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PBDE Polybromierte Diphenylether
PCB Polychlorierte Biphenyle
PeBDE Pentabromdiphenylether
OBDE Octabromdiphenylether
DBDE Decabromdiphenylether
RAR Risk Assessment Report
BDE Bromierte Diphenylether

BDE 28 2,4,4'-Tribromdiphenylether
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BDE 99 2,2',4,4' 5-Pentabromdiphenylether
BDE 100  2,2'4,4',6-Pentabromdiphenylether
BDE 153 2,2'4,4'5,5-Hexabromdiphenylether
BDE 154  2,2',4,4',5,6'-Hexabromdiphenylether
BDE 183 2,2',3,4,4'5,6-Heptabromdiphenylether
BDE 209 2,2'3,3'4,4'5,5',6,6'-Decabromdiphenylether
SOP Standard Operation Procedure






Hintergrund

Zahlreiche Umweltkontaminanten, die persistent und lipophil sind, akkumulieren im
menschlichen Kérperfett. Seit langem bekannt ist dies von den persistenten Orga-
nochlorverbindungen. Anfang der neunziger Jahre wurden erstmalig auch syntheti-
sche Moschusduftstoffe im Humanfett nachgewiesen. Die persistenten Organoch-
lorverbindungen reichern sich in der Nahrungskette an. Hauptaufnahmepfad fir den
Menschen ist hier der Verzehr tierischer Fette. Im Gegensatz dazu ist firr die syn-

thetischen Moschusduftstoffe die dermale Aufnahme ein relevanter Pfad.

Die im menschlichen Kérperfett gespeicherten Rickstande treten wahrend der Still-
periode in die Muttermilch Gber. Sie werden beim Stillen vom Saugling aufgenom-
men, zusatzlich ist der Fétus gegen eine Reihe von Substanzen bereits pranatal
exponiert, da diese plazentagéngig sind. Eine Reihe von Studien untersuchen még-
liche Effekte von pra- und postnataler Exposition gegeniiber solchen Umweltkonta-
minanten auf die Entwicklung und das Immunsystem des Kindes. Experten fordern
aus Grinden der gesundheitlichen Vorsorge, diese Exposition des Kindes soweit
wie méglich zu reduzieren. Fremdstoffe in Frauenmilch sind generell unerwiinscht
(1-3).

Bisher liegt umfassendes Datenmaterial zu den Organochlorpestiziden, den PCB
und den Dioxinen sowie den Nitromoschusverbindungen in Frauenmilchproben aus
Deutschland vor. Fir diese persistenten Organochlorverbindungen sind seit vielen
Jahren stark riicklaufige Gehalte in Frauenmilch festzustellen, die auf entsprechen-

de regulatorische und technische MalRnahmen zuriickzufiihren sind. (4 - 8).

Neben diesen quantitativen Veranderungen hat sich in den vergangenen Jahren
das in der Frauenmilch identifizierte Rickstandsspektrum erweitert. So wurden
1998 die lipophilen polybromierten Diphenylether (PBDE)" in Frauenmilch nachge-
wiesenen (9). Diese Substanzklasse wird als Flammschutzmittel im Kunststoffbe-
reich mit Schwerpunkt im Elektronikbereich (Computer, Video ect.) eingesetzt. Zu-
gelassen sind z.Z. die folgenden 3 technischen Produkte: Pentabromdiphenylether
(PeBDE), Octabromdiphenylether (OBDE) und Decabromdiphenylether(DBDE). Sie

bestehen aus einer Mischung mehrerer Einzelverbindungen mit unterschiedlichem

" Die polybromierten Diphenylether (PBDE) sind Gemische aus Kongeneren, die sich in ihrem Bro-
mierungsgrad unterscheiden. Die einzelnen Kongenere werden nach einer Nomenklatur als BDE mit
einer Nummer benannt (z.B. BDE 47, BDE 100 usw.).



Bromierungsgrad (Kongenere). Inzwischen sind diese Verbindungen in der Umwelt
ubiquitar verbreitet. Sie sind in der Luft, im Boden, im Wasser und im Sediment so-
wie in aquatischen Biota, Fisch, Fleisch, Milch und Eiern nachweisbar und besitzen

Bioakkumulationspotential.

Humantoxikologische Bewertungen werden z.Z. von der EU im Rahmen der in Be-
arbeitung befindlichen Risk Assessment Reports (RAR) erstellt. Toxikologische
Daten vom Menschen liegen kaum vor. Die meisten tierexperimentellen Untersu-
chungen wurden mit den 3 technischen Gemischen, seltener mit den einzelnen, d.h
chemisch reinen Kongeneren durchgefihrt (10-12).

Die akute Toxizitat der PBDE wird als gering eingestuft. In einigen Tierversuchen
wurden leichte reizende Eigenschaften festgestellt. In Versuchen an Ratten zur sub-
akuten und sub-chronischen Toxizitat wurden keine schwerwiegenden Effekte beo-
bachtet. Zielorgan ist die Leber. GewichtsvergréRerung und Induktion von Leberen-
zymen aber auch Beeinflussung der Schilddrise, d.h. Erhéhung der Schilddriisen-
aktivitdt wurden beobachtet. Bei oraler Gabe akkumulieren die PBDE in der Leber
und im Fettgewebe, fir die inhalative Aufnahme von OBDE wurde auch Akkumula-
tion in der Lunge nachgewiesen. Mutagene Effekte sind bisher nicht nachgewiesen
worden. Die Verbindungen sind wahrscheinlich nicht genotoxisch. Wahrend fir
PeBDE und OBDE keine Carcinogenitatsstudien vorliegen, wird aufgrund von Tier-
experimenten das DBDE als nicht humancancerogen eingestuft. Fiir das PeBDE
wurden in tierexperimentellen Studien zur Entwicklungstoxizitét keine Beweise fir
adverse Effekte auf den Foetus gefunden wurden, dagegen sind bei Testungen des
OBDE und des DBDE (technische Gemische) Effekte, wie reduziertes Geburtsge-
wicht der Nachkommen und héhere Abortrate beobachtet worden. PeBDE fiihrte
bei einmaliger oraler Gabe an neugeborene Mause zu Unterschieden in Aktivitat
und Lernfahigkeit im Erwachsenenalter dieser Tiere im Vergleich zu einer unbehan-
delten Kontrollgruppe. Diese Unterschiede waren dosisabhéngig. lhre statistische
Signifikanz als auch die Relevanz die menschliche Gesundheit sind jedoch unsi-
cher.

Insgesamt wird die bisherige Datenlage als nicht ausreichend eingeschéatzt, um die-
se Verbindungsklasse umfassend bewerten zu kénnen. Deshalb wird in den RAR
weiterer Untersuchungsbedarf aufgezeigt. Das betrifft aufgrund des nachgewiese-

nen Bioakkumulationspotentials dieser Substanzklasse und der Hinweise auf mégli-



che Einflisse auf die neurologische Entwicklung auch die Datenlage zu Gehalten
von PBDE in Frauenmilch.

Eine Verdopplung der PBDE-Gehalte in Frauenmilch innerhalb von 5 Jahren wurde
in einer retrospektiven schwedischen Studie zu PBDE fiir den Zeitraum 1972-1997
nachgewiesen (es wurden die Tri- bis Hexabromkongenere untersucht). 1997 wur-
de ein mittlerer Gehalt von 4 ng/g Fett ermittelt (9, 13). Weitere Daten zu PBDE in
Frauenmilch aus Kanada und Schweden ergaben ahnliche mittlere Gehalte (14,
15). Hauptkongener sowohl in den schwedischen als auch in den kanadischen
Frauenmilchproben ist das BDE 47. Eine schwedische follow-up Studie der Jahre
1998-2000 deutet auf eine mégliche Trendumkehr bei der Humanexposition (2000:
Frauenmilch 2,8 ng PBDE/g Fett) verbunden mit Verschiebungen im Kongeneren-
muster innerhalb der letzten 3 Jahre hin (16).

Ein Vergleich der in den verschiedenen Studien ermittelten PBDE-Gehalte, die als
Summe aller erfaRten Kongenere angegeben werden, muss jedoch mit Vorsicht
erfolgen, da das analysierte Kongenerenspektrum variiert. Meist wurden die Tri-
bzw. Tetra- bis Hexabromdiphenylether quantifiziert, in einigen Fallen wurde auch
das Heptabromkongener BDE 183 einbezogen. Das Decabromkongener BDE 209
wurde bisher in Frauenmilch nicht beschrieben. Die Ursachen hierfiir sind unklar.
Bestehende analytische Probleme oder auch die Annahme, dass BDE 209 auf-
grund seiner groRen Molmasse im Menschen nicht bioverfligbar ist, werden als Er-
klarung angegeben. Jedoch zeigen Analysen von PBDE im Plasma von beruflich
exponierten Arbeitern, dass auch die Decabromverbindung bioverfuigbar ist. Die be-
rufliche Exposition fiihrte zu héheren PBDE-Konzentrationen im Plasma, wobei die
Gehalte der Hexa-, Hepta- und Decabromverbindungen besonders auffallig waren
(17, 18, 19).

Uber Eliminationshalbwertzeiten der PBDE im Menschen wurde bisher nur in einer
Arbeit berichtet. Sie sind kongenerenspezifisch sehr unterschiedlich und nehmen
mit zunehmendem Bromierungsgrad ab. Wahrend fir Hepta-BDE ca. 86 Tage ab-
geschatzt wurden, wurde fiir Deca-BDE eine Halbwertzeit von ca. 7 Tagen im Se-
rum von exponierten Arbeitern angegeben (20). Inwieweit dies z.B. zu Veréanderun-
gen des in Frauenmilch identifizierten BDE-Kongenerenmusters innerhalb einer

Laktationsperiode fiihren kdnnte, ist bisher nicht bekannt.



Untersuchungen zum direkten intraindividuellen Vergleich von PBDE-Gehalten in
verschiedenen Matrices (Blut/Plasma, Frauenmilch, Humanfett) liegen bisher nicht
vor. Die vorliegenden Humandaten lassen jedoch vermuten, dass im Gegensatz zu
den persistenten Organochlorverbindungen die PBDE-Konzentrationen im Fettge-
webe und in der Lipidfraktion des Plasmas differieren (21).

Fur die Exposition der Allgemeinbevélkerung wird der Verzehr von Lebensmitteln
tierischer Herkunft als ein Aufnahmepfad diskutiert. Abschatzungen der taglichen
PBDE-Aufnahme Uber die Nahrung in verschiedenen Landern (Kanada, Schweden,
Finnland) ergaben Werte zwischen 27 - 51 ng fir einen Erwachsenen, wobei je
nach landerspezifischen Erndhrungsgewohnheiten als Hauptquelle Fleisch und
Fleischprodukte (Kanada) bzw. Fisch, Fett und Ole (Schweden, Finnland) identifi-
ziert wurden (14, 22, 23). Ob vegetarische Ernahrung zu geringeren PBDE-
Korperlasten fiihrt, ist bisher nicht untersucht.

Eine besondere berufliche Exposition gegentiber den bromierten Diphenylethern
wurde bei Arbeitern, die elektronische Gerate demontieren, festgestellt. Die Blutge-
halte aller analysierten PBDE-Kongenere waren gegeniiber einer Kontrollgruppe
signifikant erhéht. Die Inhalation der partikelgebundenen PBDE-Kongenere im ent-

sprechenden Berufsumfeld tragt hier erheblich zur Gesamtkérperlast bei.
Weitere Expositions- und andere EinfluBfaktoren sind bisher nicht bekannt.

Bisher liegen nur wenige Daten zur Humanexposition in Deutschland gegentiber
PBDE vor. Die summarischen PBDE - Konzentrationen in Blutproben aus Deutsch-
land belegen einen Anstieg zwischen 1985 und 1999. Die mittleren Gehalte lagen
mit 5,5 ng/g Fett (1999) hoher als in schwedischen Blutproben (24). Erganzend
wurden die PBDE-Gehalte in Frauenmilchproben von Nordrhein-Westfalen aus den
Jahren 1984, 1988 und 1999 untersucht (25). Eine Auswertung dieser Daten steht
noch aus. In diesen deutschen Studien wurden die Gehalte der Tri- bis Hexabrom-
kongenere quantifiziert. Aktuelle deutsche Daten zur Weiterverfolgung der PBDE-
Gehalte in Deutschland sowie Daten fiir die héherbromierten Verbindungen liegen
nicht vor.



Untersuchungsziele und -endpunkte

Folgende Aufgaben bzw. Fragestellungen sollen im Rahmen des Projektes konkret
bearbeitet werden:

(1)

(2)

©)

(4)

Der aktuelle Gehalt an PBDE in Frauenmilchproben aus einem anderen geo-
graphischen Bereich als bisher untersucht, soll charakterisiert werden.
Dazu sollen ergdnzend zu den bisher in Proben von Personen, die in
Deutschland leben, untersuchten PBDE-Kongeneren (Tri- bis Hexabrom-
diphenylether 28, 47, 66 85, 99, 100, 153, 154) auch der Heptabromdiphe-
nylether BDE 183 und, soweit analytisch machbar, der Decabromdipheny-
lether BDE 209 in die Analytik einbezogen werden.
Die ermittelten Gehalte soll hinsichtlich ihrer gesundheitlichen Bedeutung ba-

sierend auf den Kenntnissen zu toxikologischen Wirkungen bewertet werden.

Aus den aktuellen Gehalten in Frauenmilch soll die Exposition des gestillten
Sauglings abgeschatzt werden
Welche gesundheitlichen Risiken werden aufgrund dieser Exposition fiir den
gestillten Saugling abgeschatzt?

Wie sieht der Zeitverlauf der PBDE-Gehalte in Frauenmilch wahrend der Lak-
tationsperiode aus?
Sind innerhalb der Laktationsperiode eine Abnahme der PBDE-Gehalte

und/oder Veranderungen des Kongenerenmusters zu beobachten?

Haben unterschiedliche Ernahrungsgewohnheiten Einfluss auf die PBDE-

Gehalte und das Kongenerenmuster in Frauenmilch?

Vergleich der PBDE-Gehalte bei Erndhrung mit vegetarischer gegeniiber
gemischter Kost

Handelt es sich um einen relevanten Einflussfaktor auf die PBDE-
Rickstandsgehalte?

Gibt es weitere relevante Einflussparameter auf die interne PBDE-Exposition?
Die in einem Fragebogen erhobenen Parameter, wie Alter, Body-Mass-Index,

mogliche berufliche Faktoren, werden auf ihre Relevanz gepriift.

Sind die PBDE-Gehalte und das Kongenerenmuster in Frauenmilch- und Blut-

proben derselben Person vergleichbar?



*  Vergleich von Muster und Gehalten der einzelnen PBDE-Kongenere in Blut
und Frauenmilchproben derselben Person (in Bezug auf den Fettgehalt der

jeweiligen Matrix)

Fur die Bearbeitung dieser Fragestellungen werden die Gehalte der PBDE-
Kongeneren 28, 47, 66, 85, 99, 100, 153, 154 sowie der hoherbromierten BDE 183
(Heptabromkongener) und, soweit analytisch machbar, BDE 209 (Decabromkonge-

ner) in Frauenmilch- und Blutproben quantitativ ermittelt.

Untersuchungsplan und Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um eine Beobachtungsstudie. Es erfolgt keine Inter-

vention.

Die Studienkoordination erfolgt durch das Bundesinstitut fiir gesundheitlichen
Verbraucherschutz und Veterindrmedizin (BgVV).

Die Frauen werden nach ausfiihrlicher Information tiber die Ziele der Untersuchung

und ihrem schriftlichen Einverstandnis in die Studie einbezogen.

Es sollen von 80 Frauen (Cohorte 1 n=40; Cohorte 2 n=40) aus der Region Berlin
- Frauenmilchproben (jeweils ca 40-50 ml) am 8. +/-1 Tag nach der Entbindung ge-
sammelt werden. Zum gleichen Zeitpunkt sollen in Verbindung mit der 1. Nachun-
tersuchung beim Gynakologen von einem Teil der Frauen (Cohorte 1) Blutproben
gesammelt werden. Da zur Bestimmung wegen der geringen Konzentrationen gro-
Bere Probenvolumina an Blut (20-40 ml) notwendig sind, kann die Bereitschaft der
. Mutter gering sein. Es muf® daher mit Problemen bei der Sammilung der Blutproben
gerechnet werden. Eine zweite Frauenmilchprobe wird von 40 dieser Frauen (Co-
horte 1 n=20; Cohorte 2 n=20) 12 Wochen post partum gesammelt. Die Anzahl der
Frauen ist pragmatisch bestimmt (siehe 4.2)

Ein Fragebogen zur Erfassung epidemiologischer Parameter und weiterer mogli-
cher Faktoren, die die PBDE-Gehalte in der Frauenmilch beeinflussen kénnen, ist

von den Frauen auszufillen.
Die Proben werden bis zur Analyse bei -70°C gelagert.

Die Analytik wird von einem qualifizierten Auftragslabor durchgefiihrt.
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3.1.2. Ausschlusskriterien

3.2.

3.3.

e Mehrlingsgeburten

e Aufenthalte von mehr als 6 Monaten hintereinander im Ausland in den letzten 5
Jahren

Erfassung von Parametern zur Charakterisierung der Probandinnencohorten

und zur Erfassung moglicher EinfluBfaktoren

Nach der schriftlichen Information und dem schriftlichen Einverstandnis der Pro-
bandin werden epidemiologische Daten, mégliche EinfluRfaktoren und weitere Be-
gleitinformationen fiir jede Probandin in einem Fragebogen (Appendix 2) erhoben.
Das Ausftillen des Fragebogens erfolgt gemeinsam durch die Mutter und geschul-
tes Personal des BgVV. Jeder Fragebogen wird mit einer Nummer des Probenah-
meprotokolls versehen, die der Probandin zugeordnet wird. Ein vertraulicher Teil
des Fragebogens enthalt neben dieser Nummer des Probenahmeprotokolls Anga-
ben zu Name, Adresse, Telefon-Nummer der Mutter und wird separat in einem

Stahlschrank verwahrt.

Probenahmeplan

Diese Studie wird als wissenschaftliche Arbeit fur die Erlangung des Grades eines
Dr. med. geplant. In Absprache mit dem Leiter der Kliniken nimmt die Doktorandin
auf Entbindungsstationen in Berlin Kontakt zu Mittern auf, prift, ob diese den

EinschluRkriterien geniigen, informiert umfassend Uber die geplante Studie, Gber-

gibt das Informationsblatt und holt das schriftliche Einverstéandnis ein.

Die Sammlung der Frauenmilchproben erfolgt in der Regel in der hduslichen Um-
gebung. Es wird ca. 40 ml Frauenmilch fir jede Probe benétigt. Nachdem der
Saugling gestillt wurde, wird die Probe von der Mutter durch manuelles Abdricken
aus der Brust in dem mit Losungsmittel spezialgereinigten Gefal® gesammelt. Die
Sammlung kann Uber 1-2 Tage verteilt werden, um das entsprechende Volumen zu
erreichen. Wahrend der Probensammlung bei der Mutter wird die Frauenmilch im

Kuhlschrank gelagert.
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Die Bereitschaft der Frauen zur Blutabnahme vorausgesetzt, soll die Blutabnahme

bei der 1. Nachsorgeuntersuchung durch den Gynzkologen erfolgen.

Die Doktorandin kontaktiert die Mditter telefonisch in der 11. Woche nach der Ent-
bindung und bittet die Mutter, die ihr Kind zu diesem Zeitpunkt noch voll stillen, um

eine 2. Frauenmilchprobe.

Die spezialgereinigten Gefale fiir die Frauenmilch- bzw. die Blutproben werden
den Mdttern fir die 1. Probensammlung etwa am 6. Tag nach der Entbindung zu-
hause und fir die 2. Probensammlung nach dem Telefonkontakt in der 11. Woche
nach Geburt Gbergeben. Die Frauenmilch- bzw. Blutproben werden spéatestens an
dem der Probensammlung folgenden Tag von der Doktorandin bei der Mutter ab-
geholt und gekihlt zum BgVV transportiert, wo sie bei -70°C bis zur Durchfiihrung

der Analytik gelagert werden.
1. Probensammlung 2. Probensammlung
8 +/- 1 Tage post partum 87+/- 3Tage post partum
Cohorte 1 Ca. 40 ml Frauenmilch (n=40) |Ca 40 ml Frauenmilch (n=20)
Ca. 20-40 mi Blut (n?)
Cohorte 2 Ca. 40 ml Frauenmilch (n=40) |Ca. 40 ml Frauenmilch (n=20)

3.4. Probenmanagement

Zur eindeutigen Identifikation werden alle Probengefale mit der Nummer des Pro-

benahmeprotokolls und dem Probenahmedatum versehen.

Die Frauenmilchproben werden portioniert in 20 ml Mengen in I6sungsmittelgerei-
nigten GlasgefalRen mit Teflondichtung zunéchst bei - 20°C eingefroren und am
nachsten Tag bei - 70 bis -80°C eingelagert..

Die Blutproben werden ebenfalls in 20ml-Portionen in 16sungsmittelgereinigten und
heparinisierten Glasgefalen mit Teflondichtung zunéchst bei -20°C eingefroren und

am nachsten Tag bei - 70 bis -80 °C eingelagert.

Die Portionierung und das Einfrieren der Proben erfolgt sofort nach Eintreffen der
Proben im BgVV.

Nach Abschlu® der Probensammlung werden die Proben unter Trockeneiskihlung

an das Auftragslabor gesandt.
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3.5.

41.

4.2,

Datenmanagement

Die Daten des Fragebogens und die Ergebnisse der Analysen werden in anonymi-
sierte Form in eine bereits existierende Datenbank, die Frauenmilch- und Dioxin-
Humandatenbank des BgVV, aufgenommen und dort verwaltet.

Die Regelungen des Bundesdatenschutzgesetzes werden dabei eingehalten.

Datenanalyse/Statistik

Deskriptive Statistik

Das Probandinnenkollektiv wird hinsichtlich Alter und Body-Mass-Index statistisch

deskriptiv charakterisiert.

Die ermittelten PBDE-Gehalte in Frauenmilch werden sowohl fiir die analysierten
Einzelkongenere als auch fiir den Gesamtgehalt (Summe der Einzelkongenere)

statistisch deskriptiv dargestelit.

Stichprobenumfang

Der mdogliche Stichprobenumfang wird durch die zur Verfigung stehenden finan-

ziellen Mittel und die Kosten fiir die Analytik begrenzt.

Zur statistischen Abschatzung des Stichprobenumfangs wurden die Ergebnisse ei-
ner Studie zu PBDE-Gehalten in Blutproben von Probanden einer vergleichbaren
Altersgruppe aus Deutschland zugrunde gelegt. Die Daten folgen einer log-
Normalverteilung. Diese ist fur Umweltkontaminanten charakteristisch und daher
auch bei Frauenmilchproben zu erwarten. Die in der Studie ermittelte Standardab-

weichung wurde orientierend zugrunde gelegt.

Bei p=0,05 kann bei einseitiger Fragestellung (siehe 4.3) mit n=80, d.h. 40 Proban-
dinnen pro Cohorte, ein Mittelwertunterschied von 27% als statistisch signifikant

nachgewiesen werden.
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4.3.

Prifhypothesen

Die PBDE-Gehalte in Frauenmilch (1. Probenahmezeitpunkt) werden fir jede Co-

horte separat auf Normalverteilung getestet.

4.3.1. Priifhypothese 1

4.3.2.

Ist die PBDE-Gehalte in Frauenmilch nach einer 12-wéchigen Stillperiode signifi-

kant geringer als zu Beginn (einseitige Fragestellung)?
Dazu stehen 2 Probenahmezeitpunkte mit je 40 Datenséatzen zur Verfiigung.

Untersuchungen der persistenten Organochlorpestizide belegen nach 12 Wochen

Stillperiode einen ca. 30 % geringeren Gehalt in der Frauenmilch als zu Beginn.

In Abhangigkeit vom Test auf Normalverteilung wird entweder der t-Test (Normal-
verteilung bestéatigt) fur abhangige Stichproben oder der Wilcoxon-Test fiir abhan-

gige Proben (keine Normalverteilung) zur Testung der Prufhypothese eingesetzt.

Priifhypothese 2

Sind die PBDE-Gehalte in Frauenmilchproben von Vegetarierinnen signifikant ge-
ringer als in Proben der Frauen mit gemischter Erndhrungsweise? Hierzu wird der
1. Probenahmezeitpunkt genutzt, fir den je 40 Datenséatze pro Cohorte zur Verfu-

gung stehen.

Bei einer relevanten Aufnahme von Umweltkontaminanten tber tierische Fette ist
zu erwarten, daR Vegetarier geringere Ruckstandsgehalte im Kérperfett gespei-
chert haben (einseitige Fragestellung). Fir die persistenten Organochlorverbin-

dungen in Frauenmilch ist dies belegt.

In Abhéngigkeit vom Test auf Normalverteilung wird entweder der t-Test (Normal-
verteilung bestatigt) oder der U-Test von Mann-Whitney (keine Normalverteilung)

zur Testung der Prifhypothese eingesetzt.
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4.4. Sonstige Datenauswertungen

In einem ersten Auswertungsschritt wird eine univariate Analyse von Parametern,
die im Fragebogen erhoben wurden und den PBDE-Gehalten durchgefiihrt. Dann
wird in einem zweiten Schritt in einem multivariaten Modell gepruft, inwieweit Pa-
rameter, die im Fragebogen erhoben werden, einen signifikanten EinfluR auf die
ermittelten PBDE-Gehalte haben.

5. Qualitatskontrolle/Qualitidtssicherung

Probenahme und Probensammlung erfolgen entsprechend erarbeiteten SOPs

(Standard Operation Procedures).

Die Analysen werden in einem qualifizierten Auftragslabor durchgefiihrt, das nach

Ausschreibung ausgewahlt wird. Die dort angewandten Manahmen zur Qualitats-
kontrolle und zur Qualitatssicherung sind von den Bewerbern darzulegen und wer-
den bei der Auswahl des Labors bertcksichtigt.

6. Ethik und Datenschutz

Die Studie wird unter Einhaltung der Richtlinien der Deklaration von Helsinki zur
biomedizinischen Forschung am Menschen in der letzten revidierten Fassung von
Somerset West, Sudafrika, Oktober 1996 durchgefiihrt.

Es wird jede Teilnehmerin vor Einschluf} in die Studie umfassend uber die Ziele und
die Verfahrensweisen der Studie informiert. Jeder Teilnehmerin wird um ihre schrift-
lichen Einverstandniserklarung gebeten, nachdem ihr ein Informationsblatt tiberge-

ben wurde. Diese Aufgaben unterliegen der Verantwortung des BgVV.

Das Ubergebene Informationsblatt klart ebenfalls Gber die Einhaltung der Bestim-
mungen des Bundesdatenschutzgesetzes auf. Die Einwilligungserklarung der Teil-

nehmerinnen ist schriftlich einzuholen.

Dem Bundesbeauftragten wurde tber die Vorgehensweise bei der Erhebung, Spei-
cherung und Verarbeitung der erhobenen personenbezogenen Daten berichtet. Der
Studienbeginn erfolgt erst nach Zustimmung des Bundesbeauftragten fir den Da-

tenschutz zum geplanten Vorgehen.
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Bundesinstitut fur Risikobewertung
Dr. Barbel Vieth

Thielallee 88-92

14195 Berlin

Fragebogen zur Frauenmilchuntersuchung

Bitte unbedingt vor dem Ausfiillen lesen!

Vielen Dank, da Sie sich zur Teilnahme an der Muttermilchuntersuchung bereit erklart haben.

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

Bitte flllen Sie den Fragebogenteil B sorgfaltig aus und tragen Sie lhre Antworten in die markierten

Flachen ein. Die runden Felder O sind zum Ankreuzen der zutreffenden Antworten, fur einen Zahlenein-

trag sind die Késtchen D:I vorgesehen und in die Textfelder kénnen Sie lhre Antworten

Schreiben. Die mit dem Sternchen gekennzeichneten Angaben sind fur die Auswertung besonders wich-

tig und sollten daher nach Méglichkeit unbedingt beantwortet werden. * = besonders wichtige Anga-
ben

Das nachste Blatt enthélt lhre persénlichen Angaben, die wir bendtigen, um mit lhnen in Kontakt zu blei-
ben. Es wird vom restlichen Fragebogen abgetrennt und als vertraulicher Teil unter VerschluR aufbe-
wahrt. 3 Monate nach Abschluf® der Untersuchung wird es vernichtet. Schreiben Sie bitte Ihren Namen

nur auf dieses Blatt und auf die Einwilligung, nicht aber auf ein anderes Blatt des Fragebogens.

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

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

Unsere Kontaktadressen sind:

Dr. Barbel Vieth Dr. Thomas Rudiger

Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR)
Thielallee 88-92 Thielallee 88-92

14195 Berlin 14195 Berlin

Tel: 030/ 8412-3212 Tel: 030/ 8412-3909

E-Mail: b.vieth@bfr.bund.de E-Mail: t.ruediger@bfr.bund.de

Frau Barbara Post
Tel: 030/89502211
E-Mail: barbarap@zedat.fu-berlin.de







Teil B Probenahmeprotokoll /Fragebogen

gemeinsam auszufiillen von der Mutter und einer Kontaktperson zum BgVV

Bitte tragen Sie Ihre Antworten in den  markierten Flachen ein (O Feld zum Ankreuzen, |____|:| Zahleneintrag,
Texteintrag). Die mit dem Sternchen gekennzeichneten Angaben sind fir die Auswertung besonders

wichtig und sollten daher nach Méglichkeit unbedingt beantwortet werden. * = besonders wichtige Angaben

[B1. Probenahmeeinrichtung bzw. Probensammelstelle/Gesundheitsamt

* Probesammlung durch Einrichtung: Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Vete-
rindrmedizin
Anschrift Thielallee 88-92, 14195 Berlin

zustandiger Bearbeiter (fir telefonische Ruckiragen)

Tel.-Nr. 030/8412-0
*Nr. des Probenahmeprotokolls
(wird vom BgVV vergeben)

|[B2. * Datum der Probenahme

von ITTWIJIIIII os [ [ [ L JL T 1]

Monat Jahr Tag Monat Jahr

[B3. *Art der Probe

Einzelprobe [X]

[B4. Personendaten

4.1. Aligemeine Angaben zu lhrer Person

*|n welchem Staat sind Sie geboren? BR Deutschland 000
DDR alt 001
*Wie alt sind Sie heute ? ED Jahre

Wie schwer sind Sie heute ? I:I:l:l Kilogramm
Wie groR sind Sie ? D:D Zentimeter

*Sind Sie weiblich @

Sind Sie selbst als Saugling gestillt worden?

ja O nein O weild nicht O

4.2. Angaben zur Anzahl der Stillperioden
*Wieviel Kinder haben Sie insgesamt gestillt? D

4.3. Angaben zur jetzigen Schwangerschaft und Geburt

*\Wann wurde Ihr Kind, das Sie zur Zeit stillen, geboren? ﬁ| | r| J | | | | |
Tag Monat Jahr

Wie schwer waren Sie vor dieser Schwangerschaft? D:D Kilogramm

Wie schwer war |hr Kind bei der Geburt? * [':D:l Gramm

Wie lang war Ihre Schwangerschaft? * !:D Wochen

*Bitte entnehmen Sie diese Antworten Ihrem Mutterpal3.



Falls Sie das 2. Kind stillen, bitten wir zusatzlich um folgende Angaben

4.4. Zusitzliche Angaben zu lhrem ersten Kind und Stillperiode

*Wie alt ist Ihr erstes Kind heute? ‘:D Jahre und [D Monate

*Wie lange haben Sie Ihr erstes Kind gestillt ? l:l:l Monate gestillt ( 0=nicht gestillt)

*Wie schwer waren Sie vor Beginn der ersten Schwangerschaft D:—l:lKilogramm



|B5. Angaben zu Ihrer Wohn- und Aufenthaltsorten 1l

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

1.PLZL| |1 | lOrt| JseitdemJahrr_—l__—l:D

Bitte kreuzen Sie an, welche Industriegebiete sich in der Umgebung (Umkreis bis zu ca. 5 km) lhrer heuti-
gen Wohnung befinden (Zutreffendes bitte ankreuzen), und schétzen Sie die Entfernung (in km).

1. keine O Entfernung I:I km
2. Chemische Industrie O Entfernung |:] km
3. Kunststoffindustrie/-recycling O Entfernung L1 «km
4. Recycling von Elektronikschrott O Entfernung l:] km
5. Elektrokabelherstellung O Entfernung L1 xm
6. andere Industriezweige O Entfernung L1 km

welche r 1

5.2. Haben Sie davor an anderen Wohnorten gelebt?

ja O nein (O =bitte weiter mit B 5.3.
Bitte geben Sie die wichtigsten weiteren Wohnorte der letzten 10 Jahre an. Wie lange haben Sie dort ge-
wohnt?
PLZ Ort von Jahr bis Jahr

| | L]
1L REEEE
| L RN

Bitte kreuzen Sie bei der jeweiligen Nummer des Wohnortes an, welche Industriegebiete sich in der Umge-
bung (Umkreis bis zu ca. 5 km) Ihrer ehemaligen Wohnung befanden (mehrere Angaben méglich).
Wohnung Nr.2 Nr.3 Nr.4

1. keine @)
2. Chemische Industrie O
3. Kunststoffindustrie/-recycling O
4. Recycling von Elektronikschrott

5. Elektrokabelherstellung

6. andere Industriezweige O
welche r |

— 11—

OO00000O
000000

5.3. *Haben Sie sich in den letzten 5 Jahren léingere Zeit (mehr als 2 Monate hintereinander) im Ausland auf-
gehalten bzw. gewohnt ?
ia O nein ()=  bitte weiter mit Punkt B 6

Wenn ja, in welchem Land und wie lange?:

Inl J | |jJMonate I:I:D Lander-Nr. (Anlage 3)
Inl | | l | |Monate D:D Lander-Nr. (Anlage 3)

InL J | | | ]Monate I:I—_‘D Lander-Nr. (Anlage 3)

5.4 Falls Sie Ihr 2. Kind stillen: Hat sich Thr Wohnumfeld (z.B. ldndlich oder stddtisch, Industrie-
ndhe zur Wohnung) zwischen den Geburten geéndert?

ia O nein O

Wenn ja, was hat sich geéndert?li J




B6. Fragen zur Ausbildung und zur Berufstatigkeit

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

O z.Z. noch Schiuler O Volks-/Hauptschule

(O  keinen AbschluR (O Mittlere Reife/Realschule/10. Klasse POS

(O  anderen Schulabschluf (O Fachhochschulreife/AbschiuR Fachoberschule
(O  keine Angabe (O Abitur/Hochschulreife

6.2. Welche abgeschlossene Berufsausbildung haben Sie? (bitte geben Sie nur den hochsten AbschluB an)
z.Zt. in Ausbildung (Auszubildender, Student)
Lehre (betrieblich-berufliche Ausbildung)

Berufsfachschule, Handelsschule (beruflich-schulische Ausbildung )
Fachschule (z.B.Meister-, Technikerschule, Berufs- oder Fachakademie
Fachhochschule, Ingenieurschule

Universitat, Hochschule

Anderen Ausbildungsabschiuf

keinen Abschiuf

keine Angabe

OO0O0O0OOOOOO

6.3. *Kamen /kommen Sie aufgrund lhres Berufes/ Ihrer Tatigkeit in direkten Kontakt mit:
(Zutreffendes bitte ankreuzen, die Art des Kontaktes kurz beschreiben und den Zeitraum angeben)
auf welche Art und Weise von Jahr bis Jahr

O Flammschutzmitteln L_I_J_L__l l__l___l_L_,

O Kunststoffmaterialien
O Schaumstoff, Mobelpolster, Autositze

O Computern und Zubehor, Fernsehern, Radio

O Zerlegung von Elektronikgerétenl
(O Synthetischen Mébelstoffen, Teppichbéden

(O Sonstige r

O Mir sind keine besonderen beruflich bedingten Kontakte mit den genannten Stoffen bekannt!

6.4. Welche Titigkeit (iben Sie z.Z. aus (bzw. vor der Entbindung ):
(Ermitteln Sie gemeinsam mit lhrer Kontaktperson den zutreffenden Berufscode entsprechend der Anlage 4)
vom Jahr bis zum Jahr Tatigkeit/Beruf Berufs-Code (Anlage 4)

HEENEEEEY | L]

6.5. Waren Sie bereits in anderen Berufen titig?
jia O nen O
Wenn ja, in welchen?
vom Jahr bis zum Jahr Tatigkeit/Beruf Berufs-Code (Anlage 4)

| |
| L] ]
HEEEEEEE INEENE

6.6 *Arbgten Sie hédufig an einem Computer (beruflich und/ oder privat)?
ja nein

Wenn ja, schitzen Sie bitte, wieviel Stunden pro Woche I:I:l Stunden pro Woche




|B7. Ihre Erndhrungsgewohnheiten

7.1. *Wie erndhren bzw. ernihrten Sie sich in den letzten 10 Jahren ?
(Zutreffendes bitte ankreuzen, mehrere Angaben méglich)

von Jahr bis Jahr

O gemischte Kost

O vegetarisch, jedoch mit Milch/Milchprodukten und ggf. Eiern

O streng vegetarisch, ohne Milch/Milchprodukte und ohne Eier

Falls Sie lhr 2. Kind stillen:

Haben sich diese Erndhrungsgewohnheiten seit der Geburt lhres ersten Kindes stark geandert?

O nein O ja welche AnderungenL —I

7.2. *Wie oft verzehren Sie Fisch (frisch, gerauchert und Konserven)?

O O O O

(fast) nie 1x pro Monat oder 2-3 x pro Monat etwa 1x pro Woche mehrmals in (fast)taglich
seltener der Woche

7.3. *Wie oft verzehren Sie Fleisch /Wurst/Schinken?

O O O O

(fast) nie 1x pro Monat oder 2-3 x pro Monat etwa 1x pro Woche mehrmals in (fast)taglich
seltener der Woche

7.4. *Wie oft verzehren Sie Milch und Milchprodukte ( Sahne, Kase, Quark, Joghurt usw.)?

O

(fast) nie 1x pro Monat oder 2-3 x pro Monat etwa 1x pro Woche mehrmals in (fast)téaglich
seltener der Woche

7.5. *Wie oft verzehren Sie Eier?

O

(fast) nie 1x pro Monat oder 2-3 x pro Monat etwa 1x pro Woche mehrmals in (fast)taglich
seltener der Woche

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

Eier pro Woche Dj

|B8. Fragen zu sonstigen Bereichen

8.4.* Rauchen Sie bzw. haben Sie friiher mal geraucht?

(O nie geraucht
(O Raucher/in

(O Nichtraucher/in seit dem Jahr D:]:l:l

Wieviel Zigaretten taglich rauch(t)en Sie?: 1-5 O 6-150) mehrals 15 O
Wird in Ihrer Umgebung/Wohnung/an Ihrem Arbeitsplatz téglich geraucht?
ia O nein O

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

a O nein O

Wenn ja, schatzen Sie bitte, wieviel Stunden pro Woche Sie fernsehen. l_—_l:I Stunden pro Woche






Teil B

Probenahmeprotokoll fiir 2. Milchprobe (nach 12 Wochen)

|B1. Probenahmeeinrichtung bzw. Probensammelstelle/Gesundheitsamt

*Probesammlung durch Einrichtung:
Anschrift

zusténdiger Bearbeiter (fiir telefonische Riickfragen)

Tel.-Nr.

*Nr. des Probenahmeprotokolls
(wird vom BfR vergeben)

Bundesinstitut fur Risikobewertung

Thielallee 88-92, 14195 Berlin

Dr. Barbel Vieth

030/8412-3212

MMm2

[B2. *Datum der Probenahme

von [ LLT LT T

Tag Monat Jahr

ois || |l [ ]|

N

Tag

Monat

Jahr







Code

000
001

100

121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
134
135
136
137
138
139
141
142
143
144
145
146
147
148
149
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169

Anlage 3 zum Fragebogen

Staat

BR Deutschl.
(DDR - alt)

Europa

Albanien
Bosnien-Herzegowina
Andorra

Belgien
Bulgarien
Daenemark
Estland
Finnland
Frankreich
Kroatien
Slowenien
Griechenland
Irland

Island

Italien
(Jugoslawien -alt)
Lettland
Liechtenstein
Litauen
Luxemburg
Mazedonien, eh.jug.Repub.
Malta

Moldau
Monaco
Niederlande
Norwegen
Oesterreich
Polen

Portugal
Rumaenien
Slowakei

San Marino
Schweden
Schweiz
(UDSSR -alt)
Russland
Spanien
(CSSR - alt)
Tuerkei
Tschechische Republik
Ungarn
Ukraine
Vatikanstadt
Grossbritannien
Weissrussland

12.12.95



181
195
199

200

221
223
224
225
226
227
229
230
231
232
233
236
237
238
239
242
243
244
245
246
247
248
249
251
252
253
254
255
256
257
258
259
261
262
263
265
267
268
269
271
272
273
274
276
281
282
283
284
285
286
287

Zypern
britisch abhaeng. Gebiete
Uebriges Europa

Afrika

Algerien
Angola
Eritrea
Aethiopien
Lesotho
Botswana
Benin
Dschibuti
Cote d'lvoire
Nigeria
Simbabwe
Gabun
Gambia
Ghana
Mauretanien
Kap Verde
Kenia
Komoren
Kongo

Zaire
Liberia
Libyen
Madagaskar
Mali
Marokko
Mauritius
Mocambique
Niger

Malavi
Sambia
Burkina Faso
Guinea-Bissau
Guinea
Kamerun
Suedafrika
Rwanda
Namibia
Sao Tome u. Principe
Senegal
Seyschellen
Sierra Leone
Somalia
Aequatorialguinea
Sudan
Swaziland
Tanzania
Togo
Tschad
Tunesien
Uganda
Aegypten



289
291
295
298
299

300

320
322
323
324
326
327
328
330
332
333
334
335
336
337
340
345
346
347
348
349
351
353
354
355
357
359
361
364
365
366
367
368
369
370
371
395
399

400

421
422
423
424
425
426
427
429
430

Zentralafrikan.Republik
Burundi
Brit.abh.Gebiete i.Afrika
(Namibia - 267)
Uebriges Afrika

Amerika

Antigua u. Barbuda
Barbados
Argentinien
Bahamas

Bolivien

Brasilien

Guayana

Belize

Chile

Dominica

Costa Rica
Dominikanische Republik
Ecuador

El Salvador
Grenada
Guatemala

Haiti

Honduras

Canada

Kolumbien

Cuba

Mexiko

Nicaragua
Jamaika

Panama

Paraguay

Peru

Suriname

Uruguay

St. Lucia
Venezuela

USA

St.Vincent u.d.Grenadinen
St.Kitts u. Nevis
Trinidad u. Tobago
Brit.abh.Geb.i.Amerika
Uebriges Amerika

Asien

Jemen ,Arab. Rep.
Armenien
Afghanistan
Bahrain
Adserbaidschan
Bhutan

Myanmar (Burma)
Brunei

Georgien



431
432
434
436
437
438
439
441
442
443
444
445
446
447
448
449
450
451
454
456
457
458
460
461
462
465
467
468
469
470
471
472
474
475
476
477
479
480
481
482
495
499

500

523
524
525
526
530
531
532
536
538
540
541
543

Sri Lanka
Vietnam
Korea, Nord
Indien
Indonesien
Irak

Iran

Israel

Japan

(Jemen , Volksrep. -alt)
Kasachstan
Jordanien
Kamputschea
Katar

Kuwait

Laos

Kirgistan
Libanon
Malediven
Sultanat Oman
Mongolei
Nepal
Bangladesch
Pakistan
Philippinen
Taiwan

Korea , Sued
Suedvietnam
Vereinigte Arab. Emirate
Tadschikistan
Turkmenistan
Saudi Arabien
Singapur
Syrien
Thailand
Usbekistan
China
Hongkong
ehem. Zypern
Malaysia
Brit.abh.Gebiete i.Asien
Uebriges Asien

Australien u. Ozeanien

Australischer Bund
Salomonen
Noerdliche Marianen
Fiji

Kiribati

Nauru

Vanuatu
Neuseeland
Papua-Neuguinea
Tuvalu

Tonga

Samoa
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545
575
582
583
592
595
599

990

997

998

999

Marshallinseln
Mikronesien
(Gesellschaftsinseln)
(Solomon Inseln - 524)
(Tokelau Archipel)
(Weinachtsinseln)
Brit.abh.Geb.i.Ozeanien
Uebriges Ozeanien

EG (Nds. intern)
ungekl. Inland
ungekl. Ausland

ungekl. In- od. Ausland






00 00

12.12.95
Anlage 4 zum Fragebogen

Beruf/Tatigkeit

nicht berufstitig, Schiiler, Studenten

Arbeiter/in bzw. Tatigkeit in der Industrie bzw. im produzierenden oder verarbeitenden

Gewerbe

(gemeint ist hier die Arbeit direkt in der Produktion, nicht jedoch als Sektretarin in der
chemischen Industrie)

0100 Chemiearbeiter/in bzw. Tatigkeit in der chemischen Industrie 0. w. A.

0101
0102

0103
01 04
0105
Materialen
01 06
01 07
01 08
0199

bei der Herstellung/Verarbeitung/Verpackungvon Organochlorprodukten o. w. A.
bei der Herstellung/Verpackung von Pflanzenschutz- und
Schadlingsbekdmpfungsmitteln

in der PVC-Produktion, PVC-Bearbeitung, PVC-Recycling

in der PCB- Herstellung bzw. Verarbeitung

in der Herstellung/Verarbeitung sonstiger Plastik- Kunststoff- bzw.Polymer-

bei der Produktion von Textilfarbstoffen

bei der Herstellung von Farben und Lacken
bei der Chloralkali-Elektrolyse

in anderen chemischen Industriezweigen

02 00 Arbeiter/in bzw. Tatigkeit in der Metallerzeugung (Hutten- und Stahlindustrie, Gie3ereien,
Metallrecycling) o.w.A.

02 01
02 02
02 03
02 04
02 05
02 06
02 07
02 08
02 09
0210
02 11
02 98
02 99

in der Eisenerzverhittung/an Sinteranlagen ohne Schrotteinsatz
in der Eisenerzverhittung/an Sinteranlagen mit Schrotteinsatz
in Eisenschmelzanlagen, StahlgieRereien ohne Schrotteinsatz
in Eisenschmelzanlagen, StahlgieRereien mit Schrotteinsatz
an Aluminiumschmelzanlagen, in Aluminiumhutten

in einer Kupferhitte

in Kabelabbrennanlagen

in der Magnesium- bzw. Nickelproduktion

in der Bleiverhittung

in anderen Nichteisenmetallhitten

an Auto-Shredderanlagen

in sonstigen Metallhitten

in sonstigen Stahlanlagen

03 00 Arbeiter/in bzw. Tatigkeit in der Metallbe- und -verarbeitung bzw. im Maschinenbau o.w.A.

03 01
03 02
03 03

als Dreher/in, Bohrer/in, Metallschleifer/in, Fraser/in (spanende Metallverformung)
als Galvaniseur/in
als Schweifder/in, Loter/in

04 00 Arbeiter/in bzw. Tatigkeit in der Elektrotechnik/Elektronikindustrie o.w.A.

04 01
04 02
04 03
04 04

04 99

in der Kabelherstellung

tatig als Elektriker

tatig als Léter/in

tatig in der Herstellung von Computern und Zubehér (Hardware), Fernsehern,
Radiotechnik

sonstige Tatigkeiten im Bereich der Elektrotechnik



0500
05 01
05 02
0503
05 04
0505
0599

06 00
06 01
06 02
06 03
06 04
06 99

07 00
07 01
07 02
07 03
07 99

08 00
08 01
08 02
08 03
08 04
08 05
08 99

09 00
09 01
09 02
09 03
09 04
09 99
20 00
2100
22 00
23 00

49 00

Arbeiter/in bzw. Tatigkeit in Verbrennungsanlagen o. w. A.
in Hausmullverbrennungsanlagen
in Sondermillverbrennungsanlagen
im Krematorium
in Hausbrandfeuerstatten mit Kohle, Holz
in Klinikmallverbrennungsanlagen
in sonstigen Verbrennungsanlagen

Arbeiter/in bzw. Tatigkeit in der Papier-, Zellstoff- und Druckindustrie o. w. A.
in der Papierherstellung o.w.A.
in der Papierbleiche
im Papierrecycling
in Druckereien
in sonstigen Zweigen der Papier- und Druckindustrie

Arbeiter/in bzw. Tatigkeit in der Lederherstellung, Leder- und Fellverarbeitung o.w.A.
in der Ledergerberei
in der Lederfarberei
in der Lederverarbeitung (Zuschneiderei, Naherei usw.)
sonstige Arbeit in der Lederbe- und verarbeitung

Arbeiter/in bzw. Tatigkeit in der Textilherstellung bzw. -bearbeitung 0. w. A.
in der Textilfarberei
in der Spinnerei, Weberei
in der Textilbearbeitung (Zuschneiderei, Ndherei usw.)
in der Herstellung von Mébelstoffen
in der Herstellung von Teppichboden
sonstige Arbeiten in der Textil- und Bekleidungsindustrie

Arbeiter/in bzw. Tatigkeit in Land-/Forstwirtschaft, Holzwirtschaft, Gartnerei 0. w. A.
als Landwirt/in, Obst- und Gemisebauer/in, Vieh- oder Fischziichter/in
Gartner, Gartenbauer, Winzer
Forstwirt, Waldarbeiter
Pflanzenschutzer/in, Schadlingsbekampfer/in, Agrochemiker/in
sonstige Tatigkeiten

Arbeiter/in bzw. Tatigkeit in der Nahrungs- und Genuf3mittelindustrie o.w.A.

Arbeiter/in bzw. Tatigkeit in der Energiewirtschaft o.w.A.

Arbeiter/in bzw. Tatigkeit im Bergbau o.w.A.

Arbeiter/in bzw. Tatigkeit im Baugewerbe o.w.A.

Arbeiter/in bzw. Tatigkeit in sonstigen produzierenden Industriezweigen/Gewerben

Téatigkeit im Handwerksbereich

50 00
50 01
50 02
50 03
50 04
50 05

Handwerker/in 0. w. A.
Tischler/in, Stellmacher/in, sonstige Holzbearbeitung
Schlosser/in
KFZ-Schlosser/in
Elektriker/in
Maler/Lackierer/in



50 06
50 07
50 99

Fulbodenleger/in, Verlegung von Teppichboden
Posterer /in
sonstige handwerkliche Tatigkeit

Tétigkeit im Dienstleistungsbereich

60 00
60 01
60 02
60 03
60 04
60 05
60 06
60 07
60 08
60 09
60 10
60 11
60 12
60 13

60 14
60 15

60 17
60 99
65 00
65 01
65 02
65 99
7000
7500
80 00
85 00

90 00

99 00

Dienstleistungen o.w.A.
Schornsteinfeger/in
Schadlingsbekampfer/Desinfektor
Friseur/Friseuse
Kosmetiker/in
Wascher/in
Chemisch Reiniger/in
Farber/in in der chemischen Reinigung
Tatigkeit im Hotel- und Gaststattengewerbe
Tatigkeit im Handel/Verkaufspersonal/Kaufleute/Vertreter/Makler o.w.A.
Textilverkaufer/in
Verkaufer/in von Leder bzw. Lederwaren
Tatigkeit bei Banken und Versicherungen, Bausparkassen usw.
Tatigkeit bei Verkehr, Post, Bahn, Schiffahrt, Transportwesen, Lager,
Nachrichtenverkehr o.w.A.
Elektroniker/in, Tatigkeit in der Computerbranche, EDV-Service o.w.A.
Tatigkeit im Ordnungs- und Sicherheitsbereich z.B. Wachter, Pfértner, Hausmeister,
Kontrolleure, Detektive, Soldaten usw.
Téatigkeit bei Reparatur, Zerlegung oder Recycling von elektronischen Geraten
(z.B.Computerhardware, Drucker, Fernseher, Radio usw.)
sonstige Tatigkeiten im Dienstleistungsbereich

Tatigkeit in Behorden, im 6ffentlichen Dienst o.w.A.
Feuerwehrmann/frau
Verkehrspolizist/in
sonstige Tatigkeiten im 6ffentlichen Dienst
Tatigkeit in Organisation, Verwaltung, Buro, Management, Administration
Tatigkeit im kulturellen bzw. kiinstlerischen Bereich
Tatigkeit in Erziehung, Ausbildung
Tatigkeit in medizinischen Bereichen, Gesundheitsdienst, Sozialbereichen o.w.A.
Tatigkeit in Wissenschaft, Forschung, Technik (Geisteswissenschaften,
Naturwissenschaften, Wirtschaftswissenschaften, Sozialwissenschaften, Technische

Wissenschaften) o.w.A.

sonstige Tatigkeit im nichtproduzierenden Bereich






(Dieses Blatt wird getrennt vom Fragebogen und verschlossen aufbewahrt
und wird 3 Monate nach Beendigung der Studie vernichtet)

Einverstindniserkldrung

Ich habe das Informationsblatt zur Studie "Rickstdnde von bromierten Flammschutzmitteln
in Frauenmilch aus Deutschland", zur Frauenmilch- und Dioxin-Human-Datenbank und zur
Einhaltung des Bundesdatenschutzgesetzes durch das BfR zur Kenntnis genommen. Ich bin
bereit, an der Studie teilzunehmen und bin mit der Untersuchung meiner Muttermilch und
meiner Blutproben fur diese Zwecke einverstanden.

Einwilligungserklarung

Hiermit willige ich ein, daR die im Fragebogen erhobenen Daten in der ,Frauenmilch- und
Dioxin-Human-Datenbank" verarbeitet und genutzt werden durfen. Diese Datenbank wird
vom Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) aufgebaut.

Die Daten werden in dieser Datenbank ohne meinen Namen und genaue Anschrift (Strale)

gespeichert, so daR eine unbefugte bzw. rechtswidrige Identifizierung der Person schwer
mdglich ist.

Mein Name und meine Adresse werden auf einem separaten Blatt erhoben und vom BfR
getrennt von meinen Angaben im Fragebogen verschlossen aufbewahrt. 3 Monate nach

Beendigung der Studie wird dieses separate Blatt mit meinem Namen und meiner Adresse
vernichtet.

Mein Name und meine Anschrift sind von der elektronischen Datenverarbeitung und
Verbéffentlichung ausgeschlossen.

Die im Fragebogen erhobenen Angaben werden nur fir wissenschaftliche Zwecke genutzt.
Eine Weitergabe dieser Daten an Dritte durch Mitarbeiter des BfR ist nur in anonymisierter

Form und fur wissenschaftliche Zwecke erlaubt. Auch Veréffentlichungen dirfen nur in
anonymisierter Form erfolgen.

Unterschrift Datum






Vertraulich

(Dieses Blatt wird getrennt vom Fragebogen und verschlossen aufbewahrt
und wird 3 Monate nach Beendigung der Studie vernichtet)

Persénliche Angaben:

Name:

Vorname:

Stralle Hausnummer

PLZ, Ort

Telefon-Nr.:

Nummer des Probenahmeprotokolls:







Ablauf der Studie

Vielen Dank, daf} Sie sich an unserer Studie beteiligen und uns eine Muttermilchprobe zur
Verfligung stellen.

Wir méchten Sie Uber den Ablauf unserer Studie informieren.

Mit der Post schicken wir lhnen eine extra gereinigte Flasche fiir lhre Milchprobe und Kiihl-
akkus in einer Styroporbox zu. Bitte sammeln Sie die Milchprobe nur in dieser Flasche.

Wenn Sie die Probe fertig gesammelt haben, informieren Sie uns bitte. Nachdem wir mit |h-
nen einen passenden Termin abgesprochen haben, lassen wir die Probe durch einen Paket-
dienst direkt von Ihnen zuhause abholen. Sie muB} aber tiefgefroren sein (-20 °C). Bitte la-
gern Sie auch die Kuhlakkus in threm Gefrierschrank bei etwa -20°C. Packen Sie deshalb
kurz vor dem Abholen die gefrorene Probe mit den gefrorenen Kihlakkus in die Styroporbox
und kleben diese mit Paketklebeband zu.

Und noch etwas Wichtiges: Bitte sagen Sie dem Fahrer, dal das Paket bis 9 Uhr im Bundes-
institut fir Risikobewertung sein muf3!

Wie und wann soll die Muttermilch gesammelt werden?

Wir bitten Sie, die erste Milchprobe in der 2. Woche (7. bis 14. Tag) nach der Entbindung zu
sammeln. Nach dem Stillen, also nachdem sich |hr Baby sattgetrunken hat, sammeln Sie die
restliche Milch in der zugeschickten Flasche. Die Milch kénnen Sie durch Abdriicken aus der
Brust direkt in die Flasche fullen. Die Brust und die Hande sollten so sauber wie mdglich sein
(ohne Salben, Cremes, Parflims), splilen Sie bitte auch die Seifenreste griindlich ab.

Fur die Untersuchung benétigen wir ca. 40 bis 50 ml Milch (wenn Sie gentigend Milch haben
nehmen wir auch gern mehr). Die Flasche ist dann etwa halbvoll, Einteilungen sind auf der
Flasche erkennbar. Wenn die gesammelte Milchmenge von einem Mal nicht ausreichend ist,
fullen Sie den Rest nach dem nachsten Stillen bzw. am nachsten Tag auf. Bitte lagern Sie
das Gefal zwischendurch und danach (ca. 2-3 Tage maximal) im Kiihischrank. Danach la-
gern Sie die Flasche mit der Probe bitte in Ihrem Gefrierschrank bei -20 °C. Die Flasche soll-
te stets mit Alufolie umwickelt sein.

Wenn Sie lhr Kind 12 Wochen voll gestillt haben, méchten wir gern eine 2. Milchprobe von
Ihnen untersuchen. Deshalb werden wir uns kurz vorher mit Ihnen telefonisch in Verbindung
setzten und lhnen erneut eine Milchsammelflasche schicken. Die Probensammlung erfolgt
genauso, wie beim ersten Mal, also ca. 40 -50ml Milch (Flasche halbvoll oder gern auch
mehr) nach dem Stillen durch Abdriicken aus der Brust oder mit Hilfe der Milchpumpe direkt
in der Flasche sammeln und das Gefa im Kihlschrank lagern (maximal 2-3 Tage). Bitte
frieren Sie danach die Probe wieder bei -20 °C ein.




Da neben den Erndhrungsgewohnheiten auch personliche Faktoren, wie z.B. das Alter, lhr
Wohnumfeld oder Ihr Beruf Einflu® auf das gemessenen Ergebnis haben kénnten, werden in
einem Fragebogen einige Angaben von |Ihnen erhoben, die fur die wissenschaflichen Aus-
wertungen notwendig sind. Wenn einige Punkte unverstandlich sind, rufen Sie uns einfach
an oder fragen uns per e-mail. Bitte senden Sie uns den ausgeftiliten Fragebogen, die unter-
schriebene Einverstandniserkldrung und lhre Adresse zu und packen alles in die Styropor-
box.

Sobald wir alle notwendigen Proben gesammelt haben, werden die analytischen Messungen
durchgefiihrt. Nachdem die Analysenergebnisse vorliegen, teilen wir Ihnen gern die Werte
von lhren Proben mit. Da wir fiir die Probensammiung voraussichtlich noch einige Zeit bené-

tigen, bitten wir Sie um Ihr Verstandnis und etwas Geduld.

Unsere Kontaktadressen sind:

Dr. Barbel Vieth

Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR)
Thielallee 88-92

14195 Berlin

Tel: 030/ 8412-3212

E-Mail: b.vieth@bfr.bund.de

Dr. Thomas Rudiger

Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR)
Thielallee 88-92

14195 Berlin

Tel: 030/ 8412-3909

E-Mail: t.ruediger@bfr.bund.de

Frau Barbara Ostermann
Tel: 030/89502211
E-Mail: barbarap@zedat.fu-berlin.de




f | | Appendix T
% Der Bundesbeauftragte fiir den Datenschutz

Geschiftszeichen (bei Antwort bitte angeben) Telefon Datum

401/ 7 ' (0228) 81995 -412  20. September 2001
25 Sep 20w

Der Bundesbeauftragte fiir den Datenschutz, Postf. 200112, 53131 Bonn

L . B fin
Bundesinstitut fur gesundheitlichen i};}l’uﬁ:ﬂ: L | (/ CQ’\
Verbraucherschutz und Veterinarmedizin = '
Postfach 33 00 13 25 SEP 2001 3 WY 3
14191 Berlin A ) (%
Az.: 2T .08 R
Doc.-Nr.:

Betr.: Frauenmilch- und Dioxin-Human-Datenbank
hier: Forschungsprojekt "Riickstdnde von bromierten Flammschutzmitteln in
Frauenmilch aus Deutschland unter besonderer Beriicksichtigung der po-
lybromierten Diphenylether (PBDE)"

Bezug: Ihr Schreiben vom 29. August 2001 (GZ: FB 8 - 2823 — 12/01)

~ Fur lhr Stellungnahme und die Ubersendung der gednderten Unterlegen vom
29.08.2001 danke ich Ihnen.

Aus datenschutzrechtlicher Sicht spricht nunmehr nichts gegen die Durchfihrung lhres
Forschungsprojektes in der vorgelegten Form.

Die Einwilligungserklarung sollte nach meiner Ansicht zum selben Zeitpunkt wie der
vertrauliche Teil des Fragebogens vernichtet werden. Die gewonnenen Daten liegen
dann bei Ihnen nur noch in anonymisierter Form vor.

Im Auftrag’ o ‘
BgVV Berlin w7 727 4
alfer Fachregistratur Reg 8 f ._.___ _ /

v se o |, | Y (U] 259

A2:8-2893 -A4[01 | 825
.1 LA

3

Doc.-Nr.:

1r. . Vfdr(;:
B\ea 0

Hausanschrift: Friedrich-Ebert-Str. 1 - 53173 Bonn (Bad Godesber%l
Servicezeiten montags - donnerstags 8.2—12.2und 13.2 - 16.2, freitags 8. - 12.% und 13.2 - 15.%
® Vermittlung: (02 28) 81 995-0 - Telefax: (02 28) 81 995-550
. E-Mail: poststelle@bfd.bund400.de
Internet: http://www.bfd.bund.de, http://www.datenschutz.bund.de






I:\Daten\PBDE\Antrag-Ethikkommission.doc

ARZTEKAMMER BERLIN

Kérperschaft des offentlichen Rechts
Flottenstr. 28/42, 13407 Berlin, Telefon: (030) 40806-0/ Durchwah| —69

ETHIKKOMMISSION

ANTRAGSFORMULAR

fiir drztliche Priifleiter im Geltungsbereich der Arztekammer Berlin (AKB) bei Antriagen an die
Ethikkommission der Arztekammer Berlin — gemiB der Berufungsordnung und der
Verfahrensordnung der Ethikkommission der AKB — zur Beratung eines Forschungsvorhabens am

Menschen und mit personengebundenen Daten

Der Antrag ist sorgfaltig in deutscher Sprache auszufiillen. Er soll in kurzer, auch fiir die medizinischen
Laien verstandlicher Form das Vorhaben beschreiben und die Fragen sorgfaltig beantworten.

Fur detaillierte Ausfihrungen muR im Antragsformular auf die Fundstellen in den Anlagen hingewiesen
werden. Es muB} sichergestellt sein, daR alle im Antragsformular gemachten Angaben auch in den Anlagen
enthalten sind und den an der Prufung beteiligten Arzten und Wissenschaftlern zur Verfiigung stehen. Das
sind in der Regel:

e Prifplan (datiert und vom arztl. Prufleiter unterschrieben)

» Prufbégen (Erhebungsbbgen), gegebenenfalls als Entwurf

¢ Patienten-/Probandenaufklarung und —einwilligung

e Wissenschaftliches Informationsmaterial tiber alle bisher am Menschen gewonnenen Erfahrungen

e Pharmakologisch-toxikologische Stellungnahme zu voraussichtlichen Wirkungen und Risiken

e Andere (z.B. Fachinformationen, Prifinformationen, Monographien, Voten anderer

Ethikkommissionen)

Die Stellungnahme der Ethikkommission gilt nur fur das Prifvorhaben, wie es sich fiir die Kommission aus
der ihr vorliegenden Fassung des Prifplans ergibt.
Die Prufunterlagen werden vertraulich behandelt. Die Mitglieder der Ethikkommmission sind zur
Verschwiegenheit verpflichtet.

A. FORMALES

1. Titel der Priifung
Ruckstande von bromierten Flammschutzmitteln in Frauenmilch aus Deutschland unter besonderer
Berlcksichtigung der polybromierten Diphenylether (PBDE)

2. Verantwortlicher arztlicher Leiter der Priifung:



I\Daten\PBDE\Antrag-Ethikkommission.doc

Name, Vorname, Titel des Priifleiters
Gundert-Remy, Ursula, Prof. Dr. med.
Facharzt fur Pharmakologie und Toxikologie
Facharzt fur Inneres

e Jetzige Tatigkeit

Leiterin des Fachbereiches Chemikalienbewertung

e Adresse, Tel.-Nr

Bundesinstitut fir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterindrmedizin (BgVV)
Thielallee 88-92
14195 Berlin

Tel..  (030) 8412-3300

Liegt der Nachweis einer zweijahrigen Erfahrung in klinischen Priifungen gemiR §40 AMG
bei der ABK vor?

ja

3. Priifstellen:

¢ Wird die Priifung ambulant und/oder stationdr durchgefiihrt
e Zahl der Priifstellen bei Antragstellung: 1

¢ Namen, Anschriften und geplante Qualifikation der Priifarzte
keine
4. Kostentrdager (Sponsor)
Bundesinstitut fur gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinarmedizin
Postfach 33 00 12
14191 Berlin

Umweltbundesamt
Postfach 33 00 22
14191 Berlin

5. Wurde nach lhrem Wissen ein Antrag in der gleichen Sache bei einer anderen
Ethikkommission gestelit?
Nein
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B. Untersuchungsbeschreibung

1. Liegt der vom Leiter der Priifung unterschriebene Priifplan bei?
Ja

2. Wissenschaftliche Kurzbeschreibung des Vorhabens mit Angabe der Priifphase:
(Wesen, Tragweite und Bedeutung der Priifung

Persistente und lipophile Kontaminanten, die ubiquitdr in der Umwelt vorkommen und im
menschlichen Fettgewebe akkumulieren, werden in der Stillperiode mobilisiert und gehen in die
fettreiche Muttermilch Gber. Muttermilch ist eine leicht zugangliche Untersuchungsmatrix und als
fettreiche Korperflussigkeit eine sehr guter Bioindikator, um im menschlichen Fettgewebe
gespeicherte Umweltkontaminanten zu verfolgen. Durch das Stillen ist der S&ugling gleich nach der
Geburt gegenuber diesen Chemikalien exponiert. Dariiber hinaus sind zahlreiche dieser
Umweltchemikalien zusétzlich plazentagéngig, so dass bereits der Fétus pranatal exponiert wird.

Die polybromierten Diphenylether (PBDE) gehéren zur Gruppe der bromierten Flammschutzmittel. Sie
werden als technische Gemische im groBen MaRstab produziert und als Additive besonders in der
Kunststoff-, Computer- und Elektronikbranche eingesetzt. Als lipophile und persistente Verbindungen
reichern sie sich in der Nahrungskette an, werden vom Menschen Uber Lebensmittel tierischer
Herkunft aufgenommen und akkumulieren im menschlichen Fettgewebe. Mégliche endokrine
Wirkungen und entwicklungstoxikologische Effekte der PBDE werden diskutiert

Im Rahmen des o.g. Vorhabens soll die aktuelle interne Exposition gegeniber diesen bromierten
Flammschutzmittein anhand von Frauenmilchproben aus Deutschland untersucht werden. Auf
Grundlage der aktuellen PBDE-Gehalte in Frauenmilch wird die postnatale Exposition des gestillten
Séauglings ermittelt.

Zur Charakterisierung des Probandenkollektivs und zur Erfassung moglicher externer EinfluRfaktoren
bzw. weiterer Parameter und Begleitdaten (z.B. Alter, Body Mass Index, Ernahrung, berufliche
Exposition) werden entsprechende Angaben fur jede Frau in einem begleitenden Fragebogen
erhoben.

Die Ausscheidungskinetik innerhalb einer Stillperiode soll an Frauenmilchproben von insgesamt 40
Mattern mit je 2 Probenahmezeitpunkten (8. +/- 1 Tag nach Geburt, 87 +/- 3 Tage nach Geburt)
verfolgt werden.

Um den mégliche EinfluR von Erndhrungsgewohnheiten prifen zu kénnen, werden zum 1.
Probenahmezeitpunkt Proben von insgesamt 80 Muttern gesammelt, wobei sich das
Untersuchungskollektiv aus 40 Muttern, die sich mit gemischter Kost ernahren, und 40 Muttern, die
sich vegetarisch ernahren, zusammensetzen soll.

Ergédnzend soll die intraindividuelle Vergleichbarkeit der PBDE-Gehalte in Frauenmilch und Blut
gepruft werden. Dazu sollen von mindestens 10 Frauen einmalig gleichzeitig Frauenmilchproben und
Blutproben gesammelt werden. Da jedoch gréRere Blutmengen (mindestens 15 ml, optimal 40 ml pro
Probe) fur die Analytik notwendig sind, muR® mit Problemen bei der Sammlung von Blutproben
gerechnet werden.

Priifpraparat / -gerit / -methode / 0.4.

Analytische Bestimmung von polybromierten Diphenylethern (PBDE) in Frauenmilch und Blut mittels
GC-MS

Biometrische Methode und spezielle statistische Auswertung? Gehen Sie bitte darauf ein,
inwiefern die von lhnen geplante Priifung nach Art und Anlage eine wissenschaftlich
begriindete Aussage erlaubt und welche Hypothesen Sie priifen wollen.

Der mégliche Stichprobenumfang wird durch die zur Verfugung stehenden finanziellen Mittel und die
Kosten der Analytik begrenzt.

Eine Fallzahlschatzung basiert auf vorliegenden Daten zu Gehalten von PBDE in Blut. Die dort
ermittelte Standardabweichung der PBDE-Gehalte wurde orientierend zugrunde gelegt. Unter dieser
Annahme ist bei einseitiger Fragestellung bei n=80, d.h. 40 Probandinnen bzw. Daten pro Gruppe ein
Mittelwertunterschied von 27 % als signifikant (p=0,05) nachweisbar.
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Die PBDE-Gehalte in Frauenmilch und Blut als auch die epidemiologischen Daten der Cohorten (Alter,
BMI) werden statistisch deskriptiv dargestelit.

Die Daten (1. Probenahmezeitpunkt) werden auf Normalverteilung getestet.

Die Hypothese, ob verschiedene Ernahrungsgewohnheiten (Normalkost im Vergleich zu vegetarischer
Kost) zu unterschiedlichen PBDE-Gehalten'in der Frauenmilch fihren, ist in Abhangigkeit vom
Ergebnis des Normalverteilungstests entweder durch den t-Test oder den verteilungsunabhéngigen
Mann-Whitney U-Test zu prifen.

Um die Hypothese, daf mit der Lange der Stillperiode die Gehalte an PBDE in Frauenmilch sinken, zu
testen werden ebenfalls entweder der t-Test fir abhangige Stichproben oder der Wicoxontest
eingesetzt.

3. Vorgesehene Dauer der Priifung

Insgesamt (Beginn-Ende): November 2001 - Juni 2003
Probensammlung September 2001 bis ca. Juli 2002

Analytische Untersuchungen ca. August 2002 bis Oktober 2002

4. Probandenauswahl:

Die anzuwendenden EinschluB- bzw. Ausschlu3kriterien orientieren sich an dem Standardprotokoll fiir
die WHO - Feldstudie "Dioxine in Frauenmilch". Voruntersuchungen der Probandinnen erfolgen nicht.

Einschlusskriterien

Alle Cohorten (n=80)
e  Einwilligung zur Teilnahme

e Gesunde Frauen: normaler Schwangerschaftsverlauf und -dauer, Normalentbindung, keine
Medikamente

Es wird das erste Kind gestillt

Das Kind wird voll gestillt

Das Kind ist gesund

Nur Mdtter deutscher Herkunft
Normaler Body-Mass-Index der Mutter
Fragebogen wird ausgefulit

Cohorte 1 (n=40)
e  Frauen, die sich mit Normalkost erndhren.

Cohorte 2 (n=40)
e  Frauen, die sich seit mindestens 5 Jahren mit vegetarischer Kost ernghren

e Vegetarische Kost heillt kein Verzehr von Fleisch und Fleischprodukten, Fisch, Milch und
Milchprodukten und Eiern

e  Sollten nicht gentigend Frauen diesen strengen Kriterien entsprechen, so werden auch Frauen
mit Verzehr von Milch- und Milchprodukten einbezogen

Ausschlusskriterien
e Mehrlingsgeburten
e Aufenthalte von mehr als 6 Monaten hintereinander im Ausland in den letzten 5 Jahren

Anzahl der Probandinnen:

Insgesamt: n=280

Davon n = 40 Vegetarierinnen/Veganerinnen
5. Art der Priifung:

diagnostisch

therapeutisch — Wirksamkeit
Vertraglichkeit

absolute oder relative Bioverfligbarkeit
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10.

1.

12,

13.

14.

15.

* epidemiologisch

¢ Pravention
e Sonstige:

Angewendete Bestimmungen:

* Arzneimittelgesetz und Grundsétze fur die ordnungsgemaRe Durchfithrung der klinischen Prifung
von Arzneimitteln vom 09.08.1994

e Deklaration von Helsinki in der revidierten Fassung von Somerset West, Oktober 1996
e Strahlenschutzverordnung

¢ Réntgenverordnung

o Datenschutzgesetz

GCP-Empfehlung der ICH

Welche Vorpriifungen wurden am Menschen durchgefiihrt und mit welchem Ergebnis?
entfallt
Pharmakologisch-toxikologische Priifungen
entfallt
Médgliche Komplikationen, Risiken und/oder Belastungen durch die geplante klinische Priifung
und ggf. vorgesehene MaRnahmen
Risiken, die mit einer tblichen Blutabnahme verbunden sind.
Nutzen-Risiko-Abwidgung:
Gegeniiberstellung von erhofftem Nutzen fiir den Probanden und/oder die Heilkunde und
mogliche Risiken in Kurzbeschreibung
Die besonderen Vorschriften des AMG fiir Kinder sind zu beachten.
Entfallt
Zwischenauswertung /Abbruchkriterien:
Ist eine Zwischenauswertung vorgesehen und welche Konsequenzen ergeben sich fiir den
weiteren Versuchsablauf?

Eine Zwischenauswertung ist nicht vorgesehen, da die Analytik erst nach AbschluR der
Probensammlung erfolgt.

Welches sind Abbruchkriterien?

Entfallt

Aufkldarung und Einwilligung

Ist fiir die Aufkldrung der Probanden die Ubergabe eines Schriftstiickes vorgesehen?

Ja, ein Informationsblatt fur die Mutter, mit Ausfuhrungen zu Zielen der Studie, zur Einhaltung der
Bestimmungen des Bundesdatenschutzgesetzes und zum Ablauf der Probensammiung

Ist fiir die Einwilligung des Probanden ein Schriftstiick vorgesehen?

Ja, eine Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie und eine Einverstandniserkldrung zu
datenschutzrechlichen Regelungen

Ist ein Informationsautausch mit dem Hausarzt vorgesehen?

Entfalit

Welche Aufwandsentschddigung erhilt der Proband /Patient?

Keine

Angaben zum Versicherungsschutz des Versuchsteilnehmers gem § 40 (3) AMG
Entfallt
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16. Besondere Bemerkungen
Entfallt

(Nach dem AMG § 40 Abs.1 Satz 4 muB ich die Ethik-Kommission tiber alle schwerwiegenden
oder unerwarteten unerwiinschten Ereignisse, die wihrend der Studie auftreten und die

Sicherheit der Studienteilnehmer oder die Durchfiihrung der Studie beeintrichtigen kénnen,
unterrichten.)

Entfalit

Ich werde den entsprechenden Mitteilungen meine eigene Bewertung des jeweiligen
Ereignisses hinsichtlich Schwere und Kausalzusammenhang sowie eventuell eingeleitete oder
geplante MaBnahmen oder SchluBfolgerungen beifiigen.

Entfalit

Weiterhin bin ich verpflichtet, der Ethik-Kommission alle nachtréglichen Anderungen

(abgesehen von rein formellen) des Priifplans und seiner Anhdnge sowie einen Abbruch der
Studie anzuzeigen.

Ich werde der Ethik-Kommission nach Durchfiihrung der Studie eine abschlieBende Bewertung
der Ergebnisse zur Verfiigung stellen.

Datum Unterschrift des arztlichen Priifungsleiters
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Betreff

Riickstinde von bromierten Flammschutzmitteln in Frauenmilch aus Deutschland unter
besonderer Beriicksichtigung der polybromierten Diphenylether (PBDE)

Sehr geehrte Frau Gundert-Remy,

ich bin im Rahmen einer Kurzbegutachtung zu dem Ergebnis gekommen, dass gegen die o.a. Studie
keine ethischen Bedenken bestehen, gebe jedoch zum Priifplan einige Hinweise bzw. Empfehlungen.

Bei den Einschlusskriterien (Ziff. 3.1.1 auf S. 11) sollte die Aussage ,.keine Medikamente® prazisiert
werden: Waihrend der Schwangerschaft?

Perinatal?

Welche Medikamente?

Unter Ausschlusskriterien (Ziff. 3.1.2 auf S. 12) werden aufgefiihrt: ,, Aufenthalte von mehr als 6
Monaten im Ausland in den letzten 5 Jahren“. Dies steht im Widerspruch zu Ziff. 5.3 des
Fragebogens.

Im Informationsblatt (Appendix 3) wiirde ich den letzten Satz im 1. Absatz auf S. 1 wie folgt
formulieren: ,,Fiir den Sdugling ist Muttermilch ein Nahrungsmittel.*

Im Appendix 4 muss es im 1. Absatz in der letzten Zeile heien: ,,... meiner Blutprobe ...“ (nicht
,»Blutproben®).

Im 2. Absatz sollte es in der 2. Zeile heilen: .,... Dioxin-Human-Datenbank des BgVV...“ Der 2. Satz
kann dann entfallen (die Studienteilnehmerin kann hierzu keine Aussage machen).

Mit kollegialen Griilen

. (e Ut en

Prof. Dr. med. Ruth Mattheis
Vorsitzende der Ethik-Kommission
der Arztekammer Berlin

Deutsche Apotheker- und Arztebank Berlin (BLZ 100 906 03) Kto Nr. 0001134000
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Telefon 01888 412 — 4300
Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterindrmedizin  Telefax 01888 412 - 4970
Thielallee 88 — 92, D — 14195 Berlin Presserechtlich verantwortlich: Dr. Irene Lukassowitz ~ E-Mail pressestelle@bgvv.de
Internet  http://www.bgvv.de

01/2002 22. Januar 2002

BgVV startet Studie zum Vorkommen von bromierten Flammschutzmitteln in
Muttermilch

Schwangere Vegetarierinnen zur Teilnahme gesucht

Flammschutzmittel setzen die Entziindbarkeit brennbarer Stoffe herab. Sie werden haupt-
sachlich in der Elektronikindustrie, bei Holz und Holzwerkstoffen, Kunststoffen und Textilien
eingesetzt und umfassen eine Vielzahl chemischer Verbindungen. Zu den Flammschutz-
mitteln, die besonders haufig in Elektronikprodukten wie z.B. Fernsehern oder Computern
eingesetzt werden, gehéren die polybromierten Diphenylether (PBDE). Sie sind stabile,
fettldésliche Verbindungen, die schwer abbaubar sind und sich in der Umwelt anreichern.
Diese Substanzen wurden in Luft, Boden, Wasser, Fisch, Fleisch, Milch und Eiern nachge-
wiesen. Zwar handelt es sich bei diesen Flammschutzmitteln nicht um hochgiftige Substan-
zen - sie verandern weder das Erbgut, noch sind sie als krebserregend eingestuft und auch
bei akutem Kontakt verursachen sie keine auffalligen Symptome. Aber es ist unklar, ob
dauerhafter Kontakt mit den PBDE Einfluss auf die Gesundheit von Menschen haben
kdénnte.

In Deutschland gibt es bislang nur wenige verlassliche Daten zur Belastung der Bevélke-
rung mit diesen Flammschutzmitteln. Bisher ist auch noch nicht eindeutig geklart, auf wel-
chen Wegen der Mensch die PBDE aufnimmt - durch die Nahrung oder durch aligemeinen
Umweltkontakt. In schwedischen Untersuchungen wurden polybromierte Diphenylether in
zahlreichen Muttermilchproben nachgewiesen. Das BgVV startet deshalb eine Studie, die
aktuelle deutsche Daten dazu liefern soll, inwieweit PBDE in Muttermilch vorkommen. Die-
se Studie soll auch klaren helfen, wie diese Substanzen Uberhaupt in den menschlichen
Koérper gelangen, ob eine Ernahrung ohne tierische Produkte die Situation verbessern kann
oder ob die PBDE-Gehalte unabhangig von den Erndhrungsgewohnheiten die allgemeine
Umweltkontamination widerspiegein.

Zu diesem Zweck sollen die PBDE-Gehalte in Milchproben von stillenden Muttern, die sich
seit langerer Zeit vegetarisch bzw. veganisch ernéhren, mit Milchproben von Mdttern vergli-
chen werden, die sich sowohl von pflanzlichen als auch von tierischen Produkten ernahren.
Die Studie wird aus Mitteln des BgVV und des Aktionsprogramms Umwelt und Gesundheit
finanziert und soll voraussichtlich etwa zwei Jahre laufen.

Muttermilch ist die beste Nahrung fir Sauglinge. In Ubereinstimmung mit internationalen
Organisationen empfiehlt die Nationale Stillkommission am BgVV deshalb den Muttern, ihre
Séuglinge wahrend der ersten sechs Lebensmonate uneingeschrankt zu stillen und das
Stillen auch nach Beginn der Beikostfutterung fortzufihren. Um die Gesundheit des Babys
zu schutzen, fordert die Nationale Stillkommission grundsatzlich, Fremdstoffe in der Mut-
termilch soweit moglich durch geeignete Maflnahmen zu minimieren. Auch aus diesem
Grund sind die Daten, die durch Auswertung der Studie erwartet werden, wichtig: Sie er-
moglichen eine genaue Einschatzung, wie viel PBDE der gestillte Saugling mit der Mutter-
milch aufnimmt. Die bisherigen Erkenntnisse legen nahe, dass die Aufnahme dieser Sub-
stanzen den Saugling nicht gefahrdet. Aber erst dann, wenn die Belastungssituation von



gestillten Sauglingen bekannt ist, kann wirklich beurteilt werden, ob hierzulande eine Ge-
fahrdung von Sauglingen maoglich ist oder sicher ausgeschlossen werden kann.

Fur die Durchfuhrung der Studie bittet das BgVV werdende Mitter aus dem Raum Berlin
um Unterstitzung. Um klaren zu kdnnen, inwieweit die Erndhrung einen Einfluss auf den
Gehalt an Flammschutzmitteln in der Muttermilch hat, sucht das BgVV insbesondere vega-
nisch oder vegetarisch lebende, werdende Mitter aus dem Raum Berlin, die an der Studie
teilnehmen moéchten und bereit sind, etwas Muttermilch fur die geplanten Untersuchungen
zur Verflgung zu stellen.

Interessierte erhalten weitere Informationen Uber die Pressestelle des BgVV (Tel. 01888-
412-4300) oder per Mail Uber pressestelle@bagvv.de.

ende bgvv-p
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suchen &

titel Schwangere Veganerinnen fir Muttermilchstudie gesu
autorfin béarbel (b.vieth@bfr.bund.de)
datum 21.02.03 | 16:37
beitrag Schwangere Veganerinnen fiir neue Muttermilchstudie gesucht

Veganerinnen und Vegetarierinnen leben meist gesundheitsbewufter als die tibrigen Frauen. Aber auch sie
sind unerwiinschten Stoffen aus der Umwelt ausgesetzt. Einige von diesen Umweltkontaminanten kdnnen sic
im menschlichen Kérper anreichern, in die Muttermilch tibergehen und vom S&ugling beim Stilien
aufgenommen werden.

In letzter Zeit wurden in einer schwedischen Studie Flammschutzmittel in Muttermilch nach-gewiesen. Mit
diesen Verbindungen sind z.B. Computer oder Fernseher ausgeriistet, sie wurden inzwischen in der Luft, im
Boden, aber auch in Lebensmitteln wie Fisch, Fleisch, Milch und Eiern gefunden.

Wir, d.h. das Bundesinstitut furr Risikobewertung (BfR) haben den begriindeten Verdacht, daR diese "neuen”
Umweltkontaminanten im wesentlichen iber die tierischen Lebensmittel vom Menschen aufgenommen werde
und vermuten deshalb, daB durch den Verzicht auf tierische Lebensmittel in der Muttermilch von
Veganerinnen deutlich niedrigere Gehalte zu finden sind als bei Mischkéstlerinnen. Das wollen wir in unserer
Muttermilchstudie prifen. Es ist. z.Z. die einzige Studie, die dieser Frage wissenschaftlich nachgeht.

Um diese Studie auf eine solide Datenbasis zu stellen, suchen wir werdende Mditter, die sich bereits langere
Zeit (mindestens 5 Jahre) vegan ernahren und die bereit sind, in der zweiten Woche nach der Geburt ihres
ersten oder zweiten Kindes und - falls das Kind so lange voll gestillt wird - noch einmal nach ca. 12 Wochen
etwas Muttermilch zu sammeln und zur Verfiigung zu stellen. Zugleich ist ein Fragebogen auszufiillen. Wir
méchten nach Méglichkeit in diesem Jahr alle Proben sammeln.

Diese Studie kann nur gelingen, wenn sich gentigend Mitter daran beteiligen. Deshalb bitten wir um Ihre
Unterstiitzung. Falls sich in Inrem veganen Bekanntenkreis Nachwuchs ankiindigt, geben Sie diesen Aufruf
bitte weiter.

Diese Muttermilchstudie wird in Kooperation mit Herrn Dr. Andreas Hahn von der Universitat Hannover und
dem Vegetarierbund durchgefiihrt. Es handelt sich um eine nichtkommerzielle Studie. Nach Abschluft werden
wir {iber die Ergebnisse in einem zukunftigen Heft des Ve-getarierbundes berichten.

Wenn Sie sich fir die Muttermilchstudie interessieren, Fragen haben oder an der Studie teil-nehmen méchte
melden Sie sich bitte (vor Ihrer Entbindung) bei:

Dr. Barbel Vieth, Tel: 030/ 8412-3212, E-mail: b.vieth@bfr.bund.de
Bundesinstitut fiir Risikoforschung; Thielallee 88-92, 14195 Berlin

PD Dr. Andreas Hahn, Universitat Hannover
Tel: 0511/ 762-5092, E-mail: andreas.hahn@lw.uni-hannover.de

Barabara Post, Tel.: 030/89502211 E-mail: barbarap@zedat.fu-berlin.de

Ausfiihrliche Informationen sind auf folgenden Web-Seiten zu finden:
www.vegetarierbund.de
http://sun1.rrzn.uni-hannover.de/Lebensmittelwissenschaft
http://www.bfr.bund.de unter Forschung

beitriage autor datum

[0 Schwangere Veganerinnen fiir Muttermilchstudie gesu barbel 21.02.03 | 16:37
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Schwangere Veganerinnen/Vegetarierinnen

Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR)
untersucht Belastung der Muttermilch mit
Flammschutzmitteln (in Kooperation mit Priv. D
Dr. A. Hahn, Universitdt Hannover)

Flammschutzmittel sind ein neues
Umweltproblem. Sie gelangen wahrscheinlich
tiber die Nahrung und insbesondere tierische
Lebensmittel auch in den menschlichen Kérpe
und die Muttermilch. BfR und UBA méchten in
einer Studie untersuchen, ob in Muttermilch vo
Veganerinnen/Vegetarierinnen niedrigere
Belastungen zu finden sind und daher der
Saugling beim Stillen weniger Flammschutzmit
aufnimmt als bei Mischkostlerinnen. Hierzu bitt
wir um lhre Unterstitzung und Teilnahme. Bitte
melden Sie sich vor der Geburt lhres Kindes b

Kontaktadresse:

Dr . Béarbel Vieth Bundestinstitut fur
Risikobewertung, Thielallee 88-92 14195 Berli
Tel: 030/84123212 E-Mail: b.vieth@bfr.ound.d
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Stichwort: | || suchen |
Profisuche Alle Beitrdge nach Datum geordnet

Artikelsuche nach Rubriken

Bauen Mode u. Naturkosmetik
Bildung Naturschutz

Biro Politik

Energie Soziales u. Gesellschaft
Essen und Trinken Technologie

Familie, Reise, Erholung Umweltschutz
Gesundheit Verkehr

Land- und Gartenbau Wirtschaft

Medien Wohnen

Tierschutz (neu)

Schwangere Vegetarierinnen gesucht!

Bundesinstitut fiir Risikobewertung in Kooperation mit dem
VEBU: Haben Vegetarierinnen weniger Schadstoffe in
Muttermilch?

Aufruf des Bundesinstitutes fur Risikobewertung
(BfR) in Kooperation mit Priv.-Doz. Dr. A. Hahn
(Universitat Hannover, Mitglied vom
Wissenschaftlichen Beirat des VEBU) und dem
VEBU: Enthalt die Muttermilch von
Veganerinnen und Vegetarierinnen weniger
Flammschutzmittel als bei Ernéhrung mit
Mischkost?

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung und
Umweltbundesamt suchen fur eine Studie Gber
die Belastung von Muttermilch mit
Flammschutzmitteln stillende Veganerinnen und
Vegetarierinnen.

Mehr zu diesem Thema
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Aufruf des Bundesinstituts fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz und
Veterinarmedizin (BgVV) in Zusammenarbeit mit dem VBD:

Forschunyg fiir gesundes Stillen:
Schwangere Vegetarierinnen

>hitte meldenl<

Einerseits sind DDT
und viele andere Riickstande, die
in den vergangenen )ahrzehnten die
Umwelt belastet haben und im mensch-
lichen Kérperfett angereichert werden,
deutlich zuriickgegangen. Andererseits
gibt es dennoch weitere Substanzen in
Nahrung, Luft und Wasser, deren még-
licher Einfluss auf die Gesundheit noch
geklart werden muss. Eines dieser Pro-
bleme sind die "bromierten Flamm-
schutzmittel": chemische Verbindun-
gen, die vor allem in der Elektronik-In-
dustrie vielfaltig eingesetzt werden.

Diese Verbindungen sind iiberall in Luft,
Boden und Wasser, in Fisch, Fleisch,
Milch und Eiern nachweisbar.

Zu den derzeit verwendeten bromierten
Flammschutzmitteln gehoren die poly-
bromierten Diphenylether (PBDE). Das
sind keinesfalls hochgiftige Substanzen:
Sie verandern das Erbgut nicht, werden
beim Menschen nicht als krebserregend
eingestuft und verursachen bei akutem
Kontakt keine auffalligen Symptome. Es
ist derzeit allerdings noch unklar, ob dau-
erhafter Kontakt mit PBDE Einfluss auf die
Gesundheit von Menschen haben
konnte. Denn diese Flamm-
schutzmittel werden u.a. im
Fettgewebe des Menschen
gespeichert. In der Still-
periode sind sie auch in der
Muttermilch nachweisbar. Auf
welchen Wegen der Mensch
die PBDE aufnimmt, ist bisher
noch nicht endgiltig geklart. Von
anderen Verbindungen, wie z.B. DDT
oder auch PCB, ist bekannt, dass hier die
Aufnahme insbesondere durch den Ver-
zehr von Milch und Milchprodukten, Ei-
ern, Fleisch und Fisch, d.h. also von tieri-
schen Lebensmitteln, erfolgt. Daher sind
bei Frauen, die sich langfristig vegetarisch
bzw. veganisch ernahrt haben, die Gehal-
te an DDT oder PCB-Riickstanden in der
Muttermilch meist geringer, wie aus élte-
ren Untersuchungen bekannt ist. Es ist zu
vermuten, dass dies fir diese Flamm-
schutzmittel dhnlich ist.

Das Bundesinstitut fiir gesundheitlichen
Verbraucherschutz und Veterinarmedizin
(BgVV) mochte tberpriifen, wie hoch die
PBDE-Gehalte in Muttermilch sind und ob

diese bei Frauen, die sich "normal" erndh-
ren, und Frauen, die sich ohne oder mit
nur wenigen tierischen Produkten ernah-
ren, unterscheiden. Damit soll die Frage
geklart werden, ob die Aufnahme dieser
Flammschutzmittel hauptséchlich durch
tierische Nahrung oder durch allgemeine
Umwelt-Kontamination zustande kommt.

Hierflr suchen Wissenschaftlerlnnen des
BgW Schwangere im Raum Berlin, die
sich seit langerer Zeit vegetarisch bzw.
veganisch erndhren, und bereit sind etwa
am 8. Tag nach der Geburt ca. 40 ml Milch
fir die Untersuchung zu sammeln (kann
auch iiber mehrere Tage verteilt sein) und
einen Fragebogen auszufiillen. Wenn Sie
Ihr Kind langer stillen, sind wir zusatzlich
an einer 2. Milchprobe von lhnen etwa
12 Wochen nach der Entbindung interes-
siert. Dieselben Untersuchungen werden
auch an nicht-vegetarischen Miittern
durchgefiihrt. Sie sollen klaren, ob und
wieviel bromierte Flammschutzmittel in
Muttermilch vorkommen und ob durch
eine Erndhrung ohne tierische Produkte
dieses Risiko vermindert werden kann. @

p Kontakt:
Fiir weitere Informationen
und Auskiinfte wenden
sich Interessentinnen bitte an

Frau Dr. Birbel Vieth, BgVV,
Fachgebiet 825

Tel. 01888-412-3212 oder
E-mail: b.vieth@bgvv.de

oder an

Herrn Dr. Thomas Riidiger,
BgVV, Fachgebiet 831
Telefon 01888-412-3909.
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schwerpunktthema

Gesundheitsforderung

- Fortsetzung

ten Kérperkontakt zu einer erneuten
Ausschuttung von Glicks- und Lie-
beshormonen. Dadurch entsteht eine
Hormonsituation, die nicht nur Glick,
sondern auch korperliche Lust auslost;
und sie 16st die ,, Sehnsucht” nach
Blickkontakt aus. Wahrend ein Kind
vor der Geburt nur speichert, ,dass”
es wahrnimmt, beginnt mit der Ge-
burt die Mdglichkeit, im Gegentber
zu erkennen, ,was” es wahrnimmt.
Ein Neugeborenes ist in der Lage, im
Abstand von 25-30 cm ein Gesicht
wie mit einem Kamerablick zu sehen
und zu speichern. Wenn ein Neuge-
borenes im Gefuhl des Gliicks in das
gluckliche Gesicht der Mutter sieht,
erkennt es sich darin selbst. Das heil3t,
es sieht sich mit den Augen der Mut-
ter und findet darin Anerkennung flr
den Genuss des eigenen Korpers.
Mutter und Kind erkennen gemein-
sam, dass es fir sie selbst und ihr
GegenUber gutist, im vertrauten Kor-
perkontakt eigenes Gluck zu zeigen.
Mit dieser Erkenntnis findet ein Kind
durch die Mutter das Gefiihl von Lie-
be. Es scheinen Funken zu sprihen,
wenn eine Frau in die strahlenden
Augen und das lachelnde Gesicht ih-
res Kindes sieht. Liebe flieBt durch den
Korper wie ein glitzernder Strom. In
Ruhephasen findet ein Kérper neue
Kraft fur die Suche nach seinen Ener-
giequellen. Darum sinken Mutter und
Kind nach dem Stillen gemeinsam in
einen sanften Schlaf.

Durch die Verbindung von Kérper-
und Blickkontakt in der Bondingpha-
se ist eine Mutter-Kind-Beziehung von
tiefem Vertrauen in eigene emotionale
Bedurfnisse und in die des anderen
gepragt. Sie ist frei von dem Gefihl
gegenseitiger Abhangigkeit. Durch
gemeinsames Wohlfuhlen erkennt
eine Frau sehr schnell die Signale ih-
res Kindes und wird eigene und die
Bedurfnisse ihres Kindes in Einklang
bringen. Durch die Anerkennung in-
dividueller Bedurfnisse und durch lie-
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bevolle Kommunikation im Zusam-
mensein mit den Eltern beginnt in
dieser friihen Phase die Entwicklung
von Selbstbewusstsein und Selbstach-
tung. Diese zunachst unbewusste Er-
fahrung ist die fundamentale Voraus-
setzung fur gegenseitige Achtung. Die
Geburts- und Stillkultur pragen we-
sentlich die Kultur einer Gesellschaft.

Jedes Neugeborene, das sich wohl-
fuhlt, sucht instinktiv sein Gegenuber,
um Anerkennung fir das eigene Kor-
pergefihl zu finden. Es ist nur mit
der Fahigkeit der ,,Ich-Wahrnehmung”
ausgestattet, um sich durch Sinnes-
reize selbst kennen zu lernen. Da die
Korperwahrnehmung im Kérper der
Mutter begonnen hat, [6sen alle Sin-
nesreize in der Bindungsphase, die ein
Kind ohne Kérperkontakt zur Mutter
und in einem anderen GegenUber fin-
det, Stérungen der emotionalen ,,Ich-
Wahrnehmung” aus. Es sind Irritatio-
nen der ,,Kérper-lch” Wahrnehmung,
die durch sensorische Integrationssto-
rungen ausgeldst werden. Diese be-
eintrachtigen Steuerfunktionen des
Gehirns und Nervensystems und da-
mit die Entwicklung von Gesundheit.

Stillférderung ist Gesundheitsforde-
rung, wenn beim Stillbeginn die
Voraussetzungen dafur geschaffen
werden:

Durch die Achtung der symbioti-
schen Verbindung von Mutter und
Kind bei der Geburt.

Durch die Achtung der Ur-Sehn-
sucht im Menschen, mit der Geburt
das Gefuhl von Liebe zu finden; fur
Vertrauen in individuelles Fihlen und
Empfinden, fir Vertrauen in individu-
elle BedUrfnisse, flr Vertrauen in die
Fahigkeit, aus eigener Kraft fur Ge-
sundheit und Entfaltung der Person-
lichkeit sorgen zu kénnen. Wir for-
dern diese Entwicklungen durch re-
spektvolles Verhalten bei einer Geburt
und in den ersten Lebensstunden ei-
nes Kindes.

Schwangere
Vegetarierinnen gesucht

Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) und das
Umweltbundesamt suchen fiir eine Studie tGber die Belastung
von Muttermilch mit Flammschutzmitteln schwangere
Veganerinnen und Vegetarierinnen. In Kooperation mit
Priv.-Doz. Dr. A. Hahn (Universitat Hannover, Mitglied
vom Wissenschaftlichen Beirat des VEBU) und dem
Vegetarier-Bund Deutschlands e.V. (VEBU) wird untersucht,
ob die Muttermilch von Veganerinnen und Vegetarierinnen
weniger Flammschutzmittel enthdlt als bei Ernahrung mit
Mischkost. Auch die Nationale Stillkommission, die an
das BfR angebunden ist, hat ein groRes Interesse an der
Studie.

Veganerinnen und Vegetarierinnen leben meist
gesundheitsbewuRter als die tibrigen Frauen. Dennoch sind
auch sie weit verbreiteten unerwiinschten Stoffen aus der
Umwelt ausgesetzt, die sich im Kérper anreichern kénnen.
In der Vergangenheit galt die wissenschaftliche
Aufmerksamkeit zum Beispiel Pflanzenschutzmitteln wie
DDT oder Umweltgiften, wie den Dioxinen.

ie k i i i W
Muttermilch?

In letzter Zeit wurde das Augenmerk auf
Flammschutzmittel gelenkt, die eine Vielzahl,
elektronischer Gerdte von der Stereoanlage, Uber den
Fernseher bis hin zum Computer enthalten. Zu diesen
Schadstoffen, die in die Umwelt und in die ndhere Umgebung
des Menschen gelangen konnen, gehdren auch die
polybromierten Diphenylether (PBDE).

Sie gelten nach dem derzeitigen Erkenntnisstand als
ungefahrlich und erzeugen weder Krebs noch Erbgutschaden.
Diese Verbindungen sind inzwischen tberall in der Luft,
im Boden und im Wasser, aber auch in Lebensmitteln wie
Fisch, Fleisch, Milch und Eiern nachweisbar. Auch im
Menschen, d.h. in der Muttermilch, wurden sie inzwischen
gefunden. Man weiR bisher nicht genau, auf welchem Wege
diese Flammschutzmittel in den Korper gelangen und in
welchen Mengen der Sdugling diese Substanzen mdglicherweise
beim Stillen aufnimmt. Da Stillen fiir das Wohl des Kindes
sehr wichtig ist, wollen wir die Muttermilch in unserer
Studie sorgfdltig prifen.

Im Jahr 2002 wurde vom BfR (damals noch Bundesinstitut
fir gesundheitlichen Verbraucherschutz und
Veterindrmedizin) gemeinsam mit dem Umweltbundesamt eine
Studie begonnen, mit der aufgekldrt werden soll, auf
welchen Wegen PDBE in den menschlichen Kérper gelangen.
Ein moglicher wichtiger Pfad ist die Erndhrung. Von DDT
ist bekannt, dass es in hohem MaBe iber tierische
Lebensmittel in den menschlichen Kérper gelangt. Die
Muttermilch von Vegetarierinnen bzw. Veganerinnen wies
daher in der Regel geringere DDT- Gehalte auf als Milch
von Frauen, die sich mittels “Mischkost” erndhrten.

Warum méchten wir Veganerinnen/Vegetarierinnen in die
s — ; >

Wir vermuten, dass auch bei den Flammschutzmitteln
die Aufnahme {ber die Nahrung eine wichtige Rolle spielt
Die gesundheitsbewusste Lebensfiihrung der Veganerinnen
und Vegetarierinnen und insbesondere der teilweise oder
vollstandige Verzicht auf Lebensmittel tierischer Herkunft
lassen vermuten, dass dies zu niedrigeren Belastungen in
der Muttermilch fuhrt und der Sdugling entsprechend
weniger Schadstoffe beim Stillen aufnimmt. Dies wollen
wir mit unserer Studie priifen, indem wir PBDE-Gehalte in
der Muttermilch von Veganerinnen und Vegetarierinnen und
von Mischkostlerinnen vergleichen.

Hierzu bitten wir um Ihre Mitarbeit und Unterstiitzung.
Diese Studie kann nur gelingen, wenn sich genigend
Veganerinnen und Vegetarierinnen daran beteiligen!

n di ilnehmerinnen tun?

Fur diese Untersuchungen suchen wir Schwangere, die
sich bereits langere Zeit vegetarisch bzw. vegan erndhren
(mindestens 5 Jahre), und die bereit sind, etwa zwei
Wochen nach der Geburt des ersten oder zweiten Kindes
eine Probe von ca. 40 Milliliter Muttermilch zur Verfigung
zu stellen. Zugleich ist ein Fragebogen auszufiillen,
dessen Daten anonymisiert ausgewertet werden. Wenn Sie
Ihr Kind langer stillen, ist das BfR zusatzlich an einer
zweiten Milchprobe etwa 12 Wochen nach der Entbindung
interessiert. Diese Proben méchten wir in diesem Jahr
sammeln.

Wenn Sie Fragen haben oder an der Studie teilnehmen
mdchten, melden Sie sich bitte vor Ihrer Entbindung bei:

Dr. Béarbel Vieth, BfR
Tel: 030-8412-3212
b.vieth@bfr.bund.de

Dr. Thomas Rudiger, BfR
Tel: 030-8412-3903
t.ruediger@bfr.bund.de

Barbara Post, Arztin

Tel: 030-89502211
barbarap@zedat. fu-berlin.de

afs stillzeit ausgabe 2/2003
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Dies & Das

Vegetarierinnen und

Veganerinnen
fur Studien gesucht

>Das Bundesinstitut fir Risikobewertung
(BfR) untersucht die Belastung der Mut-
termilch mit Flammschutzmitteln. Sie
gelangen wahrscheinlich tiber die Nah-
rung und insbesondere tierische Lebens-
mittel in den menschlichen Kérper und
damit in die Muttermilch. Erforscht
werden soll, ob in der Muttermilch von
Vegetarier- und Veganerinnen niedrigere

Belastungen zu finden sind als bei

Mischkdstlerinnen.

Kontaktadresse:

Bundesinstitut fiir Risikobewertung,
Dr. Barbel Vieth, Thielallee 88 - 92,
14195 Berlin; Tel.: 030/84123212,
E-Mail: b.vieth@bfr.bund.de

>Die Universitat Hannover sucht fir eine
ebenfalls nichtkommerzielle Studie
Veganer und Veganerinnen ab 14 Jahren,
die an einer Fragebogen-Aktion teilneh-
men. Neben den Lebensgewohnheiten
werden —anonym und auf postalischem
Wege - der Zusammenhang von Soziali-
sation und Veganismus, Motive, Einstel-
lungen und Verlauf analysiert.
Kontaktadresse:

Dipl.-Pad. Angela Grube,

Institut fiir Lebensmittelwissenschaft am
Zentrum ftir Angewandte Chemie, y
Waunstorfer Str. 14, 30453 Hannover; &'
E-Mail; VID@gmx.de '

Fasten ist die Losung

Am 23. Mé&rz 2003 findet anléasslich der
wellviva, Messe rund ums Wohlbefinden,
in Stuttgart die 5. Fastentagung der
Deutschen Fastenakademie (dfa) statt.
Das Thema lautet: , Fasten ist die Losung,
ein Weg zu Gesundheit und mehr Lebens-
qualitat“.  Betroffene berichten von
erstaunlichen Heilerfolgen durch Fasten.
Hauptredner ist der Chefarzt der Buchin-
ger-Klinik in Bad Pyrmont, Dr. Andreas
Buchinger. Jeder kann kommen und Fra-
gen stellen. Moderiert wird die Ver-
anstaltungvom 1. Vorsitzenden der dfa,
Dr. Hilmar Burggrabe. Zeit: 9-13 Uhr,
Ort: Messe Killesberg, Halle 5.0. Weitere
Infos: E-Mail: dr.burggrabe@web.de;
Fax: 07031/467906. °
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Aufruf des Bundesinstitutes fiir Risi-
kobewertung (BfR) in Kooperation
mit Priv.-Doz. Dr. A. Hahn (Universi-
tdt Hannover, Mitglied vom Wissen-
schaftlichen Beirat des VEBU) und
dem VEBU: Enthilt die Muttermilch
von Veganerinnen und Vegetarierin-
nen weniger Flammschutzmittel als
bei Ernahrung mit Mischkost?

Das Bundesinstitut fir Risikobewer-
tung und Umweltbundesamt suchen
fiir eine Studie iiber die Belastung
von Muttermiich mit Flammschutz-
mitteln stillende Veganerinnen und
'egetarierinnen.

Veganerinnen und Vegetarierinnen
leben meist gesundheitsbewuBter als
die Ubrigen Frauen. Dennoch sind auch
sie weit verbreiteten unerwiinschten
Stoffen aus der Umwelt ausgesetzt, die
sich im Kérper anreichern kénnen. in der
Vergangenheit galt die wissenschaftliche
Aufmerksamkeit zum Beispiel Pflanzen-
schutzmitteln wie DDT oder Umwelt-gif-
ten, wie den Dioxinen.

Wie kommen Flammschutzmittel in die
Umwelt und die Muttermilch?

In letzter Zeit wurde das Augenmerk auf
Flammschutzmitte! gelenkt, die eine Viel-
zahl elektronischer Gerate von der Stereo-

vebutqktiv
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vebu-aktiv

anfage, iber den Fernseher
bis hin zum Computer in die
Umwelt und in die nahere
Umgebung des Menschen
gelangen konnen. Dazu ge-
horen auch die polybromier-
ten Diphenylether (PBDE).
Sie gelten nach dem der-
zeitigen Erkenntnisstand als
ungefdhrlich und erzeugen
weder Krebs noch Erbgut-
schdden. Diese Verbindun-
gen sind inzwischen {berall
in der Luft, im Boden und
* im Wasser, aber auch in Le-
bensmitteln wie Fisch, Fleisch,
Milch und Eiern nachweisbar. Auch im
Menschen, d.h. in der Muttermilch, wur-
den sie inzwischen gefunden. Man weifl
bisher nicht genau, auf weichem Wege
diese Flammschutzmittel in den Kérper
gelangen und in welchen Mengen der
Séugling diese Substanzen moglicher-
weise beim Stillen aufnimmt. Da Stillen
flr das Wohl des Kindes sehr wichtig ist,
wollen wir die Muttermilch in unserer
Studie sorgféltig priifen.

Im jahr 2002 wurde vom BfR (damals
noch Bundesinstitut fir gesundheitlichen
Verbraucherschutz und Veterinarmedizin)
gemeinsam mit dem Umweltbundesamt
eine Studie begonnen, mit der aufgeklart
werden soll, auf welchen Wegen PDBE in
den menschlichen Korper gelangen. Ein
moglicher wichtiger Pfad ist die Ernah-
rung. Von DDT ist bekannt, dass es in
hohem MaRe Uber tierische Lebensmittel
in den menschlichen Korper gelangt. Die
Muttermilch von Vegetarierinnen bzw.
Veganerinnen wies daher in der Regel
geringere DDT- Gehalte auf als Milch
von Frauen, die sich mittels ,Mischkost”
ernahrten.

Warum mochten wir Veganerinnen/
Vegetarierinnen in die Studie einbe-
ziehen?

Wir vermuten, dass auch bei den Flamm-
schutzmitteln die Aufnahme Uber die
Nahrung eine wichtige Rolle spielt. Die
gesundheitsbewusste Lebensfiihrung der
Veganerinnen und Vegetarierinnen und
insbesondere der teilweise oder vollstan-
dige Verzicht auf Lebensmittel tierischer
Herkunft lassen vermuten, dass dies zu
niedrigeren Belastungen in der Mutter-
miich fihrt und der Sdugling entspre-
chend weniger Schadstoffe beim Stillen

aufnimmt. Dies wollen wir mit unserer
Studie priifen, indem wir PBDE-Gehalte
in Muttermilch von Veganerinnen/ Vege-
tarierinnen und von Mischkdstlerinnen
vergleichen.

Hierzu bitten wir um lhre Mitarbeit
und Unterstiitzung. Diese Studie
kann nur gelingen, wenn sich ge-
niigend Veganerinnen/ Vegetari-
erinnen daran beteiligen! @

Was miissen die

Fir diese Untersuchungen suchen wir
Schwangere, die sich bereits langere
Zeit vegetarisch bzw. vegan erndhren
(mindestens 5 jahre), und die bereit sind,
etwa zwei Wochen nach der Geburt des
ersten oder zweiten Kindes eine Probe
von ca. 40 Milliliter Muttermilch zur
Verfligung zu stellen. Zugleich ist ein
Fragebogen auszufiilien, dessen Daten
anonymisiert ausgewertet werden. Wenn
Sie thr Kind langer stillen, ist das BfR
zusatzlich an einer zweiten Milchprobe
etwa 12 Wochen nach der Entbindung
interessiert. Diese Proben méchten wir in
diesem Jahr sammein.

Und noch ein Hinweis: Die Nationale
Stillkommission, die auch an unser In-
stitut angebunden ist, hat ein groRRes
interesse an der Studie.

Uber die Ergebnisse der Studie werden
wir in einem zukinftigen Heft des VEBU
berichten.

Wenn Sie Fragen haben oder an der Stu-
die teilnehmen méchten, melden Sie
sich bitte vor lhrer Entbindung bei:

b Kontakt:
Dr. Bérbel Vieth, BfR
Dr. Thomas Ridiger, BfR
Barbara Post, Arztin
Tel: 030-8412-3212
Tel: 030-8412-3903
Tel: 030-89502211
b.vieth@bfr.bund.de
t.ruediger@bfr.bund.de

barbarap@zedat.fu-berlin.de
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Neu im Rega

I B Auf dem Streifzug im Naturkostladen haben

B wir wieder leckere Neuheiten entdeckt.

Das schwarze Gold des Siidens
Ein Olivend! nativ extravergine — das ist
die hochste Qualitdtsauszeichnung fur
kaltgepresstes Ol — bringt Byodo in den
Naturkosthandel. Die schwarzen Oliven
der Sorten Gentile und Mursiola durften
ohne Pestizide oder chemisch-syntheti-
sche Diinger wachsen und ergeben ein Ol
mit fruchtig-mildem Geschmack.

. den beginnenden Friihling ins Gias.

Erfrischung aus den Alpen

Heil oder kalt lasst sich der neue Bio
Alpentee von Beutelsbacher geniessen.
Mit wirzigem Krautertee, aromatischen
Wildfrichten und schmackhaftem Trau-
bensaft bringt der Bio Drink Energie fur

Tee-Spezialitit aus Japan

In der Region Kagoshima im Stden Japans
beschattet man die Teestrducher mit Net-
zen, um den natirlichen Lichtbedingungen
des wilden Tees nahe zu kommen. Dieser
Halbschattentee von Shimodozono soll
mehr Wirk- und Aromastoffe bilden. Es gibt
ihn lose in verschiedenen Blattqualitdten
sowie im Aufgussbeutel. Die Plantagen wer-
den kontrolliert-biologisch bewirtschaftet
oder befinden sich in Umstellung gemiR
EU-Bio-Verordnung.

Flissiges Obst in rot

Das Mark sonnengereifter Erdbeeren hat
die Saftkelterei Voelkel in inrem Apfel-Erd-
beersaft mit Apfelsaft kombiniert und mit
schwarzem Johannisbeersaft abgerundet.
Da wird jeder Schluck ein gesundes, fruch-
tiges Geschmackserlebnis schon vor der
eigenen Obsternte.

30

Knuspriges zum Friihstiick
Das Auge isst mit: Deshalb hat Martin
Evers Naturkost seine Chocoballs und
Cornflakes in neu gestaltete Kartons
gesteckt. Lustige Comikhelden und
eine kunterbunte Aufmachung la-
den nicht nur Kinder zum frohlichen
Knuspern ein. Beim Iinhalt gilt: Alle
Zutaten, von Mais Uber Schokolade zu
Honig, sind 100 Prozent Bio.

SiiRen mit Frucht

SiiRe Trauben und Apfel spielen in der
FruchtsiiBe von Alfos die Hauptrolle. Aus
reifem Bioobst presst der Imkerhof Dick-
safte und mischt sie so, dass ein runder Ge-
schmack entsteht. Die fllissige FruchtsiRe

im Glas |3sst sich einfach dosieren und ist
eine Alternative zum StRen fir Desserts,
Obstsalate, Torten, Geback, Eis und Tee.

(Herstelleradressen Seite 65)

Schrot&Korn __ April 2003
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Bericht
zur Bestimmung von polybromierten Diphenylethern (PBDE) in

Humanmilchproben

Auftraggeber:
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Geschéftsfiihrer: Dr. Michael Ball, Olaf Pdpke
GeierstraBBe 1, 22305 Hamburg, Tel: 040 69 70 96 -0, Fax: -99
Bankverbindung: Commerzbank Hamburg - BLZ 200 400 00 - Konto-Nr. 2707826

Amtsgericht Hamburg HRB 22799 - FA Hamburg-Barmbek-Uhlenhorst — Steuernummer 71 856 01913






Prifbericht 2004-0432th.doc
Seite 2 von 56

1w I =

100 IN o [¢)]

1©

Inhaltsverzeichnis

J a1 {o = o 1=] 4151 (=11 [V ] o U PUPURN 3
L 17> o PP 3
(0] 01101 o1<TSTo] a1 (<1010 1 o [ 3
ANAIVHSCNE METNOAEN......cee et et e e e e e e e e e e eennnns 4
4.1 Polybromierte Diphenylether (PBDE) in HUMaNMIICH .....vvvvviiiiiiiiiiieieeeeeeveeeeeve e 4
SO LTz L1 e= oI T (o] 1<) 0] o 7
5.1  Analytik von QualitatSSiChErUNGSPOOIS ...uvvviereieeeeeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeeereerenenens 7
5.2 Qualitdtssicherung durch Aufstockung von Humanmilchproben........cccceevvvvvveeeennen.. 10
[SRCIN o] o] o)=Y | of=Ts] 11041041010 T0 =Y o DRSO 12
5.4  Analytik vOn BIINAWEIEN ......ooieeeeeeeee e e e e e e e e 19
0 1= 0] TS PPt 24
ADbSChIUSSDEMEIKUNGEN ... ..cciiieieeeeee e e e e et e e e e e e e eeeeanaeeeeeeeeeesnans 24
EINZEIEIOEDNISSE ..ottt e e e e e e et e e e e e et e aea e aaeeereaaa——————— 25
8.1 Ergebnisse aus der 1. Untersuchungsrunde (Prifbericht 2003-0237th) ................... 25
8.2 Ergebnisse aus der 2. Untersuchungsrunde (Priifbericht 2003-0877th) ................... 31
8.3 Ergebnisse aus der 3. Untersuchungsrunde (Priafbericht 2003-1019th) ................... 38
8.4 Ergebnisse aus der 4. Untersuchungsrunde (Prifbericht 2004-0432th) ................... 41
Anhang (Probenbeschreibung) ..cceeeeeeeeee e e 47
9.1 A UNIErSUCHUNGSSEIIE oo e e et e et e e e e ettt e e e e e e e e ee e e e e e e eeeeae e ees 47
9.2 2. UNIErSUCHUNGSSEIIE . cuuuuuie e i e e eeieie e e e e e e et e e e e e e e et e e e e e e e e eeasan e e e e e e eeeeannnnn e ees 49
LSRG G T © 1 (=] 6510 07 01010 7= < < 52
9.4 4. UNIEIrSUCNUNGSSEIIE. .c.uu i iiieeee e et e ettt e e e e e eeaee e e e e s e eeaae e s eeaa e s seanan e e eranans 53







Prifbericht 2004-0432th.doc
Seite 3 von 56

1 Aufgabenstellung

Im Auftrag des Bundesinstituts fir Risikobewertung (BfR) wurden Humanmilch- und Hu-
manblutproben auf lhren Gehalt an polybromierten Diphenylethern (PBDE) analysiert. Die
Untersuchung wurde in vier Analysenserien (Probenlieferung 23.01.2003, 23.09.2003,
12.11.2003, 06.05.2004) durchgefihrt.

Bei dem vorliegenden Projekt wurde ein besonderes Schwergewicht auf die analytische
Qualitatssicherung gelegt. Der Prufbericht stellt somit nicht nur die Ergebnisse der unter-
suchten Proben dar, sondern insbesondere auch die detaillierten Ergebnisse der qualitats-
sichernden MaBnahmen, die u.a. auch die Konstanz der Analytik Uber die drei Untersu-
chungscyclen sicherstellen sollten.

2 Auftrag
Der Auftrag erfolgte schriftich am 05.04.2004 durch das Bundesinstitut flr Risikobewer-
tung.
Der Auftrag wird bei uns unter folgender Projekt-Nr. bearbeitet: A-0419-04-400.

3 Probenbeschreibung

Bei den Proben handelt es sich um Humanmilch in GlasgefaBen, wobei zum Teil mehrere
Probenfldschchen pro zu untersuchender Probe zur Verfigung gestellt wurden. In solchen
Fallen wurde je ein Aliquot aus jedem Probengefal3 fir die anschlieBende Analytik verwen-
det. Die Proben wurden im gefrorenen Zustand angeliefert und bis zum Zeitpunkt der Ana-
Iytik bei -18°C dunkel gelagert.

Die detaillierten Probenbeschreibungen sind dem Anhang beigeflgt.
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Analytische Methoden

Polybromierte Diphenylether (PBDE) in Humanmilch

Ein Aliquot der Probe (Ublicherweise 10 g) wird mit 10 ml Ethanol und 1 ml Dikaliumoxalat-
I6sung (gesattigt, ca. 35 %) versetzt. Weiterhin erfolgt die Zugabe von 5 ml Diethylether und
der in der folgenden Tabelle aufgefiihrten internen Standards (100 pl, 5 pg/ul, BDE 209:
500 pg/ul):

IL;':’:S' Interne Standards (‘*C-UL) PBDE

28 2,4.4'- Tri-BDE

47 2,2'4.4'- Tetra-BDE
99 2,2'4.4'5- Penta-BDE
153 2,2'4,4'5,5'- Hexa-BDE
154 2,2'4,4'5,6'- Hexa-BDE
183 2,2'3,4,4'5',6- Hepta-BDE
209 2,2'3,3,4,4'55'6,6'- Deca-BDE

Tabelle 1

Nach Zugabe der internen Standards erfolgt eine dreifache Flissig/Flussig-Extraktion mit je
10 ml Pentan (15 min). Die Phasentrennung wird durch 5 min Zentrifugation bei 3000 U/min
und eventuelle Zugabe von Ethanol erreicht. AnschlieBend wird die organische Phase
dreimal mit je 25ml Wasser gereinigt. Zur Phasentrennung wird bei Bedarf wenig Natrium-
chlorid eingesetzt. Der organische Probenextrakt wird Uber eine Natriumsulfat-Saule (2g
grobes, 2g feines Natriumsulfat) gegeben und in einem 50 ml Kolben aufgefangen. Das
Volumen wird im Stickstoffstrom reduziert und eine gravimetrische Fettbestimmung durch-
gefuhrt.

Nach der Fettbestimmung wird der Extrakt in 4 ml n-Hexan aufgenommen. Es folgt ein Cle-
an-up Uber zwei Kombinationssaulen. Die erste besteht von oben nach unten aus 1 g Natri-
umsulfat, 2,5 g schwefelsaurem Kieselgel, 1 g Kieselgel und 5 g Aluminiumoxid (aktiviert
bei 180 °C + 10% H.O w/w). Die Saule wird mit 80 ml n-Hexan eluiert und das Eluat auf et-
wa 2 ml eingeengt. Die zweite Kombinationssdule besteht von oben nach unten aus 1 g
Natriumsulfat, 1 g Kaliumsilikat, 1 g Kieselgel und 5 g Aluminiumoxid (aktiviert bei 180 °C).
Diese Saule wird zuerst mit 25 ml Hexan/Dichlormethan (1/1, v/v) gewaschen und mit 3 x
50 ml n-Hexan konditioniert. Nach der Probenaufgabe erfolgt die Elution mit 25 ml He-
xan/Dichlormethan (1/1, v/v). Der Extrakt wird im Wasserbad erwadrmt, im Stickstoffstrom
reduziert und in 50 pl Toluol aufgenommen. Im Anschlu3 wird der Injektionsstandard (10 pl
BDE 139, *C-UL, 50 pg/ul) zugegeben.

Anmerkung: Aufgrund der potentiellen Gefahr einer Abreicherung der PBDE durch Licht-
einfluB werden Extrakte bei lédngerer Standzeit in Kolben mit Aluminiumfolie abgedeckt bzw.
im Kihlschrank aufbewahrt. Die Endextrakte werden in Braunglas-Vials gelagert.
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Die Messung erfolgt mittels HRGC/HRMS auf VG Autospec oder Finnigan MAT 95. Fur die
Trennung wird eine Quartzkapillare verwendet. Pro Komponente werden zwei signifikante
Massenspuren aufgenommen. Die Quantifizierung erfolgt anhand einer 5-Punkt-
Kalibrierung.

Die Analytik der PBDE wird unter Einsatz der hochauflésenden Massenspektrometrie
HRMS (El) durchgefuhrt. Die Identifizierung der Komponenten erfolgt ber die Auswertung
von zwei Massenspuren. Eine Substanz gilt als nachgewiesen, wenn sie zur Retentionszeit
des zugehdrigen internen Standards bzw. des zugehdrigen externen Standards eluiert und
in beiden Massenspuren detektiert wird. Hierbei missen die Flachenverhélinisse denen des
externen Standards entsprechen. Die quantitative Auswertung erfolgt mittels Isotopenver-
dinnungsmethode, also unter Einbeziehung der vor der Extraktion zugesetzten internen
Standards. Fur die Trennung wird eine DB 5 Quarzkapillare verwendet.

In der folgenden Tabelle werden die verschiedenen Massenspuren (m/z), Gber die die
HRMS-Messung (Auswertung) erfolgt, dargestellt :

grr;)émerungs- anizv Bemerkung
3 405,803 | 407,801
4 483,713 | 485,711
5 403,787 | 405,785 M-2Br
6 481,698 | 483,696 M-2Br
7 561,606 | 563,604 M-2Br
10 797,336 | 799,333 M-2Br

HRMS-Parameter (m/z) fiir native Komponenten
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Analysenschema polybromierte Diphenylether (in Humanmilch)

Aliquot der Human-
milchproben

Zugabe von
- Ethanol
- Dikaliumoxalatlésung
- Diethylether

Dotierung mit
internen Standards

Flussig-/ Flussig-Extraktion
mit Pentan

Trocknen der Probe
Uber Natriumsulfat

Volumenreduktion im
Stickstoffstrom

Fettbestimmung
(gravimetrisch)

saulenchromatographisches
Clean-up Uber Aluminiumoxid/Kieselgel/
Schwefelsaures Kieselgel
bzw. Uber Aluminiumoxid/Kieselgel/Kaliumsilikat

Volumenreduktion
im
Stickstoffstrom
Zugabe des Injektionsstandards

HRGC/HRMS
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5.1

Im folgenden sind die typischen Nachweisgrenzen fur Humanmilchproben normalen Fett-
gehaltes (ca. 4 %) dargestellt:

Mittlere Nachweisgrenzen
Frauenmilch (ng/g Fettbezug)

PBDE 28 0,0075
PBDE 47 0,056
PBDE 66 0,0075
PBDE 100 0,0075
PBDE 99 0,038
PBDE 154 0,0075
PBDE 153 0,011
PBDE 183 0,015
PBDE 209 0,075

Tabelle 2

Qualitatssicherung

Im folgenden sind verschiedene Aspekte unserer internen Qualitédtssicherung bei der Ana-
Iytik von PBDE in Humanmilch dargestellt.

Analytik von Qualitatssicherungspools

Parallel zu jeder Aufarbeitungsserie wurde ein Humanmilch-Pool analysiert. Die Ergebnisse
sind in der Abbildung 1 graphisch dargestellt, wobei BDE 47 (als Leitkomponente) bzw. der
Gesamt-PBDE-Gehalt (Summe aller hier analysierten PBDE) beispielhaft ausgewahit wur-
den. Die Abbildung beschreibt sowohl die im Rahmen des BfR-Projektes analysierten Pools
(Pool 7/21 bis Pool 7/27 aus der 1. Serie, Pool 7/44 bis Pool 7/63 aus der
2. Serie und Pool 7/69 bis 7/76 aus der 3. Serie und Pool 7/95 bis Pool 7/99 aus der 4. Se-
rie) als auch vorangegangene Pools aus der Sollwert-Ermittlung (Analytik in Serie, der Qua-
litatssicherungspool 7 wurde flr das vorliegende Projekt angesetzt). In den folgenden Ta-
bellen, Tabelle 3 und Tabelle 4, haben wir alle Einzelkongenere unseres Qualitatssiche-
rungspools 7 in Form von Mittelwert, Standardabweichung und relativer Standardabwei-
chung dargestellt, um die Streuung des Verfahrens (in Serie bzw. von Tag zu Tag, Tabelle
4 beinhaltet nunmehr die Pooldaten der 1., 2., 3. und 4. Analysenserie) zu beschreiben.
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Bestimmung von PBDE in Humanmilch — Qualitatspool 7, Prazision in Serie

Mittelwert Stan.dard- Relative
Anzahl abweichung Standard-
[ng/g Fettbezug] [ng/g Fettbezug] | abweichung [%]
BDE #28 0,036 6 0,0052 14
BDE #47 0,73 6 0,0088 1
BDE #66 0,0090 6 0,0012 13
BDE #99 0,27 6 0,0054 2
BDE #100 0,18 6 0,0070 4
BDE #153 0,38 6 0,0054 1
BDE #154 0,025 6 0,00069 3
BDE #183 0,075 6 0,0035 5
BDE #209 0,13 6 0,0099 8
Tabelle 3
Bestimmung von PBDE in Humanmilch — Qualitatspool 7,
Prazision von Tag-zu-Tag
- Relative
Mittelwert Anzahl as‘t'\?:ig::fng Standard-
(ng/g Fetibezug] [ng/g Fettbezug] |~ abweichung [%]
BDE #28 0,031 18 0,0039 13
BDE #47 0,70 21 0,039 6
BDE #66 0,0082 16 0,0016 20
BDE #99 0,28 21 0,019 7
BDE #100 0,17 21 0,034 20
BDE #153 0,38 21 0,027 7
BDE #154 0,026 21 0,0017 6
BDE #183 0,073 21 0,0091 12
BDE #209 0,16 17 0,043 27

Tabelle 4
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5.2

Die Ergebnisse der Qualitéatssicherungsproben méchten wir im folgenden diskutieren: Die
PBDE-Analytik stellt ein vergleichsweise junges Gebiet der organischen Analytik dar. Nicht
zuletzt aus diesem Grunde sind noch nicht alle Einzelkongenere als '*C-markierte Stan-
dards erhéltlich. BDE 66 und BDE 100 wurden in den ersten drei Teilberichten aus diesem
Grunde auf '*C-markierte Standards anderer PBDE bezogen. Dieses Procedere fiihrt na-
turgemén zu héheren Streuungen als bei anderen Kongeneren. In diesem Zusammenhang
muf3 angemerkt werden, daf3 bei BDE 66 zusétzlich auch der sehr geringe Konzentrations-
bereich zu einer Erhéhung der Streuung fuhrt. Bei den aktuellen Proben (4. Serie) dieses
Berichtes wurde der *C-markierte Standard fiir BDE 100 bereits eingesetzt.

Zusammenfassend sehen wir die vorliegenden VerfahrenskenngréBen und damit die Ge-
nauigkeit der vorliegenden Analytik als sehr gut an. Insbesondere konnte auch die Stabilitat
und Reproduzierbarkeit der Analytik GUber die drei Untersuchungsrunden gezeigt werden.

Qualitatssicherung durch Aufstockung von Humanmilchproben

Um die Richtigkeit der Analytik zu Uberprifen, wurden im Rahmen der drei Untersuchungs-
serien Proben unseres Humanmilchqualitatspools in zwei unterschiedlichen Konzentrati-
onsbereichen dotiert (insgesamt 17 Pools). Die folgende Tabelle stellt die Dotierung dieser
beiden Bereiche dar.

Aufstockung von Humanmilchproben zur Uberpriifung der Richtigkeit
(Qualitatspool 7, n = 17)

BDE 47, 209 Andere BDE
Aufstockung in ng/g, Aufstockung in ng/g,
Fettbezug Fettbezug
Konzentrationsbereich | 2 0,4
Konzentrationsbereich Il 20 4

Tabelle 5

Die Ergebnisse dieser Aufstockversuche sind in der Abbildung 2 dargestellt. Der Abbildung
kann entnommen werden, dass die zugesetzten Substanzmengen nahezu quantitativ wie-
dergefunden werden. Wir méchten darauf hinweisen, dass auch BDE 209, welches beson-
deren Schwierigkeiten bei der Analytik unterliegt, quasi quantitativ gefunden wird.
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5.3 Doppelbestimmungen

Im Rahmen der Qualitatssicherung wurden bei jeder Untersuchungsserie zusétzlich Dop-
pelbestimmungen durchgeflihrt. Die folgenden Grafiken (Abbildungen 3 bis 6) stellen die
Ergebnisse der Doppelanalysen dar. Die Ubereinstimmung der Daten ist aus unserer Sicht
als sehr gut anzusehen. Wir méchten darauf hinweisen, dass auch BDE 209, dessen Be-
stimmung bekanntermaBen mit besonderen Schwierigkeiten verbunden ist, eine gute Re-
produzierbarkeit aufweist (Anm.: In der Probe H-03-09-0793 lag die Konzentration an BDE
209 im Bereich der Nachweisgrenze. BDE 209 wurde daher nur in einer der beiden Dop-
pelbestimmungen nachgewiesen, die Grafik stellt zum Vergleich die Nachweisgrenze und
den Positivbefund gegenuber).

PBDE in Humanmilch
- Qualitatssicherung durch Doppelbestimmung (H-03-01-0276) -

L
3

ng/g, Fettbezug
o
N

o
w

o
N

o

|

o
=)

BDE #100
BDE #153
BDE #154

BDE #28
BDE #47
BDE #66
BDE #99
BDE #183

Abbildung 3a: Doppelbestimmung der Proben H-03-01-0260, H-03-01-0268, H-03-01-
0276 und H-03-01-0283 (1. Untersuchungsserie)
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PBDE in Humanmilch
- Qualitatssicherung durch Doppelbestimmung (H-03-01-0283) -
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ng/g, Fettbezug
o
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BDE #28
BDE #47
BDE #66
BDE #99
BDE #100
BDE #154
BDE #183
BDE #209

BDE #153

Abbildung 3b: Doppelbestimmung der Proben H-03-01-0260, H-03-01-0268, H-03-01-
0276 und H-03-01-0283 (1. Untersuchungsserie)

PBDE in Humanmilch
- Qualitatssicherung durch Doppelbestimmung (H-03-01-0260) -
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BDE #28
BDE #47
BDE #66
BDE #99
BDE #100
BDE #183

Abbildung 3c: Doppelbestimmung der Proben H-03-01-0260, H-03-01-0268, H-03-01-
0276 und H-03-01-0283 (1. Untersuchungsserie)
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PBDE in Humanmilch
- Qualitatssicherung durch Doppelbestimmung (H-03-01-0268) -
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BDE #28
BDE #47
BDE #66
BDE #99
BDE #100
BDE #153
BDE #154
BDE #183
BDE #209

Abbildung 3d: Doppelbestimmung der Proben H-03-01-0260, H-03-01-0268, H-03-01-
0276 und H-03-01-0283 (1. Untersuchungsserie)

PBDE in BfR-Humanmilchprobe
- Qualitatssicherung durch Doppelbestimmung (H-03-09-0793) -
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BDE #28
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BDE #154
BDE #183
BDE #209

Abbildung 4a: Doppelbestimmung der Proben H-03-09-0793 und H-03-09-0811 (2. Un-
tersuchungsserie
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PBDE in BfR-Humanmilchprobe
- Qualitatssicherung durch Doppelbestimmung (H-03-09-0811) -

0,6

0,5

0,4

0,3

ng/g, Fettbezug

0,2

0,1

BDE #28
BDE #47
BDE #66
BDE #99
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BDE #154
BDE #183
BDE #209

Abbildung 4b: Doppelbestimmung der Proben H-03-09-0793 und H-03-09-0811 (2. Un-

tersuchungsserie)
PBDE in Humanmilch
- Qualitatssicherung durch Doppelbestimmung (H-03-11-0220) -
0,40
0,35 Anmerkung:

Die Probe befindet sich
auf einem sehr niedrigen
Konzentrationsniveau

o
N
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ng/g, Fettbezug
o
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Nachweisgrenze

0,10

Nachweisgrenze
0,05 /
0,00

BDE #28
BDE #47
BDE #66
BDE #99
BDE #100
BDE #153
BDE #154
BDE #183
BDE #209

Abbildung 5a: Doppelbestimmung der Proben H-03-11-0220 und H-03-11-0223 (3. Un-
tersuchungsserie)
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PBDE in Humanmilch
- Qualitatssicherung durch Doppelbestimmung (H-03-11-0223) -
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Abbildung 5b: Doppelbestimmung der Proben H-03-11-0220 und H-03-11-0223 (3. Un-
tersuchungsserie)

PBDE in Humanmilch
- Qualitatssicherung durch Doppelbestimmung (H-04-05-0094) -
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Abbildung 6a: Doppelbestimmung der Proben H-04-05-0094, H-04-05-0095, H-04-05-
0106, H-04-05-0118 und H-04-05-0121 (4. Untersuchungsserie)
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PBDE in Humanmilch
- Qualitatssicherung durch Doppelbestimmung (H-04-05-0095) -

ng/g, Fettbezug

PBBE #28
PBBE #47
PBBE #66
PBBE #99
PBBE #100
PBBE #153
PBBE #154
PBBE #183
PBBE #209

Abbildung 6b: Doppelbestimmung der Proben H-04-05-0094, H-04-05-0095, H-04-05-
0106, H-04-05-0118 und H-04-05-0121 (4. Untersuchungsserie)

PBDE in Humanmilch
- Qualitatssicherung durch Doppelbestimmung (H-04-05-0106) -
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Abbildung 6¢: Doppelbestimmung der Proben H-04-05-0094, H-04-05-0095, H-04-05-
0106, H-04-05-0118 und H-04-05-0121 (4. Untersuchungsserie)
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PBDE in Humanmilch
- Qualitatssicherung durch Doppelbestimmung (H-04-05-0118) -
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Abbildung 6d: Doppelbestimmung der Proben H-04-05-0094, H-04-05-0095, H-04-05-
0106, H-04-05-0118 und H-04-05-0121 (4. Untersuchungsserie)
PBDE in Humanmilch
- Qualitatssicherung durch Doppelbestimmung (H-04-05-0121) -
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Abbildung 6e: Doppelbestimmung der Proben H-04-05-0094, H-04-05-0095, H-04-05-
0106, H-04-05-0118 und H-04-05-0121 (4. Untersuchungsserie)
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5.4 Analytik von Blindwerten

Parallel zu den Aufarbeitungsserien wurden Blindwerte analysiert. Ein Positivbefund in den
Proben wird nur dann angegeben, wenn die Probe mindestens um einen Faktor 2 oberhalb
des Blindwertes liegt.

In der Abbildung 4 wird zur Verdeutlichung der GréBenordnung des Blindwertes ein bei-
spielhafter Vergleich zwischen der Probe H-03-09-0772 und dem zur Serie gehdrigen
Blindwert dargestellt. Die Grafik verdeutlicht, dass der Blindwert keinen relevanten Einfluf3
aufweist. Zur Verdeutlichung stellt die Grafik den Blindwert sowie die blindwertkorrigierte
bzw. unkorrigierte Probe dar. Ferner werden die Blindwerte aller drei Untersuchungsserien
in statistisch aufbereiteter Form (Tabelle 6) bzw. in tabellarischer detaillierter Form (Tabelle
7) dargestellt.

Der Untersuchung von Blindproben kommt insbesondere bei der Analytik der polybromier-
ten Diphenylether eine groBe Bedeutung zu, da zum heutigen Zeitpunkt keine Reagentien
bzw. Lésemittel erhaltlich sind, die frei von diesen Substanzen sind. Im Rahmen der Metho-
denoptimierung wurde der Reduzierung der Blindwertbelastung hinsichtlich der polybro-
mierten Diphenylether daher besondere Rechnung getragen.

Eine signifikante Reduktion dieser Blindwerte wurde u.a. durch folgende MaBnahmen er-
zielt:

e Verzicht auf Einsatz von Rotationsverdampfern (statt dessen Volumenreduktion im
Wasserbad)

e Vorspllen aller GlasgefaBe mit Lésungsmitteln
e Zlgiges VerschlieBen von Reagentien- und LésungsmittelgeféaBen nach der Entnahme
e Verzicht auf Kunststoff-Komponenten wahrend der gesamten Probenaufarbeitung

o Testen aller fir eine Aufarbeitung vorgesehenen Adsorbentien und Lésungsmittel vor
der Verwendung

e Reduktion der erforderlichen Loésungsmittelmengen
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Statistik der Blindwerte
(berechnet auf einen Fettgehalt von 4% bei einer Einwaage von 10g Probe)
Mittelwert Standardabwei- Relative Standard-
[ng/g, Fettbe- n chung abweichung
zug] [ng/g, Fettbezug] [%]

BDE #28 0,012 18 0,0061 53 %
BDE #47 0,072 18 0,045 62 %
BDE #66 0,0040 3 0,0014 36 %
BDE #99 0,037 13 0,028 77 %
BDE #100 0,0078 17 0,0083 106 %
BDE #153 0,0089 16 0,010 117 %
BDE #154 0,0064 4 0,0057 89 %
BDE #183 0,016 17 0,011 73 %
BDE #209 0,098 10 0,042 43 %

Tabelle 6
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6 Ergebnisse

Die detaillierten Ergebnisse der PBDE-Bestimmung sowie die ermittelten Fettgehalte kon-
nen den folgenden Datenblattern entnommen werden. Die Darstellung der Daten erfolgt
fettbezogen in ng/g. Die Prufergebnisse beziehen sich ausschlieBlich auf die untersuchten

Proben.

7 Abschlussbemerkungen

Eine auszugsweise Vervielfaltigung dieses Prifberichtes bedarf einer schriftlichen Geneh-
migung der ERGO Forschungsgesellschaft mbH. In Abh&ngigkeit von den Untersuchungs-
parametern werden die Proben bis zu 3 Monate nach Berichtsdatum aufbewahrt.
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9 Anhang (Probenbeschreibung)

9.1

1. Untersuchungsserie

Proben-Nr. Probenbeschreibung Matrix :i:):ae:g- deIP F?:Erl‘mg
H-03-01-243 Probennr.: 1, 2 x 20 ml H;Tc?hn- 23.01.2003 o;.c?gfggoss—
H-03-01-244 Probennr.: 2, 2 x 25 ml H;?:hn- 23.01.2003 o;c.)gfggoss—
H-03-01-245 Probennr.: 3, 2 x 20 ml H;?:hn- 23.01.2003 o;c.)gfggoss—
H-03-01-246 Probennr.: 4, 2 x 20 ml H;’;‘:h”' 23.01.2003 o;tic.)gfggge’—
H-03-01-247 Probennr.: 5, 2 x 20 ml H;’;‘:h”' 23.01.2003 O;fgfggg;
H-03-01-248 Probennr.: 6, 2 x 20 ml H;:T:hn- 23.01.2003 o;?gfgggs—
H-03-01-0249 |  Probennr.: 7, 1 x 40 ml Hr‘:]’i:‘fh”' 23.01.2003 O;i(_)gfgggs_
H-03-01-0250 | Probennr.: 8,2 x 20 ml Hr‘:]'i:‘fh”' 23.01.2003 031'(_)5’5?5833_
H-03-01-0251 Probennr.: 9, 2 x 20 ml Hr‘:]ri'l’fh”' 23.01.2003 o;fgfgggs—
H-03-01-0252 |  Probennr.: 10, 2 x 20 ml Hr‘:]ri'l’fh”' 23.01.2003 o;fi(-)gfgggs—
H-03-01-0253 |  Probennr.: 11, 1 x 50 ml Hr‘:]'i'l‘:h”' 23.01.2003 151'(_)(?55833_
H-03-01-0254 |  Probennr.: 12, 2 x 20 ml Hr‘:]ri'l‘:h”' 23.01.2003 1&?352833_
H-03-01-0255 |  Probennr.: 13, 2 x 25 ml Hr‘:]ri'l‘:h”' 23.01.2003 1;)1'(_)(?538033_
H-03-01-0256 |  Probennr.: 14, 2 x 25 ml Hr‘:]?:h”' 23.01.2003 1;)1'(_)3538033_
H-03-01-0257 | Probennr.: 15, 2 x 20 ml H;’;‘:h”' 23.01.2003 13?1'(_)353833_
H-03-01-0258 |  Probennr.: 19, 2 x 20 ml H;’;‘:h”' 23.01.2003 1;?853833_
H-03-01-0259 |  Probennr.: 20, 2 x 25 ml Hr‘:]’i:‘fh”' 23.01.2003 131'(_)355833_
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Proben-Nr. Probenbeschreibung Matrix :i:)ben- Dath

gang der Priifung
H-03-01-0260 |  Probennr.: 21,2 x 25 ml H;Tc?hn- 23.01.2003 1??1'(_)3538033_
H-03-01-0261 |  Probennr.: 22, 1 x 25 ml H;Tc?hn- 23.01.2003 1;)1'(_)(?538033_
H-03-01-0262 |  Probennr.: 28, 2 x 20 ml H;?:h”' 23.01.2003 19?1'(_)3528033_
H-03-01-0263 |  Probennr.: 29, 1 x 40 ml H;?:h”' 23.01.2003 13?1'(_)3558033_
H-03-01-0264 |  Probennr.: 33, 2 x 20 ml H;?:h”' 23.01.2003 1;?35383;
H-03-01-0265 |  Probennr.: 34, 2 x 25 ml Hr‘:]’i:‘:h”' 23.01.2003 121'95’53833_
H-03-01-0266 |  Probennr.: 35, 2 x 25m Hr‘:]’i:‘fh”' 23.01.2003 1&?5’;3833_
H-03-01-0267 |  Probennr.: 37, 2 x 22m H;:Tfh”' 23.01.2003 121'(_)353833_
H-03-01-0268 |  Probennr.: 38, 2 x 20m| H;:Tfh”' 23.01.2003 131'(_)353833_
H-03-01-0269 |  Probennr.: 39, 2 x 20m| Hr‘:]'i'l‘:h”' 23.01.2003 1;1'(_)(‘;355833_
H-03-01-0270 | Probennr.: 40, 2 x 25m Hr‘:]'i'l‘:h”' 23.01.2003 1;1'(_)(:)35?5833_
H-03-01-0271 |  Probennr.: 41, 2 x 20m| Hr‘:]ri'l‘fh”' 23.01.2003 1311'(_)(?538033_
H-03-01-0272 | Probennr.: 42, 2 x 20m| Hr‘:]ri'l‘:h”' 23.01.2003 1311'(_)(?538033_
H-03-01-0273 | Probennr.: 43, 2 x 20m| H;’;‘:h”' 23.01.2003 1;1'(_)8558033_
H-03-01-0274 | Probennr.: 46, 2 x 20m| H;’;‘:h”' 23.01.2003 1;1'(_)3538033_
H-03-01-0275 |  Probennr.: 47, 2 x 20m| Hr‘:]’i:‘:h”' 23.01.2003 1311'95’55833_
H-03-01-0276 |  Probennr.: 48, 2 x 20m| Hr‘:]’i:‘fh”' 23.01.2003 1311'(_)5’55833_
H-03-01-0277 | Probennr.: 49, 2 x 20ml H;:Tfh”' 23.01.2003 151'(_)5’;3833_
H-03-01-0278 | Probennr.: 50, 2 x 20m| Hr‘:]ri'l’fh”' 23.01.2003 1321'(_)353833_
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Proben-Nr. Probenbeschreibung Matrix :i:)ben- Dath
gang der Priifung
H-03-01-0279 Probennr.: 51, 1 x 40ml H;Tc?hn- 23.01.2003 1;'(_)(?538033_
H-03-01-0280 Probennr.: 52, 1 x 40ml H;Tc?hn- 23.01.2003 1321'(_)(?538033_
H-03-01-0281 |  Probennr.: 53, 2 x 20m| H;?:h”' 23.01.2003 1;?3;28033_
H-03-01-0282 |  Probennr.: 55, 2 x 20m| H;?:h”' 23.01.2003 1;?3;58033_
H-03-01-0283 |  Probennr.: 57, 2 x 20m| H;?:h”' 23.01.2003 151'(_)353833_
Tabelle 8
9.2 2. Untersuchungsserie
Proben-Nr. Probenbeschreibung Matrix ePiI::ae:g; deIP I::;:?mg
H-03-09-0764 Propen - 58 Humanmilch | 23.00.2008| ©7 172005
H-03-09-0765 Propen i 5% Humanmilch | 23.00.2008| °7 172095
H-03-09-0766 Propen - 9% Humanmilch | 23.09.2008| °7 172095
H-03-09-0767 Propen i ot Humanmilch |23.09.2003 | 7102005
H-03-09-0768 Propen i o2 Humanmilch |23.09.2003 | 7102005
H-03-09-0769 Propen - 8% Humanmilch |23.09.2003 | 7 10200%
H-03-09-0770 Propen e % Humanmilch |23.09.2003 | 01 200%
H-03-09-0771 Propen S 6% Humanmilch |23.09.2003 | 010 200%
H-03-09-0772 Propen - 06 Humanmilch |23.09.2003 | 010 200%
H-03-09-0773 Propen N 7 Humanmilch |23.09.2003 | 010200%
H-03-09-0774 Proginz':r;fss’ Humanmilch | 23.09.2003 0;'1_106?3833_
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Proben-Nr. Probenbeschreibung Matrix :i:)ben- Dath
gang der Priifung
H-03-09-0775 e Humanmilch |23.09.2003 | 7 10200%
H-03-09-0776 e O Humanmilch |23.09.2003 | °710200%
H-03-09-0777 Proginz':r;r T Humanmilch | 23.09.2003 0541.101.?;)8033—
H-03-09-0778 Proginz':r;r 2 Humanmilch | 23.09.2003 0541.101.?;)8033—
H-03-09-0779 e S Humanmilch | 23.00.2008| °7 172005
H-03-09-0780 e Humanmilch | 23.00.2008| °7 172005
H-03-09-0781 Progingr;r > Humanmilch | 23.09.2003 og:.f)fgggs—
H-03-09-0782 oo e Humanmilch |23.09.2003 | *s'200%
H-03-09-0783 propen - 17 Humanmilch |23.09.2003 | *s'200%
H-03-09-0784 e Humanmilch |23.09.2003 | ' 200%
H-03-00-0785 | | DN N TS | umanmiteh | 23.00.2008| 00102008
H-03-09-0786 i Humanmilch |23.09.2003 | 10 200%
H-03-09-0787 RS Humanmilch |23.09.2003 | 10 200%
H-03-09-0788 et Humanmilch | 23.00.2008| 0" 220%
H-03-09-0789 oo Humanmilch | 23.00.2008| 0! 2205
H-03-09-0790 e Humanmilch | 23.00.2008| 012205
H-03-09-0791 Pro:inzgrr};l%’ Humanmilch | 23.09.2003 0341.101.?;)833—
H-03-09-0792 BN Humanmilch |23.09.2003 | ;' 200%
H-03-09-0793 eyt Humanmilch |23.09.2003 | ;' 200%

(It. Auftrag 1 x40 ml )
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Proben-Nr. Probenbeschreibung Matrix :i:)ben- Dath
gang der Priifung
H-03-09-0794 Froben N1+ 55 Humanmilch |23.09.2003 | ;' 0200%
H-03-09-0795 Propen N 89 Humanmilch |23.00.2003 | ;!0 200%
H-03-09-0796 Propen Ar: 50 Humanmilch | 23.00.2008| 0" 2005
H-03-09-0797 Propen Aot Humanmilch | 23.00.2008| 0" 2205
H-03-09-0798 ropen Humanmilch | 23.00.2008| 012205
H-03-09-0799 Propen i 5% Humanmilch | 23.00.2008| O0'200%
H-03-09-0800 Propen i ot Humanmilch | 23.00.2008| 5122095~
H-03-09-0801 Propen i 5% Humanmilch |23.00.2003 | '>10200%
H-03-09-0802 Propen i ¢ Humanmilch |23.09.2003 | 'o10 2005
H-03-09-0803 Propen 97 Humanmilch |23.00.2003 | "1 2005
H-03-09-0804 Propen e 98 Humanmilch |23.09.2003 | '>10200%
H-03-09-0805 Propen N 99 Humanmilch |23.00.2003 | '>10200%
H-03-09-0806 proben N1 100 Humanmilch |23.00.2003 | '>10200%
H-03-09-0807 Propen N 10T Humanmilch | 23.00.2008| 5172005
H-03-09-0808 Proben N 102 Humanmilch | 23.00.2008| 5172205
H-03-09-0809 Proben N 109 Humanmilch | 23.00.2008| 12005~
H-03-09-0810 Proben N 104 Humanmilch | 23.00.2008| 102095~
H-03-09-0811 proben N 109 Humanmilch |23.09.2003 | 'o10200%
H-03-09-0812 proben N 106 Humanmilch |23.09.2003 | 'o:10200%
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Proben-Nr. Probenbeschreibung Matrix :i:)ben- Dath

gang | der Priifung

H-03-09-0813 Proben M- 107 Humanmilch |23.00.2003 | 010 200%

Tabelle 9
9.3 3. Untersuchungsserie

Proben-Nr. Probenbeschreibung Matrix :irr:agbae: g- de?g:;:;ng
H-03-11-0218 proben T 109 Humanmilch [12.11.2008 | e (050>
H-03-11-0219 proben-T: 109 Humanmilch [12.11.2008 | e (050>
H-03-11-0220 Probon Yy 110 Humanmilch [12.11.2008 | 56 (ool
H-03-11-0221 Prozzf‘i\g'r; |1 1, Humanmilch | 12.11.2003 ‘222'_1012'_22%%3'
H-03-11-0222 Proz:lf‘;\ér'r; |1 12 Humanmilch | 12.11.2003 222'_1012'_22%%3'
H-03-11-0223 propen i 119 Humanmilch | 12.11.2008| 54 (oo >
H-03-11-0224 propen Tl 114 Humanmilch | 12.11.2008| 54 (oo >
H-03-11-0225 propen Tl 1S Humanmilch [12.11.2008| e oo™
H-03-11-0226 propen T 116 Humanmilch [12.11.2008| e ool ™
H-03-11-0227 proben 117 Humanmilch [12.11.2008| e oo™
H-03-11-0228 probon Tl 118 Humanmilch [12.11.2008| e oo™
H-03-11-0229 proben- . 119 Humanmilch [12.11.2008| 56 (050>
H-03-11-0230 proben Tl 120 Humanmilch [12.11.2008| e (050>
H-03-11-0231 propen - 12T Humanmilch [12.11.2008 | 56 (ool >
H-03-11-0232 proben-t: 122 Humanmilch | 12.11.2008| 55 (o2 ™
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Proben-Nr. Probenbeschreibung Matrix :i:)ben- Dath
gang der Priifung
H-03-11-0233 proben T 129 Humanmilch [12.11.2008 | 56 (050>
H-03-11-0234 proben - 124 Humanmilch [12.11.2008 | 56 (ool
H-03-11-0235 Prozzn'\g'r; |1 25 Humanmilch | 12.11.2003 222'_1012'_22%%3-
H-03-11-0236 Prozzf‘;\g'r; |1 26, Humanmilch | 12.11.2003 222'_1012'_22%%3'
H-03-11-0237 Prozzf‘;'\(‘)r'r; |1 27, Humanmilch | 12.11.2003 22‘;'_1012'_22%%1'
H-03-11-0238 Prozz%'\g'r; |1 28, Humanmilch | 12.11.2003 222'_1012'_22%%?:{
H-03-11-0239 Prozzf‘;\(‘;'r; |1 29, Humanmilch | 12.11.2003 22‘;'_1012'_22%%3'
Tabelle 10
9.4 4. Untersuchungsserie
Proben-Nr. Probenbezeichnung Matrix :ir:gb ae: g; D:::;::: '
H-04-05-0093 | Proben-Nr.: 130, 2 x 20 ml | Humanmilch 06.05.2004 1022..0056..22000(;14_
H-04-05-0094 | Proben-Nr.: 131, 2 x 20 ml | Humanmilch 06.05.2004 1022..0056..22000(;14_
H-04-05-0095 | Proben-Nr.: 132, 2 x 20 ml | Humanmilch 06.05.2004 1022'_0056_22000(;1;
H-04-05-0096 | Proben-Nr.: 133, 2 x 20 ml | Humanmilch 06.05.2004 1022'_0056_22000; 4_
H-04-05-0097 | Proben-Nr.: 134 , 2 x 20 ml | Humanmilch 06.05.2004 1(')22'?056'_22000; 4_
H-04-05-0098 | Proben-Nr.: 135, 1 x 20 ml | Humanmilch 06.05.2004 1(')22'?056'_22000; 4_
H-04-05-0099 | Proben-Nr.: 136 , 2 x 20 ml | Humanmilch 06.05.2004 1022'?056_22000;;
H-04-05-0100 | Proben-Nr.: 137 ,2 x 20 ml | Humanmilch 06.05.2004 1()2é?05é_22000;;
H-04-05-0101 | Proben-Nr.: 138 , 2 x 20 ml | Humanmilch 06.05.2004 1()2é?05é_22000;;
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Proben-Nr. Probenbezeichnung Matrix ePirr:): ae: g- D;:z;:::: '
H-04-05-0102 | Proben-Nr.: 139, 2 x 20 ml | Humanmilch 06.05.2004 1022'?056_22000;;
H-04-05-0103 | Proben-Nr.: 140, 1 x 20 ml | Humanmilch 06.05.2004 1()2é?056_22000;;
H-04-05-0104 | Proben-Nr.: 141 ;1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1()2é?05é_22000;;
H-04-05-0105 | Proben-Nr.: 142 , 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1()2é9056_22000(;1;
H-04-05-0106 | Proben-Nr.: 143, 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1022..0056..22000044‘:
H-04-05-0107 | Proben-Nr.: 144 ;1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1()2é?056_22000;;
H-04-05-0108 | Proben-Nr.: 145, 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1022..0056..22000(;14_
H-04-05-0109 | Proben-Nr.: 146 , 2 x 10 ml | Humanmilch 06.05.2004 1022.?056..22000(;14_
H-04-05-0110 | Proben-Nr.: 147 , 2 x 15 ml | Humanmilch 06.05.2004 1022'_0056_22000(;1;
H-04-05-0111 | Proben-Nr.: 148 , 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1022'_0056_22000(;1;
H-04-05-0112 | Proben-Nr.: 149, 2 x 20 ml | Humanmilch 06.05.2004 1622'9056:22000;;
H-04-05-0113 | Proben-Nr.: 150, 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1(')22'?056:22000;;
H-04-05-0114 | Proben-Nr.: 151 ;1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1()2é?05é_22000;;
H-04-05-0115 | Proben-Nr.: 152 , 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1()2é?05é_22000;;
H-04-05-0116 | Proben-Nr.: 153 , 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1()2é9056_22000;;
H-04-05-0117 | Proben-Nr.: 154 ;1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1()2é?056_22000;;
H-04-05-0118 | Proben-Nr.: 155, 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1022..0056..22000044‘:
H-04-05-0119 | Proben-Nr.: 156 , 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1022..0056..22000(;14_
H-04-05-0120 | Proben-Nr.: 157 , 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1022..0056..22000(;14_
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Proben-Nr. Probenbezeichnung Matrix ePirr:): ae: g- D;:z;:::: '
H-04-05-0121 | Proben-Nr.: 158 , 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1022'?056_22000;;
H-04-05-0122 | Proben-Nr.: 159 , 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1()2é?056_22000;;
H-04-05-0123 | Proben-Nr.: 160, 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1()2é?05é_22000;;
H-04-05-0124 | Proben-Nr.: 161 , 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1()2é9056_22000;;
H-04-05-0125 | Proben-Nr.: 162 , 1 x 25 ml | Humanmilch 06.05.2004 1()2é9056_22000;;
H-04-05-0126 | Proben-Nr.: 163, 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1()2é?056_22000;;
H-04-05-0127 | Proben-Nr.: 164 , 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1022..0056..22000(;14_
H-04-05-0128 | Proben-Nr.: 165, 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1022.?056..22000(;14_
H-04-05-0129 | Proben-Nr.: 166 , 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1022'_0056_22000(;1;
H-04-05-0130 | Proben-Nr.: 167 , 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1022'_0056_22000(;1;
H-04-05-0131 | Proben-Nr.: 168, 1 x40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1622'?056:22000;;
H-04-05-0132 | Proben-Nr.: 169, 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1(')22'?056:22000;;
H-04-05-0133 | Proben-Nr.: 170, 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1()2é?05é_22000;;
H-04-05-0134 | Proben-Nr.: 171 , 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1()2é?056_22000;;
H-04-05-0135 | Proben-Nr.: 172 ; 1 x 40 ml | Humanmilch 06.05.2004 1()2é9056_22000;;
H-04-05-0136 | Proben-Nr.: 173, 1 x 50 ml | Humanmilch 06.05.2004 1()2é?056_22000;;
H-04-05-0137 | Proben-Nr.: 174 , 2 x 10 ml Vollblut 06.05.2004 1()2é9056_2200051;
H-04-05-0138 | Proben-Nr.: 175,2x10ml |  Vollblut 06.05.2004 1()22'?05é_22000;;
H-04-05-0139 | Proben-Nr.: 176 ,2 x 15 ml Vollblut 06.05.2004 1022..0056..22000(;14_
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Proben-Nr. Probenbezeichnung Matrix ePirr:): ae: g- D;:z;:::: '
H-04-05-0140 Pr‘(’tl’t‘_ar/:l';tr;;;gx’ 11 Oxrr11|0)m| Vollblut 06.05.2004 1022'?056_22000;;
H-04-05-0141 | Proben-Nr.: 178 ,2x 10 mi |  Vollblut 06.05.2004 1()25?056_22000;;
H-04-05-0142 | Proben-Nr.: 179, 2x 10 mi |  Vollblut 06.05.2004 1()25?056_22000;;
H-04-05-0143 | Proben-Nr.: 180,2x 10 mi |  Vollblut 06.05.2004 1()259056_22000;;

Ende Prifbericht 2004-0432th
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3.1

Aufgabenstellung

Im Auftrag des Bundesinstituts fiir Risikobewertung (BfR) wurden Humanblutproben auf Ih-
ren Gehalt an polybromierten Diphenylethern (PBDE) analysiert.

Auftrag

Der Auftrag erfolgte schriftlich am 05.04.2004 durch das Bundesinstitut fir Risikobewer-
tung.

Der Auftrag wird bei uns unter folgender Projekt-Nr. bearbeitet: A-0419-04-400.

Probenbeschreibung

Bei den Proben handelt es sich um Humanblut in Glasgefafien, wobei Uberwiegend mehre-
re Probenflaschchen pro zu untersuchender Probe zur Verfligung gestellt wurden. In sol-
chen Fallen wurde je ein Aliquot aus jedem Probengefal fiir die anschlieRende Analytik
verwendet. Die Proben wurden im gefrorenen Zustand angeliefert und bis zum Zeitpunkt
der Analytik bei -18°C dunkel gelagert.

4. Untersuchungsserie

Proben-Nr. Probenbezeichnung Matrix Zi::gb ae: S; D:::;::: '
H-04-05-0137 | Proben-Nr.: 174 , 2 x 10 ml Vollblut 06.05.2004 102é9056?2()00;;
H-04-05-0138 | Proben-Nr.: 175, 2 x 10 ml Vollblut 06.05.2004 1022'?056_22000&—
H-04-05-0139 | Proben-Nr.: 176 , 2 x 15 mi Vollblut 06.05.2004 1022'?056.2200%‘2_
Hos05-0140 | 1O Oy | Volblut | 06052004 05.06.2004
H-04-05-0141 | Proben-Nr.: 178 , 2 x 10 ml Vollblut 06.05.2004 1022'9056_22000: 4_
H-04-05-0142 | Proben-Nr.: 179, 2 x 10 ml Vollblut 06.05.2004 1022'_0056_2200002—
H-04-05-0143 | Proben-Nr.: 180, 2 x 10 ml Vollblut 06.05.2004 1022'?056_22000;;
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4 Analytische Methoden

41

Humanblut

Ein Aliquot der Probe wird mit folgenden 13C-markierten internen Standards versetzt:

“iz‘::' Interne Standards (**C-UL) PBDE

28 244 Tri-BDE

47 2,2' 4.4 Tetra-BDE
99 2,2'4,4'5- Penta-BDE
153 2,2'4,4'55- Hexa-BDE
154 2,2'4,4'5,6- Hexa-BDE
183 2,2',3,4,4'5',6- Hepta-BDE
209 2,2'3,3'4,4'5,5'6,6- Deca-BDE

Die Probe wird nach Zugabe von Wasser und Ethanol zweifach mit n-Hexan und im An-
schluss zweifach mit n-Hexan/Isopropanol extrahiert. Der Extrakt wird Gber Natriumsuifat
getrocknet und eine gravimetrische Fettbestimmung vorgenommen. Das Clean-up erfolgt
analog zur Untersuchungsmethode von Humanmilch (vgl. Prifbericht 2004-0432th.doc an
das Bfr). Die Messung erfolgt ebenfalls mittels HRGC/HRMS.

Ergebnisse

Die detaillierten Ergebnisse der PBDE-Bestimmung kénnen den folgenden Datenbléttern
entnommen werden. Die Darstellung der Daten erfolgt fettbezogen in ng/g. Die Priifergeb-
nisse beziehen sich ausschlieRlich auf die untersuchten Proben.

Abschlussbemerkungen

Eine auszugsweise Vervielfaltigung dieses Priufberichtes bedarf einer schriftichen Geneh-
migung der ERGO Forschungsgesellschaft mbH. In Abhéngigkeit von den Untersuchungs-
parametern werden die Proben bis zu 3 Monate nach Berichtsdatum aufbewahrt.
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BODY BURDENS AND DIETARY INTAKE

PBDE LEVELS IN HUMAN MILK: THE SITUATION IN
GERMANY AND POTENTIAL INFLUENCING FACTORS - A
CONTROLLED STUDY

Barbel Vieth!, Thomas Herrmann?, Hans Mielke', Barbara Ostermann', Olaf Papke?,
Thomas Riidiger’

'Federal Institute for Risk Assessment, D-14195 Berlin
’ERGO Forschungsgesellschaft mbH, D-22305 Hamburg

Introduction

PBDEs are used as flame retardants in upholstery textiles and in polymers with end-uses in
electrical and electronic equipment (computers, TV, wire cables etc.) . They are believed to be
persistent and to bioaccumulate. They may cause neurodevelopmental effects and endocrine
disruption and may be carcinogenic. They can cross the placenta. In the EU, the use of technical
penta- and octa-BDE has been banned in all applications by a directive, which will enter into force
on 15 August 2004 % Regulations for deca-BDE are debatable due to a lack of data.

An exponential increase of PBDE levels in breast milk from Sweden between 1972 and 1997 has
been reported, which is in contrast to the continuous decline of other chlorinated POPs in breast
milk *. Also in blood samples from Germany, an increasing trend has been observed during the
period from 1985 to 1999 *. The knowledge about human exposure pathways, which contribute to
the PBDE body burden, is very limited. Consumption of food of animal origin, inhalation or
ingestion of dust and further factors possibly influencing the PBDE levels in human matrices, like
age, breast-feeding or smoking are under discussion.

Only a few data on PBDE levels in breast milk from Germany have been published 3. To fill the
data gaps, a controlled study was started in 2001 to characterise the PBDE levels in human milk
from Germany with special efforts to identify and quantify deca-BDE-209. Furthermore, it was
intended to verify potential factors possibly influencing PBDE levels. Two main hypotheses were
proposed: 1) Are PBDE levels in breast milk from mothers consuming traditional food (omnivores)
higher than those found in breast milk from mothers consuming vegetarian or vegan food? and 2)
Are the PBDE levels found in human milk after a three-months period of breast-feeding lower than
those detected at the beginning or does breast feeding result in a lower body burden, respectively?
This paper summarises preliminary results. Further analytical data and results of data evaluation
will be presented at the conference.
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Methods and Materials

Study design and sample collection:

143 human milk samples were collected from volunteers from Germany between November 2001
and December 2003. Samples were collected in chemically cleaned glass bottles wrapped in
aluminium foil. Samples were frozen at -20 °C and stored at -80 °C. Two groups of participants
were included: 1. Mothers with traditional food consumption habits (omnivores) and 2. Mothers
following a vegetarian or vegan diet for the last 5 years at least. A 1* milk sample was collected
during the second week after delivery (1* sampling period, N=85). In the case of continued breast-
feeding we asked for a 2™ milk sample collected around the 12" week after delivery (2™ sampling
period, N= 53). In addition, 5 milk samples from mothers nursing for at least 6 months or even
longer were collected. All participants had to comply with a set of criteria, for instance: living in
Germany since delivery, no known occupational exposure, nursing their first or second child. A
few samples from mothers nursing their third child were included. The women answered a
questionnaire asking for further details regarding their dietary habits, life style, profession, smoking
habits, living area, age, weight, height and other data.

Statistical method and data evaluation:

All calculations were performed assuming that values below the LOQ (limit of quantification) were
equal to one half of the LOQ. For testing the hypotheses, the t-test was used on log transformed
data as the PBDE concentrations did not follow a normal but a lognormal distribution. The t-test for
paired samples was chosen for testing the 2" hypothesis by comparing the PBDE level of the 1%
and the 2" milk samples of mothers by whom both had been collected. Based on the reasonable
assumption of decreasing trends for both hypotheses, all tests were performed as a one-tailed test
with a level of significance of 0.05 by using SPSS.

Analytical method and quality control:

The method used as well as the quality assurance procedure are described elsewhere in more
detail’. In the following a brief description is presented: Before extraction, a mixture of 7 "C-
labelled internal PBDE standards (PBDE Nos. 28, 47, 99, 153, 154, 183, 209; Wellington
Laboratories and Cambridge Isotope Laboratories) was added to the sample. 10 ml of human milk
was extracted with n-pentane (Merck). After solvent evaporation gravimetric lipid determination
was performed. The extract was cleaned up by acid treatment and passed through an activated silica
gel and an alumina oxide column. *C-labelled PBDE 139 as a recovery standard was added to the
extract. The measurement was performed by high-resolution gas chromatography / high-resolution
mass spectrometry (HRGC/HRMS) on an HP 5890 II GC coupled with a Micromass AutoSpec
mass spectrometer. Quantification was carried out by means of the isotope dilution method.
Quantification was only performed if the sample level was at least twice the blank level (usually
the sample level was much higher than the blank level).

Results and Discussion

Up to now, the PBDE levels of 93 human milk samples from both groups of mothers have been
analysed. These analytical results and the preliminary statistical evaluation of the hypotheses are
presented here. Some relevant data describing the sampling groups are summarised in Table 1. The
PBDE levels analysed in breast milk samples collected between 2001-2003 are given in Table 2.
PBDE-levels in human milk from Germany

Based on all data of the first sampling period, the PBDE levels in human milk from Germany have
been characterised. The concentrations of both the total PBDE and the main congeners in the
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German milk samples are comparable to the current data on PBDE levels in human milk from other
European countries *'*. However, as compared to PBDE levels in human milk from the US, the
German values are lower by a factor of about 10 - 100 '

Table 1: Description of the sampling groups

Omnivores Vegetarians/ Vegans Total
1" sampling period N =37 N=25 N =62
2" sampling period N=17 N=14 N=31
Age of the mothers (years) Mean: 31y, (18-40y) Mean: 32y (19-41y) Mean: 32y (18-41y)
Nursing the first child N=29 N=14 N=43
Nursing the second child N=7 N=9 N=16
Nursing the third child N=1 N=2 N=3

The average of the total PBDE (sum of 9 congeners, all samples from the first sampling period) is
equal to 2.2 ng/g fat (range 0.6 - 7.25 ng/g fat). In the meantime, a number of further data on PBDE
levels in human milk from Germany collected during the same period have been published. While
data by Weber et al. are distinctly higher (mean XZ-PBDE 7.2 ng/g fat), data by Fiirst have
confirmed the range of the PBDE concentrations reported in the present study (mean X-PBDE = 2.4
ng/g fat) '> ¢, The mothers participating in this study belonged to the general population with no
specific exposure to PBDEs. Therefore, the concentrations determined in breast milk may be
considered as background levels.

Table 2: PBDE concentrations in human milk from Germany (ng/g fat) sampled between 11/2001-
12/2003 (X-PBDE was calculated assuming values below LOQ as half the LOQ)

Nutrition Omnivores and Vegetarians/ Vegans together Omnivores Vegetarians/
habits Vegans
1* Sampling period 2" * *
Sampling Sampling  Sampling
period period period
Number of samples N=62 N=3lI N=37 N=25
Mean Median 95" Perc Max N<LOQ Mean Mean Mean
BDE-28 0.04 0.04 0.12 0.17 9 0.04 0.05 0.04
BDE-47 0.82 0.54 3.52 4.50 1 0.78 0.99 0.58
BDE-66 0.01 0.01 0.03 0.06 14 0.01 0.02 0.01
BDE-99 0.25 0.17 0.92 1.30 2 0.25 0.30 0.16
BDE-100 0.21 0.17 0.67 1.10 0 0.19 0.23 0.18
BDE-153 0.63 0.53 1.54 1.90 0 0.50 0.66 0.57
BDE-154 0.02 0.02 0.06 0.07 0 0.02 0.03 0.02
BDE-183 0.09 0.04 0.34 0.63 12 0.06 0.10 0.07
BDE-209 0.17 0.10 0.59 1.00 37 0.11 0.17 0.17
>-PBDE 2.23 1.78 6.69 7.25 1.95 2.54 1.78

The share of the different congeners in the total PBDE is shown in Figure 1. BDE-47 is the
predominant congener followed by BDE-153, with mean concentrations of 0.82 and 0.63 ng/g fat,
respectively. Together these congeners account for about 65 % of the total PBDE. Similar congener
patterns have been reported by other authors > * 2,

Despite of its lower bioavailability compared with the other congeners and in contrast to results of
other human milk studies of the European countries, BDE-209 has been identified and quantified in
our samples *°. In 40 % (25 of 62) of the samples, BDE-209 levels were above the limit of
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quantification, which is about 0.1 ng/g fat. The mean concentration of BDE-209 is 0.17 ng/g fat
(max: 1.0 ng/g fat). To our knowledge, it is the first time that BDE-209 concentrations in human
milk samples reflecting background contamination are reported. There has been a major data gap
concerning BDE-209. Up to now, BDE-209 concentrations have been determined only in those
human samples that exhibited distinctly elevated PBDE levels. These include blood samples from
occupationally exposed workers and some human milk samples from the US (7 of 23) 141718,

BDE 209 BDE 28
BDE 183 7% 2%
4%

BDE 154 7\
1%

BDE 47
37%

BDE 153
28%

" BDE 66
1%

BDE 99
9% T o11%

Figure 1: Shares of single BDE congeners in total PBDE in human milk from Germany

Influence of nutrition habits on PBDE levels - testing hypothesis 1

As in the case of organochlorine POPs, it has been discussed that the consumption of food of
animal origin could be a relevant exposure pathway. Dietary intake data have been estimated 19
Nevertheless, no significant influence of dietary intake on PBDE levels in human milk could be
observed *. To clarify the impact of consuming food of animal origin on human PBDE levels,
human milk from omnivores and from vegetarians or vegans was sampled and analysed. This
evaluation is based on the data from the 1* sampling period. When comparing the PBDE levels
found in the group of omnivores with those from the group of vegetarians (see Table 1), a clear
tendency becomes apparent. The mean levels of Z-PBDE and of the main congeners in milk
samples of vegetarians/ vegans are lower by about 30 % and 15-40 %, respectively.
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Figure 2: Comparison of concentrations of BDE-47, BDE-153 and total PBDE (S-PBDE) in
human milk of omnivores vs. vegetarians/vegans (1% sampling period)
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Using the one-tailed t-test, the differences between both groups are significant for Z-PBDE and
most of the congeners in human milk from the 1* sampling period (Figure 2).

Influence of breast-feeding on PBDE levels - testing hypothesis 2

While the levels of organochlorine POPs in human milk decrease with the duration of nursing, no
correlation of the PBDEs could be found with the time of nursing or the number of children in
human milk from the US . Our analytical data indicate a slight decline of the mean PBDE levels
between the 1% and the 2" sampling period (2™ week after delivery and around 12" week after
delivery) (Table 2). The mean of Z-PBDE decreased by about 13 %, when all samples were
included. Nevertheless, when comparing the X-PBDE levels of the 1% and the 2™ milk samples of
those mothers by whom both had been collected, by using the t-test for paired samples, the
declining tendency during about 10 weeks of breast-feeding is not significant. Nevertheless, longer
breast-feeding periods are assumed to have a clear impact because significantly lower Z-PBDE
levels in human milk from mothers nursing their second or third child compared with mothers
nursing their first child can be demonstrated by the results of the t-test (Figure 3). Further human
milk samples from some mothers nursing their child for longer than 6 months will be analysed.

5 <]

S-PBDE (1st sampling period, ng/g fat)

No of breast-fed children

Figure 3: Dependence of total PBDE (S-PBDE) on the number of breast-fed children (1* sampling
period)

Summarising these preliminary results, it is remarkable that BDE-209 has been quantified in 40 %
of the human milk samples, corresponding to background level. Testing the hypotheses,
significantly lower PBDE levels have been observed in the group of mothers preferring vegetarian
or vegan nutrition and furthermore in the group of mothers nursing their second or third child.
However, it has to be pointed out that the share of mothers nursing their second or third child is
higher in the group of vegetarians/vegans (see Table 1). Therefore, further and more detailed data
evaluation including more samples and analytical results is in progress.
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DETERMINATION OF PBDES IN HUMAN MILK
— ANALYSIS AND QUALITY CONTROL -

Olaf Paepke', Barbel Vieth?, Barbara Ostermann?, Thomas Herrmann'

'Ergo research, Hamburg
%Federal Institute for Risk Assessment, Berlin

Introduction

Polybrominated diphenylethers (PBDEs) are widely used as flame retardants in polymer materials,
textiles, electronic boards and various other materials. Technical PBDE preparations are produced
as mixtures of mainly penta-, octa- or decabromobiphenyl ethers'. PBDE:s are structurally similar to
other environmental pollutants, such as dioxins and PCBs. They are lipophilic and persistent
compounds and widespread in the environment. For certain congeners, bioaccumulation has been
observed”. Recent findings of increasing levels in humans"" showed that more detailed
investigations of human milk (or other suitable matrices) will be required in order to evaluate the
general human exposure to this group of environmental contaminants. Only a few data on PBDE
levels in breast milk from Germany had been published". To fill the data gaps, in 2001 a controlled
study was started to characterize the PBDE levels in human milk from Germany with special
efforts to identify and quantify deca-BDE-209". 103 samples were analyzed in this study so far
including 10 hidden pool samples provided by Federal Institute for Risk Assessment to ERGO
laboratory (total number of samples finally will be 157 (including 14 hidden pool samples)). This
paper describes the analytical procedure applied and emphasizes on the quality control procedure.

Material and Methods

Analytical method

Before extraction, a mixture of 7 '>C-labelled internal PBDE standards (PBDE Nos. 28, 47, 99,
153, 154, 183, 209; Wellington Laboratories and Cambridge Isotope Laboratories) was added to
the sample. 10 ml of human milk was extracted with n-pentane/ether/ethanol (Merck). After solvent
evaporation gravimetric lipid determination was performed. The extract was cleaned up by acid
treatment and passed through an activated silica gel and an alumina oxide column. 13C-labelled
PBDE 139 as a recovery standard was added to the extract.

The measurement was performed by high-resolution gas chromatography / high-resolution mass
spectrometry (HRGC /HRMS) on a HP 5890 II GC coupled with a Micromass AutoSpec mass
spectrometer. Quantification was done by means of isotope dilution method. Quantification was
only performed if the sample level was at least twice the blank level (usually sample level was
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much higher compared to the blank level). More details concerning the analytical method will be

published this year™".

Quality control procedure

The quality control measures applied within in the investigation (analysis of 103 human milk

samples so far) included

e analysis of 17 human milk samples spiked with native PBDEs

e analysis of 16 QC-pool of human milk (one analysed with each batch of samples)

e 8 duplicate analysis of human milk samples

¢ Interlaboratory comparison with CVUA (Chemical and Veterinary Control Laboratory,
Miinster, Germany, Peter Fiirst), both laboratories analyzed the same quality control pool
(German pool, collected 1992, CVUA: n=10, Ergo: n=18).

e 10 blind pool samples delivered with the samples (blind pool samples could not be identified
by the laboratory as being control samples)

For reasons of clearness, details of the single measures are described together with the results in the

following section:

Results and Discussion

The accuracy (closeness of agreement between a test result and the true value, includes trueness
and precision) of an analytical method is an important parameter to evaluate the analytical results.
Therefore, extensive efforts were made to approve the validity of the analytical method used for the
determination of PBDEs in human milk and the reliability of the analytical results by estimation of
the trueness and the precision of the method. Hence, the quality control (QC) and quality assurance
(QA) part in this type of analysis represents an important tool of the total analytical concept. In
total, more then 30 % of the whole analytical effort was covered by QC/QA measures.

The trueness of the method applied

Quality assurance by the standard addition technique for human milk

The best way to estimate the accuracy of a method is to analyse certified reference materials
(CRM). However, due to lack of respective materials, accuracy has to be determined by other
approaches, such as the standard addition method. To demonstrate the trueness of the analytical
method, a human milk QC pool with a well-known concentration was spiked with a PBDE mixture
at two different levels. Table 1 gives details on the concentrations which were added.

Table 1: Concentration of PBDEs spiked by the standard addition technique

Standard addition to human milk samples (n = 17 for each spike value)
PBDE 47, 209 Other PBDEs
Spike value in ng/g, Spike value in ng/g,
lipid based lipid based
spike concentration I 2 0,4
spike concentration II 20 4
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The results of accuracy checks by the standard addition technique are given in Figure 1 (mean
data). As can be seen, the recoveries for almost all compounds spiked at both concentrations are
nearly equal to 100 % - confirming the trueness of the method applied. The slightly higher values
found for PBDE 100 are caused by lack of a respective *C-labelled standard which was not
commercially available at the time when performing this test.

120 e

1% of target value
(standard addition: 0,4
.+ resp. 2 ng/g lipid based)

Recovery [%]

i

a
o

2 % of target value
(standard addition: 4
resp. 20 ng/g lipid based)

|
!
20 i

BDE #28
BDE #47
BDE #66
BDE #99

BDE #100

BDE #209 L

Figure 1 Mean recovery rates of the PBDE determination in spiked human milk samples
The precision of the method applied

Analysis of quality control pools (repeatability)

Each batch of samples contained a QC—pool which was analysed in parallel under the same
condition. The concentration of the QC-pool is reflecting the German background level. The results
of the QC-pool analyses — received during the investigation covering 103 milk samples - are
presented graphically in Figure 2. For clarity reasons, only two values are given here for each pool.
BDE 47 and total PBDEs are shown as blue and violet bars. The figure shows the results for the
analysis in series (pool 7/15 to pool 7/20) and the relevant data for the day to day precision (pool
7/21 to pool 7/76). The day-to-day results for all individual congeners are given in Table 2. This
table includes the mean values, standard deviations and relative standard deviations. It is important

to mention, that the relative standard deviations for the main congeners (BDE 47, 153, 99) are
below 10 %.
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Table 2: Day te day precision of PBDEs determination in a human milk QC pool

Mean Standard deviation |Relative standard

[ng/g lipid based] n [ng/g lipid based] |deviation [%]
BDE #28 0,032 13 0,0033 10
BDE #47 0,69 16 0,042 6
BDE #66 0,0082 16 0,0016 20
BDE #99 0,28 16 0,022 8
BDE #100 0,17 16 0,040 23
BDE #153 0,39 16 0,023
BDE #154 0,026 16 0,0015 6
BDE #183 0,075 16 0,009 12
BDE #209 0,15 13 0,033 22

Blind pool samples (repeatability)

Additionally, the repeatability was controlled by blind pool samples provided by
the Federal Institute for Risk Assessment to the Ergo-laboratory. These pool
samples could not be identified by the laboratory as being control samples. The
whole outcome of this additional QC procedure is shown in the following Table 3:
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Table 3: Determination of PBDEs in blind QC pool (n=I10, control samples

analyzed from day to day, in parallel to 93 individual samples), data in pg/g, lipid
based

Congener Mean [ng/g, lipid based] Relative standard deviation [%]
BDE 28 0,02 32
BDE 47 0,57 14
BDE 66 0,01 111%*
BDE 99 0,21 12
BDE 100 0,11 12
BDE 153 0,28 7,3
BDE 154 0,02 19
BDE 183 0,03 32%*
BDE 209 n.d. -
Sum of PBDEs analyzed 1,26 12
Lipid content [%] 3,16 4,7
n.d. = not detectable Relevant congeners are presented in bold
* concentration found is equal to detection limit ** One outlier eliminated

The relative standard deviations for the main congeners (BDE 47, 153, 99) are between 7 - 14 %.
These values are only slightly higher than the relative standard deviation estimated by the QC-pool
and confirm the good precision of the method.

Duplicate analyses

8 samples were analyzed in duplicate (totally separate determination of two aliquots of human milk
from the same sample). In Figure 3 the results for two samples analyzed in duplicate are shown
exemplarily. The precision of the method is quite satisfying. It has to be stated, that especially the
relative difficult determination of the fully brominated congener, DecaBDE (BDE#209) shows
surprisingly good repeatability.
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Figure 3 Example for duplicate analysis of PBDE determination in human milk

Interlaboratory comparison(reproducibility)

The outcome of the interlaboratory comparison between CVUA and ERGO is presented in Figure
4. The results show a good reproducibility of the PBDE determination between both laboratories in
human milk samples reflecting German background levels.
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o
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Figure 4 Comparison of PBDE analysis (mean data) in human milk measured in two different
Iaboratories (CVUA, Miinster, Germany (n=10) and Ergo, Hamburg, Germany (n=18)

Conclusion

The quality control measures applied showed that the analytical method for PBDE determination in
human milk has a good repeatablity, reproducibility and trueness. The analytical method is very
suitable for PBDE analysis of background contaminated human milk samples. It has successfully
been applied in other studies as well™,™.
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