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Einleitung

1 Einleitung

Muttermilch gilt als beste Form der Ern&hrung des Sauglings und ist unbestritten auch die
naturlichste Form dieser Ernahrung. Durch eine optimale Zusammensetzung bietet sie
nicht nur einen ausgewogenen Nahrstoffgehalt, sondern schitzt den Saugling vor
Infektionen und bahnt Abwehrmechanismen. Darlber hinaus schafft das Stillen an sich
eine besondere Beziehung zwischen Mutter und Kind (1-3).

Wahrend die stillenden Mutter durch ihr Verhalten wéhrend der Stillzeit die Belastung der
Frauenmilch mit vielen Kontaminanten (z.B. Arzneimittel, Mykotoxine oder Genussmittel
wie Nikotin, Alkohol und Koffein) direkt steuern kénnen, ist die Aufnahme von Substanzen
aus der Umwelt, meist durch deren Anreicherung in der Nahrungskette, kaum vermeidbar
(4-6). Deshalb wird die Verfolgung der Belastung von Frauenmilch mit persistenten und
lipophilen Umweltkontaminanten auch unter dem Aspekt der gesundheitlichen Vorsorge
durchgefthrt (5, 7).

1.1 Muttermilch und Stillen

1.1.1 Zusammensetzung der Muttermilch

Die Muttermilch ist die erste, unkomplizierteste und naturlichste Nahrung fir einen
Saugling. Sie ist stets frisch verflgbar, ist keimfrei, hat ideale Trinktemperatur und bietet
dem Saugling eine vollwertige Ernahrung. In der Muttermilch befinden sich fast alle (bis
auf Vitamin K und Vitamin D) fur das Wachstum des Sauglings wichtigen N&hrstoffe in
ausreichender Menge und gut verfiigbarer Form (8-10). Weiterhin bietet die Muttermilch
ein eigenes Abwehrsystem, das aus verschiedenen antimikrobiellen, antiinflam-

matorischen sowie immunmodulatorischen Faktoren besteht (2).

Sind viele in der Muttermilch enthaltenen N&hrstoffe unabhangig wvon der
Ernahrungsweise der Mutter, gilt dies nicht fir Jod, Selen, Fluorid, Mangan, Vitamin A,
Vitamin B2, Vitamin B6, Vitamin B12 sowie Pantothensaure. Besonders ein Vitamin B12-
Mangel kann zu schwerwiegenden, bleibenden neurologischen Schaden beim Kind
fuhren. Ein solcher Mangel kann auftreten, wenn sich Frauen ausschlie3lich vegan

ernahren (11).
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Tabelle 1: Zusammensetzung von Kolostrum, Ubergangs- und reifer Frauenmilch

jeweils pro 100 g aus (10)

Kolostrum Ubergangsmilch | Reife Milch

(2.-3. Tag) (6.-10. Tag)
Energie [k cal] 56 65 69
Eiweil [a] 2,6 1,6 1,1
Fett [a] 2,9 3,5 4,0
Kohlenhydrate [a] 4,9 6,6 7,0
Cholesterin [mg] K.A. 29 25
Natrium [mg] 54 29 13
Kalium [mg] 64 64 47
Kalzium [mg] 29 40 29
Phosphor [mg] K.A. 18 15
Magnesium [mg] 3 3,5 3
Eisen [ug] 48 40 58
Zink [ug] K.A. 351 134
Jod [ug] K.A. 2,4 5
Selen [ug] 1 1 3
Kupfer [ug] 46 54 35
Mangan [ng] 1100 K.A. 712
Vitamin A [ug RE] 169 143 69
Vitamin D [ng] K.A. K.A. 67
Vitamin E [ug TE] 1100 514 278
Vitamin K [ng] K.A. K.A. 483
Vitamin C [mg] K.A. 5,5 6,5
Vitamin B1 [ug] 10 20 15
Vitamin B2 [ug] K.A. 4 38
Vitamin B6 [ug] k.A. k.A. 14
Folsdure [ug] k.A. 0,5 8,0
Niacin [ug] K.A. 180 170
Pantothensdure | [ug] K.A. 290 210
Vitamin B12 [ng] k.A. 36 50
Biotin [ng] K.A. 400 580
Relation
Eiweil3:Fett:Kohlenhydrate in % der | 18:47:35 10:49:41 7:53:39

Energie

Die Zusammensetzung der Muttermilch ist nicht konstant. Sie unterliegt Veranderungen
nicht nur in Abh&ngigkeit von der Laktationsdauer, sondern auch wahrend einer
Stillmahlzeit.

Initial wird die Vormilch, das so genannte Kolostrum, gebildet, welche sehr eiweil3reich ist
und viele Vitamine, aber wenig Fette und Zucker enthalt. Dadurch ist sie kalorienarm und
fur das Neugeborene, das sich erst an die Nahrung gewthnen muss, leicht zu verdauen.
Ab ungefdhr dem sechsten Tag post partum wird die so genannte transitorische

Muttermilch (Ubergangsmilch) abgegeben und nach etwa 14 Tagen post partum wird die
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typische reife Muttermilch produziert. Sie ist wesentlich fettreicher als das Kolostrum oder
die Ubergangsmilch. Die reife Muttermilch ist wahrend einer Stillmahlzeit zunachst sehr

wassrig und fettarm, woran sich die Abgabe der reichhaltigen Hauptmilch amschlief3t.

AulRerdem besitzt das Kolostrum schitzende Eigenschaften. Es erganzt die mutterlichen
Antikérper, die das Baby im Mutterleib Uber die Plazenta erhalten hat. So entsteht eine
erhdhte Widerstandskraft gegen bakterielle und virale Erreger. Dieser ,Nestschutz®, der
allein durch das Trinken der Vormilch als eine Art natirliche Impfung entsteht, halt

wahrend der ersten Lebensmonate an (2, 7).

Tabelle 2: Abwehrsystem der Frauenmilch

Wirkung Wirkfaktoren

Antimikrobiell z.B.: sekretorisches Immunglobulin A
Laktoferrin
Lysozym

Glykoproteine/-lipide
Oligosaccharide

Freie Fettsduren, Monoglyceride
Leukozyten

Antientzindlich z.B.: Antioxidantien
Wachstumsfaktoren
Hormone

Immunmodulatorisch z.B.: Nukleotide

Cytokine

antiidiotypische Antikorper
Hormone

T-Lymphozyten

(aus BZgA, Stillen und Muttermilchern&hrung, 2001,(7) )

Das Baby erhéalt genau die Abwehrstoffe, die es fur seine individuelle Umgebung braucht,
weil es die Antikdrper zu sich nimmt, die die Mutter bereits zu ihrem eigenen Schutz in
ihrer Umwelt ausgebildet hat. Weiterhin besitzt die Vormilch abfihrende Wirkung. Das hilft

dem Saugling, den ersten festen Stuhlgang (Mekonium) leichter auszuscheiden.
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1.1.2 Vorteile der Erndhrung mit Muttermilch fur das Kind

Eines der wichtigsten Vorteile fir das Kind stellt der Schutz vor Infektionskrankheiten dar,
da Muttermilch zahlreiche antiinflammatorische, antimikrobielle und immunologisch
stimulierende Faktoren beinhaltet (2). Ist in Deutschland kein Einfluss des Stillens auf die
Sauglingssterblichkeit mehr feststellbar, so ist die Muttermilcherndhrung in unter-
entwickelten Landern von entscheidendem Einfluss, ob ein Neugeborenes das erste
Lebensjahr Uberlebt (1, 12). Gestillte Kinder erkranken weniger haufig an gastro-
intestinalen Infektionen, an Infektionen des Respirationstrakts, an Otitiden sowie an

Infektionen des Urogenitaltraktes (13-16).

Tabelle 3: Erkrankungshaufigkeit im ersten und vierten Lebensvierteljahr bei gestillten
und nicht gestillten Kindern aus (13)

gestillt nicht gestillt
1. Vierteljahr 4. Vierteljahr 1. Vierteljahr 4. Vierteljahr
n=95 n=89 n=257 n=246
Infektionen des
Magen-Darm- 3% 7% 16 % 23 %
Traktes
Luftwegsinfektionen | 26 % 44 % 37 % 53 %
Kolik 9% - 10 % -

Weiterhin zeigen verschiedene Untersuchungen, dass die

Muttermilchernéhrung vor

Entwicklung allergischer Erkrankungen schitzt (17-19). Auch gibt es Hinweise, dass
Muttermilch einen Schutz beziglich Entstehung chronischer oder maligner Krankheiten
wie Diabetes mellitus Typ I, Colitis ulcerosa, Multipler Sklerose, Rheumatoider Arthritis

sowie malignen Lymphomen bietet (20-27).

Mit Frauenmilch ernahrte Kinder neigen weniger zu Ubergewicht (28-30). Auch konnte
gezeigt werden, dass die Ernahrung mit Muttermilch einen positiven Effekt auf den
Fettstoffwechsel hat. So wird die Verteilung zwischen HDL- und LDL-Molekilen ginstig

beeinflusst, was letztlich protektiv auf die Entwicklung von Artheriosklerose wirkt (31).

Stillen hat einen gunstigen Einfluss auf den Blutdruck. So zeigte eine Untersuchung der
Universitat in Bristol in Grof3britannien signifikant niedrige Blutdruckwerte bei gestillten als
bei nicht gestillten Kindern (32).

Der frihe, intensive Kontakt, den das Stillen ermdglicht, fihrt zur haufigeren Interaktion
und engeren Bindung und ist fur die Mutter-Kind-Beziehung und fir die kérperliche und
emotionale Entwicklung des Babys von unschatzbarer Bedeutung. Weiterhin gibt es

Hinweise, dass gestillte Kinder sich neurologisch besser entwickeln und hdhere
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Intelligenzquotienten zeigen (33-35). Auch bietet Stillen Vorteile zur optimalen

Entwicklung des Kieferknochens und der orofazialen Muskulatur (36).

1.1.3 Vorteile fur die stillende Mutter

Auch fur die Mutter bringt das Stillen eine Reihe von Vorteilen mit sich. Sie erfahren
korperliche Nahe zu ihrem Neugeborenen, was die emotionale Bindung férdert (3) . Beim
Stillen wird die Produktion von Oxytocin angeregt, das nicht nur die Lactation hormonell
steuert, sondern sich auch positiv auf die Gebarmutterriickbildung auswirkt. Auf3erdem
erleichtert Stillen die mdatterliche Gewichtsabnahme nach einer Schwangerschaft.
Weiterhin besteht auch ein geringeres Risiko, an Mamma- und Ovarialkarzinomen und

Osteoporose zu erkranken (12, 37-39)

1.2 Kontaminanten in der Muttermilch

1.2.1 Wesentliche Kontaminanten in der Muttermilch
Nikotin

Rund 25 % der Frauen rauchen wahrend der Schwangerschaft und 5-20 % wéahrend der
Stillzeit (40, 41). Bei Sauglingen stillender Raucherinnen kénnen Unruhe, Koliken,
Erbrechen sowie eine verminderte Gewichtszunahme beobachtet werden (4, 6, 42).
Dauerhafte Schaden beziglich Wachstum oder funktioneller Entwicklung sind bisher nicht
belegt. Haufiger auftretende Atemwegserkrankungen sind eher durch die inhalative
Exposition zu sehen. Nikotin tritt wie der wichtige Metabolit Cotinin schnell in die
Muttermilch Uber und erreicht bis zu dreifach héhere Werte im Vergleich zum Serum der
Mutter. Daneben sind durch Rauchen von Zigaretten andere hochtoxische und

kanzerogene Substanzen in der Muttermilch zu finden (4, 42, 43).
Alkohol

Da Alkoholkonzentration in Blut und Muttermilch parallel verlaufen, erhélt ein voll gestillter
Saugling ca. 10 % der gewichtsbezogenen Alkoholmenge seiner Mutter (44). Weiterhin
kann Alkohol den Geschmack der Milch beeinflussen und zu Trinkproblemen fihren.
Leichte psychomotorische Entwicklungsverzogerungen sind bei Untersuchungen an
einjahrigen Kindern signifikant haufiger, wenn die Mutter taglich 2 Drinks zu sich nimmt
(45). RegelmaRiger Alkoholkonsum bewirkt eine Laktationshemmung und schadet dem

Saugling (4).
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Koffein

Koffein ist in vielen Lebensmitteln wie z.B. Kaffee, Tee, Limonaden enthalten. Der Verzehr
von bis zu zwei koffeinhaltigen Getranken verursacht keine unakzeptablen Spiegel in der
Muttermilch (38). Bei haufigerem Konsum werden bei Sauglingen eine hodhere
Erregbarkeit wie auch Schlafprobleme beobachtet (46). AufRerdem wirkt sich

Koffeinkonsum der Mutter negativ auf den Eisenhaushalt des Sauglings aus (47).
Medikamente

Arzneistoffgruppen wie Zytostatika, Immunsuppressiva und radioaktive Substanzen sind
wahrend der Stillzeit kontraindiziert. Die meisten Medikamente erreichen in der
Muttermilch lediglich Konzentrationen, die fir den Saugling weit unter dem
therapeutischen Bereich liegen. Trotzdem ist eine strenge Indikationsstellung und
sorgfaltige Auswahl des Medikaments nach heutigem Kenntnisstand notwendig (43).

Umweltkontaminanten

Zu den in Frauenmilch vorhandenen Kontaminanten sind insbesondere persistente
Organochlorverbindungen, wie z.B. Organochlorpestizide, polychlorierte Biphenyle (PCB)
sowie polychlorierte Dibenzodioxine und Dibenzofurane (PCDD/PCDF, Dioxine) zu
nennen. Hauptaufnahmequelle dieser Verbindungen durch den Menschen stellt die
Nahrung, insbesondere Nahrungsmittel tierischer Herkunft dar. Aufgrund ihrer Lipophilitat
und schwerer Abbaubarkeit akkumulieren sie im menschlichen Fettgewebe und treten in

der Stillzeit in die Frauenmilch Uber.

Organochlorpestizide wurden oft in der Landwirtschaft als Pflanzenschutzmittel ein-
gesetzt, dazu gehoéren DDT, Hexachlorbenzol, gamma-Hexachlorcyclohexan, Dieldrin und
Heptachlor. PCB wurden in vielen technischen Geraten und auch als Zusatze z.B. in
Bohrélen oder Hydraulikfliissigkeiten eingesetzt. Diese technischen Gemische bestehen
teilweise aus mehr als 100 Einzelverbindungen, welche im menschlichen Fettgewebe

akkumulieren.

Aufgrund langer bestehender Produktionsverbote sind in Frauenmilchproben aus
Deutschland stark fallende Gehalte fur Organochlorpestizide und PCB zu verzeichnen
(48)

Unter dem Begriff Dioxine werden 210 Kongenere zusammengefasst, welche zur Klasse

der PCDD und PCDF gehoéren und nie gezielt hergestellt wurden, sondern als
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Nebenprodukte bei der Herstellung bestimmter chemischer Substanzen entstehen, und
Uber die Nahrungskette vom Menschen aufgenommen werden. Auch hier ist seit den

neunziger Jahren ein Riickgang zu verzeichnen (48).

Eine weitere Gruppe von Kontaminanten stellen die synthetischen Moschusverbindungen
dar, welche erstmals Anfang der neunziger Jahre in Frauenmilch nachgewiesen wurden.
Aufgrund der Dufteigenschaften werden sie z.B. in Kosmetika, Pflegemitteln oder
Weichspulern als Ersatz fir nattrlichen Moschus verwendet. Aufgenommen werden diese
lipophilen und persistenten Stoffe hautsachlich Uber die Haut, sie werden auch im
Fettgewebe des Menschen gespeichert (49). Unterschieden werden kodnnen

Nitromoschusverbindungen und polyzyklische Moschusverbindungen.

1.2.2 Umweltkontaminanten in der Muttermilch unter besonderer Beriicksichtigung

der Polybromierten Diphenylether (PBDE)

Die Gehalte an den persistenten Organochlorverbindungen in Frauenmilch, genannt seien
hier beispielhaft DDT, die PCB und die polychlorierten Dibenzodioxine und -furane, sind in
Deutschland in den vergangenen 15 — 30 Jahren um ca. 60 — 90 % gesunken (5, 48, 50).
Im Gegensatz zu diesen kontinuierlich fallenden Trends, die auch international zu
beobachten sind, wurden in einer 1999 publizierten retrospektiven schwedischen Studie
stark steigende Gehalte (Verdopplung alle 5 Jahre) von Flammschutzmitteln aus der
Gruppe der PBDE im Zeitraum 1972 — 1997 in der Frauenmilch nachgewiesen, was zu
grol3er Besorgnis filhrte (51). Aus Deutschland lagen zu Beginn dieser Studie nur wenige
Daten zu PBDE in Frauenmilch vor, so dass die Belastungssituation nicht bewertet

werden kann.

Die im Focus befindliche Substanzklasse der polybromierten Diphenylether (PBDE) wird
in groem Umfang als additives Flammschutzmittel eingesetzt bevorzugt im
Kunststoffbereich, so z.B. in Polyurethanschaumen flr Polstermébel und Autositze sowie
in Polymeren im Elektronikbereich (Computer, Video etc.), aber auch in Textilien. Dabei
werden bis zu 30 % Massenanteil den jeweiligen Produkten zugesetzt. Da sie nicht
chemisch gebunden sind, kdnnen sie bei der Produktion, und Verarbeitung, aber auch bei
der Verwendung durch Auslaugung, Verdunstung oder Abrieb aus den Produkten diffus in
die Umwelt eingetragen werden. Die genannten Einsatzgebiete lassen eine Exposition

des Verbrauchers vermuten.

Drei kommerzielle Produkte werden technisch eingesetzt: Pentabromdiphenylether
(PeBDE) mit einem Weltmarktbedarf von ca. 8.500 t/a, Octabromdiphenylether (OBDE)
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mit einer weltweiten Einsatzmenge von ca. 3.800 t/a und das mit 55.000 t/a
mengenmafige Hauptprodukt Decabromdiphenylether (DBDE). Die technischen Produkte
sind Gemische aus mehreren Einzelverbindungen unterschiedlichen Bromierungsgrades,
der Name des technischen Produktes charakterisiert den mittleren Bromierungsgrad der

enthaltenen Einzelverbindungen.

Chemisch sind die bromierten Diphenylether durch ein etherverbricktes Diphenyl-
Grundgerist charakterisiert, dessen Kongenere sich durch Anzahl und Position der
Bromsubstituenten am Phenylring unterscheiden. Die 209 mdglichen Kongenere werden
in Analogie zu der PCB- Nomenklatur von Ballschmiter als BDE mit einer Nummer
benannt z.B. BDE 47, BDE 100 usw. (52). Sie &hneln sowohl in ihrer chemischen Struktur
als auch in ihrem toxikologischen Profil den Dioxinen.

Br y

Abb. 1: Allgemeine Strukturformel polybromierter Diphenylether

Inzwischen sind diese Verbindungen in der Umwelt ubiquitar verbreitet. Sie sind in der
Luft, im Boden, im Wasser und im Sediment sowie in aguatischen Biota, Fisch, Fleisch,
Milch und Eiern nachweisbar und besitzen Bioakkumulationspotential. In Sedimenten,
Fischen, Meeressaugern und Vogeln wurden Uber Jahrzehnte steigende PBDE-
Ruckstande festgestellt. Auch innerhalb der aquatischen Nahrungskette ist ein
kontinuierlicher Anstieg der gespeicherten PBDE-Gehalte tber die trophischen Stufen zu
beobachten (53).

Die Europaische Union (EU) hat im Rahmen der Chemikalienbewertung Risk Assessment
Reports (RAR) fur die drei technisch eingesetzten Produkte erarbeitet. Insgesamt wird
hierin die bisherige Datenlage als nicht ausreichend eingeschatzt, um diese
Verbindungsklasse umfassend bewerten Zu kénnen. Der aufgezeigte
Untersuchungsbedarf betrifft u.a. die Datenlage zu Gehalten von PBDE in Frauenmilch
sowie der Exposition des gestillten Sauglings aufgrund des nachgewiesenen
Bioakkumulationspotentials und der Hinweise auf Einflisse auf die neurologische
Entwicklung (54). Auch der Bundesrat hatte aufgrund der zahlreichen Befunde zu PBDE

in Umwelt- und Humanproben einerseits und fehlender Daten zu PBDE-Gehalte in
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Frauenmilch aus Deutschland die Bundesregierung gebeten, Malinahmen zur

Risikobewertung zu unterstitzen (55).

Mit dem Ziel, fundierte Daten zu PBDE-Gehalten in Frauenmilch zu gewinnen, die
Exposition des gestillten Sauglings abzuschatzen sowie mdgliche Expositionswege und
Einflussparameter, wie z.B. die Ernahrung, zu verifizieren, hat das Umweltbundesamt das
Forschungsvorhaben ,Rickstdande von Flammschutzmitteln in Frauenmilch aus
Deutschland unter besonderer Beriicksichtigung von polybromierten Diphenylethern
(PBDE)" in Auftrag gegeben (56).

Im Folgenden werden die Ergebnisse von 128 Frauenmilchproben, die von 89 Mittern
gesammelt wurden, vorgestellt. Es handelt sich damit um eine der bisher umfangreichsten
Studien zu PBDE-Gehalten in Frauenmilch Giberhaupt. Erstmalig werden auch Ergebnisse
zu Proben von Vegetarierinnen prasentiert, sowie der signifikante Einfluss verschiedener
Erndhrungsgewohnheiten und der signifikante Einfluss der Anzahl gestillter Kinder auf die
individuellen PBDE-Gehalte belegt. Dies war nur moglich aufgrund des zielgerichtet
strukturierten Studiendesigns.




Wissenschaftliche Erkenntnisse tiber PBDE

2 Wissenschaftliche Erkenntnisse tiber PBDE

2.1 Toxikologie

Die Konzentrationen von PBDE im menschlichen Gewebe reichen von 1 bis ca. 400 ng/g
Fett (57) und zeigen eine steigende Tendenz (51). Nach einer Untersuchung des
schwedischen Karolinska-Instiuts verdoppelte sich von 1972 bis 1997 alle 5 Jahre die
Konzentration der PBDE in der Muttermilch (51). Das Wissen der Oko- und
Humantoxikologie in diesem Bereich ist derzeit hoch gering und mogliche Langzeitfolgen

fir Mensch und Umwelt sind nicht sicher einschatzbar.

Die meisten Studien wurden mit kommerziellen PBDE-Gemischen durchgefihrt, die sich
in ihrem Gehalt der entsprechenden Kongeneren und Isomeren stark unterscheiden, so
dass eine Aussage Uber kongenerspezifische Wirkungen nur schwer moglich ist. Die
meisten Informationen stammen aus Tierversuchsstudien der chemischen Industrie;
Daten Uber direkte Auswirkungen am Menschen sind rar, und liegen hauptsachlich fur das
technische DBDE vor.

PBDE besitzen in Abhangigkeit von ihrem Bromgehalt und ihrer chemischen Struktur
hohe Siede- bzw. Zersetzungspunkte, niedrige Dampfdriicke, ein hohes
Adsorptionsvermogen und eine geringe Wasserloslichkeit, sie sind lipophil und chemisch
auferst stabil. Diese Eigenschaften sind fir die Qualitat des Brandschutzes entscheidend,
wirken sich jedoch nachteilig aus, wenn die Stoffe in die Umwelt gelangen. Aufgrund ihrer
sehr hohen Lipophilie und ihrem Bioakkumulationspotential kénnen PBDE sich in nahezu
allen Umweltkompartimenten anreichern und somit Uber die Nahrungskette eine
potentielle Belastung fur den Menschen darstellen. Zahlreiche Studien belegen die
Verbreitung von PBDE in Schwebstoffen und Sedimenten von Flissen, in Biota, Stduben

und Humanproben.

PBDE haben strukturelle Ahnlichkeit mit PCB und PBB, den DDTs, PCDDs/PCDFs und
zeigen teilweise ahnliche Eigenschaften beziiglich ihrer Toxizitat. Besonders zu erwahnen

ist die Strukturahnlichkeit mit dem Schilddrisenhormon Thyroxin (T4).

Die vorliegende toxikologische Literatur zur Wirkungsweise der einzelnen Kongenere ist
noch begrenzt. Nach aktueller Datenlage kénnen vor allem die niedrig bromierten PBDE-
Kongenere (tetra bis hexa) zu Neoplasien, endokrinen Funktionsstérungen und zu
neurologischen Entwicklungsstérungen fiihren. Endpunkte fir toxische Wirkungen sind

die Leber, das Nervensystem, das Immunsystem, die Schilddriise und die sich

10




Wissenschaftliche Erkenntnisse Uiber PBDE

entwickelnden Reproduktionsorgane. So werden immer haufiger Schilddrisen-
unterfunktionen und Stérungen der neuronalen Entwicklung bei Kindern beobachtet, die
sich in Lern- und Verhaltensstérungen auf3ern (58-61). Die Ursachen hierfiir sind jedoch

unklar.

DBDE werden aus dem Gastrointestinaltrakt von Saugern aufgrund des relativ hohen
Molekulargewichtes nur in geringen Mengen absorbiert, das Bioakkumulationspotential
wird als eher niedrig eingeschéatzt. In Fischen konnte eine Debromierung von DBDE in
niederbromierte PBDE gezeigt werden. Dartber hinaus wurden DBDE im Humanfett und
in der Muttermilch nachgewiesen. Uber die Absorption von OBDE bei Saugetieren ist
wenig bekannt, wobei diese in menschlichem Fettgewebe, im Blut sowie auch in Biota
nachgewiesen wurden. PeDBE wurden in Biota, sowie in menschlichem Fett, Blut sowie
in  Muttermilch  nachgewiesen, sind persistent und haben ein hohes
Akkumulationspotential. Uber Eliminationshalbwertzeiten (HWZ) der PBDE ist wenig
bekannt, wobei man gezeigt hat, dass die HWZ mit steigendem Bromierungsgrad abfallt.

Im Allgemeinen ist die akute Toxizitat der PBDE als eher gering einzustufen. PeDBE
zeigen im Vergleich zu DBDE und OBDE nach oraler Exposition eine starkere Toxizit&t
mit klinischen Zeichen wie z.B. Diarrhoe, reduzierter Aktivitat sowie Tremor. Marginale bis
keine Haut- und Augenreizungen konnten an Kaninchen bei Exposition mit OBDE sowie
DBDE gesehen werden. Beim Menschen konnten bisher keine Hautreizungen- oder

Sensibilisierungen bei Exposition mit DBDE gezeigt werden.

Studien an Ratten mit wiederholter oraler Exposition wurden mit PeDBE, DBDE und
OBDE durchgefiihrt, wobei die gezeigten Effekte bei den DBDE geringer ausgepragt
waren als in den beiden anderen Stoffgruppen. Veranderungen konnten hauptséachlich an
Leber, Niere sowie der Schilddriise beobachtet werden, wobei es im Allgemeinen zur

GroéRRenzunahme mit oder ohne histopathologischen Veranderungen gekommen ist.

Die Europasiche Union hat umfassende Bewertungen der toxikologischen Eigenschaften
der drei technischen Produkte PeBDE, OBDE und DBDE im Rahmen der Risk
Assessment Reports vorgenommen (54, 62, 63).

Aufgrund des toxischen Potentials der PBDE, die Uber die Muttermilch dem sich noch
entwickelnden, vulnerablen Neugeborenen zugefuhrt werden kdnnen, ist es wichtig, den

aktuellen Gehalt an PBDE in Frauenmilchproben aus Deutschland ndher zu untersuchen.
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2.1.1 Pentabromdiphenylether (PeBDE)

Der technisch eingesetzte Pentabromdiphenylether ist ein Gemisch aus 24 — 38 % Tetra-
BDE, 50 — 60 % Penta-BDE und 4 — 8 % Hexa-BDE. Hauptkongenere sind BDE 47,
BDE 99 und BDE 153.

Toxikokinetik

Obwohl bisher nur wenige Daten zur Verfligung stehen, gibt es Hinweise, dass PeBDE
vom menschlichen Kérper absorbiert werden und sich vor allem im Fettgewebe verteilen
(64-66). Aufgrund der hohen Lipophilie der PeBDE besteht ein hohes Akkumulations-
potenzial. Auch wurde mehrfach nachgewiesen, dass PeBDE mit der Muttermilch
ausgeschieden werden (67, 68). Uber die Eliminationshalbwertszeit der PeBDE im
Fettgewebe oder in der Muttermilch beim Menschen liegen bisher keine Daten vor.

Aus Tierversuchen weil3 man, dass PeBDE nach oraler Gabe absorbiert werden (69-73).
Uber andere Aufnahmewege ist wenig bekannt, wobei aufgrund der strukturellen
Ahnlichkeit mit PBB und PCB angenommen wird, dass auch die PeBDE uber andere
mogliche Expositionswege in den Korper gelangen kdnnen.

Studien an Ratten zeigen, dass der Hauptteil einer oralen Einmalgabe von PeBDE
innerhalb von 72 Stunden unmetabolisiert mit den Faeces ausgeschieden wird und sich
ein Grof3teil in der Haut sowie im Fettgewebe verteilt, wobei angenommen wird, dass die
Gallensalze eine wichtige Rolle bei der Aufnahme der PeBDE aus dem

Gastrointestinaltrakt spielen (73).

Bezlglich der Halbwertszeit der PeBDE geht man bisher von einer langsamen
Metabolisierung aus. Im Fettgewebe von Ratten konnte eine Halbwertszeit der PeBDE-
Isomere von ty,= 25 — 47 Tage nachgewiesen werden (69), und es wird angenommen,
dass die Verweildauer im menschlichen Fettgewebe signifikant hdher ist (74). Dies
bestétigen aktuelle Daten zu Eliminationshalbwertszeiten beim erwachsenen Menschen
fur die Hauptkongenere des kommerziellen PeBDE. So wurden durchschnittliche
Eliminationshalbwertszeiten, ermittelt aus der taglichen Aufnahme Uber Lebensmittel, fir
das Tetrakongener BDE 47 von 1,8 Jahren, fur die Pentabromkongenere BDE 99 und
BDE 100 von 2,9 bzw. 1,6 Jahren und fir die Hexabromkongenere BDE 153 und
BDE 154 von 6,5 bzw. 3,3 Jahren ermittelt. Deutlich langer sind die Eliminations-
Halbwertszeiten in Bezug auf Humanfett, hier wurden flr BDE 47 3,0 Jahre, fir BDE 99
5,4 Jahre, fur BDE 100 2,9 Jahre, fur BDE 153 11,7 Jahre und fur BDE 154 5,8 Jahre
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berichtet, wobei die Werte fir Frauen generell héher liegen als fur Manner (75). Deutlich
kurzere Eliminationshalbwertszeiten wurden mit 680 Tagen fur BDE 153 mit 270 Tagen

fur BDE 154 durch PBDE-Bestimmungen im Blut von exponierten Arbeitern ermittelt (76).

Aufgrund der geringen Solubilitdt in Wasser und des hohen Molekulargewichtes der
PeBDE sowie der Metaboliten, erfolgt die Ausscheidung hauptséchlich biliar, mit den

Faeces aber auch mit der Muttermilch.
Akute Toxizitat

Studien an Ratten mit PeBDE enthaltenden, kommerziellen PBDE zeigten eine geringe
akute Toxizitat. Bei oraler Gabe beobachtete man neben Diarrhoen, Tremor sowie
herabgesetzter Aktivitat eine Induktion verschiedener Leberenzyme (69, 77-79). Bezuglich
der Exposition via Inhalation von PeBDE zeigt sich ebenfalls eine geringe akute Toxizitat
(78). Eine Reizung des Respirationstraktes wurde erst bei sehr hohen Konzentrationen
(> 8000 ppm) beobachtet (78). Weiterhin konnten nach Einmalgabe nur geringe
Reizungen von Augen und der Haut beobachtet werden (78, 80, 81).

Effekte bei chronischer Exposition

Informationen uber systemische Effekte nach mehrfacher Exposition mit PeBDE stammen
von Studien an Ratten und Mausen. Hier wurde gezeigt, dass die Leber ein wichtiges
Zielorgan darstellt. Es wurden neben Hepatomegalien mit histopathologischen
Veranderungen, Induktion verschiedener Leberenzyme auch Stérungen der Cholesterol-
und Porphyrinsynthese beobachtet (70, 71). Als empfindlichster Endpunkt wurde fiir die
chronische Lebertoxizitat ein NOAEL von 0,45 mg/kg KG/d tierexperimentell ermittelt.

Weiterhin wurde eine Reduktion der T4-Werte bei Ratten und Mausen mit einer
Gewichtszunahme der Schilddriise beobachtet, was unter anderem durch die
Leberenzyminduktion mit konsekutiver Steigerung der T4-Konjugation und Exkretion
erklart werden kann (71, 79, 82).

Ein Abfall einer in vitro Produktion von IgG mit Pokeweed stimulierten Splenozyten sowie
ein Abfall von CD4- und CD8- Thymozyten in Mausen, aber nicht bei Ratten konnte durch
eine Exposition mit Bromkal 70 (hauptséchlich BDE 47, BDE 99 und BDE 100) gezeigt

werden. Eine Relevanz in Bezug auf den Menschen ist bisher noch unklar (83).
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Bezlglich wiederholter dermaler Exposition mit PeBDE kann in bisher nur einer
verfugbaren Studie das Auftreten von Erythemen und Odemen sowie Chlorakne-

Reaktionen an Kaninchenohren gezeigt werden (84).

In Bezug auf den Menschen liegt nur ein Fallbericht vor, in dem die Entstehung von
Chlorakne-Reaktionen in Gesicht und am Ricken eines Mannes beschrieben wird, der
Uberwiegend vor dem Fernsehgerat gesessen und am Computer gespielt habe (66).
Aufgrund der geringen Aussagekraft dieses einzelnen Fallberichtes, kann nur schwer eine
Beziehung der Exposition von in der Elektronik verwendeten PeBDE in Zusammenhang

mit dem Auftreten der Hautreizungen gezeigt werden.
Mutagenitat und Karzinogenitét

In zahlreichen Studien an Bakterien und Pilzen konnte gezeigt werden, dass PeBDE
keine Zellmutagene sind (85-87). Dies konnte auch an einer Studie an S&ugetierzellen
gezeigt werden (88). Daten Uber Karzinogenitat liegen bisher nicht vor.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét

Fertilitatsstudien in Bezug auf PeBDE liegen bisher nicht vor. In einer 90-tagigen Studie
an Ratten mit oraler Applikation von DE-71 bis 100 mg/Kg/d konnten keine
histopathologischen Veranderungen der Gonaden und Sexualorgane gezeigt werden (71).
In einer Entwicklungsstudie an Ratten unter Exposition von Saytex 115 konnten keine

negativen Effekte auf den Fotus bis zu einer Dosis von 200 mg/Kg/d gezeigt werden (89).
Neurotoxizitat

In einer Studie, in der Mause auf Verhaltensstérungen untersucht wurden, konnten
Auffalligkeiten in Bezug auf Lernfahigkeit und Aktivitat gegeniiber der Kontrollgruppe
gesehen werden (90). Diese Unterschiede waren dosisabhangig. lhre statistische

Signifikanz als auch die Relevanz die menschliche Gesundheit sind jedoch unsicher.

2.1.2 Octabromdiphenylether (OBDE)

Das technische Produkt Octabromdiphenylether besteht aus einem Gemisch von 10 -
12 % Hexa-BDE, 43 — 44 % Hepta-BDE, 31 - 35 % Octa-BDE, 10 — 11 % Nona-BDE und
< 1 % Deca-BDE, wobei das Heptabromkongener BDE 183 das Hauptkongener darstellt.
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Toxikokinetik

Daten aus Tierstudien zeigen, dass es nach oraler sowie inhalativer Exposition von OBDE
zur Akkumulation der Ausgangsverbindungen sowie der Metaboliten in der Leber und im
Fettgewebe, sowie nach Inhalation auch im Lungengewebe kommt (91, 92). Mit den
vorliegenden Daten ist keine exakte Aussage bezlglich des AusmalRes der Absorption
sowie Exkretion und auch der Metabolisierung mdglich. Nach oraler Applikation
induzieren OBDE Dosis- und Zeitabhangig den Fremdstoffmetabolismus mit Induktion
zahlreicher Leberenzyme (82, 93, 94). Beziglich dermaler Absorption liegen fir OBDE
keine Daten vor, wobei aufgrund der Strukturdahnlichkeit zu PCB eine ahnliche dermale

Absorption erwogen werden kdnnte (95).

Bezogen auf den Menschen liegen derzeit keine Daten bezlglich Absorption,
Metabolismus sowie Exkretion von OBDE vor. Es gibt aber Hinweise, dass OBDE,
HxBDPE, HpBDPE und NonaBDPE als Bestandteile kommerzieller OBDE wie auch
schon generell bei PBDE gezeigt wurde vom Menschen absorbiert und im Blut sowie
auch im Fettgewebe verteilt werden kénnen (64, 65, 96-98). BDE 183, ein Hauptkongener
des kommerziellen OBDE wird regelm&Rig in Frauenmilch gefunden (Tabelle 4). Stanley
konnte OBDE in Humanfett nachweisen (99). In einer schwedischen Studie wurden im
Blut exponierter Elektronik-Arbeiter Octa-Kongenere, aber auch NonaBDE und das
Heptakongener BDE 183 nachgewiesen (100). Die im Blut dieser exponierten Arbeiter
ermittelten EliminationsHalbwertszeiten fir die NonaBDE liegen zwischen 17 — 85 Tagen,
fur die OBDE zwischen 62 — 84 Tagen und fir das HeptaBDE 183 bei 110 Tagen. Sie
sind damit deutlich kleiner als die fiir die PeBDE ermittelten Werte (100, 101).

Daten bezlglich Elimination oder Akkumulation von OBDE im Humanfett liegen wie auch
bei den PeBDE nicht vor. Aufgrund der hohen Lipophilitat dieser Stoffe und der
beobachteten Anreicherung im Fettgewebe von Ratten nach oraler oder inhalativer
Exposition ist davon auszugehen, dass OBDE auch im Humanfett akkumulieren kénnen.
HxBDPE wie auch viele andere PBDE reichern sich ebenfalls in der Muttermilch an (51,
67, 68, 102-104).

Akute Toxizitat

Aufgrund derzeitiger Datenlage ist davon auszugehen, dass OBDE nur eine geringe akute
Toxizitéat bei Tieren zeigen und keine Reizungen an Haut und Augen verursachen, wie an
Tierstudien gezeigt wurde (105-114). Daten uber Sensibilisierung von Respirationstrakt

oder Haut beim Menschen liegen nicht vor.
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Effekte bei chronischer Exposition

Studien an Ratten sind die einzigen Informationsquellen bezilglich toxischer Effekte im
Rahmen einer wiederholten oralen und inhalativen Exposition mit kommerziellen OBDE.
Ein Hauptzielorgan stellt die Leber dar, und es wurden neben einer Zunahme des
Lebergewichtes, Hepatomegalien und histopathologischen Leberzellverdnderungen auch
eine Induktion verschiedener Leberenzyme sowie gehauft verstreute hyperplastische
Nodula Uber einen Zeitraum von 8 Wochen bzw. 6 Monaten beobachtet (82, 92-94, 115).

Weiterhin wurden Verénderungen des Porphyrinstoffwechsels beobachtet (116).

Nach oraler Applikation wurden bei Ratten Veranderungen des Schilddriisen-
hormonhaushaltes mit dosisabhangiger Reduktion von T4 und T3 im Serum gezeigt,
sowie Hyperplasie und histopathologische Veranderungen der Schilddriise (94, 117). In
einer Inhalationsstudie mit Applikation von bis zu 202 mg/m?® zeigte sich eine Stérung im
Schilddrisenhormonstoffwechsel mit erniedrigten T4-Werten und gesteigerten TSH-
Werten im Serum, wobei hier keine Gewichtszunahme der Schilddrise oder
histopathologische Veranderungen dokumentiert wurden (115).

Weiterhin wurde ein innerhalb von 13 Wochen dosisabhangiger Anstieg des Bromwertes
in der Leber nach oraler Applikation von 100 ppm beobachtet (92). Nach inhalativer
Exposition konnte sowohl ein Anstieg des Bromgehaltes der Leber wie auch der Lunge
verzeichnet werden. Darlber hinaus akkumulierte das OBDE stéarker im Fettgewebe und

in der Lunge als im hepatischen Gewebe.

Eine lokal toxische Wirkung konnte durch Hyperplasie der Becherzellen innerhalb von
zwei Wochen inhalativer Exposition sowie durch eine chronisch aktive Lungenentziindung
innerhalb 13 Wochen Exposition gezeigt werden. Der Effekt trat bei 1,1 mg/m3 auf und
wurde als LOAEC fir lokal toxische Wirkung festgelegt (115, 118).

Mutagenitat und Karzinogenitat

Studien mit Salmonellen ergaben keine Hinweise auf zellulare Mutagenitat (119). An
Saugetierzellen konnte durch OBDE weder UDS (Unsheduled DANN Synthesis) induziert
werden, noch wurde eine Induktion von SCE (Sister Chromatid Exchanges) beobachtet
(120, 121). Aufgrund der Tatsache, dass auch bei PeBDE sowie DBDE keine mutagenen
Eigenschaften beobachtet wurden, kann auch bei den OBDE davon ausgegangen

werden, dass keine derartigen Eigenschaften vorhanden sind.
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Bezlglich Karzinogenitat gibt es keine entsprechenden Studien an Tieren. Aufgrund der
derzeitigen Datenlage kdnnen karzinogene Eigenschaften angenommen, aber keine

endgultigen Schlisse gezogen werden.
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Fertilitatsstudien sind nicht verfigbar. Informationen Uber mdgliche Effekte der OBDE
bezlglich der Fertilitdt stammen aus sub-acut- oder sub-chonischen Studien an Ratten
mit oraler oder inhalativer Applikation kommerzieller OBDE. So konnte eine
Gewichtszunahme der Hoden beobachtet werden (92). In kirzlich durchgefiihrten
Untersuchungen konnten keine negativen Effekte in Bezug auf das Gewicht von Hoden
oder Nebenhoden beobachtet werden, noch konnten histopathologische Veranderungen
nachgewiesen werden bei inhalativer Exposition bis 202 mg/m3 oder 250 mg/m3 (122).
Beziglich der weiblichen Fortpflanzungsorgane konnte ein Fehlen des Corpus luteum bei
202 mg/m3 in einer 90-tdgigen Inhalationsstudie gezeigt werden, so dass der NOAEC fir
die weibliche Fertilitdt bei 16 mg/m3 angesetzt wurde (118, 122).

Effekte bezuglich der Entwicklung konnten bei Tierversuchen an Ratten im Rahmen von
zwei Studien beobachtet werden, welche wohl aber nicht auf die toxischen Wirkungen
bezogen werden konnten (Abfall des mitterlichen Gewichtes sowie geringe
Fetalgewichte). Bei Kaninchen filhren OBDE zu einem leichten Gewichtsverlust des
Foten. Der am geringsten beobachtete NOAEL wird hier bei 2mg/Kg/d erwogen (123).

2.1.3 Decabromdiphenylether (DBDE)

Das technische Produkt Decabrombiphenylether besteht zu 97 % aus dem Kongener
BDE 209 und enthdlt < 3 % Nona-BDE.

Toxikokinetik

Bezlglich Toxikokinetik in Bezug auf den menschlichen Organismus liegen wenig Daten
vor. Es konnte gezeigt werden, dass DBDE vom Korper absorbiert werden und sich im
Blut und Fettgewebe verteilen, wobei deutlich wurde, dass ein enger Bezug zu Arbeit am
Computer sowie Arbeit in der Elektronikverwertung besteht (99, 100, 124, 125). Sjddin
fuhrte eine Schatzung der Eliminationshalbwertszeiten bestimmter PBDE-Kongenere im
Menschen durch (126). Die Berechnungen basieren auf im Blut quantifizierter PBDE-
Kongenere bei Arbeitern einer Elektronik-Demontage-Anlage, wobei die Blutentnahmen

jeweils vor und nach dem Urlaub erfolgten. Putzpersonal eines Krankenhauses diente als

17



Wissenschaftliche Erkenntnisse tiber PBDE

Kontrollgruppe (100). So wurde BDE 209, das Hauptkongener des technischen
Produktes, im Blut von exponierten Arbeitern aus der Elektronikbranche nachgewiesen
(Tabelle 6). Mit 6,8 bzw. 14 Tagen ist die fur BDE 209 im Blut exponierter Arbeitern
ermittelte EliminationsHalbwertszeit im Vergleich zu den niederbromierten Kongeneren
besonders kurz (100, 126). Offenbar werden mit steigendem Bromierungsgrad die
Eliminationshalbwertszeiten kirzer. Fir BDE 183 wurde eine Halbwertszeit (HWZ) von 86
Tage errechnet. Fir BDE 47 sowie BDE 153 konnte keine klare Aussage beziglich der
HWZ getroffen werden, da die Blutwerte der entsprechenden Kongenere innerhalb des
Urlaubs nicht signifikant abgefallen waren. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
EliminationsHalbwertszeiten der PBDE mit steigendem Bromierungsgrad abfallen.
Weiterhin konnten DBDE in menschlichen Haarproben mit Konzentrationen bis zu 5 ug/kg
gefunden werden (124). Daten beziiglich Bioakkumulation und Elimination von DBDE im
Humanfett liegen — wie auch bei PeBDE und OBDE - nicht vor. Aufgrund der niedrigen
oralen Absorption bei Ratten ist von einem niedrigen Akkumulationspotential auszugehen.
Bisher wurden wenig oder keine DBDE in Muttermilch nachgewiesen (51, 67, 68, 102,
127). Von Ryan und Patry wurde zudem berichtet, dass sich die Quantifizierung der

DBDE in der Muttermilch als schwierig gestaltet (128).

Tierstudien zeigen, dass eine geringe Absorption (6 — 9,5%) der DBDE Uber den
Gastrointestinaltrakt erfolgt, und der Grof3teil mit den Faeces ausgeschieden wird, wobei
davon 63 % unidentifizierte Metaboliten waren und 37 % unverandertes DBDE (129-132).
Eine gastrointestinale Metabolisierung nach oraler Aufnahme kénnte erwogen werden.
Nach intravendser Applikation werden DBDE unter Produktion von drei Metaboliten
hepatisch metabolisiert (129, 130).

Viberg konnte eine Aufnahme von DBDE in das Gehirngewebe von neonatalen Mausen
zeigen, welche am 3, 10 oder 19 postnatalem Tag mit einer oralen Einmalgabe exponiert
wurden. Die toxikologische Signifikanz dieser Beobachtung ist noch unklar (133). Eine
Akkumulation von DBDE wurde bisher in geringem Mal} in Fettgewebe und Leber
beobachtet (131, 132, 134-137).

Ferner konnte gezeigt werden, dass DBDE nicht den Fremdkdrperstoffwechsel inklusive
der UDPG-Transferase induzieren, wobei diese Beobachtungen bei niedrigen
Konzentrationen von DBDE erfolgten und Effekte in hoheren Konzentrationen nicht
ausgeschlossen werden kdnnen. Es wird angenommen, dass der Bromierungsgrad eine
wichtige Rolle spielt, da PeBDE eine starkere Induktion hervorrufen als OBDE und bei

DBDE bis auf eine Lebervergro3erung keine Induktion beobachtet wurde (82).
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Daten Uber dermale Absorption liegen weder fur DBDE, PeBDE noch fir OBDE vor.
Aufgrund der Ahnlichkeiten zu den PCB wird eine maximale dermale Absorption von 1 %

angenommen (95). Daten zur pulmonalen Absorption liegen nicht vor.

Erwahnenswert ist die Beobachtung einer toxikokinetischen Studie, in der
Regenbogenforellen mit technischem DBDE exponiert wurden. Hier wurde eine
metabolische Debromierung von DBDE zu BDE 153 beobachtet (138).

Akute Toxizitat

Tierstudien zeigen bei DBDE eine geringe akute Toxizitat bei oraler, dermaler sowie
inhalativer Exposition (131, 139-141). Bei Tieren verursachen DBDE keine Reizungen an
Haut und Augen (131, 142, 143), weiterhin gab es keine Hinweise flr das Auftreten einer
Chlorakne (144). Bezuglich der Sensibilisierung der Haut gibt es fir DBDE keine
Tierstudien, in einer grof3eren Studien an Menschen konnte aber nachgewiesen werden,
dass DBDE weder eine Sensibilisierung noch Reizung der Haut hervorruft (135, 145).
Bezlglich PeBDE und OBDE hat man an Tierstudien gezeigt, dass diese Stoffe die Haut
nicht sensibilisieren (146, 147).

Effekte bei chronischer Exposition

In Tierstudien konnte unter Exposition mit DBDE generell nur eine geringe systemische
Toxizitat gezeigt werden, wobei Hauptzielorgane Leber, Niere und Schilddriise waren und
diese Organe generell einer leichten VergroRerung unterlagen (131, 134, 148, 149). In
einer Studie an Ratten konnten bei chronischer Exposition, nicht neoplastische Lasionen
wie hoéhere Thromboseinzidenz, Degeneration der Leber, Milzfibrosierung, Hyperplasie
mandibularer Lymphknoten sowie eine Hyperplasie thyroidaler C-Zellen beobachtet
werden (148). Bei einer Untersuchung an Arbeitern, welche sechs Wochen lang mit
PBDE, darunter auch DBDE, exponiert waren, zeigten sich gegeniiber den Kontrollen

einer héhere Pravalenz von Hypothyreosen mit erniedrigten T4-Werten im Serum (150).
Mutagenitat und Karzinogenitat

Reproduktionstoxische und entwicklungstoxische Effekte des DBDE konnten in
Tierstudien nicht nachgewiesen werden. So waren weder Effekte auf Fertilitdt noch
Stérungen der Entwicklung oder Veranderungen der Reproduktionsorgane bei Ratten

oder Mausen festzustellen.
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Untersuchungen an Bakterien (Salmonellen) zeigten, dass DBDE mutagene Effekte

weder in vivo oder in vitro hervorrufen (137, 148, 151).

Sowohl an Méausen als auch an Ratten konnte nach Exposition mit DBDE ein gehauftes
Auftreten von neoplastischen Nodula der Leber als Hinweise auf Karzinogenitat
beobachtet werden. Bezuglich der Schilddriise konnte nach Exposition mit DBDE bei
Mausen (aber nicht bei Ratten) eine hdhere Inzidenz von Schilddriisentumoren gezeigt
werden. Weiterhin wurde ein gehauftes Auftreten follicularer Zellhyperplasien der
Schilddriise beobachtet (148).

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

In Entwicklungsstudien von Norris et al. konnten keine signifikanten Entwicklungs-
stoérungen bei Ratten gezeigt werden. Bei den Elterntieren konnte ein stark erhéhter
Bromgehalt der Leber festgestellt werden, wobei dies bei den Jungtieren nicht der Fall
war (131, 135, 137). In einer weiteren Studie an Ratten konnten weder mutterliche, noch
Stérungen in der Entwicklung der Jungtiere gezeigt werden; die hdchste Dosis lag bei
1000mg/kg/d (152).

2.1.4 Endokrine Effekte

Die einzelnen Metaboliten der PBDE haben ausgepragte strukturelle Ahnlichkeit mit den
Schilddrisenhormonen (T3 und T4) und weisen eine sehr hohe Affinitat zum
Schilddrisentransportprotein Transthyretin auf (153, 154). Darliber hinaus besteht auch
die Fahigkeit, an Schilddrisenhormonrezeptoren zu binden, wenn auch mit einer
geringeren Affinitat (155). Alle kommerziellen PBDE stéren die Schilddriisenbalance,
wobei die DBDE gegeniber den anderen PBDE die geringste Potenz aufweisen (156).
Beobachtet werden Kklinische Zeichen einer Hypothyreose mit supprimierten
Schilddrisenhormonspiegeln im Plasma und thyroidaler Hyperplasie sowie auch
gehauftes Auftreten von Schilddriisenkarzinomen bei Mausen (130, 157, 158). Bei den
DBDE-Produkten konnte man einen statistisch signifikanten Anstieg der Inzidenz der
Schilddrisenhyperplasie bei Tieren (148) verzeichnen, aber auch beim Menschen zeigen
(150).

Der Wirkmechanismus ist jedenfalls noch nicht vollstandig geklart. Zum einen fihren die
PBDE zur Induktion von Leberenzymen, u. a. Cytochrom P450 und UPD-Glucuronosyl-

transferase, welche die Rate der T4-Konjugation und Exkretion steigern. Zum anderen
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kommt es aufgrund der engen Strukturverwandtschaft mit den Schilddriisenhormonen zu
einer molekularen Mimikry mit Bindung an den entsprechenden Rezeptoren mit Eingriff in
den hormonalen Regelkreis (159). Weiterhin konkurrieren die PBDE-Metaboliten mit dem

Hormon T4 um das Transportprotein Transthyretin.

Zusammenfassend ist das Schilddrisenhormonsystem ein empfindlicher Angriffspunkt
der PBDE. Die Entwicklung des zentralen Nervensystems ist iberaus von den regulativen
Effekten dieses Systems abhangig, so dass eine Stérung des Hormonhaushaltes Uber
Defizite der neuronalen Entwicklung in Verhaltensstérungen bei exponierten Kindern, z. B.

bei Exposition Uber die Muttermilch, minden kann (160, 161).

2.1.5 Neurotoxische Effekte

Eine Reihe von Untersuchungen hat gezeigt, dass die kommerziellen PBDE wie auch
PCB neurotoxische Effekte verursachen konnen (90, 133, 162-166). Fur die im
menschlichem Gewebe am haufigsten anzutreffenden Kongenere BDE 47 und BDE 99
konnte bei exponierten neugeborenen Mausen eine deutliche Abweichung des
motorischen Verhaltens beobachtet werden. Darliber hinaus wurden Lern- und
Gedachtnisstorungen bei Mausen wie auch bei Ratten beschrieben (163). Durch
Veradnderungen im cholinergen System bei mit BDE 209 exponierten Ratten zeigten sich
Storungen im motorischen Verhalten. Sowohl die motorische als auch die kognitiven
Entwicklungsstérungen bei den neonatal exponierten Mausen zeigten auch in der
Adoleszenz deutliche Effekte (90). Ahnliche Effekte wurden auch schon bei den PCB

beschrieben.

Es gibt mehrere mogliche Wege, auf denen PBDE wie auch die nicht-koplanaren PCB die
Entwicklung des zentralen Nervensystems beeinflussen kénnen: So spielt der Eingriff in
die Schilddriisenhormonregulation eine entscheidende Rolle, welche sowohl bei Nagern
als auch beim Menschen zu Stérungen der neuralen Entwicklung fiihrt (167-169), da
diese Hormone entscheidend vor allem in fetalen und neonatalen Phasen die

Hirnentwicklung steuern (170).

Ein weiterer Angriffspunkt sind intrazellulare second-messenger-Systeme, wie es auch
schon fur nicht-koplanare PCB beschrieben wurde, bei denen die neurozellulare Kalzium-
homeostase, das Inositol-Phosphat sowie die Protein Kinase C eine wichtige Rolle im

neuronalen Wachstum und dem Erhalt physiologischer Bedingungen spielen (171).
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PBDE konnten zudem eine Stérung verschiedener Neurotransmittersysteme verursachen
(172, 173) und es wird ein signifikanter Zusammenhang neurobehavioraler Effekte mit
Veranderungen im cholinergen Transmittersystem nach Exposition mit PBDE

beschrieben.

2.1.6 Kanzerogene Effekte

Die Daten zur Kanzerogenitait durch PBDE sind sehr rar und stammen von
Untersuchungen an Nagetieren. Die PBDE (vor allem BDE 47) wurden in Verbindung mit
gesteigertem Auftreten von Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) gebracht (57). Bei der
Exposition mit DBDE-Produkten, die vor allem BDE 209 enthalten, wurde ein signifikanter
Anstieg von hepatozellularen Adenomen und Karzinomen verzeichnet, Weiterhin gibt es
auch Hinweise auf gehauftes Auftreten von Malignomen der Schilddrise (130, 174).

2.1.7 Auswirkungen auf das Reproduktionssystem

Eine Abnahme der Spermienzahl wurde bei Mannern nach Exposition mit BDE 99
beobachtet. Weiterhin werden antiandrogene Effekte beschrieben. So hat eine Exposition
mit BDE 71 gezeigt, dass es bei mannlichen Ratten zu einer Verzégerung der Pubertét
gekommen ist, wie auch zur Wachstumsminderung von androgenabhangigen Geweben
(170). Auch wurden Effekte hinsichtlich des weiblichen Reproduktionssystems
beschrieben, welche im Zusammenhang mit einer Stérung des Schilddriisenhormon-
haushaltes einhergeht. Durch Exposition mit BDE 99 ergaben sich Verdnderungen
mitochondrialer Strukturen und unkontrollierter Lipidsynthese der Ovarien. Dies konnte
auch in anderen Geweben infolge chemisch induzierter Hypothyreose gezeigt werden
(170).

2.1.8 Risiken fur den Neugeborenen durch Exposition Gber die Frauenmilch

Aufgrund der Plazentagangigkeit der PBDE sind Kinder bereits pranatal und Uber das
Stillen zusétzlich postnatal gegenliber diesen Verbindungen exponiert. Vor allem die
niedrig bromierten PBDE-Kongenere (tetra bis hexa) kbnnen zu Neoplasien, endokrinen
Funktionsstérungen und zu neurologischen Entwicklungsstérungen fihren. Stérungen der
Schildrisenhormonregulation konnen Uber Defizite der neuronalen Entwicklung in
Verhaltensstérungen bei exponierten Kindern, z. B. bei Exposition Gber die Frauenmilch,

minden (160, 161). So werden immer haufiger Schilddrisenunterfunktionen und
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Stérungen der neuronalen Entwicklung bei Kindern beobachtet, die sich in Lern- und

Verhaltensstérungen auf3ern (58-61).

Aufgrund der bisher gesammelten Erkenntnisse bezlglich der Toxikologie ist eine
Risikoabschatzung in Bezug auf die Erndhrung mit Frauenmilch der sich in einer
vulnerablen Phase befindlichen Neugeborenen besonders wichtig. Denn gerade eine
Stérung der oben beschriebenen Organsysteme durch PBDE, die unmittelbare
Auswirkungen auf die neuronale Entwicklung der Kinder haben, kdnnen weitreichende
Spatschaden verursachen. Die vorliegenden Daten lassen jedoch noch keine exakte
Risikoabschatzung zu, so dass weitere Studien sowohl hinsichtlich der Expositionsdaten

als auch der Toxikologie ndtig sind.

2.1.9 Regulative MalRnahmen

PBDE kommen nicht nur in Biota vor, sie akkumulieren auch im menschlichen Korperfett,
greifen bestimmte Organsysteme an und werden mit der Frauenmilch ausgeschieden.
Das Wissen der Oko- und Humantoxikologie ist derzeit noch gering und mogliche
Langzeitfolgen fir Mensch und Umwelt sind nicht sicher einschatzbar.

Um aus Vorsorgegriinden die Exposition der Umwelt und des Menschen einschlieflich
des gestillten Sauglings gegeniber den bromierten Flammschutzmitteln zu minimieren,
wurden in der Zwischenzeit regulative Ma3nahmen getroffen. Dies betrifft die Produkte
Penta- und Octabromdiphenylether sowohl aufgrund ihrer im Vergleich zum Decaprodukt

grolReren toxischen Relevanz als auch wegen ihres gré3eren Bioakkumulationspotentials.

So schreibt die Siebte Verordnung zur Anderung Chemikalienrechtlicher Verordnungen
vor, dass ab dem 15.08.2004 das in Verkehr bringen und Verwenden von Stoffen und
Produkten verboten ist, die mehr als 0,1% Pentabromdiphenylether oder
Octabromdiphenylether enthalten (175). Dem Verbot liegt eine Richtlinie der
Europaischen Union zu Grunde (176). Auch die Restriction of Hazardous Substances
(RoHS) Richtlinie der EU von 2003 verbietet die Verwendung bromierteer Biphenylether,
auch des DBDE, als Flammschutzadditive innelektrischen und elektronischen Geraten
(177).
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2.2 PBDE in Frauenmilch, humanen Blut und Fettgewebe

PBDE konnten in Frauenmilch, in Blut und in humanem Fettgewebe nachgewiesen
werden. In Tabelle 4 ist eine Zusammenstellung aktueller Daten zu PBDE in
Humanproben mit den entsprechenden Referenzen aufgefiihrt. Die angegebenen Gehalte
fir Gesamt-PBDE beruhen auf einer unterschiedlichen Datenbasis, den Differenzen sollte
jedoch keine Bedeutung beigemessen werden, da in jedem Falle die Hauptkongenere
guantifiziert wurden und nur Unterschiede bei der Quantifizierung von Minorkomponenten
entstanden. Bereits vor 20 Jahren ermittelte Kriger PBDE in 25 Frauenmilchproben aus
Nordrhein-Westfalen im Mittel mit 2,64 ng/g Fett (178). Vor mehr als 15 Jahren erbrachte
Stanley den Nachweis von PBDE in humanen Fettgewebe (99). Meironyte und Noren
beschrieben in einer retrospektiven schwedischen Frauenmilchstudie, die einen Zeitraum
von 1972 bis 1997 umfasste exponentiell ansteigende PBDE-Gehalte mit einer
Verdopplung alle 5 Jahre (51, 179).

Verschiebungen im Kongenerenmuster zu hoherbromierten Kongeneren sind in
Schweden seit 1998 zu verzeichnen, was zum Teil auf das Verbot des kommerziellen
Penta-BDE zurtckgefuhrt wird (180, 181). Ein &hnlicher Verlauf wurde von Thomson fur
Norwegen berichtet, die S-PBDE-Gehalte stiegen zwischen 1977 bis 1998 von 0,5 ng/g
Fett auf 4,1 ng/g und sanken bis 2001 auf 3,0 ng/g Fett (182).

Weiterhin ist ein Anstieg der PBDE-Level in Frauenmilch von den Faréer Inseln von 1987
bis 1998/99 von 1,5 auf 7,2 ng/g Fett, d.h. auf das Finffache zu verzeichnen (183).

Aus den USA wurde eine Verdopplung der Gehalte an BDE 47 in Plasma innerhalb von 5
Jahren berichtet, wobei die summarischen PBDE-Gehalte von ca. 2,5 ng/g Fett im Jahre
1985 Uber 10,2 ng/g Fett im Jahre 1990 auf im Mittel 66 ng/g Fett im Jahre 2002 stiegen
und damit wesentliche héhere Werte erreichten als in Europa (184). In Blutproben aus
Deutschland wird ein Anstieg der PBDE-Gehalte zwischen 1985 - 1999 beobachtet, der

jedoch mit dem Faktor 1,8 wesentlich niedriger ausfallt (185).

2.2.1 Daten aus Deutschland

Neben dem Ergebnis von Kruger liegen aktuellere Daten zu PBDE-Gehalten im Blut oder
in Frauenmilch nur von Schréter-Kermani, First, und Weber vor (185-188). Die in
Deutschland ermittelten Level mit S-PBDE zwischen 1,9 und 7,2 ng/g Fett sind vergleich-
bar mit Daten aus anderen europdischen Landern. Auf den von Schréter-Kermani

beobachteten zeitlichen Anstieg der PBDE-Gehalte im Blut wurde bereits verwiesen.
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Hauptkongener ist stets die Tetrabromverbindung BDE 47, gefolgt von den Kongeneren
BDE 153 und BDE 99, ihre Summe tragt zu 70 — 80 % zum Gesamt-PBDE-Gehalt bei.

2.2.2 Internationale Daten
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Abb. 2: Internationaler Vergleich — PBDE in Frauenmilch

In einer Reihe europdischer Lander liegen die mittleren PBDE-Gehalte in Frauenmilch in
vergleichbarer Gré3enordnung wie in Deutschland. So werden fir Finnland, Schweden,
Norwegen, lItalien, Belgien und Niederlanden Werte zwischen 2,14 und 3,65 ng/g Fett
genannt. Dagegen belegen die Daten aus GroR3britannien und von den Faréer Inseln,
dass mit durchschnittlichen PBDE-Gehalten in Frauenmilch von 6,6 bzw. 7,2 ng/g Fett die
Hintergrundbelastung hier etwa doppelt so hoch ist, was moglicherweise auf zusatzliche
Expositionen hinweist. In diesem Zusammenhang wird die in England vorgeschriebene
Ausrustung von Polstermdbeln, Matratzen und anderen synthetischen Wohnraumtextilien
mit Flammschutzmitteln diskutiert, was zu erhdhter PBDE Exposition des Verbrauchers

beitragen kann (189).

AulRerdem wurden in Frauenmilch von den Farder Inseln im Vergleich zu Daten aus
anderen europdaischen Staaten deutlich erhéhte PCB-Gehalte ermittelt, was auf den

hohen Verzehr an Fisch und Robbenfleisch der dortigen Bevdlkerung zurtickgefuihrt
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werden kann. Dies koénnte auch ein Erklarungsansatz fur die hohen PBDE-Gehalte sein,

da die Gehalte an PBDE in Fisch hoher als in anderen Lebensmittelgruppen sind.

In Frauenmilchproben aus Vietham wurde mit einem durchschnittichem Gesamt-PBDE-
Gehalt von 0,5 ng/g Fett die niedrigste bisher ermittelte Hintergrundbelastung ermittelt
(190). Auch die Frauenmilchproben aus Japan weisen mit S-PBDE von 1,4 ng/g Fett auf

eine niedrige Exposition in diesen asiatischen Landern.

In Australien liegen die mit 11,0 ng/g Fett in Blutproben sowie mit 12,0 ng/g Fett in
Frauenmilchproben gemessenen Gesamt-PBDE-Gehalte deutlich Uber den in
europdaischen Hintergrundbelastungen (191, 192). Die in den Jahren 2007-2008
gemessenen PBDE-Gehalte in Frauenmilch zeigten einen leichten Rickgang zu
Konzentrationen, welche in derselben Region in Australien in den Jahren 2002 bis 2003 in
Frauenmilch gemessen wurden (191, 193).

Aus den USA und Kanada werden die hochsten PBDE-Gehalte in menschlichen Proben
berichtet. Eine berufliche Exposition war bei den Probanden nicht erkennbar, so dass die
berichteten Werte eher die dortige Hintergrundbelastung beschreiben. Diese Werte liegen
um den Faktor 10 bis 100 Uber den in Europa ermittelten PBDE Level mit Werten
zwischen 22 und 86 ng/g Fett in Humanproben. In Frauenmilch wurden Maximalgehalte
von mehr als 400 ng/g Fett (194), in mutterlichem Serum sogar Werte bis zu 580 ng/g Fett
S-PBDE ermittelt (195). 95 % der Weltproduktion an technischem Penta-BDE werden in
den USA eingesetzt (196). Dies kdnnte die deutlich hdhere interne Exposition in der

Bevolkerung Nordamerikas als auch das unterschiedliche Kongenerenmuster erklaren.

Die ermittelten Kongenerenmuster in den Humanproben der verschiedenen Lander sind
sehr ahnlich. Als dominierendes Kongener wird in fast allen Studien das Tetrakongener
BDE 47 identifiziert. Als weitere Hauptkongenere wurden BDE 99, 153 und teilweise auch
BDE 100 identifiziert, wobei deren Reihenfolge je nach Herkunftsland der Proben variiert.
Wahrend in den Proben aus den meisten europaischen und sowie den beiden asiatischen
Lander die Reihenfolge BDE 153 > = BDE 99 > = BDE 100 zu beobachten ist, berichten
Schecter et al., dass in Frauenmilch aus den USA BDE 99 mit 17 %, BDE 100 mit 8,5 %
und BDE 153 mit 6 % zum Gesamt-PBDE-Gehalt beitragen (194). Dieses offenbar fur
Proben aus Nordamerika charkteristische Kongenerenmusters wird in anderen Studien
bestétigt (184, 195, 197, 198) und steht im Gegensatz zu dem in Humanproben aus den
europaischen Landern beschriebenen Kongenerenmustern. Auch die Frauenmilchproben
von den Farder Inseln weisen ein auffallig verdndertes Kongenerenmuster auf, der Gehalt

an BDE 153 betragt hier das Doppelte des sonst dominierenden BDE 47. Es ist zu
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vermuten, dass dies auf andere Expositionsquellen, wie auf spezifische

Ernahrungsgewohnheiten oder andere Verwendungen der PBDE zurlickzuftihren ist.
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Tabelle 4. Mittlere PBDE-Gehalte (analysierte Kongenere und Summe PBDE) in Humanproben mit Hintergrundbelastung - aktueller

internationaler Datenlberblick (Angaben in ng/g Fett)

Land Jahr Matrix N BDE BDE BDE BDE BDE BDE BDE BDE BDE BDE S-  Quelle.
28 47 66 85 99 100 153 154 183 209 PBDE

Daten aus Deutschland

Deutschl.  vor 1988 MM*! 25 2,64 Kriger (178)

Deutschl. 1985 B? 20 31 3,9 Schroter-
1990 20 3,6 4,9 Kermani (185)
1995 20 3,7 5,6
1999 20 3,9 5,6

Deutschl. 1992 MM 1P° 0,12 0,83 0,01 0,02 0,28 0,18 0,45 0,04 0,02 1,9 Furst (186)
2000 7 0,15 0,85 0,03 0,05 0,3 0,2 0,7 0,04 0,05 2,4

Deutschl. 2002 MM 8 29 0,1 2,2 0,6 1,2 0,1 0,2 7,2 Weber (187)

Daten aus Europa

Belgien 2000-01 MM 14 0,09 1,69 0,35 0,17 0,43 0,12 2,85 Pirard (199)

Faroer 1998-99 MM 10 1,7 1,0 1,0 3,6 7,2 Fangstrom (183)

Island

Finnland 1994-98 MM 11 0,16 1,31 0,39 0,39 2,25 Strandman (200)

Italien 1998- MM 39 0,06 1,2 0,02 0,04 0,51 0,28 0,49 0,04 0,10 2,75 Ingelido (201)
2000

Niederl. 1998 MM 108 0,11 1,19 <0,06 <0,08 0,37 0,31 0,95 <0,08 0,41 3,65 Baumann (202)

Norwegen 2003 MM 38 2,96 Polder (203)



Land Jahr Matrix N BDE BDE BDE BDE BDE BDE BDE BDE BDE BDE S-  Quelle.

28 47 66 85 99 100 153 154 183 209 PBDE
Schweden 1997- B, M° 8,1 Lindstrom (204)
2000 B, F’ 5,6
Schweden 2000-01 MM 15 0,06 1,15 0,02 0,04 0,21 0,14 0,32 0,02 0,01 2,14 Guvenius (205)
UK 2001-03 MM 52 3 0,9 0,6 1,4 0,5 6,6 Kalantzki (189)
Daten aus Asien
Japan 2000 MM 13 0,09 0,53 0,02 0,01 0,15 0,17 0,34 0,03 0,04 1,4 Akutsu (206)
Vietnam 2003 MM 2 0,03 0,13 0,01 <0,01 0,08 0,05 0,09 0,01 0,02 0,48 Schecter, Quynh
(207)
Daten aus Australien
Australien 2003 B 10 P° 4,7 2,3 2,0 0,2 11,0 Harden (192)
2007-08 MM 10 4.4 0,9 1,2 1,4 0,3 0,3 12,0 Toms (191)
Daten aus Nord- und Mittelamerika
Kanada 1994-99 MP® 10 P° 0,8 10,9 0,5 5,6 2,0 2,3 0,5 0,8 23,3 Ryan(208)
Kanada 2001-02 MM 98 12,9 33 1,3 0,2 22 Ryan (198)
USA 2001 MS® 12 28 5,7 4,2 29 0,3 0 37 Mazdai (195)
USA 2002 MM 47 2,4 40,8 0,65 1,15 14,0 8,2 5,3 0,76 0,13 0,92° 73,5 Schecter (194)
(7/23)
Mexiko 2003 MM 7 1,7 0,6 0,8 0,8 0,2 0,3 4,4 Lopez (209)

MM = Frauenmilch, B = Blut, * M = Mann, * F = Frau, ° MS = miitterliches Serum, ° in 7 von 23 analysierten Proben quantifiziert,
" S=Serum, ® MP= miitterliches Plasma, ° P = Poolprobe
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2.2.3 Nachweis von BDE 209 in Humanproben

Sjodin gelang es erst im Jahre 1999, BDE 209 im Blut exponierter schwedischer Arbeiter
zu quantifizieren und damit dessen Bioverfugbarkeit bei erhdhter Exposition zu belegen
(100), obwohl das kommerzielle Produkt DBDE mit ca. 55.000 t/a im Jahr 1999 den
Weltmarkt an bromierten Diphenylethern mit ca. 81 % dominierte (196). Im Jahr 2003
wurde BDE 209 in 7 von 23 untersuchten amerikanischen Frauenmilchproben nach-
gewiesen, wobei diese gegenlber europaischen Proben eine deutlich hoéhere
Hintergrundbelastung reflektieren (194). Der Durchschnittsgehalt an BDE 209 war mit
0,9 ng/g Fett im vergleichbaren Konzentrationsbereich wie die entsprechenden Gehalte in
Blutproben schwedischer Arbeiter. Daten zu BDE 209 in Frauenmilchproben aus Europa
lagen zu Beginn dieser Studie nicht vor. In der Zwischenzeit wurden von verschiedenen
Autoren Daten zum BDE 209 in Frauenmilch berichtet, die Gehalte liegen im Bereich von
0,2 bis 2,8 ng/g Fett. Die Eliminationshalbwertszeiten der PBDE im Menschen sind
kongenerenspezifisch sehr unterschiedlich und nehmen im Gegensatz zu den Dioxinen

und den PCB mit zunehmendem Halogenierungsgrad ab.

Inwieweit die unterschiedlichen Datengrundlagen, einerseits beruhend auf Daten der
Hintergrundexposition und andererseits erhohten PBDE-Gehalten im Blut exponierter
Arbeiter, die unterschiedlichen Ergebnisse bedingen, kann nicht eingeschatzt werden. Zu
betonen ist jedoch, dass die fur die verschiedenen PBDE-Kongenere ermittelten
Eliminationshalbwertszeiten mit Werten zwischen 7 Tagen und 11,6 Jahren (bezogen auf
den Fettgehalt) kirzer sind als die bei persistenten Organochlorverbindungen ermittelten
Werte. Fir das BDE 209 werden die kirzesten Zeiten berichtet; dies konnte

moglicherweise eine Erklarung fur die geringen Gehalte in der Frauenmilch sein.

2.3 Expositionswege fir die Bevolkerung

2.3.1 Préanatale Exposition mit PBDE

Daten aus Schweden, Japan, Kanada, den Niederlanden und den USA belegen, dass
Sauglinge nicht nur postnatal tber das Stillen sondern auch pranatal gegeniber den
PBDE exponiert werden, da PBDE plazentagéngig sind (195, 205, 208, 210, 211). Zur
Bestimmung der Wirksamkeit der Plazentaschranke und zur Bestimmung der pranatalen
Exposition des Fotus wurden PBDE-Gehalte sowohl in Plazenta und Nabelschnurblut als
auch in matterlichem Blut und Frauenmilch in von einer Person stammenden Proben
ermittelt, so dass hier auch Rickschlisse auf die Vergleichbarkeit von Blut- und

Frauenmilchgehalten méglich sein sollten.
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Mazdai et al. beschreiben an 12 Probenpaaren vergleichbare PBDE-Gehalte in fetalem
und in mautterlichem Serum (195). In anderen Studien wird eine Wirksamkeit der
Plazentaschranke nachgewiesen.

Guvenius et al. berichten, dass S-PBDE Gehalte im Blut und in der Frauenmilch im Bezug
auf den Fettgehalt etwa vergleichbar sind (205). Die Daten von Ryan und von Weiss
bestétigen, dass im Nabelschnurblut ca. 40 - 80 % der S-PBDE-Gehalte des mutterlichen
Plasmas gefunden werden (198, 208, 211). Die Daten von Hirai et al. zeigen, dass die
relativen PBDE-Gehalte im Nabelschnurblut im Vergleich zum mdutterlichen Blut noch
geringer sein kdénnen (210). Bei der Bewertung der embryonalen Exposition ist jedoch
zusatzlich zur Wirksamkeit der Plazentaschranke auch der viel geringere Fettgehalt des
Nabelschnurblutes im Vergleich zum miutterlichen Blut zu berlcksichtigen, der hier

zusatzlich die Exposition des Embryos reduziert.

Vergleiche zwischen den PBDE-Gehalten im mutterlichen Blut und in der Frauenmilch
ergeben kein einheitliches Bild und erlauben daher keine Aussagen. Wahrend Guvenius
vergleichbare Gehalte in beiden Matrices beobachtet, weisen die Ergebnisse von Hirai auf
um etwa 1/3 niedrigere PBDE-Konzentrationen im Blut hin. Aufgrund des begrenzten
Probenumfanges ist die Aussagekraft dieser Ergebnisse jedoch beschrankt.

2.3.2 Exposition durch Lebensmittel

Ahnlich den persistenten Organochlorverbindungen ist auch fur die PBDE aufgrund ihrer
Bioakkumulation und ihrer Persistenz zu vermuten, dass die orale Aufnahme uber
Lebensmittel tierischer Herkunft ein relevanter Hauptexpositionsweg sein sollte(126, 212,
213). Ein direkter Beweis, dass die Nahrung tatsachlich einen relevanten Aufnahmeweg
fur die PBDE darstellt, fehlte zu Beginn dieser Studie jedoch. Auch Abschatzungen der
taglichen PBDE-Aufnahme tber die Nahrung wurden nur in wenigen Arbeiten genannt. In
der Zwischenzeit wurden weitere Ergebnisse von Schatzungen der taglichen
Aufnahmemengen publiziert, die mit verschiedenen Methoden ermittelt wurden. So liegen

Daten aus Warenkorbschéatzungen, Total Diet Studien und aus Duplikat-Studien vor.

Die fur die Untersuchungszeitrdume von 1997/98 bis 2007 berichteten mittleren taglichen
Aufnahmemengen liegen in Bereichen zwischen 0,4 ng/kg Korpergewicht (KG) und 2,1
ng/kg KG. In diesen Bereich ordnen sich sowohl Daten aus asiatischen Landern,
Nordamerika, Australien und Europa ein. Der hochste Wert wurde in einer Total Diet
Studie aus den Niederlanden mit 3,55 ng/kg KG/d berichtet, die niedrigsten
Aufnahmemengen wurden in Belgien im Rahmen einer Duplikat-Studie mit 0,17 ng/kg

KG/d ermittelt. Es bestehen zwar Unterschiede zwischen den verschiedenen Regionen
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und Landern, diese sind aber nicht so grof3, um die starken Differenzen zwischen den
PBDE-Gehalten in der Frauenmilch aus Nordamerika und Europa zu erklaren. Die hohen
PBDE-Gehalte in Frauenmilch aus den USA und Kanada lassen dort weitere Quellen der

Exposition vermuten. Eine Zusammenfassung ist der Tabelle 5 zu entnehmen.

Die Warenkorbstudien erlauben, die Beitrage der verschiedenen Lebensmittelgruppen zu
guantifizieren. So dominiert in Schweden und Spanien der Fischverzehr, der zwischen 30
und 74 % zur PBDE-Aufnahme beitragen kann, wahrend der Verzehr von Fleisch- und
Fleischprodukten sowie von Milch- und Milchprodukten mit jeweils 6 bis 20 % bzw. 8 bis

25 % zur PBDE-Gesamtaufnahme beitragen.

Die Studie von Lind weist mit 27 ng/Tag PBDE-Aufnahme etwas niedrigere
Aufnahmemengen auf als die anderen Daten aus Schweden. Als Ursache fur hierfir wird

ein geringerer Fischverzehr dieser Studiengruppe diskutiert (214).

Tabelle 5: PBDE-Aufnahmemengen (ber die Nahrung und prozentualer Beitrag der

verschiedenen Lebensmittelgruppen - internationale Datenlage

Prozentualer Beitrag durch Verzehr von

Land S-PBDE- , . . - _ Quelle
Aufnahme Fisch Fleisch Milchpro Fett/Ol Eier Sonst.
dukte
Schweden 51 ng/d Darnerud (215)

0,7 ng/kg KG/d

Schweden 27 ng/d 48% 11% 26% 13% 2% Lind (127)
0,4 ng/kg KG/d

Schweden 41 ng/d 74% 6% 8% 11% 1% Lind (214)
0,6 ng/kg KG/d

Kanada 44 ng/d 3% 7% 6% 15% * Ryan (216)
0,6 ng/kg KG/d

Spanien 97 ng/d 31% 20% 9% 25% 2% 12%° Bocio (217)
1,4 ng/kg KG/d

uKk?® 90,5 ng/d Wijesekera (218)
1,3 ng/kg KG/d

USA 2,0 ng/kg KG/d  10% 50% 30% Schecter (219)

! Sonstiges nicht spezifiziert, > Sonstiges = Obst, Gem(ise, Getreide, * Duplikatstudie

Auch von Sjodin et al. wurde beziiglich der skandinavischen Erndhrungsgewohnheiten die
Relevanz von Fischverzehr fir die PBDE-Aufnahme aufgrund statistisch signifikanter

Unterschiede der BDE 47-Konzentrationen im Blut von Viel- und Wenig-Fischessern
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belegt (213). Ryan und Patry ermittelten fir Kanada, unter Berlcksichtigung von 40
kommerziellen Lebensmittelgruppen tierischen Ursprungs und mit hohem Fettgehalt eine
mittlere PBDE-Aufnahme uber die Nahrung von 44 ng/d (216). In Kanada dominiert mit
ca. 75 % die PBDE-Aufnahme uber Fleisch und Fleischprodukte, wahrend Milch und
Milchprodukte nur mit ca. 6 % und der Fischverzehr nur zu ca. 3 % beitragen.

Mittels Warenkorbuntersuchungen ermittelten Bocio et al. in Spanien die mittlere PBDE-
Aufnahme von 97 ng/d (217). Hier wurden verschiedenste Lebensmittel sowohl
pflanzlichen als auch tierischen Ursprungs einbezogen, die typisch fir die
Verzehrsgewohnheiten des Landes sind. Uber den Fischverzehr erfolgt ca. 31 % der
PBDE-Aufnahme, ca. 25 % durch den Verzehr pflanzlicher Fette und Ole sowie ca. 20 %
Uber den Verzehr von Fleisch und Fleischprodukten. Milch, Milchprodukte und Eier tragen
dagegen zusammen nur ca. 11 % zur PBDE-Aufnahme bei. Die GréRenordnung der
durch Warenkorbuntersuchungen ermittelten PBDE-Aufnahmemengen wird durch eine

Duplikatstudie aus Grol3britannien bestatigt.

Die hdchsten PBDE-Aufnahmemengen wurden aus den USA mit aktuell 2,0 ng/kg KG und
Tag berichtet, wobei dieser Wert um den Faktor 1,5 — 3 hoher als die in Europa
ermittelten Daten ist (219). Die aus Europa berichteten PBDE-Aufnahmemengen Uber die
Nahrung liegen zwischen 41 ng/d bis 97 ng/d und weisen darauf hin, dass hier eine

vergleichbare Grofl3enordnung fiir die Exposition tber die Nahrung festzustellen ist.

Hinsichtlich der Beitrdge der einzelnen Lebensmittelgruppen gibt es deutliche
Unterschiede, welche durch die landerspezifischen Ernahrungsgewohnheiten gepragt

sind. Als dominierend wurden entweder der Fisch- oder der Fleischverzehr identifiziert.

Zusammen kénnen damit zwischen 50 — 80 % der taglichen PBDE-Aufnahme Uber die
Nahrung erklart werden. Wenn die Ernahrung tatsachlich einen relevanten Aufnahmeweg
fur die PBDE darstellt, sollten bei Verzicht auf den Verzehr von Fleisch und Fisch
niedrigere PBDE-Ko6rperlasten zu erwarten sein. Ob vegetarische Erndhrung tatsachlich

zu geringeren PBDE-Korperlasten fuhrt, ist bisher nicht untersucht.

2.3.3 Andere Expositionswege

Eine inhalative und ingestive Aufnahme von PBDE Uuber Staub kann auch einen
relevanten Beitrag zur Hintergrund-Korperlast leisten. Untersuchungen von Knoth
belegen, dass PBDE staubgebunden im Haushalt auftreten, deren Quelle wahrscheinlich
Emissionen aus Geréaten, wie PC, TV, aus Matratzen und aus synthetischen, mit
Flammschutzmitteln ausgerusteten Polstermaterialien sein kénnen. Im Staubsaugerstaub

deutscher Haushalte wurden S-PBDE Gehalte im Mittel von 1.800 ng/g Trockenmasse
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ermittelt, wobei bei allen Kongeneren eine groRRe Variabilitdt (bis zum Faktor 100)
beobachtet wird. Hauptkongener ist in fast allen Proben das BDE 209, was im Gegensatz
zu dem Kongenerenmuster in Humanproben steht (220, 221). Sjédin et al. berichten aus
den USA mittlere PBDE-Gehalte von ca. 3.750 ng/g Hausstaub, wahrend die von diesen
Autoren in Staubproben aus deutschen Haushalten (S-PBDE im Mittel ca. 100 ng/g
Staub) ermittelten Gehalte signifikant niedriger sind, auch im Vergleich zu den Werten von
Knoth (222). Hauptkongener ist in allen Proben BDE 209. Die Gehalte an PBDE in
Hausstaubproben aus den USA und Kanada sind fur alle Kongenere auRer dem BDE 209

wesentlich héher als in den Proben aus Europa.

Bei starker beruflicher Exposition verbunden mit Staubbelastung wurde nachgewiesen,
dass die inhalative Aufnahme von PBDE zu erhdhter Kérperlast fuhrt, wie die Gehalte im
Blut exponierter Arbeiter belegen (100, 223-225). Aus Innenraumluftmessungen von
Computer-Arbeitsrdaumen und in hauslicher Umgebung wurden von Wijesekera et al. eine
theoretische inhalative PBDE-Aufnahme von 33 ng/d berechnet, wobei eine 100 %-ige
Absorption angenommen wurde (218). Berucksichtigt man die in gleicher Studie ermittelte
PBDE-Aufnahme Uber die Nahrung von 90,5 ng/d, dann wirden 73 % der PBDE-
Aufnahme oral und 27 % inhalativ erfolgen. Die mit Kontrollproben vergleichbaren PBDE-
Gehalte im Blut von Computertechnikern und Biroangestellten weisen jedoch eher darauf
hin, dass auf diesem Weg kein signifikanter Beitrag zur PBDE-Kérperlast erfolgt (siehe
Tabelle 6, Sjodin, 2001).

Lorber zeigte, dass in der Bevolkerung der USA bis zu 82% der PBDE-Aufnahme Uber
die Hausstaubexposition erklart werden kann (226). Dies kdnnte auch die im Vergleich zu
Europa deutlich héheren PBDE-Gehalte in Frauenmilch aus den USA bei ahnlichen
Aufnahmemengen uber die Nahrung erklaren. Toms et al. berichten bei der Analyse von
PBDE-Gehalten in 10 zusammen-gehorigen Proben von Frauenmilch, Hausstaub und
Innenraumluft Gber eine signifikante Korrelation zwischen BDE 99 in Innenraumluft und
Frauenmilch sowie BDE 153 im Hausstaub und BDE 183 in Frauenmilch, wobei die
Zusammenhange offen bleiben, was unter anderem auch an der geringen Probenzahl
liegen kdnnte. Die Ergebnisse dieser Studie wurden auch herangezogen, um die tagliche
Aufnahme von PBDE der gestillten S&uglinge Uber Frauenmilch, Innenraumluft und
Hausstaub zu bestimmen und den prozentualen Anteil der vom Saugling uber

Frauenmilch, Innenraumluft und Hausstaub aufgenommenen Mengen zu ermitteln (191).

Im Unterschied zu den USA belegt eine aktuelle Untersuchung aus Deutschland zur
Aufnahme der PBDE uber die Nahrung, die Innenraumluft und Gber Hausstaub, dass hier
die Aufnahme Uber die Nahrung fir Erwachsene und Kleinkinder mit im Mittel 97 % der

dominierende Aufnahmeweg ist.
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2.3.4 Berufliche Exposition

Sjodin et al., Thuresson und Jakobsson berichteten tGber erhdhte PBDE-Gehalte im Blut
exponierter schwedischer Arbeiter aus verschiedenen Bereichen der Elektronikindustrie
im Vergleich zu nicht exponierten Kontrollgruppen (100, 224, 225, 227). Hier wurden
Berufsgruppen einbezogen, die aufgrund ihrer Tatigkeit spezifisch gegeniiber PBDE
exponiert sind, welches durch PBDE-Innenraummessungen am Arbeitsplatz belegt wurde.

Die ermittelten Gehalte sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: PBDE-Gehalte im Blut exponierter Arbeiter (Median und Bereich)
aus (100, 224, 225, 227)

Berufsgruppe Jahr BDE 47 BDE 153 BDE 183 BDE 209
(ng/g Fett) (ng/g Fett) (ng/g Fett) (ng/g Fett)

Arbeiter 1997 2,8 4,5 8,0 4,8
Elektronikdemontage (<0,5-22,4) (2,1-12,2) (2,2-18,8) (<0,9-9,5)

Arbeiter 1998 2,4 1,3 <0,3 2,3
Elektroschrottrecycling (<0,3-12,9) (0,8-2,5) (<0,3-1,2) (<1,0-5,6)

Gummimischer 2000 0,6 0,8 <0,4 27,8
(0,3-1,9) (0,3-2,2) (<0,4-0,9) (1,2-144)

Arbeiter 2000 0,6 1,4 alle<1,4 34,6
Kabelummantlung (<0,5-3,2) (<0,6-3,3) (6,7-278)

Computertechniker 1999 1,3 2,6 0,9 15
(<1,0-13,3) (<1,3-5,8) (0,2-4,6) (<1,0-6,8)

Angestellte/Biro 1997 1,4 0,8 0,2 <0,7
(<0,5-4,8) (0,5-3,3) (<0,01-1,0) (<0,7-7,7)

Kontrollgruppe 1 1997 15 0,6 0,1 <0,7
Reinigungspersonal (<0,5-16,2) (0,4-4,9) (0,02-0,3) (<0,7-3,7)

Kontrollgruppe 2 2000 1,3 2,0 alle <0,3 2,4
Schlachthofarbeiter (<0,5-6,2) (1,2-3,8) (0,9-9,3)

Das beobachtete Kongenerenmuster in den Blutproben der verschiedenen Gruppen
spiegelt deren spezifische berufliche Exposition wider. Im Blut der Gummimischer und der
Arbeiter in der Kabelummantelung, die nur gegen das technische Deca-BDE exponiert
waren, wurden erhdhte Werte an BDE 209 ermittelt, wahrend die niederbromierten BDE
47, BDE 153 und BDE 183 unbeeinflusst blieben. Auch wurden erhgéhte Gehalte an Nona-
und Octa-BDE im Blut festgestellt, die auf eine metabolische Debromierung des BDE 209

hinweisen. Im Unterschied dazu sind die Arbeiter im Elektronikrecylingbereich den
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verschiedenen technischen Produkten PeBDE, OBDE und DBDE gegenuber exponiert,
was sich in erhdhten Gehalten aller vier analysierten Kongenere widerspiegelt.

Die Arbeitsplatze dieser Berufsgruppen sind mit einer hohen Staubbelastung verbunden,
so dass eine erhohte inhalative oder ingestive Aufnahme von partikelgebundenen PBDE
daher einen potentiellen Aufnahmepfad fur diese Arbeiter darstellt. Bei
Computertechnikern oder Angestellten im Biro konnten trotz ihres intensiven Kontaktes
mit Computern eine potentielle Exposition nicht nachgewiesen werden. Es waren keine
signifikant hoheren PBDE-Gehalte im Blut dieser Gruppen im Vergleich zu nicht
Computerexponierten Arbeitern festzustellen, ihre beruflich bedingte Exposition

gegenlber PBDE ist offenbar gering.
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3 Zielstellungen der Promotionsarbeit

Bisher liegen nur wenige Daten zu PBDE-Gehalten in Humanproben aus Deutschland
vor. Diese sind aufgrund des geringen Probenumfangs nicht ausreichend, um die
Situation hinsichtlich der PBDE-Hintergrundbelastung in Deutschland zu charakterisieren.
Insbesondere aber aufgrund des toxischen Potentials der PBDE, die Uber die Frauenmilch
dem sich noch entwickelnden, vulnerablen Neugeborenen zugefiihrt werden, ist es
wichtig, den aktuellen Gehalt an PBDE in Frauenmilchproben aus Deutschland néher zu
untersuchen und die Exposition des Sauglings abzuschatzen. Darlber hinaus ist die Rolle
solcher von den Organochlorverbindungen her bekannten Einflussfaktoren wie Alter,

Ernahrung und friihere Stillperioden auf die PBDE-Gehalte in Frauenmilch bisher unklar.

Mit der hier vorgelegten Studie sollen deshalb folgende Aufgabenstellungen bearbeitet

werden:

1. Mittels der in dieser Studie gewonnenen Daten zu PBDE in Frauenmilchproben aus
Deutschland sollite die aktuelle Hintergrundbelastung gegeniber diesen
Kontaminanten charakterisiert werden. Dazu sollten in das zu analysierende
Kongenerenspektrum neben den bisher in Humanproben quantifizierten PBDE-
Kongeneren (Tri- bis Hexabromdiphenylether 28, 47, 66, 85, 99, 100, 153, 154) auch
das Hauptkongener des technischen OBDE, der Heptabromdiphenylether BDE 183,
und das Hauptkongener des technischen DBDE, der Decabromdiphenylether BDE

209 einbezogen werden.

2. Vergleichende Untersuchungen zu PBDE-Gehalten in Frauenmilchproben von
Mischkostlerinnen und Vegetarierinnen sollten Aufschluss geben, inwieweit der
Verzehr tierischer Fette, ahnlich wie bei den Dioxinen, zur PBDE-Kd&rperlast beitragt.

Hierzu wurde die Priufhypothese | wie folgt, formuliert: Die PBDE-Gehalte in

Frauenmilch von Vegetarierinnen sind signifikant niedriger als in Frauenmilch von

Mischkostlerinnen.

3. Im Unterschied zu den Gehalten persistenter Organochlorverbindungen konnte bisher
keine Studie einen Einfluss der Lange der Stillzeit auf die PBDE-Gehalte in
Frauenmilch belegen, wobei die Zeitpunkte der Probensammlungen nicht festgelegt
waren. Bei der hier durchgefihrten Studie sollte anhand von zwei definierten
Probenahmezeitpunkten der Einfluss der Laktation auf die PBDE-Gehalte in der

Frauenmilch untersucht werden. Es wurde die Prifhypothese |l formuliert: Nach einer

3-monatigen Stillzeit sind die PBDE-Gehalte in Frauenmilch signifikant niedriger als

zu Beginn der Stillperiode.
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4.

5.

Zur Charakterisierung des Probandenkollektivs und zur Erfassung mdéglicher externer
Einflussfaktoren bzw. weiterer Parameter und Begleitdaten (z.B. Erndhrung und
Verzehrshaufigkeiten, Alter, Body Mass Index, Rauchstatus, berufliche Exposition)
sollten entsprechende Angaben fir jede Frau in einem begleitenden Fragebogen
erhoben und ihre Relevanz hinsichtlich der PBDE-Gehalte in Frauenmilch geprift

werden.

Anhand von Blut- und Frauenmilchproben derselben Probandin sollte die intra-
individuelle Vergleichbarkeit der Gehalte der PBDE-Kongenere in beiden Matrices

(bezogen auf den jeweiligen Fettgehalt) gepruft werden.
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4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um eine Beobachtungsstudie. Koordiniert wurde die Studie
durch das Bundesinstitut fir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterindrmedizin
(BgVV) bzw. das Nachfolgeinstitut Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR). Die
Zustimmung der Ethikkommission der Arztekammer Berlin und des Bundesbeauftragten
fur den Datenschutz wurden eingeholt (228).

Es wurden im Zeitraum zwischen November 2001 und Méarz 2004 Frauenmilchproben von
zwei Kohorten, differenziert nach den Ernahrungsgewohnheiten gesammelt. Die
Probandinnen mussten folgende Einschlusskriterien erfiillen: Eine schriftliche Einwilligung
zur Teilnahme, normaler Schwangerschaftsverlauf und gesundes Kind, Erstgebarende
und ein normaler BMI. Aulerdem sollten die Mutter deutscher Herkunft sein, um die
entsprechenden Ernahrungsgewohnheiten zu reprasentieren. Mutter, die sich mit
gemischter Kost, d.h. einschlieRlich Lebensmitteln tierischen Ursprungs ernédhrten,
wurden der Kohorte 1, den Mischkdstlerinnen, zugeordnet. In die Kohorte 2 wurden
Mitter eingeordnet, die sich seit mindestens 5 Jahren lakto-ovo-vegetarisch, d.h. ohne
Fleisch/ Fleischprodukte und ohne Fisch/Fischprodukte, aber mit Milch, Milchprodukten
und Eiern, oder vegan, d.h. zusatzlicher Verzicht auf Milch, Milchprodukte und Eier,
ernahrten. Ausschlusskriterien waren Mehrlingsgeburten sowie langere

Auslandsaufenthalte (> 6 Monate) in den letzten 5 Jahren.

Die Gewinnung einer ersten Probe erfolgte in der zweiten Woche nach der Geburt, eine
zweite Probe wurde nach 3 Monaten von Miuttern erbeten, die bis dahin ihr Kind voll
gestillt hatten. Zuséatzlich sollte von einigen Muttern eine Blutprobe zum ersten
Probenahmezeitpunkt genommen werden. Das Schema der geplanten Probensammlung

ist in Tabelle 7 zusammengefasst.

Der mogliche Stichprobenumfang war durch die zur Verfigung stehenden finanziellen
Mittel und die Kosten der Analytik begrenzt. Die Fallzahlschatzung basierte auf
vorliegenden Daten zu Gehalten von PBDE in Blut (185). Auf der Basis der dort
festgestellten Standardabweichungen der PBDE-Gehalte wurde ermittelt, dass bei
einseitiger Testung der Prifhypothesen auf dem Signifikanzniveau p = 0,05 mit 40
Probandinnen bzw. Daten pro Gruppe ein Mittelwertunterschied von 27 % als signifikant

nachweisbar sein sollte.
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Tabelle 7: Schema des Probenahmeplans

1. Probenahmezeitpunkt
8+/-1 Tage post partum
(spater 7.-14. Tag p.p.)

2. Probenahmezeitpunkt
12. Woche post partum

Kohorte 1: ca. 40 ml Frauenmilch; N =40 ca. 40 ml Erauenmilch: N = 20
Mischkdstlerinnen ca. 20-40 ml Blut; N offen ' T
Kohorte 2:

. ca. 40 ml Frauenmilch; N=40 ca. 40 ml Frauenmilch; N = 20
Vegetarierinnen

Die Anzahl der Blutproben war schwer planbar, da durch die notwendigen Volumina von
20-40 ml Blut die Bereitschaft der Probandinnen fraglich war. Im Verlauf der
Probensammlung musste das geplante Studiendesign und die Einschlusskriterien

verandert werden, um die entsprechenden Probenzahlen gewinnen zu kénnen.

Das Studiendesign wurde wie folgt erweitert:

e Die Probensammlung, obwohl zunachst aus pragmatischen Grinden auf Berliner
Raum begrenzt, wurde bundesweit durchgefiihrt.

e Der 1. Probenahmezeitraum wurde von zunéchst 8. +/-1 Tag post partum auf die 2.
Woche post partum erweitert.

e Es wurden Miutter, die das 2. oder 3. Kind stillen einbezogen. Dabei waren ein
unverandertes Wohnumfeld, gleichbleibende Ernahrungsgewohnheiten, etwa gleicher
BMI sowie ein Abstand von mindestens 2 Jahren zum Ende der letzten Stillperiode

Bedingung.

Voraussetzungen fir die Vergleichbarkeit der PBDE-Gehalte in der Frauenmilch von
Frauen, die das erste Kind stillen und Frauen, die das 2. und 3. Kind stillen, sind das
erneute Erreichen des steady state zwischen den Stillperioden und vergleichbare
Lebensumstande vor bzw. zwischen den Geburten hinsichtlich der Faktoren, die
moglicherweise Einfluss auf die individuellen PBDE-Gehalte haben kodnnten. Diese
Parameter wurden kontrolliert. Der Zeitraum zum Wiedererreichen des steady state von 2
Jahren wurde auf der Basis der EliminationsHalbwertszeiten von BDE 183 und BDE 209
von Sjodin et al. abgeschatzt (100, 223). Diese Anderungen des Studiendesigns sollten
daher auf die Priifziele der Studie keinen signifikanten Einfluss haben, Anderungen der

Fallzahlschatzungen wurden nicht vorgenommen.
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4.1.1 Erhebungsinstrument Fragebogen

In einem begleitenden Fragebogen wurden fiir jede Frau entsprechende Angaben
gesammelt, die sowohl zur Erfassung von potentiellen Expositionsquellen,
Einflussfaktoren sowie weiteren Parametern und Begleitdaten als auch zur genauen
Charakterisierung des Probandenkollektivs dienten. Da hier auch personenbezogene
Angaben gemacht wurden, war die Zustimmung des Bundesbeauftragten fir den
Datenschutz notwendig (228).

Erhoben wurden u.a. Angaben der Mutter zum Alter, Body-Mass-Index (Grof3e, Gewicht),
Geburtsland, Informationen zu vorangegangenen Schwangerschaften und Stillzeiten,
Wohnumfeld, Informationen zu langeren Auslandsaufenthalten, zu Ausbildung und Beruf
(Computer-Arbeitsplatz), Rauchstatus und Verzehrshaufigkeiten fir 4 Kategorien von
Lebensmitteln tierischen Ursprungs (Fleisch- und Fleischprodukte, Fisch, Milch- und

Milchprodukte, Eier). Der Fragebogen ist im Anhang abgedruckt.

4.1.2 Gewinnung der Probandinnen

Im Berliner Raum wurden stillende Wéchnerinnen direkt in geburtshilflichen Kliniken auf
die Studie aufmerksam gemacht und um Teilnahme gebeten. Aufgrund nicht
ausreichender Resonanz insbesondere bei den Vegetarierinnen war jedoch ein Scheitern
der Studie zu befirchten. Unter der Uberschrift "Forschung fir gesundes Stillen" wurden
Uber den BgVV-Pressedienst und ein BgVV-Faltblatt gezielt schwangere Vegetarierinnen
angesprochen und um die Unterstlitzung und Beteiligung an der Studie gebeten (228).
Dieses Faltblatt wurde sowohl in den kooperierenden Kliniken, den entsprechenden
Sozialmedizinischen Diensten, bei niedergelassenen Gynékologen/innen als auch bei
Hebammen und in Geburtshdusern ausgelegt und Uber Aushdnge an den Berliner
Universitaten verteilt. Einbezogen wurden auch 0©kologisch ausgerichtete Bioladen,
Reformhduser und vegetarische Speiselokale, um Uber diesen Weg Vegetarierinnen
gezielter zu erreichen. Um bundesweit Vegetarierinnen dber unsere Studie zu
informieren, wurden auch im Internet spezielle Foren (wie z.B.: Das Veganisforum,
Rohkostforum, Vegan.de, vegetarisch fit etc.) genutzt. Auch in tGberregionalen, speziellen
Zeitschriften, wie den Naturkostmagazinen "Schrot und Korn" und "natirlich Vegetarisch"
wurden Studienaufrufe veroffentlicht (228). Das letztgenannte Magazin wird vom
Vegetarier Bund Deutschland e.V. herausgegeben, mit welchem eine Zusammenarbeit
beziglich dieser Studie vereinbart worden war. Hierfir wurde Herr PD Dr. Hahn,

Universitat Hannover, als Kooperationspartner gewonnen.
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Parallel dazu wurde mit der Arbeitsgemeinschaft Freier Stillgruppen kooperiert, die in ihrer
Fachzeitschrift "Stillzeit" einen Studienaufruf publizierte (228). Erst durch die Vielzahl
dieser Aktivitdten war es maoglich, die fir die Studie notwendige Anzahl von Probandinnen

Zu rekrutieren.

4.1.3 Sammlung und Lagerung der Proben

Von 89 Frauen wurden insgesamt 128 Milchproben (davon 89 Erstproben und 39
Zweitproben) sowie sieben Blutproben gesammelt. Gemall den oben genannten Kriterien
konnten 73 Mitter in die Studie eingeschlossen werden, davon waren 41
Mischkostlerinnen, 31 Vegetarierinnen und eine Veganerin, die auch auf den Verzehr von
Milch- und Milchprodukten sowie Eiern verzichtete. Zusatzlich lagen Proben von vier

Langzeitstillenden (Stillzeiten 8 - 23 Monate) vor.

Den Miuttern wurden zur Entnahme der Proben spezialgereinigte und aluminium-
umwickelte Glasgefalie sowie eine schriftliche Anleitung zur Sammlung der Milchproben
zur Verflgung gestellt. Die Sammlung der Milch erfolgte dabei direkt nach dem Stillen des
Kindes durch manuelles Abdriicken der Restmilch direkt in das Probengefal3. Die
Blutproben wurden in spezialgereinigten und heparinisierten Glasgefallen abgenommen.
Wahrend der Probensammlung erfolgte die Lagerung bei der Mutter in der Regel im
Kihilschrank (ca. 1 bis 2 Tage bei 4 °C), nach ausreichender Probenmenge dann im
Gefrierschrank bei -20 °C. Im Grof3raum Berlin wurden die Proben persoénlich abgeholt.
Bundesweit wurden die spezialgereinigten Glasgefal3e, sowie die fur die Ricksendung
notwendigen Gefrierakkus und Styroporboxen den Mittern per Post zugesandt.
Spatestens am Folgetag der Probesammlung wurden die gefrorenen und entsprechend
verpackten Proben durch einen Expresskurierdienst von der Mutter zum BfR transportiert

und bei —80 °C eingelagert.

4.2 Analytik

Die Analytik wurde nach einer beschrankten internationalen Ausschreibung an ein
Auftragslabor vergeben. Insgesamt gingen 13 Bewerbungen ein. Nach Prifung der
eingereichten Unterlagen zur Zuverlassigkeit der analytischen Methode einschlief3lich der
Quantifizierung von BDE 209 zu den erreichbaren Bestimmungsgrenzen und den Kosten

erhielt die Firma ERGO Forschungsgesellschaft mbH Hamburg den Auftrag.

Zur Probensammlung wurden 50 ml bzw. 100 ml Glasflaschen mit Schraubverschluss und
Teflondichtung mit bidest. Wasser, Ethanol und Dichlormethan (zur Riuckstandsanalytik)

gereinigt und zum Schutz der Probe vor photolytischer Debromierung mit Aluminiumfolie
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umwickelt. Die Proben wurden unter Trockeneis per Kurier-Dienst an das Auftragslabor

versandt.

4.2.1 Probenaufarbeitung und Quantifizierung

Fir die Bestimmung der polybromierten Diphenylether in den Frauenmilchproben und in
Blut wurde die Isotopenverdinnungsmethode genutzt. Die exakten Arbeitsvorschriften
sind den Abschlussberichten der Firma Ergo zu entnehmen (228).

10 g der Probe wurden nach Zugabe von Ethanol, Dikaliumoxalat und Diethylether sowie
der entsprechenden **C-markierten Diphenylether (fir jeden zu bestimmenden
Bromierungsgrad ein Standard, siehe Tabelle 8) als interne Standards durch flissig-

flussig-Verteilung mit Pentan extrahiert.

Blut wurde nach Zugabe von Ethanol und Wasser sowie der **C-markierten PBDE-
Standards durch flussig-flissig-Verteilung zweifach mit Hexan sowie zweifach mit
Hexan/lsopropanol extrahiert. Nach dem Trocknen des Extraktes erfolgte die
gravimetrische Fettbestimmung.

Nach der Aufnahme des Rickstandes in Hexan erfolgte die Aufreinigung mittels
Festphasen-Extraktion zundchst an einer Kombinationssaule, bestehend aus
schwefelsaurem Kielsegel, Kieselgel und Aluminiumoxid, von der mit Hexan eluiert wurde.
Eine zweite Festphasen-Extraktion erfolgte an einer Kaliumsilikat/Kieselgel-
/Aluminiumoxid-Saule, von der mit einem Hexan/Dichlormethan-Gemisch eluiert wurde.
Nach Umsetzung des Eluats auf Toluol wurde *C-BDE 139 als Injektionsstandard
zugegeben. Um waéhrend der Probenaufarbeitung und der Probenlagerung die
Abreicherung der PBDE durch Photodebromierung zu verhindern, wurden die Kolben mit

Aluminiumfolie umwickelt bzw. Braunglasvials genutzt.

Die Trennung und Quantifizierung der PBDE wurde mittels GC unter Einsatz der
hochauflésenden Massenspektrometrie HRMS (El) sowie der Isotopenverdinnungs-
methode, also unter Einbeziehung der vor der Extraktion zugesetzten internen Standards
an einem Autospec-Geradt der Firma VG bzw. an einem MAT95 der Firma Finnigan
durchgefuhrt.  Die Identifizierung der Komponenten erfolgte Uber den
Retentionszeitvergleich mit den zugehdrigen internen Standards und die Auswertung von
zwei Massenspuren. In der Tabelle 8 sind die zur Detektion der nativen PBDE genutzten

Massenspuren (m/z) und die erreichten Bestimmungsgrenzen zusammengefasst.
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Tabelle 8: Verwendete **C-markierte interne Standards, Massenspuren (m/z) zur
Detektion und Quantifizierung sowie mittlere Bestimmungsgrenzen der

Frauenmilchmethode

Kongener Interne Standards Massenspuren (m/z) BG *(ng/g Fett)
3C-UL PBDE natives Kongener

BDE 28 2,4,4'- Tri-BDE 405,803 / 407,801 0,0075
BDE 47 2,2',4,4'- Tetra-BDE 483,713 /485,711 0,056
BDE 66 2,2',4,4'- Tetra-BDE 483,713/ 485,711 0,0075
BDE 99 2,2',4,4'5- Penta-BDE 403,787 / 405,785 0,038
BDE 100 2,2°4,4,6- Penta-BDE ? 403,787 / 405,785 0,0075
BDE 153 2,2',4,4'5,5'- Hexa-BDE 481,698 / 483,696 0,011
BDE 154 2,2',4,4'5,6'- Hexa-BDE 481,698 / 483,696 0,0075
BDE 183 2,2',3,4,4'5,6'- Hepta-BDE 561,606 / 563,604 0,015
BDE 209 2,2',3,3,4,4'5,6,6'- Deca-BDE 797,336 / 799,333 0,075

! BG = Bestimmungsgrenze; * erst ab 4. Aufarbeitungsserie eingesetzt

4.2.2 Blindwertminimierung

Zur Minimierung von Sekundéarkontaminationen der Proben durch die Aufarbeitung, die
die Blindwerte bei der PBDE-Analytik deutlich erhdhen kdnnen, wurden folgende
Malnahmen getroffen: Verzicht auf Kunststoffgefal3e, Spezialreinigung aller Glasgefalie
mit Losungsmittel, vorangehende Testung aller Adsorbentien und L&sungsmittel,
Minimierung der eingesetzten Ldsungsmittelvolumina, Volumenreduktion im Wasserbad
ohne Rotationsverdampfer, schnelles Offnen und VerschlieRen der GefaRe. In jeder
Aufarbeitungsserie wurden Blindwertproben analysiert. Ein Positivbefund in den Proben
wurde nur dann angegeben, wenn der Gehalt mindestens um einen Faktor 2 oberhalb des

Blindwertes lag.

4.2.3 Qualitatskontrolle

Zur Kontrolle der Richtigkeit der Analysenergebnisse (Trueness, Recovery) wurden zwei
dotierte Qualitatskontrollpools (Frauenmilchproben, die mit den nativen PBDE
Kongeneren auf 2 definierte Konzentrationsniveaus aufgestockt wurden) mit jeder
Aufarbeitungsserie analysiert. Die mittleren Wiederfindungsraten lagen fir alle zu
analysierenden Kongenere auf beiden Konzentrationshiveaus zwischen 80 — 105 %. Die

Préazision des Analysenverfahrens wurde auf 2 unabhangigen Wegen ermittelt:

44



Material und Methoden

a.) Zur Ermittlung der Standardabweichung innerhalb einer Serie (N =6) und zur
Ermittlung der Standardabweichung von Tag-zu-Tag durch Analyse in jeder
Aufarbeitungsserie (N =21) verwendete das Auftragslabor einen laborinternen
Frauenmilchpool mit PBDE-Gehalten, die etwa der Hintergrundbelastung in Deutschland
entsprachen.

b.) Es wurden 10 Kontrollproben eines Frauenmilchpools gemeinsam mit den
Frauenmilchproben codiert und dem Auftragslabor Ubersandt. Weder die genaue Anzahl
noch die Probennummern dieser verblindeten Poolproben waren dem Labor bekannt.
Nach Ubermittlung aller Analysenergebnisse wurde aus diesen BfR-Poolproben ebenfalls

die Standardabweichung von Tag-zu-Tag berechnet.

Die so ermittelten relativen Standardabweichungen sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

Darlber hinaus wurden von 8 Proben Doppelbestimmungen durchgefihrt.

Erwartungsgemaln ist die relative Standardabweichung innerhalb einer Serie geringer als
von Tag zu Tag (ermittelt mit dem laborinternen Frauenmilchpool), die Mittelwerte beider
Messreihen sind vergleichbar. Die relative Standardabweichung fiur die Hauptkongenere
BDE 47, BDE 99 und BDE 153 sind in diesen beiden Messreihen kleiner 10 %, wahrend
die Prazision von Tag-zu-Tag, ermittelt mit dem BfR-Frauenmilchpool fir diese 3
Kongenere mit 7 — 14 % nur geringfigig hoher liegt.

Die ermittelten Parameter fur Richtigkeit und Prazision belegen, dass die analytische
Methode fir die Bestimmung von PBDE-Hintergrundwerten in Frauenmilch gut geeignet
ist.
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Tabelle 9: Ergebnisse der Qualitéatskontrolle der PBDE-Bestimmung in Frauenmilch:

Préazision in der Serie und Prazision von Tag-zu-Tag

Kongener Prazision in der Serie  Préazision von Tag-zu-Tag  BfR-Frauenmilchpool*
(N =6) (N=16-21) (N=10)

Mittelwert ~ RSD ? Mittelwert RSD ? Mittelwert ~ RSD ?

(ng/g Fett) (%) (ng/g Fett) (%) (ng/g Fett) (%)
BDE 28 0,036 14 0,032 10 0,02 32
BDE 47 0,73 1 0,69 6 0,57 14
BDE 66 0,009 13 0,0082 20 0,01 1113
BDE 99 0,27 2 0,28 8 0,21 12
BDE 100 0,18 4 0,17 23 0,11 12
BDE 153 0,38 1 0,98 6 0,28 7
BDE 154 0,025 3 0,026 6 0,02 19
BDE 183 0,075 5 0,075 12 0,03 32
BDE 209 0,13 8 0,15 22 n.n. * -

! entspricht der Prézision von Tag-zu-Tag, ° RSD = Relative Standardabweichung,

% ermittelte Konzentration ist an der Nachweisgrenze, * n.n. = nicht nachweisbar, aus
Papke, 2004

4.3 Statistische Methoden

4.3.1 Deskriptive Statistik

Das Probandinnenkollektiv wurde hinsichtlich Alter, Korpergrof3e, Gewicht und Body-
Mass-Index statistisch deskriptiv charakterisiert. Die Beschreibung besteht aus der
Fallzahl N, Minimum und Maximum sowie Mittelwert und Standardabweichung. Die
Beschreibung wurde getrennt durchgefiihrt fir das Gesamtkollektiv (alle rekrutierten
Frauen), das Studienkollektiv (alle Frauen, die die Einschlusskriterien erfillen), fur die
Gruppe der Mischkéstlerinnen und der Vegetarierinnen, in die auch die Veganerin
einbezogen wurde. Angaben zu Rauchstatus, Anzahl der gestillten Kinder und

Geburtsstaat wurden zwischen den Gruppen verglichen.

Die ermittelten PBDE-Gehalte wurden sowohl hinsichtlich der Einzelkongenere als auch
des Gesamtgehaltes S-PBDE (Summe der Einzelkongenere) deskriptiv statistisch
charakterisiert mit Anzahl der Proben N, dem Median, dem Maximum, dem arithmetischen
Mittelwert sowie dem prozentualen Anteil der Einzelkongenere am Gesamtgehalt (aus
den Mittelwerten berechnet). Konzentrationen einzelner Kongenere, die unterhalb der

Bestimmungsgrenze lagen, wurden mit der halben Bestimmungsgrenze einbezogen.
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4.3.2 Prifung der Hypothesen

Die Testung auf Normalverteilung wurde sowohl fir die Messwerte als auch deren
logarithmierten Werte getrennt fur beide Probenahmezeitpunkte Uber die entsprechenden
Histogramme sowie den Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest durchgefihrt.

Die Testung der Prifhypothesen erfolgte mittels t-Test stets auf der Basis der
logarithmierten Messwerte. Als Signifikanzniveau wurde a = 5 % gewahlt.

Fur die Testung der Prifhypothese | wurde der einseitige t-Test flr unabhéngige

Stichproben verwendet. Es wurden die PBDE-Gehalte der Frauenmilchproben von
Mischkostlerinnen und Vegetarierinnen, gesammelt zum 1. Probenahmezeitpunkt,

verglichen.

Fur die Testung der Prufhypothese |l erfolgte der Mittelwertvergleich der PBDE-Level des

1. und des 2. Probenahmezeitpunktes durch den einseitigen t-Test flr verbundene
Stichproben. Es wurden nur Proben von jenen Mittern einbezogen, die zu beiden

Zeitpunkten Proben gesammelt hatten.

Der Einfluss der Anzahl der gestillten Kinder auf die PBDE-Gehalte wurde gepriift mittels
einseitigen t-Tests fur unabhangige Stichproben auf der Basis der logarithmierten Daten
des ersten Probenahmezeitpunktes. Die Proben von Primiparae und von Multiparae

wurden zu jeweils einer Testgruppe zusammengefasst.

Mittels multipler linearer Regression erfolgte der Vergleich des Einflusses der
Erndhrungsweise mit dem Einfluss der Anzahl gestillter Kinder auf die Messwerte.
Verwendet wurden die Daten des ersten Probenahmezeitpunktes. Dieses lineare Modell
der logarithmierten Belastungsdaten wurde in ein multiplikatives Modell flr die nicht
logarithmierten Daten konvertiert. Die ermittelten Faktoren dieses multiplikativen Modells
erlauben, den Einflusses der Erndhrungsweise und den Einfluss der Anzahl gestillter

Kinder auf die Messwerte miteinander zu vergleichen.

4.3.3 Explorative Datenanalysen

Die Prufung auf mogliche Korrelationen zwischen den PBDE-Gehalten und potentiellen
Einflussfaktoren wie Alter, BMI, Bildschirmstunden oder Rauchstatus wurden mittels
Streudiagrammen  bzw. Box-Whisker-Plots anhand der logarithmierten Daten
durchgefuhrt. Fur die metrisch skalierten Parameter Alter, BMI und Bildschirmstunden
wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson, fir die kategoriale Variable Rauchstatus
der Korrelationskoeffizient nach Spearman Dberechnet. Grundlage waren die

logarithmierten PBDE-Gehalte des 1. Probenahmezeitpunktes.
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5  Ergebnisse

Im Folgenden werden mit dem Begriff ,Gesamtkollektiv® die Daten bzw. Proben aller
Mutter, unabhéngig von der Erfullung der in Kapitel 4.1 beschriebenen Ein- und
Ausschlusskriterien charakterisiert. Dagegen werden in das ,Studienkollektiv® nur Daten
und Proben von solchen Mittern einbezogen, die den Kriterien gentigen. Die Daten des
Studienkollektivs waren Basis fir die Testung der Prifhypothesen. Das Studienkollektiv
wurde unterteilt in die Kohorte 1, der die Mischkdstlerinnen zugeordnet wurden, sowie der

Kohorte 2, die die Vegetarierinnen einschlief3lich einer Veganerin umfasst.

Das Gesamtkollektiv umfasste 89 Miitter, 73 Mutter entsprachen den Einschlusskriterien
und wurden dem Studienkollektiv zugeordnet. 16 Probandinnen erflillten die Kriterien
nicht, davon hatten 15 die erste Probe zu einem viel spateren Zeitpunkt gesammelt, eine
Frau stillte bereits ihr viertes Kind. Das Studienkollektiv setzte sich zusammen aus 41
Mischkostlerinnen (Kohorte 1) und 31 Vegetarierinnen und einer Veganerin, die, soweit
nicht anders beschrieben, den Vegetarierinnen zugeordnet wurde, (Kohorte 2).

Die verschiedenen Auswertegruppen Gesamtkollektiv, Studienkollektiv,
Mischkostlerinnen, Vegetarierinnen wurden hinsichtlich der Parameter Alter, Grolie,
Gewicht zum 1. Probenahmezeitpunkt, Body-Mass-Index, Arbeiten am PC und
Fernsehstunden, des Rauchstatus, der Anzahl der gestillten Kinder und des
Geburtslandes fur die metrischen Parameter durch deskriptive Statistik und fur die nicht-
metrischen Angaben durch Haufigkeitsverteilungen charakterisiert. Die Daten sind in der

Tabelle 10 zusammengestellt.

Zwischen dem Gesamitkollektiv einerseits und dem Studienkollektiv andererseits sind
hinsichtlich der Parameter Alter, GroRRe, Gewicht und BMI keine Unterschiede
festzustellen. Dartber hinaus bestehen zwischen diesen beiden Kollektiven nur
geringfugige Unterschiede im Rauchstatus, in der Anzahl der gestillten Kinder und dem
Geburtsland. Beide Kollektive sind also hinsichtlich der Verteilung aller genannten
Parameter gut vergleichbar. Mdgliche Unterschiede in den PBDE-Gehalten zwischen
diesen beiden Gruppen sind daher zufallsbedingt und nicht auf den systematischen

Einfluss eines Parameters zurtickzufthren.

Auch fur die Gruppen der Mischkostlerinnen und der Vegetarierinnen belegen die
deskriptiv  statischen Daten fir Alter, GroRe, Korpergewicht und BMI eine
Gleichverteilung. Dagegen zeigen die Vergleiche von Bildschirmstunden, Rauchstatus,
Anzahl der gestillten Kinder und dem Geburtsland zwischen diesen beiden Kohorten

deutlichere Unterschiede. So arbeiten Vegetarierinnen seltener am PC und schauen
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weniger TV. Der Anteil der Nichtraucherinnen ist in der Gruppe der Vegetarierinnen mit

56 % zwar hoher als in der Gruppe der Mischkdstlerinnen (46 %), der Unterschied aber

statistisch nicht signifikant. Dartiber hinaus haben im Mittel die Vegetarierinnen mehr

Kinder gestillt. Nur 2 Vegetarierinnen stammen aus den neuen Bundesléandern, wahrend

32% (N =13) der Mischkostlerinnen in Deutschland (Ost) geboren wurden. Diese

Parameter werden bei der Diskussion mdglicher Unterschiede in den PBDE-Gehalten

zwischen den beiden Kohorten zu berticksichtigen sein.

Tabelle 10: Charakterisierung der Auswertegruppen Gesamtkollektiv, Studienkollektiv,

Mischkostlerinnen und Vegetarierinnen bezlglich Alter, Grole, Gewicht,

Body-Mass-Index (BMI), Bildschirmstunden, Rauchstatus, Anzahl gestillter
Kinder, Geburtsland

Gesamt- Studien- Misch- Vegeta-
kollektiv kollektiv kostlerinnen rierinnen
N =89 N=73 N =41 N =32
Alter (Jahre) Mittelwert £ SD 31,9+5,7 31,8+5,6 31,9+5,8 31,7£5,3
Min — Max 18- 44 18- 44 18- 44 19-42
GrolRe (cm) Mittelwert £ SD 1679+70 1678+7,1 167,8+7,3 167,9+6,9
Min — Max 153 -184 153 - 182 153 - 182 156 - 182
Gewicht (kg) Mittelwert £ SD 64,9 + 9,0 65,2 + 8,8 65,3 + 8,6 65,1+9,2
aktuell* Min — Max 48 - 89 48 - 89 48 - 82 51-89
BMI (kg/m?) Mittelwert £ SD 23+2,9 23,1+29 23,2+2,8 23,1+29
aktuell* Min — Max 18,1-32,3 18,1-32,3 18,1-29,0 18,6-323
Bildschirmstunden Mittelwert + SD 32,4+208 375+215 258+18,0
pro Woche? Min — Max 0-80 4-80 0-65
Rauchstatus Nichtraucherin 51 (57%) 37 (51%) 19 (46%) 18 (56%)
ehemalige Rauch. 33 (37%) 31 (42%) 18 (44%) 13 (41%)
Raucherin 5 (6%) 5 (7%) 4 (10%) 1 (3%)
Anzahl 1 Kind 56 (63%) 51 (70%) 31 (76%) 20 (63%)
gestillter Kinder 2 Kinder 23 (26% 17 (23%) 8 (19%) 9 (28%)
3 Kinder 9 (10%) 5 (7%) 2 (5%) 3 (9%)
4 Kinder 1(1%)
Geburtsstaat Deutschland (West) 70 (78%) 56 (77%) 26 (63%) 30 (94%)
Deutschland (Ost) 17 (19%) 15 (21% 13 (32%) 2 (6%)
Polen 1 (1%) 1 (1%) 1 (2%)
Schweiz 1 (1%) 1 (1%) 1 (1%)

L aktuell = 1. Probenahmezeitpunkt
? Die Bildschirmstunden pro Woche als Summe der pro Woche angegebenen Stunden TV
und der Stunden am PC (privat und beruflich)
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Signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe der Mischkdstlerinnen und den
Vegetarierinnen bestehen naturlich hinsichtlich des Ernahrungsverhaltens. Wahrend die
Verzehrshaufigkeiten hinsichtlich Milch- und Milchprodukten als auch hinsichtlich Eiern
keinen Unterschied aufweisen, ist der Unterschied zwischen den Verzehrshaufigkeiten
von Fleisch und Fleischprodukten sowie von Fisch und Fischprodukten statistisch
signifikant. Eine Zusammenstellung ist der Tabelle 11 zu entnehmen. Es muss darauf
hingewiesen werden, dass einige Vegetarierinnen zeitlich begrenzt auf die
Schwangerschaft auf Empfehlung ihres Gynakologen auch in geringen Mengen Fisch

verzehrt haben.

Tabelle 11: Vergleich der Verzehrshaufigkeiten von Lebensmitteln tierischen Ursprungs

zwischen Mischkdstlerinnen (Kohorte 1) und Vegetarierinnen (Kohorte 2)

Kohorte Antworthaufigkeiten (in %) Verzehrshaufigkeiten Unterschi
Anzahl Mahlzeiten pro Monat ed

fast 1pro 2-3 1lpro 2-3 fast Min Max MW SD p-Wert
nie Mon. pro Wo. pro téglich

Mon. Wo.

Fisch 1 00 244 415 29.3 4.9 49 1 10 29 196 0.000
2 80.6 3.2 16.1 0.0 0.0 0.0 0 25 04 094

Fleisch 1 9.8 0.0 49 146 512 195 0 30 11.7 9.76 0.000
2 100 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0 0 0.00 0.00

Milch 1 0.0 0.0 0.0 49 195 75.6 4 30 24.8 9.29 0.915
2 9.7 0.0 0.0 0.0 6.5 839 0 30 25.8 9.92

Eier 1 2.4 24 122 56.1 220 49 0 30 6.2 6.14 0.767
2 16.1 3.2 226 290 226 6.5 0 30 59 7.28

5.1 PBDE-Gehalte des Gesamtkollektivs und des Studienkollektivs

Die PBDE-Gehalte des Gesamtkollektivs (N = 89) und des Studienkollektivs (N = 73) sind
in der Tabelle 12 zusammengefasst. Es wurden nur Proben des 1.
Probenahmezeitpunktes bertcksichtigt, Messwerte unterhalb der Bestimmungsgrenze

wurden mit der jeweils halben analytischen Bestimmungsgrenze einbezogen.

Der mittlere Gesamt-BDE-Gehalt (S-PBDE) liegt fir das Gesamtkollektiv bei 2,49 ng/g
Fett. Ein Wert lag oberhalb von 10 ng/g Fett, mit 17,8 ng/g Fett war der Maximalwert
auffallig hoch. Die Probe mit den aufféllig hohen Belastungen ist einer Mutter zuzuordnen,
die nicht den Einschlusskriterien entsprach. Aus dem Fragebogen dieser Mutter konnten
keine Hinweise auf mogliche besondere Expositionen entnommen werden. Im
Studienkollektiv sind mit im Mittel 2,11 ng/g Fett und im Maximum mit 7,25 ng/g Fett die

Werte etwas niedriger.
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Besonders verwiesen sei auf den Nachweis des Decabromkongeners BDE 209, das in ca.
50 % der Proben quantifiziert wurde, wobei mittlere Gehalte von 0,17 ng/g Fett
(Studienkollektiv) und ein Maximalwert von 4,5 ng/g Fett (Gesamtkollektiv) ermittelt

wurden.

Der Median ist als der robustere Parameter weniger anfallig gegen Ausrei3er, sein
Vergleich zeigt fur alle Kongenere eine sehr gute Ubereinstimmung. Durch den
Ausschluss der Proben bzw. Frauen, die nicht den Einschlusskriterien entsprachen,
anderten sich die PBDE-Konzentrationen (Mediane) der Kongenere nicht. Auch die
prozentuale Zusammensetzung ist zwischen beiden Kollektiven fast gleich. Fir die
weiteren Ausfuihrungen werden daher nur noch die Daten des Studienkollektivs zugrunde

gelegt.

Tabelle 12: PBDE-Konzentrationen in Frauenmilchproben des Gesamtkollektivs und des
Studienkollektivs (Angaben in ng/g Fett; Werte < BG als 1/2 BG beriicksichtigt;

1. Probenahmezeitpunkt)

Gesamtkollektiv ; N = 89 Studienkollektiv ; N = 73

MW  Med. Max %' N<BG? MW Med. Max %' N<BG?
BDE 28 0,04 0,03 0,03 2% 17% 0,04 0,03 0,17 2% 15%
BDE 47 0,91 0,51 6,8 37% 2% 0,76 0,53 4,5 36% 1%
BDE 66 0,01 0,01 0,2 0% 30% 0,01 0,01 0,06 0% 30%
BDE 99 0,38 0,16 6,4 15% 3% 0,23 0,14 1,3 11% 3%
BDE 100 0,26 0,15 2,2 10% 0% 0,2 0,15 1,1 9% 0%
BDE 153 0,59 0,49 1,9 24% 0% 0,6 0,5 1,9 28% 0%
BDE 154 0,03 0,02 0,35 1% 7% 0,02 0,02 0,07 1% 4%
BDE183 0,08 0,03 0,63 3% 17% 0,08 0,03 0,63 4% 19%
BDE 209 0,21 0,10 45 8% 51% 0,17 0,1 1 8% 53%
S-PBDE 249 1,72 17,8 100% 2,11 1,75 7,25 100%
! Prozentualer Anteil des Kongeners an Gesamt-PBDE (S-PBDE)
2 Prozentualer Anteil der MeRwerte unterhalb der Bestimmungsgrenze
Das dominierende Kongener ist mit 36 % Anteil am Gesamt-BDE-Gehalt das

Tetrabromkongener BDE 47, gefolgt vom Hexabromkongener BDE 153 mit 28 % Anteil
und vom Pentabromkongener BDE 99 mit 11 % Anteil. Die Summe dieser drei
Hauptkongenere tragt mit mehr als 75 % zur Gesamtkorperlast bei. Dagegen sind das
Tribromkongener BDE 28, das Tetrabromkongener BDE 66 und das Hexabromkongener

BDE 154 mit prozentualen Anteilen < 2 % als Minorkomponenten zu betrachten.

Das Kongenerenmuster, d. h. die Anteile der einzelnen Kongeneren zum Gesamt-BDE-
Gehalt sind in der Abbildung 3 dargestellit.
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Abb. 3: Anteile der PBDE-Einzelkongenere am  Gesamt-PBDE-Gehalt in

Frauenmilchproben aus Deutschland

5.2 Prufung auf Normalverteilung

Die Gehalte von Umweltkontaminanten, wie z.B. Dioxinen, in Humanproben folgen einer
log-Normalverteilung. Ob dies auch fir PBDE-Gehalte in Frauenmilch galt, war zu
belegen. Auch fir die Entscheidung, inwieweit fir die Testung der Prifhypothesen der t-
Test oder parameterfreie Tests anzuwenden sind, musste die Verteilungsfunktion der

PBDE-Gehalte in Frauenmilch gepriift werden.

Die Proben des Studienkollektivs waren Grundlage fir die Testung der Prifhypothesen,
da nur diese den Einschlusskriterien entsprechen. Die Daten wurden getrennt nach

erstem und zweitem Probenahmezeitpunkt auf ihre Verteilungsfunktion getestet.

Die Histogramme der Gesamtbelastung (S-PBDE) des Studienkollektivs mit
eingezeichneten Normalverteilungskurven sind fir beide Probenahmezeitpunkte in den
Abbildungen 4 und 5 dargestellt. Sie belegen, dass auch die PBDE-Gehalte in
Frauenmilch einer log-Normalverteilung folgen. Der Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest
bestatigt dies fur beide Probenahmezeitpunkte, sowohl fir die gesamte Studienpopulation
als auch fur die beiden Kohorten Mischkdstlerinnen bzw. Vegetarierinnen, und zwar fir

alle Einzelkongenere und fir den Gesamtgehalt der PBDE.
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S-PBDE (ng/g Fett) Log[S-PBDE]

Abb. 4: Histogramme fir S-PBDE und Log [S-PBDE] in Frauenmilch des 1.
Probenahmezeitpunkts mit eingezeichneter Normalverteilungskurve
(Studienkollektiv; N = 73)
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Abb. 5: Histogramme fur S-PBDE und Log [S-PBDE] in Frauenmilch des 2.
Probenahmezeitpunkts mit eingezeichneter Normalverteilungskurve
(Studienkollektiv; N = 35)

Aufgrund der bestétigten log-Normalverteilung wurden fur die statistische Testung der
Prufhypothesen | und Il entsprechend der Studienplanung die t-Tests auf der Basis der

logarithmierten Werte verwendet.
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5.3 Unterschiede zwischen Mischkostlerinnen und Vegetarierinnen

(Priuf-hypothese I)

In der Prufhypothese | war formuliert, dass die PBDE-Gehalte in Frauenmilchproben von
Vegetarierinnen (Kohorte 2) signifikant niedriger sind als in Proben von Mischkdstlerinnen
(Kohorte 1). Fur die statistische Auswertung wurde auch die Probe der Veganerin in die

Kohorte 2 einbezogen.

Eine Visualisierung des moglichen Einflusses der verschiedenen Erndhrungs-
gewohnheiten erfolgte mittels Box-Whisker-Plot durch graphischen Vergleich der S-
PBDE-Gehalte der Frauenmilchproben von Mischkgstlerinnen, Vegetarierinnen und einer
Veganerin. Deutlich wird die Tendenz, dass durch den partiellen oder vollstandigen
Verzicht auf den Verzehr von Lebensmitteln tierischen Ursprungs die PBDE-Korperlast,
und damit die PBDE-Gehalte in der Frauenmilch sinken. Einschréankend bleibt

anzumerken, dass eine einzelne Probe nur von begrenzter Aussagekraft ist.
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Abb. 6: Box-Whisker-Plot fir S-PBDE in Frauenmilchproben von Mischkdstlerinnen,

Vegetarierinnen und einer Veganerin (1. Probenahmezeitpunkt)

Mit dem einseitigen t-Test wurden die Mittelwertunterschiede zwischen den beiden
Kohorten auf der Basis der logarithmierten Werte des ersten Probenahmezeitpunktes auf
Signifikanz (Signifikanzniveau von 0,05) geprift. Alle einbezogenen Mutter gehdrten zum

Studienkollektiv, d.h. sie erfillten die Einschlusskriterien.

Die mittleren PBDE-Gehalte flir beide Kohorten und die Ergebnisse des statistischen

Tests sind in Tabelle 13 zusammengefasst.
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Tabelle 13: Vergleich der Mittelwerte der PBDE-Gehalte in Frauenmilch von
Mischkostlerinnen (Kohorte 1) und Vegetarierinnen/Veganerin (Kohorte 2)
sowie Ergebnisse des einseitigen t-Tests (1. Probenahmezeitpunkt)

Kohorte 1 Kohorte 2 Unterschied t-Test
N =41 N =32 der MW p-Wert

(ng/g Fett) (ng/g Fett)
BDE 28 0.04 0,04 0 % 0,109
BDE 47 0,95 0,53 -44 % 0,005*
BDE 66 0,013 0,0085 -34 % 0,003*
BDE 99 0,29 0,15 -48 % 0,001~
BDE 100 0,23 0,16 -30% 0,001*
BDE 153 0,66 0,52 -21% 0,013*
BDE 154 0,03 0,02 -33% 0,000*
BDE 183 0,09 0,07 -22% 0,032*
BDE 209 0,17 0,16 -6% 0,375
S-PBDE 2,47 1,65 -33% 0,005*

* Unterschied ist signifikant

In den Proben der Vegetarierinnen sind die mittleren Gehalte aller PBDE-Kongenere und
damit auch die Gesamtbelastung niedriger als in den Proben der Mischkdéstlerinnen. Fir
die relevanten Kongenere sind die mittleren Gehalte in der Kohorte 2 um 21 bis 48 %

geringer als in der Kohorte 1.

Statistisch signifikant sind die Unterschiede fir die Kongenere BDE 47, 66, 99, 100, 153,
154, und 183 und naturlich fir S-PBDE, wobei die Kongenere BDE 66 und BDE 154 nur
Minorkomponenten sind. Fur die Kongenere BDE 28 und BDE 209 konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied der Mittelwerte zwischen den beiden Kohorten gefunden

werden.

Die folgenden Box-Whisker-Plots veranschaulichen dies fur die Kongenere mit statistisch

signifikanten Mittelwertunterschieden und mengenmafig relevanten Gehalten.
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Abb. 7: Vergleich der Gehalte von BDE 47, BDE 99, BDE 100, BDE 153 und BDE 183
zwischen Kohorte 1 und 2 mittels Box-Whisker-Plots

Die Prifhypothese I, dass Vegetarierinnen statistisch signifikant niedrigere PBDE-Gehalte
in der Frauenmilch haben als Mischkdstlerinnen wurde, mittels des t-Testes bestatigt. Ein
Zusammenhang zwischen dem Verzehr tierischer Lebensmittel und der PBDE-Kd&rperlast

ist daher flr die Mehrzahl der PBDE-Kongenere wahrscheinlich.

Wie im Punkt 5.1 dargelegt, ist jedoch in der Gruppe der Vegetarierinnen ein hdherer
Anteil von Muttern, die ihr zweites bzw. drittes Kind stillen. Dies wird im Punkt 5.5.2 und

im Kapitel 5.6 ausfuhrlicher hinsichtlich des Einflusses auf die PBDE-Gehalte diskutiert.

5.4 Einfluss des Stillens auf die PBDE-Gehalte

5.4.1 Testung der Prifhypothese Il: Verdnderungen der PBDE-Konzentrationen

innerhalb der Laktationsperiode

Von persistenten Organochlorverbindungen in Frauenmilch ist bekannt, dass deren
Gehalte innerhalb einer Stillperiode geringer werden. Abnahmen von ca. 30 % innerhalb
der ersten 3 Monate wurden berichtet (229). Inwieweit dies auch fur PBDE in Frauenmilch
zutrifft, war zu Beginn der Studie nicht bekannt. Daher wurde die Prifhypothese II
generiert, dass die PBDE-Gehalte nach einer 3-monatigen Stillperiode signifikant geringer
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sind als in der 2. Woche p.p.. Der gewahlte Stichprobenumfang sollte ausreichend sein,
um Unterschiede von ca. 30 % als signifikant zu verifizieren. Grundlage fur die Prifung
dieser Hypothese waren die Proben von den Frauen, die ihr Kind 12 Wochen voll gestillt
und die sowohl zum ersten als auch zum zweiten Probenahmezeitpunkt eine Probe
gesammelt haben. Von den vorliegenden 39 Probenpaaren konnten wegen
Protokollverstof3en (z.B. 4x verspatete Erstprobe) nur 35 in diese Auswertung einbezogen
werden. Die Gruppe setzte sich aus 19 Mischkostlerinnen und 16 Vegetarierinnen

Zusammen.

Der Vergleich der Mittelwerte der PBDE-Gehalte der 1. und der 2. Probe erfolgte auf der
Basis der logarithmierten Daten mittels des einseitigen t-Tests flr gepaarte Stichproben.
Die Mittelwerte der Kongenere fir die beiden Probenahmezeitpunkte als auch das

Ergebnis des t-Tests sind in der Tabelle 14 zusammengestellt.

Tabelle 14: Mittelwerte der PBDE-Gehalte in Frauenmilchproben des 1. und des 2.

Probenahmezeitpunktes, sowie Ergebnisse des gepaarten t-Testes.

1. Probe 2. Probe t-Test
N=35 N=35 p-Wert
(ng/g Fett) (ng/g Fett)
BDE 28 0,04 0,04 0,24
BDE 47 0,81 0,74 0,47
BDE 66 0,012 0,009 0,03*
BDE 99 0,24 0,24 0,18
BDE 100 0,18 0,18 0,22
BDE 153 0,51 0,48 0,06
BDE 154 0,02 0,02 0,21
BDE 183 0,06 0,07 0,06
BDE 209 0,14 0,12 0,43
S-PBDE 2,03 1,89 0,42

* Unterschied ist signifikant

Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte nur fur die Minorkomponente BDE 66
nachgewiesen werden und hat aufgrund des minimalen Beitrags zum Gesamt-BDE-
Gehalt keine Relevanz. Geringfligig geringere mittlere Gehalte nach 12-wdchigem Stillen
weisen BDE 47, BDE 153 und BDE 209 sowie S-PBDE auf. Die Unterschiede sind jedoch
zu gering und sind bei der Variabilitat der Daten und bei der StichprobengroRRe statistisch
nicht signifikant. Die Streudiagramme veranschaulichen die Ergebnisse des t-Test fur S-
PBDE.
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Abb. 8: Vergleich der individuellen S-PBDE-Gehalte der 1. und der 2. Probe; links:
Darstellung der Gehalte; rechts: Darstellung der Differenzen (Kreise =

Kohorte 1, Kreuze = Kohorte 2)

Die Korrelation zwischen den S-PBDE-Gehalten des 1. wund des 2.
Probenahmezeitpunktes wird in Abbildung 8 links verdeutlicht. Auch die beobachteten
Differenzen zwischen den individuellen, gepaarten Proben weisen keinen einheitlichen

Trend auf, wie im rechten Streudiagramm verdeutlicht wird.

Die Prifhypothese Il, dass die PBDE-Gehalte nach einer 12-wdchigen Laktationsperiode
signifikant geringer sind als zu Beginn (2. Woche post partum), kann nicht bestétigt

werden.

5.4.2 Einfluss der Anzahl der gestillten Kinder auf die PBDE-Gehalte in Frauenmilch

Langeres Stillen bzw. Stillen von mehreren Kindern fihrt hinsichtlich der Korperlast an
Dioxinen bei der Mutter zu einer deutlichen Reduzierung (230). So sind die 2. oder 3.
Kinder tber das Stillen geringer postnatal exponiert als die Erstgeborenen. Bezuglich der

PBDE konnte dies in vorangegangenen Studien nicht bestatigt werden.

Durch die Erweiterung der Prifkriterien und das EinschlieRen von Muttern, die ihr 2. oder
3. Kind stillten, ergab sich die Moglichkeit, den Einfluss des Stillens hinsichtlich seiner
Relevanz fur die PBDE-Belastung in der Frauenmilch auf einem anderen Weg zu prifen
und moglicherweise die minimalen und nicht signifikanten Unterschiede, die nach einer

12-wochigen Stillperiode (Prufhypothese Il) beobachtet wurden, zu verifizieren.
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Abb. 9: Box-Whisker-Plot der PBDE-Gesamtgehalte (logarithmische Darstellung) in
Abhangigkeit von der Anzahl der gestillten Kinder (1. Probenahmezeitpunkt)

Der Box-Whisker-Plot verdeutlicht, dass mit der Anzahl der gestillten Kinder die PBDE-

Gesamtbelastung in der Frauenmilch tendenziell sinkt.

Die Prufung, inwieweit dieser Unterschied statistisch signifikant ist, erfolgte mittels
einseitigen t-Tests auf der Basis der logarithmierten PBDE-Gehalte des ersten
Probenahmezeitpunktes. Fir die Auswertung lagen Proben von 51 Miittern vor, die das 1.
Kind stillen, von 17 Mittern, die das 2. Kind stillten und 5 Proben von Miuttern, die das 3.
Kind stillten. Fir den statistischen Test wurden die Proben von Mittern, die das 2. bzw.
das 3. Kind stillen, zu einer Auswertegruppe zusammengefasst, da sonst die
Stichprobenumfange zu gering waren. Auch eine separate Auswertung fur die Proben von
Mischkostlerinnen und die von Vegetarierinnen war aufgrund der dann zu kleinen
Stichprobenumfange nicht maoglich. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 15

zusammengefasst.

Die PBDE-Gehalte in den Frauenmilchproben der Multiparae sind um bis zu 42 %
geringer als bei den Primiparae. Signifikanzen lie3en sich fir das Hauptkongener BDE 47
sowie die Kongeneren BDE 99, BDE 100 und BDE 154 und fiur Gesamt-PBDE
nachweisen. Im Mittel tragen die Kongenere BDE 47, 99 und 100 zusammen mit 57 %
zum Gesamt-BDE-Gehalt bei, wahrend BDE 154 nur eine Minorkomponente ist. Auffallig
ist, dass bezuglich des 2. Hauptkongeners BDE 153 nur eine geringfugige Abnahme

festzustellen ist; eine Signifikanz ist nicht nachweisbar. Die Reihenfolge der
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Hauptkongenere verschiebt sich daher in den Proben der Multiparae zu
BDE 153 > BDE 47 > BDE 99.

Tabelle 15: Mittelwerte der PBDE-Gehalte in Frauenmilch von Miittern, die das 1. Kind
stillen versus Miitter, die das 2. oder 3. Kind stillen, sowie Ergebnisse des
Mittelwertvergleichs mittels t-Test.

Primiparae Multiparae Unterschied t-Test
N =51 N =22 der MW p-Wert

(ng/g Fett) (ng/g Fett)
BDE 28 0.04 0,04 -6% 0,100
BDE 47 0,87 0,51 -41% 0,005*
BDE 66 0,012 0,008 -30% 0,066
BDE 99 0,26 0,15 -42% 0,007*
BDE 100 0,22 0,14 -36% 0,005*
BDE 153 0,61 0,58 -5% 0,180
BDE 154 0,023 0,018 -24% 0,025*
BDE 183 0,09 0,07 -22% 0,160
BDE 209 0,16 0,17 6% 0,250
S-PBDE 2,29 1,69 -26% 0,03*

* Signifikanter Unterschied nachgewiesen

Die Anzahl der insgesamt von der Mutter gestillten Kinder flhrt zu signifikant niedrigeren
PBDE-Gesamt-Gehalten, wobei bei Betrachtung der Einzelkongenere Unterschiede
bestehen. In Ergénzung zur der Testung der Prifhypothese Il bleibt festzustellen, dass
ein signifikanter Einfluss des Stillens auf die PBDE-Kdrperlast nachweisbar ist, wenn man

als Einflussfaktor die Anzahl der gestillten Kinder auswertet.

5.4.3 Einfluss der Stilldauer auf die PBDE-Gehalte am Beispiel von sog.

"Langzeitstillenden”

Zu dem Gesamtkollektiv gehorten 4 "Langzeitstillende”. Diese wurden nicht in das
Studienkollektiv einbezogen, sollen hier aber als Einzelfélle diskutiert werden. Die Mitter
werden wie folgt beschrieben:

1.) 36jahrige Vegetarierin, die ihr 3. Kind seit 20 Monaten stillt.

2.) 26jahrige Vegetarierin, die ihr 2. Kind seit knapp 8 Monaten stillt, also nur durch das

Zeitfenster der Studie betrachtet "Langzeitstillende" ist.
3.) 26jahrige Vegetarierin, die ihr 2. Kind seit 19 Monaten stillt.
4.) 38jahrige Vegetarierin, die ihr 3. Kind seit 23 Monaten stillt.
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Die PBDE-Gehalte in den Milchproben dieser 4 Frauen sind in Tabelle 16 zusammen-
gestellt.

Tabelle 16: PBDE-Gehalte in Frauenmilchproben von Langzeitstillenden

1. Probandin 2. Probandin 3. Probandin 4. Probandin
Gehalte Gehalte Gehalte Gehalte
ng/g Fett % ng/g Fett % ng/g Fett % ng/g Fett %
BDE 28 0,25 1,4% 0,0079 09% 0,0069 0,7% n.n.(0,01)" 0,4%
BDE 47 6,8 38,3 % 0,26 30,2 % 0,19 20,4 % 0,24 21,2 %
BDE 66 0,2 1,1% 0,012 1,4% n.n.(0,01)! 05% n.n.(0,01)' 0,4%
BDE 99 6,4 36,0 % 0,11 12,8 % 0,077 8,3% 0,17 15,0 %
BDE 100 2,2 124% 0,069 8,0 % 0,039 4,2 % 0,100 8,8 %
BDE 153 1,3 73% 0,30 34,8 % 0,52 55,9 % 0,46 40,6 %
BDE 154 0,35 20% n.n(0,01) 06% n.n(0,01) 05% 0,019 1,7 %

BDE 183 0,068 04% 0,052 6,0 % 0,012 1,3% 0,13 11.5%

BDE 209 0,2 1,1% 0,046 5,3% 0,075 81% n.n(0,01) 04%

S-PBDE 17,8 100 % 0,85 100 % 0,92 100 % 11 100 %

Y n.n. = nicht nachweisbar, Angaben in Klammern sind die experimentell ermittelte
Nachweisgrenzen

Die erste Probandin féllt mit einem Gesamtgehalt der PBDE von 18 ng/g Fett aus dem
Rahmen. Dies ist der hochste in dieser Studie ermittelte Wert. Auffallig ist auch das
veranderte Kongenerenmuster. Wahrend Ublicherweise die Reihenfolge BDE 47 (36 %) >
BDE 153 (28 %) > BDE 99 (11 %) ist (siehe Tabelle 12), ist bei dieser Probandin der
Anteil des BDE 99 deutlich erhoht. Dagegen tragt BDE 153 mit 7 % sogar weniger als der
BDE 100 zum Gesamt-BDE bei. Die bei Probandin 1 beobachtete Reihenfolge ist mit
BDE47 = BDE99 > BDE 100 > BDE 153 deutlich verschieden von dem
charakteristischen Kongenerenmuster des Studienkollektivs, aber auch der anderen drei
Langzeitstillenden. Dies kdnnten Hinweise auf andere hier relevante Expositionspfade

sein.

Die anamnestischen Angaben dieser Frau ergeben jedoch keine Anhaltspunkte fir eine
plausible Erklarung der sehr hohen Werte und des veradnderten Kongenerenmusters: als
Hausfrau gab sie an, dass keine Kontakte mit den abgefragten Stoffen (Kunststoffe,
Schaumstoffe etc.) bekannt sind, keine Computerbenutzung erfolgt und dass sie nicht

fernsieht. Das Wohnumfeld weist keine Industriegebiete im Umkreis bis ca. 5 km auf.

Dagegen liegen bei den 3 anderen Langzeitstillenden die PBDE-Gehalte sowohl fur die

Kongenere als auch fur Gesamt-PBDE deutlich unterhalb der in Proben von Multiparae
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ermittelten Mittelwerte. Dies betrifft fast alle Kongenere gleichsinnig, wobei dies fir den
BDE 153 weniger ausgepragt ist. Die bei den Probandinnen 2 -4 Dbeobachtete
Reihenfolge der Kongenere entspricht mit BDE 153 > BDE 47 > BDE 99 der Reihenfolge

der Multiparae.

Obwohl die PBDE-Gehalte in den Proben der Probandinnen 2 - 4 auf deutlich geringere
Kdrperlasten bei den Langzeitstillenden hinweisen, ist eine fundierte Bewertung sowohl
aufgrund der sehr kleinen Probenzahlen als auch aufgrund der bei der Probandin 1
beobachteten, bisher nicht plausiblen Extremwerte nicht mdglich. Es muss jedoch darauf
hingewiesen werden, dass diese Langzeitstillenden bereits mehrere Kinder gestillt haben
und auch daher die Verdnderungen des Kongenerenmusters denen bei

Mehrfachstillenden &hnlich sind.

5.5 Auswertung von Ernédhrungsgewohnheiten und Zahl der gestillten Kinder

Es wurden zunachst unabhangig voneinander die Erndhrungsgewohnheiten, d.h. der
Verzehr von Lebensmitteln tierischen Ursprungs, und die Anzahl der insgesamt gestillten
Kinder als signifikante Einflussfaktoren getestet und identifiziert. Der geringere Anteil
tierischer Lebensmittel bei der Erndhrung und eine grolRere Zahl insgesamt gestillter

Kinder fihren gleichsinnig zu einer niedrigeren Korperlast.

1.51

1.071

0.01

N= 31 8 2 20 9 3 N= 31 8 2 20 9 3

Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 1 Kohorte 2

Abb. 10:  Vergleich der PBDE-Gesamtgehalte (S-PBDE) in Abhangigkeit von den
Erndhrungsgewohnheiten und der Anzahl der gestillten Kinder (Box-Whisker-
Plots; 1. Probenahmezeitpunkt); links: Normalwerte, rechts: logarithmierte

Werte, rot: 1 Kind gestillt, griin: 2 Kinder gesitillt, blau: 3 Kinder gestillt
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Im Box-Whisker-Plot (Abbildung 10) sind die Einflisse beider Faktoren auf den S-PBDE-
Gehalt veranschaulicht, indem fur beide Kohorten getrennt nach Anzahl der gestillten
Kinder gruppiert wurde. So wird deutlich, dass in der Kohorte 2 offenbar der Einfluss der
Anzahl der gestillten Kinder auf die PBDE-Korperlast starker ausgepragt ist als in der
Kohorte 1 (Mischkdstlerinnen).

Da die Vegetarierinnen im Durchschnitt mehr Kinder gestillt hatten als die
Mischkostlerinnen (siehe Tabelle 10), ergab sich die Frage, ob der gefundene
Unterschied zwischen den Mischkdstlerinnen und den Vegetarierinnen hauptsachlich
durch die Ernahrungsweise zu erklaren ist bzw. in welchem Ausmal die Anzahl der

gestillten Kinder ebenfalls dazu beitragt.

Um den Einfluss beider Faktoren gegeneinander abschatzen zu konnen, wurde eine

multiple lineare Regression auf der Basis der logarithmierten Werte durchgeftihrt.
Log [BDE-Gehalf =A+cxC+dxD

A = Konstante fur die Grundbelastung

¢ = Anzahl der gestillten Kinder (1, 2 oder 3)

d = Indikator fur die Erndhrungsform (0 = Mischkdstlerin, 1 = Vegetarierin/Veganerin)

C und D = Faktoren fiir die Starke des jeweiligen Einflussparameters

Dabei sind ¢ und d Eigenschaften der einzelnen Frauen und damit bekannt; A, C und D

sind zu schatzende Modellparameter.

Fur die nicht logarithmierten PBDE-Gehalte ergibt sich die folgende adéaquate

multiplikative Regressionsgleichung
BDE-Gehalt = A'x C' °x D' °

Die Koeffizienten C' und D' wurden mittels Regression fir die Einzelkongenere und fir
den Gesamt-Gehalt ermittelt. Die Akzeptanz des Modells wird jeweils durch dessen
Signifikanz belegt. R* als BestimmtheitsmaR ist ein MaR fiir die Anpassungsgiite des
Modells. Der Wert gibt an, wie viel der Varianz der Daten durch dieses Modell, d.h. durch

die betrachteten Faktoren erklart werden kann.

Die Modellrechnung wurden fir solche Kongenere durchgefuhrt, die bei der separaten
Testung der beiden Prifhypothesen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
aufwiesen und die in relevanten Mengen in der Frauenmilch vorhanden sind,

Minorkomponenten wurden nicht bertcksichtigt.

Die folgende Tabelle 17 zeigt das Ergebnis fir den Gesamtgehalt der PBDE und fir die
Hauptkongenere BDE 47, BDE 99, BDE 100, BDE 153 und BDE 183, in Klammern sind

die 95 %-Konfidenzintervalle der berechneten Modellparameter C’ und D’ angegeben.
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Tabelle 17: Geschatzte Modellparameter fir das Modell Erndhrungsweise und Anzahl der
gestillten Kinder einschlie3lich der 95%-Konfidenzintervalle fir C’ und D’

Signifikanz R? Parameter C' Parameter D'

des Modells Anzahl der gestillten Kinder ~ Ernahrungsweise
BDE 47 0.000 22,7 % 0,60 (0,45 - 0,80) 0,66 (0,46 — 0,95)
BDE 99 0.000 23,5 % 0,63 (0,47 — 0,84) 0,61 (0,43 - 0,86)
BDE 100 0.000 25,7 % 0,65 (0,50 — 0,84) 0,62 (0,45 - 0,86)
BDE 153 0.081 7,3 % 0,94 (0,77 — 1,14) 0,78 (0,61 — 0,99)
BDE 183 0.110 6,3 % 0,79 (0,52 - 1,21) 0,65 (0,38 — 1,09)
S-PBDE 0,003 15,7 % 0,79 (0,64 - 0,97) 0,73 (0,56 — 0,94)

Das Modell ist hochsignifikant fir die Kongenere BDE 47, BDE 99 und BDE 100 sowie fur
S-PBDE. Entsprechend dem errechneten BestimmtheitsmaR R? wird ca. 25 % der Varianz
der Gehalte an BDE 47, BDE 99 und BDE 100 mittels dieses Modells, d.h. durch die
Einflussfaktoren Anzahl der gestillten Kinder und Ern&hrungsgewohnheiten erklart. Die
berechneten Werte der Parameter C' und D' sind fur jedes der 3 Kongenere vergleichbar,
d.h. die Einflisse des Faktors Anzahl der gestillten Kinder und des Faktors

Ernahrungsgewohnheiten auf die Gehalte dieser Kongenere sind vergleichbar grol3.

Dagegen liegen die fir BDE 153 und BDE 183 berechneten Signifikanzen mit 0,08 und
0,11 Uber dem Schwellwert von 0,05. Auch die Anpassungsgtite des Modells ist hier mit
Werten von ca. 6 bzw. 7 % unbefriedigend. Fir diese beiden Kongenere ist dieses
multiplikative Modell nicht geeignet. Signifikanzen waren fir diese beiden Kongenere nur

bei separater Testung der Erndhrungsgewohnheiten (Tabelle 13) zu beobachten.

5.6 Priufung weiterer potentieller Confounder

Als weitere mdgliche Confounder wurden Uberpriift: das Alter der Mutter, der Body-Mass-
Index, die Anzahl der Bildschirmstunden pro Woche (berechnet als Summe von Stunden
TV und Stunden Computerarbeit pro Woche) und der Rauchstatus. Die Prifung, inwieweit
diese Faktoren die PBDE-Gehalte tatsachlich beeinflussen, erfolgte mittels
Streudiagrammen bzw. Box-Whisker-Plot (Rauchstatus) sowie durch Berechnung der
Korrelationskoeffizienten und zweiseitige Signifikanzprifung. Fir die metrischen
Parameter Alter, BMI und Anzahl Bildschirmstunden wurde der Korrelationskoeffizient
nach Pearson und fir die kategoriale GroBe Rauchen der Spearman

Korrelationskoeffizient ermittelt.
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Einen visuellen Uberblick geben die folgenden Streudiagramme. Zur Unterscheidung der

Kohorten stehen die Kreise fur Kohorte 1 und die Kreuze fiir Kohorte 2.
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Streudiagramme von S-PBDE und von BDE 209 mit der
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Wegen des spezifischen Einsatzes des technischen Deca-BDE in Computern ist fir den

potentiellen Confounder Bildschirmstunden pro Woche neben dem Gesamt-PBDE-Gehalt

auch das Testergebnis fur das Kongener BDE 209 dargestellt.
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Abb. 13:  Box-Whisker-Plot fiir die S-PBDE-Gehalte in Abh&ngigkeit vom Rauchstatus

Fur die diskutierten potentiellen Confounder wurden fiir alle Kongenere und fur S-PBDE
die Korrelationskoeffizienten sowie die entsprechenden Signifikanzen auf der Basis der
logarthmierten Daten des ersten Probenahmezeitpunktes berechnet. Ausgewahlte Daten

sind in Tabelle 18 zusammengestellt.

Tabelle 18: Parameter der Korrelationsrechnung fir die potentiellen Confounder

Studienkollektiv Kohorte 1 Kohorte 2
Confounder Kor.? p-Wert Kor.? p-Wert Kor.® p-Wert
Alter
Log [S-PBDE] 0,002' 0,990 0,045 0,779 0,039' 0,833
BMI
Log [S-PBDE] -0,115* 0,337 -0,109' 0,503 -0,236' 0,202
Bildschirmstunden
pro Woche
Log [S-PBDE] 0,128 0,280 -0,052' 0,746 0,094' 0,617
Log [BDE 209] 0,163' 0,171 0,007*' 0,964 0,373' 0,039
Rauchen
Log [S-PBDE] 0,164% 0,165 0,1992 0,213 0,065% 0,728

! pearson'scher Korrelationskoeffizient
? Rang-Korrelationskoeffizient nach Spearman
® Korrelationskoeffizient

Sowohl die Streudiagramme und der Box-Whisker-Plot als auch die Parameter der
Korrelationen belegen, dass zwischen dem Alter der Mutter, ihrem Body-Mass-Index, dem

Rauchstatus bzw. der Anzahl Bildschirmstunden pro Woche und den ermittelten PBDE-
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Gehalten keine Korrelationen bestehen. Ein Einfluss dieser Parameter konnte weder auf
die Einzelkongenere noch auf Gesamt-PBDE nachgewiesen werden.

5.7 Schatzung der PBDE-Aufnahmemengen des gestillten Sauglings

Die postnatale PBDE-Exposition wurde fir einen 4 Monate alten, voll gestillten Saugling
auf der Basis der in dieser Studie ermittelten PBDE-Gehalte abgeschatzt. Eine
probabilistische Abschéatzung der vom S&ugling beim Stillen aufgenommenen PBDE-
Mengen wirde deren Variabilitdt sehr gut widerspiegeln, war aber wegen fehlender
Datengrundlagen nicht moglich. Daher wurden die PBDE-Aufnahmemengen als
Punktschatzungen durchgefthrt. Fir die Berechnung wurde auf das Modell
zurlickgegriffen, wie es in der Risikobewertung der Europaischen Union verwendet wurde
(EU Risk Assessment Report, 2000). Die benutzte Gleichung zur Ermittlung der

Aufnahmemengen der Kontaminanten Uber die Frauenmilch lautet:

ADU — Cfett x FIxF2xTM
KG

Dabei bedeuten:
ADU vom Saugling aufgenommene Menge der Kontaminante in ng/kg KG /Tag
Crett Konzentration der Kontaminante in der Frauenmilch in ng/g Fett
F1 Fettgehalt der Frauenmilch
F2 Anteil der absorbierten Menge der aufgenommenen Kontaminante
™ Trinkmenge Frauenmilch (ml/Tag)
KG Kdrpergewicht des Kindes (kg)

Um mittlere Aufnahmemengen zu berechnen, wurden die mittleren PBDE-Gehalte und die
mittleren Fettgehalte der Frauenmilchproben des ersten Probenahmezeitpunktes fur das
Studienkollektiv, die Kohorte 1 und die Kohorte 2 zugrunde gelegt. Um auch Worst-Case-
Betrachtungen einzuschlieRen, wurden aulRerdem die 95. Perzentile der PBDE-
Konzentrationen sowie die 95. Perzentile der Fettgehalte in den Frauenmilchproben
eingesetzt. Letzteres Szenario sollte eher zu einer Uberschatzung der Exposition fiihren.
Da vollig unbekannt ist, wie viel der durch das Stillen aufgenommen PBDE - Menge
tatséchlich absorbiert wird, wurde im Sinne einer Worst-Case Annahme von 100 %

Absorption ausgegangen.

Die Aufnahmeberechnungen wurden fur das Hauptkongener BDE 47 und fur Gesamt-
PBDE (S-PBDE) sowie fur die Summe der Kongenere BDE 47, BDE 99 und BDE 153
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durchgefuhrt. Diese 3 Kongenere sind sowohl in der Frauenmilch die Hauptkongenere als
auch in relevanten Mengen im technischen Produkt Pentabromdiphenylether enthalten.

Folgende weiteren Werte wurden fur die Berechnung verwendet:

Crett durchschnittliche Konzentration sowie das 95. Perzentil (in ng/g Fett)
F1 Fettgehalt der Frauenmilchproben:
Studienkollektiv: MW = 3,9 %; 95.Perzentil = 6,6 %
Kohorte 1: MW =3,4%; 95. Perzentil=5,6 %
Kohorte 2: MW = 4,35 %, 95. Perzentil=7,9 %
F2 1 (100 % Absorption angenommen)
™ mittlere tagliche Trinkmenge eines 4 Monate alten voll gestillten Sauglings
= 821 ml/Tag (Wallgren, 1945)
KG mittleres Korpergewicht eines 4 Monate alten Sauglings = 6,5 kg (Brand,
1979)

Die so ermittelten Aufnahmemengen sind in der Tabelle 19 zusammengestellt.

Tabelle 19: Tagliche PBDE-Aufnahmemengen eines 4 Monate alten voll gestillten
Sauglings basierend auf dem Mittelwert sowie dem 95. Perzentil der Gehalte
in Frauenmilch zum 1. Probenahmezeitpunkt sowie den Mittelwerten und

den 95. Perzentilen der Fettgehalte der jeweiligen Kohorte

Aufnahmemengen (ng/kg KG/d)

Studienkollektiv Kohorte 1 Kohorte 2

MW? 95.Perz.? MwW? 95.Perz.? MwW? 95.Perz.?

BDE 47 3,7 23,9 4,1 26,9 3,0 17,2
S (47+99+153)° 9,5 37,5 8,1 41,0 6,8 33,0
S-PBDE: 10,3 49,1 10,6 50,4 9,3 42,5

! Mittelwert der PBDE-Gehalte und mittlerer Fettgehalt der Frauenmilchproben
2 95.Perzentil der PBDE-Gehalte und 95.Perzentil der Fettgehalte der Frauenmilchproben
¥ Summe aus BDE 47, BDE 99, BDE 153

Fur das Studienkollektiv wurden fiir BDE 47 als mittlere Aufnahmemenge 3,7 ng/kg KG
pro Tag und als Worst-Case-Schétzung, basierend auf den jeweiligen 95. Perzentilen,
23,9 ng/kg KG und Tag berechnet. Fur die Summe der 3 Hauptkongenere liegt dieser
Bereich zwischen 9,5 und 37,5 ng/kg KG und Tag. Fur Gesamt-PBDE ergaben sich Werte
von 10,3 bzw. 49,1 ng/kg KG und Tag. Die Worst-Case-Aufnahmemengen liegen etwa um
den Faktor 4 - 6,5 Uber den mittleren Aufnahmemengen. Erwartungsgemafl nehmen die
von Mischkdstlerinnen gestillten Sauglinge etwas mehr PBDE auf als die Kinder von

Vegetarierinnen.
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5.8 Ergebnisse der PBDE-Bestimmung im Humanblut und Vergleich mit den

Frauenmilchdaten

Der primare Plan sah den Vergleich der Muster und Gehalte von PBDE zwischen
Frauenmilch und Humanblut vor. Es konnten jedoch nur 7 Blutproben gesammelt werden.

Bedingt durch die geringen Volumina der gesammelten Blutproben und des mit etwa
0,5 % wesentlich niedrigeren Fettgehaltes, waren teilweise die Grenzen des analytisch
Machbaren erreicht. So konnten Gehalte der niederbromierten Kongenere BDE 28, 47, 99
und 100 als auch des Hepta- und des Decabromkongeners in der Mehrzahl der Proben
nicht mehr quantifiziert werden, weshalb Auswertungen nur fir die Kongenere BDE 100,

153 und 154 mdglich waren.

Die ermittelten Quotienten der Gehalte in Milch zu Blut weisen mit Werten beim BDE 100
zwischen 0,3 und 2,2 , beim BDE 153 mit Werten zwischen 0,6 und 1,8 sowie beim BDE
154 mit Werten zwischen 0,2 und 0,8 sehr grol3e Streubereiche auf. Ein einheitliches Bild
der Verteilung zwischen Milch und Blut lasst sich nicht erkennen. Urséachlich sind hier

sicher die analytischen Schwierigkeiten bei den Blutproben zu nennen.

Tabelle 20: Gegenuberstellung von PBDE-Gehalten in Blut und Frauenmilch
(Angaben in ng/g Fett)

Probandin 1 Probandin 2 Probandin 3
Blut Frauenmilch Blut Frauenmilch  Blut Frauenmilch

BDE 28 n.n.(<0,09) 0,059 n.n.(<0,07) 0,046 n.n.(<0,09) 0,036
BDE 47 n.n.(<0,7) 0,79 n.n.(<0,5) 0,53 n.n.(<0,7) 0,45
BDE 66 n.n.(<0,03) 0,017 n.n.(<0,02) 0,0074 n.n.(<0,03) 0,0092
BDE 99 n.n.(<0,3) 0,27 n.n.(<0,3) 0,12 n.n.(<0,3) 0,1
BDE 100 0,11 0,24 0,14 0,21 0,060 0,14
BDE 153 0,44 0,71 0,52 0,92 0,57 0,35
BDE 154 0,035 0,029 0,063 0,029 0,052 0,020
BDE 183 n.n.(<0,08) 0,17 n.n.(<0,07) 0,26 n.n.(<0,08) 0,026
BDE 209 n.n.(<1) 0,16 n.n.(<1) nn (<0,2) n.n.(<1) 0,12
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Probandin 4 Probandin 5 Probandin 6 Probandin 7
Blut Frauenm Blut Frauenmil Blut Frauenm Blut Frauenmil
ilch ch ilch ch
BDE 28 n.n. 0,021 n.n. 0,035 n.n. 0,083 n.n.
(<0,3) (<0,07) (<0,07) (<0,09)
BDE 47 n.n. (<2) 0,27 n.n. (<0,5) 0,34 2,7 0,75 n.n. (<0,7)
BDE 66 n.n. n.n. n.n. 0,031 n.n. 0,041 0,036 n.n.
(<0,1) (<0,007) (<0,02) (<0,02)
BDE 99 n.n. (<1) 0,12 n.n. (<0,3) 0,13 0,56 0,19 n.n. (<0,3)
BDE 100 0,30 0,096 0,18 0,13 0,55 0,25 0,13 0,036
BDE 153 0,71 0,87 0,54 0,34 1,0 1,2 0,42 0,36
BDE 154 0,10 0,022 0,023 0,015 0,091 0,053 0,025 0,0039
BDE 183 n.n. 0,068 n.n. n.n. 0,066 0,10 n.n.
(<0,3) (<0,07) (<0,035) (<0,08)
BDE 209 n.n.(<5) 0,28 n.n. (<1) n.n. (<1) 0,45 n.n. (<1)

n.n. = nicht nachweisbar, Angaben in Klammern sind die Nachweisgrenzen

70



Diskussion

6 Diskussion

Es wurden insgesamt 128 Frauenmilchproben von 89 Frauen zu zwei festgelegten
Probenahmezeitpunkten gesammelt, dabei wurden in vergleichbarem Umfang Proben von
Mischkostlerinnen und von Vegetarierinnen einbezogen. In den Proben wurden neun
Kongenere analysiert. Diese Studie gehdrt damit zu den weltweit umfangreichsten
Studien zu PBDE in Frauenmilch und erlaubt aufgrund des strukturierten Studiendesigns
die Bewertung von ausgewahlten Einflussfaktoren. Ein ausgeflillter Fragebogen jeder
Frau gab neben persénlichen Angaben Informationen tber Ernahrungsgewohnheiten und
maoglichen beruflichen oder weiteren Expositionsfaktoren. Da laut Angaben der
Fragebdgen keine Hinweise auf eine berufliche Exposition mit PBDE zu verzeichnen war,
reflektieren die in den Frauenmilchproben ermittelten PBDE-Gehalte die Hintergrund-
belastung.

Bei den Erstproben liegt der mittlere S-PBDE-Gehalt von allen 89 Frauen bei 2,49 ng/g
Fett, der Median bei 1,72 ng/g Fett. Zur Charakterisierung der Hintergrundbelastung in
Deutschland sind aufgrund des tberdurchschnittlich hohen Anteils der eingeschlossenen
Vegetarierinnen 32 von 89 Frauen im Vergleich zu ihrem Anteil in der Gesamtbevdlkerung
mit eher die in den Proben der Mischkdstlerinnen ermittelten PBDE-Gehalte
heranzuziehen. Diese weisen einen Mittelwert von 2,47 ng/g Fett, einen Median von
2,01 ng/g Fett und ein 95. Perzentil von 7,11 ng/g Fett auf. Die PBDE-Gehalte in
Frauenmilch sind damit um den Faktor 20 bis 100 niedriger als die mittleren Gehalte an
DDT, HCB, R-HCH und PCB sowie um den Faktor 500 hoher als die mittleren

Dioxingehalte in Frauenmilch aus Deutschland.

Die in dieser Studie ermittelte PBDE-Belastung ist vergleichbar mit dem von Furst fur 7
Frauenmilchproben angegebenen mittleren Gehalt (186). Weber und Heseker berichteten
hingegen von einem mittleren Gesamt-PBDE-Gehalt von 8 Frauenmilchproben mit
7,2 ng/g Fett, welcher um den Faktor 3 hdher liegt (187). Unklar ist, ob hier regionale
Faktoren ursachlich mit den beobachteten Differenzen im Zusammenhang stehen, da die
von Weber und Heseker analysierten Proben zum Teil von Mittern aus NRW stammen,

aus dem gleichen Bundesland wie die von Flrst untersuchten Proben.

Von Schroter-Kermani et al. wird tber einen zwischen 1985 bis 1999 ansteigenden Trend
in Blutproben aus Deutschland berichtet (185). 1999 lag der mittlere Gehalt fiir S-PBDE
mit 5,6ng/g Fett mehr als doppelt so hoch, wie die in dieser Studie ermittelten mittleren S-
PBDE-Gehalte in Frauenmilchproben, die zwischen 2001 und 2004 gesammelt wurden.
Es muss bezweifelt werden, dass dies wie in Frauenmilch aus Schweden aufgrund des

dortigen Anwendungsverzichts fur den technischen Pentabromdiphenylether beobachtet,
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als eine Trendumkehr in der Hintergrundbelastung interpretiert werden kann, da ein
solcher Anwendungsverzicht in Deutschland nicht praktiziert wurde (231). Es ist
anzunehmen, dass der Unterschied zwischen den von Schréter-Kermani im Blut und den
hier in Frauenmilch ermittelten PBDE-Gehalten eher auf die verschiedene Analytik, als

auch auf die verschiedenen Matrices zurtickzufiihren ist.

Die hier ermittelten Werte ordnen sich im Vergleich mit den aus anderen européischen
Landern berichteten aktuellen Daten in Frauenmilch eher in den unteren Bereich der
PBDE-Belastungen ein und sind vergleichbar mit den aktuellen Daten aus Schweden oder
Finnland. Aus Italien, Belgien, Norwegen und den Niederlanden wird lUber etwas héhere
Gehalte berichtet (199-203, 205). Da die in diesen europaischen Léndern ermittelten
PBDE-Gehalte in Frauenmilch in einer vergleichbaren GréZenordnung liegen, ist dies als
ein Hinweis auf vergleichbare Exposition einzuschéatzen. Die Gehalte in Proben aus dem
Vereinigten Konigreich oder den Farder Inseln liegen um den Faktor 2 - 3 héher, was auf
eine Relevanz anderer Expositionswege oder auch auf erhdhte PBDE-Gehalte in den

dortigen Hauptnahrungsmitteln, wie z.B. Robbenfleisch, hinweisen kénnte (183, 189).

Es wurden bisher noch keine Ursachen dafir gefunden, dass die PBDE-Gehalte in
Frauenmilchproben aus Nordamerika um den Faktor 10 bis 30 héher liegen, als die hier
fur die Hintergrundbelastung in Deutschland ermittelten Werte (194, 198). Als weiterer
Expositionsweg wird eine inhalative PBDE-Aufnahme uber Staub diskutiert, der nach
Sjodin in Nordamerika deutlich hoher belastet sein soll als in Europa (222). Eine deutlich
hohere Hintergrundexposition der Bevdlkerung in den USA kénnte durch den Einsatz von
95 % der Weltproduktion des technischen Pentabromdiphenylethers bewirkt werden.

Aus dem Kongenerenmuster der in Humanfett gespeicherten und in Frauenmilch
analysierten Dioxine sind Ruckschlisse auf Expositionsquellen mdglich, wobei hinsichtlich
der PBDE hierzu noch keine Erkenntnisse vorliegen. Ahnlichkeiten im Kongenerenmuster
weisen aber auf vergleichbare Expostionsquellen hin. Das PBDE Kongenerenmuster der
in der vorliegenden Studie untersuchten Frauenmilchproben entspricht in der Reihenfolge
der Hauptkongenere mit BDE 47 > BDE 153 > BDE 99 der von First (186) und in den
meisten européaischen Landern ermittelten Reihung (189, 199, 200, 202, 203, 205), was
als Hinweis auf &hnliche Expositionsquellen gewertet werden kann. In Frauenmilchproben
aus Nordamerika stellt dagegen auch das Tetrabromkongener BDE 47 die
Hauptkomponente dar, jedoch ist der Anteil des Hexakongeners BDE 153, was in den
Frauenmilchproben von den F&arder Inseln sogar die Hauptkomponente darstellt,
wesentlich geringer als die Anteile der Pentakongenere BDE 99 und BDE 100, was ein

weiterer Hinweis auf eine von Europa deutlich verschiedene Exposition ist.
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Das Decabromkongener BDE 209 in der Frauenmilch

In dieser Studie wurde erstmalig das Decabromkongener BDE 209 in Frauenmilchproben
nachgewiesen, welche im Vergleich zu Nordamerika die wesentlich niedrigere
europaische Hintergrundbelastung reflektieren. BDE 209 wurde in 44 von 89 Proben des
Gesamtkollektives, d.h. in ca. 50 % der Proben positiv quantifiziert, auch wenn im
Vergleich zu den niederbromierten Verbindungen eine geringere Absorption bei oraler
Aufnahme vorliegt und sich dieses Ergebnis von den bisher verdffentlichten

Frauenmilchstudien aus Europa unterscheidet.

Tabelle 21: Gehalte an BDE 209 in Frauenmilch - Aktuelle Datenlage

BDE 209

Probenzahl Mittelwert Bereich (nS-FBFDe Et) Quelle

en (ng/g Fett) (ng/g Fett) 9’9

Deutschland, 2001-2004 44!/ 892 0,21 nd>-45 2,49 Diese Studie
Gesamtkollektiv °
Deutschland, 2001-2004 20'/ 412 0,17 nd.®-1,0 2,47 Diese Studie
Kohorte 1 °
Norwegen, 2003 2217382 0,3 0,08-1,91 2,96 Polder, 2004
USA, 2002 ° 7'/ 23° 0,92 n.d.®-8,24 73,5 Schecter, 2003
Mexiko, 2004 kA% 72 0,3 0,1-0,6 4.4 Lopez, 2004

! Anzahl der positiven Messwerte, * Gesamtzahl der analysierten Proben, * n.d. = nicht
detektierbar, * k.A. = keine Angaben, ° nicht detektierbare Gehalte wurden mit der halben
Bestimmungsgrenze einbezogen,

BDE 209 tragt hier mit ca. 8 % starker zum Gesamt-BDE-Gehalt bei als BDE 28, 66 oder
BDE 154. Aufgrund der geringen oralen Absorption bei Ratten als auch der schwierigen
Analysemethoden, war seine Bioverfiugbarkeit im Menschen umstritten (54, 232). Bisher
wurde BDE 209 in Humanproben mit deutlich héheren PBDE-Gesamtbelastungen
nachgewiesen, so z. B. im Blut von Arbeitern (100, 223-225) und in 7 von 23
Frauenmilchproben aus den USA (194). Nicht nur aktuelle Daten aus Mexiko zu BDE 209
in 7 Frauenmilchproben stiitzen den Befund, auch auf dem "24. International Symposium
on Halogenated Environmental Organic Pollutants and POPs" im September 2004 in
Berlin wurde Uber vergleichbare Gehalte an BDE 209 in norwegischer Frauenmilch
berichtet (233, 234).

Eine Zusammenstellung der Gehalte an BDE 209 in Frauenmilch gibt die Tabelle 21
wider. Diese Studie zeigt, dass trotz der niedrigen Bioverfuigbarkeit das
Decabromkongener in Frauenmilchproben, welche die niedrigen Gehalte der

europaischen Hintergrundbelastung reflektieren, quantifiziert werden kann und der
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gestillte  Sadugling damit exponiert wird. Da das technische Produkt
Decabromdiphenylether mit ca. 55.000 t im Jahr 1999 ca. 81 % des PBDE-Weltmarktes
ausmacht, ist dies von grofRer Bedeutung, zumal zu erwarten ist, dass nach in Kraft treten
der Verbote fur Penta- und Octabromdiphenylether im Jahr 2004 in der EU
maoglicherweise der Einsatz des Deca-bromproduktes und damit die Exposition des

Menschen weiter steigen wird.

Der Einfluss der Erndhrung

Nach heutigen Erkenntnissen geht man davon aus, dass fir die Allgemeinbevolkerung die
Nahrung ein Hauptaufnahmeweg fir die PBDE sein sollte, wie es auch bei den Dioxinen
oder PCB der Fall ist (127, 217, 235). Auch das Wissen um die Persistenz dieser Ver-
bindungsklasse, ihre Lipophilie und die Anreicherung in der Nahrungskette, welche Uber
die verschiedenen trophischen Stufen der aquatischen Kette belegt ist, tragt dazu bei (53,
212). PBDE-Aufnahmemengen anhand der PBDE-Gehalte in relevanten Lebensmittel-
gruppen wurden anhand von Warenkorbstudien in Schweden, Kanada, Spanien, dem
Vereinigten Konigreich und den USA ermittelt, bisher fehlte aber ein direkter Beleg fiir den
Zusammenhang der in Humanproben gemessenen Gehalte und der oralen Exposition
(127, 190, 214-219).

Vegetarierinnen wurden hinsichtlich ihrer PBDE-Kdrperlast bisher nie in die
Untersuchungen einbezogen. Der Tabelle 5 ist zu enthehmen, dass nach bisherigen
Abschatzungen als Hauptfaktoren fir die taglich tber die Nahrung aufgenommenen
PBDE der Verzehr von Fleisch und von Fisch ausschlaggebend ist. In der Summe
erklaren sie 50 bis 80 % der oralen PBDE-Aufnahme. Da bisher nicht bekannt war,
inwieweit ein Verzicht auf den Verzehr von Fleisch- und Fleischprodukte sowie auf Fisch-
und Fischprodukte, wie es bei vegetarische Ernahrung der Fall ist, tatsachlich zu
niedrigeren PBDE-Kdrperlasten und damit niedrigeren Gehalten in der Frauenmilch fiihrt,
sollte diese Frage in der vorliegenden Studie im Rahmen der Prifhypothese | getestet

werden.

Es wurden hierzu Proben von Vegetarierinnen gesammelt sowie entsprechende Angaben
zu Verzehrshaufigkeiten der verschiedenen Lebensmittel tierischen Ursprungs im
Fragebogen von allen Teilnehmerinnen erhoben, so dass es aufgrund des zielgerichteten
Designs mit Einbeziehung von Vegetarierinnen und Veganerinnen und der statistisch
abgeleiteten Stichprobenumfange erstmals mdglich war, einen direkten Zusammenhang
zwischen den Ernahrungsgewohnheiten und der PBDE-Kdrperlast aufzuzeigen. In den
Proben der Vegetarierinnen und Veganerinnen wurden signifikant geringere Gehalte der
Hauptkongenere BDE 47, 99 und 153, aber auch BDE 100, und 183, sowie die
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Minorkomponenten BDE 66, 154 und die Summe aller analysierten Kongenere als in den
Proben der Mischkdstlerinnen nachgewiesen.

Dieses Ergebnis wird, bei allen Einschrankungen, die mit der Betrachtung einer
Einzelprobe verbunden sind, auch durch die PBDE-Werte in der Probe einer Frau
unterstrichen die sich seit mehr als 10 Jahren vegan ernahrte, mit 0,31 ng/g Fett S-PBDE
war dies der mit Abstand niedrigste beobachtete Wert. Es zeigt sich somit, dass ein
teilweiser oder vollstandiger Verzicht auf den Verzehr von Lebensmitteln tierischen
Ursprungs uber einen Zeitraum von mindestens 5 Jahren zu signifikant geringeren PBDE-
Kdrperlasten, d.h. signifikant niedrigeren PBDE-Gehalten in Frauenmilchproben der
Kohorte 2 fuhrt.
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Abb. 14:  Vergleich der PBDE-Gehalte in Frauenmilchproben von Mischkdstlerinnen
(Kohorte 1, blau) und Vegetarierinnen (Kohorte 2, gelb)

Fur die beiden Kohorten konnte erwartungsgemal ein signifikanter Unterschied der
Verzehrshaufigkeiten beziglich der abgefragten Lebensmittelgruppen im Fleisch- und im
Fischverzehr pro Monat gezeigt werden, wahrend die Verzehrshaufigkeiten fir Milch- und
Milchprodukte sowie fiir Eier vergleichbar waren. So kdnnen die beobachteten deutlichen
Mittelwertunterschiede zwischen diesen beiden Ernahrungsgruppen von 20 bis 50 % je
nach Kongener daher mit den unterschiedlichen Verzehrshaufigkeiten bzgl. dieser beiden
Lebensmittelgruppen in Zusammenhang gebracht werden, was auch mit den
Berechnungen der taglichen PBDE-Aufnahmemengen in anderen L&ndern und dem

daraus abgeleiteten hohen Beitrag des Fleisch- und Fischverzehrs tibereinstimmt.

Wichtig ist auch die Bericksichtigung der Anzahl gestillter Kinder, welche einen

nachweislichen Einfluss auf die aktuellen PBDE-Gehalte in Frauenmilch haben (Tabelle
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15). Da es diesbeziglich in der Zusammensetzung der Kohorten Unterschiede gab (der
Anteil der Mitter, die ihr 2. oder 3. Kind stillten, war in der Kohorte 2 groRRer als in der
Kohorte 1) kénnen die zwischen den Kohorten beobachteten Unterschiede in den PBDE-
Gehalten nicht allein durch die unterschiedliche Erndhrung, sondern nur auf das
gemeinsame Wirken beider Einflussgrof3en zuriickgefiihrt werden. Dies wird weiter unten

ausfuhrlicher diskutiert.

Einflisse weiterer mdglicher Confounder, wie Alter, BMI, Bildschirmstunden pro Woche
und Rauchstatus, konnten nicht nachgewiesen werden und zwischen den beiden
Kohorten war kein statistisch signifikanter Unterschied nachweisbar. Darlber hinaus
wurde belegt, dass keine Korrelation dieser Faktoren mit den PBDE-Gehalten in der
Frauenmilch besteht. Es wurde auch schon in anderen Studien berichtet, dass Alter, BMI,
Arbeitsstunden am PC keinen signifikanten Einfluss auf die PBDE-Gehalte haben (68,
127, 194, 223, 236, 237).

Die Daten dieser Studie belegen keinen Zusammenhang zwischen Rauchstatus und
PBDE-Gehalt in Frauenmilch, im Gegensatz zu Lind et al., die eine schwache Assoziation
der PBDE-Gehalte mit dem Rauchstatus feststellten (127). Eine Verzerrung durch Bias

oder Confounder ist also nicht gegeben.

Aufgrund des gewdahlten Studiendesigns konnte erstmalig sicher nachgewiesen werden,
dass die Erndhrung, vor allem der Verzehr von Lebensmitteln tierischen Ursprungs, ein
relevanter Expositionsfaktor hinsichtlich der PBDE-Kdrperlast ist, wobei dies zumindest
fur die in Deutschland charakteristische Hintergrundbelastung gilt. Ob dies auch fir
Lander mit deutlich héheren Hintergrundbelastungen, wie z.B. den USA und Kanada gilt,
bleibt offen, zumal das dort beobachtete andere Kongenerenmuster in Frauenmilch ein
Hinweis auf eine andere Expositionssituation darstellen konnte, welche auch durch

verschiedene Kongenerenverteilung in den Hauptlebensmitteln bedingt sein kénnte.

Neben der Erndhrung werden aber auch andere Expositionswege, so die inhalative
Aufnahme von PBDE uUber Staub diskutiert. Ergebnisse von Sjodin et al. in
vergleichenden Untersuchungen zu PBDE-Gehalten in Staub aus deutschen und
amerikanischen Haushalten weisen auf deutlich hoéhere PBDE-Gehalte in den
amerikanischen Proben hin (222), die Daten wurden aber durch Knoth nicht bestatigt
(220, 221). Inwieweit die inhalativen = PBDE-Aufnahme  tatsachlich  zur
Hintergrundbelastung beitragt, ist bisher ungeklart und fur die umfassend untersuchten

persistenten Organochlorverbindungen konnte dies bisher nicht bestétigt werden.
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Um reprasentative Daten zu PBDE-Gehalten in deutschen Lebensmitteln zu erhalten, sind
Warenkorbuntersuchungen in Deutschland, wie sie in Schweden oder Spanien
durchgefuhrt wurden, unverzichtbar. Nur so kann in weitergehenden Untersuchungen
abgeschéatzt werden, wie viel PBDE Uber welche Lebensmittelgruppen bei den fir
Deutschland charakteristischen Ernahrungsgewohnheiten aufgenommen werden

Der Einfluss des Stillens

PBDE werden aufgrund der hohen Lipophile im humanen Fettgewebe gespeichert und
diese Fettspeicher werden wahrend des Stillens mobilisiert, so dass es im Verlauf der
Stillperiode im Rahmen einer Ausschwemmung zu einer Abnahme der im Fettgewebe
gespeicherten und in der Frauenmilch nachweisbaren Kontaminanten kommt. Dies wird
durch Beobachtungen bei den persistenten Organochlorverbindungen gestiitzt, deren
Gehalte nach einer 12 wdchigen Stillzeit im Durchschnitt um ca. 30 % niedriger als zu

Beginn der Laktation sind.

Weiterhin flhrt auch die Anzahl der Stillperioden zu einer Verringerung der Korperlast. So
wurden bei Mittern, die das 2. Kind stillen ca. 20 % niedrigere Dioxingehalte, bei Miittern,
die das 3. oder 4. Kind stillen sogar 30— 40 % niedrigere Gehalte im Vergleich zu
Frauenmilchproben von Erstgebarenden gefunden (230). In bisherigen Studien zu PBDE
in Frauenmilch konnten im Gegensatz zu den Dioxinen weder eine Korrelation der PBDE-
Gehalte mit der Lange der Stillperiode noch mit der Anzahl der Stillperioden festgestellt
werden (194). Bisher wurden nur anhand von Einzelproben verschiedener Mutter mit
unterschiedlichen Stillzeiten Korrelationen zwischen den PBDE-Gehalten und der Lange
der Stillperioden geprtft, wobei bei den aus dem USA stammenden Daten eine grof3e
interindividuelle Variabilitat der Uberdies hohen PBDE-Gehalte diese Art der Auswertung

wesentlich storte (194).

Der in dieser Studie gewahlte Ansatz mit Testung der Prufhypothese Il (PBDE-Gehalte
sind nach einer 3-monatigen Stillzeit signifikant niedriger) unterschied sich prinzipiell
davon, da hier die intraindividuelle @ Abnahme zwischen 2 definierten
Probenahmezeitpunkten zu Grunde lag. Hier konnte eine schwache Tendenz zu
niedrigeren PBDE-Gehalten nach einer 12-wéchigen Stillperiode fir einige Kongenere
beobachtet werden, wobei eine Signifikanz nur fir BDE 66 nachweisbar war, das jedoch
als Minorkomponente mit weniger als 1 % zum Gesamt-PBDE-Gehalt beitragt und daher

keine Relevanz besitzt.

Da der BMI nachgewiesenermallen kein Confounder ist, konnen mdogliche

Gewichtsveranderungen wahrend der Stillperiode als Einflussfaktoren ausgeschlossen
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werden. Eine 3-monatige Stillzeit ist moglicherweise zu kurz, um eine signifikante
Abnahme der PBDE-Gehalte zu belegen. Dies wird durch die relativ niedrigen PBDE-
Gehalte bei 3 von 4 Langzeitstilenden (> 8 Monate) gestitzt. Aufgrund der fehlenden
Signifikanz musste die Prifhypothese Il jedoch abgelehnt werden. In der vorliegenden
Studie konnte aber erstmalig durch niedrigere PBDE-Gehalte in den Proben von
Mehrfachstillenden im Vergleich zu Erststillenden nachgewiesen werden, dass das Stillen
trotzdem bei den PBDE zu signifikant geringerer Korperlast bei der Mutter und damit in

deren Frauenmilch fihrt.
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Abb. 15: Veranderung des Kongenerenmusters durch Langzeitstillen bzw. mehrfache

Stillperioden

Eine hohere Anzahl von Stillperioden resultiert bei den Kongeneren BDE 47, 99, 100 und
154 sowie bei S-PBDE in signifikant niedrigeren Gehalten. Dieser Nachweis war
allerdings nur durch die Einbeziehung von Vegetarierinnen moglich und die Abbildung 10
belegt, dass dieser Effekt in der Gruppe der Vegetarierinnen wesentlich starker zu
beobachten war als in der Gruppe der Mischkdstlerinnen. Dies erklart auch, warum in den
bisher durchgefuhrten Studien, die Ublicherweise Mutter ohne Differenzierung ihrer
Ernahrungsgewohnheiten einschlossen, also Mitter mit landesiblicher Mischkost, kein
Zusammenhang zwischen der Anzahl der gestillten Kinder und den PBDE-Gehalten der

Frauenmilch festgestellt werden konnte.

Bei Vegetarierinnen ist der Einfluss vorangegangener Stillperioden starker ausgepragt,
was sich durch folgende zwei Griinden erklaren lasst: Die vorangegangenen Stillperioden
waren bei den Vegetarierinnen langer als bei den Mischkéstlerinnen und bei den

Mischkostlerinnen wird die durch das Stillen erfolgte partielle Ausschwemmung von PBDE
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aus dem Koperfett durch ihre, im Vergleich zu Vegetarierinnen signifikant hohere PBDE-
Aufnahme uber die Nahrung zwischen den Stillperioden wieder ausgeglichen.

Da die Vegetarierinnen im Gegensatz dazu tber die Nahrung wesentlich weniger PBDE
aufnehmen, ist in dieser Kohorte nur ein teilweises Wiederauffillen der Speicher zwischen
den Stillperioden maéglich, was zu den signifikanten Unterschieden der PBDE-Gehalte
fuhrt und dieser Effekt scheint mit der Anzahl der gestillten Kinder zu kumulieren. So ist
der Unterschied zwischen den PBDE-Gehalten beider Kohorten bei Mittern, die ihr 3.
Kind stillen, wesentlich groRer als bei Miuttern, die ihr erstes Kind stillen. Diese
Beobachtung bestétigt, dass die Erndhrung eine der dominierenden Expositionsquellen
fur die PBDE-Hintergrundbelastung in Deutschland ist. Nur unter der Voraussetzung, dass
andere Expositionswege von geringerer Relevanz sind, war der Einfluss der Anzahl der
gestillten Kinder auf die PBDE-Gehalte in der Frauenmilch von Vegetarierinnen

nachweisbar.

Mehrere Stillperioden und langeres Stillen filhren zu einer Verschiebung des
Kongenermusters, denn die Gehalte der niederbromierten Kongenere BDE 47, BDE 99
und BDE 100 sinken deutlich, die hoherbromierten Kongenere werden weniger
beeinflusst, aber besonders bleibt das Hexabromkongener BDE 153, welches ein
Hauptkongener ist, relativ unbeeinflusst. So ist eine verdnderte Reihenfolge der
Hauptkongenere in den Proben sowohl von Mehrfachstillenden als auch bei 3 von 4
Langzeitstillenden zu beobachten. BDE 153 dominiert tber BDE 47, gefolgt von BDE 99.
Dieser Trend wird in der Abbildung 15 veranschaulicht. Dies kann durch die kurzen
Eliminationshalbwertszeiten fur das Heptabromkongener BDE 183 mit 110 Tagen und fir
das Decabromkongener BDE 209 mit nur 7 — 14 Tagen erklart werden, sodass der steady
state in dem begrenzten Zeitraum zwischen den Stillperioden wieder erreicht wird (100,
126).

Fur die niederbromierten Kongenere wurden deutlich lAngere Eliminationshalbwertszeiten
aus Humanfett berichtet, fir BDE 47 mit 3 Jahren, fir BDE 99 mit 5,4 Jahren und flr
BDE 100 mit 2,9 Jahren (75). Zwischen den Stillperioden ist ein Wiedererreichen des
steady state aufgrund dieser sehr langen Eliminationshalbwertszeiten nicht zu erwarten,
was zu geringeren Gehalten dieser niederbromierten Kongenere in Proben von Frauen,
die ihr 2. oder 3. Kind stillen, fuhrt. Anders ist es bei BDE 153, welches mit 11,7 Jahren im
Vergleich zu allen anderen Kongeneren die langste Eliminationshalbwertszeit aus
Humanfett hat. Warum dieses Hexabromkongener in Proben von Mulitparae und
Langzeitstillenden kaum beeinflusst wird, ist unklar und es kann nur spekuliert werden

welche Spezifika diese Auffalligkeiten bedingen.
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Eine Mdglichkeit ist eine metabolische Debromierung des Decabromkongeners BDE 209
zum BDE 153, wie sie in Regenbogenforellen nachgewiesen wurde, welche zu einer
internen Wiederauffullung der durch das Stillen partiell entleerten Korperfettspeicher fihrt
(138).

Gemeinsames Modell fur den Einfluss der Erndhrung und Zahl der gestillten Kinder

Mittels multipler linearer Regression wurden das Zusammenwirken der als statistisch
signifikant nachgewiesenen Einflussfaktoren der Erndhrungsgewohnheiten und Zahl der
gestiliten Kinder auf die PBDE-Gehalte vergleichend abgeschatzt, um so die reale
Situation zu charakterisieren. Auf die Gehalte von BDE 153 und 183 haben offenbar nur
die Ernahrungsgewohnheiten einen signifikanten Einfluss, fur BDE 47, BDE 99 und
BDE 100 sowie fur Gesamt-PBDE ist das Modell signifikant, wobei der Einfluss beider
Faktoren auf die Konzentration der Kongenere etwa vergleichbar groR3 ist. Mit diesem
Modell lasst sich abschétzen, dass die Konzentrationen der entsprechenden Kongenere
47, 99 und 100 in Frauenmilch von Muttern, die ihr 2. Kind stillen, um ca. 40 % niedriger
und in Proben von Muttern, die ihr 3 Kind stillen, etwa um 65 % niedriger sein sollten als
bei Erststillenden. Der entsprechende Vergleich fir den Gesamt-PBDE-Gehalt ergibt
Unterschiede von 20 % bzw. 38 %. Wenn man den hypothetischen Vergleich zwischen
den Proben von 2 Frauen, die sich einzig in ihrem Ernahrungsverhalten unterscheiden
betrachtet, so ergibt das Modell, dass die in der Probe der Vegetarierin gefundenen
Konzentrationen von BDE 47, 99 und 100 um ca. 35 —40 % und fir Gesamt-PBDE um
ca. 25 % geringer sind. Die errechneten BestimmtheitsmaRe R? weisen darauf hin, dass
die beiden in das Modell einbezogenen Einflussgrof3en nur 23 — 26 % der Variabilitat der
Kongenerengehalte bzw. 16 % der Variabilitdét des Gesamtgehaltes erklaren, obwohl das
Modell fir die Kongenere BDE 47, 99 und 100 sowie fur Gesamt-PBDE hochsignifikant
ist. Unbekannte und ggf. auch nicht berticksichtigte Faktoren kénnten hier wesentlich zur

Variabilitat der Gehalte beitragen.

Die PBDE-Aufnahme des gestillten S&uglings

Eine besondere Beachtung gilt der PBDE-Aufnahme des voll gestillten S&uglings, da
aufgrund des toxischen Potentials der PBDE und des sich noch entwickelnden,
vulnerablen Neugeborenen eine ungiinstige Wirkung des Stillens mit ausreichender
Sicherheit ausgeschlossen werden soll. Ermittelt wurden die PBDE-Aufnahmemengen
mittels einer Formel, die im EU Risk Assessment Report fir Pentabromdiphenylether
genutzt wurde. Mittlere Aufnahmemengen, die auf mittleren PBDE- und mittleren

Fettgehalten in der Frauenmilch beruhen, wurden geschétzt, aber auch Worst-Case-
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Abschatzungen, beruhend auf dem jeweiligen 95. Perzentil von PBDE- und Fett-Gehalt.
Mit Werten von 10 bzw. 50 ng/kg KG/d fur die mittlere bzw. die Worst-Case-Aufnahme
von Gesamt-PBDE sind diese um eine Zehnerpotenz geringer als die fir die USA
berechneten Aufnahmemengen von 355 ng/kg KG/d (194).

Zur Bewertung sind die so errechneten Aufnahmemengen eines 4 Monate alten voll
gestillten Sauglings mit sensitiven toxikologischen Parametern zu vergleichen. Beziglich
der potentiellen toxischen Wirkungen ist der Pentabromdiphenylether das potenteste der
drei technischen Produkte. Besonders bedeutsam bei chronischer Exposition sind
Schadigungen der Leber, fir die ein NOAEL von 0,45 mg/kg KG/d aus Tierexperimenten
abgeleitet wurde (62). Darnerud hatte fir die Gesamt-PBDE einen ADI von 1 mg/kg KG/d
abgeschatzt, der hier ebenfalls zur Bewertung herangezogen werden soll (212).
Grundlegend fur eine Einschatzung, ob diese Aufnahmemengen nach heutigem Stand
des Wissens gesundheitlich unbedenklich sind, ist der aus dem Vergleich der
Aufnahmemengen des gestillten Sauglings mit dem NOAEL bzw. ADI berechnete
Sicherheitsabstand (Margin of Safety, MOS). Fir die Summe von BDE 47, 99 und 153,
den Hauptkongeneren des technischen PeBDE, errechnete sich auf der Basis der
mittleren Aufnahmemengen und des NOAEL ein MOS von 5x10°% fir die
entsprechenden Worst-Case-Aufnahmemengen ein MOS von 1 x 10 *. Die so ermittelten
MOS mit Werten von 8 x 10 * fiir die mittlerre Aufnahmemenge und 2 x 10 * fiir den
Worst-Case-Fall liegen in einem Bereich, der nach heutiger Sicht einen sehr sicheren
Abstand zwischen den Aufnahmemengen und dem NOAEL darstellt, auch wenn man die
etwas hoheren Aufnahmemengen fir S-PBDE mit dem entsprechenden ADI fir Gesamt-
PBDE vergleicht.

Die PBDE-Mengen, welche von einem 4 Monate alten Saugling Uber das Stillen
aufgenommen werden, sind um den Faktor 10.000 geringer als die niedrigsten
tierexperimentell ermittelten Level, bei denen noch keine schédigenden Effekte
beobachtet wurden. Jedoch entspricht die Kongenerenzusammensetzung der
technischen Produkte, mit denen die toxikologischen Untersuchungen durchgefiihrt
wurden, nicht genau der Kongenerenzusammensetzung in der Frauenmilch, der
gegeniber der Saugling exponiert ist. Der Vergleich mit dem NOAEL bzw. ADI sollte
deshalb nur eine orientierende Bewertungsgrundlage sein. Wegen der hoch
eingeschétzten Sicherheitsabstande kann man nach heutigem Wissensstand davon
ausgehen, dass keine gesundheitlichen Risiken fir den Saugling durch die mit dem Stillen
aufgenommenen  PBDE-Mengen  bestehen. Letztendlich kann auch unter

Bertcksichtigung der PBDE-Aufnahme des gestillten Sauglings die Stillempfehlung der
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Nationalen Stillkommission uneingeschrankt unterstutzt werden, die empfiehlt, das Kind
mindestens 4 — 6 Monate voll zu stillen (238).
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7 Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war die Charakterisierung der PBDE-Hintergrundbelastung in
Deutschland und die Einschétzung, ob mit der PBDE-Aufnahme ber das Stillen fiir den
Saugling gesundheitliche Risiken verbunden sein kénnten. Weiterhin wurden sowohl der
Einfluss der Ernahrung und der Einfluss des Stillens getestet, da es bisher in der Literatur
keine entsprechenden Aussagen gab. Mit dieser Zielstellung wurde ein spezielles
Studiendesign entwickelt, das die Einbeziehung von 2 Gruppen, Mischkéstlerinnen und
Vegetarierinnen und die Probensammlung zu 2 definierten Zeitpunkten vorsah. Weiterhin
wurden im Vorfeld zum Test der Prifhypothesen die notwendigen Stichprobenumfange
statistisch abgeleitet. Es wurden entsprechende Ein- und Ausschlusskriterien fir die
Probandinnen definiert und von jeder Teilnehmerin wurde ein Fragebogen ausgefiillt, in
dem Angaben zu persdnlichen Daten, Lifestylefaktoren, Verzehrshaufigkeiten bestimmter
Nahrungsmittel und weiteren maoglichen Einflussfaktoren gemacht wurden. Von 89
Muttern wurden bundesweit von November 2001 bis Marz 2004 128 Frauenmilchproben
gesammelt und 9 Kongenere in den Proben analysiert und gemeinsam mit der Summe als
Gesamt-PBDE-Gehalt ausgewertet. Aus den untersuchten Frauenmilchproben ergibt sich
eine Hintergrundbelastung fir Gesamt-PBDE von im Mittel 2,47 ng/g Fett (Median
2,11 ng/g Fett, 95. Perzentil bei 7,11 ng/g Fett).

Die Hintergrundbelastung in Deutschland ist im Vergleich zu anderen européischen
Landern (mittlere PBDE-Gehalte zwischen 2,1 und 7,2 ng/g Fett) im unteren Bereich
einzuordnen. Auf vergleichbare Expositionsquellen weist auch die Haufigkeitsverteilung
der Hauptkongenere hin (BDE 47 > BDE 153 > BDE 99), die in den meisten europaischen
Landern identisch ist, wo hingegen die PBDE in Frauenmilchproben aus Nordamerika mit
mittleren Werten zwischen 22 und 73 ng/g Fett um den Faktor 10 bis 30 héher sind als die

Werte dieser Studie.

Bedeutungsvoll ist auch der Nachweis der Decabromverbindung BDE 209 in
Frauenmilchproben bei geringer Hintergrundbelastung, welches in 50 % der Proben
nachgewiesen werden konnte und bisher nur in Humanproben mit deutlich hdheren
Gesamt-PBDE-Gehalten, wie z.B. im Blut exponierter Arbeiter und in den hochbelasteten
Frauenmilchproben aus den USA quantifiziert wurde. BDE 209 ist also auch in
Humanproben mit niedriger PBDE-Hintergrundbelastung nachzuweisen, was belegt, dass
es trotz seiner im Vergleich zu den niederbromierten Kongeneren niedrigen

Bioverfugbarkeit absorbiert wird.
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Zusammenfassung

Seit der EU-Verbotsverordnung ist BDE 209, welches als Hauptkongener des in grof3en
Mengen angewendeten technischen Decabromdiphenylethers vorkommt, das einzige
zugelassene kommerzielle PBDE-Produkt innerhalb der EU.

Im Vergleich zu den Gehalten der Organochlorpestizide DDT, HCB oder 3-HCH und PCB
sind die ermittelten PBDE-Gehalte um 1 bis 2 Zehnerpotenzen kleiner, aber verglichen mit
den Gehalten der Dioxine und dioxinghnlichen PCB in Frauenmilch aus Deutschland um

ca. 2 bis 3 Zehnerpotenzen hdher.

Die Nahrung ist fur die in Deutschland beobachtete Hintergrundbelastung ein relevanter
Expositionsweg und der Einfluss der Ernahrung auf die PBDE-Kdrperlast konnte erstmalig

durch die Einbeziehung von Vegetarierinnen belegt werden.

Der teilweise oder vollstandige Verzicht auf den Verzehr tierischer Lebensmittel flhrt bei
den Kongeneren BDE 47, 66, 99, 100, 153, 154 und 183 sowie bei Gesamt-PBDE zu

statistisch signifikant niedrigeren Gehalten (Prifhypothese I).

Der Rickgang der PBDE-Gehalte wahrend einer 3-monatigen Stillperiode wurde im
Rahmen der Priufhypothese |l statistisch getestet, wahrscheinlich war jedoch der
Beobachtungszeitraum von 3 Monaten zu kurz, da ein statistisch signifikanter Unterschied
nicht nachgewiesen werden konnte. Es konnte aber erstmalig gezeigt werden, dass
Mehrfachstillen zu signifikant niedrigeren Gehalten der BDE 47, 99, 100 und 154 sowie
des Gesamt-PBDE-Gehaltes fuhrt und dass dieser Effekt in der Gruppe der
Vegetarierinnen besonders ausgepragt ist. BDE 153 wird hingegen kaum beeinflusst und
weiterhin werden Verschiebungen des Kongenerenmusters zu den hoherbromierten

Kongeneren beobachtet.

Der Einfluss der beiden als statistisch signifikant identifizierten und simultan wirkenden
Faktoren Erndhrungsstil und Anzahl der gestillten Kinder wurde mittels multipler linearer

Regression gegeneinander abgeschatzt.

Das Modell ist fur die Hauptkongenere BDE 47 und BDE 99 sowie fur BDE 100 und
Gesamt-PBDE hochsignifikant und die Einfliisse der beiden Faktoren werden in diesen
Fallen als vergleichbar grof3 abgeschatzt. Fir das Hauptkongener BDE 153 und fir
BDE 183 war keine Signifikanz des Modells festzustellen, da hier offenbar nur der Einfluss

der Erndhrung relevant ist.

Durch den Ernahrungsstil und die Anzahl der gestillten Kinder kdnnen jedoch nur ca.
25 % der Variabilitat der Kongenerengehalte bzw. 16 % der Variabilitit des Gesamt-
PBDE-Gehaltes erklart werden. Welche weiteren Faktoren zur Variabilitdt der PBDE-

Gehalte beitragen, bleibt offen.

84



Zusammenfassung

In Ubereinstimmung mit Ergebnissen anderer Studien konnte kein statistisch signifikanter
Einfluss der potentiellen Confounder Alter, BMI, Rauchstatus und Zahl der Bildschirm-
stunden (TV, PC) pro Woche auf die PBDE-Gehalte in Frauenmilch nachgewiesen

werden.

Durch die beim Stillen aufgenommenen PBDE-Mengen bestehen nach heutigem Stand
des Wissens keine gesundheitlichen Risiken fur den S&augling. Abschatzungen der vom
Saugling beim Stillen aufgenommenen PBDE-Mengen liegen mit 10 ng/kg KG/d fur den
Mittelwert bzw. mit 50 ng/kg KG/d fir den Worst-Case-Fall generell mit einem
Sicherheitsabstand (MOS) von > 10* unterhalb des NOAEL fur den empfindlichsten
toxikologischen Endpunkt bzw. unterhalb des ADI.

Die hier vorgelegte Untersuchung ist eine der weltweit umfangreichsten Studien zu PBDE-
Gehalten in Frauenmilch, deren Besonderheit in dem strukturierten Ansatz, d.h. ihrem
zielgerichteten Studiendesign, das Grundlage der Studiendurchfihrung war, besteht.
Weiterhin unterscheidet sich diese Vorgehensweise deutlich von allen bisher zu PBDE in
Frauenmilch durchgefiihrten Untersuchungen und war Voraussetzung fiir die erfolgreiche
Prifung von Einflussfaktoren. So konnte erstmalig der statistisch signifikante Einfluss von
Erndhrung, d.h. des Verzehrs tierischer Lebensmittel sowie der statistisch signifikante
Einfluss der Zahl der Stillperioden auf die PBDE-Korperlast bzw. die PBDE-Gehalte in
Frauenmilch nachgewiesen werden, was lange in der wissenschaftlichen Literatur

diskutiert und vermutet, aber nicht eindeutig belegt werden konnte.

Signifikante Prifergebnisse hinsichtlich dieser Einflussfaktoren konnten erst aufgrund der
im Studiendesign festgelegten Einbeziehung von Vegetarierinnen im notwendigen Stich-

probenumfang erzielt werden.

Ausblickend kann man feststellen, dass die Palette der bromierten Flammschutzmittel zur
Zeit im Fokus der wissenschaftlichen Aufmerksamkeit steht, um die Exposition des
Menschen umfassend bewerten zu kdnnen und, falls notwendig, aus Vorsorgegrinden

geeignete expositionsmindernde MalRnahmen einzuleiten.
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Fragebogen fur die Mutter (ohne Informationsbléatter)

9  Fragebogen fur die Mutter (ohne Informationsblatter)

Bundesinstitut fur Risikobewertung
Dr. Bérbel Vieth

Thielallee 88-92

14195 Berlin

Fragebogen zur Frauenmilchuntersuchung
Bitte unbedingt vor dem Ausfiillen lesen!

Vielen Dank, daf Sle sich zur Tellnahme an der Muttermilchuntersuchung bereit erkldrt haben.

In diesem Fragebogen bitten wir Sie um ndhere Angaben zu bestimmten Lebensbereichen, die Einflu
auf die Gehalte in der Muttermilch haben kénnten,

Bitte fullen Sie den Fragebogenteil B sorgfaltig aus und tragen Sie lhre Antworten in die grau markierten
Flachen ein. Die runden Felder O sind zum Ankreuzen der zutreffenden Antworten, fiir einen Zahlenein-
trag sind die Kdstchen EDvorgesehen und in die Textfelder kénnen Sie lhre Antworten[;}
Schreiben. Die mit dem Sternchen gekennzeichneten Angaben sind fir die Auswertung besonders wichtig
und sollten daher nach Maglichkeit unbedingt beantwortet werden. * = besonders wichtige Angaben

Das nachste Blatt enthalt lhre persénlichen Angaben, die wir bendtigen, um mit Ihnen in Kontakt zu blek
ben. Es wird vom restlichen Fragebogen abgetrennt und als vertraulicher Teil unter Verschiu@ aufbewahrt.
3 Monate nach Abschlull der Untersuchung wird es vernichtet. Schreiben Sie bitte Ihren Namen nur auf
dieses Blatt und auf die Einwilligung, nicht aber auf ein anderes Blatt des Fragebogens.

Die Ergebnisse der Analyse kénnen lhnen nach Vorliegen der Ergebnisse auch anonym mitgeteilt wer-
den, indem Sie telefonisch Ihre Probenahmenummer durchgeben,

Sollten Sie Fragen zum Ausflllen haben, rufen Sie uns einfach an.

Unsere Kontaktadressen sind:

Dr. Barce! Vieth Dr. Thomas Rudcger

Bundesirstitut fur Risikobewertung (BIR) Bundesinstitut for Risikobewertung (BfR)
Thielallee 88-52 Thielalliee §8-92

14195 Berlin 14195 Berlin

Tel: D30/ 8412-3212 Tel 030/8412-3509

E-Mail: b vieth@bir bund de E-Mail. t ruadiger@bft bund de

Frau Barhara Post
Tel: 030/89502211

E-Mail: barbarap@zedat fu-berin de
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Fragebogen fur die Mutter (ohne Informationsblatter)

Teil BProbenahmeprotokoll /Fragebogen

Bitte % Sie Ihre Antworten in den grau markierten Flachen ein (O Feld zum Ankrewzen| | | Zahleneintrag,
Texteintrag). Die mit demn Sternchen gekennzeichneten Angaben sind fur die Auswertung besonders
wichtig und soliten daher nach Moglichkelt unbedingt beantwortet werden  * = besonders wichtige Angaben

|B1. Probenahmeeinrichtung bzw. Probensammelstelle/Gesundheitsamt

*Propesammlung durch Einrichtung: Bundesinstitut far Risikobewertung
Anschrift Thielallee 88-92, 14195 Berlin

Dr. Barbel Vieth =]
TelNr 030/8412-3212

(wir voen BV vergeben)
'B2. *Datum der Probenahme

|B3. *Artder Probe

Einzelprobe

|B4. Personendaten
4.1. Allgeme Aabenzul'
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Fragebogen fur die Mutter (ohne Informationsbléatter)

Nr. des Probenahmeprotokolls :]

Falis Sie das 2. Kind stillen, bitten wir zusatzlich um folgende Angaben
4.4. Zusatzliche Angaben zu Ihrem ersten Kind und Stillperiode

*Wie alt st Ihr erstes Kind heute? [ ] ] dehreund| | ] Monate

*Wie lange haben Sie Inr erstes Kind gestift ? [ [ ] monate gestitt ¢ cenien gestat;

*Wie schwer waren Sie vor Beginn der ersten Schwangarschaft [:[:I:)Kﬁogram
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Fragebogen fur die Mutter (ohne Informationsbléatter)

Nr. des Probenahmeprotokolls | |

|B5. Angaben zu Ihrer Wohn- und Aufenthaltsorten |

5.1. Ihr heutiger Wohnort und seine Umgebung
*Wo wohnen Sie heute und seit wann leben Sie dort?

ez | | | | ]| fon | seitcemuane[ [ | [ |

Bitte kreuzen Sie an, welche Industriegebiete sich in der Umgebung (Umkreis bis zu ca. § km) Ihrer heut-

gen Wohnung befinden (Zutreffendes bitte ankreuzen), und schatzen Sie die Entfernung (in kmj.
1, keine QO  Entfernung L] km
2, Chemische Industrie Q  Entfernung km
3 Kunststoffindustriet-recycling ) Entfernung [__]  km
4. Recycling von Elektronikschrott O Entfernung [_] km
5 Elektrokabelherstellung 8 Entfernung [__| km
6. andere Industriezweige 3 Entfernung km

welche I

5.2. Haben Sie davor an anderen Wohnorten gelebt?

ja O nein () == bitte weiter mitB 5.3
Bitte geben Sie die wichtigsten weiteren Wohnorte der letzten 10 Jahre an. WlelangehabenSledortge-
i PLZ Ont von Jahr bis Jahr
2.
3
4.

Bitte kreuzen Sie bel der jeweiligen Nummer des Wohnortes an, welche Industriegebiete sich in der Umge-
bung (Umkreis bis zu ca. 5 km) lhrer ehemaligen Wohnung befanden (mehrere Angaben moglich).

Wohnung Nr.2 Nr.3 Nr4
1. keine O
2 Chemische Industrie QO
3 Kunststoffindustriet-recycling O ®)
4 Recycling von Elektronikschrott O O Q
5. Elektrokabetherstellung @) O O
6. andere Industriezweige O O O

welche

—

6.3. *Haben Sie sich in den letzten 5 Jahren Kingere Zeit (mehr als 2 Monate hintereinander) im Ausland
aufgehalten bzw. gewohnt ?
ia O nein () = bitle waiter mit Punkt 8 6

Wenn ja, In welchem Land und wie lange?:

Monate Lander-Nr ¢Anlage 3)
Monate Lander-Nr (Aniage 3)

ll'1 | | [ ] IMonate D:D Lander-Nr. (Andage 3)

5.4 Falls Sie Ihr 2, Kind stillen: Hat sich Ihr Wohnumfeld (z.B. landlich oder stadtisch, Industrie-
nahe zur Wohnung) zwischen den Geburten geandert?

RO - nein O

Wenn ja, was hat sich geandert? | I
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Fragebogen fur die Mutter (ohne Informationsblatter)

Nr. des Probenahmeprotokolls [:I

B8. Fragen zur Ausbildung und zur Berufstitigkeit

6.1. Welchen SchulabschluB haben Sie? (bitte geben Sie nur den héchsten AbschluB an)

() 2Z noch Schler O Volks-/Hauptschule

(O  keinen Abschiug ‘(O Mittlere Reife/Realschule/10. Klasse POS

() anderen Schulabschiult () FachhochschulreifefAbschiuf Fachoberschule
() keine Angabe (O AbituriHochschulreife

6.2. Welche abgeschlossene Berufsausbildung haben Sie? (bitte geben Sie nur den hochsten AbschiuB an)
' 2z Zt. in Ausbildung {Auszubildender, Student) |

Lehre betriebiich-berufliche Ausbiicung)

Berufsfachschule, Handelsschule (betuflich-schulische Ausbadung )

Fachschule (z B Meister- Technikerschule, Berifs- oder Fachakademis

Fachhochschule, Ingenieurschule

Universitat, Hochsaohule

Anderen Ausbildungsabschiul®

keinen Abschlu

keine Angabe

Q00000000

8.3. *Kamen /kommen Sie aufgrund lhres Berufes/ Ihrer Tatigkeit in direkten Kontakt mit:
(Zutreffendes bitte ankreuzen, die Art des Kontakdes Kurz beschreiben und den Zeitraum angeben)
‘sl welche Art und Weise von Jihr

E

O Fammschutzmitein
() Kunstetoffmaterialien
O Schaumstoff, Mobelpolster, Autositze |
(O Computern und Zubehdr, Fernsebern, Radio |
(O Zerlegung von Elektronikgeraten|

() Synthetischen Mobesstoften, Teppichboden |
O sonstige
() Mir sind keine besonderen beruflich bedingten Kontakte mit den genannten Stoffen bexannts

6.4. Welche Tatigkeit Uben Sie z.Z. aus (bzw. vor der Entbindung ):
(Ermueh Sne gememsam mit Ihrer Kontaktperson den zutreffenden Berufsoode entsprechend der Anlage 4)

i T1 N  EEEE

6.5. Waren Sie bereits in anderen Berufen titig?

a0 ' nein O
Wenn ja, in welcher?
_vom Jahr _bis zum Jahr Tatokeit/Beruf Berufs-Code (Anlage 4)

6.6 *Arbeiten Sie haufig an einem Computer (beruflich und/ oder privat)?
ja O nein O

Wenn ja, schatzen Sie bitte, wieviel Stunden pro Woshe ED Stunden pro Woche:
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Nr_des Probenahmeprotokolis

|B7. Ihre Erndhrungsgewohnheiten

7.4. *Wie ernéihren bzw. ernihrten Sie sich in den letzten 10 Jahren ?
(Zutreffondes bitte ankreuzen, mehrere Angaben maglich)

7.5. *Wie oft verzehren Sie

Bitte schatzen Sie, wieviel Eier pro Woche Sie etwa verzehren (einschiiedich verstecker Eier 2 B. in Backwaren)

|B8. Fragen zu sonstigen Bereichen |
8.4.*Rauchen Sie bzw. haben Sie frilher mal geraucht?

8.6 *Schauen Sie viel Fernsehen bzw. halten Sie sich oft in einem Raum auf, in dem ein Fernseher lauft?
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10 Anhang

10.1 Abkirzungsverzeichnis

ADI Acceptable daily intake

BDE Bromierte Diphenylether

BDE 28 2,4,4"-Tribromdiphenylether

BDE 47 2,2°,4,4 -Tetrabromdiphenylether

BDE 66 2,3°,4,4 -Tetrabromdiphenylether

BDE 85 2,2°3,4,4 -Pentabromdiphenylether
BDE 99 2,2°4,4" 5-Pentabromdiphenylether
BDE 100 2,2°4,4" 6-Pentabromdiphenylether
BDE 153 2,2°,4,4 5,5 -Hexabromdiphenylether
BDE 154 2,2°,4,4" 5,6"-Hexabromdiphenylether
BDE 183 2,2°,3,4,4",5,6-Heptabromdiphenylether
BDE 209 2,2, 3,3,4,4,5,5, 6,6 -Decabromdiphenylether
BG Bestimmungsgrenze

DBDE Decabromdiphenylether, technisches Produkt
El ElektronenstoRionisation

EU Europaische Union

GC Gas-Chromatographie

HRMS Hochauflésende Massenspektrometrie
HWZ Halbwertszeit

LOAEC Lowest adverse effect concentration
Max Maximum

Med Median

Min Minimum

MOS Margin of Safety

MW Mittelwert
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NOAEL
OBDE
p.p.
PBDE
PBB
PCB
PCDD/PCDF
PeBDE
RAR
RSD

SD

SOP
S-PBDE
T3

T4

Anzahl der Proben

No observed advers effect level
Octabromdiphenylether, technisches Produkt
post partum (nach der Geburt)

Polypromierte Diphenylether

Polybromierte Biphenyle

Polychlorierte Biphenyle

Polychlorierte Dibenzodioxine und —furane (,Dioxine®)
Pentabromdiphenylether, technisches Produkt
Risk Assessment Report

Relative Standardabweichung
Standardabweichung

Standard Operation Procedure

Summe aller PBDE-Kongenere

Triiodthyronin

Tetraiodthyronin (Thyroxin)
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10.6 Lebenslauf
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