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Untersuchung der Belastung von Erwachsenen und Kindern mit Organophosphat-Flammschutzmitteln

Einleitung

Aliphatische, chloraliphatische und aromatische Phosphorsauretriester (Orga-
nophosphate) werden heute in grolien Mengen produziert und als Flammschutzmit-
tel, Weichmacher und Schmiermittel in vielféltigen Produkten eingesetzt. Im européi-
schen Wirtschaftsraum stellen die Organophosphate mit einem Anteil von 15 % am
Verbrauch nach Aluminiumoxid die zweitbedeutendste Flammschutzmittelprodukt-
gruppe dar (PINFA 2010). Viele dieser Phosphorsaureester weisen ein ausgepragtes
neurotoxisches Potential auf. Dabei wirken diese Stoffe sowohl als Acetylcholineste-
rase (ACE)-Hemmer als auch als Neuropatische Target-Esterase (NTE)-Hemmer.
Dartber hinaus stehen einige dieser Verbindungen im Verdacht, krebserzeugend
sowie fortpflanzungsschadigend zu wirken.

Durch die weite Verbreitung der Organophosphat-Flammschutzmittel (OPFSM) so-
wohl in Gebauden, Verkehrstragern (Pkw, Bahn, Flugzeug) als auch in taglichen
Gebrauchsprodukten (Elektroartikel, Textilien, Mdbeln) ist von einer deutlichen Be-
lastung der Allgemeinbevolkerung mit diesen Verbindungen auszugehen. Die bedeu-
tendsten OPFSM sind das Tri-n-butylphosphat (TnBP) und das Tri-(2-
butoxyethyl)phosphat (TBEP) als Vertreter der aliphatischen, halogenfreien Struktu-
ren, das Tri-(2-chlorethyl)phosphat (TCEP) und das Tri-(2-chlorisopropyl)phosphat
(TCPP) als Vertreter der chlorhaltigen Strukturen sowie das Triphenylphosphat
(TPhP) als Vertreter der aromatischen OPFSM. Dazu kommen die Trikresylphospha-
te, die als Korrosionsinhibitoren in Triebwerksdlen von Hochleistungstriebwerken
(z.B. im Flugzeugtriebwerken) einsetzt werden. Bei den Trikresylphosphaten ist zu
beachten, dass diese Verbindungen in 10 isomeren Strukturen vorliegen kdénnen, von
denen die o-Kresyl-haltigen Vertreter die effektivsten NTE-Hemmer darstellen. Einen
Uberblick Uber die verschiedenen OPFSM-Strukturen bietet Abbildung 1.

Der intensive Einsatz der OPFSM in zahlreichen Gebrauchsprodukten, mit denen der
allgemeine Verbraucher umgeht, sowie in Baustoffen und Mdbeln fuhrt zu einer
nachweisbaren Exposition in den privaten Wohnungen sowie anderer von der Allge-
meinbevdlkerung genutzter Innenraume (Hartmann et al. 2004; Marklund et al. 2003;

Marklund et al. 2005; Wensing et al. 2005). In aktuellen Untersuchungen wurden
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TCPP, TBEP, TPhP und Tributylphosphate als haufigste und bedeutendste Innen-

raumkontaminanten festgestellt (Kanazawa et al. 2010; Van den Eede et al. 2010).
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Abb. 1: Strukturen der wichtigsten Organophosphatflammschutzmittel

Inwieweit diese Innenraumbelastungen oder die Belastungen von Nahrungsmitteln
zu einer Aufnahme der Organophosphatflammschutzmitteln und damit zu einer tat-
sachlichen Belastung der Bevolkerung fuhrt, ist derzeit noch wenig untersucht. Zur
Beurteilung der inneren Belastung des Menschen bietet sich die Bestimmung der Di-
alkyl- bzw. Diarylphsophate im Urin, die aufgrund von Tierversuchen als Hauptmeta-
boliten beim Menschen vermutet werden, an (siehe dazu Abb. 2). Erste Untersu-
chungen auf der Basis dieser Parameter, weisen darauf hin, dass die Allgemeinbe-
volkerung tatsachlich gegenuber zahlreichen Vertretern dieser Stoffgruppe exponiert
ist (Mach et al. 2010, Schindler et al. 2009).
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Abb. 2: Strukturen der Organophosphatflammschutzmittel-Metabolite an den Bei-
spielen DCPP und DPhP

Ziel der Studie

Unter Einsatz eines spezifischen biologischen Belastungsmonitorings soll die Exposi-
tion von besonders zu schitzende Personen der Allgemeinbevdlkerung gegeniber
Organophosphatflammschutzmitteln erfasst werden. Durch die Untersuchung von
Muttern wahrend der Schwangerschaft, zum Zeitpunkt der Geburt und in der Still-
phase sowie ihrer Neugeborenen soll zum einen die OPFSM-Belastung dieser be-
sonders zu schitzenden Personen quantifiziert werden und zum zweiten auf eine

Zusammenhang zwischen der Belastung von Mutter und Kind geprift werden.

Kollektiv und Methoden

Die Studie zur OPFSM-Belastung erfolgte auf der Grundlage von Proben aus dem
Bayerischen Mutter-Kind-Biomonitoring-Survey (Fromme et al. 2009, 2010). Dazu
wurden 20 Schwangere und ihre neugeborenen Kinder hinsichtlich ihrer OPFSM-
Belastung untersucht. Hierfir wurde von den werdenden Muttern und Wochnerinnen
in der 34.-37. Schwangerschaftswoche, am Tag der Geburt sowie 2 Monate nach der
Geburt und von den Neugeborenen im 1.-2. Monat sowie im 3.-5. Monat nach Geburt
je eine Urinprobe gewonnen und auf die Ausscheidung von OPFSM-Metaboliten hin

untersucht.

Fur das Belastungsmonitoring der Organophosphat-Flammschutzmittel wurden fol-

gende Biomonitoringparameter ausgewahlt:
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e Di-n-butylphosphat (DnBP) als Parameter fir Tri-n-butylphosphat

¢ Di-(2-butoxyethyl)phosphat (DBEP) als Parameter fir Tri-(2-
butoxyethyl)phosphat

e Di-(2-chlorethyl)phosphat (DCEP) als Parameter fiir Tri-(2-chlorethyl)phosphat

e Di-(2-chlorisopropyl)phosphat (DCPP) als Parameter fur Tri-(2-
chlorisopropyl)phosphat

e Diphenylphosphat (DPhP) als Parameter fir OPFSM mit Diphenylphosphat-
Struktur wie Triphenylphosphat (TPhP), 2-Ethylhexyl-diphenylphosphat
(EHDPP), Isodecyl-diphenylphosphat (IDDPP), Resorcin-
bis(diphenylphosphat) (RDP) und Bisphenol-A-bis-(diphenylphosphat)
(BPADP)

e Di-o-cresylphosphat (DoCP) , Di-m-cresylphosphat (DmCP) und Di-p-
cresylphosphat (DpCOP) als Parameter flr die entsprechenden Tricre-
sylphosphat-lsomere

Fur die analytische Bestimmung der Organophosphatflammschutzmittelmetabolite in
Urin wurde ein Gaschromatographie-Tandem-Massenspektrometrie-Verfahren (GC-
MS-MS) verwendet. Dabei wurden Urinproben werden einer Festphasenextraktion
unterzogen, bei der die OPFSM-Metabolite aus der polaren wassrigen Matrix ange-
reichert wurden. Nach einer Derivatisierung mit Pentafluorbenzylbromid wurden die
Analyten dann der gaschromatographisch-massenspektrometrischen Analyse zuge-
fuhrt. Unprazisionen wahrend der Analyse und Probenaufbereitung werden durch

den Einsatz isotopenmarkierter interner Standrads ausgeglichen.
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Ergebnisse und Diskussion

Ein vollstandiger Probensatz mit 3 Proben von der Mutter (wahrend der Schwanger-
schaft, zum Zeitpunkt der Geburt und 2 Monate nach der Geburt) und 2 postnatale
Proben vom Kind (1./2. Monat nach Geburt und 3./5. Monat nach der Geburt) lag fur
14 Mutter-Kind-Paare vor. In drei Fallen lagen nur die Urinproben fir die Matter vor
und in drei weiteren Fallen lagen zwar die Urinproben fur die Kinder vor, aber jeweils
nur eine Urinprobe von der Mutter. Sowohl fur die deskriptive als auch fur die verglei-
chende statistische Auswertung wurden ausschlief3lich die Ergebnisse der vollstan-
digen Probensatze herangezogen. Somit wurden die Analysenergebnisse von insge-
samt 28 Urinproben der Kinder und 42 Urinproben der Mutter ausgewertet. Die Me-
tabolite DoCP, DmCP und DpCP wurden in keiner dieser Urinproben nachgewiesen.
Die Ergebnisse fur die anderen OPFSM-Metabolite sind in Tabelle 1 getrennt fur die
Miutter und die Kinder zusammengestellt.

Die Haufigkeiten mit der die verschiedenen OPFSM-Metabolite in den Urinproben
gefunden wurden, zeigten sehr hohe Ubereinstimmung zwischen der Gruppe der
Mutter und der Gruppe der Kinder. Dabei wurden die Metabolite DBEP, DnBP und
DPhP am haufigsten detektiert. Das DBEP wurde in 90 % der mutterlichen Proben
und in 93 % der kindlichen Proben nachgewiesen. Das DnBP wurde in 90 % der mut-
terlichen Proben und in séamtlichen Proben der Kinder nachgewiesen. Das DPhP
wurde in 91 % (Mutter) bzw. 100 % (Kinder) der Proben nachgewiesen. Die chlorhal-
tigen Metabolite DCEP und DCPP wurden in beiden Gruppen seltener gefunden.
DCEP fand sich in 61 % (Mdtter) bzw. 60 % (Kinder) der Proben und DCPP in 63 %
(Mtter) bzw. 68 % (Kinder) der Proben.
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Tab. 1: Deskriptive Statistik der untersuchten Biomonitoringparameter

DBEP DnBP DCEP DCPP DPhP
(inpg/l) | (inpg/l) | (inpg/l) | (inpgll) | (inpgll)
Median; 95. 4,14, 0,24, 0,11, 0,27 L3t
Miitter Perz. 13,2 2,02 1,52 2,40 j)’jz_
(N =42) Min-Max <0,1-18,9 | <0,1-3,65 | <0,1-3,62 | <0,2-4,43
N > NWG (in %) 90 90 61 63 509
91%
Median; 95. 4,04, 0,45; 0,16; 0,26; 2,26;
Kinder Perz. 11,9 1,78 1,89 0,94 4,82
(N = 28) Min-Max 0,15-14,8 | 0,1-5,39 | <0,1-875 | <0,2-4,94 | 0,33-7,07
N > NWG (in %) 93 100 60 68 100

Auch hinsichtlich der Belastungshthe der einzelnen Parameter wiesen die beiden
Gruppen eine sehr hohe Ubereinstimmung auf. Der Parameter mit den héchsten Be-
lastungswerten war fir beide Gruppen das DBEP. Fur diesen Parameter zeigten die
Werte fur den Median sowie fur das 95. Perzentil nahezu gleiche Belastungen der
beiden Gruppen an. Der Parameter mit den zweithdchsten Belastungswerten war
ebenfalls bei beiden Gruppen das DPhP. Allerdings deuten die verschiedenen Medi-
anwerte von 1,37 ug/l fir die Matter und 2,26 pg/l auf eine Tendenz zu héheren Wer-
ten bei den Kindern hin. Eine &hnliche Situation zeigten die Ergebnisse fir den Pa-
rameter DnBP, fur den die Medianwerte fir die Muatter 0,24 pg/l und fur die Kinder
0,45 pg/l waren. Dagegen erscheinen die Belastungen fur Matter und Kinder mit
chlorhaltigen Organophosphatflammschutzmitteln auf gleich niedrigem Niveau zu lie-
gen. Die tendenziell héheren Belastungen mit den Parametern DPhP und DnBP wa-
ren jedoch statistisch nicht signifikant. Gleichwohl ist fiir zahlreiche Biomonitoringpa-
rameter, die fUr nicht persistente Gefahrstoffe im Urin bestimmt werden, bekannt,

dass Kinder hohere Konzentrationen ausscheiden kénnen.
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Zusammenfassung

Sowohl die untersuchten Mitter als auch ihre neugeborenen Kinder zeigten eine Hin-
tergrundbelastung gegentber mehreren OPFSM-Metaboliten. Eine Ausnahme stel-
len die Trikresylphosphate dar, deren Metabolite in keiner der untersuchten Proben
nachgewiesen wurden. Die OPFSM-Metabolite Di-n-butylphosphat, Di-(2-butoxy-
ethlyl)phosphat sowie Diphenylphosphat wurden Ubereinstimmend in beiden Grup-
pen in jeder bzw. in nahezu jeder Urinprobe nachgewiesen. Eine hohe Ubereinstim-
mung zeigten die beiden Gruppen auch in den Haufigkeiten des Nachweises der Bi-
omonitoringparameter fir die chlorierten OPFSM, die im Bereich 60 bis 68 Prozent
lag. Auch hinsichtlich der Belastungshdhe wiesen die Ergebnisse fur die Gruppe der
Mutter und Kinder eine hohe Vergleichbarkeit auf und zeigten statistisch keinen signi-
fikanten Unterschied. Der OPFSM-Biomarker, der mit den héchsten Konzentrationen
ermittelt wurde, war das Di-(2-butoxyethyl)phosphat (Biomonitoringparameter ftr Tri-
(2-butoxyethyl)phosphat-Belastungen) mit Medianwerten von 4,14 g/l fur die Mutter
und 4,04 pg/l fur die Kinder. Der Parameter mit den zweithdchsten Konzentrationen
war das Diphenylphosphat mit Medianwerten von 1,37 ug/l fir die Mutter und 2,26
pg/l fur die Kinder. Mit diesem Parameter werden Belastungen gegeniber Triphe-
nylphosphat (TPP), (2-Ethylhexyl)-diphenylphsophat (EHDPP), Isodecyldiphe-
nylphosphat (IDDPP), Resorcin-bis(diphenylphosphat) (RDP) und Bisphenol-A-bis-
(diphenylphosphat) (BPADP)angezeigt. Die Parameter DnBP, DCEP und DCPP
wurden in beiden Gruppen mit deutlich geringeren Konzentrationen nachgewiesen.
Die Medianwerte lagen fur beide Gruppen im Bereich von 0,11 bis 0,45 ug/L ermit-
telt.

Bei der Auswertung der intraindividuellen Belastungsverlaufe zeigten sich zum Teil
erhebliche intraindividuelle Schwankungen der OPFSM-Belastungen. Diese hohe
intraindividuelle Variabilitat der OPFSM-Metaboliten-Ausscheidung weist dabei auf
kurzzeitige Veranderungen der Belastungssituation, z.B. durch unterschiedliche Auf-
enthaltszeiten in unterschiedlich belasteten Innenrdumen, hin. Dartber ergab die
vergleichende Betrachtung innerhalb der Mutter-Kind-Paare keine eindeutigen Zu-
sammenhange zwischen der mautterlichen und der kindlichen Belastung, was eine

postnatale Ubertragung der OPFSM von Mutter auf Kind in Frage stellt. Das ein sol-
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cher Zusammenhang nicht gefunden wurde, kann allerdings auch durch die grofRen
intraindividuellen Schwankungen der OPFSM-Metaboliten-Ausscheidung begriindet
liegen.

Um die moglichen Einflussfaktoren abzuklaren und ggf. zu kontrollieren, sind weitere
Untersuchungen zur Abklarung kurzzeitiger intraindividueller Schwankungen in der
renalen Ausscheidung der verschiedenen OPFSM-Metabolite sowie zum fraglichen
Zusammenhang zwischen OPFSM-Belastung der Muttermilch und Stillverhalten auf
die OPFSM-Belastung des Sauglings durchzufihren. Auch musste der Zusammen-
hang zwischen der Belastung in der Umwelt (externe Exposition) und der inneren Be-

lastung von verschiedenen Bevélkerungsgruppen weiter abgeklart werden.
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