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Einleitung

Die Alkyl- und iso-Alkylester sowie den
Benzylester der 4-Hydroxy-Benzoesdu-
re (4-HBA) und deren Natriumsalze be-
zeichnet man als Parabene. Der Methyl-
und der Ethylester der 4-Hydroxy-Ben-
zoesdure werden vor allem als Konser-
vierungsmittel in Nahrungsmitteln, Me-
dikamenten und kosmetischen Produk-
ten verwendet. Der Propyl- und der Bu-
tylester der 4-HBA diirfen nicht in Nah-
rungsmitteln eingesetzt werden [1]. Da-
gegen ist die Verwendung der genannten
4 Alkylester der 4-HBA und ihrer Isofor-
men einzeln oder im Gemisch in kosme-
tischen Artikeln bis zu einer Konzentra-
tion von 0,8 % erlaubt [2]. Diese Produkte
sind als kontinuierliche Expositionsquel-
len iiber den Kontakt mit Haaren, Nageln,
Lippen, Augen, Mund und Schleimhéu-
ten einzustufen.

Aufnahme, Verteilung,
Metabolismus

Obwohl die Parabene legal in kosmeti-
schen Produkten, Nahrungsmitteln und
Medikamenten enthalten sind und ob-
wobhl sie so zu einer Belastung aller Bevol-
kerungsgruppen fiihren, liegt bisher keine
Studie vor, aus der quantitative Angaben
zu Aufnahme, Verteilung, Metabolismus
und Kinetik dieser Stoffe beim Menschen
abgeleitet werden konnen. Der Aufforde-
rung des Scientific Committee on Con-
sumer Products (SCCP) der EU [4], eine
solche Studie durchzufiithren, haben die
Hersteller kosmetischer Produkte nicht
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entsprochen. So ist man im Wesentlichen
auf qualitative Ergebnisse zum menschli-
chen Metabolismus und auf die Ergebnis-
se aus Tierversuchen angewiesen.

Parabene werden vom Menschen aus
kosmetischen Produkten hauptsichlich
dermal, aus Nahrungsmitteln und Medi-
kamenten oral aufgenommen. Die iiber
die Haut aufgenommenen Parabenmen-
gen sinken mit wachsender Kettenldnge.
Dabei reduzieren Losungsmittel die auf-
genommenen Mengen, wihrend Penetra-
tionsverstarker die Aufnahme von Para-
benen begiinstigen [5]. Dermal und oral
aufgenommene Parabene werden durch
Esterasen hydrolysiert. Die dabei entste-
hende 4-Hydroxy-Benzoesédure (4-HBA)
wird an Glycin gebunden und als 4-Hy-
droxy-Hippursdure (4-HHA) tber den
Urin ausgeschieden. Dariiber hinaus fin-
den sich im Urin Paraben-belasteter Per-
sonen Konjugate, bei denen die Glucuron-
saure an die Hydroxyl- (Etherglucuronid),
an die Carboxylgruppe (Esterglucuronid)
der freien 4-HBA oder an die Hydroxyl-
gruppe des urspriinglichen Parabens ge-
bunden ist. AufSer an Glucuronsiure wer-
den die Parabene im menschlichen Kor-
per auch an Schwefelsdure gebunden und
iiber den Urin ausgeschieden (8 Abb. 2).

In Tierversuchen finden sich nach sub-
kutaner und oraler Gabe von Parabenen
nur sehr geringe Mengen der unveriander-
ten Substanzen in Blut bzw. Plasma, was
auf eine rasche Umwandlung der Parabe-
ne in die oben genannten Metabolite hin-
weist.

Nach oraler Gabe von Methyl-Paraben
(Me-PB) fanden Tsukamoto und Terada
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[6] zwischen 70 und 94 % der verabreich-
ten Dosis in Form des Parabens und sei-
ner Metabolite im Urin.

Nach dermaler Applikation von Butyl-
Paraben (Bu-PB) wurde aus den Konzen-
trationen der im Urin ausgeschiedenen
Metaboliten eine Absorptionsrate von
51 % errechnet [7]. In ihrem Review kom-
men Boberg et al. [3] zu dem Schluss, dass
zwischen 46 und 94 % der dermal in vi-
vo applizierten Parabendosis aufgenom-
men wird.

In vitro Untersuchungen an menschli-
cher Haut ergaben eine perkutane Pene-
tration von 37 % fiir Propyl-Paraben (Pr-
PB) und Bu-PB [9]. In anderen Studien
ergaben sich Werte zwischen 15 und 21 %
[10].

Toxizitat der Parabene

Seit 1994 wurde eine Reihe von Monogra-
phien zur toxikologischen Bewertung von
Parabenen vorgelegt, die in Verbraucher-
produkten eingesetzt werden [2-5,11, 12].
Diese Berichte werden der folgenden Be-
schreibung der Toxizitit zugrunde gelegt.

Systemische Toxizitat

Nur bei sehr hohen Dosierungen der Pa-
rabene werden Symptome akuter Toxizi-
tat beobachtet. Sie sind fiir alle Parabene
ahnlich: ein schnelles Einsetzen von Ata-
xie, Lahmungserscheinungen und eine
Depression des ZNS, dhnlich wie man es
bei Narkosen beobachtet. Diese Sympto-
me sind schnell reversibel. Man nimmt
an, dass sie durch die freie 4-Hydroxy-
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Abb. 1 A Chemische Struktur der Parabene [3]

Benzoesdure hervorgerufen werden, die
durch die rasche Hydrolyse der Ester und
ihrer Natriumsalze im Korper entsteht.

Die subchronische Toxizitit von Me-
PB, Ethyl-Paraben (Et-PB), Pr-PB und
Bu-PB und die chronische Toxizitit von
Me-PB, Et-PB, Pr-PB wurden an Ratten
untersucht. Der NOEL wurde mit 2% in
der Nahrung (0,9-1,2 g/kg KG/Tag) fest-
gelegt. Hohere Konzentrationen verursa-
chen eine Verringerung der Zunahme des
Korpergewichtes [2].

Mutagenitat und Kanzerogenitat

Verschiedene In-vitro-Mutagenitits-
studien zu Punktmutationen und Chro-
mosomenaberrationen erbrachten kei-
nen Hinweis auf eine genotoxische Wir-
kung von Me-PB, Et-PB und Pr-PB. In-
vivo-Untersuchungen, in denen der ,,Do-
minant Letal Test“ und der ,host media-
ted assay“ zur Anwendung kamen, fiithr-
ten zum gleichen Ergebnis.

Eine 2-jdhrige Kanzerogenitatsstu-
die an Ratten, denen Futter mit einem
0,6 %igen Gehalt an Bu-PB verabreicht
worden war, erbrachte im Vergleich zu
Kontrolltieren keinen Anstieg der Tu-

morraten. Die proliferativen Effekte von
Parabenen, die in Vormagenzellen von
Ratten beobachtet worden waren, wur-
den von der EFSA [2] als nicht relevant
fiir die gesundheitliche Bewertung der in
Verbraucherprodukten verwendeten Pa-
rabene angesehen. Die genannten Effek-
te traten erst bei Konzentrationen auf,
die wesentlich hoher waren als die, denen
Menschen ausgesetzt sein konnen.

Parabene und Brustkrebs. Nach einer
griindlichen Sichtung der Literatur
schloss das SCCP [4], dass die Datenla-
ge nicht ausreicht, um eine Verbindung
zwischen der Anwendung parabenhal-
tiger Korperpflegemittel und dem Auf-
treten von Brustkrebs herzustellen. Das
SCCS hat nach einer erneuten Literatur-
bewertung seine Position 2011 nochmals
bekriftigt [12].

Endokrine Wirkungen

Die endokrinen Wirkungen von Parabe-
nen wurden in einer Vielzahl von In-vit-
ro- und In-vivo-Studien untersucht. Die
Ergebnisse dieser Studien wurden u. a.
vom Scientific Committee on Consumer
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Products (SCCP), dem heutigen SCCS,
der EU 2005 zusammengefasst und 2010
und 2011 erginzt.

In einer Reihe von In-vitro-Studien
konnte gezeigt werden, dass Parabe-
ne an den Ostrogenrezeptor binden und
auf diese Weise Gene aktivieren, das Zell-
wachstum stimulieren und den Spiegel
des immunreaktiven Ostrogenrezeptor-
proteins anheben. Dabei steigt die 6stro-
gene Potenz mit wachsender Kettenldn-
ge an (Me < Et < Pr < Bu < iso-Bu). Es
scheint so, als ob die 4-HBA in diesen In-
vitro-Assays unwirksam ist [4].

Seit 2005 sind 5 weitere In-vitro-Stu-
dien durchgefithrt worden, welche den
hormonbezogenen Wirkmechanis-
mus der Parabene ebenso wie den An-
stieg hormoneller Wirkung mit wachsen-
der Kettenldnge bestitigen. An mensch-
lichen MCEF-7-Brustzellen kam es unter
dem Einfluss der oben genannten Para-
bene zu einer Aktivierung von Genen, zu
Zellproliferation, aber auch zu einer In-
hibition der Aromatase, die fiir die Um-
wandlung von Androgenen in Ostroge-
ne verantwortlich ist [13, 14]. An jeweils
speziellen menschlichen Zellen der Haut,
der Leber und der Nieren fithrten Para-
bene zu einer Inhibition der Ostrogen-
sulfotransferase (SULT), die mit einer Er-
héhung der Ostrogenspiegel einhergeht,
zu einer Inhibition der Testosteron indu-
zierten Transkriptionsaktivitit sowie zu
einer Erh6hung der Progesteronproduk-
tion [15-17].

In-vivo-Untersuchungen mit dem ,,ute-
rotrophic assay” an unreifen weiblichen
Nagern oder an ovariektomisierten Na-
gern zeigten ebenfalls, dass die dstroge-
ne Potenz der Parabene mit wachsender
Kettenldnge ansteigt. Im Gegensatz zu
den In-vitro-Untersuchungen zeigte die
4-HBA in einigen In-vivo-Studien endo-
krine Wirksamkeit [4].

Seit 2005 wurden 6 weitere In-vivo-
Studien publiziert, in denen die endokri-
ne Wirkung von Parabenen auf weibliche
Ratten und Méuse sowie deren Nachkom-
men untersucht worden ist. Kawaguchi
et al. [18, 19] zeigten, dass iso-Bu-PB die
Plasmakonzentration von Kortikosteron
verringert und das Uterusgewicht weib-
licher Ratten erhoht. An den mannlichen
Nachkommen wurde eine Zunahme der
Angstlichkeit beobachtet. Nach der Ga-
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Abb. 2 A Metabolismus (qualitativ) der Parabene in menschlichen Lebermikrosomen und Plasma [8]

be von Et-PB und Bu-PB zeigte sich bei
Bu-PB eine Verminderung der mRNA-
Expression des Ostrogenrezeptors B in
fotalen Ovarien sowie eine Verminde-
rung der mRNA-Expression des steroi-
dogenen akuten regulatorischen Prote-
ins und des peripheren Benzodiazepinre-
zeptors in den Nebennieren [17]. Im ,,ute-
rotrophic assay“ wurde nach subkutaner
Injektion von iso-Pr-PB, Bu-PB und iso-
Bu-PB eine Erhéhung des Uterusgewich-
tes festgestellt [20]. Nach subkutaner In-
jektion von Pr-PB und Bu-PB fand sich
keine Veranderung in der Zahl der Nach-
kommen und deren Gewichten sowie
ihrer Uberlebensraten [21]. Nach oraler
Gabe der oben genannten Parabene wur-
den in der hochsten Dosierung (1000 mg/
kg KG/Tag) eine Verminderung des Ge-

wichtes der Ovarien und der Nieren sowie
eine Verringerung des Serumdstradiol-
spiegels beobachtet. Daneben zeigte sich
eine Erhohung des Gewichtes der Neben-
nieren und der Schilddriise [22].

Das SCCS weist sowohl bei den In-vi-
vo- wie auch bei den In-vitro-Untersu-
chungen darauf hin, dass 17B-Ostradiol
unter den gleichen Versuchsbedingungen
eine Wirksamkeit aufweist, die um meh-
rere Zehnerpotenzen grofier ist.

Wirkungen auf das mannliche
Reproduktionssystem

In verschiedenen Studien wurden Me-,
Et-, Pr- und Bu-PB hinsichtlich ihrer
Wirkungen auf die Reproduktionsorga-
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ne mannlicher Nachkommen von Ratten
und Miusen untersucht.

Nach dem Ende der Séugezeit wurde
ménnlichen Ratten 8 Wochen lang Bu-
PB mit dem Futter verabreicht (10 mg/
kg KG/Tag). Festgestellt wurden Vermin-
derungen der Spermareserve der Neben-
hoden, der Anzahl der Spermien, der tig-
lichen Spermaproduktion und des Testo-
steronspiegels im Serum [23].

Trachtigen Ratten wurde vom sechs-
ten Tage an Bu-PB s.c. injiziert (100 und
200 mg/kg KG). Die Nachkommen zeig-
ten u. a. eine Verringerung der Zahl und
der Motilitit der Spermien [24]. Miu-
sen wurde 10 Wochen lang Bu-PB mit
dem Futter verabreicht (14,4; 146 und
1504 mg/kg KG/Tag). Unter den beiden
hochsten Dosierungen zeigte sich eine
Verminderung der Spermienzahl und des
Testosteronspiegels im Serum bei gleich-
zeitiger Steigerung des Gewichtes der
Nebenhoden [25].

Nach der Gabe von Pr-PB zeigten Rat-
ten dhnliche Wirkungen wie nach der
Gabe von Bu-PB, allerdings erst bei einer
Dosierung von 100 mg/kg KG/Tag. Bei
einer Dosierung von 10 mg/kg KG/Tag
traten nur geringfiigige Wirkungen auf
[26].

Nach der Verabreichung von Me- und
Et-PB an Ratten wurden keine Verande-
rungen des méannlichen Reproduktions-
systems und der Ausscheidung der Ge-
schlechtshormone gefunden [27].

Hoberman et al. [28] wiederholten
die Studie von Oshi [23]. Sie berichteten,
bei keiner der Dosierungen (10, 100 und
1000 mg/kg KG/Tag) adverse Effekte ge-
funden zu haben. Das SCCS hat diese Stu-
die gepriift und als wissenschaftlich nicht
zuverldssig eingestuft [12].

Zusammenfassend ergibt sich, dass es
auch in Bezug auf das ménnliche Repro-
duktionssystem zu einer Steigerung der
Wirksamkeit der Parabene mit wachsen-
der Kettenldnge und deren Verzweigung
kommt.

NOEL/ADI

Die Europdische Behorde fiir Lebensmit-
telsicherheit hat fiir die Ableitung eines
ADI fiir Me- und Et-PB einen NOEL von
1000 mg/kg KG/Tag zugrunde gelegt [2].



Das nationale dénische Institut fiir Le-
bensmittel- und Futtermittel-Forschung
hat fiir Pr-PB einen NOEL von 10 mg/
kg KG/Tag abgeleitet [29].

Das SCCP/SCCS [12] ging fiir die Ab-
schitzung einer Sicherheitspanne (Mar-
gin of Safety (MoS)) fiir Bu-PB von
einem NOEL von 2 mg/kg KG/Tag aus.
Fiir Pr-PB, die iso-Formen von Pr- und
Bu-PB sowie fiir Phenylparaben sah sich
das SCCS aufgrund der ungeniigenden
Datenlage nicht in der Lage, einen NO-
EL abzuleiten.

Analytik

Zur Bestimmung der Parabene und einer
Reihe anderer umweltrelevanter Pheno-
le wie z. B. Bisphenol A (BPA) im Serum
wurde ein automatisches HPLC-MS/MS-
Séulenschaltungsverfahren entwickelt, bei
dem diese Substanzen zunichst online auf
einer C18-Siule angereichert und gleich-
zeitig von anderen Stoffen abgetrennt
werden. Nach der Umkehrung der Lauf-
mittelrichtung werden die Analyte fokus-
siert und auf die Trennsdule tiberfiihrt.
Nach der Hochdruck-Fliissigkeits-chro-
matographischen Trennung der Analyte
erfolgt ihre quantitative Bestimmung mit-
tels Tandem-Massenspektrometrie. Die
quantitative Auswertung wird anhand
von Standardlésungen durchgefiihrt, die
in Serum eingesetzt werden. Als interne
Standards dienen, was die Parabene an-
betrifft, D4-markierte Substanzen. Um
sowohl die freien wie auch die an Glucu-
ron- und Schwefelsdure gebundenen Pa-
rabene erfassen zu kénnen, werden die
Serumproben direkt und nach vorher-
gehender enzymatischer Hydrolyse dem
beschriebenen Analysenverfahren unter-
worfen. Die Nachweisgrenze fiir die 5 Pa-
rabene im Serum wird mit Werten zwi-
schen 0,1 und 0,2 ug/1 angegeben. Fiir die
bei jeder Probenserie mitgezogenen Kon-
trollproben ergaben sich bei Konzentra-
tionen zwischen 4,8 und 6,7 pg/1 relati-
ve Standardabweichungen fiir Me-, Et-,
Pr-, Bu- und Bz-PB von 11,5; 7,4; 7,0; 9,5
und 6,8 %. In den 15 untersuchten Serum-
proben konnten nur Me-, Et- und Pr-PB
nachgewiesen werden, wobei hervorzu-
heben ist, dass sich der Medianwert fiir
Et-PB von 0,2 pg/l im Bereich der Nach-
weisgrenze befindet [30]. Diesem Ergeb-

nis kommt grofle Bedeutung bei der Be-
urteilung des mit der Aufnahme von Pa-
rabenen verbundenen Gesundheitsrisikos
zu. Die im Serum auftretenden Konzen-
trationen liegen zu einem erheblichen Teil
im Bereich der Nachweisgrenzen der der-
zeit angewendeten analytischen Metho-
den. Die Serumspiegel der Parabene miis-
sen deshalb fir ein HBM als zu unemp-
findlich eingestuft werden. Noch deutli-
cher zeigt sich die diagnostische Unemp-
findlichkeit der Parabenspiegel im Serum
in der entsprechenden Arbeit von Frede-
riksen et al. [31], die bei der Anwendung
einer dhnlichen analytischen Methode
eine noch hohere und damit ungiinstige-
re Nachweisgrenze findet: 0,36; 0,35; 0,02
und 0,33 pg/l (Me-, Et-, Pr- und Bu-PB).
Das oben beschriebene analytische
Verfahren zur Bestimmung der Parabe-
ne im Serum beruht im Wesentlichen auf
dem von denselben Autoren 2006 erarbei-
teten und validierten HPLC-MS/MS-Ver-
fahren zur Bestimmung der freien und
dekonjugierten Parabene im Urin [32].
Auf eine eingehendere Darstellung dieses
Verfahrens kann hier deshalb verzichtet
werden. Die Nachweisgrenzen lagen bei
0,13 pg/l (Me-PB); 0,18 pg/l (Pr-PB) und
bei 0,1 pg/1 fiir Et-, Bu- und Bz-PB. Moos
et al. [33] entwickelten auf dieser Basis
eine schnelle, selektive und sensitive on-
line LC/LC-MS/MS-Methode, die fiir die
gleichzeitige Bestimmung von 9 Parabe-
nen und 7 umweltrelevanten Phenolen
im Urin der Allgemeinbevélkerung geeig-
net ist. Trotz aller Vorsichtsmafinahmen
konnten immer noch in Spuren Konta-
minationen mit einigen Zielanalyten be-
obachtet werden, welche mdglicherweise
auf diffuse Hausstaubquellen zurtickzu-
fithren sind. Fiir Me-, Et- und Pr-PB wur-
den Leerwerte um oder unter 0,1 pg/l ge-
schitzt, die mit einer sauberen Ermittlung
der Bestimmungsgrenze interferierten. So
wurde die Bestimmungsgrenze konserva-
tiv fiir alle Parabene auf 0,5 ug/1 gesetzt.
Obwohl in den meisten der in den
O Tab. 1 und 2 aufgefiihrten Arbeiten
Reagenzienleerwerte analysiert wurden,
wurden positive Befunde nicht mitgeteilt.
Moglicherweise kann dies als Hinweis ge-
wertet werden, dass nennenswerte Konta-
minationen nicht beobachtet wurden. Bei
den deutschen HBM-Studien (B Tab. 3)
wurden keine ,field blanks“ mitgefiihrt,
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sodass bei diesen keine Erfahrung darii-
ber gewonnen werden konnte, ob es wih-
rend der Probenahme und der restlichen
praanalytischen Phase zu einer Konta-
mination des Probenmaterials kommen
kann.

Auswahl der Parameter
fiir ein HBM

Derzeit ist ein HBM auf Parabene iiber die
Bestimmung der Parabenkonzentratio-
nen im Serum/Plasma oder im Urin mog-
lich. Dabei kann mit den zur Verfiigung
stehenden analytischen Verfahren unter-
schieden werden zwischen freien und an
Glucuron- bzw. Schwefelsiure gebunde-
nen Parabenen. Da die Parabene sowohl
im Serum/Plasma wie auch im Urin zum
weitaus iberwiegenden Teil (>90 %) in
konjugierter Form vorliegen, empfiehlt es
sich, die Gesamtkonzentration als Sum-
me von freien und konjugierten Parabe-
nen zu bestimmen. Dies ist nach einer en-
zymatischen Spaltung der im Urin vorlie-
genden Sulfate und Glucuronide moglich.

Die endgiiltige Entscheidung, ob zu-
satzlich die in freier Form ausgeschiede-
nen Parabene bestimmt werden sollten,
ist erst zu treffen, wenn geklért ist, ob mit
exogenen Kontaminationen zu rechnen
ist. Daher sollten neben dem Gesamtge-
halt auch die freien Parabene bestimmt
werden.

Als Parameter einer inneren Paraben-
belastung ist den im Urin ausgeschiede-
nen Substanzen der Vorzug vor den im
Serum/Plasma vorliegenden zu geben.
Die Parabenkonzentrationen im Urin
sind um ein Vielfaches héher als die im
Serum/Plasma. Sie sind deshalb analy-
tisch zuverldssiger zu bestimmen als die
Konzentrationen im Serum/Plasma, die
hdufig im Bereich der Nachweisgrenze
liegen. Obwohl das bisher nicht belegt ist,
diirfte die Halbwertszeit der Elimination
der Parabene iiber den Urin ldnger sein
als die aus dem Serum/Plasma. Eine ldn-
gere Halbwertszeit kommt der diagnos-
tischen Zuverlassigkeit des betreffenden
HBM-Parameters zugute. SchlieSlich ist
auch aus ethischen Griinden die Bestim-
mung in Urin der in Serum vorzuziehen,
da die Ssmmlung von Urinproben invasi-
ve Mafinahmen nicht erfordert.
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Tab. 1 Untersuchungen zur Ausscheidung von freien und konjugierten Parabenen im Urin der Allgemeinbevélkerung

Analyt: Me-PB Et-PB Pr-PB Bu-PB Bz-PB
Arbeits- Probenah-  Anzahl Alter (pg/l) Total Frei Total  Frei Total Frei Total Frei Total Frei
gruppe me
Ye etal.[32] 2003-2005 100 >18 LOD 0,13 0,10 0,18 0,10 0,10
Median 4390 080 100 <LOD 9,0 <LOD 050 <LOD LOD <LOD
95th 680,00 27,80 4750 150 27900 340 2950 030 050 <LOD
Ye et al. [34] 2004-2005 22 >18 LOD 0,13 0,10 0,18 0,10 0,10
Median 41,40 060 250 <LOD 10,20 <LlOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Maximum 7260 109 893 24 4610 2.2 29,1 02 05 <LOD
Calafatetal.  2005-2006 2548 6bis  LOD 1,0 1,0 0,2 0,2
35] 260 Median 63,50 <LOD 8,70 <LOD
95th 974,00 57,20 299,00 19,60
US.Dep.of ~ 2007-2008 2604 6- LOD 1,00 1,00 0,20 0,20
Health [36] Median 59,70 <LOD 7,50 <1LOD
95th 901,00 72,10 268,00 20,90
Meekeretal. 2000-2004 194 18-55 LOD 1,00 0,20 0,20
(371 Median 27,40 3,45 <LOD
95th 258,00 95,50 4,10
Frederiksen 2006 60 18-26 LOD 0,26 0,40 0,18 0,07 0,18
etal.[31] Median 17,70 1,98 3,60 0,19 <LOD
Maximum  2002,0 564,00 256,00 67,60 2,06
Yeetal.[41] - 15 >18  LOD 0,10 0,10 0,20 0,10
Median 110,00 12,50 15,10 21,40
95th
LOD limit of detection = Nachweisgrenze, 95th: 95. Perzentil.

Tab. 2 Untersuchungen zur Ausscheidung von freien und konjugierten Parabenen im Plasma/Serum der Allgemeinbevélkerung

Analyt: Me-PB Et-PB Pr-PB Bu-PB Bz-PB
Arbeits- Probe-  Anzahl Alter  pg/l Total  Frei Total Frei Total  Frei Total Frei Total Frei
gruppe nahme
Ye etal. 1998- 15 LOD 0,1 0,1 0,2
(301 2003 Median 1090 020 0,20 <lOD 140  <LlOD
Max. 301,0 9,80 5,40 <LOD 6740 230
Frederiksen 2006 60 18-26 LOD 0,36 0,35 0,02 0,33 0,23
etal.[31] Median 1,53 <LOD 0,32 <LOD <LOD
Max. 59,60 20,80 5,50 0,87 0,29
Sandanger 2005 332Frauen 54-62 LOD 7,00 3,00 2,00
etal. [42] Median 94 <LOD <LOD
Max. 142,7 16,8 12,9

LOD limit of detection, Max. Maximum.

Human Biomonitoring

Zum ersten Mal wurde 2006 versucht,
die Belastung der Bevolkerung durch Pa-
rabene abzuschitzen [32]. Die Autoren
untersuchten eine Gruppe von 100 ame-
rikanischen Mannern und Frauen und
bestimmten 5 {iber den Urin ausgeschie-
dene freie und dekonjugierte Parabene
(Me-, Et-, Pr-, Bu- und Bz-PB). Sie ver-
wendeten das von ihnen selbst entwickel-
te Analysenverfahren. Die freien Parabe-

ne fanden sie in 75, 22, 37, 17 und 0 % der
untersuchten Urinproben. Deutlich ho-
her ist der Prozentsatz jener Urinproben,
in denen die Gesamtmenge der freien
und konjugierten Parabene nachgewie-
sen werden konnte: 99, 58, 96, 69 und
39 %. Die Medianwerte fiir die Konzen-
trationen der Summen der freien und
konjugierten sowie der freien Parabene
lagen fiir Me-PB bei 43,9 (0,8), fiir Et-PB
bei 1 (< LOD), fiir Pr-PB bei 9,1 (<LOD),
fiir Bu-PB bei 0,5 (<LOD) und fiir Bz-PB
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bei <LOD (<LOD) (@ Tab. 1). Diese Er-
gebnisse weisen darauf hin, dass die Pa-
rabene im Urin zum weitaus iiberwiegen-
den Teil in konjugierter Form ausgeschie-
den werden. Das mag zusammen mit dem
geringeren Anteil der Proben, in denen
freie Parabene im Urin nachgewiesen
werden kénnen, als Hinweis darauf gel-
ten, dass die Bestimmung der freien tiber
den Urin ausgeschiedenen Parabene allei-
ne nicht geeignet ist, um die innere Para-
benbelastung abzuschitzen.
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und 6,0 pg/l (Me-, Pr-PB) rund 5-fach
hoher. Die Autoren fithren die Belas-
tung durch Me- und Pr-PB auf den Ge-
brauch von Koérperpflegeprodukten zu-
riick. Die unterschiedlichen Belastungen
von Minnern und Frauen sowie die zwi-
schen den verschiedenen Ethnien resul-
tieren aus Unterschieden im Gebrauch
der Korperpflegemittel. Bedeutsam er-
scheint die Beobachtung, dass Frauen und
Menschen mit dunkler Hautfarbe eine 3-
bis 5-fach hohere Wahrscheinlichkeit auf-
weisen, mit ihrer Parabenbelastung tiber
dem 95. Perzentil der Gesamtpopulation
zu liegen [35].

Studie 2: In Fortfithrung der NHANES
Studie berichten die Centers for Disea-
se Control (CDC) [36] tuiber die Para-
benausscheidung von 2604 Einwoh-
nern der USA. Die Proben wurden in
den der ersten Untersuchung folgenden
beiden Jahren, 2007-2008, gezogen. Die
Medianwerte lagen bei 59,7; <1; 7,5 und
<0,2 pg/l, die 95. Perzentile bei 901; 72,1;
268 und 20,9 pg/l (Me-; Et-; Pr- und Bu-
PB) (B Tab. 1). Sie sind damit nur unwe-
sentlich niedriger als die in der vorange-
gangenen 2-Jahres-Periode.

In einer weiteren Studie in den USA
untersuchten Meeker et al. [37] 194 Mian-
ner im Alter zwischen 18 und 55 Jahren,
die sich wegen eines Kinderwunsches
untersuchen lielen, beziiglich der im
Urin ausgeschiedenen Parabene (Me-PB,
Pr-PB, Bu-PB) und Bisphenol A. Et-PB
wurde nicht erfasst, weil sich in vorher-
gehenden Untersuchungen gezeigt hatte,
dass in der amerikanischen Bevolkerung
die Detektionsraten fiir Et-PB sehr nied-
rig sind. Zur Anwendung kam auch hier
ein geringfiigig modifiziertes Analysen-
verfahren nach Ye et al. [32, 34], bei dem
die Gesamtmenge an Parabenen im Urin
bestimmt wurde.

Neben diesen Parametern der in-
neren Belastung wurde eine Reihe von
Geschlechtshormonen im Blut gemes-
sen. Aus den Ergebnissen wurden wei-
tere Parameter abgeleitet, die Aufschluss
iber die Funktionsfihigkeit der méannli-
chen Geschlechtsorgane geben. In Sper-
maproben wurden die tiblichen Parame-
ter wie Spermavolumen, Konzentration
der Spermien und deren Motilitdt gemes-
sen und auch daraus weitere Kennzahlen
ermittelt. Dariiber hinaus wurde die DNA

der Spermien mittels ,,Comet Assay“ auf
Strangbriiche untersucht.

Wihrend weder die Me-PB- noch
die Pr-PB-Konzentration mit den Ge-
schlechtshormonen oder den Parame-
tern der Spermaqualitét korrelierte, zeig-
te sich eine statistisch signifikante Korre-
lation zwischen der Bu-PB-Konzentra-
tion und DNA-Schiden (tail%).

In allen (100 %) Urinproben wurde
Me-PB, in 92 % Pr-PB und in 32 % Bu-PB
nachgewiesen. Die Nachweisgrenzen fiir
diese 3 Parabene lagen bei 1 (Me-PB) und
0,2 ug/1 (Pr-PB, Bu-PB). Die Medianwer-
te und die 95. Perzentile lagen bei 27,4;
3,45 und <LOD bzw. bei 258; 95,5 und
4,10 ug/1 (B Tab. 1). Die Spitzenwerte be-
trugen 1080; 294 und 64,5 pg/l. Wahrend
die Konzentrationen von Me-PB und Pr-
PB sehr gut korrelierten, lagen entspre-
chende Korrelationen dieser beiden Para-
meter mit Bu-PB nicht vor.

Auflerhalb der USA gibt es nur weni-
ge wissenschaftliche Veroffentlichungen,
bei denen die innere Belastung durch Pa-
rabene ermittelt wurde. In Ddnemark ha-
ben Frederiksen und Mitarbeiter [31] die
Konzentrationen von Me-, Et-, Pr-, Bu-
und Bz-PB im Serum, Urin und in der
Samenfliissigkeit von 60 jungen Méin-
nern im Alter zwischen 18 und 26 Jah-
ren bestimmt. Das analytische Verfahren,
das auf dem von Ye et al. [30, 32, 34] be-
schriebenen beruht, erfasst, wie auch das
in den amerikanischen Arbeiten darge-
stellte, den gesamten {iber den Urin aus-
geschiedenen Gehalt an freien und konju-
gierten Parabenen. Bz-PB konnte in we-
nigen (n=2-4) Proben der Korperfliis-
sigkeiten nachgewiesen werden. Im Se-
rum lagen die Medianwerte (und Maxi-
malwerte) bei 1,53 (59,6); <0,35 (20,8);
0,32 (5,5) und <0,33 (0,87) pg/l (Me-, Et-,
Pr-, Bu-PB) (8 Tab. 2). Im Urin betrugen
die entsprechenden Werte 17,7 (2002);
1,98 (564); 3,6 (256) und 0,19 (67,6) pg/l
(B Tab. 1). Damit sind die im Urin auf-
tretenden Parabenkonzentrationen im
Durchschnitt rund 10-mal hoher als die
im Serum. Noch ungiinstiger liegen die
diesbeziiglichen Verhiltnisse bei der Sa-
menfliissigkeit, wo sich die hier unter-
suchten Parabene nur in 30-50 % der Pro-
ben nachweisen liefSen.

Zur Beurteilung der Hintergrundbe-
lastung der deutschen Allgemeinbevol-
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kerung stehen bisher die Ergebnisse von
Parabenanalysen in {iber 900 Urinproben
zur Verfiigung (@ Tab. 3). In allen unter-
suchten Proben sind zunehmende Belas-
tungen mit abnehmender Kettenldnge zu
beobachten, d. h. Me-PB > Et-PB > Pr-PB
> Bu-PB.

157 Spoturinproben der deutschen All-
gemeinbevolkerung (59 Frauen, 39 Mén-
ner und 59 Kinder) wurden auf Parabene
analysiert [33]. Die hochsten Nachweisra-
ten fanden sich fiir Me-, Et- und n-Pr-PB
(77-98 %), gefolgt von n-Bu-PB (36 %),
iso-Bu- (17 %), iso-Pr- (3 %) und Bz-PB
(3%). Es konnte kein Pentyl-(Pe-) oder
Heptyl-(H-)Paraben nachgewiesen wer-
den. Die hochsten Urinkonzentrationen
fanden sich fiir Me-PB (Median 24,5 pg/l;
95. Perzentil 413,5 ug/l) gefolgt von Et-
(1,4 pg/l; 39,3 pg/l) und n-Pr-PB (1,3 pg/l;
70,3 pg/l). Fiir die meisten Parabene wur-
den hohere Uringehalte bei Frauen als bei
Minnern oder Kindern gefunden. Dies
ist vermutlich auf Unterschiede im Ge-
brauch von Koérperpflegeprodukten zu-
riickzufiihren.

Zu Kindern liegt neben oben genann-
tem Datensatz des Institutes fiir Praven-
tion und Arbeitsmedizin der Deutschen
Gesetzlichen Unfallversicherung (IPA)
ein Datensatz des Landesamtes fiir Na-
tur, Umwelt und Verbraucherschutz
Nordrhein-Westfalen (LANUV) vor.
Das LANUV hat im Rahmen der Linder-
untersuchungsprogramme (LUPE) Kin-
der zwischen 1,7 und 6,5 Jahren unter-
sucht. Die vom IPA untersuchten Kin-
der waren mit 6 bis 8 Jahren etwas alter
und sind der sog. Duisburg-Kohorte zu-
zuordnen. Details zu dieser Duisburg-Ko-
horte konnen der Arbeit von Wilhelm et
al. [38] entnommen werden. In den Urin-
proben der jiingeren Kinder sind die Pa-
rabenkonzentrationen hoher als in denen
der alteren Kinder. Dies ist ein schon bei
anderen Umweltkontaminanten (z. B.
den Phthalaten) beobachteter Effekt und
konnte mit erhohter Nahrungsaufnah-
me und anderen Kind-spezifischen Ex-
positionspfaden (z. B. Hand-Mund-Kon-
takt) zusammenhdngen. Moglicherweise
ist der Unterschied auch auf eine intensi-
vere Verwendung von Korperpflegepro-
dukten, besonders bei Kleinkindern, zu-
rickzufithren. Andererseits liegen die Pa-
rabenkonzentrationen in den Urinpro-



Tab. 4 Statistische Analyse der Umweltprobenbank-Daten, N =660, Alter 20 bis 30 Jahre,

den und beziiglich einer Schichtung nach

24-h-Urin regionalen und demografischen Merk-
Sex  %=<LOQ Median  Nonp.Q95%  Hinweis auf Mischverteilung malen nicht gegeben ist. Der Datenbe-
Methyl M 1 233 223,8 ++ stand der UPB umfasst 660 Datensitze
w 0 57,2 387,9 + (24-h-Urin) mit gleich stark besetzten Ge-
Ethyl M 29 1,3 17,4 - schlechtsgruppen (je N=330). Das Alter
w 16 4,1 515 ? variiert zwischen dem 20. und 30. Lebens-
n-Propyl M 32 1,9 46,2 " jahr. Die Konzentrationsangaben bezie-
w 9 926 1222 - hen sich auf die Ausscheidungskonzen-
n-Butyl M 78 0,5 54 Unzureichende Datenlage tration im 24-h-Urin, die Bezugsgrofien
w 44 1,0 12,7 Unzureichende Datenlage liegen vor. Die Messungen sind den Jah-
M minnlich, W weiblich, ren 1995-2012 zuzuordnen.

ben der 6- bis 8-Jdhrigen niedriger als in
denen von Minnern und Frauen.

Im Rahmen eines Forschungsvorha-
bens des Umweltbundesamtes (UBA)
wurden die neuen Analysenmethoden
zur Bestimmung von Parabenen [33] an
Urinproben der Umweltprobenbank fiir
Humanproben (UPB Hum) angewandt
[39]. In die Untersuchungen einbezogen
waren: Me-, Et-, n-Pr-, iso-Pr-, n-Bu-,
iso-Bu-, Pe-, H- und Bz-PB. Es wurden
insgesamt 660 Urinproben aus den Jah-
ren 1995, 1997, 1999, 2001, 2003, 2005,
2006, 2007, 2008, 2009 und 2012 unter-
sucht. Fiir jedes Jahr wurden 30 Proben
von ménnlichen und 30 Proben von weib-
lichen Probanden analysiert. Die Proben
stammen hauptsichlich von 20 bis 30 Jah-
re alten Studenten der Universitit Miins-
ter. Die Proben wurden von der Umwelt-
probenbank verblindet und randomisiert
zur Analyse {iberstellt. Erst nach Uber-
mittlung der Analysenergebnisse wurde
die Probenzugehorigkeit (zum Jahr der
Probenahme, Geschlecht etc.) mitgeteilt
und das Gesamtkollektiv statistisch aus-
gewertet (B Tab. 3 und 4).

Die hochsten Urinkonzentrationen
(im Vergleich aller betrachteten Stof-
fe) wurden fiir die Substanz Methylpara-
ben bestimmt. Der Medianwert der Kon-
zentration fiir den gesamten betrachte-
ten Zeitraum liegt bei 39,8 pg/l, wobei der
Medianwert fiir Frauen, tiber alle Jahre
betrachtet, grofier ist als der der Méanner.
Auch bei Betrachtung der jeweiligen Jah-
re liegen die Medianwerte der Konzentra-
tionen fiir Me-PB bei Frauen immer iiber
denen der Méanner. Fast 100 % aller Pro-
ben wiesen Methylparabenkonzentratio-
nen oberhalb der Bestimmungsgrenze auf.
Deutlich niedriger sind die Medianwerte

fir Et-PB und Pr-PB, welche jeweils in et-
wa 80 % aller untersuchten Urine nachge-
wiesen werden konnten. Der Medianwert
fiir den gesamten Datensatz liegt fiir Et-
PB bei 2,2 pg/l und fiir Pr-PB bei 5,1 pg/l.
Fiir beide Substanzen zeigten sich eben-
falls tendenziell hohere Werte bei Frauen
als bei Mannern. In knapp 40 % aller Pro-
ben konnte n-Bu-PB in Konzentrationen
oberhalb der Bestimmungsgrenze nachge-
wiesen werden. Iso-Pr-PB konnte in 4 %
der Proben, iso-Bu-PB in 24 % der Proben
nachgewiesen werden. Die Medianwerte
des gesamten Datensatzes sind fiir die 3
letztgenannten Stoffe < LOQ.

Referenzwerte

Unter anderem wegen des unterschied-
lichen Gebrauchs von Koérperpflegepro-
dukten und der damit einhergehenden
unterschiedlichen Parabenbelastung soll-
te versucht werden, fiir Frauen, Médnner
und Kinder in Deutschland eigene Re-
ferenzwerte abzuleiten. Die 98 Daten-
sitze fir Erwachsene, die 660 Datensit-
ze fir Studenten/innen und die 59 plus
97 Datensitze fiir Kinder wurden deshalb
aufihre Eignung fiir eine Referenzwertab-
leitung gepriift. Es wurde festgestellt, dass
der Stichprobenumfang der Datensétze
mit Ausnahme der Daten aus der Um-
weltprobenbank (UPB Hum) fiir eine be-
lastbare Bestimmung des 95 %-Quantils
zu Klein ist (s. auch ,,Kriterien der HBM-
Kommission fiir die Ableitung von Refe-
renzwerten® [40]).

Die Ableitung von Referenzwerten fiir
Frauen und Ménner erfolgte somit an-
hand der UPB-Daten, und zwar vorlau-
fig, da die Représentativitit aller Stichpro-
ben beziiglich der Auswahl der Proban-
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Die Exploration der Daten zeigte auf
der Grundlage einer Regressionsanalyse
mit logarithmierten Methylparabenkon-
zentrationen (24-h-Urin) als Zielgrofle
folgende statistisch signifikante Abhin-
gigkeiten:
== Die Methylparabenkonzentrationen

steigen mit dem Alter der Proban-

den/innen um ca. 5% pro Lebens-
jahr; in der Detailanalyse zeigt sich
der Alterseffekt stirker bei den Frau-
en (p=0,017, b =0,079); Frauen zei-
gen unter Kontrolle aller Einflussgro-
len eine etwa 2,5-fach hohere Met-
hylparaben-Konzentration im Urin
als Midnner.

== Einfluss der Zeitperiode: Gegeniiber
dem Ausgangsjahr 1997 hat die Me-
thylparabenkonzentration p.a. et-

wa 3-4% zugenommen, dieser Ef-

fekt ist bei Médnnern deutlich stirker

(Ménner p=0,02, b =0,041; Frauen:

p=0,08,b =0,026). Die Daten wei-

sen auf Inhomogenitit der Exposition
in der Bevolkerung hin, die vermut-
lich aus Unterschieden im Gebrauch
von Kosmetika und Koérperpflegemit-
teln resultiert.

== Ausscheidung von Urin in 24 h: Je
hoher die Urinmenge, desto geringer
ist die gemessene Methylparabenkon-
zentration (etwa Faktor 0,70-0,75 pro

100 ml Urin). Die Urinausscheidung

zeigt eine Tendenz zu einer hoheren

Ausscheidungsmenge in den letzten

Untersuchungsjahren.
== Fiir n-Bu-PB liegen fiir minnliche

Studenten 74 von 330 Konzentra-

tionsangaben tiber der LOQ (22 %),

fiir Studentinnen 185 von 330. In den
n-Butyl-Konzentrationen im Urin
zeigen sich deutlich hohere Konzent-
rationen bei den weiblichen Teilneh-
merinnen.
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Allgemein wird eine Normierung an
Kreatininkonzentrationen im Urin nicht
empfohlen.

Die Kreatininkonzentration und die
insgesamt ausgeschiedene Urinmenge
zeigen in nahezu allen statistischen Ana-
lysen keinen auf das Gesamtergebnis we-
sentlich einwirkenden Einfluss auf die Pa-
rabenkonzentration, weder im 24-h-Urin
noch in den Spontanurinproben. Alters-
abhingigkeiten sind in ihrer Gréfenord-
nung nicht bedeutsam. Wechselwirkun-
gen zwischen Geschlecht und Alter kon-
nen auf der schwachen Datengrundlage
nicht beurteilt werden.

Fiir Frauen legt die Kommission folgende
vorlaufige Referenzwerte fest:

M-PB 400 g/l
E-PB 50 pg/I
P-PB 100 g/l
Bu-PB 20 pg/l
iso-Bu-PB 10 pg/I

Fiir Mdnner legt die Kommission folgende
vorlaufige Referenzwerte fest:

M-PB 240 pg/I
E-PB 25 g/l
P-PB 50 pg/l
Bu-PB 10 pg/I
iso-Bu-PB 3 g/l
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Dr. Jirgen Angerer, Herrn Dr. Michael Schiimann

und Herrn Dr. Holger M. Koch, IPA Bochum, fiir die
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