lebensmittein.
Darlber hinaus wird Geraniol auch in Repellents gegen Insekten und Zecken eingesetzt und
kann auf diesem Weg in den Innenraum gelangen (IAQIP, 2022). Aufgrund der vielfaltigen
Anwendungsmoglichkeiten kann eine Exposition mit Geraniol oral Uber die Nahrung und
dermal Uber kosmetische Mittel und Repellentien erfolgen. Bei Verwendung von Raumsprays
und Duftkerzen kann auch der inhalative Expositionspfad eine wesentliche Rolle spielen.

Geraniol wird nach Aufnahme in den Korper schnell metabolisiert und renal eliminiert. In einer
Studie von Jager et al. 2020 an drei nicht beruflich exponierten Erwachsenen wurde als
Hauptmetabolit Hildebrandtsdure (HS) nachgewiesen (Abbildung 2). In geringerer
Konzentration wurden zudem auch Geraniumsaure, 4-Hydroxycitronellolsdure sowie
8-Carboxygeraniol (8-CG) gefunden. 8-CG gilt als spezifischer Biomarker fir eine Geraniol-
Exposition. Die anderen drei Metaboliten werden nicht nur beim Abbau von Geraniol gebildet,
sondern auch von strukturell ahnlichen Terpenverbindungen und werden als eher
unspezifische Biomarker angesehen. In Abbildung 2 ist die chemische Struktur von Geraniol
sowie einiger ausgewahlter Metaboliten dargestellt. Zum Nachweis einer Geraniol-Exposition
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wurden im Rahmen dieser Untersuchung der spezifische Biomarker 8-CG und der eher
unspezifische Biomarker Hildebrandtsaure im Urin von Kindern gemessen.

Geraniol wirkt stark reizend auf Augen, Haut und Schleimhaute. AuRerdem ist Geraniol ein
Allergen mit gut dokumentierten sensibilisierenden Eigenschaften (ECHA, 2019). Nach den
bisher vorliegenden Daten gibt es keine Hinweise auf eine genotoxische, kanzerogene oder
reproduktionstoxische Wirkung von Geraniol.

L

Geraniol (Ger) 8-Hydroxygeraniol ~ 8-Carboxygeraniol (8-CG) Hildebrandtsaure (HS)

Abbildung 2: Geraniol und ausgewahlte Metaboliten. Als Biomarker fir eine Belastung mit Geraniol wurden in dieser
Untersuchung 8-CG und HS gemessen (mod. aus Jager et al., 2021).

1.1.3 7-Hydroxycitronellal

7-Hydroxycitronellal (7-HC) ist ein Duftstoff mit einem Geruch nach Flieder, Lilien und
Maigléckchen. Verwendung findet 7-HC vor allem in Produkten wie Hautcremes, Parfiims und
Waschmitteln (Pluym et al., 2020; SCCS, 2012). Dariber hinaus ist 7-HC als Aromastoff in
Lebensmitteln zugelassen. In einer Untersuchung an jungen Erwachsenen wurde
7-Hydroxycitronellylsaure (7-HCA) als Hauptmetabolit identifiziert (Pluym et al., 2020;
Stoeckelhuber et al., 2018). Die Strukturformeln von 7-HC und dem analysierten
Hauptmetaboliten 7-HCA sind in Abbildung 3 dargestellt.

Aktuell gibt es nur wenige Informationen zum Gefahrdungspotential von 7-HC. Aus den zurzeit
vorliegenden Informationen geht hervor, dass 7-HC hautreizend und sensibilisierend ist. Es
gibt bisher keine Hinweise auf genotoxische Eigenschaften von 7-HC (Api et al., 2020). Die
HBM-Kommission hat fir 7-HC einen HBM-I Wert® in Hohe von 9000 pg/l abgeleitet. Die
Ableitung erfolgt mittels Read-Across auf Grundlange des ADI in H6he von 0,5 mg/kg KG pro
Tag flr das strukturverwandte Citral.

HO H — ~ HO OH

7-Hydroxycitronellal (7-HC) 7-Hydroxycitronellylsaure (7-HCA)

Abbildung 3:  7-Hydroxycitronellal und der in dieser Untersuchung gemessene Hauptmetabolit
7-Hydroxycitronellylsaure (7-HCA) (mod. aus Stoeckelhuber et al., 2018).

6 https://bit.ly/3XrYqZM; Das Begriindungspapier zum HBM-I Wert fiir 7-HC ist noch nicht veréffentlicht
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1.2  Alkyl-Pyrrolidone

Im vorliegenden Bericht (Modul 4) werden neben den HBM-Ergebnissen zur Belastung mit
Duftstoffen auch die Ergebnisse aus der Gruppe der Alkyl-Pyrrolidone vorgestellt. Bei den hier
untersuchten Substanzen N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) und N-Ethyl-2-pyrrolidon (NEP)
handelt es sich um Lésemittel, die sowohl mit Wasser als auch mit den meisten organischen
Lésemitteln in nahezu jedem Verhaltnis mischbar sind. Das grof3e Lésevermdgen sowie die
geringe Neigung an chemischen Umsetzungen teilzunehmen machen NMP und NEP zu einem
vielseitig verwendbaren Lésemittel (ROMPP-Redaktion). Obwohl| beide Substanzen in einer
Vielzahl von Alltagsprodukten eingesetzt werden, gibt es kaum Daten zur Exposition von
Kindern. Aus diesem Grund wurden im Rahmen dieser Pilotuntersuchung 100 Urinproben von
2- bis 6-jahrigen Kindern untersucht.

1.2.1 N-Methyl-2-pyrrolidon

Das polare aprotische Ldsungsmittel N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) ist eine farblose bis
schwachgelbliche Flussigkeit mit einem aminartigen, an Fisch erinnernden Geruch (HBM-
Kommission, 2015b). NMP wird aufgrund seiner Losemitteleigenschaften und
Wasserloslichkeit in vielen technischen Anwendungen und Verbraucherprodukten verwendet
(David et al., 2021). Eine Exposition der Allgemeinbevolkerung kann sich aus der Verwendung
als Losemittel zum Entfernen von Farben und Graffiti ergeben, in Innenrdumen aus dem
Einsatz in Farben und Tinten sowie in Auslegeware und Teppichen. Eine Exposition konnte
zudem bis 2019 auch aus der Verwendung von NMP als Penetrationsbeschleuniger in
Kosmetika und Pharmazeutika resultieren (Schmied-Tobies et al., 2021). NMP ist geman
REACH-VO als ein besonders besorgniserregender Stoff (SVHC’) eingestuft. Seit Mai 2020
sind gemal REACH-VO Verbraucherprodukte mit einem Gehalt von mehr als 0,3 % NMP in
der EU verboten. Ebenso ist die Verwendung von NMP in kosmetischen Mitteln seit Mai 2019
verboten.

Aufgrund seiner physikochemischen Eigenschaften wird NMP nahezu vollstandig sowohl tber
den inhalativen als auch den oralen und dermalen Expositionspfad aufgenommen und rasch
resorbiert (HBM-Kommission, 2015b). Die Metabolisierung erfolgt schnell durch
Hydroxylierung zum 5-Hydroxy-N-methylpyrrolidon (5-HNMP), das zum N-Methylsuccinimid
(NMSI) und weiter zum 2-Hydroxy-N-methylsuccinimid (2-HMSI) umgesetzt wird
(Abbildung 4). Die Elimination der Metaboliten sowie geringer Anteile von unverandertem NMP
erfolgt schnell Gber die Niere (HBM-Kommission, 2015b). Die Eliminationshalbwertszeit nach
oraler Exposition wird fir 5-HNMP mit ~4 h und fir 2-HMSI mit ~17 h angegeben (Schmied-
Tobies et al., 2021). Die beiden Biomarker bilden somit jeweils eine kurz- bzw. mittelfristige
NMP Exposition ab. In Abbildung 4 ist die chemische Struktur von NMP sowie seiner
Metaboliten dargestellt. Im Rahmen dieser Untersuchung wurden die Metaboliten 5-HNMP
und 2-HMSI als Biomarker fir eine Belastung mit NMP gemessen. NMP ist gemay CLP VO
1272/2008 als haut- und augenreizend in Kategorie 2 und aufgrund seines
entwicklungstoxischen und teratogenen Gefahrdungspotential als reproduktionstoxisch in
Kategorie 1B eingestuft. Aus den wenigen vorhandenen Daten ergeben sich zurzeit keine

7 SVHC: Substance of very high concern
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Hinweise auf eine sensibilisierende, mutagene oder kanzerogene Wirkung von NMP (HBM-
Kommission, 2015b). Zur gesundheitlichen Bewertung der inneren Belastung mit NMP hat die
HBM-Kommission fur die Summe der beiden Metaboliten (5-HNMP + 2-HMSI) einen HBM-I
Wert in Ho6he von 10 mg/l abgeleitet (HBM-Kommission, 2015b).

Q%WQ%M/Q%OA‘L

3

NMP 5- HNMP NMSI 2- HMSI

Abbildung 4: NMP und ausgewahlte Metaboliten. Als Biomarker fur eine Belastung mit NMP wurden in dieser
Untersuchung 5-HNMP und 2-HMSI gemessen (HBM-Kommission, 2015b).

1.2.2 N-Ethyl-2-pyrrolidon

N-Ethyl-2-pyrrolidon (NEP) ist ein polares aprotisches Losungsmittel mit einem
charakteristischen aminartigen Geruch. Es wird wie das strukturanaloge NMP in
Beschichtungen, Reinigungsmitteln sowie in der Kosmetik-, Farb- und Pharmaindustrie
verwendet (HBM-Kommission, 2015a). Laut ECHA konnen Verbraucherprodukte wie
Frostschutz- und Enteisungsmittel, Farben und Farbentferner, Tinten und Toner sowie Wasch-
und Reinigungsmittel zur NEP-Belastung der Allgemeinbevélkerung beitragen (ECHA, 2022).
Es wird angenommen, dass NEP ebenso wie NMP dermal, oral und inhalativ aufgenommen
werden kann und rasch in der Leber metabolisiert und dann Uber die Nieren ausgeschieden
wird (HBM-Kommission, 2015a). Koch et al. (2014) haben den Metabolismus von NEP bei
Menschen untersucht. Die Metabolisierung von NEP verlduft analog zu der von NMP und ist
in Abbildung 5 dargestellt. Im Rahmen dieser Untersuchung wurden die Metaboliten 5-HNEP
und 2-HESI als Biomarker fur eine Belastung mit NEP gemessen. Die
Eliminationshalbwertszeiten nach oraler Exposition werden fur 5-HNEP mit ~7 h und fur 2-
HESI mit ~22 h angegeben und bilden so die kurzfristige bzw. mittelfristige NEP Exposition ab
(Koch et al., 2014). NEP hat ein entwicklungstoxisches und teratogenes Gefahrdungspotential
und ist gemal CLP VO 1272/2008 als reproduktionstoxisch in Kategorie 1B eingestuft. Daten
aus dem Tierversuch belegen, dass eine NEP-Exposition zu verminderten Fotusgewichten,
Postimplantationsverlusten sowie zu teratogenen Effekten in Form von Fehlbildungen des
Skeletts und zu seltenen kardiovaskularen Fehlbildungen fuhrt (C-300 ECHA, 2011). Aus den
wenigen vorhandenen Daten ergeben sich zurzeit keine Hinweise auf eine sensibilisierende,
mutagene oder kanzerogene Wirkung von NEP (ECHA, 2011). Zur gesundheitlichen
Bewertung der inneren Belastung mit NEP hat die HBM-Kommission flr die Summe der beiden
Metaboliten (5-HNEP + 2-HESI) einen HBM-I Wert in Hohe von 10 mg/l abgeleitet (HBM-

Kommission, 2015a).
OH

QL Hoquwggﬂo{g

NEP 5 HNEP ES| 2 HESI

Abbildung 5: NEP und ausgewahlte Metaboliten. Als Biomarker flr eine Belastung mit NEP wurden in dieser
Untersuchung 5-HNEP und 2-HESI gemessen (HBM-Kommission, 2015a).
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2. Methodik

21 Studienplanung

Im Abstand von jeweils 3 Jahren werden im Rahmen der ,Kita-Studie NRW* Urinproben von
2 bis 6-jahrigen Kindern gesammelt und auf verschiedene Schadstoffe untersucht. Die Studie
wird vom LANUV NRW durchgefiihrt und vom MUNV beauftragt und finanziert.

Das Studienkonzept, die studienvorbereitenden Tatigkeiten und die Feldphase sind
ausfuhrlich im Hauptbericht (Modul 1) beschrieben?.

2.2 Bestimmung von Schadstoffen im Urin

2.2.1 Duftstoffe

Es wurden 100 Morgen- bzw. Spoturine® durch das Analytisch-Biologische Forschungslabor
GmbH (ABF) analysiert. In Tabelle 1 sind die untersuchten Substanzen zusammengestelit. Die
Analyse der Lysmeral-Metaboliten erfolgte nach einer Methode, die von Pluym et al. entwickelt
worden ist (Pluym et al., 2016). Die Bestimmung der 7-Hydroxycitronellal- und Geraniol-
Metaboliten erfolgte jeweils nach Methoden von Stoeckelhuber et al., 2017 und Pluym et al.,
2022a.

Tabelle 1: Ubersicht iiber die analysierten Duftstoffe und ihre Bestimmungsgrenzen (LoQ)

Analyten Abkiirzung LoQ [ug/l]
Lysmeral Lys

Lysmerol Lys-OH 0,2
4-tert-Butylbenzoeséaure TBBA 0,2
7-Hydroxycitronellal 7-HC

7-Hydroxycitronellylsdure 7-HCA 0,2
Geraniol Ger

8-Carboxygeraniol 8-CG 0,5
Hildebrandtsaure HS 0,5

2.2.2 Alkyl-Pyrrolidone

Es wurden 100 Morgen- bzw. Spoturine durch das Institut fir Pravention und Arbeitsmedizin
der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (IPA) analysiert. In Tabelle 2 sind die
untersuchten Substanzen zusammengestellt. Die Analyse der NMP- und NEP-Metaboliten
erfolgte nach einer Methode von Schindler et al., 2012 mit Modifikationen nach Ulrich et al.,
2018.

8 https://www.lanuv.nrw.de/umwelt/umweltmedizin/umwelt-und-epidemiologie/
9 Morgenurin: Der erste am Morgen gelassene Urin; Spoturin: Eine Urinprobe, die tageszeitunabhéngig gewonnen wurde.
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Tabelle 2: Ubersicht iiber die analysierten Alkyl-Pyrrolidone und ihre Bestimmungsgrenzen (LoQ)

Analyten Abkiirzung LoQ [ug/l]
N-Methyl-2-pyrrolidon NMP

5-Hydroxy-N-methylpyrrolidon 5-HNMP 2,5
2-Hydroxy-N-methylsuccinimid 2-HMSI 2,0
N-Ethyl-2-pyrrolidon NEP

5-Hydroxy-N-ethylpyrrolidon 9-HNEP 2,5
2-Hyroxy-N-ethylsuccinimid 2-HESI 2,0

2.3 Datenauswertung und gesundheitliche Bewertung der Daten

Die deskriptive statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe der Software Microsoft
Excel 2016 und Statistical Package for Social Sciences (SPSS) Version 27 und ist im Detail in
Modul 1'° beschrieben. Werte unterhalb der Bestimmungsgrenze (LoQ) gingen in die
Berechnung mit dem Wert der halben Bestimmungsgrenze (LoQ/2) ein.

Eine gesundheitliche Bewertung der Duftstoffe Lysmeral und Geraniol ist aufgrund von zurzeit
fehlenden gesundheitlichen Bewertungsmalfistdben nicht mdglich. Die Metaboliten von
7-Hydroxycitronellal, NMP und NEP wurden mit dem zum jetzigen Zeitpunkt jeweils giltigen
HBM-I Wert verglichen. Bei dem HBM-I Wert handelt es sich um einen wissenschaftlich
begriindeten gesundheitsbasierten Wert, der von der Kommission Human-Biomonitoring des
Umweltbundesamtes abgeleitet wird. Bei Unterschreitung des HBM-I-Wertes ist eine
gesundheitliche Beeintrachtigung nach aktuellem Stand des Wissens nicht zu erwarten.

10 https://www.lanuv.nrw.de/umwelt/umweltmedizin/umwelt-und-epidemiologie/
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3. Ergebnisse

31 Belastung mit Duftstoffen

3.1.1 Lysmeral

Zur Abschatzung der Belastung mit dem Duftstoff Lysmeral wurden die Metaboliten Lys-OH
und TBBA im Urin von 100 Kindern gemessen (Tabelle 3). Da es aus GerES V Hinweise gibt,
dass geschlechtsspezifische Belastungsunterschiede vorliegen kdénnen wurde neben der
Gesamtbelastung auch die Belastung von Madchen und Jungen berechnet.

Tabelle 3: Statistische Lagemale der Lysmeral-Metaboliten im Urin von Kindern (Querschnitt 2020/2021)
Anzahl =LoQ MIN P25 Median P75 P95 MAX MW

[n] [%] [ug/l] [ug/] [ug/] [ug/l] [ug/l] [ug/] [ug/l]

Lys-OH
Madchen 50 94 <0,20 0,47 0,81 1,13 3,33 3,85 0,96
Jungen 50 92 <0,20 0,29 0,53 0,92 2,33 3,67 0,75
Gesamt 100 93 <0,20 0,38 0,67 1,07 2,76 3,85 0,86

TBBA
Madchen 50 100 2,60 745 1280 2250 62,33 10850 1852
Jungen 50 100 1,90 655 11,35 2643 7359 9500 19,83
Gesamt 100 100 1,90 700 12,05 2475 63,05 10850 19,17

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

Der Metabolit Lys-OH wurde in 93 % der Proben und TBBA in 100 % der Proben oberhalb der
Bestimmungsgrenze gemessen. Das 95. Perzentil der Belastung liegt flir den unspezifischen
Metaboliten TBBA bei 63,1 pg/l und fir Lys-OH bei 2,8 ug/l. Die Spannweite der
Messergebnisse betragt <0,2 ug/l bis 3,9 pg/l fir Lys-OH und 1,9 ug/l bis 108,5 ug/l fir TBBA.
Auffallig ist, dass die mediane Belastung der Madchen hoher ist als die der Jungen. Statistisch
signifikant sind die Unterschiede jedoch nur fur den Metaboliten Lys-OH mit Werten von
0,8 ug/l bei den Madchen und 0,5 ug/l bei den Jungen. Eine gesundheitliche Bewertung der
erhobenen Daten ist zurzeit nicht maglich.

3.1.2 Geraniol

Zur Erfassung der Geraniol-Belastung wurden die Metaboliten 8-GC und HS im Urin von 100
Kindern gemessen. Die Geraniol-Metaboliten 8-GC und HS konnten in allen untersuchten
Proben quantitativ erfasst werden (Tabelle 4). Die mediane Belastung liegt fur 8-GC bei
8,2 g/l und fir HS bei 598,8 ug/l. Die Werte fir das 95. Perzentil der Belastung fir 8-CG und
HS liegen bei 31,2 ug/l bzw. 2311,2 ug/l. Die Spannweite der Messergebnisse betragt 1,3 ug/I
bis 48 ug/l fur 8-GC und 92,6 pg/l bis 11964 ug/l fir HS. Tendenziell scheinen die Jungen
etwas hoher belastet zu sei als die Madchen. Die gefundenen Unterschiede sind jedoch
statistisch nicht signifikant. Eine gesundheitliche Bewertung der erhobenen Daten ist zurzeit
nicht maoglich.
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Tabelle 4: Statistische Lagemale der Geraniol-Metaboliten im Urin von Kindern (Querschnitt 2020/2021)
Anzahl =LoQ MIN P25 Median P75 P95 MAX MW

[n] (o] [uoM  [ugl  [pgM  [ugh]  [ughl  [ugl]  [ug/l]
8-CG
Madchen 50 100 2,30 5,28 7,45 1205 2233 42,00 9,37
Jungen 50 100 1,30 5,25 10,10 15,30 38,46 48,00 12,20
Gesamt 100 100 1,30 5,30 8,20 13,25 31,18 48,00 10,78
HS

Madchen 50 100 98,90 392,80 59500 763,70 140149 231950 652,31
Jungen 50 100 9260 43280 600,25 820,28 4219,20 11964,00 1106,02
Gesamt 100 100 92,60 421,75 598,75 784,93 2311,18 11964,00 879,16

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

3.1.3 7-Hydroxycitronellal

Zur Abschatzung der Belastung mit dem Duftstoff 7-Hydroxycitronellal wurde der
Hauptmetabolit 7-HCA im Urin von 100 Kindern gemessen (Tabelle 5).

Der Metabolit 7-HCA wurde in allen untersuchten Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze
gemessen. Das 95. Perzentil der Belastung fiir die gesamte Stichprobe liegt bei 32,9 ug/l und
der Median bei 12 pg/l. Die Spannweite der Messergebnisse betragt 1,6 ug/l bis 72,2 ug/l fir
7-HCA. Im Gegensatz zu Lysmeral gibt es bei 7-HCA keine signifikanten Unterschiede
zwischen Madchen und Jungen.

Tabelle 5: Statistische Lagemalle des 7-Hydroxycitronellal-Metaboliten im Urin von Kindern (Querschnitt
2020/2021)

Anzahl 2LoQ MIN P25 Median P75 P95 MAX MW

[n] [%] [ug/l] [ug/] [ug/] [ug/l] [ug/l] [ug/] [ug/l]
7-HCA
Madchen 50 100 2,60 7,88 1205 1948 31,08 7030 14,60
Jungen 50 100 1,60 9,55 1185 17,03 56,84 7220 1598

Gesamt 100 100 1,60 8,65 11,95 17,75 32,88 72,20 15,29
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

Far 7-HCA hat die HBM-Kommission fur Kinder einen HBM-I Wert in Hohe von 9000 pg/I
abgeleitet (Umweltbundesamt, 2020), der zur gesundheitlichen Bewertung der erhobenen
Daten herangezogen werden kann. Wie aus den Daten in Tabelle 5 zu erkennen ist, wird der
HBM-I Wert in allen untersuchten Proben deutlich unterschritten.
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3.2 Belastung mit Alkyl-Pyrrolidonen

3.2.1 Belastung mit NMP

Zu einer ersten Abschatzung der Belastung mit dem aprotischen Losungsmittel NMP wurden
erstmalig die Metaboliten 5-HNMP und 2-HMSI im Urin von 100 Kindern gemessen
(Tabelle 6).

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

[n] [%] [ug/] [ug/l] [ug/l] [ug/] [ug/l] [ug/l] [ug/l]
NMP
5-HNMP 100 100 4,6 19,0 37,9 67,1 142,7 2490 50,4
2-HMSI 100 100 7.1 28,6 38,7 50,6 73,8 102,0 40,7
¥5-HNMP+
2-HMS| 100 14,2 51,0 771 1186  197,3 3434 91,1

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

Beide NMP-Metaboliten wurden in 100 % der untersuchten Proben oberhalb der
Bestimmungsgrenzen gemessen. Die mediane Belastung liegt fir 5-HNMP bei 37,9 pg/l und
fur 2-HMSI bei 38,7 pg/l. Das 95. Perzentil der Belastung liegt fir 5-HNMP bei 142,7 pg/l und
fur 2-HMSI bei 73,8 pg/l. Fir die Summe der beiden Metaboliten ergibt sich eine
Belastungshoéhe von 77,1 pg/l fir den Median und 197,3 pg/l fir das 95. Perzentil. Die
Spannweite der Messwerte umfasst Werte von 14,2 ug/l bis 343,4 ug/l. Der gesundheitliche
Bewertungsmalistab fir die NMP-Metaboliten in Héhe von 10 000 ug/l wird in allen Proben
deutlich unterschritten.
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3.2.2 Belastung mit NEP

Fir die Ermittlung der NEP-Belastung wurden die Metaboliten 5-HNEP und 2-HESI im Urin
der Kinder gemessen. Der Metabolit 5-HNEP wurde in lediglich 16 % der untersuchten Proben
oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen. Im Gegensatz dazu konnte 2-HESI mit 94 % in
nahezu allen untersuchten Proben quantitativ erfasst werden (Tabelle 7). Die mediane
Belastung liegt fur 5-HNEP unterhalb der Bestimmungsgrenze von 2,5 pg/l und fur 2-HESI bei
4 ug/l. Die Werte flr das 95. Perzentil der Belastung fir 5-HNEP und 2-HESI liegen bei
29,1 ug/l bzw. 123,7 ug/l. Fur die Summe der beiden Metaboliten ergibt sich eine
Belastungshoéhe von 130,9 pg/l fir das 95. Perzentil und eine Spannweite der Messwerte von
<2,5 ug/l bis 1149 pg/l. Der gesundheitliche Bewertungsmalfistab fir die NMP-Metaboliten in
Hohe von 10 000 ug/l wird in allen Proben deutlich unterschritten.

Tabelle 7: Statistische Lagemafe der NEP-Metaboliten im Urin von Kindern (Querschnitt 2020/2021)
Anzahl  =LoQ MIN P25 Median P75 P95 MAX MW

[n] [%] [ug/] [ug/] [ug/l] [ug/] [ug/l] [ug/] [ug/l]
NEP
5-HNEP 100 16 <25 <25 <25 <25 29,1 662,0 13,5
2-HESI 100 94 <20 2,7 4,0 7.7 1237 7220 246
¥5-HENP+
2-HES 100 <25 4,0 53 10,5 1309 11490 38,0

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
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4. Diskussion

4.1 Belastung mit Duftstoffen

41.1 Lysmeral

Erstmalig wurde in einer Pilotstudie die Belastung von Kindern in NRW mit dem Duftstoff
Lysmeral untersucht. Die Lysmeral-Metaboliten Lys-OH und TBBA konnten in allen
untersuchten Proben quantitativ erfasst werden mit Werten fur die mediane Belastung von
0,7 ug/l und 12 pg/l. Die deutlich héheren Messwerte fur TBBA sind darauf zurlickzuflihren,
dass TBBA auch in der Umwelt vorkommen kann. TBBA wird als Prozessregulator in der
Polymerproduktion und als thermischer Stabilisator bei der Herstellung von PVC verwendet.
Darlber hinaus kann TBBA aus 4-tert-Butyltoluol und anderen Substanzen entstehen, die
einen tert-Butylbenzoat-Rest enthalten (Scherer et al., 2017).

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es nur eine weitere publizierte Studie an Kindern mit Daten zur
Lysmeral-Belastung (Tabelle 8). Es handelt sich hierbei um die Ergebnisse aus GerES V, einer
reprasentativen bundesweiten Untersuchung an Kindern (Murawski et al., 2020). Hier wurden
u.a. 355 Kinder im Alter zwischen 3 - 5 Jahren sowie 705 Kinder im Alter zwischen 6 - 10
Jahren untersucht. Sowohl Lys-OH als auch TBBA wurden in GerESV in nahezu allen
untersuchten Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen. Die mediane Belastung
fur TBBA lag bei 10,7 pg/l (3-5 Jahre) bzw. 9,01 ug/l (6-10 Jahre) und somit geringflgig
niedriger als die Belastung der Kinder in der Kita-Studie NRW. Fur den spezifischen
Metaboliten Lys-OH wurde in GerES V eine mediane Belastung von 1,3 pg/l (3-5 Jahre) bzw.
1,4 ug/l (6-10 Jahre) gemessen. Diese Messwerte sind ~ 2-fach héher als die Messwerte in
der vorliegenden Studie. In GerES V wurden fir Lys-OH und TBBA signifikant hoéhere
Belastungen der Madchen im Vergleich zu den Jungen gemessen. Die Autoren nehmen an,
dass geschlechtsspezifische Nutzungsmuster fur bestimmte Kdrperpflegeprodukte ein Grund
fur die hohere Belastung der Madchen gegeniber Lysmeral sein kann. Neben den
Ergebnissen von GerES V bei Kindern gibt es noch zwei weitere Untersuchungen, die
Lysmeral-Metaboliten im Urin von Erwachsenen nachweisen konnten mit medianen TBBA-
Werten von 3,4 pg/l (Umweltprobenbank) bzw. 19,8 ug/l (Pluym et al., 2016) und medianen
Lys-OH-Werten von 0,3 ug/l und 0,7 ug/l (Pluym et al., 2016). Darlber hinaus liegen keine
weiteren Ergebnisse aus nationalen oder internationalen Studien vor.
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Tabelle 8: Vergleich der Lysmeral-Belastung aus dem Querschnitt 2020/21 mit Ergebnissen aus nationalen Studien
Studie TBBA _ ___LysOH
Median (95. Perzentil) [pg/l]

NRW 2020/21
Deutschland

2020-21 12,1 (63,1) 0,7(2,8)
(n=100, 2-6 Jahre)
GerES 'V

Murawski et al. 2020
Deutschland 10,7 (62,2) 1,3 (6,1)
2014-2017

(n=355, 3-5 Jahre)
GerES V

Murawski et al. 2020
Deutschland 9,0 (46,3) 1,4 (7,0
2014-2017

(n=705; 6-10 Jahre)

4.1.2 Geraniol

Die vorliegende Untersuchung liefert erstmals Daten zur Belastung von Kindern mit dem
sensibilisierenden Duftstoff Geraniol. Geraniol wird nicht nur als Duftstoff in verschiedenen
Verbraucherprodukten verwendet, sondern kommt in zahlreichen pflanzlichen Lebensmitteln
wie z.B. Apfel- und Orangensaft sowie Krautern vor (USDA, 2023) Die Geraniol-Metaboliten
8-GC und HS wurden in allen untersuchten Proben gemessen. Die mediane Belastung lag flr
8-GC bei 8,2 ug/l und fir HS bei 599 ug/l. Auffallig sind die sehr hohen Messwerte flur die
Hildebrandtsdure. Dies ist darauf zurickzufiihren, dass HS nicht substanzspezifisch fir
Geraniol sondern auch ein Metabolit eines weiteren industriell wichtigen Terpens, namlich des
Aldehyds Citral ist (Pluym et al., 2022b). Weitere Daten zum Gefahrdungspotential der
Hildebrandtsaure liegen zurzeit nicht vor.

Zur Geraniol-Belastung liegen aktuell lediglich zwei weitere Studien vor, in denen die
Belastung von Erwachsenen gemessen wurden. Sie kdnnen aber nur sehr eingeschrankt zum
Vergleich herangezogen werden (Jager et al., 2020; Umweltprobenbank). Die Belastung mit
8-CG unterscheidet sich zwischen den hier untersuchten Kindern und den Erwachsenen nur
wenig (Tabelle 9). Im Gegensatz dazu ist die Belastung der Kinder mit HS etwa doppelt so
hoch im Vergleich zu den Studien an Erwachsenen. Die Grunde fur diesen Unterschied sind
jedoch unklar. Grundsatzlich sollte jedoch eine Exposition gegenlber sensibilisierenden
Stoffen wie Geraniol soweit wie moglich vermieden werden.
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Tabelle 9: Vergleich der Geraniol-Belastung aus dem Querschnitt 2020/21 mit nationalen Studien
Studie 8-Carboxygeraniol Hildebrandtsaure
Median (95. Perzentil) [ug/l]

NRW 2020/21
Deutschland

2020-21 8,2(31,2) 598,8 (2311,2)
(n=100, 2-6 Jahre)
Umweltprobenbank
Halle (Saale)

2018, 24h-Sammelurin
(n=50, 20-29 Jahre)
Jager et al. 2020
Deutschland 9,0 (26,0) 313,0 (1123,0)
(n=41, 23-64 Jahre)

11,3 (31,7) 255,0 (1047 4)

4.1.3 7-Hydroxycitronellal

Die Belastung von Kindern mit dem Duftstoff 7-Hydroxcitronellal wurde erstmals in der
vorliegenden Studie untersucht. Der 7-Hydroxycitronellal-Metabolit 7-HCA wurde in allen
untersuchten Proben gemessen mit Werten flir die mediane Belastung von 12 pg/l. In Tabelle
10 sind zwei weitere Untersuchungen an Erwachsenen aufgeflihrt, die aber nur sehr
eingeschrankt zum Vergleich herangezogen werden kénnen (Stoeckelhuber et al., 2017;
Umweltprobenbank). Die bislang vorhandenen Daten zeigen, dass die gemessene
Belastungshohe der hier untersuchten Kinder mit einem Median von 12 ug/l im Bereich der
gemessenen Belastungshohe bei den Erwachsenen liegt. Zusammenfassend zeigen die
Ergebnisse, dass alle untersuchten Kinder gegeniiber dem weitverbreiteten Duftstoff 7-HC
exponiert sind. Die Expositionshéhe ist jedoch als eher gering anzusehen und der
gesundheitliche Bewertungsmalistab in Héhe von 9000 pg/l wird deutlich unterschritten.

Tabelle 10: Vergleich der 7-Hydroxycitronellal-Belastung aus dem Querschnitt 2020/21 mit nationalen Studien
Studie 7-HCA
Median (95. Perzentil) [ug/l]

NRW 2020/21
Deutschland

(n=100, 2-6 Jahre)
Umweltprobenbank

Halle (Saale)

2018, 24h-Sammelurin
(n=60, 20-29 Jahre)
Stoeckelhuber et al. 2017
Deutschland 14,2 (n.a.)
(n=40, 18-83 Jahre)

n.a.=nicht angegeben

7,6 (419)

4.1.4 Bewertung der Ergebnisse zur Belastung mit Duftstoffen

Erstmalig wurde die Duftstoff-Belastung von Kindern in NRW im Rahmen eines explorativen
Screenings untersucht. Analysiert wurden die Metaboliten der Duftstoffe Lysmeral, Geraniol
und 7-Hydroxycitronellal. Die hier untersuchten Duftstoffe haben ein bekanntes
sensibilisierendes Potential. Darlber hinaus gilt Lysmeral als reproduktionstoxisch. Obwohl
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Duftstoffe haufig in vielen Produkten des alltaglichen Gebrauchs zu finden sind, gibt es kaum
Daten zur Belastungssituation von Kindern. So liegen mit den in der Kita-Studie NRW
erhobenen Daten zu Geraniol und 7-Hydroxycitronellal zum ersten Mal Daten zur inneren
Belastung von Kindern im Alter zwischen 2 und 6 Jahren vor. Zur Belastung von Kindern mit
Lysmeral liegen lediglich Daten aus dem Deutschen Umweltsurvey GerES V vor. Die in der
Kita-Studie NRW erhobenen Daten erweitern somit die sparliche Datenbasis zur Lysmeral
Exposition. Die Ergebnisse zeigen, dass Kinder mit Duftstoffen belastet sind. Das 95. Perzentil
der Belastung flir das Gesamtkollektiv liegt flr die meisten Metaboliten im Bereich von etwa
3 ug/l bis 63 pg/l. Eine Ausnahme stellt der unspezifische Geraniol-Metabolit HS dar mit einem
deutlich hdéheren Wert fur das 95. Perzentil von 2311 pg/l. Zukilnftig sollte daher der
Schwerpunkt neben der Erhebung von Daten zur Belastungssituation von Kindern auch bei
der Ursachenabklarung fir die Belastung mit Duftstoffen liegen.

Fazit:

- Die Ergebnisse der Kita-Studie NRW zeigen, dass bereits Kinder im Alter zwischen 2 bis
6 Jahren mit Duftstoffen belastet sind

- Fir verschiedene Duftstoff-Metaboliten liegen erstmalig Daten zur Belastungssituation
von Kindern in NRW vor

- Die Ursachen fur die Belastung mit Duftstoffen sollten abgeklart werden

- Duftstoffe sollten im nachsten Untersuchungsquerschnitt erneut gemessen werden um die
Ergebnisse dieser Pilotuntersuchung zu verifizieren.

4.2 Belastung mit Alkyl-Pyrrolidonen

421 NMP

Die Belastung von Kindern in NRW mit dem aprotischen Lésungsmittel NMP wurde erstmals
in der vorliegenden Studie untersucht. Die NMP Metaboliten 5-HNMP und 2-HMSI wurden in
allen untersuchten Proben gemessen. Die mediane Belastung fur die Summe der beiden
Metaboliten lag bei 77 pgl/l.

Zum jetzigen Zeitpunkt wurde nur eine weitere Studie mit Daten zur NMP-Belastung von
Kindern publiziert (Tabelle 11). Es handelt sich hierbei um die Ergebnisse aus GerES V, einer
reprasentativen bundesweiten Untersuchung an Kindern (Schmied-Tobies et al., 2021). Hier
wurden in der Zeit zwischen 2014-2017 unter anderem die Urine von Kindern im Alter zwischen
3 - 5 Jahren untersucht. Beide Metaboliten wurden in der GerES V Untersuchung in allen
Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen. Die Belastung mit 5-HNMP lag bei
54,8 pg/l (50. Perzentil) bzw. bei 164 ug/l (95. Perzentil) und somit etwas hoher als die
Belastung der Kinder in der Kita-Studie NRW. Fur den zweiten Metaboliten 2-HMSI wurde in
GerES V eine Belastung von 44,5 pg/l (50. Perzentil) bzw. 91,9 ug/l (95. Perzentil) gemessen.
Diese Messwerte sind ebenfalls etwas hdher als die Messwerte in der vorliegenden Studie.
Neben den Ergebnissen von GerES V an Kindern gibt es noch zwei weitere Untersuchungen
die NMP Metaboliten im Urin von Erwachsenen nachweisen konnten (Schindler et al., 2012;
Umweltprobenbank). Die Ergebnisse beider Studien sind vergleichbar zu den Ergebnissen der
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Kita-Studie NRW wenngleich in der Studie von Schindler et al., 2012 etwas hdhere
Belastungen gemessen wurden. Obwohl eine Belastung aller untersuchten Kinder mit NMP
gefunden wurde, wird der gesundheitliche Bewertungsmalfstab flr die NMP-Metaboliten in
Hohe von 10 000 ug/l in allen Proben deutlich unterschritten.

Tabelle 11: Vergleich der NMP-Belastung aus dem Querschnitt 2020/21 mit Ergebnissen aus nationalen Studien
Studie 5-HNMP _ _2-HMSI
Median (95. Perzentil) [pg/l]

NRW 2020/21
Deutschland

2020-21 37,9 (142,7) 38,7 (73,8)
(n=100, 2-6 Jahre)

GerES 'V

Schmied-Tobies et al. 2021
Deutschland 54,8 (164,0) 445 (91,9)
2014-2017
(n=373/381, 3-5 Jahre)
Umweltprobenbank
Minster

2014 37,6 (111,5) 39,0 (111,3)
24h-Sammelurin
(n=60, 20-29)
Schindler et al. 2012
Deutschland 69,5 (337,0) 63,5 (200,4)
(n=56, 18-64 Jahre)

4.2.2 NEP

Die Belastung von Kindern in NRW mit dem aprotischen Losungsmittel NEP wurde erstmalig
im Querschnitt 2020/2021 gemessen. Der NEP Metabolit 5-HNEP wurde in nahezu allen
untersuchten Proben gemessen. Im Gegensatz dazu wurde der Metabolit 2-HESI lediglich in
16 % der untersuchten Proben gemessen. Die mediane Belastung lag fir die Summe der
beiden Metaboliten bei 5 pg/l und somit deutlich niedriger als die entsprechenden NMP-
Metaboliten.

Die NEP-Belastung von 3 bis 5-jahrigen Kindern wurde ebenfalls in GerES V untersucht
(Schmied-Tobies et al., 2021). In dieser reprasentativen bundesweiten Untersuchung an
Kindern lag die Belastung mit 5-HNEP flir das 50. Perzentil unterhalb der Bestimmungsgrenze
von 2,5 pg/l und bei 56,3 pg/l fur das 95. Perzentil. Fur den zweiten Metaboliten 2-HESI wurde
in GerES V eine Belastung von 4,4 ug/l fur das 50. Perzentil bzw. von 48,9 ug/l fir das 95.
Perzentil gemessen. Die mediane Belastung der beiden Studienkollektive weist somit eine
vergleichbare Belastungshéhe zu der Kita-Studie NRW auf. Neben den Ergebnissen von
Kindern bei GerES V gibt es noch zwei weitere Untersuchungen die NEP Metaboliten im Urin
von Erwachsenen nachweisen konnten (Schindler et al., 2012; Umweltprobenbank). Sie sind
in der Tabelle 12 aufgefuhrt eignen sich aber nur sehr eingeschrankt als Vergleichsstudien, da
sie sich in mehreren Faktoren wie Alter, Probenahme und Sensitivitat der Methode deutlich
von der Kita-Studie NRW unterscheiden. Obwohl bei allen untersuchten Kindern eine
Belastung mit NEP gefunden wurde wird der gesundheitliche Bewertungsmalstab fur die
NEP-Metaboliten in Héhe von 10 000 pg/l in allen Proben deutlich unterschritten.
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Tabelle 12: Vergleich der NEP-Belastung aus dem Querschnitt 2020/21 mit nationalen Studien
Studie 5-HNEP 2-HESI
Median (95. Perzentil) [ug/l]

NRW 2020/21
Deutschland

2020-21 <2,5(29,1) 4,0 (123,7)
(n=100, 2-6 Jahre)
GerESV

Schmied-Tobies et al. 2021
Deutschland <2,5 (56,3) 4,4 (48,9)
2014-2017
(n=376/371, 3-5 Jahre)
Umweltprobenbank
Minster

2014 2,0(217,3) 15,7 (166,6)
24h-Sammelurin
(n=60, 20-29 Jahre)
Schindler et al. 2012
Deutschland <15 (642,6) <5(238,4)
(n=56, 18-64 Jahre)

4.2.3 Bewertung der Ergebnisse zur Belastung mit Alkyl-Pyrrolidonen

In Summe zeigen die Ergebnisse, dass Kinder in NRW gegeniber den als
reproduktionstoxisch eingestuften aprotischen Lésungsmitteln NMP und NEP exponiert sind.
Die mediane Belastung ist fir die Summe der beiden NMP Metaboliten (77 pg/l) etwa ~15-fach
héher als die Summe der NEP Metaboliten (5 ug/l). Fur einzelne Kinder wurde eine hohe
Belastung mit NEP gemessen. Die Spannweite der Messergebnisse fur die Summe der NEP-
Metaboliten betragt <2,5 pg/l bis 1149 pg/l. Im Vergleich dazu liegt die Spannweite der NMP-
Konzentration zwischen 14 g/l bis 343 pg/l. Der fir die jeweilige Summe der Metaboliten von
NMP bzw. NEP abgeleitete gesundheitliche Bewertungsmalstab wird in allen Proben deutlich
unterschritten.
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