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Wir danken allen Eltern und Kindern, die sich bereiterklart haben, an dieser Untersuchung teilzu-
nehmen, den Kollegen aus dem Institut fir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin der Universitat

Erlangen-Nurnberg fir die umfassenden Analysen und den beteiligten Mitarbeitern des Gesund-
heitsamtes fur ihr Engagement und Unterstitzung.



Liebe Biirgerinnen und Biirger,
liebe Eltern,

wir alle winschen uns, dass Kinder und Jugendliche in Frankfurt
gesund aufwachsen kénnen. Deshalb gilt das besondere Augenmerk
der Stadt Frankfurt auch der Untersuchung neuer gesundheitlicher
Risiken fur Kinder. Ich freue mich deshalb sehr, lhnen diesen Bericht
,Kindergesundheit und Umwelt — Belastung von Kindern mit
Acrylamid, Phthalaten und Nebenstromrauch® vorlegen zu kénnen.

Mit dieser Untersuchung hat die Stadt Frankfurt — wie schon
wiederholt in der Vergangenheit - aktuelle umweltbezogene
Gesundheitsfragen fur Kinder in der Stadt aufgegriffen. Es wurden

Daten erhoben zur Passivrauchbelastung von Kindern, der einzigen Umweltbelastung, die ausweislich
der Daten des Umweltbundesamts zunimmt. Darlber hinaus wurden in der vorliegenden
Untersuchung Daten erhoben zur inneren Belastung von Kindern mit Acrylamid und mit verschiedenen
Phthalaten (Weichmachern), Stoffen, die im Verdacht stehen, krebserzeugend bzw. schadlich fir die
Fortpflanzungssysteme zu sein. Da die hier genutzten Analysenmethoden erst seit kurzer Zeit
verfugbar sind und bislang noch nicht bei Kindern angewendet wurden, legen wir mit diesem Bericht
erstmals Daten zur Belastung von Kindern mit diesen aktuellen Stoffen vor.

Zusammengefasst hat die Untersuchung bestatigt, dass Kinder, deren Eltern rauchen bzw. in deren
Wohnung geraucht wird, durch das Passivrauchen nachweisbar belastet werden. Weiterhin wurde
gezeigt, dass praktisch alle Kinder durch Acrylamid und Phthalate belastet sind. Die Acrylamidzufuhr
liegt im oberen Bereich der bisherigen Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation. Die festgestell-
te Phthalatzufuhr liegt deutlich Giber den bisher verdéffentlichten Abschatzungen anhand der Phthalat-
gehalte in Bedarfsgegenstanden und Nahrungsmitteln.

Der Bericht ist fir uns deshalb Anlass, in Zukunft verstarkt Eltern in Frankfurt Gber die Gesundheits-
risiken, die das Rauchen sowie bestimmte Produkte und Nahrungsmittel fiir ihre Kinder bergen, zu
informieren, und Wege zur Vermeidung dieser Risiken aufzuzeigen. Mit diesem Bericht geben wir
gleichzeitig Hinweise fiir Eltern, wie sie die Zufuhr dieser Stoffe fiir ihre Kinder verringern kénnen.

Diese Untersuchung ware nicht mdglich gewesen ohne die Mitarbeit der angesprochenen Eltern und
ihrer Kinder, die sich ohne Zdgern zur Teilnahme an dieser freiwilligen Untersuchung bereit erklart
haben. Diesen Eltern und ihren Kindern gilt vor allem mein herzlicher Dank. Danken méchte ich aber
auch den Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des Stadtgesundheitsamtes, die diese Untersuchung unter
der Leitung von Frau Privatdozentin Dr. Ursel Heudorf, Leiterin der Abteilung Umweltmedizin, konzi-
piert und mit groRem Engagement ausgewertet haben, sowie Herrn Prof. Angerer von der Universitat
Erlangen und seinen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern, die die umfangreichen Analysen durchgefiihrt
haben.

b G

Manuela Rottmann
Stadtratin fir Umwelt und Gesundheit
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Zusammenfassung

Wesentliche Ergebnisse

Kinder sind vielfaltigen Risiken aus der Umwelt ausgesetzt. Vor diesem Hintergrund wurden bei
Einschilern in Frankfurt im Frihjahr 2007 Urinproben auf Stoffe mit aktueller umweltmedizinischer
Relevanz untersucht. Analysiert wurden Stoffe

- zu denen derzeit keine ausreichenden aktuellen Kenntnisse zur tatsachlichen Belastungs-
situation von Kindern vorliegen, z.B. Acrylamid und verschiedene Weichmacher (Phthalate)
- die eine zunehmende Belastung von Kindern erkennen lassen, wie z.B. Passivrauchen.

Diese Untersuchung wurde moglich, nachdem seit kurzer Zeit hochsensitive analytische Methoden
verflgbar sind, die die innere Belastung auch von Kindern anhand der Konzentrationen der im Urin
ausgeschiedenen Stoffwechselprodukte dieser Substanzen mit einer sehr niedrigen Nachweisgrenze
erfassen koénnen.

Passivrauchbelastung

Kinder werden durch Passivrauchen zahlreichen Schadstoffen ausgesetzt; die Passivrauchbelastung
hat nach den Ergebnissen des in den Jahren 2003-6 durchgefiihrten Kinderumweltsurveys KUS in
den letzten Jahren sogar noch zugenommen. Deswegen wurde auch bei den Einschilern aus Frank-
furt Cotinin im Urin als Marker fiir eine Passivrauchbelastung mit untersucht.

Die Ergebnisse zeigten eine insgesamt vergleichbar hohe Cotinin-Ausscheidung wie die Daten des
Kinder-Umwelt-Surveys. Es zeigten sich signifikante Zusammenhange zwischen der Cotinin-Aus-
scheidung im Urin der untersuchten Kinder und der von den Eltern angegebenen Passivrauch-
belastung: die durchschnittliche Cotinin-Konzentration der Kinder insgesamt betrug 1,5 ug/l. Kinder in
deren Familie niemand rauchte, hatten im Mittel die niedrigsten Werte (1,2 pg/l); Kinder in deren
Wohnung geraucht wurde, wiesen im Mittel eine mehr als 10-fach héhere Belastung auf (13,6 ug/l).
Daruber hinaus zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang mit der Anzahl der in der Wohnung
gerauchten Zigaretten.

Acrylamid

Acrylamid entsteht bei der Erhitzung von Lebensmitteln, die sowohl Proteine als auch Kohlenhydrate
enthalten, wie z.B. Kartoffeln. Hohe Acrylamidgehalte werden beispielsweise in Pommes frites und
Kartoffelchips, aber auch in bestimmten Getreideprodukten und Kaffee gefunden. Raucher nehmen
dartber hinaus erhebliche Mengen Acrylamid Uber das Zigarettenrauchen auf.

Zur Acrylamidbelastung bei Kindern lagen hisher ausschlieRlich Abschatzungen vor, basierend auf
den Belastungsdaten von Nahrungsmitteln und Verzehrsgewohnheiten. Erstmals wurde nun die
innere Belastung von Kindern durch Bestimmung der Acrylamid-Stoffwechselprodukte im Urin unter-
sucht und Aufnahmewege uberpruft — Nahrung, Passivrauchen und Korperpflegemittel.

Es zeigten sich signifikante Zusammenhange zwischen dem angegebenen héaufigen Verzehr von
Pommes oder von frittierten Lebensmitteln; dartiber hinaus war ein deutlicher Einflu3 des Verzehrs
von Misli und Keksen auf die Konzentration der Metaboliten (Stoffwechselprodukte von Acrylamid im



Urin zu verzeichnen (nicht signifikant). Demgegentuber wurden keine Zusammenhange zwischen den
gemessenen Metaboliten-Konzentrationen im Urin und der Passivrauchbelastung oder Anwendung
von Kdrperpflegemitteln generell und aktuell gefunden. Bei einem Kind mit einer extrem hohen AAMA-
und GAMA-Ausscheidung wird dem Verdacht auf Exposition Uber ein bestimmtes Korperpflegemittel
weiter nachgegangen.

Mit dieser Untersuchung liegen erstmals Daten zur Acrylamidausscheidung bei Kindern vor. Die
daraus errechnete Acrylamid-Aufnahme betragt im Mittel 0,73 pg/kg Kérpergewicht und Tag liegt etwa
um 30-70 % hoher als bei erwachsenen Nichtrauchern.

Phthalate

Phthalate werden weltweit in zahlreichen Anwendungen als Weichmacher eingesetzt. Es handelt sich
dabei um eine Gruppe verschiedener Substanzen. Diese kénnen aus den Produkten herauswandern,
ausgasen und so in die Umwelt gelangen, z.B. in die (Raum)Luft, in Lebensmittel etc.. Wahrend in den
1990er Jahren Di-Ethylhexylphthalat (DEHP) am héaufigsten eingesetzt wurde, werden heute
zunehmend auch héhermolekulare Phthalate verwendet (z.B. DiNP, DIDP).

Es zeigte sich eine allgemeine Phthalatbelastung bei den untersuchten Kindern. Dabei ergaben sich
keine Zusammenhénge zu dem angegebenen Verzehr von Getranken aus Kunststoffflaschen oder
von Lebensmitteln aus Kunststoffverpackungen, bzw. zur Anwendung von Kérperpflegemitteln.

Da in unserer Untersuchung neue Methoden eingesetzt wurden, liegen Vergleichswerte nur fir einige
der untersuchten Stoffwechselprodukte vor. Im Vergleich mit friheren Daten bei Kindern in Deutsch-
land aus den Jahren 2001/2, lasst sich eine Abnahme der mittleren Metabolitenkonzentrationen von
DnBP, BBzP und auch DEHP erkennen. Die bei den Kindern jetzt gefundene Ausscheidung von
DiNP-Metaboliten liegt hoher als nach Untersuchungen von Erwachsenen erwartet, zu den hier
erhaltenen Metabolitenkonzentrationen von DiDP waren bislang keine Daten publiziert.

Die Aufnahme an DEHP war bei den untersuchten Kindern am héchsten, sie betrug im Mittel 4,4
pg/kgKG und Tag. Die Aufnahmeraten von DnBP, DiBP und DiNP lagen im Mittel bei 2-2,4 ug/kgkG
und Tag, die von BBzP und DIiDP bei 0,3 pg/kgkKG und Tag waren deutlich geringer. Die ermittelten
Aufnahmeraten von DEHP sind doppelt so hoch, die von DiNP und DiDP mehr als 10fach so hoch wie
nach den rechnerische Expositionsabschatzungen anhand der Weichmachergehalte in Gebrauchs-
gegenstanden, Nahrungsmitteln etc. erwartet worden war.

Wie geht es weiter?

Anhand der vorliegenden Ergebnisse kdnnen — datenbasiert — Minderungsratschldge gegeben, bzw.
Minderungsmafl3nahmen weiter vorangetrieben werden. Staatliche MalBhahmen wie das Signalwert-
konzept zu Acrylamid in Nahrungsmitteln und die Regulierung des Einsatzes von Weichmachern (in
der EU in Sauglingsartikeln und Kinderspielsachen verboten) sollen fortgesetzt werden — im Sinne der
Verhaltnispravention. Dartiber hinaus kénnen wir Ratschlage zur Verhaltenspravention geben: Eltern
sollen mdglichst vollig auf das Rauchen verzichten, zumindest aber in der Wohnung und im Beisein
von Kindern. Die Acrylamidbelastung der Kinder kann durch entsprechende Nahrungsmittelauswahl
mit eher seltenem Verzehr hochbelasteter Lebensmittel vermindert werden. Die Auswahl geeigneter
Spielsachen beispielsweise kann die Belastung mit Phthalaten mindern.



Belastung von Kindern mit Acrylamid und Phthalaten sowie durch Passivrauchen
1 Einleitung

Kinder sind vielfaltigen Risiken in ihrer Umwelt ausgesetzt. Das betrifft nicht nur chemische Risiken
aus der Umwelt wie Schadstoffe in Wasser, Boden und Luft — und mittelbar auch in der Nahrung - ,
sondern auch die biologische Umwelt. Krankheitserreger — Viren, Bakterien — aber auch natirliche
Allergene kénnen zu Erkrankungen fihren (WHO EEA, 2002; RKI 2001). Um Kinder vor umwelt-
bedingten Gesundheitsgefahren zu bewahren, gilt es, moglichst gute und belastungsfreie Umwelt-
bedingungen zu erhalten bzw. zu schaffen — im Rahmen der Verhaltnispravention. Darlber hinaus
sind die Einzelnen — Kinder und Familien — aufgefordert, sich gesundheitsbewusst zu verhalten — im
Rahmen der Verhaltenspravention. Dies betrifft unter anderem eine gesunde Nahrungsmittelauswahl
unter Vermeidung von Ubererndhrung, gute Lebensmittel- und Wohnungshygiene, ausreichende
Bewegung, Wahrnehmung der empfohlenen Impfangebote uvm..

Zur gesundheitlichen Situation von Kindern und Jugendlichen in Deutschland war in den Jahren 2003
bis 2006 erstmals ein bundesweit reprasentativer Kinder-, Jugend- und Gesundheitssurvey (KiGGs)
durchgefiihrt worden. Die inzwischen vorliegenden ersten Auswertungen (RKI, 2007) zeigen ein
umfassendes Bild zur gesundheitlichen Lage der Kinder in Deutschland und geben wertvolle Hinweise
fir notwendige Schwerpunktsetzungen auf dem Gebiet der Pravention, Intervention und Gesundheits-
forderung bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland.

Ein Modul des KiGGS war der Kinderumweltsurvey KUS mit ca. 1800 Kindern bundesweit (Scheffer et
al., 2006; Schulz et al., 2007a, b). Im Rahmen des KUS waren u.a. zahlreiche Schadstoffe bei den
Kindern untersucht worden, z.B. Blei, Cadmium, Nickel, Quecksilber, Arsen, Organochlorverbindun-
gen wie z.B. DDT und PCB, Stoffwechselprodukte von Pestiziden wie z.B. Organophosphaten und
Pyrethroiden im Urin, Pentachlorphenol (PCP) und andere Chlorphenole, PAK-Metabolite (Becker et
al., 2007; Schulz et al., 2007a, b). Bei allen untersuchten Substanzen waren im Vergleich zu friiheren
Untersuchungen abnehmende Belastungen feststellbar, mit Ausnahme der Cotinin-Belastung, dem
Marker fir eine (Passiv)-Rauchbelastung. Die Cotininbelastung hatte zugenommen (Scheffer et al.,
2006).

Vor diesem Hintergrund sollte im Rahmen der Gesundheitsberichterstattung ,Gesundheit von Kindern
in Frankfurt® auch auf Umweltbelastungen eingegangen werden. Bei den Einschulungsunter-
suchungen 2007 wurden auf der Basis freiwilliger Teilnahme Urinproben von Kindern auf aktuelle und
relevante Schadstoffe untersucht: Cotinin, Acrylamid-Merkaptursauren und Phthalatmetabolite. Ziel
war, das Ausmal der Belastung von Kindern aktuell zu bestimmen, als Grundlage nicht nur fur die
Gesundheitsberichterstattung bei Kindern, sondern auch fiir die Entwicklung geeigneter Praventions-
kampagnen/maflnahmen. Dabei wurde zum einen die Frage der Passivrauchbelastung der Kinder
durch Bestimmung des Cotiningehalts im Urin aufgegriffen. Es wurden aber auch weitere aktuelle
Stoffe, die im KUS keine Berucksichtigung fanden, untersucht: Weichmacher - Phthalate - sowie
Acrylamid.

Phthalate reichern sich zwar nicht in der Umwelt an, sie sind wenig biostabil und nicht bioakkumu-
lierend, sie haben jedoch im Tierversuch deutliche schadliche Wirkungen auf das Reproduktions-
system (,endocrine disruptors®), weshalb ihr Einsatz insbesondere im Hinblick auf Kinder und auf
Frauen im gebarfahigen Alter sehr kritisch gesehen wird. In der EU wurde die Verwendung von
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Phthalaten in Kinderspielzeug verboten. Die Verwendung von Di-Ethylhexylphthalat (DEHP) in
medizinischen Gegenstanden wird kritisch gesehen und nach Alternativen wird gesucht.

Inzwischen liegen einige Studien zur DEHP-Metabolitenausscheidung in der Bevdlkerung vor. U.a.
waren einem Vortest zum KUS im Jahre 2001/2 ca. 250 Kinder auf ihre Belastung mit einem
bestimmten Weichmacher, ndmlich Di-Ethylhexylphthalat (DEHP), untersucht worden, und es hatte
sich gezeigt, dass die Metaboliten-Ausscheidung insbesondere bei sehr kleinen Kindern sehr hoch
war; je junger die Kinder, desto hdher war ihre Belastung; sie Uberstieg bei einem erheblichen Anteil
der Kinder die tolerable Zufuhr (Becker et al., 2004). Leider wurde diese Analytik im KUS insgesamt
nicht mitgefuhrt, sodal® nur Daten fur ca. 250 Kinder aus dem Jahre 2001/2 vorliegen. In einer weite-
ren Untersuchung aus Deutschland wurde die innere Belastung von Kindern und Erwachsenen mit
Dibutylphthalat untersucht, wobei insbesondere durch Medikamente in Einzelfallen sehr hohe innere
Belastungen feststellbar waren. Diese Medikamente sind teilweise frei verkauflich und werden auch
Kindern verabreicht (Koch et al., 2005 a, b). Letztendlich aber gibt es noch kaum Erkenntnisse Uber
die Belastung von Kindern mit den héher-molekularen Phthalaten, die in letzter Zeit zunehmend als
Ersatz fir das DEHP eingesetzt werden. Entsprechende valide Analysenmethoden fir die Erfassung
der Stoffwechselprodukte anderer, hohermolekularer Phthalate wurden erst in den letzten Jahren
entwickelt. Daten zur Belastung von Kindern mit dieser Stoffgruppe liegen bislang noch nicht vor.

Die Problematik von Acrylamid erlangte in Deutschland im Jahre 2002 grofRe offentliche Aufmerk-
samkeit, nachdem in zahlreichen Lebensmitteln, insbesondere in Pommes frites, Kartoffelchips etc.,
teilweise sehr hohe Acrylamid -Gehalte gefunden worden waren. Angesichts der moglichen krebsaus-
I6senden Wirkung dieser Substanz wurde nach MinderungsmalRnahmen gesucht. Obwohl in den
letzten Jahren Methoden zur Bestimmung von Acrylamid und seiner Abbauprodukte in Blut oder Urin
etabliert und bereits in verschiedenen bevolkerungsmedizinischen Untersuchungen bei Erwachsenen
eingesetzt wurden, liegen bis heute keine Daten zur inneren Belastung von Kindern und Jugendlichen
mit Acrylamid vor. Stoffwechselprodukte von Acrylamid im Urin wurden im Rahmen des KUS (noch)
nicht untersucht.

Vor dem Hintergrund offenkundiger umweltmedizinischer Probleme — namlich der Zunahme der
Passivrauchbelastung von Kindern, hoher Belastung mit DEHP (Di-ethylhexylphthalat) bei gleich-
zeitiger Steigerung des industriellen Einsatzes anderer Phthalate, fur die keine Untersuchungsdaten
bei Kindern vorliegen, sowie fehlender Daten zur Belastung von Kindern mit Acrylamid — wurde im
Februar/Marz 2007 im Rahmen der Schuleingangsuntersuchungen in Frankfurt die Belastung von
Kindern mit diesen Stoffen untersucht. Die Bedeutung madglicher Quellen und Einflussfaktoren wurde
durch einen Fragebogen erhoben.

Die Ergebnisse und Schlussfolgerungen werden in dem vorliegenden Bericht zusammengefasst
dargestellt.



2. Grundlegende Stoffinformationen
2.1. Acrylamid

Acrylamid (AA) ist bei Raumtemperatur ein weil3er kristalliner Feststoff. Der Schmelzpunkt liegt bei
84°C. Die Substanz besitzt einen geringen Dampfdruck (0,9 Pa bei 25 °C) und eine gute
Wasserldslichkeit (2,155 g/l bei 30 °C).

O
CH C

CH2 H2

Abb. 1 Acrylamid — chemische Struktur

Industrielle Produktion und Einsatz von Acrylamid

Die Jahresproduktion an Acrylamid in der Europdischen Union wird auf 80.000 bis 100.000 Tonnen
geschatzt (EU 2002). Der weitaus Uberwiegende Teil (99,9%) des industriell hergestellten Acrylamids
wird zur Produktion von Polyacrylamiden verwendet. Polyacrylamide werden in vielfaltigen Bereichen
eingesetzt (BUA 1993):

- als Dispersions- und Flockungsmittel u.a. bei der Trinkwasseraufbereitung,

- als lonenaustauscher, Verdickungsmittel oder als Hilfsmittel in der Papierindustrie,

- als Co-Polymer bei der Synthese von Farben und flr verschiedene Kunststoffe,

- im Bohrlécherzement in der Erddlindustrie,

- als Zusatz zu hydraulisch abbindenden Massen in der Bauindustrie,

- zur Verbesserung der Reil¥festigkeit in der Papierindustrie,

- zur Reinigung von Kreislaufwasser im Bergbau,

- zur Textilausrustung in der Textilindustrie,

- in Verpackungsmaterial u.a. fir Lebensmittel,

- in Korperpflegemitteln und Kosmetika,

- in Polyacrylamidgelen fir Elektrophoresen in der Forschung.

In Polyacrylamiden darf der Gehalt an monomerem Acrylamid 0,1 Gewichtsprozent nicht Uber-
schreiten, da sonst eine Einstufung als Klasse-2-Kanzerogen (EU-Richtlinie 88/379/EEC) erfolgen
muss. Bei Polyacrylamiden, die fiir die Trinkwasseraufbereitung vorgesehen sind, darf der Restgehalt
an monomerem Acrylamid maximal 0,025% betragen. Fir Polyacrylamide, die in der Lebensmittel-
industrie als Verpackungsmaterial eingesetzt werden, ist ein Migrationsgrenzwert nach Bedarfsgegen-
stédndegesetz von 0,01 mg/kg festgelegt (LFGB 2005). In der plastischen Chirurgie werden Polyacryl-



amidgele oder Polyacrylamidkugeln z.B. zur Faltenkorrektur verwendet (Christensen et al., 2003;
Schweizerisches Heilmittelinstitut 2002). In Koérperpflegemitteln, die auf der Haut verbleiben, darf der
Restacrylamidgehalt 0,1 mg/kg nicht Uberscheiten, in sonstigen kosmetischen Mitteln muss er unter
0,5 mg/kg liegen (26. Richtlinie der EU 2002/34/EG).

Acrylamid in der Umwelt

In die Umwelt wird Acrylamid bei den genannten Prozessen und Nutzungen aufgrund seiner guten
Wasserldslichkeit hauptsachlich in Wasser und in wasserhaltige Kompartimente eingetragen,
wohingegen wegen des geringen Dampfdrucks der Substanz der Eintrag in die Luft gering ist. Der
Acrylamideintrag in das Wasser wird fiir ganz Europa aus allen Quellen auf 280 kg/Tag geschéatzt, der
in die Atmosphare auf 0,38 kg/Tag (EU 2002). Acrylamid wird in den Umweltmedien, insbesondere
Wasser, Boden und Luft, innerhalb weniger Tage bakteriell oder durch Einwirkung von Hydroxyl-
radikalen abgebaut. Zu einer Anreicherung des Acrylamids in der Umwelt oder in der Nahrungskette
kommt es deshalb nicht.

Acrylamid in Lebensmitteln
Fir die Bevolkerung ist weniger die oben erwahnte Acrylamidproduktion als vielmehr die unbeab-
sichtigte Acrylamidentstehung bei der Lebensmittelzubereitung von Bedeutung.

Durch Erhitzung von Nahrungsmitteln, die sowohl Proteine als auch Kohlenhydrate enthalten, wie z.B.
Kartoffeln, kann Acrylamid gebildet werden. Es handelt sich dabei um die sog. ,Maillard Reaktion®, bei
welcher durch Kondensation der Aminosaure Asparaginsaure mit Zuckern wie Glucose oder Fructose
Acrylamid entsteht (Dybing et al., 2005). Die Menge des gebildeten Acrylamids ist abhangig von der
Dauer der erreichten Zubereitungstemperatur. Acrylamid wird erst bei Temperaturen oberhalb von
120°C gebildet, ab Temperaturen zwischen 170 und 180°C steigt die Acrylamid-Bildung sprunghaft
an.

Die Bedeutung und der Nachweis der Entstehung von Acrylamid in Nahrungsmitteln wurde 2002
erstmals von einer schwedischen Arbeitsgruppe veroffentlicht (Tareke et al. 2002). Angesichts der
toxischen Eigenschaften von Acrylamid (nerventoxisch und — im Tierversuch — krebsauslésend) hat
das Bundesinstitut fiir Risikobewertung kurz darauf eine Liste mit den Acrylamidgehalten verschie-
dener Lebensmittel in Deutschland publiziert und einen Minderungsbedarf festgestellt (Tab. 1) (BfR
2002). Die hochsten Acrylamidgehalte wurden in Kartoffelprodukten wie Kartoffelchips, Pommes frites
etc. gefunden (bis 4000 pg/kg). Aber auch Backwaren wie Lebkuchen, Butterkekse und auch Kaffee
enthielten erhebliche Acrylamidmengen (bis 1000 pg/kg). In Zusammenarbeit mit der Lebensmittel-
industrie wurden verschiedene Vereinbarungen getroffen, um den Acrylamidgehalt in Nahrungsmitteln
zu senken.

Neben ,Empfehlungen flir eine gute Herstellungspraxis®, d.h. Empfehlungen zur Herstellung von
Lebensmittelprodukten mit gunstigen Prozess- und Zubereitungstechniken, wurde zwischen dem
zustandigen Bundesministerium fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit BVL und den
Firmen ein Minderungsprogramm vereinbart, das ein dynamisches Minderungskonzept beinhaltet, das
Konzept der Signalwerte.



Fir die Signalwertermittiung werden zunachst die am hdchsten belasteten Produkte identifiziert. Der
unterste Acrylamidwert der zehn Prozent am hochsten belasteten Lebensmittel wird dann als Signal-
wert festgelegt. Grundsatzlich gilt ein maximaler Signalwert von 1000 pg/kg Lebensmittel. Wird der
Signalwert oder der Wert von 1000 ug/kg Uberschritten, so soll durch eine Anderung der Rezeptur
oder des Herstellungsverfahrens versucht werden, den Acrylamidgehalt eines Lebensmittels zu
vermindern. Die dadurch erreichten niedrigeren Konzentrationen flieRen im darauffolgenden Jahr in
die neuen Signalwertberechnungen ein. Dadurch soll eine kontinuierliche Reduktion der Acrylamid-
gehalte in den betreffenden Lebensmitteln erreicht werden (BVL, 2006 (www.bvl.bund.de).

Tab. 1:
Acrylamid in verschiedenen Lebensmittelgruppen in Deutschland (BfR 2002)
Acrylamid (ug/kg)
Anzahl der
Produkt unters. Median (ug/kg) Bereich (ug/kg)
Proben

Kartoffelchips 221 750 130 — 3680
Pommes frites, zubereitet 54 250 20 - 3920
Kartoffelsticks 26 1430 630 — 2870
Bratkartoffeln, zubereitet 6 240 n.n. — 280
Knéckebrot 95 170 n.n. — 2840
Brot 52 <30 n.n. — 200
Brotchen 12 <30 n.n.—140
Fruhstickscerealien 39 50 n.n. — 640
Cornflakes 9 170 20 - 640
Butterkekse 8 300 140 — 1090
Lebkuchen 17 350 130 — 890
Salzstangen 7 250 110 — 360
Kaffeepulver 35 280 180 — 290

Ende 2006 stellte das Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit fest, dass die
Acrylamidgehalte in Lebensmitteln insgesamt nur geringflgig sanken, in einigen Lebensmittelberei-
chen wie Musli, Cornflakes, Keksen und Kartoffelprodukten sogar leicht zunahmen. Bei Diabetiker-
dauerbackwaren konnte die Anzahl der hochbelasteten Produkte deutlich gesenkt werden. Bei
Roéstkaffee, l6slichem Kaffe und Kaffee-Ersatz sind nach Einschatzung des Amtes die Grenzen der
technologisch realisierbaren Minderungen erreicht. Weitere Anderungen wiirden nach Einschatzung
des Amtes voraussichtlich mit einer deutlichen Anderung der Produkte einhergehen, die dann
mdglicherweise nicht mehr den Verbrauchererwartungen bzw. dessen Geschmack entsprachen (BVL,
2006 www.bvl.bund.de).
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Tab. 2

Acrylamid in Lebensmitteln — Medianwerte 2003 bis 2005 (BVL, 2006)

2003 2004 2005
Hg/kg Hg/kg Hg/kg
Cerealien und Dauerbackwaren
Frihstlickscerealien  (Cornflakes, Musli) 35 40 50
Kinderkekse 105 73 81
Knéackebrot 251 340 276
Spekulatius 269 181 230
Lebkuchen und -haltige Gebacke 430 251 233
Diabetikerdauerbackwaren 551 189 186
Kartoffelprodukte
Pommes frites, zubereitet 195 171 212
Kartoffelpuffer, zubereitet 308 341 675
Kartoffelchips 556 395 363
Kaffeeprodukte
Kaffee, gerostet 276 277 268
Kaffee-Extrakt, 16slich 732 852 857
Kaffee-Ersatz 852 972 710

Abb. 2

Acrylamid in Lebensmitteln — Medianwerte 2003 bis 2005 (BVL, 2006)
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Da gerade Kartoffeln und Kartoffelprodukte haufig am heimischen Herd zubereitet werden, wurde
bereits 2002 die Kampagne ,vergolden statt verkohlen“ gestartet, die fir eine acrylamidarme
Zubereitung auch zu Hause warb. D.h., Familien kénnen ihre Acrylamidbelastung und insbesondere
die Belastung ihrer Kinder nicht nur durch eine geeignete Lebensmittelauswahl (wenig Pommes,
Chips etc.) sondern auch durch die Art der Lebensmittelzubereitung zu Hause (niedrige Temperaturen
bei der Zubereitung von Pommes und Bratkartoffeln) beeinflussen. Das Institut hat im Internet ein Pro-
gramm eingestellt, wonach jeder Blirger Uber eine Abfrage seine Acrylamidaufnahme individuell ab-
schatzen kann (BfR, 2006; www.bfr.bund.de/cd/8616). Nach einer Umfrage bei 1000 Birgern in
Deutschland im Jahre 2006 ist das Wissen uber die Acrylamidbelastung gebratener und frittierter
Kartoffelprodukte sehr gut (80-90 %), das Wissen um die Belastung von Kaffe, Knackebrot und Voll-
kornbrot schon deutlich geringer (30-40%). Unabhangig davon setzen aber 60-70 % der Verbraucher
dieses Wissen nicht in ihrem Alltag um; nur 30-40 % der Befragten gaben an, ihr Verhalten zumindest
etwas geandert zu haben, ca. 30 % haben ihr Einkaufsverhalten und ca. 40 % die Art der
Nahrungszubereitung umgestellt (Vierbohm und Harlen, 2007).

Acrylamidzufuhr Giber die Nahrung und das Tabakrauchen

Fir Erwachsene wird von verschiedenen Organisationen eine tagliche Acrylamidaufnahme Uber die
Nahrung von 0,6 pg/kg Koérpergewicht ausgegangen (Madle et al. 2003). Die Weltgesundheits-
organisation ging in einer ersten Naherungsrechnung von einer durchschnittlichen nahrungsbedingten
Acrylamidaufnahme zwischen 0,3 und 0,8 ug/kg Koérpergewicht und Tag aus (WHO 2002). Die Befra-
gung von ca. 1000 Berliner Schilerinnen und Schiilern im Alter von 15-18 Jahren im Winter 2002 zu
ihrer Aufnahme von Acrylamid aus hochbelasteten Nahrungsmitteln zeigte eine recht hohe mittlere
tagliche Aufnahme von 1,1 pg Acrylamid /kg Korpergewicht (Mosbach-Schulz 2003). Fir jlingere
Kinder liegen keine vergleichbaren Befragungsergebnisse vor.

Durch Verknlpfung der Daten der nationalen Verzehrsstudie mit 7-Tage-Wiegeprotokollen von ca.
25.000 Teilnehmern in Deutschland aus den Jahren 1985-1989 mit den aktuellen Daten der Acryl-
amidbelastung der nach 2002 untersuchten Lebensmittel wurde die Acrylamidaufnahme der Bevdl-
kerung in verschiedenen Altersklassen abgeschatzt. Demnach ist die Acrylamidaufnahme pro kg
Kdrpergewicht im Kindesalter am hdchsten und nimmt im Laufe des Lebens mehr oder weniger
kontinuierlich ab. Dabei zeigen sich alters- und geschlechtsabhangige Unterschiede in der Zufuhr
verschiedener Produktgruppen. Wahrend im Kindesalter Pommes frites und Chips mehr als zwei
Drittel der Zufuhr ausmachen, sinkt dieser Anteil auf unter 50 % bei alteren Erwachsenen; im
Gegensatz dazu steigt die Acrylamidzufuhr durch Kaffee(ersatz)-Produkte mit zunehmendem Alter auf
bis zu 20 % (Mosbach-Schulz et al, 2003). Es ist allerdings darauf hinzuweisen, dass es sich bei der
nationalen Verzehrsstudie um eine Erhebung von vor mehr als 20 Jahren handelt und sich die
Verzehrsgewohnheiten inzwischen stark verandert haben kénnen. Insgesamt kann jedoch von einer
guten orientierenden Abschatzung der Aufnahme ausgegangen werden.



Abb 3
Abschitzung der Acrylamidaufnahme in der ménnlichen und weiblichen Allgemeinbevélkerung
— verschiedene Lebensmittelgruppen, verschiedene Altersgruppen (Mosbach-Schulz 2003).
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Bei Rauchern stellt der Tabakrauch eine bedeutende Quelle der Acrylamidbelastung dar. Im gefilterten
Hauptstromrauch von jeweils einer Zigarette wurden zwischen 1,1 und 2,3 ug Acrylamid gefunden
(Smith et al. 2000). Bei einem taglichen Konsum von 20 Zigaretten errechnet sich eine zusatzliche AA-
Aufnahme von bis zu 47 pg, was bei einem 70 kg schweren Erwachsenen zu einer Aufnahme von 0,7
Mg Acrylamid/kg Koérpergewicht und Tag fihren wirde. D.h. durch Rauchen wird die durch die
Nahrung aufgenommene Acrylamidbelastung etwa verdoppelt. Zur Acrylamidaufnahme durch Passiv-
rauchen liegen keine gréeren Datensatze vor.

Im Vergleich dazu liegt die geschatzte Acrylamidaufnahme Utber Kosmetika mit 0,002 ug/kg Kérper-
gewicht um mehrere GroRenordnungen darunter (van Landigham et al., 2004).



Toxikologie von Acrylamid

Die toxikologischen Wirkungen des Acrylamids sind in zahlreichen Untersuchungen Uberprift und in
mehreren nationalen und internationalen Expertengremien zusammenfassend dargestellt und bewer-
tet worden (BUA 1993; US EPA 1993; IARC 1994; IPCS 1999; NTP 2005; DFG 2006). Acrylamid ist
als krebserzeugend (DFG: Kategorie 2; IARC: Kategorie 2A) und als keimzell-mutagen (DFG:
Kategorie 2) eingestuft. Die flir den Menschen wichtigsten Wirkungen des Acrylamids sind die poten-
tielle Kanzerogenitat und Keimzellmutagenitat sowie die erwiesene Neurotoxizitat.

Chronisch toxische Wirkungen im Tierversuch

In Langzeitkanzerogenitatsstudien an Ratten und Mausen, bei denen das AA oral, kutan (Uber die
Haut) und intraperitoneal (in das Bauchfell) verabreicht wurde, wurden — bei Dosen von 0,1- 2 mg
Acrylamid/kg Koérpergewicht - erhdhte Neuerkrankungen von Krebs verschiedener Lokalisationen
beobachtet, u.a. Brustdrisentumore, Tumore des Zentralen Nervensystems, der Schilddriise, des
Rachenraumes, der Genitalorgane. Mause reagieren sensitiver als Ratten. Dies durfte vor allem
darauf zurtickzufiihren sein, dass im Stoffwechsel von Mausen etwa dreifach hohere Mengen an
Glycidamid (GA) gebildet werden als bei Ratten. GA hat sich als das ultimal krebserzeugende Agens
des Acrylamid erwiesen (Rice 2005).

Acrylamid ist eine hochwirksame neurotoxische (nervenschadigende) Verbindung, die im Bereich
héherer Dosierungen (20-50 mg/kg Kdérpergewicht und Tag) vor allem das zentrale Nervensystem
beintrachtigt und zu funktionellen Stérungen fihrt (McCollister et al. 1964; Thomann et al. 1974;
Hopkins 1970, IPCS 1999). Bei Dosierungen von 5 bis 20 mg/kg Kdérpergewicht wird vor allem das
periphere Nervensystem betroffen (Sickles et al. 2002), wobei sich die Stérungen als reversibel
erwiesen (Burek 1980). Offen ist bisher die Frage, ob diese neurotoxischen Wirkungen vom AA selbst
oder seinem Metaboliten, dem Glycidamid, hervorgerufen werden. Der no observed adverse effect
level (NOAEL), d.h. die Dosis, die zu keinem erkennbaren Schadigungseffekt fihrte, wird fur die
Neurotoxizitat mit 500 pug/kg Korpergewicht und Tag angegeben (Tyl et al. 2000).

Chronisch toxische Wirkungen beim Menschen

Mehrere epidemiologische Studien wurden mit Arbeitern durchgefiihrt, die an ihren Arbeitsplatzen
gegeniber Acrylamid exponiert waren. Die Acrylamid-Konzentrationen in der Luft des Arbeitsplatzes
lagen zwischen 0,1 und 1 mg Acrylamid pro m®. Konsistente Zusammenhange zwischen einer
Acrylamid-Exposition und dem Auftreten von Krebserkrankungen konnten dabei nicht nachgewiesen
werden (Sobel et al. 1986; Collins et al. 1989; Marsh et al. 1999). Allerdings werden diese Studien als
nicht geeignet angesehen, um die Frage nach einer mdglichen krebserzeugenden Wirkung von
Acrylamid auf den Menschen zu beantworten. Unter anderem sind die untersuchten Kohorten zu klein.
Auch bestehen erhebliche Defizite bei der Erhebung der Exposition (DFG 2006). Insofern liegen zur
Frage der krebserzeugenden Wirkung von Acrylamid auf den Menschen keine belastbaren Daten vor.

Das zentrale und das periphere Nervensystem sind die Zielorgane einer chronischen Aufnahme von
Acrylamid (WHO 1985). Unter akuter Acrylamid-Einwirkung wurden Ataxie, Tremor, Reflexstérungen,
verwaschene Sprache und Verwirrtheitszustande beobachtet (Hashimoto 1980). Stérungen des
peripheren Nervensystems machen sich durch Taubheitsgefihle an Handen und FuRen, Verlust der
Fulreflexe, Muskelatrophie und Ataxie bemerkbar (US EPA 1993). In einer Vielzahl von Fallen haben
sich diese neurotoxischen Wirkungen von Acrylamid als reversibel erwiesen (Auld und Bedwell 1967;



Davenport et al 1976; Igisu et al. 1975). Bei schwedischen Tunnelarbeitern, die einem acrylamid-
haltigen Gemisch ausgesetzt waren, zeigten sich ebenfalls reversible periphere Nervenstérungen.
Dabei korrelierte der Acrylamid-Hb-Adduktspiegel mit der neurologischen Symptomatik (Hagmar et al
2001). 41 chinesische Arbeiter, die einem Gemisch aus Acrylamid und Acrylnitril ausgesetzt waren,
wiesen signifikant haufiger periphere neurotoxische Symptome auf als eine Kontrollgruppe. Auch hier
korrelierten die neurotoxischen Wirkungen mit der inneren Acrylamid-Belastung, die Uber die Acryl-
amid-Merkaptursaureausscheidung im Urin und den Acrylamid-Hb-Adduktgehalt des Blutes erfasst

wurde (Calleman et al. 1994).

Aufnahme und Verteilung sowie Stoffwechsel von Acrylamid im Menschen

Acrylamid kann inhalativ, dermal und oral aufgenommen werden. Es wird praktisch vollkommen
resorbiert und verteilt sich aufgrund seiner WasserlGslichkeit rasch im gesamten Korper. Es gelangt
auch in die Muttermilch und Uber die Plazenta in das ungeborene Kind (Sérgel etal., 2002; Schettgen
et al., 2004a). Abb. 1 zeigt ein vereinfachtes Stoffwechselschema von Acrylamid.

Abb. 4:

Vereinfachter Metabolismus des Acrylamid beim Menschen
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Acrylamid kann durch das Cytochrom-P450-Enzym zum Glycidamid (GA) oxidiert werden (Sumner et
al. 1999). Beide Substanzen, Acrylamid und Glycidamid, kdnnen an Glutathion gebunden und schlief3-
lich in Form der Merkaptursauren Acrylamid-Mercaptursaure AAMA und Glycidamid-Mercaptursaure
GAMA mit Halbwertszeiten von 17,4 h fur AAMA und 25,1 h fir GAMA im Urin ausgeschieden wer-
den (Fuhr et al. 2006). Demnach zeigt die Untersuchung der Stoffwechselprodukte im Urin primar
eine kurzfristige (Stol3)Belastung von Acrylamid an; im sog. steady state, d.h. im Gleichgewichtszu-
stand, kann aus der Konzentration im Urin auch auf die Dauerbelastung geschlossen werden.
Insgesamt wurden 60 % der in einer definierten Testmahlzeit zugefiihrten Acrylamidmenge uber 2
Tage im Urin als Mercaptursauren ausgeschieden (Fuhr et al., 2006).

Sowohl Acrylamid als auch Glycidamid kénnen auch mit dem Hamoglobin Bindungen eingehen und
entsprechende Addukte bilden, AAval und GAVal. Da das Hamoglobin erst nach ca. 3 Monaten
abgebaut wird, kdnnen die Addukte Hinweise auf eine Langzeitbelastung geben.

Innere Belastung mit Acrylamid - Humanbiomonitoring

Grundsatzlich stehen flr ein biologisches Monitoring acrylamidbelasteter Personen und der Gesamt-
bevoélkerung die Bestimmung der Hb-Addukte im Blut und der Merkaptursauren im Urin zur Verfligung
(Béttcher et al., 2005a) .

Tab. 3
Im Humanbiomonitoring erfassbare Parameter fiir eine Acrylamidbelastung
Acrylamid Glycidamid
Hamoglobinaddukt N-2-Carbamoylethylvalin (AAVal) N-(R, S)-2-Hydroxy-2-carbamoyl-
ethylvalin (GAVal)
Stoffwechselprodukt | N-Acetyl-S-(2-carbamoyl)cystein N-(R, S)-Acetyl-S-(2-carbamoyl-2-
im Urin (AAMA) hydroxyethyl)-L-cystein (GAMA).

In den letzten Jahren sind — insbesondere in Deutschland — einige Untersuchungen zur Acrylamid-
exposition in der Allgemeinbevolkerung verdffentlicht worden, basierend auf der Bestimmung der
Acrylamidaddukte des Hamoglobins im Blut. (Tab. 4). Ubereinstimmend zeigen alle Daten, dass
Raucher im Vergleich zu Nichtrauchern eine 2-4fach héhere Konzentration an Hamoglobinaddukten
von Acrylamid haben (Schettgen et al.,, 2003 und 2004b; Bader et al., 2005; Hagmar et al., 2005;
Urban et al., 2006; Bjellaas et al., 2007).
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Tab. 4

Acrylamid-Hamoglobinaddukte im Blut der Allgemeinbevélkerung —
Nichtraucher und Raucher (ug/l Blut)

Referenz / Region/Nation

Nichtraucher

Raucher

N Median N Median (Mittelwert*)
(Mittelwert*) Bereich
Bereich
Schettgen et al., 2003 BRD 25 0,57 (<0,3-1,4) 47 1,3 (0,4-7,9)
Schettgen et al., 2004 BRD 13 0,49 (0,2-0,84) 16 2,2 (0,68-5,4)
Bader et al., 2005 BRD 296 0,4* (<0,3-1,2) 99 1,5% (<0,3-12)
Hagmar et al., 2005 Schweden 70 0,84 (0,5-2,7) ? (0,8-11,6)
Urban et al., 2006 BRD 60 0,73 (0,5-1,4) 60 2,2 (0,5-5,7)
Kitting et al., 2006 BRD ???7? 857 0,72 (0,08-2,8) 148 1,8 (0,2-9,0)
Pmol/g Globin
Bjellaas et al., 2007 44 AA 36,8 (18-66) 6 AA 166 (99-211)
GA 18,2 (7-46) GA 83 (29-99)

AAVal-Addukte im Blut von Rauchern und Nichtrauchern
2,5
O Nichtraucher
2 |/m Raucher
5 151
m
2 1
0,5 -
0 ‘ ‘ ‘
Schettgen Schettgen  Bader 2005  Urban 2006  Kitting 2006
2003 2004
Abb. 5a
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Auch bei der Untersuchung der Acrylamid-Stoffwechselprodukte im Urin lasst sich nachweisen, dass
Raucher eine 2-4fach hohere Metabolitenausscheidung haben als Nichtraucher (Bottcher et al., 2004
und 2005b; Urban et al., 2006). Angesichts der kurzen Halbswertszeiten der Acrylamid- und Glycid-
amidmercaptursaren im Korper eignet sich die Analytik dieser Parameter auch fir
Interventionsuntersuchungen. So konnte nach einmaliger acrylamidreicher Mabhlzeit (Bratkartoffeln)
eine 10fach hoéhere Ausscheidung an AAMA und GAMA gefunden werden. Umgekehrt fiihrte eine
gezielt acrylamidarme Ernahrung Uber drei Tage zu einer deutlichen Abnahme von AAMA und GAMA
im Urin (Bottcher et al., 2004). In einer weiteren Untersuchung zeigte sich, dass Fasten lber 48 h zu
einem deutlichen Abfall der Acrylamidbelastung im Urin flhrt; nach 2 Tagen betrug die mittlere
Mercaptursaurekonzentration bei den drei erwachsenen Versuchspersonen ca. 10 ug/l und lag damit
deutlich unter den Ausgangswerten von 203 pg/l (Béttcher et al., 2006a) und ebenso unter den o.g.
Werten aus der Querschnittsuntersuchung bei 29 Erwachsenen. Eine Studie aus Norwegen kam zu
ahnlichen Ergebnissen (Bjellaas et al., 2005). Dies lasst den Schlul3 zu, dass Nahrung und
Tabakrauchen die wesentlichen Acrylamidquellen sind und wesentliche weitere Quellen oder gar eine
Acrylamidentstehung im kérpereigenen Stoffwechsel nicht anzunehmen sind.

Tab. 5
Acrylamid- und Gycidamid-Mercaptursauren im Urin von Nichtrauchern und Rauchern (pg/l) —
Verschiedene Studien

Anzahl AAMA GAMA
g/l g/l
Median Bereich Median Bereich
Bottcher et al., Erwachsene 29 60 3-338 8 1-45
2005 Mutation Raucher 13 127 17-338 19 3-45
Research Nichtraucher 16 29 3-83 5 1-14
Bjellaas et al., Erwachsene 76 35 10-500 19 0-263
2005 Xenobiotika | Raucher 11 337 64-500 111 0-263
Nichtraucher 65 29 10-178 17 0-143
Acrylamid-Stoffwechselprodukte in Urinproben von
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Stoffwechselprodukte von Acrylamid in Urinproben von Nichtrauchern und
Rauchern (Medianwerte)
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2.2. Phthalate

Phthalate sind bei Zimmertemperatur farblose élige Flissigkeiten. Die chemische Grundstruktur der
Phthalate ist in Abb. 6 dargestellt; die verschiedenen, industriell hergestellten Phthalate unterscheiden
sich in ihren Seitenketten. Mit zunehmender Lange der Seitenketten nehmen Wasserldslichkeit und
Dampfdruck der Substanzen deutlich ab (Tab. 6).

o
I

o™
O
[ R
O

Abb. 6
Grundstruktur der Phthalate; verschiedene Seitenketten (R)

Tab. 6

Verschiedene Phthalate und ihre physikalischen Eigenschaften — sowie Verbrauch in Europa

Substanz Ab- WasserloslichkeitDampfdruck| Jahrlicher Verbrauch in
kiirzung (g/l) (Pa) Europa (Tonnen)

1990er Jahre

Diethylphthalat DEP 0,8 47*10° |10 000 — 20 000 *incl DMP

Di-n-butylphthalat DBP 12*107° 2,6*10° 20 000 — 40 000

Dipentylphthalat DPP

Butylbenzylphthalat BBP 2,6%10° 1,15*10° 20 000 — 50 000

Di(2-ethylhexyl)phthalat DEHP 29*10° 18,1*10° 400 000 — 500 000

Di-n-hexylphthalat DnHP

Di-n-octylphthalat DNOP 0,5*10° 13'10°®

Di-iso-octylphthalat DIOP

Di-isononylphthalat DINP 100 000 — 200 000

Di-isodecylphthalat DIDP <1*10® 100 000 — 200 000

Produktion und Einsatzbereiche der Phthalate

Wahrend bis Mitte der 1990er Jahre DEHP am meisten produziert und eingesetzt wurde mit einer
Jahresproduktion von DEHP 3-4 Millionen Tonnen weltweit, hat sich die Industrie in den letzten Jahren
um- gestellt: Im Jahre 2003 waren bei insgesamt 800 000 Tonnen Phthalatproduktion in Europa
bereits mehr als 50 % DINP (Di-iso-nonylphthalat) und DIDP (Di-iso-decylphthalat) und der Anteil an
DEHP betrug nur noch 24 % (ECPI, 2004).
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Phthalate werden weltweit eingesetzt als Weichmacher und kénnen enthalten sein in (ATSDR 1995,
1997, 2001, 2002; NTP-CERHR 2000, 2003 a-f, 2005):

- PVC Plastik,

- Baumaterialien,

- Innenraumausstattungsmaterialien, z.B. Tapeten,

- Kleidung,

- Kosmetika,

- Nahrungserganzungsstoffen,

- Medikamenten,

- medizinischen Gegenstanden (Infusionsschlauche, Sonden...),
- Spielzeug fir Kinder,

- Verpackungsmaterialien flr Lebensmittel,

- Produkten in der Automobilindustrie (Sitze, Polster),

- Reinigungsprodukten,

- Schmierstoffen

- Wachsen,

- Insektiziden.

Tab. 7

Einsatzbereich der verschiedenen Phthalate (modifiziert nach NTP CERHR)

Substanz Ab- \Verwendung

klirzung

Diethyl phthalat DEP Kérperpflegeprodukte, Kosmetika

Di-n-butyl phthalat DBP PVC-Plastik, Latexadhesiva, Kosmetika,
Korperpflegeprodukte, Zelluloseplastik, Lésungsmittel fiir
Farben

Dipentyl phthalat DPP

Butylbenzyl phthalat BBP \Vinylplatten, Lebensmittelférderbander, Verkehrs-Leitkegel

Di(2-ethylhexyl)phthalat DEHP |Baumaterialien (Tapete, Kabelisolierung), Produkte fir die
Automobilindustrie (Vinyl-Polster, Autositze), Kleidung
(Schuhe, Regenmantel), Lebensmittelverpackungen;
Kinderartikel (Spielsachen*), Medizinische Geratschaften
(medical Devices)

Di-n-hexyl phthalat DnHP  |Werkzeughalter, Kérbe fiir Geschirrsplilmaschinen,
Fussbodenbelage, Vinyl-Handschuhe, Flohhalsband,
Forderbander fir Lebensmittel

Di-n-octyl phthalat DNOP  [In Gemischen C6-C10: Gartenschlauche, Planen z.B. fir
Schwimmbecken, Getrankeflaschenverschlisse,
Forderbander fir Lebensmittel

Di-iso-octyl phthalat DIOP s. DNOP

Di-isononyl phthalat DINP s. DNOP, Spielsachen

Di-isodecyl phthalat DIDP PVC-Plastik, Kabelisolierung, Kunstleder, Spielsachen,
Teppichricken
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Phthalate in der Umwelt

Die Weichmacher sind im PVC nicht fest gebunden, sodass sie — in Abhangigkeit von ihren physika-
lischen Eigenschaften wie Dampfdruck und Wasserléslichkeit - herauswandern, ausgasen und so in
die Umwelt gelangen koénnen, z.B. in die (Raum)Luft, in Lebensmittel etc.

In der Raumluft findet man die hdchsten Konzentrationen an den niedermolekularen Phthalaten wie
DEP und DBP, die héher molekularen Phthalate einschlieRlich DEHP werden nur in geringen Konzen-
trationen in der Raumluft gemessen (Tab. 8).

Tab. 8

Verschiedene Phthalate in der Raumluft - Medianwerte und (Maximalwerte)(ug/m3)

IAutoren, Jahr der Anzahl untersuchter DEP DBP DEHP BBzP
Publikation Raume Hg/m3 Hg/m3 Hg/m3 Hg/m3

Fromme et al, 2004 |59 Wohnungen (BRD) |643 (5481)| 1083 (5586) | 156 (615) | 18 (575)
74 Kindergarten (BRD) |353 (1263)| 1188 (13305) |458 (2253)| <10 (391)

Hosltrup u. Butte, 2001 |29 Wohnungen (NL) n.a. 630 200 (1040)|< 100 (750)
Otake et al., 2004 27 Hauser (Tokyo) 100 (190) 390 110 (230) | 70 (100)

Demgegenuiber werden die schwerer fliichtigen Phthalate in hdheren Konzentrationen im Hausstaub
gemessen (Tab. 9). Die Ergebnisse aus verschiedenen Untersuchungen in Hausstaubproben in
Wohnungen in Deutschland in den letzten Jahren zeigen hier eine recht gute Ubereinstimmung: die
Medianwerte fir DEP liegen bei ca. 5 mg/kg, flir BBzP bei 20-30 mg/kg, fur DBP bei ca. 50 mg/kg und
fur DEHP Uber 400 mg/kg Hausstaub.

Tab. 9

Verschiedene Phthalate im Hausstaub (mg/kg) — Messungen aus Wohungen in Deutschland
/Autoren, Anzahl DEP DBP BBzP DEHP
Jahr der untersuchter mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
Publikation Raume Median (Max.) | Median (Max.) | Median (Max.) | Median (Max.)
Becker etal.,, |199 Umweltsurvey 3,3 (1233) 42 (502) 15 (745) 416 (7530)
2002

Fromme et al., |30 Wohnungen, 6,1 (632) 47 (141) 30 (816) 703 (1763)
2004 Berlin

Kersten and 65 Wohnungen, 5,0 (570) 47 (600) 19 (700) 600 (2700)
Reich, 2003 Hamburg

Pohner et al., [272 Wohnungen 3,1(310) 87 (1200) 24 (510) 450 (8600)
1998

Butte et al., 286 Wohnungen n.u. 49 (500) 31 (1400) 735 (12000)
2001
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Phthalate in Lebensmitteln-, Medikamenten und Medizinprodukten sowie Bedarfsgegenstianden

Phthalate kdnnen Uber verschiedene Wege in Lebensmittel gelangen; beschrieben sind Kontamina-
tionen durch Kontakt mit phthalathaltigen Férderbandern, Kontakt bei der Lebensmittel-Verarbeitung
mit den Handschuhen des Personals (Tsumura et al., 2001, 2003) oder durch Kontakt mit sog. Twist-
off Deckeln. In einem Ubersichtsartikel zu Phthalaten (Butte, 2005) wurden aus verschiedenen Stu-
dien die in Tab. 10 zusammengestellten Gehalte verschiedener Phthalate aufgefiihrt (Literatur siehe
dort). Da Phthalate nicht routinemaRig im Lebensmittelmonitoring in Deutschland gemessen werden,
kénnen hier keine Angaben gemacht werden. Im Jahre 2006 wurde jedoch im Rahmen eines
Sonderprogrammes in zwei Bundeslandern in Deutschland 100 Lebensmittelproben untersucht; mit der
Publikation der Ergebnisse wird bis Oktober 2007 gerechnet (BVL, pers. Mitteilung).

Tab. 10
Phthalate in Lebensmitteln (nach Butte, 2005)
Land, Autor, Jahr Gehalte bis
zu: mg/kg
DEP Niedersachsen, 1999 Milch, Milchprodukte n.n.
Versch. Nisse 0,02
Babynahrung n.n.
DBP Canada, 1998 Butter 1,5
Margarine 0,64
SuRwasserfisch 0,5
Getreideprodukte 0,62
Bananen, Ananas, Heidelbeeren 0,12
Zucker 0,2
GroR3-Britannien, 1993 Fleisch 0,09
Gefligel 0,2
Eier 0,1
Milch 0,003
Deutschland, 1999 Milch, Milchprodukte <0,01 -0,07
BBzP Canada, 1985-1999 Joghourt 0,6
Cheddarkase 1,6
Butter 0,64
Cracker 0,48
DEHP Osterreich, 1998p Milch, Milchprodukte <0,13
Grol3-Britannien, Milchproben 0,06-0,38
Norwegen, Spanien, Sahne 1,67
Kaseproben 0,2-2,7
Nordamerika, Europa Fisch 2-7
Fleisch-Wurstwaren <1
Gefligel 2,6
Deutschland Babynahrung <0,03
GroR3-Britannien, 1993 Fleisch 0,09
Gefligel 0,03
Eier 0,09
Milch 0,002
DnOP Deutschland, 1999 Milch, Milchprodukte n.n.
Muttermilch n.n.
Nisse n.n.
Muskatnuss 0,02
Babynahrung n.n.
DiNP Grof3-Britannien, 1999 Fleisch, Fleischprodukte, Milch, Milchprodukte, n.n.

Geflligel, Eier, Fisch, Fette Ole
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In Kosmetika werden insbesondere DMP, DEP und DBP eingesetzt, keine hdhermolekularen
Phthalate (Koo et al., 2004; Hubinger und Harvey 2006; Shen et al., 2007; Schettler 2006; Wormuth et
al., 2006). Bei Beprobungen konnten in einem grof3en Teil der Produkte Phthalate gefunden werden
mit Maximalwerten bis zu 38.000 mg/kg (Hubinger und Harvey 2006).

Dibutylphthalat DBP ist ein zugelassener Hilfsstoff in Arzneimitteln und findet Anwendung vor allem in
der magensaftresistenten Verkapselung von hochdosierten &therischen Olen, pflanzlichen Extrakten,
Enzymen, Vitaminen und Eisenverbindungen (Koch et al., 2005e). Nach der Roten Liste 2005
(Arzneimittelverzeichnis fur Deutschland, einschlief3lich EU-Zulassungen) wird DBP in 64 Produkten —
auch freiverkauflichen - in der Bundesrepublik eingesetzt, darunter auch in handelsiblichen
Bronchiolytika fiir Kinder und Erwachsene. Die Aufnahme dieser Medikamente kann kurzfristig zu sehr
hohen Butyl-Phthalatmetabolitenausscheidungen im Urin fihren (Hauser et al., 2004; Koch et al.,
2005c, e).

Medizinprodukte wie z.B. Infusionsschlduche und —beutel, Magensonden etc. kdnnen DEHP in hohen
Konzentrationen enthalten und zu einer hohen inneren Belastung von entsprechend behandelten
Patienten fiuhren. Besonders bei Friih- und Neugeborenen, die einer Extrakorporalen Membranoxi-
genierung (ECMO) bedurfen, kann es zu extrem hohen inneren Belastungen kommen (Schettler 2006;
Karle et al., 1997), aber auch bei Plattchenspendern wurden sehr hohe innere Belastungen gefunden
(Koch et al., 2005a, 2006; Silva et al., 2006) (s. auch Tab. 15). Durch Heparinisierung der Oberflachen
kann die Freisetzung von DEHP gemindert werden (Karle et al., 1997). Verschiedene Institutionen
haben eine Bewertung der DEHP-Exposition durch diese Medizinprodukte vorgenommen (US-FDA
2002; Health Canada 2002; Europaische Commission 2002). Auch wenn bisher Hinweise fehlen, dass
z.B. Kinder nach ECMO Auffalligkeiten zeigen (Rais-Bahrami et al., 2004), sollte nach Wegen gesucht
werden, DEHP in diesen Produkten oder zumindest die Freisetzung daraus zu reduzieren bzw.
Alternativen zu entwickeln (Health Canada 2002).

Sauglinge und Kleinkinder nehmen Spielsachen etc. gerne in den Mund. Enthalten Spielsachen
Phthalate, konnen diese durch In-den-Mund-Nehmen und Ablutschen herausgelost und von den
Kindern aufgenommen werden. Vor diesem Hintergrund und aufgrund der toxischen Wirkungen von
Phthalaten (s.u.) wurden Phthalate in Babyartikeln und Spielsachen fiir Kinder unter 5 Jahren in der
EU verboten. Gleichwohl ist nicht ausgeschlossen, dass importierte Gegenstdande noch Phthalate
enthalten.
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Abschitzung der Phthalataufnahme uiber verschiedene Zufuhrwege

Die Menschen kdnnen durch Einatmung, orale Aufnahme oder Hautresorption Phthalate aufnehmen,
und dies wahrend ihres ganzen Lebens, schon im Mutterleib. Auch Verbraucherprodukte, die
Phthalate enthalten, kénnen zu einer inneren Belastung der Menschen flhren, sei es durch direkten
Kontakt (z.B. Medizinprodukte wie Sonden, Infusionsschlduche), durch Kontamination anderer
Produkte (z.B. Nahrungsmittel), durch das In-den-Mund-nehmen und Ablutschen (,mouthing“) von
Spielzeug, das Phthalate als Weichmacher enthalt.

Abb. 7

Geschatzte Aufnahme verschiedener Phthalate in verschiedenen Altersgruppen -
Expositionsabschatzung anhand von Modellrechnungen aufgrund von Ambientemonitoring-
daten — Medianwerte und Maximalwerte - (Wormuth et al., 2005)
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Abb. 8

Geschitzte Aufnahme verschiedener

daten — Anteile verschiedener Aufnahmepfade - (Wormuth et al., 2005)
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Toxikologie der Phthalate

Verschiedene Expertengremien und Institutionen in Europa und Amerika haben umfassende
Bewertungen der Toxikologie der verschiedenen Phthalate erarbeitet und vorgelegt (European
Scientific Committee on Toxicity, Ecotoxicity and the Environment (SCTEE), die U.S. Agency for Toxic
Substances and Disease Registry (ATSDR), Center for the Evaluation of Risks to Human
Reproduction (CERHR), U.S. Environmental Protection Agency (US EPA) und International Agency on
Research on Cancer (IARC).

Subchronische und chronische Wirkungen im Tierversuch

Phthalate sind nur gering akut toxisch; in subchronischen Tierversuchen mit Nagetieren wurden
negative Wirkungen in der Leber, Niere und — bei einigen Phthalaten - auch der mannlichen Ge-
schlechtsorgane festgestellt. Es fanden sich gro3e Unterschiede zwischen den unerwinschten Wir-
kungen auf mannliche und weibliche Versuchstiere. Alle Phthalate haben sich nicht als mutagen
und/oder gentoxisch erwiesen. Im Hinblick auf eine mogliche krebsauslésende Wirkung erwies sich
DEP als negativ, auch fir DiNP wurden keine Hinweise auf eine krebsauslésende Wirkung erhalten;
DBP zeigte eine gewisse tumorpromovierende Wirkung. DEHP-Exposition fuhrte bei den Versuchs-
tieren zu Leberzellkarzinomen. Diese Wirkungen treten nach Bindung an PPAR a-Rezeptoren und
eine anschlieRende Peroxisomen-Proliferation mit einer Veranderung des peroxisomalen Fettstoff-
wechsels auf. Beobachtet werden dann Erhéhung der DNA- und Cytochromsynthese, Steigerung der
Mitoserate, Supprimierung des gesteuerten Zelltods, Stérung der Zellkommunikation, Lebervergro-
Rerung und Tumorinduktion. Dabei schadigen die Phthalate die DNA selbst nicht, sind also keine
Krebs-Initiatoren. Da dieser spezifische Rezeptor jedoch bei Primaten und beim Menschen nur in
erheblich geringeren Konzentration als bei Nagern nachgewiesen werden kann, wird inzwischen die
Ubertragbarkeit der Effekte aus den Tierversuchen an Nagern auf den Menschen nicht mehr gesehen.
In der internationalen aktuellen Bewertung werden Phthalate als krebserzeugend beim Tier eingestulft,
aber nicht beim Menschen (IARC 2000).

Entwicklungs- und reproduktionstoxische Wirkungen im Tierversuch

In den letzten Jahren stehen jedoch die entwicklungs- und reproduktionstoxischen Wirkungen der
Phthalate im Fokus der toxikologischen Bewertungen NTP-CERHR). Da aussagekréftige Studien bei
Menschen fehlen, stitzt sich die toxikologische Bewertung nahezu ausschlielllich auf Tierversuchs-
daten. In Reproduktionsstudien wurden feingewebliche Veranderungen in den Hoden und verminderte
Spermienzahlen sowie eine reduzierte Fertilitat gefunden. In Entwicklungsstudien fanden sich teil-
weise eine erhOhte vorgeburtliche Sterblichkeit, vermindertes Geburtsgewicht und verschiedene
Missbildungen. In Zwei-Generationen-Studien wurde ein veringertes Geburtsgewicht, eine Abnahme
der ,anogenitalen Distanz®, verminderte Serum-Testosteron-Spiegel, verminderte Spermienzahl und
feingewebliche Veranderungen in den Hoden gefunden. Es zeigt sich eine besonders empfindliche
Phase bei Exposition vor der Geburt. Der Mechanismus der Reproduktionstoxizitat scheint von dem
peroxisomen-proliferierenden Rezeptor unabhangig zu sein, weshalb diese Wirkungen auch beim
Menschen angenommen werden kdnnen. Vor diesem Hintergrund hat die NTP-CERHR ihre toxi-
kologische Bewertung auch fur Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitat fir den Menschen abgeleitet
und publiziert (NTP-CERHR 2000; 2003 a-f; 2005) (s. Tab. 12).
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Tab. 11

Risiko-Bewertung der Phthalate - (ATSDR, US-EPA, EFSA. EU-CSTEE, Health Canada)
Minimal risk level (MRL), Tolerable daily intake (TDI) and Reference Dose (RfD)- levels

Phtha- | Land, Institution, Jahr Mg/kg MRL (Minimaler Risiko Spiegel /TDI Tolerable
late region KG/Tag tagliche Zufuhr / RfD Referenzdosis
DEP USA ATSDR 1995 7000 MRL acute orale Exposition
5000 MRL chronische orale Exposition
US-EPA 2005 800 RfD chronische Exposition
DBP USA ATSDR 2001 500 MRL akute orale Exposition
US-EPA 2004 100 RfD chronische Exposition
Canada | Health Canada 1994 60 TDI
EU CSTEE 1998 100 TDI
EU EFSA 2005 10 TDI
BBzP | USA US-EPA 2004 200 RfD chronische Exposition
EU CSTEE 1998 200 TDI
EU EFSA 2005 500 TDI
DEHP | USA US-EPA 1991 20 RfD chronische Exposition
ATSDR 2002 100 MRL subchronische Exposition
60 MRL chronische Exposition
Canada | Health Canada 1994 44 TDI
EU CSTEE 1998 50 TDI
ECB / EU (RAR-DEHP), 20 TDI Neugeborene und Frauen im gebarfahigen Alter
2004 25 TDI Sauglinge 2-12 Monate
48 TDI Allgemeinbevélkerung aul3er NG, Sgl. und
Frauen im gebarfahigen Alter
EU EFSA 2005 50 TDI
DnOP | USA ATSDR 1997 3000 MRL akute orale Exposition
400 MRL subchronische Exposition
EU CSTEE 1998 370 TDI
DiNP EU CSTEE 1998 150 TDI
EU EFSA 2005 150 TDI
DiDP EU CSTEE 1998 250 TDI
EU EFSA 2005 150 TDI
Tab. 12
Potentielle Reproduktions- und entwicklungstoxische Wirkungen der Phthalate beim Menschen
Ernste Besorgnis |Besorgnis Geringe Minimale Vernachlassigbare
Besorgnis Besorgnis __|[Besorgnis
BBP E R (méannl. Erwachsene)
DBP E, hohe Dosen [E R (Erwachsene )
DEHP [E: schwerkranke |R: Kinder<1J; [R: hohe Dosen [R
Kinder bei Ver- E: bei mann- mannl. Kinder >
sorgung mit lichen Feten und [1 J, mannliche
Medizinprodukten |bei Frauen unter |[Nachkommen
best. medizi- wahrend der
nischer Therapie [Schwangerschaft
DnOP R
DINP E/R
DIDP E R

E : Entwicklungsschadigend; R Reproduktionsschadigend (NTP-CERHR 2000; 2003a-f)
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Aufnahme und Verteilung sowie Stoffwechsel von Phthalaten im Menschen

Aufgenommene Phthalate werden im Korper rasch verstoffwechselt und als Mono-Ester bzw. weiter
oxidierte Sekundarmetabolite im Urin ausgeschieden. Ca. 70 % des aufgenommenen DnBP, DiBP
und BBzP werden in Form der Monoester MnBP, MiBP und MBzP ausgeschieden (Anderson et al.,
2001). DiNP wird zu 19 % als OH-MINP und zu 10 % als oxo-MiNP ausgeschieden (Koch und
Angerer, 2007a). DEHP zeigt einen sehr komplexen Stoffwechsel (Abb. 9), wobei nur 6 % als
Monoester (MEHP), 23 % als 5-OH-MEHP, 15 % als 5-oxo-MEHP, 19 % als 5cx-MEHP und 4 % als
2cx-MEHP ausgeschieden werden (Koch et al., 2005b, d).
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Abb. 9
Metabolismus von Di-Ethyl-Hexyl-Phthalat (DEHP) (nach Koch et al., 2005b) —
Die Metabolite, die in der vorliegenden Untersuchung analysiert wurden, sind grau hinterlegt.
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Innere Belastung mit Phthalaten — Humanbiomonitoring

Die Analytik flr Stoffwechselprodukte verschiedener Phthalate steht erst seit kurzem zur Verfigung.
Zunachst war die Analytik fir MEHP, ein primares — leider auch in der Umwelt - aus DEHP gebildetes
Stoffwechselprodukt. Es folgten Methoden fur Monoester von Dibutylphthalat und von anderen héher
molekularen Phthalaten wie DiOP, DiNP etc. Angesichts der erst kurzen Verfligbarkeit dieser
Methoden liegen bislang nur wenige Studien zur inneren Belastung der Bevdlkerung vor (Fromme et

al., 2007; Wittassek et al., 2007b; Koch et al., 2007) (Tab. 13).

Tab. 13
Monoester-Metabolitenkonzentrationen verschiedener Phthalate im Urin (Medianwerte) (ug/l)
Anzahl | Alter(J) MEP | MBP | MiBP | MBzP | MEHP
Koch et al., 2003 85|6-64J |BRD 2002 90,2 | 181 - 21,0 | 10,3
36|2,6-6 J n.u. 139 22,1 6,6
Koch et al 19|20-59 J | BRD 2003 nu. | 91,8 - 12,7 9,0
Becker et al., 2004; 3-14J |BRD 2002 - - - - 7,2
Koch et al., 2007 254 - 166 - 18,8 -
Blount et al 2000; NHANES Il 289 | Erw USA 1998 305 41 - 21,2 2,7
328 |6-11J 74,7 | 40,0 - 40,3 | 49
Silva et al., 2004 NHANES 99- 753|12-19J |USA 193 | 36,1 - 28,3 3,7
00 1456 |>20J | 1999/2000 180 | 23,0 - 13,6 3,0
USA
NCEH, 2005; NHANES 01-02 2541 2001/2002 169 | 20,4 2,6 15,7 | 4.1
Duty et al., 2005 406 145 | 14,5 - 6,8 5,2
Jonsson et al., 2005 234 240 78 - 16,0 | <15
Fromme et al., 2007 399|14-60 |BRD 2006 49,6 | 449 7,2 49
BRD 1988-
Wittassek et al., 2007 634 | 20-29 J | 2003 n.u. 112 | 34,5 7,4 7,6

Bis vor wenigen Jahren konnte ausschlieRlich MEHP als Marker einer DEHP-Belastung im Human-
biomonitoring untersucht werden. Da dieses Stoffwechselprodukt von DEHP jedoch leicht auch unter
Umweltbedingungen gebildet werden kann, konnten hier Kontaminationen nie sicher ausgeschlossen
werden. Nur die Sekundarmetabolite kdnnen im Urin kontaminationsfrei gemessen werden; da diese
auch in hoheren Konzentrationen als MEHP vorliegen, sollten diese primar analysiert werden.
Nachdem seit einigen Jahren bereits die Analytik fur die Sekundarmetabolite 50H-MEHP und 5-oxo-
MEHP zur Verfligung stehen, liegen hier bereits einige Untersuchungsergebnisse vor — auch bei
Kindern. Dabei zeigte sich, dass die Metabolitenkonzentationen im Urin bei den jingsten Kindern am
héchsten sind und mit zunehmendem Alter abnehmen (Becker et al., 2004). Dariiber hinaus konnte
gezeigt werden, dass die Anwendung bestimmter medizinischer Geratschaften (Sonden, Infusions-
schlauche etc) zu extrem hohen inneren Belastungen mit DEHP-Stoffwechselprodukten fiihrt (Koch et
al., 2005a, 2006; Silva et al. 2006; Weisbach et al., 2006). Seit kurzem kénnen auch weitere DEHP-
Metabolite bestimmt werden (Fromme et al., 2007; Wittaseck et al., 2007b); erste Daten zur Ausschei-
dung von DEHP-Metaboliten incl. der neu zu analysierenden Stoffe 5cx-MEPP und 2cx-MEPP von
Studenten aus verschiedenen Stadten in Deutschland (Wittassek et al., 2007b) und von Erwachsenen
aus Bayern (Fromme et al., 2007) wurden kirzlich publiziert (Tab. 14).
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Tab. 14

DEHP-Metabolitenkonzentrationen in Urinproben aus der Allgemeinbevoélkerung sowie von
besonderen Risikogruppen (Medianwerte ugl/l)

Autor; Jahr IAnzahllAltersgruppe MEHP | 50H- | 50xo- 5cx- 2cx-
MEHP | MEHP | MEPP | MMHP
/Allgemeinbevélkerung
Koch et al., 2003b, ¢ 85 |7-63 10.3 46.8 36.5 n.u. n.u.
Barr et al., 2003 62 4.5 35.9 28.3 n.u. n.u.
Becker et al., 2004 254 13-14 7.2 52.1 41.4 n.u. n.u.
Kato et al., 2004 127 <LOD 17.4 15.6 n.u. n.u.
Preuss et al., 2005 19 [Kinder, Erw. 9.8 47.5 39.7 85.5 36.6
Silva et al., 2006 129 |Erwachsene (gm) 3.1 151 7.8 16.2 5.2
CDC, 2005 6-11 J (gm) 4.40 33.6 23.34 n.u. n.u.
12-19 J (gm) 4.57 24.9 17.5
> 20 J (gm) 4.20 18.1 12.0
Fromme et al., 2007 399 [14-60 BRD, Bayern 4,9 19,2 14,7 26,2 8,3
Wittassek et al., 2007b 634 |Studenten BRD 7,6 21,0 16,7 26,9 8,7
1988-2003
Besondere Risikogruppen
Koch et al., 2005d 18 |Plattchenspender 257 926 774 n.u. n.u.
Koch et al., 2006 42 [Kranke # 557* 406" 5 550* 129*
Neugeborene
Silva et al., 2006 6 |Kranke 94.4 2 399 79.1 10228 62.2
Neugeborene
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2.3. Passivrauchbelastung

Zigarettenrauchen stellt in Industrieldndern, auch in Deutschland, das bedeutendste einzelne
Gesundheitsrisiko und die fiihrende Ursache friihzeitiger Sterblichkeit dar.

In Deutschland rauchen etwa 35 % der erwachsenen Bevdlkerung, wobei fir Manner ein leicht
abnehmender Trend, fir Frauen jedoch eine Zunahme in den letzten Jahren zu verzeichnen ist
(Lampert und Burger, 2004) (Abb. 10). Diese Zunahme betrifft insbesondere jingere Frauen, d.h.
Frauen im gebarfahigen Alter und junge Mdtter.

45 —
41,6
40 — 390 38,4 38,0
—— e
35 —
30
30,1
28,8
25 _| 26,7 275 Frauen
- Minner
o
I I I
1584-86 1990-92 1958 2003
Prozent Jahr
Abb. 10

Anteil der Raucher in der 25-69 J alten Bevolkerung in Deutschland (nach Lampert und Burger
2004)

Rauchinhaltsstoffe

Im Zigarettenrauch konnten bislang mehrere Tausend Inhaltsstoffe nachgewiesen werden, viele
davon sind im Nebenstromrauch, den der Passivraucher einatmet, in hoheren Konzentrationen
vorhanden als im Hauptstromrauch, den der Raucher selbst inhaliert. Darunter sind zahlreiche
krebserzeugende Substanzen, u.a. auch Benzol, Benzo-a-pyren, polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe, aromatische Amine, aber auch Stoffe, die eher die Schleimhaute und Atemwege
reizen, wie z.B. Formaldehyd, Stickoxide etc. und auch kleine Partikel (die gerade in jlingster Zeit als
Ausléser von Atemwegssymptomen diskutiert werden). Tab. 15 zeigt die Konzentrationen ausge-
wahlter Rauchinhaltsstoffe im Nebenstromrauch und das Verhaltnis Nebenstrom/Hauptstromrauch an.
Tab. 16 weist einige als krebserzeugend eingestufte Stoffe im Nebenstromrauch von Zigaretten aus.
Im Innenraum ist Tabakrauch der bedeutendste und gefahrlichste vermeidbare (!) Schadstoff, die
Innenraumnoxe Nr. 1.
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Tab. 15

Inhaltsstoffe des Zigarettenrauchs, insbesondere des Nebenstromrauchs

Substanzen Nebenstrom Nebenstrom-
Rauch (NS) rauch/Haupt-
stromrauch
Gasphase*
Kohlenmonoxid 25-50 mg 2,5
Kohlendioxid 80-480 mg 8,1
Methan 4 mg 3,1
Acetylen 22 ug 0,8
Ammoniak 5800 73
Partikelphase*
Teer 1-70 mg 1,7
Nikotin 2,7-6,7 mg 2,7
Toluol 600ug 5,6
Phenol 50-400 ug 2,6
Naphthalen 45 ug 16
Auswahl krebserzeugender Stoffe im Zigarettenrauch in ng/ Zigarette **
Benzo(a)pyren 68-136 3,4
Dimethylnitrosamin 680-823 19-129
Methylethylnitrosamin 9,4-30 5-25
Diethylnitrosamin 8,2-73 2-56
N-Nitrosonornikotin 500-2750 5
4-(N-methyl-N-nitrosamino)-1-(3-Pyridyl)1-butanon 800-2200 10
Nitrosopyrrolidin 204-387 9-76
Chinolin 18000 11
Methylchinoline 8000 11
Hydrazin 96 3
2-Naphthylamin 67 39
4-Aminobiphenyl 140 30
o-Toluidin 3000 19

* Byrd. Medical Clinics of North America (1992) 76: 377 ff; **Stock. Lancet (1980) 1082.

Tab. 16

Krebsauslosende Stoffe im Haupt- und Nebenstromrauch (Auszug)

Substanz Einstufung Nebenstromrauch /
der IARC Hauptstromrauch

Polyzyklische aromatische 2A 3-20

Kohlenwasserstoffe, z.B. Benzo(a)Pyren

Aromatische Amine, z.B. 4-Aminobiphenyl 1 31

N-Nitrosamine, z.B. Nitrosodimethylamin, 2A 20-130
N-Nitosopyrrolidin 2B 6-120

Tabakspezifische Nitrosamine, 2B 1-5

z.B. n-Nitrosonornicotin

Benzol 1 8-10

Formaldehyd 2A 1-50

Cadmium 1 4-13

International Agency on Research in Cancer, Klassifikation
1: kanzerogen; 2A: wahrscheinlich kanzerogen, 2B: moéglicherweise kanzerogen
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Passivrauchbelastung in Innenrdaumen

Zahlreiche Untersuchungen zur Innenraumbelastung durch Passivrauchen zeigen hohe Gehalte an
Stickoxiden, aber auch an Nikotin und Formaldehyd, das ebenfalls beim Zigarettenrauchen freigesetzt
wird, und an Feinstaub auf (s. auch Tab.17, 18).

Tab. 17
Passivrauchen - Schadstoffkonzentrationen im Raum
Angaben in pg/m3 Arbeitsplatz Restaurant Bar Wohnung
Stickstoffoxid 50-440 17-270 80-520
Stickstoffdioxid 68-410 40-190 2-116
Zyanwasserstoff 3-49 Buro 50-150 30-40 8-120
Formaldehyd 12-13000 8-280
Nikotin 1-37 1-80 8-110

Tab. 18

Passivrauchen: Durchschnittliche Konzentrationen lungengéngiger Feinstaube
(PM 2,5) in der Gastronomie und in Fernreiseziigen in Deutschland
Messungen des Deutschen Krebsforschungszentrums, Sept. — Nov. 2005

Anzahl PM 2,5

Messungen Mittelwert
Diskotheken 10 638 pg/m3
Bars/Kneipen 10 543 pg/m3
Zugbistros 20 464 pg/m3
Restaurants 40 223 pug/m3
Cafes 20 191 pg/m3
Restaurants* 3 25 pug/m3

* in denen nicht geraucht wurde

Daten aus den 1990er Jahren aus Deutschland zeigen, dass Insbesondere kleine Kinder haufig in
ihrer Wohnung dem Passivrauch ihrer Eltern ausgesetzt sind; nach einem Mikrozensus betrifft dies
etwa 55 % der Kinder unter 5 Jahren. Bei 25 % der Kinder rauchen beide Elternteile (Helmert und
Lang 1997). In den USA ist in den letzten Jahren eine deutliche Abnahme der Passivrauchbelastung
fur Kinder beschrieben: die Passivrauchbelastung in Wohnungen mit Kindern nahm von 35 % im Jahr
1990 auf 25 % im Jahr 2000 ab; diese Abnahme ist starker als die Abnahme des Raucheranteils, der
im gleichen Zeitraum von 26 auf 23 % sank (Soliman et al., 2004). In Deutschland wurden nach
Ergebnissen des aktuellen und reprasentativen Kinder-Umwelt-Surveys KUS in den Jahren 2003 bis
2006 immer noch etwa die Haélfte der Kinder in der Wohnung dem Passivrauch von Erwachsenen
ausgesetzt (Schulz et al., 2007 — Heft 01/07 WaBoLu).
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Passivrauchen: Gesundheitliche Auswirkungen bei Kindern

Die Auswirkungen des Passivrauchens auf die Gesundheit von Kindern waren Gegenstand
zahlreicher Untersuchungen. Vor 10 Jahren legte die Forschergruppe um Cook, Strachan und
Anderson eine umfangreiche Metaanalyse auf der Basis von Hunderten publizierter Studien in 9
Beitragen in der Zeitschrift Thorax vor (Anderson und Cook 1997; Cook und Strachan,1997, 1998a, b,
1999; Strachen und Copok 1997, 1998 a-c; kurze Zusammenfassung bei Heudorf 2001). Die
inzwischen vorliegenden weiteren zahlreichen Untersuchungen bestatigen im Wesentlichen die in der
Metaanalyse erhaltenen Ergebnisse.

In die Metaanalyse zum ploétzlichen Kindstod wurden in 28 Fall/Kontrollstudien insgesamt 5755
Todesfallen und 34313 Kontrollen sowie 8 Bevdlkerungs(Kohorten)Studien mit insgesamt 2239 To-
desfallen und 1.859.584 Kontrollen einbezogen. Insgesamt ergab sich fir Kinder mit Passivrauch-
belastung ein nahezu dreifach héheres Risiko, an einem plétzlichen Kindestod zu versterben als fur
Kinder, in deren Umgebung nicht geraucht wird (Anderson und Cook, 1997) (Tab. 19).

Tab. 19
Passivrauchbelastung und plétzlicher Kindstod
(Metaanalyse verschiedener epidemiologischer Studien)

Studien (n) OR (95 ClI)
Rauchen der Mutter
Vor der Geburt 34 2,77 (2,45-3,13)
Nach der Geburt 9 2,80 (2,00-3,93)
Rauchen des Vaters 4 1,37-3,46 versch. Studien

Anderson, Cook: Thorax (1997) 52: 1003 — 1009.

In insgesamt 40 Studien (Fall/Kontroll- und Kohortenstudien) mit mehr als 20.000 Kindern konnte auch
ein signifikant hoheres Risiko fiir passivrauchbelastete Kinder im Vergleich mit nicht passivrauchbela-
steten fir rezidivierende Mittelohrentziindungen gefunden werden (Stachan, Cook, 1998).

Etwa 100 Studien zu Erkrankungen der Atemwege bei Sauglingen und Kleinkindern sowie bei
Schulkindern — mit insgesamt mehr als 250.000 Kindern in verschiedenen Regionen der Erde -
zeigten ein um ca 50 % erhdhtes Erkrankungsrisiko fiir passivrauchbelastete Kinder im Vergleich mit
nicht-passivrauchbelasteten. Das Risiko war héher, wenn die Mutter rauchte, was u.a. darauf zurtick-
gefihrt wird, dass die Mitter mehr mit den Kindern zusammen sind als die Vater (Strachan, Cook,
1997). Die Risikoerhéhung war umso starker, je junger die Kinder waren und nahm insbesondere im
Schulkindalter ab. Dies kann damit erklart werden, dass mit zunehmendem Alter die gemeinsam mit
den (rauchenden) Eltern verbrachte Zeit abnimmt und somit auch die Exposition durch das Rauchen
von Vater oder Mutter geringer wird (Cook und Strachan, 1997; Strachan und Cook, 1998). Auch die
Lungenfunktionsparameter der Kinder waren bei Passivrauchbelastung deutlich und signifikant
vermindert (Cook und Strachan, 1998; Cook et al., 1998) (Tab. 20, 21).

Demgegeniuber war die Datenlage im Hinblick auf einen Einflul einer Passivrauchbelastung auf die
allergische Sensibilisierung von Kindern uneinheitlich. Weder eine Passivrauchbelastung vor der
Geburt bzw. im Sauglingsalter noch eine hausliche Passivrauchexposition im Schulalter war signifikant
mit einer hdheren Sensibilisierungsrate assoziiert (Strachan und Cook, 1998). Hierzu liegen aber
inzwischen weitere Untersuchungen vor.
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Tab. 20

Passivrauchbelastung und Erkrankungen und Symptome im Kindesalter —
Metaanalyse zahlreicher epidemiologischer Studien (Strachan und Cook 1999) (OR=0dds-Ratio)

Ein Mutter Vater Beide
Elternteil raucht raucht Eltern
raucht rauchen
Erkrankung der unteren Atemwege (Alter 0-2 J) OR OR OR OR
Alle Studien 1,57 1,72 1,29
Giemen (Kohortenstudien) 1,55 2,08
Untere Atemwegsinfektionen (Bronchitis/Pneumonie) 1,54 1,57
Krankenhausaufnahme wg. KH untere Atemwege 1,71 1,53 1,32 (n.s.)
Symptome der unteren Atemwege (Alter 5-16 J)
Giemen 1,24 1,28 1,14 1,47
Husten 1,40 1,40 1,21 1,67
Atemnot 1,31
Asthma (Kohortenstudien) 1,21 1,36 1,07 (n.s.) 1,50
Asthma (Fall/Kontroll-Studien) 1,37
Bronchiale Reaktivitat 1,29
Mittelohrentziindung
Akute Mittelohrentziindung 1,0-1,6
Rezidivierende Mittelohrentziindung 1,48
Mittelohr-Erguf® 1,38
Arztl. Vorstellung wegen Ohrschmerzen 1,21

Cook und Strachan, 1999

Tab. 21

Passivrauchbelastung und Erkrankung der unteren Atemwege -
Metaanalyse (Anzahl Studien und gepoolte OddsRatios)

Ein Elternteil raucht Mutter raucht Vater raucht

n OR n |OR n |OR
Erkankungen der unteren
Atemwege
Sauglinge und Kleinkinder 27 11,49 (1,40-1,58) |27 (1,64 (1,55-1,73) |16 | 1,29 (1,19-1,41)
Alle Studien
Erkrankung der unteren Atemwege |24 |1,46 (1,37-1,56) |23 |1,61 (1,51-1,71) |13 |1,27 (1,15-1,30)
Erkrankung der unteren Atemwege, | 11 1,46 (1,35-1,59) |7 |1,56 (1,43-1,71) |4 |1,31(1,16-1,48)
Bronchitis u/o Pneumonie
Bevolkerungsstudien — Giemen 5 1,54 (1,30-1,81) |7 1,98 (1,71-2,30) |3 |1,19(0,92-1,53)
Krankenhausaufnahme — 8 1,45 (1,27-1,66) |9 |1,54(1,40-1,69) |6 |[1,21(1,01-1,44)
Erkrankung der unteren Atemwege,
Bronchitis, Bronchiolitis, Pneumonie
Schulkinder beide Eltern rauchen Mutter raucht Vater raucht
Asthma 8 1,50 (1,29-1,73) |11 [1,36 (1,20-1,55) |9 |1,07 (0,92-1,24)
Giemen 11 1,47 (1,14-1,90) |18 [1,28 (1,19-1,38) |10 | 1,14 (1,06-1,23)
Husten 16 |1,67 (1,48-1,89) (14 [1,40(1,20-1,64) |9 [1,21(1,09-1,34)
Auswurf 5 1,46 (1,04-2,05)

Ein Elternteil raucht Mutter raucht Vater raucht
Asthma alle Altersklassen 14 | 1,37 (1,15-1,64) |8 | 1,59 (1,27-1,99) |7 | 0,94 (0,78-1,12)

n= Anzahl der Studien; Strachan, Cook Thorax (1997) 52: 905-914 Kleinkinder und Cook, Strachan. Thorax
(1997) 52: 1081-1094 Schulkinder Strachan, Cook: Thorax (1998) 53: 204-212 nur Asthma
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Zur Frage des Einflusses einer Passivrauchbelastung auf das Krebsrisiko bei Kindern wurde eben-
falls eine grole Metaanalyse publiziert, auf der Basis von 48 Fall/Kontrollstudien sowie von prospek-
tiven epidemiologischen Untersuchungen mit insgesamt ca. 14000 Krebserkrankungen bei Kindern
(Thornton und Lee 1998). Die weitaus meisten Studien betrafen Krebserkrankungen bis zum Alter von
15 Jahren und schlossen Erkrankungen bei ,alteren” Jugendlichen nicht ein. Die Metaanalyse zeigte
keine signifikanten Zusammenhange zwischen einer Rauchbelastung in der Schwangerschaft und den
untersuchten bdésartigen Erkrankungen. Gleichwohl gaben einige Studien Hinweise darauf, dass
Kinder, deren Mutter vor der Schwangerschaft geraucht hatten, ein erhdhtes Krebsrisiko hatten.
Demgegenuber wurden bei der Mehrheit der Studien, die eine Passivrauchbelastung durch die Vater
untersuchten, erhohte Krebsrisiken fir die Kinder gefunden; die Odds-Ratios lagen zwischen 1,1 und
1,2, d.h. die Risikoerhéhung betrug 10-20 % (Thornton und Lee, 1998). Bei der Bewertung dieser
Ergebnisse ist zu berucksichtigen, dass die Daten aus den Jahren 1957 bis 1997 stammten, als eher
Vater zu Hause rauchten und die Raucherpravalenz bei Frauen noch geringer war, und dass nur
Erkrankungen, die vor dem 15. Lebensjahr diagnostiziert wurden, untersucht wurden und eventuell
spater auftretende Erkrankungen in diesen Arbeiten nicht erfasst wurden.

Tab. 22
Passivrauchbelastung und Krebsrisiko im Kindesalter
Metaanalyse - (Anzahl der Studien und gepoolte relative Risiken)

Studien Mutter raucht in Studien Vater raucht
n Schwangerschaft n
Alle Krebsarten 10 1,08 (0,97-1,19) 4 1,26 (1,13-1,40)
Leukdmie 13 0,96 (0,85-1,08) 7 1,09 (1,03-1,15)
Lymphome 5 1,15 (0,89-1,49) 5 1,21 (1,07-1,37)
Hirntumor 13 1,03 (0,90-1,18) 8 1,18 (1,03-1,36)
Tumor des Nervengewebes 4 1,04 (0,77-1,40) 5 1,11 (1,03-1,20)
Wilm’s Tumor 5 0,93 (0,68-1,27) 3 0,98 (0,80-1,18)
Knochentumor 2 1,71 (0,99-2,97) 3 1,09 (0,92-1,29)
Weichteiltumor 6 1,01 (0,78-1,30) 4 1,10 (0,83-1,45)

Thornton, Lee: Indoor Built Environ (1998) 7: 65-86.

Insgesamt erscheint unter den Auswirkungen des Passivrauchens besonders gravierend, dass
Passivrauchbelastung fur Sauglinge ein auf das Doppelte bis das Dreifache erhdhtes Risiko des
plétzlichen Kindstods bedeutet. Sehr bedenklich ist auch der EinfluR des Passivrauchens auf die
Atemwege und Asthma bei Kindern. Angesichts der Haufigkeit dieser Probleme bie Kindern bedeutet
eine Risikoerh6hung um 50 % (Odds-Ratio 1,5) eine sehr groRe Zahl an erkrankten Kindern. Die
Weltgesundheitsorganisation schatzt, dass ca 15-26 % der Erkrankungen der unteren Atemwege bei
Kleinkindern dem Passivrauchen zuzuordnen sind (unter der Annahme, dass 35 % der Mitter zu
Hause rauchen); d.h. ,in Europa werden jahrlich 300.000 bis 500.000 Erkrankungen der unteren
Atemwege bei Kleinkindern durch Passivrauchen verursacht und waren vermeidbar® (Wichmann
1996). Aus umweltmedizinischer Sicht ist Passivrauchen fur Kinder die ,Umweltnoxe Nr. 1 — sowohl
im Hinblick auf die Schwere der nachgewiesenen (!) gesundheitlichen Auswirkungen (plétzlicher
Kindstod, Atemwegserkrankungen, mdglicherweise Krebserkrankungen) als auch vor dem Hinter-
grund der Haufigkeit der Exposition (etwa 50 % der Kinder sind zu Hause Passivrauch ausgesetzt).
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Expositionsmarker einer Passivrauchbelastung — Humanbiomonitoring-Studien

Nikotin stellt eine hochspezifische Komponente des Zigarettenrauches dar. Durch Rauchen einer
Zigarette werden etwa 7-8 mg Nikotin freigesetzt. Nikotin wird im Kérper rasch verstoffwechselt und
60-90 % davon werden als Cotinin im Urin ausgeschieden.

Prinzipiell kann eine innere (Passiv)Rauchbelastung durch Analyse von Nikotin oder dem spezifischen
Stoffwechselprodukt Cotinin untersucht werden, im Blut, Urin, Speichel oder in Haarproben. Aus
methodischen Griinden (Standardsierbarkeit und Einfachheit der Probenahme) werden (blicherweise
Urinproben fur die Analytik verwendet; wegen der langeren Halbwertszeit von Cotinin im Vergleich mit
Nikotin hat sich die Bestimmung von Cotinin als Marker flir eine Passivrauchbelastung etabliert
(Surgeon General 2006; Benowitz 1999).

Aus der Fllle der Untersuchungen zur (Passiv)Rauchbelastung mittels Cotininbestimmung werden
nachfolgend die Daten des Kinder Umwelt Surveys vorgestellt, die die aktuellsten und reprasentativen
Daten von Kindern aus Deutschland darstellen (Becker et al., 2007 WaBoLu). Zu beobachten war ein
Altersgang: Vorschulkinder wiesen eine héhere Belastung auf als Kinder im Alter von 6-8 Jahren.
Danach nimmt die Cotinin-Belastung in den oberen Perzentilen und im Maximalwert zu, wahrschein-
lich bedingt durch einige Aktiv-Raucher im Kollektiv; bei den 12-14jahrigen Kindern ist diese Zunahme
noch eindeutiger, mit Maximalwerten, wie sie eindeutig nur bei Rauchern zu finden sind.

Tab. 23
Cotiningehalte in Urinproben von 3-14 jahrigen Kindern
Reprisentative Daten des Kinder-Umwelt-Survey, BRD, 2003-2006

Kinder (n) Mittelwert Median P 95
Kinder Umwelt Survey 2003-2006 Mg/l pa/l pg/l
Alle Kinder 3-14 J 1723 31,6 2 28
EinfluB des Alters
Kinder 3-5 J 373 4,2 <2 23
Kinder 6-8 J 431 3,2 <2 10
Kinder 9-11 J 432 7,0 <2 18
Kinder 12-14 J* 488 99,3 2 915
EinfluB einer Passivrauchbelastung
Mehr als ein Raucher in der Wohnung 271 9,0 5 33
Ein Raucher in der Wohnung 500 4.4 2 17
Kein Raucher in der Wohnung 884 <2 <2 5
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3. Untersuchungsteilnehmer und Analysemethoden

Teilnehmer:

Auswahl der Kinder: Die Eltern der Kinder wurden im Rahmen der Einschulungsuntersuchungen
gefragt, ob ihre Kinder teiinehmen mdchten. Die Einschulungsuntersuchungen wurden gewahit, weil
dort alle Kinder einer Altersgruppe vorgestellt werden, unabhangig von ihrem sozialen Status oder
Migrationshintergrund.

Anamnese: Mit allen Kindern bzw. deren Eltern wurde ein Fragebogen zu moglichen
Aufnahmequellen fir Acrylamid, Phthalate und Nikotin (Passivrauchbelastung) ausgefiillt. Spontanurin
wurde gewonnen und am Entnahmetag bis zur Analytik tiefgefroren. Die Analytik wurde im Institut fir
Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin der Universitat Erlangen durchgeflhrt.

Urin-Untersuchungen:

Analysemethode Acrylamidmetabolite

In den Urinproben wurden die Merkaptursduren AAMA (N-(R, S)-Acetyl-S-(2-carbamoylethyl)-L-
cystein) und GAMA (N-(R, S)-Acetyl-S-(2-carbamoyl-2hydroxyethyl)-L-cystein) nach Festphasen-
extraktion mittels LC-MS/MS quantifiziert: Nach Festphasenextraktion wurden die AAMA und GAMA
mittels LC-MS/MS quantifiziert (Bottcher et al., 2005a). Fir die Qualitatskontrolle wurde Poolurin
dotiert (Q low 20 pg/l; Q high 100 ug/l) und in jeder Serie mitgezogen. Die Prazision, angegeben als
relative Stadardabweichung (RSD %), ist fir Q low, 7% fur AAMA und 10% fir GAMA und fir Q
high, 6 % fur AAMA und 5 % fir GAMA. Die Nachweisgrenze fiur beide Merkaptursauren betragt 2
pg/l, die Bestimmungsgrenze 4 ug/l Urin.

Analysemethoden Phthalatmetabolite:

Die Analytik basiert auf einer multidimensionalen Flissigkeitschromatographie/Tandem Massen-
spektrometrie (LC/LC-MS/MS) und ermdéglicht die simultane Erfassung verschiedener Phthalatmeta-
bolite im Urin (Koch et al., 2003a, 2007b; Preuss et al., 2005). Damit kénnen Primar- und/oder
Sekundarmetabolite in einem einzigen Analyseschritt detektiert werden.

Nach enzymatischer Hydrolyse der glucuronierten Konjugate und Reinigung auf verschiedenen
Saulen erfolgt die Detektion mittels der ESI-Tandem Massenspektrometrie negative lonisationsmetho-
de (Sciex API 200, PE VBiosysteme, Langen, Deutschland) und Quantifizierung mit Isotopen Dilution.

Die Nachweisgrenze liegt bei 0,25 pg/l fir 5-OH-MEHP, 50xo-MEHP, 5cx-MEPP, 2cx MEPP, MEHP,
MBzP, OH-MiNP und oxo-MiNP und bei 1 ug/l fir MnBP und MiBP. Die Bestimmungsgrenze liegt bei
der doppelten Nachweisgrenze.

Analysemethode Cotinin

Zwei ml Harn wird mit deuteriertem Cotinin (Cotinin-d3) als internen Standard sowie 5 M Natronlauge
versetzt und anschlieRend mit Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt wird im Stickstoffstrom zur
Trockene gebracht, in Toluol aufgenommen und nach kapillargaschromatographischer Trennung im
SIM-Modus quantifiziert (DFG 2003)
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Stadtgesundheitsamt Frankfurt, im Februar 2007

Fragebogen zur Untersuchung von Einschiilern auf
Phthalat-, und Acrylamidmetabolite sowie auf Cotinin im Urin

Familienname......................... Vorname.................. Geburtsdatum................... Geschlecht: .....
Schule: ... IDNr............... Labor Nr......... Urin vom (Datum).........................
Was nimmt lhr Kind zu sich? Oft Gelegent- Nie Heute oder
Isst oder trinkt Ihr Kind..... lich gestern

> 3x/ Bis zu (oder bis Ja nein

Woche | 2x/Woche 1x/Monat)

Erndhrung

Getranke aus Kunststoff-Flaschen

Lebensmittel in Kunststoffverpackungen

Viel frisches Obst- und Gemlise

Fleisch und Wurst

Fisch und Fischprodukte

Kartoffelchips /-sticks

Cracker, Salzstangen, Popcorn

Butterkekse, Lebkuchen

Pommes frites

Frittierte Lebensmittel (Kalamares, Kroketten)

Bratkartoffel, Schweizer Rosti

Knéackebrot

Toastbrot

Musli, Cornflakes

Schokolade

Nutzt Ihr Kind folgende Koérperpflege-
mittel, nimmt es Medikamente?

Shampoo (wenn moglich mit Produkt-Namen)

Koérpercreme

Schminke (zB Karneval)

Haare getont/gefarbt

Medikamente (welche?)

Nimmt Ihr Kind Spielsachen in den Mund?
Welche? Materialien?

Passivrauchbelastung

Raucht jemand in der Familie?
Wird in der Wohnung geraucht?
Anzahl Zig/Tag ca

[T L2153 =1 [0 1= o
Datum, Unterschrift
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4. Ergebnisse
4.1. Teilnehmer sowie Fragen zu Erndhrungs- und Lebensgewohnheiten

Insgesamt 111 Kinder, 63 Jungen und 48 Madchen, nahmen an der Untersuchung teil; bei einem Kind
war sehr wenig Urin abgegeben worden, weshalb bei diesem nur die Phthalatmetabolite analysiert
wurden, die Stoffwechselprodukte von Acrylamid aber nicht mehr untersucht werden konnten.

Alter, Gewichtsstatus incl. Body-Mass-Index und Kreatininausscheidung sind in Tab.24 dargestellt.
Jungen und Madchen unterschieden sich nicht im Alter; Madchen hatten ein etwas geringeres
Korpergewicht als die Jungen (signifikant), der Body-Mass-Index zeigte jedoch keine Unterschiede.
Angesichts des geringeren Kdrpergewichts war die Kreatininausscheidung der Madchen auch etwas
geringer, allerdings war dieser Unterschied nicht signifikant.

Tab. 24

Alter, Korpergewicht, Body Mass Index sowie Kreatininkonzentration im Urin der

teilnehmenden Kinder (MittelwerttStandardabweichung; Median)

Dimension Alle Jungen Madchen Unterschied
Anzahl n 111 63 48
6,1+0,26 6,1+0,27 6,1+0,27
Alter Jahre 6,1 6,05 6,1 n.s.
23,1+£5,0 23,7 4,6 224 +54
Korpergewicht | kg 22,0 22,3 21,3 p=0,035
Body Mass 18,1+£2,2 16,2 £2,1 159+23
Index kg/m2 15,5 15,5 15,5 n.s.
0,69 + 0,35 0,72 +0,32 0,66 +0,39
Kreatinin 0.66 0,75 0,56 n.s. (p=0,075)

Die anamnestisch angegebenen Erndhrungsgewohnheiten sind in Tab. 25 und Abb. 11 und 12
zusammengestellt. Mit Ausnahme eines bei Madchen signifikant geringeren Fischkonsums waren
keine Unterschiede zwischen Jungen und Madchen erkennbar.

Deutlich mehr als 80 % der Kinder konsumierten regelmafig (haufig) Getranke aus Kunststoffflaschen
und Lebensmittel aus Plastikverpackungen. Ca. 90 % der Kinder afl3en oft Fleisch und frisches Obst
und Gemise, ca. zwei Drittel der Kinder nahmen sehr haufig Musli, Cornflakes und Toastbrot zu sich,
mehr als die Halfte der Kinder aRen haufig Schokolade. Die Angaben zur generellen Haufigkeit des
Verzehrs dieser Nahrungsmittel stimmten weitgehend Uberein mit der Angabe, ob diese auch kurz-
fristig (gestern oder heute) vor der Untersuchung verzehrt worden waren. Nahrungsmittel, die von
weniger als 10 % der Kinder haufig verzehrt wurden, wie z.B. Fisch und Fischprodukte, Kartoffelchips,
Butterkekse, Pommes frites, frittierte Lebensmittel etc., wurden analog von mehr als 90 % der Kinder
auch nicht kurzfristig vor der Untersuchung verzehrt.
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Tab. 25

Angaben zum generellen und aktuellen Verzehr bestimmter Lebensmittelgruppen
generell aktuell
nicht
oft gelegentlich | nie/selten | gestern gestern
(>3/W) (<2/W) (s1/M) /heute /heute
Prozent Prozent Prozent Prozent Prozent
Getranke aus Kunststoffflaschen 82,9 8,1 9,0 88,3 11,7
Lebensmittel (Kunststoffverpackung) 83,6 12,6 3,6 87,4 12,6
viel Obst/Gemise 91,9 8,1 0 88,2 11,8
Fleisch/Wurst 87,4 12,6 0 82,9 17,1
Fisch/Fischprodukte 0,9 77,5 21,6 14,4 85,6
Kartoffelchips /-sticks 6,3 36,0 57,7 7,2 92,8
Cracker, Salzstangen, Popcorn 3,6 52,3 44 1 11,7 88,3
Butterkekse, Lebkuchen 54 52,3 423 11,7 88,3
Pommes frites 7,2 56,8 36 13,5 86,5
Frittierte Lebensmittel (Kalamares,
Kroketten) 4,5 41,4 54,1 9,0 91,0
Bratkartoffel, Rosti 0 10,8 89,2 0,9 99,1
Knéackebrot 4.5 18,0 77,5 9,0 91,0
Toastbrot 62,2 20,7 17,1 46,8 53.2
Mdsli, Cornflakes 69,4 24,3 6,3 55,0 45,0
Schokolade 54,1 39,6 6,3 57,7 423

Analog wurden weitere mogliche Expositionspfade Phthalate erfragt, namlich die Nutzung von Kérper-
pflegemitteln, die Medikamentenaufnahme und die Frage, ob Spielsachen haufig in den Mund genom-
mnen werden. Shampoo-Kontakt bis 2x/Woche wurde bei 82 % der Kinder bejaht, Korpercremes
wurden weit seltener verwandt — bei 90 % selten bis nie. 7 % der Kinder nahmen haufig Medikamente
ein. Nur ca. 6 % der Kinder nahmen gelegentlich oder oft Spielsachen in den Mund (Tab. 26, Abb. 13).

Tab. 26
Angaben zu weiteren Expositionen — Kérperpflege, Medikamente, Spielgewohnheiten
generell aktuell
nicht
oft gelegentlich | nie/selten | gestern gestern
(>3/W) (<2/W) (s1/M) /heute /heute
Prozent Prozent Prozent Prozent Prozent
Shampoo 171 82,0 0,9 33,3 66,7
Korpercreme 8,1 34,2 57,7 15,3 84,7
Medikamente 7,2 2,7 90,1 8,1 91,9
Spielsachen in den Mund 3,6 2,7 93,7 54 94,5

Angaben zu weiteren Expositionen — Passivrauchen

Bei 38 Kindern (34,2%) wurde angegeben, dass ein Familienmitglied raucht; bei 16 Kindern (14,4 %)
wurde angegeben, dass auch in der Wohnung geraucht wird. In Raucherwohnungen wurden im Mittel
1417 (Median 15; Bereich 2-30) Zigaretten pro Tag geraucht.
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Abb. 10

Angaben zur generellen Haufigkeit des Verzehrs bestimmter Lebensmittelgruppen

Zufuhr an Lebensmitteln - generell

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

moft (>3/W)
O gelegentlich (<2/W)
O nie/selten (£1/M)

70% 80% 90% 100%

Getranke aus
Kunststofflaschen
Lebensmittel
(Kunststoffverpackung)

viel Obst/Gemtlse

Fleisch/Wurst

Fisch/Fischprodukte

Kartoffelchips /-sticks

Cracker, Salzstangen,

Popcorn ‘ ‘

Butterkekse,

Lebkuchen ‘ ‘

Pommes frites

Frittierte Lebensmittel ‘ ‘

(Kalamares, Kroketten) ‘ ‘

Bratkartoffel, Rosti [

Knackebrot |

Toastbrot

Musli, Cornflakes

Schokolade
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Abb. 11
Angaben zur kurzfristigen Zufuhr an Lebensmitteln

Zufuhr an Lebensmitteln - kurzfristig

0% 20% 40%

60%

m gestern/heute
O nicht gestern/heute

80% 100%

Getranke aus
Kunststoffflaschen
Lebensmittel
(Kunststoffverpackung)

viel Obst/Gemise

Fleisch/Wurst

Fisch/Fischprodukte

Kartoffelchips /-sticks

Cracker, Salzstangen,

Popcorn
Butterkekse,

Lebkuchen

Pommes frites

Frittierte Lebensmittel

(Kalamares, Kroketten)

Bratkartoffel, Rosti

Knéckebrot

Toastbrot
Musli, Cornflakes

Schokolade
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Abb. 12 a, b
Angaben zur moéglichen weitere

n Expositionen — generell und aktuell

moft (>3/W)
O gelegentlich (<2/W)
Onie/selten (s1/M) 0% 10%

Weitere Expositionen - generell

20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

90% 100%

Shampoo

Creme

II[

Medikamente

Spielsachen in den
Mund

-

m gestern/heute

O nicht gestern/heute

0% 10%

Weitere Expositionen - kurzfristig

20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

90% 100%

1]

Creme

Spielsachen in den
Mund

Medikamente -
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4.2. Passivrauchen

Als Marker fur eine innere Belastung durch Zigarettenrauchen und auch durch Passivrauchen ist u.a.
Cotinin im Urin etabliert. Cotinin, ein Abbauprodukt von Nikotin, wird mit einer langeren Halbwertszeit
als Nikotin im Urin ausgeschieden und zeigt zuverlassig eine Rauch- bzw. Passivrauchbelastung an;
dies ist das Ergebnis zahlreicher Untersuchungen (Lit bei Benowitz, 1999).

In unserer Untersuchung wurde Cotinin im Urin untersucht. Damit sollten zunachst die anamne-
stischen Angaben zur Passivrauchbelastung der Kinder bestatigt werden. Zum anderen sollte
Uberprift werden, ob auch Passivrauchen einen Einfluf} auf die innere Acrylamidbelastung zeigt.

Die durchschnittliche Cotinin-Konzentration im Urin der teilnehmenden Kinder betrug 1,5 ug /.
Rauchte ein Familienmitglied, so betrug die mittlere Belastung der Kinder 4,05 ug Cotinin/l, wurde in
der Wohnung selbst geraucht, stieg die mittlere Belastung auf 13,6 pg Cotinin/IlUrin an. Wurde in der
Wohnung nicht geraucht, war die mittlere Cotininbelastung mit 1,36 pg /I etwa 10fach geringer. Die
Kinder, bei denen kein Familienmitglied Uberhaupt rauchte, hatten die niedrigsten Cotinin-Werte im
Urin, im Mittel 1,19 pg /I (Tab. 27; Abb. 14, 15). Es zeigten sich auch eindeutige Zusammenhange mit
der Anzahl der in der Wohnung gerauchten Zigaretten.

Tab. 27
Cotininkonzentrationen in den Urinproben der Kinder (ug/l)- in Abhangigkeit von der
Passivrauchbelastung

Anzahl x * sdev. Median P 95
Kinder — diese Untersuchung pg/l Mg/l pg/l
alle 111 4,371 1,55 22,13
Raucher in der Familie 38 94 +104 4,05 31,2
Rauchen in der Wohnung 16 15,2+ 11,3 13,6 36,9
kein Raucher in der Familie 73 1,70 £ 1,45 1,19 5,57
Kein Raucher in der Wohnung 95 2,49 +0,24 1,36 8,00

Abb. 14
Cotininkonzentrationen in den Urinproben der Kinder (ug/l)- in Abhdngigkeit von der
Passivrauchbelastung

Cotinin im Urin in Abhéngigkeit von der Passivrauchbelastung
40
O Median
35
m P95
30 A
25
S 20 1
=
15
10 -
l.m
0 : : : :
kein Raucher Kein Raucher alle Raucher in Rauchen in
in der Familie in der der Familie der Wohnung
Wohnung
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Cotinin ug/l

Abb. 15, ab

Cotinin im Urin - in Abhdngigkeit von den Rauchgewohnheiten in der Familie und der
Rauchbelastung in der Wohnung

40 40
35+ 354
304 304
254 254
2041 204
154 151
109 = 107
(o))
a3
51 £ 59
R =
S R = ,:|:|
0 ; —— S o : .
N= 73 38 N= 95 16
nein ja nein ja
Raucher in der Familie Rauchen in der Wohnung

Cotinin im Urin - Vergleich mit anderen Untersuchungen

Die bei unserer Untersuchung erhaltenen Cotinin-Belastungen der Kinder kdnnen mit den Daten des
aktuellen Kinder-Umwelt-Surveys 2003-2006 verglichen werden (Tab. 28). Dort war eine Methode mit
einer héheren Bestimmungsgrenze (2ug/l) angewandt worden, weshalb zahlreiche Werte unter der
Bestimmungsgrenze lagen, auch die Median-Werte der nicht passivrauchbelasteten Kinder. Vergleicht
man aber die 95.Perzentile, so zeigt sich hier eine gute Ubereinstimmung: bei Betrachtung ,alle
Kinder® liegen die P95-Werte bei 22 pg/l (Frankfurt) und 28 pg/l (KUS), werden die Kinder mit Raucher
in der Wohnung bertcksichtigt, sind die 95er Perzentilen bei 36 ug/l (Frankfurt) bzw. 33 ug/l (KUS,
2007); wird in der Wohnung resp. der Familie nicht geraucht, haben 95 % der Kinder weniger als 5,5
Mg Cotinin/l(Frankfurt) bzw. 5 ug Cotinin/l (KUS 2007).
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Tab. 28

Cotinin im Urin der Kinder - im Vergleich mit anderen Untersuchungen

Kinder (n) x % sdev. Median P 95
Kinder - diese Untersuchung Mg/l pg/l ug/l
alle 111 4371 1,55 22,13
Raucher in der Familie 38 94+104 4,05 31,2
Rauchen in der Wohnung 16 15,2+ 11,3 13,6 36,9
kein Raucher in der Familie 73 1,70 £ 1,45 1,19 5,57
Kein Raucher in der Wohnung 95 2,49 +0,24 1,36 8,00
Kinder-Umwelt-Survey (KUS)
Alle Kinder 3-14 J 1723 31,6 2 28
Kinder 3-5 J 373 4,2 <2 23
Kinder 6-8 J 431 3,2 <2 10
Mehr als ein Raucher in der Wohnung 271 9 5 33
Ein Raucher in der Wohnung 500 4,4 2 17
Kein Raucher in der Wohnung 884 <2 <2 5

Zwischenbewertung Passivrauchbelastung (Cotinin im Urin)

Methode: Die angewandte Methode hat eine ausreichend niedrige Nachweisgrenze, um auch
bei nicht passivrauchbelasteten Kindern die Cotiningehalte im Urin sicher zu bestimmen.

EinfluR Passivrauchbelastung: Es zeigten sich signifikante Zusammenhange zwischen der
Cotinin-Ausscheidung im Urin und der anamnestisch angegebenen Passivrauchbelastung: die
durchschnittliche Cotinin-Konzentration der Kinder ingesamt betrug 1,5 pg/l. Kinder, in deren
Familie niemand rauchte, hatten im Mittel die niedrigsten Werte (1,19 ug/l); Kinder, in deren
Wohnung geraucht wurde, wiesen im Mittel eine mehr als 10-fach héhere Belastung auf (13,6
pg/l). Darlber hinaus zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang mit der Anzahl der in der
Wohnung gerauchten Zigaretten.

Vergleich mit anderen Untersuchungen: Die Ergebnisse zeigten eine insgesamt vergleichbar
hohe Belastung wie die aktuellen und reprasentativen Daten des Kinder-Umwelt-Surveys;
allerdings wurde dort eine weniger sensitive Messmethode angewandt, sodal3 dort die
Cotinin-Konzentrationen in den Urinproben der nicht passivrauchbelasteten Kinder in der
Uberwiegenden Mehrzahl der Falle unter der Nachweisgrenze von 2 pg/l lagen.
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4.3. Acrylamid

Acrylamid wird nach der Aufnahme in den Kdérper rasch verstoffwechselt und als Mercaptursaure-
Stoffwechselprodukte AAMA und GAMA ausgeschieden. Die Metabolite AAMA und GAMA lagen bei
99 bzw. 96 % der Kinder Uber der Nachweisgrenze. D.h., die Methode ist ausreichend sensitiv, um in
umweltmedizinischen Bevolkerungsstudien eingesetzt zu werden. Die Daten der Kinder sind in Tab.
31 zusammengefaltit. AAMA (Mittelwert 57,8 ug/l, Median 36,0ug/l und 95. Perzentile 135,7 ug/l) lag in
etwa dreifach héherer Konzentration vor als GAMA (Mittelwert 18,3 ug/l, Median 13,4ug/l und 95.
Perzentile 45,6 pg/l). Im Literbezug wiesen Jungen grenzwertig signifikant hdhere Metabolitenkonzen-
trationen im Urin auf als Madchen. Wurde jedoch auf die Kreatininausscheidung bezogen, die das
héhere Korpergewicht, bzw. die groRere Muskelmasse der Jungen berlicksichtigt, zeigten sich keine

Unterschiede (Tab. 29, Abb 16).

Tab. 29

Acrylamid-Mercaptursaureausscheidung bei Jungen und Madchen — im Liter- und im

Kreatininbezug (Mittelwertt Standardabweichung; Median)
Unterschied
Junge/
Dimension Alle Jungen Mé&dchen Méadchen
Anzahl n 111 63 48
57,78+119,5 54,40+47,26 62,30+175,42
AAMA ug/l 35,99 42,19 29,75 0,046
18,31+£15,27 19,42+13,69 16,82+17,21
GAMA pg/l 13,40 15,07 12,32 0,061
76,09+130,17 73,82+59,34 79,13+188,11
AAMA+GAMA | pg/l 49,89 58,45 42,35 0,052
Hg/g 76,68+98,74 72,92+45,22 81,73+142,49
AAMA Kreatinin 59,26 64,15 57,59 0,363
ug/g 25,82+13,94 26,99+14,45 24,25+13,20
GAMA Kreatinin 22,35 25,54 21,03 0,201
pg/g 102,51+£107,56 99,91157,48 105,98+151,45
AAMA+GAMA | Kreatinin 82,32 90,94 78,93 0,309

Abb. 16 Acrylamid-Mercaptursdureausscheidung bei Jungen und Madchen - im Liter und
Kreatininbezug
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Wie erwartet, zeigten sich enge Korrelationen zwischen den beiden Acrylamidstoffwechselprodukten
AAMA und GAMA (r=0,914; p<0,000) (Abb. 17). Das Verhaltnis GAMA/ AAMA betrug 0,4 (0,05-1,2; P
95: 0,7).

Abb. 17
Mercaptursauren im Urin - Korrelation AAMA zu GAMA
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EinfluR der Passivrauchbelastung auf die Acrylamidbelastung

Aus dem eindeutigen Zusammenhang zwischen Cotininbelastung und Anamese ist abzuleiten, dass
die Angaben zum Rauchverhalten in der Wohnung korrekt gemacht wurden (s.S. 40). Kinder, in deren
Wohnungen geraucht wurde, hatten zwar eine signifikant héhere Cotininbelastung im Urin als Kinder
ohne Passivrauchbelastung; eine Passivrauchbelastung fiihrte jedoch nicht zu einer erkennbar
héheren Acrylamidbelastung.

Es zeigten sich auch keine Zusammenhange zwischen der Acrylamidmetaboliten-Ausscheidung und
den verschiedenen gemessenen bzw. erfragten Parametern einer Passivrauchbelastung; (AAMA /
Cotinin r: -0,10; AAMA / Raucher in der Familie 0,004; AAMA / Raucher in der Wohnung 0,102; alle
nicht signifikant). (s. auch Abb. 18, 19).
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Abb. 18

AAMA und GAMA im Urin - in Abhangigkeit von der Passivrauchbelastung in der Wohnung
(Anamnese)
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Abb. 19
AAMA+GAMA im Urin - im Verhaltnis zur Passivrauchbelastung (Cotinin)
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EinfluR der Aufnahme bestimmer Lebensmittel(gruppen) auf die Acrylamidbelastung

Aus zahlreichen Lebensmitteluntersuchungen mit teilweise hohen Acrylamidbelastungen, insbeson-
dere in hocherhitzen Kartoffelprodukten (Pommes, Kartoffelchips, Bratkartoffeln), aber auch in
bestimmten hocherhitzten Getreideprodukten (Musli, Corn flakes, bestimmte Kekse wie Lebkuchen
etc.) war auf eine hohe Belastung der Bevolkerung mit Acrylamid geschlossen worden (S. s. 4 ff ).

Vor diesem Hintergrund hatten wir speziell nach dem Verzehr dieser Lebensmittelgruppen gefragt,
und zwar sowohl nach der generellen Haufigkeit (haufig, > 3x/Woche; gelegentlich < 2x/Woche sowie
selten bis nie bis 1x/Monat), als auch nach dem relativ kurz zurlickliegenden Verzehr (gestern oder
heute vs. nicht gestern oder heute).

Die erwarteten Zusammenhange mit dem Verzehr von Pommes, Kartoffelchips konnten in Korrela-
tionstests bestatigt werden. Bei der Frage nach der kurzfristig zurlickliegenden Zufuhr wurden keine
engeren Korrelationen erhalten als bei der Frage nach der generellen Haufigkeit der Aufnahme dieser
Lebensmittel (Tab. 30).

Tab. 30
Assoziationen zwischen innerer Acrylamidbelastung und Aufnahme potentiell belasteter
Lebensmittel (Korrelationen)

AAMA GAMA AAMA GAMA

Haufigkeit Haufigkeit Tag/Vortag Tag/Vortag

r p r p r p r p
Erndhrung
Kartoffelchips /-sticks 0,192 0,044 0,115 0,232 0,159 0,098 0,159 0,098
Cracker, Salzstangen, 0,030 0,753 -0,015 0,876 -0,032 0,737 0,013 0,894
Popcorn
Butterkekse, Lebkuchen 0,092 0,341 0,065 0,497 0,120 0,211 0,092 0,340
Pommes frites 0,322 0,001 0,310 0,001 0,164 0,087 0,164 0,088
Frittierte Lebensmittel 0,154 0,108 0,133 0,165 0,142 0,140 0,115 0,232
(Kalamares, Kroketten)
Bratkartoffel, Schweizer -0,025 0,797 -0,033 0,732 0,140 0,144 0,161 0,092
Rosti
Knéckebrot -0,029 0,763 -0,008 0,937 -0,181 0,058 -0,136 0,155
Toastbrot -0,015 0,874 -0,015 0,875 -0,066 0,494 -0,102 0,289
Musli, Cornflakes 0,122 0,245 0,016 0,869 0,010 0,915 -0,084 0,382

Fettgedruckt: signifikant

Tab. 31 zeigt die AAMA- und GAMA-Ausscheidung der Kinder, gruppiert nach der anamnestisch
angegebenen Haufigkeit der Aufnahme bestimmter Lebensmittelgruppen. Wurden Pommes frites
sowie frittierte Lebensmittel haufig verzehrt, hatten die Kinder eine signifikant hdhere Mercaptursaure-
ausscheidung als die Gruppe der Kinder, die diese Lebensmittel selten verzehrte (s. auch Abb. 20 a,
b).

Auch haufiger Verzehr von Musli und von bestimmten Keksen zeigte einen deutlichen Einflu auf die
Mercaptursaureausscheidung, der im statistischen Test allerdings nicht signifikant war (Tab. 31; Abb.
20c, d).
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Tab. 31

AAMA- und GAMA-Ausscheidung im Urin in Abhdngigkeit von der angegebenen

Haufigkeit des Verzehrs bestimmter Lebensmittel(gruppen) - Medianwerte

Verzehr von selten gelegentl. haufig selten/haufig
p-Wert (Mann-
pg/l pg/l pg/l Whitney-Test)
AAMA AAMA
Chips 29,98 49,57 40,47 0,518
Cracker 27,96 39,94 34,61 0,853
Butterkeks 32,01 39,74 56,5 0,273
Pommes 25,91 42,50 57,85 0,003
Fritt. LM 30,88 40,37 56,5 0,037
Bratkartoffel 37,71 29,71 0 0,996
Knéackebrot 34,86 38,08 33,31 0,965
Toastbrot 32,01 39,88 34,49 0,742
Musli 24,87 33,19 38,01 0,091
Schokolade 27,63 37,71 38,75 0,16
GAMA GAMA
Chips 13,04 14,83 14,51 0,573
Cracker 13,55 13,7 12,86 0,883
Butterkeks 13,24 13,17 26,41 0,131
Pommes 11,18 14,56 30,77 0,004
Fritt. LM 13,04 14,19 23,04 0,022
Bratkartoffel 14,12 10,93 0 0,73
Knéckebrot 13,25 15,28 12,52 0,785
Toastbrot 12,32 17,85 13,16 0,59
Musli 11,49 16,11 13,25 0,352
Schokolade 10,34 14,15 13,24 0,148
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Abb. 20 a-d
AAMA- und GAMA im Urin in Abhédngigkeit von dem Verzehr bestimmter Lebensmittelgruppen
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Weitere mogliche Einflussfaktoren — Kosmetika und Koérperpflegemittel

Nach der 26. EU-Richtlinie darf der Rest-Acrylamidgehalt in Kérperpflegemitteln, die auf der Haut ver-
bleiben, 0,1 mg/kg nicht Uberschreiten, bei sonstigen kosmetischen Mitteln muss er unter 0,5 mg/kg
liegen.

In der Gesamtbetrachtung der Kinder zeigten sich keine Hinweise auf Assoziationen zwischen der
AAMA- und GAMA-Konzentration im Urin der Kinder und den Angaben zur Anwendung von Koérper-
pflegemitteln und Medikamenten — weder in den Korrelationstests noch in den nicht parametrischen
Gruppenvergleichen.

Einzelfallbetrachtung

Es fiel aber auf, dass ein Kind eine sehr viel héhere Acrylamidausscheidung aufwies als alle anderen
Kinder. In der Urinprobe dieses Kindes wurden 1225 ug AAMA/I und 90 ug GAMA/I gefunden. Dieser
Wert liegt mehr als 30-fach iber dem Median der AAMA-Ausscheidung. Auch die GAMA-Konzentra-
tion im Urin dieses Kindes lag mit 90 pg/l deutlich Gber der durchschnittichen GAMA-Ausscheidung
von 13 pg/l. In der Anamnese hatten sich keine Hinweise auf eine spezifische nahrungsmittelbedingte
Belastung ergeben; haufiger oder kurzfristiger Verzehr von Pommes frites, frittierten Lebensmitteln,
Chips etc. war nicht angegeben worden. Die weitere Anamnese hatte gezeigt, dass ein bestimmtes
Kdérperpflegemittel nur bei diesem Kind genutzt wurde, bei keinem der anderen Kinder. Vor diesem
Hintergrund wurde eine amtliche Probe dieses Produkts untersucht. AuRerdem wird zur Kontrolle eine
weitere Urinprobe des Kindes untersucht.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen stehen bei Berichtlegung noch aus.
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Vergleich mit anderen Untersuchungen

Mit unserer Untersuchung liegen erstmals Daten zur Acrylamidausscheidung bei Kindern vor. Die
Daten kénnen deswegen nicht mit anderen Daten von Kindern, sondern nur mit Daten aus Unter-
suchungen bei Erwachsenen verglichen werden. Im Literbezug haben Kinder vergleichbare
Metabolitenkonzentrationen im Urin wie nichtrauchende Erwachsene. Die Konzentration an AAMA
Ubersteigt die des oxidativen Metaboliten GAMA immer deutlich. Das Verhaltnis GAMA / AAMA, also
des toxikologisch relevanteren oxidativen Metaboliten GAMA zu AAMA, liegt bei den Untersuchungen
Kindern deutlich héher als in der Vergleichsuntersuchung bei Erwachsenen aus Suddeutschland
(Boéttcher et al.,, 2005), es liegt aber in dem gleichen Bereich wie bei 65 nichtrauchenden
Erwachsenen aus Danemark (Bjellaas et al., 2005) (Tab. 32) Auffallig ist, dass in den beiden Studien
bei Erwachsenen die Nichtraucher stets einen geringeren Anteil von GAMA im Vergleich zu AAMA
aufwiesen. Das deutet darauf hin, dass Raucher weniger AA zu GAMA metabolisieren als
Nichtraucher, moglicherweise weil ihr oxidativer Stoffwechsel durch weitere rauchbedingte Schad-
stoffbelastung Uberlastet ist und deswegen weniger Enzymkapazitat fir den oxidativen Metabolismus
von AA zu GAMA zur Verfligung steht.

Tab. 32
Acrylamid-Mercaptursaureausscheidung der untersuchten Kinder - Vergleich mit Studien bei
Erwachsenen

An- AAMA GAMA GAMA/AAMA
zahl Mg/l Mg/l

Med. Bereich Med. | Bereich | Med. Bereich
Diese Kinder 111 36,0 1-1225,3 13,4 | 1-90,08 | 0,39 0,05-1,19
Untersuchung | Jungen 63 42,2 1-228,3 15,1 | 1-70,9 | 0,40 0,15-1,00
Méadchen 48 29,7 5,9-1225 12,3 | 1-90,08 | 0,39 0,05-1,19
Bottcher et al., | Erwachsene 29 60 3-338 8 1-45 0,16 0,03-0,53
2005 Mutation | Raucher 13 127 17-338 19 3-45 0,15 0,03-0,30
Research Nichtraucher 16 29 3-83 5 1-14 0,22 0,100,53
Bjellaas et al., | Erwachsene 76 35 10-500 19 0-263 | 0,40* 0-244
2005 Raucher 11 337 64-500 111 0-263 | 0,25* 0-0,69
Xenobiotika Nichtraucher 65 29 10-178 17 0-143 | 0,46* 0-2,44

*molare Ratio
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Berechnung der Acrylamid-Aufnahme aus den literbezogenen Merkaptursauren-
Konzentrationen im Urin

Aus dem Ergebnis der AAMA- und GAMA-Ausscheidung kann — unter der Annahme eines Gleich-
gewichtszustandes (,steady state”) - die Aufnahme von Acrylamid nach folgender Formel abgeschatzt

werden:

AA-Aufnahme pg/kgKG und Tag:

UEsumme_(UMol/g Kreatinin) x Kreatinin-Ausscheidunggeqaie: (9/Tag) x MG Ausgangssubstanz (g/Mol)
F ue + Korpergewicht (kg)

UEsumme: Molare Ausscheidung der Metabolite in pmol/g Kreatinin, hier AAMA und GAMA
Kreatinin-Ausscheidung gegisitet: Referenzwerte fiir Kreatininausscheidung bezogen auf GroRRe und Geschlecht von
3-18 J alten Kindern und Jugendlichen (Remer et al., 2002)

MG Ausgangssubstanz: Molekulargewicht der aufgenommenen Substanz, hier Acrylamid

F ue: Molares Verhaltnis der Metabolitenausscheidung zur Aufnahme der Ausgangssubstanz

Tab. 33
Aufnahme von Acrylamid bei den untersuchten Kindern
Alle (n=109) Jungen (n=62) Madchen (n= 47)
ug/ kg KG*Tag Mg/ kg KG*Tag Mg/ kg KG*Tag
Mittelwerttsdev 0,955+0,975 0,99+1,21 0,90+0,49
Median 0,73 0,72 0,75
P 95 1,90 2,16 1,84
Maximalwert 9,64 9,64 2,66

Die mittlere Acrylamidaufnahme (Median) betragt 0,73 pg/kg KG und Tag, Jungen und Madchen sind
demnach vergleichbar. Die 95.Perzentile betragt 1,9 ug/kgkG und Tag, d.h. 95 % der Kinder nehmen
weniger als diese Menge Acrylamid pro Tag auf.

Damit liegt die so ermittelte mittlere Acrylamid-Zufuhr der untersuchten Kinder in dem von der WHO
abgeschatzten Bereich von 0,3-0,8 ug/kgkG*Tag und etwas niedriger als nach den Abschatzungen
anhand der Acrylamid-Belastung der Lebensmittel und der aufgenommenen Nahrungsmengen fiir
Kinder dieses Alters berechnet wurde (Mosbach et al. 2003). Die hier anhand der gemessenen
inneren Belastung ermittelte Acrylamid-Aufnahme liegt in etwa in dem gleichen Bereich wie bei
erwachsenen Nichtrauchern.

Allerdings liegt bei 30 % der Kinder eine Aufnahme von mehr als 1 ug/kgkG*Tag vor, bei 2,8 % Uber
2ug/kgKG*Tag, mit einem Maximalwert von 9,6 pug/kgkG*Tag.

51



Tab. 34

Abschitzung Acrylamidaufnahme von Kindern und Erwachsenen aus den Ergebnissen der
Mercaptursaureausscheidung

Fixe Annahmen KG und Urinmenge Erwachsene; Berechnung mit Medianen

Mg Aufnahme/kg KG* Tag
Diese Untersuchung Kinder 0,73
Jungen 0,72
Madchen 0,75
Bottcher et al., 2004# | Erwachsene 0,82
Raucher 1,75
Nichtraucher 0,41
Bjellas et al., 2005# Erwachsene 0,65
Raucher 5,38
Nichtraucher 0,55

# hier berechnet mit Annahme 1,4 | Urin/Tag und 70 kgKG.

Zwischenbewertung Acrylamid:

- Methode: Die eingesetzte Methode hat eine ausreichend niedrige Nachweisgrenze, um die
allgemeine Acrylamidbelastung von Kindern als AAMA- und GAMA-Ausscheidung zu messen.
Die gemessenen Metabolite sind hochsignifikant miteinander korreliert.

- Geschlechtsunterschiede: Die AAMA- und GAMA-Konzentrationen (ug/l) im Urin der Madchen
sind (grenzwertig signifikant) geringer als die der Jungen; im Kreatininbezug ergeben sich
keine Unterschiede zwischen Jungen und Madchen.

-  Einflud Passivrauchen: Es zeigten sich keine Zusammenhange zwischen der gemessenen
AAMA- und GAMA-Konzentration im Urin und der Passivrauchbelastung.

- EinfluR Nahrungsmittel: Es zeigten sich signifikante Zusammenhange zwischen dem anamne-
stisch angegebenen haufigen Verzehr von Pommes oder von frittierten Lebensmitteln;
daruber hinaus war ein deutlicher Einfluld des Verzehrs von Musli und bestimmter Kekse auf
die AAMA- und GAMA-Ausscheidung zu verzeichnen (nicht signifikant).

- Einflud Kérperpflegemittel: In der Zusammenhangsanalyse zeigten sich keine Assoziationen
zur Anwendung von Koérperpflegemitteln generell und aktuell; bei einem Kind mit einer extrem
hohen AAMA- und GAMA-Ausscheidung wird dem Verdacht auf Exposition tGber ein
bestimmtes Korperpflegemittel derzeit nachgegangen.

- AAMA- und GAMA-Ausscheidung Vergleich mit anderen Studien: Mit unserer Untersuchung
liegen erstmals Daten zur Acrylamidausscheidung bei Kindern vor. Die Daten kénnen des-
wegen nicht mit anderen Daten von Kindern, sondern nur mit Daten aus Untersuchungen bei
Erwachsenen verglichen werden. Im Literbezug haben Kinder vergleichbare Metabolitenkon-
zentrationen im Urin wie nichtrauchende Erwachsene.

- Abschatzung der Acrylamid-Aufnahme: Die mittlere Acrylamidaufnahme (Median) betragt 0,73
pg/kg KG und Tag, Jungen und Madchen haben im Mittel vergleichbare Werte.

- Acrylamid-Aufnahme — Vergleich mit anderen Studien: Die errechnete Acrylamid-Aufnahme
liegt etwa um 30-70 % hoher als bei erwachsenen Nichtrauchern.
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4 4. Phthalate

Es wurden die Stoffwechselprodukte verschiedener Phthalate untersucht. Tab. 35 zeigt die Ausgangs-
substanzen, die untersuchten Stoffwechselprodukte sowie deren Ergebnisse im Median-Wert, der 95.,
Perzentile und die Maximalwerte. Die hdchsten Konzentrationen fanden sich bei MnBP (Median 36,8
pg/l) und MiBP (Median 42,8 ug/l), den Metaboliten von Butylphthalaten. Die Metaboliten von DEHP
wiesen in der Summe ebenfalls recht hohe Konzentrationen auf: die Medianwerte betrugen fir MEHP
4,7 pg/l, 50H-MEHP 17,4 pg/l, 50xo-MEHP 15,1 pg/l, 5¢cx-MEPP 28,4 ug/l und fir 2cx-MMHP 11,3
pg/l. An dritter Stelle lagen die Stoffwechselprodukte von DiNP: 7O0H-MINP 7 ug/l, 7oxo-MiNP 4.22
Mg/l und 7cx-MiNP 13,1 ug/l. Signifikante Unterschiede zwischen Jungen und Madchen ergaben sich
nicht (Tab. 35, Abb. 21).

Tab. 35
Phthalate und ihre untersuchten Metaboliten im Urin der Kinder
Ausgangs- | Untersuchte Maximal- | Unterschied
substanzen | Metabolite n> NWG | Median P 95 wert Junge/Madchen
ug/l ug/l ug/l p-Wert
DnBP MnBP 111 36,8 155,5 341,0 0,782
DiBP MiBP 111 42,77 | 215,05 870,97 0,761
BBzP MBzP 95 7,16 93,65 289,0 0,553
DEHP MEHP 107 4,66 21,05 172 0,851
50H-MEHP 111 17,4 86,05 311,0 0,993
50xo-MEHP 111 15,10 70,95 214 0,766
5¢cx-MEPP 111 28,4 101,0 441 0,858
2cx-MMHP 111 11,33 46,08 238,0 0,798
DiNP 70H-MiNP 106 7,01 25,5 83,3 0,484
7oxo-MiNP 87 4,22 12,45 45,50 0,974
7cx-MiNP 110 13,10 45,50 41,60 0,511
DIDP OH-MiDP 66 0,39 4,86 9,79 0,096
oxo-MiDP 33 0,13 1,19 3,44 0,566
cx-MiDP 104 1,31 4,46 16,00 0,423
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Abb. 21
Phthalatmetabolitenausscheidung bei Jungen und Madchen
DBP und BBzP-Metabolite (a), DEHP-Metabolite (b), DiNP-Metabolite (c), DiDP-Metabolite (d)
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EinfluR potentieller Phthalat-Expositionen lUber Bedarfsgegenstande und Medikamente

Da Phthalate in Bedarfsgegenstanden, Lebensmitteln und — bestimmte Phthalate wie ButylPhthalat —
auch in bestimmten Medikamenten enthalten sein kénnen, hatten wir speziell nach diesen mdglichen
Expositionen gefragt. Mittels zweier statistischer Verfahren Korrelationstests (Tab. 36) und nichtpara-
metrische Tests zum Vergleich der Gruppen nie/selten vs. haufig/>3xpro Woche (Tab. 37) wurden
Assoziationen zwischen der Ausscheidung der verschiedenen Phthalatmetabolite im Urin und den
anamnestischen Angaben untersucht. Getestet wurde nach den Angaben der Haufigkeit der Aufnah-
me von Getranken aus Kunststoffflaschen, von Lebensmitteln aus Kunststoffverpackungen, der Ver-
wendung von Shampoo und Kérpercremes sowie der Einnahme von Medikamenten.

Tab. 36
Assoziationen zwischen innerer Phthalatbelastung und potentieller Exposition iiber
Bedarfsgegenstinde und Medikamente — generelle Haufigkeit (Korrelationen)

Getranke aus | Lebensmittel Shampoo Koérpercreme | Medikamente
Kunststoff- aus
flaschen Kunststoff-
verpackungen
r p r p r p r p r p
Anzahl
MEHP -0,112 |1 0,241 | 0,098 | 0,305 | -0,034 | 0,724 | -0,034 | 0,727 | 0,089 | 0,351

50H-MEHP -0,032 | 0,736 | 0,125 | 0,193 | 0,035 | 0,718 | -0,009 | 0,927 | 0,169 | 0,076

50xo-MEHP -0,003 | 0,973 | 0,181 | 0,057 | -0,016 | 0,868 | -0,035 | 0,718 | 0,149 | 0,119

5¢cx-MEPP -0,021 | 0,830 | 0,152 | 0,111 | -0,033 | 0,732 | -0,072 | 0,451 | 0,190 | 0,046

2cx-MMHP 0,011 10,905 |0,491 | 0,045 | -0,019 | 0,843 | 0,153 | 0,110 | 0,164 | 0,086

MnBP -0,085 | 0,376 | 0,052 | 0,589 | 0,090 | 0,345 | -0,067 | 0,486 | 0,098 | 0,306
MiBP -0,010 | 0,918 | 0,122 | 0,203 | -0,022 | 0,817 | -0,131 | 0,171 | 0,137 | 0,152
MBzP 0,051 | 0,594 | 0,176 | 0,065 | 0,032 | 0,736 | -0,004 | 0,970 | 0,077 | 0,419
OH-MINP 0,037 | 0,697 | 0,144 | 0,130 | 0,139 | 0,145 | -0,017 | 0,857 | 0,175 | 0,066
oxo-MiNP 0,017 | 0,862 | 0,150 | 0,116 | 0,092 | 0,337 | 0,008 | 0,931 | 0,125 | 0,192
cx-MiNP 0,042 | 0,662 | 0,196 | 0,040 | 0,177 | 0,063 | -0,024 | 0,802 | 0,216 | 0,023
OH-MiDP 0,042 | 0,664 | 0,079 | 0,409 | 0,054 | 0,575 | 0,117 | 0,222 | 0,081 | 0,396
oxo-MiDP -0,133 | 0,165 | -0,030 | 0,765 | 0,027 | 0,780 | 0,028 | 0,771 | -0,057 | 0,549
cx-MiDP -0,012 | 0,897 | 0,093 | 0,330 | 0,111 | 0,247 | -0,050 | 0,604 | 0,059 | 0,538

Es zeigten sich mit beiden Testverfahren keine Assoziationen zwischen der angegebenen Zufuhr von
Getranken aus Plastikflaschen und den verschiedenen untersuchten Metaboliten. Auch zwischen der
Anwendung von Shampoo und Kérpercremes und der Konzentration der untersuchten Metaboliten
konnten keine Assoziationen gefunden werden.

In den Korrelationstests deuteten sich grenzwertig signifikante Assoziationen zwischen je einem
DEHP-Metaboliten (2cx-MMHP) und einem DiNP-Metaboliten (cx-MiNP) und der Aufnahme von
Lebensmitteln aus Kunststoffverpackungen an (Tab. 36), die sich aber in dem nichtparametrischen
Gruppenvergleich nicht bestatigen lieRen (Tab. 37).

Auffallig war eine - unerwartete — Assoziation zwischen der Angabe Medikamenteneinnahme und dem
DiNP-Metaboliten 7cx-MiNP; diese zeigte sich mit beiden statistischen Testverfahren.
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Tab. 37
Assoziationen zwischen innerer Phthalatbelastung und potentieller Exposition tliber
Bedarfsgegenstidnde und Medikamente (nichtparametr. Tests)

Getranke aus Kunststoffflaschen Lebensmittel aus
Kunststoffverpackungen
Selten Gele- Haufig p-Wert Selten Gele- Haufig p-Wert
gentlich gentlich

Anzahl 10 9 92 4 14 93
MEHP 5,7 7.1 8,8 0,293 5,28 3,61 4,88 0,909
50H-MEHP 12,6 25,4 17,9 0,987 13,80 12,70 20,60 0,630
50x0-MEHP 12,4 19,7 15,2 0,839 9,56 8,56 16,60 0,393
5cx-MEPP 28,0 30,9 28,3 0,844 22,20 23,00 29,80 0,488
2cx-MMHP 9,8 12,2 10,8 0,685 5,66 8,37 12,30 0,178
MnBP 45,5 70,1 34,7 0,685 41,80 19,90 37,50 0,827
MiBP 59,7 39,7 43,4 0,657 76,28 23,77 43,97 0,813
MBzP 4,1 8,7 7,2 0,370 4,13 2,96 7,93 0,557
OH-MINP 4,8 7,4 7,3 0,555 5,66 3,25 7,44 0,937
oxo-MiNP 3,3 4,2 4.4 0,647 3,25 2,44 4,46 0,965
cx-MiNP 9,9 18,7 13,4 0,431 13,35 6,52 14,40 0,993
OH-MIDP 0,2 0,9 0,4 0,572 1,12 0,22 0,42 0,993
oxo-MiDP 0,13 0,13 0,31 0,354 0,15 0,13 0,13 0,522
cx-MiDP 1,4 1,9 1,8 0,657 1,06 1,00 1,35 0,720

Shampoo Korpercreme

Selten Gelegen | Haufig p-Wert Selten Gelegen | Haufig p-Wert
tl. tl.

Anzahl 1 91 19 64 38 9

MEHP 4,88 4,43 0,641 4,52 4,65 5,03 0,827
50H-MEHP 18,50 17,40 0,881 19,10 13,85 22,10 0,540
50xo0-MEHP 15,10 15,20 0,764 15,25 12,20 20,60 0,663
5cx-MEPP 29,80 27,80 0,616 30,90 24,70 41,40 0,681
2cx-MMHP 11,33 12,97 0,719 9,70 12,53 15,30 0,123
MnBP 37,50 36,80 0,424 41,95 29,25 36,80 0,953
MiBP 47,07 38,47 0,684 47,73 44,90 35,96 0,202
MBzP 6,71 8,10 0,621 7,83 5,49 14,30 0,465
OH-MiNP 6,90 10,70 0,199 7,05 6,44 10,70 0,347
oxo-MiNP 4,16 4,93 0,453 4,18 3,75 6,00 0,226
cx-MiNP 12,20 17,30 0,118 13,35 11,40 19,90 0,421
OH-MiDP 0,34 0,48 0,584 0,24 0,45 0,46 0,331
oxo-MiDP 0,13 0,13 0,890 0,13 0,13 0,13 0,664
cx-MiDP 1,14 1,48 0,203 1,37 1,11 1,17 0,731

Medikamente

Selten Gelegen | Haufig p-Wert Selten Gelegen | Haufig p-Wert
tl. tl.

Anzahl 100 3 8

MEHP 4,52 3,51 8,21 0,187

50H-MEHP 16,75 43,30 27,00 0,121

50xo-MEHP 14,20 43,30 27,20 0,166

5¢cx-MEPP 28,00 71,80 50,90 0,052

2cx-MMHP 10,76 15,35 19,47 0,111

MnBP 35,95 34,40 66,40 0,168
MiBP 42,59 28,91 102,21 0,096
MBzP 6,93 6,30 12,07 0,338
OH-MiNP 6,63 5,27 14,55 0,014
oxo-MiNP 4,16 2,39 6,30 0,079
cx-MiNP 12,05 11,70 26,70 0,005
OH-MiDP 0,33 0,83 1,23 0,339
oxo-MiDP 0,13 0,13 0,13 0,888
cx-MiDP 1,30 1,13 2,25 0,268

P-Wert Mann-Whitney U Test selten vs. haufig; Ausnahme Shampoo: gelegentl. vs. Haufig
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Abb. 22

Assoziation zwischen der angegebenen Haufigkeit einer Medikamenteneinnahme und
den Nonyl-Phthalat-Metaboliten
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Tabellen 38-40 geben einen Uberblick (ber verschiedene Studien zur Phthalat-Metaboliten-
Ausscheidung in Deutschland und den USA. DEP-Metabolite wurden in unserer Untersuchung nicht
analysiert. Zu dem Abbauprodukt von DnBP, MnBP liegen einige Studien vor, die einen Altersgang
erkennen lassen, mit h6heren Werten bei jingeren Kindern. Dariber hinaus ist — bei Betrachtung der
Daten von Kindern aus Deutschland — eine Abnahme der MBP-Konzentrationen von 2001/2 (Koch et
al. 2007) bis 2007 (diese Untersuchung) erkennbar. Dies trifft gleichermallen auch auf MBzP, ein
Stoffwechselprodukt von BBzP, zu. Demgegentber Iasst sich fur MiBP, Abbauprodukt von DiBP,

keine klare Abnahme zeigen, allerdings ist dort die Datenlage auch deutlich geringer als bei den
anderen Metaboliten.
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Tab. 38
Monoester-Metabolitenkonzentrationen verschiedener Phthalate im Urin — Studienvergleiche
(Medianwerte) (ug/l)

Anzahl | Alter J) MEP | MBP | MiBP | MBzP | MEHP
Koch et al., 2003 85|6-64 J |BRD 2002 90,2 181 - 21,0 | 10,3
36|2,6-6J n.u. 139 221 6,6
Koch et al., 2005¢ 19|20-59 J |BRD 2003 n.u. 91,8 - 12,7 9,0
Becker et al., 2004; 3-14J |BRD 2002 - - - - 7,2
Koch et al., 2007 254 - 166 - 18,8 -
Blount et al 2000; NHANES llI 289 | Erw USA 1998 305 41 - 21,2 2,7
328|6-11J 74,7 | 40,0 - 40,3 4,9
Silva et al., 2004 NHANES 99- 753112-19J |USA 193 | 36,1 - 28,3 3,7
00 1456 |>20J | 1999/2000 180 | 23,0 - 13,6 3,0
USA
NCEH, 2005; NHANES 01-02 2541 2001/2002 169 | 204 2,6 15,7 4.1
Duty et al., 2005 406 145 14,5 - 6,8 52
Jonsson et al., 2005 234 240 78 - 16,0 <15
Fromme et al., 2007 399 | 14-60 | BRD 2006 496 | 44,9 7,2 4,9
BRD 1988-
Wittassek et al., 2007 634 | 20-29 J | 2003 n.u. 112 | 34,5 7,4 7,6
Frankfurt
Diese Untersuchung 116 J 2007 n.u. 36,8 | 42,8 7,2 4,7

Die meisten Studien liegen zur DEHP-Metabolitenausscheidung vor (Tab. 39). Bei Betrachtung der
Stoffwechselprodukte MEHP, 50H-MEHP und 50xo-MEHP zeigt sich wieder der Altersgang mit ho-
heren Metabolitenkonzentrationen im Urin bei jingeren Kindern, ebenso wie eine leicht abnehmende
Tendenz Uber die Jahre. Im Vergleich mit der Untersuchung bei 3-14 J alten Kindern aus Deutschland
aus dem Jahre 2001/2 weisen die im Jahre 2007 untersuchten 6 Jahre alten Kinder aus Frankfurt im
Mittel deutlich niedrigere Konzentrationen an 50H-MEHP und 5-oxo-MEHP auf; die Metaboliten-
Spiegel betragen etwa ein Drittel der im Jahre 2001/2 festgestellten Werte.

Erst in den letzten Jahren wurden auch Untersuchungen zu weiteren Metaboliten 5¢cx-MEPP und 2cx-
MMHP publiziert, allerdings bislang ausschlief3lich bei Erwachsenen (Preuss et al., 2005; Silva et al.,
2006; Fromme et al., 2007; Wittassek et al., 2007b). Die hier untersuchten Kinder haben im Mittel
vergleichbare Metabolitenkonzentrationen wie die untersuchten Erwachsenen. In der Studie von
Wittassek (2007), in welcher in der Humanprobenbank eingelagerte Urinproben von jungen
Erwachsenen aus den Jahre 1988-2003 untersucht wurden, zeigt sich eine eindeutig abnehmende
Tendenz von 1988 bis 2003.
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Tab. 39

DEHP-Metabolitenkonzentrationen in Urinproben aus der Allgemeinbevoélkerung sowie von
besonderen Risikogruppen (Medianwerte ugl/l)

/Autor; Jahr AnzahllAltersgruppe MEHP | 50H- | 5oxo- 5cx- 2cx-
MEHP | MEHP | MEPP | MMHP
Allgemeinbevdlkerung
Koch et al., 2003b, c 85 7-63 J 10.3 46.8 36.5 n.u. n.u.
Barr et al., 2003 62 4.5 35.9 28.3 n.u. n.u.
Becker et al., 2004 254 |3-14J 7.2 52.1 41.4 n.u. n.u.
Kato et al., 2004 127 <LOD 17.4 15.6 n.u. n.u.
Preuss et al., 2005 19 Kinder, Erw. 9.8 47.5 39.7 85.5 36.6
Silva et al., 2006 129 |Erwachsene (gm) 3.1 15.1 7.8 16.2 5.2
CDC, 2005 6-11 J (gm) 440 33.6 23.34 n.u. n.u.
12-19 J (gm) 4.57 24.9 17.5
> 20 J (gm) 4.20 18.1 12.0
Fromme et al., 2007 399 |14-60 BRD, Bayern 4,9 19,2 14,7 26,2 8,3
Wittassek et al., 2007b 634  [Studenten BRD 7,6 21,0 16,7 26,9 8,7
1988-2003
Diese Untersuchung 111 |6J 4,7 17,4 15,1 28,4 11,3

Zur Ausscheidung von Metaboliten von DiNP wurden zwei Untersuchungen bei Erwachsenen aus
Deutschland publiziert; im Vergleich mit diesen haben die untersuchten Kinder eine deutlich héhere
MiNP-Metabolitenausscheidung. Bei der Untersuchung der Proben aus der Humanprobenbank 1988-

2003 zeigte sich bei den Abbauprodukten von DiNP ein deutlich zunehmender Trend.

Zur Ausscheidung von DiDP-Metaboliten werden hier erstmals Ergebnisse vorgelegt; bislang liegen
hierzu keine Publikationen vor, die einen Vergleich ermoglichen wirden.

Tab. 40

Monoester-Metabolitenkonzentrationen von DiNP und DiDP im Urin — Studienvergleiche (ug/l)

— Median- und P95Werte

An- Alter
zahl |J DiNP DiDP
cX-
OH-MiNP | oxo-MiNP | cx-MiNP | OH-MiDP | oxo-MiDP | MiDP
Wittassek et al.,
2007 [1988-2003] 634 (20-29 |2,0(11,9) | 1,0(5,6) n.u. n.u. n.u. n.u.
Fromme et al., 27 F 57(11,5) | 3,1(8,1)
2006 [2005] 23 M |14-60 [5,5(18,7) | 3,0(9,3) n.u. n.u. n.u. n.u.
Frankfurt, [2007] 111|6 7,1(25,2) | 4,2(12,5) | 13,1(45,5) | 0,4(4,9) | 0,13 (1,2) | 1,3 (4,5)
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Berechnung der Aufnahme der verschiedenen Phthalate aus den literbezogenen Metaboliten-
Konzentrationen im Urin

Aus den Ergebnissen der Metaboliten-Ausscheidung wurde die Aufnahme der verschiedenen Phthala-
te abgeschatzt. Demnach liegt die DEHP-Aufnahme am hdéchsten (Median 4,4 ug/kgkG und Tag; P 95
18 ug/kgKG und Tag); sie ist etwa doppelt so hoch wie die Aufnahme von DnBP (Median 1,9 ug/kgKG
und Tag; P 95 6,4 yg/kgkG und Tag) und DiBP (Median 2,1 pg/kgKG und Tag; P 95 11 pg/kgKG und
Tag) sowie DIiNP (Median 2,4 ug/kgkG und Tag; P 95 9,5 pg/kgkG und Tag). Die Aufnahme von
BBzP und DiDP liegt um etwa eine GréRRenordnung niedriger (Medianwerte 0,3 ug BBzP/kgKG und
Tag und 0,28 ug DiDP/kgKG und Tag) (Tab. 41, Abb. 23).

Tab. 41

Aufnahme verschiedener Phthalate bei den untersuchten Kindern - berechnet aus der
Ausscheidung der Metaboliten

DEHP DnBP DiBP BBzP DiNP DiDP
[bg/kgKG | [ug/kgKG | [ug/kgKG | [ug/kgKG |[ug/kgKG | [pg/kgKG
und Tag] |undTag] |undTag] |undTag] |undTag] |und Tag]
Median 4,45 1,91 2,12 0,31 2,40 0,28
95th P 17,99 6,39 10,99 2,61 9,53 1,18
Min 1,06 0,16 0,28 0,00 0,04 0,02
Max 44,53 11,16 59,43 10,43 31,19 217
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Aufnahme verschiedener Phthalate bei den untersuchten Kindern - berechnet aus der

Ausscheidung der Metaboliten
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Vergleich der ermittelten Phthalat-Aufnahme mit anderen Studien

a. Vergleich mit rechnerischer Expositionsabschiatzung

Vergleicht man die oben berechneten Aufnahmemengen der verschiedenen Phthalate mit den
rechnerischen Expositionsabschatzungen von Wormuth et al. (2005) fur Kinder im Alter von 4-10
Jahren in Europa zeigt sich, dass die gemessenen Werte sowohl im Median als auch (mit Ausnahme
von DiNP) in dem Maximalwerten die aus den Nahrungs- und Umweltdaten abgeschatzten Werte
deutlich Uberschreiten. Im Median liegt die gemessene Aufnahme an DEHP 2fach, die an BBzP und
DiBP mehr als 5fach und die an DINP und DIDP mehr als 10fach Uber den Werten der rechnerischen
Expositionsabschatzung (Abb. 24).

Abb. 24
Vergleich der aus dem Human-Biomonitoring erhaltenen Daten zur Phthalat-Aufnahme mit den
rechnerischen Expositionsabschdtzungen aus Lebensmittel- und Umweltproben
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b. Vergleich mit Expositionsermittlung aus anderen Humabiomonitoring-Daten

Im Vergleich mit den Proben der Kinder aus der Pilotstudie flir den Kinder-Umweltsurvey, die in den
Jahren 2001/2002 gewonnen wurden, ist die mittlere DEHP-Zufuhr der 2007 in Frankfurt untersuchten
Kinder vergleichbar, die mittlere DnBP und BBzP-Aufnahme liegt deutlich niedriger (ca. 50 % gerin-
ger). Vergleicht man jedoch die P95-Werte, so ist keine Abnahme erkennbar (Abb. 25)

Da die Konzentrationen der Metabolite von DiBP, DINP und DIiDP erstmals in unserer Untersuchung
bei Kindern analysiert wurden, liegen hierzu keine Vergleichsdaten vor.

Abb. 25
Phthalataufnahme der untersuchten Kinder 2007 — im Vergleich mit den Daten der

Pilot-Studie zum Kinder-Umwelt Survey 2001/2
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Zwischenbewertung Phthalate:

Methode: Die eingesetzte Methode, die in einem einzigen Analyseschritt insgesamt 14
Metabolite von 6 verschiedenen Phthalaten ermittelt, hat eine ausreichend niedrige
Nachweisgrenze, um die allgemeine Belastung von Kindern mit den Phthalaten zu messen.
Die gemessenen Metabolite sind hochsignifikant miteinander korreliert.

Geschlechtsunterschiede: Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der
Ausscheidung der verschiedenen Phthalatmetabolite zwischen Jungen und Madchen.

EinfluR Phthalatexpositionen tber Bedarfsgegensténde und Kérperpflegemittel: Es zeigten
sich keine Zusammenhange zwischen dem anamnestisch angegebenen haufigen Verzehr
von Getranken aus Kunststoffflaschen oder von Lebensmitteln aus Kunststoffverpackungen.
Auch zwischen der Anwendung von Shampoo und Kérpercremes und der Konzentration der

untersuchten Metaboliten konnten keine Assoziationen gefunden werden.

EinfluR Phthalatexpositionen und Medikamente: Es zeigten sich keine Assoziationen zwischen
der anamnestisch angegebenen Medikamentenaufnahme und Butyl-Phthalat-Metaboliten
Auffallig war eine - unerwartete — Assoziation zwischen der Angabe Medikamenteneinnahme

und allen untersuchten DiNP-Metaboliten.

Phthalatmetaboliten-Ausscheidung - Vergleich mit anderen Studien: Da in unserer Unter-
suchung sehr neue Methoden eingesetzt wurden und bestimmte Stoffwechselprodukte — z.B.
von DiDP - Uberhaupt erstmals untersucht wurden, liegen Vergleichswerte nur fiir einige der
untersuchten Metaboliten vor, wobei oft keine Kinder untersucht worden waren. Im Vergleich
mit frGheren Daten bei Kindern in Deutschland 1asst sich eine Abnahme der mittleren
Metaboli-tenkonzentrationen von DnBP, BBzP und auch DEHP erkennen. Die bei den Kindern
jetzt gefundenen Metabolitenkonzentrationen von DiNP liegen héher als die aus zwei Untersu-
chungen von Erwachsenen, zu den hier erhaltenen Metabolitenkonzentrationen von DiDP sind
bislang keine Daten publiziert, sodal hier keine Vergleiche méglich sind.

Abschéatzung der Phthalat-Aufnahme: Die Aufnahme an DEHP war am héchsten, sie betrug
im Mittel 4,4 ug/kgKG und Tag. Die Aufnahmeraten von DnBP, DiBP und DiNP lagen im Mittel
bei 2-2,4 ug/kgKG und Tag, die von BBzP und DiDP bei 0,3 ug/kgkG und Tag waren deutlich
geringer.

Phthalataufnahme der Kinder — im Vergleich mit anderen Untersuchungen: Die bei den
untersuchten Kindern aufgrund der gemessenen inneren Belastung erhaltenen Aufnahme-
raten fir die verschiedenen Phthalate sind deutlich hdher als nach den durch rechnerische
Expositionsabschatzungen ermittelten Phthalat-Aufnahmen fiir Kinder in Europa erwartet
worden war. Fir DEHP wurde eine doppelt so hohe, fiir DINP und DiDP eine mehr als 10fach
so hohe Aufnahme ermittelt als nach den rechnerischen Expositionsabschatzungen erwartet

worden war.

Vergleicht man die jetzt bei den Frankfurter Kindern erhaltenen Aufnahmeraten fur die
verschiedenen Phthalate mit (Human-Biomonitoring)-Daten von Kindern aus dem Jahre
2001/2, die mit der gleichen Methode erhoben wurden, so Iasst sich im Mittel eine Abnahme
der Butyl- und Benzylphthalat-Aufnahme erkennen, bei gleich bleibender Aufnahme an DEHP.

63



5. Diskussion

Umweltmedizinische Untersuchungen haben in Frankfurt bereits eine gewisse Tradition. Wiederholt
wurden aktuelle umweltmedizinische Fragen aufgegriffen und - wo méglich - durch Untersuchung der
inneren Belastung der Betroffenen untersucht und bewertet. Im Umfeld von bestimmten Gewerbe-
betrieben wurden Bewohner auf ihre spezifische Zusatzbelastung hin untersucht, sei es die Perchlor-
ethylenbelastung im Umfeld von Chemischreinigungen (Hentschel et al., 1993, 1995) oder die Benzol-
belastung im Umfeld von Tankstellen (Heudorf und Hentschel 1995; Herr et al., 1997; Heudorf et al.,
1998). In Frankfurt wurde auch eine der ersten Untersuchungen von Nutzern PCB-kontaminierter
Innen-raume durchgefiihrt: die Untersuchung von Erzieherinnen aus entsprechenden Kindertages-
statten (Heudorf et al., 1995).

Inzwischen liegt eine ganze Serie an Untersuchungen zur inneren Belastung, gerade auch von
Kindern mit jeweils ,aktuellen® Schadstoffen, vor: So wurden im Rahmen von Stérféllen die Belastung
mit Ortho-Nitroanisol (Heudorf und Peters 1994) bzw. mit Isoproturon (Heudorf et al., 1997 a, b)
analysiert. Bei Innenraumbelastungen mit polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen PAK
(Heudorf und Angerer 1998, 1999, 2000, 2001) und Pestiziden (Heudorf et al., 2000a, 2003; Heudorf
und Angerer 2001 b, ¢) und Zigarettenrauch (Heudorf et al., 2001d) wurden ebenfalls Untersuchungen
vorgenommen. Die Analysen zur PAK-Belastung fanden Eingang in die Beratung der Arbeitsgemein-
schaft der Bauministerien der Lander zur Erstellung einer PAK-Empfehlung. Die Daten zur Belastung
mit Organophosphaten und Pyrethroiden wurden auch der Erarbeitung von Referenzwerten der Kom-
mission Humanbiomonitoring des Umweltbundesamtes fiir die allgemeine Belastung der Bevdlkerung
zugrunde gelegt (Heudorf et al., 2004; Kommission Human-Biomonitoring 2003, 2005).

Mit der vorliegenden Untersuchung wurden wiederum aktuelle umweltmedizinische Themen aufge-
griffen, solche,

- zu denen derzeit keine ausreichenden aktuellen Kenntnisse vorliegen, wie die Problematik
von Acrylamid in der Nahrung und von verschiedenen Weichmachern in den unterschied-
lichsten Expositionsmdglichkeiten oder

- die eine zunehmende Belastung von Kindern erkennen lassen, wie z.B. Passivrauchen.

Acrylamid

Seit 2002 ist die Acrylamid-Problematik auch in der breiten Offentlichkeit bekannt. Viele Messungen
von Acrylamid in Lebensmitteln zeigen das immer noch hochaktuelle Problem auf. Soweit wie mdglich
wurden staatliche MaBnahmen ergriffen zur Minderung der Belastung in entsprechenden Lebens-
mitteln bzw. zur Begrenzung des Acrylamidgehalts in Kosmetika (s. versch. Pressemitteilungen des
BfR). Anhand der vorliegenden Mess-Serien aus Lebensmittel-Uberwachungsprogrammen wurde die
Acrylamid-Belastung der Bevolkerung abgeschatzt, wobei sich Hinweise ergaben, dass Kinder und
Jugendliche eine hdhere Acrylamid-Zufuhr haben als Erwachsene (Mosbach-Schulz et al., 2003).
Verschiedene Untersuchungen in Deutschland haben wiederholt eine teilweise hohe innere Belastung
von Erwachsenen mit Acrylamid — gemessen als Hamoglobin-Addukte — erbracht, wobei bei Nicht-
rauchern die Nahrungszufuhr die dominante Quelle ist, bei Rauchern kommt darlber hinaus eine
erhebliche Acrylamid-Aufnahme durch das Rauchen hinzu (Schettgen et al., 2003, 2004; Bader et al.,
2005; Hagmar et al., 2005; Bjellaas et al., 2007). Angesichts der Datenlage in Deutschland hat die
Kommission Human-Biomonitoring des Umweltbundesamtes kirzlich einen Referenzwert fir erwach-
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sene Nichtraucher von 1,3 ug AAVal /I Blut erarbeitet und gleichzeitig darauf hingewiesen, dass
Raucher im Durchschnitt 4-6fach hohere AAVal-Werte im Blut aufweisen (Kommission Human-
Biomonitoring, im Druck).

Untersuchungsdaten zur inneren Acrylamidbelastung von Kindern gibt es bislang nicht, weder in
Deutschland noch im Ausland. Angesichts der toxischen Eigenschaften von Acrylamid — nerven-
schadigend und mdglicherweise krebsauslésend — sollte mit der vorliegenden Untersuchung hier eine
Licke geschlossen werden. Erstmals werden Daten zur inneren Acrylamidbelastung bei Kindern
vorgelegt — als Grundlage fiir eine Problemabschatzung und Bewertung und ggf. fir Empfehlungen fur
expositionsmindernde MaRnahmen.

Die hierbei erstmals bei Kindern eingesetzte Methode der Untersuchung der spezifischen Acrylamid-
Stoffwechselprodukte in Urinproben hat sich als ausreichend sensitiv erwiesen, um bei Kindern eine
,allgemeine Hintergrund-Belastung” sicher zu untersuchen. Nahezu bei 100 % der Kinder konnten die
Stoffwechselprodukte AAMA und GAMA nachgewiesen werden. Aus den Daten der Metaboliten-
Ausscheidung wurde eine Acrylamid-Aufnahme der Kinder von 0,7ug/kg Koérpergewicht und Tag
berechnet. Diese liegt in dem Bereich, wie er anhand rechnerischer Expositionsabschatzungen aus
Lebensmittelbelastungen und —Aufnahmen abgeschatzt worden war (WHO 2002; Madle et al., 2003);
er liegt aber um ca. 30 % Uber der mit der gleichen Methode untersuchten Acrylamidaufnahme von
Erwachsenen (Bottcher et al., 2005; Bjellaas et al., 2005). Etwa 30 % der Kinder nehmen mehr als
1ug Acrylamid pro kg Kérpergewicht und Tag auf.

Als wesentliche Einflussfaktoren zeigten sich — wie erwartet — besondere Erndhrungsgewohnheiten.
So hatten Kinder, die nach Angaben ihrer Eltern haufig Pommes frites verzehren, eine mehr als
doppelt so hohe AAMA-Konzentration im Urin als Kinder, die selten oder nie Pommes essen: 58 vs.
26ug AAMA/I Urin. Auch der haufige Verzehr von anderen frittierten Lebensmitteln, wie beispielsweise
Calamares oder Kroketten, war mit einer signifikant héheren AAMA-Ausscheidung assoziiert: 56 vs.
31 yg AAMA/I Urin. Mit zunehmendem Verzehr von Musli — wahrscheinlich vorwiegend gerdstete
Knusper-Produkte - und Cornflakes waren ebenfalls héhere AAMA-Ausscheidungen zu erkennen.

Zur Ermittlung der nahrungsbedingten Exposition hatten wir einen Fragebogen genutzt, der Elemente
des Erhebungsbogens von Kitting et al. (2005) enthielt. Kiitting et al. hatten einen sehr umfassenden
Fragebogen mit mehr als 40 Iltems bei insgesamt 10 Patientinnen eingesetzt, allerdings keine
Assoziationen zwischen der inneren Acrylamid-Belastung, gemessen als Acrylamid-Hamoglobin-
addukte, und den erfragten Erndhrungsgewohnheiten/Nahrungsaufnahmen gefunden. Da die Analyse
der Hamoglobin-Addukte die Belastung Uber die letzten 3 Monate erfasst, wurde auch nach der
Nahrungsaufnahme in diesem Zeitraum gefragt. Offenbar ist es aber flr die Untersuchungsteilnehmer
sehr schwer bis unmdglich, sich ausreichend genau an Zusammensetzung und Menge der
aufgenommenen Nahrung zu erinnern, sodal® die Zuverlassigkeit der anamnestischen Angaben in
Frage gestellt werden muss.

In unserer Untersuchung wurden die Stoffwechselprodukte von Acrylamid im Urin untersucht.
Angesichts der relativ kurzen biologischen Halbwertszeit erfassen diese eher die Exposition der
letzten Tage (Fuhr et al., 2006). Vor diesem Hintergrund hatten wir den Fragebogen modifiziert und
zusatzlich zur generellen Aufnahme von Nahrungsmitteln mit bekanntermaflen hohen Acrylamid-
Gehalten nach der aktuellen Aufnahme am Tag oder Vortag der Urinprobe gefragt. Dies geschah
unter der Vorstellung, dass die Eltern und Kinder sich daran genauer erinnern kénnen und die Zuver-
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I&ssigkeit dieser Angaben wahrscheinlich hdher einzuschatzen ist als die Angaben zur generellen
Nahrungsaufnahme. Im allgemeinen Vergleich der Angaben zur generellen vs. aktuellen Nahrungs-
mittelauswahl/-zufuhr ergab sich eine recht gute Ubereinstimmung (S. S. 36-38). Parallel dazu zeigten
sich auch bei beiden Abfragen gleichgerichtete Zusammenhange zur Acrylamid-Mercaptursaure-
ausscheidung, wobei die Assoziationen zur Angabe der generellen Nahrungsmittelzufuhr etwas
starker waren als zur aktuellen. Mdglicherweise war hier der abgefragte Zeitraum (Tag- oder Vortag
der Untersuchung) etwas zu kurz gewahlt. Andererseits weisen die Acrylamid-Mercaptursaure-
konzentrationen in den Urinproben der Kinder auf eine allgemeine Acrylamidaufnahme uber die
Nahrung hin: die mittleren Konzentrationen an AAMA+GAMA lagen mit 50 pg/l deutlich Gber den
Werten, die bei Erwachsenen nach 2 Tagen Fasten beschrieben wurden, namlich 11 pg/l (Bottcher et
al., 2006a).

Demgegeniuber fanden sich keine Hinweise, dass eine Passivrauchbelastung in der Wohnung zu
einer héheren Acrylamid-Aufnahme bei Kindern fiihrt. Ebenso wenig konnten in der Gesamtbetrach-
tung Zusammenhange zwischen der Anwendung von Kérperpflegemitteln und der Acrylamid-Metabo-
litenausscheidung gefunden werden. Dies kann — in Ubereinstimmung mit verschiedenen Untersu-
chungen bei Erwachsenen - als Hinweis darauf gewertet werden, dass die Nahrung auch bei Kindern
der Hauptzufuhrweg von Acrylamid ist und dass die geltenden Regelungen zur Begrenzung der
Acrylamidbelastung in Kosmetika und Kérperpflegemitteln offenbar greifen. Leider liegen keine
publizierten Untersuchungsergebnisse zur Acrylamidbelastung von Korperpflegemitteln vor; eine
telefonische Nachfrage beim Bundesamt flr Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit erbrachte,
dass auch diesem Amt nur wenige Untersuchungen vorliegen, die aber in der Regel unauffallige
Werte zeigten.

Vor diesem Hintergrund ist der Einzelfall eines Kindes mit extrem hohen Werten fur eine Acrylamid-
Metaboliten-Ausscheidung im Urin, die etwa 30fach ber den mittleren Werten der anderen Kinder
lagen, besonders bemerkenswert. Eine nahrungsmittelbedingte Aufnahme war bei den Ernahrungs-
gewohnheiten des Kindes zum einen unwahrscheinlich, zum anderen hatte sie eine so hohe innere
Belastung kaum herbeifihren kdnnen. Aus den Fragebdgen ging hervor, dass nur dieses Kind ein
spezielles Korperpflegemittel (Shampoo und Creme) benutzte, das von keinem der anderen unter-
suchten Kinder benutzt wurde. Bei der weiteren detaillierten Anamnese wurde angegeben, dass
dieses Kind gerne ein bestimmtes ,Glitzerhaarspray” aus einer australischen Produktion nutzt. Beide
Praparate wurden zur Untersuchung an das LHL, das Hessische Landeslabor in Wiesbaden,
gegeben. Sollte sich hier eine hohe Acrylamidbelastung zeigen, stellt sich die Frage nach gréReren
weiteren Untersuchungen solcher Produkte, um die Verbraucher sicher zu schitzen.

Unabhéngig aber vom Ausgang dieser weiteren Recherchen kénnen den Eltern bereits jetzt —
basierend auf den hier vorgelegten Daten — Empfehlungen gegeben werden, wie sie die Acrylamid-
aufnahme ihrer Kinder vermindern koénnen: es gilt, den Kindern insbesondere Pommes frites und
andere frittierte Kartoffelprodukte eher selten zu geben oder zumindest darauf zu achten, dass diese
nach Zubereitung nicht dunkelbraun, sondern nur hellgelb sind — Stichwort ,vergolden statt verkohlen®.
Eine weitere Minderungsmaoglichkeit bestiinde darin, seltener gerOstete Zerealien, dafiir eher
naturbelassene zu verzehren. Dabei geht es nicht um ein , Total-Verbot, sondern um ein abwagendes
Handeln im Sinne einer verninftigen, machbaren Minimierung.
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Weichmacher - Pthalate

Weichmacher, Phthalate, werden in zahlreichen Anwendungsbereichen eingesetzt, aus denen auch
vielfaltige Expositionsmoglichkeiten fiir die Bevodlkerung resultieren. Abschatzungen aus den Daten
der Gehalte an verschiedenen Phthalate in Lebensmitteln, Bedarfsgegenstéanden etc. wiesen auf nicht
unerhebliche Expositionen der Bevodlkerung hin, insbesondere von Kindern (Wormth et al., 2005).
Angesichts der reproduktions- und entwicklungstoxischen Wirkungen der Phthalate wurden u.a.
seitens der EU Minderungsmaflinahmen eingeleitet. So wurden Phthalate in Sauglingsartikeln und
Spielsachen, die von Kindern in den Mund genommen werden, bereits vor Jahren verboten. Gleich-
wohl gibt es immer wieder noch Probleme mit den Phthalaten. So zeigt eine aktuelle Stellungnahme
des Bundesinstituts flr Risikobewertung, dass aus Twist-off-Verschlissen, die vor allem zum Ver-
schliel®en von Glasern mit 6lhaltigen Speisen wie Nudelsaucen und Pesto eingesetzt werden, offenbar
relevante Mengen an Phthalaten freigesetzt werden und in die Lebensmittel gelangen kénnen (BfR
007/2007).

Verschiedene Untersuchungen haben wiederholt teilweise recht hohe innere Belastungen mit
bestimmten DEHP-Stoffwechselprodukten erbracht, insbesondere bei Patienten nach Kontakt mit
bestimmten Medizinprodukten (s. Tab. 14, S. 25). Nachdem bis vor wenigen Jahren nur wenige
Phthalat-Metabolite analysiert und entsprechende Belastungs-Daten publiziert werden konnten, hat
sich die Analytik gerade in letzter Zeit rasant entwickelt, sodass heute bereits 14 verschiedene
Metabolite von 6 verschiedenen Phthalaten in einem Schritt zu analysieren sind. Diese neue Methode
wurde bei unserer Untersuchung eingesetzt. Damit kénnen wir erstmals Aussagen beispielsweise
auch zur inneren Belastung mit Stoffwechselprodukten von DINP und DIDP treffen, die seitens der
Industrie zunehmend produziert und als Ersatz fiir das DEHP eingesetzt werden. Die Methode hat
sich als ausreichend sensitiv erwiesen, die ,allgemeine Hintergrund-Belastung“ von Kindern mit den
untersuchten Phthalaten sicher zu bestimmen.

Im Jahre 2005 hat die Kommission Human-Biomonitoring auf der Grundlage der aus Deutschland
vorliegenden Daten zur DEHP-Metabolitenausscheidung (Becker et al., 2004; Koch 2003 b, ¢, 2004 a)
vor dem Hintergrund vergleichbarer Daten aus den USA (Barr et al., 2003; Kato et al., 2004) folgende
Referenzwerte fir DEHP-Metabolite fur die Allgemeinbevdlkerung abgeleitet:

- 5-0x0-MEHP: 150 pg/l Urin und

- 50H-MEHP: 220 pg/l Urin (Kommission Human-Biomonitoring, 2005).

Im Vergleich mit der Untersuchung von 3-14 J alten Kindern in Deutschland aus dem Jahre 2001/2
haben die im Frihjahr 2007 untersuchten 6 Jahre alten Kinder aus Frankfurt deutlich niedrigere
DEHP-Metabolitenkonzentrationen 50H-MEHP und 50xo-MEHP im Urin: Die Mittelwerte betragen ein
Drittel der damals festgestellten Konzentrationen und auch die 95. Perzentilen liegen etwa 50 % unter
den damals erhaltenen Werten (P 95: 2001/2 188 ug 5OH-MEHP/I und 139 ug 50xo-MEHP/I; 2007:
86 pug 50H-MEHP/I und 71 ug 50xo-MEHP/I). Dies kdnnte darauf hin deuten, dass die Expositionen
fur Kinder abnahmen, nachdem DEHP in bestimmten Produkten verboten wurde und insgesamt
seitens der Industrie weniger eingesetzt wird. Ein Kind wies mit beiden Metaboliten eine Uberschrei-
tung des oben genannten Referenzwertes auf (311 ug 5OH-MEHP/I und 214 ug 50xo-MEHP/I), alle
anderen Kinder unterschritten den Referenzwert deutlich, die nachst héheren Werte lagen bei 116 ug
50H-MEHP und 97 ug 5oxo-MEHPI/I. Bei dem Kind mit Referenzwertiiberschreitung wurden eine
Kontrolluntersuchung und weitere Recherchen zur méglichen Exposition durchgefiihrt.
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Vor wenigen Monaten hat die Kommission Human-Biomonitoring dariiber hinaus mittels eines neuen
Ableitungsverfahrens auf der Basis von TDI-Werten (tolerable tagliche Aufnahme) toxikologisch
begriindete Human-Biomonitoringwerte fir DEHP publiziert (Kommission Human-Biomonitoring 2007
a-c). Da sich die tolerable Zufuhr (TDI) von DEHP fiir Kinder von 6-13 Jahren und von Frauen im
gebarfahigen Alter von der tolerablen Zufuhr der restlichen Allgemeinbevdlkerung unterscheidet (s. S.
22) ergaben sich unterschiedliche HBM-I-Werte fiir die verschiedenen Bevoélkerungsgruppen. Unter
Zugrundelegung des TDI-Werts von 50 uyg DEHP/kgKG und Tag soll bei 6-13 J alten Kindern die
Summe der DEHP-Stoffwechselprodukte 50H-MEHP plus 5oxo-MEHP den Wert von 500 pg/l
Morgenurin nicht Gberschreiten (HBM-I-Wert). Bei Unterschreitung dieses Werts geht die Kommission
davon aus, dass auch der TDI-Wert von DEHP unterschritten ist.

Das eine bereits oben genannte Kind aus unserer Untersuchung wies mit 525 pg/l auch eine
Uberschreitung des HBM-I-Werts auf, der weiter nachgegangen wird. Ansonsten zeigt unsere Unter-
suchung, dass dieser HBM-I-Wert von den anderen Kindern deutlich unterschritten wird. Die Konzen-
trationen 50H-MEHP + 50oxo-MEHP lagen bei 95 % der Kinder unter 150 pg/l, der zweithéchste
gemessene Wert betrug 210 pg/I.

Zur Ausscheidung von Stoffwechselprodukten von Di-n-Butylphthalat DnBP und von Butyl-Benzyl-
Phthalat BBzP sind sehr viel weniger Vergleichsuntersuchungen publiziert als zu DEHP-Metaboliten.
Vereinzelt gefundene extrem hohe MnBP-Konzentrationen in Urinproben konnten auf die Einnahme
von Medikamenten zuriickgefiihrt werden, die mit DnBP-haltigen Uberziigen (sog. Coatings) versehen
sind. Angesichts der insgesamt geringeren Datenlage hat die Kommission Human-Biomonitoring des
Umweltbundesamt hierzu noch keine Referenz- oder HBM-Werte verdffentlicht.

Im Vergleich mit den im Rahmen des Pilot-Tests des KUS im Jahre 2001/2 untersuchten Kindern im
Alter von 3-14 Jahren wiesen die im Friihjahr 2007 untersuchten Frankfurter Kinder deutlich niedrigere
mittlere Metaboliten-Konzentration auf. Damals hatten die mittleren Spiegel bei 166 ug MBP/I und 18,8
ug MBzP/I gelegen, in der aktuellen Untersuchung lagen die mittleren Belastungen bei 37 uyg MnBP
und 7,2 BBzP/I. Dies kann als Hinweis auf eine Abnahme der Exposition Uber die Jahre bewertet
werden, moglicherweise als Folge weiterer staatlicher Malknahmen. So wurden in der EU u.a. im
Jahre 2004 auch DnBP und BBzP in Kosmetika und im Jahre 2005 in Spielwaren verboten.

Vergleicht man die anhand der Metaboliten-Ausscheidung errechneten Aufnahmemengen, so liegen
diese im Mittel bei 1,9 ug DnBP bzw. bei 0,3 uyg BBzP und Tag. Auch die Maximalwerte liegen deutlich
unter den auf S. 22 zusammengefaldten TDI-Werten. Legt man jedoch die TDI-Wert-Absenkung der
EFSA aus dem Jahre 2005 fiir DnBP auf 10 ug/kgKg und Tag zugrunde, so erreichen zwei Kinder
diesen TDI-Wert.

DiNP und DiDP werden zunehmend produziert und eingesetzt, dies zeigen Daten der ECPI. In der
retrospektiven Untersuchung von Urinproben aus den Jahren 1988-2003 aus der Humanprobenbank
nahm in dieser Zeit von 0,6 auf 1,6 pg/l zu, die von OH-MINP von 1,5 auf 2,3 pg/l (Wittassek et al.,
2007). Eine aktuellere Untersuchung aus Bayern zeigte im Jahre 2006 mit > 5 ug OH-MINP und 3 pg
oxo-MiNP/I noch hdhere mittlere Metaboliten-Konzentrationen (Fromme et al., 2007). Vergleichsdaten
fur Kinder liegen nicht vor. Im Vergleich mit diesen Daten von Erwachsenen haben die untersuchten
Frankfurter Kinder noch héhere mittlere DiNP-Metabolitenspiegel (7,1 uyg OH-MINP, 4,2 ug oxo-MiNP
und 13,1 pg/l cx-MiNP pro Liter).
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Da DiDP-Metabolite erstmals untersucht wurden, kénnen hier keine weiteren Vergleiche angestellt
werden. Die Metabolitenkonzentrationen und die daraus errechneten Aufnahmen lagen etwa eine
Groflenordnung niedriger als die von DiNP. Die anhand der Metaboliten-Konzentrationen errechneten
Aufnahmen lagen auch im unglinstigen gemessenen Fall deutlich unter den TDI-Werten (S. S 22).

In den Zusammenhangsanalysen konnten wir keine Assoziationen zwischen den untersuchten
Phthalatmetaboliten und den erfragten mdglichen Expositionen Gber Aufnahme von Getranken aus
Plastikflaschen, von Lebensmitteln aus Plastikverpackungen oder von der Anwendung von Korper-
pflegemitteln finden. Unerwartet war eine statistisch signifikante Assoziation zwischen DiNP-Metabo-
liten und der Angabe Medikamentenaufnahme. Eine telefonische Nachfrage bei dem Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte ergab jedoch, dass DiNP als Zusatzstoff in Arzneimitteln nicht
eingesetzt wird. Insofern muss diese Assoziation als zufallig und nicht ursachlich gewertet werden.

Im Vergleich mit den von Wormuth et al. (2005) sehr detailliert durchgefiihrten Expositionsanalysen
anhand von Phthalatgehalten in Lebensmitteln, Bedarfsgegenstanden etc. waren die auf der Basis der
Messung der Metabolitenspiegel im Urin erhaltenen Aufnahmeraten fiir die verschiedenen Phthalate
deutlich héher. Im Median lag die von uns ermittelte Zufuhr an DEHP um das 2fache, die an BBzP und
DiBP mehr als das 5fach und die an DiINP und DiDP um mehr als das 10fache Uber den Werten der
rechnerischen Expositionsabschatzung.

Passivrauchen

Die Passivrauchbelastung der Kinder wurde aus zwei Grinden erhoben, zum einen, da der aktuelle
Kinder- Umwelt-Survey eine Zunahme der Passivrauchbelastung bei Kindern gezeigt hatte, zum
anderen, weil der Frage einer zuséatzlichen Acrylamid-Belastung durch Passivrauchen nachgegangen
werden sollte.

Die ermittelten Cotinin-Gehalte im Urin der Kinder stimmten sehr gut mit den anamnestischen
Angaben zur Passivrauchbelastung Uberein, sodal’ davon ausgegangen werden kann, dass die Anga-
ben der Eltern die tatsdchliche Belastung sehr gut widerspiegeln. Zusammenhange zur Acrylamid-
Metabolitenausscheidung zeigten sich nicht; daraus wird geschlossen, dass eine Passivrauch-
belastung — im Gegensatz zum aktiven Rauchen — nicht zu einer h6heren Acrylamidaufnahme fihrt.

Die mittleren Konzentrationen an Cotinin im Urin der gesamten Kinder betrug 1,55 pg/l, die 95.
Perzentile lag bei 22 ug/l. Diese Werte stimmen sehr gut mit den Daten des Kinder-Umwelt-Surveys
2003-6 Uberein und bestatigen die haufige Passivrauchbelastung von Kindern. Es zeigte sich eine
deutliche Abhangigkeit zur angegebenen Passivrauchbelastung durch rauchende Familienangehdrige
und zum Rauchen in der Wohnung. Die Daten zeigen eindeutig, dass — wenn schon nicht der
eigentlich zu empfehlende voéllige Verzicht auf das Rauchen gelingt - ein konsequentes ,Rauchverbot
in der Wohnung“ durchaus die Belastung bei Kindern mindern kann — vielleicht als erster Schritt zur
weiteren Minimierung.
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Zusammenfassend

In unserer Untersuchung wurden die Belastungen von Kindern mit drei verschiedenen Schadstoff-
Gruppen untersucht:
- Acrylamid, das im Wesentlichen Uber Lebensmittel aufgenommen wird,
- Phthalate, die Uber verschiedene Bedarfsgegenstande und mittelbar auch ber Lebensmittel
aufgenommen werden kénnen, sowie
- Passivrauchen, dem die Kinder in der Wohnung auf dem Luftweg ausgesetzt sind.

Die toxikologischen, umweltmedizinischen Grundlagen sind fir diese drei Schadstoff-Gruppen sehr
unterschiedlich.

Acrylamid hat sich im Tierversuch eindeutig als krebserzeugend erwiesen und es besteht der
Verdacht, dass diese Substanz auch bei Menschen Krebs verursachen konnte. Eine nerven-
schadigende Wirkung von Acrylamid in hdheren Dosen ist jedoch eindeutig bestatigt. Vor diesem
Hintergrund sind aus Griinden der Vorsorge auch staatliche MinderungsmalRnahmen angezeigt, z.B.
Begrenzungen des Acrylamidgehalts in Kosmetika oder das Signalwertkonzept fiir Lebensmittel. —
Darlber hinaus kann der Einzelne seine Nahrungsmittelauswahl so gestalten, dass er wenig Acryl-
amid aufnimmt.

Phthalate werden insbesondere aufgrund von Beobachtungen zur Entwicklungs- und Reproduktions-
toxizitat in Tierversuchen als problematisch eingestuft. Belastbare Daten zu mdglichen Effekten bei
Menschen sind nicht publiziert. D.h., es werden Rickschlisse von Tierversuchen auf mogliche ver-
gleichbare Wirkungen auf den Menschen gezogen und deswegen unter Vorsorgeaspekten staatliche
Regelungen und Expositionsbegrenzungen, z.B. in Sduglings- und Kinderartikeln und Bedarfsgegen-
standen, getroffen. — Uber diese staatlichen MaRnahmen hinaus kann der Einzelne, z.B. die Eltern fiir
ihre Kinder, darauf achten, dass nur CE gekennzeichnete Spielsachen und keine vom ,grauen Markt*
genutzt werden.

Die Bewertung der Wirkungen des Passivrauchens basiert nicht nur auf Tierversuchen und dem
anschlieBenden Rulckschlu® auf mdgliche schadigende Wirkungen beim Menschen. Hier liegt eine
Falle umfangreicher Untersuchungen bei Menschen und insbesondere auch bei Kindern vor, die
zeigen, dass Passivrauchen tatsachlich das Risiko fur plétzlichen Kindstod, Mittelohrentziindungen,
und Atemwegserkrankungen messbar erhéht. D.h., hier ist nicht nur eine Minderung eines aufgrund
von Tierversuchen oder von arbeitsmedizinischen Untersuchungen anzunehmenden Risikos unter
dem Aspekt der Vorsorge erforderlich, sondern es geht bei der Forderung nach Minderung der Passiv-
rauchbelastung von Kindern bereits um unmittelbare Gefahrenabwehr. — Unsere Untersuchung hat
hier eindeutig zeigen konnen, dass die Passivrauch-Exposition zu einer inneren Belastung mit
Inhaltsstoffen des Nebenstromrauchs fihrt. Somit wird die generelle Empfehlung an Eltern, auf das
Rauchen moglichst zu verzichten, klar unterstitzt. Unsere Untersuchung hat auch gezeigt, dass der
Verzicht auf das Rauchen in der Wohnung bereits eine nachweisbare Minderung der Passivrauch-
belastung fir die Kinder bewirkt. Sollten Eltern also auf das Rauchen nicht ganz oder nicht sofort
verzichten kdénnen, wird empfohlen, zumindest diese Mdglichkeit der Expositionsminderung fir ihre
Kinder zu nutzen.
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Glossar

Institutionen / Untersuchungen

ATSDR U.S. Agency for Toxic Substances and Disease Registry

BfR Bundesinstitut fiir Risikobewertung

BVL Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit

CERHR U.S. Center for the Evaluation of Risks to Human Reproduction

ECPI European Council for Plasticicers and Intermediates

EFSA European Food Safety Authority, Europ. Behdrde fur Lebensmittelsicherheit

EPA U.S. Environmental Protection Agency

IARC International Agency on Research on Cancer

KiGGS Kinder und Jugend-Gesundheits-Survey (reprasentative Untersuchung bei 18000
Kindern und Jugendlichen in Deutschland 2003-2003)

KUS Kinder-Umwelt-Survey (reprasentative Untersuchung bei 1800 Kindern und
Jugendlichen in Deutschland 2003-2003)

RKI Robert Koch Institut

SCTEE European Scientific Committee on Toxicity, Ecotoxicity and the Environment

UBA Umweltbundesamt

WHO World Health Organisation (Weltgesundheitsorganisation)

Bewertung der

Stoffaufnahmen; KépermaRe; Statistische Begriffe

ADI

Acceptable daily intake (erlaubte tagliche Zufuhr)

MRL Minimum risk level
RfD Referenzdosis
TDI Tolerable daily intake (tolerierbare tagliche Zufuhr)
BMI Body Mass Index; Kérpermassen-Index Korpergewicht (kg) /(Korperlange m)2
kgKG Kilogramm Koérpergewicht
Mittlerer Wert (statistisches Maf3; 50 % der Werte liegen darunter und 50 %
Median dariber)
95. Perzentile (statistisches Mal}; 95% der Werte einer Gruppe liegen darunter, 5 %
P95 dariber)
Untersuchte Stoffe und deren Abbauprodukte
Acrylamid
AA Acrylamid
AAMA Acrylamid-Mercaptursaure (Stoffwechselprodukt von Acrylamid)
GA Glycidamid (Stoffwechselprodukt von Acrylamid)
GAMA Glycidamid-Mercaptursaure (Stoffwechselprodukt von Acrylamid)
Phthalate
DEP Diethylphthalat
DEHP Di(2-ethylhexyl) phthalat
DnBP (DNBP) | Di-n-butyl phthalat
DiBP (DIBP) Di-iso-butyl phthalat
BBzP Butylbenzyl phthalat

DNOP (DnOP)

Di-n-octylphthalat
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DIOP (DiOP)

Di-iso-octylphthalat

DiNP (DINP) Di-iso-nonyl phthalat

DiDP (DIDP) Di-iso-decyl phthalat

MEHP Mono-(2-ethyl-hexyl) Phthalat (Stoffwechselprodukt von DEHP)

50H-MEHP Mono(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) phthalat (Stoffwechselprodukt von DEHP)
50x0-MEHP Mono(2-ethyl-5-oxohexyl) phthalat (Stoffwechselprodukt von DEHP)

5cx-MEPP Mono(2-ethyl-5-carboxypentyl) phthalat (Stoffwechselprodukt von DEHP)
2cx-MMHP Mono(2-carboxymethyl-hexyl) phthalat (Stoffwechselprodukt von DEHP)

MnBP Mono-n-butyl phthalat (Stoffwechselprodukt von DnBP)

MiBP Mono-iso-butyl phthalat (Stoffwechselprodukt von MiBP)

MBzP Monobenzyl phthalat (Stoffwechselprodukt von BBzP)

OH-MINP Mono-iso-nonyl phthalat mit einer Hygroxygruppe (Stoffwechselprodukt von DiNP)
oxo-MiNP Mono-iso-nonyl phthalat mit einer Ketogruppe (Stoffwechselprodukt von DiNP)
cx-MiNP Mono-iso-nonyl phthalat mit einer Carboxygruppe (Stoffwechselprodukt von DiNP)
OH-MiDP Mono-iso-decyl phthalat mit einer Hygroxygruppe (Stoffwechselprodukt von DiDP)
oxo-MiDP Mono-iso-decyl phthalat mit einer Ketogruppe (Stoffwechselprodukt von DiDP)
cx-MiDP Mono-iso-decyl phthalat mit einer Carboxygruppe (Stoffwechselprodukt von DiDP)

Nikotin (Passivrauchen)

Cotinin

‘ Stoffwechselprodukt von Nikotin
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