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1 Hintergrund

Phthalate sind Weichmacher, welche Kunststoffe zu elastischer Eigenschaft und
somit zu einem breitgefacherten Einsatzgebiet verhelfen. In unserem Alltag kommen
wir taglich mit verschiedensten Gebrauchsgegenstanden aus Kunststoff in
Beriihrung, sei es die Zahnbirste, der Wasserkocher, die Lebensmittelverpackung,
die Trinkflasche, das Kleidungsstiick, das Mébelsttick, der PC u.v.m.

Sie sind zu einem wesentlichen Bestandteil unserer modernen Lebensweise
geworden.

Besonders Kinder reagieren wahrend ihrer Entwicklungs- und Wachstumsphase
empfindlich gegenuber schadlichen Umwelteinflissen. Im Vergleich zum
Erwachsenen bestehen zusatzliche Expositionswege wie das Erkunden ihrer Umwelt
durch einen ausgepragten Hand-Mund-Kontakt im Kleinkindalter. Daher kdnnen
Gesundheit und Entwicklung der Kinder beeintrachtigt oder sogar gefahrdet werden.
Einige Vertreter dieser Substanzklasse wurden durch die Europaische
Chemikalienagentur ECHA als reproduktionstoxisch eingestuft, und ihre Verwendung
ist in der EU teilweise verboten.

In diesem Zusammenhang ist zu bedenken, dass weltweit eine Vielzahl an
Chemikalien, darunter Phthalate, im gro3en Umfang eingesetzt werden, und viele
von ihnen auch im unmittelbaren Lebensbereich von Kindern zu finden sind.

Das Wissen hierzu ist allerdings oft sehr begrenzt, da im Rahmen der behdrdlichen
Uberwachung im Wesentlichen nur die Schadstoffgehalte in Produkten und

Bedarfsgegenstanden gemessen werden (Fromme et al. 2013).

1.1 Naturwissenschaftlich-medizinische Grundlagen der Phthalate

1.1.1 Physikalisch-chemische Eigenschaften

Phthalate sind Esterverbindungen, welche aus einer Phthalsaure und unterschiedlich
mehrwertigen Alkoholen bestehen. Sie sind meist farblose, schwer fliichtige und fast

geruchlose Flussigkeiten.




Die Phthalsaure ist eine Dicarbonsaure, welche aus einem Benzolring mit zwei
angefugten Carboxygruppen (-COOH) besteht. Der Benzolring besteht aus sechs
Kohlenstoffatomen, welche jeweils ein Wasserstoffatom binden und ist in einem
Sechsring-System angeordnet, in dem es drei Kohlenstoff-Doppelbindungen gibt.
Dieser Grundkorper ist ein mesomeristabilisierter aromatischer Kohlenwasserstoff mit
der Summenformel CeHs. Die Benzoldicarbonsaure unterteilt drei Isomere, welche
sich durch die Stellung der zwei Carboxygruppen unterscheiden, wobei der ortho-
Phthalsaure (1,2-Benzoldicarbonsaure) mit der Summenformel CsHeO4 die grolite

technische Bedeutung zukommt.

OH

Abb. 1: Strukturformel ortho-Phthalsaure

Ein wichtiger Vertreter der Phthalsdureester ist das Di-2-ethylhexylphthalat. Bei der
Herstellung wird durch Veresterung des Phthals&dureanhydrids mit 2-Ethylhexanol
DEHP gewonnen.

Uber zwei Reaktionsschritte entsteht zuerst ein Monoester, dann unter
Wasserentzug der Diester DEHP (ECB 2008).

Das DEHP, auch als Bis-(2-ethylhexyl)-phthalat bezeichnet, mit der Summenformel
C24H3804, ist als Reinsubstanz bei Raumtemperatur eine farblos 6lige Flussigkeit, mit
einem hohen Siedepunkt von 385°C, einem niedrigen Schmelzpunkt von -50°C und

einer geringen Wasserloslichkeit.




CHg

o) CHg
o)
o)

o) CHg
CH3

Abb. 2: Strukturformel Di-2-ethyhexylphthalat (DEHP)

Ein weiterer fur diese Studie nennenswerter Vertreter ist das Di-isobutylphthalat. Es
wird in einer zweistufigen Synthese aus dem Anhydrid der Phthalsdure und dem
Alkohol Isobutanol hergestellt (Lorz et al. 2007, Ullmann’s Encyclopedia of Industrial
Chemistry). Das DiBP mit der Summenformel C16H2204 ist ebenfalls eine farblose
Flissigkeit mit einem hohen Siedepunkt von 296°C und einem niedrigen
Schmelzpunkt von -65°C. Es ist in Wasser kaum I@slich, daftir in den meisten

organischen Losungsmitteln und Olen.
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Abb. 3: Strukturformel Di-isobutylphthalat (DiBP)

Die Phthalate werden an Hand der Lange und der Verzweigung ihrer Alkyl-
Seitenkette, eine Kette von Kohlenstoffatomen C1 bis C10, in kurzkettige,
sogenannte low molecular weight phthalates (LMV), und langkettige, sogenannte
high molecular weight phthalates (HMV) eingeteilt (ECB 2008, UBA 2011).




Zu den HMV-Phthalaten gehdren unter anderem DEHP, BBzP, DINP und DiDP. Zu
den LMV-Phthalaten zahlen z.B. DEP, DnBP und DiBP.

Die Wasserl6slichkeit nimmt mit wachsender Kettenlénge ab, die Fettldslichkeit steigt

dagegen an.

In der anschlieRenden Tabelle 1 sind die wichtigsten Phthalate nach aufsteigender

Lange der Alkyl-Seitenkette beziehungsweise deren Molekulargewicht aufgelistet.

Die CAS-Nummer ist ein internationaler Bezeichnungsstandard flir chemische Stoffe.

Fur jeden dieser Stoffe existiert in der CAS-Datenbank eine eindeutige CAS-

Nummer.

Tab. 1: die wichtigsten Phthalate, geordnet nach aufsteigender Lange der Alkyl-

Seitenkette beziehungsweise Molekulargewicht

Quelle: in Anlehnung an UBA (2011)

Phthalat Kettenldnge Molekiil CAS-Nr.
(backbone, gewicht
ohne (g/mol)
Verzweigung)
DMP Dimethylphthalat LMW- 1 194 131-11-3
Phthalate
DEP Diethylphthalat 2 222 84-66-2
DiBP Di-isobutylphthalat 3 278 84-69-5
DnBP Di-n-butylphthalat 4 278 84-74-2
DPP Dipentylphthalat 5 306 131-18-0
/84777-06-0
BBzP Butylbenzylphthalat HMW- 4/6 312 85-68-7
Phthalate
DEHP Di-2-ethylhexylphthalat 6 390 117-81-7
DiNP Di-isononylphthalat 6-9 419 28553-12-0/
68515-48-0
DnOP Di-n-octylphthalat 8 390 117-84-0
DPHP Di-2-propylheptylphthalat 7 447 53306-54-0
DiDP Di-isodecylphthalat 7-9 447 26761-40-0 /
68515-49-1




1.1.2 Verwendung und Nutzen von Phthalaten in Industrie, Umwelt und
Medizin

Phthalate werden vor allem als Weichmacher fur Kunststoffe, wie das
Polyvinylchlorid (PVC) eingesetzt. Durch ihre Zugabe verleiht es dem PVC elastische
Eigenschaften, wodurch es als Weich-PVC eingesetzt werden kann. Ohne die
Zugabe von Weichmachern ware der Kunststoff hart und sprode.

Fur Weich-PVC kommen langkettige Phthalate (C4 bis C10) als universelle
Weichmacher zum Einsatz, wahrend Phthalate mit kurzen Alkyl-Seitenketten (C1, C2
und C4) hauptséachlich auf3erhalb des Kunststoffsektors als Losemittel in
unterschiedlichen Bereichen Anwendung finden (ECB 2008, UBA 2011).

Der weltweite Verbrauch von Weichmachern lag 2015 bei ca. 8,4 Millionen Tonnen,
davon 1,3 Millionen Tonnen allein in Europa (ECPI 2015).

Mehr als 90 % gehen in die Produktion von Weich-PVC und finden so z.B. in
FuRbodenbelagen, Tapeten, Isolationskabeln, Folien, Sport- und Freizeitartikeln
Verwendung.

500.000 Tonnen pro Jahr werden bei der Verpackung unter anderem von
Lebensmitteln verbraucht (ECPI 2015).

Ebenso fanden und finden sie Einsatz bei der Herstellung von Babyartikeln, wie
Milchtrinkflaschen, in Spielzeug und Kinderartikeln jeglicher Art, wie Puppen,
Plastikfiguren, Planschbecken, Gummistiefeln und Matschhosen bis hin zu den
Griffen und Satteln von Fahrradern.

Im medizinischen Bereich findet man Weichmacher in Infusionsbeuteln, Blutbeuteln,
Dialyse- und Urinbeuteln, in PVC-Schlauchsystemen fir verschiedenste
Einsatzgebiete, in Kontaktlinsen und Handschuhen. Auch in Arzneimitteln kommen
sie als Hilfsmittel bei magenresistenter Verkapselung von Medikamenten zum
Einsatz und sorgen dafir, dass die Inhaltsstoffe erst nach der Passage des Magens
im Dinndarm und Kolon freigesetzt werden (IPASUM 2011).

Phthalate kommen aber noch in vielen anderen Bereichen zum Einsatz.

So dienen sie in der Kosmetikbranche als Tragersubstanz fur Duftstoffe in
Deodorants und Parfums, als Losemittel in Cremes und anderen
Korperpflegeprodukten, als Komponenten in Nagellacken und Haarsprays oder

werden in der Industrie als Losemittel und Schmierstoffe, als Formulierungsmittel in




der Pestizidanwendung oder als Additive in der Textilverarbeitung verwendet
(IPASUM 2011).

In der folgenden Tabelle sind die wichtigsten Phthalate und ihre

Anwendungsbereiche aufgelistet.

Tab. 2: die wichtigsten Phthalate und ihre Anwendung
Quelle: in Anlehnung an IPASUM (2011)

Phthalat
DMP
DEP

BBzP

DBP

DiBP

DEHP

DnOP

DiNP

DiDP

Anwendungen

Korperpflegemittel, Parfums, Deodorants, Pharmazeutische Produkte
Korperpflegemittel, Parfums, Deodorants, Pharmazeutische Produkte

PVC (z.B. Transformatoren, Bodenbeldge, Rohre und Kabel, Teppichbdden,
Wandbeladge), Dichtmassen, (Lebensmittel)-Verpackungen, Kunstleder,
Lebensmitteltransportbander

Pharmazeutische Produkte (time-release Medikamente, magensaft-resistente
Verkapselungen), PVC, Zellulose-Kunststoffe, Dispersionen, Lacke/Farben
(auch Nagellacke), Klebstoffe (v.a. Polyvinyl-Acetate), Schaumverhiter und
Benetzungsmittel in der Textilindustrie, Kérperpflegemittel, Parfums,
Deodorants, (Lebensmittel)-Verpackungen

Kosmetika, Nagellacke, PVC, Zellulose-Kunststoffe, Dispersionen, Bodenbelage,
Tapeten und Wandbelége, Textilindustrie, Schmierstoffe, Lacke/Farben,
Kraftstoffstabilisator, Sprengstoff, Druckfarben fiir Verpackungen

PVC (z.B. Bodenbeldge, Rohre und Kabel, Teppichbéden, Wandbelage,
Schuhsohlen, Vinyl-Handschuhe, KFZ-Bauteile), Dispersionen, Lacke/Farben,
Emulgatoren, Verpackungen

PVC-Produkte (wie DEHP)

PVC (z.B. Bodenbelédge, Rohre und Kabel, Teppichbéden, Wandbelage,
Schuhsohlen, KFZ-Bauteile), Dispersionen, Lacke/Farben, Emulgatoren,
(Lebensmittel)Verpackungen

PVC (z.B. Bodenbeldge, Rohre und Kabel, Teppichbdden, Wandbelage),

Dispersionen, Lacke/Farben, Emulgatoren, (Lebensmittel)Verpackungen




Einsatz von Weichmachern in Europa
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Abb. 4: Einsatz von PVC
Quelle: ECPI 2015

In der Abbildung 4 werden die Einsatzgebiete der Weichmacher veranschaulicht
dargestellt.

Das Spektrum der Phthalate hat sich in den letzten Jahren verandert. So besteht fur
das bislang meist verwendete DEHP seit Oktober 2008 in der EU Informationspflicht
fur Verpackungen, und es ist in Babyartikeln und Kinderspielzeug verboten. In der
EU-Verordnung von 2011 wird es als reproduktionstoxisch klassifiziert und ist seit
Januar 2015 durch die Chemikalienverordnung REACH verboten. Vor diesem
Hintergrund ersetzt die Industrie zunehmend DEHP durch die toxikologisch weniger
bedenklichen Phthalate Di-isononylphthalat (DiNP) und Di-isodecylphthalat (DiDP)
(BfR 2013).

Ebenso wurde das DiBP durch die Européaische Chemikalienagentur ECHA 2010 als
Reprotox 1B eingestuft und als besonders besorgniserregende Substanz eingestuft.
Darunter versteht man einen chemischen Stoff, der sehr wahrscheinlich auf den
Menschen reproduktionstoxisch wirkt, welches durch geeignete Langzeit-
Tierversuche angenommen werden kann. Bei einer Einteilung in 1 A ware das
reproduktionstoxische Potential anhand von Humandaten nachgewiesen. Seit

Februar 2015 ist die Verwendung von DiBP nicht mehr erlaubt.
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Abb. 5: Verbrauch an Weichmachern
Quelle: ECPI 2015

Durch diesen Regulierungsdruck in der EU zeigt sich in der Abbildung 5, dass der
Verbrauch von DEHP in der EU auf aktuell nur noch 10 % zuriickgegangen ist.
Deutlich geringer als der globale Einsatz mit 37 %. Zunehmend treten die Phthalate
DINP, DIDP und DPHP an die Stelle von DEHP.

Weltweit ist DEHP mit fast 40 % des Verbrauchs der meist verwendete
Weichmacher. Die Herstellung und Verwendung von DEHP ist in China, Indien und
anderen Teilen Asiens sowie im Nahen Osten, Afrika und Lateinamerika noch immer
weit verbreitet und kann in Artikeln, die nach Europa importiert werden, enthalten
sein (ECPI 2015).
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Abb. 6: Europaische Marktentwicklung fir den Phthalat-Verbrauch von 2005 bis
2014 (DOTP: Dioctylterephthalat)
Quelle: ECPI 2015

In der Abbildung 6 ist ebenfalls zu beobachten, dass der Marktanteil an DiINP, DIDP
und DPHP, sowie dem stellungsisomeren Terephthalat DOTP und den Azalaten und
Benzoaten, welche fir andere Weichmacher stehen, zunimmt, und das
reproduktionstoxisch klassifizierte DEHP zunehmend vom Markt verdrangt wird
(ECPI 2015).




1.1.3 Metabolismus
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Abb. 7: Metabolismus anhand DEHP
Quelle: Koch et al. 2005

In einem ersten Schritt werden die Phthalat-Diester in ihre Monoester unter
hydrolytische Abspaltung eines Priméralkohols umgesetzt. Das Di-(2-ethylhexyl)-
phthalat wird dabei unter Abspaltung von 2-Ethylhaxanol zu Mono-(2-ethylhexyl)-
phthalat (MEHP). Dies kann an verschiedenen Stellen in unserem Korper erfolgen,
hauptséchlich befinden sich die hierfur erforderlichen Enzyme vor allem in der
Dunndarmschleimhaut, in der Leber und in der Lunge (Fromme & Hartmann 2016).
In einem zweiten Schritt wird die Alkyl-Seitenkette des Monoesters mit funktionellen
Gruppen modifiziert, beziehungsweise kann durch eine 3-Oxidation verklrzt werden
(UBA 2011). Dem MEHP wird an flinfter Stelle eine Hydroxylgruppe angehéngt,
dadurch entsteht das 50H-MEHP. Andere funktionelle Gruppen kdnnen eine Keto-
oder Carboxy-Gruppe sein. In einem weiteren Schritt entsteht aus 5SOH-MEHP durch
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3-Oxidation 50xo-MEHP. Dieser zweite Schritt ist eine Phase-I-Oxidation, findet in
der Leber statt und macht die Metaboliten hydrophiler.

In einem dritten Schritt werden der Monoester sowie die oxidativen

Sekundarmetabolite ebenfalls in der Leber mit Glukuronséure konjugiert (UBA 2011).

Die Alkyl-Seitenkette eines Phthalat-Monoesters wird umso starker modifiziert, je
langer die Alkyl-Seitenkette ist. Die so oxidativ modifizierten Metabolite sind besser
wasserl6slich als die einfachen Monoester, die je langer deren Alkyl-Seitenkette ist
umso schlechter wasserloslich werden. Dadurch werden die modifizierten Metabolite

besser Uber den Urin ausgeschieden (UBA 2011).

In der Abbildung 7 gut zu erkennen sind die Hauptmetabolite des DEHP, der priméar
gebildete Monoester MEHP und die wesentlichen Sekundarmetabolite 50H-MEHP
und 50xo-MEHP.

Deshalb werden die Phthalate (wie DEP, DiBP oder DnBP) zu relativ hohen Anteilen
als ihre einfachen Monoester tber den Urin ausgeschieden, wéahrend bei immer
langer werdender Alkyl-Seitenkette (DEHP) die oxidativ modifizierten Metabolite in
den Vordergrund treten, bis hin zum DINP, wo der einfache Monoester im Urin

nahezu gar nicht mehr in relevanten Mengen ausgeschieden wird (UBA 2011).

1.1.4 Wirkung und gesundheitliche Risiken

Die Wirkungen der Phthalate und ihre gesundheitlichen Risiken wurden in
zahlreichen Tierexperimenten mit unterschiedlichen Spezies in Kurz- und
Langzeitstudien umfassend untersucht. Diese fast unuberschaubare Vielzahl wurde
unter anderem in Ubersichtsarbeiten von Lyche et al. 2009, Gentry et al. 2011,
Miodovnik et al. 2014, Fromme & Hartmann 2016 oder durch behérdliche
Institutionen wie das Europaische Chemikalienbtro (ECB), die Europaische
Chemikalienagentur (ECHA) oder die U.S. Consumer Product Safety Commission
(US-CPSC) zusammengestellt.
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Als wesentliche Zielorgane zeigen Phthalsaureester im Tierexperiment im Rahmen
von Fitterungsversuchen Veranderungen insbesondere an der Leber und Niere
sowie ein vermindertes Korpergewicht (Fromme & Hartmann 2016).

So wurden ein erhéhtes Lebergewicht, hypertrophische und hyperplastische
Veréanderungen, eine vermehrte Vakuolenbildung in der Leber, Nekrosen bis hin zur

Entstehung von Tumoren beobachtet.

In der Schilddriise wurden fir DEHP in verschiedenen Studien strukturelle sowie
funktionelle Veranderungen berichtet.

Der bedeutsamste Endpunkt ist jedoch, dass einige Phthalate reproduktionstoxisch
wirken. So konnten nach oraler Zufuhr mit DEHP, DnBP und BzBP bei Ratten und
Mausen eine verminderte mannliche Fertilitdt, Veranderung der Morphologie,
Beweglichkeit und Anzahl der Spermien der ménnlichen Nachkommen und
Hodenatrophien nachgewiesen werden.

Mylchreest et al. (1998) und Foster (2005/2006) konnten eine gestorte Entwicklung
der fetalen Leydig-Zellen an mannlichen Ratten und somit eine verringerte
Testosteronproduktion zeigen.

Die Leydig-Zellen sind die wichtigsten interstitiellen Zellen des Hodens und in der
fetalen Periode verantwortlich fur die Produktion von Testosteron und dem
Peptidhormone INSL-3 (Insulin-Like-3), die notwendig fur die Maskulinisierung der
internen und auf3eren Genitalien und die Bewegung des Hodens in den Hodensack
sind (Scott et al. 2009, Dean & Sharpe 2013).

Ein zweiter Angriffspunkt sind die Sertoli-Zellen, sie bilden das Epithel der
Samenkanélchen im Hoden und dienen unter anderem mit ihnrem Zytoskelett als
Informationsvermittler. Es wird davon ausgegangen, dass durch biochemische und
morphologische Veranderungen ihre Integritat mit dem Keimepithel und damit
dessen Entwicklung gestort wird (Fromme & Hartmann 2016).

Die verschiedenen Wirkungen bei mannlichen Ratten auf das sich entwickelnde
mannliche Urogenitalsystem mit reduzierter Ano-Genitaler-Distanz (AGD),
Hodenhochstand (Kryptorchismus), Fehlbildungen des Geschlechtstraktes
(Hypospadie) und Hodenatrophie werden unter dem Begriff ,Phthalat-Syndrom®
zusammengefasst. Diese Fehlbildungen basieren wahrscheinlich auf der gestorten
Funktion des INSL-3 (Forster 2006).
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Abb. 8: Signalweg des Hormons Testosteron und dessen Wirkprozesse

Das Diagramm veranschaulicht die Standorte der Produktion und die Wege zu ihren
Zielgeweben der drei Hormone Testosteron, INSL-3 und Anti-Muller-Hormon (AMH),
welche flr den Maskulinisierungsprozess verantwortlich sind.

Quelle: Sharpe (2006)

Ahnliche embryotoxische und teratogene Wirkungen stellten Saillenfait et al. 2006 in
ihrer Studie fur DIBP fest, in dem sich nach oraler Verabreichung von hohen Dosen
bei schwangeren Ratten eine gestdrte Entwicklung des mannlichen
Reproduktionstraktes der Feten sowie viszerale und skelettale Fehlbildungen

zeigten.




Da das in Nagetieren provozierbare ,Phthalat-Syndrom*“ viele Ahnlichkeiten mit dem
bei Menschen beschriebenen , Testikularen Dysgenesie-Syndrom* aufweist
(schlechte Samenqualitat, Unfruchtbarkeit, Kryptorchismus, Hypospadie, Hodenkrebs
und anderes), hat in den letzten Jahren die Besorgnis zugenommen, dass die
Phthalate fur bestimmte reproduktions- und entwicklungstoxische Wirkungen auch in

der Humanpopulation verantwortlich sein kdnnten (Sharpe & Irvine 2004, UBA 2011).

Durch zahlreiche Tierexperimente konnen einige Vertreter der Phthalate als
hormonaktive Substanzen, sogenannte endokrine Disruptoren, eingestuft und eine
antiandrogene Wirkung beobachtet werden. Dazu gehdren das schon oft erwahnte
DEHP, sowie das DnBP, DiBP und BBzP welche alle von der Europaischen
Chemikalienagentur ECHA als reproduktionstoxisch eingestuft wurden (BfR 2013).

Da Phthalate mit den Produkten, denen sie zugesetzt werden, keine feste chemische
Verbindung eingehen, kénnen sie mit der Zeit aus den Produkten herausgelost
werden oder im Kontakt mit anderen Materialien durch ihre lipophilen Eigenschaften
in diese Ubergehen.

Die Hauptaufnahmequelle bei Jugendlichen und Erwachsenen sind Lebensmittel. So
kénnen alle Grundnahrungsmittel wie Fleisch, Fette, Getreide, Obst und Gemuse mit
den Chemikalien durch die Verpackung oder tber die Herstellung und Verarbeitung
belastet sein. Vor allem aber 6lige und fettige Lebensmittel oder Fertigprodukte,
welche Uber die Verpackung die Phthalate aufnehmen, sind deutlich héher belastet.
Seit 2015 wird das hierfir verwendete DEHP durch DiDP und DiNP ersetzt (BfR
2013).

Kinder, insbesondere Kleinkinder nehmen die Weichmacher zusatzlich tber den

Hausstaub und Uber die Dinge, die sie in den Mund stecken, auf.

Beim Menschen liegen bisher nur sehr begrenzt Beobachtungen zu chronischen
Wirkungen durch Phthalatexposition vor (Hauser & Calafat 2005). Ein statistisch
bedeutsamer Zusammenhang liel3 sich erstmals in einer epidemiologischen

Untersuchung an 168 Mannern zwischen Spermiengehalt, -motilitat und

-morphologie und den Gehalten an Phthalatmetaboliten im Urin beobachten (Duty et
al. 2003). Erste Hinweise eines Zusammenhangs zwischen der Phthalatexposition

und einer verkirzten Schwangerschaftsdauer, der Auspragung einer Endometriose
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und der frihzeitigen Brustentwicklung bei jungen Frauen sowie der Zunahme an
frihkindlichen Ekzemen gibt es aus anderen epidemiologischen Studien (Latini et al.
2003, Corbellis et al. 2003, Colon et al. 2000, Just et al. 2012). Ein weiterer
Zusammenhang besteht mdglicherweise bei der Zunahme an Asthma und Allergien
bei Kindern durch die Exposition von Phthalaten aus dem hauslichen Umfeld
(Jaakkola und Knight 2008).

1.1.5 Richtwerte und andere Wertsetzungen

Zur gesundheitlichen Bewertung von Stoffkonzentrationen im menschlichen Kérper
wurden fur Phthalate sogenannte Human-Biomonitoring (HBM)-Werte aufgestellt.
Dabei steht die Konzentration eines Phthalates beziehungsweise seines Metaboliten
in dem Korpermedium Urin in Zusammenhang mit dem Auftreten adverser
Wirkungen (UBA 2016).

Es wird in zwei Kategorien unterteilt. Zum einen der HBM-I-Wert, dessen
Konzentration in menschlichen Korperflissigkeiten als unbedenklich einzustufen ist.
Er dient dabei als Kontrollwert. Und zum anderen der HBM-II-Wert, bei dessen
Uberschreitung eine als relevant anzusehende gesundheitliche Beeintrachtigung
maoglich ist, so dass akuter Behandlungsbedarf zur Reduktion der Belastung besteht
und z.B. eine umweltmedizinische Beratung zu veranlassen ist. Der HBM-II-Wert ist
somit als Interventions- und MalRBnahmenwert anzusehen (UBA 2016).

Liegt der Messwert zwischen dem HBM-I- und HBM-II-Wert, kann eine
gesundheitliche Beeintrachtigung nicht sicher ausgeschlossen werden und es sollte
eine Kontrolle der Messwerte veranlasst werden und nach spezifischen
Belastungsquellen gesucht werden.

Diese HBM-Werte liegen in der Regel deutlich Gber dem 95%-Bereich der
Normalverteilung einer nicht erkrankten Bevdlkerung (Nowak 2010).

Sie werden auf der Grundlage von toxikologischen und epidemiologischen Studien
abgeleitet (UBA 2016).

In der Tabelle 3 werden aktuelle Wertsetzungen fur einige Phthalate aufgeflhrt.
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Tab. 3: Richtwerte des Human-Biomonitoring fur Phthalate
Quelle: Fromme & Hartmann (2016)

Substanz Wert Hintergrund Referenz
(im Urin)

DEP 18000 pg/I BE, als MEP Aylward et al. 2009a

DnBP 200-2700 pg/I BE, als MnBP Aylward et al. 2009a

DEHP 500 pg/l (Kinder 6-13 Jahre) | HBM-I-Wert (bezogen auf K-HBM 2007

Morgenurin; Ableitung flr
die Summe der DEHP-
Metaboliten 50xo- und 50H-
MEHP)

300 pg/l (Frauen im
gebarfahigen Alter)
750 pg/l (tbrige
Allgemeinbevolkerung)

260-1900 pg/l BE (als Summe von drei Aylward et al. 2009b
sekundaren Metaboliten)

BzBP 3800-31000 pg/! BE, als MBzP Aylward et al. 2009a

DiNP 1500-3600 pg/! BE, (als Summe von drei Hays et al. 2011
sekundaren Metaboliten)

BE: Biomonitoring Equivalents = Screening-Werte flr Biomonitoring-Daten

AulRerdem ist eine Bewertung mittels der tolerierbaren taglichen Aufnahmemenge
(TDI, Tolerable Daily Intake) moglich, welches die Schatzung einer Menge eines
Stoffes ist, die tUber die gesamte Lebenszeit pro Tag aufgenommen werden kann,
ohne relevante Auswirkungen auf die Gesundheit des Verbrauchers zu haben.

Ob ein gesundheitliches Risiko aufgrund der Aufnahme einer Substanz mit einem
bestimmten Gefahrdungspotenzial vorliegt, ergibt sich durch die aufgenommene
Menge (Exposition). Solange die taglich aufgenommene Menge die tolerierbare
Menge nicht Uberschreitet, ist ein gesundheitliches Risiko praktisch ausgeschlossen
(BfR 2016).

Zur Bestimmung des TDI-Wertes wird aus Tierversuchen oder epidemiologischen
Daten ein ,No Observed Adverse Effect Level* (NOAEL) ermittelt. Dieser Wert wird
durch einen Sicherheitsfaktor dividiert, der die unterschiedlichen Empfindlichkeiten
zwischen Mensch und Tier und zwischen den Individuen der menschlichen
Bevdlkerung bertcksichtigen soll (BfR 2016).




Tab. 4: Tolerierbare tagliche Aufnahme (TDI) in Europa
Quelle: Fromme & Hartmann (2016)

Substanz | TDI UF Basis Zielorgan Spezies Referenz
me/k mg/kg/d
g/d
DEP 5000 | 300 | 1600 (NOAEL) | Effekte auf die Entwicklung | Maus WHO 2003
DnBP 10 200 | 2 (LOAEL) Verlust an Ratte EFSA 2005a

Keimzellentwicklung

BzBP 500 100 | 50 (NOAEL) Erniedrigte AGD Ratte EFSA 2005b

DEHP 50 100 | 4,8 (NOAEL) Testikulare Toxizitat, Ratte EFSA 2005c

Entwicklungstoxizitat

DiNP 150 100 | 15 (NOAEL) Spongiosis Hepatitis und Ratte EFSA 2005d

Niereneffekte

DiDP 150 100 | 15 (NOAEL) Histologische verdanderte Hunde EFSA 2005e

Leberzellen

DPHP” 100 100 | 10 (BMDLio) Schilddriisenhypertrophie Ratte Bhat et al. 2014

und -hyperplasie

TDI: Tolerable Daily Intake (Tolerierbare tagliche Aufnahmemenge); UF:
Unsicherheitsfaktor; NOAEL: No Observed Adverse Effect Level ; LOAEL: Lowest
Observed Adverse Effect Level; BMDL1o: Benchmark Dose Lower Confidence Limit
10%; AGD: Anogenitale Distanz; WHO: World Health Organization; EFSA: European
Food Safety Authority

* RfD (Reference Dose)

Fur den TDI des DiBP werden unterschiedliche Angaben gemacht. Das danische
Umweltbundesamt legte ihn bei 1250 pg/kg Kérpergewicht fest, das deutsche bei 10
pg/kg Korpergewicht. Da es in seinen Eigenschaften sehr dem DnBP ahnelt, welches
auch einen TDI von 10 pg/kg Korpergewicht besitzt, wird sich momentan an diesem

Wert orientiert.




1.2 Ziel und Fragestellung der Arbeit

Basierend auf dem vorangegangenen Landeruntersuchungsprogramm Il (LUPE 111)
von Fromme et al. (2012), in dem in 63 Kindertagesstatten in Bayern, Berlin und
Nordrhein-Westfalen ein umfassendes Expositionsmonitoring und
Humanbiomonitoring mit insgesamt 668 Kindern durchgefuhrt wurde, konnte in
dieser aktuellen Studie die Belastung durch Phthalate innerhalb der Familie
untersucht werden.

Dabei wurde beobachtet, ob alle Teilnehmer innerhalb einer Familie eine &hnliche
Exposition aufweisen, oder ob die Kinder starker belastet sind und ob es Hinweise
auf unterschiedliche Expositionssituationen gibt.

Eine weitere Fragestellung war, ob durch die Einschrankungen und Verbote, wie von
den Phthalaten DEHP und DiBP, eine Abnahme im Humanbiomonitoring sichtbar

wird.

2 Methoden

2.1 Studienkonzept

Das Ziel der Studie war es, Kitakinder und ihre Familienmitglieder auf die
Ausscheidung von Phthalatmetaboliten zu untersuchen. Zu diesem Zweck wurde im
Rahmen einer kontrollierten und vergleichenden Querschnittsstudie im Zeitraum vom
23.03.15 bis 16.07.15 der Urin von insgesamt 244 Probanden konsekutiv analysiert.
Als Einschlusskriterium galt das Alter der Kitakinder von 3 bis 6 Jahren.
Ausgeschlossen wurden Probanden mit fehlender Einverstandniserklarung oder nicht
ausgefulltem Fragebogen.

Wahrend der Studie wurden die Eltern Uber den Studieninhalt und Ablauf informiert.
Dies erfolgte in Einzelgesprachen oder in durch die Kita-Leitung organisierten
Informationstreffen. Danach wurde ein Termin vereinbart, an dem die Eltern am
Morgen den Urin und den Fragebogen in der jeweiligen Kindertagesstatte abgeben

konnten.
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Anschlief3end wurden die Urinproben ins Labor des Bayerischen Landesamtes fur

Gesundheit und Lebensmittelsicherheit gebracht und analysiert.

Die Ethikkommission der Bayerischen Landeséarztekammer bestatigte die ethische
Unbedenklichkeit (Antrag vom 15.06.2011, Ethik-Kommission-Nr. 11053). Der

Datenschutzbeauftragte stimmte der Studie in der durchgefihrten Form zu.

2.2 Rekrutierung der Kindergarten

Die Kindertagesstatten sollten sich im Raum Miinchen und Umgebung befinden,
dabei wurden zum Teil Kitas angesprochen, die an einer ahnlichen Studie schon
einmal teilgenommen hatten. Weitere wurden im Internet recherchiert.

Die Kitas befinden sich im dstlichen Raum Minchen, Poing, Erding und Isen. Ihre
Lage wird aus der folgenden Abbildung ersichtlich.

Darunter befindet sich auch eine Natur-Kindertagesstatte, in dem sich die Kinder die
meiste Zeit im Freien aufhalten.

Die Auswahl der Kindertagesstatten erfolgte zufallig. Hauptsachlich wurde die
Leitung der jeweiligen Kita direkt angesprochen oder Gber den zustandigen
kommunalen Trager Kontakt aufgenommen. In persdnlichen Gesprachen wurde das

Anliegen der Studie genau erlautert und um Mitwirkung gebeten.
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Abb. 9: Verteilung der Kitas, in denen Kinder fur die vorliegende Studie rekrutiert

wurden

2.3 Teilnehmer

In dieser Studie wurde die komplette Familie mit einbezogen, dass heil3t auf jeden
Fall das Kitakind, ein oder beide Elternteile und gegebenenfalls ein oder mehrere

Geschwisterkinder.

2.4 Fragebogen

In dem Fragebogen fir das Kitakind wurden Angaben zu ihm und dessen hauslichen
Umfeld erfragt. Der Fragebogen sollte mdglichst am Vorabend des vereinbarten

Sammeltermins ausgeftllt werden.




Dabei sollten neben Alter, Geschlecht, Gewicht und Gro3e Uber mdgliche
Medikamenteneinnahme in den letzten drei Tagen Angaben gemacht werden, sowie
zur Erndhrung des Kindes und der Verpackung der Lebensmittel. AuRerdem wurden
Daten Uber die Art der Bodenbelage im Wohnzimmer und Kinderzimmer sowie
dessen Wand- und Deckenflachen erfragt, wie oft das Kind mit Kunststoffspielzeug in
Kontakt kommt, und tber die Haufigkeit der Verwendung von Kdrperpflegemittel,
Reinigungsmittel und die Benutzung von Elektrogeraten im Haushalt.

In einem gesonderten Fragebogen fir die Eltern und Geschwister sollten ebenfalls
Angaben zur jeweiligen Person erfolgen.

Der Fragebogen ist in der Anlage aufgefuhrt.

2.5 Untersuchungsparameter

Bei diesem Humanbiomonitoring wurden folgende Phthalatmetabolite im Urin

gemessen.

Tab. 5: Untersuchungsparameter

Ausgangssubstanz Kurzname Metabolit Kurzname
Diethylphthalat DEP Mono-ethylphthalat MEP
Di-n-butylphthalat DnBP Mono-n-butylphthalat MnBP

Di-isobutylphthalat DiBP Mono-isobutylphthalat MiBP
Di-n-pentylphthalat DnPP Mono-(4-hydroxypentyl)phthalat MHPP
Di-isopentylphthalat DiPP Mono-isopentylphthalat MiPP
Butylbenzylphthalat BBzP Mono-benzylphthalat MBzP
Di-2-ethylhexylphthalat DEHP Mono-(2-ethyl-5-oxohexyl)phthalat 50xo-MEHP

Mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl)phthalat = 50H-MEHP
Di-n-octylphthalat DnOP Mono-n-octylphthalat MnOP
Di-isononylphthtalat DiNP Mono-4-methyl-7-oxo-octylphthalat 70x0-MiNP
Di-isodecylphthalat DiDP 60H-Mono-propylheptylphthalat OH-MiDP




2.6 Probenahme

Die Eltern wurden gebeten am vereinbarten Termin morgens den Urin in die
vorgesehenen Urinbecher vom Kitakind, von sich selbst und gegebenenfalls von
Geschwisterkindern zu sammeln. Dabei sollte moglichst der Morgenurin verwendet
werden, den sie anschlielRend gleich mit in die Kita brachten. Die Proben wurden in
der Kita in einer Kiihlbox gesammelt und anschlie3end ins Labor gebracht, wo sie bis

zur Analytik tiefgefroren aufbewahrt wurden.

2.7 Messmethode

Bei der Methode handelt es sich um ein LC-MS/MS-Verfahren mit Sdulenschaltung.
Die Methode wurde veroéffentlicht in Fromme et al. (2013).

Hier eine kurze Beschreibung der vorgenannten Messmethode.

In einem ersten Schritt wurden die Urinproben zur Spaltung der Phase II-Metaboliten
mit einem Enzym Mix zur Spaltung von Glukuroniden und Sulfaten inkubiert. Dazu
wurde nach Vortexen der Urinproben Aliquote von jeweils 1 ml in Reaktionsgefal3e
Uberfiuhrt und 200 pl Amoniumacetatpuffer, 50 pl Standardlésung und mindestens 5
ul B-Glucuronidase hinzu pipettiert. Die Proben wurden 1,5 Stunden bei 37°C im
Trockenschrank hydrolysiert und nach Abkuihlen 15 min bei 3500 g zentrifugiert.
Anschliel3end wurden 600 pl der hydrolysierten Proben in das LC-MS/MS-System
injiziert und direkt mittels online-Verfahren analysiert.

Fur alle Metaboliten liegen stabile, isotopenmarkierte, interne Standards vor, die der
Probe vor der Enzymreaktion zugesetzt werden. Alle Proben werden doppelt
aufgearbeitet und der Mittelwert aus beiden Messwerten stellt die Urinkonzentration
dar. Bei jeder Analysenserie werden eine QS-Standardprobe und eine externe
Eichreihe mitgefuhrt. Liegt die ,Accuracy“ auRerhalb eines Bereiches von 80 bis 120
% werden die Daten nochmals Uberprift und die Messung gegebenenfalls wiederholt
(siehe auch Fromme et al. 2012).

Die Bestimmungsgrenze lag zwischen 0,5 ug/l fir oxo-MEHP und 2,5 g/l fir das
MEP. Fir die Metabolite MiPP, MNnOP und MHPP, welche bei keinem Teilnehmer

nachgewiesen werden konnten, lag die Bestimmungsgrenze bei 1 pg/l, 2,5 und 2

pa/l.
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Abb. 10: Labor mit eingesetztem Messgerat

3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Daten der Teilnehmer

An der Studie haben 78 Familien teilgenommen. Darunter befinden sich 81
Kitakinder, 30 Geschwisterkinder und 133 Erwachsene. In 3 Familien waren 2 Kinder
zum Studienzeitpunkt in einer Kindertagesstatte.

Somit konnten insgesamt 244 Proben fir diese Studie gesammelt werden.

Es wurden 78 ausgeflllte Fragebdgen abgegeben, welche in die Auswertung mit

einflieBen konnten.
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Abb. 11: Altersverteilung der drei untersuchten Gruppen

Von den 81 Kitakindern waren 36 Madchen und 45 Jungen, unter den Geschwistern
befanden sich 15 Madchen und 12 Jungen und bei drei Geschwisterkindern wurde
das Geschlecht nicht angegeben. Die Gruppe der Erwachsenen bestand aus 75
Frauen und 58 Mannern.

Die Altersverteilung der Kitakinder, siehe Abbildung 11, lag zwischen 3 und 7 Jahren,
die Geschwister befanden sich in einem Alter von 1 bis 13 Jahren und die Eltern

waren zum Zeitpunkt der Studie zwischen 26 bis 61 Jahre alt.
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3.2 Auswertung Fragebogen

Die Auswertung der elterlichen Angaben aus dem Fragebogen ergab, dass das
Trink- und Essgeschirr fur die Kinder zu 55 % aus Kunststoff bestand und zu 45 %
aus anderen Materialien wie Glas oder Keramik.

Hauptsachlich besteht das Kindergeschirr heutzutage aus Melamin, eine

heterozyklische aromatische Stickstoffverbindung, und nicht aus Weich-PVC.

In den familiaren Wohnbereichen bestand der Ful3bodenbelag bei 2 von 78 Familien
aus PVC. Bei dem Grof3teil der Haushalte bestand er mit 53 % aus Holzparkett, zu
18 % aus Laminat, zu 15 % aus anderen Materialien wie Fliesen oder Kork, und zu

12 % aus Teppich-Belag.

Bei den Kinderzimmern wurde fir den FuRbodenbelag 1 Mal PVC angegeben, 42 %

Holzparkett, 30 % Laminat, 22 % Teppich-Belag und 5 % andere Materialien.

Zusatzlich zum Ful3Bboden wurden Teppiche im Wohn- sowie Kinderzimmer
angegeben, welche zum Grof3teil aus Kunststoff ohne nahere Bezeichnung

bestanden.

Aufgrund der geringen PVC-Angaben wurde auf eine weitere Veranschaulichung der

Fragebogen-Angaben verzichtet.

3.3 Ergebnisse der Metabolitenausscheidung im Urin

Die Metabolite MiBP und MnBP konnten zu 100 % in allen Proben nachgewiesen
werden, oxo-MEHP und MEP zu 99 %, die Metabolite 5OH-MEHP und oxo-MiNP zu
jeweils 98 % oberhalb der Bestimmungsgrenze des analytischen Verfahrens
gefunden werden. Bei dem Metabolit MBzP waren 49 % der Urinproben tGber der
Bestimmungsgrenze und bei MHDMOP 24 %. Gar nicht nachweisbar waren die
Metabolite MiPP, MNnOP und MHPP. In der anschlieRenden Tabelle wird gezeigt, wie
oft jeder Metabolit Gber der Bestimmungsgrenze nachgewiesen werden konnte

ausgehend von der maximalen Anzahl von 244 Messwerten pro Metaboliten.




Tab. 6: Gemessene Metabolitenwerte oberhalb der Bestimmungsgrenze (BG) in %,
(N=244)

50H- | oxo- 0X0-
MEP | MiPP | MBzP | MnOP ) MiBP | MnBP | MHDMOP | MHPP
MEHP | MEHP | MINP

Anzahl
gesamt>BG 242 0 120 0 239 242 238 244 244 58 0

Die hochsten medianen Gehalte wurden fur den Metaboliten MiBP gemessen. Im
Vergleich zwischen den drei Gruppen ist der Median bei den Kitakindern mit 46,7 pg/l
am hochsten, gefolgt von der Geschwistergruppe mit 42,6 pg/l und mit 34,1 pg/l fur
die Gruppe der Erwachsenen.

So lassen sich in allen drei Gruppen vereinzelt Ausreil3er flr diesen Metaboliten
finden, der hochste Messwert liegt bei 1115,7 pg/l und lasst sich einem Kitakind
zuordnen.

Ebenso wurde fur den Metaboliten MEP ein stark erhdhter Messwert mit 1867,6 pg/l

registriert, dieser lasst sich einem Erwachsenen zuordnen.

Im Folgenden werden die Messwerte der drei Gruppen in jeweils einer Tabelle
beschrieben. Und die am héaufigsten nachgewiesenen Metaboliten werden jeweils in

einer Abbildung graphisch dargestellt.
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3.3.1 Kindertagesstattenkinder

Im Vergleich zu den anderen Gruppen verzeichnen die Kitakinder die hdchsten

medianen Gehalte aller Metabolite, bis auf das MEP. Der héchste Median wurde fur
das MiBP mit 46,7 pg/l gemessen, gefolgt von MEP mit 19,7 pg/l, dem MnBP mit 17
pg/l, dem 50H-MEHP mit 11,1 pg/l, dem oxo-MEHP mit 9,7 pg/l und dem oxo-MiNP

mit 3,9 pg/l. Ebenso findet sich in dieser Gruppe das hochste Maximum fir MiBP mit

1116 pgll.

Tab. 7: Gemessene Metabolite im Urin bei den Kitakindern in pg/I

MEP 50H-MEHP oxo-MEHP oxo-MiNP MiBP MnBP

Anzahl 80 80 80 80 80 80
Mittelwert 36,7 15,2 12,9 5,9 88,6 21,6
Median 19,7 11,1 9,7 3,9 46,7 17,0
Minimum 1,3 0,5 0,3 0,1 8,3 1,8
Maximum 336,1 89,2 74,9 44,2 1115,8 72,6
Perzentile 5 2,9 1,3 1,9 0,3 11,9 3,8

95 150,9 46,0 34,1 21,2 361,9 62,2
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Abb. 12: Box-Whisker-Plot Metabolite der Kitakinder (angegeben sind: 5., 25., 50., 75. und

95. Perzentil, Die Ausreil3er sind nicht mit dargestellt)

3.3.2 Geschwisterkinder

Die Gruppe der Geschwisterkinder hatte nach den Kitakindern die zweithdchsten
medianen Gehalte fur alle Metabolite, bis auf das MEP. So wurde fur MiBP 42,6 g/l
gemessen, gefolgt von MEP mit 21,8 pg/l, dem MnBP mit 15,6 pg/l, dem 50H-MEHP
mit 9,4 ug/l, dem oxo-MEHP mit 8,4 pg/l und dem oxo-MiNP mit 2,9 pgl/l.

Das Maximum fur MiBP lag bei 810,7 pg/l.
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Tab. 8: Gemessene Metabolite im Urin bei den Geschwisterkindern in pg/I

MEP 50H-MEHP oxo-MEHP 0xo-MiNP MiBP MnBP
Anzahl 29 29 29 29 29 29
Mittelwert 28,8 14,7 12,5 4,9 77,4 18,6
Median 21,8 9,4 8,4 2,9 42,6 15,6
Minimum 1,3 1,2 0,7 0,3 11,2 2,8
Maximum 129,5 61,0 45,4 36,8 810,7 46,2
Perzentile 5 1,9 1,7 1,2 0,5 11,6 3,8
95 99,3 54,9 43,4 26,8 493,9 445
WER  [ngimi
EMEzP  [ngiml]
CISOH-MEHP  [naimi]
140 M oxo-MEHP  [ngiml]
[ oxo-MiMP  [ngiml]
W iBE  [ngimi)
EMnEP  [ngiml]
120
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80
60
407
207 T
T = 1
l]_

Geschwisterkind

Abb. 13: Box-Whisker-Plot Metabolite der Geschwisterkinder (angegeben sind: 5.,

25., 50., 75. und 95. Perzentil, Die Ausreil3er sind nicht mit dargestellt)
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3.3.3 Erwachsene

Die Gruppe der Erwachsenen zeigt die niedrigsten medianen Gehalte, bis auf den
Metaboliten MEP. Bei diesem wurde ein Maximum von 1868 ug/l bei einem Elternteil
gemessen.

Fur MiBP lag der mediane Wert bei 34,1 ug/l, gefolgt von MEP mit 27,1 ug/l, dem
MnBP mit 14,6 pg/l, dem 50OH-MEHP mit 7,7 pg/l, dem oxo-MEHP mit 6,4 pg/l und
dem oxo-MiNP mit 2,5 ug/l.

Das Maximum fur MiBP lag bei 732,9 ugl/l.

Tab. 9: Gemessene Metabolite im Urin bei den Erwachsenen in pg/I

MEP 50H-MEHP oxo-MEHP oxo-MiNP MiBP MnBP

Anzahl 133 133 133 133 133 133
Mittelwert 72,3 9,8 8,2 5,01 53,3 17,1
Median 27,1 7,7 6,4 2,5 34,1 14,6
Minimum 1,2 0,5 0,3 0,3 5,6 2,9
Maximum 1867,7 62,1 38,5 86,5 732,9 63,1
Perzentile 5 7,2 1,3 1,3 0,6 10,7 3,8

95 218,9 25,3 23,0 17,5 164,9 44,3
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Abb. 14: Box-Whisker-Plot Metabolite der Erwachsenen (angegeben sind: 5., 25.,
50., 75. und 95. Perzentil, Die Ausreil3er sind nicht mit dargestellt)

Die statistische Auswertung der Daten mit dem Kruskal-Wallis-Test zeigte fir die
Metabolite MEP, 50H-MEHP, oxo-MEHP, oxo-MiNP und MiBP signifikante
Unterschiede zwischen den drei Gruppen, mit den héchsten Medianen in der Gruppe
der Kitakinder.

Zwischen den Geschlechtern ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied.
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3.4 Verteilungsmuster von MiBP innerhalb der Familien

In den nachsten zwei Abbildungen kann man die erwahnten Streuungen innerhalb
der Familien bei dem Metaboliten MiBP erkennen. Allerdings sind es nur vereinzelte
Ausreil3er, der Grol3teil der Werte zeigt sich in einem Bereich bis ca. 100 ug/l.

Bei den 6 Familien, in denen die Kinder eine Natur-Kindertagesstatte besuchten,

konnten keine geringeren Messwerte im Vergleich zu den anderen Kitakindern

beobachtet werden. Allerdings ist die Gruppengrole klein.

1200

1000 -

800

600

MiBP (ug/l)

400 -

200

Familien

Abb. 15: Alle MiBP-Werte von jedem Mitglied aus jeder Familie dargestellt
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Abb. 16: Ausschliel3lich MiBP-Werte bis 300 pg/l in einer Familie gruppiert

Innerhalb der Familien liegt die Spannbreite der gemessenen MiBP-Werte im
Durchschnitt bei dem 2- bis 4-Fachen, wenn man das Minimum und das Maximum
der gemessenen MiBP-Werte in einer Familie vergleicht, welches die Abbildung 17

veranschaulicht.

Der grofdte Unterschied in einer Familie konnte mit einer 18-fachen Spannbreite
registriert werden. In zwei Familien wurde eine 12-fache Spannbreite, jeweils in einer

eine 10-, 9-, 8-Fache und in zwei Familien eine 6-fache Spannbreite vermerkt.

Diese teils hohen Spannbreiten zeigen, dass die Herkunft und Aufnahme des DiBP

bei den Mitgliedern jeder Familie ganz unterschiedlich sein kann.

33



Vergleicht man beim DEHP die Metabolitenkonzentrationen innerhalb der Familien,
kann man keine starken Schwankungen feststellen. Das zeigt, dass die
Ernahrungsweise innerhalb der Familie ahnlich sein muss, da DEHP Uberwiegend

Uber die Nahrung aufgenommen wird.
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Abb. 17: jeweilige x-fache Spannbreite der MiBP-Werte anhand des Minimum und

Maximum einer jeden Familie

3.5 Berechnete Gesamtzufuhr

Uber die Metabolitausscheidungen im Urin wurde die tagliche Gesamtzufuhr fiir die
Phthalate DEP, DEHP, DINP, DiBP und DnBP zuriickgerechnet.

Um die tagliche Gesamt-Zufuhr aus den Biomonitoringdaten zu berechnen, wurde
auf eine Methode zurtickgegriffen, die zuerst von Kohn et al. (2000), David (2000)
und Wittassek et al. (2007) auf der Basis eines Zwei-Kompartment-Modelles
vorgeschlagen wurde. Hier wird die tagliche Aufnahme (Z) anhand folgender Formel

berechnet:

Z = (Kyrin * UVnorm / FUE) X (MGq / MGyy)
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wobei Kyyin die Konzentration des Metaboliten im Urin in pg/l, UV Norm das taglich
ausgeschiedene Urinvolumen in I/kg Korpergewicht und Tag, Fyg die Fraktion des
ausgeschiedenen Metaboliten in Relation zu seiner Ausgangssubstanz und MG und
MG, das Molekulargewicht des jeweiligen Diesters und seines Metaboliten ist

(Fromme et al. 2012).

Die Ergebnisse dieser Gesamtzufuhr kbnnen mit den zurzeit vorliegenden duldbaren
Aufnahmemengen verglichen werden, die auf der Basis der aktuellen toxikologischen
Literatur von wissenschatftlichen Institutionen abgeleitet worden sind (Fromme et al.
2012).

In den folgenden zwei Abbildungen wird die mediane Zufuhr und die ,hohe* Zufuhr in

Hg/kg Korpergewicht der drei Gruppen fur die wichtigsten Phthalate dargestellt.

Erwachsene
H DnBP
H DiBP
Geschwister = DINP
H DEHP
H DEP

Kitakinder

2,5 3 3,5

Abb. 18: Berechnete tagliche mediane Zufuhr in pug/kg Kérpergewicht
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Erwachsene

m DnBP
m DiBP

Geschwister = DINP

m DEHP

m DEP
Kitakinder

20 25 30

Abb. 19: Berechnete tagliche ,hohe* Zufuhr auf der Basis des 95. Perzentils in ug/kg
Korpergewicht

4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Im Rickblick auf die vorangegangene LUPE IlI-Studie, in der Kitakinder auf die
Belastung mit Weichmachern durch den Aufenthalt in Kindertagesstatten untersucht
wurden, konnten mit dieser Studie ganze Familien auf ihre Belastung getestet
werden.

Insgesamt lagen 244 Urinproben von Probanden im Alter von 1 bis 61 Jahren vor,
wobei 111 Proben Kinder im Kindergarten- und Schulalter zugeordnet werden
konnten. Dadurch kénnen drei Altersgruppen und ihre Exposition durch Phthalate in
dieser Studie verglichen werden.

Es zeigt sich, dass die Kinder signifikant starker belastet sind als ihre Eltern, wobei
die hochsten medianen Gehalte fur das durch die ECHA reproduktionstoxisch

eingestufte Phthalat DiBP gemessen werden konnten.




4.2 Diskussion der Studienmethode

Ein Vorteil dieser Studie ist das gleichzeitige Erfassen und Auswerten von Proben
aus drei verschiedenen Altersgruppen innerhalb einer Familie.

Somit kann angenommen werden, dass die Belastung im h&auslichen Umfeld bei den
Kindern sowie bei den Erwachsenen ahnlich ausfallt, da wahrscheinlich dieselben
Lebensmittel konsumiert und Kosmetikartikel, Textilien oder Alltagsgegenstande
gemeinsam benutzt werden.

Ebenso kann man die Belastung der verschiedenen Familien untereinander
vergleichen. So kann angenommen werden, dass die Eltern, deren Kinder eine
Naturkindertagesstatte besuchen, dkologisch-bewusster leben als vielleicht andere
Familien.

Nachteilig bei dieser Studienmethode ist, dass es nicht mdglich ist, die Quelle der
Phthalatexposition jedes Einzelnen nachzuvollziehen. Besser kbénnte man einen
Ernahrungsplan von jeden Probanden dokumentieren, ebenso wie haufig jeder
Teilnehmer mit phthalathaltigen Gebrauchsgegenstanden wie Kosmetika, Textilien
etc. am Tag in Kontakt kommt. Allerdings ist dies nur mit einer umfassenden Studie
zu erreichen. Somit kann der Hintergrund der Exposition durch Phthalate nur auf der
Basis der Kenntnisse der wissenschaftlichen Literatur grob geschéatzt werden.
Zusatzlich muss auch beriicksichtigt werden, dass es Schwankungen des taglichen
Harnvolumens und seines Konzentrierungsgrades in Abhangigkeit von der
Flussigkeitsaufnahme, der korperlichen Betatigung und des Lebensstils geben kann
(Fromme & Hartmann 2016).

Aussagekraftiger wére es den 24h-Urin oder mehrere Proben Uber einen langeren
Zeitraum zu sammeln, allerdings ist dies bei Kindern in diesem Alter nicht mit einem

vertretbaren Aufwand zu realisieren.
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4.3 Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien

4.3.1 Vergleich von Metabolitenkonzentrationen im Urin

In der Tabelle 10 sind Ergebnisse von Metabolitenkonzentrationen verschiedener
Studien aufgelistet, die zeigen, dass insgesamt die Exposition durch Phthalate
weniger wird. So lag die Belastung fur Kinder in der Studie von Becker et al. (2009)
fur die Metaboliten 50H-MEHP und oxo-MEHP bei 46 pg/l und 36,4 pg/l. In dieser
Studie liegen sie im Vergleich bei 11,1 pg/l und 9,7 ugl/l.

Allerdings zeigt der Vergleich in der Tabelle auch erhebliche Unterschiede zwischen
den Studien. So werden nach der Studie von Becker et al. (2009) in der
Veroffentlichung des Umweltbundesamts von 2011 insgesamt deutlich geringere
Ergebnisse mitgeteilt als in der anschlieRenden Studie von Fromme et al. (2013).
Dies konnte darauf hinweisen, dass die Einflussfaktoren vielseitig und schwer

auszumachen sind.
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Tab. 10: Auflistung von Metabolitenkonzentrationen im Urin in pg/l aus
verschiedenen Studie Uber mehrere Jahre
Quelle: Fromme & Hartmann 2016

Ausgangssubstanz DEHP DnBP DiBP DiNP
Metabolit S0HMEHP | Soxo-MEHP MnBP MiBP Toxo MiNP
Alter i ] ] ] ]
N Median | 95. P. | Median | 95. P. | Median | 95. P. | Median | 95. P. |Median | 95. P.
(Jahre)
Kinder
Beckeretal 2009 | 314 | 599 a6 | 164 [ 363 [ 123 [ 934 [ 310 [ 881 [ 308 | 54 289
Umwe'g“ﬂ“1”1desamt 611 |4a50| 46 | 89 | 29 | 66 | 91 | 22 | 12 33 - -
Fromme etal. 2013| 1767 | 663 | 165 [ 602 | 179 [ 582 | 324 [ 124 | 447 [ 158 | 45 [ 200
Hartmann et al. 68 31 11 34 | 87 | 21 | 27 | s | s4 | 186 | - -
2015
Hartmann et al. 745 220 4 97 3 20 12 47 35 131 - -
2015
eigene Ergebnisse | 3-7 81 111 | 46 | o7 | 34 | 17 | 622 | 467 |3s19]| 39 | 212
eigene Ergebnisse | 1-13 30 94 | 549 | 84 | 434 | 156 | 445 | 426 | 404 | 290 | 2638
Erwachsene
Fromme etal,2007| 14-60 50 | 192 | 762 | 147 [ 554 a96 [ 170 [ 240 [ 175 [ 3 [ 76
U”"WE'LDUL' 1” 1‘1953”’” 3sw) | 4850 | 3 13 | 16 | 12 7 21 3,5 22 - -
Hatmannetal 1 yoay [ 272 | 18 | 11 | 12 | 79| 79 | a1 | 21 | 100 | - -
2015
eigene Ergebnisse | 26-61 | 133 | 77 | 253 | 64 | 23 | 146 | 443 | 341 |1649| 25 | 175

MW: Mittelwert, N: Anzahl

4.3.2 Vergleich der berechneten taglichen Gesamtzufuhr

In der folgenden Abbildung wird die stetige Abnahme der Phthalatexposition von
2003 bis 2015 durch die berechnete tagliche Gesamtzufuhr der jeweiligen Phthalate
sichtbar. Es zeigt sich ein weiterer deutlicher Riickgang fur das DEHP, der sich
schon in der vorangegangenen Untersuchung von Lupe Ill abzeichnete. Nur die
berechnete tagliche Gesamtzufuhr von DiBP steigt nach einer Abschwéchung,
beobachtet in 2011/12, wieder an.
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Abb. 20: Berechnete tagliche Gesamtzufuhr von Kindern (95. Perzentile) und TDI-
Werten (grine Balken)

Quelle: UBA 2017 — Umweltsurvey 2003-2006 (dt. Umweltstudie zur Gesundheit,
GerES), Fromme et al. 2012

4.4 Vergleich der Ergebnisse mit den HBM-Werten

Fur das DEHP wird, in Tabelle 3 dargestellt, ein HBM-I-Wert fir Kinder zwischen 6-
13 Jahren von 500 pg/l angegeben, fir Frauen im gebarfahigem Alter ein HBM-I von
350 pg/l und fur die Gbrige Allgemeinbevoélkerung einen von 750 ug/l. In dieser Studie
liegt das Maximum fir den gemessenen Metaboliten 50H-MEHP von DEHP bei den
Kitakindern bei 89,2 ug/l und bei den Geschwisterkindern bei 61,0 pg/l. Bei den
Erwachsenen lasst sich eine maximale Konzentration fur 5OH-MEHP von 62,1 ug/l

nachweisen. Damit liegt in keiner Gruppe das Maximum fir DEHP tGber dem HBM-I-
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Wert und die Belastung durch das Phthalat DEHP kann als unbedenklich eingestuft
werden.

Fur das DiBP wird aktuell kein HBM-Wert angegeben. Allerdings lassen sich fur
dieses Phthalat in dieser Studie vereinzelt hohe Messwerte finden. Bei 7 Probanden
lag der Messwert fir den Metaboliten MiBP tber dem 95. Perzentil, und es kann
angenommen werden, dass bei einer gleichbleibenden Exposition eine
gesundheitliche Beeintréachtigung nicht mehr sicher ausgeschlossen werden kann.
Diese Proben wurden in zwei weiteren Durchgangen nochmals mit derselben
Messmethode gemessen. Dabei wurden wieder dhnliche Messwerte ermittelt.
Zusatzlich wurden diese Probanden und dessen Familien eingeladen, ein erneutes
Biomonitoring durchfiihren lassen zu kénnen, woran leider kein Interesse bestand.
Die restlichen Phthalate und ihre Metabolitkonzentrationen befinden sich unterhalb
der in Tabelle 3 angegebenen Richtwerte.

4.5 Berechnete tagliche Zufuhr im Vergleich zum TDI-Wert

In der Gruppe der Kitakinder wurde fir die Gesamtzufuhr von DIBP ein Median und
das 95. Perzentil von 2,5 ug/kg/KG und 19,7 ng/kg/KG berechnet.

Fur die Geschwisterkinder und fur die Erwachsenen ergaben sich jeweils Werte von
2,3 ng/kg/KG und 25,2 pug/kg/KG bzw. 1,4 pg/kg/KG und 6,6 pg/kg/KG.

Damit wurde die tolerierbare tagliche Aufnahmemenge TDI (tolorable daily intake) fur
DiBP von 10 pug/kg/KG bei den Kitakindern sowie den Geschwisterkindern
Uberschritten.

Wenn die DiBP-Zufuhr aufgrund des jeweiligen Median beziehungsweise des 95.
Perzentils berechnet wird, ergibt sich eine Ausschépfung des TDI-Wertes bei den
Kitakindern von 25 % bzw. von 197 %, bei den Geschwisterkindern von 23 % bzw.
von 252 % und bei den Erwachsenen von 14 % bzw. von 66 %.

Fur das DEHP lasst sich eine Ausschdpfung bei den Kitakindern fir den Median von
6 % und fur das 95. Perzentil von 26 % errechnen, bei den Geschwisterkindern von
jeweils 5 % und 29 % und bei den Erwachsenen von 3 % und 10 %.

Das DnBP zeigt eine Ausschopfung bei den Kitakindern von 10 % und 34 %, bei den
Geschwisterkindern von 9 % und 24 % und bei den Erwachsenen von 6 % und 18 %.

Die Ausschopfung fur das DEP liegt in allen 3 Gruppen unter 1 %.
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Somit zeigt sich fur das DiBP die grofl3te Ausschopfung der TDI-Werte.

Die folgende Tabelle zeigt die berechnete tagliche mediane und héchste Zufuhr fur

alle drei Gruppen und wird den TDI-Werten der jeweiligen Phthalate

gegenubergestellt.

Tab. 11: Auflistung der wichtigsten gemessenen Metabolite und die berechnete

tagliche Gesamtzufuhr dem TDI gegenubergestellt

berechnete

MDD Vediane  hohe” Zufuhr

Median  95.Perzentil Zufuhr (95.Perzentil) TDI
Metabolit (ng/l) (ng/l) Phthalat (ng/kg/KG) (ng/kg/KG) (ug/kg/KG)
Kitakinder
MEP 19,7 150,9 DEP 1,6 12,1 5000
50H-MEHP 11,1 46 DEHP 2,9 12,2 50
oxo-MiNP 3,9 21,2 DiNP 2,5 13,7 150
MiBP 46,7 361,9 DiBP 2,5 19,7 10
MnBP 21,6 62,2 DnBP 1 3,4 10
Geschwisterkinder
MEP 21,8 99,3 DEP 1,7 7,9 5000
50H-MEHP 9,4 54,9 DEHP 2,5 14,5 50
oxo-MiNP 29 26,9 DiNP 1,9 16,7 150
MiBP 42,6 494 DiBP 2,3 25,2 10*
MnBP 15,6 445 DnBP 0,9 2,4 10
Erwachsene
MEP 27,1 218,9 DEP 1,7 13,3 5000
50H-MEHP 7,7 25,3 DEHP 1,5 5 50
oxo-MiNP 25 17,5 DiNP 1,2 8,3 150
MiBP 34,1 164,9 DiBP 1,4 6,6 10
MnBP 14,6 44,3 DnBP 0,6 1,8 10
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5 Zusammenfassung

Kunststoff ist durch seine vielfaltigen Facetten und Einsatzgebiete aus unserem
Alltag nicht mehr weg zu denken. Es hat das moderne Leben in vielen Bereichen
vereinfacht. Doch der standige Kontakt mit Weichmachern, die seine
Produkteigenschaften verbessern sollen, kann auch gesundheitsbedenkliche
Auswirkungen auf unseren Organismus haben. Besonders Kinder sind in ihrer
Entwicklung durch schadliche Umwelteinflisse gefahrdet. Wie schon in
vorangegangenen Untersuchungen befasst sich diese Studie mit der Exposition
gegenuber Phthalaten. Hierzu wurde ein Human-Biomonitoring im Urin von
Kitakindern und deren Familienmitgliedern durchgefihrt.

Insgesamt lassen die Ergebnisse weiterhin einen Rickgang der
Weichmacherbelastung bei Kindern im Vergleich zu vorangegangenen Studien
beobachten. Diese Entwicklung wird durch die Zulassungsbeschrankungen und -
verbote durch die ECHA begunstigt.

Lediglich beim DIBP stieg die Belastungssituation im Vergleich zur LUPE IlI-Studie
wieder an.

Im Vergleich der Familien untereinander lasst sich keine geringere Belastung bei
Kindern, welche eine Naturkindertagesstétte besuchten, nachweisen.

Es zeigt sich, dass es schwierig ist die individuelle Phthalatexposition
nachzuvollziehen.

Es sollten weitere Anstrengungen zur Quellenermittiung und Reduktion der Zufuhr
insbesondere fir das DiBP unternommen werden ggf. durch eine detaillierte

Ermittlung des taglichen Kontaktes mit Weichmachern im Alltag.
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Bayerisches Landesamt fur Gesundheit
und Lebensmittelsicherheit

Fragebogen

Kind

Untersuchung zu den Abbauprodukten

von Weichmachern im Urin



Hinweise zum Ausfillen des Fragebogens

Bitte nehmen Sie sich ein paar Minuten Zeit und lesen Sie die Hinweise zum Ausfiillen des
Fragebogens durch.

Wie wird es gemacht?

Bitte fullen Sie den Fragebogen aus, indem Sie

e in ein Kastchen ein Kreuz machen

Beispiel:  Nehmen Sie derzeit ab?

X ja [ ] nein

e in den Feldern Zahlen eintragen
Beispiel:  Wie alt sind Sie?

.3 | 5| Jahre

e auf einer vorgegebenen Linie Angaben in Druckbuchstaben machen

Beispiel: Welche Medikamente nehmen Sie?
ASPIRIN

Falls Sie sich beim Ausfillen von Kéastchen geirrt haben, fiillen Sie bitte das falsch markierte
Kastchen komplett aus und kreuzen das richtige Kéastchen an:

B X

Sie erleichtern uns dadurch die Arbeit sehr.

Vielen Dank!



Fragebogen Fragebogen-Nr. KITA 2

Angaben zum Kind

1. Wiealtist lhr Kind? ! Monate
2. Welches Geschlecht hat Ihr Kind?
weiblich: D mannlich: D
I
3. Wieviel wiegt Ihr Kind derzeit? | kg
T
4.  Wie groBist lhr Kind derzeit? | cm

Medikamente / Nahrungserganzungsmittel

5. Hat Ihr Kind in den letzten 3 Tagen Medikamente eingenommen?
D ja D nein D keine Angabe
wenn ja, welche und in welcher Form
Handelsname Tabletten Kapseln Sonstige
[] [] []
[] [] []
[] [] []

Angaben zur Ernahrung des Kindes

6. Hat Ihr Kind in den letzten 3 Tagen Getranke zu sich genommen, die abgepackt
waren?

|:| ja |:| nein

Wenn ja, bevorzugen Sie abgepackte Getranke eher in
D Tetrapack D Kunststoffflaschen D Glasflaschen




7. Hat Ihr Kind in den letzten 3 Tagen feste Lebensmittel zu sich genommen, die
abgepackt waren?

D ja D nein

Wenn ja, kaufen Sie die Lebensmittel bevorzugt

D an der Theke D aus dem Kuhlregal

8. Hat Ihr Kind in den letzten 3 Tagen Fertigprodukte verzehrt

D ja D nein

9. Verwenden Sie fur das Trink- und Essgeschirr Ihres Kindes

D Glas D Kunststoff D Keramik

Allgemeine Angaben zur Wohnung / zum Haus

10. Geben Sie bitte den Typ des Hauses an, in dem Sie derzeit wohnen
[ ] 1- bis 2-Familienhaus [ ] Mehrfamilienhaus [_] Hochhaus

[ ] anderer:

11. Verwenden Sie bei glatten Béden Pflege-, Reinigungs- und Putzmittel?
[] taglich (] wochentlich [] monatlich (ungefahr)
[ ] nein

12. Befinden sich in lhrer Wohnung gréRBere Wand- oder Deckenflachen, die mit
Kunststoff (z.B. Vinyltapete) verkleidet oder mit Lacken, Kunstharzen oder
Kunststoff beschichtet oder gestrichen sind?

[ja ungefahr ||| gm Flache
Alter ||| | Jahre (ungeféhr)

[ ] nein



13. Welche Bodenbeléage sind im Wohnzimmer vorhanden?

Teppichboden, Teppiche

[] wolle ungefahr |_|__|___|qm
[] anderes natirliches Material ungefahr| | | | gm
[] Kunstfasern ungeféhr|__|___ | |gm
[] Material nicht bekannt ungefahr| | | | gm
[] mit Schaumriicken ungefahr|__ | | | gm
PVC ] ungefahr || || gm
Holzparkett [] ungefahr|___|__ | |gm
Laminat [] ungefahr |_|__|___|qm
andere Belage [ ] ungefahr|__|__ | |gm
welche?

(Hinweis: Wenn Teppiche auf Laminat oder Parkett liegen, dann sind die Flachen bei
beiden Materialien zu nennen)

14. Welche Bodenbel&age sind im Kinderzimmer vorhanden?

Teppichboden, Teppiche

] wolle ungefahr|__|__ | |gm
[ ] anderes natirliches Material ungefahr| | | | gm
[ ] Kunstfasern ungefahr| | | | gm
[] Material nicht bekannt ungefahr| | | |gm
[] mit Schaumriicken ungefahr| | | | gm
PVC L] ungeféhr|_|__ | |gm
Holzparkett ] ungefahr ||| |gm
Laminat [] ungefahr |_|___|___|gm
andere Belage [ | ungefahr|__|__ | [gm
welche?

(Hinweis: Wenn Teppiche auf Laminat oder Parkett liegen, dann sind die Flachen bei
beiden Materialien zu nennen.)

15. Wie wirden Sie die Haufigkeit einschatzen mit der Ihr Kind mit Kunststoffspielzeug
in Kontakt kommt?
[ Jgarnicht []selten []oft []sehroft



17.

16. Verwenden Sie bei Ihrem Kind Kdrperpflegmittel?

12 (o] 1 1= Wie oft: [_] taglich, [] seltener
12 (o] 1 1= Wie oft: [_] taglich, [] seltener
2] o] 1 7= Wie oft: [ ] taglich, [] seltener
= [ 1= Wie oft: [ ] taglich, [] seltener
=] o] 1= Wie oft: [ ] taglich, [] seltener

Welche elektrischen Gerate nutzen Sie in der Wohnung?

Anzahl Nutzung (ungefahr) Alter

taglich  wochentlich  monatlich  (ungeféahr)

Fernseher L ] ] ] L

Computermonitor L ] ] ] [

Radios, HiFi-Anlagen L ] ] ] [
andere Gerate mit gréfReren Kunststoffbestandteilen

(I ] ] [] (I

(I ] ] [] (I

[ ] ] [] (I

[ ] ] [] (I

[ ] ] [] (I

Vielen Dank fur die Beantwortung der Fragen!



