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1 Ein lei tung

Phtha la te (Phthal säu re dies ter) wer den in 

vie len Be rei chen des täg li chen Le bens ver-

wen det. Welt weit wer den jähr lich ca. 8 

Mil lio nen Ton nen (18 Mil li ar den Pounds) 

pro du ziert [1]. Sie kön nen des halb in zahl-

rei chen Pro duk ten, in prak tisch al len Um-

welt me di en und im mensch li chen Or ga-

nis mus nach ge wie sen wer den [2, 3]. Das 

am häu figs ten ver wen de te Phtha lat ist das 

Di(2-ethyl hexyl)phtha lat (DEHP, For mel 

sie he . Abb. 1), von dem welt weit 1985 

ca. 3-4 Mil lio nen Ton nen [4] und 1987 

2,12 Mil lio nen Ton nen [5] her ge stellt wur-

den. In West eu ro pa wur den 1999 nach An-

ga ben des In dus trie ver ban des ECPI (Eu ro-

pean Coun cil for Pla sti ci sers and In ter me-

dia tes) ca. 460.000 t DEHP pro du ziert, 

was 42 der ge sam ten Weich ma cher pro-

duk ti on in Eu ro pa ent sprach. 2003 fiel der 

An teil des DEHP auf 24 mit ei ner Pro-

duk tions men ge von ca. 244.000 t. DEHP 

wur de so mit zur Jahr tau send wen de von 

Di-iso-nonyl ph tha lat/Di-iso-de cyl ph tha-

lat (DINP/DIDP) als wich tigs ter Weich-

ma cher ab ge löst, wel che mit 56 bzw. 

570.000 t im Jahr 2003 an Be deu tung ge-

wan nen [6]. Ne ben der Ver wen dung als 

Weich ma cher für PVC, die ca. 90-95 aus-

macht, wird DEHP auch in Di sper sio nen, 

La cken, Far ben und als Emul ga tor ein ge-

setzt [3, 7, 8]. Phtha la te wer den da rü ber hi-

naus als Re pell ents, als Trä ger flüs sig keit 

in Bio zid-For mu lie run gen und in Kos me-

ti ka, Par füms etc. ver wen det [8]. Es wird 

ge schätzt, dass 10.000-150.000 t pro Jahr 

[8] bzw. 1-5 [9] der ge sam ten DEHP-Pro-

duk ti on di rekt in die Um welt ge lan gen. 

Die wich tigs ten phy si ko-che mi schen Da-

ten des DEHP sind in . Ta bel le 1 zu sam-

men ge stellt [8].

Hu man-Bio mo ni to ring-Da ten der 

NHA NES Stu die (Na tio nal He alth and 

Nu tri ti on Ex ami na ti on Sur vey) aus den 

USA [10, 11] so wie Da ten aus Deutsch land 

[12] zeig ten erst mals, dass die All ge mein-

be völ ke rung ubi qui tär ge gen über DEHP 

und an de ren Weich ma chern ex po niert 

ist. Neue re Ar bei ten von Koch et al. [12, 

13, 14] zur Aus schei dung von DEHP-Me-

ta bo li ten im Urin an ei nem aus ge wähl ten 

Kol lek tiv Süd deutsch lands und bei Kin-

der gar ten kin dern las sen ver mu ten, dass 

so wohl der TDI- als auch der RfD-Wert 

bei ei nem er heb li chen Teil der Be völ ke-

rung über schrit ten wer den (TDI = to le ra-

ble dai ly in ta ke, RfD = re fe rence dose for 

chro nic ex pos ure). Kin der als vul ne ra bels-

te Grup pe schei nen zu dem hö her be las tet 

als Er wach se ne [14]. 

Mit den DEHP-Se kun där me ta bo li ten 

5OH- und 5oxo-MEHP (2-Ethyl-5-hy dro-

xy hexyl ph thalt und 2-Ethyl-5-oxo hexyl-

ph thalt) ste hen zu dem heu te äu ßerst ver-

läss li che und aus sa ge kräf ti ge Bio mo ni-

to ring-Pa ra me ter zur Ver fü gung, die ei-

ne DEHP-Ex po si ti on weitaus bes ser wie-

der ge ben, als der zu vor ver wen de te Pa ra-

me ter MEHP (Mono(2-ethyl hexyl)phtha-

lat) oder als Be stim mun gen der äu ße ren 

DEHP-Be las tung. 

Da DEHP das Phtha lat mit ei nem der 

größ ten Pro duk ti ons vo lu men bzw. der 

größ ten Ver brei tung ist und die stärks te re-

pro duk ti ons to xi sche Wir kung al ler Phtha-

la te auf weist, soll te dies zu ei ner Über prü-

fung des mit der Ex po si ti on von DEHP 

ver bun de nen Ri si kos füh ren. Er for der lich 

Ta bel le 1

Phy si ko-che mi sche Da ten 
von DEHP nach Rip pen [8]

Sub stanz Di(2-ethyl hexyl)
phtha lat

Ab kür zung DEHP

CAS-Num mer 117-81-7

Molmas se 390,56 [g/mol]

Sum men for mel C24H38O4

Schmelz punkt –50ºC

Sie de punkt 385ºC

Dich te 0,9843 [g/ml] 
(bei 20ºC)

Dampf druck 18,1 x 10-6 Pa 
(bei 20ºC)

Was ser lös lich keit 29 x 10-6 g/L 
(bei 20ºC)

log Pow 7,46

706 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 6 · 2005



ments und Kin der gär ten in Ber lin pub li-

ziert sind. Sie lie gen für Apart ments zwi-

schen 0,059 und 0,615 µg/m3 und für Kin-

der gär ten zwi schen 0,073 und 2,253 µg/m3. 

Im In nen raum neu er Per so nen kraft wa gen 

be tra gen die Kon zen tra tio nen an DEHP 

bis zu 9,6 µg/m3 [21]. 

From me et al. [20] wei sen in ih rer Ar-

beit da rauf hin, dass die ge mes se ne In nen-

raum luft-Kon zent ra ti on an DEHP wohl 

kei ne re le van te Quel le be zo gen auf die Ge-

samt-DEHP-Be las tung der All ge mein be-

völ ke rung dar stellt.

2.3 Sons ti ge Quel len im Wohn- 
und In nen raum be reich

Zahl rei che Ge gen stän de des Wohn be-

reichs be ste hen aus Hart- oder Weich-

PVC1 [3]. Hier zu zäh len Fuß bo den be lä-

ge, Tep pich rücken be schich tun gen, Vi nyl-

ta pe ten, PVC-Weich pro fi le (Tep pich stoß-

kan ten, Hand läu fe, Tür- und Fens ter dich-

DEHP-Kon zen tra tio nen bis 29 ng/m3 im 

ur ba nen und in dust ri el len Be reich, wo-

bei in der Nähe von Müll ver bren nungs an-

la gen Kon zen tra tio nen bis 300 ng/m3 ge-

mes sen wur den [3]. 

2.2 In nen raum luft 
(Ar beits platz/Wohn be reich)

DEHP-Kon zen tra tio nen an Ar beitsplät-

zen der Kunst le der- und PVC-Be ar bei-

tung be tra gen bis 66 mg/m3 [4]. Deut lich 

ge rin ge re Kon zen tra tio nen sind in Wohn-

in nen räu men an zu tref fen, so lie gen die 

DEHP-Kon zen tra tio nen in der In nen-

raum luft ka na di scher Woh nun gen bei ei-

ni gen µg/m3 [3], wäh rend in Räu men mit 

neu en Bo den be lä gen Kon zen tra tio nen 

zwi schen 200 und 300 µg/m3 be ob ach tet 

wer den [4]. Un ter su chun gen in Woh nun-

gen Ber lins er ge ben für DEHP Raum luft-

ge hal te von 0,062–2,2 µg/m3 mit ei nem 

Mit tel wert von 0,48 µg/m3 [18]. Mes sun-

gen in Woh nun gen Nie der sach sens und 

Schles wig-Hol steins er ge ben Kon zen tra-

tio nen von < 0,1-1 µg/m3 [19]. In ei ner 

ähn li chen Grö ßen ord nung lie gen auch 

die Kon zen tra tio nen in der In nen raum-

luft, die von From me et al. [20] für Apart-

sind aber auch re prä sen ta ti ve Hu man-Bio-

mo ni to ring-Un ter su chun gen zur Be schrei-

bung der Grund be las tung der Be völ ke-

rung. Der jet zi ge Stand der Kennt nis zum 

Hu man-Bio mo ni to ring des DEHP wird in 

die ser Über sicht zu sam men ge fasst. 

2 Vor kom men von DEHP in der 
Um welt, am Ar beits platz und im 
Wohn- und In nen raum be reich

Die fol gen de Zu sam men stel lung über das 

Vor kom men von DEHP in Um welt me di-

en be rück sich tigt die Da ten, die im Hin-

blick auf eine di rek te Auf nah me durch den 

Men schen denk bar sind. Die Re le vanz die-

ser Auf nah me pfa de für die DEHP–Be las-

tung der All ge mein be völ ke rung ist noch 

nicht bis ins De tail auf ge klärt. Wei te re In-

for ma tio nen zum Vor kom men von DEHP 

in Um welt me di en fin den sich z.B. bei: Be-

ra ter gre mi um für um welt re le van te Alt stof-

fe - BUA [15], Stap les et al. [16], WHO-

IPCS [17], Wams [4] und Rip pen [8]. 

2.1 Au ßen luft

Äl te re Un ter su chun gen in den 70er- und 

80er-Jah ren aus Ame ri ka be schrei ben 

Abb. 1 8 Struk tur formel von Di(2-ethyl hexyl)ph tha lat (DEHP)

Abb. 2 8 Kor re la ti on von 5OH-MEHP in Urin mit DEHP in Haus staub 
(2mm-Frak ti on) [29]. Die Kor re la ti on für die 63-µm-Frak ti on so wie 
die Kor re la tio nen mit an de ren DEHP-Me ta bo li ten (5oxo-MEHP und 
MEHP) sind ähn lich

Abb. 3 8 Über sicht über den Me ta bo lis mus von DEHP in Säu ge-
tieren. Fol gen de En zy me ka ta ly sie ren den Me ta blis mus des 
DEHP: 1: un spe zi fi sche Li pa se (Es tera se), 2: MEHP Hy dro la se, 
3: mi kro so ma le Mono oxy gen ase (Cy to chrom-P450-ab hän gig), 
4: Al ko hol de hy dro gen ase, 5: Al de hyd de hy dro gen ase, 6: Glu cu ronyl-
trans fera se, 7: α-Glu cu ro ni da se, 8: α-Oxi da ti ons en zy me, 9: β-Oxi da-
ti ons en zy me nach Al bro und La ven har [91]

1 PVC-Pro duk te mit ei nem Weich ma cher ge halt 
von 0–12% wer den als Hart-PVC, sol che 
mit ei nem Weich ma cher ge halt von >12% als 
Weich-PVC be zeich net. PVC-Pro duk te mit 
ei nem sehr ho hen Weich ma cher ge halt hei ßen 
Plas ti so le (PVC-Pas te) [2]. 
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tun gen), Elek tro ka bel, Mö bel- und Ein-

rich tungs ge gen stän de, Ba de wan nen- und 

Du schein la gen, Dusch vor hän ge, Tisch-

de cken etc. [18]. Nach ei ner frei wil li gen 

Selbst be schrän kung der Ta pe ten her stel ler 

soll ten al ler dings Vi nyl ta pe ten in Zu kunft 

kei ne Quel le für DEHP in In nen räu men 

mehr dar stel len, weil die Ta pe ten her stel-

ler auf an de re Weich ma cher (z.B. Di(iso n-

onyl)phtha lat) aus wei chen wer den.

Alle PVC-Ein rich tungs ge gen stän-

de ge ben DEHP in ge rin gen Men gen in 

die Raum luft ab [22]. Es ist da von aus zu-

ge hen, dass sich so wohl das aus Ein rich-

tungs ge gen stän den lang sam frei ge setz-

te DEHP als auch das DEHP, das als Be-

stand teil von Re pell ents, als Trä ger flüs-

sig keit in Bio zid for mu lie run gen und als 

Hilfss toff z.B. in Kos me ti ka und Par füms 

ein ge setzt wird, di rekt in den In nen raum 

ge bracht wird und sich im Haus staub als 

Sen ke für schwerflüch ti ge Sub stan zen [23] 

wie der fin det. Der bio lo gi sche Ab bau von 

DEHP, der un ter ae ro ben und feuch ten 

Be din gun gen in der Um welt schnell er-

folgt (t1/2 = 2-4 Wo chen) [4], wird im In-

nen raum, bei Bindung an Staub, deut lich 

ver zö gert. Haus staub dürf te da ne ben auch 

den Ab rieb aus DEHP-hal ti gen Ge gen stän-

den ent hal ten.

In Haus staub pro ben wer den Kon zen-

tra tio nen an DEHP bis zu ei ni gen Gramm 

pro Ki lo gramm ge mes sen. Kon zen tra tio-

nen an DEHP im se di men tier ten Staub 

von ≤0,2-4,0 g/kg (n=12) wer den von 

Bauch [18] be rich tet. Bruns-Wel ler und 

Pfordt [24] fin den in ei ner aus ge wähl ten 

Haus staub pro be (≤125 µm-Frak ti on) eine 

DEHP-Kon zent ra ti on von 4,58 g/kg, und 

an lass be zo gen ge mes se ne Wer te von Pöh-

ner et al. [25] er ge ben Kon zen tra tio nen 

bis 8,6 g/kg (n=272). Da ten re prä sen ta ti-

ver Stu di en sind von Be cker et al. [26, 27] 

und But te et al. [22] pub li ziert. 

Im Um welt-Sur vey 1998 wur de in 199 

zu fäl lig aus ge wähl ten Haus staub pro ben, 

die von den Be woh nern mit hil fe ih rer ei ge-

nen Staub sau ger ge sam melt und an schlie-

ßend auf <2 mm ge siebt wur de, ein Me di-

an von 0,416 g/kg an DEHP er mit telt, das 

95. Per zen til in die ser Stu die be trägt 1,19 

g/kg [26, 27]. In 100 die ser Pro ben wur de 

zu sätz lich in der ≤63-µm-Frak ti on DEHP 

be stimmt. Der Me di an be trägt 0,521 g/kg 

und das 95. Per zen til 1,33 g/kg. Die Kon-

zen tra tio nen an DEHP im Haus staub 

(n=286) aus Nie der sach sen und Schles-

wig-Hol stein rei chen bis zu 12 g/kg, der 

Re fe renz wert be trägt 2,5 g/kg (=2500 mg/

kg), je weils be zo gen auf die ≤63-µm-Frak-

ti on des Staubs [22]. Die Ver tei lung der 

Kon zen tra tio nen an DEHP im Haus staub 

lässt sich mit ei ner lo ga rith misch-nor ma-

len Ver tei lung be schrei ben. In der Pi lot-

stu die zum Kin der-Um welts ur vey [28] 

wur den bei 254 Kin dern im Al ter von 3-

14 Jah ren Haus staub- und Urin pro ben un-

ter sucht. Zwi schen der in di vi du el len in ne-

ren DEHP-Be las tung und der DEHP-Kon-

zent ra ti on in den be tref fen den Haus staub-

Ta bel le 2

Nied rigs te Kon zent ra ti on von DEHP und des sen Me ta bo li ten im 
Kul tur me di um der Em bryos (in µmol/ml), bei der sta tis tisch sig ni fi kan te 
to xi sche Ef fek te be ob ach tet wur den

Sub stanz Wachs tum Ent wick lung Mor pho lo gie

DEHP 0,85 2 0,85

MEHP 1 1 1

Metabolit I >0,86 >0,86 0,023

Me ta bo lit V >0,4 >0,4 0,4

Me ta bo lit VI >0,33 >0,33 0,3

Me ta bo lit IX >0,2 0,2 0,008

2-EH 1,0 0,16 1,0

2-EHA 4,3 4,3 4,3

Ta bel le 3

Über sicht über to le rier ba re Auf nah me men gen an DEHP

Be zeich nung, In sti tu ti on 
[Lit.]

Wert (µg/kg KG/d) Zu grun de lie gen der NO AEL 
(mg/kg KG/d) [Lit.]

TDIa) (MPRb))
NL-RIVM Baars et al. [124]

4 3,7 Poon et al. [40]

RfDc)

US-EPA [125]
20 20 Car pen ter et al. [126]

TDIa)

WHO [127] 25 2,5 WHO [127]

TDIa)

EU-CS TEE [128] 37 3,7 Poon et al. [40] und ca. 
3,5 LOAEL, Ar ca di et al. [42]f

TDIa)

ECB/EU (RAR-DEHP)[37]
20 (Säuglinge 0–3 Monate und 
Frauen im gebär fähi gen Al ter)
25 (Säuglinge >3-12 Monate)
48 (restliche All ge mein-
bevölkerung)

4,8 Wolfe et al. [53] 

TDIa)

Health Ca na da [129]
44 44 Wol kows ki-Tyl et al. [135]

TRDd)

D-UBA Has sauer et al. [93]
50 2,9 Wolfe et al. [53]

MRLe)

US-ATS DR [66]
60 5,8 Da vid et al. [131]

a To le ra ble Dai ly In ta ke, b Ma xi mum Per mis si ble Risk Le vel, c Re fe rence Dose (for chro nic ex pos ure), 
d to le rier ba re re sor bier te Do sis, e Mi ni mal Risk Le vel (for chro nic ex pos ure du ra ti on), f Das “Scien ti fic 
Com mit tee on To xi ci ty, Eco to xi ci ty and the En vi ron ment“ hält die Stu die von Wolfe und Lay ton [53], 
die in ei ner 3-Ge ne ra tio nen re pro duk ti ons stu die zu ei nem NO AEL von 4,8 mg/kg KG/d führ te, für 
va li der als die Ar beit von Poon et al. [40] ohne je doch einen neu en TDI-Wert ab zu lei ten [132].
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pro ben (. Abb. 2) fand sich kein Zu sam-

men hang [29]. DEHP-Ge hal te in Haus-

staub pro ben er schei nen zwar auf den ers-

ten Blick be acht lich, schei nen je doch an 

der in ne ren Be las tung der Kin der nur ei-

nen un ter ge ord ne ten, in kre men tel len An-

teil zu ha ben. Wie die Worst-case-Be trach-

tun gen für Haus staub der . Ta bel le 4 zei-

gen, stellt die ser Auf nah me pfad nur un-

ter Ex trem be din gun gen einen denk bar 

be deut sa men Pfad im Ver gleich zu Nah-

rungs mit teln dar.

2.4 Le bens mit tel

Über den Ge halt von DEHP in Le bens mit-

teln lie gen nur bruch stück haft pub li zier te 

In for ma tio nen vor. In ei ner Le bens mit-

tel mo ni to ring-Stu die des bri ti schen Mi-

nis try of Agri cul ture, Fis he ries and Food 

(MAFF) wur den Fleisch, Ge flü gel, Ei-

er und Milch auf DEHP un ter sucht. Die 

mitt le ren Ge hal te lie gen für alle Grup pen 

zwi schen 0,3 und 0,7 mg/kg. Über er mit-

tel te Ma xi mal ge hal te wer den kei ne An ga-

ben ge macht [30]. Ba by nah rung ent hält, 

eben falls vom MAFF 1996 ana ly siert, zwi-

schen 0,33 und 0,98 mg/kg DEHP [31]. 

1998 wur den in ei ner Fol low-up-Stu die 

Ge hal te von <0,05-0,44 mg/kg nach ge wie-

sen [32]. Die Ge hal te an Phtha la ten in Ba-

by nah rung und Mut ter milch wur den in 2 

deut schen Un ter su chun gen mit ge rin gen 

Stich pro be num fän gen be stimmt [24, 33]. 

Es wur den ma xi ma le DEHP-Ge hal te bis 

0,16 mg/kg Milch ge fun den. Ab schät zun-

gen aus Ka na da [34], den USA [35, 36] so-

wie Eu ro pa [37] be trach ten Nah rungs mit-

tel als die ent schei den de Haupt quel le der 

DEHP-Ex po si ti on der All ge mein be völ ke-

rung. 

3 To xi ko lo gie

DEHP ist nach ein ma li ger Auf nah me 

prak tisch nicht to xisch. Die Sub stanz 

wirkt nicht rei zend und nicht sen si bi li sie-

rend [38]. Die LD50-Wer te (oral) sind so-

wohl bei Rat ten als auch bei Mäu sen, Ka-

nin chen und Meer schwein chen grö ßer als 

25 g/kg [34]. In Ex pe ri men ten zur chro ni-

schen To xi zi tät wur den aber be reits bei 

re la tiv nied ri gen Do sie run gen Ef fek te an 

Ho den, Nie ren und Le ber be ob ach tet [38]. 

In der Le ber tra ten He pa to me ga lie (Le ber-

ver grö ße rung, er höh te Le ber ge wich te), 

Per o xiso men pro li fe ra ti on, eine re pli ka ti-

ve DNA-Syn the se, Ne kro sen und Le ber-

tu mo re auf [38]. He pa to zel lu lä re Ade no-

me wur den in Ver su chen mit Rat ten bei 

Kon zen tra tio nen von ca. 150 mg/kg KG/d 

be ob ach tet, und his to lo gi sche Ab nor ma li-

tä ten in der Le ber so wie eine re du zier te 

Le ber funk ti on er ga ben sich bei Rhe sus-

af fen, de nen Blut aus PVC-Beu teln in tra-

ve nös ap pli ziert wor den war, das ca. 100-

300 mg DEHP ent hielt [39]. Nie ren schä-

den kön nen sich in Form his to lo gi scher 

Ver än de run gen der Nie re, Bil dung rena ler 

Zys ten und ei ner Atro phie der Tu bu li ma-

ni fes tie ren [39].

Die Er geb nis se zur Re pro duk ti ons to xi-

zi tät von DEHP bei Na gern de monst rie ren 

Ef fek te auf die Re pro duk ti on und Frucht-

bar keit in bei den Ge schlech tern und Ent-

wick lungs schä den bei den Nach kom men. 

DEHP führt zu ei ner Be ein träch ti gung der 

Struk tur und der Funk ti on der Ho den. Es 

kann zu ei ner Re duk ti on des Ho den ge-

wichts, ei ner zum Teil mas si ven Atro phie 

der Sa men kanäl chen und zu Ef fek ten auf 

die Sper ma to ge ne se kom men. Ers te Ef fek-

te wer den als Va kuo li sie rung der Ser to li-

zel len bei Do sie run gen ab 38 mg/kg KG/d 

an Rat ten be schrie ben [40]. Die Emp find-

lich keit sich ent wi ckeln der Tie re ist hö her 

als die von ge schlechts rei fen Tie ren. Prä na-

ta le Ex po si tio nen oder Ex po si tio nen wäh-

rend der Lak ta ti ons pha se füh ren in Kon-

zen tra tio nen zu ir re ver si blen Ho den schä-

di gun gen, die bei aus ge wach se nen Tie ren 

nur eine ge rin ge Wir kung zei gen. Die Ho-

den schä den mit ei ner Atro phie der Sa men-

kanäl chen sind ver knüpft mit ei ner Hem-

mung der Sper ma to ge ne se bis zur Azoo-

spermie. In-vi tro- und In-vivo-Ex pe ri men-

te ha ben ge zeigt, dass die Ser to li zel len den 

kri ti schen Wir kort für die Er zeu gung der 

tes ti ku lä ren Atro phie und der Ef fek te auf 

die Keim zel len dar stel len [40, 41, 42, 43]. 

Als Ef fek te auf die Nach kom men von 

ex po nier ten Na gern wer den emb ryo- und 

fe to to xi sche so wie te ra to ge ne Wir kun gen 

von DEHP be schrie ben. Vie le Stu di en de-

mons trier ten, dass DEHP in Rat ten in Do-

sie run gen nahe der Ma ter nal to xi zi tät em-

bryo to xisch wirkt. Hin sicht lich der Er zeu-

gung von Miss bil dun gen er wies sich die 

Maus als die emp find lichs te Spe zi es. Em-

bryo to xi sche und te ra to ge ne Ef fek te tre-

ten hier un ter halb von ma ter nal to xi schen 

Wir kun gen auf. Bei Mäu sen wur den Miss-

bil dun gen der Au gen, Exo ph thal mie, Exen-

ze pha lie, Miss bil dun gen des Ske letts, des 

Uro ge ni tal trak tes, der Lun gen und kar dio-

vas ku lä re Ano ma li en bei den Nach kom-

men nach ge wie sen. 

In-vi tro- und In-vivo-Stu di en zei gen, 

dass DEHP in die hor mo nel le Re gu la ti-

on ein grei fen kann. DEHP zeigt in ei ni-

gen In-vi tro-Tests eine schwa che östro ge-

ne Wir kung, und in vivo wird ein Ein fluss 

von DEHP auf den Östro gen zy klus von 

aus ge wach se nen weib li chen Rat ten de-

mons triert. Bei männ li chen Rat ten wirkt 

DEHP an ti an dro gen [44, 45, 46].

Bei der in ten si ven Be gut ach tung der 

7 Phthal säu rees ter Ben zyl bu tyl ph tha lat 

(BBP), Di-n-bu tyl ph tha lat (DBP), Di-iso-

nonyl ph tha lat (DINP), Di-iso-de cyl ph tha-

lat (DIDP), Di-n-he xyl ph tha lat (DnHP), 

Di-n-oc tyl ph tha lat (Di nOP) und DEHP 

wird nur DEHP als Sub stanz ein ge stuft, 

die zu ernst haf ter Sor ge (se rious con cern) 

An lass gibt [47]. Für DEHP wer den ad ver-

se Ef fek te auf die sich ent wi ckeln den Fort-

pflan zungs or ga ne bei den männ li chen 

Kin dern be fürch tet, die ei ner ho hen Kon-

zent ra ti on durch eine me di zi ni sche Be-

hand lung mit Phtha lat-hal ti gen Pro duk-

ten (Beu tel, Schläu che) aus ge setzt sind. 

We sent li che Struk tur merk ma le, die zu ei-

ner Bin dung von Di al kyl ph tha la ten an hu-

ma ne Östro gen re ze po to ren füh ren, wer-

den von Asai et al. [48] be schrie ben. 

Eine Stu die von Colón et al. [49] gibt 

wei te re Hin wei se auf die östro ge nen und 

an ti an dro ge nen Wir kun gen von Phthal-

säu rees tern, spe zi ell DEHP, auch für den 

Men schen. So wei sen Mäd chen aus Pu-

er to Rico, für die eine prä ma ture The lar-

che (vor zei ti ge Knos pung der weib li chen 

Brust) fest ge stellt wur de, im Mit tel mehr 

als 6-fach hö he re Kon zen tra tio nen an 

DEHP im Se rum auf als Mäd chen, die als 

Kon troll kol lek tiv un ter sucht wur den (450 

µg/L vs. 70 µg/L). Die se Stu die ist be züg-

lich der ge mes se nen Kon zen tra tio nen von 

DEHP im Se rum (auf grund mög li cher er-

heb li cher Kon ta mi na tio nen) al ler dings 

mit großer Un si cher heit be haf tet.

Sämt li che vor han de nen Stu di en be le-

gen, dass DEHP Aus wir kun gen auf Frucht-

bar keit, Fort pflan zung und die Ent wick-

lung der Nach kom men in Na ge tie ren hat. 

In männ li chen Tie ren in du ziert DEHP 

schwer wie gen de tes ti ku lä re Ef fek te. Sich 

ent wi ckeln de männ li che Rat ten zei gen 
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Ta bel le 4

Ge schätz te täg li che Auf nah me (µg/kg KG/d) an DEHP aus ver schie de nen 
Quel len

Me di um Auf nah me Be mer kun gen

Au ßen luft < 0,0005 bei Kon zen tra tio nen in der Au ßen luft bis 
5 ng/m3 [34] 

In nen raum luft bis ≈ 1 bei Kon zen tra tio nen in der In nen raum luft 
von 3,1 µg/m3 [34]

Trink was ser bis ≈ 0,4 von 0,13-0,38 für Säug lin ge (Al ter: < 0,5 Jah re) 
bis 0,02-0,06 für Er wach se ne(Al ter 20-70 Jah re) 
[34]

Nah rungs mit tel 4,9-18

3-30

in Ab hän gig keit vom Al ter, ka na di sche 
Be völ ke rung [34]
US-ame ri ka ni sche Be völ ke rung [35, 77]

Bo den < 0,0001 Meek und Chan [34]

Le a ching aus PVC-Spiel zeug ≈ 8 Klein kinda beim ein stün di gen Ab lut schen 
von PVC-Spiel zeug mit 10 cm2 Ober flä che und 
ei nem DEHP-Ge halt von 24% [79]

Haus staub ≈ 20 „Worst case“-Be trach tung für ein Klein kinda bei 
ei nem Ver zehr von 100 mg Staub [81], 
der einen DEHP-Ge halt von 2,5 g/kg [133] hat

a Klein kind im Al ter von 1-2 Jah ren mit ei nem Kör per ge wicht von 12 kg [81]

Ta bel le 5

Struk tur der Metabo liten des DEHP nach Al bro et al. [95], 
HOOC-C6H4-COOCH2-CH-R’ R’’

Nr. R’ R’’

I 2-eth yl-3-car boxypropy lph tha lat -CH2COOH -CH2CH3

II 2-car boxy hexylph tha lat -[CH2]3CH3 -COOH

III 2-eth yl-4-car boxy butylph tha lat -[CH2]2COOH -CH2CH3

IV 2-car boxymethyl hexylph tha lat -[CH2]3CH3 -CH2COOH

V 2-eth yl-5-car boxypentylph tha lat -[CH2]3COOH -CH2CH3

VI 2-eth yl-5-ox o hexylph tha lat -[CH2]2-CO-CH3 -CH2CH3

VII 2-(2-hy droxy eth yl)hexylph tha lat -[CH2]3CH3 -CH2CH2OH

VIII 2-eth yl-4-hy drox y hexylph tha lat -CH2-CHOH-CH2CH3 -CH2CH3

IX 2-eth yl-5-hy drox y hexylph tha lat -[CH2]2]-CHOH-CH3 -CH2CH3

X 2-eth yl-6-hy drox y hexylph tha lat -[CH2]2CH2OH -CH2CH3

XI 2-eth yl-pentylph tha lat -[CH2]3 -CH2CH3

XII 2-eth yl-4-oxy hexylph tha lat -CH2-CO-CH2CH3 -CH2CH3

XIV 2-car boxymethyl-4-oxy hexylph tha lat -CH2-CO-CH2CH3 -CH2COOH

XV 2-eth yl-4-oxy-6-car boxy hexylph tha lat -CH2-CO-CH2COOH -CH2CH3

XVI 2-eth yl-4-hy droxy-6-car boxy hexylph tha lat -CH2-CHOH-CH2COOH -CH2CH3

XVII 2-(1-hy droxy eth yl) hexylph tha lat -[CH2]3CH3 -CHOH-CH3

XVI II 2-car boxymethyl-4-hy drox y hexylph tha lat -CH2-CHOH-CH2CH3 -CH2COOH

XIX 2-(1-hy droxy eth yl)-5-hy drox y hexylph tha lat -[CH2]2-CHOH-CH3 -CHOH-CH3

XX 2-eth yl-4,6-di hy drox y hexylph tha lat -CH2-CHOH-CH2CH2OH -CH2CH3

XXI 2-car boxymethyl-5-hy drox y hexylph tha lat -[CH2]2-CHOH-CH3 -CH2COOH

XXV 2-car boxymethyl-5-oxy hexylph tha lat -[CH2]2-CO-CH3 -CH2COOH

XXVI 2-(1-oxyethyl)hexylph tha lat -[CH2]3CH3 -CO-CH3

sich we sent lich emp find li cher ge gen über 

den tes ti ku lär-to xi schen Ef fek ten als aus-

ge reif te Tie re [50, 51, 52, 53].

Der mo men tan am bes ten do ku men-

tier te NO AEL (no ob ser ved ad ver se ef fect 

le vel) für tes ti ku lä re Ef fek te wer den von 

Wolfe et al. [53] in ei ner 3-Ge ne ra tio nen-

stu die an Sprague-Daw ley-Rat ten er mit-

telt und liegt bei 4,8 mg/kg/KG/d. Ein wei-

te rer NO AEL von 3,7 mg/kg KG/d ba siert 

auf ei ner Va kuo li sie rung von Ser to li zel len 

in ei ner 15-Wo chen stu die. Der NO AEL für 

Ent wick lungs to xi zi tät in der Stu die von 

Wolfe et al. [53] wird mit 8 mg DEHP/kg 

KG/d in der F0-Ge ne ra ti on und mit 5 mg 

DEHP/kg KG/d in der F1- und F2-Ge ne-

ra ti on an ge ge ben und ba siert da rauf, dass 

die tes ti ku lä ren Ef fek te in den F1- und F2-

Ge ne ra tio nen we sent lich aus ge präg ter wa-

ren als in der F0-Ge ne ra ti on. Aus der Stu-

die von Wolfe et al. [53], die auch eine 

zent ra le Rol le im Risk As sess ment Re port 

der EU zu DEHP spielt, geht so mit ein 

 NO AEL von 4,8 mg/kg KG/d für tes ti ku lä-

re Ef fek te und Ent wick lungs to xi zi tät her-

vor. Der NO AEL im Be zug auf Frucht bar-

keit be trägt 48 mg/kg KG/d. Zum aus rei-

chen den Schutz vor Ge sund heits ef fek ten 

hält der Risk As sess ment Re port der ECB 

(Eu ro pean Che mi cal Bu reau) fol gen de Si-

cher heits ab stän de (MOS = Mar gin of Sa fe-

ty) zum NO AEL von 4,8 mg/kg KG/d für 

not wen dig: 250 für Neu ge bo re ne von 0-3 

Mo na ten, 200 für Klein kin der von >3-12 

Mo na ten und 100 für die All ge mein be völ-

ke rung (Kin der >12 Mo na te und Er wach-

se ne) [37]. Da sich der NO AEL für tes ti-

ku lä re und ent wick lungs to xi sche Ef fek-

te aus Mehr ge ne ra tio nen stu di en ab lei tet 

und sich die ent schei den den Ef fek te erst 

in den Fol ge ge ne ra tio nen nach ma ter na-

ler Do sierung zei gen, ist auch für Frau en 

im ge bär fä hi gen Al ter ein MOS von 250 in-

di ziert, um de ren Nach kom men in aus rei-

chen den Maße zu schüt zen.

DEHP re du ziert die Te stos te ron pro-

duk ti on in fö ta len Ho den um bis zu 60–

85. Wäh rend die ser kri ti schen Ent wick-

lungs pha se wird der Te stos te ron spie gel 

in männ li chen Tie ren so mit auf das Ni-

veau von weib li chen Tie ren ab ge senkt 

[45, 54]. Aking be mi et al. [55, 56] zei gen, 

dass DEHP in her an wach sen den Rat ten 

die Se rum te stos te ron- und -17-Östra di-

ol- (E2)Spie gel um >50 er höh te. Die be-

obach te ten Ef fek te sind aber ab hän gig 
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von der Ent wick lungs stu fe des Tie res. 

Bei prä na ta ler DEHP-Ex po si ti on über 

die Mut ter tie re ist in den Neu ge bo re nen 

der Se rum te stos te ron- wie auch der „lu-

tei ni zing hor mo ne“-(LH)-Spie gel sig ni fi-

kant er nied rigt. Post na tal-prä pu ber tä re 

DEHP-Ex po si ti on (bis 14 Tage nach Ge-

burt) führt eben falls zu ei ner er nied rig-

ten Te stos te ron pro duk ti on. Pa ra do xer-

wei se führt eine ver län ger te DEHP-Ex po-

si ti on (21-48 Tage nach Ge burt) zu ei nem 

sig ni fi kan ten An stieg der Te stos te ron pro-

duk ti on. Die Ex po si ti on er wach se ner Tie-

re führt zu kei nen be ob acht ba ren Ef fek-

ten. Zu sam men fas send fol gern Aking be-

mi et al. [55, 56], dass DEHP die Ste ro id-

ge ne se der Ley dig zel len mög li cher wei-

se durch eine Mo du la ti on der Ak ti vi tät 

von an der Te stos te ron syn the se be tei lig-

ten En zy men so wie eine Mo du la ti on von 

Se rum-LH-Spie geln in Ab hän gig keit der 

Ent wick lungs stu fe des Or ga nis mus be ein-

flusst. Ba sie rend auf ih ren Stu di en le gen 

sie einen NO AEL von 1 mg/kg/KG/d fest. 

Die to xi ko lo gi sche Re le vanz bzw. Ad ver-

si tät die ses End punk tes ist je doch noch 

nicht ein deu tig ge klärt.

Von ei ner zu neh men den Zahl von Wis-

sen schaft lern wer den Phtha la te im All ge-

mei nen und DEHP im Spe zi el len als en-

do kri ne Dis rup to ren der nicht klas si schen 

Art bzw. als so ge nann te „tro ja ni sche Pfer-

de“ be trach tet [46, 56, 57, 58]. Dies be deu-

tet, dass DEHP we ni ger durch eine in hä-

ren te Hor mon ak ti vi tät als durch eine Fehl-

re gu lie rung der Hor mon syn the se und des 

Hor mon me ta bo lis mus in das en do kri ne 

Sys tem ein greift. Als ein sol cher bio che-

mi scher en do kri ner Dis rup tor ist DEHP 

des halb in den meis ten klas si schen Screen-

ing-Assays, die auf Interaktion mit Hor-

mon re zep to ren ba sie ren, un auf fäl lig [57]. 

Ne ben dem DEHP wird auch für ein wei-

te res wich ti ges Phtha lat, dem DBP, ein sol-

cher Wirk me cha nis mus pos tu liert und Ef-

fek te wie beim DEHP be ob ach tet [59, 60, 

61, 62].

Die Dis kus si on um die ei gent lich to xi-

schen Stoff wech sel pro duk te des DEHP 

kon zen trier te sich über Jahr zehn te auf 

den Mo noes ter MEHP. Da MEHP bei Do-

sie rung als sol ches ge nau so to xisch war, 

wie die Mut ter sub stanz DEHP, galt MEHP 

als das ul ti ma ti ve to xi sche Agens. Der ex-

ten si ve oxi da ti ve Me ta bo lis mus zu den 

Se kun där me ta bo li ten fand bei der Be ant-

wor tung die ser Fra ge we nig Be rück sich ti-

gung. Dies lag wohl da ran, dass die Se kun-

där me ta bo li ten als Stan dard sub stan zen 

für to xi ko lo gi sche Un ter su chun gen nicht 

ver füg bar wa ren. 

Regnier et al. [63] un ter such ten die 

Em bryo to xi zi tät von DEHP, MEHP und 

ei ner Rei he sei ner oxi da ti ven Me ta bo li te 

bei Rat ten em bryos in vivo. Sie un ter such-

ten Ef fek te auf Wachs tum, Ent wick lung 

und Mor pho lo gie und stell ten an hand ei-

nes Ver gleichs der To xi zi täts da ten ei nes je-

den Me ta bo li ten fol gen de Rei hen fol ge der 

po ten zi el len Ent wick lungs to xi zi tät auf:

Metabolit IX > I >> VI ≈ V > DEHP ≈ 

MEHP = 2-EH >> 2-EHA.

Sie ka men so mit zur Er kennt nis, dass die 

oxi dier ten Me ta bo li ten, be son ders 5-OH-

MEHP und 3-cx-MEHP, aber auch die an-

de ren oxi da ti ven Me ta bo li ten, die ul ti ma-

tiv ent wick lungs to xi schen Spe zi es sind. 

Be zo gen auf mor pho lo gi sche Ver än de run-

gen des Em broys er wies sich 5OH-MEHP 

als über 100-fach to xi scher als MEHP. In 

al len un ter such ten Pa ra me tern wa ren al-

le oxi da ti ven Se kun där me ta bo li te ein deu-

tig to xi scher als DEHP, MEHP, 2-EH oder 

2-EHA (. Ta bel le 2). In ei ner ak tu el len 

Stu die be stä ti gen Sto he ker et al. [64] die-

se An sicht: nicht DEHP oder MEHP, son-

dern die 2 se kun dären Me ta bo li ten 5OH-

MEHP und 5oxo-MEHP zei gen an ti an-

dro ge ne Ak ti vi tät im Hers h ber ger-Assay 

an Rat ten. 

DEHP und die Me ta bo li ten-MEHP 

und 2-Ethyl he x a nol er wei sen sich in den 

meis ten Tests auf Gen to xi zi tät und Mu ta-

ge ni tät als ne ga tiv. Eine Aus nah me bil den 

die Er geb nis se in Test ver fah ren, die auch 

die Wir kung nicht gen to xi scher Che mi ka-

li en er fas sen wie Spin del gif te, Tu mor pro-

mo to ren oder Per o xiso men pro li fe ra to-

ren. So wer den in ver schie de nen Zell kul-

tu ren und in vivo zell trans for mie ren de Ei-

gen schaf ten, eine In duk ti on von An eu ploi-

die und eine In duk ti on von Zell pro li fe ra-

ti on durch DEHP und teil wei se auch für 

die Me ta bo li ten nach ge wie sen. Einen um-

fas sen den Über blick über ent wick lungs- 

und re pro duk ti ons to xi sche Ef fek te ge ben 

Kav lock et al. [36] und ECB [37].

In Kan ze ro ge ni täts stu di en an Mäu sen 

und Rat ten (ins ge samt 8 Stu di en) wer den 

durch DEHP bei ora ler Gabe in al len Fäl-

len kon sis tent he pa to zel lu lä re Tu mo ren er-

zeugt [65]. Eine klei ne Stu die an Ar bei tern 

ei ner DEHP-pro du zie ren den Fa brik zeigt 

kei ne er höh te Sterb lich keits ra te in Be zug 

auf Krebs er kran kun gen [65]. Nach der 

Be wer tung durch die IARC (In ter na tio-

nal Agen cy for Re se arch on Can cer) gibt 

es aus rei chen de Be wei se für die Krebs er-

zeu gen de Wir kung von DEHP bei Rat ten 

und Mäu sen, je doch nur un zu rei chen de 

Be wei se für eine Krebs er zeu gen de Wir-

kung beim Men schen. DEHP wird des-

halb als „not clas si fia ble as to its car ci no-

ge ni ci ty to hu mans“ ein ge stuft (Grup pe 

3) [65]. Eine Be wer tung von DEHP ent-

spre chend der „U.S. EPA Risk As sess ment 

Gui de li nes“ (Uni ted States En vi ron men tal 

Pro tec ti on Agen cy) kam zu dem Er geb nis, 

dass DEHP als „an un li ke ly hu man car ci-

no gen“ klas si fi ziert wer den soll te [35]. 

Nach Mei nung der Au to ren ha ben die Stu-

di en deut lich ge zeigt, dass für DEHP ei-

ne nicht li nea re Do sis-Wir kungs-Be zie-

hung be steht, wo bei ein Schwel len wert zu 

be ste hen scheint, un ter halb des sen von 

DEHP bei Na ge tie ren kei ne Tu mo ren her-

vor ge ru fen wer den [35]. Die Se nats kom-

mis si on zur Prü fung ge sund heits schäd-

li cher Ar beitss tof fe der DFG (Deut sche 

For schungs ge mein schaft) stuft DEHP be-

züg lich sei ner Kan ze ro ge ni tät in Ka te go-

rie 4 ein, also als Stoff mit Krebs er zeu gen-

der Wir kung, bei dem ge no to xi sche Ef fek-

te kei ne oder nur eine un ter ge ord ne te Rol-

le spie len und bei dem bei Ein hal tung des 

MAK-Wer tes kein nen nens wer ter Bei trag 

zum Krebs ri si ko für den Men schen zu er-

war ten ist [38].

Über sich ten zur To xi ko lo gie von 

DEHP wur den un ter an de rem von der 

US-ATS DR (Uni ted States Agen cy for 

To xic Sub stan ces and De se a se Re gis try) 

[66], Doull et al. [35], Fay et al. [67], From-

me [3], Har ris et al. [68], Has sau er et al. 

[69], Hu ber et al. [70], der IARC [65], 

Kav lock et al. [36], Koss et al. [71], La ti ni 

[72], der DFG [38], Pfordt und Bruns-Wel-

ler [73], Tick ner et al. [39], der US-FDA 

[2001], dem WWF [74] und am ak tu ells-

ten von dem ECB [36] ver fasst. Eine Über-

sicht über to le rier ba re Auf nah me men gen 

für den Men schen, ab ge lei tet von eu ro pä-

ischen und ame ri ka ni schen In sti tu tio nen, 

gibt . Ta bel le 3.

Hier bei ist zu be rück sich ti gen, dass 

sich die Ab lei tun gen des ECB [36] auf 
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die ak tu ellen to xi ko lo gi schen Da ten stüt-

zen  [53]. Da raus ge hen to le rier ba re Auf-

nah me men gen von 20 µg/kg KG/d (Säug-

lin ge 0-3 Mo na te, Frau en im ge bär fä hi-

gen Al ter), 25 µg/kg KG/d (Säug lin ge  >3-

12 Mo na te) und 48 µg/kg KG/d (rest li che 

All ge mein be völ ke rung) her vor.

4 Auf nah me we ge für den 
Men schen 

Eine Über sicht über die ge schätz te Auf-

nah me von DEHP für die All ge mein be völ-

ke rung aus ver schie de nen Auf nah me pfa-

den gibt . Ta bel le 4. Die da rin auf ge führ-

ten Da ten ge ben al ler dings nur einen gro-

ben Über blick, da die zu grun de ge leg ten 

DEHP-Ge hal te der Nah rung teil wei se aus 

äl te ren Pub li ka ti o nen stam men und die 

Be rech nung der nicht-ali men tä ren ora len 

Auf nah me auf der Ba sis von Schät zun gen 

und Mo dell ver su chen be ruht.

4.1 Ora le Auf nah me 

Für die ora le Auf nah me ste hen, ne ben dem 

DEHP in der Nah rung und dem Trink was-

ser, das bei Hand-Mund-Kon tak ten (vor 

al lem bei Klein kin dern) aus dem „Ein spei-

cheln“ von PVC-hal ti gen Ge gen stän den 

her aus ge lös te DEHP („Le a ching“) und 

das beim Ver schlu cken von Haus staub 

auf ge nom me ne DEHP zur Ver fü gung. 

Die DEHP-Ge hal te im Trink was ser be tra-

gen meist nicht mehr als ei ni ge µg/L, wo-

bei ab ge pack tes Trink was ser auch et was 

hö he re Kon zen tra tio nen ent hal ten kann 

[3]. Die mitt le re Auf nah me an DEHP mit 

der Nah rung be trägt in der Schweiz ca. 

200 µg/d [76], Ab schät zun gen der WHO 

für die USA ge hen von ei ner mitt le ren 

Auf nah me von 300 µg/d mit ei nem Ma xi-

mum von 2 mg/d aus [17]. Kohn et al. [77] 

ge ben als Ab schät zung des CERHR (Cen-

ter for the Eva lua ti on of Risks to Hu man 

Re pro duc ti on) für die Be völ ke rung der 

USA eine Auf nah me an DEHP von 3-30 

µg/kg/KG/d an; dies ent spricht der An nah-

me von Doull et al. [35] mit 30 µg/kg/KG/

d für die US-ame ri ka ni sche Be völ ke rung. 

Bei Wams [4] fin det sich der Hin weis auf 

eine Stu die, nach der in den Nie der lan den 

täg lich zwi schen 0,5 und 0,8 mg an DEHP 

mit der Nah rung auf ge nom men wer den. 

Spe zi ell Ba by nah rung kann hohe Kon zen-

tra tio nen an DEHP auf wei sen, wenn bei 

der Ver ar bei tung PVC-Ma te ri al (Schläu-

che etc.) ver wen det wird [78].

Eine Ar beits grup pe der TNO (Nie der-

lan de) hat im Rah men ei nes EU-Pro jek-

tes ge mes sen, dass durch Ab lut schen von 

PVC-Spiel zeug, das einen DEHP-Ge halt 

von 24 hat und eine Ober flä che von 

10 cm2 auf weist, pro Mi nu te 1,67 µg an 

DEHP ge löst wer den. In ei nem Zeit raum 

von ei ner Stun de wür den so mit ca. 100 µg 

an DEHP auf ge nom men [79].  

Die von Kin dern täg lich ver schluck te 

Men ge an Haus staub wird auf 100 mg ge-

schätzt [80, 81]. „Worst case“-Be trach tun-

gen (für Kin der im Al ter bis zu 6 Jah ren) 

ge hen so gar von ei ner ora len Haus stau b-

auf nah me von bis zu 500 mg aus [82]. Dies 

wür de für Klein kin der pro g/kg an DEHP 

im Haus staub zu ei ner zu sätz li chen Auf-

nah me men ge von 100-500 µg/d füh ren.  

Ge gen den Haus staub als we sent li che 

Auf nah me quel le spe zi ell für Kin der spre-

chen die Er geb nis se der Pi lot stu die zum 

Kin der-Um welt-S ur vey des Um welt bun-

des amts, in der un ter sucht wur de, ob sich 

ein Zu sam men hang zwi schen den Kon zen-

tra tio nen an DEHP-Me ta bo li ten im Urin 

von Kin dern (Al ter 3-14 Jah re) und den 

DEHP-Kon zen tra tio nen im Haus staub 

aus den Woh nun gen der Kin der auf zei gen 

lässt. Ein Zu sam men hang konn te auch bei 

An a ly se un ter schied li cher Haus staub frak-

tio nen (Sieb frak tio nen 2 mm und 63 µm) 

we der für MEHP noch für den Me ta bo lit 

IX (5-OH-MEHP) bzw. den Me ta bo lit VI 

(5-oxo-MEHP) fest ge stellt wer den [29]. 

4.2 In ha la ti ve Auf nah me

Die Auf nah me an DEHP aus der Au ßen-

luft dürf te ge gen über den Ver hält nis sen 

des In nen raum be reichs zu ver nach läs si-

gen sein. Eine ver gleichs wei se hohe Kon-

zent ra ti on an DEHP in Wohn räu men von 

2 µg/m3 wür de bei ei ner ein ge at me ten 

Luft men ge von 20 m3 und 100 Re sorp-

ti on (Worst-case-Ab schät zung) zu ei ner 

Auf nah me von 40 µg/d füh ren.

4.3 Der ma le Auf nah me 

Die der ma le Re sorp ti on von DEHP ist ge-

ring. In ei nem Ver such mit 14C-mar kier-

tem DEHP, bei dem DEHP ge löst in Etha-

nol auf den Un ter arm von Frei wil li gen auf-

ge tra gen wur de, wur den 1,8 der Do sis in 

den ers ten 24 Stun den re sor biert; 1,1 der 

ap pli zier ten Ra dio ak ti vi tät wur den in den 

da rauf fol gen den 7 Ta gen mit dem Urin 

aus ge schie den [66].

4.4 In tra ve nö se/pa ren te r a le 
Auf nah me

Eine Viel zahl von me di zi ni schen Be darfs-

ge gen stän den be steht aus PVC-Plas tik ma-

te ri al. Hier zu zäh len Auf be wah rungs beu-

tel für Blut (Blut trans fu sio nen), Beu tel für 

die en te r a le und pa ren te r a le Er näh rung, 

Pro duk te für die Pe ri to ne al- und die Hä-

mo dia ly se, vie le Schläu che und In fu si-

ons be ste cke so wie Be darfs ge gen stän de 

für den kar dio pul mo na ren By pass und 

die ex tra kor po ra le Memb ran-Oxy ge nie-

rung. Im Ge gen satz zu an de ren Xe no bio-

ti ka kann die in tra ve nö se oder pa ren te r a-

le Auf nah me an DEHP aus me di zi ni schen 

Be darfs ge gen stän den für ein zel ne Be völ ke-

rungs grup pen, ins be son de re Dia ly se pa ti-

en ten und Per so nen, die häu fi ger eine Blut-

trans fu si on er hal ten, der mit Ab stand be-

deu tends te Auf nah me pfad sein. Dies gilt 

auch und ins be son de re für im ma ture und 

prä ma ture Neu ge bo re ne so wie Klein kin-

der, die pa ren te r al er nährt wer den und/

oder der dau ern den me di zi ni schen Ver-

sor gung be dür fen. 

Un ter su chun gen von Loff et al. [83] zei-

gen, dass die täg li che DEHP-Do sis, die bei 

der pa ren te r a len Er näh rung von Früh ge-

bo re nen mit „ver ab reicht“ wird und die 

aus Auf be wah rungs be hält nis sen und In-

fu si ons be ste cken aus PVC-hal ti gen Ma te-

ria li en stammt, min des tens 10 mg be trägt, 

aber durch aus auch 20 mg er rei chen kann. 

Hier bei ist zu be ach ten, dass wäh rend der 

La ge rung, z.B. des Bluts in DEHP-hal ti gen 

PVC-Beu teln, nicht nur DEHP aus dem 

Beu tel ma te ri al in das Blut über geht, son-

dern gleich zei tig die MEHP-Kon zen tra-

tio nen im ge la ger ten Blut an stei gen, weil 

MEHP durch en zy ma ti sche Hy dro ly se 

aus DEHP ge bil det wird [84, 85]. Neu ge-

bo re ne, die eine Blut trans fu si on be kom-

men hat ten, wie sen un mit tel bar nach der 

Trans fu si on Plas ma spie gel bis zu 11,4 mg/

L an DEHP und bis zu 15 mg/L an MEHP 

auf [86]. Bei ei ner Blut aus tausch trans fu si-

on kön nen bis zu 300 mg an DEHP auf 

den Pa ti en ten über tra gen wer den [4].

Eine sehr aus führ li che Ab schät zung 

der Auf nah me men gen an DEHP aus 

712 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 6 · 2005

Be kannt ma chung 



PVC-hal ti gen Me di zin pro duk ten und 

der da mit ver bun de nen Ge fähr dung wur-

de kürz lich von der US-FDA (Uni ted Sta-

tes Food and Drug Ad min sitra ti on) [74] 

ver öf fent licht. 

4.5 Be rech nung der Ge samt auf nah-
me an DEHP aus der Aus schei dung 
an DEHP-Me ta bo li ten im Urin 

Grund sätz lich kön nen zur Be rech nung 

der Auf nah me an DEHP für den Men-

schen die DEHP-Ge hal te in Nah rungs mit-

teln, Luft, Was ser, Haus staub etc. zu grun de 

ge legt wer den. Ge ra de bei Weich ma chern 

wie DEHP kön nen die Ex po si ti ons pfa de 

aber sehr ver zweigt sein. Au ßer dem kön-

nen in di vi du ell spe zi fi sche und im Ein zel-

fall sehr hohe DEHP-Ex po si tio nen durch 

be son de re Ver hal tens wei sen (wie z.B. das 

„Mouthing“ bei Klein kin dern oder Plas-

ma- und Throm bo zy ten spen den bei Er-

wach se nen) her vor ge ru fen wer den, die 

durch ex ter ne Be las tungs mes sun gen nur 

schwer mo del lier bar sind. Au ßer dem ist 

die quan ti ta ti ve Be deu tung der ein zel nen 

Ex po si ti ons rou ten noch nicht voll stän dig 

auf ge klärt. Ge ne rell muss da rauf hin ge wie-

sen wer den, dass auf grund des ubi qui tär-

en Auf tre tens von DEHP im Umwelt mo-

ni to ring Kon ta mi na tio nen im mer auf tre-

ten. Die se Kon ta mi na tio nen kön nen zwar 

la bo rin tern durch auf wän di ge Maß nah-

men mi ni miert wer den. In der prä ana ly-

ti schen Pha se aber sind die se Kon ta mi na-

tio nen nur schwer zu be ein flus sen. Dies 

führt auch dazu, dass bis he ri ge Be stim-

mun gen im Be reich des Umweltmo ni to-

rings und auch im Be reich der Le bens mit-

te l ana ly tik in ih rem Er geb nis teils er heb-

lich dif fe rie ren und von Fall zu Fall nur 

schwer mit ein an der ver gleich bar sind. 

Die Ge samt auf nah me an DEHP kann 

da her bes ser aus der Aus schei dung von 

DEHP-Me ta bo li ten im Urin be rech net 

wer den. Die Aus schei dung von DEHP-

Me ta bo li ten im Urin spie gelt die tat säch-

li che in di vi du el le Be las tung wi der und 

stellt kei ne „Worst-case“-Be trach tung dar, 

wie häu fig bei Ex po si ti ons ab schät zun gen 

auf grund von Umwelt mo ni to ring. Die 

Grund la gen hier für wur den durch Ar bei-

ten von Schmid und Schlat ter [87] und 

Kohn et al. [77] ge legt. Schmid und Schlat-

ter [87] er mit tel ten, wel cher An teil, be zo-

gen auf die Ge samtaus schei dung al ler Me-

ta bo li ten und die Ge samt auf nah me an 

DEHP, in Form des je weils be trach te ten 

Me ta bo li ten aus ge schie den wird (sie he 

hier zu auch . Ta bel le 5 und 6). Kohn et 

al. [77] ge ben auf der Grund la ge ei nes li-

nea ren 2-Kom par ti ment mo dells eine For-

mel zur Be rech nung der täg li chen Auf nah-

men ge aus der Aus schei dung der Me ta bo-

li ten im Urin an:

DI =  dai ly in ta ke (täg li che Auf nah-

me men ge),

UE =  uri na ry ex cre ti on (of the me ta-

bo li te) (Aus schei dung des Me ta-

bo li ten be zo gen auf die Krea ti ni-

n aus schei dung),

CE =  crea ti nin ex cre ti on nor ma li zed 

by body weight (Krea ti ni n aus-

schei dung be zo gen auf das Kör-

per wicht),

FUE =  ra tio of uri na ry ex cre ti on to to-

tal eli mi na ti on (An teil der Uri-

n aus schei dung des Me ta bo li-

ten be zo gen auf die Ge samtaus-

schei dung),

MWD =  mo le cu lar weight of dies ter 

(Mo le ku lar ge wicht des Dies-

ters),

MWM =  mo le cu lar weight of me ta bo li te 

(Mo le ku lar ge wicht des Me ta bo-

li ten).

Für die US-ame ri ka ni sche und die deut-

sche Be völ ke rung wur den die täg li chen 

Auf nah me men gen von Kohn et al. [77] so-

wie Koch et al. [13] be rech net. Wäh rend 

für die ame ri ka ni sche Be völ ke rung un-

ter Ver wen dung der Aus schei dung von 

MEHP ein 95. Per zen til von 3,6 µg/kg KG/

d (Me di an: 0,71, Ma xi mum 46) für die 

DEHP-Auf nah me er rech net wur de [77], 

ka men Koch et al. [13] auf Ba sis der Se kun-

där me ta bo li te IX und VI für die deut sche 

Be völ ke rung zu ei nem 95. Per zen til für 

die DEHP-Auf nah me von 51,2 µg/kg KG/

d (Me di an: 13,8, Ma xi mum 166). 

Bei die sen Hoch rech nun gen ist zu be-

ach ten, dass die ver wen de ten me ta bo li-

schen Aus schei dungs fak to ren der her an ge-

zo ge nen Me ta bo li te im Urin von ent schei-

den der Be deu tung sind. Kohn et al. [77] 

leg ten für ihre Hoch rech nung den von 

Peck und Al bro [88] er mit tel ten MEHP-

Fak tor und Koch et al. [13] die von Schmid 

und Schlat ter [87] ab ge lei te ten Fak to ren 

für die Se kun där me ta bo li te 5OH- und 

5oxo-MEHP zu grun de. 

Mit den von Koch et al. [89, 90] durch-

ge führ ten Me ta bo lis mus stu di en ste hen in-

zwi schen durch die Do sie rung von iso to-

pen mar kier tem DEHP weitaus ver läss li-

che re Fak to ren für zu künf ti ge Hoch rech-

nun gen zur Ver fü gung. Zu dem wur den 

von Koch et al. [89, 90] nicht nur die Aus-

schei dungs fak to ren der ein zel nen Me ta bo-

li te, son dern auch da zu ge hö ri ge Aus schei-

dungs ki ne tik und Halb werts zei ten der 

Aus schei dung er mit telt. Zu dem wur de ge-

zeigt, dass Me ta bo lis mus und die Aus schei-

dungs ki ne tik im um welt re le van ten Do sis-

be reich zwi schen 4,7 µg/kg KG und 650 

µg/kg KG nicht do si s ab hän gig sind.

Die für die Be rech nung der täg li chen 

Auf nah me men gen an DEHP aus der Aus-

schei dung an Me ta bo li ten im Urin er for-

der li chen Kenn grö ßen (siehe . Ta bel le 7) 

wur den an Er wach se nen er mit telt. Die Pi-

lot stu die des Um welt bun des am tes an Kin-

dern zwi schen 3 und 14 Jah ren [29]. die 

Ver gleichs stu die zwi schen Er wach se nen 

und Klein kin dern aus ei nem deut schen 

Kin der gar ten [14] und Da ten aus Ame ri-

ka [85] zei gen je doch, dass bei Kin dern die 

Ver hält nis se der aus ge schie de nen Me ta bo-

li ten in etwa de nen der Er wach se nen ent-

spre chen (. Ta bel le 8). Mög li cher wei se 

ist bei ei ni gen Kin dern die Ver tei lung der 

Me ta bo li te et was in Rich tung der oxi dier-

ten Se kun där me ta bo li te ver scho ben [14]. 

Bei Kin dern kann wie bei Er wach se nen 

von ei ner na he zu voll stän di gen Re sorp ti-

on der auf ge nom me nen DEHP-Do sis aus-

ge gan gen wer den [37]. So mit kön nen die 

er mit tel ten me ta bo li schen Aus schei dungs-

fak to ren mit klei ne ren Ein schrän kun gen 

auch für Kin der an ge wen det wer den. 

5 Re sorp ti on, Ver tei lung

Bei ora ler Auf nah me sol len, in Ab hän gig-

keit von der Do sis an DEHP, zwi schen 

4,5 (Do sis: 10 g) und 11-15 (Do sis: 30 

mg) re sor biert wer den [87, 91]. Die re-

sor bier te Men ge an DEHP wur de da bei 

über die Aus schei dung der Me ta bo li ten 

im Urin be stimmt. In ei ner Af fen stu die 

wur den 30 der ver ab reich ten Do sis (100 
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mg/kg) im Urin wie der ge fun den [92]. We-

sent lich hö he re Auf nah me ra ten wur den 

bei Ver ab rei chung von 14C-mar kier tem 

DEHP an Rat ten und Meer schwein chen 

fest ge stellt [91]. In den Re sorp ti ons ver su-

chen mit Na ge tie ren er wies sich die bi li-

äre Aus schei dung als be deu tend. Es muss 

des halb an ge nom men wer den, dass eine 

Ab schät zung der Re sorp ti on an DEHP 

beim Men schen, die nur die Aus schei-

dung an DEHP-Me ta bo li ten im Urin be-

rück sich tigt, zur Un ter schät zung der Auf-

nah me wer te führt, da re le van te Men gen 

an DEHP über die Gal le mit den Fae ces 

aus ge schie den wer den. Die se soll 20-

25 der ver ab reich ten Do sis aus ma chen 

[65, 67]. Koch et al. [89] fin den nach ora-

ler Gabe von iso to pen mar kier tem DEHP 

in ei ner Hum an stu die 47 der Do sis als 

MEHP, 5OH-MEHP und 5oxo-MEHP im 

Urin wie der. Un ter Be rück sich ti gung der 

Tat sa che, dass wei te re men gen mä ßig be-

deu ten de Me ta bo li te im Urin aus ge schie-

den wer den, kann da von aus ge gan gen wer-

den, dass ein Groß teil des oral ap pli zier-

ten DEHP beim Men schen im Urin aus-

ge schie den wird [90]. Dies be deu tet aber 

auch, dass deut lich über 50 des oral ap pli-

zier ten DEHP re sor biert wer den und sys te-

misch zur Ver fü gung ste hen. 

Quan ti ta ti ve Da ten zur Re sorp ti on bei 

in ha la ti ver Ex po si ti on lie gen nicht vor. 

We gen der aus ge präg ten Li po phi lie des 

DEHP ist je doch eine gute Re sorp ti on zu 

ver mu ten. Die Eu ro pä ische Kom mis si on 

geht für Kin der bei In ha la ti on von voll stän-

di ger Re sorp ti on, bei Er wach se nen (ohne 

nä he re Er läu te rung) von 75 aus [93]. 

Über die der ma le Re sorp ti on von 

DEHP beim Men schen lie gen kei ne Da-

ten vor. Es ist je doch von ei ner nur ge rin-

gen Auf nah me über die Haut aus zu ge hen, 

da in Ex pe ri men ten mit Rat ten nur ca. 5 

der auf die Haut auf ge tra ge nen Do sis (2 

mg/cm2) in ner halb von 7 Ta gen re sor biert 

wur den [94]. 

Über die Ver tei lung von DEHP und sei-

nen Me ta bo li ten im Kör per des Men schen 

nach ora ler Ex po si ti on lie gen bis her kei ne 

Da ten vor. Un ter su chun gen an Rat ten mit 
14C-mar kier tem DEHP zei gen, dass die Ra-

dio ak ti vi tät sich schnell in alle un ter such-

ten Or ga ne (Nie ren, Le ber, Fett ge we be, 

Ske lett mus keln, Lun gen, Tes tes und Herz) 

aus brei tet, wo bei die Le ber die höchs ten 

spe zi fi schen Ak ti vi tä ten auf weist [91].

6 Me ta bo lis mus

Die Er kennt nis se zum Me ta bo lis mus von 

DEHP beim Men schen be ru hen auf In for-

ma tio nen, die nach ora ler Ex po si ti on oder 

nach in tra ve nö ser Gabe er hal ten wur den. 

Über die Ver stoff wech se lung nach in ha la-

ti ver oder der ma ler Auf nah me lie gen bis-

her kei ne Er kennt nis se vor.

DEHP wird in Säu ge tie ren in eine Viel-

zahl von Me ta bo li ten um ge wan delt [95, 

96]. Der ers te Schritt der Me ta bo li sie rung 

ist die Hy dro ly se des DEHP zu MEHP 

und 2-Ethyl he x a nol. Sie setzt be reits im 

Mundraum durch Spei chel ein [97, 98]. 

Die hy dro li sie ren den En zy me (Hy dro la-

sen, un spe zi fi sche Li pa sen bzw. Es tera-

sen) sind in vie len Ge we ben und im Blut-

plas ma zu fin den, ins be son de re im Pank re-

as, in den Darm schleim häu ten, in der Le-

ber und Lun ge. Der wei te re Me ta bo lis mus 

fin det in der Le ber statt. 

2-Ethyl he x a nol wird schnell zu 2-Ethyl-

he x an säu re oxi diert, die dann durch ω- 

und (ω-1)-Oxi da ti on über 5-Hy dro xy-

2-ethyl he x an säu re, 2-Ethyl-5-ke to he x an-

säu re und 2-Ethyl he x an di car b on säu re zu 

Ace tat und CO2 oxi diert wird. Wahl et al. 

[99] be rich ten erst ma lig, dass ne ben der 

2-Ethyl he x an säu re auch die in 3-Stel lung 

oxi dier ten Me ta bo li ten 2-Ethyl-3-hy dro xy-

he x an säu re und 2-Ethyl-3-oxo he x an säu re 

als Me ta bo li ten des bei der Hy dro ly se aus 

DEHP ent stan de nen 2-Ethy he x a nol im 

Hu man-Urin aus ge schie den wer den. 

Der oxi da ti ve Me ta bo lis mus von 

MEHP be ginnt mit ei ner Hy dro xy lie-

rung der Ethyl hexyl sei ten ket te an 5 

ver schie de nen Po si tio nen un ter Bil-

dung pri märer und se kun därer Al ko-

Ta bel le 6

Re la ti ve Ver tei lung der DEHP-Me ta bo li ten im Hu man urin 

Metabolit Dirven et al. [105] Schmid und Schlatter [87] Albro et al. [102]

MEHP 26,2% 10,5% 25,4%

VI (5oxo-MEHP) 18,2% 24,2% 16,8%

IX (5OH-MEHP) 33,8% 32,5% 50,3%

V 21,8% 33,0%  7,4%

Ta bel le 7

An teil an DEHP-Meta bo li ten im Hu man urin in Be zug auf die auf ge nom me ne 
Men ge

Metabolit Peck und Albro 
[88]a

Schmid und 
Schlatter [87]b 

Anderson et al. 
[101]b

Koch et al. 
[89]b

MEHP 4,1% 1,0-2,4 % 12-14% 7,3%

VI 4,6% 2,2-5,5 % n.g. 14,9%

IX 14% 3,0-7,4% n.g. 24,7%

a in tra ve nö se Do sie rung,, b ora le Auf nah me, n.g. = nicht ge mes sen

Ta bel le 8

Ver hält nis der DEHP-Me ta bo li te im Urin (arith me ti sche Mit tel wer te)

Stu die Kol lek tiv 5OH-MEHP
MEHP

5oxo-MEHP
MEHP

5OH-MEHP
5oxo-MEHP

Barr et al. [119] Kin der und Er wach se ne 
(N = 62)

 8,2 5,9 1,4

Be cker et al. [29]  3-5 Jah re (N = 55)
 6-7 Jah re (N = 50)
 8-10 Jah re (N = 39
11-12 Jah re (N = 58)
13-14 Jah re (N = 48)
Ge samt (N = 254)

 9,7
10,3
 7,5
 7,0
 5,6
 8,0

7,5
8,0
5,8
5,3
4,3
6,2

1,4
1,3
1,3
1,3
1,3
1,3
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ho le. Die Al ko ho le wer den dann wei-

ter zu Ke to nen oder Car boxyl säu ren 

oxi diert [91, 95, 100]. Eine Über sicht 

über die Me ta bo li ten, die in Säu ge tie-

ren be ob ach tet wur den, gibt . Abb. 3.

In . Abb. 4 sind die Ab bau we ge sche ma-

tisch dar ge stellt und die da ran be tei lig-

ten En zy me be nannt. Qua li ta tiv scheint 

es beim Me ta bo lis mus von MEHP kaum 

Un ter schie de zwi schen Na ge tie ren (Rat-

ten, Mäu sen, Meer schwein chen) und Pri-

ma ten zu ge ben. Quan ti ta tiv sind die Un-

ter schie de je doch, vor al lem im Hin blick 

auf das Oxi da ti ons po ten zi al und die re la-

ti ven Ver hält nis se der ver schie de nen Oxi-

da ti ons pro duk te des MEHP, er heb lich. 

Beim Men schen wer den nach ora ler Auf-

nah me von 30 mg DEHP 12 Me ta bo li te 

iden ti fi ziert [87]. Je nach Auf nah me pfad 

(oral, in tra ve nös) va ri ie ren die Men gen 

und Re la tio nen der im Urin aus ge schie de-

nen Me ta bo li ten [91]. Als Haupt me ta bo li-

te beim Men schen sind ne ben MEHP die 

Me ta bo li te V, VI, und IX her vor zu he ben 

(sie he . Abb. 2 und . Ta bel le 5). 

Die An ga ben zur re la ti ven Ver tei lung 

der Aus schei dung von DEHP-Me ta bo-

li ten im Urin va ri ie ren, wie . Ta bel le 6 

zeigt. Dies kann so wohl durch ver schie de-

ne Ap pli ka ti ons we ge des DEHP wie auch 

un ter schied li che ana ly ti sche Vor ge hens-

wei sen be grün det sein.

Strit tig war lan ge Zeit, wie hoch der An-

teil der Me ta bo li te im Urin in Be zug auf 

die auf ge nom me ne Men ge an DEHP ist. 

. Ta bel le 7 zeigt die An ga ben aus der Li-

te ra tur nach ei ner Zu sam men stel lung von 

Koch et al. [89].

Von An der son et al. [101] wur de zwar 

ein fach 13C-DEHP ver ab reicht, bei der 

Ana ly tik wur de aber lei der nicht zwi schen 

dem MEHP und MOP (Mo noot cyl ph tha-

lat), dem Me ta bo li ten des DOP (Dioc tyl-

ph tha lat), das eben falls iso to pen mar kiert 

oral zu ge führt wur de, un ter schie den. 

Eben so wur den von An der son et al. kei ne 

Se kun där me ta bo li te des DEHP ana ly siert. 

Die Un ter schie de zwi schen den Er geb nis-

sen von Koch et al. und den Er geb nis-

sen von Peck und Al bro [102] so wie von 

Schmid und Schlat ter [87] ha ben wohl 2 

Grün de: Zum einen er folg te die DEHP-

Ap pli ka ti on von Peck und Al bro in tra ve-

nös, was das Ver hält nis der Me ta bo li te be-

ein flusst ha ben könn te, zum an de ren stan-

den we der Peck und Al bro noch Schmid 

und Schlat ter ana ly ti sche Stan dards so wie 

in ter ne Stan dards für eine aus rei chend va-

li de  Quan ti fi zie rung zur Ver fü gung.

Schon in . Ta bel le 6 ist er kenn bar, 

dass MEHP nur einen un ter ge ord ne ten 

Stel len wert be züg lich der Kon zent ra ti on 

der im Urin vor kom men den DEHP-Me ta-

bo li ten auf weist. Koch et al. [103] ge ben 

an, dass das Ver hält nis der DEHP-Me ta bo-

li te von der Ap pli ka ti ons form (oral, in tra-

ve nös, der mal, in ha la tiv) ab hän gen könn-

te. Dia ly se pa ti en ten neh men DEHP über-

wie gend in tra ve nös aus dem PVC-Ma te-

ri al auf, das bei der Pe ri to neal dia ly se ver-

wen det wird. Sie schei den, im Ge gen satz 

zu ge sun den Per so nen, als Haupt me ta bo li-

sie rungs pro dukt des DEHP die Phthal säu-

re bzw. glu cu ro ni dier te Phthal säu re im 

Urin aus [104]. 

Das Ver hält nis der Me ta bo li ten könn te 

je doch, au ßer von der in di vi du el len Me ta-

bo li sie rungs leis tung, auch vom Le bensal-

ter ab hän gen. An ga ben zur Al ters ab hän-

gig keit des Ver hält nis ses der DEHP-Me ta-

bo li ten im Urin sind in . Ta bel le 8 zu sam-

men ge stellt. Wie in der Hu man me ta bo lis-

mus stu die von Koch et al. [89, 90] zu se-

hen ist, scheint je doch der ent schei den de 

Ein fluss fak tor auf das Ver hält nis der Me ta-

bo li ten im Urin der Zeit punkt der DEHP-

Ex po si ti on zu sein. Wäh rend kurz nach ei-

ner punk tu el len Ex po si ti on die Se kun där-

me ta bo li te 5OH-MEHP und 5oxo-MEHP 

nur eine je weils ca. 2-fach hö he re Kon zent-

ra ti on im Urin als MEHP auf wei sen, so 

wer den die se Se kun där me ta bo li te 12 Stun-

den nach der Do sis in ca. 5-fach hö he ren 

und 24 Stun den nach der Ap pli ka ti on in 

bis zu 20-fach hö he ren Kon zen tra tio nen 

aus ge schie den. Die se Ver schie bung hin zu 

Abb. 4 9 Me ta bo lis-
mus von Di(2-ethyl-
hexyl)phtha lat nach 
Al bro et al. [102], US-
ATS DR [66], Schmid und 
Schlat ter [87]
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den Se kun där me ta bo li ten liegt in der län-

ge ren Halb werts zeit der Aus schei dung die-

ser Me ta bo li ten be grün det. 

Die Halb werts zeit von DEHP im Blut 

des Men schen be trägt ca. 30 Mi nu ten [91]. 

Die Aus schei dung von DEHP er folgt in 

Form der Me ta bo li te über den Urin mit 

ei ner Halb werts zeit von ca. 12 Stun den 

[87]. Hier bei muss zwi schen ei ner ini ti a-

len und ei ner ter mi na len Aus schei dungs-

pha se so wie zwi schen den ein zel nen Me ta-

bo li ten un ter schie den wer den. In der ini ti-

a len Aus schei dungs pha se, die ca. 10 Stun-

den nach der Auf nah me- bzw. Ver tei lungs-

pha se er folgt, werden MEHP und die Se-

kun där me ta bo li te mit ei ner kur z en Halb-

werts zeit von ca. 2-3 Stun den aus ge schie-

den. Die Halb werts zei ten in der ter mi na-

len Pha se, die ca. 16 Stun den nach der Ap-

pli ka ti on er folgt, be trägt die Halb werts zeit 

für MEHP 5 Stunden, für 5OH-MEHP 

und 5oxo-MEHP jeweils 10 Stun den. Ein 

Teil der Me ta bo li te des DEHP wird mög li-

cher wei se mit den Fae ces aus ge schie den. 

Der Haupt teil der Do sis wird je doch über 

den Urin aus ge schie den [89, 90]. Die Aus-

schei dung mit dem Urin er folgt beim Men-

schen über wie gend in Form von Glu kuro-

ni den [87, 105]. 

Zu sam men fas send ist so mit fest zu-

hal ten, dass die Se kun där me ta bo li te des 

DEHP im Ver gleich zu MEHP in we sent-

lich hö he ren Kon zen tra tio nen im Urin aus-

ge schie den wer den, dass sie deut lich län ge-

re Halb werts zei ten der Aus schei dung auf-

wei sen und dass sie vermutlich die ul ti mal 

to xi schen Pro duk te des DEHP-Me ta bo lis-

mus dar stel len [63, 64]. MEHP stellt zwar 

eine theo re ti sche und his to risch be trach-

tet auch an ge wand te Er gän zung des Me-

ta bo li ten spek trums dar, aus prak ti scher 

Sicht ist des sen Aus sa ge kraft ne ben den 

ge nann ten Nach tei len ge gen über den Se-

kun där me ta bo li ten v.a. Din gen durch des-

sen Kon ta mi na ti ons an fäl lig keit stark be-

ein träch tigt.

Die An wend bar keit der DEHP Me ta-

bo li te 2-Ethyl he x an säu re, 2-Ethyl-3-hy-

dro xy he x an säu re und 2-Ethyl-3-oxo he-

x an säu re als Bio mo ni to ring-Pa ra me ter 

ei ner DEHP-Be las tung ist da durch li mi-

tiert, dass Ethyl he x a nol bzw. des sen Oxi-

da ti ons pro duk te auch aus ei ner Viel zahl 

an de rer che mi scher Ver bin dun gen wie 

z.B. dem Di(2-ethyl hexyl)adi pat, ei nem 

an de ren Weich ma cher, oder Tri(2-ethyl-

hexyl)phos phat, ei nem weit ver brei te ten 

Flamm schutz mit tel, frei ge setzt wer den. 

Au ßer dem wird Ethyl he x a nol als Holz-

schutz mit tel, als Lö sungs mit tel in der Far-

ben in dus trie, als Be stand teil von Aro mas-

tof fen (z.B. 2-Ethyl hexyl-4-me thoxy cin na-

mat) und als UV-Fil ter (2-Ethyl hexyl)sa-

li cylat) ein ge setzt. In der PVC-In dust rie 

selbst werden Ethyl he x a nol als Schmier-

mit tel (lubri cant) oder Mo di fier und des-

sen Sal ze (Cal ci um, Ba ri um, Zink) als Sta-

bi li sa to ren ein ge setzt. Etyl he x a nol bzw. 

des sen Me ta bo li te sind des halb als spe zi-

fi sche In di ka to ren ei ner DEHP-Be las tung 

in der All ge mein be völ ke rung nicht ge eig-

net. Au ßer dem sind Ethyl he x a nol und des-

sen Me ta bo li te als we sent lich ge rin ger to-

xisch wirk sam ein zu stu fen, als die spe zi fi-

schen Se kun där me ta bo li te des DEHP.

7 Hu man-Bio mo ni to ring

7.1 Ana ly tik von DEHP und 
DEHP-Me ta bo li ten in hu ma nem 
Blut/Se rum/Plas ma

Me tho den zur Be stim mung von DEHP 

bzw. der DEHP-Me ta bo li te im Blut, Plas-

ma oder Se rum be schrän ken sich zu meist 

auf DEHP. Zur in stru men tel len Ana ly tik 

wur den die Hoch druck flüs sig keit schro ma-

to gra phie mit UV-De tek ti on (HPLC-UV) 

oder die Gaschro ma to gra phie mit mas sen-

spek tro me tri scher De tek ti on (GC-MS) 

oder mit ei nem Elek tro nen ein fang de tek-

tor (GC-ECD) ver wen det.

Eine HPLC-UV-Me tho de zur Be stim-

mung von DEHP im Plas ma (und in Lö-

sun gen zur pa ren te r a len Er näh rung) un-

ter Ver wen dung von Di-n-he ptyl ph tha lat 

als in ter nem Stan dard be schrei ben Kam-

bia et al. [106]. Die Ex trak ti on des DEHP 

aus dem Plas ma er folgt mit He x an un ter 

Zu satz von Na tron lau ge und Ace to ni tril 

(zur Aus fäl lung der Pro te i ne). Die He x-

an-Ex trak te wer den bis zur Trock ne ein-

ge engt und in Ace to ni tril wie der auf ge-

nom men. Die Be stim mungs gren ze der 

Me tho de be trägt 20 µg/L (= 20 ng/ml) 

mit ei ner Wie der fin dung von 97 und ei-

ner Ver gleich sprä zi si on von 9,5. Ähn li-

che Auf ar bei tungs- und Meß me tho den 

pub li zier ten Pol lack et al. [107] zur Be-

stim mung von DEHP im hu ma nen Voll-

blut und Asao ka et al. [108] im Blut ja pa-

ni scher Af fen. 

Eine GC-MS-Me tho de zur Be stim-

mung von Phthal säu rees tern, u.a. DEHP 

(und MEHP) be schrei ben Colón et al. 

[49]. Auch die se Au to ren ver set zen das Se-

rum mit Ace to ni tril, ex tra hie ren mit He-

x an/Di chlor me than und ver wen den die-

sen Ex trakt dann ohne wei te re Auf rei ni-

gung, je doch nach Einen gen, für die GC-

MS. Mit ei ner ähn li chen Auf ar bei tung 

aber un ter Ver wen dung von GC-ECD be-

stimm ten Sjö berg et al. [86] die Kon zen tra-

tio nen an DEHP und MEHP im Plas ma 

Neu ge bo re ner, die eine Blut trans fu si on 

er hal ten hat ten. Eine HPLC-MS-Me tho-

de (HPLC-ESI-MS-MS = Hoch druck flüs-

sig keit schro ma to gra phie ge kop pelt mit 

ei nem Tan dem-Mas sen spek tro me ter un-

ter Ver wen dung der Elek tro spray-Io ni sa-

ti on) zur Be stim mung von 9 Phtha lat-Me-

ta bo li ten im Se rum, u.a. MEHP, be schrei-

ben Kato et al. [109]. Nach De na tu rie rung 

der Pro te i ne mit Phos phor säu re und Do-

tie rung mit 13C-mar kier ten in ter nen Stan-

dards wer den die Pro ben mit ß-Glu cu ro ni-

da se be han delt und die Phtha lat-Me ta bo-

li te an ei ner SPE-Kar tu sche an ge rei chert. 

Sie wer den mit Ace to ni tril und Ethyla ce-

tat wie der eluiert, die Elua te zur Trock ne 

ein ge engt, der Rück stand in Was ser auf-

ge nom men und ana ly siert. Eine HPLC-

MS-Me tho de pub li zier ten auch In oue et 

al. [110] zur Be stim mung von DEHP und 

MEHP im Blut, wo bei deu te rier te in ter-

ne Stan dards ver wen det wer den und die 

Pro ben an rei che rung mit tels Säu len schalt-

tech ni ken er folgt. Grund sätz lich ist eine 

Se rum- bzw. Blu t ana ly tik der Phtha lat-

Mo noes ter be son ders kri tisch zu be ur tei-

len im Be zug auf eine exo ge ne Kon ta mi-

na ti on aber auch einen en do ge nen Ab bau 

der Me ta bo li te durch die Li pa sen des Blu-

tes [109]. 

7.2 Ana ly tik von DEHP-Me ta bo li ten 
im Hu man-Urin 

Schon 1980 wur de von Dra viam et al. 

[111] eine HPLC-Me tho de mit UV-De tek-

ti on zur Ana ly tik von DEHP, MEHP und 

Phthal säu re so wie wei te ren Phtha la ten 

im Hu man urin ver öf fent licht. Die Urin-

pro ben wer den nicht hy dro ly siert. DEHP 

und sei ne Me ta bo li ten wer den aus dem 

stark an ge säu er ten Urin mit Die thy lether 

ex tra hiert, der Ether ex trakt ein ge engt und 

zur HPLC-Ana ly tik in Me tha nol wie der 
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auf ge nom men. Ein „Clean-Up“ ist nicht 

vor ge se hen, die quan ti ta ti ve Be stim mung 

er folgt über die UV-Ab sorp ti on (bei 245 

nm). We gen der man geln den Spe zi fi tät 

und der „schlech ten“ Nach weis gren ze von 

über 1 mg/L für Phthal säu re, MEHP und 

DEHP kön nen HPLC-UV-Me tho den je-

doch nicht zur Ana ly tik der „Grund be las-

tung“ mit DEHP ein ge setzt wer den. Dra-

viam et al. [112] ver wen de ten sie zur Be-

stim mung von DEHP, MEHP und Phthal-

säu re im Urin von Pso ria sispa ti en ten, Pa ti-

en ten, die we gen ei ner Urä mie hä mo dia ly-

siert wur den oder die sich eine By pass ope-

ra ti on un ter zo gen hat ten und de ren Blut 

wäh rend der Ope ra ti on mit ei nem Mem-

bran oxy ge na tor oxy ge niert wor den war. 

Eine nicht für die Rou ti ne ge eig ne te 

Me tho de zur Ana ly tik kon ju gier ter Me-

ta bo li ten des DEHP im Urin von Meer-

schwein chen und Mäu sen mit hil fe der 

Gaschro ma to gra phie und der Fast-bom-

bard ment-Mas sen spek tro me trie (FAB-

MS) be schrie ben Ege stad et al. [113]. Sie 

stel len fest, dass ne ben den Glu cu ron säu-

re de ri va ten der DEHP-Me ta bo li ten auch, 

al ler dings in ge rin ge rem Um fang, Glu co si-

de im Urin von Mäu sen vor kom men.

Eine Me tho de zur Be stim mung der Ge-

samt kon zen tra ti on an Phthal säu re und ih-

ren Es tern im Urin be schrei ben Al bro et 

al. [114]. Bei Ver wen dung von 4-Chlor-

phthal säu re als in ter nem Stan dard um-

fasst sie die Hy dro ly se des Ur ins mit Na-

tron lau ge zur Frei set zung der Phthal säu re 

aus al len ih ren Ver bin dun gen und die Um-

set zung zu Di me thyl ph tha lat mit tels Bor-

trifluo rid-Me tha nol. Die Nach weis gren ze 

wird mit 0,5 nmol/ml an ge ge ben (dies ent-

spricht ca. 10 µg/L). Da bei wer den Phthal-

säu re so wie alle Phthal säu rees ter und sich 

da von ab lei ten de Me ta bo li ten (auch die 

glu cu ro ni dier ten For men) sum men pa ra-

me trisch er fasst. Die Au to ren stel len nach 

Un ter su chung von mehr als 200 Urin pro-

ben fest, dass kei ne Urin pro be frei von 

Phtha la ten ist. Lei der ge ben sie aber kei ne 

Kon zen tra tio nen an. 

Für die Ana ly tik ein zel ner be stimm ter 

Phthal säu rees ter ist die Me tho de von Al-

bro et al. [114] un ge eig net. 

Ta bel le 9

Kon zen tra tio nen an DEHP-Me ta bo li ten in der Nor mal be völ ke rung

Me ta bo lit Me ta bo li ten kon zen tra tio nen (µg/L) Pro ban den Da ten ba sis Li te ra tur

Be reich Medi an P 95 Al ter An zahl

5oxo-MEHP 
(Me ta bo lit VI)

 0,5-544

 0,5-544

83-169

 4,9-55,1

 2,2-90,6

 4,2-1860
<0,5-1420

36,5

32,3

19,6

33,8

15,6
28,3
41,4

156

149

 36,7

 71,0

243

136

 7-64 J

15-64 J

 7-14 J

20-59 J

 2-6

 3-14 J

 85

 79

  6

 19

 36

127
 63
254

BRD, Süddt schl.

BRD, Süddt schl.

BRD, Süddt schl.

BRD, Kin der gar ten-
kol lek tiv
BRD, Kindergarten-
kollektiv
USA, Stichprobe
USA, Stich pro be
BRD, 4 Orte 

Koch et al. [12, 
103]
Koch et al. [12, 
103]
Koch et al. [12, 
103]
Koch et al. [14]

Koch et al. [14]

Kato et al. [123]
Barr et al. [119]
Be cker et al. [29]

5OH-MEHP 
(Me ta bo lit IX)

  0,5-818

  0,5-818

104-228

 10,7-103

  2,7-129

  2,4-2414
  1,9-2590 

46,8

44,2

32,1

49,6

17,4
35,9
52,1

224

215

 64,0

107

220

185

 7-64 J

15-64 J

 7-14 J

20-59 J

 2-6 J

 3-14 J

 85

 79

 6

 19

 36

127
 63
254

BRD, Süddt schl.

BRD, Süddt schl.

BRD, Süddt schl.

BRD, Kin der gar ten-
kol lek tiv
BRD, Kindergarten-
kollektiv
USA, Stichprobe
USA, Stich pro be
BRD, 4 Orte

Koch et al. [12, 
103]
Koch et al. [12, 
103]
Koch et al. [12, 
103]
Koch et al. [14]

Koch et al. [14]

Kato et al. [123]
Barr et al. [119]
Be cker et al. [29]

MEHP <1,2-66,6

<1,2-47,3
<1,0-226
<1,0-177

 2,7
 4,9
 3,7
 3,0

 7,2
10,3

 21,5
 34,5
 22,8
 22,4

 29,3
 37,9

Er wach sene
6-11 J, 12-19 J
Erw. > 20 J
Kin der 12-18 M
Kin der 3-14 J
7-64 Jah re

289
328
752
1461
 19
254
 85

USA, re prä sen ta tiv
USA, re prä sen ta tiv

USA, Stich pro be
BRD, 4 Orte
BRD, Süddt schl.

Blount et al [10]
CDC [11]

Brock et al. [134]
Be cker et al. [29]
Koch et al. [12]
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Sol len spe zi fisch DEHP-Me ta bo li ten 

ge mes sen wer den, so sind fol gen de Schrit-

te zur Pro ben auf be rei tung er for der lich:

a) en zy ma ti sche Hy dro ly se mit tels li pa-

se frei er Glu cu ro ni da se/Sul fa ta se zur 

Spal tung der teil wei se als Kon ju ga te 

im Blut (Se rum) vor lie gen den und 

größ ten teils als Kon ju ga te im Urin aus-

ge schie de nen Phtha lat-Me ta bo li ten, 

b) Ex trak ti on und „Clean-up“, 

c) De ri va ti sie rung (even tu ell ein noch ma-

li ges „Clean-Up“) und

d) in stru men tel le An a ly se. 

Wird die Hoch druck flüs sig keit schro ma to-

gra phie als Trenn me tho de ver wen det, so 

kann die De ri va ti sie rung ent fal len [1, 101, 

115]. In der Me tho de von Koch et al. [115] 

er folgt der „Clean-up“ (Schritt c) nach en-

zy ma ti scher Hy dro ly se au to ma ti siert in ei-

nem Online-Ver fah ren ein ge bun den in 

die in stru men tel le An a ly se (Schritt d). 

Spe zi fi sche Ana ly se me tho den zur Be-

stim mung von Phtha lat-Me ta bo li ten im 

Urin um fas sen:

A: Gaschro ma to gra phie-Mas sen spek tro-

me trie:

1 MEHP und Me ta bo li ten V, VI und 

IX: Dir ven et al. [105],

1 MEHP und Me ta bo li ten I, IV, V, VI, 

X und wei te re: Schmid und Schlat-

ter [87].

B: Hoch druck flüss gkeit schro ma to gra-

phie-Mas sen spek tro me trie

1 MEHP (und an de re Phthal säu re-

mo noes ter): An der son et al. [116], 

Blount et al. [1], Hop pin et al. [117], 

Sil va et al. [118],

1 MEHP (inkl. Mo nooc tyl ph tha lat, 

MEHP und Mo no co tyl ph tha lat wur-

den chro ma to gra phisch nicht ge-

trennt): An der son et al. [101],

1 MEHP und Me ta bo li te VI und IX 

so wie an de re Phtha lat-Mo noes ter: 

Koch et al. [115], Barr et al. [119],

1 MEHP und Me ta bo li te IV, V, VI 

und IX: Preuss et al. [120].

Nur die Se kun där me ta bo li te des DEHP 

kön nen im Urin (und auch im Blut) kon-

ta mi na ti ons frei ge mes sen wer den. Der 

Mo noes ter MEHP kann durch di ver se 

hy dro ly ti sche Pro zes se be reits in der prä-

ana ly ti schen Pha se oder un ter Um welt be-

din gun gen leicht aus DEHP ge bil det wer-

den. Dies trifft auf die Se kun där me ta bo li-

te nicht zu. Da DEHP-Kon ta mi na tio nen 

nie aus zu schlie ßen sind, sind auch Kon ta-

mi na tio nen mit MEHP im mer mög lich.

7.3 Kon zen tra tio nen an DEHP und 
DEHP-Me ta bo li ten in Blut, Plas ma, 
Se rum und Urin 

7.3.1 Blut/Se rum/Plas ma
Kon zen tra tio nen an DEHP in Blut, Plas-

ma und Se rum wer den zu meist bei aus-

ge wähl ten Kol lek ti ven und bei zum Ver-

gleich die nen den Kon troll kol lek ti ven be-

stimmt. Die Pro ban den un ter lie gen zu-

meist ei ner spe zi el len me di zi ni schen Be-

hand lung (pa ren te r a le Er näh rung, Dia ly-

se, Blut trans fu si on etc.).

Colón et al. [49] un ter such ten ne ben 

Die thyl ph tha lat, Di bu tyl ph tha lat, Ben zyl-

bu tyl ph tha lat und Di-n-oc tyl ph tha lat die 

DEHP-Kon zent ra ti on im Se rum jun ger 

Mäd chen aus Pu er to Rico. DEHP war im 

Se rum der Mäd chen mit prä ma tur er The-

lar che in 25 von 41 Fäl len nach weis bar, 

die Kon zen tra tio nen be tru gen zwi schen 

„nicht nach weis bar“ und 2098 µg/L. Beim 

Kon troll kol lek tiv wur de DEHP nur im Se-

rum von 5 Mäd chen (von 35) nach ge wie-

sen, die Kon zen tra tio nen la gen zwi schen 

„nicht nach weis bar“ und 719 µg/L. In 3 

Fäl len ho her DEHP-Kon zent ra ti on im Se-

rum konn te auch MEHP nach ge wie sen 

wer den. Die Kon zen tra tio nen an DEHP 

im Plas ma pa ren te r al er nähr ter Kin der 

(n=4) be tru gen 300-6900 µg/L (=0,3-6,9 

mg/L) [106]. Eine Zu sam men stel lung der 

Li te ra tur, die im Hin blick auf DEHP-Auf-

nah me men gen und DEHP-Kon zen tra tio-

nen bei Ver wen dung PVC-hal ti ger Me di-

zin pro duk te re le vant ist, wur de, wie be-

reits oben er wähnt, von der US-FDA [74] 

ver öf fent licht.

7.3.2 Urin
Eine Über sicht zum Vor kom men von 

DEHP-Me ta bo li ten im Urin ver schie de-

ner Kol lek ti ve gibt . Ta bel le 9. Nicht be-

rück sich tigt wer den u.a. die An ga ben von 

Liss et al. [121] zu Phtha lat-Mes sun gen im 

Urin von Ar bei tern, die am Ar beits platz 

Phthal säu rean hy drid und DEHP aus ge-

setzt wa ren, weil in die ser Stu die die Sum-

me al ler Phtha lat-Me ta bo li ten nach Al bro 

et al. [114] ge mes sen wur de.

Dir ven et al. [122] be stimm ten die Kon-

zen tra tio nen an MEHP und den Me ta bo li-

ten V, VI und IX im Urin von Ar bei tern ei-

ner Stie fel fa brik, die PVC-Stie fel her stellt 

und im Urin von Ar bei tern ei ner PVC-Ka-

bel fa brik. Bei de Fa bri ka ti ons stät ten wie-

sen Kon zen tra tio nen an DEHP in der Luft 

bis zu 1,2 mg/m3 auf. Die Kon zen tra tio nen 

der DEHP-Me ta bo li ten wur den je weils 

vor und nach der Ar beits schicht ge mes-

sen, sie wa ren in al len Fäl len am je wei li-

gen Schich ten de deut lich er höht. Die Kon-

zen tra tio nen der ein zel nen DEHP-Me ta-

bo li ten wa ren von ver gleich ba rer Grö ßen-

ord nung (sie he . Ta bel le 8). Es wur de kei-

ne Kor re la ti on zwi schen den Kon zen tra tio-

nen in der Luft am Ar beits platz (per so nal 

air samp ling) und den Kon zen tra tio nen 

an DEHP-Me ta bo li ten im Urin der Ar bei-

ter be ob ach tet.

Eine um fas sen de Ar beit zum Vor kom-

men von Phthal at me ta bo li ten, hier Phthal-

säu re mo noes tern, im Hu man urin pub -

lizier ten Blount et al. [10]. Mo noe thyl -

phtha lat (MEP), Mo no bu tyl ph tha lat 

(MBP) und Mo no ben zyl ph tha lat (MBzP) 

wei sen von den Phthal säu re hal bes tern die 

höchs ten Kon zen tra tio nen auf. MEP, MBP 

und MBzP spie geln die Ex po si ti on ge gen-

über Die thyl ph tha lat, Di bu tyl ph tha lat 

und Ben zyl bu tyl ph thalt wi der. Ihre Kon-

zen tra tio nen im Urin be tra gen bis 16.200 

µg/L (MEP), bis zu 4670 µg/L (MBP) und 

bis zu 1020 µg/L (MBzP). Koch et al. [12] 

wei sen ähn lich hohe Mo noes ter kon zen tra-

tio nen im Urin der deut schen All ge mein-

be völ ke rung nach. Die von Blount et al. 

[10] ge mes se nen Kon zen tra tio nen an 

MEHP sind hin ge gen deut lich ge rin ger, 

die höchs te ge mes se ne Kon zent ra ti on be-

trug 66,6 µg/L (wei te re Kenn da ten sie he 

. Ta bel le 9). Die Au to ren füh ren die ge-

gen über an de ren Phthal säu re me ta bo li ten 

ge rin ge Kon zent ra ti on an MEHP im Urin 

auf eine ge rin ge re Ex po si ti on ge gen über 

DEHP, eine mög li che Spei che rung des 

DEHP im Fett ge we be oder eine wei te re 

Ver stoff wech se lung des MEHP und/oder 

die Aus schei dung von MEHP auf an de ren 

We gen zu rück. Ge rin ge MEHP-Kon zen-

tra tio nen im Urin sind aber vor al lem da-

durch be dingt, dass die Sei ten ket te des 

DEHP durch Oxi da ti ons re ak tio nen we-

sent lich stär ker mo di fi ziert wird, als die 

kür zer ket ti ger Phtha la te. Die Se kun där-

me ta bo li te des DEHP wie Me ta bo lit VI 
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(5oxo-MEHP) oder Me ta bo lit IX (5OH-

MEHP) sind des halb im Urin in we sent-

lich hö he ren Kon zen tra tio nen als MEHP 

zu fin den [12, 103]. 

8 Re fe renz wer te

Re fe renz wer te er mög li chen die Be schrei-

bung der Grund be las tung (Ist zu stand) ei-

ner Be völ ke rungs grup pe ohne er kenn ba-

re spe zi fi sche Be las tung. Nach Mög lich-

keit wer den die Re fe renz wer te an ei ner ge-

eig ne ten Re fe renz po pu la ti on er mit telt. 

Die Ab lei tung von Re fe renz wer ten für 

DEHP kann grund sätz lich auf Grund la-

ge der Kon zen tra tio nen des Me ta bo li ten 

MEHP oder der Me ta bo li ten 5OH-MEHP 

und 5oxo-MEHP im Urin er fol gen. Die 

Aus sa ge kraft und Be last bar keit des Pri-

mär me ta bo li ten MEHP als Bio mo ni to-

ring pa ra me ter wird je doch im Licht neues-

ter Er kennt nis se be züg lich des aus ge präg-

ten oxi da ti ven Me ta bo lis mus von DEHP 

im Men schen und den be reits ge nann ten 

Vor zü gen der Se kun där me ta bo li te 5OH- 

und 5oxo-MEHP (län ge re Halb werts zeit, 

hö he re Kon zen tra tio nen, ul ti ma tiv to xi-

sche Me ta bo li te und Kon ta mi na ti ons un-

emp find lich keit) zu neh mend kri tisch be-

ur teilt. Aus den ge nann ten Grün den sieht 

die Kom mis si on von ei ner Ab lei tung ei-

nes Re fe renz wer tes für MEHP ab. 

Für die Ab lei tung von Re fe renz wer-

ten für 5OH-MEHP und 5oxo-MEHP 

im Urin der deut schen Be völ ke rung lie-

gen zwar der zeit kei ne Da ten aus be völ ke-

rungs re prä sen ta ti ven Stu di en vor, von der 

Kom mis si on wer den aber so wohl die Da-

ten aus der Pi lot stu die 2001-2002 zum Kin-

der-Um welt-S ur vey [29] als auch die Ar-

bei ten von Koch et al. [13, 14, 103], Barr 

et al. [119] und Kato et al. [123] als prin-

zi pi ell ge eig net be trach tet, die Grund be-

las tung der All ge mein be völ ke rung zu be-

schrei ben. 

Aus der Pi lot stu die zum Kin der-Um-

welt-S ur vey lie gen Er geb nis se von 254 Kin-

dern der Al ters grup pe 3-14 Jah ren aus 4 Or-

ten Deutsch lands vor [29]. Aus die sem Kol-

lek tiv wur den fol gen de Kenn wer te er mit-

telt: für 5OH-MEHP: 95. Po pu la ti onsper-

zen til (PP95)=188 µg/L, 95-Kon fi den z in-

ter vall des 95. Po pu la ti onsper zen tils (KI-

PP95)=172-235 µg/L und für 5oxo-MEHP: 

P95=139 µg/L; KI-PP95=135-186 µg/L. Die-

se Da ten be stä ti gen die ers ten Be fun de 

von Koch et al. mit Un ter su chun gen an ei-

ner Stich pro be der deut schen All ge mein-

be völ ke rung, die Kin der ein schloss [13, 

103], und sie lie gen im glei chen mitt le ren 

Kon zen tra ti ons be reich wie die Er geb nis-

se der Un ter su chun gen an Kin der gar ten-

kin dern [14]. 

Für die Eva lu ie rung ei nes Re fe renz wer-

tes in der er wach se nen All ge mein be völ ke-

rung lie gen Un ter su chun gen an klei ne ren 

Kol lek ti ven vor [12, 14, 103, 119, 123]. Die se 

Da ten ver dich ten sich auf die von Koch et 

al. [12, 103] bei ei nem Kol lek tiv der süd deut-

schen All ge mein be völ ke rung (n=79, 15-64 

Jah re, 51 Frau en, 29 Män ner und 6 Kin der 

im Al ter von 7-14 Jah re) ge fun de nen Aus-

schei dun gen. Im 95. Per zen til wur den bei 

die sen 79 Er wach se nen Kon zen tra tio nen 

von 149 µg 5oxo-MEHP/L Urin und 215 

µg 5OH-MEHP/L Urin er mit telt. Die Da-

ten der 19 Er wach se nen der Kin der gar ten-

stu die [89] so wie Da ten aus den USA [119, 

123] lie gen im ver gleich ba ren (mitt le ren) 

Kon zen tra ti ons be reich und un ter strei chen 

die Be last bar keit die ser Wer te.

Aus den ge nann ten in Deutsch land er-

ho be nen Da ten wer den von der Kom mis-

si on die fol gen den Re fe renz wer te für Kin-

der und Er wach se ne in Deutsch land ab ge-

lei tet:

F 5oxo-MEHP: 150 µg/L Urin und

F 5OH-MEHP: 220 µg/L Urin. 

9 Zu sam men fas sung

Weich ma cher hal ten Kunst stof fe ge schmei-

dig. Sie sind in prak tisch al len Be rei chen 

des täg li chen Le bens an zu tref fen. Phtha-

la te sind die am häu figs ten ein ge setz ten 

Weich ma cher. Ei nes der men gen mä ßig 

be deu tends ten Phtha la te ist das DEHP, 

das über wie gend zur Ver bes se rung der 

Ge brauchs ei gen schaf ten des PVC ver wen-

det wird und von dem welt weit jähr lich 

meh re re Mil lio nen Ton nen pro du ziert 

wur den. Bei DEHP han delt es sich um ei-

ne Sub stanz, die im Tier ver such an Na ge-

tie ren en do kri ne (en do kri ne dis rup tor) 

so wie re pro duk ti ons- und ent wick lungs-

to xi sche Ei gen schaf ten auf weist und so in 

den Hor mon haus halt des Men schen ein-

grei fen und die Fort pflan zungs fä hig keit 

be ein flus sen könn te. 

DEHP wird vom Men schen wahr schein-

lich über wie gend mit der Nah rung auf ge-

nom men, spe zi ell für Kin der sind je doch 

auch an de re Auf nah me pfa de (z.B. Ein spei-

cheln von PVC-Ge gen stän den) denk bar. 

Die Be las tung des Men schen mit DEHP 

kann mit hil fe des Hu man-Bio mo ni to rings 

fest ge stellt wer den. Da DEHP im Kör per 

schnell zum Mo noes ter MEHP und na he-

zu voll stän dig wei ter zu se kun dären oxi da-

ti ven Me ta bo li ten wie 5OH-MEHP oder 

5oxo-MEHP me ta bo li siert wird, bie tet es 

sich an, die Kon zent ra ti on die ser oxi da ti-

ven DEHP-Me ta bo li ten im Urin als Be las-

tungs pa ra me ter zu er fas sen. His to risch be-

trach tet hat auch das Hu man-Bio mo ni to-

ring über MEHP eine ge wis se Be deu tung 

er langt, da dies der zu erst zur Ver fü gung 

ste hen de DEHP-Me ta bo lit war. Auf grund 

der Kon ta mi na ti ons an fäl lig keit die ses Pa-

ra me ters, der sehr kur z en Halb werts zeit, 

des ge rin gen An teils im DEHP-Me ta bo li-

ten spek trum und auch der ge rin ge ren To-

xi zi tät ge gen über den oxi da ti ven Se kun-

där me ta bo li ten ist MEHP als Bio mo ni to-

ring-Pa ra me ter im Ver gleich zu den oxi-

da ti ven Se kun där me ta bo li ten als we sent-

lich schlech ter ge eig net an zu se hen. Er geb-

nis se zu DEHP-Me ta bo li ten kon zen tra tio-

nen (5OH-MEHP, 5oxo-MEHP), die in 

den letz ten Jah ren in den USA aber ins-

be son de re auch in Deutsch land ge mes-

sen wur den, zei gen, dass die Be völ ke rung 

deut lich stär ker mit DEHP be las tet ist, als 

bis her ver mu tet. Dies war für die Kom mis-

si on Hu man-Bio mo ni to ring der An lass, 

die vor lie gen de Stoff mo no gra phie zu er-

stel len und Re fe renz wer te für DEHP-Me-

ta bo li ten ab zu lei ten. Ba sie rend auf den 

Da ten der Pi lot stu die zum deut schen Kin-

der-Um welt-S ur vey und aus Kol lek ti ven 

der deut schen All ge mein be völ ke rung, un-

ter stützt von Da ten aus den USA, hat die 

Kom mis si on Re fe renz wer te für Kin der 

und Er wach se ne in Deutsch land von 150 

µg 5oxo-MEHP/L Urin und 220 µg 5OH-

MEHP/L Urin ab ge lei tet.  
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