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(Gesamtkollektiv)

Deskriptive statistische Kenngrdf3en der Konzentration von CDT (%) im

Schwangerenserum fir Messungen nach dem alten und neuen Verfahren
(Gesamtkollektiv)

Deskriptive statistische Kenngrof3en der Konzentrationen von

Schilddriisenparametern im Schwangerenserum (Gesamtkollektiv)............c.cocceeen.
Deskriptive statistische Kenngré3en der Konzentrationen von
Schilddriisenparametern im Nabelschnurserum (Gesamtkollektiv) ............ccccvveeee....
Deskriptive statistische Kenngré3en des Neurologischen Optimalitats-Scores im
Alter von 2 Wochen (GesamtKOIEKLiv).........ooueiiiiiiii e
Deskriptive statistische Kenngré3en des Neurologischen Optimalitats-Scores im
Alter von 18 Monaten (GesamtKolleKtiv)...........cooviiiiiiiiii e
Deskriptive statistische Kenngrdéf3en der normierten Werte der mentalen und
motorischen Entwicklung im Alter von 12 Monaten (Bayley-Skalen)
(Gesamtkollektiv)
Statistische Kennwerte des Fagan-Testes im Alter von 12 Monaten [skalierte
Werte] (GesamtKOHEKLIV)........ooiiiiiiie e s
Deskriptive statistische Kenngrdéf3en der Scores zur Erfassung des hauslichen
Umfeldes (HOME, HOME mit Zusatzitems) fur das Gesamtkollektiv
(Gesamtkollektiv)
Deskriptive statistische Kenngrofien des Hawie-R Wortschatztestes der Mutter
[Wertpunkte] (GesamtkOllEKLiV)...........cooiiiiiiiieie e

: p-Werte des t-Tests und MWU-Tests zum Vergleich der Humanbiomonitorischen

Belastung des Teilkollektivs der in die Zusammenhangsanalyse nicht
eingeschlossenen Mutter-Kind-Paare mit dem Kollektiv der in die
Zusammenhangsanalyse einbezogenen Mutter-Kind-Paare .............cccccooiiiiie.

Deskriptive statistische Kenngréf3en der Humanbiomonitoring-Werte des

Teilkollektivs der aus der Zusammenhangsanalyse ausgeschlossenen Mutter-
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Tabelle 3.48:
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Tabelle 3.50:

Tabelle 3.51:

Tabelle 3.52:

Tabelle 3.53:

Tabelle 3.54:

Tabelle 3.55:
Tabelle 3.56:

Kind-Paare mit dem Kollektiv der in die Zusammenhangsanalyse
eingeschlossenen Mutter-Kind-Paare bezuglich der Humanbiomonitorischen
7= F= ] (1] o o PP PRRR
Deskriptive statistische Kenngré3en der Konzentrationen von PCDD/F im Blut
(bezogen auf das BIULfett).........c.uveiiiii i
Deskriptive statistische Kenngréf3en der Konzentrationen von PCB, HCH, DDE
und DDT im Blut (bezogen auf das Blutfett)

Deskriptive statistische Kenngrdfien der Konzentrationen von PCB im Blut

(bezogen auf das BIUtVOIUMEN) .........eiiiiiiiiie e
Deskriptive statistische Kenngrofien der Konzentrationen von PCDD/F in der

Muttermilch (bezogen auf das Milchfett)........cccccooiioi e
Deskriptive statistische Kenngroéf3en der Konzentrationen von PCB, beta-HCH und

DDE in der Muttermilch (bezogen auf das Milchfett) ...
Korrelation der Konzentrationen von PCDD/F, PCB, beta-HCH und DDE in Blut

und Muttermilch (bezogen auf den Fettanteil) ...........ccoooiiiiiiiiiis
Deskriptive statistische Kenngré3en des Scores zur Erfassung des hauslichen

Umfeldes (Kinder deutscher und tiirkischer MUtter) ...........cooovciiiiiiie e
Deskriptive statistische Kenngréfien des HAWIE-R Wortschatztestes (Kinder

deutscher und tlrkisCher MULEI) .........oooiiiiiiiee e
Deskriptive statistische Kenngré3en der Konzentrationen von TSH und

Schilddrisenhormonen im Schwangerenserum (getrennt fir Kinder deutscher

und turkischer Mutter und Kinder deutscher Mutter) aller Probandinnen, die in der

Zusammenhangsanalyse Berlcksichtigung fanden ............ccccoo e,
Deskriptive statistische Kenngréfien der Konzentrationen von TSH und

Schilddriisenhormonen im Nabelschnurserum (getrennt fiir Kinder deutscher und

tirkischer Mutter und Kinder deutscher Miitter) aller Probandinnen, die in der

Zusammenhangsanalyse Berilcksichtigung fanden.............cccccccoiiiiiiiie e,
Deskriptive statistische Kenngré3en der Konzentrationen von TSH und

Schilddrisenhormonen im Schwangerenserum (Kinder nicht-deutscher und

NICht-tOrKiSChEr MUHET) .....coiiieee e
Deskriptive statistische Kenngréfien der Konzentrationen von TSH und

Schilddriisenhormonen im Nabelschnurserum (Kinder nicht-deutscher und nicht-

L0 Yo L= 1Y 101 Y o T USSR
TSH [mIU/] (Schwangerenserum) (Kinder deutscher und tirkischer Mutter)...............
Zusammenfassung der Ergebnisse der multivariaten Analyse bezlglich des

Einflusses der Dioxine und dioxindhnlichen PCB auf die Schilddrisenparameter

fur die Gruppe deutsche und tirkische Miutter (Einzeltabellen siehe

ANNANGSDANG 1)
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Tabelle 3.57:

Tabelle 3.58:

Tabelle 3.59:

Tabelle 3.60:

Tabelle 3.61

Tabelle 3.62:

Tabelle 3.63:

Tabelle 3.64:

Tabelle 3.65:

Tabelle 3.66:

Tabelle 3.67:

Tabelle 3.68:

Tabelle 3.69:

Tabelle 3.70:

Zusammenfassung der Ergebnisse der multivariaten Analyse beziglich des

Einflusses der Dioxine und dioxinahnlichen PCB auf die Schilddriisenparameter

fur die Gruppe deutsche Miitter (Einzeltabellen siehe Anhangsband II).....................
Deskriptive statistische Kenngré3en Neurologischer Optimalitats-Score im Alter

von 2 Wochen (Kinder deutscher und tlrkischer MGtter) ............ccoocviveeeeeciicciiinee,
Deskriptive statistische Kenngré3en Neurologischer Optimalitats-Score im Alter

von 2 Wochen (Kinder nicht-deutscher und nicht-tirkischer Matter) ............ccccoco.e..
Neurologischer Optimalitats-Score im Alter von 2 Wochen (Kinder deutscher und

L0 CETo o L= 1Y 101 Y o T USSP

: Neurologischer Optimalitats-Score im Alter von 2 Wochen (Kinder deutscher und

turkischer Mitter), Modell ohne die Variablen Alter der Mutter und

GEDUMSGEWICKT ..o e e e e e e e e e e e e s e eeeeaee s
Vergleich der Gehalte der Summe von PCB 138, 153 und 180 in der Muttermilch

dieser Studie mit den Gehalten aus der niederlandischen PCB/Dioxinstudie

(Huisman et al., 1995a), (in der Summe der PCB bei Huismann et. al ist

zuséatzlich das Kongener 118 enthalten, in dieser Studie liegt dessen Anteil bei

o= T L0 O PP PRSI
Deskriptive statistische Kenngrof3en Neurologischer Optimalitats-Score im Alter

von 18 Monaten (Kinder von Muttern deutscher und tirkischer Herkunft)..................
Deskriptive statistische Kenngré3en Neurologischer Optimalitats-Score im Alter

von 18 Monaten (Kinder von Mittern nicht-deutscher und nicht-tirkischer

Herkunft)

Neurologischer Optimalitats-Score im Alter von 18 Monaten (Kinder deutscher

UNd tArKiSCher MUTEI) ........ooii e
Neurologischer Optimalitats-Score im Alter von 18 Monaten (Kinder deutscher
und tlrkischer Mitter), Modell ohne die Variable Schwangerschaft ..............cc...........
Deskriptive statistische Kenngré3en Bayley-Skalen, mentale und motorische
Entwicklung im Alter von 12 Monaten [normierte Werte] (Kinder deutscher und
LUrKISCREI IMULET) ... e e
Deskriptive statistische Kenngré3en Bayley-Skalen, mentale und motorische
Entwicklung im Alter von 12 Monaten [normierte Werte] (Kinder nicht-deutscher
und nicht-tUrkiscCher MULET) ........oooiiiiiie e
Mentale Entwicklung nach Bayley 12 Monate (Kinder deutscher und tiirkischer
] (=T o RS PPPPRRPR

Motorische Entwicklung nach Bayley 12 Monate (Kinder deutscher und tlirkischer

Tabelle 4.1: Vergleich der Gehalte der Summe von PCB 138, 153 und 180 in der Muttermilch

dieser Studie mit den Gehalten aus der Dusseldorfer Kohortenstudie (Walkowiak
L= = 1IN 010 1 PSSR
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VIl. Verwendete Abkirzungen

95%-KI

Ah

AM

BGA
BGA/UBA-TEq
BgVvVv

BSID
Cd
CDT

CVUA
d

D

D+T
DDT
DRE
El

et al.
eV

Fa.
FT3
FT4
FTI
GC
GIS
GM

h
HAWIE-R
HBM
HOME
HRGC
HRMS
Q
I-TEq

IUF

w1
KG
KI GM

Krea

LAI

LM

log2,
Verdoppelung

LUA
LW

Referenzstufe

95%-Konfidenzbereich

aryl hydrocarbon

Arithmetischer Mittelwert

Bundesgesundheitsamt

Toxizitatsaquivalente nach dem Modell des ehemaligen BGA
Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz und
Veterindrmedizin

Bayley Scales of Infant Development

Cadmium

Carbohydrate Deficient Transferrin (Kohlenhydrat-defizientes
Transferrin)

Chemisches Landes- und Staatliches Veterinaruntersuchungsamt
Tag(e)

Kollektiv deutsche Mutter

Kollektiv deutsche und tirkische Matter
Dichlordiphenyltrichlorethan

dioxin responsive elements

ElektronenstofRionisation

und andere

Elektronenvolt

Firma

freies Trijodthyronin

freies Thyroxin

Fagan-Test of Infant Intelligence

Gaschromatograph bzw. Gaschromatographie

Geographisches Informationssystem

Geometrischer Mittelwert

Stunde

Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene
Human-Biomonitoring

Home Observation for Measurement of the Environment
Hochauflésende Gaschromatographie

Hochauflosende Massenspektrometrie

Intelligenzquotient

InternationaleToxizitatsaquivalente (Toxizitatsaquivalente nach dem
Modell der NATO/CCMS-Arbeitsgruppe)

Institut flr umweltmedizinische Forschung an der Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf

Immissionswert der TA Luft bei Langzeitbelastungen
Koérpergewicht

Bereichsgrenzen des 95%-Konfidenzintervalls des geometrischen
Mittelwerts

Kreatinin

Landerausschuss fur Immissionsschutz

Lebensmonat

Der Logarithmus zur Basis 2 der entsprechenden Einflussgrofie wird
im Regressionsmodell verwendet. Die angegebenen relativen Mittel-
wertsdifferenzen bzw. geometrischen Mittelwertsquotienten beziehen
sich daher auf eine Verdoppelung des Wertes der Einflussgréfe.
Landesumweltamt Nordrhein-Westfalen

Lebenswoche
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MAX
MD
MED
MIN
MIU

MQ
MS
MUNLV

N
NATO

NATO/CCMS

NATO/CCMS-

TEq
NBAS
NOS
oG

P

P10
P25
P5
P75
P90
P95
Pb
PCB
PCDD
PCDD/F
PCDF
PCP
POP
PTWI
r

r2
RUB
SA
Se

SF
SIR
SSW
T3

T4

TA
TCDD
TDI
TEF
TEq
TG
TSH
UBA
UG
WHO
WHO-TEQ

Maximum

relative Mittelwertsdifferenzen

Median

Minimum

Medizinisches Institut fir Umwelthygiene an der Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf

geom. Mittelwertsquotienten

Massenspektrometer bzw. Massenspektrometrie

Ministerium fir Umwelt und Naturschutz, Landwirtschaft und
Verbraucherschutz des Landes Nordrhein-Westfalen

Anzahl der untersuchten Proben bzw. Proband(inn)en

North Atlantic Treaty Organization (Nordatlantikpakt)

North Atlantic Treaty Organization/Committee on the Challenges of
Modern Society

Synonym fir I-TEq (siehe dort)

Neonatal Behavioral Assessment Scale
Neurological Optimality Score

obere Grenze

Irrtumswahrscheinlichkeit

10. Perzentil

25. Perzentil

5. Perzentil

75. Perzentil

90. Perzentil

95. Perzentil

Blei

polychlorierte Biphenyle

Polychlorierte Dibenzo-p-dioxine

polychlorierte Dibenzo-p-dioxine und Dibenzofurane
polychlorierte Dibenzofurane

Pentachlorphenol

(persistant organic polutants) persistente organische Schadstoffe
Provisional tolerable weekly intake
Korrelationskoeffizient

Quadrat des Korrelationskoeffizienten
Ruhr-Universitat Bochum

Standardabweichung des arithmetischen Mittelwerts
Selen

Streufaktor des Geometrischen Mittelwerts

Single lon Recording

Schwangerschaftswoche

Trijodthyronin

Thyroxin

Technische Anleitung

Tetrachlordibenzo-p-dioxin

Tolerable daily intake (taglich tolerierbare Aufnahmemenge)
Toxizitatsaquivalenzfaktor

Toxizitatsaquivalent

Trockengewicht

Thyreoidea-stimulierendes Hormon
Umweltbundesamt (BRD)

untere Grenze

World Health Organization

Toxizitatsaquivalente nach dem Modell der WHO
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VIll. Dezimalabkiirzungen

kilo (10°)
dezi (107)
milli (10°%)
mikro (107°)
nano (107%)
pico (107?)
femto (107"°)

-osT3ax
L | | A | T | B |

Anmerkung: Allgemein bekannte physikalisch-chemische Einheiten sind an dieser Stelle
nicht aufgefihrt.
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IX. Zusammenfassung

Einleitung

Die Schadstoffbelastung der Aufdenluft hat im Rhein-Ruhr-Gebiet in den letzten Jahren bei
groRraumiger Betrachtung abgenommen. Punktuell wurden jedoch noch Uberschreitungen
der Beurteilungsmafstabe des LAl (Ladnderausschuss flr Immissionsschutz) in unmittelbarer
Umgebung verschiedener Industriestandorte festgestellt. Der Duisburger Stiden war hiervon
besonders betroffen. In Luft und Boden wurden neben erhéhten Gehalten der anorganischen
Schadstoffe Arsen, Blei, Cadmium und Nickel auch erhdhte Belastungen durch polychlorierte

Dibenzo-p-dioxine und polychlorierte Dibenzofurane (PCDD/F) festgestellt.

Vor diesem Hintergrund wurden auf Veranlassung des Ministeriums flir Umwelt und Natur-
schutz, Landwirtschaft und Verbraucherschutz des Landes Nordrhein-Westfalen (MUNLYV)
unter Federfiihrung des Landesumweltamtes (LUA) Nordrhein-Westfalen im Jahr 2000 eine
umweltmedizinische Querschnittstudie und eine Kohortenstudie (Dioxinkohortenstudie) initi-
iert. Die Untersuchungsergebnisse der Querschnittstudie (,Hot-Spot-Studie®), die neben dem
Standort Duisburg-Sid auch noch weitere Standorte mit spezifischen Schadstoffbelastungen
(Duisburg-Nord und Dortmund-Hérde) umfasste, wurden im Jahre 2004 vom LUA verdffent-
licht

(http://www.lua.nrw.de/veroeffentlichungen/fachberichte/fachb05/fb05 start.htm).

Die mdglichen gesundheitlichen Auswirkungen der spezifischen Belastungssituation durch
PCDD/F in Duisburg-Sid wurden mittels einer Geburtskohortenstudie untersucht. Dioxine,
Furane und ahnliche Verbindungen wie polychlorierte Biphenyle (PCB) kdnnen sich im
menschlichen Organismus Uber viele Jahre vor allem im Fettgewebe anreichern. Bei Belas-
tungen im so genannten Hintergrundbereich stehen nachteilige Wirkungen auf die kindliche
Entwicklung im Mittelpunkt, wobei sehr wahrscheinlich die PCDD/F-PCB- Belastung im Mut-
terleib besonders kritisch zu sehen ist. Es sollte deswegen in der Geburtskohortenstudie der
Einfluss der pranatalen PCDD/F-PCB-Belastung auf die neurologische und neuropsychologi-
sche Entwicklung des Kleinkindes bis zu einem Alter von 18 Monaten unter besonderer Be-
ricksichtigung des damit im Zusammenhang stehenden Schilddriisenhormon-Status unter-
sucht werden. Im Rahmen der 1994-2000 durchgefiihrten Diisseldorfer PCB Kohortenstudie
konnte gezeigt werden, dass die damals vorherrschenden PCB-Belastungen der Mdutter

nachteilige Wirkungen auf die kindliche Entwicklung hatten.
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Uber den gesamten Zeitraum wurde die Studie von den betroffenen Biirgern durch die sie
vertretende "Birgerinitiative gegen Dioxinverseuchung Duisburg-Sid" und den von der Bir-
gerinitiative gewahlten Fachvertretern kritisch begleitet. Der Informationsaustausch fand im

Rahmen eines Projekt-begleitenden Arbeitskreises in regelmaigen Abstanden statt.

Methoden

Studienteilnehmerinnen, Studienort und Studienzeitraum:

Es sollten Mutter und deren Kinder bevorzugt mit Wohnort im Duisburger Siden fir die Stu-
dienteilnahme gewonnen werden. Alle Frauen wurden in der Schwangerschaft fur die Studie
geworben. Die Kinder wurden im Alter von 14 Tagen, 12 Monaten und 18 Monaten unter-
sucht. Alle neurologischen und psychologischen Untersuchungen wurden im Rahmen von
Hausbesuchen durchgefiihrt. Der Untersuchungszeitraum reichte von September 2000 (ers-
te Blutentnahmen bei den Schwangeren) bis Juni 2004 (letzte Untersuchungen der Kinder im

Alter von 18 Monaten).

Human-Biomonitoring:

Die Bestimmung der PCDD/F- bzw. PCB-Gehalte im Schwangerenblut und in der Mutter-
milch erfolgt mittels Kapillargaschromatographie und hochauflésender Massenspektrometrie
(HRGC/HRMS-Kopplung). Die Bestimmung von Blei im Blut, Cadmium im Urin sowie Selen
im Serum erfolgte mittels Graphitofen- Atomabsorptionsspektrometrie und die Bestimmung

von Quecksilber im Urin mittels Hydrid- Atomabsorptionsspektrometrie.

Klinisch-chemische Laborparameter:

Die Messung des Kohlenhydrat-defizienten Transferrins (CDT) im Serum wurde mittels des
%CDT Turbidimetrische Immunoassays durchgefuhrt. Die Schilddrisenparameter Trijodthy-
ronin (T3), Thyroxin (T4), freies Trijodthyronin (FT3), freies Thyroxin (FT4) und Thyreoidea-
stimulierendes Hormon (TSH) wurden mit Hilfe eines vollautomatischen Immunoassay-
Analysegerates und die Kreatininkonzentrationen im Urin nach der modifizierten Jaffé-

Methode bestimmit.

Erfassung der miitterlichen Intelligenz:
Zur Abschatzung des erblichen Anteils der Intelligenzentwicklung wurde der Wortschatztest

des Hamburg-Wechsler-Intelligenztests fur Erwachsene (HAWIE-R) eingesetzt.
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Erfassung des hauslichen Umfeldes:

Zur Erfassung der Qualitat des hauslich-familiaren Umfeldes wurde im Alter von 18 Monaten
das HOME-Inventar (Home Observation for Measurement of the Environment) in Form eines
halbstandardisierten Gesprachs mit den Mittern verwendet. Die durch Gesprach und Beo-
bachtung gewonnenen Daten umfassen die Bereiche emotionale und verbale Reaktionen
der Mutter, Akzeptanz des Kindes, Organisation der Lebensumwelt, Versorgung mit Spiel-
material, Beschaftigung der Mutter mit dem Kind, sowie Moglichkeiten zur Variation der tagli-

chen Stimulation.

Neurologische und neuropsychologische Untersuchungen:

Als Instrumentarien fir die neurologischen Untersuchungen wurden der Neurological Opti-
mality Score (Neugeborenen-NOS und Kleinkind-NOS) von Prechtl bzw. Hempel eingesetzt.
Beim Neugeborenen-NOS erfolgt eine differenzierte Bewertung der Koérperhaltung, der spon-
tanen Bewegung, des Muskeltonus, der Reflexe und des Schreiens. Beim Kleinkind-NOS
werden die Bereiche Greifen, Sitzen, Krabbeln, Stehen, Laufen, Kopf sowie die manipulati-
ven Untersuchungen bewertet. Die einzelnen Subscores werden jeweils zu einem Gesamt-
score zusammengefasst. Die neuropsychologische Testung im Alter von 12 und 24 Monaten
wurde mit Hilfe der Bayley-Skalen (Bayley Scales of Infant Development = BSID) durchge-
fuhrt. Berlcksichtigt wurden die Aufgaben der mentalen und motorischen Skalen, die jeweils
aus einer vorgegebenen Folge von Testaufgaben mit zunehmendem Schwierigkeitsgrad
bestehen. Der Fagan-Test der kindlichen Intelligenz (FTII), der eine Erfassung der intellektu-
ellen Entwicklung von Risikokindern ermdglichen sollte, wurde ebenfalls im Alter von 12 Mo-

naten durchgeflhrt.

Fragebbgen:

Die standardisierten Fragebtgen dienten der Erfassung von Variablen, die in Bezug auf die
Fragestellung der vorliegenden Studie als mogliche Einflussgroflen betrachtet werden muss-
ten. Der Fragebogen 1 wurde durch die Mutter nach der Geburt ausgeflillt und beim ersten
Hausbesuch durch den Untersucher auf Vollstandigkeit kontrolliert und ggf. erganzt. Er um-
fasst Daten zum Alter der Studienteilnehmerin, zu den Erndhrungsgewohnheiten, zur priva-
ten- und beruflichen Schadstoffbelastung, zur Wohn- und Arbeitsumgebung, zur Wohnort-
biographie, sowie zu Zahnflllungen aus Amalgam. Der Fragebogen 2 wurde durch den Un-
tersucher beim ersten Hausbesuch ausgefullt und beinhaltet gesundheitliche Daten der Mut-
ter, Daten zur Geburtsanamnese, zu den Lebensgewohnheiten, wie Rauchverhalten, Dro-
gen- und Alkoholkonsum vor, wahrend und nach der Schwangerschaft, zur Einnahme von
Medikamenten, insbesondere Schilddrusenpraparaten, zu Erkrankungen und zur bisherigen

Stilldauer. Mogliche soziodkonomische und psychologische Parameter, wurden durch die
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Erfassung der maximalen Schul- und Berufsausbildung der Eltern erfasst. Zusatzlich wurden

die Herkunft der Eltern und die Erziehungssprache(n) des Kindes erfragt.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung im Alter von 18 Monaten wurden anhand eines weiteren
Fragebogens mdgliche Einfluss-/StorgroRen in Form eines Interviews erhoben. Er umfasst
detaillierte Fragen zur Stilldauer und -art, den kindlichen Vorsorgeuntersuchungen (U1 - U6),

Erkrankungen des Kindes und Impfungen.

Statistische Analyse:

n die Regressionsanalysen wurden ausschliellich die Probanden einbezogen, die detailliert
festgelegte Einschlusskriterien erflllten. Alle Zusammenhangsanalysen wurden einmal fir
alle Kinder und dann zuséatzlich unter Einschluss nur der deutschen Kinder durchgefiihrt, da
eine Effektmodifikation durch die Nationalitdt und somit unbekannte Schadstoffexpositionen
nicht ausgeschlossen werden konnte. Als Zielgroflen wurden die neurologische Entwicklung
im Alter von 2 Wochen und 18 Monaten (Neurologischer Optimalitats-Score), die motorische
und mentale Entwicklung im Alter von 12 Monaten (Bayley-Skalen) und die Schilddrisen-
hormone (T3, T4, FT3, FT4, TSH im Nabelschnur und Schwangerenserum) gewahlt. Exposi-
tionsvariablen sind zum einen die logarithmisch transformierten Konzentrationen von
PCDD/F bzw. PCB im Blut- oder in Muttermilchfett als WHO TEqg-Werte, Kongenerensum-
men oder Einzelkongenere und zum anderen die logarithmisch transformierten Konzentrati-
onen der Schilddrisenhormone (TSH im Nabelschnurserum, T4 und FT4 im Schwangeren-
serum). Die mdglichen EinflussgroRen wurden spezifisch fir die jeweiligen Ziel- und Exposi-
tionsgrofien ausgewahlt und in die Modelle miteinbezogen. Die statistische Auswertung er-

folgte mit dem Statistik-Programmpaket SAS.

Ergebnisse und Bewertung

Studienkollektiv:

An der Studie nahmen 232 Miutter mit 234 Kindern teil. Sowohl bezlglich der KérpergroRRe,
Korperlange, des Kopfumfangs als auch der Rate an Frihgeburten und Zwillingsgeburten
zeigte dieses Kollektiv keine Auffalligkeiten. Das mittlere Alter der Mutter zum Zeitpunkt der
Geburt lag bei 32 Jahren (Median). 57 (25 %) Mutter gaben an, wahrend der Schwanger-
schaft geraucht zu haben. Bei keiner Mutter gab es Hinweise auf Alkoholabusus in der
Schwangerschaft. Die mittlere Gesamitstilldauer der untersuchten Kinder lag bei 30 Wochen
(Median). 199 (86 %) Mutter gaben als Herkunftsland Deutschland, 22 (9 %) die Turkei und

11 (4,3 %) andere Herkunftslander an.
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Human-Biomonitoring:

PCDD/F PCB: Fur die Blutproben (N = 225) ergab sich fir den TEg-Wert nach WHO ein Be-
reich von 4,34 bis 97,3 pg/g Blutfett bei einem Medianwert von 25,9 pg/g Blutfett. Die ent-
sprechenden Werte flr die Milchproben (N = 176) betrugen 3,01 bis 78,70 pg/g Milchfett mit
einem Medianwert von 26,3 pg/g Milchfett. Die Gehalte an PCDD/F und PCB in Blut und
Muttermilch zeigten eine starke Korrelation. Die PCDD/F-Gehalte im mitterlichen Blut und
Muttermilch stehen unter Berlicksichtigung des Probenahmezeitraumes und des Lebensal-
ters der Probandinnen in guter Ubereinstimmung mit Literaturdaten zur Hintergrundbelas-
tung. Im Vergleich mit Daten zur Hintergrundbelastung aus dem Zeitraum 1989-1999, ange-
geben in NATO/CCMS-TEq, wird deutlich, dass die Daten der vorliegenden Studie im unte-
ren Konzentrationsbereich liegen und einige Probandinnen sogar auffallig niedrige PCDD/F-
Blutspiegel aufweisen. Mit Ausnahme von 2 Probandinnen liegen die auf das Blutvolumen
bezogenen PCB-Konzentrationen der 3 PCB-Leitkongenere 138, 153 und 180 unterhalb der
von der Kommission "Human-Biomonitoring" veroffentlichten Referenzwerte. Die PCDD/F-
und PCB-Spiegel werden vorwiegend vom Lebensalter, der Gesamtstilldauer der bisher ge-

stillten Kinder und der Wohnortbiografie (Auslandsaufenthalt) beeinflusst.

Metalle und Selen:

Die Mitter hatten, wie auch in der Hot-Spot-Studie beschrieben, erhéhte Cadmiumkonzent-
rationen im Urin (N=220, Median=0,34 ug/l). Die Mediane der Selengehalte im Schwange-
ren- bzw. Nabelschnurserum betrugen 64 ug/l (N=162) und 46 ug/l (N=130). Bei 32 Mittern
(20 %) wurde ein Selengehalt unter dem Referenzwert von 50 pg/l im Schwangerenserum
nachgewiesen, was fir eine Selenunterversorgung spricht. Die Mediane der Bleigehalte im
Schwangeren- und Nabelschnurblut betrugen 20,0 pg/l (N=220) und 17,0 ug/l (N=184). Die-
se Werte geben keinen Hinweis auf eine erhdhte Bleibelastung. Der Median der Quecksil-
bergehalte im Urin der Mitter betrug 0,45 ug/l (N=220). Uberschreitungen des Referenzwer-

tes von 1 pg/l bei 49 Frauen (22 %) beruhten auf einer Belastung durch Amalgamfullungen.

Klinisch chemische Laborparameter:

CDT:

Bei zwei Frauen wurden erhdhte CDT-Werte im Serum festgestellt. Aufgrund detailliert erho-
bener Angaben zum Alkoholkonsum der Mutter, musste in diesen Fallen am ehesten von
einer alkoholunabhéangigen CDT-Erh6hung ausgegangen werden.

Schilddriisenhormone:

Der Median fur TSH im Schwangerenserum lag bei 1,1 miU/l (N=165, Minimum: < 0,007,
Maximum: 4,5 mlU/l) und fur T4 bei 100,9 pg/l (N=162, Minimum: 49,8, Maximum:
165,4 mIU/1). Im Nabelschnurserum lag der Median fir TSH bei 7,7 mlU/I (N=127, Minimum:
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< 0,007, Maximum: 39,5 mlU/l) und fir T4 bei 110,9 pg/l (N=123, Minimum: 65,4, Maximum:
179 mlU/l). Insbesondere bei Frauen, die anamnestisch eine Schilddrisenerkrankung anga-
ben und/oder Schilddrisenhormone einnahmen, zeigten sich auffallige Schilddrisenhormon-
spiegel im Serum, die auRerhalb des Referenzbereichs lagen. Fir Nabelschnurserum wurde,

aufgrund fehlender Referenzwerte, keine Bewertung der Befunde durchgefihrt.

Neurologische und psychologische Untersuchungen:

Der Median des Neugeborenen-NOS Gesamtscores lag bei 46 (N=232, Minimum: 24, Maxi-
mum: 56). Fir den Kleinkind-NOS lag der Median bei 49 (N=216, Minimum: 36, Maximum:
54). Fir die mentale Entwicklung im Alter von 12 Monaten (Bayley-Skalen) lag der Median
bei 86 (N=223, Minimum: 68, Maximum: 96) und fir die motorische Entwicklung bei 60
(N=223, Minimum: 48, Maximum: 69). Fir die neurologischen und psychologischen Zielgré-
Ren liegen keine (deutschen) Referenzbereiche als Bewertungsgrundlagen vor. Eindeutig
auffallige Einzelbefunde (Ergebnisse < 5. Perzentil) wurden direkt mit den Eltern besprochen
und/oder in der schriftichen Befundmitteilung mit einem entsprechenden Hinweis mitgeteilt.
Der Fagan-Test erwies sich aufgrund erheblicher Durchfihrungsprobleme und widersprich-
licher Teilergebnisse als ungeeignetes Instrumentarium fur Kinder im Alter von 12 Monaten.

Naheres hierzu im Textteil. Es wurde keine Bewertung der Testergebnisse durchgefuhrt.

Der Gesamtscore des HOME-Inventars ergab fiir das Gesamtkollektiv ein Median von 43
(N= 219, Minimum: 33, Maximum: 45). Im HAWIE-R Wortschatztest wurden 1-17 Wertpunkte
(N=206, Median: 10) erreicht.

Statistische Analyse/Regressionsanalysen:

In den Regressionsanalysen konnten keine Zusammenhange der kindlichen neurologischen
und neuropsychologischen Entwicklung mit der miutterlichen Schadstoffbelastung durch
PCDD/F und PCB nachgewiesen werden. Flr die in den Regressionsmodellen bericksich-
tigten mdglichen EinflussgroRen Blei, Quecksilber, Alkoholkonsum und Rauchgewohnheiten
der Mutter sowie dem hauslichen Umfeld des Kindes war ebenfalls kein deutlicher Einfluss

auf die kindliche Entwicklung nachweisbar.

Es wurde eine negative Assoziation zwischen erhdhten T4-Gehalten im Schwangerenserum
deutscher Mutter und der mentalen Entwicklung im Alter von 12 Monaten sowie eine
grenzwertig negative Assoziation zwischen den FT4-Gehalten im Schwangerenserum und
der neurologischen Entwicklung im Alter von 18 Monaten fiir das Gesamtkollektiv (deutsche
und turkische Mutter) nachgewiesen. Bei den Muttern ergaben sich nur schwache Hinweise

auf eine Beeinflussung der Schilddrisenhormon-Homdostase durch PCDD/F und PCB. Fir
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T4, T3 und FT3 konnte eine positive Assoziation mit den PCDD/F- und PCB-Gehalten im
Milchfett nicht jedoch im Blutfett nachgewiesen werden. Fir das Schilddrisenhormon TSH
im Nabelschnurserum konnte ein negativer Zusammenhang zur PCDD/F- und PCB-
Belastung beobachtet werden, der fir die PCDD/F- und PCB-Gehalte im Blutfett signifikant

war.

Diskussion

Zahlreiche Studien lieferten in der Vergangenheit Anhaltspunkte dafiir, dass die pra- und
postnatalen PCDD/F- und PCB-Belastungen auch im Bereich der Hintergrundbelastung die
neurologische und neuropsychologische Entwicklung von Kindern beeintrachtigen kdnnen.
Dabei ist wegen der regionalen und methodischen Nahe die Disseldorfer PCB Kohortenstu-
die (1993-2000) von besonderem Interesse. In der Disseldorfer PCB-Kohortenstudie waren
die PCB-Gehalte (138, 153, 180) in der Muttermilch negativ mit der motorischen und menta-
len Entwicklung, die im Alter von 7, 18 und 30 Monaten mittels Bayley-Skalen erfasst wur-
den, assoziiert. In der vorliegenden Studie wurden die entsprechenden neuropsychologi-
schen Testverfahren im Alter von 12 und 24 Monaten (die Untersuchung im Alter von 24 Mo-
naten war Gegenstand eines extern finanzierten Zusatzprojektes) sowie ferner neurologische
Untersuchungen im Alter von 2 Wochen und 18 Monaten durchgefuhrt. Der fehlende Zu-
sammenhang zwischen der Belastung durch PCDD/F und PCB und den neurologischen und
neuropsychologischen ZielgroRen dieser Studie ist am ehesten auf den Riickgang der Belas-
tung zurlickzufiihren. Zum Vergleich betrugen die PCB-Gehalte (2. PCB 138+153+180) in
der Muttermilch der Disseldorfer Kohorte (Probenahme 1993/94) im Mittel (Medianwert)
405, in der Duisburger Kohorte (Probenahme 2000-2002) dagegen nur noch 172 (ng/g Michl-
fett).

Die negative bzw. grenzwertig negative Assoziation einzelner Schilddriisenhormonspiegel im
Schwangerenserum (FT4 und T4) mit der kindlichen Entwicklung ist ein Uiberraschendes Er-
gebnis, da nach medizinischem Kenntnisstand zwar zu niedrige aber nicht zu hohe Schild-
drusenhormonspiegel zu einer mentalen und neurologischen Entwicklungsstérung beim Kind

fuhren konnen.

Als ein mdoglicher Wirkungsmechanismus der durch die pranatale PCDD/F- und PCB-
Belastung hervorgerufenen Entwicklungstoxizitat werden Interaktionen der PCDD/Fs und
PCBs mit den Schilddriisenhormonen, die in der Gehirnreife eine essenzielle Rolle spielen,
diskutiert. Diese Vermutung wird durch die Strukturahnlichkeit z. B. der PCB mit Thyroxin

sowie anhand eindeutiger tierexperimenteller Daten untermauert. Auch in einigen epidemio-
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logischen Studien wurden entsprechende Zusammenhange aufgezeigt. Danach bewirkt die
pranatale PCDD/F-PCB-Belastung einen hypothyreotischen Effekt mit erniedrigten Schild-
drisenhormon-Spiegeln (T4) und erhéhten TSH-Werten bei den Neugeborenen. Weitere
epidemiologische Studien mit alteren Kindern und Erwachsenen fanden ebenfalls eine Un-
terdriickung der Schilddriisenhormone bei erhdohter PCDD/F-PCB-Belastung. Insgesamt ist
die Datenlage aus epidemiologischen Studien zum Einfluss der PCDD/F-PCB-Belastung auf
die Schilddrisenparameter inkonsistent. Die vorliegende Studie liefert keinen Anhaltspunkt
fur die Unterdrickung der Schilddrisenhormone. Im Gegenteil, vereinzelt wurden positive
Assoziationen zwischen der PCDD/F-PCB-Belastung und Schilddriisenhormonspiegeln fest-
gestellt. Ob diese Modulation der Schilddriisenhormone durch PCDD/F bzw. PCB von ge-

sundheitlicher Relevanz ist, lasst sich derzeit nicht beurteilen.

Fazit

Unter Berilcksichtigung des Lebensalters und der Gesamtstilldauer der Mutter zeigen die
PCDD/F- und PCB-Gehalte in Blut und Muttermilch eine gute Ubereinstimmung mit Daten
zur Hintergrundbelastung in Deutschland. Es konnte kein Einfluss der PCDD/F- und PCB-
Gehalte in Blut und Muttermilch auf die kindliche Entwicklung im Alter von 2 Wochen, 12
Monaten, 18 Monaten und 24 Monaten nachgewiesen werden. Die fur die perinatalen
Schilddrisenhormonspiegel der Mutter (FT4, T4) gefundenen Zusammenhange zur kindli-
chen Entwicklung (mentale Entwicklung im Alter von 12 Monaten und neurologische Entwick-
lung im Alter von 18 Monaten) konnten bei Folgeuntersuchungen im Alter von 24 Monaten

nicht mehr nachgewiesen werden.

Es war kein nachteiliger Einfluss der PCDD/F- und PCB-Konzentrationen auf den Schilddri-
senhormonstoffwechsel nachweisbar. Die Cadmiumbelastung der Mutter aus Duisburg-Sid
ist hdher als die entsprechender reprasentativer deutscher Altersgruppen. Eine gesundheit-
lich bedenkliche Belastung liegt jedoch nicht vor. Bei ca. 20 % der Mutter wurde eine subop-

timale Versorgung mit dem Spurenelement Selen nachgewiesen.
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1 Einleitung

1.1 Vorgeschichte

Die Emissionen verschiedener Umweltchemikalien und eine damit verbundene Gesund-
heitsgefahrdung der Bevolkerung ist im Ruhrgebiet ein seit Beginn der Industrialisierung be-
stehendes Problem. Die erstmals 1977 als Gegenmalnahme erlassenen Luftreinhaltepléane
haben insgesamt zu einer wirkungsvollen und weitgehend flachendeckenden Reduktion der
durchschnittlichen Luftverschmutzung gefuhrt. Bei Betrachtung kleinrdumiger Areale fallen
jedoch noch immer Belastungsspitzen bestimmter Schadstoffe auf. Diese als ,Hot Spots®
bezeichneten Gebiete, liegen oft in enger Nachbarschaft zu Industriestandorten, deren Pro-

duktionen die Emissionen der Schadstoffe bedingen.

Der Duisburger Stiden ist, bezogen auf die Luft- und Bodengehalte an polychlorierten Diben-
zo-p-dioxinen und polychlorierten Dibenzofuranen (PCDD/F), ein solches Areal. Aber auch
andere Stoffe, wie die Schwermetalle Blei, Cadmium, Nickel und das Metalloid Arsen sind im
Siden Duisburgs in hohen Konzentrationen im Schwebstaub nachgewiesen worden (siehe
Abschnitt 1.4).

Eine Reihe von Studien ergaben Hinweise darauf, dass die Belastung von Muttern wahrend
der Schwangerschaft mit PCDD/F und PCB sich nachteilig auf die neurologische und neuro-

psychologische Entwicklung von Kindern auswirken kann (siehe Abschnitt 1.5).

Die Bevdlkerung in Duisburg, insbesondere in Duisburg-Siid, ist zusatzlich durch Storfalle in
der Vergangenheit, bei denen grélere Mengen PCDD/F freigesetzt wurden, beunruhigt. Es
ist unklar, ob sich die erhéhten PCDD/F-Konzentrationen in der Auf3enluft in erhéhten Belas-
tungen der in diesem Gebiet lebenden Menschen widerspiegeln und sich dies gegebenen-

falls negativ auf die menschliche Gesundheit auswirkt.

Blrgerinitiativen, die sich aus dieser Problematik heraus formiert haben, fordern Mal3nah-
men zur Gesunderhaltung der Bevdlkerung bzw. zur genaueren Quantifizierung und Risiko-
abschatzung der tatsachlichen Belastungssituation. Diesem Wunsch der Bevdlkerung ent-
sprechend wurde bereits im Frihjahr 2000 eine vom Landesumweltamt NRW konzipierte
und durch einen Fachbeirat unter Beteiligung von lokalen Birgerinitiativen abgestimmte Stu-
die mit humanmedizinischen Wirkungsuntersuchungen in Duisburg-Sud (,Hot Spot“-Studie)
in Auftrag gegeben und im September 2003 abgeschlossen (Landesumweltamt-NRW 2004).

Am 27.08.2004 wurde die Studie in einer Pressekonferenz der Offentlichkeit vorgestellt.
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In diesem Kontext ist auch die in diesem Bericht beschriebene Kohortenstudie zu sehen. Sie
stellt die Belastungssituation der in der sudlichen Stadthalfte Duisburgs wohnenden schwan-
geren Frauen hinsichtlich PCDD/F und PCB dar und beleuchtet Zusammenhange dieser
Belastung mit neurologischen und neuropsychologischen Entwicklungsparametern der Kin-

der bis zu einem Alter von 18 Monaten.

1.2 Kohortenstudien

Kohortenstudien werden haufig zur Klarung epidemiologischer Fragestellungen durchgefuhrt.
Bei einer Kohortenstudie wird eine Gruppe von Personen (Kohorte), deren Expositionsbe-
dingungen bekannt sind, tber langere Zeit beobachtet und die verschiedenen Expositionen
werden mit dem Auftreten von Krankheiten in Verbindung gebracht werden. Meist handelt es
sich bei Kohortenstudien um Studien mit prospektivem Ansatz. Hierbei wird eine definierte
Personengruppe vorausschauend Uber einen bestimmten Zeitraum in der Zukunft beobach-
tet. In der vorliegenden Studie wurden die Mutter-Kind-Paare vom Zeitpunkt der Schwanger-

schaft bis zum 18. Lebensmonat des Kindes untersucht.

Bei der Ermittlung oben genannter Zusammenhange missen sogenannte Confounder be-
ricksichtigt werden. Als Confounder bezeichnet man Einflussfaktoren, die mit den Zielgro-
Ren (z. B. der Entwicklung des Kindes) und den mutmaRlichen Wirkgréken (PCDD/F, PCB)
zusammenhangen. lhre Nichtberlcksichtigung im Rahmen der statistischen Auswertung
wirde zu Scheinkorrelationen filhren. Es handelt sich also um verdeckte GroRen, die die
Ergebnisse von Erhebungen verfalschen und die Vergleichbarkeit von Gruppen beeintrachti-
gen. In der durchgefuhrten Studie nehmen also z. B. andere Schadstoffe, welche die neuro-
logische und/oder die neuropsychologische Entwicklung des Kindes nachteilig beeinflussen,
den Status eines potenziellen Confounders ein. Dazu zahlen z. B. die Schwermetalle Blei

und Quecksilber.

1.3 Ziel und Fragestellungen der vorliegenden Untersuchung

Das Ziel dieser Studie war eine Untersuchung empfindlicher Endpunkte, insbesondere der
neurologischen und neuropsychologischen Entwicklung des Kleinkindes, unter besonderer
Berlcksichtigung der pranatalen PCDD/F-Belastung. Eine Kleinkohorte von Schwangeren
bzw. Mutter/Sauglings- und Mutter/Kleinkindpaaren sollte gebildet werden, um langerfristig

den Einfluss der PCDD/F auf die neurologische und neuropsychologische Entwicklung des
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Kindes sowie auf ausgewahlte Schilddrisenparameter zu untersuchen. Im Einzelnen sollten

folgende Fragestellungen betrachtet werden:

In welchem Ausmal sind zur Zeit PCDD/F bzw. PCB im Blut von Schwangeren im
Raum Duisburg, insbesondere Duisburg-Siid, nachweisbar?

In welchem Ausmal sind diese Stoffe in der Muttermilch stillender Mutter im Raum
Duisburg, insbesondere Duisburg-Sid, nachweisbar?

Sind Zusammenhange zwischen kindlichen neurologischen und neuropsycho-
logischen Entwicklungsparametern im Alter von zwei Wochen, 12 und 18 Monaten
und diesen Schadstoffen in Abhangigkeit ihrer Konzentration in den untersuchten
Matrices (Blut und Muttermilch) erkennbar?

Inwieweit beeinflussen die Confounder Blei, Quecksilber, Alkoholkonsum und
Rauchgewohnheiten der Mutter, hausliches Umfeld des Kindes und der Schilddri-
senhormonstatus der Mutter die neurologische und neuropsychologische Entwick-
lung des Kindes?

Sind Zusammenhange zwischen PCDD/F bzw. PCB und den kindlichen und mut-
terlichen Schilddriisenhormonparametern im Sinne einer Wirkungsvermittlung die-
ser Hormone nachweisbar?

In welchem Ausmalf ist Cadmium im Urin der Mutter nachweisbar?

In welchem Ausmal} sind die Mitter sowie deren Neugeborenen mit dem essen-

ziellen Spurenelement Selen versorgt?

1.4 Ausgangslage der Immissionssituation in Duisburg-Sud

Nach Essen und Dortmund ist Duisburg die nach Einwohnerzahl drittgréRte Stadt des Ruhr-

gebiets. lhr Stadtgebiet umfasst 233 km?, ihre Einwohnerzahl liegt bei 513.550 (personliche
Mitteilung des Amtes fir Statistik Duisburg 2001, Stand Dezember 2000).

Seine Lage beiderseits des Rheins an den Miindungen von Emscher und Ruhr und der Ab-

zweigung des Rhein-Herne-Kanals, sowie die Anbindung an vier Autobahnen und bedeuten-

de Bahnlinien macht Duisburg zu einem Verkehrsknotenpunkt.

Der Duisburger Hafen ist der grof3te Binnenhafen der Welt, in dem jahrlich Gber 50 Mio. t

umgeschlagen werden. Weiterhin ist Duisburg das Zentrum der deutschen Eisen- und Stahl-

industrie. 12 der 17 Hochdfen des Ruhrgebietes stehen in Duisburg, darunter auch der groR3-

te der Welt. Weitere Industriezweige sind: Nickel und Eisen verarbeitende Metallindustrie,
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Industrie der Chemie, der Kohlechemie, Mineraldlraffinerien, Lackindustrie, Schiffsbau,

Brauereien sowie Mihlen und Brotindustrie (MURL 1997).

Nach Angaben des Sonderluftreinhalteplans Duisburg (MURL 1997) entspricht die Entwick-
lung der Schadstoffexposition in Duisburg dem allgemein ricklaufigen Trend im Ruhrgebiet.
Dennoch sind bedingt durch die ansassigen Industriezweige bestimmte Belastungszonen zu
verzeichnen. Im Norden des Stadtgebietes (Messstation Duisburg-Bruckhausen) bestimmen
vor allem die Schadstoffe Benzol, Rul} und Benzo(a)pyren, sowie Nickel die Belastungssitua-
tion (Angaben aus dem Jahre 2000). lhre jeweiligen Konzentrationen Uberschreiten die Ziel-
werte des Landerausschusses fiir Immissionsschutz (MURL 1992) flir ein Krebsrisiko von

1:2500 (siehe Tabelle 1.1).

Tabelle 1.1: Konzentrationen von Schwebstaub und Inhaltsstoffen des Schwebstaubs an der Mess-
station Duisburg-Bruckhausen und Vergleich mit damaligen und heutigen Bewertungs-
massstaben (Landesumweltamt-NRW 2000; MURL 1992)

Messwerte Schwebstaub | Benzo(a)pyren Benzol Rufy Nickel
[Hg/m?] [ng/m’] [Hg/m°] [ug/m?] | [ng/m?]
19978 110 39,2 10,1 7,6 -
19988 98 23,2 6,2 5,0 -
19998 70 14,2 6,3 5,6 20
Bewertungsmassstabe
IW1 TA Luft* 150 - - - -
IW TA Luft**$ 40 5,0 -
Grenzwert EU***$ 40
LAI 2004****$8 - 1 5 - 208
LAl 2004*****5 - 0,01 0,110 - 1,4-4,2
LAI (1:1000Q) ******$ - 3,2 6,3 3,8 -
LAI (1:2500) *******S - 1,3 2,5 1,5 108

* friihere Immissionswerte flr Langzeitwirkungen (IW1) nach TA Luft (TA Luft 1986)
** aktuelle Immissionswerte zum Schutz vor Gefahren fiir die menschliche Gesundheit (Mittelungszeitraum 1

Jahr) nach TA Luft 2002
*** aktueller EU-Grenzwert

**** Orientierungswerte des LAl (LAI 2004)
***** Beurteilungsmasstab flr cancerogene Inhaltsstoffe gemal Minimierungsgebot des LAl bezogen auf ein

Risiko von 1: 1x10° (LAl 2004)

> frihere Orientierungswerte auf Basis eines Krebsrisiko von 1:1000 (LAI 1992), inzwischen zurlickgezogen

e friihere Zielwerte auf Basis eines Krebsrisiko von 1:2500 (LAI 1992), inzwischen zuriickgezogen

$ bez. auf die Messgrofke Total suspended particles (TSP) mit aerodyn. Durchmeser<30um
8§ bez. auf die Messgrofe PM10-Schwebstaub mit aerodyn. Durchmeser<10um

%aktueller immissionsbegrenzender Wert des LAl (,Langzeitwert‘) bez. auf nicht-cancerogene Wirkungen (LAl

2004)
8& Langzeitwert des LAl auf Basis Lungentoxischer Wirkungen abgeleitet, bei dessen Einhaltung ein unzumutbar
hohes Risiko fiir Krebserkrankungen nicht erwartet werden muss (LAl 2000), inzwischen zurlickgezogen

Die Belastungssituation des Duisburger Siidens ist vor allem durch die PCDD/F bestimmt,
aber auch die Schwermetalle Blei, Cadmium, Quecksilber und Nickel und das Metalloid Ar-

sen treten in erhdohten Konzentrationen im Schwebstaub auf. Angrenzend an die Gelande
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der Betriebe BUS (Berzelius Umwelt-Service AG) und Sudamin (frither MIM/MHD) in Duis-
burg-Angerhausen, auf denen zinkhaltige Stoffe (u. a. Recyclingmaterial) verarbeitet werden,
wurden die Immissionswerte der TA Luft (Jahresmittelwerte) flr Blei (250 ug/(m3d)) und
Cadmium (5 pg/(m2d)) auf mindestens 8 Flachen von 1 km? Gré3e um ein vielfaches Uber-
schritten (Landesumweltamt-NRW 2000). Es wurden Niederschlage von mehr als 2.000
pg/(m?2d) fur Blei und 10 pg/(m?d) fir Cadmium ermittelt. Seit Juli 1999 wird in unmittelbarer
Nahe der Firmengelande auch die Belastung durch Schwebstaub gemessen. Die Tabelle
1.2 beschreibt die Datenlage bzgl. der Belastungen im Vergleich mit den Zielwerten des LAl

und dem EU-Grenzwert fir Blei.

Tabelle 1.2: Metalle und Metalloide im Schwebstaub in Duisburg-Sid (Landesumweltamt-NRW 2000)

Komponente Schwebstaub Blei Cadmium Arsen Nickel
Einheit [ug/m?] [ug/m?] [ng/m?] [ng/m?] [ng/m?]
Juli - Dezember 1999 $ 58 0,75 20,9 11,2 9,0
Juli 1999 - Marz 2000 § 60,1 1,0 40,4 14,8 9,0
Bewertungsmassstabe
(Immissionswerte)
IW1 TA-Luft *5 150 2 40 - -
IW TA Luft** 40 0,5 20 - -
Grenzwert EU***S% 40 0,5 - - -
LAl 2004****38 - - 5 6 20%
LAl 2004*****38 0,08 0,25 1,4-4,2
LAI (1:1000) ******88 - - 4 13 -
LAI (1:2500) ******+5% - - 1,7 5 10%8

* frihere Immissionswerte fir Langzeitwirkungen (IW1) nach TA Luft (TA Luft 1986)

** aktuelle Immissionswerte zum Schutz vor Gefahren fiir die menschliche Gesundheit (Mittelungszeitraum 1
Jahr) nach TA Luft 2002

*** aktueller EU-Grenzwert

**** Orientierungswerte des LAI (LAI 2004)

***x Beurteilungsmasstab fiir cancerogene Inhaltsstoffe gemal Minimierungsgebot des LAl bezogen auf ein
Risiko von 1: 1x10® (LAI 2004)

>+ frihere Orientierungswerte auf Basis eines Krebsrisiko von 1:1000 (LAI 1992), inzwischen zurlickgezogen
ek friihere Zielwerte auf Basis eines Krebsrisiko von 1:2500 (LAl 1992), inzwischen zuriickgezogen

$ bez. auf die MessgroRke Total suspended particles (TSP) mit aerodyn. Durchmeser<30um
8 bez. auf die Messgrofie PM10-Schwebstaub mit aerodyn. Durchmeser<10um

%aktueller immissionsbegrenzender Wert des LAl (,Langzeitwert) bez. auf nicht-cancerogene Wirkungen (LAl
2004)

&& Langzeitwert des LAl auf Basis Lungentoxischer Wirkungen abgeleitet, bei dessen Einhaltung ein unzumutbar
hohes Risiko fiir Krebserkrankungen nicht erwartet werden muss (LAl 2000), inzwischen zurlickgezogen

Besondere Berlicksichtigung sollten im Rahmen der vorgestellten Studie die PCDD/F in
Duisburg-Sid finden, die dort insbesondere bei der Aufarbeitung von Recyclingrohstoffen
emittiert werden. Wie Abbildung 1.1 verdeutlicht (es werden nur die vom Sonderluftreinhal-
teplan Duisburg (MURL 1997) gefassten Quellen dargestellt), sind gerade an der direkt in
der Umgebung der genannten Firmen gelegenen Messstation Wanheim/Angerhausen die

1996 gemessenen Immissionen sehr hoch. Die aus 10 Messmonaten gebildeten Jahresmit-
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telwerte Uberschreiten mit 608 fg I-TEg/m?® den mit 150 fg I-TEg/m?® angegebenen Zielwert fiir
die Dioxinimmission. Zielwert bedeutet in diesem Zusammenhang ein vom LAl empfohlener
Beurteilungsmalfstab als Grundlage fir die staatlichen Luftreinhalteplane auRerhalb der TA
Luft, soweit die Schadstoffe nicht einzelnen Quellen zugeordnet werden kdnnen. An dersel-
ben Messstation wurde im November 1996 die héchste Aufienluftkonzentration gemessen,
die jemals in NRW registriert wurde (1.795 fg I-TEg/m?® Luft). Einen Grund flr einen derarti-
gen Monatsmittelwert gibt der Sonderluftreinhaltungsplan Duisburg nicht an. Die Messstation
Buchholz befindet sich ca. 2 km norddstlich der Firmen. Die Station Duisburg-Meiderich

(Duisburg-Nord) wird zum Vergleich angeflihrt.

Jedoch spiegelt sich auch im Rahmen der PCDD/F-Immissionen der zeitliche Trend der Be-
lastungen wieder. Im Jahr 1999 wurde an allen drei Messstationen der Zielwert fir die

PCDD/F-Immissionen unterschritten.

Der allgemeine Abwartstrend der PCDD/F ist in Bezug auf die Deposition der Schadstoffe
weniger klar erkennbar (siehe Abbildung 1.2). Generell ist die Deposition starkeren

Schwankungen innerhalb kleinraumiger Areale ausgesetzt.

700

600

500

400
300
200

fg I-TE/m?

100

Du.-Wanheim
2002 Du.-Buchholz

2004 Du.-Meiderich

Abbildung 1.1: Jahresmittelwerte der PCDD/F-Immissionen in Duisburg (Landesumweltamt-NRW,
2006)
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pg I-TE/ m** d

Abbildung 1.2: Jahresmittelwerte der PCDD/F-Deposition in Duisburg 1996-2004
(Landesumweltamt-NRW 2000)Landesumweltamt NRW, 2006)

Der vom LAl vorgeschlagene Depositionswert von 15 pg I-TEqg/(m? d) wird (bis auf die Mess-

stationen Buchholz und Meiderich im Jahr 1999) zum Teil erheblich tberschritten.

Die auffallend hohen Werte der Jahre 1997/98 im Ortsteil Wanheim/Angerhausen sind ver-
mutlich auf Storfalle zurlickzuflihren, die bei ortsansassigen Industriebetrieben auftraten
(Landesumweltamt-NRW 2001).

Durch die traditionelle Nachbarschaft von Schwerindustrie und Wohngebiet ist die Bevolke-
rung der betroffenen Stadtteile Miindelheim, Ungelsheim, Huttenheim, Rahm, Grof3enbaum,
Wanheim, Angerhausen, Buchholz, Wedau und Bissingheim, erhohten PCDD/F-Immissionen

ausgesetzt.

1.5 Die chemischen Expositions- und ZielgroBRen PCDD/F und PCB

In diesem Abschnitt werden die polychlorierten Dibenzo-p-dioxine (PCDD) und polychlo-
rierten Dibenzofurane (PCDF), die unter dem Begriff ,Dioxin“ zusammengefasst werden,
sowie die polychlorierten Biphenyle (PCB) zusammen vorgestellt, da einige PCB aufgrund

ihrer toxikologischen Eigenschaften haufig auch als ,dioxin-ahnliche“ Stoffe bezeichnet wer-
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den. Neben einer kurzen Beschreibung der Stoffgruppe wird ausfihrlich auf die Wirkungen
dieser Verbindungen, insbesondere im Konzentrationsbereich von Hintergrundbelastungen,
eingegangen. Sowohl zu den PCDD/F als auch zu den PCB liegen eine Reihe von Uber-
sichtsarbeiten vor (Ballschmiter & Bacher, 1996; Beeke & Lachmann, 2001; Kommission
"Human-Biomonitoring" des Umweltbundesamtes, 1999a; Koss, 1994; Landesumweltamt-
NRW 2002; Oehme, 1998; Schecter, 1994; Schneider & Kalberlah, 1999; WHO 1997; Witt-
siepe & Wilhelm, 2001; Zimmermann & Schlatter, 1995). Eine Ubersichtsarbeit tiber gesund-

heitliche Folgen nach akuter Dioxinexposition ist kirzlich erschienen (Schecter et al., 2006).

Relevante Verbindungen

PCDD/F gehoren zur Klasse tricyclischer, chlorierter, aromatischer Ether, d. h. sauerstoffver-
knipfter Phenylringe (Abbildung 1.3). Insgesamt existieren 75 PCDD- und 135 PCDF-
Einzelverbindungen. Molekulcharakterisierend ist die Anzahl der Chloratome (Chlor-
Homologe) sowie ihre Stellung zueinander (Isomere), welche durch eine systematische Be-
zifferung und Nummerierung wiedergegeben wird. Bekanntester Vertreter ist das 2,3,7,8-
Tetrachlordibenzo-p-dioxin (2, 3, 7, 8-TCDD), das 1976 durch einen Chemieunfall als ,Seve-
so-Gift“ bekannt wurde. Toxikologisch relevant sind diejenigen Kongenere, die eine Chlor-

substitution an den Stellen 2, 3, 7 und 8 tragen.

9 1 9 1
8 0 2 | 8 2
7 o) 3|7 3
6 4 6 ° 4
Cl, cl, | Cl, Cl,
Polychlorierte Dibenzo-p-dioxine Polychlorierte Dibenzofurane
(PCDD) (PCDF)

Abbildung 1.3: Aligemeine Struktur polychlorierter Dibenzo-p-dioxine (PCDD) und Dibenzofurane
(PCDF) und systematische Bezifferung der Substitutionsstellen

PCDD/F sind unerwiinschte und zum Teil unvermeidbare Nebenprodukte im Spurenbereich
verschiedener technischer und chemischer Prozesse. Sie sind also vorwiegend anthropoge-
nen Ursprungs. Anders als andere Chlororganika (z. B. PCB, DDT) wurden sie nie in indus-
triellem Male produziert. Zu den primaren Quellen, die den Eintrag dieser Stoffe in die Um-
welt bedingen, gehdren vor allem die metallverarbeitenden Industrien (Eisen- und Stahlpro-

duktion, Aluminium-, Nickel- und Magnesium-Produktion, Anteil bis zu 80 %), die Abfall-
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verbrennung, sonstige gewerbliche und private Feuerungen, die Bleichung von Papier und
sonstigen Holzprodukten mittels Chlor und die Verwendung verbleiter Kraftstoffe. Allen die-
sen Emittenten gemeinsam ist das bei der thermischen Reaktion vorliegende Chlor. Die An-
wesenheit von Chlor als Voraussetzung der Entstehung von PCDD/F bedingt auch deren
hohe Eintrage aus der Chlorchemie. Dieser Industriezweig ist jedoch eher fir Altlasten ver-
antwortlich. PCDD/F treten stets als komplexe Gemische mit wechselnder Zusammenset-
zung, oft zusammen mit anderen, chemisch und toxikologisch ahnlichen Stoffen auf und sind
ubiquitar in der Umwelt verbreitet. Umweltpolitische MalRnahmen (z. B. Bundes-
Immissionsschutz-Verordnung, Verbot chlor- bzw. bromhaltiger Zusatzstoffe zum Benzin,
Herstellungsverbote fir PCP und PCB) bewirkten in den letzten Jahren insgesamt einen

deutlichen Riickgang der PCDD/F-Eintrage in die Umwelt.

PCB gehoren zu der Gruppe der aromatischen Kohlenwasserstoffe; ihre Grundstruktur bildet

ein Biphenylgerlst, an das 1 - 10 Chloratome gebunden sein konnen (Abbildung 1.4).

meta ortho ortho meta

Cl, Cly

Abbildung 1.4: Allgemeine Struktur polychlorierter Biphenyle
(PCB)und systematische Bezifferung der Substi-
tutionsstellen

Die 209 sich daraus ergebenen Kongenere werden nach Ballschmiter in eine systematische
Nomenklatur eingegliedert und mit den Ziffern 1 bis 209 gekennzeichnet. Haufig werden
PCB-Bestimmungen auf die so genannten Leitverbindungen oder Indikatorkongenere (PCB
28, 52, 101, 138, 153 und 180) beschrankt.

Aus toxikologischer Sicht sind vor allem die dioxin-ahnlichen PCB von Bedeutung. Dabei
handelt es sich um PCB ohne ortho-Substitution (,non-ortho-PCB*) und um mono-ortho-PCB
(also solche mit nur einem Chloratom in Orthostellung). Da sie aber in der Regel in sehr ge-
ringen Konzentrationen vorkommen, gestaltet sich ihr Nachweis oft schwierig (Kommission
"Human-Biomonitoring" des Umweltbundesamtes, 1999b). Zur Abschatzung der von diesen

PCB ausgehenden Toxizitdt werden diejenigen PCB-Kongenere bestimmt, die in die Be-
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rechnung von Toxizitatsaquivalenten nach dem Modell der WHO eingehen (Nr. 77, 81, 105,
114, 118, 126, 156, 157, 167, 169 und 189) (siehe auch Abschnitt 2.5.1).

Die industriell hergestellten PCB wurden in geschlossenen Systemen zum Beispiel als Iso-
lier- und Kuhimittel in Transformatoren und Gleichrichtern eingesetzt, wahrend sie in offenen
Systemen zum Beispiel als Weichmacher fiir Lacke und Harze genutzt wurden. Die Verwen-
dung von PCB in offenen Systemen ist in der BRD seit 1978 verboten und nachdem die Ver-
ordnung zum Verbot von polychlorierten Biphenylen, polychlorierten Terphenylen und zur
Beschrankung von Vinylchlorid 1989 in Kraft getreten ist, sind die PCB auch in geschlosse-
nen Systemen verboten. Die Herstellung von PCB wurde in Deutschland bereits 1983 einge-

stellt.

Wirkungen von PCDD/F und PCB auf die neurologische und neuropsychologische
Entwicklung

Ausgangslage

Ausgangspunkt fir das Design dieser Studie waren die nachfolgend aufgeflihrten bis zum
Jahr 2000 vorliegenden Ergebnisse zum Einfluss der pra- und perinatalen Exposition gegen-
Uber PCDD/F und/oder gegenlber den verwandten PCB auf die neurologische und neuro-

psychologische Entwicklung des Kindes:

Michigan-Studie

In den USA wurden in den 80er Jahren zwei prospektive, longitudinale Studien mit Mutter-
Kind-Paaren durchgefiihrt, die vom Zeitpunkt der Geburt bis zum vierten Lebensjahr und
erneut im Alter von 11 Jahren des Kindes nachuntersucht wurden (Jacobson et al.,
19904, b).

Die Michigan-Kohorte bestand aus 300 Mutter-Kind-Paaren, wobei Frauen rekrutiert wurden,
die relativ grole Mengen Fisch aus dem Michigan-See (einer der zu dieser Zeit am hdchsten
mit PCB belasteten Seen in den USA) gegessen hatten.

Folgende Ergebnisse wurden berichtet:

— Neugeborene von ,Fischesserinnen“ und mit héheren PCB-Gehalten im Nabel-
schnurblut hatten niedrigere Geburtsgewichte und einen geringeren Kopfumfang
(Jacobson et al., 1984).

— Bei der Neugeborenenuntersuchung mit den ,Brazelton Neonatal Behavioral As-
sessment Scales® zeigten sich hinsichtlich des motorischen und reflektorischen

Verhaltens (z. B. haufiger abnormal schwache Reflexe, motorische Unreife, Hypo-
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tonie) negative Korrelationen in Abhangigkeit vom Fischkonsum aber nicht in Ab-
hangigkeit von den PCB-Gehalten im Nabelschnurblut (Jacobson et al., 1984).

— Zusammenhange der mentalen und psychomotorischen Entwicklung (Bayley-
Skalen) mit den PCB-Gehalten im Nabelschnurblut im Alter von 5 Monaten konn-
ten nicht gefunden werden (Jacobson & Jacobson, 1997).

— Der Fagan-Test fir visuelles Erinnern korrelierte im Alter von 7 Monaten negativ
mit den PCB-Gehalten im Nabelschnurblut (Jacobson et al., 1985).

— Im Alter von 4 Jahren korrelierten in einem Test des verbalen und numerischen
Kurzzeitgedachtnisses (,McCarthy Scales of children abilities“) schlechtere Test-
ergebnisse mit hohen PCB-Gehalten im Nabelschnurblut (Jacobson et al., 1990b).

— Im Alter von 11 Jahren wurde bei Berucksichtigung zahlreicher Confounder ein
niedrigerer Intelligenzquotient bei Kindern mit der héchsten PCB-Exposition in ute-

ro gefunden (Jacobson & Jacobson, 1996).

Insgesamt ist die Validitat dieser Studie aber in Frage zu stellen. Hauptkritikpunkte sind die
zu dieser Zeit unzureichenden PCB-Analysemethoden, unzureichende Dokumentation, eine
zu kleine und nicht ,gematchte“ Kontrollgruppe (z. B. niedrigeres Kérpergewicht der Fisch-
verzehrenden Miitter), eine ungenaue retrospektive Expositionserhebung und je nach Studie
wechselnde Expositionsparameter (Fischkonsum, PCB-Gehalte im Nabelschnurblut, mater-
nalem Blut oder in der Frauenmilch), nicht genligend beriicksichtigte Confounder wie z. B.
Alkohol und Rauchen der Mutter oder deren Gesundheitszustand. Auch wurde kritisiert, dass
andere mit dem Fischverzehr einhergehende Belastungen mit weiteren Umweltchemikalien
wie Methylquecksilber, PCDD, PCDF und andere Organochlorverbindungen, z. B. DDE,
nicht erfasst wurden (Kommission "Human-Biomonitoring" des Umweltbundesamtes, 1998;
Safe, 1993; Schantz, 1996).

North Carolina—Studie

Die North-Carolina-Kohorte (n = 912) wurde Uberwiegend von stillenden Mattern und ihren
Kindern gebildet, deren PCB-Exposition die der Normalbevdlkerung widerspiegeln sollte
(Rogan et al., 1986a; Rogan et al., 1986b).

Folgende Ergebnisse wurden berichtet:

— Geburtsgewicht und Kopfumfang zeigten in dieser Studie keine Zusammenhange

mit PCB-Konzentrationen in der Muttermilch (Rogan et al., 1986b).
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— Negative Korrelationen des Reflexverhaltens und des Muskeltonus wurden nach
den ,Brazelton Neonatal Behavioral Assessment Scales“ mit der PCB-Belastung
der Muttermilch nachgewiesen (Rogan et al., 1986b).

— Im Alter von 6 - 24 Monaten konnten diese negativen Zusammenhange auch fiir
den psychomotorischen Entwicklungsindex nach Bayley festgestellt werden
(Rogan et al., 1986b).

— Im gleichen Alter fanden sich fir den mentalen Entwicklungsindex nach Bayley je-
doch keine Zusammenhange (Rogan et al., 1986b).

— Im Alter von 6 und 12 Monaten fanden sich fiir den psychomotorischen Entwick-
lungsindex nach Bayley negative Zusammenhange mit den transplazentaren PCB-
Gehalten (Plazenta, Nabelschnurblut, matterliches Blut), fur den mentalen Ent-

wicklungsindex nach Bayley jedoch nicht (Gladen et al., 1988).

Niederldndische PCB/Dioxin—Studie

In den Niederlanden wurden in den Jahren 1990 - 1992 insgesamt 418 Mutter-Kind-Paare in
den Studienzentren Groningen (211) und Rotterdam (207) rekrutiert. In beiden Studiengrup-
pen wurden 50 % der Sauglinge mindestens 6 Wochen lang gestillt, wahrend die andere
Halfte von Beginn an mit kinstlicher Sauglingsmilch ernahrt wurde. Es wurden muitterliche
Blutproben im letzten Schwangerschaftsmonat entnommen. Die durchgefiihrten Analysen
beinhalteten neben PCB auch PCDD/F. Das Kollektiv wurde im Alter von zwei Wochen und
18 und 42 Monaten hinsichtlich der neurologischen Optimalitat untersucht.

Folgende Ergebnisse wurden berichtet:

— PCB sowohl im Plasma der Schwangeren als auch im Nabelschnurblut korrelierten
mit niedrigeren Geburtsgewichten und einer reduzierten Wachstumsrate bis zum
3. Lebensmonat. Bis zum Alter von 42 Monaten lieRen sich diesbezlglich keine
weiteren Zusammenhange nachweisen (Patandin et al., 1998).

— Es fanden sich keine Zusammenhange zwischen der neurologischen Entwicklung
(Neurological Optimality Score, NOS) und PCB sowohl in mtterlichem als auch im
Nabelschnurblut (Huisman et al., 1995b).

— Signifikante Zusammenhange zeigten sich hinsichtlich der PCB-Gehalte in der
Muttermilch und dem Neugeborenen-NOS, jedoch nur in der am héchsten belaste-
ten Gruppe der Kinder (23 % des Gesamtkollektivs). So zeigten die Kinder dieser
Extremgruppe mit =-PCB-Werten > 540 ng/g wicntett €iN€ geringere neurologische
Optimalitat und haufigeres Vorkommen muskularer Hypotonien (Huisman et al.,
1995b).
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— Im Alter von 18 Monaten wird Uber einen leicht negativen Effekt der im Nabel-
schnurblut gemessen PCB auf den neurologischen Optimalitats-Score berichtet,
allerdings nur in der Gruppe der Kinder, deren Vater Raucher sind. Zusammen-
hange mit PCB- und Dioxinbelastungen der Muttermilch wurden nicht festgestellt
(Huisman et al., 1995a).

— Im Alter von 42 Monaten fanden sich keine Zusammenhange zwischen PCB (muit-
terliches Plasma, Nabelschnurblut, kindliches Serum im Alter von 42 Monaten) und
dem NOS (Lanting et al., 1998).

— Im Alter von 42 Monaten fanden sich negative Zusammenhange der kindlichen
kognitiven Entwicklung (Kaufmann-Skalen) und mutterlichen PCB-Serumspiegeln
wahrend der Schwangerschaft. Zusammenhange dieser Variablen mit PCB in Na-

belschnurblut und Muttermilch lieRen sich aber nicht finden (Patandin et al., 1999).

Die Oswego-Studie

In Oswego, New York, wurden von 1991 - 1994 Mutter rekrutiert, die Fisch aus dem Ontario-
See verzehrt hatten (n = 141) und solche, die keinen Fischverzehr aufwiesen (n = 152). Die
Gesundheitsbehdrden hatten vor dem Verzehr dieses Fisches gewarnt, da er mit hohen
Mengen persistenter Umweltchemikalien einschliel3lich PCB belastet sei.

Die innerhalb des zweiten Lebenstages durchgeflihrte neurologische Untersuchung der
Neugeborenen nach der Neonatal Behavioral Assessment Scale (,NBAS®, besteht aus ins-
gesamt 37 Items, die sowohl Reflexe als auch ,Verhalten® beurteilen, wobei die Items an-
schliefend in 7 Untertests gruppiert werden (Brazelton et al., 1987) zeigten folgende Zu-

sammenhange mit PCB:

— Zwei der sieben Untertests zeigten signifikante negative Zusammenhange mit
Konzentrationen héherchlorierter PCB in Muttermilch. Zum einen der Bereich ,Ha-
bituation“, der die kindlichen Reaktionen auf Stimuli wie Rassel, Glocke, Licht,
leichte Nadelstiche usw. beurteilt, und zum anderen der Bereich ,Autonomic
Clusters®, der ltems beinhaltet, die die physiologischen Reaktionen auf Stress be-
urteilen (Stewart et al., 2000).

— Des Weiteren fanden sich in der am hochsten belasteten Gruppe Neugeborener
Uberproportional haufig schlechtere Gesamttestergebnisse.

— Im Alter von einem Jahr zeigten sich Verschlechterungen der Testergebnisse im

Fagan-Intelligenztest (Stewert, 1999).
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Diisseldorfer PCB-Studie

Die Dusseldorfer PCB Kohortenstudie ist wegen der regionalen und methodischen Nahe zu
dieser Studie besonders relevant. In dieser prospektiven Studie (1993-2000) wurden von
1993 bis 1994 171 gesunde Mutter-Kind-Paare rekrutiert. Zur Abschatzung der pra- und pe-
rinatalen PCB-Exposition der Neugeborenen wurden die PCB-Gehalte (PCB 138, 153, 180)
in Nabelschnurblut und Muttermilch bestimmt. Die PCB-Gehalte (138, 153, 180) in der Mut-
termilch waren negativ mit der motorischen und mentalen Entwicklung, die im Alter von 7, 18
und 30 Monaten mittels Bayley-Skalen erfasst wurden, bei Betrachtung des gesamten Al-
tersbereiches von 7-30 Monaten hoch signifikant assoziiert (Walkowiak et al., 2001). Bereits
zum Zeitpunkt der Untersuchungen im Alter von 7 Monaten war ein entsprechender Zusam-
menhang bei grenzwertigem Sigifikanzniveau (p-Wert um 0,1) erkennbar. Eine Beeintrachti-
gung der kognitiven Entwicklung durch PCB war auch im Alter von 42 Monaten mittels der
Kaufmann Test Batterie deutlich nachzuweisen, im Alter von 6 Jahren dagegen war der Ef-
fekt nicht mehr festzustellen (Winneke et al., 2005). Moglicherweise konnen die frihen durch
PCB hervorgerufenen Effekte kompensiert werden. Die Diusseldorfer PCB-Studie ergab fer-
ner, dass der neurotoxische Effekt durch die pranatale und weniger durch die postnatale

PCB-Belastung hervorgerufen wird.

Fazit zum Zeitpunkt der Studienplanung

Die vorgestellten Studien lieferten Anhaltspunkte dafiir, dass die pra- und postnatalen PCB-
und Dioxin-Belastungen im Bereich der Hintergrundbelastung die neurologische und neuro-
psychologische Entwicklung von Kindern beeintrachtigen kénnen, wobei der Belastung in

utero besondere Bedeutung beigemessen werden muss.

Ubersichtsarbeiten

Ubersichten zum EinfluR von PCB (und PCDD/F) auf die neurologische Entwicklung von
Kindern geben insbesondere Ribas-Fité et al. (2001), Longnecker et al. (2003) sowie
Schantz et al. (2003) (s. auch Tabelle 1.3).
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Kohortenstudie zum Einfluss von Dioxinen und dioxindhnlichen Substanzen auf die frihkindliche Entwicklung

Aktuelle Studien
Wahrend und nach der Studienphase sind weitere Studien zu dem genannten Fragenkom-
plex verdffentlicht worden. Die wesentlichen Ergebnisse sind nachfolgend kurz zusammen-

gefaldt:

US "Collaborative Perinatal Project”

Basierend auf dem US-amerikanischen "Collaborative Perinatal Project", an dem im Zeit-
raum 1959 bis 1966 etwa 55.000 Kinder aus 12 Standorten der USA teilnahmen, wurden
1.065 Kinder zufallig aus dem Gesamtkollektiv sowie aulerdem 194 Kinder zufallig aus einer
Gruppe mit auffallig niedrigen oder hohen Bayley-Indices ausgewahlt. Die Gehalte von 11
PCB-Kongeneren wurden 1997-1999 im mdtterlichen Serum, welches wahrend der Schwan-
gerschaft entnommen worden war, gemessen. Die mentale und psychomotorische Entwick-
lung der Kinder wurde im Alter von 8 Monaten mittels der Bayley-Skalen erfallt. Insgesamt
konnte kein Zusammenhang zwischen der PCP-Exposition und der mentalen oder psycho-

motorischen Entwicklung festgestellt werden (Daniels et al., 2003).

Tohoku-Studie

An der japanischen Tokoku-Studie nehmen 687 Schwangere (Zeitraum 2001-2003) teil, de-
ren Blut wahrend der 28. Schwangerschaftswoche, Nabelschnurblut und -gebewebe, Plazen-
ta und Muttermilch (1 Monat nach der Geburt) hinsichtlich ihrer Gehalte an PCDD/F (Calux-
TEq), PCB sowie Pestizide und Schwermetalle untersucht werden. Auf3erdem wird der Me-
thylquecksilbergehalt in Haarproben gemessen. Die neurologische Entwicklung der Kinder
wird im Alter von 3 Tagen mittels "Brazelton Neonatal Behavioral Assessment Scale"
(NBAS), im Alter von 7 und 18 Monaten mittels "Bayley Scale of Infant Development" (BSID)
und "Kyoto Scale of Psychlogical Development" (KSPD), im Alter von 7 Monaten mittels "Fa-
gan Test of Infant Intelligence" (FTII) und im Alter von 42 Monaten mittels "Kaufmann As-
sessment Battery for Children (Japanese Version)" (K-ABC) erfallt. Ergebnisse der Studie
hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen Schadstoffexposition und neurologischer Ent-

wicklung sind bislang nicht veroéffentlicht (Nakai et al., 2004).

Nunavik Inuit-Studie

Im Rahmen dieser kanadischen Studie wurde bei 110 Vorschulkindern im Alter zwischen vier
und sechs Jahren aus der Region Nunavik die aktuellen Blutspiegel von Quecksilber, Blei
und PCB sowie die Gehalte dieser Schadstoffe im Nabelschnurblut (Probenahmezeitraum

1993-1996) ermittelt. Die Erfassung der neurologischen Funktionen erfolgte entsprechend
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Kohortenstudie zum Einfluss von Dioxinen und dioxindhnlichen Substanzen auf die frihkindliche Entwicklung

den Angaben von Amiel-Tosson und Gosselin (1998), die grob-motorischen Funktionen wur-
den mittels 10 motorischer Aufgaben nach den Vorgaben von Huttenlocher et al. (1990) er-
faldt. Es zeigten sich insgesamt keine eindeutigen Zusammenhang zwischen der pre- und
postnatalen PCB-Exposition einerseits und den Ergebnissen der neurologischen Untersu-

chungen und denen der grob-motorischen Funktionen andererseits (Despres et al., 2005).

Hokkaido-Studie

An der japanischen Hokkaido-Studie nahmen im Zeitraum Juli 2002 bis Juli 2004 134
Schwangere aus der Region Sapporo teil. Den Schwangeren wurde Blut wahrend des 2.
Schwangerschaftstrimesters oder - sofern dies nicht moglich war - nach der Geburt entnom-
men und auf ihren Gehalt an PCDD/F und PCB untersucht. Die mentale und psychomotori-
sche Entwicklung der Kinder wurde im Alter von 6 Monaten mittels "Bayley Scale of Infant
Development" (BSID-Il) erfafst. Unter Einbeziehung mdéglicher Confounder konnte kein Zu-
sammenhang zwischen den Indices fur die mentale oder psychomotorische Entwicklung und
der als TEq gemessenen Exposition gefunden werden. Bei einem PCDD-Kongener sowie
der Summe der PCDD und PCDD/F ergab sich ein negativer Zusammenhang mit der menta-
len und bei zwei PCDD- und drei PCDF-Kongeneren ein negativer Zusammenhang mit der

psychomotorischen Entwicklung (Nakajima et al., 2006).

Allgemeine Wirkungen von PCDD/F und PCB

Aktuelle allgemeine Ubersichten zu gesundheitlichen Effekten nach PCDD/F- bzw. PCB-
Exposition geben Arisawa et al. (2005) fur Expositionen im Hintergrundbereich u. a. zum
Einfluss auf die Schilddrisenfunktion und die neurologische Entwicklung von Kleinkindern

und Schecter el al. (2006) insbesondere flir die Exposition gegenlber héheren Dosen.

Fazit

Die vorgestellten Studien lieferten Anhaltspunkte dafiir, dass die pra- und postnatalen PCB-
und Dioxin-Belastungen im Bereich der Hintergrundbelastung die neurologische und neuro-
psychologische Entwicklung von Kindern beeintrachtigen kénnen, wobei der Belastung in

utero besondere Bedeutung beigemessen werden muss.

Einfluss auf die Schilddriisenhormone
Dioxine und PCBs gehdren zu den Industriechemikalien, die als endokrine Modulatoren ein-
gestuft sind. PCB und PCDD/F zeigen Isomer- und Metabolit-abhangig 6strogene, antidstro-

gene, antiandrogene, Arylhydrocarbonrezeptor (Ah-Rezeptor) bzw. Schilddriisenhormonre-
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Kohortenstudie zum Einfluss von Dioxinen und dioxindhnlichen Substanzen auf die frihkindliche Entwicklung

zeptor vermittelte endokrine Wirkungen. Die Einflisse auf die Schilddriisenhormone haben
vor dem Hintergrund der in dieser Studie aufgeworfenen Fragestellung der Neurotoxizitat
eine besondere Bedeutung, da sie wahrend der Entwicklung des Nervensystems eine be-

deutende Rolle spielen. Auf andere endokrine Wirkungen wird hier nicht eingegangen.

Rolle der Schilddriise in der pra- und postnatalen Entwicklung

Die Schilddriise spielt eine entscheidende Rolle als Regulator von Stoffwechsel-, Wachs-
tums- und Differenzierungsvorgangen. Schilddrisenhormone beeinflussen die Entwicklung
und Differenzierung des Nervensystems wie die Neurogenese, Zellmigration, axonale und
dendritische Differenzierung, Synaptogenese und Myelinisation. Hierbei werden (im Tierver-
such) weniger die Zellteilungsvorgange als vielmehr postproliferative Differenzierungsvor-
gange der Hirnentwicklung beeinflusst (Lauder, 1989). Je nach Art der Stérung unterscheidet
sich der Zeitpunkt und somit die Folgen auf das sich in strenger zeitlicher und raumlicher
Reihenfolge entwickelnde Nervensystem (Stein et al., 1991). Wichtige, in der Literatur aus-
fuhrlich in Ursache und Auswirkung auf die kindliche Entwicklung beschriebene Stérungen
dieses Hormonsystems, die fur die Phase der pra- und postnatalen Entwicklung bedeutend
sind, sind die maternale Hypothyreose, der endemische Kretinismus, (der durch einen mut-
terlichen Jodmangelzustand sowohl die mutterliche als auch die fetale Schilddrisenhormon-
produktion negativ beeintrachtigt), die sporadische congenitale Hypothyreose (SCH) und
Schilddrisenhormonresistenzen (RTH) (Lauder, 1989). Stérungen des fetalen Schilddrisen-
Hormonhaushaltes verursachen gut beschriebene neurologische Veranderungen, die sowohl
beim Menschen als auch im Tiermodell beobachtet werden kdnnen (Stein et al., 1991). Da-
bei unterscheiden sich die Stérungen sowohl darin, zu welchem Zeitpunkt der pra- und
postnatalen Entwicklung sie wirksam werden, als auch darin, wie lange der hypothyreote
Zustand anhalt (frGhe Fetalentwicklung, komplette Fetalentwicklung und/oder postnatal). Ei-
ne ausfuhrliche tabellarische Zusammenstellung der neurologischen und neuropsychologi-
schen Defizite bei den verschiedenen Thyroid-Hormon-Syndromen findet sich in Sher et al.
(1998). Es werden zahlreiche Veranderungen sowohl des mentalen Statusses (z. B. mentale
Retardierung) als auch der Basalganglienfunktionen (z. B. Tremor), der Hirnnervenfunktio-
nen (z. B. Horverluste), Veranderungen des motorischen Systems (z. B. Hyporeflexie, Hypo-

tonie) und weitere beschrieben.

TSH und Schilddriisenhormone

Die Funktion der Schilddrise wird durch ein komplexes Ruckkopplungssystem zwischen

Hypothalamus, Hypophyse und Schilddrise gesteuert. Vom Hypothalamus wird das Thyroi-
dea-Relasing Hormon (TRH) ausgeschittet. Der Hypophysenvorderlappen sezerniert Thy-

roidea- Stimulierendes Hormon (TSH). Seine Sekretion wird Uber ein negatives Feedback
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gesteuert. Wenn die peripheren Schilddriisenhormonspiegel im Blut sinken, wird vermehrt
TSH ausgeschuttet. TSH stimuliert dann die Synthese und Sekretion der Schilddriisenhor-
mone T3 und T4 in der Schilddrise. T4 ist das Hauptschilddrisenhormon, wahrend nur 20%
des in der Peripherie zirkulierenden T3 aus der Schilddriise stammt. T3 wird im Blut nach
enzymatischer Reaktion aus T4 gebildet. Der Hormontransport erfolgt groRtenteils an Plas-
maeiweil’e gebunden. In der freien Form FT3 bzw. FT4 liegen T3 bzw. T4 nur in sehr gerin-
gen Mengen (0,2 und 0,02%) vor. Die freien Formen stellen die wirksamen Formen dar. Zu
diagnostischen Zwecken in der Medizin (Schilddrisendysfunktionen) werden TSH, die
Schilddrisenhormone als auch Schilddrisenhormon-bindende Globuline eingesetzt. Im
Rahmen des Neugeborenen-Screening zur Friiherkennung der angeborenen Hypothyreose
wird TSH bestimmt.

Die menschliche Schilddriise beginnt in der 10. - 12. Woche der Fetalentwicklung mit der
eigenstandigen Produktion von Schilddrisenhormonen. Zuvor werden ausschlief3lich
transplazentar Ubertragene mutterliche Schilddrisenhormone wirksam. Nach der 12. Woche
macht der Anteil der maternalen Schilddriisenhormone im kindlichen Kreislauf noch etwa
18 % aus (Escobar & Ona, 1989). Zentralnervose Strukturen entwickeln sich bereits in der
frihen Schwangerschaft und die Entwicklung wird erst im Laufe der frGhen Kindheit abge-
schlossen. Details Uber die Schilddrisenhormonverhaltnisse in der pranatalen Phase liegen
nicht vor. So ist z. B. unklar, welche Relevanz die mutterlichen Schilddrisenhormone in der
zweiten Schwangerschaftshalte fir die Entwicklung des Kindes haben. Es wird aber ange-
nommen, dass sich die Entwicklung von fetaler Schilddrise und Hypophyse unabhangig von
den miutterlichen Strukturen vollzieht. Zur Geburt ist das Neugeborene in der Lage seinen
Bedarf an T4 selbst zu regulieren. Gut abgesichert sind die Daten (ber die postpartalen

Schilddriisenhormonverhaltnisse.

Thyreotoxische Effekte von PCDD/F und PCB - Tierversuche

Einige PCB, besonders die hydroxilierten Metabolite zeigen eine deutliche Strukturahnlich-

keit zu dem Hauptschilddriisenhormon, dem Thyroxin (T4). Im Tierversuch flihren PCB zu
Struma und Hypothyreose. Die durch PCB induzierte Verminderung der Thyroxinkonzentra-
tion bei Saugetieren steht mit der entwicklungsbiologischen Neurotoxizitat der Substanz-
gruppe in Verbindung. Als ein moglicher Mechanismus der neurotoxischen Wirkungen wer-
den PCB-vermittelte Stérungen endokriner Funktionen, insbesondere der Schilddrisenfunk-
tion postuliert (Winneke et al., 2002). Die tierexperimentelle Datenlage zu den thyreotoxi-
schen Effekten ist konsistent, wobei die Vergleichbarkeit je nach PCB-Kongener und den

jeweils gemessenen Schilddrisenparametern problematisch ist.
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Eine aktuelle Ubersicht zur Entwicklungstoxizitat der PCB unter besonderer Bertlicksichti-
gung der hormononellen Beeinflussung geben Ulbrich und Stahimann (2004). Es wurde in
guter Ubereinstimmung bei adulten und neonatalen mit PCB exponierten Nagern eine Ab-
nahme der Thyroxin (T4)-Konzentration im Serum festgestellt (Ulbrich & Stahlmann, 2004).
Andere Parameter der Schilddriisenhomoéostase waren durch eine PCB-Belastung weniger
beeinflusst. So flihrte der PCB-induzierte T4-Mangel nicht zu einer Erhéhung der TSH-
Gehalte im Serum und auch die Abnahme der T3-Konzentrationen im Serum fiel deutlich

geringer aus im Vergleich zu der des T4 (Ulbrich & Stahimann, 2004).

Wirkungsmechanismen

Es werden verschiedene Wirkunsgmchanismen von PCB auf die Schilddriise diskutiert
(Ulbrich & Stahlmann, 2004). Die T4-Reduktion wird durch die Induktion von hepatischen
mikrosomalen UDP-Glukuronyltransferasen durch PCB hervorgerufen. Diese wiederum be-
wirken eine vermehrte Glukuronidierung der Schilddrisenhormone. Da PCB strukturell den
Schilddrisenhormonen ahneln, binden sie an den cytosolischen Ah-Rezeptor, den Schild-
drisenrezeptor und an Transthyrertrin. Weiterhin kédnnten PCB bzw. die Metaboliten an die
Transportproteine (Thyroxin-bindendes Globulin) binden und somit als Antagonisten zu T3

und T4 fungieren.

Einfluss auf den Schilddrisenhormonstatus durch PCDD/F und PCB - Humanstudien

Im Gegensatz zu den eindeutigen Erkenntissen aus tierexperimentellen Studien ist die Da-

tenlage zu der Beeinflussung der Schilddriise bei PCDD/F- und PCB-Belastung nicht konsi-
stent. Es gibt aber in Ubereinstimmung mit den tierexperimentellen Daten Hinweise auf

supprimierende Wirkung auf die Schilddriisenfunktion auch beim Menschen.

Eine erste bedeutende Studie zur Beeinflussung der Schilddrisenhormone durch PCDD/F
und PCB im Bereich der Hintergrundbelastung wurde in den Niederlanden durchgefiihrt
(Koopman-Esseboom et al., 1997). Zwischen 1990 und 1992 wurden 78 Mutter-Kind-Paare
untersucht. Die Exposition wurde durch Analyse von PCDD/F und PCB in der Muttermilch,
im Nabelschnurblut und im mutterlichen Plasma erhoben. Der Schilddrisenhormonstatus
wurde erfasst durch: T4, FT4, T3, TSH bei der Mutter pra- und postnatal, beim Neugebore-
nen im Nabelschnurblut, beim Saugling im Alter von 10 Tagen sowie 3 und 18 Monaten. Es
wurden Assoziationen zwischen steigender Belastung (PCDD/F und PCB) in der Muttermilch
und Abnahme der T3- und T4-Gehalte im mutterlichen Serum festgestellt. Hohere PCB-
Werte bei der Mutter und im Nabelschnurblut zeigten signifikante Korrelationen zu erhdhten
TSH-Werten beim Kind im Alter von 10 Tagen. Ferner wurden positive Assoziationen zwi-
schen PCDD/F-und PCB-Gehalten in der Muttermilch und TSH-Spiegeln beim Kind festge-
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stellt, wahrend beim Kind mit steigender Belastung die T4-Werte sanken. Bei den 3 Monate
alten Kindern zeigten sich keine Auswirkungen auf die T3 und T4-Konzentrationen mehr,
aber eine weiterbestehende Erhéhung des TSH-Gehaltes. In dieser Studie wurden keine
signifikanten Zusammenhange zwischen PCB und Schilddrisenparametern im Nabel-

schnurblut festgestellt.

Aus Japan wurde Uber eine Studie mit 71 Mutter-Kind-Paaren berichtet (Nagayama et al.,
1998). Die PCDD/F- und PCB-Belastung wurde durch Untersuchung der Muttermilch 2-3
Monate nach der Geburt erfasst. Die Schilddrisenhormone im Blut wurden bei den Kindern
erst im Alter von 1 Jahr bestimmt. T4 war negativ, TSH positiv mit der PCDD/F-PCB- Belas-

tung assoziiert.

Longnecker (2000) untersuchte 160 Kinder aus Carolina (USA). Die Studie umfasste Mutter
und deren Kinder, die zwischen 1978 und 1982 geboren wurden. Die Nabelschnurproben
wurden 1998 aufgetaut und auf Schilddrisenparameter untersucht (T4, FT4, T3, TSH). Zur
Expositionserfassung wurden PCB in der Muttermilch analysiert. Die Regressionsanalysen
ergaben nur schwache Hinweise auf einen Einfluss der Belastung auf TSH und die Schild-
drisenhormone. Allerdings waren die Schilddrisenhormonwerte dieser Studie durch die lan-

ge Lagerungsdauer der Proben offenbar verandert.

Hinsichtlich der PCDD/F- und PCB-Belastung des Sauglings stellten Matsuura et al. (2000)
einen Konzentrationsanstieg des Thyreoidea Stimulierenden Hormons (TSH) bei gestillten
Sauglingen, verglichen mit einem nicht gestillten Kontrollkollektiv fest. Allerdings konnte in
derselben Population kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe der PCDD/F-
Aufnahme Uber die Muttermilch (in TEq) und des TSH-Blutspiegels des 12 Monate alten Kin-
des festgestellt werden. Die weiteren in dieser Studie erhobenen Schilddriisenparameter
(T3, T4, FT4) wiesen weder im Vergleich der gestillten und nicht gestillten Sauglinge signifi-
kante Unterschiede auf, noch konnte ein Zusammenhang zwischen den PCDD/F- und PCB-

Gehalten in der Muttermilch und diesen Hormonen festgestellt werden.

Einen Gesamtiiberblick liber alle bis 2002 publizierten Studien gibt die Ubersichtsarbeit von
Hagmar (2003). Es wurden 13 als geeignet eingestufte Studien ausgewertet. Sechs Studien
davon wurden mit Neugeborenen und Sauglingen bis zu einem Alter von einem Jahr durch-
gefuhrt. Als Indikatormedium dienten Muttermilch, Nabelschnurblut und mutterliches Serum.
In 2 Studien erfolgte die Blutentnahme bei den Muttern wahrend der Schwangerschaft. Die
Expositionsmarker umfassten Dioxine und verschiedene PCB. Die TSH- und Schilddrisen-

hormonspiegel wurden im Nabelschnurblut bzw. im Plasma der Neugeborenen oder der
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Sauglinge bestimmt. Lediglich in 2 (Koopman-Esseboom et al., 1994; Nagayama et al.,
1997) der 6 Studien wurden Zusammenhange zwischen PCDD/F- und PCB-Exposition und
TSH bzw. Schilddrisenhormonen festgestellt (Hagmar, 2003). Studien mit alteren Kindern
ergaben dagegen eine konsistentere Datenlage mit negativen Assoziationen zwischen
Schilddrisenhormonen (FT3, bzw. T4 und FT4) und der PCB-Belastung. Es standen aller-
dings auch nur 2 Studien zur Verfigung. Bei Erwachsenen wurde in 2 von 7 Studien eben-
falls eine PCB-assoziierte Abnahme der Schilddriisenhormone (besonders T4) beschrieben
(Hagmar, 2003).

Fazit

Es bestehen Anhaltspunkte dafir, dass die Belastung des Menschen durch PCDD/F und
oder PCB den Schilddriisenhormonstatus beeinflussen. Allerdings fallt auch auf, dass im
Gegensatz zu den eindeutigen Daten aus tierexperimentellen Studien, die Ergebnisse epi-

demiologischer Studien nicht konsistent sind.

Schilddriisenparameter im Serum

Die Schilddrisenparameter (TSH: Thyreoidea stimulierendes Hormon; T3: Gesamttrijodthy-
ronin; T4: Gesamtthyroxin; FT3: freies Trijodthyronin, FT4: freies Thyroxin) nehmen im De-
sign der durchgefuhrten Studie eine Sonderstellung ein. Sie sind einerseits moglicherweise
eine durch PCDD/F und PCB beeinflussbare GréRe (siehe Abschnitt 1.5) und andererseits
eine mogliche WirkgroRe in Bezug auf die neurologische und neuropsychologische Entwick-
lung der untersuchten Kinder. Sowohl eine mutterliche Fehlfunktion der Schilddrise in der
Schwangerschaft als auch eine Fehlfunktion der kindlichen Schilddriise kénnen zu einer kor-
perlichen und geistigen Entwicklungsbeeintrachtigung des Kindes fiihren. Das Hormon TSH
wird bei Bedarf aus der Hirnanhangsdrise in das Blut abgegeben. Erreicht es die Schilddri-
se, wird diese angeregt, vermehrt Schilddriisenhormone (T3 und T4) zu produzieren und ins
Blut abzugeben. Liegt ein kindlicher Mangel an T4 vor, welches in den Geweben zu T3 dejo-
diert wird, kann sowohl die geistige, als auch die kérperliche Entwicklung des Kindes nach-

weislich beeintrachtigt werden (Pfannenstiel et al., 1999).
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1.6 Neurologische und neuropsychologische ZielgroRen

1.6.1 Neurological Optimality Score (NOS)

Die Untersuchung der neurologischen Entwicklung der an der Studie teilnehmenden Neuge-
borenen sowie der Kleinkinder im Alter von 18 Monaten erfolgte durch zwei Untersuchungs-
verfahren, deren Ergebnis in einem Zahlenwert (Neurological Optimality Score) angegeben
wird. International eingesetzt wurden diese Verfahren unter anderem in der unter Kapitel 1.5
bereits vorgestellten Hollandischen PCB/Dioxin-Studie (Huisman et al., 1995a; Huisman et
al., 1995b) und in der Dusseldorfer PCB-Studie (Winneke et al., 2003). Auch aktuell wird der
NOS fiir Neugeborene in epidemiologischen Studien als Mal} fir die neurologische Entwick-

lung des Kindes eingesetzt (Dijck-Brouwer et al., 2005).

1.6.2 Bayley-Skalen zur kindlichen Entwicklung (BSID II)

Die von Nancy Bayley entwickelten Skalen (Bayley Scales of Infant Development, BSID) sind
das international am besten etablierte Instrument zur Friherfassung der mentalen und psy-
chomotorischen Entwicklung von Kleinkindern bis zum Alter von 42 Monaten (Bayley, 1993).
Ihre prognostische Validitat fur die Intelligenz im Schulalter ist im frGhen Lebensalter
(< 12 Monate) gering und steigt dann aber kontinuierlich an. Bei den Bayley-Skalen handelt
es sich um ein standardisiertes Verfahren, das untersucherunabhangig ist. Im umwelttoxiko-
logischen Kontext sind sie vorrangig in Kohortenstudien zur Wirkung von Blei und PCBs ein-

gesetzt worden. Deutsche Normwerte fehlen.

1.6.3 Der Fagan-Test der kindlichen Intelligenz

Der Fagan-Test (Fagan Test of Infant Intelligence, FTIl) wurde zunachst im klinischen Kon-
text entwickelt und ist ein Test, der das Erinnerungsvermogen flir Gesichter priift (Fagan &
Shepherd, 1991), welches von den Autoren als Friihindikator der kindlichen Intelligenz ange-
sehen wird. Er ist bei Kindern bis zum Alter von ca. 12 Monaten einsetzbar. Dieser Test wur-
de mit wechselndem Erfolg bereits in anderen umweltmedizinischen PCB-Studien verwen-
det, so etwa in der sog. Michigan-Studie (Jacobson et al., 1985), der Dusseldorf-Studie
(Winneke et al., 1998b) und der Oswego-Studie (Darvill et al., 2000).
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1.7 Cadmium im Urin

Cadmium ist ein umweltmedizinisch relevanter Schadstoff (Wilhelm, 2001b; Wilhelm & Idel,
2002). Die umweltmedizinisch wichtigsten Wirkungen sind seine Kanzerogenitat bei inhalati-
ver Aufnahme sowie die schadlichen Einwirkungen auf die Niere. Dabei ist besonders die
extrem lange Halbwertszeit von Cadmium im Gewebe von 10-30 Jahren zu beachten. Dies

bewirkt praktisch eine lebenslange, irreversible Akkumulation von Cadmium im Organismus.

Human-Biomonitoring der Cadmiumbelastung

Details zum Human-Biomonitoring der Cadmiumbelastung kénnen der Stoffmonografie der
Kommission Human-Biomonitoring enthommen werden (www.umweltbundesamt.de, Stand
2005). Die Langzeitbelastung durch Cadmium Iasst sich am besten mittels des Cadmiumge-
haltes im Urin abschatzen. Zur Beantwortung der Frage, ob die gemessene Cadmiumkon-
zentration im Urin im Bereich der Hintergrundbelastung oder mdglicherweise dariber liegt,
stehen Referenzwerte zur Verfligung. Basis sind die reprasentativen Daten zur Schadstoff-
belastung der Bevélkerung Deutschlands des Umwelt-Survey (1998) (Becker et al., 2003).
Der aktuelle Referenzwert (Stand 2005) fir Cadmium im Urin von nicht rauchenden Erwach-
senen ohne Unterscheidung zwischen Mannern und Frauen (18-69 Jahre) betragt 0,8 ug/l
(Wilhelm et al., 2004b).

Aufgrund der Zusammenhange zwischen Cadmiumbelastung und ersten nierenschadigen-
den Wirkungen von Cadmium konnten umweltmedizinisch-toxikologisch begriindete Werte
von der Kommission Human-Biomonitoring fur Cadmium im Urin abgeleitet werden.
(www.umweltbundesamt.de, Stand April 2005) Danach betragt der HBM-I-Wert fir Cadmium
im Urin 1,0 pg/g Kreatinin fir Personen jlunger als 25 Jahre und 2,0 ug/g Kreatinin fir Perso-
nen alter als 25 Jahre. Die entsprechenden HBM-II-Werte, bei deren Uberschreitung soforti-

ger umweltmedizinischer Handlungsbedarf besteht, lauten 3,0 und 5,0 pg/g Kreatinin.

Es sei darauf hingewiesen, dass entgegen friiheren Bewertungen, der Kreatininbezug der
Cadmiumgehalte im Urin heute nicht mehr an erster Stelle empfohlen wird. Stattdessen wird
empfohlen, Urinproben mit auffalligen Kreatiningehalten nicht in die Analyse einzubeziehen.
Dabei sollte in Anlehnung an Empfehlungen der WHO die Kreatininkonzentration im Bereich
von 0,3 bis 3 g/l Urin liegen (Kommission "Human-Biomonitoring" des Umweltbundesamtes,
2005). In der vorliegenden Studie lagen in 9 Proben die Kreatiningehalte im Urin auRerhalb

dieses Bereiches.
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Fragestellung

In Duisburg-Suid besteht eine erhdhte Immissionsbelastung gegeniber cadmiumhaltigen
Stauben. Die ,Hot Spot“-Studie 2000 (Landesumweltamt-NRW 2004) ergab eine hdhere
Cadmiumbelastung von Mittern aus Duisburg-Sid im Vergleich zu Mittern aus Borken. Es
sollte deswegen geklart werden, in welchem Ausmal} die Mutter dieser Studie mit Cadmium

belastet sind.

Darlber hinaus berichteten Osius et al. (Osius et al., 1999) Gber einen Zusammenhang zwi-
schen Cadmiumgehalten im Blut und Schilddriisenparametern. Deswegen sollte die innere
Cadmiumbelastung als Stoérgrofie bei der Beurteilung eines mdglichen Zusammenhangs
zwischen der Belastung gegentber persistenten organischen Schadstoffen (POPs) und den

Schilddriisenparametern berilicksichtigt werden.

1.8 Selen im Serum

Zu Selen liegen aktuelle Ubersichtsarbeiten vor (Heinzow & Oster, 2004; Letsche &
Schweinsberg, 2000). Die umweltmedizinische Bedeutung von Selen beruht einerseits auf
seinen protektiven Eigenschaften gegeniber Schwermetallen und schadlichen Umweltein-
flissen sowie andererseits auf der teilweise suboptimalen Versorgung der Bevolkerung mit

diesem essenziellen Spurenelement (Wilhelm et al., 2003b).

Fir eine generelle Selensubstitution, z. B. bei umweltassoziierten Erkrankungen besteht kei-
ne Indikation (Lacour et al., 2004). Darlber hinaus hat Selen als Bestandteil der Typ I-
lodthyronin-Dejodase und der Typ llI-Jodthyronin-Dejodase eine wichtige regulative Funktion
im Schilddrisenhormonstoffwechsel.

Beide Aspekte waren Anlass, den Selen-Status der Mitter und der Neugeborenen zu erfas-
sen.

Zur Beurteilung des aktuellen Selenstatus ist der Selengehalt im Plasma/Serum der beste
Parameter. Liegt ein subnormaler Selenstatus vor, z. B. ein Selengehalt des Serums von
< 50 pg/l wird die Gabe von Selenpraparaten zur Verbesserung des antioxidativen Schutzes
empfohlen. Eine umfassende Stellungnahme zu Selen und Human-Biomonitoring hat die
Kommission Human-Biomonitoring erstellt (Kommission "Human-Biomonitoring" des Um-
weltbundesamtes, 2002b)
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1.9 Beschreibung der chemischen und weiteren EinflussgrofRen
(Confounder) in Bezug auf die neurologische und neuropsy-
chologische Entwicklung

1.9.1 Blei im Blut

Blei ist einer der am besten untersuchten Umweltschadstoffe, zu dem verschiedene Uber-
sichtsarbeiten vorliegen (Kalberlah, 1999a; Kommission "Human-Biomonitoring" des Um-
weltbundesamtes, 2002a, 1996b; Needleman & Raton, 1992; WHO 1995; Wilhelm, 2001a,
1999; Winneke et al., 1998a)

Human-Biomonitoring der Bleibelastung

Details zum Human-Biomonitoring der Bleibelastung kénnen der Stoffmonografie der Kom-
mission Human-Biomonitoring entnommen werden (www.umweltbundesamt.de, Stand
2005). Die Belastung durch Blei lasst sich am besten mittels des Bleigehaltes im Blut ab-
schatzen. Zur Beantwortung der Frage, ob die gemessene Bleikonzentration im Blut im Be-
reich der Hintergrundbelastung oder méglicherweise dariber liegt, stehen Referenzwerte zur
Verfligung. Basis sind die reprasentativen Daten zur Schadstoffbelastung der Bevdlkerung
Deutschlands des Umwelt-Survey (1998). (Becker et al., 2003) Der aktuelle Referenzwert
(Stand 2005) fir Blei im Blut von Frauen (18 - 69 Jahre) betragt 70 ug/l (Wilhelm et al.,
2004b).

Fur Kinder steht kein aktueller Referenzwert zur Verfigung. Der Referenzwert von 60 g/,
basierend auf dem Umwelt-Survey 1990/92 kann wegen der Abnahme der Bleibelastung in

den letzten 15 Jahren nur eingeschrankt herangezogen werden.

Aufgrund der Zusammenhange zwischen Bleibelastung und ersten neurotoxischen Wirkun-
gen von Blei konnten umweltmedizinisch-toxikologisch begrindete Werte von der Kommissi-
on Human-Biomonitoring flr Blei im Blut abgeleitet werden (www.umweltbundesamt.de,
Stand April 2005). Danach betragt der HBM-I-Wert fir Blei im Blut 100 ug/l. Aufgrund neue-
rer Erkenntnisse, nach denen auch bei niedrigeren Bleibelastungen schadigende Einflisse
auf das zentrale Nervensystem diskutiert werden, sollte der HBM-I-Wert entsprechend kri-

tisch betrachtet werden.

Fragestellung
Die Bleiwirkungen auf zentralnervése Funktionen, insbesondere bei Kindern sind gut unter-

sucht. Da Blei ebenso wie PCDD und PCB die neurophysiologische und neuropsychologi-
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sche Entwicklung von Kleinkindern beeintrachtigen kann, sollte die Bleibelastung der Mutter

und deren Kinder in der vorliegenden Studie mit bertcksichtig werden.

1.9.2 Quecksilber im Urin

Die umweltmedizinische und umwelttoxikologische Bedeutung von Quecksilber ist in vielen
Ubersichtsarbeiten zusammengefasst (Kalberlah, 1999b; WHO 1991, 1990; Wilhelm, 1999,
2001c). Aus umweltmedizinischer Sicht sind die Quecksilberdampffreisetzung aus Amalgam-
fullungen und die Methylquecksilberbelastung lber den Fischkonsum von Bedeutung. Die
umweltmedizinisch wichtigste Wirkung ist die Neurotoxizitat. Neurologische Schaden wie
verzogerte Entwicklung, geistige und motorische Retardierung von Kleinkindern, deren Mit-
ter wahrend der Schwangerschaft gegentiber Methylquecksilber (z. B. durch Verzehr ent-
sprechender belasteter Fische) belastet waren, sind gut dokumentiert (Counter & Buchanan,
2004). Die in Deutschland festgelegte Hochstmenge fir Quecksilber in Fischen wird fir diese

Risikogruppe als zu hoch angesehen (Schweinsberg et al., 1998).

Human-Biomonitoring der Quecksilberbelastung

Details zum Human-Biomonitoring der Quecksilberbelastung kénnen der Stoffmonografie der
Kommission Human-Biomonitoring entnommen werden (www.umweltbundesamt.de; Stand
Mai 2005). Die Langzeitbelastung durch Quecksilber Idsst sich am besten mittels des
Quecksilbergehaltes im Urin abschatzen. Zur Beantwortung der Frage, ob die gemessene
Quecksilberkonzentration im Urin im Bereich der Hintergrundbelastung oder méglicherweise
dariber liegt, stehen Referenzwerte zur Verfiigung. Basis sind die reprasentativen Daten zur
Schadstoffbelastung der Bevélkerung Deutschlands des Umwelt-Survey (1998). (Becker et
al., 2003) Der aktuelle Referenzwert (Stand 2005) fur Quecksilber im Urin von Erwachsenen
ohne Amalgamfiillungen (18 - 69 Jahre) betragt 1,0 pg/l (Wilhelm et al., 2004b).

Aufgrund der Zusammenhange zwischen der Quecksilberbelastung und ersten nierenscha-
digenden und neurotoxischen Wirkungen von Quecksilber konnten umweltmedizinisch-
toxikologisch begriindete Werte von der Kommission Human-Biomonitoring flir Quecksilber
im Urin abgeleitet werden. (www.umweltbundesamt.de, Stand Mai 2005). Danach betragt der
HBM-I-Wert fur Quecksilber im Urin 7 ug/l (5 pg/g Kreatinin), der HBM-II-Wert 25 ug/l bzw.

20 pg/g Kreatinin far Kinder und Erwachsene.
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Fragestellung
Da Quecksilber ebenso wie PCDD und PCB die neurophysiologische und neuropsychologi-
sche Entwicklung von Kleinkindern beeintrachtigen kann, sollte die Quecksilberbelastung der

Mutter in der vorliegenden Studie mit bertcksichtigt werden.

1.9.3 Alkoholkonsum in der Schwangerschaft

Regelmafiger Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft kann zu adversen Effekten in
der neurologischen und neuropsychologischen Entwicklung des Kindes fliihren und damit die
Ergebnisse der Studie verfalschen. Alkohol ist die haufigste teratogene Noxe und eine der
haufigsten nichtgenetischen Ursachen einer geistigen Retardierung bei Kindern. Die Be-
stimmung des klinisch-chemischen Parameters CDT (Kohlenhydrat Defizientes Transferrin)
sollte in dieser Studie Hinweise auf einen moglichen regelmaligen Alkoholkonsum der
schwangeren Probandin liefern und ist somit als Erganzung zu den verwendeten Fragebo-

gen zu sehen.

Das von der menschlichen Leber synthetisierte p-Globulin Transferrin enthalt normalerweise
verschiedene Kohlenhydratgruppen. 5- 10 % des Gesamttransferrins verandern aufgrund
regelmafigen Alkoholkonsums (mindestens 60 g Alkohol/Tag fur mindestens 7 Tage) ihre
Struktur im Sinne des CDT (Stoler et al., 1998). Diese Alkoholmenge entspricht ca. 1,5 | Bier
oder 0,6 | Wein. Die Halbwertszeit des CDT liegt bei 14 Tagen. Ein einmaliger Alkoholkon-
sum hat keinen Einfluss auf CDT Werte (Yeastedt et al., 1998). CDT ist somit ein Parameter,
der einen regelmafigen Alkoholkonsum innerhalb der vergangenen 2 - 4 Wochen erkennbar

werden lasst.

1.9.4 Die Erfassung des hauslichen Umfeldes (HOME-Skala)

Aus entwicklungspsychologischer Sicht sind die Qualitat der hauslich-familidaren Umwelt und
insbesondere die Interaktion von Mutter und Kind unstrittig von herausragender Bedeutung
fur die kindliche Entwicklung. Als ein Instrument zur semiquantitativen Erfassung dieser Ein-
flussfaktoren ist die von Bradley & Caldwell (Caldwell & Bradley, 1984) entwickelte HOME-
Skala (Home Observation for Measurement of the Environment) gut etabliert. Im umwelttoxi-
kologischen Kontext wurde ihre herausragende Bedeutung als wirkstarker Confounder erst-
mals in Kohortenstudien zur Bleiwirkung bei Kindern erkannt und systematisch genutzt
(WHO 1995). Die in der vorliegenden Studie verwendete Fassung (siehe Materialienband)

basiert auf einer auf deutsche Verhaltnisse adaptierten und auch validierten Form
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(Walkowiak, 2000; Walkowiak et al., 2001), zu der 16 von Otyakmaz & Boos-Ninning (2002)

vorgeschlagene Zusatzitems fur tlrkische Familien hinzugeflgt wurden.

1.9.5 Mitterlicher Wortschatz (HAWIE-R Wortschatztest)

Neben dem Einfluss des hauslichen Umfeldes ist als genetischer Faktor die Intelligenz der
Eltern fur die Intelligenzentwicklung als wichtige Einflussgréfie zu berilicksichtigen. Der so
genannte midparent I1Q korreliert mit dem des Kindes zu etwa 0.50, der der Mutter allein zu
etwa 0.42. Aus untersuchungspraktischen Griinden wird in Untersuchungen dieser Art Uber-
wiegend nur die mitterliche Intelligenz bericksichtigt. In der vorliegenden Untersuchung
wurde zur Abschatzung der mutterlichen Intelligenz der Wortschatztest des Hamburg-
Wechsler-Intelligenztestes flir Erwachsene (Tewes, 1991) (siehe Materialienband) einge-

setzt. Dieser zeigt von allen HAWIE-Untertests die hochste Korrelation mit dem Gesamt-1Q.

1.9.6 Weitere EinflussgrofRen

Als weitere potenzielle Stérgréllen wurden neben den oben genannten der Alkoholkonsum
und das Rauchen wahrend der Schwangerschaft, die Vitalitdt des Neugeborenen bei der
Geburt (sog. APGAR-Wert), die Schwermetallbelastung (Blei, Quecksilber, Cadmium) des
Neugeborenen, die Still- und Schwangerschaftsdauer, sowie die Schulbildung und die Aus-
bildung der Eltern (Vater oder Mutter) erfasst. Eine vollstdndige Auflistung aller in der Zu-

sammenhangsanalyse verwendeten EinflussgroRen ist Tabelle 2.24 zu entnehmen.
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2 Methoden

2.1 Studiendurchfiihrung

Die Abteilung fur Hygiene, Sozial- und Umweltmedizin der Ruhr-Universitat Bochum (Leiter:
Prof. Dr. M. Wilhelm) wurde mit Datum vom 27.07.2000 beauftragt, das o. g. Forschungsvor-
haben auf der Grundlage des Angebotes vom 20.07.2000 durchzufiihren. Das Chemische
Landes- und Staatliche Veterinaruntersuchungsamt Minster sollte im Rahmen der Amtshilfe
an der Durchfuhrung beteiligt werden. Im Vorfeld wurde der Vergabe eines Unterauftrages

an das ehemalige Medizinische Institut fuir Umwelthygiene Dusseldorf zugestimmt.

Die erforderlichen Blutentnahmen in der Schwangerschaft sollten durch die niedergelasse-
nen Gynakologen im Rahmen der Schwangerschafts-Vorsorgeuntersuchungen durchgefiihrt
werden. Die Nabelschnurblutentnahmen sollten durch die Hebammen unmittelbar nach der
Abnabelung des Kindes durchgefiihrt werden. Fiir die Organisation, Information der Arzte
und Kliniken und die Bereitstellung und Weitergabe des Blutentnahmematerials war die Ab-

teilung fur Hygiene, Sozial- und Umweltmedizin der Ruhr-Universitat Bochum verantwortlich.

2.1.1 Genehmigung durch die Ethik-Kommission

Vor Beginn der Untersuchung wurde das Votum der Ethikkommission der Ruhr-Universitat
Bochum eingeholt. Die Studie wurde zustimmend begutachtet (Datum 18.05.2000, Regist-

rier-Nr.: 1478). Hierbei wurden auch die Kriterien des Datenschutzes mitbericksichtigt.

2.1.2 Datenschutz

Samtliche schriftlichen Informationsmaterialien, die Einverstandniserklarung und der Frage-

bogen wurden in Absprache mit der Datenschutzbeauftragten des Landes NRW erstellt.

Jeder interessierten Schwangeren wurde bei der ersten persénlichen Kontaktaufnahme eine
Studiennummer zugeordnet. Diese wurde anschlie®Bend als Aufkleber fir den Mutterpass
zugesandt. Die Analyse der Urin-, Blut- und Muttermilchproben erfolgte anonymisiert unter
der Studiennummer. Ebenso erfolgte die Speicherung und Auswertung der Fragebdgen und

Untersuchungsergebnisse in anonymisierter Form.
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Zur Durchflhrung der Hausbesuche und zur Klarung eventuell auftretender Rickfragen und
um die individuellen Untersuchungsergebnisse mitteilen zu kénnen, wurde eine Zuordnungs-
liste mit Name, Anschrift, Telefonnummer und zugehoériger Studiennummer gefihrt. Auf die-
se Liste hatten nur die Mitarbeiter Zugriff, fir die eine persdnliche Kontaktaufnahme mit den
teilnehmenden Mittern erforderlich war. Diese Liste wurde Uber den gesamten Studienzeit-
raum standig aktualisiert. Alle streng vertraulichen Informationen Uber die Probandinnen
wurden nur verschlisselt (durch die Studiennummer) unter den Mitarbeitern weitergeleitet.
Dazu wurde niemals der Name in Verbindung mit der Studiennummer weitergegeben. Der
Austausch der Fragebdgen unter den Mitarbeitern erfolgte immer personlich, so dass eine

Fehlleitung von Seiten der Post ausgeschlossen werden konnte.

2.1.3 Kollektivauswahl

Eine valide epidemiologische Studie zur Klarung moéglicher neuropsychologischer und neu-
rophysiologischer Zusammenhange einer pra- bzw. postnatalen Exposition gegenlber
PCDD/F und PCB erfordert sehr strenge Einschlusskriterien fiir die Auswahl der Mutter/Kind-
Paare. Um jedoch der gegenliber PCDD/F im Raum Duisburg-Sid sensibilisierten Bevdlke-
rung gerecht zu werden, sollte auf ausdricklichen Wunsch des Auftraggebers allen Mattern,
deren Kinder wahrend des Untersuchungszeitraums im Raum Duisburg-Sud geboren wur-
den, die Mdglichkeit gegeben werden, mit ihren Kindern an der Studie teilzunehmen, soweit

sie die im weiteren beschriebenen Einschlusskriterien erfillten.

2.1.3.1 Einschlusskriterien

Es sollten Mutter aus Duisburg-Stid und ab dem 15.05.2002 aus dem gesamten Stadtgebiet
Duisburg in die Studie aufgenommen werden. Fir die Studienteilnahme mussten folgende

Einschlusskriterien erfullt sein:

— Deutsche oder tlirkische Nationalitat bzw. Sprache

— Vorliegende Einverstandniserklarung der Mutter und ggf. des Ehemanns/Partners

Der Beschluss zur Erweiterung des Studiengebietes von Duisburg-Sid auf das gesamte
Stadtgebiet wurde durch den projektbegleitenden Arbeitskreis im Einvernehmen mit dem
Auftraggeber getroffen, um die erforderliche Probandenzahl in angemessenem Zeitraum

erreichen zu konnen.
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2.1.3.2 Erweiterte Einschlusskriterien

Die neuropsychologische und neurophysiologische Entwicklung von Kindern hangt von vie-
len Faktoren ab. Schwerwiegende Erkrankungen, Geburtskomplikationen u. a. kénnen die
kindliche Entwicklung erheblich beeintrachtigen. Deswegen sollten entsprechende Mutter-
Kind-Paare nicht in der Auswertung bertcksichtigt werden. Daruber hinaus ist bekannt, dass
die Dioxinbelastung der Mitter mit der Anzahl der Schwangerschaften und entsprechender
Stillperioden abnimmt. Aus diesem Grund sollten Mutter mit vielen Schwangerschaften nicht
herangezogen werden. Fir eine valide statistische Auswertung der Untersuchungsergebnis-
se wurden deswegen zusatzlich strengere Einschlusskriterien erforderlich. In die multivaria-
ten Analysen werden aus diesem Grunde nur die Daten der Mutter-Kind-Paare einbezogen,

die folgende so genannte ,erweiterte Einschlusskriterien® erflllen:

— keine ernsthaften Komplikationen oder Erkrankungen wahrend der Schwanger-
schaft

— ,zum Termin“ entbundene Neugeborene (38. — 42. Schwangerschaftswoche)

— erst-, zweit- oder drittgeborenes Kind einer Familie

— keine ernsthaften Komplikationen wahrend der Geburt

— keine angeborenen Anomalien

— Apgar-Wert von mindestens 8

Am 29.08.2002 wurden mit Beschluss der projektbegleitenden Arbeitsgemeinschaft (siehe
hierzu Abschnitt IX) die ,erweiterten Einschlusskriterien® dahingehend verandert, dass die
dritte Paritat kein Ausschlusskriterium mehr war. Bis zu diesem Zeitpunkt galt das Kriterium

erst- oder zweitgeborenes Kind.

2.1.3.3 Ermittlung der erforderlichen KollektivgroRe

Die erforderliche Zahl der Kinder, die diese Einschlusskriterien erflllen, wurde durch eine
Power-Berechnung ermittelt. Dieser Berechnung liegt ein multiples Regressionsmodell
zugrunde, wobei eine Einflussgréfe und flnf Stérgrofien mit einem Anteil erklarter Varianz
von 0,04 fir die EinflussgroRe bzw. 0,30 fir die StorgroRen zugrunde gelegt wurden. Eine
entsprechende Rechnung mit dem Programm N-PASS von NCSS zeigte, dass mit einem
Stichprobenumfang von n = 150 ein alpha = 0,05 und eine power = 0,84 bzw. mit n = 200 ein
alpha = 0,01 und eine power = 0,80 einzuhalten sind. Die Annahmen beziglich Modellpara-
meter-Anzahl und erklarter Varianz-Anteile orientierten sich an Resultaten der DUsseldorfer
PCB-Studie (Winneke et al., 1998b)
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Die erforderliche Kollektivgrofie fur die multivariaten Analysen wurde auf 180 Probandenpaa-
re festgelegt. Da nicht alle Teilnehmenden die erweiterten Einschlusskriterien erflllen, waren

insgesamt voraussichtlich ca. 220 Probandenpaare zum Erreichen dieser Zielgroe nétig.

2.1.4 Zeitlicher Ablauf der Studie

Der zeitliche Rahmen fiir die Durchfiihrung der Feldphase war durch die Dauer der Proban-
denakquise vorgegeben. Der zunachst geplante Abschluss der Probandenakquise im Okto-
ber 2001, konnte nicht eingehalten werden. Bis zu diesem Zeitpunkt war die erforderliche
Anzahl von ca. 220 Probandenpaaren noch nicht erreicht. Aus diesem Grunde musste die

Probandenakquise bis zum Oktober 2002 verlangert werden.

Samtliche Untersuchungen beginnend mit der ersten Blutentnahme bei den Schwangeren
bis zur letzten neurologischen Untersuchung im Alter von 18 Monaten fanden vom
07.09.2000 bis zum 17.06.2004 statt. Eine Ubersicht (iber den zeitlichen Ablauf der wesentli-

chen Abschnitte des Gesamtprojektes ist in Tabelle 2.1 dargestellt.

Tabelle 2.1: Ubersicht zum zeitlichen Ablauf der Studie

Von bis
Studienplanung Dez. 1999 Jul. 2000
Entwurf des Informationsmaterials und Apr. 2000 Mai 2000
Abstimmung mit Datenschutz Okt. 2000 Feb. 2001
Entwicklung der Fragebdgen und Apr. 2000 Mai 2000
Abstimmung mit Datenschutz Okt. 2000 Nov. 2000
Probanden-Akquise Aug. 2000 Okt. 2002
1. Untersuchungstermin (Alter des Kindes 14 Tage) Okt. 2000 Dez. 2002
2. Untersuchungstermin (Alter des Kindes 12 Monate) Okt. 2000 Dez. 2003
3. Untersuchungstermin (Alter des Kindes 18 Monate) Apr. 2002 Jun. 2004
Auswertung der Studienergebnisse Okt. 2003 Dez. 2004

2.1.5 Erstellung des deutschen und tiirkischen Informationsmaterials

Unter Berlcksichtigung der Zielgruppen erfolgte ab April 2000 die Erstellung von Informati-
onsblattern, Aushangen, Einverstandniserklarungen und Anschreiben, fir die Studienteil-
nahme zunachst in deutscher Sprache. Diese Unterlagen enthalten Angaben zu den Zielen,
der Durchfiihrung und datenschutzrechtlichen Aspekten der Untersuchung. Da ein tlrkisch-
sprachiger arztlicher Mitarbeiter erst im Juli 2001 fiir die Studie gewonnen werden konnte,
wurden die tirkischen Informationsmaterialien erst zu diesem Zeitpunkt erstellt und in Um-
lauf gebracht (Informationsblatter, Aushdnge und Anschreiben in deutsch und tirkisch; De-

tails siehe Materialienband).
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2.1.6 Bekanntmachung der Studie

Die Schwangeren wurden (ber Krankenhduser, niedergelassene Arzte, Hebammen, Ge-
burtsvorbereitungskurse, Presseaufrufe des Ministeriums (MUNLV), Mitarbeiter der Birger-
initiative und anderer geeigneter Multiplikatoren sowie durch Informationsmaterial (Aushéange
und Handzettel siehe Materialienband) auf die Studie aufmerksam gemacht. Da von Seiten
des Auftraggebers der Teilnahme von tirkischen Mittern und Kindern eine hohe Prioritat
beigemessen wurde, waren tlrkischsprachige Mitarbeiter erforderlich, die speziell turkisch-
sprachige Schwangere flr die Studie gewinnen sollten (siehe Abschnitt Akquise tlrkisch-

sprachiger Teilnehmerinnen).

Vorstellung der Studie in Form von Vortrédgen

Um die Studie unter niedergelassenen Gynakologen, Gynakologen in Geburtskliniken, He-
bammen und ggf. sonstigen Multiplikatoren bekannt zu machen, wurde die Studie bei ent-
sprechenden Treffen, Tagungen oder ahnlichen Veranstaltungen vorgestellt. Dies war am
13.05.2000 bei einer Fortbildung im Bethesda-Krankenhaus und am 07.06.2000 bei einem
Regionaltreffen niedergelassener Gynakologen der Fall. Auflerdem wurde die Studie auf
Einladung der Duisburger Burgerinitiative gegen Dioxinverseuchung auf einer Burgerver-
sammlung am 26.10.2000 in der Aula der Hauptschule Beim Knevelshof in Wanheim-
Angerhausen vorgestellt. Im Anschluss daran wurde auch in der lokalen Presse Uber die
Studie berichtet.

Schriftliche und miindliche Information niedergelassener Gyndkologen

Ende August 2000 wurden zunachst 14 in Duisburg niedergelassene Gynakologen schriftlich
Uber die geplante Studie informiert und um Mitarbeit bei den notwendigen Blutabnahmen bei
den Schwangeren gebeten. Nach telefonischer Rickfrage bei 12 der 14 angeschriebenen
Gynakologen (2 Gynakologen wurden zunachst nicht wieder angesprochen, da sie im Nor-
den Duisburgs niedergelassen sind und somit nicht zum direkten Zielgebiet der Studie ge-
horten) sagten 10 Gynakologen eine grundsatzliche Unterstlitzung der Studie zu. Im person-
lichen Gesprach wurden diese Gynakologen Uber weitere Details der Studie informiert und
ihnen Plakate zum Aushang in ihren Praxen sowie Informationsblatter zur Weitergabe an
Schwangere Uberreicht. AuRerdem wurden den Gynakologen die fiir die Blutabnahme not-
wendigen Entnahmematerialien zur VerfUgung gestellt und die Entnahme des Blutes mund-

lich sowie mittels einer kurzen schriftlichen Anleitung erlautert.
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Im Verlauf der Studie wurden die niedergelassener Gynakologen Uber die bisherige Teil-

nehmerinnenzahl und die Erweiterung des Studiengebietes informiert.

Durch die Presse oder mundliche Weitergabe von Seiten anderer Schwangerer erfuhren
auch Personen von der Studie, die von Gynakologen betreut werden, welche nicht Gber die
Studie informiert wurden. Auf diese Weise wurden zusatzliche Gynakologen fiir die Mitarbeit

bei der Studie gewonnen.

Information von Gynékologen in Geburtskliniken

Die meisten der Studienteilnehmerinnen haben in den drei in Duisburg gelegenen Kliniken
Malteser Krankenhaus St. Anna, Ev. Krankenhaus Bethesda GmbH und den Stadtischen
Klinken Duisburg entbunden. Gynakologen dieser drei Kliniken waren in der Anfangsphase
auch Mitglieder des vom Landesumweltamt gegrindeten Arbeitskreises Epidemiologie und
somit stets aktuell Uber die Studie informiert. Die Kliniken wurden au3erdem von den Stu-
dienkoordinatoren personlich aufgesucht und mit Informationsmaterial flr die Schwangeren
sowie Entnahmematerial und Entnahmeanleitungen fur Nabelschnurblut (ggf. auch fir

Schwangerenblut) versorgt.

Wurden Schwangere in die Studie aufgenommen, die nicht in den o. g. Kliniken entbunden
haben, wurden diese Kliniken umgehend uber die Studie informiert und um Unterstutzung
gebeten. In diesen Fallen wurde das Blutenthahmematerial fiir die einzelne Blutentnahme in
der Klinik abgegeben und die Informationen zur Durchfihrung der Blutenthnahme an die Ver-

antwortlichen schriftlich und mindlich weitergegeben.

Schriftliche und/oder miindliche Information weiterer Multiplikatoren

Neben niedergelassenen Gynakologen und Entbindungskliniken im gesamten Einzugsgebiet
wurden folgende Personen/Institutionen etc. zumeist in Form von Einzel- oder Serienbriefen
Uber die Studie bzw. deren Erweiterung informiert und um Aushang der beigefligten Informa-

tionsmaterialien bzw. Weitergabe der genannten Materialien gebeten:

in Duisburg niedergelassene Kinderarzte

— in Duisburg niedergelassene Internisten/Hausarzte

— evangelische und katholische Kirchen/Pfarramter Duisburgs
— Hebammen

— sonstige Einrichtungen wie bspw. VHS, Geburtshauser etc.
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Daneben wurde durch persdnliches Aufsuchen nachfolgender Einrichtungen, Informations-
material verbreitet bzw. direkt Uber die Studie informiert und Gelegenheit flr Rickfragen ge-
geben:

— zahlreiche Kindergarten in Duisburg-Nord

— Apotheken in Duisburg-Nord

— Niederlassungen der AWO (Aushange in tlrkischer und deutscher Sprache)

— Fortbildung fir Hebammen, Besprechungen von Hebammen, Besprechungen von

Arzten in Geburtskliniken, Kreissaalfiihrungen
— Gesundheitsamt Duisburg
— Jugendamt Duisburg

— Supermarkte und Spielwarenladen

Akquise tiirkischsprachiger Teilnehmerinnen
Da turkischsprachige Schwangere durch die oben aufgefiihrten MaRnahmen nur vereinzelt
fur die Studie gewonnen werden konnten, sollten diese Miitter durch tlrkischsprachige Mit-
arbeiter speziell angesprochen werden. Sowohl ein tlrkischer Arzt als auch eine tirkische
Kinderkrankenschwester wurden mit der Akquise tlirkischer Schwangeren betraut. In diesem
Zusammenhang wurden zahlreiche tlrkische Einrichtungen aufgesucht und tirkisches In-
formationsmaterial ausgegeben. Hierzu gehérten:
— personliches Aufsuchen von 13 Moscheen in Duisburg und Aushang des Informa-
terials
— Information der Vorbeter von Moscheen Uber die Studie, die dann bei Versamm-
lungen tlurkischer Mitbirger Gber die Studie berichtet und Informationsmaterial wei-
tergereicht haben
— personliche Information tlrkischer Elternvereine
— Aushang des Infomaterials in tlrkischen Backereien, Einrichtungen der AWO, Bil-

dungszentren, VHS und Beratungsstellen

Die Veroffentlichungen in der tlrkischsprachigen Presse sind dem folgenden Abschnitt Pres-

searbeit zu entnehmen.

Pressearbeit
Im Jahr 2002 erschienen vier Artikel in der 6rtlichen Tagespresse, davon drei in der WAZ
(18.01.2002, 11.03.2002, 24.04.2002) und einer in der NRZ (22.02.2002). Eine WDR-

Sequenz wurde Anfang Méarz 2002 im Horfunk gesendet.
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Es wurden Artikel in allen in der Region verbreiteten tlrkischsprachigen Zeitungen verdéffent-
licht, die zur Studienteilnahme aufriefen und auf die Untersuchung der Kinder durch tlrkische
Mitarbeiter hinwiesen. Im Einzelnen waren dies die Tageszeitungen Hurriyet, Turkiye, Star,
Zaman, Milliyet und die monatlich erscheinenden Zeitungen: Arkadas und Tlrkiye Ruhrge-
biet.

Nach dem Beschluss der Erweiterung des Studiengebietes (siehe Abschnitt 2.1.3.1 ) wurde
hierliber in vier Zeitungsartikeln berichtet und zur Studienteilnahme aufgerufen. Jeweils ein
Artikel erschien in der WAZ (04.06.2002), im Wochenanzeiger (19.06.2002), in der NRZ
(28.06.2002) und im Stadtpanorama (10.07.2002). Wegen fehlender Resonanz auf Artikel in
der tlrkischen Presse, wurde im Zusammenhang mit der Erweiterung des Studiengebietes

davon abgesehen.

Duisburger Umweltmarkt

Wahrend des Duisburger Umweltmarktes informierten drei arztliche Mitarbeiter der Ruhr-
Universitat Bochum am 15.06.2002 gemeinsam mit Mitgliedern der Burgerinitiative gegen
Dioxinverseuchung zahlreiche Burger/Innen direkt mandlich und durch die Verteilung von

Flyern.

2.1.7 Ablauf der Untersuchungen fur ein Mutter-Kind-Paar

Die Akquise der Studienteilnehmerinnen erfolgte im Verlauf der Schwangerschaft, da die
Untersuchungen mit einer Blutentnahme bei der Schwangeren verbunden waren. Eine detail-
lierte Information der Schwangeren Uber das Untersuchungsvorhaben erfolgte, so bald die
Schwangere telefonischen Kontakt zu den beteiligten Institutionen aufgenommen hatte. Sie
wurde auf diesem Wege umfassend Uber die Fragestellung der Studie, die geplanten Unter-
suchungen und deren Durchflihrung, sowie deren zeitlichen Ablauf und mdgliche Komplikati-

onen informiert.

Risiken und Komplikationen der neurologischen und neuropsychologischen Tests waren
nicht zu erwarten. Bei einer ahnlichen — von Winneke et al. (Winneke et al., 1998b) durchge-

fuhrten — Studie mit mehr als 500 Kindern traten keine Komplikationen auf.

Bestatigte sich das Interesse der Schwangeren, wurde ihr zuséatzlich ein detailliertes Informa-
tionsschreiben zugesandt, welches auch Formulare fur eine schriftliche Einverstandniserkla-

rung zur Studienteilnahme fur die Schwangere und ggf. ihren Ehemann oder Partner, sowie
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einen bereits vorfrankierten Rickumschlag enthielt (sdmtliche Schreiben in deutscher und

turkischer Sprache siehe Materialienband).

Desgleichen wurde die Schwangere im telefonisch geflhrten Informationsgesprach gebeten,

eines der beteiligten Institute (RUB, MIU) moglichst in den ersten zwei bis drei Tagen nach

der erfolgten Entbindung tber die Geburt des Kindes zu informieren, damit der erste Unter-

suchungstermin vereinbart und ein Packchen mit Sammelgefaen fir Urin und ggf. Mutter-

milch verschickt werden konnte. Tabelle 2.2 zeigt den Studienplan fiir ein Mutter-Kind-Paar.

Tabelle 2.2:  Studienplan fir ein Mutter-Kind-Paar

0. - 20. Schwangerschaftswoche

32. Schwangerschaftswoche

40. Schwangerschaftswoche

1. Lebenswoche

2. Lebenswoche
(+/-2 Tage)

12. Lebensmonat
(+/-14 Tage)

18. Lebensmonat
(+/-1 Monat)

Kenntnisnahme der Studie
Erhalt der Erstinformation fir Schwangere

Erste telefonische Kontaktaufnahme der Schwangeren zu den Un-
tersuchern

Informationsschreiben an die Schwangere
Rucksendung der Einverstandniserklarung

Abnahme der Schwangerenblutprobe (mdglichst im Rahmen der
Hepatitistiter-Kontrolle, spatestens zum NOS 1-Termin)

Geburt
Abnahme des Nabelschnurbluts
Studienteilnehmerin informiert Untersucher ber erfolgte Geburt

Terminabsprache fiir 1. Untersuchung

Zusendung des Pakets zur erfolgten Geburt
(enthalt Sammelgefae fur Urin und ggf. Muttermilch mit der Anlei-
tung, sowie den Fragebogen Teil 1 und ein Prasent)

erster Untersuchungstermin (Sauglings-NOS, Entgegennahme der
Proben, Fragebogen, anthropometrische Parameter) (die Proben
werden ggf. nach Beendigung der Sammlung auch spater abge-
holt)

zweiter Untersuchungstermin (Bayley-Skalen, Fagan-Test, Frage-
bogen)
HAWIE - Wortschatztest

auf anthropometrische Parameter des Kindes soll, aus Griinden
der Praktikabilitat verzichtet werden

in der Endphase: Nacherhebung der Fragebdgen Teil 1 und Teil 2

dritter Untersuchungstermin (Kleinkinder-NOS, Erfassung
des hauslichen Umfelds, Fragebogen, anthropometrische Parame-
ter)

HAWIE - Wortschatztest
Fragebogen zur Probandenakquise
Nacherhebung der Fragebégen Teil 1 und Teil 2
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2.1.8 Mitteilung der Befunde

Alle individuellen Untersuchungsergebnisse (Schadstoffkonzentrationen in den untersuchten
Matrices, Schilddrisenhormonstatus, Ergebnisse der neurologischen und neuropsychologi-
schen Tests etc.) sollten den teilnehmenden Probandinnen am Ende der Studie mitgeteilt

werden.

Da seitens der Probandinnen jedoch eine rege Anfrage nach Untersuchungsergebnissen
bestand, wurden einige Ergebnisse mit Beschluss des Arbeitskreises Epidemiologie vom
29.12.2003 bereits vor Abschluss der Studie mitgeteilt. Im Januar 2004 erhielten die Proban-
dinnen die Schilddriisenhormonwerte (TSH) sowie die Ergebnisse der CDT-, Blei-, Cadmium
und Quecksilberanalysen in schriftlicher Form (siehe Muster der Befundmitteilung im Mate-
rialienband). Um einen moglichen Einfluss der mitgeteilten Befunde auf den weiteren Stu-
dienverlauf auszuschlief3en, wurden die Zielgrofien PCDD/F, PCB sowie die neurologischen

und psychologischen Ergebnisse zu diesem Zeitpunkt noch nicht mitgeteilt.

Die abschlielRende Befundmitteilung mit den Analyseergebnissen von PCDD/F, PCB und
den neurologischen und psychologischen Testergebnissen wurde Januar 2005 an die Pro-

bandinnen verschickt.

Umgang mit auffélligen Untersuchungsergebnissen
Bei den Kindern, deren Werte bei den psychologischen und neurologischen Tests besonders
schlecht (unter dem 5. Perzentil) waren, wurde die Befundmitteilung durch einen individuel-

len arztlichen oder psychologischen Kommentar erganzt.

Untersuchungsbefunde der neurologischen und psychologischen Untersuchungen, die be-
reits zum Untersuchungszeitpunkt eindeutige Auffalligkeiten zeigten, wurden jedoch durch
die arztlichen und psychologischen Untersucher mit den Muttern direkt im Anschluss an die
Untersuchung besprochen. Auffallige Laborbefunde wurden zum friithest moglichen Zeitpunkt
(nach Analyse der Proben) an die Mitter weitergegeben. Es handelte sich hierbei um zwei
Einzelfalle, bei denen eine individuelle schriftliche Information der Mitter erfolgte. In einem
Fall wurden auffallige Schilddriisenhormonwerte bestimmt. Die Mutter, bei der eine Schild-
drisenerkrankung bekannt war, wurde gebeten ihren behandelnden Arzt aufzusuchen. In
einem weiteren Fall fuhrte ein erhohter Quecksilberwert (> HBM ) im mutterlichen Urin zu
einer Kontaktaufnahme und Kontrolluntersuchung. Der zweite gemessene Quecksilberwert
im Blut war nicht erhéht. Ursachlich fur die voribergehend erhdhte Quecksilberkonzentration

wurde eine Amalgamsanierung vermutet.
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2.1.9 MaBnahmen zur Optimierung der Response

Die Mallnahmen zur Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen Gber Medien, Aushange und
direkte Information von Multiplikatoren (wie z. B. Gynakologen, Hebammen, Entbindungskli-

niken) wurden bereits in Abschnitt 2.1.6 beschrieben.

Die gynakologischen Praxen, in denen den Teilnehmerinnen Blut fir die Studie abgenom-
men wurde, erhielten hierfir keinen finanziellen Ausgleich. Dies galt ebenso fir die Entbin-
dungskliniken, in denen das Nabelschnurblut entnommen wurde. Um die Bereitschaft zur
Unterstltzung der Studie zu férdern, wurden die Kliniken und Praxen persoénlich betreut.
Diese Betreuung umfasste regelmaRige Besuche und eine durchgangige telefonische Er-
reichbarkeit der Studienkoordinatoren. AuRerdem erhielten die Kliniken und Praxen, in denen
haufig Blutentnahmen durchgefiihrt wurden, jahrlich ein Sachgeschenk in Form eines Pra-
sentkorbes. Da insbesondere durch die gynakologischen Praxen viele Studienteilnehmerin-

nen gewonnnen wurden, dienten diese Mal3nahmen der Férderung der initialen Response.

Besonderer Wert wurde in dieser Studie auf die Teilnahmerate in der Nachbeobachtungs-
phase gelegt. Es sollten mdglichst alle rekrutierten Mutter-Kind-Paare bis zum Ende der Stu-
die teilnehmen. Ein positiver personlicher Kontakt der Mitter mit den Untersuchern wurde als
wesentliche Voraussetzung flr eine gute Response im weiteren Studienverlauf angesehen.
Aus diesem Grunde wurden die Untersuchungen in Form von Hausbesuchen durchgefuhrt,
die zeitlich so kalkuliert waren, dass neben der Untersuchung des Kindes auch noch Zeit flr
die Beantwortung von Fragen und ggf. ein Gesprach Uber auffallige Untersuchungsbefunde
stattfinden konnte. Bei den Terminvereinbarungen fiir die Untersuchungen 12 und 18 Monate
nach der Geburt des Kindes wurde, falls die Mitter mehrfach telefonisch nicht erreicht wer-
den konnten, eine schriftliche Kontaktaufnahme mit der Bitte um Rickruf versucht. In einigen
Fallen, in denen die Probandinnen einen Wohnungswechsel nicht mitgeteilt hatten, konnte

die neue Telefonnummer iber das Telefonbuch gefunden werden.

Zusatzlich erhielten die Mutter bzw. Kinder regelmaRig kleine Sachgeschenke, die im Sinne
eines Anreizes die Bereitschaft zur Studienteilnahme positiv unterstiitzen sollten. Bereits vor
der ersten Untersuchung des Kindes wurden dem Packchen, in dem die Probenahmegefalle
zugesandt wurden, Babysdckchen beigelegt. Bei der psychologischen Untersuchung im Alter
von 12 Monaten bekamen die Kinder einen kleine Holzfigur zum Aufhangen oder ein alters-
gemales Bilderbuch. Bei der neurologischen Untersuchung im Alter von 18 Monaten wurde

als Geschenk ebenfalls ein Bilderbuch ibergeben.
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2.1.10 Geokodierung des Wohnortes zum Zeitpunkt der Geburt des Kindes

Dem Auftrag des Landesumweltamtes entsprechend, wurden die Adressen der Probandin-
nen zum Zeitpunkt der Geburt der Kinder mit Hilfe eines GPS-Gerates (Garmin etrex ven-
ture) geocodiert. Das Gerat verfligt Uber eine Software mit einer direkten Positionstransfor-
mation (Einstellung des Positionsformats: ,Deutsches Gitter und des Kartendatums: ,Pots-

dam®) in dieses kartographische Bezugssystem.

Im Dezember 2002 wurden durch einen Mitarbeiter der Ruhr-Universitat Bochum mit diesem
Gerét zunédchst die Rechts- Hoch-Werte von 5 Testadressen erfasst. Bei einer Abweichung
von < 20 m gegeniiber den Daten vom Landesumweltamt lag damit eine sehr gute Uberein-
stimmung vor. Anfang 2003 wurden alle Adressen der Probandinnen angefahren und die
Geocodierung vor Ort durchgefiihrt. Die Daten wurden dem Landesumweltamt als geodati-
sche Datums nach den Gauss-Kriger-Koordinaten (Rechts- Hoch-Werte bezogen auf das

Bessel-Ellipsoid) tibermittelt.

2.2 Gewinnung der Probematerialien

Muttermilch

Die Sammlung der Muttermilch erfolgte in den ersten Wochen nach der Geburt. Alle Mitter,
die ihr Kind stillen wollten, bekamen in den ersten Tagen nach der Geburt ein Sammelgefald
und —falls gewtlinscht— eine einfache Milchpumpe aus Glas (Aurelia medical GmbH) sowie
eine ausfihrliche Anleitung zur Probengewinnung zugeschickt. Die erforderliche Menge von
150 ml Muttermilch sollte innerhalb von 4 - 5 Tagen, mdglichst bis zum ersten Untersu-
chungstermin 14 Tage nach der Geburt, erfolgen. Die Muttermilch sollte durch mehrfaches
Abpumpen kleiner Mengen vor und nach dem Stillen des Kindes gesammelt werden. Als
Probengefal} stand eine mit Toluol gespulte 250 ml Laborflasche (mit Gewinde GL 45,
Schott, Duran, Mainz) zur Verfiigung. Die Aufbewahrung sollte wahrend der Sammelperiode
im Kuhlschrank erfolgen. Bei Sammelzeitraumen von mehr als 5 Tagen wurden die Mutter
gebeten, das Probengefald tiefgekihlt zu lagern. Der Transport der Muttermilchproben von
den Muttern zur Zwischenlagerung an die Ruhr-Universitdt Bochum oder zum Medizinischen
Institut fur Umwelthygiene erfolgte ohne Unterbrechung der Kihlkette. Alle Proben wurden
im weiteren Verlauf bei -20 °C gelagert. Wahrend der Zwischenlagerung erfolgte ein einmali-
ges Auftauen, um eine Menge von 2 ml fir moégliche weitere Analysen zu entnehmen. Der
Transport der Proben zum Chemischen Landes- und Staatlichen Veterinaruntersuchungsamt

in Minster wurde ebenfalls ohne Unterbrechung der Kiihlkette durchgefiihrt.
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Schwangerenblut

Die Sammelgefalie fir die PCDD/F und PCB-Bestimmung wurden vor der Bereitstellung

gereinigt (ausgedampft und mit Stickstoff ausgepustet). Aullerdem wurden 0,4 ml Heparin

vorgelegt, um eine Gerinnung des Vollblutes zu verhindern. Die vendése Blutentnahme bei

den schwangeren Probandinnen erfolgte im Rahmen der Hepatitis-Titerkontrolle (32.

Schwangerschaftswoche) beim niedergelassenen Gynakologen. Die Praxen waren mit Blut-

entnahme-Sets ausgestattet worden, die alle fir die Studie erforderlichen Entnahmemateria-

lien enthielten. In Einzelfallen war die Blutentnahme zu diesem Zeitpunkt nicht méglich und

wurde in der Entbindungsklinik zum Zeitpunkt der Geburt oder 14 Tage spater im Rahmen

des ersten Untersuchungstermins nachgeholt. Die Punktionsstelle wurde mit einem halogen-

freien Desinfektionsmittel gereinigt und mittels Butterfly (Venofix®, B. Braun Melsungen AG,

Melsungen) durchgeflhrt. Die Blutennahme erfolgte in festgelegter Reihenfolge:

- mindestens 3 ml Blut fir die Metallbestimmung (Blei) in 7,5 ml EDTA-Monovette®
(Sarstedt, Nimbrecht).

- mindestens 4,5 ml Blut fur die CDT, Schilddriisenhormon- und Selen-Bestimmung in
4.5 ml S-Monovette® (Sarstedt, Nimbrecht)

- mindestens 50 ml Blut fir die PCDD/F-Bestimmung wurden in eine 100 ml Laborfla-
sche (mit Gewinde GL 45, Schott, Duran, Mainz) gefiillt. Die Abnahme erfolgte mit ei-

ner 20 ml Einmalspritze (B. Braun Melsungen AG, Melsungen)

Bis zur Abholung wurden die Proben im Kuihlschrank aufbewahrt. Alle Proben wurden am
gleichen Tag, im Normalfall zur Mittagszeit, von einem Kurierdienst abgeholt und gekuhlt zur
Gemeinschaftspraxis flir Laboratoriumsmedizin Dr. Bauerle, Dr. Schaefer, Dr. Gjavotchanoff
in Duisburg transportiert. Dort wurden die Proben im Serum-Roéhrchen (S-Monovette®)
zentrifugiert und das Serum abpipettiert. Ein Teil des Serums wurde direkt fir die CDT-
Bestimmung verwendet. Der Rest wurde zusammen mit allen weiteren Proben bei -20 °C
tiefgekuhlt gelagert und zu einem spateren Zeitpunkt, ohne Unterbrechung der Kuhlkette, zur
Ruhr-Universitdt Bochum transportiert. Die Blutentnahmesysteme waren auf mogliche Blei-
verunreinigungen untersucht worden. Es konnten keine Bleikontaminationen festgestellt

werden.

Nabelschnurblut

Das Nabelschnurblut wurde nach der Abnabelung des Kindes von den Hebammen aus dem
Teil der Nabelschnur gewonnen, der mit der Plazenta verbunden ist. Neben der routinema-
Rig postpartal durchgefiihrten Nabelschnurblutentnahme zur Bestimmung klinischer Parame-

ter (z. B. des Nabelschnur pH-Wertes) wurden bei den Neugeborenen weitere Proben fir die
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Studie gewonnen. Das Blutenthnahmematerial entsprach dem der Schwangerenblutentnahme
(siehe vorangehender Abschnitt). Fir die Bestimmung von PCDD/F und PCB wurden jedoch
kleinere 50 ml Laborflaschen (mit Gewinde GL 32, Schott, Duran, Mainz) mit 0,1 ml Heparin
eingesetzt. In den Entbindungskliniken, die alle Uber ein eigenes Labor verfugten, wurden die
Serum-Réhrchen (S-Monovetten®) direkt zentrifugiert, das Serum in ein Eppendorf-GefaR
abpipettiert und anschlieend tiefgekihlt bei -20 °C gelagert. Im Unterschied zu den mutterli-
chen Blutproben erfolgte keine CDT-Bestimmung. Bei den Nabelschnurproben zur Bestim-
mung von PCDD/F und PCB handelt es sich um Ruickstellproben, die im Rahmen dieser
Studie zwar gewonnen werden sollten, bisher aber nicht analysiert wurden. Der Transport

der Proben zur Ruhr-Universitat Bochum erfolgte ohne Unterbrechung der Kiihlkette.

Urin der Mutter

Das Probengefal} fir die Urinprobe zur Bestimmung von Cadmium, Quecksilber und Kreati-
nin wurde den Muttern nach der Geburt in einem Packchen gemeinsam mit dem Sammelge-
far fur die Muttermilch und einem entsprechenden Hinweis zur korrekten Urinabgabe zuge-
sandt. Die Morgenurin-Proben wurden an dem Tag gewonnen, an dem der erste Untersu-
chungstermin (ca. 14 Tage nach der Geburt) stattfand. Die Probe wurde von dem jeweiligen
Untersucher in einer Kihltasche ins Labor transportiert und dort aliquotiert. Es wurden zu-
nachst 10 ml der Urinprobe zur Kreatinin-Bestimmung in ein 15 ml Probenréhrchen (Sar-
stedt, NUmbrecht) abpipettiert. Fir die Bestimmung von Cadmium und Quecksilber wurden
anschliefiend 100 pl 65 % konzentrierte Salpetersaure (HNO3, supra pur, Merck, Darmstadt)
in ein weiteres Probenrohrchen gefullt und mit 10 ml Urin aufgefillt. Die Urinproben wurden
bis zur Analyse bei —20 °C gelagert. Alle verwendeten Materialien wurden auf mogliche
Cadmiumverunreinigungen untersucht. Es konnten keine Cadmiumkontaminationen festge-

stellt werden.

2.3 Human-Biomonitoring

Das Human-Biomonitoring ist ein zentrales Instrumentarium der Umweltmedizin. Es dient zur
Beurteilung der internen Schadstoffbelastung von Einzelpersonen und Bevoélkerungsgrup-
pen. Das Human-Biomonitoring umfasst zum einen das Messen von Schadstoffbelastungen
(Belastungsmonitoring: Messung der Konzentration von Schadstoffen bzw. deren Stoffwech-
selprodukten in Blut bzw. Urin), zum anderen das biologische Monitoring von Schadstoffwir-
kungen (Biologisches Effektmonitoring). Grundsatzliche und praktische Fragen des Human-
Biomonitoring werden u. a. von der gleichnamigen Kommission des Umweltbundesamtes

(Stand Mai 2005: www.umweltbundesamt.de/uba-info-daten/daten/monitor/index.htm) bear-
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beitet. Eine zusammenfassende Darlegung relevanter Aspekte des Human-Biomonitoring
geben Ewers und Wilhelm (Ewers & Wilhelm, 2001). Die beim Human-Biomonitoring gemes-
senen Konzentrationen spiegeln die Gesamtsumme der Eintrdge von Schadstoffen in den
Organismus Uber verschiedene Pfade wie oral Uber die Nahrung und das Trinkwasser, inha-
lativ Uber die Atemluft sowie dermal Uber Kontakt mit der Haut wider. Zur Interpretation der
Messergebnisse dienen Referenzwerte und HBM-Werte, die von der Kommission Human-
Biomonitoring klar definiert sind. Referenzwerte sind gemaR dieser Definition als Mal der
Hintergrundbelastung bei einer Bevolkerungsgruppe mit oder ohne erkennbare spezifische
Belastung (Referenzpopulation) zu betrachten. HBM-Werte sind die toxikologisch abgeleite-
ten Human-Biomonitoring-(HBM)-Werte, die eine Aussage zu den gesundheitlichen Risiken
ermoglichen. Bei diesen Werten unterscheidet man zwischen HBM-I- und HBM-II-Werten
(siehe

Abbildung 2.1). Liegen erhobene Messwerte unterhalb des HBM-I-Wertes ist nach aktuellem
Kenntnisstand nicht mit einer gesundheitlichen Beeintrachtigung durch den jeweils unter-
suchten Schadstoff zu rechnen. Wird der HBM-II-Wert Uberschritten, kann eine relevante
gesundheitliche Beeintrachtigung nicht ausgeschlossen werden. Daher ist dieser Wert als
Interventionswert anzusehen. Zwischen HBM-I- und HBM-II-Wert liegt ein so genannter Prif-
oder Kontrollbereich, fur den keine verlasslichen Daten bzgl. einer Gefahr-

dung/Unbedenklichkeit fur die Gesundheit vorliegen.

In der vorliegenden Studie wurden im Rahmen des Belastungsmonitoring die Schwermetalle

Blei, Cadmium und Quecksilber in Blut bzw. Urin gemessen.
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Gesundheitliche Beeintrachtigung Handlungsbedarf

- umweltmedizinische Betreuung
maglich - akuter Handlungsbedarf zur
Reduktion der Belastung

(Interventionswerte)

nicht ausreichend - Kontrolle der Werte (Analytik,
sicher zeitlicher Verlauf)
ausgeschlossen - Suche nach spezifischen

Belastungsquellen
- ggf. Verminderung der

Belastung unter vertretbarem

Aufwand
HBM ol
(Prufwert)
nach derzeitiger Bewertung - kein Handlungsbedarf aus
unbedenklich toxikologischer Sicht

Abbildung 2.1: Schema der Human-Biomonitoring (HBM-)Werte (Kommission "Human-
Biomonitoring" des Umweltbundesamtes, 1996a)
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2.4 Chemische Analytik

Tabelle 2.3 zeigt in einer Ubersicht, welche Proben in welcher Abteilung/Institution analysiert

wurden.

Tabelle 2.3: An der Probenanalyse beteiligte Abteilungen/Institutionen

Proben

Die Analysen durchfiihrende Abteilungen

Ruhr-Universitat
Bochum,
Abteilung fir Hygiene,
Sozial- und
Umwelmedizin

Berufsgenossen-
schaftliche Kliniken
Bergmannsheil,
Institut fir Klinische
Chemie

Laborgemeinschaft.

Drs. med. Bauerle,

Schaefer & Partner,
Duisburg

Chemisches Landes-
und Staatliches
Veterinarunter-

suchungsamt

PCDD/F und PCB in
der Muttermilch

X

PCDD/F und PCB im
Schwangerenblut

Selen im
Nabelschnurblut

Selen im
Schwangerenblut

Blei im
Nabelschnurblut

Blei im
Schwangerenblut

Quecksilber im Urin
der Mutter

Cadmium im Urin der
Mutter

X | X | X | X | X | X | X

Kreatinin im Urin der
Mutter

Schilddriisenparameter
im Nabelschnurblut

Schilddrisenparameter
im Schwangerenblut

CDT im
Schwangerenblut

2.41

Biphenyle im Blut

Polychlorierte Dibenzo-p-dioxine und Dibenzofurane und polychlorierte

50 ml homogenisiertes Vollblut wird mit 50 ml bidestilliertem Wasser verdiinnt und 30 min

durchmischt. Zum Aufschluss der Blutmatrix sowie zur Extraktion der PCDD/F und PCB wer-

den gefolgt von jeweils einminidtigem manuellem Schitteln nacheinander 50 ml gesattigte

wassrige Ammoniumsulfatiésung und 50 ml absolutes Ethanol hinzugegeben. Anschlieend

wird zweimal mit jeweils 100 ml n-Hexan extrahiert. Die vereinigten n-Hexan-Phasen werden
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mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und bei 40° C unter Vakuum bis zur Gewichts-
konstanz eingeengt. Der Ruckstand, welcher den Fettanteil der Blutprobe représentiert, wird
gewogen und wieder in n-Hexan aufgenommen. Der Extrakt wird in zwei Aliquote aufgeteilt,
die zur Bestimmung der PCDD/F und der coplanaren PCB (Aliquot A, 90 %) bzw. der (bri-
gen PCB-Kongenere (Aliquot B, 10 %) dienen.

Aliquot A wird mit 100 pl einer Internen Standardlésung versetzt, die 17 13C,o-markierte
PCDD/F-Kongenere (mit 2,3,7,8-Chlorsubstitution) sowie 4 3C,o-markierte PCB-Kongenere
(77, 81, 126 und 169) in den Konzentrationen 0,25 bzw. 0,50 pg/ul enthalt. Die Aufreinigung
(Clean-Up) erfolgt mittels saulenchromatographischer Standardmethoden unter Einbezie-
hung von modifizierten Kieselgelen, Aluminiumoxid und Aktivkohle. Nach Zugabe von 2 ul
Dodekan zum aufgereinigten Extrakt wird dieser unter einem Stickstoffstrom bis zur Trocke-
ne abgeblasen und mit 10 ul Toluol, das 25 pg 3C42-1,2,3,4-TetraCDD enthalt, aufgefullt.

Aliquot B wird mit 100 pl einer Internen Standardidsung versetzt, die 18 "*C4,-markierte PCB-
Kongenere (28, 52, 77, 81, 101, 105, 114, 118, 123, 126, 138, 153, 156, 157, 167, 169, 180
und 189) in den Konzentrationen 5,0, 10,0, 12,5 bzw. 25 pg/ul enthalt’. Die Aufreinigung die-
ses Teilextrakts erfolgt sdulenchromatographisch an Florisil. Zum aufgereinigten Extrakt
werden 0,50 ng 3C,,-markiertes PCB 47 und 20 pI Dodekan gegeben und die Lésung dann

unter einem Stickstoffstrom bis auf ein Endvolumen von 20 pl eingeengt.

Beide Teilextrakte werden einzeln mittels HRGC/HRMS analysiert. Das Messsystem besteht
aus einem hochauflésenden Massenspektrometer des Typs VG AutoSpec und einem Hew-
lett Packard 5890 Series Il Gaschromatographen, welcher mit einem Gerstel KAS 2 Kaltauf-

gabesystem versehen ist.

Die Blutuntersuchungen werden in Serien von je 4 oder 5 Proben und einer Blindprobe
durchgefuhrt. Die Standardabweichung der Methode ist kleiner als 10 % fur die meisten
Kongenere und betragt bis zu 25 % bei Kongeneren, die nur im Bereich nahe der Nachweis-
grenze des Verfahrens bestimmt werden konnen. Die Wiederfindungsrate liegt Ublicherweise
im Bereich von 70 bis 95 % und die Nachweisgrenzen fur PCDD/F betragen < 1 pg/g Blutfett.
In regelmafigen Abstanden wurden zur internen Qualitdtskontrolle Humanmischblutproben

untersucht. Das Labor hat im Rahmen der externen Qualitatssicherung erfolgreich an mehre-

' zur Bestimmung von Organochlorpestiziden wurden au3erdem 8C-markierte Standards von Chlorbenzolen, a-,
B- und y-Hexachlorxyclohexan sowie 4, 4'-Dichlordiphenyldichlorethen und 4, 4'-Dichlordiphenyltrichlorethan
zugesetzt. Die Bestimmung der Organochlorpestizide war nicht Gegenstand des Forschungsvorhabens.
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ren nationalen und internationalen Laborvergleichs-untersuchungen bzw. Ringversuchen

teilgenommen.

Gaschromatographie/Massenspektrometrie

Die Auftrennung und Bestimmung der PCDD/F bzw. PCB erfolgt mittels Kapillargaschroma-

tographie und hochauflésender Massenspektrometrie (HRGC/HRMS-Kopplung) unter fol-

genden Bedingungen (siehe Tabelle 2.4 und Tabelle 2.5).

Tabelle 2.4: Gaschromatographische Parameter zur Bestimmung von PCDD/F und PCB

Gerat: Hewlett-Packard (HP) 5890 Series Il

Injektorsystem: Gerstel Kaltaufgabesystem KAS
PCDD/F und copl. PCB |PCB
mit Lésungsmittel- ohne Lésungsmittel-
ausblendung ausblendung

Tragergas: Helium

GC-Saule: J & W Scientific, DB 5, 60 m x 0,25 mm, 0,1 ym

Schichtdicke

Injektionsvolumen: PCDD/F und copl. PCB |PCB
4 ul 1l
Temperaturprogramm des GC: PCDD/F und copl. PCB |PCB
180 °C: 3 min, 170 °C: 11 min,
5 °C/min bis 220 °C, 3,5 °C/min bis 240 °C,
220 °C: 16 min, 240 °C: 0 min,
5 °C/min bis 235 °C, 20 °C/min bis 280 °C,
235 °C: 7 min, 280 °C: 13 min,
5 °C/min bis 280 °C,
280 °C: 15 min
Gesamtzeit: 61 Minuten | Gesamtzeit: 46 Minuten

Anmerkung: Die genannten Parameter stellen die Standardeinstellungen dar. Im Einzelfall wird mit den

optimierten Einstellungen gearbeitet.
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Tabelle 2.5: Massenspektrometrische Parameter zur Bestimmung von PCDD/F

Gerat: VG Analytical AutoSpec

Temperatur der Transferline: 280 °C

lonisation: Elektronenstol3, positiv (El+)

lonisierungsenergie: 40 eV

Auflésung: 8.000 - 10.000 (10 %)

Referenzsubstanz: Perfluorkerosen (PFK)

Messmethode: SIR Modus; Registrierung von je 2 Massenfragmenten
sowohl fiir die '*Cy,-Standardverbindungen als auch
far die nativen PCDD/F, Lockmasse und Lock-Mass-
Check, Setzen von Zeitfenstern

Anmerkung: Die genannten Parameter stellen die Standardeinstellungen dar. Im Einzelfall wird mit den
optimierten Einstellungen gearbeitet.

Quantifizierung

Die Identifizierung der nativen PCDD/F und PCB erfolgt Uber die Retentionszeiten der der
Probe zugesetzten "*C,,-markierten PCDD/F und PCB in Kombination mit den berechneten
relativen Intensitaten der charakteristischen Massenfragmente (Chlorcluster). Eine maximale
Abweichung der Soll-Retentionszeit von + 5 s und der Isotopenverhaltnisse von < + 15 % (im
Bereich der Nachweisgrenze von <+ 25 %) vom Sollwert wird toleriert. Fir die Nachweis-
grenze gilt ein Signal : Rausch-Verhaltnis von > 3 : 1 fiir jede Massenspur. Die geringen Sig-
nale der Blindproben werden von den Messsignalen der entsprechenden Analysenproben

abgezogen.

Die Quantifizierung der PCDD/F erfolgt tber die Signalintensitat der beiden jeweils addierten
Massenspuren der nativen und der 13C4,-markierten PCDD/F und PCB. Die Konzentrationen
werden Uber die eingesetzte Menge des Internen Standards unter Berlcksichtigung der Wi-
derfindungsrate und eines Responsefaktors berechnet. Die Nachweisgrenze wird aus der
dreifachen Standardabweichung des Rauschens bestimmt. Die absolute Nachweisgrenze
des hochauflésenden Massenspektrometers liegt im Routinebetrieb fir 2,3,7,8-TetraCDD bei
etwa 30 fg. Die Nachweisgrenzen in den einzelnen Proben sind abhangig von der eingesetz-
ten Probenmenge, der Widerfindungsrate und der Empfindlichkeit des HRGC/HRMS-
Systems. Sie werden kongenerenspezifisch individuell fir jede Probe berechnet. Die Be-

stimmungsgrenze fir die einzelnen Kongenere liegt im Bereich von unter 1 pg pro g Blutfett.

Quantifiziert werden alle Kongenere mit 2,3,7,8-Chlorsubstitutionsmuster und PCB und die

Summenkonzentrationen der Homologengruppen. Aus diesen Daten werden die Summen
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der PCDF, der PCDD, der PCDD/F, der PCB und die Toxizitadtsaquivalente nach dem Modell
des BGA/UBA, dem internationalen Modell und dem Modell der WHO (vgl. 2.5.1) berechnet.

Die Konzentrationsberechnungen, die Berechnungen der Toxizitatsaquivalente, der Wieder-
findungsraten sowie der Nachweisgrenzen erfolgen durch ein rechnergestitztes Auswerte-
programm. Nicht nachweisbare oder aufgrund von Blindwerten nicht bestimmbare Einzelver-
bindungen werden in der Auswertung nicht berlcksichtigt. Bei der Berechnung der Toxizi-
tatsaquivalente werden nicht nachweisbare Kongenere mit dem halben Wert der Nachweis-

grenze bericksichtigt.

2.4.2 Polychlorierte Dibenzo-p-dioxine und Dibenzofurane und polychlorierte
Biphenyle in der Muttermilch

Chemikalien

Folgende Chemikalien werden fur die Bestimmung der PCDD/F und PCB verwendet: Diethy-
lether, Cyclohexan, Essigsaureethylester, n-Hexan, Ethanol (destilliert), Di-
Kaliumoxalatlésung 35 %ig (g/v) in destillietem Wasser, n-Pentan, Natriumsulfatidsung
2 %ig (g/v) in destilliertem Wasser, Toluol, Cyclohexan-Essigester 1 + 1 (v/v), Dichlormethan,
Methanol, Dichlormethan/Methanol/Toluol 75 + 20 + 5 (v/v/v), Cyclohexan/Dichlormethan 1 +
1 (v/v), silanisierte Glaswolle, Natriumsulfat bei 600°C 6 Stunden gegliht, Florisil 100/200

mesh.

Das Florisil wird bei 600°C sechs Stunden gegliiht. Nach dem Abkiihlen werden 97 g Florisil
mit 3 ml destilliertem Wasser deaktiviert und mindestens 24 Stunden unter gelegentlichem

Schiitteln stehengelassen; wochentlich frisch ansetzen.

Weitere Materialien: Celite Type 545, 20 — 45 p (Serva), Carbopack C 80/100 mesh (Supel-
co), Schwefelsdure 98% (z. B. Merck), Kieselgel 60 reinst 70 - 230 mesh (Merck).

500 g Kieselgel 60 werden in einem 1 | Schutteltrichter nacheinander mit je 1 | Methanol und
Dichlormethan gewaschen. Nach der Entfernung verbliebener Lésungsmittelreste erfolgt
eine Trocknung fur 24 Stunden bei 130°C. Das so erhaltene gereinigte Kieselgel kann fur die
Herstellung von Kieselgel/Schwefelsaure verwendet werden. Fir Kieselgel/Schwefelsaure
44% (g/g) werden 200 g Kieselgel 60 mit 85 ml Schwefelsaure versetzt und kraftig gescht-
telt, bis keine Klumpen mehr sichtbar sind. Fur Kieselgel/Schwefelsaure 22% (g/g) werden
200 g Kieselgel 60 mit 31 ml Schwefelsaure versetzt und kraftig geschittelt, bis keine Klum-

pen mehr sichtbar sind.
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Kalibrierlésungen

Es werden 7 Kalibrierlésungen in Toluol erstellt, die mit Ausnahme von Octachlordibenzo-p-
dioxin (OCDD) die ubrigen 2,3,7,8-chlorsubstituierten PCDD/F-Kongenere als native Verbin-
dungen jeweils in den Konzentrationen 0,05, 0,10, 0,20, 0,50, 1,0, 2,0 und 5,0 pg/ul enthal-
ten und die entsprechenden '*Ci,-markierten Verbindungen jeweils in der Konzentration
2,5 pg/ul. Die Konzentration von OCDD in den Kalibrierldsungen liegt jeweils um den Faktor
5 héher.

Interne Standardlésung

Von den 17 13C,,-markierten PCDD/F-Kongeneren wird eine Standardlésung in einer Kon-

zentration von jeweils 25 pg/ml in Cyclohexan / Essigester 1+1 (v/v) hergestellt.

Standardlésung zur Bestimmung der Recovery

Vom 13C,,-1.2.3.4.-TeCDD wird eine Standardlésung in Toluol mit einem Gehalt von 25

pg/ml hergestellt.

Durchfiihrung

Extraktion der Frauenmilch

200 ml Milch werden in einem Scheidetrichter unter Umschutteln nacheinander mit 4 ml Di-
Kaliumoxalatlésung, 200 ml Ethanol, 100 ml Diethylether und 140 ml n-Pentan versetzt und
je eine Minute geschuttelt. Nach der Phasentrennung wird die wassrige Phase abgetrennt
und mit weiteren 100 ml n-Pentan ausgeschittelt. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den zweimal mit je 200 ml 2 %iger Natriumsulfatidsung gewaschen und Uber geglihtem Nat-
riumsulfat mindestens 30 Minuten getrocknet. Das Natriumsulfat wird nun abfiltriert und mit
n-Pentan nachgewaschen. Die Losungsmittel werden am Rotationsverdampfer unter Vaku-
um bei 40°C Wasserbadtemperatur weitgehend abdestilliert. Den Riickstand Uberfihrt man
unter Nachspulen mit n-Pentan quantitativ in einen 50 ml-Rundkolben. Die Lésung wird mit
Hilfe eines schwachen Stickstoffatoms bis zur vollstdndigen Entfernung des Lésungsmittels

eingeengt und der Fettrickstand ausgewogen.

Reinigung an einer Kieselgel/Schwefelsdure-Séaule

Die Abtrennung des Fettes erfolgt durch Saulenchromatographie tUber eine mit Schwefelsau-
re impragnierte Kieselgel-Saule. Daflir gibt man in eine Chromatographiesaule, die mit einem
Pfropfen aus silanisierter Glaswolle verschlossen ist, nacheinander 5 g Natriumsulfat, 5 g

Kieselgel, 20 g Kieselgel/Schwefelsdure 22%, 25 g Kieselgel/Schwefelsaure 44% und 59
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Natriumsulfat. Fir die sdulenchromatographische Reinigung werden ca. 2,5 g Fett genau in

einen 50 ml Rundkolben eingewogen, mit 1 ml der 3C,, - markierten Standardlésung ver-

setzt und in 10 ml n-Hexan geldst. Unmittelbar vor der Aufgabe dieses Proben-Extraktes wird
die vorbereitete Saule mit 150 ml n-Hexan gesplilt. Sobald das n-Hexan bis zur Oberflache
der Saule eingesickert ist, wird der in n-Hexan geldste Probenextrakt aufgegeben. Der
Rundkolben wird anschlieBend insgesamt dreimal mit jeweils 15 ml n-Hexan nachgespult
und die Spullldsung ebenfalls auf die Saule gegeben. Das dabei anfallende Eluat wird in ei-
nem 250 ml Rundkolben aufgefangen. Die Elution der restlichen Analyten erfolgt anschlie-
Rend mit 150 ml n-Hexan. Das Eluat wird am Rotationsverdampfer bei 40°C Wasserbadtem-
peratur vorsichtig bis zur Trockene eingeengt. Der Rickstand wird in genau 0,5 ml Toluol

gelost.

Sédulenchromatographische Reinigung an Florisil

In eine Chromatographiesaule, die mit einem Pfropfen aus silanisierter Glaswolle versehen
und zu ca. 7/8 mit n-Hexan geflllt ist, [asst man langsam 6 g Florisil einrieseln. Nach 10 Mi-
nuten Wartezeit gibt man auf die Florisilpackung eine diinne Schicht Natriumsulfat und lasst
das Uberstehende n-Hexan einsickern. Dabei ist darauf zu achten, dass die Saule nicht tro-
ckenlauft. Der in genau 0,5 ml Toluol geloste Riickstand wird nun mittels einer Pasteurpipet-
te auf die Saule aufgegeben. Man lasst den Extrakt einziehen und eluiert bei einer Tropfge-
schwindigkeit von 1 Tropfen/sec. mit insgesamt 80 ml n-Hexan, wobei der Kolben mit den
ersten 20 ml Hexan gewaschen wird. Dieses Eluat, das hauptsachlich Organochlorpestizide,
polychlorierte Biphenyle und polychlorierte Naphthaline enthalt, wird aufgehoben, sofern eine
Analyse auf diese Wirkstoffgruppen durchgefiihrt werden soll. Die Elution der polychlorierten
Dibenzodioxine und Dibenzofurane erfolgt mit 120 ml Toluol. Das in einem 250 ml Rundkol-
ben aufgefangene Eluat engt man zunachst am Rotationsverdampfer auf ca. 1 ml und

schlieflich im Stickstoffstrom bis zur vollstandigen Entfernung des Lésungsmittels ein.

Sédulenchromatographische Reinigung an Aktivkohle

Fur die Fillung von 4 Saulen werden 0,18 g Carbopack C und 0,82 g Celite 545 solange
intensiv vermischt, bis das Gemisch eine einheitliche Farbe angenommen hat. In eine mit
einem Pfropfen silanisierter Glaswolle versehene Chromatographiesaule gibt man 0,25 g der
Carbopack C/Celite 545-Mischung und als Abschluss wieder einen Pfropfen silanisierter
Glaswolle. Die Saule wird vor jeder Analyse nacheinander mit 15 ml Toluol, 5 ml Dichlor-
methan/ Methanol/Toluol (75+20+5), 5 ml Cyclohexan/ Dichlormethan (1+1) und 10 ml n-

Hexan gespdilt.
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Sédulenchromatographische Fraktionierung

Der in genau 1 ml n-Hexan aufgenommene Extrakt wird auf die vorgespulte Saule aufgege-
ben. Nach dem Einziehen der Lésung wascht man die Saule mit 2 ml n-Hexan und 1 ml
Dichlormethan/Methanol/Toluol (75+20+5). Dieses Eluat wird fiir die weitere Analyse nicht

mehr verwendet und kann verworfen werden.

Die Elution der polychlorierten Dibenzodioxine und Dibenzofurane erfolgt mit 30 ml Toluol in
einen 50 ml Rundkolben. Nach Zugabe von 1 ml der Standardlésung zur Bestimmung der
Recovery wird das Eluat am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt. Der Riickstand
wird unter Nachspllen mit Dichlormethan in ein Konzentrierréhrchen Uberfihrt. Das L6-
sungsmittel wird mit Hilfe eines schwachen Stickstoffstromes bei 40°C vollstandig abgebla-
sen. Der Rickstand wird schlieflich in 12 pl Toluol geldst und mittels einer Pasteurpipette in

ein 100 pl GC-Glaschen mit konischem Glaseinsatz Gberfihrt.

GC - Bedingungen
Bei Austausch der Kapillarsdule muss das Ofentemperaturprogramm erneut optimiert werden,

wobei auf eine gute Trennung zwischen den beiden 13C,, - markierten Isomeren 1.2.3.4-

T4,CDD und 2.3.7.8-T,CDD sowie der drei bzw. vier nativen Hexachlordibenzodioxine und -

dibenzofurane zu achten ist. Folgende Bedingungen haben sich bewahrt:

Gerat: Agilent 6890 Gaschromatograph mit split/splitless-Injektor

Kapillarsaule: Quarzkapillare DB-5 MS (J & W) 30 m lang 0,25 mm Innen-
durchmesser; 0,25 um Schichtdicke

Injector: 280°C

Ofentemperatur: 80°C (3 min) - 170°C (30°C/min) - 275°C (3°C/min)

Transferline: 280°C

Tragergas: Helium

Vordruck: 1,0 bar

Einspritzmenge: 1,0 pl splitless

Purge off time: 3,0 min

Septum Temp.: 150°C

MS - Bedingungen
Vor Beginn jeder Analysenserie ist das Massenspektrometer mit Perfluorkerosin (PFK) zu
kalibrieren. Darlber hinaus erfolgt die Optimierung der Elektronenenergie mit Hilfe von Xylol.

Folgende Bedingungen haben sich bewahrt:

Landesumweltamt Nordrhein-Westfalen — Materialien Band 75
-54/221 -



Kohortenstudie zum Einfluss von Dioxinen und dioxindhnlichen Substanzen auf die frihkindliche Entwicklung

Gerat: Micromass AutoSpec-Ultima
Emissioncurrent: 900 mA

Trap Current: 600 pA

Electron energy: 29 eV

Auflésung: 10000

Kalibriersubstanz:  Perfluorkerosin (PFK)
Multiplier: 380 Volt

Source Temp.: 280°C

Interface Temp.: 280°C

Auswertung

Die quantitative Auswertung fir die PCDD/F-Isomere verlauft Gber die Ubliche Peakflachen-

methode unter Verwendung des jeweils entsprechenden 3C,,- markierten PCDD/F- Stan-

dards gleichen Chlorierungsgrads.

Analytische Qualitatssicherung und Herstellung von Qualitatskontrollproben

Zur Uberpriifung der Analytik werden periodisch, insbesondere bei Verwendung neuer Che-
mikalien-Chargen L&sungsmittelblindwerte sowie Qualitatskontrollproben mitanalysiert. Die
Chromatogramme der Lésungsmittelblindwerte werden zusammen mit den daraus berechne-
ten Ergebnissen in einem Ordner aufbewahrt. Die bei den Blindwertanalysen bestimmten
Gehalte fur die Analyten sollten so niedrig wie moglich liegen, durfen aber nicht 20% des

mittleren Wertes fur das entsprechende Kongener im Frauenmilch-AQS-Pool lberschreiten.

Die Analysenergebnisse der AQS-Pools werden in eine Datenbank eingetragen. Die Gehalte
fur die einzelnen Kongenere sowie die TEg-Werte sollten im Bereich von xyit £+ 2 o liegen.
Liegen die ermittelten Gehalte im Bereich xyi: + 3 o, wird das Analysenverfahren Uberprift.
Bei Ergebnissen aulierhalb des Bereiches von xy + 3 o sind die Analysenergebnisse flr die
zur gleichen Zeit analysierten Proben zu verwerfen. Analysen von Proben diirfen erst dann
wieder durchgeflihrt werden, wenn die Ursache fir die Abweichungen erkannt und abgestellt

wurde.

2.4.3 Schilddriusenparameter im Nabelschnur- und Schwangerenserum

Die Analyse der Schilddrisenparameter erfolgt durch das Institut fur klinische Chemie, Trans-

fusions- und Laboratoriumsmedizin der Berufsgenossenschaftlichen Kliniken Bergmannsheil
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(Leiter: Prof. Krieg). Die Schilddrisenparameter T3, T4, FT3, FT4 und TSH wurden mit dem
ADVIA®1650 Centaur System von Bayer Diagnostics gemessen. Bei diesem Kklinisch-
chemischen Analysesystem handelt es sich um ein vollautomatisches Immunoassay-
Analysegerat mit optimiertem Durchsatz. Alle Assays arbeiten mit der direkten Chemilumines-
zenz-Technologie. Die Chemilumineszenz ist eine chemische Reaktion, bei der Energie in
Form von Licht freigesetzt wird. In Kombination mit der Immunoassay-Technologie ist die
durch die Reaktion erzeugte Lichtmenge Indikator flir den Analyt-Gehalt in den jeweiligen
Proben. Fir die Analyse der Schilddrisenparameter wurden insgesamt 300 pl Nabelschnur-
bzw. Schwangeren-Serum eingesetzt. Die Lagerung der Proben bis zum Analysezeitpunkt
erfolgt bei -80 C. Alle Proben wurden zeitgleich nach Abschluss aller Blutentnahmen am sel-

ben Tag gemessen.

Das Labor nimmt regelmaRig an Ringversuchen flir die Bestimmung von Schilddriisenpara-

metern teil. Die entsprechenden Zertifikate sind im Materialienband einzusehen.

Bestimmung von TSH im Serum
Der ADIVA® 1650 Centaur TSH 3- Assay ist ein nach der Sandwichmethode an zwei Stellen
ansetzender Immunoassay mit direkter Chemilumineszenz-Technologie, bei dem jeweils
konstante Mengen zweier Antikdrper eingesetzt werden. Der erste Antikdrper befindet sich
im Lite-Reagenz und ist ein monoklonaler Maus-Anti-TSH-Antikdrper, markiert mit Acridiniu-
mester. Der zweite Antikdrper befindet sich in der Solid Phase und ist ein polyklonaler Schaf-
Anti-TSH-Antikérper, der kovalent an paramagnetische Partikel gebunden ist.
Das System fiihrt automatisch die folgenden Schritte durch:
— dispensiert 200 yl Serum in eine Kivette
— dispensiert 100 pl Lite-Reagenz (monoklonaler Maus-Anti-TSH-Antikorper) und in-
kubiert 2,5 Minuten bei 37 °C
— dispensiert 225 pl Solid Phase (polyklonaler Schaf-Anti-TSH-Antikdrper) und inku-
biert 5,0 Minuten lang bei 37 °C
— trennt, aspiriert und reinigt die Klivetten mit deionisiertem Wasser
— dispensiert jeweils 300 pl Reagenz A (Saure) und Reagenz B (Base), um die che-

milumineszenz-Reaktion auszuldsen

Zwischen der Menge an TSH in der Probe und dem vom System gemessenen relativen
Lichteinheiten (RLUs) besteht ein proportionales Verhaltnis.
Der Messbereich liegt bei 0,004 — 150 plU/ml (mlU/I).
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Bestimmung von T3, T4, FT3, FT4 im Serum

Die Bestimmung der Schilddrisenhormone T3, T4, FT3, FT4 erfolgte wie die TSH Bestim-
mung mit den entsprechenden ADIVA® 1650 Centaur Tests fur T3, T4, FT3, FT4. Fur die
Bestimmung dieser Parameter wird ein kompetitiver Immunoassay unter Anwendung der
direkten Chemilumineszenz-Technologie eingesetzt. Die einzelnen Tests unterscheiden sich
in der Auswahl der Antikorper, den eingesetzten Mengen von Reagenzien und Proben sowie

den Inkubationszeiten.

Bestimmung von T3 im Serum
T3 in der Serumprobe konkurriert mit einem T3-Analog, das kovalent an paramagnetische
Partikel in der Solid Phase gebunden ist, um eine begrenzte Menge von Acridiniumester-

markierten monoklonalen Maus-Anti-T3-Antikdrper im Lite-Reagenz.

Das System fuhrt automatisch die folgenden Schritte durch:
— dispensiert 50 yl Serum und 50 pl T3/T4/VB Zusatzreagenz in eine Klvette
— dispensiert 100 pl Lite-Reagenz (monoklonaler Maus-Anti-T3-Antikorper) und
300 ul Solidphase (T3-Analog) und 7,5 Minuten bei 37 °C
— trennt, aspiriert und reinigt die Kiivetten mit deionisiertem Wasser
— dispensiert jeweils 300 pl Reagenz A (Saure) und Reagenz B (Base), um die che-

milumineszenz-Reaktion auszuldsen

Zwischen der Menge an T3 in der Probe und dem vom System gemessenen relativen Licht-
einheiten (RLUs) besteht ein umgekehrt-proportionales Verhaltnis. Der Messbereich befindet
sich bei 0,2 — 20 pg/ml (0,3 — 30,8 pmol/l).

Bestimmung von T4 im Serum
T4 in der Probe konkurriert mit T4, das kovalent an paramagnetische Partikel in der Solid
Phase gebunden ist, um eine begrenzte Menge von Acridiniumester markierten monoklona-

lem Maus-Anti-T4-Antikorper in dem Lite-Reagenz.

Das System fiihrt automatisch die folgenden Schritte durch:
— dispensiert 25 yl Serum in eine Kivette
— dispensiert 100 pyl Lite-Reagenz (monoklonaler Maus-Anti-T4-Antikérper) und
250 yl Solid Phase (Acridiniumester markiertes T4) und inkubiert 7,5 Minuten lang
bei 37 °C

— trennt, aspiriert und reinigt die Kiivetten mit deionisiertem Wasser
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— dispensiert jeweils 300 pl Reagenz A (Saure) und Reagenz B (Base), um die che-

milumineszenz-Reaktion auszuldésen

Zwischen der Menge an T4 in der Probe und den vom System gemessenen relativen Licht-
einheiten (RLUs) besteht ein umgekehrt-proportionales Verhaltnis.
Der Messbereich liegt bei 0,3 — 30 pg/dl (3,9 — 387 nmol/l).

Bestimmung von FT 3 im Serum
FT3 in der Probe konkurriert mit einem T3-Analog, das kovalent an paramagnetische Partikel
in der Solid Phase gebunden ist, um eine begrenzte Menge von mit Acridiniumester markier-
ten monoklonalem Maus-Anti-T3-Antikorper in dem Lite-Reagenz.
Das System fiihrt automatisch die folgenden Schritte durch:

— dispensiert 50 uyl Serum in eine Klvette

— dispensiert 100 pl Lite-Reagenz (monoklonaler Maus-Anti-T3-Antikorper) und in-

kubiert 5,0 Minuten bei 37 °C

— dispensiert 450 ul Solid Phase (T3-Analog) und inkubiert 2,5 Minuten bei 37 °C

— trennt, aspiriert und reinigt die Kivetten mit deionisiertem Wasser

— dispensiert jeweils 300 ul Reagenz A (Saure) und Reagenz B (Base), um die che-

milumineszenz-Reaktion auszuldsen

Zwischen der Menge an freiem T3 in der Probe und den vom System erfassten relativen
Lichteinheiten (RLUs) besteht ein umgekehrt-proportionales Verhaltnis.
Der Messbereich liegt bei 0,2 — 20 pg/ml (0,3 — 30,8 pmol/l).

Bestimmung von FT4 im Serum
FT4 in der Probe konkurriert mit dem mit Acridiniumester markierten T4 im Lite-Reagenz um
eine begrenzte Menge von polyklonalem Kaninchen-Anti-T4-Antikorper, der kovalent an pa-
ramagnetische Partikel in der Solid Phase gebunden ist.
Das System fiihrt automatisch die folgenden Schritte durch:
— dispensiert 25 ul Serum in eine Kivette
— dispensiert 100 pl Lite-Reagenz (monoklonaler Kaninchen-Anti-T4-Antikérper) und
450 ul Solid Phase (Acridiniumester markiertes T4) und inkubiert 7,5 Minuten bei
37 °C
— trennt, aspiriert und reinigt die Klivetten mit deionisiertem Wasser
— dispensiert jeweils 300 pl Reagenz A (Saure) und Reagenz B (Base), um die che-

milumineszenz-Reaktion auszuldsen.
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Zwischen der Menge an FT4 in der zu untersuchenden Probe und den vom System gemes-
senen Relativen Lichteinheiten (RLUs) besteht ein umgekehrt-proportionales Verhaltnis.
Der Messbereich liegt bei 0,1 — 12,0 pg/dl (1,3 — 155 pmol/l).

2.4.4 Cadmium im Urin der Mutter

500 pl Urin werden zu 500 ul 2 %iger Salpetersaure in ein 1,5 ml Reaktionsgefal® pipettiert

und 30 s mittels eines Vibrationsmischers intensiv durchmischt.

Die Messung erfolgt mittels Graphitofen-Atomabsorptionsspektrometrie mit Zeeman-Effekt-
Untergrundkorrektur {Gerateparameter: Perkin Elmer SIMAA 6000, Cd-Hohlkathodenlampe,
228,8 nm, 5 mA Lampenstrom, 20 pyl Probevolumen, 10 pyl Matrixmodifier: 0,15 % Pd und
0,1 % Magnesiumnitrat in 0,65 % Salpetersaure, Temperaturprogramm: 1s, 110 °C (15 s),
10s,130°C (40s),10ss,700°C (15s),0ss,1.800°C (6s), 1s,2.450 °C (3 s, Messung: 5 s)}.
Die Kalibrierung erfolgt nach Standardldsung im Bereich von 1,25-5,00 ug/l. Die Bestim-
mungsgrenze liegt unter 0,1 pg/l. Innerhalb der Messreihen wird zur internen Qualitatskontrol-
le Standardreferenzmaterial untersucht. Das Labor nimmt regelmaRig mit dem Parameter
Cadmium im Urin an den Ringversuchen der DGAUM (DGAUM, Deutsche Gesellschaft fur

Arbeitsmedizin und Umweltmedizin) teil (Kopie des Zertifikates siehe Materialienband).

2.4.5 Selen im Nabelschnur- und Schwangerenserum

200 pl Serum werden zu 400 ul 0,1 %iger Triton X-Ldsung in 0,5 %iger Salpetersaure in ein

1,5 ml Reaktionsgefal} pipettiert und 30 s mit einem Vibrationsmischer intensiv durchmischt.

Die Messung erfolgt mittels Graphitofen-Atomabsorptionsspektrometrie mit Zeeman-Effekt-
Untergrundkorrektur {Gerateparameter: Perkin Elmer SIMAA 6000, Se-EDL-Lampe (EDL,
elektrodenlose-Entladungslampe), 196,0 nm, 280 mA Lampenstrom, 20 ul Probenvolumen,
10 pl Matrixmodifier: 0,1 % Pd, 0,025 % Magnesiumnitrat und 0,001 % Rhodium in bidest.
Wasser, Temperaturprogramm: 15 s, 110 °C (20 s), 20 s, 130 °C (30 s), 10's, 530 °C (30 s),
1s,530°C (10s), 15s, 1000 °C (30 s), 0 s, 2300 °C (5 s), 1 s, 2500 °C (5 s)}. Die Kalibrie-
rung erfolgt mittels Standard-Additionsverfahren in einem Pool-Serum im Bereich von 20-
60 ug/l. Die Nachweisgrenze liegt unter 3 ug/l. Innerhalb der Messreihen wird zur internen
Qualitatskontrolle Standardreferenzmaterial untersucht. Das Labor nimmt regelmafRig mit
dem Parameter Selen im Serum an Ringversuchen der DGAUM teil (eine Kopie des Zertifi-

kates ist im Materialienband einzusehen).
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2.4.6 Blei im Nabelschnur- und Schwangerenblut

Die Bestimmung der Bleigehalte im Blut erfolgte in Anlehnung an die Methode von Stoeppler
(Stoeppler et al., 1978) :

200 pl Blut werden zu 600 ul 1-M-Salpetersaure in einem 1,5-ml-Reaktionsgefall pipettiert
und 20 s mittels eines Vibrationsmischers intensiv durchmischt. Nach zehnminitigem Ab-
zentrifugieren der Proteinsuspension wird Blei im Uberstand durch Graphitofen-
Atomabsorptionsspektrometrie mit Zeeman-Effekt-Untergrundkorrektur bestimmt {Geratepa-
rameter: Perkin Elmer SIMAA 6000, Pb-EDL-Lampe, 283,3 nm, 450 mA Lampenstrom, 20 ul
Probevolumen, 10 pl Matrixmodifier: 0,1% Pd und 0,15 % Magnesiumnitrat in 0,65 % Salpe-
tersaure, Temperaturprogramm: 1's, 110 °C (30 s), 15s, 130 °C (20 s), 10 s, 900 °C (20 s), 0
s, 1.750 °C (5 s, Messung: 5 s), 1 s, 2.450 °C (3 s)}. Die Kalibrierung erfolgt nach der Stan-
dardadditionsmethode im Bereich 0-160 ug/l. Die Nachweisgrenze betragt 1,2 ug/l. Innerhalb
der Messreihen wird zur internen Qualitatskontrolle Standardreferenzmaterial untersucht.
Das Labor nimmt regelmaRig mit dem Parameter Blei im Blut an Ringversuchen der DGAUM

teil (eine Kopie des Zertifikates ist im Materialienband einzusehen).

2.4.7 Quecksilber im Urin der Mutter

1,2 ml Urin werden zu 1,2 ml konzentrierter Salpetersaure in ein 15 ml Reaktionsgefal® pipet-
tiert. Nach 15 Minuten werden 1,2 ml Mischsaure (4,2 ml konz. Schwefelsaure, 8,3 ml konz.
Salpetersaure und 1 g Kaliumdichromat, Aqua bidest, Endvolumen: 1 |) hinzupipettiert und

der Ansatz mit Aqua bidest auf 12 ml aufgefilit.

Die Messung des Quecksilbergehaltes der Probe erfolgt nach der Kaltdampftechnik mittels
eines Atomabsorptionsspektrometers Cetac M-6000 A Mercury Analyzer in Verbindung mit
einem automatischen Probengeber Cetac ASX 500 {Gerateparameter: Gasfluss 40 ml/min;
Ansaugzeit 70 s; Spulzeit 100 s; Kivettentemperatur 125 °C;} Die Kalibrierung erfolgt gegen
einen externen Standard im Bereich von 50-5000 ng/l. Die Nachweisgrenze betragt 0,1 pg/l.
Innerhalb der Messreihen wird zur internen Qualitatskontrolle Standardreferenzmaterial unter-
sucht. Das Labor nimmt regelmafig mit dem Parameter Quecksilber im Urin an Ringversu-

chen der DGAUM teil (eine Kopie des Zertifikates ist im Materialienband einzusehen).

2.4.8 Kohlenhydrat-defizientes Transferrin (CDT) im Schwangerenserum

Die Analyse von CDT im mutterlichen Serum wurde von der Gemeinschaftspraxis fur Labo-

ratoriumsmedizin Dr. Bauerle, Dr. Schaefer, Dr. Gjavotchanoff in Duisburg durchgefuhrt. Far
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die CDT-Bestimmung wurden 200 pl Serum bendétigt. CDT bezeichnet eine spezielle Fraktion
des menschlichen Serum-Transferrins. Die Messung erfolgte mittels %CDT Turbidimetrische
Immunoassay (%CDT TIA, Bio-Rad). Mit dem CDT Assay wird die relative Menge des CDT
im Verhaltnis zum Gesamttransferrin bestimmt. Das Serumtransferrin in den Proben wird mit
FE3" abgesattigt. Dieses Gemisch wird auf eine lonenaustauscherséaule gegeben. Abhangig
von der Anzahl der Sialinsaurereste am Transferrin sind die Isoformen unterschiedlich gela-
den und werden entsprechend der Ladung in der Saule getrennt. Die CDT Isoformen werden
eluiert. Der CDT-Gehalt im aufgefangenen Eluat wird durch eine turbidimetrische Messung
bestimmt. Die eluierten CDT Isoformen bilden Immunkomplexe mit Anti-Transferrin Antikor-
pern. Das Gesamttransferrin in dieser Probe wird separat mit dem gleichen Anti-Transferrin-
Antikoérper bestimmt. Anhand einer Kalibrationskurve werden CDT- und Transferrinwerte

ermittelt, aus denen das %CDT berechnet wird.

2.4.9 Kreatinin im Urin der Mutter

Die Analyse des Kreatiningehaltes im mutterlichen Urin erfolgte durch das Institut fur Klinische
Chemie, Transfusions- und Laboratoriumsmedizin der Berufsgenossenschaftlichen Kliniken
Bergmannsheil. Zur Bestimmung wurden 0,5 ml Morgenurin verwendet. Die Kreatininkon-
zentration wurde mittels einer modifizierten Jaffé-Methode (Taussky, 1954) mit Hilfe des
SYNCHRON CX® 9-Analysator der Fa. Beckman Coulter gemessen. Die Proben- und Rea-
genzvolumina werden im Verhaltnis 1:73 Teilen in einer Klvette automatisch dosiert. In der
Reaktion verbindet sich das Kreatinin in einer alkalischen Lésung mit Pikrat und bildet einen
Kreatinin-Pikratkomplex. Das System misst die Extinktionsdnderung des Kreatinin-
Pikratkomplexes bei 520 nm. Diese Extinktionsanderung ist direkt proportional zur Kreatinin-
konzentration in der Probe und dient zur Berechnung und Angabe der Kreatininkonzentration.
Das von dem untersuchenden Institut angegebene Referenzintervall fir den 24-Stunden-Urin
betragt 1,2 — 1,8 g/24 Std. Dies entspricht einem Konzentrationsbereich von 1,04 — 2,58 g/l im
Morgenurin. Im Spontanurin werden Kreatininkonzentrationen von etwa 0,40 — 1,30 g/l erwar-
tet. Das Institut nimmt hinsichtlich der Kreatininbestimmung im Urin regelmafig an Ringversu-
chen teil (Zertifikate siehe Materialienband). Fur das Human-Biomonitoring hat die HBM-
Kommission einen Kreatininbereich von 0,3 -3 g/l im Morgenurin festgelegt, fir den eine Aus-
wertung der Human-Biomonitoringparameter (in der vorliegenen Studie Quecksilber und

Cadmium) mdglich ist (Kommission "Human-Biomonitoring" des Umweltbundesamtes, 2005).
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2.5 Bewertungsgrundlagen

2.5.1 PCDD/F und PCB

Zur Abschatzung des Risikos, das von PCDD/F- und PCB-Gemischen ausgeht, hat sich in
den letzten Jahren das Konzept der Toxizitatsaquivalente (TEq) durchgesetzt. Dabei wird die
Wirkungsstarke eines Kongeners in Relation zu der des 2,3,7,8-TCDD, dem toxischsten Ver-
treter dieser Substanzklasse, angegeben, dessen Toxizitdtsaquivalenzfaktor (TEF) mit 1
festgelegt wurde. Durch Multiplikation der gemessenen Konzentrationen des jeweiligen Kon-
geners mit dem entsprechenden TEF und anschlielfender Addition der so gewichteten Kon-
zentrationswerte ergibt sich diejenige Konzentration, von der die gleiche toxische Wirkung
ausgehen wirde wie von 2,3,7,8-TCDD. Grundlage fur die Erstellung der TEF ist die An-
nahme, dass die einzelnen Kongenere grundsatzlich das gleiche Wirkungsprinzip, jedoch

unterschiedliche Wirkungsstarken aufweisen und sich die Wirkungen addieren.

Der Uberwiegende Teil der TEF basiert auf Studien zur Enzyminduktion (z. B. der Aryl-
hydrogencarbonhydroxylase), zur akuten Toxizitat, Kanzerogenitat und zur Reprodukt-
ionstoxizitat. Voraussetzungen fiir die Berlcksichtigung einer Verbindung im Rahmen des

Konzeptes sind:

— Strukturelle Verwandtschaft mit TCCD

Bindung an den Dioxinrezeptor

dioxinartige Wirksamkeit im Tierexperiment

— Persistenz in der Umwelt und in Organismen

Es existieren parallel mehrere Modelle, die sich in den verwendeten Gewichtungsfaktoren
unterscheiden. In Deutschland wurden zunachst fir die PCDD/F die vom ehemaligen Bun-
desgesundheitsamt in Zusammenarbeit mit dem Umweltbundesamt im Jahre 1985 festgeleg-
ten TEF verwendet (BGA/UBA-TEQ). In den letzten Jahren erfolgt jedoch auch hier die Be-
rechnung der TEq der PCDD/F fast ausschliel3lich mit so genannten Internationalen TEF (I-
TEq bzw. NATO/CCMS-TEQ). In jlingster Zeit werden auch die PCB in das TEg-Modell integ-
riert. Hierzu hat die WHO das Modell der sog. WHO-TEq erarbeitet (Van den Berg et al.,
1998).

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung erfolgt die Bewertung der PCDD/F- und PCB-
Gehalte im Blut anhand der Internationalen- und der WHO-Toxizitatséquivalente. Eine Uber-

sicht Uber die verschiedenen Toxizitatsdquivalenzfaktoren gibt Tabelle 2.6.
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Tabelle 2.6: Toxizitatsdquivalenzfaktoren nach dem Modell des (ehemaligen) Bundesgesundheitsam-
tes/lUmweltbundesamtes, dem internationalen Modell und dem Modell der WHO

Kongenerenbezeichnung BGA/UBA-TEF I-TEF WHO-TEF
Polychlorierte Dibenzo-p-dioxine
TetraCDD 2,3,7,8-TetraCDD 1 1 1
nicht-2,3,7,8-TetraCDD 0,01 — —
PentaCDD |[1,2,3,7,8-PentaCDD 0,1 0,5 1
nicht-2,3,7,8-PentaCDD 0,01 — —
HexaCDD 1,2,3,4,7,8-HexaCDD 0,1 0,1 0,1
1,2,3,6,7,8-HexaCDD 0,1 0,1 0,1
1,2,3,7,8,9-HexaCDD 0,1 0,1 0,1
nicht-2,3,7,8-HexaCDD 0,01 — —
HeptaCDD |1,2,3,4,6,7,8-HeptaCDD 0,01 0,01 0,01
nicht-2,3,7,8-HeptaCDD 0,001 — —
OctaCDD 0,001 0,001 0,0001
Polychlorierte Dibenzofurane
TetraCDF 2,3,7,8-TetraCDF 0,1 0,1 0,1
nicht-2,3,7,8-TetraCDF 0,01 — —
PentaCDF 1,2,3,7,8-PentaCDF 0,1 0,05 0,05
2,3,4,7,8-PentaCDF 0,1 0,5 0,5
nicht-2,3,7,8-PentaCDF 0,01 — —
HexaCDF 1,2,3,4,7,8-HexaCDF 0,1 0,1 0,1
1,2,3,6,7,8-HexaCDF 0,1 0,1 0,1
2,3,4,6,7,8-HexaCDF 0,1 0,1 0,1
1,2,3,7,8,9-HexaCDF 0,1 0,1 0,1
nicht-2,3,7,8-HexaCDF 0,01 — —
HeptaCDF 1,2,3,4,6,7,8-HeptaCDF 0,01 0,01 0,01
1,2,3,4,7,8,9-HeptaCDF 0,01 0,01 0,01
nicht-2,3,7,8-HeptaCDF 0,001 — —
OctaCDF 0,001 0,001 0,0001
Polychlorierte Biphenyle
TetraCB 3,3',4,4'-TetraCB (77) — — 0,0001
3,4,4',5-TetraCB (81) — — 0,0001
PentaCB 2,3,3',4,4'-PentaCB (105) — — 0,0001
2,3,4,4',5-PentaCB (114) — — 0,0005
2,3'4,4',5-PentaCB (118) — — 0,0001
2',3,4,4',5-PentaCB (123) — — 0,0001
3,3',4,4' 5-PentaCB (126) — — 0,1
HexaCB 2,3,3',4,4' 5-HexaCB (156) — — 0,0005
2,3,3',4,4'5'-HexaCB (157) — — 0,0005
2,3',4,4'5,5'-HexaCB (167) — — 0,00001
3,3'4,4'5,5'-HexaCB (169) — — 0,01
HeptaCB 2,3,3'4,4' 5,5-HeptaCB (189) — — 0,0001

Das Konzept der TEq ist nicht unumstritten und weist zweifelsohne eine Reihe von Mangeln
auf. So ist z. B. die Datenlage zu vielen PCDD/F unzureichend, insbesondere betreffs der
Endpunkte Immuntoxizitat und Kanzerogenitdt. Darliber hinaus wurden fir verschiedene
PCDD/F neben den rein additiven Wirkungen auch synergistische und antagonistische Effek-

te nachgewiesen.
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Die WHO hat 1998 fir PCDD/F und dioxinahnliche Verbindungen (bestimmte PCB) einen
TDI-Wert von 1 - 4 pg WHO-TEq/(kg KG - d) abgeleitet (Van den Berg et al.,, 1998; van
Leeuwen et al., 2000; van Leeuwen & Younes, 1998). Dieser Wert I6st den ehemaligen TDI-
Wert von 10 pg/(kg KG - d) ab. Neue Erkenntnisse zur Reproduktions- und Verhaltenstoxizi-
tat als auch molekular- und zellbiologische Beobachtungen waren Anlass flir diese Absen-
kung. Die obere Grenze des TDI-Bereiches gilt derzeit als Maximalwert, der Zielbereich flr
die tagliche Dioxinaufnahme liegt unter 1 pg/(kg KG - d). Dieser Zielwert der WHO deckt sich
mit den Empfehlungen des Umweltbundesamtes und ehemaligen Bundesgesundheitsamtes
bzw. ehemaligen BgVV, die vor Jahren schon eine PCDD/F-Belastung der Bevélkerung von

weniger als 1 pg I-TEqg/(kg KG - d) gefordert haben.

Diese von der WHO empfohlenen Richtwerte beziehen sich auf die maximal zu tolerierende
tagliche Aufnahme von Dioxinen; sie lassen jedoch keine direkte Beurteilung eines Gefahr-
dungspotentials zu, das von den bereits aufgenommenen und angereicherten PCDD/F aus-

geht. Fir die tatsdchliche Gesamtbelastung des Blutes liegen keine Grenzwerte vor. Aus

An entsprechende Vergleichsdaten fur Blut und Frauenmilch sollten mehrere Mindestanfor-

derungskriterien gestellt werden. Dazu z&hlen:

e Das Probandenkollektiv sollte aus Deutschland stammen und eine ahnliche Alters- und
Geschlechtsverteilung (= nur Frauen im gebarfahigen Alter, was sich bei Frauenmilch
zwangslaufig ergibt) aufweisen.

¢ Die Proben sollten aufgrund der zeitlichen Variabilitat (vgl. Abbildung 2.2) in einem mog-
lichst identischen Zeitraum (2000-2002) entnommen worden sein.

¢ Die Probanden sollten keine spezifische Exposition erfahren haben bzw. die Untersu-

chungen sollten nicht anlalBbezogen durchgefurht worden sein.

Erganzend sei anzumerken:

¢ Gegebenenfalls kann es notwendig sein, dal die Proben mit dem gleichen Verfahren un-
tersucht wurden, was insbesondere die Bestimmung bzw. Extraktion des Blut-/ Milchfettes
anbelangt.

¢ Bei der Berechnung der Toxizitatsaquivalente gibt es aufgrund der Parameterauswahl und
Berechnungsmodelle ggf. nur eine eingeschrankte Vergleichsmaoglichkeit.

o Fir eine differenziertere Betrachtung sind weitere Angaben der Vergleichsdaten, wie zum
Beispiel Lebensalter, Stillverhalten, Wohnortbiographie, etc. notwendig. Diese Daten sind
in der Regel nicht veroffentlicht und liegen zum Teil selbst den Untersuchungslabors nicht

Vor.
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Abbildung 2.2: Zeitlicher Trend der mittleren PCDD/F-Gehalte (I-TEq [pg/g (Fettbasis)] in Human-
milch und -blutproben aus Deutschland (a): (Furst, 1993), (Schecter et al., 1996);
(b): (Papke et al., 1993, 1994a, 1995, 1994b, 1992; Papke et al., 1996), nach
(Wittsiepe et al., 2000b)

Blut: Hierzu sind uns keine Untersuchungen bekannt, die allen oben genannten Kriterien
optimal entsprechen. Der Vergleich erfolgt daher primar anhand von Daten, welche in der
Vergangenheit durch das Labor der Abteilung fir Hygiene, Sozial- und Umweltmedizin der
Ruhr-Universitat an anlaflbezogen untersuchten Kollektiven bzw. Einzelproben ohne auffalli-

ge Befunde durchgeflihrt wurden.

Wittsiepe (Wittsiepe et al., 1999b) schlagen als Alternative zu herkdmmlichen Referenzbe-
reichen auRerdem die Verwendung von 95-%-Prognosebandern zur Bewertung der PCDD/F-
Hintergrundbelastung vor (siehe Abbildung 2.3 und Tabelle 2.7). Dieses Verfahren erlaubt
auch bei einer geringen Anzahl von Messwerten eine Aussage bezlglich der Verteilung der
PCDD/F-Belastung in Abhangigkeit des Alters. Dabei ist hervorzuheben, dass die Hinter-
grundbelastung, abgeschatzt anhand von Humanblutproben, durch emissionsmindernde
Malnahmen in den letzten Jahren stetig gesunken ist (Wittsiepe et al., 2000a, 1999a) (vgl.
Abbildung 2.2). Im Rahmen der Abnahme der Hintergrundbelastung ist vor allem der Zeit-
raum zwischen 1991 und 1996 zu nennen; hier sind sowohl Mittel-, als auch Medianwert um
etwa die Halfte gesunken. Bei der Bewertung der PCDD/F- und PCB-Gehalte im Humanblut
sind stets die Halbwertszeit und die Fahigkeit zur Akkumulation zu bericksichtigen, da die
Blutgehalte der meisten PCDD/F-Kongenere sowie die daraus berechneten Toxizitatsaquiva-

lente mit zunehmendem Lebensalter der Probanden ansteigen.
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Abbildung 2.3: Zeitlicher Trend und Altersabhangigkeit der PCDD/F-Belastung anhand von
95-%-Prognosebandern

Tabelle 2.7: Unter- und Obergrenzen des 95-%-Prognosebandes in Abhangigkeit vom Lebensal-
ter als ,Referenzbereich” auf Basis von Daten aus dem Jahr 1996 aus (Wittsiepe et
al., 1999b)

Lebensalter .Referenzbereich*

(Jahre) 95%-Prognoseband

I-TEq (pg/g Blutfett)

Untergrenze Obergrenze

10 3,2 12
15 4,5 17
20 5,8 22
25 7.1 27
30 8.3 32
35 9,5 36
40 1 41
45 12 45
50 13 49
55 14 54
60 15 58
65 16 62

Aulerdem sei trotz der geographischen und kulturellen Verschiedenheit auf eine aktuelle
Untersuchung an Schwangeren aus Japan im Zeitraum 2002-2004 verwiesen. Diese Studie
weist mit der vorliegenen Untersuchung ein sehr ahnliches Studienkonzept auf. Die dort bei
134 Probandinnen gemessenen PCDD/F- und PCB-Blutspiegel sind in Tabelle 2.8 aufge-
flhrt.
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Tabelle 2.8: Gehalte an PCBs und Dioxinen [pg/g Fett] in matterlichem Blut (N=134) einer im Zeit-
raum 2002-2004 durchgefiihrten Studie aus Sapporo/Japan (Nakajima et al., 2006)

Table 3. Level of PCBs and dicsans {pafy lipid) in maternal blood (= 134).

Detection Geometic
lirmit? Ilgan mean  Minimum  25th® 50th? 75tht  Maximum
FCODs
2.37.8-TCOD 1.0 1.1 049 1] HO 1.1 1.4 3.1
1,237 .8-PeC0D 1.0 4 4 3.9 MO 31 4.2 5.4 11.9
1,234, 7 8-H«C0D 20 1.8 1.0 MO MO MO 2.3 13.6
1,2.3.8,78-H«COD 20 15.5 137 24 104 14.5 18.3 436
1,2.37.89-H«C0D 20 2.3 1.4 MO MO 2.7 3.2 7.4
1,234,687 8-HpCOD 210 Z6.0 2410 9.5 18.2 3.3 a.h BY.7
ocon 410 5047 488.0 169.5 KLV 457 .4 B01.2 1491 .5
FCOFs
2,37.8-TCOF 1.0 1 0.5 MWD N MO HD 5
1,237 8-PeCOF 1.0 0.6 MND MWD N MO MD 2.2
2347 8-PeCOF 1.0 6.5 5.8 1.4 45 6.0 77 19.9
1,234 7 8-H«CDF ? 2.0 2.3 1] HO 2.0 3.3 B.5
1,23.67.8-HC0OF 20 3.0 2.0 i 22 2.8 K 8.6
23487 8-HCOF 20 1.1 1.1 1] HO MO MO 5.0
1,237 .89-H«COF 20 MO ND MO W MO MO MO
1,2.34.87 8HpCOF 20 3.1 2.4 MO MO 25 a4 15.8
1,2,34.7 8,9 HpCOF 20 MO ND MO W MO MO MO
DCOF 4.0 2.1 ND MO W MO MO 11.0
Naon-arfho PCBs
33747 4-TCEITT 10.0 13.2 1.9 MO 105 12.8 16.1 a7z
344 5-TCB(B1) 10.0 MO MND MO N MO MD MO
33744 h-PeCB(126) 10.0 427 36.0 MO 260 37.0 h4.9 141.7
33744 55 -H«CB(1639) 10.0 a9 28.3 i 215 292 36.6 B5.9
W ono-artha PCBs
23344 -PeCB 1105) 10.0 1637 .6 1418.8 2561 9767 14239 20441 R420.8
2344 5-PeCBEI114) 10.0 407.2 353.3 79.3 248 6 363.9 488.5 1442 6
2344 h-PeCB(118] 10.0 G58Z.0 5691.3 1283.7 39125 ha03.5 81827 2019649
27344 5-PeCB(123) 10.0 127 8 109.4 4.3 703 137 154 5 458 6
23344 5-H=CB (156 100  2M37 0 19421 4415 13072 19829 7aTE B427.8
23344 B -H«CE(157) 10.0 ha7.z 485.4 851 3343 a07.0 B75.4 17827

23744 55 -H«CB1ET) 10.0 806 3 T02.0 1586 RO 6 739.9 1005.0 239753

23344 85-HpCBi1849) 10.0 2447 209.2 MO 1381 2237 312.0 BZ5.8
Di-ortho PCBs

2,233 44 5-HpCBi170) 10.0 4518.4 38811 1104.9 25707 41507 L6220 136205

2,344 5E-HpCBi180) 100 139968 120837 27044 B3929  1E3hs 1TYeRTT 4110
Total

Total PCODs 047 8 111 192.8 389.5 h08.9 B46.9 1602.4
Total PCOFs 427 211 10.4 16.6 20.68 245 2877.3
Total PCODs/PCORs 5405 5361 206.4 408.3 R26.8 B75.1 AT26.3
Taotal non-artho PCEs 1.4 837 274 B4 .2 855 110.3 269.9
Total mano-ortha PCRs 125759 110422 |3z e TMZE O MM4TE 152389 3R3EZ.:Z
Total coplanar PCBs 126673 111311 28602 TBBRE 115547 153520  3GRIEA
Total 132878 17704 33111 84317 120531 18840808 372672
VirHO-98¢
Total PCOD TEQ i 7.0 1.6 hi 7.2 q4 0.7
Total FCOFTEQ 47 3.8 1.2 24 3.8 a0 12.4
Total PCODYPCOF TEQ 1.9 10.9 2.8 8.z 11.2 14.0 3.2
Total non-oréha PCE TEQ 45 3.8 0.6 27 3.4 59 18.0
Total mono-orfho PCE TEQ 25 2.2 0.6 1.6 2.2 29 7.2
Total coplanar PCB TEQ f.9 fi.1 1.1 44 fi.2 8. 222
Total TEQ 18.4 17.2 4.1 134 17.8 234 51.2

Abbreviations: MO, nondetectable; VWHO, VWorld Health Organization.
For subjects with a level below the detection limit, we used a value equal to half the detection limit. #Percentiles. “The cal-
culation of TEQ wwas estimated based onthe toxic equivalent factor values proposed by the WHO (Wan den Berg 1998).
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Ahnlich den Bewertungsgrundlagen von PCDD/F liegen auch fiir die PCB keine Grenzwerte

vor.

Die sogenannten dioxindhnlichen PCB-Kongenere werden in Bezug auf die tagliche Auf-
nahme und die Zusammenfassung ihres toxischen Potentials ebenfalls als Toxizitatsaquiva-

lente berechnet (siehe Tabelle 2.6).

Fir die Indikator-PCB (Kongenere mit den IUPAC Nummern 138, 153 und 180) in Human-
blut hat die HBM-Kommission die in Tabelle 2.9 aufgelisteten Referenzwerte vorgeschlagen
(Wilhelm et al., 2003a). Fir die niederchlorierten Indikator-PCB der Nummern 28, 52 und
101 war dagegen aus analytischen Griinden keine Angabe eines vorlaufigen Referenzwertes

moglich.

Tabelle 2.9: Referenzwerte der PCB-Kongenere Nr. 138, 153, 180 und ihrer Summe in Humanblut
[ug/l] von Erwachsenen (Wilhelm et al., 2003a)

Alter PCB-138 PCB-153 PCB-180 Summe der PCB
(Jahre)

18-19 0,4 0,6 0,3 1,1

20-29 0,6 0,9 0,6 2,0

30-39 0,9 1,6 1,0 3,2

40-49 1,4 2,2 1,6 5,1

50-59 1,7 2,8 2,1 6,4

60-69 2,2 3,3 2,4 7,8

Frauenmilch: Bezlglich Frauenmilch gestaltet sich die Datenlage hinsichtlich der o. g. Krite-
rien fur Vergleichsdaten giinstiger. In Deutschland wurden Untersuchungen auf PCDD/F und
PCB in Frauenmilch hauptsachlich von den Bundeslandern Baden-Wirttemberg, Nieder-
sachsen und Nordrhein-Westfalen, in geringerem Umfang u. a. von Bayern, Schleswig-
Holstein sowie vom BgVV durchgefluhrt. Diese Proben waren in der Regel anlallbezogen und
wurden auf Wunsch der Matter analysiert. Die Daten sind in der zentralen Dioxin-Datenbank
des Bundes und der Lander (osiris.uba.de/DioxinWSClient/statisch/de/html/stat_start.html)
zentral zusammengeflhrt worden und wurden zu einem Teil ausgewertet (Bund/Lander-
Arbeitsgruppe Dioxine, o. J.-a, b). In Abbildung 2.4 ist der zeitliche Verlauf der mittleren
PCDD/F-Gehalte in Frauenmilch der in der o. g. Datenbank gespeicherten Untersuchungen
in Abhangigkeit vom Untersuchungsjahr dargestellt. Tabelle 2.10 zeigt statistische Kenngré-
Ren der in den Bundeslandern durchgefuhrten Frauenmilchuntersuchungen, wahrend
Tabelle 2.11 entsprechende Daten fiir die in Nordrhein-Westfalen vom CVUA Minster

durchgefiihrten PCDD/F-Untersuchungen von Frauenmilchproben wiedergibt.
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Fir den Zeitraum 2000-2002 liegen umfangreichere und zumindest teilweise verdffentlichte
Daten zu Frauenmilch-Untersuchungen auf PCDD/F lediglich aus Niedersachsen vor. Die
Untersuchungen des LAVES Lebensmittelinstituts in Oldenburg fur den Zeitraum 1986 bis
2002 sind in Abbildung 2.5 wiedergegeben. Tabelle 2.12 zeigt deskriptive statistische
KenngréfRen fir entsprechende Untersuchungen des Jahres 2003. Die Daten aus Nieder-
sachsen sind in Abbildung 2.6 den Untersuchungen aus Nordrhein-Westfalen gegenuber-
gestellt, wobei in dieser Abbildung allerdings die Daten der vorliegenden Studie integriert
sind.

34
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Abbildung 2.4:  Zeitlicher Trend der mittleren Gehalte an PCDD/F in Frauen-
milch aus der Bundesrepublik Deutschland fiir die Jahre 1985-
1998 (N=2348) (Bundesinstitut fir gesundheitlichen Verbrau-
cherschutz und Veterindrmedizin, 2000)

Tabelle 2.10: Durchschnittliche PCDD/F-Gehalte in Frauenmilch (berechnet aus den in den Bundes-
l&ndern erhobenen Daten; Mittelwerte und Mediane gewichtet) (Bund/Lander-
Arbeitsgruppe Dioxine, 0. J.-b)

ng I-TEq/kg Fett ng WHO-TEq/kg Fett |
Jahr n _[Minimum | Mittelwert | Median | 95-Perz | Maximum | Mittelwert | Maximum
1986-90 728 56 30,6 292 87.1 35,7
1991 191 6,4 241 234 484 58,1 27,8 64,9
1992 171 3,5 21,0 20,6 39,2 47 8 240 53,8
1993 141 41 18,9 209 37,6 22,0
1994 a0 4,9 17,5 17,2 36,7 43,9 204 50,3
1995 135 54 17,9 16,5 32,3 39,0 20,9 45,8
1996 81 4,9 14,0 13,7 296 30,5 16,2 35,4
1997 126 6,0 11,6 124 233 28,7 13,5 32,8
1998 69 4,7 12,9 12,0 23,0 28,9 15,0 31,9
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Tabelle 2.11: PCDD/F-Gehalte von Frauenmilch, Untersuchungen des CVUA Minster im Zeitraum
1991 bis 2000 (Bund/Lander-Arbeitsgruppe Dioxine, o. J.-b; Fiirst, 2006)
I-TEq (pg/g Fett)

Jahr | N Mittelwert | Median | Minimum | Maximum
1991 | 111 23,3 22,4 6,4 51,1

1992 | 56 20,5 19,2 3,5 39,0

1993 | 86 20,9 18,7 53 37,6

1994 | 52 17,2 16,1 4,9 30,3

1995 | 38 16,1 15,8 6,0 30,3

1996 | 22 14,1 14,4 4,9 30,5

1997 11 12,0 10,6 9,7 16,9

1998 15 13,6 12,7 4,7 23,5

1999 | 43 13,8 12,1 6,4 29,3

2000 10 14,7 13,5 11,3 211

40,00

1*NG)ig Fett

pg WHO-TEQ (<NG

o
[un}
o
'
e
o
o
—

in=1397 | (n=20)

(n=31) | (n=58) | (n=54)

Abbildung 2.5:

Zeitlicher Trend der mittleren Gehalte (vermutlich Medianwerte) an PCDD/F in Frau-
enmilch, Untersuchungen des LAVES Oldenburg (Niedersachsisches Landesge-
sundheitsamt, 2004)
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Tabelle 2.12: PCDD/F-Gehalte von Frauenmilch, Untersuchungen des LAVES Oldenburg im Jahr
2003 (Niedersachsisches Landesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsi-

cherheit (LAVES))
Tabelle 4.11.7.% Ergebnisse der Untersuchung won Frauenmilch auf PCOOVF in pafg Fett (n=18)
hittelwert Median i Tallaa¥as] QX

076 012 < 0,087 0,32
227a-TC0D 0659 063 022 1,11
123 78-PeCDF 0,711 010 = 002 019
224 78-PeCDF B,03 5,24 209 9,25
123 78-FelDD 1,84 1,94 0,52 31
1234 78-HxCOF 1,72 1,74 072 2,61
1236 T7A-HxCOF 1,70 1,49 0,68 319
2346 T7R-HxCOF 0,73 0,60 0,27 1,74
1224 75-HxC oD 1,25 116 0,26 3,31
1236 73-HxC 0D Laa LAz 0,93 11,67
123789-HxCOD 1,23 1,19 = 0,14 278
123 4678-HpCOF 243 0,98 0,45 18,74
1234678-HpClhD 8,496 T 3,54 22,99
OCDF 1,42 < 0,3 < 002 505
oChD 47,67 41,17 11,50 Q0,60
|-TED (<BG=0) 5,01 G,21 224 9,09
WHO-TEC (=BG=0) B89 ik 249 10,62
[-TEC (=BG=1*RBGE) B 06 6,22 225 8,09
WHO-TEG (<BEG=1*EBG) G494 T 250 10,58
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pg I-TEQ/g Fett

Abbildung 2.6: Zeitlicher Verlauf der durchschnittlichen Belastung von Frauenmilch aus Nieder-
sachsen und Nordrhein-Westfalen mit Dioxinen 1989-2003 (Gehalte in ng/kg Milch-

fett) (First, 2004), Hinweis: Die Daten der vorliegenden Studie sind in dieser Abbil-
dung integriert, (Furst, 2006)

Referenzwerte fir die PCB-Gehalte der Muttermilch sind ebenfalls von der Kommission Hu-

man-Biomonitoring (Kommission "Human-Biomonitoring" des Umweltbundesamtes, 1999a)
veroffentlicht worden (siehe Tabelle 2.13).

Tabelle 2.13: Referenzwerte fir PCB in der Frauenmilch
(Kommission "Human-Biomonitoring" des Umwelt-
bundesamtes, 1999b)

Rickstand Referenzwert [mg/kg ret]
PCB 138 0,3
PCB 153 0,3
PCB 180 0,2
Gesamt PCB 1,2
Summe 3 PCB 0,8

Abbildung 2.7 zeigt den zeitlichen Trend der PCB-Belastung basierend auf der Analyse von
Uber 2000 Frauenmilchproben aus Nordrhein-Westfalen zwischen 1984 und 2003, wobei in

dieser Abbildung allerdings die Daten der vorliegenden Studie integriert sind.
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Abbildung 2.7: Zeitlicher Verlauf der durchschnittlichen Belastung von Frauenmilch aus Nordrhein-
Westfalen mit polychlorierten Biphenylen 1984-2003 (Gehalte in mg/kg Milchfett)
(Furst, 2004), Hinweis: Die Daten der vorliegenden Studie sind in dieser Abbildung
integriert, (Furst, 2006)

2.5.2 Schilddriisenparameter

Tabelle 2.14 stellt die Referenzintervalle des Institutes fir Klinische Chemie, Transfusions-
und Laboratoriumsmedizin der Berufsgenossenschaftlichen Kliniken Bergmannsheil fur Er-
wachsene dar, das die aufgefiihrten Schilddrisenparameter im Serum der Schwangeren und
im Nabelschnurserum bestimmt hat. Nach Pfannenstiel et al. (1999) steigt der TSH-Gehalt
im Schwangerschaftsverlauf innerhalb der Referenzwerte leicht an, wahrend die Gehalte an
freiem Thyroxin (FT3) und freiem Trijodthyronin (FT4) zum Ende der Schwangerschaft in den
unteren Referenzbereich bzw. darunter absinken. Fir die Befundmitteilung an die Proban-
dinnen wurde der TSH-Wert mit dem in Tabelle 2.14 aufgefiihrten Referenzintervall ausge-
wahlt. Auf dieser Grundlage erfolgte eine Einschatzung in erhdhte, erniedrigte und unauffalli-

ge Werte.

Landesumweltamt Nordrhein-Westfalen — Materialien Band 75
-73/221 -



Kohortenstudie zum Einfluss von Dioxinen und dioxindhnlichen Substanzen auf die frihkindliche Entwicklung

Tabelle 2.14: Referenzintervalle des Instituts fur Klinische Chemie, Trans-
fusions- und Laboratoriumsmedizin zu Schilddriisenparame-

tern fir Erwachsene

Schilddrisenhormone im Serum (Erwachsene) | Referenzintervall
TSH 0,3 -4,0 miu/I
T3 0,8 -1,8 pg/l

T4 50 - 120 pgl/l
FT3 3,7 - 6,9 pmol/l
FT4 7,0 - 20,0 ng/l
Tabelle 2.15: Referenzintervalle von Bayer Vital GmbH & Co. KG (Herstel-

ler des Analysegerates ADIVA 1650) fur Nabelschnurserum

Schilddriisenhormone im Nabelschnurserum Referenzintervall
TSH 3,0 - 40,0 mlU/I
T3 0,16 - 0,76 ug/l
T4 67 - 140 pgl/l
FT3 1,39 - 3.08 pmol/l
FT4 13,0 - 22,7 ngl/l

Bei der Schilddrisenhormonbestimmung im Nabelschnurserum handelt es sich nicht um
eine Routinemethode. Da eine Bestimmung in diesem Medium in dem analysierenden Labor
bisher nicht durchgeflihrt wurde, lagen keine laboreigenen Referenzwerte vor. Vom Herstel-
ler des Analysegerates (Bayer Vital GmbH & CO KG) konnten jedoch Referenzintervalle flr
Nabelschnurserum angegeben werden. Diese Referenzintervalle sind in

Tabelle 2.15 aufgefiihrt. Als Bewertungsgrundlage sind sie jedoch nur eingeschrankt ver-
wertbar, da es laborspezifische Schwankungen geben kann. Die Verwendung von laboreige-
nen Referenzintervallen wird in diesem Zusammenhang vom Geratehersteller ausdriicklich
empfohlen. Bei der Befundmitteilung an die Probandinnen wurde aus diesem Grunde der
TSH-Wert im Nabelschnurserum mit dem in

Tabelle 2.15 angegeben Referenzintervall angegeben. Eine individuelle Bewertung des Pa-

rameters erfolgte jedoch nicht.

2.5.3 Metalle mit primar toxikologischer Relevanz

Um die Schadstoffbelastung des Menschen zu objektivieren wird das Human-Biomonitoring
eingesetzt. Die Kommission fur Human-Biomonitoring des Umweltbundesamtes hat zur Be-
urteilung Referenz- und Human-Biomonitoring-Werte abgeleitet. Im Ergebnisteil werden die
erhobenen Daten dieser Studie mit den jeweils aktuellen Referenz- bzw. HBM-Werten vergli-

chen. Eine Zusammenstellung derselben findet sich in (Wilhelm et al., 2004b).
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2.5.4 Essentielle Spurenelemente

Wie in 1.8 bereits erwahnt, spielt Selen aus toxikologischer Sicht in der Regel keine Rolle.
Erst ab Selenwerten von > 400 pg/l treten toxische Effekte auf (Ferrer et al., 1999). Bei Er-
wachsenen ist bei einer Konzentration im Serum < 50 ug/l von einem suboptimalen Selen-
status auszugehen (Wilhelm, 2001d). Sinkt der Selengehalt im Blut unter 30 ug/l sind ver-
schiedene adverse Effekte, die z. B. auf die Rolle des Selen in antioxidativen Enzymen zu-
ruckzufihren sind, zu beobachten (Ferrer et al., 1999). Die Referenzwerte fir Selen im Se-
rum/Plasma (Wilhelm et al., 2004b) sind in Tabelle 2.16 dargestellit.

Tabelle 2.16: Referenzwerte flir Selen im Blut

Matrix Altersgruppe Referenzwerte [ug/l]
Serum/Plasma | Kinder, 0 — 1 Jahre 3 - 71
Kinder, 2 — 5 Jahre 32 - 84
Kinder, 5 — 10 Jahre 41 - 74
Kinder, 10 — 16 Jahre 40 - 82
Erwachsene 50 -120
2.5.5 CDT

Als Bewertungsgrundlage fur den Alkoholkonsum der Mutter dienten sowohl die Fragebo-
genangaben, als auch die Bestimmung des CDT im Schwangerenserum (siehe 1.9.3). Als
Referenzwert fir CDT wurde zu Beginn der Messungen im Jahr 2000 ein Wert von
<6 %CDT als unauffallig gewertet (BIO-RAD, 1997). Anfang 2001 wurde das Messverfahren
von Seiten des Herstellers geandert. Fir Proben, die ab dem 01.02.2001 gemessen wurden,
gilt ein Referenzwert von < 3,0 %CDT (Helander et al., 2001). Da vor der Umstellung des
Verfahrens eine Komponente des CDT (Trisialotransferrine) mit gemessen wurde, die nach
der Umstellung nicht mehr mit bertcksichtigt wurde, sind die Ergebnisse nicht ineinander
umzurechnen. Die CDT-Werte mussten folglich fiir die beiden Messperioden separat be-

trachtet und ausgewertet werden.
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2.6 Fragebogeninstrumente

2.6.1 Fragebogen Teil 1 und Teil 2

Die Fragebdgen Teil 1 und 2 (siehe Materialienband) wurden von Frau Dr. P. Schrey und
Frau S. Wundram erstellt. Ursprung dieser Fragebdgen ist die Feuerwehrstudie 1987. Dieser
Fragebogen ist Uber die Jahre weiter entwickelt worden und wurde im Rahmen der Kiesel-
rotstudie (Wittsiepe & Ewers, 1991) eingesetzt. Der fir die Dioxin-Kinder-Studie erstellte
Fragebogen wurde in zwei Teile geteilt, da die Befragung der Studienteilnehmerin am Termin
der Erstuntersuchung des Kindes viel Zeit in Anspruch nahm und ein Teil der Fragen auch
von den Mdttern vorab selbst beantwortet werden konnte. Fragebogen Teil 1 wurde deshalb
mit den Gefalen fur die Muttermilch und die Urinprobe direkt an die Mutter geschickt. Fur
Ruckfragen hierzu stand im Rahmen der Erstuntersuchung des Kindes ausreichend Zeit zur

Verfligung.

Die Fragebdgen Teil 1 und 2 dienten der Erfassung von Variablen, die in Bezug auf die Fra-
gestellung der vorliegenden Studie als mogliche konfundierende Grélen betrachtet werden
mussten. Insbesondere sollten diejenigen Confounder ermittelt werden, die auf die neurolo-
gische Entwicklung des Kindes im Alter von 2 Wochen und 18 Monaten, sowie die neuropsy-
chologische Entwicklung des Kindes im Alter 12 Monaten einen méglichen Einfluss haben.
Zum anderen sollten aber auch fir die Ziel- und StérgroRen ,pra- und postnatale Dioxin- und
PCB-Belastung” des Kindes etwaige konfundierende Variablen erfasst werden. Des Weite-
ren wurden Angaben aus dem Mutterpass und dem Vorsorge-Untersuchungsheft hinzuge-

nommen.

Von groRer Bedeutung fir die Auswertung der Studie ist die Erflllung der Einschlusskriterien

bzw. der erweiterten Einschlusskriterien (siehe Abschnitte 2.1.3.1 und 2.1.3.2).

Dazu wurden die Schwangerschaftsdauer (in vollendeten Schwangerschaftswochen) bzw.
die termingerecht erfolgte Geburt (38. - 42. SSW), sowie Komplikationen und Erkrankungen
in der Schwangerschaft, sowie die das Kind betreffenden Parameter Geburtsmodus, Kompli-

kationen unter der Geburt, angeborene Anomalien und der Apgar-Wert erfasst.

Der Apgar-Wert (nach Virginia Apgar) beschreibt die Vitalitadt des Neugeborenen 1, 5 und 10

min. postpartal. Je niedriger der Apgar-Score ist, desto schlechter wird der Vitalitatszustand
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des Kindes beurteilt. Ein Apgar-Wert unter 8 erfullt die engeren Einschlusskriterien nicht. Bei
der Auswertung wurden der 5- und der 10-Minuten-APGAR-Wert bericksichtigt.

Weitere gesundheitliche Daten, die von der Mutter erfragt wurden, beziehen sich auf deren
Lebensgewohnheiten, wie Rauchverhalten vor, wahrend und nach der Schwangerschaft,
Drogen- und Alkoholkonsum vor, wahrend und nach der Schwangerschaft, Einnahme von

Medikamenten, insbesondere Schilddriisenpraparaten und Erkrankungen.

Auch die kindlichen Daten, die als konfundierende Variablen auftreten konnten, wurden
durch die Fragebogen erfasst. Dazu gehoren Geburtsdatum, anthropometrische Parameter
(GeburtsgroRe, Geburtsgewicht und Kopfumfang) des Kindes sowie das Geschlecht des
Kindes. Sollten kindliche Erkrankungen nach der Geburt eingetreten sein (z. B. Neugebore-
nengelbsucht, postnatale Infektion etc.), das Kind stationar oder ambulant behandelt worden
sein oder es bleibende kindliche Beeintrachtigungen aufweist, wurde dies auch anhand des

Vorsorge-Untersuchungsheftes erfasst.

Weiterhin wurde das Stillverhalten der Mutter erfasst. Dabei wurden nicht, teilweise oder voll

stillende Probandinnen unterschieden.

Als konfundierende Variablen zur Schadstoffbelastung wurden auf’erdem das Alter der Stu-
dienteilnehmerin, die Erndhrungsgewohnheiten, die private- und berufliche Schadstoff-
belastung, die Wohn- und Arbeitsumgebung, sowie das Vorhandensein und das Alter von

Zahnflllungen aus Amalgam erfasst.

Mégliche soziobkonomische und psychologische Parameter, die als Confounder wirken kén-
nen, sollten durch die Erfassung der maximalen Schulbildung der Eltern und deren maxima-
len Berufsprestiges erfasst werden. Letzteres wird nach Kodierung des im Fragebogen Teil 2
angegebenen elterlichen Berufes entsprechend dem International Standard Classifications of
Occupation Manual (ISCO) sowie der Information ,weisungsbefugt® und ,selbstandig” mittels
des Recode-Programms von Ganzeboom eingestuft (Ganzeboom & Treiman, 1996). Da sich
die Variable Berufsstatus nach Harry Ganzeboom in anderen Studien (Walkowiak et al.,
2001) nicht bewahrt hat und gegenlber der Variablen Schulbildung keine weitere Aufklarung
zu erwarten ist, wurde abweichend zum Projektplan auf die Bildung der Variable Berufssta-

tus verzichtet.
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2.6.2 18-Monatsfragebogen

Zum Zeitpunkt der Untersuchung im Alter von 18 Monaten wurden anhand eines weiteren
Fragebogens (siehe Materialienband) mdgliche Confounder in Form eines Interviews erho-
ben. Dieser Fragebogen wurde zusammen mit den Mitgliedern der Arbeitsgruppe Epidemio-
logie und den von der Birgerinitiative gewahlten Fachvertretern erarbeitet. Er umfasst detail-
lierte Fragen zur Stilldauer und -art, den kindlichen Vorsorgeuntersuchungen (U1 - U6) sowie

Erkrankungen und Impfungen.

2.6.3 Fragebogen zur Probanden-Akquirierung

Am 27.06.2002 wurde ein Fragebogen zur Probanden-Akquirierung (siehe Materialienband),
der zu den 18-Monatsuntersuchungen erhoben wurde, eingefiihrt. Anhand der Angaben
kann ermittelt werden, in welchem Umfang die Probandinnen durch die einzelnen Akquise-

methoden von der Studie erfahren haben.

2.7 Neurologische Untersuchungsverfahren

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, erfolgte die Beurteilung der neurologischen Entwick-
lung der teilnehmenden Kinder mittels des ,Neurological Optimality Score“ (NOS). Dieser
~Score“ gibt das Gesamtergebnis der neurologischen Untersuchung des Kindes als einen
Gesamtpunktwert an. Zur Bewertung dieses Scores wurde das von Prechtl und Beintema
(Prechtl & Beintema, 1976) beschriebene ,Optimalitats-Konzept* herangezogen. Es wird in
diesem Konzept betont, dass ,Optimalitat* nicht identisch sei mit ,normal“. Die Grenzen des
,Optimalen® seien enger gezogen als man fir den Normalbereich annimmt. Ebenso wenig
sei darum alles, was nicht optimal sei, gleichzusetzen mit pathologisch. Da die Grenzlinie
zwischen normal und pathologisch oft nicht genau gezogen werden kdnne, entgehe man
diesem durch den ,Optimalitatsbegriff‘. Je niedriger ein ,Optimalitatsscore® (also je weniger
Subtests optimal beurteilt wurden), desto hdher ist die Wahrscheinlichkeit des Kindes in sei-
ner weiteren Entwicklung neurologische Defizite aufzuweisen. Es muss aber darauf hinge-
wiesen werden, dass dieses Untersuchungsergebnis keine hohen Zusammenhange mit den
Ergebnissen neurologischer Entwicklungsuntersuchungen im héheren Lebensalter hat. Es
wird davon ausgegangen, dass durch die Plastizitat des kindlichen Gehirns kleinere Defizite
kompensiert werden kénnen, so dass diese nicht mehr nachweisbar sind (Michaelis & Nie-
mann, 1999).
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Fir den Einsatz in dieser Studie ist dieses Bewertungsverfahren unter anderem deshalb gut
geeignet, weil es nicht nur die in der Medizin im klinischen Gebrauch notwendige Einteilung
in gesund oder pathologisch zulasst (kategorial), sondern auch im Bereich der in dieser Stu-
die zum Grof3teil untersuchten ,gesunden Kinder“ Differenzierungen der Qualitat neurologi-

scher Entwicklung erméglicht (dimensionales Untersuchungsverfahren).

pathologisch

ptimal - pathologisch

Abbildung 2.8: Graphische Darstellung des Optimalitatskonzeptes

Es handelt sich also nicht um ein klinisches Untersuchungsverfahren mit der Zielsetzung
einer klinischen Diagnose, sondern eine Einschatzung der neurologischen Entwicklung eines
Kindes auf einer altersentsprechenden Entwicklungsskala. Fur Sauglinge stellt diese Unter-
suchungsmethode ein empfindliches Instrument fur leichte Schaden dar, welches leichteste
Unterschiede erfasst und nicht optimales herausfiltert. Dennoch macht sie wegen der starken
Kompensationsfahigkeit der Sduglinge keine Aussagen zur weiteren Entwicklung. Es kdnnen

z. B. auch nach einer langeren Latenzzeit noch weitere neurologische Defekte auftreten.

2.7.1 Neurologische Untersuchung des 2 Wochen alten Sauglings

Die Untersuchung der Sauglinge fand im Rahmen der durchzufihrenden Studie im Alter von
2 Wochen statt. Sie wurde durch eine/n Arztin/Arzt nach entsprechender individueller Ter-
minvereinbarung bei den Familien Zuhause unter Beachtung der normierten Umweltbedin-

gungen (Zimmertemperatur, Beleuchtung, Untersuchungstisch usw.) durchgeflhrt.

Das neurologische Untersuchungsverfahren fiir die Kinder im Alter von 2 Wochen, auch als

»Sauglings-NOS* bezeichnet, wurde von H.F.R. Prechtl unter ,The Neurological Examination
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of the Full-term Newborn Infant* (Prechtl, 1977) ausfiihrlich beschrieben. Eine deutsche U-
bersetzung des Verfahrens (,Die Neurologische Untersuchung des reifen Neugeborenen®) ist
im Georg Thieme Verlag Stuttgart erschienen (Prechtl & Beintema, 1976). Die Untersuchung
ist fir die ersten drei bis vier Lebenswochen des Neugeborenen mit einem Gestationsalter
von mindestens 37 bis 38 Wochen geeignet. Das verwendete Untersuchungsverfahren ist
eine Zusammenstellung von altersentsprechenden Untersuchungsverfahren, die die funktio-
nellen Subsysteme des Nervensystems reprasentieren, wobei systematisch alle Teile des
Nervensystems untersucht werden. Man unterscheidet neben den verschiedensten Vitalitats-
und Aktivitatszeichen v. a. zwischen zufalligen ungerichteten (Strampeln) und zielgerichte-
ten, strukturierten vegetativen und motorischen Antworten auf bestimmte Reize (Reflexe).

Die hierbei untersuchten Aspekte werden in Tabelle 2.17 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 2.17: Aspekte der neurologischen Untersuchung des Neugeborenen nach Prechtl

l. Kérperhaltung Beobachtung der Ruhehaltung des Kindes

(symmetrisch, asymmetrisch, Opisthotonus, Froschhaltung)

Il. Spontane Bewegung | Moatilitdt (hyperkinetisch, hypokinetisch)

pathologische Bewegungsweisen

Zittern
Il. Tonus Hypotonie, Hypertonie
V. Reflexe Vorhandensein von Reflexen (fehlende Reflexe)

Intensitat der Reflexe (schwach, normal, gesteigert)

Reizschwelle der Reflexe (niedrig, mittel, hoch)

V. Schreien Typ

Intensitat

Fir jedes einzelne ltem beschreibt Prechtl in seinem Manual, wie die Untersuchung durchzu-
fuhren ist und wie das einzelne Untersuchungsergebnis zu dokumentieren ist. Hierbei liegt
der Schwerpunkt der Dokumentation auf den sehr detailliert zu notierenden moglichen Aus-
pragungen der einzelnen untersuchten Items. Das Ergebnis der Gesamtuntersuchung ist ein
Wert, der maximal 42 betragen kann. Dieser Wert wird durch ein rechnerisches Verfahren
aus allen untersuchten Items ermittelt. Hierfur wurde eine neue Version des Programms

verwendet, die die Funktion zur Berechnung von Subtests nicht beinhaltet.

Dieses Untersuchungsverfahren wurde auch in der bereits vorgestellten niederlandischen
und Disseldorfer PCB-Studie eingesetzt (Huisman et al., 1995a; Winneke et al., 2003).
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2.7.2 Neurologische Untersuchung des 18 Monate alten Kleinkindes

In einer aktuellen Veroéffentlichung beschreibt die niederlandische Neurologin Hadders-Algra
die drei derzeit fur die untersuchte Altersspanne zur Verfligung stehenden standardisierten
neurologischen Untersuchungsverfahren (Hadders-Algra, 2005). Laut der Autorin ist das in
der vorliegenden Studie angewandte Verfahren nach M. S. Hempel gut dazu geeignet, Aus-
sagen Uber MND (minor neurological dysfunction) zu machen. Die Inter-rater-Objektivitat ist

mit Werten zwischen 0.62 und 1.00 zufriedenstellend.

Die Untersuchung der Kinder fand im Rahmen der durchzufiihrenden Studie im Alter von 18
Monaten statt. Sie wurde durch eine/n Arztin/Arzt nach entsprechender individueller Termin-

vereinbarung bei den Familien Zuhause durchgeflihrt.

Das zugrunde liegende Konzept entspricht dem der bereits beschriebenen Sauglingsunter-
suchung. Es eignet sich zur Beurteilung der neurologischen Entwicklung von Kindern im Al-
ter zwischen 18 Monaten und vier Jahren. Die Untersuchungstechnik wurde von Marie Su-
sette Hempel unter dem Titel ,The Neurological Examination for Toddler-Age“ (Hempel,
1993b) beschrieben und verdffentlicht. Im Folgenden sollen die wesentlichen Inhalte und

Ideen dieser Arbeit vorgestellt werden:

Betrachtet man die neurologische Entwicklung dieser Altersgruppe, so fallt zunachst auf,
dass die Meilensteine der motorischen Entwicklung (z. B. Sitzen, Krabbeln, Laufen) zu die-
sem Zeitpunkt in der Regel bereits erreicht wurden. Nach den ersten 18 Lebensmonaten bis
zum Erreichen des 4. Lebensjahres andere sich mehr die Qualitat als die Quantitat der neu-
rologischen Entwicklung. Diese Altersspanne wird in der zugrunde liegenden englischspra-
chigen Literatur als ,Toddler-Age“ bezeichnet. Dieser Begriff hat im Deutschen keine Ent-
sprechung und koénnte wortlich in etwa als ,Watschelkind“ (bersetzt werden. Die in der
deutschsprachigen Literatur Gbliche Bezeichnung Kleinkind umfasst die groRere Zeitspanne

1. - 6. Lebensjahr.

Die Autoren betrachten das Nervensystem nicht als ein statisches, sondern ein dynamisches
System, das sich mit der Zeit, ganz besonders wahrend der Kindheit, verandert. Kinder wer-
den haufig als ,kleine Erwachsene® betrachtet, denen ,bestimmte Funktionen® noch fehlen.
Das Nervensystem ist jedoch eher den Bedirfnissen einer Altersgruppe angepasst. Aus Kkli-
nisch-neurologischer Sicht stellt dieses Alter eine eher ,unkritische Phase“ dar, in der nur

wenige neurologische Erkrankungen, wie zum Beispiel Muskeldystrophien oder Hirntumore
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neu auftreten. Der Grofdteil der kindlichen Erkrankungen des Nervensystems wird friher

symptomatisch und diagnostiziert (Hempel, 1993b).

So steht eine grofle Auswahl an Untersuchungstechniken fur Neugeborene und Sauglinge
zur Verfigung. Fur ,Toddlers hingegen sei die Auswahl eher begrenzt. Hinzu kommt, dass
Kinder dieses Alters sich haufig ungern von Fremden anfassen lassen, Anweisungen nicht
unbedingt befolgen und deren Untersuchung somit oft schwierig und zeitaufwandig ist.
Kommt es, so die Autoren in dieser Altersgruppe zu einer Abweichung der Bewegungs-

qualitat, wird diese durch ,sorgfaltige Beobachtung“ sichtbar.

Das verwendete Manual beschreibt eine altersangepasste Untersuchungstechnik, deren
Schwerpunkt auf der Beobachtung motorischer Funktionen in einer Frei-Feld-Situation ist.
Die Untersuchung bendtigt ca. eine Stunde, wobei der Untersucher durch die Prasentation
von Spielzeugen, geeignet sind z. B. Balle unterschiedlicher Grofien, Spielzeugautos, auch
aufziehbare, kleine Spielzeugfiguren usw., eine spielerische Situation schafft. Die Rdumlich-
keit, in der die Untersuchung stattfindet, sollte gemutlich sein (in der vorgestellten Studie
werden die Kinder in ihrem hauslichen Umfeld untersucht) und dem Kind gentgend Platz zur
freien Bewegung bieten. Die typische Arzt-Patienten-Situation (z. B. weiler Kittel) wird ver-
mieden. ,Spontanes” Spiel zwischen dem Untersucher und dem Kind fordert die Mitarbeit
des Kindes und erméglicht es dem Untersucher Situationen zu schaffen, in denen er be-
stimmte Items beobachten kann. Z. B. kann beim Anreichen von Gegenstanden unterschied-
licher GréRRen beurteilt werden, ob die Handoéffnung des Kindes dem jeweiligen Gegenstand
angepasst ist (Item 7). Halt das Kind nun einen Gegenstand in einer Hand, bietet man weite-
re Gegenstande an, und beobachtet, ob die Bewegung der greifenden Hand begleitet ist von
einer ,spiegelartigen“ Bewegung der kollateralen Hand (z. B. wahrend das Kind mit der einen

Hand etwas greift und mit der anderen etwas festhalt, wird diese ungewollt getffnet) (Item 8).

Es wird auf diese Art das Vorhandensein und die Qualitat bestimmter Kérperbewegungen
beobachtet, die Kérperhaltung (z. B. Hand, Schulter, Stamm) im einzelnen beurteilt und die
Koordination zusammenhangender Bewegungsmuster sowie deren Flissigkeit dokumentiert.
Zusatzlich werden im Rahmen von ,manipulativen Untersuchungen® der Muskeltonus und
das Vorhandensein und die Auspragung unterschiedlicher Reflexe beurteilt. Insgesamt wer-
den 56 Items untersucht, deren ,Optimalitdt* und Vorschlage zur Untersuchung fir jedes
Item einzeln in dem Manual beschrieben sind. Die Items sind in die 7 Untergruppen Greifen,

Sitzen, Krabbeln, Stehen, Laufen, Kopf und manipulative Untersuchung zusammengefasst.
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Werden bei dem Kind Abweichungen einzelner Iltems von dem ,,Optimalen” beobachtet, wer-

den diese unterschieden in ,mildly abnormal® und ,abnormal®.

»mildly abnormal“ beschreibt das Vorhandensein leichterer Abweichungen, die nicht zu Be-
eintrachtigungen des Kindes im taglichen Leben fiihren. Dies kénnen z. B. leichte Asymmet-
rien oder leichte Muskelhypo- oder -hypertonien sein. Mit ,abnormal“ hingegen wird beurteilt,
wenn die Abweichung von der optimalen Bewegung oder z. B. Haltung fiir das Kind im alltag-
lichen Leben eine Behinderung darstellt.

Durch Addition der als optimal beurteilten Items erhalt man durch diese Untersuchungs-
technik einen ,Neurologischen Optimalitats-Score®. Wurden alle altersentsprechend zu beur-
teilenden ltems als ,optimal“ bewertet, hat das Kind einen ,NOS* von 56 erreicht. Je héher
der NOS, desto besser wurde die neurologische Entwicklung des Kindes eingeschatzt. Ein

Programm zur Berechnung von Subtests stand uns nicht zur Verfligung.

Wie auch der Sauglings-NOS ist dieses Manual unter anderem deshalb gut geeignet, weil es
als dimensionles Untersuchungsverfahren auch fir gesunde Kinder Differenzierungen der
Qualitadt motorischer Entwicklung zu verschiedenen Zeitpunkten ermdglicht und eine Beurtei-

lung hinsichtlich der neurologischen Optimalitat erlaubt.

Dieses Verfahren wurde auch in der bereits vorgestellten niederlandischen und Disseldorfer
PCB-Studie eingesetzt (Boersma & Lanting, 2000; Huisman et al., 1995b).

2.7.21 Qualitatssichernde MaBnahmen und Einarbeitung fiir die neurologischen
Untersuchungsverfahren

Die Einarbeitung in beide neurologischen Untersuchungsverfahren erfolgte durch eine erfah-
rene Mitarbeiterin aus Disseldorf. Diese wurde von Herrn Bert Touwen (Institut flr Entwick-
lungsneurologie der Universitat Groningen) eingearbeitet und hat dieses Untersuchungsver-
fahren bereits in der Feldphase der DiUsseldorfer PCB-Studie angewandt (zur Disseldorfer
PCB-Studie siehe: Walkowiak et al., 2001).

Die Kontakte zwischen dem Medizinischen Institut fur Umwelthygiene der Heinrich - Heine -
Universitat Dusseldorf und dem Institut fir Entwicklungsneurologie der Universitat Groningen
ermdglichten den Untersuchern der Ruhr - Universitat - Bochum am 20.09.2002 einen Be-
such bei Frau Prof. Dr. Hadders - Algra im o. g. Institut fur Entwicklungsneurologie. Beide in
der Studie angewandten neurologischen Untersuchungsverfahren, das nach H. F. Prechtl im

Alter von 2 Wochen und das nach M. S. Hempel im Alter von 18 Monaten (Hempel, 1993a;
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Prechtl & Beintema, 1976) sind in diesem Institut etabliert worden und werden hier seit Jah-
ren u. a. auch im Rahmen von wissenschaftlichen Studien eingesetzt. Unter Supervision von
Frau Prof. Dr. Hadders - Algra untersuchten die Mitarbeiter der Ruhr - Universitat - Bochum
einige Kinder nach dem Verfahren von M. S. Hempel und besprachen eigene Untersu-
chungsvideos aus Bochum zum Verfahren von H. F. Prechtl. Kurz nach dem Besuch bewer-
tete und kommentierte Frau Prof. Dr. Hadders - Algra zwei Untersuchungsvideos einer Mit-
arbeiterin aus Bochum nach dem Verfahren von M. S. Hempel. Auch im weiteren Verlauf der

Untersuchungen stand Frau Prof. Dr. Hadders - Algra flir Fragen zur Verfiigung.

Einarbeitung neuer Untersucher: Die Einarbeitung erfolgte vor Ort. Der neue Untersucher
war zunachst bei mindestens drei Terminen als Beobachter anwesend. Bei mindestens drei
weiteren Terminen wurden die Untersuchungen mit Unterstlitzung durchgefiihrt und ggf.
durch den erfahrenen Untersucher wiederholt. Bei den folgenden drei Terminen flihrte der
neue Untersucher die Untersuchung unter Beobachtung eigenstéandig durch. Die Eintragun-
gen der Ergebnisse in den Untersuchungsbogen fanden zunachst gemeinsam und bei den
letzten drei Untersuchungen auf getrennten Bogen statt. So konnte der neue Untersucher die
Punkte, bei denen eine unterschiedliche Bewertung abgegeben wurde, nochmals mit dem

erfahrenen Untersucher abgleichen.

2.8 Neuropsychologische Testverfahren

Fur entwicklungspsychologische Fragestellungen, insbesondere Fragen der frihen kogniti-
ven Entwicklung, existieren nach dem internationalen Schrifttum fir die hier untersuchte Al-
tersspanne lediglich zwei Verfahren, namlich die Bayley Scales of Infant Development
(BSID) und der Fagan Test of Infant Intelligence (FTIl) (Winneke, 1995). Fur den BSID gilt,
dass die Testzuverlassigkeit bis etwa zum 15. Lebensmonat nur moderat ist (0.30 - 0.40)
aber mit steigendem Lebensalter zunimmt (Bayley, 1993). Fir den FTII konnte im Extrem-
gruppenvergleich eine Differenzierung von mental retardierten und normal entwickelten Kin-
dern gezeigt werden (Fagan & Detterman, 1992). Eine systematische Uberpriifung der Wie-
derholungszuverlassigkeit wurde (vermutlich) erstmals im Rahmen der Disseldorfer Kohor-
tenstudie durchgefiihrt. Bei einem retest-Intervall von zwei Wochen war der Wert nicht signi-
fikant von Null verschieden (r = -0.195) (Winneke et al., 1998b).

Fir die Erfassung der Qualitat des hauslichen Umfeldes als einer wichtigen entwicklungsbe-

stimmenden Einflussgrofie existiert lediglich die von Caldwell & Bradley entwickelte Skala
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,Home Observation for Measurement of the Environment (HOME)“ (Caldwell & Bradley,
1984). Deren retest-Zuverlassigkeit und Inter-rater-Objektivitdt wurde im Rahmen der An-
passung an deutsche Verhaltnisse an einer kleinen Stichprobe (n = 26) 5/7 und 16/18 Mona-
te alter Kinder Uberprift und bei 11-Monatsintervallen mit Werten von 0.71 bzw. 0.72 als
sehr zufriedenstellend ermittelt (Walkowiak, 2000; Walkowiak et al., 2001).

2.8.1 Bayley-Skalen zur kindlichen Entwicklung (BSID)

Im vorliegenden Fall wurde die aktuelle zweite Version der Bayley Scales of Infant Develo-
ment (BSID) verwendet (Bayley, 1993). Es wurden die Aufgaben der mentalen und der moto-
rischen Skalen berlcksichtigt. Die Untersuchung der Kinder fand durch eine(n) diplomierte(n)
Psychologen/in nach Terminvereinbarung im hauslichen Umfeld statt. Bei Gberwiegend oder
rein tdrkischsprachigen Familien wurden die Testanweisungen in deren Muttersprache

durchgefiihrt. In diesen Fallen war immer ein tlrkisch sprechender Mitarbeiter anwesend.

Nach Gewodhnung an die Testsituation und den Untersucher wird mit der Untersuchung be-
gonnen, wobei zu Beginn das Kind auf dem Schol® der Betreuungsperson (meist die Mutter)
sitzt. Als Testmaterialien dienen Dosen, Wirfel, Ringe und anderes, die dem Kind vom Ver-
suchsleiter prasentiert wurden. Die Regeln des Durchfuhrungshandbuches zur Vermeidung
von Uberbeanspruchung, Ermidung usw. wurden derart eingehalten, dass alters- und leis-
tungsabhangig ein individueller Satz von Aufgaben fiir die beiden Skalen festgelegt wurde.
Die Testaufgaben sind nach Schwierigkeitsgrad geordnet. Wenn das Testausgangsitem indi-
viduell festgelegt war, so galten alle leichteren Aufgaben als richtig beantwortet. Tabelle 2.18
und

Tabelle 2.19 zeigen die flr einjahrige Kinder zu bearbeitenden Aufgaben. Jede Aufgabe ist
im Testhandbuch sowohl in der Durchfiihrungsanweisung als auch in der Bewertung detail-

liert beschrieben.
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Tabelle 2.18: Mentale Skala (Manual Items 71-100)

71 das Kind wiederholt Vokal-Konsonanten-Kombinationen

72 ... schaut nach dem Inhalt einer Box

73 ... schlagt die Seiten eines Buches um

74 ... legt einen Wiirfel in eine Tasse

75 ... versucht einen dritten Wurfel zu sichern

76 ... plappert ausdrucksvoll

77 ... Schiebt ein Auto

78 ... spricht vier verschiedene Vokal-Konsonanten-Kombinationen

79 ... steckt seine Finger in vorgegebene Ldcher in einem Holzbrett

80 ... nimmt den Deckel einer Dose ab

81 ... reagiert auf eine gesprochene Aufforderung

82 ... halt einen Ring an einer Schnur aufgehangt (hach Demonstration)

83 ... drickt ein ,Quietschetier* zusammen (nach Demonstration)

84 ... findet einen versteckten Gegenstand unter einer von zwei Tassen wieder
(vor den Augen des Kindes versteckt)

85 ... schiittet eine Perle aus einer Glasflasche

86 ... legt drei Wiirfel in eine Tasse

87 ... kann einen Holzstab wiederholt in eine Holzleiste mit vorgegebenen Léchern
Stecken

88 ... zieht ein Spielzeug aus der gedffneten Seite einer durchsichtigen Box

89 ... steckt sechs quadratische Perlen durch eine verengte Offnung in eine Dose

90 ... legt ein Puzzleteil richtig in ein Formenpuzzle

91 ... kritzelt spontan auf ein Blatt Papier

92 ... kann eine runde Schachtel schlieRen

93 ... kann ein rundes Puzzleteil in ein Formenpuzzle einfligen

94 ... imitiert Worter

95 ... legt neun Wiirfel in eine Tasse

96 ... findet sofort einen versteckten Gegenstand unter einer von zwei umgedrehten Tassen
wieder

97 ... kann einen Turm aus mindestens zwei Bauklétzchen bauen

98 ... kann alle sechs Stabe in eine Holzleiste stecken (innerhalb 70 sec.)

98 ... zeigt auf richtige Abbildungen

100 | ... benutzt zwei verschiedene Worte im richtigen Sinne

Tabelle 2.19: Motorische Skala (Manual ltems 58-72)

58 das Kind greift einen Stift (ausreichend am hintersten Ende)
59 ... steht auf |

60 ... |auft mit Hilfe

61 ... steht alleine

62 ... geht alleine

63 ... geht alleine mit guter Koordination

64 ... wirft einen Ball.

65 ... hockt sich kurz hin (kann hockend Balance halten z. B. beim Aufstehen)
66 ... steigt eine Treppe mit Hilfe hoch

67 ... geht ruckwarts

68 ... steht auf i

69 ... geht eine Treppe mit Hilfe herunter

70 ... greift einen Stift mindestens in der Mitte des Schaftes

71 ... geht seitwarts

72 ... kann auf dem rechten Fufl mit Hilfe stehen

Nach funf nacheinander nicht gelésten Aufgaben wird mit einem leichteren Aufgabenblock
begonnen. Der Test wird beendet, wenn das Kind bei 3 (motorisch 2) Aufgaben versagt. Eine

deutsche Normierung gibt es nicht. Eine Ubertragung der US-amerikanischen Normen auf
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deutsche Verhaltnisse ist problematisch. Auch ist nicht bekannt, ob zwischen deutschen und
turkischen Kindern systematische Unterschiede bestehen. In dieser Studie wurden daher,
wie auch schon friher (Walkowiak et al., 2001), Rohwerte den Bewertungen zugrunde ge-

legt. Diese sind die Summen der erfolgreich gelésten Aufgaben.

2.8.2 Der Fagan-Test der kindlichen Intelligenz (FTII)

Trotz der oben genannten methodischen Bedenken und negativer Befunde in der Disseldor-
fer Kohortenstudie (Winneke et al., 1998b) wurde der FTIl im Alter von 12 Monaten von einer
speziell eingearbeiteten Diplom-Psychologin (Ursula Zovkic) zusammen mit dem BSID er-
neut durchgefihrt, weil zwischenzeitlich PCB-Effekte bei 7- und 12 Monate alten Kindern
publiziert worden waren (Darvill et al., 2000), deren unabhéngige Uberprifung geboten er-
schien. Auf Testgutekriterien wurde eingangs hingewiesen. Reprasentative Normwerte flir
die deutsche Version liegen nicht vor. Der FTIl nutzt die Fahigkeit des Kindes visuelle Reiz-
muster (menschliche Gesichter) detailliert wahrzunehmen, zu speichern und zu einem spate-
ren Zeitpunkt wieder abzurufen. Mit diesem Test sollte ein frihzeitig einsetzbares Testin-
strument fir klinische Zwecke verfugbar gemacht werden, das Aussagen uber die intellektu-

elle Entwicklung von Risikokindern moglich machen sollte.

Im Rahmen der Untersuchung wird dem Kind zun&chst fur kurze Zeit ein menschliches Ge-
sicht prasentiert, das anschlieRend mit einem anderen zusammen dargeboten wird. Entspre-
chend dem Konzept der ,novelty preference” wird erwartet, dass das Kind nunmehr das
neue Gesicht bevorzugt fixiert, da es das zuvor gezeigte gespeichert hat. Die Fixationsprafe-
renz des neuen gegenliber dem bekannten Gesicht dient als Grundlage der Bewertung. Sie
wird in Sekunden gemessen und in Prozent Bevorzugungszeit registriert. Der Test besteht
aus zehn solcher Demonstrationsserien mit verschiedenen, z. T. farbigen Gesichtern, die
dem Kind auf einer Demonstrationsbiihne prasentiert werden, wahrend der Versuchsleiter
durch ein Beobachtungsloch die Fixation des Kindes registriert und ihre Dauer mittels Com-
puter misst. Das Testergebnis (,novelty score®) ergibt sich aus der Fixationsdauer der jeweils
neuen Bilder geteilt durch die Dauer der Gesamtfixationszeiten beider Bilder, multipliziert mit
100 (Fagan & Detterman, 1992).

2.8.3 Mitterliche Intelligenz, Wortschatztest des HAWIE-R

Zur groben Abschatzung des erblichen Anteils der Intelligenzentwicklung wurde der Wort-

schatztest des Hamburg-Wechsler-Intelligenztestes fur Erwachsene (HAWIE-R) verwendet,
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aus untersuchungspraktischen Grinden fast ausschliel3lich bei den Mattern. Diese Untersu-

chung erfolgte im Rahmen der 12- und 18-Monatsmessungen.

Der HAWIE-R ist ein etabliertes Messinstrument mit sehr guten Testguitekriterien (Reliabilitat,
Validitat) und validen altersspezifischen Normwerte (Wertpunkte) aus reprasentativen, aus-
reichend grof3en Eichkollektiven.Der Wortschatztest des HAWIE, der von allen Untertests die
hdchste Korrelation mit dem Gesamt-1Q aufweist, besteht aus 32 nach Schwierigkeit geord-
neten Woértern, deren Bedeutung der Proband erklaren soll; entscheidend ist hierbei die
Richtigkeit der Erklarung, nicht die Qualitat der Verbalisierung. Nach funf falschen oder feh-
lenden Antworten wird der Test abgebrochen. Die Gesamtzahl richtiger Antworten ergibt den
Rohwert, der nach den Testnormen des Handbuches in altersunabhangige Wertpunkte (Mit-
telwert 10, SD = 2) transformiert wird. Trotz nahe liegender Bedenken, wurde dieser Test

auch fur die turkischen Mutter verwendet.

2.8.4 Qualitat des hauslichen Umfeldes (HOME-Skala)

Zur Erfassung der Qualitat des hauslich-familidaren Umfeldes wurde im Alter von 18 Monaten
das HOME-Inventar in Form eines halbstandardisierten Gespraches mit den Muittern in Ge-
genwart des Kindes durchgefiihrt (Dokumentationsbogen siehe Materialienband). Die Durch-

fuhrungsdauer betragt ca. 30 Minuten.

Das in den USA entwickelte und zwischenzeitlich auch in einigen anderen Landern einge-
fuhrte Verfahren wurde inzwischen auch an deutsche Verhaltnisse angepasst und in seinen
Testgltekriterien Gberprift (Walkowiak, 2000; Walkowiak et al., 2001). Da in die Kohorten-
studie auch Kinder aus tlirkischen Familien einbezogen werden sollten, wurde eine Uberar-
beitung des HOME-Inventars zum Zwecke der Anwendbarkeit auf beide Untersuchungs-
gruppen angestrebt. Eine Gruppe vom Institut fir interkulturelle Padagogik der GH Essen
(Otyakmaz & Boos-Nuning, 2002) erarbeitete in einem Teilprojekt Zusatzfragen, die den Be-
sonderheiten im Erziehungsverhalten tlrkischer Familien Rechnung tragen sollten. Den 45
Items der deutschen Fassung wurden so 16 weitere hinzugefligt, die Frau Otyakmaz auf-

grund von Expertenbefragungen als angemessen und sinnvoll ermittelt hatte.

Die 45 Aufgaben der Originalfassung umfassen die funf Bereiche ,emotionale und verbale
Reaktionen der Mutter® (1-11), ,Akzeptanz des Kindes" (12-19), ,Organisation der Lebens-
umwelt” (20-25), ,Versorgung mit Spielmaterial“ (26-34), ,Beschaftigung der Mutter mit dem
Kind“ (35-40), sowie ,Mdglichkeiten zur Variation der taglichen Stimulation® (41-45). Die 16
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Zusatzitems der tirkischen Version umfassen die Bereiche ,verbale und non-verbale Kom-
munikation® (1-3), ,soziale Kontakte* (4-12), und ,geistige und korperlich Animation® (13-16).
Es wurde stets das vollstandige Inventar vorgegeben (45 + 16). Im Rahmen der Auswertung
wurde jedoch fir Kinder deutscher Eltern nur die international etablierte 45er Version, fir
solche turkischer Migrantenkinder zusatzlich die Version mit den 16 Sonderitems berticksich-

tigt.

Eine wesentliche Bedingung flr die valide Erfassung der HOME-Daten ist es, dass das Ge-
sprach mit der Hauptbetreuungsperson (fast immer die Mutter) in Gegenwart des Kindes
stattfindet und dass das Kind wach und unbeeintrachtigt ist. Ein Teil der Daten wird durch
Beobachtung, das meiste jedoch im Gesprach erhoben. Fir alle Items gibt es nur die Ant-
wortalternativen ja/nein, und fir jede positive Bewertung wird ein Punkt vergeben. Die Sum-

me aller Punkte ergibt den Gesamtwert, also maximal 45 fir die Originalversion.

2.9 Statistische Auswertung

Zielsetzung und Umfang
Das Ziel der Auswertung bestand darin, die Fragestellungen der Studie, wie sie im Projekt-
handbuch formuliert wurden, angemessen zu beantworten (siehe Abschnitt 1.3).

Im Einzelnen beinhaltete die statistische Auswertung die folgenden Teilschritte:

1) Deskription

— Immissionsbelastung der Mutter durch PCDD/F

— PCDD/F- bzw. PCB-Konzentrationen im Blut von Schwangeren

— PCDD/F- bzw. PCB-Konzentrationen in der Muttermilch stillender Mutter

— kindliche neurologische und neuropsychologische Entwicklungsparameter und
kindliche und mutterliche Schilddriisenhormonparameter

— potenzielle Confounder der Zusammenhangsanlyse einschlieRlich psychologi-
scher Messgrofien und hausliches Umfeld des Kindes

— Human-Biomonitoring: Blei im Schwangerenblut, Cadmium und Quecksilber im

matterlichen Urin, und Selen im Schwangerenserum

2) Zusammenhangsanalyse
— PCDD/F bzw. PCB im Blut oder in der Muttermilch und kindliche neurologische/
neuropsychologische Entwicklungsparameter unter Berlcksichtigung relevanter

Confounder
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— PCDD/F bzw. PCB im Blut oder in der Muttermilch und kindlicher/mutterlicher
Schilddrisenhormonstatus unter Berlcksichtigung relevanter Confounder

— kindlicher/mitterlicher  Schilddrisenhormonstatus und kindliche neurologi-
sche/neuropsychologische Entwicklungsparameter unter Berlicksichtigung rele-

vanter Confounder

Deskription

In die Deskription wurden alle erhobenen Werte aller Kinder - ohne Bericksichtigung der
engeren Einschlusskriterien - einbezogen. Viele untersuchte GroRen sind quantitativ. Deren
Verteilung wurde mit dem arithmetischen Mittel (AM) und der Standardabweichung (SA) cha-
rakterisiert. Da die Verteilung einiger GroRen linkssteil ist, d. h. der Median der Verteilung
liegt links vom arithmetischen Mittel bei kleineren Werten, wurde Uberdies das geometrische
Mittel (GM) mit dem zugehorigen Streufaktor (SF) angegeben, welches dann besser als das
arithmetische Mittel die Verteilung charakterisieren kann. Bei den Expositionsgrofien wurde
an Stelle des Streufaktors das 95 % Konfidenzintervall angegeben. Uberdies wurden jeweils
noch Minimum (MIN) und Maximum (MAX) der Werte sowie einige relevante Perzentile an-
gegeben, namlich das 5te (P5), das 10te (P10), das 50te (MED), das 90te (P90) und das
95te (P95).

Im Fall binarer Grolken wurde der Prozentanteil positiver Merkmalstrager als kennzeichnen-
der Parameter der Verteilung im Untersuchungsareal verwendet. Bei kategoriellen GroRen

wurden die Prozentanteile in den einzelnen Kategorien angegeben.

Zusammenhangsanalyse

In die Zusammenhangsanalysen wurden nur die Daten derjenigen Kinder aufgenommen, die
den Einschlusskriterien (Tabelle 2.20) gentigten (siehe hierzu auch Abschnitte 2.1.3.1 und
2.1.3.2). Den Zusammenhangsanalysen wurde eine Deskription vorangestellt, in der alle in
den Zusammenhangsanalysen verwendeten Variablen nach dem oben angegebenen Sche-
ma ausschlieflich fir das den engeren Einschlusskriterien geniigende Kollektiv beschrieben
wurden. Die Zusammenhangsanalysen wurden einmal fir alle Kinder und dann zuséatzlich
unter Einschluss nur der deutschen Kinder, deren Eltern keine langen Aufenthalte aul3erhalb
Westdeutschlands hatten (<2 Jahre), durchgefiihrt, da eine Effektmodifikation durch die Na-
tionalitdt und somit unbekannte Schadstoffexpositionen nicht ausgeschlossen werden konn-
te. Bei dem im Folgenden dargelegten statistischen Auswertungsansatz handelt es sich um

eine grundséatzlich bereits in anderen umweltepidemiologischen Studien (z. B. in der ,Hot
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Spot“-Studie) etablierte Vorgehensweise, die an die spezifischen Fragestellungen dieser

Studie adaptiert wurde.

Zur analytischen Auswertung wurden Regressionsmodelle herangezogen, die es erlaubten
zu beurteilen, ob der Einfluss einer Exposition auf eine ZielgréRe auch nach Berlicksichti-
gung weiterer Faktoren (potenzielle Confounder/StérgroRen) statistisch bedeutsam war.

Grundsatzlich besitzen die verwendeten linearen Regressionsmodelle die folgende Form:

k
y=a+p-EXPO+) yx,
i=1

In diesem Modell wurde die abhangige Variable (Zielgroe) y entweder untransformiert (bei
normalverteilten Groflien) oder logarithmisch transformiert (bei log-normalverteilten GréRen)
verwendet. ZielgroRen sind die Scores aus der Untersuchung der kindlichen neurologi-
schen/neuropsychologischen Entwicklungsparameter sowie die Schilddrisenhormone im
Nabelschnurserum und im Schwangerenserum. EXPO steht flir die Expositionsvariable. Ex-
poitionsvariablen sind zum einen die logarithmisch transformierten Konzentrationen von
PCDD/F bzw. PCB im Blut- oder in Muttermilchfett als WHO TEqg-Werte, Kongenerensum-
men oder Einzelkongenere und zum anderen die logarithmisch transformierten Konzentrati-
onen der Schilddrisenhormone (T3, T4, TSH) im Serum der Mutter und im Nabelschnurblut.

Die x; sind weitere Einflussgrélien, die neben der Exposition die abhangige Variable beein-
flussen kdnnen; sie stellen im Zusammenhang dieser Auswertung potenzielle Confounder
dar. Ist der potenzielle Confounder in der untersuchten Gruppe auch mit den Expositionsva-
riablen assoziiert, so verhalt er sich im Regressionsmodell tatsachlich als Confounder, d. h.
er ist dann eine GroRRe, deren Nichtbericksichtigung zu einer Verzerrung des zu schatzen-

den Wirkungszusammenhanges flihren wirde.

Die Regressionskoeffizienten des Modells wurden nach der Maximum-Likelihood-Methode
geschatzt. Fur die Darstellung wurden sie in anschaulich zu interpretierende KenngréRen
umgewandelt, wobei zwei Falle zu unterscheiden waren. Blieb die Zielgrof3e untransformiert,
wurde der Koeffizient in eine relative Mittelwertsdifferenz (abgekiirzt MD) transformiert. Diese
relative Mittelwertsdifferenz wurde nach Addition eines vorgegebenen Mittelwertes auf den-
selben vorgegebenen Mittelwert bezogen und gibt an, um welchen Faktor sich das vorgege-
bene arithmetische Mittel andert, wenn die betrachtete EinflussgréRe um eine Einheit erhéht
wird. War die ZielgréRe log-transformiert, wurde der Koeffizient in einen Quotienten des ge-
ometrischen Mittelwertes (abgekuirzt MQ) transformiert. Dieser Quotient gibt an, um wie viel
der geometrische Mittelwert sich andert, wenn die betrachtete Einflussgréfte um eine Einheit

erhoht wird. Der Vorteil dieser Umwandlung der geschatzten Regressionsparameter liegt
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darin, dass flr beide Zielgroflentypen immer ein Verhaltniswert (Ratio) angegeben ist, des-
sen so genannter Null-Wert die Eins ist; d. h. das Ratio nimmt genau dann exakt den Wert 1
an, wenn keine Wirkung der Einflussgréfie vorliegt. Um die genannten Wirkungsmale fiir die
verschiedenen Einflussgrofien einschlieBlich der Confounder besser untereinander verglei-
chen zu kénnen, wurde im Falle einer untransformiert verwendeten stetigen Einflussgrofle
als Bezugseinheit die gerundete Differenz des 10ten und 90ten Perzentils im Untersu-
chungskollektiv (Tabelle 2.21), also der Unterschied zwischen einer sehr hohen und einer
sehr niedrigen Belastung im Untersuchungskollektiv, verwendet, im Falle einer log-
transformierten Einflussgrofie wurde eine Verdoppelung der Einflussgrofie angenommen.
Bei dichotomen Einflussgroflen war, wenn anwendbar, die Bezugsgruppe der belastungs-
freie bzw. geringere belastete Teil des Untersuchungskollektivs. EinflussgroRen mit mehr als
zwei Kategorien wurden im Regressionsmodell durch eine entsprechende Anzahl (Anzahl
der Kategorien weniger 1) von so genannten Dummy-Variablen reprasentiert. Die Wir-
kungsmale einer solchen mehrkategoriellen Einflussgrof3e verwendeten dann immer eine
ausgewahlte gemeinsame Kategorie als Referenz. Die Berechnungen der Regressionsmo-
delle wurden mit SAS durchgefuhrt (SAS 9.1, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Variablen der Zusammenhangsanalysen

In Tabelle 2.22 sind die Zielvariablen und die interessierenden Einflussgréfien zusammen-
gestellt. Die Schilddrisenhormone waren sowohl Ziel- als auch Einflussgrofien. Aul3er den in
Tabelle 2.22 angegebenen Einflussvariablen der Exposition wurden noch weitere Untergrup-
pen von Toxizitatsdquivalenten und Kongeneren sowie einzelne Kongenere als Variable der
Exposition in entsprechenden Regressionsrechnungen untersucht (Tabelle 2.23). Allerdings
auf Grund der hohen Korrelation untereinander wurden nur Ergebnisse erzielt, die identisch
mit denen der beiden entsprechenden Einflussvariablen der Exposition in Tabelle 2.22 wa-
ren. Die Liste der potenziellen Confounder ist der Verknipfungsmatrix in Tabelle 2.24 zu
entnehmen (die Namen der in Tabelle 2.21 und Tabelle 2.24 angegebenen Variablen ent-

sprechen weitgehend denen, die generell in der Deskription benutzt wurden).

Die Anzahl potenzieller Confounder (StorgréRen) war im Verhaltnis zur Zahl untersuchter
Kinder recht hoch. Uberdies waren einzelne Confounder miteinander korreliert und konnten
daher kaum unabhangigen Erklarungswert haben. Es wurde daher ein zweistufiges Aus-
wahlverfahren fir die Confounder angewandt. In der ersten Stufe wurde eine Gruppe von
Einflussgrofien ausgewahlt, die auf jeden Fall einbezogen werden musste. Dies betraf ein-

mal die Gruppe von Variablen, deren Einfluss nach der im Projekthandbuch beschriebenen
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Fragestellung (Projekthandbuch Kapitel 2: Fragestellungen) auf jeden Fall untersucht werden
sollte, und zum anderen Variablen, deren starker Einfluss auf die ZielgroRen aus vorange-
gangenen Studien bekannt war. In der zweiten Stufe wurden aus der Liste der moéglichen
Confounder (Tabelle 2.24) diejenigen zusatzlich ausgewabhlt, die auch nach Berlcksichtigung
der Variablen der ersten Stufe noch einen Zusammenhang mit mindestens einer Zielgrofe
zeigten (p-Wert fir Partialkorrelationen < 0,10). Dieses zweistufige Verfahren ergab die in

der Verknipfungsmatrix (Tabelle 2.24) entsprechend markierte endgliltige Auswahl.

Tabelle 2.20: Einschlusskriterien (siehe Abschnitte 2.1.3.1 und 2.1.3.2)

Vorliegende Einverstandniserklarung

Deutsche oder turkische Nationalitat bzw. Sprache

Keine ernsthaften Komplikationen wahrend der Schwangerschaft
Keine Frihgeburt (>errechneter Geburtstermin -21 Tage)

1., 2. oder 3. Kind

Keine ernsthaften Geburtskomplikationen

Keine angeborenen Anomalien

APGAR >= 8

Blutentnahme der Mutter vor der Geburt des Kindes

(nur fur Schilddrisenhormone der Mutter)

Tabelle 2.21: Bezugseinheiten von Einflussvariablen zur Berechnung der Wirkungskenngréfien

Kurzbezeichnung Beschreibung Bezugseinheit
alter_m Alter der Mutter bei der Geburt des Kindes 10 [Jahr]
Gesamtst Gesamtstilldauer 60 [Woche]
SchwDaue Schwangerschaftsdauer 4 [Woche]
sumgesstill Gesamtstilldauer andere Kinder 15 [Monat]
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Tabelle 2.22: Zielvariable und Einflussgréfen

Kurzbezeichnung

Beschreibung

Zielvariable

nos2w Neurologischer Optimalitats-Score im Alter von 2 Wochen
nos18M Neurologischer Optimalitats-Score im Alter von 18 Monaten
mental12 Mentale Entwicklung nach Bayley im Alter von 12 Monaten
motor12 Motorische Entwicklung nach Bayley im Alter von 12 Monaten

Einflussvariable der Exposition
B_GTE_1M WHO-TEq PCDD/F+PCB [pg/g Blutfett]
M_GTE_ 1M WHO-TEq PCDD/F+PCB [pg/g Milchfett]

Ziel- und Einflussvariable (Schilddriisenhormone)

SSer T3 2M T3 [ug/l] (Schwangerenserum)
SSer T4 2M T4 [ug/l] (Schwangerenserum)
SSer_TSH_2M TSH [mIU/I] (Schwangerenserum)
SSer_FT3 2M FT3 [pmol/l] (Schwangerenserum)
SSer_FT4_2M FT4 [ng/l] (Schwangerenserum)
NSer T3 2M T3 [ug/l] (Nabelschnurserum)
NSer T4 2M T4 [ug/l] (Nabelschnurserum)
NSer TSH_2M TSH [mIU/I] (Nabelschnurserum)
NSer FT3 2M FT3 [pmol/l] (Nabelschnurserum)
NSer FT4 2 FT4 [ng/l] (Nabelschnurserum)

Tabelle 2.23: Weitere Einflussvariablen der Exposition (vgl. Tabelle 2.24)

WHO-TEq (PCDD/F) im Blutfett

WHO-TEq (PCDD/F) im Milchfett

WHO-TEq (PCB) im Blutfett

WHO-TEq (PCB) im Milchfett

>~ PCB138, PCB153, PCB180 im Blutfett

>~ PCB138, PCB153, PCB180 im Milchfett

12378-PeCDD (# D54) im Blutfett

23478-PeCDF (# F114) im Blutfett

23'44'5-PeCB im Blutfett

33'44'5-PeCB im Blutfett

233'44'5-HxCB im Blutfett
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Tabelle 2.24: Potenzielle Confounder (Stérgrof3en) und ihre Einbeziehung in ein Regressionsmodell

(Verknipfungsmatrix)

Kurzbe-
zeichnung

Beschreibung

Modelleinbeziehung

Zielvariable

Neurol. Neurol.
Optima-  Optima-
litat litat
2W 18 M

Bayley-
Skalen
mental.
Entw.
12M

Bayley-
Skalen
motor.
Entw.
12M

Fagan-
Test
12 M)

Schild-
driisen-
hormone
Mutter

Schild-
driisen-
hormone
Nabel-
schnur

alter_m

Alter der Mutter bei der
Geburt des Kindes [Jahre]

X

X

X

bmi_vorgeb

BMI der Mutter vor der
Schwangerschaft

(o)

(o)

edumax_gr

Schulbildung der Eltern

XX

XX

berumax_gr

Berufsbildung der Eltern

XX

HerkMu §)

Herkunft der Mutter

XX

ErzSpra

In welcher Sprache wird
Kind erzogen [Deutsch=1
Deutsch/Turkisch=2
Deutsch/Andere=3]

O[> x| x| x

X
X
o
o
XX
o

XX
XX
X

< XK o

X

X
X
o)
o)
XX
o

X
X
o
o
XX
o

Home

Score zur Erfassung des
héuslichen Umfeldes

%

XX

wort_m +)

HAWIE/Wortschatztest der
Mutter [Wertpunkte]

XX

paritaet

Anzahl der lebendgebore-
nen Kinder

ErstGrav

Erste Schwangerschaft (Ja
vs. Nein)

X

RBelast

Einstufung der Belastung
durch passives Rauchen in
letzten 10-15 Jahren [gar
nicht=0 eher schwach=1
eher stark=2]

X| X| X| O] O
X| X| X| X| X

x| x| x| E| &

X| X[ Ol O O

X| X| X| O] O

RWaehr

Wahrend der Schwanger-
schaft geraucht (0O=Nein,
1=1-5Z/T, 2=6-10 Z/T,
3=11-15 Z/T, 4=16-20 Z/T,
5=>20 Z/T)

AlkInSch

Alkoholkonsum wahrend der
Schwangerschaft (Ja vs.
Nein)

XX XX

XX

XX

XX

XX

SchwDaue

Schwangerschaftsdauer
[Wochen]

ErkrWaeh

Erkrankungen wahrend der
Schwangerschaft (Ja vs.
Nein)

X

EntbModu

Entbindungsmodus [spon-
tan=1 Sektio, geplant=2
vaginal, instrumentell=3
Notsektio=4]

®)

Sex

Neugeborenes: Geschlecht
[M=1 W=2]

gebgew_kg

Geburtsgewicht [kg]

GebGro

Neugeborenes: KoérpergréRe
bei Geburt in cm

Kopfumf

Neugeborenes: Kopfumfang
bei Geburt in cm

Apgar05

Neugeborenes: APGAR 5
min.

BlutgasP

Neugeborenes: Blutgasana-
lyse (Nabelschnurarterie):
ph-Wert

X[ X| X| X| X| X
X[ X| X| X| X| X

X| X| O] O] X| X

X| X| O] O] X| X

X| X| O] O X| X

O 00O 00O O

X| X| X| X| X| X

gelbsuch_jn

Neugeborenes: Neugebore-
nengelbsucht (Ja vs. Nein)

b

X

x

X

®)

b

Infekt

Neugeborenes: Neugebore-
neninfektion [Nein=0 Ja=1]

X

®)

X
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Kurzbe- Beschreibung Modelleinbeziehung
zeichnung
Zielvariable
Neurol. Neurol. Bayley- Bayley- Fagan-  Schild- Schild-
Optima- Optima-  Skalen Skalen Test driisen- driisen-
litat litat mental.  motor. 12M*) hormone  hormone
2W 18 M Entw. Entw. Mutter Nabel-
12 M 12 M schnur
Medis Medikamenteneinnahme X X X X X X X
wahrend der Schwanger-
schaft (Ja vs. Nein)
Gesamtst Gesamtstilldauer [Wochen] (o] X X X X (o] (o]
B_SDErkr Ist eine Erkrankung an der X X X X X XX XX
Schilddriise bekannt (Ja vs.
Nein)
MedisJod Jodpraparate in der X X X X X XX XX
Schwangerschaft (Ja vs.
Nein)
SU_lod_2M lod [ug/l] (mutterlicher Urin) (0] (0] X X X XX XX
SB_Pb_2M Blei [ug/l] (Schwange- XX XX XX XX XX X X
renblut)
SSer_Se_2M Selen [ug/l] (Schwangeren- (o) (o) (o) (o) (o) XX XX
serum)
SU_Cd_2M Cadmium [ug/l] (mutterlicher (o] (o) 0 (o) (o) XX XX
Urin)
SU_Hg_2M Quecksilber [ug/l] (mutterli- XX XX XX XX XX X X
cher Urin)
NOS2W_alt Differenz zwischen Erfas- XX (o) (o) (o) (o) (o) (o)
sungsdatum NOS2W und
Geburtsdatum des Kindes
[Tage]
NOS18M_alt Differenz zwischen Erfas- (o) XX (o) (o) (o) (o) (o)
sungsdatum NOS18Mon
und Geburtsdatum des
Kindes [Wochen]
U1_Untersucher  yUntersucher NOS 2 Wo XX (o] (o] (o] (0] (0] (0]
U3_Untersucher  Untersucher NOS 18 Mon (o) XX (o) (o) (o) (o) (o)
O Einbeziehung nicht sinnvoll
X Einbeziehung sinnvoll, aber zu Gberpriifen

XX Einbeziehung grundsatzlich
,grau“ Einbeziehung endgultig

*) keine Regressionsergebnisse im Bericht dargestellt; siehe Abschnitt 3.1.10.4
+) nicht in Regressionsrechnungen berticksichtigt; siehe Abschnitt 3.3.1.2
§) als Schichtvariable verwendet: 1) deutsch und tirkisch, 2) nur deutsch
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3 Ergebnisse

3.1 Deskription der Studiendaten

Die deskriptive Auswertung der Studiendaten erfolgt in diesem Abschnitt 3.1 mit Bezug auf
das Gesamtkollektiv, das heil3t unter Einschluss aller Probanden, die an der Studie teilge-

nommen haben.

3.1.1 Auswertung der Probanden-Akquirierung

Tabelle 3.1 zeigt die Auswertung der Befragung zur Probanden-Akquirierung. Fur die Aus-
wertung standen die Angaben von 215 Probandinnen zur Verfigung. Die meisten Studien-
teilnehmerinnen (142) wurden durch die niedergelassenen Arzte (in den meisten Fallen Gy-
nakologen) auf die Studie aufmerksam gemacht. Ein weiterer gro3er Anteil von 40 Studien-

teilnehmerinnen erfuhr durch die Zeitung von der Studie.

Tabelle 3.1: Auswertung zur Probanden-Akquirierung

Uber die Studie erfahren durch: Anzahl
Arztpraxis 142
Tageszeitung 40
Bekannte 6
Bdrgerinitiative 1
Vortrag 1
Anders 25

3.1.2 Anzahl der Studienteilnehmerinnen bezogen auf die Geburtenraten
(,,Response*)

Da fir diese Studie, wie in der Planungsphase beschlossen, nicht die Staatsangehorigkeit,
sondern das Herkunftsland (im Sinne des Kulturkreises) der Mutter zur Beurteilung der psy-
chologischen Zielgrofien von Bedeutung war, ist ein Vergleich mit den Daten des Amtes flr
Statistik der Stadt Duisburg nur sehr eingeschrankt moglich. Die Staatsangehdrigkeit der
Probandinnen wurde nicht erfasst. Durch das Amt fiir Statistik der Stadt Duisburg liegen Jah-
resangaben fur die Geburtenraten differenziert nach der Staatsangehdrigkeit und dem Stadt-
teil vor. Eine Bestimmung der Responserate im Sinne der Leitlinien und Empfehlungen zur
Sicherung von Guter Epidemiologischer Praxis (GEP) (Deutsche Arbeitsgemeinschaft fur

Epidemiologie 2004) war aus diesem Grunde nicht moglich.
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Entsprechend der Einschlusskriterien sollten zunachst deutsche und tiirkische Mutter-Kind-
Paare aus Duisburg-Sud einschlieRlich Rheinhausen an der Untersuchung teilnehmen kon-
nen. Zum Vergleich der Geburtenraten mit der Anzahl der Studienteilnehmerinnen konnten
die Jahre 2001 und 2002 herangezogen werden, da in diesen Jahren Uber die gesamten 12
Monate Probandinnen im Duisburger Stiden und in Rheinhausen rekrutiert wurden. Die Er-
weiterung des Studiengebietes auf das gesamte Stadtgebiet Duisburg erfolgte nur fir ca. 6
Monate. Ein Vergleich mit der Jahresstatistik ist flr diese Stadtteile folglich nicht mdglich.

Unter den genannten Einschrankungen lassen sich folgende Aussagen machen:

Tabelle 3.2 zeigt, dass im Raum Duisburg-Sid (Bissingheim, Wedau, Buchholz, Wanheim-
Angerhausen, Grolkenbaum, Rahm, Huckingen, Hittenheim, Ungelsheim, Miindelheim) be-
zogen auf die Gesamtzahl der Geburten mehr Probandinnen akquiriert werden konnten als
in Duisburg-Rheinhausen (Rheinhausen-Mitte, Hochemmerich, Bergheim, Friemersheim,
Rumeln-Kaldenhausen). Im Jahr 2001 konnten in Duisburg-Sid ca. 14 % (2001) und 7,9 %
(2002) der deutschen Schwangeren fiir die Studienteilnahme gewonnen werden. Dieser An-
teil lag entsprechend bei den tirkischen Schwangeren mit ca. 22 % (2001) und 29 % (2002)
hoher. Es ist sicherlich anzunehmen, dass das Kollektiv der Neugeborenen mit turkisch-
stdmmigen Migrationshintergrund gréRer ist als das der Neugeborenen mit tlrkischer
Staatsangehorigkeit. Deshalb dirften die Anteilprozente mit 22,% und 20,3% uUberschatzt

sein.

Tabelle 3.2: Vergleich der Anzahl teilnehmender Kinder zur Geburtenrate

2001 2002
Deut.* | Turk.” Deut.* | Tark.*

Duisburg Sud

Anzahl der Geburten 448 63 480 41
Anzahl der Neugeborenen in der Studie 64 14 38 12
Anteil in Prozent 14,3 22,2 7,9 29,3

Duisburg Rheinhausen

Anzahl der Geburten 520 118 521 106
Anzahl der Neugeborenen in der Studie 19 3 15 3
Anteil in Prozent 3,7 2,5 29 2,8

*  Nationalitit nach Angaben des Amtes fir Statistik der Stadt Duisburg = Staatsangehérigkeit des Kindes

Nationalitat ,Dioxin-Kinder-Studie” nach Selbsteinschatzung der Mutter (Herkunftsland Vater/Mutter, HerkMu und HerkVa,
wenn Vater oder Mutter Angabe ,Turkei“ dann ,tirkisch* oder wenn Vater und Mutter Angabe ,Deutschland“ dann
,deutsch®
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3.1.3 Deskription des Studienkollektivs

3.1.3.1 Anzahl der teilnehmenden Miitter und Kinder

Insgesamt nahmen an der Studie 234 Kinder von insgesamt 232 Muttern teil. Zwei Mutter
nahmen mit Zwillingen teil. Zwei andere Mutter nahmen mit jeweils zwei Geschwisterkindern
an der Studie teil. Bei diesen Muttern wurden alle Daten und laborchemischen Parameter in
entsprechendem zeitlichem Zusammenhang mit der jeweiligen Schwangerschaft und Geburt
zweimalig erhoben. Wie in Tabelle 3.3 dargestellt, waren 116 der teilnehmenden Kinder

Jungen und 118 Madchen.

Tabelle 3.3: Anzahl der Jungen und
Madchen unter den
teilnehmenden Kindern
(Gesamtkollektiv)

Geschlecht N %

mannlich 116 49,6
weiblich 118 | 50,4
Gesamt 234 100

3.1.4 Wohnorte der Studienteilnehmerinnen zum Zeitpunkt der Geburt des
Kindes

Abbildung 3.1 zeigt auf einer Ubersichtskarte des gesamten Stadtgebietes Duisburgs alle
Wohnorte von Probandinnen zum Zeitpunkt der Geburt des Kindes. Wie in Abschnitt 2.1.3.1
aufgefuhrt, wurden zunachst nur Teilnehmerinnen aus dem Duisburger Suden einschlief3lich
der westlich des Rheins gelegenen Stadtteile aufgenommen. Im Verlauf der Studie wurde
das Studiengebiet auf das gesamte Stadtgebiet erweitert. Der gréfite Anteil der Probandin-

nen konnte jedoch in den sudlichen Stadtteilen Duisburgs gewonnen werden.
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Abbildung 3.1: Wohnorte der Probandinnnen zum Zeitpunkt der Geburt des Kindes
(Gesamtkollektiv)
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3.1.4.1 Stadtteilbezogene Teilnehmerzahlen

Die Anzahl der Geburten bezogen auf die unterschiedlichen Stadtteile ist in Tabelle 3.4 dar-
gestellt. Die haufigsten Wohnorte der Mitter zum Zeitpunkt der Geburt des Kindes waren
Buchholz (33), Rheinhausen-Mitte (24), Wanheim-Angerhausen (24), Huckingen (17) und
Grolienbaum (17). Alle diese Stadtteile liegen im Duisburger Suden. Es wurden in Einzelfal-
len Mutter in die Studie mit aufgenommen, die zum Zeitpunkt der Geburt auRerhalb des
Stadtgebietes von Duisburg wohnten. Es handelte sich hierbei um Mdtter, die in direkt an
das Stadtgebiet Duisburg angrenzenden Stadtteilen anderer Stadte wohnten (Dusseldorf,
Krefeld, Moers) oder um Mutter, die erst innerhalb des letzten Jahres aus dem Stadtgebiet

Duisburg verzogen waren und vorher dort seit Ihrer Geburt (> 30 Jahre) gelebt hatten.

Tabelle 3.4: Verteilung der Geburten in Abhangigkeit von den Stadtteilen (Gesamtkollektiv)

Stadtteil Anzahl Prozent Stadtteil Anzahl Prozent
Alt-Hamborn 2 0,86 Marxloh 1 0,43
Alt-Homberg 2 0,86 Mittelmeiderich 1 0,43
Altstadt 3 1,29 Miindelheim 10 4,31
Beeck 1 0,43 Neudorf-Nord 3 1,29
Bergheim 6 2,59 Neudorf-Siid 2 0,86
Bissingheim 3 1,29 Obermeiderich 2 0,86
Buchholz 33 14,22 Rahm 12 5,17
Dellviertel 3 1,29 Rheinhausen-Mitte 24 10,34
Duissern 2 0,86 Rumeln-Kaldenhausen 6 2,59
Ehingen 1 0,43 Serm 9 3,88
Friemersheim 2 0,86 Trompet 1 0,43
GroRenbaum 17 7,33 Ungelsheim 6 2,59
Hochfeld 4 1,72 Wanheimerort 16 6,90
Hochheide 2 0,86 Wanheim-Angerhausen 24 10,34
Huckingen 17 7,33 Wedau 7 3,02
Hittenheim 4 1,72 Sonstige 5 2,16
Laar 1 0,43 Summe 232 100,00
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3.1.4.2 Beschreibung des Studienkollektivs der Miitter

Abbildung 3.2 zeigt die Altersverteilung der Mitter zum Zeitpunkt der Geburt. Das mittlere
Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt betrug 31,3 Jahre (AM, Median: 32 Jahre) mit ei-

ner Spannweite von 19 bis 42 Jahren (siehe Tabelle 3.5).

Tabelle 3.5: Deskriptive statistische KenngréRen des Alters der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt
(Gesamtkollektiv)

N MIN | P5 | P10 | MED | P90 | P95 | Max | AM SA | GM | SF

Alter der Mutter 232 19 23 24 32 37 39 42 | 31,3 | 48 | 30,9 | 1,17

Anzahl
N
1

[ T 1]

19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42

Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt [Jahre]

Abbildung 3.2: Histogramm des Alters [Jahre] der Mutter zum Zeitpunkt der Ge-
burt (Zwillingsmutter doppelt enthalten) (Gesamtkollektiv)

In Tabelle 3.6 ist die Paritat der teilnehmenden Kinder dargestellt. Insgesamt 125 Kinder
(54 %) waren Erstgeborene. 78 (34 %) Kinder hatten bereits ein alteres Geschwisterkind und
25 Kinder (11 %) hatten bereits zwei altere Geschwisterkinder. Grundlage dieser Daten ist
die Angabe der Mutter zur Anzahl der Geschwisterkinder beim Erstgesprach. Kinder mit ei-
nem oder zwei Geschwisterkindern erfullten die erweiterten Einschlusskriterien (siehe
2.1.3.2). Detaillierte Fragen zu allen vorangehenden Schwangerschaften wurden im Frage-

bogen 2 erhoben. Die Deskription dieser Fragen ist dem Anhangsband | zu entnehmen.
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Tabelle 3.6: Verteilung der Paritaten (Ge-

3.1.4.3 Schwangerschaftsdauer und anthropometrische Daten der Kinder

samtkollektiv)

Paritat Anzahl Prozent
1 125 54
2 78 34
3 25 11
4 2 1
5 2 1
Summe 232 100

Die statistischen Streu- und Lagemalie der Schwangerschaftsdauer sind in Tabelle 3.7 dar-

gestellt. Die Angaben zur Schwangerschaftsdauer wurden durch die Untersucher beim ers-

ten Hausbesuch aus dem Mutterpass in den Fragebogen 2 Gbernommen. Die Angaben lie-

gen flr alle 232 teilnehmenden Mdtter vor. Der Median der Schwangerschaftsdauer lag bei

40 Wochen. Die entsprechende Haufigkeitsverteilung zeigt Abbildung 3.3.

Tabelle 3.7: Deskriptive statistische KenngréfRen der Schwangerschaftsdauer in Wochen (Gesamt-

kollektiv)

N

MIN | P5

P10 | MED

P90 | P95

Max

AM

SA

GM

SF

Schwangerschaftsdauer

[Wochen] 232

33 36

37 40

41 | 41

43

39,3

1,7

39,2

1,04

70
60 -
50 4
40 4
30 4
20
10 4

Anzahl

0 1 [

32 33 34

35 36

37 38

39

Schw angerschaftsdauer [Wochen]

40

41

42

43

Abbildung 3.3: Histogramm der Schwangerschaftsdauer [Wochen] (Zwillingsmutter doppelt enthal-
ten) (Gesamtkollektiv)

Tabelle 3.8 zeigt die anthropometrischen Daten der Neugeborenen zum Geburtszeitpunkt.

Um eine Vergleichbarkeit mit Referenzwerten zu ermdglichen, erfolgen die Angaben getrennt

fur Jungen und Madchen und unter Ausschluss der zwei Zwillingspaare (2 Madchen, 2 Jun-

gen). Als Referenzwerte konnen Ergebnisse der Analyse des Neugeborenenkollektivs der
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Jahrgange 1995-1997 der Bundesrepublik Deutschland herangezogen werden (Voigt et al.,
2001). Diesen Referenzwerten liegen die Daten von 1,8 Millionen Einlingsgeburten der 20.

bis 43. Schwangerschaftswoche zugrunde.

Der Median des Geburtsgewichtes der Madchen lag in der vorliegenden Studie bei 3405 g.
Der Median der Kérperlange entsprechend bei 52 cm und der Median des Kopfumfanges bei

35 cm. Alle drei Malde liegen leicht Gber den Referenzwerten (3340 g, 51 cm, 34,5 cm).

Der Median des Geburtsgewichtes der Jungen lag bei 3515 g. Der Median der Kérperlange
entsprechend bei 53 cm und der Median des Kopfumfanges bei 35,5 cm. Die Male der neu-
geborenen Jungen liegen, ebenso wie die der Madchen, alle leicht oberhalb der Referenz-
werte (3470 g, 52 cm, 35 cm).

Tabelle 3.8: Deskriptive statistische KenngréRen der
anthropometrischen Daten der Kinder zum
Zeitpunkt der Geburt getrennt nach Mad-
chen und Jungen (ohne Zwillinge) (Gesamt-

kollektiv)
| N | MIN [MED | Max | Am

Madchen

Geburtsgewicht [g] 116 | 1670 | 3405 | 4570 | 3363
Korperlange [cm] 116 42 52 61 51,7
Kopfumfang [cm] 116 29 35 41 34,8
Jungen

Geburtsgewicht [g] 114 | 2015 | 3515 | 4925 | 3463
Korperlange [cm] 114 43 53 60 52,4
Kopfumfang [cm] 114 | 30,5 | 35,5 | 39,5 | 35,5

20 Kinder, die an der Studie teilnahmen, waren, gemal der Angabe im Mutterpass, Friihge-
burten (< 36. Schwangerschaftswoche). Hierzu gehérten jedoch auch die zwei teilnehmen-
den Zwillingspaare. Vergleichszahlen liegen nur fur die Einlingsgeburten vor. Unter Aus-
schluss der Zwillingspaare waren 7,0 % der Kinder (6 Madchen: 5,2 %, 10 Jungen: 8,7 %)
Frihgeborene. Die Vergleichszahlen fiir Deutschland liegen mit 7,2 % (Madchen: 6,6 %,
Jungen: 7,7 %) flur das Gesamtkollektiv (Madchen und Jungen) etwas hdher. Der Anteil der
Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht (< 2499 g) betragt 5,6 % (Madchen: 6,9 %, Jungen:
4,4 %). Dieser Anteil liegt etwas hdher als die entsprechenden Vergleichszahlen fur Deutsch-
land (Gesamt: 5,4 %, Madchen: 5,7 %, Jungen: 5,0 %) (Voigt et al., 2001).
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3.1.4.4 Stillverhalten

Zum Zeitpunkt 18 Monate nach der Geburt wurden die Mutter (n = 224) nach der Stilldauer
(Vollstilldauer und Gesamtstilldauer) gefragt. 195 Mutter (87 %) gaben an, ihr Kind gestillt zu
haben. Die Angaben zur Gesamitstilldauer des Kindes sind in Tabelle 3.9 dargestellt. Der
Median liegt bei 30 Wochen. Die Spannweite reicht von 1 Woche bis zu 78 Wochen. Die An-
gaben zur Vollstilldauer (18 Monatsfragebogen) und zum Stillverhalten bei den jingeren Ge-

schwisterkindern (Fragebogen 2) sind der Deskription im Anhangsband | zu entnehmen.

Tabelle 3.9: Deskriptive statistische KenngroRen der Gesamtstilldauer in Wochen (Gesamtkollektiv)

N | MIN| P5 | P10 |[MED | P90 | P95 | MAX| AM | SA | GM | SF

Gesamtstilldauer [Wochen] | 195 1 2 5 30 65 78 78 (318 22,1218 | 2,84

3.1.4.5 Schulbildung und Berufsausbildung der Eltern

Die Angaben zum hdchsten Schulabschluss der Mutter liegen von allen 232 teilnehmenden
Muttern und von 208 Vatern vor. Wie in Tabelle 3.10 dargestellt, gaben die Mitter am hau-
figsten einen Realschulabschluss (37 %) gefolgt von Abitur (32 %) und Hauptschulabschluss
(19 %) an. Bei den Vatern wurde als hdchster Schulabschluss im Vergleich zu den Mattern
haufiger Abitur (41 %) und Hauptschulabschluss (25 %) angegeben. Der Anteil der Vater mit

Realschulabschluss lag mit 23 % niedriger als bei den Muttern.

Tabelle 3.10: Hoéchster Schulabschluss der Eltern (Gesamtkollektiv)

Hochster Schulabschluss Mutter Vater

N % N %
Ohne 7 3 2 1
Hauptschule 44 19 53 25
Realschule 86 37 48 23
Fachhochschulreife 18 8 17 8
Abitur 75 32 86 41
Sonstiges 2 1 2 1
Gesamt 232 100 208 100

Angaben zum hdchsten berufsqualifizierenden Abschluss liegen ebenfalls von allen teilneh-
menden Muttern und von 207 Vatern vor. Der von den Mittern und Vatern am haufigsten

angegebene Berufsabschluss war eine Lehre (Mutter 44 %, Vater 42 %). Ein abgeschlosse-

Landesumweltamt Nordrhein-Westfalen — Materialien Band 75
-105/221 -




Kohortenstudie zum Einfluss von Dioxinen und dioxindhnlichen Substanzen auf die frihkindliche Entwicklung

nes Hochschulstudium gaben 16 % der Mutter und 14 % der Vater an. Ohne Berufsab-

schluss waren 16 % der Mitter und 10 % der Vater.

Tabelle 3.11: Hdchster berufsqualifizierender Abschluss der Eltern (Gesamtkollektiv)

Hochster berufsqualifizierender Mutter Vater
Abschluss N % N %
Ohne 37 16 20 10
Lehre 101 44 87 42
Berufsfach-, Handelsschule 30 13 13 6
Fachschule 16 7 28 14
Fachhoch-, Ingenieurschule 9 4 27 13
Uni, Hochschule 38 16 30 14
Anderes 1 0,4 2 1
Gesamt 232 100 207 100

3.1.4.6 Nikotin- und Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft

Tabelle 3.12 zeigt die Angaben der Mutter zur Anzahl der taglich gerauchten Zigaretten in
der Schwangerschaft. 75% der Mutter haben nach Eigenangaben nicht geraucht. Ca. 15 %
der Mutter rauchten 1-10 Zigaretten/Tag. Weitere ca. 10 % gaben an, mehr als 10 Zigaret-
ten/Tag in der Schwangerschaft geraucht zu haben. Neben dem Nikotinkonsum in der
Schwangerschaft wurden auch das Rauchverhalten vor und nach der Schwangerschaft und
die Passivrauchbelastung (Fragebogen 2) erfragt. Die Deskription dieser Angaben ist dem

Anhangsband | zu entnehmen.

Tabelle 3.12: Angaben der Mutter zu Nikotinkonsum wahrend der
Schwangerschaft (Gesamtkollektiv)

Rauchen wahrend der Schwangerschaft N %
[Zigaretten/Tag]

Nein 175 75
Ja, 1-5 Zigaretten/Tag 20 9
Ja, 6-10 Zigaretten/Tag 16 7
Ja, 11-15 Zigaretten/Tag 11 5
Ja, 16-20 Zigaretten/Tag 9 4
Ja, > 20 Zigaretten/Tag 1 0.4
Gesamt 232 100

Landesumweltamt Nordrhein-Westfalen — Materialien Band 75
-106/221 -




Kohortenstudie zum Einfluss von Dioxinen und dioxindhnlichen Substanzen auf die frihkindliche Entwicklung

Zum Alkoholkonsum in der Schwangerschaft liegen die Angaben von 225 Frauen vor. Der
Anteil der Mitter, die angaben wahrend der Schwangerschaft Alkohol getrunken zu haben,
lag bei 11 %. Die ebenfalls detailliert erfragten Angaben zur Art und Menge der alkoholi-
schen Getranke ergab in keinem Fall einen Hinweis auf Alkoholabusus bzw. regelmafigen
Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft (siehe hierzu auch Abschnitt 3.1.8: CDT im
Serum der Mutter). Die Deskription aller Fragebogenangaben zum Alkoholkonsum und der

CDT-Werte ist dem Anhangsband | zu entnehmen.

3.1.4.7 Herkunftslander und Erziehungssprachen der Studienteilnehmerinnen

In Tabelle 3.13 sind die Herkunftslander der Eltern nach Selbsteinschatzung (Fragebogen 2)
aufgeflhrt. Grundsatzlich sollten an dieser Studie deutsche und tirkische Eltern teilnehmen
kdnnen (siehe hierzu Einschlusskriterien Abschnitt 2.1.3.1). Es konnten fur die Studie 199
deutsche Mutter und 22 turkische Mutter gewonnen werden. 221 (95 %) der Teilnehmerin-
nen waren somit deutscher oder tirkischer Herkunft. 11 Mutter gaben weder Deutschland

noch die Turkei als Herkunftsland an. Bei den Vatern lag diese Anzahl bei insgesamt 15.

Tabelle 3.13: Herkunftslander der Eltern nach Selbsteinschatzung (Gesamtkollektiv)

Herkunftsland der Eltern Mutter vater

N % N %
Deutschland 199 86 184 80
Turkei 22 9 30 13
Osteuropa/Asien 7 7 3
Afrika 1 0.4 2 1
Amerika/Australien - - 1 0.4
Andere Nation 3 1 5 2
Gesamt 232 100 229 100

In Tabelle 3.14 sind die Angaben der Mutter zur Erziehungssprache der Kinder (Fragebogen
2) dargestellt. 193 Miitter (82 %) gaben als Erziehungssprache ,deutsch® an. 28 Miitter ga-
ben an, ihr Kind zweisprachig deutsch und tlrkisch erziehen zu wollen. Kein tirkisches El-

ternpaar gab an, ihr Kind nur tirkisch erziehen zu wollen.
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Tabelle 3.14:  Erziehungssprache nach
Angaben der Eltern zum
Zeitpunkt der Geburt (Ge-
samtkollektiv)

Erziehungssprache N Y%JA
Deutsch 193 83
Deutsch/Turkisch 28 12
Deutsch/Andere 11 5
Gesamt 232 100

3.1.5 Fragebogen Teil 1 und 2

Die Deskription der in den Fragebdgen Teil 1 und Teil 2 erfassten Angaben der Miitter ist
vollstdndig dem Anhangsband | zu entnehmen. Fragebogen Teil 1 umfasst Angaben zur be-
ruflichen und privaten Schadstoffbelastung, zur Lebensumgebung, zu Pflegegewohnheiten,
zu Zahnfullungen und zur Ernahrung. Fragebogen Teil 2 umfasst Angaben zur Schwanger-
schaft, zum Neugeborenen, zu vorausgegangenen Schwangerschaften, zu Bildung und Be-
ruf der Mutter und des Vaters, zu den Rauchgewohnheiten, zum Alkoholkonsum und zur

Medikamenteneinnahme, zum Kérpergewicht und zur Nationalitat und Sprache.

3.1.6 18-Monatsfragebogen

Die Deskription der im kindlichen Alter von 18 Monaten erhobenen Angaben zur Stillanam-
nese, zu Gesundheitsstérungen seit der Geburt und zu Impfungen sind dem Anhangsband |

zu entnehmen.

3.1.7 Human-Biomonitoring Untersuchung

3.1.7.1 Cadmium im Urin

Die statistischen Streu- und Lagemale fir die volumenbezogenen und kreatininbezogenen
Cadmiumgehalte im Urin der Mutter sind in Tabelle 3.15 dargestellt. Die Werte unterhalb der
Bestimmungsgrenze wurden als 0,5 der Bestimmungssgrenze berucksichtigt. Die Haufig-
keitsverteilung der volumenbezogenen Cadmium-Konzentrationen im Urin der Mutter zeigt
Abbildung 3.4. Insgesamt wurde bei 229 Mittern aus Duisburg-Sid der Cadmiumgehalt im
Urin bestimmt. Neun Proben wurden wegen auffalliger Kreatiningehalte im Urin bei der wei-
teren Auswertung nicht mehr berlcksichtigt. In die Auswertung konnten somit 220 Cadmi-

umgehalte im Urin einfliellen. Davon lagen 32 unterhalb der Bestimmungsgrenze von
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0,1 pg/l fur die Cadmium-Konzentration im Urin. Der Median betrug 0,34 ug/l. Der Maximal-
wert betrug 2,3 pg/l. 29 Messwerte lagen oberhalb des Referenzwertes von 0,8 ug/l (Wilhelm
et al., 2004b) fir Nichtraucher. Davon waren 8 Exraucherinnen und 15 Raucherinnen. Uber-
schreitungen des HBM-II-Wertes von 3,0 bzw. 5,0 pyg/g Kreatinin fur Personen junger bzw.
alter als 25 Jahre wurden nicht festgestellt. In der Probe einer Mutter war der HBM-I-Wert

von 2,0 pg/g Kreatinin Uberschritten. Diese Mutter war eine starke Raucherin.

Tabelle 3.15: Deskriptive statistische KenngréRen der volumen- und kreatininbezogenen Konzentra-
tion von Cadmium im Urin der Mitter (BG = Bestimmungsgrenze 0,1 pg/l; Werte < BG
wurden mit 0,5 BG bericksichtigt) (Gesamtkollektiv)

N [<BG|[MIN| P5 | P10 |MED| P90 | P95 | MAX| AM | SA [ GM | SF

Cadmium im Urin

[ug/l] 220 | 32 | 0,05|0,05(0,05(0,34 (0,96 |1,20]|2,30]|0,44|0,38|0,30 | 2,64

Cadmium im Uri
[la Kroatinin] | 220 | 32 | 0,03 [ 0,06 | 0,09 | 0,32 | 0,66 | 0,85 | 1,71 0,36 | 025 | 0,28 | 2,15
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Abbildung 3.4: Haufigkeitsverteilung der Cadmiumkonzentrationen im Urin (ug/l) von

Muttern aus Duisburg-Siid, Referenzwert von Nichtrauchern 0,8 ug/I
(Gesamtkollektiv)

Der Cadmiumgehalt im Urin wird im Wesentlichen von 2 Faktoren beeinflusst: Rauchen und
Alter (Becker et al., 2003). Die statistischen Streu- und Lagemalle fir die volumenbezoge-
nen Cadmiumgehalte im Urin der Mitter sind in Tabelle 3.16 fiir Nieraucherinnen, Exrauche-
rinnen und Raucherinnen dargestellt. Erwartungsgemal steigt die Cadmiumbelastung in der
Reihenfolge Nieraucherrinnen, Exraucherinnern und Raucherinnen an. Wie Tabelle 3.16
zeigt, waren die Cadmiumgehalte im Urin der Raucherinnen bezogen auf den Median etwa

doppelt so hoch wie bei nierauchenden Muttern.
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Tabelle 3.16: Cadmium im Urin (ug/l) von nierauchenden, exrauchenden und rauchenden Mittern
(BG = Bestimmungsgrenze 0,1 pg/l; Werte < BG wurden mit 0,5 BG berlicksichtigt)
(Gesamtkollektiv)

Cadmium im Urin
[ug/1] N <BG | MIN [ P5 | P10 | MED | P90 | P95 | MAX | AM SA | GM | SF

Nieraucherinnen 82 16 10,05]0,05|0,05|0,28 0,78 0,95[1,70|0,37 | 0,31 | 0,25 | 2,65

Exraucherinnen 91 13 10,05]0,05]0,056|0,33|0,78 1,10 (1,80 | 0,38 | 0,32 | 0,27 | 2,50

Raucherinnen 47 3 ]1005]005]011]0,59 (1,30 1,70[2,30|0,66| 0,51 0,46 | 2,57

Eine Altersabhangigkeit der Cadmiumgehalte im Urin konnte in dieser Untersuchung nicht
bestatigt werden (Abbildung 3.5, Korrelationskoeffizient r = 0,0151). Allerdings waren die
Altersspanne und auch die Anzahl der untersuchten Personen, im Vergleich zu dem Umwelt-

Survey, deutlich geringer (Becker et al., 2003).
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Abbildung 3.5: Streudiagramm Cadmiumkonzentrationen im Urin (ug/l) und Lebensalter der Mitter
r = Korrelationskoeffizient nach Pearson (Gesamtkollektiv)

Zwischen der Cadmiumbelastung von Muttern mit deutscher Herkunft (n=189) und von Mut-

tern mit deutscher und tirkischer Herkunft (n= 210) bestand kein Unterschied.
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Tabelle 3.17: Cadmiumgehalt im Urin (ug/l) von Muttern deutscher Herkunft und von Muttern deut-
scher und tirkischer Herkunft (BG = Bestimmungsgrenze 0,1 ug/l; Werte < BG wur-
den mit 0,5 BG berticksichtigt) (Gesamtkollektiv)

Cadmium im Urin

[ug/] N |<BG|[MIN| P5 | P10 |MED| P90 | P95 | MAX| AM | SA | GM | SF

deutsche und tirki-
sche Miitter 210 30 [0,056(0,05|0,05|0,36|0,96 (1,20|2,30| 0,44 0,38 (0,30 2,64

deutsche Mitter 189 [ 27 |0,05]|0,05[0,05]0,35/094|1,20)2,30]0,44]0,38 0,30 2,63

Die Cadmiumbelastung der untersuchten Mitter in Duisburg-Sud ist, im Vergleich zu den
Daten des Umwelt-Survey, etwa doppelt so hoch. Die Cadmiumwerte von Nieraucherinnen
sind mit den Ergebnissen des Umweltsurvey 1998 in Tabelle 3.18 zusammengefasst
(Becker et al., 2003). Es wurden die im Umwelt-Survey zusammengefassten Altersgruppen
20-29 sowie 30-39 Jahre gegenulber gestellt. Der Vergleich zwischen nur Frauen mit Man-
nern und Frauen (geschlechtsgetrennte altersabhangige Daten stehen aus dem Umwelt-
Survey nicht zur Verfliigung) erscheint gerechtfertigt, da eine Geschlechtsabhangigkeit der
Cadmiumgehalte im Urin nur bei den kreatininbezogenen, nicht aber bei den volumenbezo-
genen Werten, festzustellen war. Berucksichtigt man zusatzlich noch, dass die Probenah-
men des Umwelt-Survey ca. 4 Jahre vor dieser Studie erfolgte, so durfte der Unterschied
noch deutlicher sein, sofern man eine allgemeine Abnahme der Cadmiumbelastung unter-
stellt. Es ist unwahrscheinlich, aber nicht auszuschlieen, dass sich die renale Cadmium-
ausscheidung von Frauen kurz nach der Schwangerschaft von der von Frauen in ahnlichem

Alter, aber ohne aktuelle Schwangerschaft unterscheidet.

Tabelle 3.18: Deskriptive statistische KenngréfRen der Konzentration von Cadmium im Urin (ug/l)
von nierauchenden Frauen der vorliegenden Studie im Vergleich zum Umweltsurvey
1998 (mannlich und weiblich zusammen) aufgeteilt nach Altersgruppen (BG = Be-
stimmungsgrenze 0,05 pg/l; Werte < BG wurden mit 0,5 BG berlicksichtigt) (Becker
et al., 2003) (Gesamtkollektiv)

ﬁg‘}'ﬁ“i”mimuri“ N <BG | P10 | MED | P90 | P95 | MAX | AM GM
Dioxin-Kinder-Studie Duisburg

Nieraucherinnen

20-29 Jahre 24 6 0,05 0,22 0,80 0,84 1,20 0,30 0,20
Nieraucherinnen

30-39 Jahre 51 10 0,05 0,28 0,72 1,10 1,70 0,39 0,26
Umweltsurvey 1998

Nieraucher

20-29 Jahre 376 26 0,06 0,14 0,31 0,44 1,39 0,17 0,13
Nieraucher

30-39 Jahre 393 13 0,06 0,15 0,38 0,52 1,73 0,20 1,15

Im Vergleich zur ,Hot Spot“-Studie (Wilhelm et al., 2004a) lassen sich zur Cadmiumbelas-

tung dieser Studie keine Unterschiede erkennen (Tabelle 3.19).

Landesumweltamt Nordrhein-Westfalen — Materialien Band 75
-111/221 -




Kohortenstudie zum Einfluss von Dioxinen und dioxindhnlichen Substanzen auf die frihkindliche Entwicklung

Tabelle 3.19: Deskriptive statistische Kenngrdfden der volumenbezogenen Konzentration von
Cadmium im Urin der Mutter der vorliegenden Studie (BG = Bestimmungsgrenze
0,1 pg/l; Werte < BG wurden mit 0,5 BG berlicksichtigt) mit den Duisburger Mttern
der ,Hot Spot“-Studie 2000 (BG = Bestimmungsgrenze 0,03 ug/l; Werte < BG wur-
den mit 0,5 BG berticksichtigt) (Gesamtkollektiv)

Cadmium im Urin [ug/I] N <BG | MIN | P10 | MED | P90 | P95 | MAX | AM SA GM

Mitter Dioxin-Kinder-
Studie Duisburg 220 32 0,05 005|034 |09 | 1,20 | 2,30 | 0,44 | 0,38 | 0,30

Duisburger Mitter d
Hot Spot-Studie | 93 | 1 | 003|008 | 028|102 | 144|312 (044 | 047 | 028

Fazit: Die Cadmiumbelastung der untersuchten Mitter aus Duisburg-Sid ist hoher als die
entsprechender reprasentativer Altersruppen. Gesundheitlich bedenkliche Belastungen be-
stehen basierend auf dem Vergleich mit den HBM-Werten nicht. Erhdhte Werte betrafen

Uberwiegend Raucherinnen.

3.1.7.2 Selen im Nabelschnur- und Schwangerenserum

Die statistischen Streu- und Lagemalie fiir die Selengehalte im Nabelschnur- und Schwan-
gerenserum sind in Tabelle 3.20 dargestellt. Die Haufigkeitsverteilung der Selengehalte im
Nabelschnur- und Schwangerenserum zeigt Abbildung 3.6. Insgesamt wurde bei 162 Mut-
tern und 130 Neugeborenen aus Duisburg-Sid der Selengehalt im Serum bestimmt. Kein
Wert lag unterhalb der Bestimmungsgrenze (3 ug/l). Der Median betrug 64 bzw. 46 g/l fur
Mutter und Neugeborene. Die Maximalwerte betrugen 160 und 110 ug/l, die 95. Perzentil-
werte 110 und 82 ug/l. Diese Daten bestatigen wie andere Untersuchungen auch, dass Kin-
der geringere Selengehalte im Serum als Erwachsene aufweisen (Heinzow & Oster, 2004).
Die Referenzbereiche lauten flr Frauen 50-110 und fir Kinder (0-1Jahr) 33-71 pg/l. 32 Mut-
tern wiesen mit Werten < 50 g/l eine zu geringe Versorgung mit Selen auf. Bei 4 Mittern mit
Werten > 110 pg/l kdnnte eine Selensubstitution wahrend der Schwangerschaft vermutet
werden. Jedoch ergab die detaillierte Auswertung der Fragebdgen zur Substitutionstherapie
mit Vitaminen und Spurenelementen hierzu keinen konkreten Anhaltspunkt. Bei 12 Kindern
lag der Selengehalt im Nabelschnurblut unter dem Referenzwert von 33 pg/l und bei 12 Kin-
dern Uber diesem Referenzwert von 71 ug/l (Referenzbereich fir Kinder von 0-1 Jahr). Spe-

zielle Referenzwerte flir Nabelschnurblut gibt es nicht.
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Tabelle 3.20: Deskriptive statistische Kenngrofen der Konzentration von Selen im Schwangeren-
serum und im Nabelschnurserum (Gesamtkollektiv)

N [<BG|MIN| P5 | P10 [MED | P90 | P95 [ MAX| AM | SA | GM | SF

Selen [ug/l]
(Schwangerenserum) 162| 0 |[36,0|41,0|45,0]64,0(920)110,0|160,0(66,9 | 20,7 | 64,2 | 1,33
Selen [ug/l]
(Nabelschnurserum) 130 O 18,0 | 30,0 | 33,0 | 46,0 | 69,5 | 82,0 [110,0| 48,9 | 15,8 | 46,6 | 1,36
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Abbildung 3.6: Haufigkeitsverteilung der Selenkonzentrationen (ug/l) im

Schwangerenserum, Referenzbereich Miitter: 50-110 g/l (Ge-
samtkollektiv)
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Abbildung 3.7: Haufigkeitsverteilung der Selenkonzentrationen (ug/l) im Nabel-
schnurserum, Referenzbereich Kinder (0-1 Jahre) 33-71 ug/l
(Gesamtkollektiv)

Zwischen den Selengehalten von Schwangeren mit deutscher Herkunft (n=117) und von

Schwangeren mit deutscher und tirkischer Herkunft (n= 134) bestand kein Unterschied (sie-
he Tabelle 3.21).
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Tabelle 3.21: Deskriptive statistische Kenngrofen der Konzentration von Selen im Schwangeren-
serum fir Mutter mit dem Herkunftsland Deutschland und fur Mitter mit dem Her-
kunftsland Deutschland und Tirkei (Gesamtkollektiv)

Selen g/l
o ensorum) | N | <BG | MIN | P5 | P10 [MED| Poo | Pos [Max | AM | sA | M | sF
deutsche Mitter  |117| 0 | 37,0 43,046,066, 950 |110,0{160,0/68,94|21,59] 66,1 | 1,33
deutsche und tirki-

soho Mextor - 1134| 0 [ 36,0 (41,0 | 44,0 | 64,0 (94,0 [110,0(160,0(67,12|21,48| 64,2 | 1,34

Die Abbildung 3.8 zeigt, dass zwischen den Selengehalten im Nabelschnurblut und im
Schwangerenblut kein Zusammenhang besteht. Dies steht nicht in Einklang mit Daten aus
der Literatur (Dobrzynski et al., 1998; Micetic-Turk et al., 2000). Eine Erklarung hierfur wurde

nicht gefunden.
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Abbildung 3.8: Streudiagramm Selenkonzentrationen im Nabelschnur- und Schwangerenserum
(ug/l) r= Korrelationskoeffizient nach Pearson (Gesamtkollektiv)

3.1.7.3 Blei im Blut

Die statistischen Streu- und Lagemalle der Bleigehalte im Schwangerenblut und im Nabel-
schnurblut sind in Tabelle 3.22. dargestellt. Die Werte unterhalb der Bestimmungsgrenze
von 3 pg/l wurden als 0,5 der Bestimmungsgrenze berlcksichtigt. Die Haufigkeitsverteilung
der Bleigehalte im Schwangerenblut und Nabelschnurblut zeigen Abbildung 3.9 und
Abbildung 3.10. Insgesamt wurde bei 220 Muattern und 184 Neugeboren aus Duisburg-Sud
der Bleigehalt im Blut bestimmt. Davon lagen 2 Werte von mutterlichen Blutproben unterhalb

der Bestimmungsgrenze. Die Medianwerte betrugen 20 und 17 ug/l fir Schwangere und
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Neugeborene. Die entsprechenden Maximalwerte lauten 63 und 64 ug/l. Kein Messwert von
mutterlichen Proben lag oberhalb des aktuellen Referenzwertes von 70 pg/l fur Frauen
(Wilhelm et al., 2004b). Der nicht mehr aktuelle Referenzwert fur Kinder (Alter 6-12 Jahre)
betragt 60 pg/l. Auf dieser Grundlage liegt ein Wert im Nabelschnublut oberhalb dieser Blut-
bleikonzentration. Weder fiir Schwangere noch fir Neugeborene stehen spezifische Refe-
renzwerte fUr Blei im Blut zur Verfligung. Uberschreitungen des HBM-I-Wertes von 100 pg/l
fur Risikopersonen (Kinder, Frauen im gebarfahigen Alter) wurden nicht festgestellt. Der
wichtigste, auch den Referenzwert beeinflussende Faktor ist das Geschlecht. Manner weisen
hohere Bleiwerte auf als Frauen. Eine weitere detaillierte Betrachtung der Einflussfaktoen auf
den Blutbleigehalt wurde hier nicht durchgeflhrt.

Tabelle 3.22: Deskriptive statistische Kenngrofien der Konzentrationen von Blei (ug/l) im Schwan-
gerenblut und im Nabelschnurblut (Gesamtkollektiv)

N [<BG|MIN| P5 | P10 | MED | P90 | P95 | MAX| AM [ SA | GM | SF

Blei [ug/!
(Si;[xgngerenb,ut) 220 | 2 [1,506,35|11,00/20,00|38,00 47,00|63,00|22,20 (11,30 | 19,4 | 1,75

Blei [g/!
(N‘;'gggclhnwblut) 184 | 0 |3,60 8,40 9,60 17,00|32,00(35,00(64,00(19,30| 9,70 |17,30 | 1,60
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Abbildung 3.9: Haufigkeitsverteilung der Bleikonzentrationen (ug/l) im Schwange-
renblut mit dem Referenzwert fir Frauen (18-69 Jahre) von 70 ug/|
(Gesamtkollektiv)
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Abbildung 3.10: Haufigkeitsverteilung der Bleikonzentrationen (pg/l) im Nabel-

schnurblut mit dem nicht mehr aktuellen Referenzwert fir Kinder
(6-12 Jahre) von 60 pg/l (Gesamtkollektiv)

Zwischen der Bleibelastung von Muttern mit deutscher Herkunft (n=158) und von Mattern mit
deutscher und turkischer Herkunft (n= 177) bestand kein Unterschied (Tabelle 3.23).

Tabelle 3.23: Deskriptive statistische Kenngrofien der Konzentration von Blei im Schwangerenblut
fur Matter mit dem Herkunftsland Deutschland und far Matter mit dem Herkunftsland
Deutschland und Tirkei (Gesamtkollektiv)

Blei [ug/
(S‘;L[V*;gngerenblut) N |<BG|MIN| P5 | P10 |[MED| P90 | P95 |[MAX| AM | SA | GM | SF

deutsche Mutter 158 | 2 15|71 (11,0]20,0]38,0(47,0|63,0|22,1(11.38(19.41| 1.71

deutsche und tiirki-
sche Mitter

177 | 2 15| 64 [11.0]20.0|38.0(47.0|63.0|224 (11.62]|19.50( 1.74

Wie in der Literatur vielfach beschrieben, bestand erwartungsgemafl aufgrund des nahezu
ungehinderten Durchgangs von Blei uber die Plazenta ein Zusammenhang zwischen den
Bleigehalten im Schwangeren- und Nabelschnurblut (Abbildung 3.11).
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Abbildung 3.11: Streudiagramm der Bleikonzentrationen im Nabelschnur- und Schwange-

renblut (ug/l) r = Korrelationskoeffizient nach Pearson und Regressionsgrade
(Gesamtkollektiv)

Die Bleibelastung der untersuchten Mutter in Duisburg-Sid ist im Vergleich zu den Daten
des Umwelt-Survey 1998 nicht erhoht. Die Bleiwerte von Frauen und Mannern der Alters-
gruppe 20-29 und 30-39 Jahre (Becker et al. 2002) sind in Tabelle 3.24 den Ergebnissen
dieser Studie gegenlber gestellt. Geschlechtsgetrennte altersabhangige Daten stehen aus

dem Umwelt-Survey nicht zur Verfligung.

Tabelle 3.24: Deskriptive statistische KenngroRen der Konzentration von Blei im Blut (ug/l) von
Muttern Dioxin-Kinder—Studie Duisburg im Vergleich zum Umweltsurvey 1998
(mannlich und weiblich zusammen) aufgeteilt nach Altersgruppen (BG = Bestim-
mungsgrenze 4 ug/l; Werte < BG wurden mit 0,5 BG berucksichtigt) (Becker et al.,
2002) (Gesamtkollektiv)

BleiimBlutfug/] | N | <BG | P10 | MED | P90 | P95 | MAX | AM | GM
Dioxin-Kinder-Studie Duisburg

[ 220 | 2 [ 11 | 20 | 3 | 47 | 63 [ 222 | 194
Umweltsurvey 1998
20-29 Jahre 774 2 12 25 47 57 380 29,9 24,9
30-39 Jahre 1086 2 16 30 53 65 307 33,9 29,7

Im Vergleich zur ,Hot Spot‘-Studie (Wilhelm et al., 2004a) ist die Bleibelastung der Mutter
dieser Studie geringfligig niedriger (Tabelle 3.25).
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Tabelle 3.25: Deskriptive statistische Kenngrofien der Bleigehalte im Blut von Schwangeren dieser
Studie (BG = Bestimmungsgrenze 3,0 ug/l; Werte < BG wurden mit 0,5 BG beriick-
sichtigt) mit den Duisburger Mittern der ,Hot Spot“-Studie 2000 (BG = Bestim-
mungsgrenze 1,3 ug/l) (Gesamtkollektiv)

Blei im Blut [ug/1 N | <BG | MIN | P10 | MED | P90 | P95 | MAX | AM | SA | GM
Mdatter Dioxin-Kinder-
Studie Duisburg 220 | 2 | 15 | 110|200 | 380 | 470 | 630 | 222 | 11,3 | 194
Duisburger Mitter d
Hot Spot-Studie | 163 | 0 | 20 | 130 | 250 | 420 | 460 | 880 {263 | 119 | 236

Fazit: Die Bleibelastungen der untersuchten Mutter und deren Neugeborenen aus Duisburg-

Sud sind unauffallig.

3.1.7.4 Quecksilber im Urin

Die statistischen Streu- und Lagemalie fiir die volumenbezogenen und kreatininbezogenen
Quecksilbergehalte im Urin der Mutter sind in Tabelle 3.26 dargestellt. Die Werte unterhalb
der Bestimmungsgrenze wurden als 0,5 der Bestimmungsgrenze berlicksichtigt. Die Haufig-
keitsverteilung der volumen- und kreatininbezogenen Quecksilberkonzentrationen im Urin
der Mutter zeigen Abbildung 3.12 und Abbildung 3.13. Insgesamt wurde bei 229 Muttern
aus Duisburg-Sid der Quecksilbergehalt im Urin bestimmt. Neun Proben wurden wegen auf-
falliger Kreatiningehalte im Urin (Kreatiningehalt < 0,3 g/l und > 3 g/l) bei der weiteren Aus-
wertung nicht mehr berlcksichtigt. In die Auswertung konnten somit 220 Quecksilbergehalte
im Urin einflieBen. Davon lagen 43 unterhalb der Bestimmungsgrenze von 0,1 pg/l fur die
Quecksilberkonzentration im Urin. Der Median betrug 0,45 ug/l. Der Maximalwert betrug
11,0 pg/l. Erwartungsgemald hatten Mutter mit Amalgamfullungen deutlich héhere Quecksil-
bergehalte im Urin, als die ohne Amalgamfullungen (Tabelle 3.27). 49 Messwerte lagen o-
berhalb des Referenzwertes von 1,0 pg/l (Wilhelm et al., 2004a) flr Personen ohne Amal-
gamfullungen. Davon waren 47 Mutter Tragerinnen von Amalgamfullungen. Zwei Matter mit
Werten knapp oberhalb des Referenzwertes (1,2 bzw. 1,2 pg/l) hatten zwar aktuell keine
Amalgamfillungen mehr, hatten jedoch innerhalb der letzten 5 Jahre eine Amalgamsanie-
rung durchgefihrt. Uberschreitungen des HBM-II-Wertes von 25 ug/l wurden nicht festge-
stellt. Im Urin einer Mutter war der HBM-I-Wert (berschritten. Als mdgliche Ursache der er-
hohten Belastung kam anamnestisch eine Amalgamsanierung in den Monaten vor der

Schwangerschaft in Frage.
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Tabelle 3.26: Deskriptive statistische Kenngréf3en der Konzentration von Quecksilber im Urin (ug/l)
und Quecksilber im Urin (ug/g Kreatinin) der Mutter (BG = Bestimmungsgrenze

0,1 pg/l; Werte < BG wurden mit 0,5 BG berlicksichtigt) (Gesamtkollektiv)

[ug/g Kreatinin]

N |<BG|MIN| P5 | P10 |MED| P90 | P95 | MAX | AM | SA | M | SF
ksilber im Uri

DM | 550 | 43 | 0,05 | 0,05 | 0,0 | 0,45 | 2,00 | 280 |11,00| 0,77 | 1,08 | 0,38 |3,67

Quecksilber im Ui

uecksIer M PN | 200 | 43 | 0,02 0,03 | 0,06 043 | 1,56 | 2,13 | 832 | 0,68 | 0,90 | 0,36 |3,48

Tabelle 3.27: Quecksilber im Urin (ug/l) von Mittern ohne und mit Amalgamfillungen (BG = Be-
stimmungsgrenze 0,1 ug/l; Werte < BG wurden mit 0,5 BG berticksichtigt) (Gesamt-

kollektiv)
ksilber im Ui
ﬁ,gﬁf SIREHM =N N | <G | MIN | P5 | P10 [MED | P90 | P95 [MAX | AM | SA | GM | sF
Mutter ohne
Amalgamfilungen | 53 | 23 0,05 0,05 (005 (0,17 [073 0,87 | 1,20 [ 028 [ 0,30 | 0,16 [3,06
Mutter mit 164 | 18 |0,05|0,05 | 0,05(0,64 | 220 | 3,00 |11,00] 0,04 | 1,19 | 0,51 |3,38

Amalgamfiillungen

Tabelle 3.28:

Quecksilber im Urin (pg/g Kreatinin) von Muttern ohne und mit Amalgamfillungen

(BG = Bestimmungsgrenze fur Quecksilber 0,1 pg/l; Werte < BG wurden mit 0,5 BG
berucksichtigt) (Gesamtkollektiv)

Quecksilber im Urin
| [ug/g Kreatinin]

N

<BG

MIN | P5

P10

MED

P90

P95

MAX

AM

SA

GM

SF

Mutter ohne
Amalgamfiillungen

53

23

0,02 | 0,03 | 0,03

0,16

0,80

1,35

2,06

0,32

0,43

0,16

3,39

Mutter mit
Amalgamfiillungen

164

18

0,02 | 0,05 | 0,09

0,53

1,72

2,45

8,32

0,81

0,98

0,47

3,09
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Abbildung 3.12: Haufigkeitsverteilung der Quecksilberkonzentrationen (ug/l) im
Urin der Mutter, Referenzwerte fir Frauen ohne Amalgamfullun-
gen 1 ug/l, HBM I- Wert 7 pg/l (Gesamtkollektiv)
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Abbildung 3.13: Haufigkeitsverteilung der Quecksilberkonzentrationen (ug/g Kreatinin) im Urin der
Mutter (Gesamtkollektiv)

Zwischen der Quecksilberbelastung von Muttern mit deutscher Herkunft (n=167) und von

Muttern mit deutscher und tirkischer Herkunft (n= 187) bestand kein Unterschied.

Tabelle 3.29:

Quecksilbergehalt im Urin (ug/l) von Mittern deutscher Herkunft und von Mattern

deutscher und tiirkischer Herkunft (BG = Bestimmungsgrenze 0,1 ug/l; Werte < BG

wurden mit 0,5 BG bericksichtigt) (Gesamtkollektiv)

ﬁ;‘;’lfks"be”m Urin | N |<Ba |MIN| P5 | P10 |MED| P90 | P95 [ MAX | AM | sA | oM | SF
deutsche Miltter 167 | 30 | 005005005051 210|270 |11.00{ 083 | 1.15 | 0.41 | 3.68
deutsche und tirki- | 4107 | 35 | 005 | 0,05 | 0,05|047 | 210|270 [11,00] 0,80 | 1,12 | 0,39 | 3,70
sche Mutter

Der Vergleich mit den Daten des Umwelt-Survey zeigt, dass die Miitter in Duisburg-Sid ins-

gesamt eine unauffallige Quecksilberbelastung aufweisen (Tabelle 3.30).

Tabelle 3.30:

Deskriptive statistische Kenngrof3en der Konzentration von Quecksilber im Urin

(ng/l) von Frauen ohne Amalgamfiillungen der vorliegenden Studie im Vergleich zum
Umweltsurvey 1998 (mannlich und weiblich zusammen, 18-69 Jahre) (BG = Be-

stimmungsgrenze 0,2 ug/l; Werte < BG wurden mit 0,5 BG berticksichtigt) (Becker et
al., 2003) (Gesamtkollektiv)

ﬁ]‘éj’lfks"ber im Urin 1 <8G | MED | P90 P95 | MAX | AM GM
Dioxin-Kinder-Studie Duisburg
53 6 0,16 0,73 0,87 2,06 0,28 0,16
Umweltsurvey 1998
1560 818 <0,2 0,7 1,1 6,7 0,36 0,21
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3.1.7.5 Kreatinin im Urin

Die statistischen Streu- und Lagemale fir Kreatininwerte im Urin der Mitter sind in Tabelle
3.31 dargestellt. Die Haufigkeitsverteilung der Kreatininwerte im Urin der Mitter zeigt
Abbildung 3.14. Insgesamt wurde bei 229 Muttern aus Duisburg der Kreatininwert im Urin
bestimmt. Die minimale Kreatininkonzentration betrug 0,23 g/I. Der Median lag bei 1,09 g/I.
Der Maximalwert betrug 3,11 g/l. Die Messung des Kreatininwertes im Morgenurin erfolgte
im Rahmen des Human-Biomonitoring, um diuresebedingte Konzentrationsunterschiede der
Schadstoffgehalte von Cadmium und Quecksilber zu erfassen. Entsprechend der Empfeh-
lung der Kommission Human-Biomonitoring wurden die Schadstoffgehalte von Frauen mit
Kreatininwerten unter 0,3 g/l und Uber 3 g/l aus der weiteren Auswertung ausgeschlossen
(Kommission "Human-Biomonitoring" des Umweltbundesamtes, 2005). Dies traf auf die
Kreatiningehalte von insgesamt neun Frauen zu (sieben Frauen mit Kreatinin < 0,3 g/l und
zwei Frauen mit Kreatinin > 3,0 g/l).

Tabelle 3.31: Deskriptive statistische Kenngrofien der Konzentration von Kreatinin im Urin (g/l)
(Gesamtkollektiv)

N |MIN| P5 [ P10 [MED | P90 | P95 | MAX | AM [ SA [ GM | SF
Kreatinin im Urin [g/I] 229 (0,230,341 0,44 11,09 | 216 | 2,52 | 3,11 | 1,20 | 0,65 | 1,02 | 0,02
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Abbildung 3.14:Haufigkeitsverteilung der Kreatininwerte (ug/l) im Urin der Mutter,
Konzentrationsbereich fiir Bewertung im Rahmen des Human-
Biomonitoring (0,3-3,0 g/l) (Gesamtkollektiv)
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3.1.8 CDT im Serum der Mutter

Die statistischen Streu- und Lagemale fur CDT-Werte im Serum der Mitter sind in Tabelle
3.32 dargestellt. Insgesamt wurde bei 204 Mittern der CDT-Wert im Serum bestimmt. Das
Bestimmungsverfahren wurde im Laufe der Studie geandert (siehe hierzu Abschnitt 2.5.5).
Bei 27 Muttern wurde nach dem alten und bei 177 Mittern nach dem neuen Bestimmungs-

verfahren gemessen.

Tabelle 3.32: Deskriptive statistische Kenngrof3en der Konzentration von CDT (%) im Schwange-
renserum fur Messungen nach dem alten und neuen Verfahren (Gesamtkollektiv)

CDTim Schwangeren- |\ | \un | 5 | P10 |MED | P90 | P95 | MAX | AM | sA | oM | sF
serum [%]

ltes Besti -

tatranTHNOSYET 97 1080 | 14 | 15 | 36 | 42 | 44 | 44 | 323|101 302|152
neues Bestimmungs-

et 177 o076 | 12 | 13 | 1,9 | 25 | 27 | 7.1 | 1,93 | 0,64 | 1,86 | 1,32

Die Haufigkeitsverteilung der CDT-Werte im Serum der Mutter zeigen Abbildung 3.15 und
Abbildung 3.16. Nach dem ersten (alteren) Bestimmungsverfahren betrug der minimale
CDT-Wert 0,8 %, der Median lag bei 3,6 %. Der Maximalwert betrug 4,4 %. Der Referenz-
wert von 6 % wurde in keiner Probe Uberschritten. Nach dem neueren Verfahren betrug der
minimale CDT-Wert 1,2 %, der Median lag bei 1,9 %. Der Maximalwert betrug 7,1 %. Der
Referenzwert von 3 % (Helander et al., 2001) wurde in drei Serumproben Uberschritten. In
keinem dieser Falle gab es nach den Fragebogenangaben einen Hinweis auf Alkoholabusus
bzw. regelmaRigen Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft (siehe hierzu auch Ab-
schnitt 3.1.4.6).

Eine alkoholunabhangige Erhéhung des prozentualen CDT ist bei schweren Lebererkran-
kungen, wie bilidrer Zirrhose und Leberzellkrebs und bei genetisch bedingten Variationen
des Transferrins (carbohydrate-deficient glycoproteinsyndrome, CDG-Syndrome) gesichert
nachgewiesen. Es gibt auch Hinweise auf eine CDT-Erhéhung (%CDT) durch die Einnahme
von Antikonvulsiva und ACE-Inhibitoren, bei einem niedrigen Bodymass-Index (BMI) und bei
Vorliegen einer rheumatoiden Arthritis und chronischen Lungenerkrankungen. Zur Haufung
falsch positiver CDT-Befunde (CDT%) bei weiblichen Personen gibt es in der Literatur wider-
sprichliche Angaben (Fleming et al., 2004). Die aufgefiihrten Faktoren wurden jedoch im
Rahmen der Studie nicht bzw. nicht gezielt erfasst. Aufgrund dieser Unsicherheiten und der
sehr geringen Anzahl an erhéhten CDT-Werten bei den Probandinnen (n=3) wurde dieser
Parameter nicht als mdgliche EinflussgroRe in die Zusammenhangsanalyse mit aufgenom-

men.
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Abbildung 3.15: Haufigkeitsverteilung der Konzentrationen von CDT (%) im Schwangerenserum fur
Messungen nach dem alten Verfahren, Referenzwert 6 % (Gesamtkollektiv)
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Abbildung 3.16: Haufigkeitsverteilung der Konzentrationen von CDT (%) im
Schwangerenserum fir Messungen nach dem neuen Verfahren,
Referenzwert 3 % (Gesamtkollektiv)

3.1.9 Schilddrusenparameter im Nabelschnur- und Schwangerenserum

Internationale Leitlinien zur Diagnose der Schilddriisenerkrankungen werden von NACB (Na-
tional Academy of Clinical Biochemistry, Laboratory Medicine Practice Guidelines (NACB,
July 2005) aufgestellt. Die folgenden Bewertungen basieren im Wesentlichen auf diesen
Empfehlungen. Dariber hinaus wurde die Arbeit von Castracane et al. (Castracane & Gim-
pel, 1999) herangezogen, in der Veranderungen von TSH und der Schilddriisenhormone in
der Schwangerschaft dargelegt sind. Wahrend der Schwangerschaft kommt es physiologisch
zu Veranderungen der Schilddrise. Dazu gehdren eine Abnahme der Jodclearance mit einer
Zunahme des alimentaren Jodbedarfs und Wachstum der Schilddrise. Es kdnnen verschie-

dene Erkrankungen auftreten: Autoimmunhyperthyreose, Schwangerschaftshyperthyreose,

Landesumweltamt Nordrhein-Westfalen — Materialien Band 75
-123/221 -



Kohortenstudie zum Einfluss von Dioxinen und dioxindhnlichen Substanzen auf die frihkindliche Entwicklung

Hypothyreose, postpartale Thyreoditis und euthyreote Jodmangelstruma. Zusatzlich sind
bereits vor der Schwangerschaft bestehende Schilddriisenerkrankungen zu beachten, die
durch die Veranderungen wahrend der Schwangerschaft beeinflusst werden kénnen. Im Fol-
genden werden die Ergebnisse von allen Teilnehmerinnen unabhangig vorliegender Schild-

drisenerkrankungen zusammengefasst.

Die statistischen Streu- und Lagemalle fir die Schilddrisenhormone und TSH (Thyreoidea
stimulierendes Hormon) im Schwangerenserum sind in Tabelle 3.33 dargestellt. Die Haufig-
keitsverteilung von TSH im Schwangerenserum zeigt Abbildung 3.17. Insgesamt wurden
bei 161-165 Muttern aus Duisburg-Sid TSH und die Schilddriisenhormone bestimmt.

TSH

Im Mittelpunkt der Schilddriisenfunktionsdiagnostik steht zunachst die Bestimmung von TSH.
Erst bei Abweichung der TSH-Konzentration vom Referenzbereich werden in der klinischen
Praxis Ublicherweise die Schilddriisenhormone bestimmt. Der Referenzbereich betragt 0,3-
4.0 mlU/I. Bei Werten unterhalb des Referenzbereiches besteht der Verdacht auf eine Hy-
perthyreose (Schilddrisenuberfunktion). Im Falle der Studienteilnehmerinnen lagen bei allen
13 Probandinnen mit TSH-Spiegeln unterhalb des Referenzbereiches bzw. bei 3 sogar un-
terhalb der Bestimmungsgrenze Schilddrisenerkrankungen vor bzw. die Probandinnen
nahmen Schilddriisenhormone oder Jod-Praparate ein. Die Einnahme von Schilddrisenhor-
monen oder eine Jodzufuhr kdnnen die TSH-Bildung in der Hirnanhangsdrise unterdricken.
Bei 2 Frauen lag der TSH-Wert geringfligig oberhalb des Referenzbereiches. Eine Mutter
nahm wahrend der Schwangerschaft Jodpraparate ein. UbermaRige Jodzufuhr kann auch
eine Erhéhung des TSH-Spiegels bewirken. Die andere Mutter nahm eine Reihe verschiede-
ner Medikamente ein, die allerdings nicht unmittelbar in Verdacht stehen, den TSH-Spiegel
zu beeinflussen. Es sei noch darauf hingewiesen, dass mit der Schwangerschaft das Volu-
men der mutterlichen Schilddriise zunimmt und die TSH-Spiegel im Serum leicht ansteigen,
aber innerhalb des Referenzbereiches bleiben. Nach Castracane et al. z. B. von 0,9 Uber 1,3
zu 1,06 mlU/l zwischen dem 1. und 3. Trimester. Mutterliches TSH passiert die Plazen-

taschranke nicht.

T3, T4, FT3, FT4

Die Schilddriisenhormone T3 (Trijodthyronin), T4 (Thyroxin), FT3 (freies T3) und FT4 (freies
T4) sind von diagnostischer Bedeutung. T4 wird von der Schilddrise gebildet und freigesetzt
und dient als Vorlauferhormon fir das T3. T3 ist ein Hormon, das zum gréf3ten Teil aul3er-
halb der Schilddrise (80%) aus T4 gebildet wird. T3 gilt als biologisch aktiver als T4. T3
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(99,7%) und T4 (99,9%) liegen im Serum nahezu vollstandig an Eiweily gebunden vor. Diese
Anteile kénnen nicht in Zellen Ubertreten und gelten deswegen als nicht Stoffwechsel-aktiv.
Sie erflillen mehr eine Art Speicherfunktion fir die zirkulierenden Schilddriisenhormone. Die
geringen Anteile der nicht Eiweil3-gebundenen T3 und T4 sind dagegen Stoffwechsel-aktiv
und werden als FT3 und FT4 bezeichnet. Von den Referenzwerten abweichende T3- und
T4- Gehalte im Serum reflektieren eher Veranderungen der Proteinbindungskapazitat und
weniger Dysfunktionen der Schilddriise. Bei veranderten Gehalten des Thyroxin-bindenden
Globulins gilt die Bestimmung des FT4 als geeigneter im Vergleich zum T4. Die Bestimmung

von FT3 ist von ahnlicher Aussagekraft wie die von T3.

Aus den Konzentrationen von T3 und T4 alleine kénnen nur dann diagnostische Rlckschlis-
se gezogen werden, wenn die Bindungsaktivitat der Transportproteine nicht beeinflusst ist.
Die Bindungskapazitat ist aber generell intra- und interindividuell sehr variabel und in der
Schwangerschaft kommt es zu einer Erhdhung des Thyroxin-bindenden Globulins. Die Refe-
renzbereiche fur Erwachsene fir T3 und T4 sind fur Schwangere deswegen nur begrenzt
anwendbar. Zum Vergleich mit den gemessenen Werten der Mutter aus Duisburg-Sid wer-
den die Ergebnisse von (1999) herangezogen. Diese Referenzwerte wurden jedoch nicht mit
dem bei dieser Studie verwendeten Gerat der Firma Bayer (ADVIA) sondern mit dem Immuli-
te (Fa. DPC Biermann) bestimmt. Danach liegt der zentrale 95%-Bereich (2,5-97,5 Perzenti-
le) im 3. Trimester bei 1,54-3,68 pg/l fur T3 und 91-184 ug/I fir T4.

Auf dieser Grundlage unterschreiten 27 und Uberschreitet nur eine Mutter den Referenzbe-
reich fur T3. Bei keiner Mutter wurde eine Uberschreitung des Referenzbereiches fiir T4
festgestellt, 47 Werte lagen unterhalb von 91 pg/l. Aufgrund o. g. Einschrankungen werden
diese Ergebnisse nicht weiter diskutiert. Es sei noch darauf hingewiesen, dass die Passage
von T3 und T4 Uber die Plazenta gering ist. Auch flr FT4 und FT3 gelten die o. g. Unsicher-
heiten bei der Beurteilung im Schwangerenserum. Fir FT4 nennen Castracane et al. einen
Referenzbereich im 3. Trimenon von 6,8-18,4 ng/l, fur FT3 sind keine Vergleichswerte in der
Schwangerschaft angegeben. Die FT4-Gehalte von 7 Probandinnen lagen unterhalb des
Referenzbereiches. Zum Vergleich sei noch auf Tabelle 2.14 verwiesen, in der die Refe-

renzwerte flr Erwachsene des analysierenden Labors zusammengefasst sind.
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Tabelle 3.33: Deskriptive statistische Kenngrofen der Konzentrationen von Schilddrisenparame-
tern im Schwangerenserum (Gesamtkollektiv)

Schilddriisenhormone
im Schwangerenserum N |[<BG|MIN| P5 | P10 |[MED| P90 | P95 | MAX| AM | SA | GM | SF
FT3 [pmol/l] 162 0 1,9 3,4 3,6 4,0 4,7 4,9 6,7 4.1 0,52 | 4.1 1,14
FT4 [ng/l] 161 0 6,3 6,9 7,3 89 | 111|116 | 146 | 91 1,52 | 9,0 | 1,18
TSH [mIU/] 165 3 0,0 0,2 0,4 1,1 2,5 3,0 4,5 1,3 10,87 | 1,0 | 3,23
T3 [ug/] 63] 0 [ 08 ] 13|14 ]19] 252639 20]043] 19 [1.25
T4 [ug/l] 162 0 498 | 72,1 | 77,3 /100,9|128,9|138,4|165,4|103,3 |21,46|101,1| 1,23
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Abbildung 3.17: Haufigkeitsverteilung der Konzentrationen von TSH (mIU/I) im
Schwangerenserum (Gesamtkollektiv)

Die Untersuchung der Schilddriisenparameter bei Neugeborenen hat als Screening-
Verfahren grof3e Bedeutung erlangt, um die recht haufge neonatale Hypothyreose friihzeitig
zu erkennen. Hierflr werden die Konzentrationen von TSH und T4 im Blut meist am 3. Le-
benstag bestimmt. Die in dieser Studie vorgenommene Analyse im Nabelschnurserum ist
keine Routinemethode und es stehen keine etablierten Vergleichswerte zur Verfligung. Es
wurden die Referenzwerte des Herstellers des Analysegerates verwendet (siehe

Tabelle 2.15). Die statistischen Streu- und Lagemale fiir die Schilddriisenhormone und TSH
(Thyreoidea stimulierendes Hormon) im Nabelschnurserum sind in Tabelle 3.34 dargestellt.
Die Haufigkeitsverteilung von TSH im Nabelschnurserum zeigt Abbildung 3.18. Insgesamt
wurden bei 119-127 Neugeborenen von Muttern aus Duisburg-Sud TSH und die Schilddru-
senhormone bestimmt. Bei einem Teil der Kinder wurden irrtiimlicherweise keine Schilddri-
senhormone im Nabelschnurserum bestimmt. Dies betrifft die ersten 40 Kinder, die an der
Studie teilgenommen haben. Bei 6 Kindern lagen die TSH-Spiegel niedriger als der Refe-
renzbereich. 3 der Mutter standen unter Schilddrisenhormon- bzw. Jodtherapie, bei den
anderen 3 Mittern wurden verschiedene medikamentése Therapien durchgefiihrt. Betreffs
T4 lagen ein Neugeborenes unterhalb und 15 oberhalb des Referenzbereiches. Fast alle
FT4-Gehalte (n=116) lagen geringfligig unterhalb des Referenzbereiches. Die T3-Gehalte im

Nabelschnurserum lagen bei 39 Neugeborenen oberhalb des Referenzbereiches, einige
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(n=10) FT3-Gehalte lagen oberhalb des Referenzbereiches. Eine weitergehende Bewertung

dieser Ergebnisse ist nicht moglich.

Tabelle 3.34: Deskriptive statistische Kenngré3en der Konzentrationen von Schilddriisenparame-
tern im Nabelschnurserum (Gesamtkollektiv)

Schilddriisenhormone N |[<BG|MIN| P5 | P10 |[MED| P90 | P95 | MAX| AM | SA | GM | SF
im Nabelschnurserum
FT3 [pmol/l] 122 0 | 15 | 1,8 | 1,8 | 23 | 30 | 34 | 45 | 2,4 | 056 | 2.4 | 1,24
FT4 [ng/l] 119 | 0 | 74 | 88 | 93 | 10,8 | 129 | 135 | 144 | 10,9 | 1,37 | 10,8 | 1,13
TSH [mIU/]] 127 | 1 | 00 | 32 | 41 | 7,7 | 16,0 | 18,9 | 39,5 | 9,3 | 5,36 | 7,7 | 2,50
T3 [ug/l] 123 0 | 05 ] 05 | 05 | 07 | 09 | 11 | 20 | 0,7 | 025 | 0,7 | 1,31
T4 [ug/l] 123 | 0 | 654 | 80,8 | 89,2 | 110,0| 140,5|149,2179,0| 112,9| 21,47 | 110,9| 1,21
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Abbildung 3.18: Haufigkeitsverteilung der Konzentrationen von TSH (mIU/l) im
Nabelschnurserum (Gesamtkollektiv)

3.1.10 Neurologische und psychologische Untersuchungen

In den Abschnitten 3.1.10.1 bis 3.1.11.2 werden die Ergebnisse der neurologischen und psy-
chologischen Untersuchungen fiir das gesamte Kollektiv (n = 232 Mutter und n = 234 Kinder)

beschrieben.

3.1.101

NOS im Alter von 2 Wochen

Die deskriptiven statistischen Kennwerte des Neurologischen Optimalitats-Scores im Alter

von 2 Wochen zeigt Tabelle 3.35. Die Haufigkeitsverteilung des Neurologischen Optimali-
tats-Scores ist in Abbildung 3.19 dargestellt. Fir die Gesamtstichprobe (n = 232) ergab sich

ein Median von 46 mit Bereichsgrenzen von 24 und 56.
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Tabelle 3.35: Deskriptive statistische Kenngrof3en des Neurologischen Optimalitats-Scores im
Alter von 2 Wochen (Gesamtkollektiv)

N MIN P5 P10 | MED | P90 | P95 | MAX | AM | SA | GM | SF

NOS (2 Wochen) | 232 | 24 38 40 46 52 54 56 45,7 | 51 | 454 | 11
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Neurologische Optimalitatim Alter von 2 Wochen [NOS Gesamtscore]

Abbildung 3.19: Haufigkeitsverteilung der Neurologischen Optimalitats-Scores
(NOS) im Alter von 2 Wochen (Gesamtkollektiv)

3.1.10.2 NOS im Alter von 18 Monaten

Die deskriptiven statistischen Kennwerte des Neurologischen Optimalitats-Scores im Alter
von 18 Monaten zeigt Tabelle 3.36. Die Haufigkeitsverteilung des Neurologischen Optimali-
tats-Scores ist in Abbildung 3.20 dargestellt. FUr die Gesamtstichprobe (n = 216) ergab sich
ein Median von 49 mit Bereichsgrenzen von 36 und 54.

Tabelle 3.36: Deskriptive statistische Kenngrof3en des Neurologischen Optimalitats-Scores im
Alter von 18 Monaten (Gesamtkollektiv)

N MIN P5 P10 | MED | P90 | P95 | MAX | AM SA | GM SF

NOS (18 Monate) | 216 36 42 44 49 52 53 54 | 486 | 33 | 484 | 1.1
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Abbildung 3.20: Haufigkeitsverteilung des Neurologischen Optimalitats-Scores
(NOS) im Alter von 18 Monaten (Gesamtkollektiv)

3.1.10.3 Bayley-Skalen (motorisch und mental)

Die deskriptiven statistischen Kennwerte der normierten Werte der mentalen und motori-
schen Entwicklung im Alter von 12 Monaten zeigt Tabelle 3.37. Die Haufigkeitsverteilungen
der normierten Werte der Bayley-Skalen sind in Abbildung 3.22 (motorisch) und in
Abbildung 3.21 (mental) dargestellt. FUr die Gesamtstichprobe (n = 223) ergab sich fur die
mentale Skala ein Median von 86 mit Bereichsgrenzen von 68 und 96 und fir die motorische

Skala ein Median von 60 mit Bereichsgrenzen von 48 und 69.

Tabelle 3.37: Deskriptive statistische Kenngrof3en der normierten Werte der mentalen und motori-
schen Entwicklung im Alter von 12 Monaten (Bayley-Skalen) (Gesamtkollektiv)

N MIN | P5 | P10 | MED | P90 | P95 | MAX | AM SA | GM SF

Bayley mental 223 68 77 79 86 91 93 96 85,3 | 50 | 852 1.1

Bayley motorisch | 223 48 52 57 60 65 67 69 60,2 | 3,9 | 60,1 1.1
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Abbildung 3.21: Haufigkeitsverteilung der normierten Werte der mentalen Ent-
wicklung des Kindes im Alter von 12 Monaten (Bayley-Skalen)
(Gesamtkollektiv)
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Motorische Entwicklung im Alter von 12 Monaten [Bayley Skalen]

Abbildung 3.22: Haufigkeitsverteilung der normierten Werte der motorischen Ent-
wicklung des Kindes im Alter von 12 Monaten (Bayley-Skalen)
(Gesamtkollektiv)

3.1.10.4 Fagan-Test der kindlichen Intelligenz (The Fagan-Test of Infant Intelligence, FTII)

Die deskriptiven statistischen Kennwerte des FTIl im Alter von 12 Monaten zeigt Tabelle
3.38. Fur die Gesamtstichprobe (n = 173) ergab sich ein Median von 57,26 mit Bereichs-
grenzen von 44,01 und 72,22.

Tabelle 3.38: Statistische Kennwerte des Fagan-Testes im Alter von 12 Monaten [skalierte Werte]
(Gesamtkollektiv)

N MIN P5 P10 | MED | P90 | P95 | Max | AM SA GM | SF

Fagan-Test 173 | 44,01 | 47,50 | 49,45 | 57,26 | 65,27 | 67,32 | 72,22 | 57,57 | 5,98 | 57,26 | 1,11
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Bewertung

Erhebliche Durchfiihrungsprobleme ergaben sich u.a. dadurch, dass durch ein ermidungs-
bedingtes Nachlassen der Aufmerksamkeit der Test mehrfach abgebrochen und zu einem
spateren Zeitpunkt wiederholt werden musste. Dieses Problem war auch im Rahmen der
Dusseldorfer Kohortenstudie mit 7 Monate alten Kindern aufgetreten, jedoch bei den 12 Mo-
nate alten Kindern dieser Studie in dieser Form nicht mehr erwartet worden. Bei der statisti-
schen Auswertung der Ergebnisse zeigten sich wohl auch deshalb inkonsistente Rohkorrela-
tionen, insbesondere negative Zusammenhange (insignifikant) mit den Ergebnissen zur men-
talen Entwicklung gemaR BSID. Aus diesen Griinden, die an der Validitat der mit dem FTII
erhobenen Daten zweifeln lieken, wurde auf eine regressionsstatistische Weiterverarbeitung

verzichtet.

Im Einklang mit den Erfahrungen aus der Dusseldorfer Kohortenstudie (Walkowiak et al.,
2001) und im Gegensatz zu den Ergebnissen der US-amerikanischen Oswego-Studie
(Darvill et al., 2000), hat sich aus unserer Sicht bestatigt, dass der FTIl in unseren Handen
zur Erfassung kindlicher Intelligenz aufRerhalb klinischer Anwendungen bei mental retardier-

ten Kindern wenig geeignet ist. Dies ist im Falle des BSID deutlich anders.

3.1.11 Psychologische EinflussgroRen

3.1.11.1 HOME

Die deskriptiven statistischen Kennwerte der Scores zur Erfassung des hauslichen Umfeldes
(HOME, HOME einschl. Zusatzitems) zeigt Tabelle 3.39.

Tabelle 3.39: Deskriptive statistische Kenngrofien der Scores zur Erfassung des hauslichen Um-
feldes (HOME, HOME mit Zusatzitems) fir das Gesamtkollektiv (Gesamtkollektiv)

N MIN| P5 | P10 |[MED | P90 | P95 MAX| AM | SA | GM | SF

Home 219 | 33 | 39 | 40 | 43 | 44 | 45 | 45 |42,7 119 1426 1.1

Home einschl. Zusatzitems | 213 | 43 52 53 57 59 59 60 | 56.3| 2,7 /56,3 | 1.1

Die Haufigkeitsverteilung des HOME-Scores ist in Abbildung 3.23 dargestellt. Fur die Ge-

samtstichprobe (n = 219) ergab sich ein Median von 43 mit Bereichsgrenzen von 33 und 45.
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Abbildung 3.23: Haufigkeitsverteilung der Erfassung des hauslichen Umfeldes
(HOME) fur das Gesamtkollektiv (Gesamtkollektiv)

Die Haufigkeitsverteilung des HOME-Scores einschlieRlich der Zusatzitems ist in Abbildung
3.24 dargestellt. Fur die Gesamtstichprobe (n = 217) ergab sich ein Median von 57 mit Be-
reichsgrenzen von 43 und 60.
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HOME einschl. Zusatzitems [Score]

Abbildung 3.24: Haufigkeitsverteilung der Erfassung des hauslichen Umfeldes
(HOME einschlieBlich der Zusatzitems) (Gesamtkollektiv)

3.1.11.2 HAWIE-R Wortschatztest

Die deskriptiven statistischen Kennwerte der Wertpunkte des Hawie-R Wortschatztestes der
Mutter zeigt Tabelle 3.40. Die Haufigkeitsverteilung der Wertpunkte ist in Abbildung 3.25
dargestellt. Fir die Gesamtstichprobe (n = 206) ergab sich fiir die Wertpunkte des Hawie-R
Wortschatztestes der Mutter ein Median von 10 mit Bereichsgrenzen von 1 und 17.

Landesumweltamt Nordrhein-Westfalen — Materialien Band 75
-132/221 -



Kohortenstudie zum Einfluss von Dioxinen und dioxindhnlichen Substanzen auf die frihkindliche Entwicklung

Tabelle 3.40: Deskriptive statistische Kenngrof3en des Hawie-R Wortschatztestes der Mutter
[Wertpunkte] (Gesamtkollektiv)

N |[MIN| P5 | P10 |IMED| P90 | P95  MAX| AM | SA | GM | SF

Wortschatztest [Wertpunkte] 206 1 5 6 10 15 15 17 10,4 3,2 9,7 1 ,5

70 A
60 -
50 -
40 -
30 o
20 A

10 4
0 4

Anzahl

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Wortschatztest der Mutter [Wertpunkte]

Abbildung 3.25: Haufigkeitsverteilung der Wertpunkte des Hawie-R Wortschatz-
testes der Mutter (Gesamtkollektiv)

3.1.12 Deskription des Teilkollektivs, das nicht in die Zusammenhangsanalyse
mit einbezogen wurde

Die statistischen Streu- und Lagemalie fir die WHO-TEq (PCDD/F+PCB) [pg/g Blutfett] und
die WHO-TEq (PCDD/F+PCB) [pg/g Milchfett], fir Blei [ug/l] (Schwangerenblut) und Blei
[ug/l] (Nabelschnurblut), fir Selen [ug/l] (Schwangerenserum), fir Cadmium [ug/l] (Schwan-
gerenurin) und Quecksilber [ug/l] (Schwangerenurin) des Teilkollektivs der in die Zusam-
menhangsanalyse nicht eingeschlossenen Mutter-Kind-Paare sind im Vergleich zu den ent-
sprechenden statistischen Streu- und Lagemalien des Kollektivs der in die Zusammen-

hangsanalyse einbezogenen Mutter-Kind-Paare in Tabelle 3.42 dargestellt.

Die Daten sind mittels t-Test (log-Werte) und MWU-Test (normale Werte) verglichen worden.
Die p-Werte sind in Tabelle 3.41 dargestellt. Sie unterscheiden sich auf dem 5%-

Signifikanzniveau nicht.

Die erhohten Maximalwerte der WHO-TEqg sowohl fir Blut als auch fir Milch (siehe Tabelle
3.42) einer Mutter aus dem Kollektiv der ausgeschlossenen Mutter-Kind-Paare lassen sich

anhand der Fragebogenangaben (Wohnortbiographie, berufliche Tatigkeiten) nicht erklaren.
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Tabelle 3.41: p-Werte des t-Tests und MWU-Tests zum Vergleich der Humanbiomonitorischen
Belastung des Teilkollektivs der in die Zusammenhangsanalyse nicht eingeschlos-
senen Mutter-Kind-Paare mit dem Kollektiv der in die Zusammenhangsanalyse ein-
bezogenen Mutter-Kind-Paare

t-Test P MWU-Test p-level
log. nat. WHO-TEq (PCDD/F+PCB) [pg/g Blutfett] 0,8606 WHO-TEq (PCDD/F+PCB) [pg/g Blutfett] 0,8308
log. nat. WHO-TEq (PCDD/F+PCB) [pg/g Milchfett] | 0,5431 WHO-TEq (PCDD/F+PCB) [pg/g Milchfett] | 0,3758
log. nat. Blei [ug/l] (Schwangerenblut) 0,5766 Blei [ug/l] (Schwangerenblut) 0,8828
log. nat. Blei [ug/l] (Nabelschnurblut) 0,3250 Blei [ug/l] (Nabelschnurblut) 0,4874
log. nat. Selen [ug/l] (Schwangerenserum) 0,8111 Selen [ug/l] (Schwangerenserum) 0,9680
log. nat. Cadmium [ug/l] (Schwangerenurin) 0,4942 Cadmium [ug/l] (Schwangerenurin) 0,3074
log. nat. Quecksilber [ug/l] (Schwangerenurin) 0,4057 Quecksilber [ug/l] (Schwangerenurin) 0,3232
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Kohortenstudie zum Einfluss von Dioxinen und dioxindhnlichen Substanzen auf die frihkindliche Entwicklung

3.2 Deskription und Zusammenhangsanalyse von PCDD/F und
PCB in Blut und Muttermilch

Bei den im Folgenden wiedergegebenen Abbildungen zur Korrelation und den Korrelations-
rechnungen wurde bei nicht nachweisbaren Stoffkonzentrationen der Zahlenwert 0 verwen-
det, bei den Abbildungen zur Korrelation mit dem Alter, den Histogrammen und den Tabellen
zur deskriptiven Statistik wurde bei nicht nachweisbaren Stoffkonzentrationen mit dem Wert

der halben Bestimmungsgrenze gerechnet.

In der folgenden Ubersicht ist die Anzahl der auf die Gehalte an PCDD/F, PCB, HCH und
DDE/DDT? in Blut- und Muttermilch untersuchten Proben von Probandinnen aus dem Raum

Duisburg dargestellt:

Untersuchte Blutproben gesamt: 226
davon keine Studienteilnehmerinnen: 1
Nachfolgend ausgewertet: 225

Untersuchte Muttermilchproben (PCDD/F und PCB) gesamt: 176
davon keine Studienteilnehmerinnen: 0

Nachfolgend ausgewertet: 176

Untersuchte Muttermilchproben (beta-HCH und DDE) gesamt: 57

davon keine Studienteilnehmerinnen: 0
Nachfolgend ausgewertet: 57
Schnittmenge Blut/Muttermilch (PCDD/F und PCB) 169
Schnittmenge Blut/Muttermilch (beta-HCH und DDE) 57

2 Die Gehalte an HCH und DDE/DDT in Blut und Muttermilch sind keine definierten Expositionsparameter der

Dioxin-Kinder-Studie, wurden aber ebenfalls bestimmt.
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3.2.1 PCDD/F und PCB im Blut

Die deskriptiven statistischen KenngréRen der im Blutfett gemessenen Konzentrationen der
17 2,3,7,8-chlorsubstituierten PCDD/F-Kongenere, der Summenwerte sowie der berechne-
ten Toxizitatsaquivalente nach den Modellen BGA/UBA, NATO/CCMS und der WHO sind in
Tabelle 3.43 dargestellt. Tabelle 3.44 zeigt in gleicher Weise die entsprechenden Daten fiir
8 mono-ortho und 4 non-ortho PCB-Kongenere sowie die 6 PCB-Leitkongenere 28, 52, 101,
138, 153 und 180. Ebenfalls dargestellt sind die Daten fir die berechneten Toxizitatsaquiva-
lente nach dem Modell der WHO und die der Organochlorpestizide bzw. -metaboliten alpha-,
beta- und gamma-Hexachlorcyclohexan (HCH), 4,4'-Dichlordiphenyltrichlorethan (DDT) und
4.,4'-Dichlordiphenyldichlorethen (DDE). Zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen Studien
zeigt die Tabelle 3.45 die auf das Blutvolumen bezogenen statistischen Kenngrofien der

0. g. 6 PCB-Leitkongenere.

Fur die ausgewerteten Blutproben (N = 225) ergab sich flr den als Einflussgrofie verwende-
ten TEg-Wert nach WHO ein Bereich von 4,34 bis 97,3 pg/g Blutfett bei einem Medianwert
von 25,9 pg/g Blutfett (vgl. auch Abbildung 3.26).
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Abbildung 3.26: Histogramm der Konzentrationen von PCDD/F und PCB im
Blut, gemessen als WHO-TEq (PCDD/F+PCB) [pg/g Blutfett]

3.2.1.1 Analytische Statistik

Wie auch aus anderen Studien bekannt (Schrey et al., 1992; Wittsiepe et al., 2000a) nehmen
die PCDD/F- und PCB-Gehalte im Blut mit dem Lebensalter zu, wobei sich zugleich die
Streubreite der Blutspiegel vergrofiert. Dies konnte auch in der vorliegenden Studie beo-
bachtet werden und ist in Abbildung 3.27 fiir die PCDD/F TEQ-Konzentrationen im Blutfett
nach dem internationalen Modell (NATO/CCMS) und in Abbildung 3.28 entsprechend fir
PCDD/F und PCB nach dem WHO-Modell graphisch dargestellt.
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Abbildung 3.27: Altersabhangigkeit der Konzentrationen von PCDD/F im Blut, gemessen als
NATO/CCMS-TEq [pg/g Blutfett]
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Abbildung 3.28: Altersabhangigkeit der Konzentrationen von PCDD/F und PCB im Blut, gemessen
als WHO-TEq (PCDD/F+PCB) [pg/g Blutfett]

Neben dem Lebensalter hat auch das Stillverhalten der Mutter einen Einfluss auf ihre eige-
nen PCDD/F- und PCB-Spiegel, da das Stillen im Hinblick auf die Kérperlast mit lipophilen
persistenten Organochlorverbindungen als ein Entgiftungsprozess angesehen werden kann.
Abbildung 3.29 zeigt in einer dreidimensionalen Darstellung den Einfluss der PCDD/F- und
PCB-Gehalte im Blutfett, gemessen als WHO-TEq in Abhdngigkeit von Lebensalter und auf-

summierter Gesamtstilldauer aller bis zur Blutentnahme gestillten Kinder.
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LRnna B bALORN

Abbildung 3.29: Dreidimensionale Darstellung der Abhangigkeit der Konzentrationen von PCDD/F

und PCB im Blut, gemessen als WHO-TEq (PCDD/F+PCB) [pg/g Blutfett] vom Le-

bensalter und der aufsummierten Gesamtstilldauer aller bis zur Blutentnahme ge-
stillten Kinder

3.2.1.2 Bewertung und Diskussion

Wie bereits unter 2.5.1 genannt liegen zur Bewertung der PCDD/F-Gehalte keine Referenz-
werte vor. Die PCDD/F-Gehalte stehen, unter Beriicksichtigung des Probenahmezeitraumes
und des Lebensalters der Probandinnen, in guter Ubereinstimmung mit Literaturdaten zur
Hintergrundbelastung (Papke, 1998; Wittsiepe et al., 2000a). Im Vergleich mit Daten zur Hin-
tergrundbelastung (NATO/CCMS-TEq) aus dem Zeitraum 1989-1999 (Wittsiepe et al.,
2000a) (siehe Abbildung 3.30) wird deutlich, dass die Daten der vorliegenden Studie im
unteren Konzentrationsbereich liegen und einige Probandinnen sogar auffallig niedrige
PCDD/F-Blutspiegel aufweisen. Unter Berticksichtigung des in den letzten Jahren beobach-

teten rlcklaufigen Trends der Hintergrundbelastung der deutschen Bevoélkerung (Papke,
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1998; Wittsiepe et al., 2000a) sind die vorliegenden Daten geringfligig héher als erwartet.
Eine mdgliche Ursache kdnnte eine spezielle Exposition, aber auch auch das bereits in an-
deren Studien sich andeutende Ende der seit den 90er Jahren beobachteten kontinuierlichen

Abnahme der Hintergrundbelastung sein.

120
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95%-Prognoseintervall
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Abbildung 3.30: Vergleich der PCDD/F-Konzentrationen bei Schwangeren aus Duisburg (2000-
2002, N=225) mit Daten zur Hintergrundbelastung (1989-1999, N=756) (Wittsiepe
et al. 2000a)

Mit Ausnahme von 2 Probandinnen liegen die auf das Blutvolumen bezogenen PCB-
Konzentrationen der 3 PCB-Leitkongenere 138, 153 und 180 unterhalb der von der Kommis-
sion "Human-Biomonitoring" (Wilhelm et al., 2003a) veroffentlichten Referenzwerte (siehe
Abbildung 3.31).

Fur toxikologisch relevante dioxindhnliche PCB existieren bislang keine entsprechenden Re-
ferenzwerte. Die Daten der vorliegenden Studie stehen unter Bertcksichtigung des Probe-
nahmezeitraumes und des Alters der Probandinnen in Ubereinstimmung mit Daten zur Hin-

tergrundbelastung in Deutschland (Wuthe et al., 1996).
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Abbildung 3.31: Vergleich der PCB-Gehalte im Vollblutvolumen mit Referenzwerten der
Kommission "Human-Biomonitoring" (Wilhelm et al. 2003)

3.2.2 PCDD/F und PCB in Muttermilch

3.2.21 Deskription

Analog zu den Daten der Blutuntersuchungen sind die deskriptiven statistischen KenngréRen
der im Milchfett gemessenen Konzentrationen der 17 2,3,7,8-chlorsubstituierten PCDD/F-
Kongenere, der Summenwerte sowie der berechneten Toxizitatsagzuvalente nach den Mo-
dellen BGA/UBA, NATO/CCMS und der WHO in Tabelle 3.46 dargestellt. Tabelle 3.47 zeigt
in gleicher Weise die entsprechenden Daten fiir 8 mono-ortho und 4 non-ortho PCB-
Kongenere sowie die 6 PCB-Leitkongenere 28, 52, 101, 138, 153 und 180. Ebenfalls darge-
stellt sind die Daten flur die berechneten Toxizitatsdquivalente nach dem Modell der WHO
und die der Organochlorpestizide bzw. -metaboliten beta-Hexachlorcyclohexan (HCH) und
4,4'-Dichlordiphenyldichlorethen (DDE).
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Fur die ausgewerteten Milchproben (N = 176) ergab sich flr den als Einflussgréf3e verwen-

deten TEg-Wert nach WHO ein Bereich von 3,01 bis 78,70 pg/g Milchfett bei einem Median-
wert von 26,3 pg/g Milchfett (vgl. auch Abbildung 3.32).

30 4 o N=176
25 |
20 4
=
8 15
C
<
104 -
5 .
o J [ T T 1 M7
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
O 10 20 30 40 5 60 70 8 90 100
WHO-TEq (PCDDIF+PCB) [pglg Milchfet]

Abbildung 3.32: Histogramm der Konzentrationen von PCDD/F und PCB in der
Muttermilch, gemessen als WHO-TEq (PCDD/F+PCB) [pg/g
Milchfett]

Landesumweltamt Nordrhein-Westfalen — Materialien Band 75
-147/221 -



G/ pueg usijeus)e| — US|eliSOAN-UISYJPION JWE)emwnsapuen

- 1ce/syl -

z6'se 80'¢e z6'€e zL'el 0z'12 0.'8. 0L'6¥ og'ey 0€'9Z ov'LL 0.8 Lo'e 9/l eyuonn 6/6d] (80d+4/aa0d) b3 L-OHM
9z'cl 6e°LL 62°C) 8¢9 z8'cl 0L'v¢ 0L'%2 0z'zz oL'el 00'9 08'v 08‘t 9/l Mesuonn 6/6d] (4/aaod) b31-OHM
zeLL zL'6 4 8Y's 08k 0€'0¢ 0L'le 06'8l oLLL 00'S oLy 09l 9/l [Majuon 6/6d] b31-SINDD/OLYN
1G'S 6L'y al's 0.2 6L'S 08'Gl 0z'0lL ov'6 0S'S 0S5z oLz 8.0 9/l Masuon 6/6d] b31-van/vog

z'el 8'0LL g'ozl 19'88 LLbL ‘Gel z62 6£2 121 165 08 1'8l 9/l [weyuonn 6/6d] 4/aa0(8-v)d swwng
6l vzl 99'6l 8z'cl ev'ze zLL g'Ty 0'9¢ zoe 19'6 698 8z'v 9/l Majuon 6/6d] 4a0(8-7)d swiwng

6'80} 16'06 25'66 666 8L 0.9 ove 661 L'€0L 8Ly G'/e Sl 9/l mayonn 6/6d] aao(g-v)d swwng
1t'0 Ge'0 L0 ve'e 680 ov'se 09'¢ 0zl v€'0 €L'0 0L'0 0L'0 9/l meyuonn 6/6d] (ge14 #) 4a0e100
80°0 100 80°0 ¥0°0 60°0 ¥2'0 810 GL'0 100 S0'0 S0'0 S0'0 G/1 | mewonn 6/6d] (velL4 #) 4a0eIdeH-6'8'L'v'E'T'L
€V’ 26l al'e 'L lg'e 06'6. ov'L 06't 06'} 00°} 26'0 €00 9/l [majuon 6/6d] (L€L 4 #) da0eIdeH-8'2'9'v'e'CL
¥0'0 ¥0'0 70'0 €00 S0°0 610 0L'0 80°0 S0°0 €00 €00 €00 G/l Masuon 6/6d] (7214 #) 4Q0exeH-6'8°L'€ 2 L
S0't 680 96'0 790 zLL 0g'e 092 06°L 00°L 810 1€'0 ¥2'0 9/1 Mesuon 6/6d] (0€ 14 #) 4Q0BXSH-8'L'9'Y'E'
6eC 80'C €2'C zLL YA ard 099 09y 06'€ ov'e ozl 160 250 9/l Maguon 6/6d] (1214 #) 4Q0exeH-8'2'9'e'C L
1Lz 8€'e v5'C A 6.2 0€'. 0g's 0g'y 092 ov'l oLt 850 9/l [Masuon 6/6d] (8114 #) 4Q0eXeH-8'L'¥'E'C L
vE'0lL 08'8 756 82's 18°01 09'9Z 0z'iz 0L'21 0L°0L 09y ov'e vl 9/l meyuonn 6/6d] (7114 #) daoeed-g'2'v'e‘2
6L0 910 810 €L'0 120 00°L St'0 9e'0 610 0L'0 S0°0 S0°0 9/1 mosuon 6/6d] (#64 #) 4a0ESd-8'2'€'T')
620 ¥2'0 9z'0 60 €0 0s't 690 ¥5'0 820 €10 0L0 S0°0 9/l Maguon 6/6d] (€84 #) 4a0ENL1-8°L'E'C
rv'el €.'69 81'G9 L'29 10'18 0085 00'8.1L 00‘ey L Ge'69 09'0¢ 0522 Z'6 9/l meyuon 6/6d] (520 #) aaoero
1921 zr'ol 6v'LL 8501 zz'v) 0z'z8 08'62 00°6Z G021 00'G 06'¢ 6l 9/l [esuonn 6/6d] (€20 #) aaOeIdeH-8°L'9'v'e'T'L
zee 88‘l S0 12 9e'e 052 08'v 00t 0z'e ¥6°0 080 620 9/l Masuon 6/6d] (29 #) AQDEXSH-8°L'9'E'T’)
'Ll 8€'6 LE'01 10 'zl 092y 00'Ge 0Ltz 09°LL 0g'y 06'2 890 9/l [Masuon 6/6d] (29a #) AQDeX9H-8°L'9'E'T')
G9'C 0z'z Tr'e 65l 98'z 0z'0l ov's 00'G 0.z oLl 6.'0 110 9/l eyuonn 6/6d] (994 #) aQoexeH-8'Lv'e'Z’L
L0y ev'e LL'e 6L 8Ly 09°}1 0.2 0t'9 00y 08l ov'L 650 9/1 mejuonn 6/6d] ($5a #) aaoewad-8'2'¢'2'L
8yl 9zl 9gl 080 ele) 0€'s 0z'e 0s' ov'l 0.0 ¥5°0 80°0 9/l mejuonn 6/6d] (8%a #) aaoensl-g°L'e'e

WO IM ) VS 11 XVIN G6d 06d a3an oild Sd NIN N Bunqraeyosaquajqeriep

(neyoliAl sep ne usbozaq) yojiwisnniy Jep Ul 4/adDd UOA usuoijesuszuoy| Jop usgQibuusy ayosnsiels aandidseq :9%°¢ ajjaqel

BunyoImMIUT BYDIIPUINYNI} BIP JNE UBZUBISGNS UBYDIJUYBUIXOIP PUN UBUIXOI UOA SSN|jUIF WNZ 81pNnjsusaloyod




- Lceieyl -
G/ pueg usijeus)e| — US|eliSOAN-UISYJPION JWE)emwnsapuen

891 vil 6El 00¢ L0z 00l (0744 oLe vzl 99 4% 6¢ 1§ [meyuon 6/6u] usyyelojyoipjAusydipiolyola- vy
9'62 €6l 6'ce L0S 1'9¢ 092 08l z8 [ (4 08 09 1S Majuon 6/6u] HOH-EYRY
€5'C) [X0] 'L le'L 6e'el 10g 9've v'ze 6Cl 0S'S 00t L'l 9/l [maguyon 6/6d] (90d) b3 L-OHM
6Y'G LSy 16'v GlL'e 16'G 1'6l L' 08'6 6g'g 0€°C 09°L €2'0 9/l [weyuon 6/6d] (80d oypo-ouow) b31-OHM
06'9 9.'s 0€'9 ISy 8v'.L ¥'0€ o'l L2 00°Z 0.2 0z'z 860 9/l Maguon 6/6d] (80d oyuo-uou) b3 [-OHM
8Ly 8'ce '2€ '8y 061 0.8 001 98 ra4 9l 09 050 9/1 | meuonn 6/6u] (081 #) gOBIdOH-G'S V'V'E 2T
'8 2'99 g'el 819 €06 029 v81 51 18 9¢ 0z 0'e 9/l [meyuonn 6/6u] (€61 #) GOBXOH-G'S"¥'V'.2'C
z'0s 80 z'ay g'ge 6'vS oce 601 96 0g ¥4 Gl 0C 9.1 [ajuonN B/6u] (8¢ L #) GOBXOH-G ¥'¥'€'2'C
— — 050 000 05'0 05'0 050 050 050 050 050 050 201 [eyuonn 6/6u] (101 #) goBIUSd-G'S'V'\2'T
— — 0s'} 000 0S'} G'lL G'l Gl G'l G'l G'l G'l 201 [masuony 6/6u] (26 #) g0BNB1-5'G'2'C
— — 0s') 000 0g'L G'lL G'l Gl Gl Gl Gl Gl 101 [ajuonn B/6u] (82 #) GOUL-¥'¥'C
810 €0 rado v0'l €90 8'6 vl Ll 8€°0 G20 0z'o €00 91 | majuonn 6/6u] (681 #) gOBIdOH-G'S V'Y '€
98'L 6v'l 19°1 vz'l S0 8, vy g'c 6'l 190 610 G0°0 9/l [majuonN B/6u] (£91 #) @OEXOH-G'G V'V €'
980 690 110 €5°0 660 (> 8l 9L 18'0 €€'0 2z'0 €00 9/l [meyuonn 6/6u] (261 #) GOBXOH-G"¥'¥'.£'€°C
8v'9 GlL'G 8.'G L€' €Z'L 12 Gl €l ¥'9 vz z' z1'o 9/l Moy B/6u] (961 #) GOBXSH-G' ¥'¥'.£'€'C
4 110 60 .10 G20 16°0 G50 810 €20 S0‘0 ¥0°0 200 9/l Majuonn B/6u] (€21 #) OBIUSE-G' '1'E"C
' ¥G'6 €0l 16'G 8Ll 62 1z 6l Ll v'g z'v Gl 9/l [meyuon 6/6u] (811 #) goBIUSd-G ¥t \£°T
290 050 95'0 8€'0 190 (4 vl [ 290 6Z'0 6L°0 €00 9/1 maguonN B/6u] (71| #) goBIUSd-G' ¥'¥'E'C
G6'l 89'L 18l €60 €0'C L'y L' €' 8l 060 20 ¥2'0 9/l Majuon B/6u] (501 #) GOBIUSd- 11", £'E'C
G'oe 6've 9'/2 50z g'ee 8zl €L 09 62 L 9 L' 9/l [majuonn 6/6d] (691 #) @OEXOH-G'G V'V E'E
9'9 L'vS 6'65 9'ey vLL 162 8¢l zzL 19 9z 02 9'6 9/l meyuonn 6/6d] (9z1 #) aoBIued-G' v'1'.£'e
— — — — — — — — — — — — — [ejyonn 6/6d] (18 #) goeNR1-G' ¥'v'E
— — — — — — — — — — — — — Maguon 6/6d] (22 #) goeNBL-F'V'€€
ND I ) VS Y XVIN g6d 06d aan oild Sd NIN N Bunqraeyosaquajqeriep

(nayyoN sep ne usbozaq) yojiwisyn Jep ul 3ag pun HOH-e1eq ‘gDd UOA Usuolesjusazuoy Jop usgqlbuusy| syosnsiels aanduyseq :Zp°€ allegel

BunyoImMIUT BYDIIPUINYNI} BIP JNE UBZUBISGNS UBYDIJUYBUIXOIP PUN UBUIXOI UOA SSN|jUIF WNZ 81pNnjsusaloyod




Kohortenstudie zum Einfluss von Dioxinen und dioxindhnlichen Substanzen auf die frihkindliche Entwicklung

3.2.2.2 Analytische Statistik

Ebenso wie im Falle der Blutspiegel zeigen auch die PCDD/F- und PCB-Konzentrationen im
Milchfett eine Zunahme der Konzentrationen und der Streubreite mit dem Lebensalter (vgl.
Abbildung 3.33 (NATO/CCMS-TEq) und Abbildung 3.34 (WHO-TEQq)). Ferner kann auch in
gleicher Weise der Einfluss des Stillens der Mutter auf ihre eigenen Schadstoffgehalte beo-
bachtet werden (vgl. Abbildung 3.35).
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Abbildung 3.33: Altersabhangigkeit der Konzentrationen von PCDD/F in der Muttermilch, gemessen
als NATO/CCMS-TEq [pg/g Milchfett]
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Abbildung 3.34: Altersabhangigkeit der Konzentrationen von PCDD/F und PCB in der Muttermilch,

gemessen als WHO-TEq (PCDD/F+PCB) [pg/g Milchfett]
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Abbildung 3.35: Dreidimensionale Darstellung der Abhangigkeit der Konzentrationen von PCDD/F
und PCB in der Muttermilch, gemessen als WHO-TEq (PCDD/F+PCB) [pg/g Milch-

fett], vom Lebensalter und der aufsummierten Gesamtstilldauer aller bis zur Blut-
entnahme gestillten Kinder

3.2.2.3 Bewertung und Diskussion

Zur Bewertung der PCDD/F-Gehalte in der Muttermilch liegen keine Referenz- und HBM-
Werte vor. Im Gegensatz zu den Blutuntersuchungen sind jedoch, wie unter 2.5.1 genannt,
die Ergebnisse anderer Studien prinzipiell besser vergleichbar. Unter Berilicksichtigung des
Probenahmezeitraums stehen die PCDD/F-Gehalte in guter Ubereinstimmung mit Literatur-
daten zur Hintergrundbelastung von stillenden Frauen aus Deutschland. Zum Teil sind die im
gleichen Zeitraum beispielsweise in Niedersachsen gemessenen PCDD/F-Gehalte der Frau-

enmilch etwas geringer. Da uns hierzu allerdings keine weiteren Details zur Altersverteilung

des Kollektivs und zu den Stillgewohnheiten der Mutter vorliegen, kann eine differenziertere
Betrachtung nicht durchgefihrt werden.
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Wie auch schon bei den Blutuntersuchungen erwahnt wurde, scheint sich jedoch allgemein
auch bei den Muttermilchuntersuchungen zu bestatigen, dal der noch Mitte der 1990 Jahre
zu beobachtende deutlich rucklaufige Trend der PCDD/F-Humanbelastung sich nunmehr

nicht mehr in dieser Deutlichkeit fortsetzt bzw. zum Erliegen gekommen ist.

Wie unter 2.5.1 genannt, sind von der Kommission Human-Biomonitoring (Kommission "Hu-
man-Biomonitoring" des Umweltbundesamtes, 1999a), basierend auf den Daten von 1994
(N= 1757), Referenzwerte flir PCB-Gehalte der Muttermilch aus der Bundesrepublik
Deutschland veréffentlicht worden. Wissenschaftlich ausreichend begriindete HBM-Werte
kann die Kommission Human-Biomonitoring dagegen derzeit noch nicht ableiten. Mit Aus-
nahme von einer Probandin liegen die auf das Milchfett bezogenen PCB-Konzentrationen
der 3 PCB-Leitkongenere 138, 153 und 180 sowie die Summe der Konzentrationen aus den

3 PCB-Leitkongeneren unterhalb der veréffentlichten Referenzwerte.

Unter Berucksichtigung des Probenahmezeitraumes stehen die PCB-Gehalte der Mutter-
milch, gemessen anhand der 3 PCB-Leitkongenere 138, 153 und 180, in guter Ubereinstim-
mung mit Literaturdaten zur Hintergrundbelastung von stillenden Frauen aus Deutschland
(Farst, 2004) (vgl. auch Abbildung 2.7).

3.2.3 Zusammenhangsanalyse zum Einfluss von PCDD/F und PCB (WHO-TEq)
in Blut und Muttermilch

Die in den Matrices Blut und Muttermilch im Fettanteil gemessenen PCDD/F- und PCB-
Konzentrationen zeigen eine starke Intrakorrelation innerhalb des jeweiligen Untersu-
chungsmediums (r=0,86 (Blut) und 0,83 (Milch)) (vgl. Abbildung 3.36 und Abbildung 3.37).
Dies ist nicht verwunderlich, da innerhalb des Kollektivs von einem vergleichbaren Aufnah-
mepfad, der seinen Schwerpunkt in der Nahrung tierischen Ursprungs hat, ausgegangen

werden kann.

Auch zwischen den Matrices Blut und Muttermilch zeigt sich fur die jeweiligen Schadstoff-
gruppen und auch fur einzelne Kongenere eine hohe Korrelation (vgl. Tabelle 3.48), wobei
mit zunehmender Molekulgrofie jeweils hohere Konzentrationen im Blut im Vergleich zur
Muttermilch gefunden werden. Beispielhaft ist dies in Abbildung 3.38 fir die nach dem
WHO-Modell berechneten Toxizitatsaquivalente dargestellt. Ahnliche Beobachtungen wur-

den auch beim Vergleich von Proben verschiedener Spenderinnen oder bei der Analyse von
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Sammelproben gemacht (First & Papke, 2002; Matsueda et al., 1999; Schecter et al., 1998;
Schecter & Paepke, 2000).

60 -

50 A

BLUT WHO-TEq (PCB) [pg/g Blutfett]

0 10 20 30 40 50 60
BLUT WHO-TEq (PCDD/F) [pg/g Blutfett]

Abbildung 3.36: Intrakorrelation der Konzentrationen von PCDD/F und PCB, gemessen als WHO-
TEq bezogen auf den Fettanteil, im Blut

Landesumweltamt Nordrhein-Westfalen — Materialien Band 75
-154/221 -



Kohortenstudie zum Einfluss von Dioxinen und dioxindhnlichen Substanzen auf die frihkindliche Entwicklung

60 -

MILCH WHO-TEq (PCB) [pg/g Milchfett]

10 20 30 40 50 60

MILCH WHO-TEq (PCDD/F) [pg/g Milchfett]

Abbildung 3.37:

Intrakorrelation der Konzentrationen von PCDD/F und PCB, gemessen als WHO-
TEq bezogen auf den Fettanteil, in der Muttermilch
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Abbildung 3.38: Korrelation der Konzentrationen von PCDD/F und PCB, gemessen als WHO-TEQq,
in der Muttermilch und im Blut bezogen auf den Fettanteil
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Tabelle 3.48: Korrelation der Konzentrationen von PCDD/F, PCB, beta-HCH und DDE in Blut und
Muttermilch (bezogen auf den Fettanteil)

Variablenbeschreibung N r? p Variablenbeschreibung N r? p
2,3,7,8-TetraCDD (# D48) 169 0,45 0,00 3,3',4,4',5-PentaCB (# 126) 169 0,54 0,00
1,2,3,7,8-PentaCDD (# D54) 169 0,58 0,00 3,3'4,4'5,5'-HexaCB (# 169) 169 0,73 0,00
1,2,3,4,7,8-HexaCDD (# D66) 169 0,63 0,00 2,3,3',4,4'-PentaCB (# 105) 169 0,71 0,00
1,2,3,6,7,8-HexaCDD (# D67) 169 0,70 0,00 2,3,4,4',5-PentaCB (# 114) 169 0,64 0,00
1,2,3,6,7,8-HexaCDD (# D67) 169 0,64 0,00 2,3'4,4' 5-PentaCB (# 118) 169 0,83 0,00
1,2,3,4,6,7,8-HeptaCDD (# D73) | 169 0,74 0,00 2',3,4,4',5-PentaCB (# 123) 169 0,22 0,00
OctaCDD (# D75) 169 0,60 0,00 2,3,3',4,4'5-HexaCB (# 156) 169 0,82 0,00
2,3,7,8-TetraCDF (# F83) 169 0,19 0,00 2,3,3',4,4',5'-HexaCB (# 157) 169 0,81 0,00
1,2,3,7,8-PentaCDF (# F94) 169 0,05 0,00 2,3'4,4'5,5'-HexaCB (# 167) 169 0,78 0,00
2,3,4,7,8-PentaCDF (# F114) 169 0,70 0,00 2,3,3',4,4',5,5'-HeptaCB (# 189) 169 0,69 0,00
1,2,3,4,7,8-HexaCDF (# F118) 169 0,56 0,00 2,2',3,4,4'5'-HexaCB (# 138) 169 0,83 0,00
1,2,3,6,7,8-HexaCDF (# F121) 169 0,55 0,00 2,2'4,4'5,5'-HexaCB (# 153) 169 0,89 0,00
2,3,4,6,7,8-HexaCDF (# F130) 169 0,37 0,00 2,2',3,4,4'5,5'-HeptaCB (# 180) 169 0,91 0,00
1,2,3,7,8,9-HexaCDF (# F124) 168 0,03 0,02 WHO-TEq (non-ortho PCB) 169 0,58 0,00
1,2,3,4,6,7,8-HeptaCDF (# F131)| 169 0,97 0,00 WHO-TEq (mono-ortho PCB) 169 0,84 0,00
1,2,3,4,7,8,9-HeptaCDF (# F134)| 168 0,00 0,57 WHO-TEq (PCB) 169 0,82 0,00
OctaCDF (# F135) 169 0,88 0,00 beta-HCH 57 0,74 0,00
NATO/CCMS-TEq 169 0,70 0,00 4,4"-Dichlordiphenyldichlorethen 57 0,98 0,00
WHO-TEq (PCDD/F) 168 0,70 0,00
WHO-TEq (PCDD/F+PCB) 169 0,80 0,00

3.3 Deskription und Zusammenhangsanalyse

3.31

Variablen (Confounder)

Deskription der in der Zusammenhangsanalyse beriucksichtigten

Die Deskription aller Einflussgréf3en, die in den Regressionsrechnungen verwendet wurden,

sind dem Anhangsband Il zu entnehmen. In die Zusammenhangsanalyse wurden grundsatz-

lich nur die Daten der Probandinnen aufgenommen, die die erweiterten Einschlusskriterien
(siehe Abschnitte 2.1.3.2) erflllen. Fir die potenziellen Confounder HOME und den HAWIE-

R-Wortschatztest werden die Ergebnisse detailliert dargestellt.

3.3.1.1 HOME

Die KenngroRen sind in Tabelle 3.49 dargestellt. Flr die Gesamtgruppe (n= 174) ergibt sich

fur die Originalversion ein Median von 43 mit Bereichsgrenzen von 33 bis 45. In der erweiter-
ten HOME-Fassung (45 + 16) lauten diese Werte 57 sowie 43 bis 60.
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Tabelle 3.49: Deskriptive statistische Kenngrdf3en des Scores zur Erfassung des hauslichen Um-
feldes (Kinder deutscher und turkischer Miitter)

N MIN [ P5 [ P10 [MED | P90 | P95 | MAX| AM | SA | GM | SF

Home (deutsch und

174 | 33 39 40 43 45 45 45 | 42,7 2 42,7 | 1,1
tlrkisch)

Home einschl. Zusat-
zitems (deutsch und 171 43 51 53 57 59 59 60 (56,4 | 2,7 | 56,3 | 1.1

tarkisch)

Home (deutsch) 160 | 33 39 41 43 45 45 45 |1 428 | 19 (428 | 11

Home einschl. Zusat-

. 157 | 43 52 53 57 59 59 60 | 56,6 | 2,6 | 56,5 | 1,1
zitems (deutsch)

Fur die Gruppe deutscher Kinder (n = 160) lauten die entsprechenden Werte der Originalver-
sion 43 mit den Bereichsgrenzen 33 bis 45. In der erweiterten HOME-Fassung lauten diese
Werte 57 mit den Bereichsgrenzen 43 bis 60. Fir die Gruppe turkischer Kinder (n = 14) liegt
der Median der Originalversion bei 41.5 mit den Bereichsgrenzen 38 bis 44. In der erweiter-

ten HOME-Fassung sind diese Werte im Median 54 mit den Bereichsgrenzen 49 bis 58.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass es sich hier um eine stark selektive Stichprobe mit
sehr hohen HOME-Scores handelt, die die erhoffte breite Verteilung vermissen lasst, und
zwar sowohl in der Original- als auch in der Erweiterungsversion. Auch in der erweiterten

Fassung schneiden die deutschen Familien eher etwas besser ab, als die turkischen.

3.3.1.2 HAWIE-R Wortschatztest

Die KenngroRRen sind detailliert in Tabelle 3.50 dargestellt. Fir die Gesamtgruppe (n = 167)

ergibt sich ein Median von 11 bei Bereichsgrenzen von 1 bis 17.

Tabelle 3.50: Deskriptive statistische Kenngrofien des HAWIE-R Wortschatztestes (Kinder deut-
scher und turkischer Mitter)

N |[MIN| P5 | P10 |[MED | P90 | P95 | MAX| AM | SA | GM | SF

Wortschatztest [Wertpunkte]

(deutsch und tiirkisch) 167 1 5 6 11 15 | 16 | 17 |1056| 3,2 | 99 | 1,5

Wortschatztest [Wertpunkte]

(deutsch) 161 1 5 6 11 15 15 17 |110,7| 3,1 | 10,1 | 1,5

Fur die Gruppe deutscher Mitter zeigt sich ein Medianwert von 11 mit Bereichsgrenzen von
1 bis 17. Fur die turkischen Mutter ergibt sich ein Median von 7.5 mit Bereichsgrenzen von 2
bis 14.
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass die tlrkischen Mutter sowohl im Median als auch in
den Extremwerten deutlich schwéacher abschneiden als die deutschen, was auf Sprachdefizi-

te hinweist. Die z. T. extrem niedrigen Werte von 1 bis 2 sind unerwartet.

Aus diesen Grinden wurde der HAWIE-R-Wortschatztest nicht in die Regressionsanalysen

eingeschlossen.

3.3.2 Schilddrisenparameter im Serum

3.3.2.1 Deskription

Die Deskription aller in der Zusammenhangsanalyse verwendeter Schilddrisenparamter ist
dem Anhangsband Il zu entnehmen. Fir die Zusammenhangsanalyse wurden folgende Pro-
bandinnen von der Auswertung ausgeschlossen. Alle Probandinnen, deren Blutentnahme
aus organisatorischen Griinden erst nach der Geburt erfolgen konnte. Insgesamt handelte es
sich um maximal 12 Matter. Grund flr diese Vorgehensweise sind die Veranderungen der
Schilddrisenparameter wahrend der Schwangerschaft. So liegen die TSH-Gehalte der Mat-
ter mit Blutentnahme nach der Schwangerschaft eher im unteren Bereich, die FT3- und FT4-
Werte sind tendenziell héher. Ausgeschlossen wurden ferner alle Mutter und deren Neuge-
borenen, die wahrend der Schwangerschaft Schilddrisenhomone (Angabe nach Fragebo-
gen) einnahmen (maximal 9 Mdutter). Eine Mutter mit Schilddriisenkarzinom und eine Mutter

mit M. Basedow wurden ebenfalls ausgeschlossen.

Die statistischen Streu- und Lagemalie nach Ausschluss der o. g. Probandinnen fir die
Schilddriisenhormone und TSH (Thyreoidea stimulierendes Hormon) im Schwangerenserum
und Nabelschnurserum sind in Tabelle 3.51 und Tabelle 3.52 dargestellt. Insgesamt betrug
die Anzahl der in die Zusammenhangsanalyse eingeschlossenen Mutter 117-119 und 90-96

Neugeborene.
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Tabelle 3.51: Deskriptive statistische Kenngrdfden der Konzentrationen von TSH und Schilddri-
senhormonen im Schwangerenserum (getrennt fiir Kinder deutscher und tirkischer
Mutter und Kinder deutscher Miitter) aller Probandinnen, die in der Zusammen-
hangsanalyse Bertlicksichtigung fanden

TSH und Schilddriisen-

hormone im Schwange- | N [<BG| MIN [ P5 [ P10 [MED| P90 | P95 [ MAX| AM | SA | GM | SF
renserum

deutsche und tlrkische Mutter

FT3 [pmol/] 118 | 0 |1.86|3.37|3.56 | 399|456 | 483 |535|4.00 | 044|397 |1.13
FT4 [ng/l] 117 0 6.29 | 6.67 | 6.96 | 8.74 [10.41[(10.90|11.55| 8.74 | 1.19 | 8.66 | 1.15
TSH [mIU/] 118 3 0.13 1033|1052 133|247 (289|449 | 141 0.79| 1.19 | 1.88
T3 [ug/l] 119 0 115 (141 [ 147 | 199 | 250 | 2.62 | 3.96 | 2.01 | 0.40 | 1.97 | 1.22
T4 [ug/l] 118 0 |575]| 751 |81.9]100.6[126.5|137.3(165.4|103.1/19.39{101.3| 1.21
deutsche Miitter

FT3 [pmol/l] 103 0 1.86 | 3.47 | 3.57 | 403 | 457 | 483 | 535 | 4.03 | 045 | 4.00 | 1.13
FT4 [ng/l] 102 0 6.29 | 6.67 | 6.91 | 8.72 [10.31[10.66|11.55| 8.70 | 1.22 | 8.61 | 1.15
TSH [mIU/] 103 3 01310411052 134|242 | 255|449 | 140 | 0.79 | 1.18 | 1.88
T3 [ug/l] 104 0 115 (141 [ 147 | 1.97 | 247 | 259 | 3.96 | 2.00 | 0.40 | 1.96 | 1.22
T4 [ug/l] 103 0 |575]| 751|804 |99.6 [1249]|134.4(155.6|101.6|18.71|99.87| 1.21
Tabelle 3.52: Deskriptive statistische Kenngrofen der Konzentrationen von TSH und Schilddri-

senhormonen im Nabelschnurserum (getrennt fiir Kinder deutscher und tiirkischer
Mutter und Kinder deutscher Miitter) aller Probandinnen, die in der Zusammen-
hangsanalyse Berlicksichtigung fanden

TSH und Schilddri-

senhormone im Nabel- N |[<BG|MIN| P5 | P10 |MED | P90 | P95 | MAX| AM | SA | GM | SF
schnurserum

deutsche und tlrkische Mutter

FT3 [pmol/l] 93 0 151 | 1.65 | 1.80 | 2.33 | 3.01 | 340 | 442 | 242 | 0.55 | 2.37 | 1.24
FT4 [ng/l] 90 0 7.43 | 9.09 | 9.47 |11.02|13.07|13.65|14.36|11.06| 1.39 | 10.97 | 1.13
TSH [mIU/] 96 1 0.93 | 354 | 407 | 7.71 |15.96|21.02|39.48| 9.48 | 5.60 | 8.19 | 1.74
T3 [ug/l] 93 0 0.46 | 050 | 0.54 | 0.71 | 0.95 | 1.07 | 1.96 | 0.74 | 0.23 | 0.71 | 1.29
T4 [ug/l] 93 0 65.4 | 88.7 | 91.3 |114.1]142.8|149.2|170.0 | 115.6 | 19.91|113.9| 1.19
deutsche Mitter

FT3 [pmol/l] 81 0 151 | 1.65 | 1.80 | 2.33 | 3.01 | 340 | 442 | 243 | 0.57 | 2.37 | 1.25
FT4 [ng/l] 78 0 8.58 | 9.21 | 9.49 |11.02|13.05|13.47|13.78|11.04| 1.28 | 10.97 | 1.12
TSH [mIU/] 84 1 0.93 | 354 | 407 | 7.80 |16.48|21.02|39.48| 9.68 | 5.83 | 8.30 | 1.77
T3 [ug/l] 81 0 0.46 | 0.50 | 0.54 | 0.71 | 0.95 | 1.07 | 1.96 | 0.74 | 0.24 | 0.71 | 1.30
T4 [ug/l] 81 0 654 | 89.2 | 93.2 |114.4|137.8|143.8|170.0|115.4/18.85|113.9| 1.18

Die Ergebnisse der Gruppen ,deutsche und tirkische Mutter sowie ,deutsche Mutter* unter-

scheiden sich nicht.
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Tabelle 3.53: Deskriptive statistische Kenngrdfden der Konzentrationen von TSH und Schilddri-
senhormonen im Schwangerenserum (Kinder nicht-deutscher und nicht-tiirkischer
Mutter)

TSH und Schilddriisen-

hormone im Schwange- | N |<BG| MIN | P5 | P10 |[MED| P90 | P95 | MAX| AM | SA | GM | SF

renserum

FT3 [pmol/l] 2 380380380386 ]392]|392|392|386|008]|386]|102]| 2

FT4 [ng/l] 2 755|755 | 755|797 | 838|838 (838|797 (059 ]|7.95|1.08 2

TSH [mIU/] 3 0750751075082 ]103] 103 [1.03]0.87 [0.15]0.86 | 1.18 3

T3 [ug/l] 2 1871187 (187188189 [ 1.89]189 (188 | 0.01 | 1.88 | 1.01 2

T4 [ug/l] 2 84.6 | 84.6 | 84.6 |104.5]124.3|1124.3(124.3]1104.5| 28.1 [102.5] 1.31 2

Tabelle 3.54: Deskriptive statistische Kenngrdf3en der Konzentrationen von TSH und Schilddri-
senhormonen im Nabelschnurserum (Kinder nicht-deutscher und nicht-tlrkischer
Mutter)

TSH und Schilddriisen-

hormone im Nabel- N [<BG|MIN| P5 | P10 |[MED| P90 | P95 MAX AM | SA | GM | SF

schnurserum

FT3 [pmol/l] 4 | 1791179 (179231288 | 288|288 232|048 | 228|123 | 4

FT4 [ng/l] 4 9.77 | 9.77 | 9.77 |11.73[12.66 | 12.66 | 12.66 | 11.47 | 1.32 [11.41| 1.13 4

TSH [mIU/] 4 294 | 294 | 294 | 9.11 1 14.0314.03|14.03| 8.80 | 5.66 | 7.22 | 2.15 4

T3 [ug/l] 4 0.52 | 0.52 | 0.52 | 0.75 [ 0.91 | 091 | 091 | 0.73 | 0.16 | 0.72 | 1.27 4

T4 [ug/ 4 [106.5/106.5[106.5|125.8|152.4 | 152.4|152.4 |127.6| 22.4 [126.1| 1.19 | 4

3.3.2.2 Analytische Statistik

Es wurden TSH und die Schilddrisenhormone T3, T4, FT3 und FT4 als ZielgroRen in den
Modellen analysiert. Dabei wurden sowohl die WHO-TEq der PCDD/F und PCB im Blutfett
als auch im Milchfett als Indikatoren der Exposition herangezogen. Die Ergebnisse sind im
Anhangsband Il in insgesamt 40 Tabellen dargestellt. Die Berechnungen wurden sowohl fiir
die Gruppe der deutschen und tirkischen Mutter als auch nur fiur die deutschen Mitter
durchgefthrt. Es wurden folgende Variablen in den Modellen bertcksichtigt: Alkoholkonsum
wahrend der Schwangerschaft (ja vs. nein), erste Schwangerschaft (ja vs. nein), Jodprapara-
te in der Schwangerschaft (ja vs. nein), Erkrankung der Schilddrise (ja vs. nein), Schwan-
gerschaftsdauer, Rauchen wahrend der Schwangerschaft, Blei im Blut, Selen im Schwange-
renserum, Cadmium im mutterlichen Urin, Herkunft (Deutschland vs. Turkei). Bei der Analy-
se der Schilddrisenparameter im Nabelschnurserum wurde der Kopfumfang des Neugebo-

renen bei Geburt zusatzlich berlcksichtigt.

Exemplarisch ist das Ergebnis des Einflusses der Dioxine und PCB (WHO-TEq
PCDD/F+PCB) im Blutfett auf die TSH-Konzentration im Schwangerenserum in Tabelle 3.55

dargestellt.
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Die multivariate Auswertung ergab, dass 18,9% der Variabilitdt des TSH-Gehaltes im
Schwangerenserum durch die 11 in Tabelle 3.55 aufgelisteten Variablen erklart werden. Ein
hochsignifikanter Einfluss auf den TSH-Spiegel hatten Erkrankungen der Schilddriise. Mt-
ter, die im Fragebogen angaben, an einer Erkrankung der Schilddriise zu leiden, hatten nied-
rigere TSH-Spiegel. Rauchen wahrend der Schwangerschaft bewirkte eine Erhdhung des
TSH-Spiegels. Aus der Literatur gibt es keine konsistenten Daten zum Einfluss des Rau-
chens auf die TSH-Werte (Kapoor & Jones, 2005). Keine weitere Variable hatte einen signifi-
kanten (p < 0,05) oder tendenziellen Einfluss (p< 0,1) auf den TSH-Wert. Die Gehalte der
Dioxine und dioxinahnlichen PCB im Blutfett (als WHO-TEQq) beeinflussten die TSH-Spiegel

im Schwangerenserum nicht (p=0.708).

Tabelle 3.55: TSH [mIU/] (Schwangerenserum) (Kinder deutscher und tirkischer Miitter)
[N =105, %-Anteil erklarter Devianz = 18.85]

95%-KI
Parameter MQ UG oG p-Wert
WHO TEq PCDD/F+PCB [pg/g Blutfett] (log2, Verdopplung) 0.964 0.791 1.173 0.708
Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft (Ja vs. Nein) 1.003 0.666 1.511 0.987
Erste Schwangerschaft (Ja vs. Nein) 0.901 0.709 1.146 0.390
Jodpraparate in der Schwangerschaft (Ja vs. Nein) 1.049 0.825 1.334 0.692
Ist eine Erkrankung an der Schilddriise bekannt (Ja vs. Nein) 0.526 0.392 0.706 0.000**
Schwangerschaftsdauer (standardisiert /4 Wochen) 0.803 0.562 1.149 0.225
Wahrend der Schwangerschaft geraucht (0=Nein, 1=1-5 Z/T, 2=6-10 Z/T, 1.124 1.002 1.261 0.043*
3=11-15 Z/T, 4=16-20 Z/T, 5= >20 Z/T)
Blei im Schwangerenblut [ug/l] (log2, Verdopplung) 1.083 0.946 1.239 0.244
Selen im Schwangerenserum [ug/l] (log2, Verdopplung) 1.146 0.850 1.546 0.365
Cadmium im mutterlichen Urin [ug/l] (log2, Verdopplung) 0.969 0.890 1.055 0.464
Deutschland 1.022 0.669 1.560 0.919
Tirkei -- - -
N = Anzahl MQ = geom. Mittelwertsquotienten  95%-KI = 95%-Konfidenzbereich UG = untere Grenze OG = obere Grenze -- = Referenzstufe

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse der multivariaten Analyse bezlglich des Einflusses
der Dioxine und dioxinahnlichen PCB auf die Schilddriisenparameter geben Tabelle 3.56.
und Tabelle 3.57.

Tabelle 3.56: Zusammenfassung der Ergebnisse der multivariaten Analyse beziiglich des Einflus-
ses der Dioxine und dioxinahnlichen PCB auf die Schilddriisenparameter fir die
Gruppe deutsche und tirkische Miitter (Einzeltabellen siehe Anhangsband Il)

TSH | T4 | FT4 | T3 | FT3
Schwangerenserum
WHO TEq PCDD/F + PCB — — — — —
Blutfett (pg/g) (0.708) | (0.255) (0.290) (0,319) (0,288)
WHO TEq PCDD/F + PCB — 0 1) 1) —
Milchfett (pg/g) (0,832) | (0,048) (0,095) (0,071) (0.617)
Nabelschnurserum
WHO TEq PCDD/F + PCB — — — — —
Blutfett (pg/g) (0,353) | (0,754) (0,732) (0,475) (0,459)
WHO TEq PCDD/F + PCB ) — — — —
Milchfett (pg/g) (0,053) | (0,423) (0,326) (0,706) (0,919)

— = kein Einfluss (1) = tendenziell pos. Einfluss 1 = positiver Einfuss (|) = tendenziell neg. Einfluss | = negativer Einfluss
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Tabelle 3.57: Zusammenfassung der Ergebnisse der multivariaten Analyse bezlglich des Einflus-
ses der Dioxine und dioxinahnlichen PCB auf die Schilddriisenparameter fir die
Gruppe deutsche Mitter (Einzeltabellen siehe Anhangsband I1)

TSH | T4 | F14 | T3 | FT3
Schwangerenserum
WHO TEq PCDD/F + PCB — — — — —
Blutfett (pg/g) (0.482) | (0.253) (0.222) (0,273) (0,465)
WHO TEq PCDD/F + PCB — 0 0 1 —
Milchfett (pg/g) (0,982) | (0,021) (0,017) (0,037) (0.561)
Nabelschnurserum
WHO TEq PCDD/F + PCB — — — — —
Blutfett (pg/g) (0,454) | (0,750) (0,754) (0,576) (0,233)
WHO TEq PCDD/F + PCB — — — — —
Milchfett (pg/g) (0,122) | (0,984) (0,997) (0,996) (0,703)

— = kein Einfluss (1) = tendenziell pos. Einfluss 1 = positiver Einfuss (|) = tendenziell neg. Einfluss | = negativer Einfluss

In keinem Fall konnte ein signifikanter oder tendenzieller Einfluss der Dioxine und dioxinahn-
lichen PCB im Blutfett auf TSH oder die Schilddriisenhormone bei Mittern und Neugebore-
nen ermittelt werden. Die Dioxine und dioxindhnlichen PCB im Milchfett waren mit den
Gehalten von T4, FT4 und T3 im Schwangerenserum positiv assoziiert. Dartber hinaus wa-
ren die Dioxine und dioxindhnlichen PCB im Milchfett tendenziell negativ mit dem TSH-

Spiegel im Nabelschnurserum in der Gruppe der deutschen und tirkischen Mutter assoziiert.

Je nach Modell zeigten insbesondere folgende Variablen Einflisse auf die Schilddrisenpa-
rameter: Herkunft der Mutter, Erkrankung der Schilddruse, Blei im Blut, Selen im Serum und
Rauchen wahrend der Schwangerschaft. Bezuglich des Selens wurden positive Assoziatio-
nen des Selengehaltes im Schwangerenserum zu den FT3-, FT4- und TSH-Gehalten im Na-
belschnurserum festgestellt. Daraus einen gunstigen Einfluss einer guten Selenversorgung
der Mutter auf die kindliche Schilddrisenhomdostase abzuleiten, erscheint zu frih und
musste erst durch weitere Studien belegt werden. Erkrankungen der Schilddriise hatten er-
wartungsgemal einen Einfluss auf die Schilddrisenparameter. Trotz Ausschlusses der Muit-
ter mit schweren Erkrankungen der Schilddriise und mit Schilddriisenhormontherapie, waren
bei den Muttern, die die Frage nach Erkrankungen der Schilddrise bejahten, TSH erniedrigt
und die Schilddrisenhormone erhéht. Blei im Blut war teilweise positiv mit den Schilddri-
senhormonen im Nabelschnurserum assoziiert. Eine Erklarung fir diesen unerwarteten Be-

fund wurde nicht gefunden.
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3.3.2.3 Bewertung und Diskussion

Dioxine und dioxinahnliche PCB stehen in Verdacht, bei pra- und neonataler Belastung neu-
rologische Entwicklungsstorungen bei Mensch und Tier hervorzurufen. Umfassende Daten
hierzu stehen aus dem tierexperimentellen Bereich und PCB zur Verfligung (Ulbrich &
Stahlmann, 2004). Als ein mdglicher Mechanismus der neurotoxischen Wirkungen werden
PCB-vermittelte Stérungen endokriner Funktionen, insbesondere der Schilddriisenfunktion
postuliert (Winneke et al., 2002). Es wurde in guter Ubereinstimmung bei adulten und neona-
talen mit PCB exponierten Nagern eine Abnahme der Thyroxin (T4)-Konzentration im Serum
festgestellt (Ulbrich & Stahlmann, 2004). Andere Parameter der Schilddrisenhomdostase
waren durch eine PCB-Belastung weniger beeinflusst. So flhrte der PCB-induzierte T4-
Mangel nicht zu einer Erhdhung der TSH-Gehalte im Serum und auch die Abnahme der T3-
Konzentrationen im Serum fiel deutlich geringer aus im Vergleich zu der des T4 (Ulbrich &
Stahlmann, 2004). Als ein moglicher Wirkungsmechanismus der T4-Reduktion wird die In-
duktion von hepatischen mikrosomalen UDP-Glukuronyltransferasen durch PCB diskutiert.
Diese wiederum bewirken eine vermehrte Glukuronidierung der Schilddriisenhormone. Fer-
ner werden Interaktionen von PCB mit Schilddrisenhormon-bindenden Proteinen und Re-

zeptoren herangezogen.

Auch aus Humanstudien ergeben sich Hinweise auf eine Beeinflussung der Schilddriisen-
homoostase bei PCB-Exposition. Die Befunde sind in der Ubersichtsarbeit von Hagmar
(2003) zusammengefasst. Es wurden 13 als geeignet eingestufte Studien ausgewertet.
Sechs Studien davon wurden mit Neugeborenen und Sauglingen bis zu einem Alter von ei-
nem Jahr durchgefiihrt. Als Indikatormedium dienten Muttermilch, Nabelschnurblut und mdit-
terliches Serum. In 2 Studien erfolgte die Blutentnahme bei den Mittern wahrend der
Schwangerschaft. Die Expositionsmarker umfassten Dioxine und verschiedene PCB. Die
TSH- und Schilddriisenhormonspiegel wurden im Nabelschnurblut bzw. im Plasma der Neu-
geborenen oder der Sauglinge bestimmt. In nur einer Studie wurde eine negative Assoziation
zwischen dem T4-Gehalt und PCDD/F- und PCB-Exposition festgestellt. Eine positive Asso-
ziation zwischen der PCDD/F- und PCB-Exposition und dem TSH-Spiegel wurde in nur 2
Studien beobachtet. Studien mit alteren Kindern ergaben dagegen eine konsistentere Daten-
lage mit negativen Assoziationen zwischen Schilddrisenhormonen (FT3, bzw. T4 und FT4)
und der PCB-Belastung. Bei Erwachsenen wurde in einigen Studien ebenfalls eine PCB-
assoziierte Abnahme der Schilddrisenhormone (besonders T4) beschrieben. Takser et al.
(2005) fanden keinen Zusammenhang zwischen der Belastung durch PCB und andere

Schadstoffe (Pestizide , Quecksilber) und den Schilddrisenhormonen beide gemessen im
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Nabelschnurblut. Allerdings waren im mdatterlichen Blut PCB 138+153+180 negativ mit den

T3- Gehalten assoziiert.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie geben keine Hinweise auf einen Einfluss der préna-
talen Belastung durch Dioxine und dioxinahnliche PCB auf die Schilddriisenhormon-
Homobostase bei Neugeborenen. Sie stehen damit in Einklang mit den meisten Studien wie

sie in der Ubersicht von Hagmar (2003) dargelegt sind.

Bei den Muttern ergeben sich schwache Hinweise auf eine Beeinflussung der Schilddriisen-
hormon-Homdostase durch Dioxine und dioxindhnliche PCB. Allerdings wurden tendenziell
positive Assoziationen zwischen den Dioxinen und dioxinahnlichen PCB zu den Schilddri-
senhormonen beobachtet und diese Befunde stehen damit nicht in Einklang mit den bisheri-
gen aus experimentellen Studien und einigen Humanstudien gewonnen Erkenntnissen, nach
denen eine PCB-Belastung eine Abnahme der Schilddriisenhormone bewirkt (Hagmar, 2003;
Osius et al., 1999; Ulbrich & Stahlmann, 2004). Interessanterweise berichteten kirzlich auch
Wang et al. zumindest in Teilaspekten ahnliche Ergebnisse (Wang et al., 2005). Wang et al.
(2005) erfassten die pranatale Exposition durch Analyse der PCDD/F- und PCB-Gehalte in
der Plazenta und bestimmten die Schilddriisenparameter im Nabelschnurblut. Bei den weib-
lichen Neugeborenen fanden die Autoren eine positive Assoziation zwischen den PCDF- und
T3-Gehalten sowie eine negative zwischen den PCDD und TSH-Gehalten. Non-ortho-PCB

waren negativ mit FT4 und dem Produkt aus FT4xTSH assoziiert.

Zusammenfassend zeigen die vorliegenden Ergebnisse, dass eine Erniedrigung der Schild-
drisenhormone durch die Schadstoffbelastung mit Dioxinen und dioxinahnlichen PCB bei
den Neugeborenen und deren Mittern nicht festgestellt werden konnte. Moéglicherweise er-
geben sich Hinweise auf eine Modulation der Schilddrisenhomdostase in einer bisher nicht
beschriebenen Richtung, die derzeit aber nicht beurteilt werden kann und bisher in ahnlicher

Form lediglich in einer weiteren uns bekannten Studie festgestellt wurde.
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3.3.3 Neurologische ZielgroRen
3.3.31 Neurological Optimality Score (NOS) im Alter von 2 Wochen

3.3.3.1.1 Deskription

In die Zusammenhangsanalyse wurden die Daten der Mitter und Kinder miteinbezogen, die
den erweiterten Einschlusskriterien entsprechen (siehe hierzu Abschnitt 2.1.3.2). Die de-
skriptiven statistischen KenngréRen flr den Neurologischen Optimalitats-Score im Alter von
2 Wochen sind Tabelle 3.58 zu entnehmen. Fir die Stichprobe (n = 183) der in die analyti-
sche Statistik einbezogenen Daten ergab sich fiir den NOS im Alter von 2 Wochen ein Medi-

an von 46 mit Bereichsgrenzen von 32 und 55.

Entwicklungsunterschiede zwischen der Gruppe von Kindern mit deutscher und tlrkischer
Abstammung und der Gruppe von Kindern mit nur deutscher Abstammung lassen sich in
diesem Alter nicht erkennen. Dies trifft auch auf die kleine Gruppe der nicht-tirkischen und
nicht-deutschen Kinder zu (

Tabelle 3.59).

Tabelle 3.58: Deskriptive statistische Kenngré3en Neurologischer Optimalitats-Score im Alter von
2 Wochen (Kinder deutscher und tirkischer Mitter)

N | MN]| P5 | P10 | MED| Poo | P95 | MAX | AM | sA | Gm | sF
NOS 2 W
(deutschund | 1g5 | 35 | 39 | 40 | 46 | 52 | 54 | 55 | 46 | 46 | 458 | 1.1
turkisch)
NOS 2 W 163| 32 | 39 | 40 | 46 | 52 | 53 | 55 | 456 | 45 | 454 | 11
(deutsch)

Tabelle 3.59: Deskriptive statistische Kenngré3en Neurologischer Optimalitats-Score im Alter von
2 Wochen (Kinder nicht-deutscher und nicht-tirkischer Mutter)

N | MN | P5 | P10 | MED | P90 | P95 | MAX | AM | SA | GM | SF
NOS 2 W

(nicht-deutsch

;’uﬁgi;‘;@t' 7 | 34 | 34 | 34 | 49 | 56 | 56 | 56 | 479 | 76 | 473 | 12

3.3.3.1.2 Analytische Statistik

Die Ergebnisse der Regressionsanalysen mit der ZielgroRe NOS im Alter von 2 Wochen und
der WHO-TEq der PCDD/F und PCB im Blutfett als Indikatoren der Exposition sind fur die
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Gesamtgruppe (deutsche und tirkische Kinder) in Tabelle 3.60 dargestellt. Folgende Variab-
len wurden in den Modellen beriicksichtigt: Alkohol wahrend der Schwangerschaft, Rauchen
wahrend der Schwangerschaft, Differenz zwischen Erfassungsdatum des NOS und dem Ge-
burtsdatum des Kindes, Alter der Mutter bei der Geburt des Kindes, Geburtsgewicht, Queck-
silber im Urin der Mutter, Blei im Schwangerenblut, Herkunft (Deutschland vs. Tirkei), Unter-

sucher.

Die entsprechende Tabelle flr das Teilkollektiv der Kinder mit nur deutscher Abstammung ist
dem Anhangsband Il zu entnehmen. Ebenso sind dem Anhangsband Il die entsprechenden
Tabellen mit der WHO-TEq der PCDD/F und PCB im Milchfett zu entnehmen.

Tabelle 3.60: Neurologischer Optimalitats-Score im Alter von 2 Wochen (Kinder deutscher und
turkischer Mutter) [N = 158, %-Anteil erklarter Devianz = 21.05, Bezugsmittelwert

= 46.08]

95%-KI
Parameter MD UG oG p-Wert
WHO TEq PCDD/F+PCB [pg/g Blutfett] (log2, Verdopplung) 0.991 0.962 1.019 0.523
Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft (Ja vs. Nein) 1.003 0.958 1.048 0.885
Wahrend der Schwangerschaft geraucht (0=Nein, 1=1-5 Z/T, 1.015 1.002 1.028 0.026*
2=6-10 Z/T, 3=11-15 Z/T, 4=16-20 Z/T, 5= >20 Z/T)
Differenz zwischen Erfassungsdatum NOS2W und Geburtsda- 0.997 0.988 1.006 0.520
tum des Kindes[Tage]
Alter der Mutter bei der Geburt des Kindes (standardisiert /10 0.981 0.941 1.021 0.353
Jahre)
Geburtsgewicht [kg] 1.033 1.000 1.066 0.045*
Quecksilber im mutterlichen Urin [ug/l] (log2, Verdopplung) 1.005 0.998 1.013 0.161
Blei im Schwangerenblut [ug/l] (log2, Verdopplung) 1.008 0.990 1.026 0.399
Deutschland 0.943 0.886 0.999 0.045*
Tirkei -- - -
Untersucher_D 0.986 0.949 1.022 0.432
Untersucher_C 1.067 1.019 1.115 0.006**
Untersucher_B 1.023 0.981 1.064 0.285
Untersucher A - - -
N = Anzahl MD = rel. Mittelwertsdifferenzen  95%-KI = 95%-Konfidenzbereich UG = untere Grenze OG = obere Grenze -- = Referenzstufe

Die Ergebnisse der Regressionsanalysen zeigten hinsichtlich der Verwendung der verschie-
denen Belastungsindikatoren, wie sie im Zwischenbericht festgelegt worden sind (Gesamt-
TEq nach WHO fur PCDD/F und PCB, TEq jeweils der PCDD/F und PCB sowie einzelne
Kongenere und Kongenerensummen), keinerlei Unterschiede in ihrer Assoziationsstarke mit
der neurologischen ZielgréRe NOS (Tabellen siehe Anhangsband Il). Sowohl die Parameter-
schatzer als auch die p-Werte waren bis auf zu erwartende unbedeutende Schwankungen
identisch. Keiner der Belastungsindikatoren unterschied sich auffallig von den tbrigen. Des-
halb werden hier exemplarisch nur die Resultate fir Gesamt-TEq PCDD/F und PCB nach
WHO im Blutfett behandelt.

Fur die peri-/neonatale Belastung mit PCDD/F und PCB stellt sich das Ergebnismuster fir

die beiden Matrices mutterliches Blut und Milch und flir die Stichprobe deutscher und tirki-
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scher Kinder und die Stichprobe der deutschen Kinder sehr gleichartig dar, so dass eine ge-
trennte Behandlung nicht erforderlich ist. Im Einzelnen zeigt sich flr die neurologische Ent-
wicklung im Alter von 2 Wochen kein signifikanter Einfluss der Schadstoffbelastung mit
PCDD/F und PCB. 21.05 % der Variabilitdt der neurologischen Entwicklung werden durch
die in Tabelle 3.60 aufgelisteten Variablen erklart. Insbesondere fallt auf, dass die Ergebnis-
se des NOS im Alter von 2 Wochen zum Teil, trotz zahlreicher qualitatssichernder Mafinah-
men, die im Abschnitt 2.7 aufgeflihrt sind, signifikante Untersuchereffekte zeigen. Signifikant
positive Einflisse auf den NOS zeigen sich flir Rauchen wahrend der Schwangerschaft und
das Geburtsgewicht. Die deutsche Herkunft ist negativ mit dem NOS assoziiert. Es ergab
sich eine Tendenz zu niedrigeren NOS-Scores bei den deutschen Kindern im Vergleich zu

Kindern tirkischer Herkunft.

Tabelle 3.61: Neurologischer Optimalitats-Score im Alter von 2 Wochen (Kinder deutscher und
turkischer Mtter), Modell ohne die Variablen Alter der Mutter und Geburtsgewicht
[N =158, %-Anteil erklarter Devianz = 18.64, Bezugsmittelwert = 46.08]

95%-KI
Parameter MD UG oG p-Wert
WHO TEq PCDD/F+PCB [pg/g Blutfett] (log2, Verdopplung) 0.986 0.962 1.010 0.247
Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft (Ja vs. Nein) 0.997 0.951 1.042 0.880
Wahrend der Schwangerschaft geraucht (0=Nein, 1=1-5 Z/T, 1.012 1.000 1.025 0.052(*)
2=6-10 Z/T, 3=11-15 Z/T, 4=16-20 Z/T, 5= >20 Z/T)
Differenz zwischen Erfassungsdatum NOS2W und Geburtsda- 0.997 0.989 1.006 0.578
tum des Kindes[Tage]
Quecksilber im mutterlichen Urin [ug/l] (log2, Verdopplung) 1.005 0.997 1.012 0.194
Blei im Schwangerenblut [ug/l] (log2, Verdopplung) 1.006 0.988 1.024 0.535
Untersucher_D 0.989 0.953 1.026 0.562
Untersucher_C 1.075 1.027 1.123 0.002**
Untersucher_B 1.021 0.979 1.064 0.316
Untersucher_A -- -- --
Deutschland 0.940 0.882 0.997 0.037*
Tirkei - - -

N = Anzahl MD = rel. Mittelwertsdifferenzen  95%-KI = 95%-Konfidenzbereich UG = untere Grenze OG = obere Grenze -- = Referenzstufe

Zusatzlich wurden die Regressionsanalysen ohne die Variablen Alter der Mutter, welches im
wesentlichen die PCDD/F-Belastung der Mutter und weniger die Zielgrole NOS beeinflusst,
sowie ohne die Variable Geburtsgewicht des Kindes, welches auch mit der PCDD/F-

Belastung assoziiert sein konnte, durchgefuhrt.

Das gleiche Modell unter Herausnahme dieser Variablen, dargestellt in Tabelle 3.61, zeigt
ebenso keinen signifikanten Einfluss der Belastung mit PCDD/F und PCB auf die neurologi-
sche Entwicklung im Alter von 2 Wochen. Die entsprechende Tabelle fur das Teilkollektiv der
Kinder mit nur deutscher Abstammung ist dem Anhangsband Il zu entnehmen. Ebenso sind
dem Anhangsband Il die entsprechenden Tabellen mit der WHO-TEq der PCDD/F und PCB

im Milchfett zu entnehmen.
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3.3.3.1.3 Schilddriisenhormone als EinflussgréBe auf die neurologische Entwicklung im Alter
von 2 Wochen

Unabhangig von der Exposition (PCDD/F und PCB) konnten keine Assoziationen der Schild-
drisenhormonparameter (TSH im Nabelschnurserum, T4 und FT4 im Schwangerenserum)
mit der neurologischen Entwicklung im Alter von 2 Wochen nachgewiesen werden (Tabellen
siehe Anhangsband Il Abschnitt 3.3).

3.3.3.1.4 Bewertung und Diskussion der Ergebnisse zum NOS im Alter von 2 Wochen

Die in Abschnitt 1.5 vorgestellten Studien lieferten Anhaltspunkte daflir, dass die pra- und
postnatalen PCB- und Dioxin-Belastungen im Bereich der Hintergrundbelastung die neurolo-
gische und neuropsychologische Entwicklung von Kindern beeintrachtigen kénnen. Im Ge-
gensatz zu den in der niederlandischen PCB/Dioxin-Studie (Huisman et al., 1995a) gefunde-
nen negativen Assoziationen hinsichtlich des Neurologischen Optimalitats-Scores im Alter
von 2 Wochen und PCB in der Muttermilch in der am héchsten belasteten Gruppe der Kinder
(Z-PCB-Werte = 540ng/g michrett) Zeigten die Ergebnisse der vorliegenden Studie keine beein-
trachtigenden Einfliisse einer pra-/neonatalen Belastung mit PCDD/F und PCB auf die neu-
rologische Entwicklung im Alter von 2 Wochen. In der vorliegenden Studie sind die Z-PCB-
Werte im Milchfett allerdings auch nur halb so hoch (Basis Median) (siehe Tabelle 3.62).

Tabelle 3.62:  Vergleich der Gehalte der Summe von PCB 138, 153 und 180 in der Muttermilch
dieser Studie mit den Gehalten aus der niederlandischen PCB/Dioxinstudie
(Huisman et al., 1995a), (in der Summe der PCB bei Huismann et. al ist zusatzlich
das Kongener 118 enthalten, in dieser Studie liegt dessen Anteil bei ca. 10%)

PCB (Summe aus 138, 153, 180) im Milchfett Anzahl Median 95. Perzentil
[ng/g Milchfett]

Huismann et al. 1995 565 404 722
Diese Studie 178 172 387

Unter Annahme, dass die Variablen "Alter der Mutter" und ,Geburtsgewicht® eher als Ein-
flussgroRe auf die Exposition und weniger auf die Zielgrélie NOS 2 Wochen zu bewerten
sind, wurden die Regressionsanalysen auch ohne diese Variablen berechnet. Es wurde in
diesem zweiten Regressionsmodell ebenfalls kein Einfluss der Dioxine und PCB auf die neu-

rologische Entwicklung im Alter von 2 Wochen nachgewiesen.

An dieser Stelle seien noch folgende Nebenbefunde aus Tabelle 3.60 und den entsprechen-
den Tabellen aus dem Anhangsband erwahnt. In einer Arbeit von Touwen et. al (Touwen et

al., 1980) finden wir bezliglich des Geburtsgewichtes Ubereinstimmende Ergebnisse. Ein
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hdheres Geburtsgewicht gilt hier als optimalitadtsférderndes Kriterium. Im Gegensatz dazu
steht das Rauchen in dieser Arbeit fur ein optimalitdtsminderndes Kriterium. Der signifikant
positive Einfluss von Rauchen wahrend der Schwangerschaft auf die neurologische Entwick-

lung des Kindes in unseren Ergebnissen ist mit medizinischen Erfahrungen nicht erklarbar.

In dieser Studie zeigt sich ein teilweise signifikanter Untersucher-Einfluss auf die Ergebnisse
des NOS im Alter von 2 Wochen. Untersuchereinflisse bei diesem Testverfahren sind be-
kannt und wurden von Monincx et al. (Monincx et al., 1999) kritisch beleuchtet. Danach ist
selbst bei gut geschulten Mitarbeitern ein Untersuchereffekt nicht auszuschlieRen. Zur Mini-
mierung des Untersuchereinflusses schlagen die Autoren fiir kleinere Studien die Untersu-
chung aller Kinder durch mindestens zwei Untersucher vor. Bei mehreren Untersuchern wer-
den haufige Wiederholungen und Uberpriifungen der Testanweisungen empfohlen. Die Un-
tersuchung aller Kinder durch mindestens 2 Untersucher war aus praktischen Griinden im
Rahmen dieser Studie nicht moglich. Inwieweit eine Ausweitung der in Kapitel 2.7.2.1 darge-
legten umfangreichen Mallnahmen zur Qualitatssicherung den Untersuchereinfluss hatte
reduzieren koénnen, bleibt offen. Andererseits gilt es zu bedenken, dass Bewertungsskalen,
die im Testverfahren zum Einsatz kommen, haufig mit einer systematischen Verzerrung
durch den Untersucher beaufschlagt sind. Solange jedoch nicht extreme Assoziationen mit
interessierenden Einflussgroen vorliegen, wie zum Beispiel die ausschlief3liche Untersu-
chung Hochexponierter durch einen Untersucher, korrigiert das multiple Regressionsmodell
die Verzerrung, d. h. das interessierende Zusammenhangsmaf MD wird fur den ,Confoun-
der® Untersucher adjustiert berechnet. Hier ist eine solche extreme Assoziation nicht gege-
ben. Die Untersucher waren keinen Untergruppen (Nationalitdt, Sozialstatus, Stadtteil), die
mit der ZielgroRe zusammenhangen zugeordnet. Lediglich vereinzelte Untersuchungen wur-
den einem tlrkischen Arzt zugeordnet, der eine nur tlrkisch sprechende Familie aufsuchte,
oder wenn dies ausdrucklich von der Familie erwtinscht war. In allen anderen Fallen war die

Zuordnung Untersucher Proband durch die Art der Rekrutierung vorgegeben.

Weitere vergleichbare Studien zur Entwicklungstoxizitat von PCDD/F und PCB ausser der

erwahnten sind uns nicht bekannt.

3.3.3.2 Neurological Optimality Score (NOS) im Alter von 18 Monaten

3.3.3.2.1  Deskription

In die Zusammenhangsanalyse wurden nur die Daten der Mutter und Kinder miteinbezogen,

die den erweiterten Einschlusskriterien entsprechen (siehe hierzu Abschnitt 2.1.3.2). Die de-
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skriptiven statistischen KenngréRen flir den Neurologischen Optimalitats-Score im Alter von
18 Monaten sind Tabelle 3.63 zu entnehmen. Fur die Stichprobe (n = 173) der in die analyti-
sche Statistik einbezogenen Daten ergab sich fiir den NOS im Alter von 18 Monaten ein Me-

dian von 49 mit Bereichsgrenzen von 36 und 54.

Entwicklungsunterschiede zwischen der Gruppe von Kindern mit deutscher und tlrkischer
Abstammung und der Gruppe von Kindern mit nur deutscher Abstammung lassen sich in
diesem Alter nicht erkennen. Dies trifft auch auf die kleine Gruppe der nicht-tirkischen und
nicht-deutschen Kinder zu (

Tabelle 3.64).

Tabelle 3.63: Deskriptive statistische Kenngré3en Neurologischer Optimalitats-Score im Alter von
18 Monaten (Kinder von Mittern deutscher und tiirkischer Herkunft)

N |MN] P5 | P10 |[MED | P90 | Po5 | MAX | AM | sA | oM | sF
NOS 18 M

fgf’ﬁ;ﬁ? und 173 | 36 | 43 | 46 | 49 | 52 | 53 | 54 | 488 | 32 | 487 | 1.1
?égft;fh')vl 157 | 36 | 41 | 45 | 50 | 52 | 53 | 54 | 488 | 33 | 487 | 1.1

Tabelle 3.64: Deskriptive statistische Kenngré3en Neurologischer Optimalitats-Score im Alter von
18 Monaten (Kinder von Muttern nicht-deutscher und nicht-tirkischer Herkunft)

N MIN P5 P10 | MED | P90 | P95 | MAX | AM | SA | GM | SF

NOS 18 M (nicht-
deutsch und

nicht-tiirkisch) 7 41 41 41 46 52 52 52 45 3,7 | 450 | 11

3.3.3.2.2 Analytische Statistik

Die Ergebnisse der Regressionsanalysen mit der ZielgroRe NOS und der WHO-TEq der
PCDD/F und PCB im Blutfett als Indikatoren der Exposition sind fiir die Gesamtgruppe (deut-
sche und tirkische Kinder) in Tabelle 3.65 dargestellt. Folgende Variablen wurden in den
Modellen bertcksichtigt: Alkohol wahrend der Schwangerschaft, erste Schwangerschaft,
Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft, Rauchen wahrend der Schwangerschaft, Dif-
ferenz zwischen Erfassungsdatum des NOS und dem Geburtsdatum des Kindes, Quecksil-
ber im Urin der Mutter, Blei im Schwangerenblut, Herkunft (Deutschland vs. Tirkei), Unter-

sucher.
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Die entsprechende Tabelle flr das Teilkollektiv der nur deutschen Kinder ist dem Anhangs-
band Il zu entnehmen. Ebenso sind dem Anhangsband Il die entsprechenden Tabellen mit
der WHO-TEq der PCDD/F und PCB im Milchfett zu entnehmen.

Tabelle 3.65: Neurologischer Optimalitats-Score im Alter von 18 Monaten (Kinder deutscher und
turkischer Mutter) [N = 151, %-Anteil erklarter Devianz = 13.59, Bezugsmittelwert =

48.69]

95%-KI
Parameter MD UG oG p-Wert
WHO TEq PCDD/F+PCB [pg/g Blutfett] (log2, Verdopplung) 0.996 0.981 1.010 0.565
Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft (Ja vs. Nein) 0.982 0.955 1.008 0.162
Erste Schwangerschaft (Ja vs. Nein) 0.975 0.957 0.993 0.007**
Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft (Ja vs. Nein) 1.020 1.002 1.038 0.025*
Wahrend der Schwangerschaft geraucht (0=Nein, 1=1-5 Z/T, 1.005 0.997 1.014 0.205
2=6-10 Z/T, 3=11-15 Z/T, 4=16-20 Z/T, 5= >20 Z/T)
Differenz zwischen Erfassungsdatum NOS18Mon und Geburts- 1.000 1.000 1.001 0.349
datum des Kindes [Wochen]
Quecksilber im mutterlichen Urin [ug/l] (log2, Verdopplung) 0.996 0.992 1.001 0.110
Blei im Schwangerenblut [ug/l] (log2, Verdopplung) 1.003 0.991 1.015 0.652
Deutschland 1.005 0.972 1.038 0.763
Turkei -- - -
Untersucher_C 0.945 0.895 0.995 0.029*

Untersucher E -

N = Anzahl MD = rel. Mittelwertsdifferenzen  95%-KI = 95%-Konfidenzbereich UG = untere Grenze OG = obere Grenze -- = Referenzstufe

Die Ergebnisse der Regressionsanalysen zeigten hinsichtlich der Verwendung der verschie-
denen Belastungsindikatoren, wie sie im Zwischenbericht festgelegt worden sind (Gesamt-
TEq nach WHO fir PCDD/F und PCB, TEq jeweils der PCDD/F und PCB sowie einzelne
Kongenere und Kongenerensummen), keinerlei Unterschiede in ihrer Assoziationsstarke mit
der neurologischen ZielgréRe NOS im Alter von 18 Monaten (Tabellen WHO-TEq
PCDD/F+PCB in Blut und Milchfett siehe Anhangsband IlI). Sowohl die Parameterschatzer
als auch die p-Werte waren bis auf zu erwartende unbedeutende Schwankungen identisch.
Keiner der Belastungsindikatoren unterschied sich auffallig von den Ubrigen. Deshalb werden
hier exemplarisch nur die Resultate fur Gesamt-TEq PCDD/F und PCB nach WHO behan-
delt.

Fir die peri-/neonatale Belastung mit PCDD/F und PCB stellt sich das Ergebnismuster fur
die beiden Matrices mutterliches Blut und Milch und fir die Stichprobe deutscher und tarki-
scher Kinder und die Stichprobe der deutschen Kinder sehr gleichartig dar, so dass eine ge-
trennte Behandlung nicht erforderlich ist. Im Einzelnen zeigt sich flr die neurologische Ent-
wicklung im Alter von 18 Monaten kein signifikanter Einfluss der Schadstoffbelastung mit
Dioxinen und PCB. 13,59 % der Variabilitdt der neurologischen Entwicklung werden durch
die in Tabelle 3.65 aufgelisteten Variablen erklart. Insbesondere fallt auch beim NOS im Al-
ter von 18 Monaten, trotz zahlreicher qualitatssichernder Manahmen, die im Abschnitt 2.7

aufgefiihrt sind, ein signifikanter Untersuchereinfluss auf. Dieser betrifft allerdings nur das
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Modell fir die peri-/neonatale Belastung mit PCDD/F und PCB fir die Matrix mutterliches
Blut und nicht das Modell fur die Matrix Muttermilch. Ein signifikant negativer Einfluss auf den
NOS zeigte sich fur die Variable erste Schwangerschaft. Das Vorliegen von Erkrankungen

wahrend der Schwangerschaft hatte einen positiven Effekt auf den NOS.

Tabelle 3.66: Neurologischer Optimalitats-Score im Alter von 18 Monaten (Kinder deutscher und
turkischer Matter), Modell ohne die Variable Schwangerschaft [N = 151, %-Anteil er-
klarter Devianz = 9.35, Bezugsmittelwert = 48.69]

95%-KI
Parameter MD UG oG p-Wert
WHO TEq PCDD/F+PCB [pg/g Blutfett] (log2, Verdopplung) 0.999 0.984 1.014 0.869
Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft (Ja vs. Nein) 0.981 0.954 1.007 0.149
Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft (Ja vs. Nein) 1.019 1.001 1.037 0.037*
Wahrend der Schwangerschaft geraucht (0=Nein, 1=1-5 Z/T, 1.005 0.996 1.013 0.259
2=6-10 Z/T, 3=11-15 Z/T, 4=16-20 Z/T, 5= >20 Z/T)
Differenz zwischen Erfassungsdatum NOS18Mon und Ge- 1.000 0.999 1.001 0.695
burtsdatum des Kindes [Wochen]
Quecksilber im mutterlichen Urin [ug/l] (log2, Verdopplung) 0.997 0.992 1.001 0.175
Blei im Schwangerenblut [ug/l] (log2, Verdopplung) 1.004 0.991 1.016 0.542
Deutschland 0.999 0.965 1.033 0.956
Tirkei - - -
Untersucher_C 0.949 0.898 1.000 0.047*
Untersucher E -- -- --
N = Anzahl MD = rel. Mittelwertsdifferenzen  95%-KI = 95%-Konfidenzbereich UG = untere Grenze OG = obere Grenze -- = Referenzstufe

Zusatzlich wurden die Regressionsanalysen ohne die Variable Schwangerschaft, welche im
wesentlichen die PCDD/F-Belastung der Mutter und weniger die ZielgroRe NOS beeinflusst,
durchgefiihrt. Das gleiche Modell unter Herausnahme dieser Variablen, dargestellt in Tabelle
3.66, zeigt ebenso keinen signifikanten Einfluss der Belastung mit PCDD/F und PCB auf die
neurologische Entwicklung im Alter von 18 Monaten. Die entsprechende Tabelle fiir das Teil-
kollektiv der nur deutschen Kinder ist dem Anhangsband Il zu entnehmen. Ebenso sind dem
Anhangsband |l die entsprechenden Tabellen mit der WHO-TEq der PCDD/F und PCB im

Milchfett zu entnehmen.

3.3.3.2.3 Schilddriisenhormone als Einflussgrée auf die neurologische Entwicklung im Alter
von 18 Monaten

Unabhangig von der Exposition (PCDD/F und PCB) zeigte sich im Gesamtkollektiv (deutsche
und tdrkische Mutter) eine grenzwertig negative Assoziation hoherer FT4-Gehalte im
Schwangerenserum mit der ZielgroRe NOS 18 Monate. Fur weitere Schilddrisenparameter
(TSH im Nabelschnurserum und T4 im Schwangerenserum) konnte ein solcher Zusammen-

hang nicht nachgewiesen werden (Tabellen siehe Anhangsband Il Abschnitt 3.3).
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3.3.3.2.4 Bewertung und Diskussion der Ergebnisse zum NOS im Alter von 18 Mo-
naten

Die in Abschnitt 1.5 vorgestellten Studien lieferten Anhaltspunkte daflir, dass die pra- und
postnatalen PCB- und Dioxin-Belastungen im Bereich der Hintergrundbelastung die neurolo-
gische und neuropsychologische Entwicklung von Kindern beeintrachtigen kénnen. Im Ge-
gensatz zu den in der niederlandischen PCB/Dioxin-Studie (Huisman et al., 1995b) gefunde-
nen leichten negativen Assoziationen hinsichtlich des Neurologischen Optimalitats-Scores im
Alter von 18 Monaten und PCB im Nabelschnurblut in der Gruppe der Kinder, deren Vater
Raucher sind, zeigten die Ergebnisse der vorliegende Studie keine beeintrachtigenden Ein-
flisse einer pra-/neonatalen Belastung mit Dioxinen und PCB auf die neurologische Entwick-
lung fur das Alter von 18 Monaten. In der vorliegenden Studie sind die Z-PCB-Werte im
Milchfett allerdings auch nur halb so hoch (Basis Median), wie in der niederlandischen
PCB/Dioxin-Studie (Huisman et al., 1995a), siehe Tabelle 3.62.

An dieser Stelle seien noch folgende Nebenbefunde aus Tabelle 3.65 und den entsprechen-
den Tabellen aus dem Anhangsband Il erwahnt. Signifikant negative Einflisse zeigen sich in
unserem Kollektiv fur die Variable ,erste Schwangerschaft‘. Im Gegensatz dazu erreichten in
der Studiengruppe von Huismann et. al (1995) gerade die Erstgeborenen einen hdheren
NOS. Unter der Annahme, dass die Variable ,erste Schwangerschaft eher als Einflussgrofie
auf die Exposition und weniger auf die Zielgrélte NOS 18 Monate zu bewerten ist, wurden
die Regressionsanalysen auch ohne diese Variable berechnet. Auch bei dieser Berechnung
konnte kein Einfluss der Dioxine und PCB auf die neurologische Entwicklung im Alter von 18
Monaten nachgewiesen werden. Das Vorliegen von Erkrankungen wahrend der Schwanger-
schaft hatte in unserem Kollektiv einen positiven Effekt auf den NOS, was eher unerwartet

ist. In der Literatur gibt es hierzu keine weiteren Ergebnisse.

Die negative Assoziation zwischen erhohten FT4-Werten im Schwangerenserum und der
neurologischen Entwicklung im Alter von 18 Monaten ist ein Uberraschendes Ergebnis, da
nach medizinischem Kenntnisstand zwar zu niedrige, aber nicht zu hohe Schilddrisenhor-

monspiegel zu einer neurologischen Entwicklungsstorung beim Kind fuhren kénnen.

Zum Untersuchereffekt siehe Abschnitt 3.3.3.1.4. Auch bei der Untersuchung des NOS im
Alter von 18 Monaten gab es keine Zuordung zu Untergruppen. Von den zwei Untersuchern,
die den NOS im Alter von 18 Monaten bei dem in die Zusammenhangsanalyse eingeschlos-
senen Kollektiv durchgeflihrt haben, hat Untersucher E 93,5% der Untersuchungen durchge-
flhrt.
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Weitere vergleichbare Studien zur Entwicklungstoxizitdt von PCDD/F und PCB auller der

erwahnten sind uns nicht bekannt.

3.34 Psychologische ZielgroRen
3.3.41 Bayley-Skalen zur kindlichen Entwicklung (BSID II)

3.3.4.1.1 Deskription

In die Zusammenhangsanalyse wurden nur die Daten der Mitter und Kinder miteinbezogen,
die den erweiterten Einschlusskriterien entsprechen (siehe hierzu Abschnitt 2.1.3.2). Die de-
skriptiven statistischen KenngréRen zur mentalen Entwicklung sind Tabelle 3.67 zu entneh-
men. Fur die Stichprobe (n = 179) der in die analytische Statistik einbezogenen Daten ergab

sich fur die mentale Entwicklung ein Median von 86.0 mit Bereichsgrenzen von 69 und 95.

Tabelle 3.67: Deskriptive statistische Kenngrofen Bayley-Skalen, mentale und motorische Ent-
wicklung im Alter von 12 Monaten [normierte Werte] (Kinder deutscher und turki-
scher Mitter)

N MIN P5 P10 | MED | P90 P95 | MAX | AM SA | GM SF

Bayley mental

ngk‘giﬂ; und 1 479| 69 | 78 | 80 | 86 | 92 | 93 | 95 | 858 | 46 | 856 | 1.1

Bayley moto-

risch (deutsch | 120 | 50 | 53 | 57 | 60 | 66 | 67 | 69 | 606 | 37 | 604 | 1.1
und tirkisch)

Bayley mental | 15> | 69 | 78 | 80 | 8 | 92 | 93 | 95 | 858 | 47 | 857 | 1.1
(deutsch)

Bayley moto- | 46> | 50 | 53 | 57 | 60 | 65 | 67 | 69 | 605 | 38 | 604 | 1.1
risch (deutsch)

Tabelle 3.68: Deskriptive statistische Kenngrofen Bayley-Skalen, mentale und motorische Ent-
wicklung im Alter von 12 Monaten [normierte Werte] (Kinder nicht-deutscher und
nicht-ttrkischer Mutter)

N MIN P5 P10 | MED | P90 | P95 | MAX | AM SA | GM | SF

Bayley mental
(nicht-deutsch
und nicht-

7 83 83 83 88 96 96 96 889 | 43 | 888 | 11
tirkisch)

Bayley moto-
risch (nicht-
deutsch und

nicht-tiirkisch) 7 51 51 51 60 63 63 63 593 | 43 | 59,2 | 11
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Fur die Stichprobe der deutschen Kinder (n = 162) ergab sich ein Median von 86.0 mit Be-
reichsgrenzen von 69 bis 95. Fur die Stichprobe der tirkischen Kinder (n = 17): ergab sich

ein Median von 85 mit Bereichsgrenzen von 76 bis 95.

Die Ergebnisse zur motorischen Entwicklung stellen sich wie folgt dar: fir die Gesamtgruppe
(n = 179) ergab sich ein Median von 60.0 mit Bereichsgrenzen von 50 bis 69. Fur die Stich-
probe der deutschen Kinder (n = 162) ergab sich ein Median von 60.0 bei Bereichsgrenzen
von 50 bis 69. Fir die Stichprobe der tlirkischen Kinder (n = 17) liegt der Median bei 60.0 mit

Bereichsgrenzen von 58 bis 68.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Werte insgesamt im Normbereich lie-
gen. Entwicklungsunterschiede zwischen Kindern deutscher und tlrkischer Abstammung
lassen sich in diesem Alter weder flr die mentale noch fir die motorische Entwicklung er-
kennen. Dies trifft auch auf die kleine Gruppe der nicht-tirkischen und nicht-deutschen Kin-
der zu (siehe

Tabelle 3.68). Auch dieser Befund ist fur die mentale Entwicklung wenig Uberraschend, da
sich solche Unterschiede der kognitiven Entwicklung verschiedener Gruppen mit unter-
schiedlichem Migrationshintergrund typischerweise erst im Zuge der Sprachentwicklung im

hoheren Lebensalter einstellen.

3.3.4.1.2 Analytische Statistik

Die Ergebnisse der Regressionsanalysen flr die Gesamtgruppe (deutsche und tlrkische
Kinder) sind in Tabelle 3.69 und

Tabelle 3.70 dargestellt. Die entsprechende Tabelle flir das Teilkollektiv der deutschen Kin-
der sowie die entsprechenden Tabellen fir die Expositionsgréfie WHO-TEq PCDD/F+PCB in

der Muttermilch sind dem Anhangsband Il zu entnehmen.
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Tabelle 3.69: Mentale Entwicklung nach Bayley 12 Monate (Kinder deutscher und turkischer Mat-
ter) [N = 147, %-Anteil erklarter Devianz = 24.19, Bezugsmittelwert = 85.89]

95%-KI
Parameter MD UG oG p-Wert
WHO TEq PCDD/F+PCB [pg/g Blutfett] (log2, Verdopplung) 1.002 0.985 1.019 0.851
Neugeborenes: Neugeborenengelbsucht (Ja vs. Nein) 0.970 0.953 0.987 0.000**
Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft (Ja vs. Nein) 1.019 0.993 1.045 0.142
Medikamenteneinnahme wahrend der Schwangerschaft (Ja vs. Nein) 0.913 0.844 0.981 0.011*
Ist eine Erkrankung an der Schilddriise bekannt (Ja vs. Nein) 1.025 1.007 1.043 0.005**
Wahrend der Schwangerschaft geraucht (0=Nein, 1=1-5 Z/T, 2=6-10 Z/T, 0.997 0.989 1.005 0.497
3=11-15 Z/T, 4=16-20 Z/T, 5= >20 Z/T)
Score zur Erfassung des hauslichen Umfeldes 1.002 0.997 1.006 0.423
Alter der Mutter bei der Geburt des Kindes (standardisiert /10 Jahre) 1.001 0.975 1.027 0.955
Neugeborenes: APGAR 5 min. 1.010 0.985 1.035 0.432
Gesamtstilldauer (standardisiert /60 Wochen) 1.005 0.981 1.030 0.677
Schwangerschaftsdauer (standardisiert /4 Wochen) 1.012 0.985 1.039 0.384
Quecksilber im mutterlichen Urin [ug/l] (log2, Verdopplung) 0.996 0.992 1.000 0.078(*)
Blei im Schwangerenblut [ug/l] (log2, Verdopplung) 1.007 0.996 1.018 0.198
Deutschland 0.987 0.953 1.021 0.441
Turkei - - -
Schulbildung niedrig 1.019 0.985 1.052 0.264
Schulbildung mittel 1.002 0.980 1.024 0.866
Schulbildung hoch -- -- --
Berufsbildung niedrig 0.984 0.959 1.009 0.211
Berufsbildung mittel 0.987 0.961 1.013 0.311

Berufsbildung hoch - - -

N = Anzahl MD = rel. Mittelwertsdifferenzen  95%-KI = 95%-Konfidenzbereich UG = untere Grenze OG = obere Grenze -- = Refe-
renzstufe

Tabelle 3.70: Motorische Entwicklung nach Bayley 12 Monate (Kinder deutscher und tirkischer
Mutter) [N = 147, %-Anteil erklarter Devianz = 14.74, Bezugsmittelwert = 60.51]

95%-KI
Parameter MD UG oG p-Wert
WHO TEq PCDD/F+PCB [pg/g Blutfett] (log2, Verdopplung) 0.998 0.978 1.018 0.846
Neugeborenes: Neugeborenengelbsucht (Ja vs. Nein) 0.981 0.962 1.001 0.057(*)
Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft (Ja vs. Nein) 0.992 0.962 1.022 0.611
Medikamenteneinnahme wahrend der Schwangerschaft (Ja vs. Nein) 0.966 0.887 1.045 0.400
Ist eine Erkrankung an der Schilddriise bekannt (Ja vs. Nein) 1.004 0.984 1.025 0.674
Wahrend der Schwangerschaft geraucht (0=Nein, 1=1-5 Z/T, 2=6-10 Z/T, 1.000 0.991 1.009 0.985
3=11-15 Z/T, 4=16-20 Z/T, 5= >20 Z/T)
Score zur Erfassung des hauslichen Umfeldes 1.003 0.998 1.008 0.266
Alter der Mutter bei der Geburt des Kindes (standardisiert /10 Jahre) 0.986 0.956 1.016 0.356
Neugeborenes: APGAR 5 min. 1.023 0.994 1.052 0.115
Gesamtstilldauer [Wochen] 1.000 0.999 1.000 0.122
Schwangerschaftsdauer (standardisiert /4 Wochen) 1.017 0.986 1.048 0.271
Quecksilber im mutterlichen Urin [ug/l] (log2, Verdopplung) 0.998 0.993 1.003 0.383
Blei im Schwangerenblut [ug/l] (log2, Verdopplung) 1.009 0.997 1.022 0.144
Deutschland 0.999 0.960 1.038 0.967
Turkei - - -
Schulbildung niedrig 1.012 0.973 1.050 0.552
Schulbildung mittel 1.002 0.977 1.028 0.852
Schulbildung hoch -- - --
Berufsbildung niedrig 1.012 0.983 1.040 0.428
Berufsbildung mittel 1.006 0.976 1.036 0.695

Berufsbildung hoch - - -

N = Anzahl MD = rel. Mittelwertsdifferenzen  95%-KI = 95%-Konfidenzbereich UG = untere Grenze OG = obere Grenze -- = Refe-
renzstufe

Die Regressionsanalysen zeigten hinsichtlich der Verwendung der verschiedenen Belas-
tungsindikatoren, wie sie im Zwischenbericht festgelegt worden sind (Gesamt-TEq nach
WHO fur PCDD/F und PCBs, TEq jeweils der PCDD/F und PCB sowie einzelne Kongenere
und Kongenerensummen), keinerlei Unterschiede in ihrer Assoziationsstarke mit den psy-
chologischen ZielgroRen. Sowohl die Parameterschatzer als auch die p-Werte waren bis auf

zu erwartende unbedeutende Schwankungen identisch. Keiner der Belastungsindikatoren
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unterschied sich auffallig von den Ubrigen. Deshalb werden hier exemplarisch nur die Resul-
tate fir Gesamt-TEq PCDD/F+PCB nach WHO behandelt.

Die Ergebnisse der Regressionsanalysen fiir die Gruppe der deutschen Kinder sind im An-

hangsband Il dargestellit.

Fur die peri-/neonatale Belastung mit Dioxinen/PCB stellt sich das Ergebnismuster fir die
beiden Matrices mitterliches Blut und Milch und fiir die Gesamtstichprobe und die deutschen
Kinder sehr gleichartig dar, so dass eine getrennte Behandlung nicht erforderlich ist. Im Ein-

zelnen zeigt sich fir die mentale und die motorische Entwicklung folgendes:

1) Ein signifikant negativer Einfluss der Schadstoffbelastung mit Dioxinen/PCB ist

nicht erkennbar.

2) Signifikant negative Einflisse zeigen sich fur die Risikofaktoren Neugeborenen-

gelbsucht und Medikamenteneinnahme in der Schwangerschaft.

3) Es zeigt sich in diesem Alter nur schwach angedeutet ein entwicklungsfordernder
Einfluss einer héheren Qualitadt des hauslichen Umfeldes (HOME). Fur das Kol-
lektiv deutscher Mutter findet sich ein signifikanter bzw. schwach signifikanter po-
sitiver Einfluss auf die mentale und motorische Entwicklung (Tabellen siehe An-

hangsband II).

3.3.4.1.3 Schilddriisenhormone als Einflussgréle auf die neuropsychologische Entwick-
lung im Alter von 12 Monaten

Unabhangig von der Exposition (PCDD/F und PCB) zeigte sich flir das Kollektiv der deut-
schen Mitter eine negative Assoziation der T4-Gehalte im Schwangerenserum mit der men-
talen Entwicklung im Alter von 12 Monaten. Fir das Gesamtkollektiv (deutsche und tlrkische
Matter), flir weitere Schilddrisenparameter (TSH im Nabelschnurserum und FT4 im
Schwangerenserum) und fur die motorische Entwicklung konnte ein solcher Zusammenhang

nicht nachgewiesen werden (Tabellen siehe Anhangsband Il Abschnitt 3.3).

3.3.4.1.4 Bewertung und Diskussion der Ergebnisse der Bayley-Skalen zur kindlichen Ent-
wicklung im Alter von 12 Monaten

Entgegen der lberwiegenden Befundlage im internationalen Schrifttum und entgegen eige-

nen Ergebnissen aus einer sehr ahnlich angelegten Kohortenstudie (Walkowiak et al., 2001)
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zeigen sich in der vorliegenden Studie im Alter von 12 Monaten noch keine beeintrachtigen-
den Einflisse einer pra-/neonatalen Belastung mit Dioxinen und PCB auf die mentale und
die motorische Entwicklung. Allerdings ist zunachst darauf hinzuweisen, dass sich die Belas-
tungen mit PCB (und vermutlich mit Dioxinen) im Vergleich zur Dusseldorfer Studie in den
letzten 10 Jahren mehr als halbiert haben. Auch gilt, dass signifikante PCB-korrelierte Ent-
wicklungsdefizite in der Dusseldorfer Kohortenstudie (Walkowiak et al., 2001) erst mit 30 und
42 Monaten signifikant nachweisbar waren. Erste weiter fiihrende Auswertungen der Duis-
burger Kohortenstudie zeigen allerdings auch mit 24 Monaten keine adversen Dioxin-/PCB-

Wirkungen.

Dass mit 12 Monaten ein positiver Einfluss eines qualitativ glinstigen hauslichen Umfeldes
noch nicht deutlich erkennbar wird, ist flir dieses friihe Alter nach eigenen Erfahrungen nicht
ganz unerwartet, da derartige Effekte in der Disseldorfer Kohorte auch erst mit steigendem

Lebensalter zunehmend deutlich wurden.

Neben der Tatsache, dass ein signifikanter Effekt der PCDD/PCB-Belastung auf die mentale
und die motorische Entwicklung hier auch ansatzweise nicht gezeigt werden konnte, sollten
einige der in den Tabellen 3.8 und 3.9 dargestellten Nebenbefunde nicht unerwahnt bleiben.
So insbesondere die statistisch besonders ausgepragte negative Assoziation zwischen einer
Neugeborenengelbsucht und der mentalen Entwicklung, grenzwertig auch der motorischen
Entwicklung, die in dieser Form nach unserer Kenntnis so noch nicht gezeigt wurde. Es
bleibt zu prifen, ob dieser negative Zusammenhang auch Gber den 12. Lebensmonat hinaus
bestehen bleibt.

Uberraschend deutlich ist auch der negative Zusammenhang zwischen Medikamentenein-
nahme in der Schwangerschaft und der mentalen Entwicklung, der aber mangels einer Me-

dikamentendifferenzierung kaum interpretierbar ist.

Ebenso bedarf auch die unerwartet und signifikant positive Assoziation zwischen vorgeburtli-
cher Schilddrisenerkrankung und der mentalen Entwicklung der Bestatigung durch nachge-

hende Untersuchungen, bevor sie als valide akzeptiert werden kann.

Dies gilt ebenfalls fur die negative Assoziation zwischen erhdhten T4-Werten im Schwange-
renserum deutscher Mutter und der mentalen Entwicklung, da nach medizinischem Kennt-
nisstand zwar zu niedrige aber nicht zu hohe Schilddrisenhormonspiegel zu einer mentalen

Entwicklungsstorung beim Kind fuhren kdnnen.
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4 Resumee und Ausblick

Im Folgenden wird zu den einzelnen Fragestellungen der Studie (siehe Abschnitt 1.3) Stel-

lung genommen.

Fragen 1 und 2

1) In welchem AusmaR sind zur Zeit PCDD/F bzw. PCB im Blut von Schwangeren im

Raum Duisburg, insbesondere Duisburg-Siid, nachweisbar?

2) In welchem AusmaRB sind diese Stoffe in der Muttermilch stillender Mutter im Raum

Duisburg, insbesondere Duisburg-Siid, nachweisbar?

Es wurden umfassende Belastungsindikatoren verwendet und eine Bewertung nach WHO-
TEq vorgenommen. Die Daten sind detailliert auch fur die einzelnen Kongenere dargelegt.
Die Ergebnisse sowohl fur Blut als auch flr Muttermilch zur Belastung durch Dioxine und
dioxinahnliche PCB der Duisburger Mutter zeigen, dass die Belastung durch diese Schad-
stoffe im Vergleich zu alteren Studien deutlich abgenommen hat (Wittsiepe et al., 2000a;
Wittsiepe et al., 2000b) und (Furst & Papke, 2002; Papke & Furst, 2003).

Zum Vergleich der deutlichen Abnahme der Belastung in den letzten 10 Jahren sei die inhalt-
lich dieser Studie nahe stehende Dusseldorfer Kohortenstudie herangezogen (Walkowiak et
al., 2001). Den Vergleich der Gehalte der Summe von PCB 138, 153 und 180 in der Mutter-
milch dieser Studie mit denen aus der Dusseldorfer Kohortenstudie gibt folgendeTabelle

wieder.

Tabelle 4.1: Vergleich der Gehalte der Summe von PCB 138, 153 und 180 in der
Muttermilch dieser Studie mit den Gehalten aus der Disseldorfer
Kohortenstudie (Walkowiak et al. 2001)

PCB (Summe aus 138, 153, 180) im Milchfett Anzahl Median 95. Perzentil
[ng/g Milchfett]

Walkowiak et al. 2001 126 404 679
Diese Studie 176 172 377

Die Probennahmen der Disseldorfer Studie erfolgten zwischen 1993 und 1994. Auf dieser
Basis hat die Belastung durch die 3 PCB und damit wahrscheinlich auch der anderen dioxin-
ahnlichen PCB und auch der Dioxine in den letzten 10 Jahren um mehr als 50 % (Basis Me-

dian) abgenommen. Es sei noch darauf hingewiesen, dass die Berechnungen des Fettgehal-
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tes in beiden Untersuchungen mittels unterschiedlicher Methoden erfolgten. Nach Schade
und Heinzow (Schade & Heinzow, 1998) besteht zwischen der photometrischen und der in

dieser Studie vorgenommenen gravimetrischen Methode kein Unterschied.

Frage 3

Sind Zusammenhange zwischen kindlichen neurologischen und neuropsychologi-
schen Entwicklungsparametern im Alter von zwei Wochen, 12, 18 und 24 Monaten und
diesen Schadstoffen in Abhédngigkeit ihrer Konzentration in den untersuchten Matrices

(Blut und Muttermilch) erkennbar?

Die Frage kann auf der vorliegenden Datenbasis verneint werden.

Frage 4

Inwieweit beeinflussen die Confounder Blei, Quecksilber, Alkoholkonsum und Rauch-
gewohnheiten der Mutter, hdusliches Umfeld des Kindes und der Schilddriisenhor-
monstatus der Mutter die neurologische und neuropsychologische Entwicklung des

Kindes?

In den Regressionsanalysen konnten fir die Confounder Blei, Quecksilber, Alkoholkonsum
und Rauchgewohnheiten der Mutter und hausliches Umfeld des Kindes keine deutlichen
konsistenten Assoziationen nachgewiesen werden. Die negative bzw. grenzwertig negative
Assoziation einzelner Schilddrisenhormonspiegel im Schwangerenserum (FT4 und T4) mit
der kindlichen Entwicklung ist ein Gberraschendes Ergebnis, da nach medizinischem Kennt-
nisstand zwar zu niedrige, aber nicht zu hohe Schilddriisenhormonspiegel zu einer mentalen

und neurologischen Entwicklungsstérung beim Kind fihren kénnen.

Frage 5
Sind Zusammenhdnge zwischen PCDD/F bzw. PCB und den kindlichen und miitterli-
chen Schilddrisenhormonparametern im Sinne einer Wirkungsvermittlung dieser

Hormone nachweisbar?

Die Frage kann auf der vorliegenden Datenbasis verneint werden. Allerdings ist nicht auszu-
schlieRen, dass Beeintrachtigungen der Schilddrisenhomdostase erst in héherem Alter
nachweisbar werden. So wurden, wie von Hagmar (Hagmar, 2003) zusammengefasst, Ver-
anderungen der Schilddriisenhomdostase erst im Schulalter mit einer héheren Konsistenz

als bei Neugeborenen beobachtet.

Landesumweltamt Nordrhein-Westfalen — Materialien Band 75
-181/221 -



Kohortenstudie zum Einfluss von Dioxinen und dioxindhnlichen Substanzen auf die frihkindliche Entwicklung

Frage 6

In welchem AusmaR ist Cadmium im Urin der Miitter nachweisbar?

Wie schon in der ,Hot Spot“-Studie berichtet (Landesumweltamt-NRW 2004), besteht bei
Muttern in Dusiburg-Sid eine erhéhte Cadmiumbelastung. Die Cadmiumbelastung der un-
tersuchten Mitter aus Duisburg-Sud dieser Studie ist héher, als die entsprechender repra-
sentativer Altersgruppen. Gesundheitlich bedenkliche Belastungen bestehen, basierend auf
dem Vergleich mit den HBM-Werten, nicht. Erhéhte Werte betrafen Giberwiegend Raucherin-

nen.

Frage 7
In welchem AusmaR sind die Mitter sowie deren Neugeborene mit dem essenziellen

Spurenelement Selen versorgt?

Bei einem nicht unerheblichen Anteil von nahezu 20% der Mdtter fiel eine nicht optimale Ver-
sorgung mit Selen auf. Die Werte bei den Neugeborenen konnten mangels adaquater Ver-

gleichswerte nicht beurteilt werden.

Zusatzhinweis

Nach Abschluss dieses Vorhabens wurde im Rahmen eines neuen nicht durch das MUNLV
finanzierten Projektes die Kohorte weiter beobachtet. Es wurde erneut im Alter von 24 Mona-
ten die kindliche Entwicklung mittels Bayley-Skalen untersucht. Auch zu diesem Zeitpunkt
war kein Zusammenhang mit der PCDD/F-PCB-Belastung feststellbar. Damit wird die An-
nahme untermauert, dass im Vergleich zu der Disseldorfer PCB-Kohorte Entwicklungssto-
rungen bei den jetzt vorliegenden niedrigeren Hintergrundbelastungen mit den hier verwen-

deten Testverfahren nicht mehr nachweisbar sind.
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