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Zum Schutz vor UV-Strahlung bei beruflichen Tatigkeiten im Freien werden Sonnenschutzmittel angewen-
det. Hierdurch kann es zur Aufnahme der darin enthaltenen UV-Filter in den Kérper kommen. Zur Beurtei-
lung der mit einer Aufnahme dieser Stoffe moglicherweise einhergehenden Gefahrdung muss die Hohe der
inneren Belastung bekannt sein. Im IPA wurde jetzt eine neue Human-Biomonitoring-Methode zur Bestim-
mung der Belastung gegeniiber dem UV-Filter Octocrylen entwickelt.

Tatigkeiten im Freien — berufliche wie private — sind mit Risi-
ken durch Sonnenstrahlung verbunden, insbesondere durch
den UV-Anteil, der zu Sonnenbrand, Hautalterung und Haut-
krebs fiihren kann. Seit Januar 2015 kann eine bestimmte
Form des weifen Hautkrebses (sog. aktinische Keratosen
und Plattenepithelkarzinome) als Berufskrankheit (BK-Nr.
5103) in Folge beruflicher Tatigkeit im Freien und der damit
verbundenen UV- Exposition anerkannt werden. Vor den Ge-
fahren durch solare UV-Strahlung sollen Beschaftigte primar
durch technische und organisatorische Manahmen und
in zweiter Linie durch geeignete Kleidung bzw. personliche
Schutzausriistung geschiitzt werden. Wird hierdurch kein
ausreichender Schutz erreicht, sollen Sonnenschutzmittel
(Sonnenmilch, -cremes, UV-Hautschutzcremes) zusatzlich
angewendet werden (DGUV).

UV-Filter und mégliche Auswirkungen auf die Gesundheit
Der UV-Schutz in Sonnenschutzmitteln wird durch so genann-
te UV-Filter erreicht. Dabei handelt es sich um Stoffe, die die-
se Strahlung absorbieren und letztlich in Warme umwandeln
oder sie reflektieren. Verschiedene in Sonnenschutzmitteln
verwendete organische UV-Filter — in Abgrenzung zu anor-
ganischen UV-Filtern, wie Zinkoxid und Titandioxid — stehen
allerdings im Verdacht, allergische Reaktionen hervorzurufen
oder hormonartig zu wirken (Krause et al. 2012; Gilbert et
al. 2013; Balazs et al. 2016). Im Falle des weltweit in vielen
Sonnenschutzmitteln, aber auch anderen Kosmetika und
z.B. Lebensmittelbedarfsgegenstanden aus Kunststoff, ein-
gesetzten UV-Filters Octocrylen (2-Ethylhexyl-2-cyano-3,3-
diphenylacrylat) (Shaath 2010; Wahie et al. 2007; Wang et
al. 2013; Uter et al. 2014; European Commission 14.01.2011)
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widersprechen sich /n vitro-Studien und Tierversuche hin-
sichtlich einer moglichen hormonellen Wirksamkeit (Balazs
et al. 2016; Kunz und Fent 2006; Strajhar et al. 2017; ECHA
disseminated dossier). Mehrere Studien berichten auerdem
uber photoallergische Kontaktdermatitiden (z.B. (A European
multicentre photopatch test study 2012)).

Human-Biomonitoring zur Risikobewertung

Fiir eine objektive Risikobewertung ist neben der Kenntnis
des Gefahrdungspotenzials von UV-Filtern die Kenntnis der
Hohe der Belastung (Exposition) unerldsslich. Da die Expo-
sition gegeniiber UV-Filtern primar durch die Anwendung auf
derHaut erfolgt, ist eine Expositionsabschdtzung iiber Ambi-
ent Monitoring, also die Messung der Stoffkonzentrationen in
Umgebungsmedien wie zum Beispiel Raumluft, nicht sinnvoll
moglich. Stattdessen ist das Human-Biomonitoring, also die
direkte Messung der Konzentrationen des Stoffs oder seiner
Stoffwechselprodukte in Kérperfliissigkeiten — ein geeigne-
tes Werkzeug fiir die Expositionserfassung organischer UV-
Filter. Fiir einige UV-Filter — wie Octocrylen — existieren aber
bislang keine geeigneten Analysenverfahren fiir ein Human-
Biomonitoring. Dies liegt unter anderem an dem fiirviele UV-
Filter nicht erforschten Stoffwechsel im Menschen. Daher
wurde Octocrylen als eine von 50 Substanzen ausgewahlt,
fiir die im Rahmen eines Kooperationsprojekts zwischen
dem Bundesumweltministerium (BMU) und dem Verband
der Chemischen Industrie e.V. (VCI) Human-Biomonitoring-
Methoden entwickelt werden sollen. Dieses auf zehn Jahre
angelegte Projekt wird durch das Umweltbundesamt (UBA)
koordiniert. (Kolossa-Gehring et al. 2017)

Human-Biomonitoring-Methode fiir Octocrylen

Fiir die Entwicklung einer Human-Biomonitoring-Methode fiir
Octocrylen wurde Urin als Probenmaterial ausgewahlt. Auf-
grund seiner schlechten Wasserloslichkeit wird Octocrylen
nicht unverdndert ausgeschieden. Daher galt es zunédchst,
Stoffwechselprodukte von Octocrylen zu identifizieren, die
im Urin ausgeschieden werden. Die Identifizierung dieser
Stoffwechselprodukte erfolgte im Rahmen einer Human-
Dosierungsstudie, bei der Probanden geringe Dosen von
Octocrylen oral einnahmen und tiber zwei Tage vollstandig
den Urin sammelten. Es wurden insgesamt drei relevante
Stoffwechselprodukte von Octocrylen identifiziert (Abbil-
dung 1), die auch als spezifische Biomarker zur Expositi-
onserfassung geeignet erscheinen. Dabei handelt es sich
um das Ester-Spaltprodukt 2-Cyano-3,3-diphenylacrylsdaure
(CPAA), sowie die beiden oxidierten Metaboliten 5-Hydro-
xy-Octocrylen (50H-0C) und Dinor-Octocrylen-Carbons&ure
(DOCCA). Da es sich um neu entdeckte Stoffwechselprodukte
handelt, waren analytische Standards (Kalibrierstandards)
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Kurz gefasst

e Organische UV-Filter, zu denen auch Octocrylen
gehort, werden unter anderem in Sonnenschutz-
mitteln eingesetzt.

¢ Verschiedene UV-Filter stehen im Verdacht, aller-
gische Reaktionen hervorzurufen oder hormon-
artig zu wirken.

e Am IPA wurde eine Human-Biomonitoring Metho-
de entwickelt, um Stoffwechselprodukte von Oc-
tocrylen im Korper des Menschen nachzuweisen.

nicht kommerziell erhiltlich. Fiir die Entwicklung der Nach-
weismethode wurden daher die drei Standards synthetisch
hergestellt.

Flir die Analyse der Stoffwechselprodukte wird nur eine gerin-
ge Menge Urin (0,3 mL) ben6tigt. Nach Probenvorbereitung
erfolgt die Analyse mittels Hochleistungsfliissigchromato-
graphie (HPLC), gekoppelt mit Festphasenextraktion (On-
line-SPE; Turbulent Flow-Chromatographie) zur Abtrennung
storender Urinbestandteile (geloste Eiweie und Salze). Die
Detektion erfolgt mittels spezifischer und hochempfindlicher
Massenspektrometrie (Elektrospray-Triplequadrupol-MS/
MS) und Stabilisotopen-Verdiinnungsanalyse.

Die Eignung der Methode zum empfindlichen Nachweis der
Octocrylen-Stoffwechselprodukte wurde anhand einer Pilot-
Population (n = 35; 24 Frauen, 11 Manner; Alter: 23 bis 59
Jahre) ohne berufliche Octocrylen -Exposition gepriift. In 91%
der Urinproben konnten ein oder mehrere OC-Stoffwechsel-
produkte nachgewiesen werden. Erwartungsgemaf wurden
die hochsten Gehalte aller drei Stoffwechselprodukte in Urin-
proben von drei Probanden gemessen, die, im Gegensatz zu
den iibrigen Probanden, in den vorangegangenen fiinf Ta-
gen Sonnenschutzmittel angewendet hatten. Die bereits im
Fachjournal Analytical Chemistry publizierte Methode (Bury
et al. 2018) wurde auflerdem schon angewendet, um {iber
den qualitativen Nachweis hinaus, den Stoffwechsel von
Octocrylen im Menschen auch quantitativ zu untersuchen
(Publikation in Vorbereitung). Die erhaltenen toxikokineti-
schen Daten werden eine genaue Berechnung der aufge-
nommenen Octocrylen-Menge auf Basis der Konzentratio-
nen der- Octocrylen Stoffwechselprodukte im Urin erlauben.

Fazit

Mit dervom IPA entwickelten Human-Biomonitoring-Methode
stehen geeignete Werkzeuge zur Expositionserfassung fiir
den UV-Filter Octocrylen zur Verfligung. Somit ist es jetzt
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Abb. 1: Humanmetabolismus von Octocrylen (OC). Die gezeigten Stoffwechselprodukte (50H-OC, CPPA, DOCCA) liegen im Urin zum
Teil an Glucuronsdure gebunden vor.

moglich, das Ausmaf einer beruflichen Belastung gegen-
tiber Octocrylen zu quantifizieren. Bei Vorliegen noch abzu-
leitender toxikologisch begriindeter Grenzwerte, wie zum
Beispiel einer tolerierbaren taglichen Aufnahme (tolerable
daily intake — TDI) oder Human-Biomonitoring-Werten der
Kommission Human-Biomonitoring des Umweltbundesam-
tes, wird auferdem eine quantitative Risikobewertung még-
lich sein, so dass Handlungsempfehlungen basierend auf
einer Nutzen/Risiko-Abwadgung gegeben werden kénnen.

Am IPA werden auBBerdem bereits in der Routine einige UV-
Filter der Klasse der Benzophenone analysiert. Methoden
fuir weitere UV-Filter (z.B. Ethylhexylsalicylat, Avobenzon)
befinden sich in der Entwicklung.

Die Autoren:

Prof. Dr. Thomas Briining, Dr. Daniel Bury,
Dr. Holger Koch, Dr. Tobias Weif3
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