
1 � Einleitung

1,2-Benzoldicarbonsäure-bis-(2-propyl-
heptyl)ester (= Di-2-propylheptylphtha-
lat, DPHP) ist ein Weichmacher für 
Kunststoffe, in erster Linie PVC, und wur-
de als technologische Alternative zu Di
isodecylphthalat (DIDP) entwickelt. Die-
se beiden Phthalate unterscheiden sich in 
der Struktur der Seitenketten (. Tab. 1). 
Im Fall von DPHP liegt der Seitenkette 
weitestgehend 2-Propylheptan-1-ol zu-
grunde, daneben treten 4- sowie 5-Met-
hyl-2-propylhexan-1-ol als Bausteine der 
Seitenkette auf [1]. Nach Angaben in einer 
Bewertung des Bundesinstituts für Risiko-
bewertung (BfR) [2] enthält technisches 
DPHP ca. 81 % Di-2-propylheptylphtha-
lat, ca. 18 % 2-Propylheptyl-,2-Propyl-4-
methylhexylphthalat und 1 % Di-2-pro-
pyl-4-methylhexylphthalat.

Hingegen ist die exakte Zusammenset-
zung von DIDP nicht bekannt bzw. wegen 
der Vielzahl möglicher isomerer Seiten-
ketten auch nicht ermittelbar. Verfahrens-
bedingt enthält DIDP Seitenketten mit ein 

bis mehreren Methylresten, vor allem ba-
sierend auf Trimethylheptanolen und Di-
methyloctanolen (. Tab. 1, zwei verschie-
dene CAS-Nummern für Gemische mit – 
abhängig vom Herstellungsverfahren – et-
was unterschiedlichem Substitutionsmus-
ter) [3].

Die Daten zum toxikologischen Wir-
kungsprofil von DPHP beruhen weitest-
gehend auf unveröffentlichten Unter-
suchungen des Herstellers, die gemäß 
OECD-Richtlinien und Guter Laborpra-
xis (GLP) durchgeführt wurden und den 
Autoren dieses Stoffberichts vorlagen. 
Darüber hinaus liegen neuere Untersu-
chungsergebnisse zur Toxikokinetik, zum 
Nachweis von DPHP-Metaboliten im 
Urin und zur Belastung der Allgemeinbe-
völkerung vor.

2 � Physiko-chemische 
Eigenschaften

Bei Raumtemperatur liegt DPHP als klare, 
farblose und viskose Flüssigkeit vor. Die 

molare Masse beträgt 446,7 g/mol. Die 
Strukturformel ist in . Abb. 1 dargestellt.

Die wichtigsten physiko-chemischen 
Eigenschaften sind der . Tab. 2 zu ent-
nehmen.

3 � Verwendung von DPHP und 
Exposition der Bevölkerung

DPHP wird als Weichmacher in Kunst-
stoffen verwendet. Eingesetzt wird es we-
gen seiner geringen Flüchtigkeit in Be-
darfsgegenständen aus Weich-PVC wie 
z.  B. Dachbelägen und Abdeckplanen, 
Kabel- und Drahtummantelungen sowie 
Innenausstattungen von Kraftfahrzeugen 
[2]. Für DPHP liegt bisher keine Bewer-
tung der Europäischen Lebensmittelbe-
hörde EFSA vor. Entsprechend ist DPHP 
nicht in der Verordnung EU Nr. 10/2011 
[6] gelistet und kann daher nicht im Le-
bensmittelbereich eingesetzt werden.

Während DIDP, Diisononylphthalat 
(DINP) und Di-n-octylphthalat (DNOP) 
in Anlage 1 zu § 3 der Bedarfsgegenstän-
deverordnung [7] sowie in Annex XVII, 
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52 der Verordnung EU Nr. 1907/2006 [8] 
aufgeführt sind und damit zum Herstel-
len oder Behandeln von „Spielzeugen 
und Babyartikeln, die von Kindern in den 
Mund genommen werden können“, nicht 
verwendet werden dürfen [9], ist DPHP in 
dieser Anlage nicht aufgeführt. Der deut-
sche Hersteller BASF unterstützt dennoch 
nicht den Einsatz von DPHP in Spielzeug 
und Pflegeartikeln für Kinder [10], da er 
für solche Anwendungen einen anderen 
Stoff empfiehlt. Vereinzelt wurde DPHP 
in letzter Zeit von Überwachungsbehör-
den der Bundesländer in Spielzeugar-
tikeln nachgewiesen [2]. Da bisher nur 
Stichprobenuntersuchungen vorliegen, 
können zur Verbreitung von DPHP in 
Spielzeug und Pflegeartikeln für Kinder 
derzeit keine sicheren Aussagen getroffen 
werden. In den vier Spielzeug- und Pfle-
geartikeln, in denen DPHP nachgewie-
sen wurde, lag der Gehalt dieses Weich-
machers zwischen 10,1 und 48,2 Gewichts-
prozent [2]. Das Bundesinstitut für Risi-
kobewertung (BfR) [2] hat auf Basis von 
Untersuchungen an diesen Produkten zur 
Migration und Worst-case-Annahmen 
zur oralen und dermalen Aufnahme bei 
Kindern eine mögliche Exposition von bis 
zu 135 µg/(kg KG · d) abgeschätzt.

Im Zeitraum 2007 bis 2009 wurden 
mehrere Human-Biomonitoring-Stu-
dien zur Belastung von Kindern und Er-
wachsenen mit Phthalaten durchgeführt 
[11–13]. Hierbei wurde entweder der ers-
te Morgenurin oder Spoturin untersucht. 
Es konnte jedoch nicht zwischen der Be-
lastung mit DIDP und DPHP differen-
ziert werden. Im Rahmen der Entwick-
lung einer spezifischen Methode zum 
Nachweis von DPHP-Metaboliten (siehe 
Kap. 6.3) führten Gries et al. [4] Untersu-
chungen zur Hintergrundbelastung nicht 
beruflich gegenüber DPHP exponierter 
Personen durch. Bei 40 untersuchten In-
dividualurinen wurden in 38 Fällen Ge-
halte von < 0,25 bis 0,93 µg Oxo-Mono-
propylheptylphthalat (oxo-MPHP)/L ge-
funden, 8 Proben wiesen Gehalte von 
< 0,30 bis 0,51 µg Hydroxy-Monopropyl-
heptylphthalat (OH-MPHP)/L auf. Der 
Gehalt an cx-MPHxP (= Mono-2-pro-
pyl-6-carboxy-hexyl-phthalat) lag in al-
len untersuchten Proben bei < 0,15 µg/l.

In einer im Auftrag des Umweltbun-
desamtes durchgeführten Studie wurden 
300 24-Stunden-Urinproben der Um-
weltprobenbank aus den Jahren 1999, 
2003, 2006, 2009 und 2012 untersucht 
[14]. Die Proben kamen hauptsächlich 

von 20- bis 30-jährigen Studenten der 
Universität Münster. Insgesamt wurden 
60 Proben pro Jahr analysiert, wovon 30 
von männlichen und 30 von weiblichen 
Probanden stammten. Nur in 5 % aller 
untersuchten Proben konnte oxo-MPHP 
quantifiziert werden. Diese Proben stam-
men ausnahmslos aus den Jahren 2009 
und 2012. Unterschiede zwischen Män-
nern und Frauen wurden nicht festge-
stellt. Eine zeitliche Zunahme ist nur für 
einen der drei sekundären Metaboliten 
zu beobachten. So zeigt oxo-MPHP einen 
deutlichen Trend bei einer Zunahme an 
positiv vermessenen Proben von 3,3 % in 
2009 auf 21,7 % in 2012. Die gemessenen 
Maximalkonzentrationen im Urin betru-
gen für oxo-MPHP 0,96 µg/l in 2009 und 
0,65  µg/l in 2012. Aus den OH-MPHP 
Konzentrationen kann nicht auf eine zeit-
liche Zunahme geschlossen werden. Die 
gemessenen Maximalkonzentrationen im 
Urin betrugen für OH-MPHP 0,64 µg/l 
in 2009 und 0,36 µg/l in 2012. In keiner 
Probe wurde cx-MPHxP gefunden. Ba-
sierend auf dem Nachweis des wichtigs-
ten DPHP-Metaboliten, oxo-MPHP, wel-
cher ein Äquivalent für die orale Dosie-
rung darstellt (siehe Kap. 4.1.2) ergibt sich 
anhand des 95. Perzentils für 2012 eine 
tägliche DPHP-Aufnahme von 0,14 µg/kg 
Körpergewicht. Die höchste tägliche Auf-
nahme, die für ein Individuum berechnet 
wurde, liegt bei 0,3 µg/kg Körpergewicht 
im Jahr 2009. Weitere Studien müssen zei-
gen, ob ein Plateau bezüglich der Belas-
tung für DPHP bereits erreicht ist oder ob 
eine Zunahme der Exposition aufgrund 
des fortschreitenden Substituierungspro-
zesses für DIDP noch erfolgt [14].

4 � Allgemeines 
toxikologisches Profil

4.1 � Toxikokinetik

4.1.1 � Tierexperimentelle 
Untersuchungen

Zu DPHP liegen keine Angaben vor.
Aus Untersuchungen an Ratten mit an-

deren Phthalaten wie DEHP, DINP und 
DIDP ist bekannt, dass nach oraler Ver-
abreichung von Dosen im mg/kg-Bereich 
etwa 40–50 % resorbiert werden [2].

Tab. 1  Grundbausteine der Seitenketten von DIDP und DPHP

Grundbaustein der Seitenkette Anteil (%) in DIDP,
CAS-Nr. 68515-49-1 u. 
26761-40-0

Anteil (%) in DPHP,
CAS-Nr. 53306-54-0

Trimethylheptanole 0–10

Dimethyloctanole 70–80

Methylnonanole 0–10

Decanol 0

2-Propylheptan-1-ola k. A. Ca. 90

4-/5-Methyl-2-propylhexan-1-ola k. A. Ca. 10
aErmittelt aus den Angaben zur Zusammensetzung des technischen Produkts Palatinol 10-P [1, 4]

Tab. 2  Physiko-chemische Daten zu technischem Dipropylheptylphthalat (DPHP) [5]

Endpunkt Wert

Summenformel C28H46O4

Molmasse 446,67 g/mol

Beschaffenheit bei Raumtemperatur Klare, farblose, viskose Flüssigkeit

Schmelzpunkt Keine Angabe

Siedepunkt 251–254 °C bei 7 mbar

Relative Dichte 0,9624 g/cm3 bei 20 °C

Dampfdruck 3,7 × 10 6 Pa bei 20 °C

Verteilungskoeffizient log KOW >> 6,0 bei 25 °C

Wasserlöslichkeit < 0,1 µg/L bei 25 °C
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4.1.2 �  Untersuchungen 
an Menschen

Erste orientierende Untersuchungen zum 
Metabolismus von DPHP und zur Aus-
scheidung von Metaboliten mit dem 
Urin wurden von Wittassek und Ange-
rer [15] beschrieben. Demnach erfolgt die 
Metabolisierung ähnlich wie bei ande-
ren Phthalaten mit vergleichbarer Länge 
der Alkylseitenketten in erster Linie über 
den Monoester, der nachfolgend weitest-
gehend durch ω- und ω-1-Oxidation zum 
Hydroxy-, Oxo- und Carboxy-Monoes-
ter weiteroxidiert wird. Oral zugeführtes 
DPHP (keine näheren Angaben) wurde 
von Probanden binnen 61 h zu etwa 34 % 
mit dem Urin ausgeschieden. Als Haupt-
metaboliten traten dabei Hydroxy-Mono-
propylheptylphthalat (OH-MPHP) und 
Oxo-Monopropylheptylphthalat (oxo-
MPHP) auf (ca. 17 bzw. 16 %), in erheb-
lich geringerem Anteil auch Monoester 
mit einer Carbonsäuregruppe im alipha-
tischen Teil (ca. 3 %) und Spuren des nicht 
oxidierten Monoesters (< 1 %).

Im Rahmen der Entwicklung einer 
Analysenmethode zum Nachweis spezifi-
scher Metaboliten von DPHP im Urin er-
hielten 5 männliche, 18–65 Jahre alte Frei-
willige einmalig oral mit dem Frühstück 
eine Dosis von ca. 50 mg DPHP verab-
reicht [16]. Es wurde im Benzolring voll-
ständig Deuterium-markiertes d4-DPHP 
eingesetzt, um den Einfluss einer eventu-
ellen Hintergrundbelastung auszuschlie-
ßen. Der Urin wurde beginnend unmit-
telbar vor der Verabreichung des DPHP 
und dann kontinuierlich über einen Zeit-
raum von 48 h gesammelt. Die Konzen-
tration der Metaboliten im Urin wur-
de nach Behandlung des Urins mit Glu-
curonidase zum Hydrolysieren etwaiger 
Metabolit-Glucuronide mithilfe von LC-
MS/MS bestimmt. Innerhalb der ersten 
24 h wurden im Mittel (± SD) 22,9 ± 7,3 % 
der oral zugeführten Dosis des deute-
rierten DPHP im Urin wiedergefunden. 
Dabei überwog mit 12,6 ± 3,9 % der Me-
tabolit oxo-MPHP vor OH-MPHP mit 
9,9 ± 3,5 %. cx-MPHxP trat nur in Spu-
ren auf (0,42 ± 0,1 %). Im weiteren Ver-
lauf bis 48 h nach Verabreichung stieg 
die insgesamt über den Urin eliminierte 
Menge kaum noch an (24,7 ± 7,6 %), wo-
bei sich der relative Anteil der drei Meta-
boliten zueinander praktisch nicht verän-

derte. Auffällig waren die interindividuel-
len Unterschiede in der Gesamtelimina-
tion. Die Maximalwerte pro Zeiteinheit 
(6h) lagen für oxo-MPHP zwischen 500 
und 1400 µg/l und für OH-MPHP zwi-
schen 350 und 1100 µg/l.

Nach Angaben von Wittassek und An-
gerer [15] bestehen beim Menschen mög-
licherweise altersspezifische Unterschiede 
im Metabolismus von Phthalaten. Dem-
nach scheint der oxidative Abbau bei Kin-
dern effektiver als bei Erwachsenen. Wei-

terhin soll der metabolische Abbau von 
DEHP unter Oxidation der endständigen 
Methylgruppe, der zu 5-Carboxy-MEPP 
führt, bei Neugeborenen den bei Wei-
tem überwiegenden Abbauweg darstel-
len. Entsprechende Untersuchungen zur 
Altersabhängigkeit des Metabolismus von 
DPHP liegen nicht vor.

Zusammenfassung · Abstract
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Zusammenfassung
1,2-Benzoldicarbonsäure-bis-(2-propyl-
heptyl)ester (= Di-2-propylheptylphtha-
lat, DPHP) ist ein Weichmacher, der für die 
Herstellung von Kunststoffen, in erster Li-
nie Polyvinylchlorid (PVC), eingesetzt wird. 
Aus einer subchronischen Fütterungsstu-
die an Ratten ergibt sich ein NOAEL (No Ob-
served Adverse Effect Level) für DPHP von 
40 mg/(kg KG · d), der als Ausgangspunkt 
(point of departure, POD) für die Ableitung 
eines HBM-I-Wertes herangezogen wird. Zu-
nächst lässt sich aus dem NOAEL unter Ver-
wendung eines Gesamt-Assessmentfaktors 
von 200 eine täglich tolerierbare DPHP-Auf-

nahme von 200 µg/kg KG abschätzen. Auf 
Basis von Untersuchungen zum Metabolis-
mus beim Menschen lässt sich dann mithil-
fe der Konversionsfaktoren von der geschätz-
ten täglich tolerierbaren DPHP-Aufnahme auf 
eine tolerable Konzentration spezifischer Me-
taboliten im Urin rückrechnen. Somit wird für 
die Summe der als robust und aussagekräf-
tig eingeschätzten Biomarker Oxo-Monopro-
pylheptylphthalat (oxo-MPHP) und Hydroxy-
Monopropylheptylphthalat (OH-MPHP) ein 
HBM-I-Wert von 1 mg/L Morgenurin für Kin-
der und 1,5 mg/L Morgenurin für Erwachse-
ne abgeleitet.

Monograph on di-2-propylheptyl phthalate (DPHP) - human 
biomonitoring (HBM) values for the sum of metabolites 
oxo-mono-propylheptyl phthalate (oxo-MPHP) and hydroxy-
mono-propylheptyl phthalate (OH MPHP) in adult and child 
urine. Opinion of the Commission “Human Biomonitoring” 
of the Federal Environment Agency, Germany

Abstract
1,2-benzenedicarboxylic acid, bis(2-propyl-
heptyl)ester (bis(2-propylheptyl)phthalate, 
DPHP) is used as plasticizer for the manufac-
ture of plastics, i.e. mainly polyvinylchloride 
(PVC). A subchronic feeding study with rats 
revealed a NOAEL (no observed adverse ef-
fect level) of 40 mg/(kg bw · d), which can be 
used as a point of departure (POD) for the 
derivation of an HBM-I value. Application of a 
total assessment factor of 200 leads to an es-
timation of 200 µg/kg bw as a tolerable dai-

ly intake of DPHP. On the basis of the results 
of metabolism studies with humans it is pos-
sible to calculate from the tolerable daily in-
take of DPHP to the tolerable concentration 
of specific metabolites in urine. Thus an HBM-
I value of 1 mg/L morning urine for children 
and 1.5 mg/L morning urine for adults was 
derived for the sum of the oxidized mono-
esters oxo-MPHP and OH-MPHP, which were 
identified as robust and conclusive biomark-
ers for DPHP.
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4.2 � Akute Toxizität

Für die Prüfungen wurde nicht das groß-
technische Produkt DPHP, sondern eine 
Charge aus einem Technikumsverfahren 
eingesetzt.

Untersucht wurde an männlichen und 
weiblichen Ratten die akute orale Toxi-
zität eines Gemisches von 91,3 % DPHP 
und 8,7 % 2-Propylheptyl-, 4-Methyl-
2-propylhexylphthalat / Di-4-methyl-2-
propylhexylphthalat. Innerhalb der 14-tä-
gigen Nachbeobachtungszeit nach Verab-
reichen von 5000 mg/kg KG per Schlund-
sonde wurden weder Verhaltensauffällig-
keiten noch Todesfälle beobachtet, der 
LD50-Wert liegt demnach bei > 5000 mg/
kg KG [17, 18].

Auch die akute dermale Toxizität ist 
sehr gering. 2000 mg/kg KG eines Gemi-
sches derselben Zusammensetzung wie 
oben genannt führten nach dem Auf-
tragen auf die rasierte Rückenhaut von 
männlichen und weiblichen Kaninchen 
innerhalb der 14-tägigen Nachbeobach-
tungszeit zu keinen Verhaltensauffällig-
keiten oder Todesfällen (LD50 > 2000 mg/
kg KG) [18, 19].

Die einstündige Exposition männli-
cher und weiblicher Ratten gegenüber 
einem Gemisch der oben genannten Zu-
sammensetzung als Aerosol (20,5 g/m3, 
Tröpfchengröße 3–5 µm) führte bei den 
Tieren zu vorübergehender Unruhe, Fell-
sträuben und rauen Atemgeräuschen, je-
doch in der 14-tägigen Nachbeobachtung 
weder zu anderen Auffälligkeiten noch zu 
Todesfällen (LC50 > 20,5 g/m3) [18, 20].

Aus diesen Daten kann auf eine sehr 
geringe akute Toxizität von DPHP nach 
oraler, dermaler oder inhalativer Exposi-
tion geschlossen werden.

4.3 � Haut- und Augenreizung

In einer Untersuchung gemäß OECD-
Richtlinie 404 [21] verursachte DPHP bei 
allen drei eingesetzten Kaninchen 24 h 
nach Entfernen der Hautabdeckung eine 
leichte Hautrötung, zu späteren Zeitpunk-
ten traten keinerlei Effekte auf [22, 23]. In 
einer Studie an sechs Kaninchen führte 
das auch in akuten Toxizitätstests einge-
setzte Isomerengemisch (siehe Kap. 4.2) 
weder auf der rasierten noch der ober-
flächlich aufgeschürften, 24 h abgedeck-
ten Haut zu Hautrötung oder Ödembil-
dung.

In einer Untersuchung auf augenrei-
zende Wirkung gemäß OECD-Richtli-
nie 405 [24–26] führte DPHP 24 h nach 
Anwendung zu einer leichten bis mäßi-
gen Bindehautrötung und leichtem Trä-
nenfluss; die Effekte waren bei allen drei 
Tieren binnen 48 h abgeklungen. Andere 
Wirkungen am Auge traten nicht auf. In 
einer weiteren Untersuchung führte das 
unter Kap. 4.2 genannte Gemisch 1–168 h 
nach Verabreichen zu keinen augenrei-
zenden Wirkungen.

Insgesamt ist DPHP aufgrund der 
leichten bis mäßigen, reversiblen Reizwir-
kungen an Haut und Auge nicht als „rei-
zend“ einzustufen.

4.4 � Sensibilisierung

In einem modifizierten Buehler-Test an 
je fünf männlichen und weiblichen Meer-
schweinchen wurde die rasierte Haut 
zehnmal für je 24 h mit einem Gemisch 
von Phthalaten der unter Kap. 4.2 genann-
ten Zusammensetzung behandelt. 14 Tage 
nach der letzten Behandlung wurden die 
Tiere mit zwei Applikationen für je 24 h 
auf Sensibilisierung geprüft. Hinweise auf 
eine hautsensibilisierende Wirkung zeig-
ten sich nicht [18].

4.5 � Toxizität bei wiederholter 
Verabreichung

Es liegen Ergebnisse tierexperimenteller, 
subchronischer Untersuchungen mit ora-
ler Verabreichung von DPHP an Ratten 
vor (siehe . Tab. 3). Befunde an anderen 
Tierarten oder Daten zu Wirkungen von 
DPHP am Menschen liegen nicht vor.

In einer dieser gemäß OECD-Richtli-
nie 408 [27] durchgeführten Studien an 
Wistar-Ratten [28] führte die höchste Do-
sierung (15.000 ppm im Futter) bei beiden 
Geschlechtern zu einer leicht verminder-
ten Gewichtszunahme und am Ende der 
Exposition zu vermindertem Körperge-
wicht. Festgestellt wurden bei der höchs-
ten Dosierung in beiden Geschlechtern 
außerdem klinisch-chemische und hä-
matologische Veränderungen mit erhöh-
ter Aktivität der alkalischen Phosphatase 
(AP), Steigerung der cyanidunempfindli-
chen Palmitoyl-CoA-Oxidation (um das 
8–10fache) und erhöhtem Albumingehalt 
im Serum sowie einem erhöhten Urinvo-
lumen. Hämoglobinkonzentration, Hä-
moglobin in Erythrozyten und Chlorid-
gehalt im Plasma waren hingegen in bei-
den Geschlechtern vermindert. Das ab-
solute und das relative Lebergewicht wa-
ren infolge einer Leberzellhypertrophie 
erhöht. Weiterhin traten eine follikulä-
re Hypertrophie der Schilddrüse und nur 
bei den männlichen Tieren eine Zunah-
me basophiler Zellen im vorderen Be-
reich der Hypophyse auf. Bei der mittle-
ren Dosierung (2500 ppm) traten die er-
höhte Aktivität der cyanidunempfind-
lichen Palmitoyl-CoA-Oxidase (w) so-
wie die Veränderungen der Leber (w: abs. 
Gewicht, m: rel. Gewicht, Hypertrophie 
in einem Tier), Schilddrüse (w, m) und 
Hypophyse (m) in geringerem Maße und 
dann oft nur bei einem Geschlecht auf 
(siehe . Tab. 3). Effekte auf die Repro-
duktionsorgane wurden nicht festgestellt.

Die Wirkungen auf die Leber und die 
Stimulierung der cyanidunempfindli-
chen Palmitoyl-CoA-Oxidation werden 
von den Autoren der Studie auf die be-
kannte peroxisomenproliferierende Wir-
kung von Phthalaten zurückgeführt. Der 
verminderte Triglyceridgehalt im Blut der 
Männchen bei der höchsten Dosierung ist 
eine Folge des erhöhten Lipidstoffwech-
sels. Diskutiert wird, dass die beobach-
teten Veränderungen in Schilddrüse und 
Hypophyse mit den beobachteten Verän-
derungen des Leberstoffwechsels in Zu-
sammenhang stehen. Dieser könnte zu 
einem beschleunigten Abbau der Schild-
drüsenhormone T3 und T4 geführt ha-
ben, gefolgt von einer Stimulation des 
Hypophysen-Schilddrüsen-Regelkreises. 
Auch die Veränderungen einiger Parame-
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Abb. 1 8 Strukturformel von DPHP
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ter der Erythrozyten werden von den Au-
toren der Studie als behandlungsbedingt 
angesehen, ebenso die Veränderung eini-
ger klinisch-chemischer Parameter, oh-
ne dass diesen Veränderungen ein Wir-
kungsmechanismus zugeordnet werden 
könnte. In der leichten Polyurie in Ver-
bindung mit einem erniedrigten Chlorid- 
und erhöhtem Kreatiningehalt im Serum 
sehen die Autoren Anzeichen einer leich-
ten nephrotoxischen Wirkung von DPHP 
bei der höchsten eingesetzten Dosierung. 
Die bei der niedrigsten Dosierung gegen-
über der Kontrolle höhere Zahl an Tieren 
mit diffuser Hypertrophie der Schilddrü-
se wird nicht als substanzbedingter Effekt 
bewertet. Die Autoren dieser Studie lei-
teten daher einen NOAEL von 500 ppm 
(39 mg/(kg KG · d)), gemittelt für Männ-
chen und Weibchen, ab [28].

In einer zweiten, nur als Zusammen-
fassung vorliegenden Studie [29] mit sub-
chronischer Exposition von Ratten führ-
te die höchste Dosierung (12.000 ppm im 
Futter, 1000 mg/(kg KG · d)) zu einer aus-
geprägt verminderten Gewichtszunah-
me. Im Vordergrund standen auch in die-
ser Studie die Peroxisomenproliferation 
und Wirkungen auf die Leber. Außerdem 
trat eine dosisabhängige Vakuolisierung 
von Zellen der Zona glomerulosa in der 
Nebennierenrinde auf, die gleichfalls mit 
der peroxisomenproliferierenden Wir-
kung von DPHP in Verbindung gebracht 
wird. Während die histologische Unter-
suchung der Hoden keine Auffälligkeiten 
zeigte, erbrachte das Spermiogramm, dass 
die Geschwindigkeit der Spermien in der 
höchsten Dosierung signifikant und deut-
lich vermindert war; auch bei der mittle-
ren Dosis war noch eine signifikante Ver-

minderung der durchschnittlichen Weg-
geschwindigkeit der Spermien nachweis-
bar. Der Effekt war innerhalb der Nach-
beobachtungsphase vollständig reversi-
bel. Andere Spermienparameter, darunter 
der Prozentsatz motiler Spermien, waren 
nicht verändert. Die Autoren der Studie 
halten es für denkbar, dass die beobachte-
te Wirkung von DPHP auf die Spermien-
geschwindigkeit mit dem Ernährungs-
status und der Reduktion des Körperge-
wichts zusammenhängen könnte. Aus den 
Befunden dieser Studie leiten deren Auto-
ren einen NOAEL von 500 ppm im Futter 
(40 mg/(kg KG · d)) ab.

4.6 � Gentoxizität

4.6.1 � In vitro
DPHP zeigte in einer Mutagenitätsprü-
fung an Bakterien gemäß OECD-Richt-

Tab. 3  Wirkungen von DPHP nach wiederholter Verabreichung

Spezies, 
Stamm, Ge-
schlecht und 
Anzahl/Dosis

Dauer Dosis NOAEL Effekte bei Dosis/Anmerkungen Zitat

Ratte, Wistar, 
10 m/10 w

3 Mo-
nate

0, 500, 2500, 
15.000 ppm im 
Futter (m: 0, 36, 181, 
1187 mg/(kg KG · d); 
w: 0, 42, 211, 
1344 mg/(kg KG · d))

500 ppm
m: 36, w: 
42 mg/
(kg KG · d)
39 mg/
(kg KG · d) 
(gemittelt für 
m + w)

500 ppm
m: Schilddrüse: diffuse Hypertrophie (2/10, Kontrolle: 1/10)
2500 ppm
m + w: Lebergewicht ↑, Schilddrüse: diffuse follikuläre Hypertrophie,
m: Albumin ↑, Leberzellhypertrophie (1/10), Hypophyse: basophile
Zellen↑,
w: cyanidinsensitive Palmitoyl-CoA-Oxidation ↑
15.000 ppm
m+w: KG, KG-Zunahme ↓, Urinvolumen ↑, AP ↑, cyanidinsensitive Pal-
mitoyl-CoA-Oxidation ↑, Albumin ↑, Hb ↓, MCH ↓, Cl- ↓, Lebergew ↑, 
Leberzellhypertrophie, Schilddrüse: diffuse follikuläre Hypertrophie ,
m: Thrombozyten ↑, Hämatokrit ↓, TG ↓, Hypophyse: basophile Zellen ↑,
w: Kreatinin ↑, Glucose ↓

[28]

Ratte, Alpk: 
APfSD, 
12 m/12 w

14 Wo-
chen

0, 500, 5000, 
12.000 ppm im Futter 
(0, 40, 420, 1000 mg/
(kg KG · d))
Satellitengruppe: 0, 
12.000 ppm, 4 Wo-
chen Nachbeobach-
tung

500 ppm
40 mg/
(kg KG · d)

500 ppm
m+w: Lebergewicht ↑, Nebennierenrinde: Zona-glomerulosa-Vakuoli-
sierung (minimal)
5000 ppm
m+w: cyanidinsensitive Palmitoyl-CoA-Oxidation ↑, Cholesterol ↓, 
TG ↓, Nebennierenrinde: Zona-glomerulosa-Vakuolisierung (leicht), Leber: 
Peroxisomenproliferation,
m: KG-Zunahme ↓, Futteraufnahme ↓, RBC ↓, Hb ↓, Hämatokrit ↓, 
Thrombozyten ↑,
Hoden: Spermiengeschwindigkeit ↓, in der Nachbeobachtung reversi-
blel
12.000 ppm:
m+w: KG-Zunahme ↓, RBC ↓, Hb ↓, Hämatokrit ↓, Thrombozyten ↑, 
Na+↓, K+ ↑, Cholesterol ↓, TG ↓, cyanidinsensitive Palmitoyl-CoA-Oxida-
tion ↑, Nebennierenrinde: Zona-glomerulosa-Vakuolisierung (mäßig), 
Peroxisomenproliferation,
m: Hoden: Spermiengeschwindigkeit ↓, in der Nachbeobachtung rever-
sibel

[29]

m Männchen, w Weibchen, KG Körpergewicht, AP alkalische Phosphatase, Hb Hämoglobin, MCH mean corpuscular hemoglobin = mittlerer Hämoglobingehalt der Eryth-
rozyten, TG Triglycerid, RBC red blood corpuscles = Erythrozyten
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linie 471 [30] bei Salmonella typhimuri-
um TA98, TA100, TA1535 und TA1537 im 
Standardplattentest und im Präinkuba-
tionstest in An- und Abwesenheit eines 
exogenen metabolischen Aktivierungs-
systems keine mutagenen Wirkungen. 
Getestet wurden Dosen von 20–5000 µg/
Platte, wobei jedoch bereits ab 500 µg/
Platte Ausfällungen auftraten. Die Posi-
tivkontrollen erbrachten die erwarteten 
erhöhten Mutationsraten [31].

In einem Test gemäß OECD-Richt
linie 476 [32] auf Induktion von Mutatio-
nen im HPRT (Hypoxanthin-Guanin 
Phosphoribosyltransferase)-Assay mit 
Ovarzellen des Chinesischen Hamsters 
(CHO-Zellen) zeigte die Testsubstanz 
Palatinol 10-P in zwei Experimenten mit 
unterschiedlich langer Expositionsdauer 
in An- und Abwesenheit von einem exo-
genen metabolischen Aktivierungssys-
tem keine mutagene Wirkung [33]. Bei 
der Testsubstanz Palatinol 10-P handelte 
es sich um ein Isomerengemisch (Reinheit 
ca. 99 %). Die Testsubstanz wurde in Ace-
ton gelöst dem Kulturmedium in Kon-
zentrationen bis 5,2 mg/ml zugegeben. 
Selbst die höchste Konzentration wirkte 
nicht zytotoxisch, bereits ab 0,65 mg/ml 
traten jedoch sichtbare Ausfällungen auf. 
Die Positivkontrollen zeigten die erwarte-
te Wirkung [33].

An V79-Zellen des Chinesischen 
Hamsters wurde gemäß OECD-Richtlinie 
473 [34] ein Test auf Chromosomenaber-
rationen durchgeführt. Es wurden drei 
Experimente mit unterschiedlicher Ex-
positions- und Kulturdauer durchgeführt. 
Die Testsubstanz Palatinol 10-P wurde in 
Aceton gelöst zugegeben, getestet wur-
den Konzentrationen bis zu 5,2 mg/ml, 
doch trat bereits ab 0,2 mg/ml erkennbar 
Tröpfchenbildung infolge Überschreiten 
der Löslichkeit auf. Nach 18 h Exposition 
und weiteren 18 oder 28 h Inkubation trat 
in Abwesenheit eines exogenen metabo-
lischen Aktivierungssystems bei Ansät-
zen mit Testsubstanz an der Grenze der 
Löslichkeit eine leichte Zunahme der Zahl 
an aberranten metaphasischen Zellen auf. 
Der Anstieg war jedoch weder dosisab-
hängig noch statistisch signifikant. Die 
Positivkontrollen zeigten die erwartete 
Wirkung [35].

Weitere Daten zur Gentoxizität von 
DPHP in vitro liegen nicht vor. Der Be-

richt der BASF [18] führt außerdem Stu-
dien mit strukturverwandten Phthalates-
tern an, in denen durchweg keine gento-
xischen oder chromosomenschädigenden 
Wirkungen festgestellt wurden.

4.6.2 � In vivo
Zu DPHP liegen keine Untersuchungen 
vor.

DINP und DIDP zeigten in einem Mi-
krokerntest mit männlichen und weibli-
chen Mäusen nach oraler Verabreichung 
keine Anzeichen einer klastogenen Wir-
kung [36].

4.7 � Kanzerogenität

Zu DPHP liegen keine Untersuchungen 
vor.

DIDP hatte in vitro in einem von zwei 
Transformationstests nach 24 h Behand-
lung von BALB/c-3T3-Zellen mit bis zu 
20 µl/ml und nachfolgender vierwöchi-
ger Kultur keine transformierende Wir-
kung. In einem zweiten Test an dem Klon 
BALB/c-3T3 A31 unter entsprechen-
der Expositions- und Kulturdauer führ-
te DIDP nur bei der höchsten getesteten 
Konzentration von 1 µl/ml vermehrt zu 
Zelltransformationen [37].

DINP führte bei chronischer oraler 
Verabreichung an Ratten zu einer erhöh-
ten Inzidenz von Lebertumoren. Die Ent-
stehung dieser Tumoren wird auf die re-
zeptorvermittelte peroxisomenproliferie-
rende Wirkung der Phthalate zurückge-
führt, die als nagerspezifisch angesehen 
wird [2]. Aus diesem Grund werden über 
diesen Mechanismus induzierte Lebertu-
moren als nicht relevant für die Risikobe-
wertung von Phthalaten beim Menschen 
angesehen [38].

4.8 � Wirkung auf die Reproduktion 
und die Entwicklung

Es wurden Untersuchungen an Ratten 
durchgeführt. Befunde an anderen Tier-
arten oder Erkenntnisse zu reprodukti-
ons- und entwicklungstoxischen Wir-
kungen von DPHP beim Menschen lie-
gen nicht vor.

4.8.1 � Reproduktionstoxizität
In einer 2-Generationen-Studie gemäß 
OECD-Richtlinie 416 [39] wurden Wir-

kungen auf die Reproduktion an Rat-
ten untersucht [40]. Je 25 männliche und 
weibliche Wistar-Ratten (F0-Generati-
on) erhielten die Testsubstanz (Palatinol 
10-P) mit dem Futter in Dosen von 0, 40, 
200 oder 600 mg/(kg KG · d) verabreicht. 
Ab dem 75. Tag nach Behandlungsbeginn 
wurden die Tiere innerhalb jeder Dosis-
gruppe verpaart, um Nachkommen (F1-
Generation) zu zeugen. Je 25 Männchen 
und Weibchen aus der F1-Generation 
wurden nach dem Entwöhnen mit ent-
sprechenden Dosierungen der Testsub
stanz weiter behandelt und wie die vorhe-
rige Generation verpaart, um Nachkom-
men (F2-Generation) zu zeugen. Die Stu-
die wurde mit dem Entwöhnen der F2-
Generation beendet.

Reproduktions- (und entwicklungs) toxi-
sche Wirkungen:  Die Testsubstanz hatte 
bis zur höchsten eingesetzten Dosierung 
keinen Einfluss auf die Fertilität oder den 
Reproduktionserfolg der Elterntiere. In 
keiner der Dosisgruppen wurden sub
stanz-bedingte Effekte auf die Zahl der 
Spermien oder Spermatiden, die Zahl an 
normalen oder anormalen Spermien oder 
die Motilität der Spermien in der F0- oder 
F1-Generation festgestellt.

Lebensfähigkeit, Geschlechterverhält-
nis sowie sexuelle Entwicklung und Rei-
fung der Nachkommen blieben ebenfalls 
bis zur höchsten Dosierung unbeeinflusst. 
Insbesondere zeigten sich bei den männli-
chen Nachkommen keine Veränderungen 
des Anogenitalabstands und der Brustan-
lagen, die als Hinweis auf eine Feminisie-
rung und damit östrogene oder antiand-
rogene Wirkung der Testsubstanz zu se-
hen wären. Der NOAEL (Fertilität, Repro-
duktionstoxizität) lag in dieser Studie bei 
600 mg/(kg KG · d).

Die F1- und F2-Nachkommen unter 
der höchsten Dosierung nahmen ab dem 
14. Tag der Laktation an Gewicht langsa-
mer zu als die Tiere der Kontrollgruppe, 
und ihr Körpergewicht war im Vergleich 
zu diesen erniedrigt. Außerdem wiesen 
diese Tiere ein niedrigeres Milz- und Thy-
musgewicht auf. Der NOAEL (Entwick-
lungstoxizität) lag bei 200 mg/(kg KG · d).

Systemische Wirkungen (siehe 
. Tab. 4):  Die höchste Dosierung (600 
mg/(kg KG · d)) führte bei den F0-Tie-
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ren (Männchen und Weibchen) sowie 
den F1-Männchen während verschiede-
ner Phasen zu vorübergehend vermin-
derter Futteraufnahme und verminderter 
Gewichtszunahme oder Gewichtsverlust. 
Außerdem entwickelten beide Geschlech-
ter der F0- und F1-Generation eine leich-
te Anämie.

Ab der mittleren Dosierung (200 mg/
(kg KG · d)) wurden bei Männchen und 
Weibchen der F0- und der F1-Generation 
klinisch-chemische Veränderungen be-
obachtet. Diese betrafen die Leberzellen 
und den Knochenstoffwechsel. Histopa-
thologisch zeigte sich eine hepatozellulä-
re Hypertrophie mit Eosinophilie der He-
patozyten, die auf eine Peroxisomenpro-
liferation hinweist. Veränderungen des 
Organgewichts von Leber und Niere und 
morphologische Veränderungen in Nie-
re, Schilddrüse und Hypophyse werden 
von den Autoren der Studie als sekundäre 
Folgen der peroxisomenproliferierenden 
Wirkung betrachtet.

Die minimalen Veränderungen bei 
40 mg/(kg KG · d) wurden von den Auto-
ren der Studie nicht als substanzbedingt 
bewertet und die niedrigste Dosierung so-
mit als NOAEL für systemisch-toxische 
Wirkungen betrachtet.

4.8.2 � Entwicklungstoxizität
Es liegen zwei gemäß OECD-Richtlinie 
414 [41] durchgeführte Untersuchungen 
an Ratten vor. In einer der beiden Studien 
zeigten sich bei maternal toxischen Do-
sen entwicklungstoxische Wirkungen, in 
einer zweiten, älteren Studie mit kürzerer 
Verabreichungsdauer wurden weder ma-
ternal- noch entwicklungstoxische Wir-
kungen festgestellt.

In der neueren Studie [42] erhielten 
trächtige Wistar-Ratten die Testsubstanz 
Palatinol 10-P in Dosen von 0, 40, 200 
oder 1000 mg/(kg KG · d) in jeweils 5 ml 
Olivenöl per Schlundsonde vom 6. bis 
zum 19. Tag nach der Verpaarung. Somit 
umfasste die Exposition auch das für die 
Erkennung antiandrogener Effekte wich-
tige Zeitfenster (Tag 16–18) der späten 
Trächtigkeitsphase [43]. Die Schnittent-
bindung erfolgte am 20. Tag. Bei der nied-
rigsten und der mittleren Dosierung wur-
den keine substanzbedingten Wirkun-
gen festgestellt. Bei der höchsten Dosie-
rung traten maternaltoxische Wirkungen 

auf, die sich in urinverschmutztem Fell so-
wie im Vergleich zur Kontrolle in vermin-
dertem Futterverbrauch (− 11 %), vermin-
derter Gewichtszunahme (− 30 %) und ge-
ringerem Endkörpergewicht (− 6 %) ma-
nifestierten. Das mittlere Uterusgewicht 
war gegenüber der Kontrolle vermindert 
(− 19 %), wobei drei Tiere keine Würfe, 
sondern nur sehr frühe Resorptionen hat-
ten. Der gegenüber der Kontrolle erhöhte 
frühe Postimplantationsverlust (23,1 % im 
Vergleich zu 6,2 % in der Kontrollgruppe) 
ist im Wesentlichen durch diese drei Tie-
re verursacht. Bei den Föten traten leicht, 
aber signifikant vermehrt Variationen der 
Weichteile (Nierenbecken- und Ureterdi-
latation) und des Skeletts (nicht verknö-
chertes Brustbein, überzählige Rippen) 
auf. In dieser Studie lag der NOAEL für 
maternal- und entwicklungstoxische Ef-
fekte bei 200 mg/(kg KG · d).

In einer früheren Studie [44] wurden 
trächtige Wistar-Ratten vom 6. bis zum 15. 
Tag nach der Verpaarung mit 0, 40, 200 
oder 1000 mg DPHP/(kg KG · d) in Oli-
venöl behandelt und am 20. Tag schnitt-
entbunden. In keiner der drei mit DPHP-
behandelten Gruppen konnten substanz-
bedingte maternal- oder entwicklungs-
toxische einschließlich teratogener Wir-
kungen festgestellt werden. In der mittle-
ren und (signifikant) der höchsten Dosie-
rung traten als Skelettvariationen zusätz-
liche Rippen auf. Da die Inzidenz auch bei 
der höchsten Dosis noch im Bereich his-
torischer Kontrollen lag, wurde dieser Be-
fund von den Autoren der Studie jedoch 
nicht als substanzbedingt eingestuft.

Die Beeinträchtigung der fetalen Tes-
tosteronproduktion und der Expression 
von Genen der Steroidogenese durch 
Phthalate wurde im fetalen Phthalat-
Screeningtest (FPS) untersucht [45]. Da-
zu wurde 3–6 trächtigen Sprague-Dawley-
Ratten vom 14. bis zum 18. Tag der Träch-
tigkeit – und damit im kritischen Zeit-
fenster für die sexuelle Differenzierung 
der männlichen Tiere – das betreffende 
Phthalat einmal am Tag oral verabreicht 
(Schlundsonde, in Maiskeimöl, Dosen im 
Bereich von 100–1500  mg/(kg  KG · d)). 
Am 18. Trächtigkeitstag wurden die Feten 
entnommen und deren Hoden zur Ex-
vivo-Bestimmung der testikulären Tes-
tosteronproduktion sowie zur Bestim-
mung testikulärer Genexpressionsmuster 

via RT-PCR-Array verwendet. Mit Aus-
nahme von DIDP verminderten alle von 
Hannas et al. [46] untersuchten Phthalate 
(DIBP, DPeP, DHP, DHeP, DINP) die feta-
le testikuläre Testosteronbildung.

Insgesamt wurden bisher ca. 20 Phthal-
säureester im FPS geprüft, wobei diejeni-
gen, die eine fertilitätsbeeinflussende Wir-
kung in vivo zeigen, im FPS durch fol-
gendes Muster aufgefallen sind: Reduk-
tion der fetalen Testosteronsynthese, ver-
minderte Expression von cyp11b1, StAR, 
cyp17a1, SCARB, cyp11a1, HSD-3β und 
Insl3. In der Untersuchung von Hannas et 
al. [46] zeigte von den fünf Phthalaten, die 
die Testosteronsynthese hemmten, DINP 
die geringste Potenz. DPHP führte bei 
einer Dosierung von 750 mg/(kg KG · d) 
[47] weder zu einer Hemmung der testi-
kulären Testosteronproduktion noch zu 
Veränderungen im Genexpressionsmus-
ter, die typisch für eine positive Bewer-
tung im FPS sind.

5 � Bewertungen

Die für DPHP vorliegenden toxikologi-
schen Befunde wurden bisher nicht zur 
Ableitung von TDI-Werten herangezo-
gen.

Der Hersteller BASF hat DPHP bei der 
ECHA als Lead Registrant für das Regis-
trierungskonsortium registriert [48]. Der 
zusammenfassende Bericht der toxikolo-
gischen Daten zu diesem Stoff kann über 
die Webseite der ECHA eingesehen wer-
den. (Ausgenommen der Studien aus 2009 
und 2010, ist er nahezu deckungsgleich 
mit dem veröffentlichten IUCLID-5-Da-
tensatz [18]). Der dort angegebene DNEL-
Wert (long-term systemic, oral, general 
public) liegt bei 4,9 mg/(kg KG · d). Wei-
tere Langzeit-DNEL werden für dermale 
und inhalative Exposition der Allgemein-
bevölkerung und am Arbeitsplatz angege-
ben. Die Begründungen der DNEL-Wer-
te werden von der ECHA nicht veröffent-
licht.

Das BfR [2] sieht die Effekte auf die 
Schilddrüse und die Hypophyse in sub-
chronischen Studien mit Verfütterung 
von DPHP an Ratten als kritische Effekte 
an, und zieht den NOAEL von 39, gerun-
det 40 mg/(kg KG · d) zur Bewertung von 
DPHP heran. Aus diesem NOAEL wird 
mit einem Gesamtsicherheitsfaktor von 
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100 eine gesundheitlich unbedenkliche 
Gesamtexposition von 0,4 mg/(kg KG · d) 
abgeleitet.

Die Effekte auf Schilddrüse und Hypo-
physe, die vom BfR zur Bewertung her-
angezogen werden, werden von der BASF 
als möglicherweise mit der Peroxisomen-
proliferation in Zusammenhang stehend 
betrachtet, sodass die Relevanz im Hin-
blick auf die Risikobewertung von DPHP 
beim Menschen unklar wäre. Andere Ef-
fekte treten erst bei höheren Dosierungen 
auf: Eine Studie zur Reproduktionstoxizi-
tät von DPHP bei Ratten ergibt einen NO-
AEL von 200 mg/(kg KG · d) für die Ent-
wicklungstoxizität.

Wie das BfR [2] hat sich auch das Na-
tional Industrial Chemical Notification 
and Assessment Scheme (NICNAS) [49] 
in seiner Bewertung von DPHP auf eine 
subchronische Studie der BASF an Rat-
ten gestützt und den NOAEL von 39 mg/
(kg KG · d) als Ausgangspunkt für eine 
MOE-Betrachtung herangezogen. Ein 
TDI oder -analoger Wert wurde nicht ab-
geleitet. Die Frage nach der Adversität der 
Effekte wurde nicht diskutiert.

Bath et al. [50] nutzten als POD für die 
Ableitung einer Referenz-Dosis (RfD) die 
human-äquivalente BMDL10 von 10 mg/
(kg KG · d) für die follikuläre Hypertro-
phie und Hyperplasie der Schilddrüse, 
die bei der adulten F1 aus der 2-Generatio-
nen-Studie mit DPHP beobachtet wurde. 
Unter Anwendung eines Assessmentfak-
tors von 10 für die Intraspeziesvariabili-
tät, von 3 für die Studienlängenanpassung 
(subchronisch → chronisch) sowie eines 
weiteren Assessmentfaktors von 3 auf-
grund unvollständiger Datenbasis wur-
de eine RfD von 0,1 mg/ (kg KG · d) abge-
leitet. Auf die Anwendung eines weiteren 
Assessmentfaktors für die toxikodynami-
sche Komponente der Interspeziesvaria-
bilität wurde wegen der im Vergleich zum 
Menschen größeren Empfindlichkeit von 
Nagern gegenüber Schilddrüseneffekten 
verzichtet. Die mit dem Benchmark-Do-
se-Verfahren bestimmte RfD liegt somit 
im Vergleich zu der durch das BfR vom 
NOAEL abgeleiteten täglich tolerierbaren 
Dosis von 0,4 mg/(kg KG · d) um den Fak-
tor 4 niedriger.

6 � Ableitung von HBM-Werten

Die HBM-Kommission hat in ihrem 
Grundsatzpapier [51] mögliche Ablei-
tungswege für HBM-Werte skizziert und 
die Voraussetzungen zur Ableitung von 
HBM-Werten aus tierexperimentellen 
Studien formuliert.

6.1 � Voraussetzung 1: Vorliegen 
eines anerkannten TDI/ADI – 
Wertes oder einer geeigneten 
Schlüsselstudie zur Toxizität

Als Schlüsselstudie zur Ableitung eines 
HBM-I-Wertes wird von der HBM-Kom-
mission die subchronische Fütterungsstu-
die an Ratten mit einem NOAEL von 39, 
gerundet 40 mg/(kg KG · d) angesehen. 
Als bewertungsrelevant werden dabei die 
Wirkungen auf die Schilddrüse und die 
Hypophyse betrachtet. Unter Berücksich-
tigung eines Gesamt-Assessmentfaktors 
von 200 (2 für die Studienlängenanpas-
sung subchronisch → chronisch, 10 für die 
Interspeziesvariabilität, 10 für die Intra-
speziesvariabilität) kann somit von einer 

Tab. 4  Systemische Wirkungen von DPHP in der 2-Generationen-Studie an Ratten [40]

Dosis [mg/
(kg KG · d)]

F0-Tiere F1-Tiere

Weibchen Männchen Weibchen Männchen

600 Gestation: Futteraufnahme, 
KG und KG-Zunahme ↓
Laktation: Futteraufnahme, 
KG ↓
AP, Harnstoff, Bilirubin, 
Albumin ↑
RBC, Hb, HK ↓
TP, Globulin, TG, Choles-
terol ↓
Lebergewicht (abs. und 
rel.) ↑
hepatozelluläre Hypertro-
phie, Eosinophilie

KG und
KG-Zunahme ↓
AP, Harnstoff ↑
RBC, Hb, HK ↓
TP, Globulin, Ca2+, TG, Cho-
lesterol ↓
ALAT, ASAT ↑
Leber, Nieren-, Neben-
hodengewicht (abs. und 
rel.) ↑
hepatozelluläre Hypertro-
phie, Eosinophilie

AP, Albumin ↑
RBC, Hb, HK ↓
TP, Globulin, TG, Ca2+, Cho-
lesterol ↓
Bilirubin ↑
Leber-, Schilddrüsengewicht 
(abs. und rel.), Nierenge-
wicht (rel.) ↑
hepatozelluläre Hypertro-
phie, Eosinophilie
Schilddrüse: follikuläre 
Hypertrophie/Hyperplasie, 
verändertes Kolloid

KG und KG-Zunahme ↓
AP, Albumin, Phosphat, Harnstoff, Prothrom-
binzeit ↑
RBC, Hb, HK ↓
TP, Globulin, TG, Ca2+, Cholesterol , Glucose ↓
Leber-, Schilddrüsen-, Nierengewicht (abs. 
und rel.) ↑
Nebenhodengewicht (rel.) ↑
hepatozelluläre Hypertrophie, Eosinophilie
Schilddrüse: follikuläre Hypertrophie/ Hyper-
plasie, verändertes Kolloid,
basophile Zellen der Hypophyse ↑

200 Globulin, TG, Cholesterol ↓
Albumin ↑
Lebergewicht (abs. und 
rel.) ↑
hepatozelluläre Hypertro-
phie, Eosinophilie

AP, Phosphat, ALAT ↑
TP, Ca2+, TG, Globulin, Cho-
lesterol ↓
Leber-, Nierengewicht (abs. 
und rel.) ↑
Nebenhodengewicht 
(rel.) ↑
hepatozelluläre Hypertro-
phie, Eosinophilie

Globulin, TG, Cholesterol ↓
Albumin, Bilirubin ↑
TP, Ca2+ ↓
Lebergewicht (abs. und 
rel.) ↑
Schilddrüse: follikuläre 
Hypertrophie/ Hyperplasie, 
verändertes Kolloid

Globulin, TG, Cholesterol ↓
Albumin, AP ↑
Leber-, Nierengewicht (abs. und rel.) ↑
hepatozelluläre Hypertrophie, Eosinophilie,
Schilddrüse: follikuläre Hypertrophie/ Hyper-
plasie, verändertes Kolloid,
Proximale Nierentubuluszellen: minimale 
Eosinophilie

40 Hirn-, Nierengewicht 
(rel.) ↑

Lebergewicht (rel.) ↑
Samenblasengewicht 
(abs.) ↓

Schilddrüse: follikuläre 
Hypertrophie/Hyperplasie 
(3/Kontrolle: 2), verändertes 
Kolloid (5/Kontrolle: 4)

Globulin, TG ↓
Schilddrüse: follikuläre Hypertrophie/Hyper-
plasie (3/Kontrolle: 2), verändertes Kolloid (11/
Kontrolle: 9)

KG Körpergewicht, AP alkalische Phosphatase, RBC red blood corpuscles=Erythrozyten, Hb Hämoglobin, Hk Hämatokrit, TP total protein = Gesamtprotein, TG Triglycerid, 
ALAT Alaninaminotransferase; ASAT Aspartataminotransferase
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unbedenklichen Gesamtexposition von 
0,2 mg/(kg KG · d) ausgegangen werden.

6.2 � Voraussetzung 2: 
Kinetische Basisdaten

Zu Metabolismus und Ausscheidung beim 
Menschen liegen für DPHP erste Daten 
vor. So wurden von 50 mg einer Einzel-
dosis DPHP, die an 5 männliche Proban-
den verabreicht wurde, binnen 48 h im 
Mittel 24,7 % der verabreichten Dosis in 
Form von Metaboliten mit dem Urin aus-
geschieden. Als Hauptmetaboliten wur-
den oxo-MPHP (13,5 %) und OH-MPHP 
(10,7 %) gefunden, in weit geringerem An-
teil (0,48 %) außerdem Cx-MPHxP [16]. 
Der Konversionsfaktor fue (48h) für oxo- 
und OH-MPHP beträgt somit 0,24. Die 
Ausscheidung der Metaboliten bei weibli-
chen Probanden wurde nicht untersucht, 
auch altersspezifische Unterschiede oder 
die etwaige Abhängigkeit des Metabolis-
mus von der Belastungshöhe waren nicht 
Gegenstand der Untersuchung.

6.3 � Voraussetzung 3: Analytik

Zur Analyse von DPHP-Metaboliten im 
Urin des Menschen liegt eine neu ausge-
arbeitete, spezifische und detailliert be-
schriebene Methode vor [4]. Nach enzy-
matischer Hydrolyse mithilfe von Glu-
curonidase werden die drei stoffspezi-
fischen Hauptmetaboliten OH-MPHP, 
oxo-MPHP sowie – in geringerer Men-
ge als die ersten beiden genannten – cx-
MPHxP aus dem Urin extrahiert, deriva-
tisiert und nach gaschromatischer Tren-
nung mit HRMS-Detektion quantifiziert. 
Die Nachweisgrenze für die Metaboliten 
liegt zwischen 0,05 und 0,1 µg/l, die Be-
stimmungsgrenze entsprechend zwischen 
0,15 und 0,3 µg/l.

6.4 � Ableitung eines HBM-I-Wertes 
für die Summe der Metaboliten 
oxo-MPHP und OH-MPHP

Die Molmasse des DPHP beträgt 446,7 g/
mol, die der beiden Metaboliten oxo-
MPHP (C18H24O5) und OH-MPHP (C1-

8H26O5) 320,4 bzw. 322,4 g/mol. Verein-
facht kann für die Metaboliten von einem 
Mittelwert von 321,4 g/mol ausgegangen 

werden. Das Verhältnis der Molmassen 
Metaboliten/DPHP beträgt somit 0,72.
Somit ergibt sich:
Tolerable Summe der Metaboliten oxo-
MPHP + OH-MPHP im Körper:

Wird die berechnete Ausscheidung verein-
fachend auf eine körpergewichtspropor-
tionale Urinmenge von 0,03 l/(kg KG · d) 
bei Kindern bzw. 0,02 l/(kg KG · d) bei Er-
wachsenen bezogen, so ergeben sich als 
HBM-I-Werte für die Summe der beiden 
Metaboliten oxo-MPHP + OH-MPHP:
HBM-I-Wert, Morgenurin, Kinder: 
1152 µg/l (gerundet: 1 mg/l)
HBM-I-Wert, Morgenurin, Erwachsene: 
1728 µg/l (gerundet: 1,5 mg/l).

Die bisher gemessenen Konzentratio-
nen an oxo-MPHP und OH-MPHP in 
Urinproben der Umweltprobenbank (sie-
he Kap.  3) liegen damit deutlich unter 
dem HBM-I-Wert. Weitere Studien müs-
sen zeigen, ob ein Plateau bezüglich der 
Belastung durch DPHP bereits erreicht 
ist oder ob eine Zunahme der Exposition 
aufgrund des fortschreitenden Substituie-
rungsprozesses für andere Phthalate noch 
erfolgt.
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