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1 Einleitung

Stillen gilt als beste Form der Ernahrung des Séauglings und ist unbestritten auch die na-
tirlichste Form dieser Erndhrung. Wahrend die stillenden Mutter durch ihr direktes Ver-
halten wahrend der Stillzeit die Belastung der Frauenmilch mit vielen Kontaminanten (z.B.
aus Arzneimitteln oder aus Genussmitteln wie Nikotin, Alkohol und Koffein) steuern kon-
nen, ist die Aufnahme von Substanzen aus der Umwelt, meist durch deren Anreicherung
in der Nahrungskette, kaum vermeidbar. Deshalb wird die Verfolgung der Belastung von
Frauenmilch mit persistenten und lipophilen Umweltkontaminanten auch unter dem As-

pekt der gesundheitlichen Vorsoge durchgefihrt.

Die Gehalte an den persistenten Organochlorverbindungen in Frauenmilch, genannt seien
hier beispielhaft DDT, die PCBs und die polychlorierten Dibenzodioxine und -furane, sind
in Deutschland in den vergangenen 15 — 30 Jahren um ca. 60 — 90 % gesunken (Vieth,
2000, 2001, 2002). Im Gegensatz zu diesen kontinuierlich fallenden Trends, die auch n-
ternational zu beobachten sind, wurden in einer 1999 publizierten retrospektiven schwedi-
schen Studie stark steigende Gehalte (Verdopplung alle 5 Jahre) von Flammschutzmitteln
aus der Gruppe der polybromierten Diphenylether (PBDE) im Zeitraum 1972 — 1997 in der
Frauenmilch nachgewiesen, was zu grofRer Besorgnis fuhrte (Meironyte et al., 1999). Aus
Deutschland lagen bisher nur wenige Daten zu PBDE in Frauenmilch vor, so dass die
Belastungssituation nicht bewertet werden konnte.

Die im Focus befindliche Substanzklasse der polybromierten Diphenylether (PBDE) wird
als additives Flammschutzmittel bevorzugt im Kunststoffbereich, so z.B. in Polyurethan-
schaumen fur Polstermobel und Autositze sowie in Polymeren im Elektronikbereich
(Computer, Video etc.) eingesetzt, wobei bis zu 30 % Massenanteil den jeweiligen Pro-
dukten zugesetzt werden. Die genannten Einsatzgebiete lassen eine Exposition des
Verbrauchers vermuten.

Drei kommerzielle Produkte werden technisch eingesetzt: Pentabromdiphenylether (PeB-
DE) mit einem Weltmarktbedarf von ca. 8.500 t/a, Octabromdiphenylether (OBDE) mit
einer weltweiten Einsatzmenge von ca. 3.800 t/a und das mit 55.000 t/a mengenmaRige
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 Brom-
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substituenten am Phenylring unterscheiden. Die 209 moglichen Kongenere werden in
Analogie zu der PCB- Nomenklatur von Ballschmiter als BDE mit einer Nummer benannt
z.B. BDE 47, BDE 100 usw. (Ballschmiter, 1980). Sie &hneln sowohl in ihrer chemischen

Struktur als auch in ihrem toxikolgischen Profil den Dioxinen.

Inzwischen sind diese Verbindungen in der Umwelt ubiquitér verbreitet. Sie sind in der
Luft, im Boden, im Wasser und im Sediment sowie in aquatischen Biota, Fisch, Fleisch,
Milch und Eiern nachweisbar. In Sedimenten, Fischen, Meeressaugern und Vogeln wur-
den uber Jahrzehnte steigende PBDE-RUckstande festgestellt. Auch innerhalb der aquati-
schen Nahrungskette ist ein kontinuierlicher Anstieg der gespeicherten PBDE-Gehalte
Uber die trophischen Stufen zu beobachten (de Wit, 2002). Als persistente und lipophile
Verbindungen mit Bioakkumulationspotenzial erfiillen die PBDE wesentliche Kriterien der
persistenten organischen Schadstoffe (POPs), die in der Stockholmer POP-Konvention
definiert sind und deren Freisetzung und Exposition minimiert bzw. vermieden werden

soll.

Die Europaische Union (EU) hat im Rahmen der Chemikalienbewertung Risk Assessment
Reports (RAR) fiur die 3 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. auf-
grund des nachgewiesenen Bioakkumulationspotentials und der Hinweise auf Einfliisse
auf die neurologische Entwicklung die Datenlage zu Gehalten von PBDE in Frauenmilch
sowie der Exposition des gestillten Sauglings (EU Risk Assessment Report, Pentabrom-
diphenylether, 2000). Auch der Bundesrat hatte aufgrund der zahlreichen Befunde zu
PBDE in Umwelt- und Humanproben einerseits und fehlender Daten zu PBDE-Gehalte in
Frauenmilch aus Deutschland andererseits die Bundesregierung gebeten, Mal3nahmen

zur Risikobewertung zu unterstiitzen (Bundesrats-Drucksache 97/01).

Mit dem Ziel, fundierte Daten zu PBDE-Gehalten in Frauenmilch zu gewinnen, die Expo-
sition des gestillten Sauglings abzuschéatzen und mégliche Expositionswege und Einfluss-
parameter, wie z.B. die Erndhrung, zu verifizieren, hat das Umweltbundesamt das For-
schungsvorhaben ,Rickstadnde von Flammschutzmittlen in Frauenmilch aus Deutschland
unter besonderer Berucksichtigung von polybromierten Diphenylethern (PBDE)" in Auftrag

gegeben.

Im Folgenden werden die Ergebnisse von 128 Frauenmilchproben, die von 89 Muttern
gesammelt wurden, vorgestellt. Es handelt sich damit um eine der bisher umfangreichsten
Studien zu PBDE-Gehalten in Frauenmilch Uberhaupt. Erstmalig werden auch Ergebnisse
zu Proben von Vegetarierinnen prasentiert, sowie der signifikante Einfluss verschiedener

-5-



Erndhrungsgewohnheiten und der signifikante Einfluss der Anzahl gestillter Kinder auf die
individuellen PBDE-Gehalte belegt. Dies war nur moglich aufgrund des zielgerichtet
strukturierten Studiendesigns.



2 Literaturibersicht

2.1 Toxikologie

PBDE haben strukturelle Ahnlichkeit mit PCB und PBB sowie den PCDD/PCDF und zei-
gen auch ahnliche Eigenschaften beziglich ihrer Toxizitat. Besonders zu erwéhnen ist die
Strukturahnlichkeit mit dem Schilddriisenhormon Thyroxin (T4).

Die meisten toxikologischen Studien wurden mit kommerziellen PBDE-Gemischen durch-
gefluhrt, die sich in ihrem Gehalt der entsprechenden Kongenere und Isomere stark unter-
scheiden, so dass eine Aussage Uber kongenerspezifische Wirkungen nur schwer mog-
lich ist. Die meisten Informationen stammen aus Tierversuchsstudien, Daten Uber direkte
Auswirkungen am Menschen sind rar und liegen hauptsachlich fur das technische DBDE
vor.

Die Europasiche Union hat umfassende Bewertungen der toxikologischen Eigenschaften
der drei technischen Produkte PeBDE, OBDE und DBDE im Rahmen der Risk Assess-
ment Reports vorgenommen. Diese wurden kirzlich abgeschlossen und die Reports vor-
gelegt. (EU Risk Assessment Report Pentabrombiphenylether, 2000; EU Risk Assess-
ment Report Octabromdiphenylether, 2002; EU Risk Assessment Report Decabrom-
diphenylether, 2003).

Die in dieser Literaturiibersicht zusammengefassten Informationen zur Toxikologie stit-
zen sich hauptsachlich auf die Risk Assessment Reports der Europaischen Union. Dort
angegebenen Quellen werden hier nicht einzeln zitiert, auf die Reports sei verwiesen.
Weitere Studien und aktuelle Daten wurden mit Angabe der entsprechenden Referenzen

erganzt.

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

Aus Tierversuchen weil? man, dass PeBDE nach oraler Gabe absorbiert werden. Uber
andere Aufnahmewege ist wenig bekannt, wobei aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit mit
PBB und PCB angenommen wird, dass auch die PeBDE Uber andere mdgliche Expositi-
onswege in den Korper gelangen kdnnen. Studien an Ratten zeigen, dass der Haupttell



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 ver-
teilt. Aufgrund der geringen Ldslichkeit in Wasser und des hohen Molekulargewichtes der
PeBDEs sowie der Metaboliten erfolgt die Ausscheidung hauptséchlich biliar, mit den
Faeces, aber auch mit der Frauenmilch (Darnerud, 1998; Meironyte, 1998).

Bezuglich der Halbwertzeit der PeBDE geht man von einer langsamen Metabolisierung
aus. Im Fettgewebe von Ratten konnte eine Halbwertzeit der PeBDE-Isomere von t, = 25
— 47 Tagen nachgewiesen werden (von Meyerinck, 1990). Es wurde angenommen, dass
die Verweildauer im menschlichen Fettgewebe signifikant hoher ist (Sarver, 1997). Dies
bestatigen aktuelle Daten zu Eliminationshalbwertzeiten beim erwachsenen Menschen flr
die Hauptkongenere des kommerziellen PeBDE. So wurden durchschnittliche Eliminati-
onshalbwertzeiten, ermittelt aus der taglichen Aufnahme Uber Lebensmittel, fir das Tetra-
kongener 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 l&nger sind die Eliminationshalbwertzeiten in Bezug auf Hu-
manfett, hier wurden fir BDE 47 3,0 Jahre, fur BDE 99 5,4 Jahre, fir BDE 100 2,9 Jahre,
far BDE 153 11,7 Jahre und fur BDE 154 5,8 Jahre berichtet, wobei die Werte fur Frauen
generell héher liegen als fur Méanner (Geyer, 2004). Deutlich kiirzere Eliminationshalb-
wertzeiten wurden mit 680 Tagen fir BDE 153 mit 270 Tagen fur BDE 154 durch PBDE-

Bestimmungen im Blut von exponierten Arbeitern ermittelt (Jakobsson, 2003).
Akute Toxizitat

Studien an Ratten mit kommerziellem PeBDE zeigten eine geringe akute Toxizitat. Bei
oraler Gabe beobachtete man neben Diarrhoen, Tremor sowie herabgesetzter Aktivitat
eine Induktion verschiedener Leberenzyme (Darnerud, 2001). Beziiglich der Exposition
via Inhalation von PeBDE zeigt sich ebenfalls eine geringe akute Toxizitat. Weiterhin
konnten nach Einmalgabe nur geringe Reizungen von Augen und der Haut beobachtet

werden.
Effekte bei chronischer Exposition

Informationen Uber systemische Effekte nach mehrfacher Exposition mit PeBDE stammen
von Studien an Ratten und Méausen. Die Leber stellt ein wichtiges Zielorgan dar. Es wur-
den neben Hepatomegalien mit histopathologischen Verdnderungen, Induktion verschie-
dener Leberenzyme auch Stérungen der Cholesterol- und Porphyrinsynthese beobachtet.
Als empfindlichster Endpunkt wurde fir die chronische Lebertoxizitdt ein NOAEL von

0,45 mg/kg KG/d tierexperimentell ermittelt.



In Bezug auf die Schilddriise 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 &-

klart werden kann.

Ein Abfall von CD4- und CD8-Thymozyten in Mausen, aber nicht bei Ratten konnte durch
eine Exposition mit dem kommerziellen Produkt Bromkal 70 (hauptsachlich BDE-47, BDE-
99 und BDE-100) gezeigt werden. Eine Relevanz in Bezug auf den Menschen ist bisher

noch unklar.

Bezuglich wiederholter dermaler Exposition mit PeBDE kann in bisher nur einer verfligba-
ren Studie das Auftreten von Erythemen und Odemen sowie Chlorakne-Reaktionen an

Kaninchenohren gezeigt werden.

In Bezug auf den Menschen liegt nur ein Fallbericht vor, in dem die Entstehung von
Chlorakne-Reaktionen im Gesicht und am Ricken eines 13- jahrigen Mannes beschrie-
ben wird, der Uber mehrere Stunden am Tag vor dem Fernsehgerat gesessen und am
Computer gespielt habe. Aufgrund der geringen Aussagekraft dieses einzelnen Fallbe-
richtes, kann nur schwer eine Beziehung zwischen der Exposition von in der Elektronik

verwendeten PeBDE und dem Auftreten der Hautreizungen gezeigt werden.
Mutagenitat, Karzinogenitat, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat, Neurotoxizitat

In zahlreichen Studien an Bakterien und Pilzen sowie an Saugertierzellen konnte gezeigt
werden, dass PeBDE keine Zellmutagene sind. Daten Uber Karzinogenitat liegen bisher

nicht vor.

Fertilitatsstudien in Bezug auf PeBDE liegen bisher nicht vor. In einer 90-tagigen Studie
an Ratten mit oraler Applikation des Produktes DE-71 bis 100 mg/kg KG/d konnten keine
histopathologischen Veranderungen der Gonaden und Sexualorgane gezeigt werden. In
einer Entwicklungsstudie an Ratten unter Exposition mit dem technischen Produkt Saytex
115 konnten keine negativen Effekte auf den Foetus bis zu einer Dosis von

200 mg/kg KG/d gezeigt werden.

In einer Studie, in der Mause auf Verhaltensstérungen untersucht wurden, konnten Auffal-
ligkeiten in Bezug auf Lernfahigkeit und Aktivitdt gegentber der Kontrollgruppe nachge-
wiesen werden (Eriksson, 1998). Diese Unterschiede waren dosisabhangig. Die Relevanz

fur die menschliche Gesundheit ist derzeit noch unklar.



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.

Toxikokinetik

Daten aus Tierstudien zeigen, dass es nach oraler sowie inhalativer Exposition von kom-
merziellem OBDE zur Akkumulation der Ausgangsverbindungen sowie der Metaboliten in
der Leber und im Fettgewebe, sowie nach Inhalation auch im Lungengewebe kommt. Ex-
akte Aussagen beziglich des Ausmal3es der Absorption sowie Exkretion und auch der
Metabolisierung sind bisher nicht méglich. Nach oraler Applikation induzieren OBDE zahl-
reiche Leberenzyme und den Fremdstoffmetabolismus. Beziiglich dermaler Absorption
liegen keine Daten vor.

Bezogen auf den Menschen liegen derzeit keine Daten beziglich Absorption, Metabolis-
mus sowie Exkretion von OBDE vor. Die im kommerziellen OBDE enthaltenen Hexa-,
Hepta-, Octa- und Nonakongenere werden vom Menschen absorbiert, im Blut sowie auch
im Fettgewebe verteilt und akkumulieren aufgrund ihrer hohen Lipohilie im menschlichen
Fettgewebe. BDE 183, ein Hauptkongener des kommerziellen OBDE wird regelmafig in
Frauenmilch gefunden (Tabelle 1). Stanley konnte OBDE in Humanfett nachweisen
(Stanley, 1991). In einer schwedischen Studie wurden im Blut exponierter Elektronik-
Arbeiter Octa-Kongenere, aber auch NonaBDE und das Heptakongener BDE 183 nach-
gewiesen (Sjodin, 1999). Die im Blut dieser exponierten Arbeiter ermittelten Eliminations-
halbwertzeiten fur die NonaBDE liegen zwischen 17 — 85 Tagen, fur die OBDE zwischen
62 — 84 Tagen und fur das HeptaBDE 183 bei 110 Tagen und sind damit deutlich kirzer
als die fiir die PeBDE ermittelten Werte (Sj6din 1999, Hagmar, 2000).

Akute Toxizitdt und Effekte bei chronischer Exposition

Aufgrund derzeitiger Datenlage ist davon auszugehen, dass OBDE nur eine geringe akute
Toxizitat bei Tieren zeigen, Reizungen an Haut und Augen wurden in Tierstudien nicht
beobachtet. Daten Uber Sensibilisierung von Respirationstrakt oder Haut beim Menschen
liegen nicht vor.

Zur chronischen Exposition liegen bisher nur Studien an Ratten mit wiederholter oraler
und inhalativer Exposition mit kommerziellen OBDE vor. Ein Hauptzielorgan stellt die Le-
ber dar. Es wurden eine Zunahme des Lebergewichtes, Hepatomegalien, histopathologi-

sche Leberzellverédnderungen, eine Induktion verschiedener Leberenzyme sowie gehauft
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verstreute hyperplastische Nodula sowie Veranderungen des Porphyrinstoffwechsels be-
obachtet. Nach oraler Applikation wurden bei Ratten Veranderungen des Schilddriisen-
hormonhaushaltes mit dosisabhangiger Reduktion von T4 und T3 im Serum sowie H/-
perplasien und histopathologische Veranderungen der Schilddriise gezeigt. Weiterhin
zeigte sich eine Stdrung im Schilddriisenhormonstoffwechsel mit erniedrigten T4-Werten
und gesteigerten TSH-Werten im Serum.

Nach oraler Applikation wurde ein dosisabhangiger Anstieg des Bromgehaltes in der Le-
ber, bei inhalativer Gabe zusatzlich in der Lunge beobachtet. Das OBDE akkumulierte
starker im Fettgewebe und in der Lunge als im hepatischen Gewebe.

Mutagenitat, Karzinogenitat, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Studien mit Salmonellen und an Sdugetierzellen ergaben keine Hinweise auf Mutagenitat.
Aufgrund der Tatsache, dass auch bei PeBDE sowie DBDE keine mutagenen Eigen-
schaften beobachtet wurden, kann auch bei den OBDE davon ausgegangen werden.
Endglltige Aussagen zur Kanzerogenitat sind derzeitig nicht moglich, entsprechende
Tierstudien liegen nicht vor.

Auch Fertilitatsstudien sind nicht verfugbar. Informationen tber mdgliche Effekte der OB-
DE bezlglich der Fertilitat stammen aus subakut oder subchronischen Studien an Ratten
mit oraler oder inhalativer Applikation kommerzieller OBDE. So konnte eine Gewichtszu-
nahme der Hoden beobachtet werden. Bei inhalativer Exposition wurden weder negative
Effekte in Bezug auf das Gewicht von Hoden oder Nebenhoden beobachtet, noch konnten
histopathologische Veranderungen nachgewiesen werden. Bezuglich der weiblichen Fort-
pflanzungsorgane konnte ein Fehlen des Corpus luteum in einer 90-tdgigen Inhalations-
studie gezeigt werden.

Reproduktionstoxische Effekte konnten bei Tierversuchen an Ratten im Rahmen von 2
Studien beobachtet werden, welche wohl aber nicht auf die toxischen Wirkungen bezogen
werden konnten (Abfall des mitterlichen Gewichtes sowie geringe Fetalgewichte). Bei
Kaninchen fihren OBDE zu einem leichten Gewichtsverlust des Foeten. Der am gerings-
ten beobachtete NOAEL wird hier bei 2 mg/kg KG/d erwogen.

2.1.3 Decabromdiphenylether (DBDE)

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

In Bezug auf den menschlichen Organismus liegen wenig Daten zur Toxikokinetik vor.
DBDE wird vom Kdrper absorbiert und verteilt sich im Blut und Fettgewebe. So wurde
BDE 209, das Hauptkongener des technischen Produktes, im Blut von exponierten Ar-
beitern aus der Elektronikbranche nachgewiesen (Tabelle 2). Mit 6,8 bzw. 14 Tagen ist
die fur BDE 209 im Blut exponierter Arbeitern ermittelte Eliminationshalbwertzeit im Ver-
gleich zu den niederbromierten Kongeneren besonders kurz (Sjodin, 1999; Sj6din, 2000,
Hagmar, 2000; Geyer, 2004). Offenbar werden mit steigendem Bromierungsgrad die Eli-

minationshalbwertzeiten kirzer.

Tierstudien zeigen, dass aufgrund des hohen Molekulargewichtes nur eine geringe Ab-
sorption (6 - 9,5 %) des DBDE (iber den Gastrointestinaltrakt erfolgt, und der Grol3teil mit
den Faeces ausgeschieden wird. Aufgrund der niedrigen oralen Absorption bei Ratten ist
von einem niedrigen Akkumulationspotential auszugehen. Daten zur Bioakkumulation von
DBDE im Humanfett liegen nicht vor. Dass offenbar DBDE im Korperfett gespeichert wird,
belegt jedoch eine Studie aus den USA, in der BDE 209 in Frauenmilch nachgewiesen
wurden (Schecter, 2003, Tabelle 1). Daten aus Europa zu BDE 209 in hier wesentlich ge-
ringer belasteter Frauenmilch lagen bisher nicht vor.

Nach intravendser Applikation wird DBDE hepatisch metabolisiert. In einer Studie an Re-
genbogenforellen, die oral mit technischem DBDE exponiert wurden, konnte eine metabo-
lische Debromierung von BDE 209 zu BDE 153 beobachet werden (Kierkegaard, 1995).
Viberg konnte eine Aufnahme von DBDE in das Gehirngewebe von neonatalen Mausen
zeigen, welche postnatal mit einer oralen Einmalgabe exponiert wurden. Die toxikologi-
sche Signifikanz dieser Beobachtung ist noch unklar (Viberg, 2001). Eine Akkumulation
von DBDE wurde bisher in geringem Mal3 in Fettgewebe und Leber beobachtet. In niedri-
gen Konzentrationen induziert DBDE nicht den Fremdstoffwechsel, Effekte in hdheren
Konzentrationen kénnen jedoch nicht ausgeschlossen werden. Es wird angenommen,
dass der Bromierungsgrad eine wichtige Rolle spielt, da PeBDE eine starkere Enzymin-
duktion hervorrufen als OBDE und bei DBDE keine Induktion beobachtet wurde. Es liegen
fur DBDE weder Daten Uber dermale noch fir pulmonale Absorption vor. Aufgrund der
Ahnlichkeiten zu den PCB wird eine maximale dermale Absorption von 1 % angenommen.

Akute Toxizitdt und Effekte bei chronischer Exposition

Tierstudien zeigen eine geringe akute Toxizitat bei oraler, dermaler sowie inhalativer Ex-
position. Reizungen an Haut und Augen traten nicht auf, weiterhin gab es keine Hinweise

fir das Auftreten einer Chlorakne. Beztiglich der Sensibilisierung der Haut gibt es keine
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Tierstudien, in einer groReren Studie an Menschen wurde weder eine Sensibilisierung
noch eine Reizung der Haut beobachtet.

Bei chronischer Exposition konnten in Tierstudien generell nur eine geringe systemische
Toxizitat gezeigt werden, wobei Hauptzielorgane Leber, Niere und Schilddriise waren und
diese Organe generell einer leichten Vergréf3erung unterlagen. In einer Studie an Ratten
wurden Lasionen wie hoéhere Thromboseinzidenz, Degeneration der Leber, Milzfibrosie-
rung, Hyperplasie mandibularer Lymphknoten sowie eine Hyperplasie thyroidaler C-Zellen
beobachtet (NTP, 1986). Bei einer Untersuchung an Arbeitern, welche sechs Wochen
lang mit PBDE, darunter auch DBDE, exponiert waren, zeigten sich gegentiber den Kon-
trollen einer héhere Pravalenz von Hypothyreosen mit erniedrigten T4-Werten im Serum
(Bahn, 1980).

Mutagenitat, Karzinogenitat, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét

DBDE ruft weder in vivo oder in vitro mutagene Effekte hervor. Als Hinweise auf Karzino-
genitat wurde nach Exposition mit DBDE sowohl an Mausen als auch an Ratten das ge-
haufte Auftreten von neoplastischen Nodula der Leber beobachet. Bei Mausen, wurde
aulRerdem eine hohere Inzidenz an Schilddrisentumoren gezeigt (NTP, 1986).

Reproduktionstoxische und entwicklungstoxische Effekte des DBDE konnten in Tierstu-
dien nicht nachgewiesen werden. So waren weder Effekte auf Fertilitdt noch Stérungen
der Entwicklung oder Veréanderungen der Reproduktionsorgane bei Ratten oder Mausen
festzustellen.

2.1.4 Endokrine Effekte

Die einzelnen Metaboliten der PBDEs haben ausgepragte strukturelle Ahnlichkeit mit den
Schilddrisenhormonen (T3 und T4) und weisen eine sehr hohe Affinitat zum Schilddri-
sentransportprotein Transthyretin auf (Meerts, 1998; Meerts, 2000). Dariiber hinaus be-
steht die Fahigkeit, auch an Schilddrisenhormonrezeptoren zu binden, wenn auch mit
einer geringeren Affinitat (Marsh, 1998). Alle kommerziellen PBDE storen die Schilddri-
senbalance, wobei DBDE gegeniiber den anderen PBDE die geringste Potenz aufweist
(Hooper and McDonald, 2000). Beobachtet werden klinische Zeichen einer Hypothyreose
mit supprimierten Schilddrisenhormonspiegeln im Plasma und thyroidaler Hyperplasie
sowie auch gehauftes Auftreten von Schilddrisenkarzinomen bei Mausen (NTP, 1986;
Hallgren and Darnerud, 1998; Hallgren, 2001). Bei den DBDE-Produkten konnte man ei-
nen statistisch signifikanten Anstieg der Inzidenz der Schilddriisenhyperplasie bei Tieren
(NTP, 1986) verzeichnen aber auch beim Menschen zeigen (Bahn, 1980). Zusammenfas-
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send ist das Schilddrisenhormonsystem ein empfindlicher Angriffspunkt der PBDE, der
auch die Entwicklung des zentralen Nervensystems in der pré- und postnatalen Phase

storen kann.

2.1.5 Neurotoxische Effekte

Eine Reihe von Untersuchungen hat gezeigt, dass die kommerziellen PBDE neurotoxi-
sche Effekte verursachen konnen (Eriksson, 1998; Eriksson, 1999; Viberg, 2001). Fir die
im menschlichem Gewebe am haufigsten anzutreffenden Kongenere BDE 47 und BDE 99
konnte bei exponierten neugeborenen Mausen eine deutliche Abweichung des motori-
schen Verhaltens, wie Abfall der Gesamtaktivitat sowie eine Fortbewegungsbeeintrachti-
gung, beobachtet werden. Dariber hinaus wurden Lern- und Gedachtnisstérungen be-
schrieben. Sowohl die motorische, als auch die kognitiven Entwicklungsstérungen bei den
neonatal exponierten Mausen zeigten auch in der Adoleszenz deutliche Effekte (Eriksson,
1998). Es gibt mehrere mogliche Wege, auf denen PBDE die Entwicklung des zentralen

Nervensystems beeinflussen kénnen:

Erstens spielt der Eingriff in die Schilddrisenhormonregulation eine entscheidende Rolle,
welche sowohl bei Nagern als auch beim Menschen zu Stérungen der neuralen Entwick-
lung fuhrt (Morreale de Escobar, 2000; Porterfield, 2000; Morreale de Escobar, 2003), da
diese Hormone entscheidend vor allem in fetalen und neonatalen Phasen die Hirnent-
wicklung steuern. Zweitens konnten PBDE zudem eine Storung verschiedener Neu-
rotransmittersysteme verursachen (Eriksson, 1997; Viberg, 2000). Viberg beschreibt &-
nen signifikanten Zusammenhang verhaltensneurologischer Effekte mit Veranderungen
im cholinergen Transmittersystem nach Exposition mit PBDE.

2.1.6 Risiken fur den Neugeborenen durch Exposition tUber die Frauenmilch

Aufgrund der Plazentagangigkeit der PBDE sind Kinder bereits pranatal und tber das
Stillen zusatzlich postnatal gegeniiber diesen Verbindungen exponiert. Vor allem die nie-
drig bromierten PBDE-Kongenere (tetra bis hexa) kdonnen zu Neoplasien, endokrinen
Funktionsstorungen und zu neurologischen Entwicklungsstérungen fuhren. Stérungen der
Schildrisenhormonregulation kénnen Uber Defizite der neuronalen Entwicklung in Ver-
haltensstérungen bei exponierten Kindern, z. B. bei Exposition Uber die Frauenmilch,
muanden (Porterfield, 1994; Haddow, 1999). So werden immer haufiger Schilddriisenun-
terfunktionen und Stérungen der neuronalen Entwicklung bei Kindern beobachtet, die sich
in Lern- und Verhaltensstorungen auf3ern (Chen, 1994; Huisman, 1995; Huisman, 1995;

Koopman-Esseboom, 1996).
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Aufgrund der bisher gesammelten Erkenntnisse beziglich der Toxikologie, ist eine Risi-
koabschétzung in Bezug auf die Erndhrung mit Frauenmilch der sich in einer vulnerablen
Phase befindlichen Neugeborenen besonders wichtig, da gerade eine Stérung der oben
beschriebenen Organsysteme durch PBDE, die unmittelbare Auswirkungen auf die neu-
ronale Entwicklung der Kinder haben, weitreichende Spatschaden verursachen kdnnen.
Die vorliegenden Daten lassen jedoch noch keine exakte Risikoabschatzung zu, so dass
weitere Studien sowohl hinsichtlich der Expositionsdaten als auch der Toxikologie nétig

sind.

2.1.7 Regulative Mallnahmen

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 mégliche Lang-

zeitfolgen fur Mensch und Umwelt sind nicht sicher einschétzbar.

Um aus Vorsorgegrinden die Exposition der Umwelt und des Menschen einschlief3lich
des gestillten Sauglings gegenitber den bromierten Flammschutzmitteln zu minimieren,
wurden in der Zwischenzeit regulative Malinahmen getroffen. Dies betrifft die Produkte
Penta- und Octabromdiphenylether sowohl aufgrund ihrer im Vergleich zum Decaprodukt
grolieren 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 Octabrom-
diphenylether enthalten (Bundesgesetzblatt, 2003). Dem Verbot liegt eine Richtlinie der
Europaischen Union zu Grunde (Europaische Union, RL 2003/11/EC). Zusatzlich sieht die
Erganzung zur WEEE-Richtlinie (Waste Electrical and Electronic Equipment) u.a. eine
Substitution polybromierter Flammschutzmittel in elektronischen Produkten ab Anfang
2008 vor (Europaische Union, RL 2003/108/EC)

2.2 PBDE in Humanproben

2.2.1 PBDE-Daten in Frauenmilch und Blut

PBDE wurden sowohl in Frauenmilch als auch in Blut (einschlie3lich Plasma oder Serum)
und in humanem Fettgewebe nachgewiesen. Eine Zusammenstellung aktueller Daten zu
PBDE in Humanproben mit den entsprechenden Referenzen ist der Tabelle 1 zu entneh-

men. Soweit im Text keine Zitate referiert werden, beziehen sich die Ausfiihrungen auf die
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in Tabelle 1 angegebenen Quellen. Das in den verschiedenen Studien analysierte PBDE-
Kongenerenspektrum differiert teilweise. Obwohl die angegebenen Gehalte fur Gesamt-
PBDE als Summe der analysierten PBDE folglich auf einer etwas unterschiedlichen Da-
tenbasis beruhen, sollten die Differenzen nicht von Bedeutung sein, da die Hauptkonge-
nere in jedem Fall quantifiziert wurden und es nur Unterschiede bei der Quantifizierung
von Minorkomponenten gab.

Zeitliche Trends

Der Nachweis von PBDE in Frauenmilch bzw. in humanem Fettgewebe wurde bereits vor
mehr als 15 Jahren erbracht (Kriger, 1988, Stanley et al., 1991). Krlger ermittelte in 25
Frauenmilchproben aus Nordrhein-Westfalen im Mittel 2,64 ng/g Fett. Exponentiell anstei-
gende PBDE-Gehalte mit einer Verdopplung aller 5 Jahre wurden in einer retrospektiven
schwedischen Frauenmilchstudie, die einen Zeitraum von 1972 bis 1997 umfasste, von
Meironyte und Noren (1999, 2000) berichtet. Seit 1998 ist eine Trendumkehr verbunden
mit Verschiebungen im Kongenerenmuster zu den hdherbromierten Kongeneren zu ver-
zeichnen, was auf das aus dem Verkehr ziehen des kommerziellen Penta-BDE in Schwe-
den zuriickgefihrt wird. So lag im Jahr 2000 der durchschnittiche S-PBDE-Gehalt in
Frauenmilch aus Schweden bei 2,8 ng/g Fett (Meironyte Guvenius, 2001). Ein gleicharti-
ger Trendverlauf in Serum und Frauenmilch wurde von Thomson et al., 2003, fiir Norwe-
gen 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. Eine Verdopplung der Gehalte an BDE 47
in Plasma innerhalb von 5 Jahren wurde auch aus den USA berichtet, wobei die summa-
rischen 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 hdhere
Werte erreichten als in Europa (Sjodin et al., 2003). Fangstrom et al., 2004, berichteten
Uber den Anstieg der PBDE Level in Frauenmilch von den Farder Inseln von 1987 bis
1998/99 von 1,5 auf 7,2 ng/g Fett, d.h. auf das Finffache. Auch in Blutproben aus
Deutschland wird ein Anstieg der PBDE-Gehalte zwischen 1985 - 1999 beobachtet, der

jedoch mit dem Faktor 1,8 wesentlich niedriger ausfallt (Schroter-Kermani et al., 2000).
Daten aus Deutschland

Bisher wurden nur wenige Studien zu PBDE-Gehalten in Humanproben aus Deutschland
publiziert. Neben dem Ergebnis von Kriiger liegen aktuellere Daten zu PBDE-Gehalten im
Blut oder in Frauenmilch nur von Schroter-Kermani (2000), Furst (2001), und Weber
(2004) vor. Die berichteten Daten sind in der Tabelle 1 zusammengefasst. Mit mittleren
Gehalten fur S-PBDE zwischen 1,9 und 7,2 ng/g Fett ordnen sich die in Deutschland er-
mittelten Level in die PBDE Hintergrundbelastungen ein, die in verschiedenen Humanma-
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trices aus anderen europdischen Landern berichtet wurden. Auf den von Schréter-
Kermani beobachteten zeitlichen Anstieg der PBDE-Gehalte im Blut wurde bereits ver-
wiesen. Hauptkongener ist stets die Tetrabromverbindung BDE 47, gefolgt von den Kon-
generen BDE 153 und BDE 99, ihre Summe tragt zu 70 —80 % zum Gesamt-PBDE-
Gehalt bei.

Internationaler Datenvergleich/ Hintergrundgehalte

Die mittleren PBDE-Gehalte in Frauenmilch aus Finnland, Schweden, Norwegen, ltalien,
Belgien und den Niederlanden liegen mit Werten zwischen 2,14 und 3,65 ng/g Fett in ver-
gleichbarer Groflienordnung. Die Daten aus Grof3britannien und von den Farder Inseln
belegen, dass mit durchschnittichen PBDE-Gehalten in Frauenmilch von 6,6 bzw.
7,2 ng/g Fett die Hintergrundbelastung hier etwa doppelt so hoch ist, was méglicherweise
auf zusatzliche Expositionen hinweist. Kalanzki et al. (2003) diskutieren in diesem Zi-
sammenhang die in England vorgeschriebene Ausristung von Polstermébeln, Matratzen
und anderen synthetischen Wohnraumtextilien mit Flammschutzmitteln, was zu erhohter
PBDE Exposition des Verbrauchers beitragen kann. Von den Farder Inseln sind im Ver-
gleich zu Daten aus anderen europaischen Staaten deutlich erhdhte PCB-Gehalte in
Frauenmilch berichtet worden, die durch den hohen Verzehr an Fisch und Robbenfleisch
der dortigen Bevolkerung bedingt wird. Dies kénnte auch ein Erklarungsansatz fur die
hohen PBDE-Gehalt sein.

Aus Asien liegen bisher nur wenige Berichte vor. In Frauenmilchproben aus Vietnam be-
richtete Schecter (2004) mit durchschnittichem Gesamt-PBDE-Gehalt von 0,5 ng/g Fett
die niedrigste bisher ermittelte Hintergrundbelastung. Auch die PBDE-Gehalte in Frauen-
milchproben aus Japan weisen mit S-PBDE = 1,4 ng/g Fett auf eine niedrige Exposition in

diesen asiatischen Landern hin.

Die Gesamt-PBDE-Gehalte in Blutproben aus Australien liegen mit 11,0 ng/g Fett deutlich

Uber den in européischen Hintergrundbelastungen.

Die hochsten PBDE-Gehalte werden in Humanproben aus den USA und Kanada berich-
tet. Beruflich Expositionen waren bei den Probanden nicht erkennbar, daher sollten die
berichteten Werte eher die dortige Hintergrundbelastung reflektieren. Mit durchschnittli-
chen Gehalten zwischen 22 und 86 ng/g Fett in Humanproben liegen diese Werte um den
Faktor 10 bis 100 Uber den in Europa ermittelten PBDE Level. Schecter et al. (2003) be-
richten in Frauenmilch Maximalgehalte von >400 ng/g Fett. Mazdai et al. (2003) ermittel-
ten sogar bis zu 580 ng/g Fett S-PBDE in mutterlichem Serum. 95 % der Weltproduktion

an technischem Penta-BDE werden in den USA eingesetzt (www.bsef.com, 2003). Inwie-
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weit dies zu der erhohten internen Exposition in Nordamerika beitragt, ist bisher nicht be-

kannt.

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
Landen die Reihenfolge BDE 153 > = BDE 99 > = BDE 100 zu beobachten ist, berichten
Schecter et al. (2003), 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. Dieses offenbar fur
Proben aus Nordamerika charkteristische Kongenerenmusters wird in anderen Studien
bestétigt (Mazdai, 2003, Sjodin, 2003, 2004a, Ryan, 2004) und steht im Gegensatz zu
dem in Humanproben aus den européischen Landern beschriebenen Kongeneren-
mustern. Auch die Frauenmilchproben von den Faréer Inseln weisen ein auffallig veran-
dertes Kongenerenmuster auf, der Gehalt an BDE 153 betrégt hier das doppelte des
sonst dominierenden BDE 47. Inwieweit dies auf andere Expositiosquellen, wie z.B.auf
sehr spezifische Ernahrungsweise zuriickgefuhrt werden kann, ist unklar.
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Tabelle 1: Mittlere PBDE-Gehalte (analysierte Kongenere und Summe PBDE) in Humanproben mit Hintergrundbelastung— aktueller inter-

nationaler Datentberblick (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, 1888
Deutschl. 1985 B? 20 3,1 3,9 Schroter-
1990 20 3,6 4,9 Kermani, 2000
1995 20 3,7 5,6
1999 20 3,9 5,6
Deutschl. 1992 MM 1P° 012 0,83 0,01 0,02 0,28 0,18 0,45 0,04 0,02 1,9 Fdarst, 2001
2000 7 015 0,85 0,03 0,05 0,3 0,2 0,7 0,04 0,05 2,4
Deutschl. 2002 MM 8 2,9 0,1 2,2 0,6 1,2 0,1 0,2 7,2 Weber, 2004
Daten aus Europa
Belgien 2000-01 MM 14 0,09 1,69 0,35 0,17 0,43 0,12 2,85 Pirard, 2003
Faroer 1998-99 MM 10 1,7 1,0 1,0 3,6 7,2 Fangstrém, 2004
Island
Finnland 1994-98 MM 11 0,16 1,31 0,39 0,39 2,25 Strandman, 2000
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, 2004
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, 2003
Norwegen 2003 MM 38 2,96 Polder, 2004
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Land Jahr Matrix BDE BDE BDE BDE BDE BDE BDE BDE BDE BDE S-  Quelle.
28 47 66 85 99 100 153 154 183 209 PBDE
Norwegen 1999 s’ 10 0,24 15 0,31 0,35 0,59 0,35 3,34 Thomsen, 2002
Schweden 1997- B, M° 8,1 Lindstrém, 2004
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, 2003
UK 2001-03 MM 52 3 0,9 0,6 14 0,5 6,6 Kalantzki, 2003
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, 2003
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,
2004c
Daten aus Australien
Australien 2003 B 10 P° 4,7 2,3 2,0 0,2 11,0 Harden, 2003
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, 2004
Kanada 2001-02 MM 98 12,9 3,3 1,3 0,2 22 Ryan, 2004a
USA 2001 MS° 12 28 57 4,2 2,9 0,3 0 37 Mazdai, 2003
USA 2002 MM 47 2,4 40,8 0,65 1,15 14,0 8,2 5,3 0,76 013 0,92° 73,5 Schecter, 2003
(7/23)
Mexiko 2003 MM 7 1,7 0,6 0,8 0,8 0,2 0,3 4,4 Lopez, 2004

MM = Frauenmilch, “ B = Blut, > M = Mann, * F = Frau, > MS = mditterliches Serum, ® in 7 von 23 analysierten Proben quantifiziert,

" S=Serum, ® MP= miitterliches Plasma, °P = Poolprobe
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PBDE-Gehalte bei beruflicher Exposition

Uber erhohte PBDE-Gehalte im Blut exponierter schwedischer Arbeiter aus verschiede-
nen Bereichen der Elektronikindustrie im Vergleich zu nicht exponierten Kontrollgruppen
berichteten Sjodin et al. (1999, 2001), Thuresson (2002) und Jakobsson (2002). Es wur-
den Berufsgruppen einbezogen, die aufgrund ihrer Tatigkeit spezifisch gegeniiber PBDE
exponiert sind, dies wurde durch PBDE-Innenraummessungen am Arbeitsplatz belegt. Die

ermittelten Gehalte sind in Tabelle 2 zusammengefalit.

Tabelle 2: PBDE-Gehalte im Blut exponierter Arbeiter (Median und Bereich; Sjodin 1999,
2001, Thuresson, 2002, Jakobsson, 2002)

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

Arbeiter Elektronik- 1997 2,8 4,5 8,0 4.8
demontage (<0,5-22,4) (2,1-12,2) (2,2-18,8) (<0,9-9,5)
Arbeiter Elektronik- 1998 2,4 1,3 <0,3 2,3
schrottrecycling (<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 in Kabel- 2000 0,6 1,4 alle<1,4 34,6
ummantelung (<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 14 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 spie-
gelt deren spezifische berufliche Exposition wider. So wurden im Blut der Gummimischer
und der Arbeiter in der Kabelummantelung, die nur gegen das technische Deca-BDE ex-
poniert waren, erhéhte Werte an BDE 209 ermittelt, wahrend die niederbromierten BDE
47, BDE 153 und BDE 183 unbeeinflul3t blieben. Zusétzlich wurden erhohte Gehalte an
Nona- und Octa-BDEs im Blut festgestellt, die auf eine metabolische Debromierung des
BDE 209 hinweisen. Im Unterschied dazu sind die Arbeiter im Elektronikrecylingbereich
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den verschiedenen technischen Produkten PeBDE, OBDE und DBDE gegenuber expo-
niert, was sich in erhdhten Gehalten aller 4 analysierten Kongenere widerspiegelt. Insge-
samt sind die Arbeitsplatze dieser Berufsgruppen mit einer hohen Staubbelastung ver-
bunden. Ein erhohte inhalative oder ingestive Aufnahme von partikelgebundenen PBDE
ist daher ein potentieller Aufnahmepfad fur diese Arbeiter.

Dagegen konnte bei Computertechnikern oder Angestellten im Biro trotz ihres intensiven
Kontaktes mit Computern eine potentielle Exposition nicht nachgewiesen werden. Es wa-
ren keine signifikant hheren PBDE-Gehalte im Blut dieser Gruppen im Vergleich zu nicht
Computer-exponierten Arbeitern festzustellen, ihre beruflich bedingte Exposition gegen-
Uber PBDE ist offenbar gering.

Nachweis von BDE 209 in Humanproben

Das kommerzielle Produkt DBDE dominierte mit ca. 55.000 t/a im Jahr 1999 den Welt-

markt an bromierten Diphenylethern mit ca. 81 % (www.bsef.com, 2001). Trotzdem ge-

lang es erst Sjodin im Jahre 1999, BDE 209 im Blut exponierter schwedischer Arbeiter
und der Kontrollgruppen zu quantifizieren und damit dessen Bioverfiigbarkeit bei erhéhter
Exposition zu belegen. Im Jahr 2003 berichteten Schecter et al. Gber den Nachweis von
BDE 209 in 7 von 23 untersuchten amerikanischen Frauenmilchproben, wobei diese ge-
genluber européischen Proben eine deutlich héhere Hintergrundbelastung reflektieren.
Der ermittelte Durchschnittsgehalt an BDE 209 war mit 0,9 ng/g Fett im vergleichbaren
Konzentrationsbereich wie die entsprechenden Gehalte in Blutproben schwedischer A-

beiter. Daten zu BDE 209 in Frauenmilchproben aus Europa lagen bisher nicht vor.

Uber die Eliminationshalbwertzeiten der PBDE im Menschen wurden bereits im Kapitel 2
berichtet. Sie sind kongenerenspezifisch sehr unterschiedlich und nehmen im Gegensatz
zu den Dioxinen und den PCB mit zunehmendem Halogenierungsgsgrad ab. Inwieweit die
unterschiedlichen Datengrundlagen, einerseits beruhend auf Intake Daten der Hinter-
grundexposition und andererseits erhdhten PBDE-Gehalten im Blut exponierter Arbeiter,
die unterschiedlichen Ergebnisse bedingen, kann nicht eingeschatzt werden. Es bleibt
jedoch festzustellen, dass die fur die verschiedenen PBDE-Kongenere ermittelten Elimi-
nationshalbwertzeiten mit Werten zwischen 7 Tagen und 11,6 Jahren (bezogen auf den
Fettgehalt) kirzer sind als die bei persistenten Organochlorverbindungen ermittelten
Werte.
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2.2.2 Pranatale Exposition mit PBDE

Der Saugling wird nicht nur postnatal Giber das Stillen sondern auch prénatal gegenuber
den PBDE exponiert, da die PBDE plazentagangig sind. Das belegen u.a. Daten aus
Schweden, Japan, Kanada, den Niederlanden und den USA (Guvenius et al, 2003, Hirai
et al, 2000; Ryan und van Ostdaam, 2004, Weiss et al, 2004, Mazdai, 2003). Im Rahmen
dieser Studien zur Abschatzung der pranatalen Exposition des Fétus und zur Wirksamkeit
der Plazentaschranke wurden PBDE-Gehalte in solchen Matrices, wie Plazenta und Na-
belschnurblut , teilweise auch mutterliches Blut und Frauenmilch analysiert in Proben, die
von einer Person stammen, sodass hier auch Ruckschlisse auf die Vergleichbarkeit von
Blut- und Frauenmilchgehalten méglich sein sollten.

Wahrend US-amerikanische Daten von Mazdai et al. (2003) an 12 Probenpaaren ver-
gleichbare PBDE-Gehalte in fetalem und in mutterlichem Serum belegen, wird in den an-
dereren Studien die Wirksamkeit der Plazentaschranke, d.h. eine geringere PBDE -
Exposition des Embryos nachgewiesen. Guvenius et al. (2003) berichten S-PBDE Ge-
halte in Nabelschnurblut von im Mittel 1,69 ng/g Fett (N= 15), im mutterlichen Plasma und
in der Frauenmilch sind die mittleren Gehalte mit 2,07 (N=15) und 2,14 ng/g Fett
(N= 15) angegeben. Wahrend die Gehalte im Blut und in der Frauenmilch im Bezug auf
den Fettgehalt etwa vergleichbar sind, finden die Autoren nur ca. 72 % davon im Nabel-
schnurblut. Die Daten von Ryan (2004) und von Weiss (2004) bestétigen, dass im Nabel-
schnurblut ca. 40 - 80 % (Ryan et al,: S-PBDE = 8,6 - 17,5 ng/g Fett; Weiss et al,: S-
PBDE = 8,5 ng/g Fett) der S-PBDE-Gehalte des mitterlichen Plasmas (Ryan et al,: S-
PBDE = 21,6 - 25,1 ng/g Fett, Weiss et al,: S-PBDE = 10,7 ng/g Fett; N= 78) gefunden
werden. Die in der japanischen Studie von Hirai et al. (2000) berichteten Daten weisen
darauf hin, dass die relativen PBDE-Gehalte im Nabelschnurblut im Vergleich zum muit-
terlichen Blut noch geringer sein koénnen. Hier ist im Mittel die Summe der PBDE-
Kongenere im Nabelschnurblut (0,3 ng/g Fett; N= 4) um den Faktor 3 kleiner als in der
Placenta und im mutterlichen Blut (0,97 bzw, 1,04 ng/g Fett; N= 4) und sogar um den
Faktor 5 kleiner als in der Frauenmilch (1,5 ng/g Fett; N= 4). Bei der Bewertung der em-
bryonalen Exposition ist jedoch zuséatzlich zur Wirksamkeit der Plazentaschranke auch
der viel geringere Fettgehalt des Nabelschnurblutes im Vergleich zum muitterlichen Blut zu

bertcksichtigen, der hier zusatzlich die Exposition des Embryos reduziert.

Vergleiche zwischen den PBDE-Gehalten im miutterlichen Blut und in der Frauenmilch
sind mittels der zitierten Daten von Guvenius (2003) und von Hirai (2000) mdglich. Wéah-
rend Guvenius vergleichbare Gehalte in beiden Matrices beobachtet, weisen die Ergeb-
nisse von Hirai auf um etwa 1/3 niedrigere PBDE-Konzentrationen im Blut hin. Aufgrund
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des begrenzten Probenumfanges ist die Aussagekraft dieser Ergebnisse jedoch be-
schrankt.

2.2.3 Expositionswege

Fur die Exposition der Allgemeinbevolkerung wird ahnlich den persistenten Organochlor-
verbindungen auch fir die PBDE aufgrund ihrer Bioakkumulation und ihrer Persistenz
vermutet, dass die orale Aufnahme Uber Lebensmittel tierischer Herkunft ein relevanter
Hauptexpositionsweg ist. (Darnerud, 2001, Sjédin 2000a, 2000b). Dies wird gestutzt durch
die Bioakkumulation der PBDE Uber die verschiedenen trophischen Stufen der aquati-
schen Nahrungskette (Darnerud, 2001, de Wit, 2002). lhre Persistenz ist im Vergleich zu
den Organochlorverbindungen jedoch geringer. Allerdings fehlt bisher ein direkter Beweis,

dass die Nahrung tatsachlich einen relevanten Aufnahmeweg fir die PBDE darstellt.

Bisher liegen nur wenige Studien zur Abschatzungen der taglichen PBDE-Aufnahme tber
die Nahrung vor, fast alle wurden als Warenkorbstudien durchgefihrt. Die taglichen Auf-
nahmemengen werden dabei Gber PBDE-Gehalte in relevanten Lebensmitteln in Verbin-
dung mit den entsprechenden Verzehrsmengen ermittelt. Darnerud et al. (2001) ermittel-
ten fur Schweden auf der Basis von Warenkorbuntersuchungen eine mittlere tagliche Auf-
nahmemenge von 51 ng fiir einen Erwachsenen. Aktuellere Daten aus Schweden bestéati-
gen mit einer mittleren taglichen Aufnahmemenge von 41 ng/d fur Frauen (0,58 ng/kg KG
pro Tag; Median =28 ng/d, 0,43 ng/kg KG pro Tag) diese Grof3enordnung (Lind, 2002).
Analysiert wurden dabei BDE 47, 99, 100, 153 und 154 in verschiedenen Lebensmittel-
gruppen. Dominierend war der Fischverzehr, der mit ca. 74 % zur PBDE-Aufnahme bei-
trug, wahrend der Verzehr von Fleisch und Fleischprodukten sowie von Milch- und Milch-
produkten jeweils nur weniger als 10 % zur PBDE-Gesamtaufnahme beitrugen. Eine wei-
tere Studie von Lind weist mit 27 ng/Tag PBDE-Aufnahme etwas niedrigere Daten auf, ca.
48 % werden Uber den Fischverzehr beigetragen. Die Autoren diskutieren einen geringe-
ren Fischverzehr in dieser Studiengruppe als Ursache fir die geringeren Aufnahmenmen-
gen. Fur die skandinavischen Erndhrungsgewohnheiten wurde die Relevanz von Fisch-
verzehr fur die PBDE-Aufnahme auch von Sjodin et al. (2000a) belegt, der statistisch sig-
nifikante Unterschiede der BDE 47-Konzentrationen im Blut von Viel-Fischverzehrern und
Wenig-Fischessern nachwies. Fir Kanada wurde von Ryan und Patry (2001) eine mittlere
PBDE-Aufnahme Uber die Nahrung von 44 ng/d ermittelt. Einbezogen wurden tber 40
kommerzielle Lebensmittelgruppen tierischen Ursprungs und mit hohem Fettgehalt. 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%

-24-



beitragen. In Spanien ermittelten Bocio et al., 2003, mittels Warenkorbuntersuchungen die
mittlere PBDE-Aufnahme mit 97 ng/d (1,4 ng/lkg KG und Tag). Einbezogen wurden ver-
schiedenste Lebensmittel sowohl pflanzlichen als auch tierischen Ursprungs, die typisch
fur die Verzehrsgewohnheiten des Landes sind. Ca. 31 % der PBDE-Aufnahme erfolgt
uber den Fischverzehr, ca 25 % durch den Verzehr pflanzlicher Fette und Ole sowie ca.
20 % uber den Verzehr von Fleisch und Fleischprodukten. Dagegen tragen Milch, Milch-
produkte und Eier zusammen nur ca. 11 % zur PBDE-Aufnahme bei. Eine Duplikatstudie
aus Grolbritannien bestatigt die GréRenordnung der durch Warenkorbuntersuchungen
ermittelten PBDE-Aufnahmemengen. Aus den USA wurden aktuell mit 2,0 ng/kg KG und
Tag die bisher hochsten PBDE-Aufnahmemengen berichtet. Dieser Wert ist um den Fak-
tor 1,5- 3 hoher als die in Europa ermittelten Daten, kann aber die deutlich hoheren
PBDE-Gehalte in den nordamerikanischen Humanproben nicht erklaren.

Tabelle 3: PBDE-Aufnahmemengen tber die Nahrung und prozentualer Beitrag der ver-

schiedenen Lebensmittelgruppen - internationale Datenlage

Prozentualer Beitrag durch Verzehr von

Land S-PBDE- - Quelle
Fisch Fleisch  Milch- Fett/Ol Eier Sonst.
Aufnahme
produkte
Schweden 51 ng/d Darnerud, 2000
0,7 ng/kg KG/d
Schweden 27 ng/d 48% 11% 26% 13% 2% Lind, 2001
0,4 ng/kg KG/d
Schweden 41 ng/d 74% 6% 8% 11% 1% Lind, 2002
0,6 ng/kg KG/d
Kanada 44 ng/d 3% 77% 6% 15% * Ryan, 2001
0,6 ng/kg KG/d
Spanien 97 ng/d 31% 20% 9% 25% 2% 12% 2 Bocio, 2003
1,4 ng/kg KG/d
uk® 90,5 ng/d Wijesekera, 2002
1,3 ng/kg KG/d
USA 2,0 ng/kg KG/d 10% 50% 30% Schecter, 2004b

! Sonstiges nicht spezifiziert, 2 Sonstiges = Obst, GemlUse, Getreide, 8 Duplikatstudie

Die aus den europaischen Landern berichteten PBDE-Aufnahmemengen Uber die Nah-
rung weisen mit Werten zwischen 41 ng/Tag bis 97 ng/Tag darauf hin, dass hier eine ver-
gleichbare Grof3enordnung fir die Exposition Uber die Nahrung festzustellen ist. Dagegen

gibt es deutliche Unterschiede hinsichtlich der Beitrage der einzelnen Lebensmittelgrup-
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pen, die durch die landerspezifischen Ernahrungsgewohnheiten gepragt sind. Als domi-
nierend wurden entweder der Fischverzehr oder der Fleischverzehr identifiziert. Beide
zusammen erklaren zwischen 50 — 80 % der tagliche PBDE-Aufnahme Uber die Nahrung.
Wenn die Ernahrung tatsachlich einen relevanten Aufnahmeweg fir die PBDE darstellt,
sollten bei Verzicht auf den Verzehr von Fleisch und Fisch niedrigere PBDE-Korperlasten
Zu erwarten sein. Ob vegetarische Erndhrung tatsachlich zu geringeren PBDE-

Korperlasten fuhrt, ist bisher nicht untersucht.

Diskutiert wird ebenfalls, ob die inhalative und ingestive Aufnahme von PBDE Uber Staub
einen relevanten Beitrag zur Hintergrund-Koérperlast leisten kénnte. Untersuchungen von
Knoth belegen, dass PBDEs staubgebunden im Haushalt auftreten, deren Quelle wahr-
scheinlich Emissionen aus Geraten, wie PC, TV, aus Matratzen und aus synthetischen,
mit Flammschutzmitteln ausgeristeten Polstermaterialien sein kénnen. Die im Staub von
Staubsaugern aus deutschen Haushalten ermittelten S-PBDE Gehalte liegen im Mittel bei
1.800 ng/g Trockenmasse, wobei bei allen Kongeneren eine grof3e Variabilitat (bis zum
Faktor 100) beobachtet wird. In fast allen Proben ist das BDE 209 mit grof3em Abstand
das Hauptkongener, was im Gegensatz zu dem Kongenerenmuster in Humanproben
steht (Knoth et al. 2002, 2003). Dagegen berichten Sjodin et al.(2004b) mittlere PBDE-
Gehalte von ca. 3.750 ng/g Hausstaub aus den USA, wahrend die von diesen Autoren in
Staubproben aus deutschen Haushalten (S-PBDE im Mittel ca. 100 ng/g Staub) ermittel-
ten Gehalte signifkant niedriger, auch im Vergleich zu den Werten von Knoth sind. BDE
209 ist in allen Proben das Hauptkongener. Inwieweit die untersuchten Staubfraktionen
hinsichtlich der Partikelgro3e tatsachlich lungengangig sind, bleibt jedoch offen. Trotzdem
ist zumindest bei starker beruflicher Exposition verbunden mit Staubbelastung nachge-
wiesen, dass die inhalative Aufnahme von PBDE zu erhéhter Korperlast fuhrt, wie die
Gehalte im Blut exponierter Arbeiter belegen (Sjodin 1999, 2001, Thuresson, 2002, J-
kobsson, 2002).

Wijesekera et al.,, 2002, berechneten aus Innenraumluftmessungen von Computer-
Arbeitsraumen und in hauslicher Umgebung eine theoretische inhalative PBDE-Aufnahme
von 33 ng/Tag, wobei eine 100 %-ige Absorption angenommen wurde. Bertcksichtigt
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 Kon-
trollproben vergleichbaren PBDE-Gehalte im Blut von Computertechnikern und Biroan-
gestellten weisen jedoch eher darauf hin, dass auf diesem Weg kein signifikanter Beitrag
zur PBDE-Korperlast erfolgt (siehe Tabelle 2, Sjodin, 2001).
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3 Aufgabenstellung

Bisher liegen nur wenige Daten zu PBDE-Gehalten in Humanproben aus Deutschland
vor. Diese sind aufgrund des geringen Probenumfangs nicht ausreichend, um die Situati-
on hinsichtlich der PBDE-Hintergrundbelastung in Deutschland zu charakterisieren. Ins-
besondere aber aufgrund des toxischen Potentials der PBDESs, die Uber die Frauenmilch
dem sich noch entwickelnden, vulnerablen Neugeborenen zugefuhrt werden, ist es wich-
tig, den aktuellen Gehalt an PBDEs in Frauenmilchproben aus Deutschland naher zu un-
tersuchen und die Exposition des Sauglings abzuschéatzen. Daruber hinaus ist die Rolle
solcher von den Organochlorverbindungen her bekannten Einflussfaktoren wie Alter, E-

nahrung und frihere 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 sollte die aktuelle Hintergrundbelastung gegentuber diesen Kontami-
nanten charakterisiert werden. Dazu sollten in das zu analysierende Kongene-
renspektrum neben den bisher in Humanproben quantifizierten PBDE-Kongeneren
(Tri- bis Hexabromdiphenylether 28, 47, 66, 85, 99, 100, 153, 154) auch das Haupt-
kongener 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 Misch-
kostlerinnen und Vegetarierinnen sollten Aufschluss geben, inwieweit der Verzehr tie-
rischer Fette, &hnlich den Dioxinen, zur PBDE-Kdorperlast beitragt. Hierzu wurde die

Prufhypothese |wie folgt, formuliert: Die PBDE-Gehalte in Frauenmilch von Vegeta-

rierinnen sind signifikant niedriger als in Frauenmilch von Mischkdstlerinnen.

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

tersucht werden. Es wurde die Prifhypothese 1l formuliert: Nach einer 3monatigen

Stillzeit sind die PBDE-Gehalte in Frauenmilch signifikant niedriger als zu Beginn der

Stillperiode.
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4. Zur Charakterisierung des Probandenkollektivs und zur Erfassung moglicher externer
Einflussfaktoren bzw. weiterer Parameter und Begleitdaten (z.B. Ernahrung und Ver-
zehrshaufigkeiten, Alter, Body Mass Index, Rauchstatus, berufliche Exposition) soll-
ten entsprechende Angaben fir jede Frau in einem begleitenden Fragebogen erho-
ben und ihre Relevanz hinsichtlich der PBDE-Gehalte in Frauenmilch geprift werden.

5. Anhand von Blut- und Frauenmilchproben derselben Probandin sollte die intraindivi-
duelle Vergleichbarkeit der Gehalte der PBDE-Kongenere in beiden Matrices (bezo-

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

4.1 Struktur der Studie, Datenerhebung und Probe nsammlung

Bei der Studie handelt es sich um eine Beobachtungsstudie. Um die Aufgabenstellungen
der Studie gezielt zu bearbeiten, wurde ein strukturiertes Studiendesign entwickelt. Das
entsprechende Prifprotokoll ist als Anlage 1 beigefligt. Die Studienkoordination erfolgte
durch das Bundesinstitut fur gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinarmedizin
(BgVV) bzw. das Nachfolgeinstitut Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR). Die Zustim-
mung der Ethikkommission der Arztekammer Berlin und des Bundesbeauftragten fiir den

Datenschutz wurden eingeholt (Anlagen 3 und 4).

4.1.1 Studiendesign

Es wurden Frauenmilchproben von 2 Kohorten, differenziert nach den Ernédhrungsge-
wohnheiten gesammelt. Eine erste Probenahme erfolgte in der 2. Woche nach der Ge-
burt, eine zweite Probe wurde nach 3 Monaten von jenen Muttern erbeten, die bis dahin
ihr Kind voll gestillt hatten. Zusétzlich sollte von einigen Mittern eine Blutprobe zum ers-
ten Probenahmezeitpunkt genommen werden. Das Schema der geplanten Probensamm-
lung ist in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Schema des Probenahmeplans

1. Probenahmezeitpunkt 2. Probenahmezeitpunkt
8+/-1 Tage post partum 12. Woche post partum
(spater 7.-14. Tag p.p.)

Kohorte 1: ca. 40 ml Frauenmilch; N=40 ca. 40 ml Frauenmilch; N = 20

Mischkostlerinnen ca. 20-40 ml Blut; N offen

Kohorte 2: ca. 40 ml Frauenmilch; N=40 ca. 40 ml Frauenmilch; N = 20

Vegetarierinnen

Der mdgliche Stichprobenumfang war durch die zur Verfiugung stehenden finanziellen
Mittel und die Kosten der Analytik begrenzt. Die Fallzahlschatzung basierte auf vorliegen-
den Daten zu Gehalten von PBDE in Blut (Schréter-Kermani, 2002). 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 Pro-
bandinnen bzw. Daten pro Gruppe ein Mittelwertunterschied von 27 % als signifikant
nachweisbar sein sollte.
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Die Anzahl der Blutproben war, bedingt durch die notwendigen Volumina von 20 — 40 ml,

von Anfang an schwer planbar, da hier die Bereitschaft der Probandinnen fraglich war.

Die Probandinnen sollten folgenden Einschlusskriterien gentigen: schriftliche Einwilligung

zur Teilnahme, normaler Schwangerschaftsverlauf und gesundes Kind, Erstgebarende
und ein normaler BMI. AulRerdem sollten die Mutter deutscher Herkunft sein, um die ent-
sprechenden Ernahrungsgewohnheiten zu reprasentieren. Mutter, die sich mit gemischter
Kost, d.h. einschlie3lich Lebensmitteln tierischen Ursprungs ernahrten, wurden der Ko-
horte 1, den Mischkdstlerinnen zugeordnet. In die Kohorte 2 wurden Mditter eingeordnet,
die sich seit mindestens 5 Jahren lakto-ovo-vegetarisch, d.h. ohne Fleisch/ Fleischpro-
dukte und ohne Fisch/ Fischprodukte, aber mit Milch, Milchprodukten und Eiern, oder ve-
gan, d.h zusatzlicher Verzicht auf Milch, Milchprodukte und Eier, ernédhrten. Ausschluss-
kriterien waren Mehrlingsgeburten sowie léngere Auslandsaufenthalte (> 6 Monate) in den

letzten 5 Jahren.

Das geplante Studiendesign und die Einschlusskriterien mussten im Verlauf der Proben-

sammlung verandert werden, um die entsprechenden Probenzahlen gewinnen zu kénnen.

Das Studiendesign wurde wie folgt erweitert:
Die Probensammlung, obwohl zunachst aus pragmatischen Grinden auf Berliner
Raum begrenzt, wurde bundesweit durchgefinhrt.
Der 1. Probenahmezeitraum wurde von zunachst 8. +/-1 Tag post partum auf die 2.
Woche post partum erweitert.
Es wurden Mutter, die das 2. oder 3. Kind stillen einbezogen. Dabei waren ein unver-
andertes Wohnumfeld, gleichbleibende Erndhrungsgewohnheiten, etwa gleicher BMI
sowie ein Abstand von mindestens 2 Jahren zum Ende der letzten Stillperiode Bedin-
gung.
Voraussetzungen fur 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 er-
neute Erreichen des steady state zwischen den Stillperioden und vergleichbare Lebens-
umsténde vor bzw. zwischen den Geburten hinsichtlich der Faktoren, die mdglicherweise
Einfluss auf die individuellen PBDE-Gehalte haben kdnnten. Diese Parameter wurden
kontrolliert. Der Zeitraum zum Wiedererreichen des steady state von 2 Jahren wurde auf
der Basis der Eliminationshalbwertzeiten von BDE 183 und BDE 209 von Sjodin et al.
(1999, 2001) abgeschatzt.
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Diese Anderungen des Studiendesigns sollten daher auf die Prifziele der Studie keinen
signifikanten Einfluss haben, Anderungen der Fallzahlschatzungen wurden nicht vorge-

nommen.

4.1.2 Erhebungsinstrumentarium Fragebogen

Zur Charakterisierung des Probandenkollektivs und zur Erfassung von potentiellen Expo-
sitionsquellen und Einflussfaktoren bzw. weiteren Parametern und Begleitdaten wurden
entsprechende Angaben fir jede Frau in einem begleitenden Fragebogen erhoben. Dies
beinhaltete auch personenbezogene Angaben, die Zustimmung des Bundesbeauftragten
fir den Datenschutz war deshalb notwendig (siehe Anlage 3).

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 fur 4 Kategorien von Le-
bensmitteln tierischen Ursprungs (Fleisch/Fleischprodukte, Fisch, Milch/Milchprodukte,
Eier). Der Fragebogen ist als Anlage 2 beigefugt.

4.1.3 Gewinnung der Probandinnen

Im Berliner Raum wurden stillende Wéchnerinnen direkt in geburtshilflichen Kliniken auf
die Studie aufmerksam gemacht und um Teilnahme gebeten. Die Rekrutierungszahlen

insbesondere bei den Vegetarierinnen liel3en jedoch ein Scheitern der Studie befirchten.

Uber den BgVV-Pressedienst und ein BgVV-Faltblatt (siehe Anlage 5) wurden unter der
Uberschrift "Forschung fiir gesundes Stillen" gezielt schwangere Vegetarierinnen ange-
sprochen und um die Unterstiitzung und Beteiligung an der Studie gebeten. Dieses Falt-
blatt wurde sowohl in den kooperierenden Kliniken, den entsprechenden Sozialmedizini-
schen Diensten, bei niedergelassenen Gynakologen/innen als auch bei Hebammen und in
Geburtshausern ausgelegt und tber Aushange an den Berliner Universitaten verteilt. Ein-
bezogen wurden auch 0Okologisch ausgerichtete Bioldden, Reformhduser und vegetari-

sche Speiselokale, um Uber diesen Weg Vegetarierinnen gezielter zu erreichen.

Das Internet mit seinen speziellen Foren (wie z.B.: das Veganisforum, Rohkostforum, Ve-
gan de, vegetarisch fit etc.) wurde genutzt, um bundesweit Vegetarierinnen Uber unsere
Studie zu informieren. In Uberregionalen, speziellen Printmedien, wie den Naturkostma-
gazinen "Schrot und Korn" und "natirlich Vegetarisch" wurden Studienaufrufe veroéffent-
licht (siehe Anlage 5). Das letztgenannte Magazin wird vom Vegetarier Bund Deutschland

e.V. herausgegeben, mit welchem eine Zusammenarbeit bezilglich dieser Studie verein-
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bart worden war. Hierfir wurde Herr PD Dr. Hahn, Universitat Hannover, als Kooperati-
onspartner gewonnen. Parallel dazu wurde mit der Arbeitsgemeinschaft Freier Stillgrup-
pen kooperiert, die in ihrer Fachzeitschrift "Stillzeit" einen Studienaufruf publizierte (siehe
Anlage 5). Letztendlich war es erst durch die Vielzahl dieser Aktivitaten mdoglich, die fir
die Studie notwendige Anzahl von Probandinnen /Vegetarierinnen zu rekrutieren.

4.1.4 Probensammlung und -lagerung
Die Probensammlung erfolgte im Zeitraum zwischen November 2001 und Mé&rz 2004.

Es wurden von 89 Frauen insgesamt 128 Milchproben (davon 89 Erstproben und 39
Zweitproben) und 7 Blutproben gesammelt. 73 Mitter entsprachen den Einschlusskrite-
rien, davon waren 41 Mischkdstlerinnen, 31 Vegetarierinnen und 1 Veganerin, die zusétz-
lich auf den Verzehr von Milch und Milchprodukten sowie Eiern verzichtete. Zusatzlich
lagen Proben von 4 Langzeitstillenden (Stillzeiten 8 - 23 Monate) vor.

Zur Probenahme wurden den Miittern spezialgereinigte und aluminiumumwickelte Glas-
gefal3e sowie eine schriftiche Anleitung zur Sammlung der Milchproben zur Verfugung
gestellt. Die Milchsammlung erfolgte nach dem Stillen des Kindes durch manuelles Ab-
dricken der Restmilch direkt in das Probengefal3. Die Blutabnahme erfolgte entweder
beim Gyné&kologen oder durch die am Projekt beteiligte Arztin in spezialgereinigten und

heparinisierten Glasgefallen.

Bei der Mutter erfolgte die Lagerung wahrend der Probensammlung in der Regel im Kuihl-
schrank (ca. 1 — 2 Tage; 4 °C), nach ausreichender Probenmenge dann im Gefrierschrank
(-20 °C).

Im Berliner Raum wurden die Proben personlich abgeholt. Bundesweit wurden die vom
BfR spezialgereinigten Glasgefalie, sowie die fur die Ricksendung notwendigen Gefrier-
akkus und Styroporboxen den Mittern per Post zugesandt. Spatestens am Folgetag der
Probesammlung wurden die gefrorenen und entsprechend verpackten Proben durch e-
nen Expresskurierdienst von der Mutter zum BfR transportiert und hier bei —80 °C einge-
lagert.

4.2 Analytik

4.2.1 Vergabe der Analytik

Die Analytik wurde nach einer beschrankten internationalen Ausschreibung an ein Auf-

tragslabor vergeben. Insgesamt gingen 13 Bewerbungen ein. Nach Prifung der einge-
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reichten Unterlagen zur Zuverlassigkeit der analytischen Methode einschlie3lich der
Quantifizierung von BDE 209, zu den erreichbaren Bestimmungsgrenzen und den Kosten
erhielt die Firma ERGO Forschungsgesellschaft m.b.H., Hamburg den Auftrag.

4.2.2 Vorbereitung der Probensammelgefal3e/ Probenlagerung/ Probenversand

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
umwickelt. Die Proben wurden unter Trockeneis per Kurier-Dienst an das Auftragslabor
versandt.

4.2.3 Probenaufarbeitung und Quantifizierung

Fur die Bestimmung der polybromierten Diphenylether in den Frauenmilchproben und in
Blut wurde die Isopotenverdinnungsmethode genutzt. Die exakten Arbeitsvorschriften

sind den Abschlu3berichten der Firma Ergo (Anlagen 6 und 7) zu entnehmen.

Extraktion einschlief3lich Fettbestimmung

10 g der Probe wurden nach Zugabe von Ethanol, Dikaliumoxalat und Diethylether sowie
der entsprechenden **C-markierten Diphenylether (fiir jeden zu bestimmenden Bromie-
rungsgrad ein Standard, siehe Tabelle 5) als interne Standards durch flussig-flissig-

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 He-
xan/Isopropanol extrahiert.

Nach dem Trocknen des Extraktes erfolgte die gravimetrische Fettbestimmung.

Clean up des Extraktes

Nach der Aufnahme des Ruckstandes in Hexan erfolgte die Aufreinigung mittels Festpha-
sen-Extraktion zunachst an einer Kombinationsséule, bestehend aus schwefelsaurem
Kielsegel, Kieselgel und Aluminiumoxid, von der mit Hexan eluiert wurde. Eine zweite
Festphasen-Extraktion erfolgte an einer Kaliumsilikat/Kieselgel/Aluminiumoxid-S&ule, von
der mit einem Hexan/Dichlormethan-Gemisch eluiert wurde. Nach Umsetzung des Eluats
auf Toluol wurde **C-BDE 139 als Injektionsstandard zugegeben. Um wahrend der Pro-
benaufarbeitung und der Probenlagerung die Abreicherung der PBDE durch Photodebro-
mierung zu verhindern, wurden die Kolben mit Aluminiumfolie umwickelt bzw. Braunglas-
vials genutzt.
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Quantifizierung

Die Trennung und Quantifizierung der PBDE wurde mittels Gas-Chromatographie (GC)
unter Einsatz der hochauflosenden Massenspektrometrie HRMS (El) sowie der Isotopen-
verdinnungsmethode, also unter Einbeziehung der vor der Extraktion zugesetzten inter-
nen Standards an einem Autospec-Gerat der Firma VG bzw. an einem MAT95 der Finni-
gan durchgefihrt. Die Identifizierung der Komponenten erfolgte tber den Retentionszeit-
vergleich mit den zugehdrigen internen Standards und die Auswertung von zwei Massen-
spuren. In der Tabelle 5 sind die zur Detektion der nativen PBDE genutzten Massenspu-

ren (m/z) und die erreichten Bestimmungsgrenzen zusammengefasst.

Tabelle 5: Verwendete “*C-markierte interne Standards, Massenspuren (m/z) zur Detek-

tion und Quantifizierung und mittlere Bestimmungsgrenzen der Frauenmilch-

methode
Kongener Interne Standards Massenspuren (m/z)  BG *(ng/g Fett)
¥C-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

4.2.4 Blindwertminimierung

Zur Minimierung von Sekundarkontaminationen der Proben durch die Aufarbeitung, die
die Blindwerte bei der PBDE-Analytik deutlich erhéhen kdnnen, wurden folgende Mal3-
nahmen getroffen: Verzicht auf Kunststoffgefal3e, Spezialreinigung aller GlasgefalRe mit
Lésungsmittel, vorangehende Testung aller Adsorbentien und Lésungsmittel, Minimierung
der eingesetzten Lésungsmittelvolumina, Volumenreduktion im Wasserbad ohne Rotati-
onsverdampfer, schnelles Offnen und VerschlieBen der GefaRe. In jeder Aufarbeitungsse-
rie wurden Blindwertproben analysiert. Ein Positivbefund in den Proben wurde nur dann
angegeben, wenn die Probe mindestens um einen Faktor 2 oberhalb des Blindwertes lag.
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4.2.5 Qualitatskontrolle/Qualitatssicherung

Zur Kontrolle der Richtigkeit der Analysenergebnisse (Trueness, Recovery) wurden zwei
dotierte Qualitatskontrollpools (Frauenmilchproben, die mit den nativen PBDE Kongene-
ren auf 2 definierte Konzentrationsniveaus aufgestockt wurden) mit jeder Aufarbeitungs-
serie analysiert. Die mittleren Wiederfindungsraten lagen fir alle zu analysierenden Kon-
genere auf beiden Konzentrationshiveaus zwischen 80 — 105 %. Die Prazision des Analy-

senverfahrens wurde auf 2 unabh&ngigen Wegen ermittelt:

a.) Zur Ermittlung der Standardabweichung innerhalb einer Serie (N= 6) und zur B-
mittlung der Standardabweichung von Tag-zu-Tag durch Analyse in jeder Aufarbeitungs-
serie (N= 21) verwendete das Auftragslabor eénen laborinternen Frauenmilchpool mit

PBDE-Gehalten, die etwa der Hintergrundbelastung in Deutschland entsprachen.

b.) Vom BfR 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 6 zusammengefasst.
Darlber hinaus wurden von 8 Proben Doppelbestimmungen durchgefuhrt, deren Ergeb-

nisse den entsprechenden Graphiken der Anlage 6 zu entnehmen sind.

Erwartungsgemal? 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 fir 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 fiir diese 3 Konge-
nere mit 7 — 14 % nur geringfiigig hoher liegt.

Die ermittelten Parameter Richtigkeit und Prézision belegen, dass die analytische Metho-

de fur die Bestimmung von PBDE-Hintergrundwerten in Frauenmilch gut geeignet ist.
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Tabelle 6: Ergebnisse der Qualitatskontrolle der PBDE-Bestimmung in Frauenmilch:

Préazision in der Serie und Préazision von Tag-zu-Tag (Papke, 2004)

Kongener Prazision in der Serie  Préazision von Tag-zu-Tag  BfR-Frauenmilchpool*
(N=16) (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 Préazision von Tag-zu-Tag, ° RSD = Relative Standardabweichung, ° er-
mittelte Konzentration ist an der Nachweisgrenze, 4 n.n. = nicht nachweisbar

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 Fall-
zahl N, Minimum und dem Maximum sowie dem Mittelwert und der Standardabweichung.
Die Beschreibung wurde getrennt durchgefihrt fir das Gesamtkollektiv (alle rekrutierten
Frauen), das Studienkollektiv (alle Frauen, die die Einschlusskriterien erfullen), fur die
Gruppe der Mischkdstlerinnen und der Vegetarierinnen, in die auch die Veganerin einbe-
zogen 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 cha-
rakterisiert mit Anzahl der Proben N, dem Median, dem Maximum, dem arithmetischen
Mittelwert sowie dem prozentualen Anteil der Enzelkongenere 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 Hypothesenprifungen

Die Testung auf Normalverteilung wurde sowohl fur die Messwerte als auch deren loga-
rithmierten Werte getrennt fir beide Probenahmezeitpunkte Uber die entsprechenden

Histogramme sowie den Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest durchgefihrt.

Die Testung der Prufhypothesen erfolgte mittels t-Test stets auf der Basis der logarith-
mierten Messwerte. Als Signifikanzniveau wurde a = 5 % gewabhilt.

Fur die Testung der Prufhypothese Iwurde der einseitige t-Test fur unabhangige Stich-

proben verwendet. Es wurden die PBDE-Gehalte der Frauenmilchproben von Mischkost-

lerinnen und Vegetarierinnen, gesammelt zum 1. Probenahmezeitpunkt, verglichen.

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

1. und des 2. Probenahmezeitpunktes durch den einseitigen t-Test fiir verbundene Stich-
proben. Es wurden nur Proben von jenen Miuttern einbezogen, die zu beiden Zeitpunkten

Proben gesammelt hatten.

Der Einfluss der Anzahl der gestillten Kinder auf die PBDE-Gehalte wurde geprift mittels
einseitigen t-Tests fur unabhangige Stichproben auf der Basis der logarithmierten Daten
des ersten Probenahmezeitpunktes. Die Proben von Primiparae und von Multiparae wur-
den zu jeweils einer Testgruppe zusammengefasst.

Mittels multipler linearer Regression erfolgte der Vergleich des Einflusses der Ernah-
rungsweise mit dem Einfluss der Anzahl gestillter Kinder auf die Messwerte. Verwendet
wurden die Daten des ersten Probenahmezeitpunktes. Dieses lineare Modell der loga-
rithmierten Belastungsdaten wurde in ein multiplikatives Modell fur die nicht logarithmier-
ten Daten konvertiert. Die ermittelten Faktoren dieses multiplikativen Modells erlauben,
den Einfluss der Ernahrungsweise 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, Rauchstatus wurden mittels Streudia-

grammen bzw. Box-Whisker-Plots anhand der logarithmierten Daten durchgeftihrt.

Far die metrisch skalierten Parameter Alter, BMI, Bildschirmstunden wurde der Korrelati-
onskoeffizient nach Pearson, fir die kategoriale Variable Rauchstatus der Korrelationsko-
effizient nach Spearman berechnet. 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 Mut-
ter, unabhangig von der Erfillung der in Kapitel 4.1 beschriebenen Ein- und Ausschluss-
kriterien charakterisiert. Dagegen werden in das Studienkollektiv nur Daten und Proben
von solchen Mittern einbezogen, die den Kriterien genligen. Die Daten des Studienkol-
lektivs waren Basis fir die Testung der Prifhypothesen. Das Studienkollektiv wurde un-
terteilt in die Kohorte 1, der die Mischkéstlerinnen zugeordnet wurden, sowie der Kohorte
2, die die Vegetarierinnen einschlie3lich einer Veganerin zusammenfasst.

5.1 Charakterisierung der Studienpopulationen

Das Gesamtkollektiv umfasste 89 Miitter, 73 Mitter entsprachen den Einschlusskriterien
und wurden dem Studienkollektiv zugeordnet. 16 Probandinnen erfillten die Kriterien
nicht, davon hatten 15 die erste Probe zu einem viel spateren Zeitpunkt gesammelt, 1
Frau stillte bereits ihr 4. Kind. Das Studienkollektiv setzte sich aus 41 Mischkéstlerinnen
(Kohorte 1) und 31 Vegetarierinnen (Kohorte 2) und einer Veganerin, die, soweit nicht
anders beschrieben, den Vegetarierinnen zugeordnet wurde, zusammen.

Die verschiedenen Auswertegruppen Gesamtkollektiv, Studienkollektiv, Mischkostlerin-
nen, Vegetarierinnen wurden hinsichtlich der Parameter Alter, GroR3e, 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 Haufig-
keitsverteilungen charakterisiert. Die Daten sind in der Tabelle 7 zusammengestellt.

Zwischen dem Gesamtkollektiv einerseits und dem Studienkollektiv andererseits sind hin-
sichtlich der Parameter Alter, GroRe, Gewicht und BMI keine Unterschiede festzustellen.
Dariiber hinaus bestehen zwischen diesen beiden Kollektiven nur geringflgige Unter-
schiede im Rauchstatus, in der Anzahl der gestillten Kinder und dem Geburtsland. Beide
Kollektive sind also hinsichtlich der Verteilung aller genannten Parameter gut vergleich-
bar. Mégliche Unterschiede in den PBDE-Gehalten zwischen diesen beiden Gruppen sind
daher zufallsbedingt und nicht auf den systematischen Einfluss eines Parameters zurick-

zufuhren.

Auch fur die Gruppen der Mischkdstlerinnen und der Vegetarierinnen belegen die ce-
skriptiv statischen Daten fur Alter, Gré3e, Kdrpergewicht und BMI eine Gleichverteilung.
Dagegen zeigen die Vergleiche von Bildschirmstunden, Rauchstatus, Anzahl der gestillten

Kinder und dem Geburtsland zwischen diesen beiden Kohorten deutlichere Unterschiede.
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So arbeiten Vegetarierinnen seltener am PC und schauen weniger TV. Der Anteil der

Nichtraucherinnen ist in der Gruppe der Vegetarierinnen mit 56 % zwar héher als in der

Gruppe der Mischkdostlerinnen (46 %), der Unterschied aber statistisch nicht signifikant.

Dartber hinaus haben im Mittel die Vegetarierinnen mehr Kinder gestillt. Nur 2 Vegetarie-

rinnen stammen aus den neuen Bundeslandern, wahrend 32 % (N = 13) der Mischkdstle-

rinnen in Deutschland (Ost) geboren wurden. Diese Parameter werden bei der Diskussion

moglicher Unterschiede in den PBDE-Gehalten zwischen den beiden Kohorten zu be-

ricksichtigen sein.

Tabelle 7:

Charakterisierung der Auswertegruppen Gesamitkollektiv, Studienkollektiv,

Mischkdstlerinnen und Vegetarierinnen bezuglich Alter, Grol3e, Gewicht, Bo-

dy-Mass-Index (BMI), Bildschirmstunden, Rauchstatus, Anzahl gestillter Kin-
der, Geburtsland

Gesamt- Studien- Misch- Vegeta-
kollektiv kollektiv kostlerinnen rierinnen
N =89 N=73 N=41 N =32
Alter (Jahre) Mittelwert £ SD 319+5,7 31,8+5,6 31,9+5,8 31,7£5,3
Min — Max 18- 44 18-44 18-44 19 -42
GroRRe (cm) Mittelwert £ SD 1679+70 1678+7,1 1678+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 (ka/m?) Mittelwert £ SD 23+29 23,1+£29 23,2+28 23,1+£29
aktuell* Min — Max 18,1-32,3 18,1-32,3 18,1-29,0 18,6-32,3
Bildschirmstunden Mittelwert + SD 324+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%)

T aktuell = 1. Probenahmezeitpunkt
2 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 Vegetarie-
rinnen bestehen natdrlich hinsichtlich des Erndhrungsverhaltens. Wahrend die Verzehrs-
haufigkeiten hinsichtlich Milch- und Milchprodukten als auch hinsichtlich Eiern keinen Un-
terschied aufweisen, ist der Unterschied zwischen den Verzehrshaufigkeiten von Fleisch
und Fleischprodukten sowie von Fisch und Fischprodukten statistisch signifikant. Eine
Zusammenstellung ist der Tabelle 8 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 8: Vergleich der Verzehrshaufigkeiten von Lebensmitteln tierischen Ursprungs
zwischen Mischkdstlerinnen (Kohorte 1) und Vegetarierinnen (Kohorte 2)

Kohorte Antworthaufigkeiten (in %) Verzehrshaufigkeiten  Unter-
Anzahl Mahlzeiten pro Monat schied

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

Mon. Wo.

Fisch 1 00 244 415 293 49 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 51.2 195 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 49 195 756 4 30 248 9.29 0.915
2 9.7 0.0 0.0 0.0 6.5 83.9 0O 30 258 9.92

Eier 1 2.4 24 122 56.1 220 49 0O 30 6.2 6.14 0.767
2 16.1 32 226 290 226 6.5 0O 30 59 7.28

5.2 PBDE-Gehalte des Gesamtkollektivs und des Studienkollektivs

Die PBDE-Gehalte des Gesamtkollektivs (N= 89) und des Studienkollektivs (N= 73) sind
in der Tabelle 9 zusammengefasst. Es wurden nur Proben des 1. Probenahmezeitpunktes
beriicksichtigt, Messwerte unterhalb der Bestimmungsgrenze wurden mit der jeweils hal-

ben 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 auf-
fallig 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 Studien-
kollektiv 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 (Studien-
kollektiv) und ein Maximalwert von 4,5 ng/g Fett (Gesamtkollektiv) ermittelt wurden.

Der Median ist als der robustere Parameter weniger anfallig gegen Ausreil3er, sein Ver-
gleich zeigt fiir 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 Zusam-
mensetzung ist zwischen beiden Kollektiven fast gleich. Fir die weiteren Ausfiihrungen
werden daher nur noch die Daten des Studienkollektivs zugrunde gelegt.

Tabelle 9: PBDE-Konzentrationen in Frauenmilchproben des Gesamtkollektivs und des
Studienkollektivs (Angaben in ng/g Fett; Werte < BG als 1/2 BG berilcksichtigt;
1. Probenahmezeitpunkt)

Gesamtkollektiv ; N =89 Studienkollektiv ; N=73

MW  Med. Max %' N<BG* MW  Med. Max %' N<BG?

BDE28 0,04 0,03 0,03 2% 17% 0,04 0,03 0,17 2% 15%
BDE 47 091 051 6,8 37% 2% 0,76 0,53 4,5 36% 1%
BDE66 0,01 0,01 0,2 0% 30% 0,01 0,01 0,06 0%  30%
BDE99 0,38 0,16 6,4 15% 3% 0,23 0,14 1,3 11% 3%
BDE100 0,26 0,15 2,2 10% 0% 0,2 0,15 11 9% 0%
BDE 153 0,559 0,49 19 24% 0% 0,6 0,5 19 28% 0%
BDE154 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%
BDE209 0,21 0,10 4,5 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 Tetrabrom-
kongener BDE 47, gefolgt vom Hexabromkongener BDE 153 mit 28 % Anteil und vom
Pentabromkongener BDE 99 mit 11 % Anteil. Die Summe dieser 3 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 pro-
zentualen Anteilen < 2 % als Minorkomponenten zu betrachten.

Das Kongenerenmuster, d. h. die Anteile der einzelnen Kongeneren zum Gesamt-BDE-
Gehalt sind in der Abbildung 1 dargestellt.
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Abb. 1: Anteile der PBDE-Einzelkongenere am Gesamt-PBDE-Gehalt in Frauenmilch-
proben aus Deutschland

5.3 Prifung 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 bele-
gen. Auch fiir die Entscheidung, inwieweit fur die Testung der Prifhypothesen der t-Test
oder parameterfreie Tests anzuwenden sind, musste die Verteilungsfunktion der PBDE-

Gehalte in Frauenmilch gepruft werden.

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

tem und zweitem Probenahmezeitpunkt auf ihre Verteilungsfunktion getestet.

Die Histogramme der Gesamtbelastung (S-PBDE) des Studienkollektivs mit eingezeich-
neten Normalverteilungskurven sind fir beide Probenahmezeitpunkte in den Abbildungen
2 und 3 dargestellt. Sie belegen, dass auch die PBDE-Gehalte in Frauenmilch einer log-
Normalverteilung folgen. Der Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest bestatigt dies fur bei-
de Probenahmezeitpunkte, sowohl fir die gesamte Studienpopulation als auch fur die
beiden Kohorten Mischkéstlerinnen bzw. Vegetarierinnen, und zwar fiir alle Einzelkonge-
nere und fiir den Gesamtgehalt der PBDE.
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Abb. 2: Histogramme fir S-PBDE und Log [S-PBDE] in Frauenmilch des 1. Probe-

nahmezeitpunkts mit eingezeichneter Normalverteilungskurve (Studienkollek-
tiv, N=73)
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Abb. 3: Histogramme fur S-PBDE und Log [S-PBDE] in Frauenmilch des 2. Probe-
nahmezeitpunkts mit eingezeichnete Normalverteilungskurve (Studienkollek-
tiv, N = 35)

Aufgrund der bestatigten 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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5.4 Einfluss der Ernéhrung auf die PBDE-Gehalte in Frauenmilch

5.4.1 Testung der Prufhypothese I: Unterschiede zwischen Mischkdstlerinnen und
Vegetarierinnen

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

Eine Visualisierung des mdglichen Einflusses der verschiedenen Erndhrungsgewohnhei-
ten erfolgte mittels Box-Whisker-Plot durch graphischen Vergleich der S-PBDE-Gehalte
der Frauenmilchproben von Mischkdstlerinnen, 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. Einschrankend bleibt anzumerken, dass eine

einzelne Probe nur von begrenzter Aussagekraft ist.
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’ I I I
Mischkdstlerinnen; Vegetarierinnen; Veganerin;
N=41 N=31 N=1
Erndhrungsweise

Abb. 4: Box-Whisker-Plot fur S-PBDE in Frauenmilchproben von Mischkéstlerinnen,
Vegetarierinnen und einer Veganerin (1. Probenahmezeitpunkt)

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

Studienkollektiv, d.h. sie erfillten die Einschlusskriterien.
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Die mittleren PBDE-Gehalte fir beide Kohorten und die Ergebnisse des statistischen

Tests sind in Tabelle 10 zusammengefasst.

Tabelle 10: Vergleich der Mittelwerte der PBDE-Gehalte in Frauenmilch von Mischkostle-
rinnen (Kohorte 1) und Vegetarierinnen/Veganerin (Kohorte 2) sowie Ergeb-
nisse 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 Mischkéstlerinnen. Fur
die relevanten Kongenere sind die mittleren Gehalte in der Kohorte 2 um 21 bis 48 % ge-

ringer 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 wer-
den.

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

signifikanten Mittelwertunterschieden und mengenmafig relevanten Gehalten.
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Abb. 5: 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 Prufhypothese |, 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-Kdrperlast
ist daher fur die Mehrzahl der PBDE-Kongenere wahrscheinlich.

Wie im Punkt 5.1 dargelegt, ist jedoch in der Gruppe der Vegetarierinnen ein héherer An-
teil von Mittern, 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.

5.5 Einfluss des Stillens auf die PBDE-Gehalte

5.5.1 Testung der Prufhypothese Il: Veranderungen der PBDE-Konzentrationen in-

nerhalb der Laktationsperiode

Von persistenten Organochlorverbindungen in Frauenmilch ist bekannt, dass deren Ce-
halte innerhalb einer Stillperiode geringer werden. Abnahmen von ca. 30 % innerhalb der
ersten 3 Monate wurden berichtet (Beck, 1992). Inwieweit dies auch fur PBDE in Frauen-
milch zutrifft, war zu Beginn der Studie nicht bekannt. Daher wurde die Prifhypothese lI
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generiert, dass die PBDE-Gehalte nach einer 3-monatigen Stillperiode signifikant geringer
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 ge-
sammelt haben. Von den vorliegenden 39 Probenpaaren konnten wegen Protokollversto-
Ben (z.B. 4x verspatete Erstprobe) nur 35 in diese Auswertung einbezogen werden. Die

Gruppe setzte sich aus 19 Mischkdstlerinnen 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 fur gepaarte Stichproben.
Die Mittelwerte der Kongenere fiir die beiden Probenahmezeitpunkte als auch das Ergeb-
nis des t-Tests sind in der Tabelle 11 zusammengestellt.

Tabelle 11: Mittelwerte der PBDE-Gehalte in Frauenmilchproben des 1. und des 2. Pro-

benahmezeitpunktes, 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. Geringfugig 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 Variabilitdt der Daten und bei der Stichprobengrof3e statistisch

nicht signifikant.
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Die Streudiagramme veranschaulichen die Ergebnisse des t-Test fur S-PBDE.
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Abb. 6: Vergleich der individuellen S-PBDE-Gehalte der 1. und der 2. Probe; links:
Darstellung der Gehalte; rechts: Darstellung der Differenzen (Kreise = Kohor-

te 1, Kreuze = Kohorte 2)

Die Korrelation zwischen den S-PBDE-Gehalten des 1. und des 2. Probenahmezeitpunk-
tes wird in Abbildung 6 links verdeutlicht. Auch die beobachteten Differenzen zwischen
den individuellen, gepaarten Proben weisen keinen einheitlichen Trend auf, wie im rech-

ten 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 bestatigt wer-

den.

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

Langeres Stillen bzw. Stillen von mehreren Kindern fuhrt hinsichtlich der Kérperlast an
Dioxinen bei der Mutter zu einer deutlichen Reduzierung (4. Bericht der Bund/La&nder AG
Dioxine, 2002). So sind die 2. oder 3. Kinder tber das Stillen geringer postnatal exponiert
als die Erstgeborenen. Beziglich der PBDE konnte dies in vorangegangenen Studien
nicht bestatigt werden.

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

12-wdchigen Stillperiode (Prufhypothese 1) beobachtet wurden, zu verifizieren.

2.5

2.0

1.5

1.0

Log[S-PBDE]
(¢

0.04

-1.04

-1.5

Anzahl gestillter Kinder

Abb. 7: 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 Prifung, inwieweit dieser Unterschied statistisch signifikant ist, erfolgte mittels einsei-
tigen t-Tests auf der Basis der logarithmierten PBDE-Gehalte des ersten Probenahme-
zeitpunktes. Fur die Auswertung lagen Proben von 51 Miuttern vor, die das 1. Kind stillen,
von 17 Muttern, die das 2. Kind stillten und 5 Proben von Muttern, die das 3. Kind stillten.
Fir den statistischen Test wurden die Proben von Mittern, die das 2. bzw. das 3. Kind
stillten, zu einer Auswertegruppe zusammengefasst, da sonst die Stichprobenumfange zu
gering waren. Auch eine separate Auswertung fur die Proben von Mischkdstlerinnen und
die von Vegetarierinnen war aufgrund der dann zu kleinen Stichprobenumfange nicht

maoglich. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 12 zusammengefasst.

Die PBDE-Gehalte in den Frauenmilchproben der Multiparae sind um bis zu 42 % gerin-
ger als bei den Primiparae. Signifikanzen liel3en sich fir das Hauptkongener BDE 47 so-
wie die Kongeneren BDE 99, BDE 100 und BDE 154 und fur 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 be-
zuglich des 2. Hauptkongeners, des BDE 153 nur eine geringfligige Abnahme festzustel-
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len ist, eine Signifikanz ist nicht nachweisbar. Die Reihenfolge der Hauptkongenere ver-
schiebt sich daher in den Proben der Multiparae zu BDE 153 > BDE 47 > BDE 99.

Tabelle 12: Mittelwerte der PBDE-Gehalte in Frauenmilch von Mittern, die das 1. Kind
stillen versus Miitter, die das 2. und 3. Kind stillen, sowie Ergebnisse des Mit-

telwertvergleichs 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 fihrt zu signifikant niedrigeren
PBDE-Gesamt-Gehalten, wobei bei Betrachtung der Einzelkongenere Unterschiede be-
stehen. In Ergdnzung 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.

5.5.3 Einfluss der Stilldauer auf die PBDE-Gehalte am Beispiel von sog. "Langzeit-

stillenden”

Zu dem Gesamtkollektiv gehdrten 4 "Langzeitstillende". Diese wurden nicht in das Stu-
dienkollektiv einbezogen, sollen hier aber als Einzelfalle 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 13 zusammenge-

stellt.

Tabelle 13: 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)" 04%
BDE 47 6,8 38,3% 0,26 30,2 % 0,19 20,4 % 0,24 21,2 %
BDE 66 0,2 1,1% 0012 14% n.n.(0,01)" 05% n.n(0,01)" 04%
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 42 % 0,100 8,8 %
BDE 153 1,3 7,3% 0,30 34,8 % 0,52 55,9 % 0,46 40,6 %
BDE 154 0,35 20% n.n(0,01) 06% n.n(001) O05% 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 53 % 0,075 81% n.n(001) 04%

S-PBDE 17,8 100 % 0,85 100 % 0,92 100 % 1,1 100 %

* n.n. = nicht nachweisbar, Angaben in Klammern sind die experimentell ermittelte Nach-
weisgrenzen

Die erste Probandin fallt 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 ver-
anderte Kongenerenmuster. Wahrend (blicherweise in den Proben der Multiparae die
Reihenfolge BDE 153 (34 %) > BDE 47 (30 %) >> BDE 99 (9 %) ist, ist in der Milchprobe
dieser Probandin der Anteil des BDE 99 mit 36 % deutlich erhdht. Dagegen tragt BDE 153
mit 7 % sogar weniger als der BDE 100 zum Gesamt-BDE bei. Die bei Probandin 1 beo-
bachtete Reihenfolge ist mit BDE 47~ BDE 99 >> BDE 100 > BDE 153 deutlich verschie-
den von den charakteristischen Kongenerenmustern der Proben des Studienkollektives
und der Multiparae, aber auch der anderen 3 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 veréanderten Kongenerenmusters: als Hausfrau gab sie an, dass keine
Kontakte mit den abgefragten Stoffen (Kunststoffe, Schaumstoffe etc.) bekannt sind, kei-
ne 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 fiir 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 beobachtete Reihenfol-
ge der Kongenere entspricht mit BDE 153 > BDE 47 > BDE 99 der Reihenfolge der Multi-

parae.

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 beo-
bachteten, bisher nicht plausiblen Extremwerte nicht moglich. Es muf3 jedoch darauf hin-
gewiesen werden, dass diese Langzeitstillenden bereits mehrere Kinder gestillt haben
und auch daher die Veranderungen des Kongenerenmusters denen bei Mehrfachstillen-

den ahnlich sind.

5.6 Gemeinsame Auswertung von Ernahrungsgewohnheiten und Zahl der gestill-
ten Kinder

Es wurden zunachst unabhéngig voneinander die Ernahrungsgewohnheiten, d.h. der Ver-

zehr von Lebensmitteln tierischen Ursprungs, und die Anzahl der insgesamt gestillten

Kinder als signifikante Einflussfaktoren getestet und identifiziert. Der geringere Anteil tieri-

scher Lebensmittel bei der Erndhrung und eine gréRere Zahl insgesamt gestillter Kinder

fuhren gleichsinnig zu einer niedrigeren Korperlast.
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Abb. 8: Vergleich der PBDE-Gesamtgehalte (S-PBDE) in Abhangigkeit von den B-
nahrungsgewohnheiten und der Anzahl der gestillten Kinder (Box-Whisker-
Plots; 1. Probenahmezeitpunkt); links: Normalwerte, rechts: logarithmierte
Werte, rot: 1 Kind gestillt, griin: 2 Kinder gestillt, blau: 3 Kinder gestillt
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Im Box-Whisker-Plot (Abbildung 8) sind die Einflisse beider Faktoren auf den S-PBDE-
Gehalt veranschaulicht, indem fiir beide Kohorten getrennt nach Anzahl der gestillten Kin-
der gruppiert wurde. So wird deutlich, dass in der Kohorte 2 offenbar der Einfluss der An-
zahl der gestillten Kinder auf die PBDE-Korperlast starker ausgepragt ist als in der Ko-
horte 1 (Mischkoéstlerinnen).

Da die Vegetarierinnen im Durchschnitt mehr Kinder gestillt hatten als die Mischkostlerin-
nen (siehe Tabelle 7), ergab sich die Frage, ob der gefundene Unterschied zwischen den
Mischkostlerinnen und den Vegetarierinnen hauptséchlich durch die Ernédhrungsweise zu
erklaren ist bzw. in welchem Ausmal3 die Anzahl der gestillten Kinder ebenfalls dazu bei-
tragt.

Um den Einfluss beider Faktoren gegeneinander abschatzen zu kénnen, wurde eine mul-
tiple lineare Regression auf der Basis der logarithmierten Werte durchgefihrt.

Log [BDE-Gehaltj=A+cxC+dxD

A = Konstante fir die Grundbelastung

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

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

C und D Faktoren fir die Starke des jeweiligen Einflussparameters

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

sind zu schatzende Modellparameter.

Far die nicht logarithmierten PBDE-Gehalte ergibt sich die folgende adaquate multiplikati-

ve Regressionsgleichung
BDE-Gehalt=A'x C'°x D" *

Die Koeffizienten C' und D' wurden mittels Regression fur die Einzelkongenere und fir
den Gesamt-Gehalt ermittelt. Die Akzeptanz des Modells wird jeweils durch dessen Signi-
fikanz 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 be-

trachteten Faktoren erklart werden kann.

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

ponenten wurden nicht berlcksichtigt.

Die folgende Tabelle 14 zeigt das Ergebnis fur 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 14: Geschatzte Modellparameter fur 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 fur die Kongenere BDE 47, BDE 99 und BDE 100 sowie fir
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 Ein-
flussfaktoren Anzahl der gestillten Kinder und Ern&hrungsgewohnheiten erklart. Die ke-
rechneten Werte der Parameter C' und D' sind fir jedes der 3 Kongenere vergleichbar,
d.h. die Einflisse des Faktors Anzahl der gestillten Kinder und des Faktors Erndhrungs-
gewohnheiten auf die Gehalte dieser Kongenere sind vergleichbar grol3.

Dagegen liegen die fur BDE 153 und BDE 183 berechneten Signifikanzen mit 0,08 und
0,11 Gber dem Schwellwert von 0,05. Auch die Anpassungsgute des Modells ist mit Wer-
ten von ca. 6 bzw. 7 % unbefriedigend. Fur diese beiden Kongenere ist dieses multiplika-
tive Modell nicht geeignet. Signifikanzen waren fir diese beiden Kongenere nur bei sepa-

rater Testung der Erndhrungsgewohnheiten (Tabelle 10) zu beobachten.

5.7  Prufung weiterer potentieller Confounder

Als weitere mogliche Confounder wurden Uberprift: 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 Streudia-
grammen bzw. Box-Whisker-Plot (Rauchstatus) sowie durch Berechnung der Korrelati-
onskoeffizienten und zweiseitige Signifikanzprifung. Flr die metrischen Parameter Alter,
BMI und Anzahl Bildschirmstunden wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson und
fur die kategoriale Grol3e Rauchen der Spearman - Korrelationskoeffizient ermittelt.

Einen visuellen Uberblick geben die folgenden Streudiagramme. Zur Unterscheidung der

Kohorten stehen die Kreise fir Kohorte 1 und die Kreuze fiir Kohorte 2.
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Bildschirmstunden pro Woche

Wegen des spezifischen Einsatzes des technischen Deca-BDE in Computern ist fur 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. 11:  Box-Whisker-Plot fiir die S-PBDE-Gehalte in Abhangigkeit vom Rauchstatus

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

sind in Tabelle 15 zusammengestellt.

Tabelle 15: Parameter der Korrelationsrechnung fur die potentiellen Confounder

Studienkollektiv Kohorte 1 Kohorte 2
Confounder Korrelati- p-Wert Korrelati- p-Wert Korrelati- p-Wert
onskoeff. onskoeff. onskoeff.
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* 0503 -0,236' 0,202
Bildschirmstunden
pro Woche
Log [S-PBDE] 0,128* 0,280 -0,052' 0,746 0,094' 0617
Log [BDE 209] 0,163* 0,171 0,007 0964 0373 0,039
Rauchen
Log [S-PBDE] 0,642 0,165 0,199 0213 0065° 0,728

' Pearson'scher Korrelationskoeffizient
? Rang-Korrelationskoeffizient nach Spearman

Sowohl die Streudiagramme und der Box-Whisker-Plot als auch die Parameter der Kor-
relationen 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.

5.8 Schatzung der PBDE-Aufnahmemengen des gestillten Sauglings

Die postnatale PBDE-Exposition wurde fur einen 4 Monate alten, voll gestillten Saugling
auf der Basis der in dieser Studie ermittelten PBDE-Gehalte abgeschéatzt. Eine probabi-
listische Abschatzung der vom Saugling beim Stillen aufgenommenen PBDE-Mengen
wuirde deren Variabilitéat sehr gut widerspiegeln, war aber wegen fehlender Datengrundla-
gen nicht moglich. Daher wurden die PBDE-Aufnahmemengen als Punktschatzungen
durchgefuhrt. Fir die Berechnung wurde auf das Modell zurtickgegriffen, 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:

_Cfett” F1' F2" T™

ADU
KG

Dabei bedeuten:
ADU vom Saugling aufgenommene Menge der Kontaminante in ng/kg KG /Tag
Ciett 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 Korpergewicht 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 einzuschlieBen, wurden aufl3erdem die 95. Perzentile der PBDE-
Konzentrationen sowie die 95. Perzentile der Fettgehalte in den Frauenmilchproben ein-
gesetzt. Letzteres Szenario sollte eher zu einer Uberschatzung der Exposition fiihren. Da
vollig unbekannt ist, wieviel der durch das Stillen aufgenommen PBDE - Menge tatsach-
lich absorbiert wird, wurde im Sinne einer Worst-Case Annahme von 100 % Absorption
ausgegangen.

Die Aufnahmeberechnungen wurden fir das Hauptkongener BDE 47 und fir Gesamt-
PBDE (S-PBDE) sowie fur die Summe der Kongenere BDE 47, BDE 99 und BDE 153
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durchgefihrt. 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 = 6,5kg (Brand,
1979)

Die so ermittelten Aufnahmemengen sind in der Tabelle 16 zusammengestellt.

Tabelle 16: Tagliche PBDE-Aufnahmemengen eines 4 Monate alten voll gestiliten Saug-
lings 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.? MW 95.Perz.? MW 95.Perz.?

BDE 47 3,7 23,9 4,1 26,9 3,0 17,2
S (47+99+153)° 95 37,5 8,1 41,0 6,8 33,0
S-PBDE: 10,3 49,1 10,6 50,4 9,3 425

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

Fir das Studienkollektiv wurden fur BDE 47 als mittlere Aufnahmemenge 3,7 ng/kg KG
pro Tag und als Worst-Case-Schéatzer, 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. Fir 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. Erwartungsgemal® nehmen die
von Mischkostlerinnen gestillten Sauglinge etwas mehr PBDE auf als die Kinder von \é-

getarierinnern.

-58 -



5.9 Ergebnisse der PBDE-Bestimmung im Humanblut und Vergleich mit den Frau-

enmilchdaten

Der priméare Plan sah den Vergleich der Muster und Gehalte von PBDE zwischen Frau-
enmilch und Humanblut vor. Es konnten jedoch nur 7 Blutproben gesammelt werden. Der
Abschlussbericht der Analytik der Humanblutproben ist als Anlage 7 beigeflgt.

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 fur die Kongenere BDE 100,

153 und 154 maoglich 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 grof3e Streubereiche auf. Ein einheitliches Bild
der Verteilung zwischen Milch und Blut lasst sich nicht erkennen. Urséchlich sind hier si-
cher die analytischen Schwierigkeiten bei den Blutproben zu nennen.

Tabelle 17: Gegenuberstellung von PBDE-Gehalten in Blut und Frauenmilch (Angaben in

ng/g Fett)
Probandin 1 Probandin 2 Probandin 3
Blut Frauen- Blut Frauenmilch  Blut Frauenmilch
milch

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 Frauen- Blut Frauen- Blut Frauen- Blut Frauen-
milch milch milch milch
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
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6 Diskussion und Bewertung

6.1 PBDE-Gehalte in Frauenmilch aus Deutschland und internationaler Vergleich

Im Rahmen dieser Studie wurden 128 Frauenmilchproben von 89 Frauen zu 2 definierten
Probenahmezeitpunkten gesammelt, wobei mit vergleichbaren Umfangen Proben von
Mischkostlerinnen und von Vegetarierinnen einbezogen wurden. Sie gehort damit zu den
weltweit umfangreichsten Studien zu PBDE in Frauenmilch (siehe Tabelle 1) und erlaubt
aufgrund des zielgerichtet strukturierten Studiendesigns die Bewertung von ausgewahlten

Einflussfaktoren.

Von jeder Frau lag ein ausgefullter Fragebogen vor, der sowohl personliche Angaben als
auch Informationen zu Erndhrungsgewohnheiten, méglichen beruflichen sowie weiteren
potentiellen Expositions- bzw. Einflussfaktoren enthielt. Es wurden 9 Kongenere in den
Frauenmilchproben analysiert.

Aus den Fragebogenangaben waren keine Hinweise auf mdgliche berufsbedingte Exposi-
tionen zu entnehmen. Die in diesen Proben ermittelten PBDE-Gehalte sollten daher die

Hintergrundbelastung reflektieren.

Der mittlere S-PBDE-Gehalt liegt fur die Erstproben aller 89 Frauen bei 2,49 ng/g Fett, der
durch Extremwerte weniger beeinflusste Median bei 1,72 ng/g Fett. Da jedoch der Anteil
der in dieser Gruppe eingeschlossenen Vegetarierinnen mit 32 von 89 im Vergleich zu
ihrem Anteil in der Gesamtbevélkerung tberdurchschnittlich hoch ist, sind zur Charakteri-
sierung der Hintergrundbelastung in Deutschland eher die in den Proben der Mischkostle-
rinnen 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, 3-HCH und PCB sowie um den Faktor 500 héher als
die mittleren Dioxingehalte in Frauenmilch aus Deutschland.

Die mittlere PBDE-Belastung der in dieser umfangreichen Studie ermittelten Gehalte ist
vergleichbar mit dem von von Frst (2001) fir 7 Frauenmilchproben angegebenen mittle-
ren Gehalt. Dagegen liegen der von Weber und Heseker (2004) berichtete mittlere Ge-
samt PBDE-Gehalt (Summe von 7 Kongeneren) von 8 Frauenmilchproben mit 7,2 ng/g
Fett um den Faktor 3 hoher. Inwieweit hier regionale Faktoren ursachlich mit den beo-
bachteten Differenzen im Zusammenhang stehen kénnten, ist unklar, zumal die von We-
ber und Heseker analysierten Proben partiell von Mittern aus NRW stammen, also auch

dem gleichen Bundesland wie die von Furst untersuchten Proben.
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Schroter-Kermani et al. (2000) berichteten Gber einen zwischen 1985 bis 1999 ansteigen-
den Trend in Blutproben aus Deutschland. 1999 lag der mittlere Gehalt fur S-PBDE bei
5,6ng/g Fett und damit mehr als doppelt so hoch wie die in dieser Studie ermittelten mitt-
leren S-PBDE-Gehalte in Frauenmilchproben, die zwischen 2001 und 2004 gesammelt
wurden. Ob dies jedoch als eine Trendumkehr in der Hintergundbelastung interpretiert
werden kann, wie sie in Frauenmilch aus Schweden aufgrund des dortigen Anwendungs-
verzichts fur den technischen Pentabromdiphenylether beobachtet wurde, mul3 bezweifelt
werden (Meironyte Guvenius, 2001). Ein solcher Anwendungsverzicht wurde in Deutsch-
land nicht praktiziert. Es ist vielmehr anzunehmen, dass der Unterschied zwischen den
von Schréter-Kermani im Blut und den hier in Frauenmilch ermittelten PBDE-Gehalten
eher auf die verschiedenen analytischen Bestimmungsmethoden, die angewendet wur-
den, als auch auf die verschiedenen Matrices zurtickzufihren ist.

Im Vergleich mit den aus anderen européischen Landern berichteten aktuellen Daten in
Frauenmilch ordnen sich die hier ermittelten Werte eher in den unteren Bereich der
PBDE-Belastungen ein und sind im Bereich der aktuellen Daten aus Schweden oder
Finnland, wéhrend die aus lItalien, Belgien, Norwegen oder den Niederlanden berichteten
Gehalte etwas hoher liegen (Guvenius, 2003, Strandman, 2000, Ingelio, 2004, Pirard,
2003, Polder, 2004, Baumann, 2003). Insgesamt muf3 man jedoch einschatzen, dass die
in diesen européischen Landern ermittelten PBDE-Gehalte in Frauenmilch in einer ver-
gleichbaren Grolenordnung liegen, was ein Hinweis auf vergleichbare Expositionen ist.
Dagegen konnten die um den Faktor 2 - 3 hdheren Gehalte in Proben aus dem Vereinig-
ten Konigreich oder den Faroer Inseln auf eine grol3ere Relevanz anderer Expositionspfa-
de oder erhbhte PBDE-Gehalte in den dort relevanten Hauptnahrungsmitteln, wie z.B.
Robbenfleisch, hinweisen (Kalantzki, 2003, Fangstrém, 2004).

Um den Faktor 10 bis 30 hoher als die hier fur die Hintergrundbelastung in Deutschland
ermittelten Werte sind die PBDE-Gehalte in Frauenmilchproben aus Nordamerika
(Schecter, 2003, Ryan, 2004a). Bisher wurden noch keine Ursachen fir diesen Unter-
schied identifiziert. Die inhalative PBDE-Aufnahme Uber Staub, der nach Sjodin, 2004b, in
Nordamerika deutlich hdher belastet sein soll als in Europa, wird als weiterer Expositi-
onsweg diskutiert. Generell wird in Nordamerika 95 % der Weltproduktion des techni-
schen Pentabromdiphenylethers eingesetzt, was eine deutlich héhere Hintergrundexposi-

tion der Bevolkerung in den USA bewirken kdnnte.

Aus dem Kongenerenmuster der in Humanfett gespeicherten und in Frauenmilch analy-
sierten Dioxine sind Ruckschlisse auf Expositionsquellen mdglich. Hinsichtlich der PBDE
liegen hierzu noch keine Erkenntnisse vor. Trotzdem sollten Ahnlichkeiten im Kongene-
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renmuster auf vergleichbare Expostionsquellen hinweisen. Das PBDE Kongenerenmuster
der in der vorliegenden Studie untersuchten Frauenmilchproben entspricht in der Rei-
henfolge der Hauptkongenere mit BDE 47 > BDE 153 > BDE 99 der von Furst (2001) und
in den meisten europaischen Landern ermittelten Reihung (Guvenius, 2003, Strandman,
2000, Pirard, 2003, Polder, 2004, Baumann, 2003, Kalantzki, 2003), was als Hinweis auf
ahnliche Expositionsquellen gewertet werden kann. Dagegen stellt in den Frauenmilch-
proben aus Nordamerika zwar auch das Tetrabromkongener BDE 47 die Hauptkompo-
nente dar, jedoch ist der Anteil des Hexakongeners BDE 153 wesentlich geringer als die
Anteile der Pentakongenere BDE 99 und BDE 100, was ein weiterer Hinweis auf eine von
Europa deutlich verschiedene Exposition ist. In den Frauenmilchproben von den Farder

Inseln ist der BDE 153 sogar die Hauptkomponente.

6.2 Das Decabromkongener (BDE 209) in der Frauenmilch

Eine besondere Bedeutung kommt dem in der vorgelegten Studie erstmalig erbrachten
Nachweis des Decabromkongeners BDE 209 in Frauenmilchproben zu, die im Vergleich
zu Nordamerika die wesentlich niedrigere europdische Hintergrundbelastung reflektieren.
Trotz der im Vergleich zu den niederbromierten Verbindungen geringen Absorption bei
oraler Aufnahme und im Unterschied zu den bisher verdffentlichten Frauenmilchstudien
aus Europa wurde BDE 209 in 44 von 89 Proben des Gesamtkollektives, d.h. in ca. 50 %
der Proben positiv quantifiziert. BDE 209 tragt hier mit ca. 8 % starker zum Gesamt-BDE-
Gehalt bei als BDE 28, 66 oder BDE 154. Seine Bioverfugbarkeit im Menschen war so-
wohl aufgrund der geringen orale Absorption bei Ratten als auch der schwierigen analyti-
schen Methodik lange umstritten (de Boer, 2002, EU Risk Assessment Report, 2002).
Bisher wurde BDE 209 in Humanproben mit deutlich héheren PBDE-Gesamtbelastungen
nachgewiesen, so z. B. im Blut von Arbeitern (Tabelle 2, Sjédin 1999, 2001, Thuresson,
2002, Jakobsson, 2002) und in 7 von 23 Frauenmilchproben aus den USA (Tabelle 1,
Schecter, 2003). Gleichzeitig mit den Ergebnissen der hier vorliegenden Studie wurden
auf dem "24. International Symposium on Halogenated Environmental Organic Pollutants
and POPs" im September 2004 in Berlin vergleichbare Gehalte an BDE 209 in norwegi-
scher Frauenmilch berichtet (Vieth, 2004, Polder, 2004a). Auch aktuelle Daten aus Mexi-
ko zu BDE 209 in 7 Frauenmilchproben stitzen den Befund. Eine Zusammenstellung der
Gehalte an BDE 209 in Frauenmich gibt die Tabelle 18 wieder.

Die im Rahmen der vorgelegten Studie ermittelten Daten belegen, dass trotz der niedri-
gen Bioverfuigbarkeit das Decabromkongener in Frauenmilchproben, welche die niedrigen

Gehalte der europaischen Hintergrundbelastung reflektieren, quantifiziert werden kann
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und der gestillte Saugling exponiert wird. Dies ist auch vor dem Hintergrund relevant, dass
das technische Produkt Decabromdiphenylether mit ca. 55.000 t im Jahr 1999 ca. 81 %
des PBDE-Weltmarktes ausmacht: Nach in Kraft treten der Verbote fur Penta- und Oc-
tabromdiphenylether im Jahr 2004 in der EU werden mdglicherweise die Einsatzmengen
des Decabromproduktes und damit die Exposition des Menschen weiter steigen.

Tabelle 18:  Gehalte an BDE 209 in Frauenmilch — aktuelle Datenlage

BDE 209

S-PBDE

Proben- Mittelwert Bereich Quelle

zahlen (ng/g Fett) (ng/g Fett) (ng/g Fett)
Deutschland, 2001-2004 44'/89° 0,21 nd>-45 2,49 Diese Studie
Gesamtkollektiv °
Deutschland, 2001-2004 20'/41? 0,17 nd.®-1,0 2,47 Diese Studie
Kohorte 1 °
Norwegen, 2003 22' 1382 0,3 0,08-1,91 2,96 Polder, 2004a
USA, 2002 ® 723 0,92 nd.?-8,24 73,5 Schecter, 2003
Mexiko, 2004 kKA. [ 7° 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,

6.3 Einfluss des Erndhrungsstils auf die PBDE-Gehalte

In der wissenschaftlichen Literatur wird davon ausgegangen, dass, &hnlich den Dioxinen
oder PCB, fur die Allgemeinbevolkerung die Nahrung ein Hauptaufnahmeweg fir die
PBDEs sein sollte (Domingo, 2004, Darnerud, 2001, Bocio, 2003,). Gestitzt wird dies
durch die Persisitenz dieser Verbindungsklasse, ihre Lipophilie und die Anreicherung in
der Nahrungskette, die Uber die verschiedenen trophischen Stufen der aquatischen Kette
belegt ist (Darnerud, 2001, deWit, 2002). Warenkorbstudien einschlie3lich der Ermittlung
von PBDE-Aufnahmemengen anhand der PBDE-Gehalte in relevanten Lebensmittelgrup-
pen wurden inzwischen in Schweden, Kanada, Spanien, dem Vereinigten Konigreich und
den USA durchgefuhrt (Darnerud, 2000, Lind, 2001, 2002, Ryan, 2001, Bocio, 2003, Wi-
jesekera, 2002, Schecter, 2004a, 2004b).

Jedoch fehlte bisher ein direkter Beleg fur den Zusammenhang zwischen der internen und
der externen, d.h. oralen Exposition gegeniber PBDE. Vegetarierinnen wurden hinsicht-

lich ihrer PBDE-K0orperlast bisher nie in die Untersuchungen einbezogen.
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Die vorliegenden Abschatzungen der téglich Gber die Nahrung aufgenommenen PBDE
weisen den Verzehr von Fleisch und von Fisch als Hauptfaktoren der PBDE-Aunahme
aus, in der Summe erklaren sie 50 — 80 % der oralen PBDE-Aufnahme (Tabelle 3). In-
wieweit der Verzicht auf den Verzehr von Fleisch/Fleischprodukten sowie auf
Fisch/Fischprodukten, wie es flir die vegetarische Erndhrung typisch ist, tatséchlich zu
niedrigeren PBDE-Ko6rperlasten und damit niedrigeren Gehalten in der Frauenmilch fuh-
ren, war bisher nicht bekannt und sollte in der vorliegenden Studie im Rahmen der Prif-
hypothese | getestet werden. Dazu wurden gezielt Proben von Vegetarierinnen gesam-
melt sowie entsprechende Angaben zu Verzehrshaufigkeiten der verschiedenen Lebens-
mittel tierischen Ursprungs im Fragebogen von allen Teilnehmerinnen erhoben.

Im Rahmen dieser Studie war es aufgrund des zielgerichteten Designs, d.h. der Einbezie-
hung von Vegetarierinnen und Veganerinnen und der statistisch abgeleiteten Stichpro-
benumfange erstmalig moglich, einen direkten Zusammenhang zwischen den Ernéh-
rungsgewohnheiten und der PBDE-Korperlast aufzuzeigen. Die Hauptkongenere BDE 47,
99 und 153, aber auch BDE 100, und 183, sowie die Minorkomponenten BDE 66, 154 und
die Summe aller analysierten Kongenere wiesen in den Proben der Vegetarierin-
nen/Veganerinnen signifikant geringere Gehalte auf als in den Proben der Mischkdstlerin-
nen.. Bei allen Einschrankungen, die mit der Betrachtung einer Einzelprobe verbunden
sind, wird dieses Ergebnis auch durch die PBDE-Werte in der Probe einer Frau unterstri-
chen, die sich seit mehr als 10 Jahren vegan erndhrte, mit 0,31 ng/g Fett S-PBDE war
dies der mit Abstand niedrigste beobachtete Wert. Der teilweise oder vollstdndigen Ver-
zicht auf den Verzehr von Lebensmitteln tierischen Ursprungs Uber einen Zeitraum von
mindestens 5 Jahren flhrt also zu signifikant geringeren PBDE-Ko6rperlasten, d.h. signif-

kant niedrigeren PBDE-Gehalten in Frauenmilchproben der Kohorte 2.

Die Verzehrshaufigkeiten pro Monat fir die abgefragten Lebensmittelgruppen unterschie-
den sich erwartungsgemalf fir die beiden Kohorten signifikant im Fleisch- und im Fisch-
verzehr, wahrend die Verzehrshaufigkeiten fur Milch/Milchprodukte sowie flr Eier ver-
gleichbar waren. Die beobachteten deutlichen Mittelwertunterschiede zwischen diesen
beiden Ernahrungsgruppen von 20 bis 50 % je nach Kongener kénnen daher mit den un-
terschiedlichen Verzehrshaufigkeiten dieser beiden Lebensmittelgruppen in Zusammen-
hang gebracht werden. Dies steht in Ubereinstimmung mit den Berechnungen der tagli-
chen PBDE-Aufnahmemengen in anderen Landern und dem daraus abgeleiteten hohen
Beitrag des Fleisch- und Fischverzehrs. Offenbar trifft dies auch fur die deutschen Ver-

zehrsgewohnheiten zu.
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Abb. 12:  Vergleich der PBDE-Gehalte in Frauenmilchproben von Mischkdstlerinnen
(Kohorte 1, blau) und Vegetarierinnen (Kohorte 2, gelb)

Zusatzlich ist jedoch zu berticksichtigen, dass auch die Anzahl der gestillten Kinder einen
nachweislichen Einfluss auf die aktuellen PBDE-Gehalte in Frauenmilch haben (Tabelle
12). Da es diesbeziglich in der Kohortenzusammensetzung Unterschiede gab, der Antell
der Miitter, die ihr 2. oder 3. Kind stillten war in der Kohorte 2 grof3er als in der Kohorte 1,
konnen die zwischen den Kohorten beobachteten Unterschiede in den PBDE-Gehalten
nicht allein durch die unterschiedliche Ernahrung sondern nur auf das gemeinsame Wir-
ken beider EinflussgréRen zurtickgefuhrt werden. Dies wird im Kapitel 6.5 ausfuhrlich dis-
kutiert.

Einflusse weiterer moglicher Confounder, wie Alter, BMI, Bildschirmstunden pro Woche
und Rauchstatus, konnten nicht nachgewiesen werden. In der Auspragung dieser Merk-
male zwischen den beiden Kohorten war kein statistisch signifikanter Unterschied nach-
weisbar. Darlber hinaus wurde belegt, dass keine Korrelation dieser Faktoren mit den
PBDE-Gehalten in der Frauenmilch besteht. Dass Alter, BMI, Arbeitsstunden am PC kei-
nen signifikanten Einfluss auf die PBDE-Gehalte haben wurde auch in anderen Studien
berichtet (Schecter, 2003, Darnerud, 1998, Petreas, 2003, Thomsen, 2002, Lind 2001,
Sjodin, 2001). Im Gegensatz zu Lind et al. (2001), die eine schwache Assoziation der
PBDE-Gehalte mit dem Rauchstatus feststellten, belegen die Daten dieser Studie keinen
Zusammenhang zwischen Rauchstatus und PBDE-Gehalt in Frauenmilch. Eine Verzer-

rung durch Bias oder Confounder ist also nicht gegeben.

Dass die Ernahrung, d.h. der Verzehr von Lebensmitteln tierischen Ursprungs, ein rele-
vanter Expositionsfaktor hinsichtlich der PBDE-Kdorperlast ist, konnte aufgrund des ge-
wahlten Studiendesigns erstmalig sicher nachgewiesen werden. Dies gilt zumindest fur

die in Deutschland charakteristische Hintergrundbelastung, d.h. Gesamtexpositon, und
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die hier ublichen Ern&hrungsgewohnheiten. Inwieweit das auch fir Lander mit deutlich
héheren Hintergrundbelastungen, wie z.B. den USA und Kanada gilt, muf3 jedoch offen
bleiben. Das dort beobachtete andere Kongenerenmuster in Frauenmilch ist ein Hinweis
auf eine andere Expositionssituation. Diese kann durch eine verschiedene Kongeneren-
verteilung in den Hauptlebensmitteln bedingt sein. Neben der Erndhrung werden aber
auch andere Expositionswege, so die inhalative Aufnahme von PBDE Uber Staub disku-
tiert. Vergleichende Untersuchungen von Sjodin et al. (2004b) zu PBDE-Gehalten in
Staub aus deutschen und amerikanischen Haushalten weisen auf deutlich h6here PBDE-
Gehalte in den amerikanischen Proben hin, die Daten wurden aber durch Knoth (2002,
2003) nicht bestatigt. Inwieweit die inhalativen PBDE-Aufnahme tatsachlich zur Hinter-
grundbelastung beitragt, ist bisher ungeklart. Fir die umfassend untersuchten persisten-
ten Organochlorverbindungen konnte dies bisher nicht bestétigt werden.

Um in einer weitergehenden differenzierten Auswertung abzuschétzen, wie viel PBDE
Uber welche Lebensmittelgruppen bei den fur Deutschland charakteristischen Ernédh-
rungsgewohnheiten aufgenommen werden, sind reprasentative Daten zu PBDE-Gehalten
in Lebensmitteln Voraussetzung. Jedoch liegen bisher aus Deutschland keine verwertba-
ren Lebensmitteldaten vor. Warenkorbuntersuchungen, wie sie in Schweden oder Spa-

nien durchgefuhrt wurden, sind hier unverzichtbar.

6.4 Einfluss des Stillens auf die PBDE-Gehalte

Bedingt durch die hohe Lipophile der PBDE werden diese im humanen Fettgewebe ge-
speichert. Wahrend des Stillens werden diese Fettspeicher mobilisiert. Ein sog. Aus-
schwemmeffekt kommt zum Tragen, der zu einer Abnahme der im Fettgewebe gespei-
cherten und in der Frauenmilch nachweisbaren Kontaminanten im Verlauf der Stillperiode
fuhrt. Beobachtungen bei den persistenten Organochlorverbindungen bestatigen dies,
nach einer 12 wochigen Stillzeit sind deren Gehalte um im Durchschnitt ca. 30 % niedriger
als zu Beginn der Laktation. Auch die Anzahl der Stillperioden fiihrt zu einer Verringerung
der Korperlast. So wurden bei Muttern, die das 2. Kind stillen ca. 20 % niedrigere Dioxin-
gehalte, bei Miittern, die das 3. oder 4. Kind stillen sogar 30 — 40 % niedrigere Gehalte im
Vergleich zu Frauenmilchproben von Erstgebarenden gefunden. (4. Bericht der
Bund/La&nder AG Dioxine, 2002).

Im Gegensatz zu den Befunden bei den Dioxinen konnten bisherige Studien zu PBDE in
Frauenmilch weder eine Korrelation der PBDE-Gehalte mit der Lange der Stillperiode
noch mit der Anzahl der Stillperioden feststellen (Schecter, 2003). Korrelationen zwischen

den PBDE-Gehalten und der Lange der Stillperioden wurden bisher anhand von Einzel-

-B7 -



proben verschiedener Mtter mit unterschiedlich langen Stillzeiten gepruft, wobei bei den
Daten aus den USA die grof3e interindividuelle Variabilitdt der tberdies hohen PBDE-
Gehalte diese Art der Auswertung wesentlich storte (Schecter, 2003). Der in der hier vor-
gelegten Studie gewahlte Ansatz unterschied sich prinzipiell davon, da hier die intraindivi-
duelle Abnahme zwischen 2 definierten Probenahmezeitpunkten fur die Testung der Prif-
hypothese Il, dass die PBDE-Gehalte nach einer 3-monatigen Stillzeit signifikant niedriger

sind, zugrunde gelegt wurde.

Eine schwache Tendenz zu niedrigeren PBDE-Gehalten nach einer 12-wochigen Stillperi-
ode konnte fir einige Kongere beobachtet werden. Signifikanz war nur fir BDE 66 nach-
weisbar, der jedoch als Minorkomponente mit weniger als 1 % zum Gesamt-PBDE-Gehalt
beitragt und daher keine Relevanz besitzt. Mogliche Gewichtsveranderungen wahrend der
Stillperiode, d.h. Veranderungen des BMI kénnen als Einflussfaktoren ausgeschlossen
werden, da der BMI nachgewiesener MalRen kein Confounder ist. Moglicherweise ist je-
doch eine 3-monatige Stillzeit zu kurz, um eine signifikante Abnahme der PBDE-Gehalte
zu belegen. Gestutzt wird dies durch die relativ niedrigen PBDE-Gehalte bei 3 von 4
Langzeitstillenden (> 8 Monate). Aufgrund der fehlenden Signifikanz muf3te die Prifhypo-
these Il jedoch abgelehnt werden.

Dass trotzdem das Stillen auch bei den PBDE zu signifikant geringerer Korperlast bei der
Mutter und damit in deren Frauenmilch fuhrt, konnte erstmalig in der vorliegenden Studie
durch niedrigere PBDE-Gehalte in den Proben von Mehrfachstillenden im Vergleich zu
Erststillenden nachgewiesen werden. Eine hdhere 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 aufgrund des spezifischen Designs dieser Studie, d.h
nur durch die Einbeziehung von Vegetarierinnen maglich. Die Abbildung 8 belegt, dass
dieser Effekt in der Gruppe der Vegetarierinnen wesentlich starker zu beobachten war als
in der Gruppe der Mischkostlerinnen. Dies erklart auch, warum in den bisher durchge-
flhrten Studien, die Ublicherweise Mitter ohne Differenzierung ihrer Erndhrungsgewohn-
heiten einschlossen, also Mutter mit landesublicher Mischkost, kein Zusammenhang zwi-
schen der Anzahl der gestillten Kinder und den PBDE-Gehalten der Frauenmilch festge-

stellt werden konnte.

Dass der Einfluss vorangegangener Stillperioden bei Vegetarierinnen starker ausgepragt
ist erklart sich aus 2 Griinden. Zum einen waren die vorangegangenen Stillperioden bei
den Vegetarierinnen langer als bei den Mischkdstlerinnen. Aul3erdem wird bei den Misch-
kostlerinnen die durch das Stillen erfolgte partielle Ausschwemmung von PBDE aus dem
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Koperfett durch ihre, im Vergleich zu Vegetarierinnen signifikant héhere PBDE-Aufnahme
Uber die Nahrung zwischen den Stillperioden wieder aufgefullt. Da im Gegensatz dazu
Vegetarierinnen tber die Nahrung wesentlich weniger PBDE aufnehmen, ist in dieser Ko-
horte nur ein partielles Wiederauffillen der Speicher zwischen den Stillperioden mdglich,
was zu den signifikanten Unterschieden der PBDE-Gehalte fuhrt. Dies ist offenbar ein
Effekt, der mit der Anzahl der gestillten Kinder kumuliert. So ist der Unterschied zwischen
den PBDE-Gehalten beider Kohorten bei Miittern, die ihr 3. Kind stillen, wesentlich grof3er

als bei Mttern, die ihr erstes Kind stillen.

Daruber hinaus ist diese Beobachtung aber auch eine Bestéatigung daftr, dass fir die
PBDE-Hintergrundbelastung in Deutschland die Ernéhrung eine der dominierenden Expo-
sitionsquellen ist. Nur unter der Voraussetzung, dass andere Expositionswege von gerin-
gerer Relevanz sind, war der Einfluss der Anzahl der gestillten Kinder auf die PBDE-

Gehalte in der Frauenmilch von Vegetarierinnen nachweisbar.

Langeres Stillen, wie auch mehrere Stillperioden fuhren zu einer Verschiebung des Kon-
generenmusters. Wahrend die Gehalte der niederbromierten Kongenere BDE 47, BDE 99
und BDE 100 deutlich sinken, werden die hoherbromierten Kongenere weniger beein-
flusst. Insbesondere das Hexabromkongener BDE 153, das ein Hauptkongener ist, bleibt
relativ unbeeinflusst. Entsprechend ist eine verénderte Reihenfolge der Haupkongenere in
den Proben sowohl von Mehrfachstillenden als auch bei 3 von 4 Langzeitstillenden zu
beobachten, BDE 153 dominiert Gber BDE 47, gefolgt von BDE 99. Dieser Trend wird in
der Abbildung 13 veranschaulicht.

Erklarbar ist dies unter Bericksichtigung der kurzen Eliminationshalbwertezeiten fur das
Heptabromkongener BDE 183 mit 110 Tagen und fir das Decabromkongener BDE 209
mit nur 7 - 14 Tagen, sodass der steady state in dem begrenzten Zeitraum zwischen den
Stillperioden wieder erreicht wird (Sjodin, 1999, 2000b). Deutlich langere Eliminations-
halbwertzeiten aus Humanfett wurden fir die niederbromierten Kongenere BDE 47 mit 3
Jahren, BDE 99 mit 5,4 Jahren und fir BDE 100 mit 2,9 Jahren berichtet (Geyer, 2004).
Ein Wiedererreichen des steady state zwischen den Stillperioden ist aufgrund dieser sehr
langen Eliminationshalbwertezeiten nicht zu erwarten, was zu geringeren Gehalten dieser
niederbromierten Kongenere in Proben von Frauen, die ihr 2. oder 3. Kind stillen, fihrt.
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Abb. 13:  Veranderung des Kongenerenmusters durch Langzeitstillen bzw. mehrfa-

che Stillperioden

Fir das BDE 153 stellt sich die Situation etwas anders dar. Es hat mit 11,7 Jahren im
Vergleich zu allen anderen Kongeneren die langste Eliminationshalbwertzeit aus Human-
fett. Umso verwunderlicher ist es, dass dieses Hexabromkongener in Proben von Mulitpa-
rae und Langzeitstillenden kaum beeinflusst wird. Welche Spezifika des BDE 153 diese
Auffalligkeiten bedingen, ist unklar und kann nur spekuliert werden. So kdnnte z.B eine
metabolische Debromierung des Decabromkongeners BDE 209 zum BDE 153, wie sie in
Regenbogenforellen nachgewiesen wurde, zu einer internen Wiederauffullung der durch
das Stillen partiell entleerten Korperfettspeicher fuhren (Kiekegaard, 1995).

6.5 Gemeinsames Modell fur die Einflussfaktoren Ernahrungsgewohnheiten und
Zahl der gestillten Kinder

Die simultane Wirkung der als statistisch signifikant nachgewiesenen Einflussfaktoren
Ernahrungsgewohnheiten und Zahl der gestillten Kinder auf die PBDE-Gehalte wurde
mittels multipler linearer Regression vergleichend abgeschatzt, um so die reale Situation
zu charakterisieren. Wahrend auf die Gehalte von BDE 153 und 183 offenbar nur die
Erndhrungsgewohnheiten einen signifikanten Einfluss haben, ist das Modell fir BDE 47,
BDE 99 und BDE 100 sowie fur Gesamt-PBDE signifikant, wobei der Einfluss beider
Faktoren auf die Konzentration der Kongenere etwa vergleichbar grof3 ist. Mittels dieses
Modells 1aRt sich abschatzen, dass die Konzentrationen der entsprechenden Kongenere
47, 99 und 100 in Frauenmilch von Mduttern, 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
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bei Erststillenden. Der entsprechende Vergleich fir den Gesamt-PBDE-Gehalt ergibt Unh-
terschiede von 20 % bzw. 38 %.

Nimmt man auf der anderen Seite den hypothetischen Vergleich zwischen den Proben
von 2 Frauen, die sich einzig in ihrem Ernahrungsverhalten unterscheiden, so ergibt das
Modell, dass die in der Probe der Vegetarierin gefundenen Konzentrationen von BDE 47,
99 und 100 um ca. 35 — 40 % und flr Gesamt-PBDE um ca. 25 % geringer sind.

Obwohl das Modell fur die Kongenere BDE 47, 99 und 100 sowie fur Gesamt-PBDE
hochsignifikant ist, weisen die errechneten BestimmtheitsmaRe R darauf hin, dass die
beiden in das Modell einbezogenen Einflussgréf3en nur 23 —26 % der Variabilitat der
Kongenerengehalte bzw. 16 % der Variabilitdit des Gesamtgehaltes erklaren. Dies lasst
darauf schlieen, dass bisher nicht beriicksichtigte und mdéglicherweise bisher unbe-
kannte Faktoren wesentlich zur Variabilitdt der Gehalte beitragen, ob hierzu z.B. auch die

inhalative Aufnahme gehort, kann nicht beantwortet werden.

6.6 Bewertung der PBDE-Aufnahme des gestillten Sauglings

Die PBDE-Aufnahme des voll gestillten Sauglings bedarf der besonderen Beachtung, da
vor dem Hintergrund des toxischen Potentials der PBDE und des sich noch entwickeln-
den, vulnerablen Neugeborenen mit ausreichender Sicherheit eine unginstige Wirkung

des Stillens ausgeschlossen werden soll.

Die PBDE-Aufnahmemengen wurden mittels einer Formel, die im EU Risk Assessment
Report fur Pentabromdiphenylether genutzt wurde, ermittelt. Geschétzt wurden sowohl
mittlere Aufnahmemengen, die auf mittleren PBDE- und mittleren Fettgehalten in der
Frauenmilch beruhen, als auch Worst-Case-Schéatzer, beruhend auf dem jeweiligen 95.
Perzentil von PBDE- und Fett-Gehalt. Mit Werten von 10 bzw. 50 ng/kg KG/d fur die mitt-
lere bzw. die Worst-Case-Aufnahme von Gesamt-PBDE sind diese um eine Zehnerpotenz
geringer als die fur die USA berechneten Aufnahmemengen von 355 ng/kg KG/d (Schec-
ter, 2003).

Zur Bewertung sind die so errechneten Aufnahmemengen eines 4 Monate alten voll ge-
stillten S&uglings mit sensitiven toxikologischen Parametern zu vergleichen. Der Pen-
tabromdiphenylether ist hinsichtlich seiner potentiellen toxischen Wirkungen das poten-
teste der 3 technischen Produkte. Als besonders empfindliche Endpunkte sind Leberef-
fekte durch chronische Exposition zu nennen, fir die ein NOAEL von 0,45 mg/kg KG/d

aus Tierexperimenten abgeleitet wurde (EU Risk Assessment Report, 2000). Fir Gesamt-
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PBDE hatte Darnerud (2001) einen ADI von 1 mg/kg KG/d abgeschétzt, der hier ebenfalls

zur Bewerung herangezogen werden soll.

Der aus dem Vergleich der Aufnahmemengen des gestillten Sauglings mit dem NOAEL
bzw. ADI berechnete Sicherheitsabstand (Margin of Safety, MOS) ist Grundlage fir die
Einschatzung, ob diese Aufnahmemengen nach heutigem Stand des Wissens gesund-
heitlich unbedenklich sind.

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“ fiir die entsprechenden Worst-Case-Aufnahmemengen ein MOS von
1x 10 *. Auch wenn man die etwas héheren Aufnahmemengen fiir S-PBDE mit dem ent-
sprechenden ADI fur Gesamt-PBDE vergleicht, liegen die so ermittelten MOS mit Werten
von 8x 10 * fiir die mittlerre Aufnahmemenge und 2 x 10 * fir den Worst-Case-Fall in -
nem Bereich, der nach heutiger Sicht einen sehr sicheren Abstand zwischen den Auf-
nahmemengen und dem NOAEL darstellt. Die von einem 4 Monate alten S&ugling tUber
das Stillen aufgenommenen PBDE-Mengen sind ca. um den Faktor 10.000 geringer als
die niedrigsten tierexperimentell ermittelten Level, bei denen noch keine adversen Effekte
beobachtet wurden.

Es mul jedoch darauf hingewiesen werden, dass die Kongenerenzusammensetzung der
technischen Produkte, mit denen die toxikoligischen Untersuchungen durchgefuhrt wur-
den, nicht genau der Kongenerenzusammensetzung in der Frauenmilch entspricht, der
gegenuber der Saugling exponiert ist. Der Vergleich mit dem NOAEL bzw. ADI sollte des-
halb nur eine orientierende Bewertungsgrundlage sein. Aufgrund der sehr grof3en Sicher-
heitsabstande, die geschatzt wurden, kann man nach heutigem Stand der Erkenntnis da-
von ausgehen, dass keine gesundheitlichen Risiken fur den Saugling durch die mit dem

Stillen aufgenommenen PBDE-Mengen bestehen.

Auch unter Berucksichtigung der PBDE-Aufnahme des gestillten S&uglings kann die Still-
empfehlung der Nationalen Stillkommission uneingeschrankt unterstutzt werden, die emp-
fiehlt, das Kind mindestens 4 — 6 Monate voll zu stillen (Stillempfehlung, 1995).
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7 Zusammenfassung

Ziel der hier vorgelegten Untersuchung war zum einen die Charakterisierung der PBDE-
Hintergrundbelastung in Deutschland und zum anderen die Abschéatzung, ob mit der
PBDE-Aufnahme Uber das Stillen fur den Saugling gesundheitliche Risiken verbunden
sein konnten. Darlber hinaus sollten im Rahmen von 2 Prifhypothesen der Einfluss der
Erndhrung und der Einfluss des Stillens getestet werden, da es bisher in der Literatur kei-
ne belastbaren Aussagen gab. Hierzu wurde ein spezielles Studiendesign entwickelt, das
die Einbeziehung von 2 Gruppen, Mischkostlerinnen und Vegetarierinnen und die Pro-
bensammlung zu 2 definierten Zeitpunkten vorsah. Die fur die Testung der Prifhypothe-
sen notwendigen Stichprobenumfange wurden im Vorfeld statistisch abgeleitet. Beglei-
tend wurde von jeder Teilnehmerin ein Fragebogen mit Angaben zu personlichen Daten,
Lifestylefaktoren, Verzehrshaufigkeiten und weiteren moglichen Einflussfaktoren ausge-

fallt. Ein- und Ausschlu3kriterien fur Probandinnen wurden definiert.

Im Zeitraum von November 2001 bis Méarz 2004 wurden bundesweit von 89 Muttern 128
Frauenmilchproben gesammelt. 9 Kongenere wurden in den Proben analysiert und ge-
meinsam mit der Summe als Gesamt-PBDE-Gehalt ausgewertet.

Aus den unersuchten Frauenmilchproben ergibt sich eine Hintergrundbelastung fir Ge-
samt-PBDE von im Mittel 2,47 ng/g Fett. Der Median liegt bei 2,11 ng/g Fett und das 95.
Perzentil bei 7,11 ng/g Fett. Ein Extremwert wurde mit 17,8 ng/g Fett quantifiziert, wobei
es keine Hinweise auf besondere Expositionen gab. Im Vergleich zu den Daten aus ande-
ren europaischen Landern (mittlere PBDE-Gehalte zwischen 2,1 und 7,2 ng/g Fett) ordnet
sich die Hintergrundbelastung in Deutschland eher in den unteren Bereich ein. Auch die
Reihenfolge der Hauptkongenere ist mit BDE 47 > BDE 153 > BDE 99 in den meisten
europaischen Landern identisch, was auf &hnliche Expositionsquellen hinweist. Dagegen
sind die PBDE in Frauenmilchproben aus Nordamerika mit mittleren Werten zwischen 22
und 73 ng/g Fett um den Faktor 10 bis 30 hoher als die Werte dieser Studie.

Besondere Bedeutung kommt dem hier erbrachten Nachweis der Decabromverbindung
BDE 209 in Frauenmilchproben mit geringer Hintergrundbelastung zu. In 50 % der Proben
wurde BDE 209 quantifiziert. Bisher konnte dieses Kongener nur in Humanproben mit
deutlich héheren Gesamt-PBDE-Gehalten, wie z.B. im Blut exponierter Arbeiter und in
den hochbelasteten Frauenmilchproben aus den USA nachgewiesen werden. Die Daten
belegen, dass BDE 209 trotz seiner im Vergleich zu den niederbromierten Kongeneren
niedrigen Bioverfugbarkeit absorbiert wird und auch in Humanproben mit niedriger PBDE-
Hintergrundbelastung nachzuweisen ist. BDE 209 ist das Hauptkongener des in grof3en
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Mengen angewendeten technischen Decabromdiphenylethers, das seit der EU-
Verbotsverordnung das einzige zugelassene kommerzielle PBDE-Produkt innerhalb der
EU ist.

Die ermittelten PBDE-Gehalte in Frauenmilch sind im Vergleich zu den Gehalten der Or-
ganochlorpestizide DDT, HCB oder R-HCH und PCB um 1 bis 2 Zehnerpotenzen kleiner,
im Vergleich zu den Gehalten der Dioxine und dioxindhnlichen PCB in Frauenmilch aus

Deutschland jedoch um ca. 2 bis 3 Zehnerpotenzen héher.

Fir die in Deutschland beobachtete Hintergrundbelastung ist die Nahrung ein relevanter
Expositionsweg. Durch die Einbeziehung von Vegetarierinnen konnte erstmalig der Ein-
fluss der Erndhrung auf die PBDE-Korperlast belegt werden. Der teilweise oder vollstan-
dige 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 niedrige-
ren Gehalten (Prufhypothese I).

Der Ruckgang der PBDE-Gehalte wahrend einer 3-monatigen Stillperiode wurde im Rah-
men der Prifhypothese Il statistisch getestet. Offenbar war der Beobachtungszeitraum
von 3 Monaten zu kurz, da ein statistisch signifikanter Unterschied nicht nachgewiesen
werden konnte. Erstmals konnte jedoch gezeigt werden, dass Mehrfachstillen zu signifi-
kant niedrigeren Gehalten der BDE 47, 99, 100 und 154 sowie des Gesamt-PBDE-
Gehaltes fuhrt. Dieser Effekt ist besonders ausgepragt in der Gruppe der Vegetarierinnen.
Dagegen ist der BDE 153 kaum beeinflusst. Verschiebungen des Kongenerenmusters zu

den héherbromierten Kongeneren werden beobachtet.

Mittels multipler linearer Regression wurde der Einfluss der beiden als statistisch signifi-
kant identifizierten und simultan wirkenden Faktoren Erndhrungsstil und Anzahl der ge-
stillten Kinder gegeneinander abgeschéatzt. Fir die Hauptkongenere BDE 47 und BDE 99
sowie fur BDE 100 und Gesamt-PBDE ist das Modell hochsignifikant, die Einflisse der
beiden Faktoren werden in diesen Fallen als vergleichbar grold abgeschatzt. Keine Signi-
fikanz des Modells war fur das Hauptkongener BDE 153 und fir BDE 183 festzustellen.
Hier ist offenbar nur der Einfluss der Ernahrung relevant. Erndhrungsstil und Anzahl der
gestillten Kinder erklaren jedoch nur ca. 25 % der Variabilitdt der Kongenerengehalte bzw.
16 % der Variabilitdt des Gesamt-PBDE-Gehaltes. Welche weiteren Faktoren zur Variabi-
litat der PBDE-Gehalte beitragen, bleibt offen.

Ein statistisch signifikanter Einfluss der potentiellen Confounder Alter, BMI, Rauchstatus
und Zahl der Bildschirmstunden (TV, PC) pro Woche auf die PBDE-Gehalte in Frauen-
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milch konnte nicht nachgewiesen werden, dies ist in Ubereinstimmung mit Ergebnissen
anderer Studien.

Gesundheitliche Risiken fur den Saugling durch die beim Stillen aufgenommenen PBDE-
Mengen bestehen nach heutigem Stand des Wissens nicht. 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 fiir den Worst-Case-Fall generell mit einem Sicher-
heitsabstand (MOS) von >10 * unterhalb des NOAEL fir den empfindichsten toxikologi-
schen Endpunkt bzw. unterhalb des ADI.

Bei der hier vorgelegten Untersuchung handelt sich um eine der weltweit umfangreichsten
Studien zu PBDE-Gehalten in Frauenmilch. Eine gro3e Starke dieser Studie besteht in
dem strukturierten Ansatz, d.h. ihrem zielgerichtetes Studiendesign, das Grundlage der
Studiendurchfiihrung war. Diese Herangehensweise unterscheidet sie deutlich von allen
bisher zu PBDE in Frauenmilch durchgefiihrte Untersuchungen und war Voraussetzung
fur die erfolgreiche Prifung von Einflussfaktoren. Erstmalig konnte der statistisch signifi-
kante Einfluss von Erndhrung, d.h. des Verzehrs tierischer Lebensmittel sowie der statis-
tisch signifikante Einfluss der Zahl der Stillperioden auf die PBDE-Korperlast bzw. die
PBDE-Gehalte in Frauenmilch nachgewiesen werden. Dies wurde lange in der wissen-
schaftlichen Literatur diskutiert und vermutet, konnte aber bisher nicht eindeutig belegt
werden. Erst aufgrund der im Studiendesign festgelegten Einbeziehung von Vegetarierin-
nen im notwendigen Stichprobenumfang konnten signifikante Prifergebnisse hinsichtlich

dieser Einflussfaktoren erzielt werden.
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8 Schlussfolgerungen und Ausblick

Aufgrund der inzwischen in Kraft gesetzten EU-Verbotsverordnungen fir den technischen
Pentabromdiphenylether und den technischen Octabromdiphenylether muss von Verén-
derungen des Expositionsszenarios ausgegangen werden, die sich auch in den in Frau-
enmilch gefundenen PBDE-Gehalten widerspiegeln sollten. Um die Wirksamkeit dieser
regulativen MalRnahmen zu prifen, sollten daher Untersuchungen zu PBDEs in Frauen-
milch im regelméaRigen Abstand z.B. im Rahmen gezielter Progamme durchgefihrt wer-
den. Ob die EU-Verbotsverordnungen zu héheren Einsatzmengen des noch zugelasse-
nen Decabromproduktes fuhrt, kann bisher nur vermutet werden. Um eine mdglicherweise
erhohte Exposition des Menschen gegentiber BDE 209 aufzuzeigen, sollte der BDE 209
unbedingt in das in Frauenmilch zu analysierende Kongenerenspektrum einbezogen wer-
den, was jedoch auch Anforderungen an eine entsprechende analytische Qualitat voraus-

setzt.

Mit dem in dieser Studie nachgewiesenen Einfluss der Ernahrung, d.h. des Verzehrs von
Lebensmitteln tierischen Ursprungs auf die PBDE-Kdrperlast ist ein in Deutschland rele-
vanter Expositionspfad identifiziert worden. Dies sollte ein Startsignal dafiir sein, nunmehr
im Sinne von Warenkorbuntersuchungen PBDE-Gehalte in den verschiedensten Lebens-
mittelgruppen zu analysieren. Bisher fehlen hierzu verwertbare Daten aus Deutschland
vollig. Diese sind jedoch Grundlage dafir, die taglich tber die Nahrung aufgenommenen
PBDE Mengen abzuschatzen und die Lebensmittelgruppen zu identifizieren, deren Ver-
zehr den grof3ten Beitrag zur PBDE-Korperlast leistet.

Inwieweit neben der Erndhrung maoglicherweise auch andere Expostionswege, wie z. B.
die diskutierte Inhalation oder Staubingestion, fur die Hintergrundbelastung in Deutsch-
land Relevanz haben, ist zu untersuchen. Aufféllig hohe Einzelwerte in Humanproben
ohne bisher erkennbare besondere Expositionen sollten hierzu Ansatzpunkte sein. Unter-
suchungen von PBDEs in Humanproben sollten zu diesem Zweck durch eine entspre-

chende Fragebogenerhebung begleitet werden.

Untersuchungsbedarf besteht dartiber hinaus hinsichtlich der bromierten Flammschutz-
mittel Tetrabrom-bis-phenol A (TBBA) und Hexabromocyclododecan (HBCDD), die inzwi-
schen auch in Humanproben nachgewiesenen wurden und die sowohl lipohil als auch

persistent sind. Hierzu liegen keinerlei Daten aus Deutschland vor.

Zusammenfassend kann man einschéatzen, dass die Palette der bromierten Flamm-

schutzmittel zur Zeit im Fokus der wissenschaftlichen Aufmerksamkeit steht, um die Ex-
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position des Menschen umfassend bewerten zu kénnen und, falls notwendig, aus Vorsor-

gegrinden geeignete expositionsmindernde Maflinahmen einzuleiten.
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11 Verzeichnisse

11.1 Erléauterungen der Abkirzungen

ADI

BDE

BDE 28

BDE 47

BDE 66

BDE 85

BDE 99

BDE 100

BDE 153

BDE 154

BDE 183

BDE 209

BG

DBDE

El

EU

GC

HRMS

Max

Med

Min

MOS

Acceptable daily intake

Bromierte Diphenylether
2,4,4"-Tribromdiphenylether
2,2",4,4"-Tetrabromdiphenylether
2,3,4,4 -Tetrabromdiphenylether
2,2°3,4,4"-Pentabromdiphenylether
2,2°4,4" 5-Pentabromdiphenylether
2,2°4,4" ,6-Pentabromdiphenylether
2,2°,4,4° 5,5 -Hexabromdiphenylether
2,2°,4,4° 5,6"-Hexabromdiphenylether
2,2°,3,4,4",5,6-Heptabromdiphenylether
2,2°,3,3,4,4,55, 6,6 -Decabromdiphenylether
Bestimmungsgrenze
Decabromdiphenylether, technisches Produkt
Elektronenstof3ionisation

Européische Union
Gas-Chromatographie

Hochauflosende Massenspektrometrie
Maximum

Median

Minimum

Margin of Safety

Mittelwert

Anzahl der Proben
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NOAEL No observed advers effect level

OBDE Octabromdiphenylether, technisches Produkt
p.p. post partum (nach der Geburt)

PBDE Polypromierte Diphenylether

PBB Polybromierte Biphenyle

PCB Polychlorierte Biphenyle

PCDD/PCDF Polychlorierte Dibenzodioxine und —furane (,Dioxine*)

PeBDE Pentabromdiphenylether, technisches Produkt
RAR Risk Assessment Report

RSD Relative Standardabweichung

SD Standardabweichung

SOP Standard Operation Procedure

S-PBDE Summe aller PBDE-Kongenere
T3 Triiodthyronin

T4 Tetraiodthyronin (Thyroxin)
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