Bekanntmachung

Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch -
Gesundheitsschutz 2005 - 48:706-722

DOI 10.1007/500103-005-1086-6

© Springer Medizin Verlag 2005

1 Einleitung

Phthalate (Phthalsidurediester) werden in
vielen Bereichen des téglichen Lebens ver-
wendet. Weltweit werden jahrlich ca. 8
Millionen Tonnen (18 Milliarden Pounds)
produziert [1]. Sie konnen deshalb in zahl-
reichen Produkten, in praktisch allen Um-
weltmedien und im menschlichen Orga-
nismus nachgewiesen werden [2, 3]. Das
am hiufigsten verwendete Phthalat ist das
Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP, Formel
siehe @ Abb. 1), von dem weltweit 1985
ca. 3-4 Millionen Tonnen [4] und 1987
2,12 Millionen Tonnen [5] hergestellt wur-
den. In Westeuropa wurden 1999 nach An-
gaben des Industrieverbandes ECPI (Euro-
pean Council for Plasticisers and Interme-
diates) ca. 460.000 t DEHP produziert,
was 42% der gesamten Weichmacherpro-
duktion in Europa entsprach. 2003 fiel der
Anteil des DEHP auf 24% mit einer Pro-
duktionsmenge von ca. 244.000 t. DEHP
wurde somit zur Jahrtausendwende von
Di-iso-nonylphthalat/Di-iso-decylphtha-
lat (DINP/DIDP) als wichtigster Weich-
macher abgeldst, welche mit 56% bzw.
570.000 t im Jahr 2003 an Bedeutung ge-
wannen [6]. Neben der Verwendung als
Weichmacher fiir PVC, die ca. 90-95% aus-
macht, wird DEHP auch in Dispersionen,
Lacken, Farben und als Emulgator einge-
setzt [3, 7, 8]. Phthalate werden dartiber hi-
naus als Repellents, als Trigerfliissigkeit
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in Biozid-Formulierungen und in Kosme-
tika, Parfiims etc. verwendet [8]. Es wird
geschitzt, dass 10.000-150.000 t pro Jahr
[8] bzw. 1-5% [9] der gesamten DEHP-Pro-
duktion direkt in die Umwelt gelangen.
Die wichtigsten physiko-chemischen Da-
ten des DEHP sind in @ Tabelle 1 zusam-
mengestellt [8].

Human-Biomonitoring-Daten der
NHANES Studie (National Health and
Nutrition Examination Survey) aus den
USA [10, 11] sowie Daten aus Deutschland
[12] zeigten erstmals, dass die Allgemein-
bevolkerung ubiquitar gegenitber DEHP
und anderen Weichmachern exponiert
ist. Neuere Arbeiten von Koch et al. [12,
13, 14] zur Ausscheidung von DEHP-Me-
taboliten im Urin an einem ausgewdhlten
Kollektiv Stiddeutschlands und bei Kin-
dergartenkindern lassen vermuten, dass
sowohl der TDI- als auch der RfD-Wert
bei einem erheblichen Teil der Bevolke-
rung {iberschritten werden (TDI = tolera-
ble daily intake, RfD = reference dose for
chronic exposure). Kinder als vulnerabels-
te Gruppe scheinen zudem hoher belastet
als Erwachsene [14].

Mit den DEHP-Sekundérmetaboliten
50H- und 50x0-MEHP (2-Ethyl-5-hydro-
xyhexylphthalt und 2-Ethyl-5-oxohexyl-
phthalt) stehen zudem heute duflerst ver-
lassliche und aussagekriftige Biomoni-
toring-Parameter zur Verfiigung, die ei-
ne DEHP-Exposition weitaus besser wie-
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dergeben, als der zuvor verwendete Para-
meter MEHP (Mono(2-ethylhexyl)phtha-
lat) oder als Bestimmungen der dufleren
DEHP-Belastung.

Da DEHP das Phthalat mit einem der
grofiten Produktionsvolumen bzw. der
grofiten Verbreitung ist und die stérkste re-
produktionstoxische Wirkung aller Phtha-
late aufweist, sollte dies zu einer Uberprii-
fung des mit der Exposition von DEHP
verbundenen Risikos fithren. Erforderlich

Tabelle 1

Physiko-chemische Daten

von DEHP nach Rippen [8]
Substanz Di(2-ethylhexyl)
phthalat
Abkiirzung DEHP
CAS-Nummer 117-81-7
Molmasse 390,56 [g/mol]
Summenformel Cy4H350,4
Schmelzpunkt -50°C
Siedepunkt 385°C
Dichte 0,9843 [g/ml]
(bei 20°C)
Dampfdruck 18,1x10¢Pa
(bei 20°C)
Wasserléslichkeit 29x10%g/L
(bei 20°C)
log Pow 7,46
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Abb. 2 A Korrelation von 50H-MEHP in Urin mit DEHP in Hausstaub
(2mm-Fraktion) [29]. Die Korrelation fiir die 63-pum-Fraktion sowie
die Korrelationen mit anderen DEHP-Metaboliten (50xo-MEHP und

tieren. Folgende Enzyme katalysieren den Metablismus des

DEHP: 1: unspezifische Lipase (Esterase), 2: MEHP Hydrolase,

3: mikrosomale Monooxygenase (Cytochrom-P450-abhingig),

4: Alkoholdehydrogenase, 5: Aldehyddehydrogenase, 6: Glucuronyl-
transferase, 7: a-Glucuronidase, 8: a-Oxidationsenzyme, 9: -Oxida-

tionsenzyme nach Albro und Lavenhar [91]

sind aber auch représentative Human-Bio-
monitoring-Untersuchungen zur Beschrei-
bung der Grundbelastung der Bevolke-
rung. Der jetzige Stand der Kenntnis zum
Human-Biomonitoring des DEHP wird in
dieser Ubersicht zusammengefasst.

2 Vorkommen von DEHP in der
Umwelt, am Arbeitsplatz und im
Wohn- und Innenraumbereich

Die folgende Zusammenstellung iiber das
Vorkommen von DEHP in Umweltmedi-
en beriicksichtigt die Daten, die im Hin-
blick auf eine direkte Aufnahme durch den
Menschen denkbar sind. Die Relevanz die-
ser Aufnahmepfade fiir die DEHP-Belas-
tung der Allgemeinbevélkerung ist noch
nicht bis ins Detail aufgeklart. Weitere In-
formationen zum Vorkommen von DEHP
in Umweltmedien finden sich z.B. bei: Be-
ratergremium fiir umweltrelevante Altstof-
fe - BUA [15], Staples et al. [16], WHO-
IPCS [17], Wams [4] und Rippen [8].

2.1 AuBBenluft

Altere Untersuchungen in den 7oer- und
8oer-Jahren aus Amerika beschreiben

DEHP-Konzentrationen bis 29 ng/m? im
urbanen und industriellen Bereich, wo-
bei in der Nahe von Miillverbrennungsan-
lagen Konzentrationen bis 300 ng/m? ge-
messen wurden [3].

2.2 Innenraumluft
(Arbeitsplatz/Wohnbereich)

DEHP-Konzentrationen an Arbeitsplit-
zen der Kunstleder- und PVC-Bearbei-
tung betragen bis 66 mg/m? [4]. Deutlich
geringere Konzentrationen sind in Wohn-
innenrdumen anzutreffen, so liegen die
DEHP-Konzentrationen in der Innen-
raumluft kanadischer Wohnungen bei ei-
nigen pg/m? [3], wihrend in Rdumen mit
neuen Bodenbeligen Konzentrationen
zwischen 200 und 300 pg/m?3 beobachtet
werden [4]. Untersuchungen in Wohnun-
gen Berlins ergeben fiir DEHP Raumluft-
gehalte von 0,062-2,2 pug/m? mit einem
Mittelwert von 0,48 pg/m? [18]. Messun-
gen in Wohnungen Niedersachsens und
Schleswig-Holsteins ergeben Konzentra-
tionen von < 0,1-1 pug/m? [19]. In einer
dhnlichen Grofienordnung liegen auch
die Konzentrationen in der Innenraum-
luft, die von Fromme et al. [20] fiir Apart-
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MEHP) sind ahnlich

ments und Kindergirten in Berlin publi-
ziert sind. Sie liegen fiir Apartments zwi-
schen 0,059 und 0,615 pg/m? und fiir Kin-
dergirten zwischen 0,073 und 2,253 pg/m3.
Im Innenraum neuer Personenkraftwagen
betragen die Konzentrationen an DEHP
bis zu 9,6 pg/m3 [21].

Fromme et al. [20] weisen in ihrer Ar-
beit darauf hin, dass die gemessene Innen-
raumluft-Konzentration an DEHP wohl
keine relevante Quelle bezogen auf die Ge-
samt-DEHP-Belastung der Allgemeinbe-
volkerung darstellt.

2.3 Sonstige Quellen im Wohn-
und Innenraumbereich

Zahlreiche Gegenstinde des Wohnbe-
reichs bestehen aus Hart- oder Weich-
PVC! [3]. Hierzu zihlen Fu3bodenbeli-
ge, Teppichriickenbeschichtungen, Vinyl-
tapeten, PVC-Weichprofile (Teppichstof3-
kanten, Handl4ufe, Tiir- und Fensterdich-

T PVC-Produkte mit einem Weichmachergehalt
von 0-12% werden als Hart-PVC, solche

mit einem Weichmachergehalt von >12% als
Weich-PVC bezeichnet. PVC-Produkte mit
einem sehr hohen Weichmachergehalt heien
Plastisole (PVC-Paste) [2].
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tungen), Elektrokabel, M6bel- und Ein-
richtungsgegenstinde, Badewannen- und
Duscheinlagen, Duschvorhénge, Tisch-
decken etc. [18]. Nach einer freiwilligen
Selbstbeschriankung der Tapetenhersteller
sollten allerdings Vinyltapeten in Zukunft
keine Quelle fiir DEHP in Innenraumen
mehr darstellen, weil die Tapetenherstel-
ler auf andere Weichmacher (z.B. Di(ison-
onyl)phthalat) ausweichen werden.

Alle PVC-Einrichtungsgegenstin-
de geben DEHP in geringen Mengen in
die Raumluft ab [22]. Es ist davon auszu-
gehen, dass sich sowohl das aus Einrich-
tungsgegenstdnden langsam freigesetz-
te DEHP als auch das DEHP, das als Be-
standteil von Repellents, als Trigerfliis-
sigkeit in Biozidformulierungen und als
Hilfsstoff z.B. in Kosmetika und Parfiims
eingesetzt wird, direkt in den Innenraum
gebracht wird und sich im Hausstaub als
Senke fiir schwerfliichtige Substanzen [23]
wiederfindet. Der biologische Abbau von
DEHP, der unter aeroben und feuchten
Bedingungen in der Umwelt schnell er-
folgt (t,/, = 2-4 Wochen) [4], wird im In-
nenraum, bei Bindung an Staub, deutlich
verzogert. Hausstaub diirfte daneben auch
den Abrieb aus DEHP-haltigen Gegenstin-
den enthalten.

In Hausstaubproben werden Konzen-
trationen an DEHP bis zu einigen Gramm
pro Kilogramm gemessen. Konzentratio-
nen an DEHP im sedimentierten Staub
von <£0,2-4,0 g/kg (n=12) werden von
Bauch [18] berichtet. Bruns-Weller und
Pfordt [24] finden in einer ausgewihlten
Hausstaubprobe (<125 pm-Fraktion) eine
DEHP-Konzentration von 4,58 g/kg, und
anlassbezogen gemessene Werte von P6h-
ner et al. [25] ergeben Konzentrationen
bis 8,6 g/kg (n=272). Daten reprasentati-
ver Studien sind von Becker et al. [26, 27]
und Butte et al. [22] publiziert.

Im Umwelt-Survey 1998 wurde in 199
zufillig ausgewéhlten Hausstaubproben,
die von den Bewohnern mithilfe ihrer eige-
nen Staubsauger gesammelt und anschlie-
end auf <2 mm gesiebt wurde, ein Medi-
an von 0,416 g/kg an DEHP ermittelt, das
95. Perzentil in dieser Studie betrigt 1,19
g/kg [26, 27]. In 100 dieser Proben wurde
zusitzlich in der <63-um-Fraktion DEHP
bestimmt. Der Median betrigt 0,521 g/kg
und das 95. Perzentil 1,33 g/kg. Die Kon-
zentrationen an DEHP im Hausstaub

Tabelle 2

Niedrigste Konzentration von DEHP und dessen Metaboliten im

Kulturmedium der Embryos (in pmol/ml), bei der statistisch signifikante
toxische Effekte beobachtet wurden

ECB/EU (RAR-DEHP)[37]

bevolkerung)

D12 44
Health Canada[129]

TRDY 50
D-UBA Hassauer et al. [93]

MRL® 60
US-ATSDR [66]

Substanz Wachstum Entwicklung Morphologie
DEHP 0,85 2 0,85

MEHP 1 1 1

Metabolit | >0,86 >0,86 0,023
Metabolit V >0,4 >0,4 0,4

Metabolit VI >0,33 >0,33 0,3

Metabolit IX >0,2 0,2 0,008

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

2-EHA 4,3 43 43

Tabelle 3

Ubersicht iiber tolerierbare Aufnahmemengen an DEHP

Bezeichnung, Institution ~ Wert (png/kg KG/d) Zugrunde liegender NOAEL

[Lit.] (mg/kg KG/d) [Lit.]

TDI® (MPRP) 4 3,7 Poon et al. [40]

NL-RIVM Baars et al. [124]

RfDY 20 20 Carpenter et al. [126]

US-EPA [125]

DI

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

TDI?

EU-CSTEE [128] 37 3,7 Poon et al. [40] und ca.
3,5 LOAEL, Arcadi et al. [42]f

DI 20 (Sauglinge 0-3 Monate und 4,8 Wolfe et al. [53]

Frauen im gebarfahigen Alter)
25 (Sauglinge >3-12 Monate)
48 (restliche Allgemein-

44 Wolkowski-Tyl et al. [135]

2,9 Wolfe et al. [53]

5,8 David etal.[131]

2 Tolerable Daily Intake, ® Maximum Permissible Risk Level,  Reference Dose (for chronic exposure),
d tolerierbare resorbierte Dosis, ® Minimal Risk Level (for chronic exposure duration),f Das “Scientific
Committee on Toxicity, Ecotoxicity and the Environment” hdlt die Studie von Wolfe und Layton [53],
die in einer 3-Generationenreproduktionsstudie zu einem NOAEL von 4,8 mg/kg KG/d fiihrte, fiir
valider als die Arbeit von Poon et al. [40] ohne jedoch einen neuen TDI-Wert abzuleiten [132].

(n=286) aus Niedersachsen und Schles-
wig-Holstein reichen bis zu 12 g/kg, der
Referenzwert betrigt 2,5 g/kg (=2500 mg/
kg), jeweils bezogen auf die <63-um-Frak-
tion des Staubs [22]. Die Verteilung der
Konzentrationen an DEHP im Hausstaub
lasst sich mit einer logarithmisch-norma-
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len Verteilung beschreiben. In der Pilot-
studie zum Kinder-Umweltsurvey [28]
wurden bei 254 Kindern im Alter von 3-
14 Jahren Hausstaub- und Urinproben un-
tersucht. Zwischen der individuellen inne-
ren DEHP-Belastung und der DEHP-Kon-
zentration in den betreffenden Hausstaub-



proben (B Abb. 2) fand sich kein Zusam-
menhang [29]. DEHP-Gehalte in Haus-
staubproben erscheinen zwar auf den ers-
ten Blick beachtlich, scheinen jedoch an
der inneren Belastung der Kinder nur ei-
nen untergeordneten, inkrementellen An-
teil zu haben. Wie die Worst-case-Betrach-
tungen fiir Hausstaub der B Tabelle 4 zei-
gen, stellt dieser Aufnahmepfad nur un-
ter Extrembedingungen einen denkbar
bedeutsamen Pfad im Vergleich zu Nah-
rungsmitteln dar.

2.4 Lebensmittel

Uber den Gehalt von DEHP in Lebensmit-
teln liegen nur bruchstiickhaft publizierte
Informationen vor. In einer Lebensmit-
telmonitoring-Studie des britischen Mi-
nistry of Agriculture, Fisheries and Food
(MAFF) wurden Fleisch, Gefliigel, Ei-
er und Milch auf DEHP untersucht. Die
mittleren Gehalte liegen fiir alle Gruppen
zwischen 0,3 und 0,7 mg/kg. Uber ermit-
telte Maximalgehalte werden keine Anga-
ben gemacht [30]. Babynahrung enthilt,
ebenfalls vom MAFF 1996 analysiert, zwi-
schen 0,33 und 0,98 mg/kg DEHP [31].
1998 wurden in einer Follow-up-Studie
Gehalte von <0,05-0,44 mg/kg nachgewie-
sen [32]. Die Gehalte an Phthalaten in Ba-
bynahrung und Muttermilch wurden in 2
deutschen Untersuchungen mit geringen
Stichprobenumfingen bestimmt [24, 33].
Es wurden maximale DEHP-Gehalte bis
0,16 mg/kg Milch gefunden. Abschatzun-
gen aus Kanada [34], den USA [35, 36] so-
wie Europa [37] betrachten Nahrungsmit-
tel als die entscheidende Hauptquelle der
DEHP-Exposition der Allgemeinbevolke-
rung.

3 Toxikologie

DEHP ist nach einmaliger Aufnahme
praktisch nicht toxisch. Die Substanz
wirkt nicht reizend und nicht sensibilisie-
rend [38]. Die LD,,-Werte (oral) sind so-
wohl bei Ratten als auch bei Mausen, Ka-
ninchen und Meerschweinchen grofSer als
25 g/kg [34]. In Experimenten zur chroni-
schen Toxizitdt wurden aber bereits bei
relativ niedrigen Dosierungen Effekte an
Hoden, Nieren und Leber beobachtet [38].
In der Leber traten Hepatomegalie (Leber-
vergréferung, erhohte Lebergewichte),

Peroxisomenproliferation, eine replikati-
ve DNA-Synthese, Nekrosen und Leber-
tumore auf [38]. Hepatozelluldre Adeno-
me wurden in Versuchen mit Ratten bei
Konzentrationen von ca. 150 mg/kg KG/d
beobachtet, und histologische Abnormali-
titen in der Leber sowie eine reduzierte
Leberfunktion ergaben sich bei Rhesus-
affen, denen Blut aus PVC-Beuteln intra-
venos appliziert worden war, das ca. 100-
300 mg DEHP enthielt [39]. Nierensch-
den kénnen sich in Form histologischer
Verdnderungen der Niere, Bildung renaler
Zysten und einer Atrophie der Tubuli ma-
nifestieren [39].

Die Ergebnisse zur Reproduktionstoxi-
zitdt von DEHP bei Nagern demonstrieren
Effekte auf die Reproduktion und Frucht-
barkeit in beiden Geschlechtern und Ent-
wicklungsschaden bei den Nachkommen.
DEHP fiihrt zu einer Beeintrachtigung der
Struktur und der Funktion der Hoden. Es
kann zu einer Reduktion des Hodenge-
wichts, einer zum Teil massiven Atrophie
der Samenkanilchen und zu Effekten auf
die Spermatogenese kommen. Erste Effek-
te werden als Vakuolisierung der Sertoli-
zellen bei Dosierungen ab 38 mg/kg KG/d
an Ratten beschrieben [40]. Die Empfind-
lichkeit sich entwickelnder Tiere ist hoher
als die von geschlechtsreifen Tieren. Prana-
tale Expositionen oder Expositionen wih-
rend der Laktationsphase fiihren in Kon-
zentrationen zu irreversiblen Hodenschi-
digungen, die bei ausgewachsenen Tieren
nur eine geringe Wirkung zeigen. Die Ho-
denschidden mit einer Atrophie der Samen-
kanélchen sind verkniipft mit einer Hem-
mung der Spermatogenese bis zur Azoo-
spermie. In-vitro- und In-vivo-Experimen-
te haben gezeigt, dass die Sertolizellen den
kritischen Wirkort fiir die Erzeugung der
testikuldren Atrophie und der Effekte auf
die Keimzellen darstellen [40, 41, 42, 43].

Als Effekte auf die Nachkommen von
exponierten Nagern werden embryo- und
fetotoxische sowie teratogene Wirkungen
von DEHP beschrieben. Viele Studien de-
monstrierten, dass DEHP in Ratten in Do-
sierungen nahe der Maternaltoxizitit em-
bryotoxisch wirkt. Hinsichtlich der Erzeu-
gung von Missbildungen erwies sich die
Maus als die empfindlichste Spezies. Em-
bryotoxische und teratogene Effekte tre-
ten hier unterhalb von maternaltoxischen
Wirkungen auf. Bei Mdusen wurden Miss-
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bildungen der Augen, Exophthalmie, Exen-
zephalie, Missbildungen des Skeletts, des
Urogenitaltraktes, der Lungen und kardio-
vaskuldre Anomalien bei den Nachkom-
men nachgewiesen.

In-vitro- und In-vivo-Studien zeigen,
dass DEHP in die hormonelle Regulati-
on eingreifen kann. DEHP zeigt in eini-
gen In-vitro-Tests eine schwache Ostroge-
ne Wirkung, und in vivo wird ein Einfluss
von DEHP auf den Ostrogenzyklus von
ausgewachsenen weiblichen Ratten de-
monstriert. Bei ménnlichen Ratten wirkt
DEHP antiandrogen [44, 45, 46].

Bei der intensiven Begutachtung der
7 Phthalsdureester Benzylbutylphthalat
(BBP), Di-n-butylphthalat (DBP), Di-iso-
nonylphthalat (DINP), Di-iso-decylphtha-
lat (DIDP), Di-n-hexylphthalat (DnHP),
Di-n-octylphthalat (DinOP) und DEHP
wird nur DEHP als Substanz eingestuft,
die zu ernsthafter Sorge (serious concern)
Anlass gibt [47]. Fir DEHP werden adver-
se Effekte auf die sich entwickelnden Fort-
pflanzungsorgane bei den ménnlichen
Kindern befiirchtet, die einer hohen Kon-
zentration durch eine medizinische Be-
handlung mit Phthalat-haltigen Produk-
ten (Beutel, Schlduche) ausgesetzt sind.
Wesentliche Strukturmerkmale, die zu ei-
ner Bindung von Dialkylphthalaten an hu-
mane Ostrogenrezepotoren fithren, wer-
den von Asai et al. [48] beschrieben.

Eine Studie von Colén et al. [49] gibt
weitere Hinweise auf die dstrogenen und
antiandrogenen Wirkungen von Phthal-
sdureestern, speziell DEHP, auch fiir den
Menschen. So weisen Midchen aus Pu-
erto Rico, fiir die eine pramature Thelar-
che (vorzeitige Knospung der weiblichen
Brust) festgestellt wurde, im Mittel mehr
als 6-fach hohere Konzentrationen an
DEHP im Serum auf als Méddchen, die als
Kontrollkollektiv untersucht wurden (450
pg/L vs. 70 pg/L). Diese Studie ist beziig-
lich der gemessenen Konzentrationen von
DEHP im Serum (aufgrund moglicher er-
heblicher Kontaminationen) allerdings
mit grofler Unsicherheit behaftet.

Samtliche vorhandenen Studien bele-
gen, dass DEHP Auswirkungen auf Frucht-
barkeit, Fortpflanzung und die Entwick-
lung der Nachkommen in Nagetieren hat.
In minnlichen Tieren induziert DEHP
schwerwiegende testikuldre Effekte. Sich
entwickelnde ménnliche Ratten zeigen
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Tabelle 4
sich wesentlich empfindlicher gegeniiber . .
den testikulir-toxischen Effekten als aus- Geschatzte tagliche Aufnahme (ng/kg KG/d) an DEHP aus verschiedenen
gereifte Tiere [50, 51, 52, 53]. Quellen
Der momentan am besten dokumen- Medium Aufnahme  Bemerkungen
tierte NOAEL (no observed adverse effect AuBenluft <0,0005 bei Konzentrationen in der AuBenluft bis
level) fiir testikuldre Effekte werden von 5ng/m3[34]
Wolfe etal. [53] in einer 3—Generat1one.n— Innenraumluft bis =1 bei Konzentrationen in der Innenraumluft
studie an Sprague-Dawley-Ratten ermit- von 3,1 pg/m? [34]
telt und liegt bei 4,8 mg/kg/KG/d. Ein wei- : : L
terer NOAEL von 3,7 mg/kg KG/d basiert Trinkwasser bis = 0,4 von 0,13-0,38 fiir Sauglinge (Alter: < 0,5 Jahre)
auf einer V. akuolisie,rung von Sertolizellen bis 0,02-0,06 fiir Erwachsene(Alter 20-70 Jahre)
34
in einer 15-Wochenstudie. Der NOAEL fiir £
Entwicklungstoxizitit in der Studie von Nahrungsmittel 4,9-18 in Abhéngigkeit vom Alter, kanadische
Wolfe et al. [53] wird mit 8 mg DEHP/kg Bevﬁlker‘ung F34] .
KG/d in der F,-Generation und mit 5 mg 3-30 US-amerikanische Bevolkerung [35, 77]
(]
DEHP/kg KG/d in der F1- und F2-Gene- Boden <0,0001 Meek und Chan [34]
ration angegeben und basiert darauf, dass Leaching aus PVC-Spielzeug =8 Kleinkind? beim einstiindigen Ablutschen
die testikularen Effekte in den F1- und Fa- von PVC-Spielzeug mit 10 cm? Oberfliche und
Generationen wesentlich ausgeprégter wa- einem DEHP-Gehalt von 24% [79]
ren als in der Fo-Generation. Aus der Stu- Hausstaub =20 Worst case”-Betrachtung fiir ein Kleinkind? bei
die von Wolfe et al. [53], die auch eine einem Verzehr von 100 mg Staub [81],
zentrale Rolle im Risk Assessment Report der einen DEHP-Gehalt von 2,5 g/kg [133] hat
der EU zu DEHP spielt, geht somit ein
NOAEL von 4,8 mg/kg KG/d fiir testikula- 2 Kleinkind im Alter von 1-2 Jahren mit einem Korpergewicht von 12 kg [81]
re Effekte und Entwicklungstoxizitit her- Tabelle 5
vor. Der NOAEL im Bezug auf Fruchtbar- avetie

keit betrdgt 48 mg/kg KG/d. Zum ausrei- Struktur der Metaboliten des DEHP nach Albro et al. [95],
chenden Schutz vor Gesundheitseffekten HOOC-CgH,;-COOCH,-CH-R'R”

hilt der Risk Assessment Report der ECB Nr. R R
(European Chemical Bureau) folgende Si- -
cherheitsabstinde (MOS = Margin of Safe- | 2-ethyl-3-carboxypropylphthalat -CH,COOH -CH,CH3
ty) zum NOAEL von 4,8 mg/kg KG/d fiir Il 2-carboxyhexylphthalat -[CH,]3CH3 -COOH
notwendig: 250 fiir Neugeborene von o-3 1] 2-ethyl-4-carboxybutylphthalat -[CH,],COOH -CH,CH;
Monaten, 200 fiir Kleinkinder von >3-12 v 2-carboxymethylhexylphthalat -[CH,]5CH; -CH,COOH
Monaten und 100 fiir die Allgemeinbevdl- v 2-ethyl-5-carboxypentylphthalat [CH,1;COOH ~CH,CH;
kerung (Kinder >12 Monate und Erwach- VI 2-ethyl-5-oxohexylphthalat -[CH,1,-CO-CH; -CH,CH3
sene) [37]. Da sich der NOAEL fiir testi-
kulire und entwicklungstoxische Effek- Vi 2-(2-hydroxyethyl)hexylphthalat -[CH,]5CH3 -CH,CH,OH
te aus Mehrgenerationenstudien ableitet Vil 2-ethyl-4-hydroxyhexylphthalat -CH,-CHOH-CH,CH; -CH,CH3
und sich die entscheidenden Effekte erst IX 2-ethyl-5-hydroxyhexylphthalat -[CH,];]-CHOH-CH3 -CH,CH;
in den Folgegenerationen nach materna- X 2-ethyl-6-hydroxyhexylphthalat -[CH,],CH,0H -CH,CH;
ler Doﬁleffé.llllr'lg eeigen, istauch fiir Frauen | y; 5 gthyl-pentylphthalat CHyl; -CH,CH;
im gebarfahigen Alter ein MOS von 250 in- XIl  2-ethyl-4-oxyhexylphthalat -CHy-CO-CH,CH; -CH,CH;
diziert, um deren Nachkommen in ausrei-
chenden Mafe zu schiitzen. Xiv 2-carboxymethyl-4-oxyhexylphthalat -CH,-CO-CH,CH3 -CH,COOH
DEHP reduziert die Testosteronpro_ Xv 2-ethy|-4-oxy-6-carboxyhexylphthalat -CH,-CO-CH,COOH -CH,CH;
duktion in fétalen Hoden um bis zu 60— Xvi 2-ethyl-4-hydroxy-6-carboxyhexylphthalat  -CH,-CHOH-CH,COOH  -CH,CH3
85%. Wihrend dieser kritischen Entwick- XVl 2-(1-hydroxyethyl)hexylphthalat -[CH,]5CH; -CHOH-CH;
¥ungsl’ha?e erd_der TeStO?teronSPleg?l XVIIl  2-carboxymethyl-4-hydroxyhexylphthalat  -CH,-CHOH-CH,CH; -CH,COOH
in mannlichen Tieren somit auf das Ni- XX 2-(1-hydroxyethyl)-5-hydroxyhexylphthalat ~ -[CH;],-CHOH-CH CHOH-CH
veau von weiblichen Tieren abgesenkt ycroxyety > ydroyhexylphindat 1 s : Sl
(45, 54]. Akingbemi et al. 55, 56] zeigen XX 2-ethyl-4,6-dihydroxyhexylphthalat -CH,-CHOH-CH,CH,0H  -CH,CH3
dass DEHP in heranwachsenden Ratten XXI 2-carboxymethyl-5-hydroxyhexylphthalat  -[CH,],-CHOH-CH; -CH,COOH
die Serumtestosteron- und -17-Ostradi- XXV 2-carboxymethyl-5-oxyhexylphthalat -[CH,],-CO-CH; -CH,COOH
ol- (E2)Spiegel um >50% erhéhte. Die be- XXVI  2-(1-oxyethylhexylphthalat -[CH,J5CH; -CO-CH;
obachteten Effekte sind aber abhingig
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von der Entwicklungsstufe des Tieres.
Bei pranataler DEHP-Exposition iiber
die Muttertiere ist in den Neugeborenen
der Serumtestosteron- wie auch der ,,lu-
teinizing hormone“-(LH)-Spiegel signifi-
kant erniedrigt. Postnatal-prapubertire
DEHP-Exposition (bis 14 Tage nach Ge-
burt) fiihrt ebenfalls zu einer erniedrig-
ten Testosteronproduktion. Paradoxer-
weise fithrt eine verlangerte DEHP-Expo-
sition (21-48 Tage nach Geburt) zu einem
signifikanten Anstieg der Testosteronpro-
duktion. Die Exposition erwachsener Tie-
re fithrt zu keinen beobachtbaren Effek-
ten. Zusammenfassend folgern Akingbe-
mi et al. [55, 56], dass DEHP die Steroid-
genese der Leydigzellen moglicherwei-
se durch eine Modulation der Aktivitat
von an der Testosteronsynthese beteilig-
ten Enzymen sowie eine Modulation von
Serum-LH-Spiegeln in Abhéngigkeit der
Entwicklungsstufe des Organismus beein-
flusst. Basierend auf ihren Studien legen
sie einen NOAEL von 1 mg/kg/KG/d fest.
Die toxikologische Relevanz bzw. Adver-
sitdt dieses Endpunktes ist jedoch noch
nicht eindeutig geklart.

Von einer zunehmenden Zahl von Wis-
senschaftlern werden Phthalate im Allge-
meinen und DEHP im Speziellen als en-
dokrine Disruptoren der nicht klassischen
Artbzw. als so genannte ,,trojanische Pfer-
de* betrachtet [46, 56, 57, 58]. Dies bedeu-
tet, dass DEHP weniger durch eine inha-
rente Hormonaktivitit als durch eine Fehl-
regulierung der Hormonsynthese und des
Hormonmetabolismus in das endokrine
System eingreift. Als ein solcher bioche-
mischer endokriner Disruptor ist DEHP
deshalb in den meisten klassischen Screen-
ing-Assays, die auf Interaktion mit Hor-
monrezeptoren basieren, unauffillig [57].
Neben dem DEHP wird auch fiir ein wei-
teres wichtiges Phthalat, dem DBP, ein sol-
cher Wirkmechanismus postuliert und Ef-
fekte wie beim DEHP beobachtet [59, 60,
61, 62].

Die Diskussion um die eigentlich toxi-
schen Stoffwechselprodukte des DEHP
konzentrierte sich iiber Jahrzehnte auf
den Monoester MEHP. Da MEHP bei Do-
sierung als solches genauso toxisch war,
wie die Muttersubstanz DEHP, galt MEHP
als das ultimative toxische Agens. Der ex-
tensive oxidative Metabolismus zu den
Sekundarmetaboliten fand bei der Beant-

wortung dieser Frage wenig Beriicksichti-
gung. Dies lag wohl daran, dass die Sekun-
ddrmetaboliten als Standardsubstanzen
fiir toxikologische Untersuchungen nicht
verfiigbar waren.

Regnier et al. [63] untersuchten die
Embryotoxizitit von DEHP, MEHP und
einer Reihe seiner oxidativen Metabolite
bei Rattenembryos in vivo. Sie untersuch-
ten Effekte auf Wachstum, Entwicklung
und Morphologie und stellten anhand ei-
nes Vergleichs der Toxizit4tsdaten eines je-
den Metaboliten folgende Reihenfolge der
potenziellen Entwicklungstoxizitat auf:

Metabolit IX >I>>VI=V > DEHP =
MEHP = 2-EH >> 2-EHA.

Sie kamen somit zur Erkenntnis, dass die
oxidierten Metaboliten, besonders 5-OH-
MEHP und 3-cx-MEHP, aber auch die an-
deren oxidativen Metaboliten, die ultima-
tiv entwicklungstoxischen Spezies sind.
Bezogen auf morphologische Verdnderun-
gen des Embroys erwies sich sOH-MEHP
als tiber 100-fach toxischer als MEHP. In
allen untersuchten Parametern waren al-
le oxidativen Sekunddrmetabolite eindeu-
tig toxischer als DEHP, MEHP, 2-EH oder
2-EHA (B Tabelle 2). In einer aktuellen
Studie bestdtigen Stoheker et al. [64] die-
se Ansicht: nicht DEHP oder MEHP, son-
dern die 2 sekundiren Metaboliten sOH-
MEHP und soxo-MEHP zeigen antian-
drogene Aktivitit im Hershberger-Assay
an Ratten.

DEHP und die Metaboliten-MEHP
und 2-Ethylhexanol erweisen sich in den
meisten Tests auf Gentoxizitit und Muta-
genitit als negativ. Eine Ausnahme bilden
die Ergebnisse in Testverfahren, die auch
die Wirkung nicht gentoxischer Chemika-
lien erfassen wie Spindelgifte, Tumorpro-
motoren oder Peroxisomenproliferato-
ren. So werden in verschiedenen Zellkul-
turen und in vivo zelltransformierende Ei-
genschaften, eine Induktion von Aneuploi-
die und eine Induktion von Zellprolifera-
tion durch DEHP und teilweise auch fiir
die Metaboliten nachgewiesen. Einen um-
fassenden Uberblick tiber entwicklungs-
und reproduktionstoxische Effekte geben
Kavlock et al. [36] und ECB [37].

In Kanzerogenititsstudien an Méusen
und Ratten (insgesamt 8 Studien) werden
durch DEHP bei oraler Gabe in allen Fil-
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len konsistent hepatozelluldre Tumoren er-
zeugt [65]. Eine kleine Studie an Arbeitern
einer DEHP-produzierenden Fabrik zeigt
keine erhohte Sterblichkeitsrate in Bezug
auf Krebserkrankungen [65]. Nach der
Bewertung durch die JARC (Internatio-
nal Agency for Research on Cancer) gibt
es ausreichende Beweise fiir die Krebs er-
zeugende Wirkung von DEHP bei Ratten
und Méiusen, jedoch nur unzureichende
Beweise fiir eine Krebs erzeugende Wir-
kung beim Menschen. DEHP wird des-
halb als ,,not classifiable as to its carcino-
genicity to humans® eingestuft (Gruppe
3) [65]. Eine Bewertung von DEHP ent-
sprechend der ,,U.S. EPA Risk Assessment
Guidelines® (United States Environmental
Protection Agency) kam zu dem Ergebnis,
dass DEHP als ,,an unlikely human carci-
nogen“ klassifiziert werden sollte [35].
Nach Meinung der Autoren haben die Stu-
dien deutlich gezeigt, dass fiir DEHP ei-
ne nichtlineare Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung besteht, wobei ein Schwellenwert zu
bestehen scheint, unterhalb dessen von
DEHP bei Nagetieren keine Tumoren her-
vorgerufen werden [35]. Die Senatskom-
mission zur Priifung gesundheitsschid-
licher Arbeitsstoffe der DFG (Deutsche
Forschungsgemeinschaft) stuft DEHP be-
ziiglich seiner Kanzerogenitit in Katego-
rie 4 ein, also als Stoff mit Krebs erzeugen-
der Wirkung, bei dem genotoxische Effek-
te keine oder nur eine untergeordnete Rol-
le spielen und bei dem bei Einhaltung des
MAK-Wertes kein nennenswerter Beitrag
zum Krebsrisiko fiir den Menschen zu er-
warten ist [38].

Ubersichten zur Toxikologie von
DEHP wurden unter anderem von der
US-ATSDR (United States Agency for
Toxic Substances and Desease Registry)
[66], Doull et al. [35], Fay et al. [67], From-
me [3], Harris et al. [68], Hassauer et al.
[69], Huber et al. [70], der IARC [65],
Kavlock et al. [36], Koss et al. [71], Latini
[72], der DFG [38], Pfordt und Bruns-Wel-
ler [73], Tickner et al. [39], der US-FDA
[2001], dem WWTF [74] und am aktuells-
ten von dem ECB [36] verfasst. Eine Uber-
sicht iiber tolerierbare Aufnahmemengen
fiir den Menschen, abgeleitet von europ-
ischen und amerikanischen Institutionen,
gibt @ Tabelle 3.

Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass
sich die Ableitungen des ECB [36] auf



Bekanntmachung

die aktuellen toxikologischen Daten stiit-
zen [53]. Daraus gehen tolerierbare Auf-
nahmemengen von 20 pg/kg KG/d (Sdug-
linge 0-3 Monate, Frauen im gebérfahi-
gen Alter), 25 ug/kg KG/d (Sauglinge >3-
12 Monate) und 48 pg/kg KG/d (restliche
Allgemeinbevélkerung) hervor.

4 Aufnahmewege fiir den
Menschen

Eine Ubersicht iiber die geschitzte Auf-
nahme von DEHP fiir die Allgemeinbev6l-
kerung aus verschiedenen Aufnahmepfa-
den gibt @ Tabelle 4. Die darin aufgefiihr-
ten Daten geben allerdings nur einen gro-
ben Uberblick, da die zugrunde gelegten
DEHP-Gehalte der Nahrung teilweise aus
alteren Publikationen stammen und die
Berechnung der nicht-alimentiren oralen
Aufnahme auf der Basis von Schatzungen
und Modellversuchen beruht.

4.1 Orale Aufnahme

Fiir die orale Aufnahme stehen, neben dem
DEHP in der Nahrung und dem Trinkwas-
ser, das bei Hand-Mund-Kontakten (vor
allem bei Kleinkindern) aus dem ,,Einspei-
cheln von PVC-haltigen Gegenstinden
herausgeloste DEHP (,,Leaching®) und
das beim Verschlucken von Hausstaub
aufgenommene DEHP zur Verfiigung.
Die DEHP-Gehalte im Trinkwasser betra-
gen meist nicht mehr als einige pg/L, wo-
bei abgepacktes Trinkwasser auch etwas
hohere Konzentrationen enthalten kann
[3]. Die mittlere Aufnahme an DEHP mit
der Nahrung betrigt in der Schweiz ca.
200 pg/d [76], Abschitzungen der WHO
firr die USA gehen von einer mittleren
Aufnahme von 300 pg/d mit einem Maxi-
mum von 2 mg/d aus [17]. Kohn et al. [77]
geben als Abschitzung des CERHR (Cen-
ter for the Evaluation of Risks to Human
Reproduction) fiir die Bevolkerung der
USA eine Aufnahme an DEHP von 3-30
ug/kg/KG/d an; dies entspricht der Annah-
me von Doull et al. [35] mit 30 pg/kg/KG/
d fiir die US-amerikanische Bevélkerung.
Bei Wams [4] findet sich der Hinweis auf
eine Studie, nach der in den Niederlanden
taglich zwischen 0,5 und 0,8 mg an DEHP
mit der Nahrung aufgenommen werden.
Speziell Babynahrung kann hohe Konzen-
trationen an DEHP aufweisen, wenn bei

der Verarbeitung PVC-Material (Schldu-
che etc.) verwendet wird [78].

Eine Arbeitsgruppe der TNO (Nieder-
lande) hat im Rahmen eines EU-Projek-
tes gemessen, dass durch Ablutschen von
PVC-Spielzeug, das einen DEHP-Gehalt
von 24% hat und eine Oberfliche von
10 cm? aufweist, pro Minute 1,67 pug an
DEHP gelost werden. In einem Zeitraum
von einer Stunde wiirden somit ca. 100 pg
an DEHP aufgenommen [79].

Die von Kindern téglich verschluckte
Menge an Hausstaub wird auf 100 mg ge-
schitzt [80, 81]. ,Worst case“-Betrachtun-
gen (fiir Kinder im Alter bis zu 6 Jahren)
gehen sogar von einer oralen Hausstaub-
aufnahme von bis zu 500 mg aus [82]. Dies
wiirde fiir Kleinkinder pro g/kg an DEHP
im Hausstaub zu einer zusitzlichen Auf-
nahmemenge von 100-500 pg/d fithren.

Gegen den Hausstaub als wesentliche
Aufnahmequelle speziell fiir Kinder spre-
chen die Ergebnisse der Pilotstudie zum
Kinder-Umwelt-Survey des Umweltbun-
desamts, in der untersucht wurde, ob sich
ein Zusammenhang zwischen den Konzen-
trationen an DEHP-Metaboliten im Urin
von Kindern (Alter 3-14 Jahre) und den
DEHP-Konzentrationen im Hausstaub
aus den Wohnungen der Kinder aufzeigen
lisst. Ein Zusammenhang konnte auch bei
Analyse unterschiedlicher Hausstaubfrak-
tionen (Siebfraktionen 2 mm und 63 pm)
weder fiir MEHP noch fiir den Metabolit
IX (5-OH-MEHP) bzw. den Metabolit VI
(5-oxo-MEHP) festgestellt werden [29].

4.2 Inhalative Aufnahme

Die Aufnahme an DEHP aus der Auflen-
luft diirfte gegentiber den Verhiltnissen
des Innenraumbereichs zu vernachléssi-
gen sein. Eine vergleichsweise hohe Kon-
zentration an DEHP in Wohnriumen von
2 ug/m? wiirde bei einer eingeatmeten
Luftmenge von 20 m? und 100% Resorp-
tion (Worst-case-Abschitzung) zu einer
Aufnahme von 40 pg/d fithren.

4.3 Dermale Aufnahme

Die dermale Resorption von DEHP ist ge-
ring. In einem Versuch mit *4C-markier-
tem DEHP, bei dem DEHP gelost in Etha-
nol auf den Unterarm von Freiwilligen auf-
getragen wurde, wurden 1,8% der Dosis in
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den ersten 24 Stunden resorbiert; 1,1% der
applizierten Radioaktivitit wurden in den
darauf folgenden 7 Tagen mit dem Urin
ausgeschieden [66].

4.4 Intravendse/parenterale
Aufnahme

Eine Vielzahl von medizinischen Bedarfs-
gegenstinden besteht aus PVC-Plastikma-
terial. Hierzu zdhlen Aufbewahrungsbeu-
tel fiir Blut (Bluttransfusionen), Beutel fiir
die enterale und parenterale Erndhrung,
Produkte fiir die Peritoneal- und die Ha-
modialyse, viele Schlduche und Infusi-
onsbestecke sowie Bedarfsgegenstinde
fiir den kardiopulmonaren Bypass und
die extrakorporale Membran-Oxygenie-
rung. Im Gegensatz zu anderen Xenobio-
tika kann die intravendse oder parentera-
le Aufnahme an DEHP aus medizinischen
Bedarfsgegenstinden fiir einzelne Bevolke-
rungsgruppen, insbesondere Dialysepati-
enten und Personen, die haufiger eine Blut-
transfusion erhalten, der mit Abstand be-
deutendste Aufnahmepfad sein. Dies gilt
auch und insbesondere fiir immature und
pramature Neugeborene sowie Kleinkin-
der, die parenteral ernéhrt werden und/
oder der dauernden medizinischen Ver-
sorgung bediirfen.

Untersuchungen von Loff et al. [83] zei-
gen, dass die tagliche DEHP-Dosis, die bei
der parenteralen Erndhrung von Friihge-
borenen mit ,yverabreicht“ wird und die
aus Aufbewahrungsbehaltnissen und In-
fusionsbestecken aus PVC-haltigen Mate-
rialien stammt, mindestens 10 mg betragt,
aber durchaus auch 20 mg erreichen kann.
Hierbei ist zu beachten, dass wihrend der
Lagerung, z.B. des Bluts in DEHP-haltigen
PVC-Beuteln, nicht nur DEHP aus dem
Beutelmaterial in das Blut iibergeht, son-
dern gleichzeitig die MEHP-Konzentra-
tionen im gelagerten Blut ansteigen, weil
MEHP durch enzymatische Hydrolyse
aus DEHP gebildet wird [84, 85]. Neuge-
borene, die eine Bluttransfusion bekom-
men hatten, wiesen unmittelbar nach der
Transfusion Plasmaspiegel bis zu 11,4 mg/
L an DEHP und bis zu 15 mg/L an MEHP
auf [86]. Bei einer Blutaustauschtransfusi-
on konnen bis zu 300 mg an DEHP auf
den Patienten {ibertragen werden [4].

Eine sehr ausfiihrliche Abschitzung
der Aufnahmemengen an DEHP aus



PVC-haltigen Medizinprodukten und
der damit verbundenen Geféhrdung wur-
de kiirzlich von der US-FDA (United Sta-
tes Food and Drug Adminsitration) [74]
veroffentlicht.

4.5 Berechnung der Gesamtaufnah-
me an DEHP aus der Ausscheidung
an DEHP-Metaboliten im Urin

Grundsitzlich konnen zur Berechnung
der Aufnahme an DEHP fiir den Men-
schen die DEHP-Gehalte in Nahrungsmit-
teln, Luft, Wasser, Hausstaub etc. zugrunde
gelegt werden. Gerade bei Weichmachern
wie DEHP konnen die Expositionspfade
aber sehr verzweigt sein. Aulerdem kén-
nen individuell spezifische und im Einzel-
fall sehr hohe DEHP-Expositionen durch
besondere Verhaltensweisen (wie z.B. das
»Mouthing® bei Kleinkindern oder Plas-
ma- und Thrombozytenspenden bei Er-
wachsenen) hervorgerufen werden, die
durch externe Belastungsmessungen nur
schwer modellierbar sind. Auflerdem ist
die quantitative Bedeutung der einzelnen
Expositionsrouten noch nicht vollstindig
aufgeklart. Generell muss daraufhingewie-
sen werden, dass aufgrund des ubiquitér-
en Auftretens von DEHP im Umweltmo-
nitoring Kontaminationen immer auftre-
ten. Diese Kontaminationen kénnen zwar
laborintern durch aufwindige Mafinah-
men minimiert werden. In der préanaly-
tischen Phase aber sind diese Kontamina-
tionen nur schwer zu beeinflussen. Dies
fithrt auch dazu, dass bisherige Bestim-
mungen im Bereich des Umweltmonito-
rings und auch im Bereich der Lebensmit-
telanalytik in ihrem Ergebnis teils erheb-
lich differieren und von Fall zu Fall nur
schwer miteinander vergleichbar sind.
Die Gesamtaufnahme an DEHP kann
daher besser aus der Ausscheidung von
DEHP-Metaboliten im Urin berechnet
werden. Die Ausscheidung von DEHP-
Metaboliten im Urin spiegelt die tatséch-
liche individuelle Belastung wider und
stellt keine ,,Worst-case®-Betrachtung dar,
wie héufig bei Expositionsabschitzungen
aufgrund von Umweltmonitoring. Die
Grundlagen hierfiir wurden durch Arbei-
ten von Schmid und Schlatter [87] und
Kohn etal. [77] gelegt. Schmid und Schlat-
ter [87] ermittelten, welcher Anteil, bezo-
gen auf die Gesamtausscheidung aller Me-

taboliten und die Gesamtaufnahme an
DEHBP, in Form des jeweils betrachteten
Metaboliten ausgeschieden wird (siche
hierzu auch B Tabelle 5 und 6). Kohn et
al. [77] geben auf der Grundlage eines li-
nearen 2-Kompartimentmodells eine For-
mel zur Berechnung der tiglichen Aufnah-
menge aus der Ausscheidung der Metabo-
liten im Urin an:

DI [ug/ kg KG/d]

_UE|ug/g]- CE[mg/kg KG/d] MW,
- £y - 1000 [mg/g] Mw,,

DI= daily intake (tdgliche Aufnah-

memenge),

urinary excretion (of the meta-

bolite) (Ausscheidung des Meta-

boliten bezogen auf die Kreatini-
nausscheidung),

creatinin excretion normalized

by body weight (Kreatininaus-

scheidung bezogen auf das Kor-
perwicht),

ratio of urinary excretion to to-

tal elimination (Anteil der Uri-

nausscheidung des Metaboli-
ten bezogen auf die Gesamtaus-
scheidung),

MWD = molecular weight of diester
(Molekulargewicht des Dies-
ters),

MWM = molecular weight of metabolite
(Molekulargewicht des Metabo-
liten).

FUE =

Fiir die US-amerikanische und die deut-
sche Bevolkerung wurden die téglichen
Aufnahmemengen von Kohn et al. [77] so-
wie Koch et al. [13] berechnet. Wihrend
fiir die amerikanische Bevélkerung un-
ter Verwendung der Ausscheidung von
MEHP ein 95. Perzentil von 3,6 pug/kg KG/
d (Median: 0,71, Maximum 46) fiir die
DEHP-Aufnahme errechnet wurde [77],
kamen Koch et al. [13] auf Basis der Sekun-
ddrmetabolite IX und VT fiir die deutsche
Bevolkerung zu einem 95. Perzentil fiir
die DEHP-Aufnahme von 51,2 pug/kg KG/
d (Median: 13,8, Maximum 166).

Bei diesen Hochrechnungen ist zu be-
achten, dass die verwendeten metaboli-
schen Ausscheidungsfaktoren der herange-
zogenen Metabolite im Urin von entschei-
dender Bedeutung sind. Kohn et al. [77]
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legten fiir ihre Hochrechnung den von
Peck und Albro [88] ermittelten MEHP-
Faktor und Koch et al. [13] die von Schmid
und Schlatter [87] abgeleiteten Faktoren
fiir die Sekundérmetabolite 50H- und
s0xo-MEHP zugrunde.

Mit den von Koch et al. [89, 9o0] durch-
gefiihrten Metabolismusstudien stehen in-
zwischen durch die Dosierung von isoto-
penmarkiertem DEHP weitaus verlassli-
chere Faktoren fiir zukiinftige Hochrech-
nungen zur Verfiigung. Zudem wurden
von Koch et al. [89, 90] nicht nur die Aus-
scheidungsfaktoren der einzelnen Metabo-
lite, sondern auch dazugehorige Ausschei-
dungskinetik und Halbwertszeiten der
Ausscheidung ermittelt. Zudem wurde ge-
zeigt, dass Metabolismus und die Ausschei-
dungskinetik im umweltrelevanten Dosis-
bereich zwischen 4,7 pg/kg KG und 650
pg/kg KG nicht dosisabhingig sind.

Die fiir die Berechnung der tiglichen
Aufnahmemengen an DEHP aus der Aus-
scheidung an Metaboliten im Urin erfor-
derlichen Kenngrofien (siehe @ Tabelle 7)
wurden an Erwachsenen ermittelt. Die Pi-
lotstudie des Umweltbundesamtes an Kin-
dern zwischen 3 und 14 Jahren [29]. die
Vergleichsstudie zwischen Erwachsenen
und Kleinkindern aus einem deutschen
Kindergarten [14] und Daten aus Ameri-
ka [85] zeigen jedoch, dass bei Kindern die
Verhiltnisse der ausgeschiedenen Metabo-
liten in etwa denen der Erwachsenen ent-
sprechen (B Tabelle 8). Moglicherweise
ist bei einigen Kindern die Verteilung der
Metabolite etwas in Richtung der oxidier-
ten Sekundiarmetabolite verschoben [14].
Bei Kindern kann wie bei Erwachsenen
von einer nahezu vollstindigen Resorpti-
on der aufgenommenen DEHP-Dosis aus-
gegangen werden [37]. Somit kénnen die
ermittelten metabolischen Ausscheidungs-
faktoren mit kleineren Einschrankungen
auch fiir Kinder angewendet werden.

5 Resorption, Verteilung

Bei oraler Aufnahme sollen, in Abhéingig-
keit von der Dosis an DEHP, zwischen
4,5% (Dosis: 10 g) und 11-15% (Dosis: 30
mg) resorbiert werden [87, 91]. Die re-
sorbierte Menge an DEHP wurde dabei
iiber die Ausscheidung der Metaboliten
im Urin bestimmt. In einer Affenstudie
wurden 30% der verabreichten Dosis (100
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mg/kg) im Urin wiedergefunden [92]. We-
sentlich hohere Aufnahmeraten wurden
bei Verabreichung von #C-markiertem
DEHP an Ratten und Meerschweinchen
festgestellt [91]. In den Resorptionsversu-
chen mit Nagetieren erwies sich die bili-
dare Ausscheidung als bedeutend. Es muss
deshalb angenommen werden, dass eine
Abschitzung der Resorption an DEHP
beim Menschen, die nur die Ausschei-
dung an DEHP-Metaboliten im Urin be-
riicksichtigt, zur Unterschétzung der Auf-
nahmewerte fiihrt, da relevante Mengen
an DEHP tber die Galle mit den Faeces
ausgeschieden werden. Diese soll 20-
25% der verabreichten Dosis ausmachen
[65, 67]. Koch et al. [89] finden nach ora-
ler Gabe von isotopenmarkiertem DEHP
in einer Humanstudie 47% der Dosis als
MEHP, sOH-MEHP und 50xo-MEHP im
Urin wieder. Unter Beriicksichtigung der
Tatsache, dass weitere mengenmiflig be-
deutende Metabolite im Urin ausgeschie-
den werden, kann davon ausgegangen wer-
den, dass ein Grofiteil des oral applizier-
ten DEHP beim Menschen im Urin aus-
geschieden wird [90]. Dies bedeutet aber
auch, dass deutlich tiber 50% des oral appli-
zierten DEHP resorbiert werden und syste-
misch zur Verfiigung stehen.

Quantitative Daten zur Resorption bei
inhalativer Exposition liegen nicht vor.
Wegen der ausgeprigten Lipophilie des
DEHP ist jedoch eine gute Resorption zu
vermuten. Die Européische Kommission
geht fiir Kinder bei Inhalation von vollstédn-
diger Resorption, bei Erwachsenen (ohne
nihere Erlduterung) von 75% aus [93].

Uber die dermale Resorption von
DEHP beim Menschen liegen keine Da-
ten vor. Es ist jedoch von einer nur gerin-
gen Aufnahme iber die Haut auszugehen,
da in Experimenten mit Ratten nur ca. 5%
der auf die Haut aufgetragenen Dosis (2
mg/cm?) innerhalb von 7 Tagen resorbiert
wurden [94].

Uber die Verteilung von DEHP und sei-
nen Metaboliten im Kérper des Menschen
nach oraler Exposition liegen bisher keine
Daten vor. Untersuchungen an Ratten mit
14C-markiertem DEHP zeigen, dass die Ra-
dioaktivitit sich schnell in alle untersuch-
ten Organe (Nieren, Leber, Fettgewebe,
Skelettmuskeln, Lungen, Testes und Herz)
ausbreitet, wobei die Leber die hochsten
spezifischen Aktivititen aufweist [91].

Tabelle 6

Relative Verteilung der DEHP-Metaboliten im Humanurin

Metabolit Dirven et al. [105] Schmid und Schlatter [87]  Albroetal.[102]
MEHP 26,2% 10,5% 25,4%
VI (50x0-MEHP) 18,2% 24,2% 16,8%
IX (50H-MEHP) 33,8% 32,5% 50,3%
v 21,8% 33,0% 7,4%

Tabelle 7

Anteil an DEHP-Metaboliten im Humanurin in Bezug auf die aufgenommene

Menge

Metabolit Peck und Albro Schmid und Anderson et al. Koch etal.
[88]* Schlatter [871° (o1 [89]°

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

VI 4,6% 2,2-55% n.g. 14,9%

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

2intravenése Dosierung,, ® orale Aufnahme, n.g. = nicht gemessen

Tabelle 8

Studie Kollektiv

Kinder und Erwachsene
(N=62)

3-5 Jahre (N =55)

6-7 Jahre (N = 50)

8-10 Jahre (N=39
11-12 Jahre (N=58)
13-14 Jahre (N =48)
Gesamt (N =254)

Barretal.[119]

Becker et al. [29]

Verhaltnis der DEHP-Metabolite im Urin (arithmetische Mittelwerte)

50H-MEHP  5oxo-MEHP  50H-MEHP
MEHP MEHP Soxo-MEHP
8,2 59 14
9,7 7,5 14
10,3 8,0 1.3
7,5 58 13
7,0 53 13
5,6 43 1.3
8,0 6,2 13

6 Metabolismus

Die Erkenntnisse zum Metabolismus von
DEHP beim Menschen beruhen auf Infor-
mationen, die nach oraler Exposition oder
nach intravenéser Gabe erhalten wurden.
Uber die Verstoffwechselung nach inhala-
tiver oder dermaler Aufnahme liegen bis-
her keine Erkenntnisse vor.

DEHP wird in Séugetieren in eine Viel-
zahl von Metaboliten umgewandelt [95,
96]. Der erste Schritt der Metabolisierung
ist die Hydrolyse des DEHP zu MEHP
und 2-Ethylhexanol. Sie setzt bereits im
Mundraum durch Speichel ein [97, 98].
Die hydrolisierenden Enzyme (Hydrola-
sen, unspezifische Lipasen bzw. Estera-
sen) sind in vielen Geweben und im Blut-
plasma zu finden, insbesondere im Pankre-
as, in den Darmschleimhéuten, in der Le-
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ber und Lunge. Der weitere Metabolismus
findet in der Leber statt.

2-Ethylhexanol wird schnell zu 2-Ethyl-
hexansdure oxidiert, die dann durch w-
und (w-1)-Oxidation iiber 5-Hydroxy-
2-ethylhexanséure, 2-Ethyl-5-ketohexan-
sdure und 2-Ethylhexandicarbonséure zu
Acetat und CO, oxidiert wird. Wahl et al.
[99] berichten erstmalig, dass neben der
2-Ethylhexansdure auch die in 3-Stellung
oxidierten Metaboliten 2-Ethyl-3-hydroxy-
hexansdure und 2-Ethyl-3-oxohexansiure
als Metaboliten des bei der Hydrolyse aus
DEHP entstandenen 2-Ethyhexanol im
Human-Urin ausgeschieden werden.

Der oxidative Metabolismus von
MEHP beginnt mit einer Hydroxylie-
rung der Ethylhexylseitenkette an 5
verschiedenen Positionen unter Bil-
dung primirer und sekundérer Alko-
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hole. Die Alkohole werden dann wei-
ter zu Ketonen oder Carboxylsduren
oxidiert [91, 95, 100]. Eine Ubersicht
tiber die Metaboliten, die in Sdugetie-
ren beobachtet wurden, gibt @ Abb. 3.
In @ Abb. 4 sind die Abbauwege schema-
tisch dargestellt und die daran beteilig-
ten Enzyme benannt. Qualitativ scheint
es beim Metabolismus von MEHP kaum
Unterschiede zwischen Nagetieren (Rat-
ten, Mdusen, Meerschweinchen) und Pri-
maten zu geben. Quantitativ sind die Un-
terschiede jedoch, vor allem im Hinblick
auf das Oxidationspotenzial und die rela-
tiven Verhéltnisse der verschiedenen Oxi-
dationsprodukte des MEHP, erheblich.
Beim Menschen werden nach oraler Auf-
nahme von 30 mg DEHP 12 Metabolite
identifiziert [87]. Je nach Aufnahmepfad
(oral, intravends) variieren die Mengen
und Relationen der im Urin ausgeschiede-
nen Metaboliten [91]. Als Hauptmetaboli-
te beim Menschen sind neben MEHP die
Metabolite V, VI, und IX hervorzuheben
(siche @ Abb. 2 und B Tabelle 5).

Die Angaben zur relativen Verteilung
der Ausscheidung von DEHP-Metabo-
liten im Urin variieren, wie B Tabelle 6
zeigt. Dies kann sowohl durch verschiede-
ne Applikationswege des DEHP wie auch
unterschiedliche analytische Vorgehens-
weisen begriindet sein.
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Strittig war lange Zeit, wiehoch der An-
teil der Metabolite im Urin in Bezug auf
die aufgenommene Menge an DEHP ist.
O Tabelle 7 zeigt die Angaben aus der Li-
teratur nach einer Zusammenstellung von
Koch et al. [89].

Von Anderson et al. [101] wurde zwar
einfach ¥*C-DEHP verabreicht, bei der
Analytik wurde aber leider nicht zwischen
dem MEHP und MOP (Monootcylphtha-
lat), dem Metaboliten des DOP (Dioctyl-
phthalat), das ebenfalls isotopenmarkiert
oral zugefiithrt wurde, unterschieden.
Ebenso wurden von Anderson et al. keine
Sekundédrmetabolite des DEHP analysiert.
Die Unterschiede zwischen den Ergebnis-
sen von Koch et al. und den Ergebnis-
sen von Peck und Albro [102] sowie von
Schmid und Schlatter [87] haben wohl 2
Griinde: Zum einen erfolgte die DEHP-
Applikation von Peck und Albro intrave-
nos, was das Verhiltnis der Metabolite be-
einflusst haben kénnte, zum anderen stan-
den weder Peck und Albro noch Schmid
und Schlatter analytische Standards sowie
interne Standards fiir eine ausreichend va-
lide Quantifizierung zur Verfiigung.

Schon in @ Tabelle 6 ist erkennbar,
dass MEHP nur einen untergeordneten
Stellenwert beziiglich der Konzentration
der im Urin vorkommenden DEHP-Meta-
boliten aufweist. Koch et al. [103] geben
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Ethyl-4
V!

(Xit)

Abb. 4 < Metabolis-
mus von Di(2-ethyl-
hexyl)phthalat nach
Albro etal.[102], US-
ATSDR [66], Schmid und
Schlatter [87]

an, dass das Verhiltnis der DEHP-Metabo-
lite von der Applikationsform (oral, intra-
vends, dermal, inhalativ) abhidngen kénn-
te. Dialysepatienten nehmen DEHP iiber-
wiegend intravends aus dem PVC-Mate-
rial auf, das bei der Peritonealdialyse ver-
wendet wird. Sie scheiden, im Gegensatz
zu gesunden Personen, als Hauptmetaboli-
sierungsprodukt des DEHP die Phthalsau-
re bzw. glucuronidierte Phthalsdure im
Urin aus [104].

Das Verhiltnis der Metaboliten konnte
jedoch, aufler von der individuellen Meta-
bolisierungsleistung, auch vom Lebensal-
ter abhdngen. Angaben zur Altersabhén-
gigkeit des Verhiltnisses der DEHP-Meta-
boliten im Urin sind in B Tabelle 8 zusam-
mengestellt. Wie in der Humanmetabolis-
musstudie von Koch et al. [89, 90] zu se-
hen ist, scheint jedoch der entscheidende
Einflussfaktor auf das Verhltnis der Meta-
boliten im Urin der Zeitpunkt der DEHP-
Exposition zu sein. Wahrend kurz nach ei-
ner punktuellen Exposition die Sekundir-
metabolite ;OH-MEHP und 50xo-MEHP
nur eine jeweils ca. 2-fach hohere Konzent-
ration im Urin als MEHP aufweisen, so
werden diese Sekundérmetabolite 12 Stun-
den nach der Dosis in ca. 5-fach hoheren
und 24 Stunden nach der Applikation in
bis zu 20-fach héheren Konzentrationen
ausgeschieden. Diese Verschiebung hin zu
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den Sekundérmetaboliten liegt in der ldn-
geren Halbwertszeit der Ausscheidung die-
ser Metaboliten begriindet.

Die Halbwertszeit von DEHP im Blut
des Menschen betrégt ca. 30 Minuten [91].
Die Ausscheidung von DEHP erfolgt in
Form der Metabolite tiber den Urin mit
einer Halbwertszeit von ca. 12 Stunden
[87]. Hierbei muss zwischen einer initia-
len und einer terminalen Ausscheidungs-
phase sowie zwischen den einzelnen Meta-
boliten unterschieden werden. In der initi-
alen Ausscheidungsphase, die ca. 10 Stun-
den nach der Aufnahme- bzw. Verteilungs-
phase erfolgt, werden MEHP und die Se-
kundédrmetabolite mit einer kurzen Halb-
wertszeit von ca. 2-3 Stunden ausgeschie-
den. Die Halbwertszeiten in der termina-
len Phase, die ca. 16 Stunden nach der Ap-
plikation erfolgt, betragt die Halbwertszeit
fiir MEHP 5 Stunden, fur ;O0H-MEHP
und s50x0o-MEHP jeweils 10 Stunden. Ein
Teil der Metabolite des DEHP wird mogli-
cherweise mit den Faeces ausgeschieden.
Der Hauptteil der Dosis wird jedoch iiber
den Urin ausgeschieden [89, 90]. Die Aus-
scheidung mit dem Urin erfolgt beim Men-
schen iiberwiegend in Form von Glukuro-
niden [87, 105].

Zusammenfassend ist somit festzu-
halten, dass die Sekundirmetabolite des
DEHP im Vergleich zu MEHP in wesent-
lichh6heren Konzentrationen im Urin aus-
geschieden werden, dass sie deutlich linge-
re Halbwertszeiten der Ausscheidung auf-
weisen und dass sie vermutlich die ultimal
toxischen Produkte des DEHP-Metabolis-
mus darstellen [63, 64]. MEHP stellt zwar
eine theoretische und historisch betrach-
tet auch angewandte Ergédnzung des Me-
tabolitenspektrums dar, aus praktischer
Sicht ist dessen Aussagekraft neben den
genannten Nachteilen gegeniiber den Se-
kundarmetaboliten v.a. Dingen durch des-
sen Kontaminationsanfilligkeit stark be-
eintrachtigt.

Die Anwendbarkeit der DEHP Meta-
bolite 2-Ethylhexansdure, 2-Ethyl-3-hy-
droxyhexansdure und 2-Ethyl-3-oxohe-
xansdure als Biomonitoring-Parameter
einer DEHP-Belastung ist dadurch limi-
tiert, dass Ethylhexanol bzw. dessen Oxi-
dationsprodukte auch aus einer Vielzahl
anderer chemischer Verbindungen wie
z.B. dem Di(2-ethylhexyl)adipat, einem
anderen Weichmacher, oder Tri(2-ethyl-

hexyl)phosphat, einem weit verbreiteten
Flammschutzmittel, freigesetzt werden.
Auflerdem wird Ethylhexanol als Holz-
schutzmittel, als Losungsmittel in der Far-
benindustrie, als Bestandteil von Aromas-
toffen (z.B. 2-Ethylhexyl-4-methoxycinna-
mat) und als UV-Filter (2-Ethylhexyl)sa-
licylat) eingesetzt. In der PVC-Industrie
selbst werden Ethylhexanol als Schmier-
mittel (lubricant) oder Modifier und des-
sen Salze (Calcium, Barium, Zink) als Sta-
bilisatoren eingesetzt. Etylhexanol bzw.
dessen Metabolite sind deshalb als spezi-
fische Indikatoren einer DEHP-Belastung
in der Allgemeinbevolkerung nicht geeig-
net. Auflerdem sind Ethylhexanol und des-
sen Metabolite als wesentlich geringer to-
xisch wirksam einzustufen, als die spezifi-
schen Sekundédrmetabolite des DEHP.

7 Human-Biomonitoring

7.1 Analytik von DEHP und
DEHP-Metaboliten in humanem
Blut/Serum/Plasma

Methoden zur Bestimmung von DEHP
bzw. der DEHP-Metabolite im Blut, Plas-
ma oder Serum beschrinken sich zumeist
auf DEHP. Zur instrumentellen Analytik
wurden die Hochdruckfliissigkeitschroma-
tographie mit UV-Detektion (HPLC-UV)
oder die Gaschromatographie mit massen-
spektrometrischer Detektion (GC-MS)
oder mit einem Elektroneneinfangdetek-
tor (GC-ECD) verwendet.

Eine HPLC-UV-Methode zur Bestim-
mung von DEHP im Plasma (und in L6-
sungen zur parenteralen Ernahrung) un-
ter Verwendung von Di-n-heptylphthalat
als internem Standard beschreiben Kam-
bia et al. [106]. Die Extraktion des DEHP
aus dem Plasma erfolgt mit Hexan unter
Zusatz von Natronlauge und Acetonitril
(zur Ausfillung der Proteine). Die Hex-
an-Extrakte werden bis zur Trockne ein-
geengt und in Acetonitril wieder aufge-
nommen. Die Bestimmungsgrenze der
Methode betrigt 20 pg/L (= 20 ng/ml)
mit einer Wiederfindung von 97% und ei-
ner Vergleichsprizision von 9,5%. Ahnli-
che Aufarbeitungs- und Mefimethoden
publizierten Pollack et al. [107] zur Be-
stimmung von DEHP im humanen Voll-
blut und Asaoka et al. [108] im Blut japa-
nischer Affen.
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Eine GC-MS-Methode zur Bestim-
mung von Phthalséureestern, u.a. DEHP
(und MEHP) beschreiben Colon et al.
[49]. Auch diese Autoren versetzen das Se-
rum mit Acetonitril, extrahieren mit He-
xan/Dichlormethan und verwenden die-
sen Extrakt dann ohne weitere Aufreini-
gung, jedoch nach Einengen, fiir die GC-
MS. Mit einer dhnlichen Aufarbeitung
aber unter Verwendung von GC-ECD be-
stimmten Sjoberg et al. [86] die Konzentra-
tionen an DEHP und MEHP im Plasma
Neugeborener, die eine Bluttransfusion
erhalten hatten. Eine HPLC-MS-Metho-
de (HPLC-ESI-MS-MS = Hochdruckfliis-
sigkeitschromatographie gekoppelt mit
einem Tandem-Massenspektrometer un-
ter Verwendung der Elektrospray-Ionisa-
tion) zur Bestimmung von 9 Phthalat-Me-
taboliten im Serum, u.a. MEHP, beschrei-
ben Kato et al. [109]. Nach Denaturierung
der Proteine mit Phosphorséure und Do-
tierung mit ¥*C-markierten internen Stan-
dards werden die Proben mit 3-Glucuroni-
dase behandelt und die Phthalat-Metabo-
lite an einer SPE-Kartusche angereichert.
Sie werden mit Acetonitril und Ethylace-
tat wieder eluiert, die Eluate zur Trockne
eingeengt, der Riickstand in Wasser auf-
genommen und analysiert. Eine HPLC-
MS-Methode publizierten auch Inoue et
al. [110] zur Bestimmung von DEHP und
MEHP im Blut, wobei deuterierte inter-
ne Standards verwendet werden und die
Probenanreicherung mittels Sdulenschalt-
techniken erfolgt. Grundsitzlich ist eine
Serum- bzw. Blutanalytik der Phthalat-
Monoester besonders kritisch zu beurtei-
len im Bezug auf eine exogene Kontami-
nation aber auch einen endogenen Abbau
der Metabolite durch die Lipasen des Blu-
tes [109].

7.2 Analytik von DEHP-Metaboliten
im Human-Urin

Schon 1980 wurde von Draviam et al.
[111] eine HPLC-Methode mit UV-Detek-
tion zur Analytik von DEHP, MEHP und
Phthalsiaure sowie weiteren Phthalaten
im Humanurin ver6ffentlicht. Die Urin-
proben werden nicht hydrolysiert. DEHP
und seine Metaboliten werden aus dem
stark angesduerten Urin mit Diethylether
extrahiert, der Etherextrakt eingeengt und
zur HPLC-Analytik in Methanol wieder



Tabelle 9
Konzentrationen an DEHP-Metaboliten in der Normalbevoélkerung
Metabolit Metabolitenkonzentrationen (pg/L) Probanden
Bereich Median P95 Alter Anzahl
50xo-MEHP 0,5-544 36,5 156 7-64) 85
(Metabolit VI)
0,5-544 32,3 149 15-64) 79
83-169 7-14) 6
4,9-55,1 19,6 36,7 20-59) 19
2,2-90,6 33,8 71,0 2-6 36
15,6 243 127
4,2-1860 28,3 63
<0,5-1420 41,4 136 3-14) 254
50H-MEHP 0,5-818 46,8 224 7-64) 85
(Metabolit IX)
0,5-818 44,2 215 15-64) 79
104-228 7-14) 6
10,7-103 32,1 64,0 20-59)J 19
2,7-129 49,6 107 2-6) 36
17,4 220 127
2,4-2414 35,9 63
1,9-2590 52,1 185 3-14) 254
MEHP <1,2-66,6 2,7 21,5 Erwachsene 289
4,9 34,5 6-11J),12-19) 328
3,7 22,8 Erw.>20)J 752
3,0 22,4 Kinder 12-18 M 1461
<1,2-47,3 Kinder 3-14J 19
<1,0-226 7,2 29,3 7-64 Jahre 254
<1,0-177 10,3 37,9 85

Datenbasis

BRD, Siiddtschl.
BRD, Siiddtschl.
BRD, Siiddtschl.

BRD, Kindergarten-
kollektiv

BRD, Kindergarten-
kollektiv

USA, Stichprobe
USA, Stichprobe
BRD, 4 Orte

BRD, Siiddtschl.
BRD, Siiddtschl.
BRD, Siiddtschl.

BRD, Kindergarten-
kollektiv

BRD, Kindergarten-
kollektiv

USA, Stichprobe
USA, Stichprobe
BRD, 4 Orte

USA, reprasentativ
USA, reprasentativ

USA, Stichprobe
BRD, 4 Orte
BRD, Siiddtschl.
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aufgenommen. Ein ,,Clean-Up“ ist nicht
vorgesehen, die quantitative Bestimmung
erfolgt tiber die UV-Absorption (bei 245
nm). Wegen der mangelnden Spezifitat
und der ,,schlechten” Nachweisgrenze von
tiber 1 mg/L fiir Phthalsdure, MEHP und
DEHP kénnen HPLC-UV-Methoden je-
doch nicht zur Analytik der ,,Grundbelas-
tung“ mit DEHP eingesetzt werden. Dra-
viam et al. [112] verwendeten sie zur Be-
stimmung von DEHP, MEHP und Phthal-
sdure im Urin von Psoriasispatienten, Pati-
enten, die wegen einer Urdmie hamodialy-
siert wurden oder die sich eine Bypassope-
ration unterzogen hatten und deren Blut
wihrend der Operation mit einem Mem-
branoxygenator oxygeniert worden war.

Eine nicht fir die Routine geeignete
Methode zur Analytik konjugierter Me-
taboliten des DEHP im Urin von Meer-
schweinchen und Miusen mithilfe der
Gaschromatographie und der Fast-bom-
bardment-Massenspektrometrie (FAB-
MS) beschrieben Egestad et al. [113]. Sie
stellen fest, dass neben den Glucuronsiu-
rederivaten der DEHP-Metaboliten auch,
allerdings in geringerem Umfang, Glucosi-
de im Urin von Miusen vorkommen.

Eine Methode zur Bestimmung der Ge-
samtkonzentration an Phthalsiure und ih-
ren Estern im Urin beschreiben Albro et
al. [114]. Bei Verwendung von 4-Chlor-
phthalsiure als internem Standard um-
fasst sie die Hydrolyse des Urins mit Na-
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tronlauge zur Freisetzung der Phthalsiure
aus allen ihren Verbindungen und die Um-
setzung zu Dimethylphthalat mittels Bor-
trifluorid-Methanol. Die Nachweisgrenze
wird mit 0,5 nmol/ml angegeben (dies ent-
spricht ca. 10 pg/L). Dabei werden Phthal-
sdure sowie alle Phthalsdureester und sich
davon ableitende Metaboliten (auch die
glucuronidierten Formen) summenpara-
metrisch erfasst. Die Autoren stellen nach
Untersuchung von mehr als 200 Urinpro-
ben fest, dass keine Urinprobe frei von
Phthalaten ist. Leider geben sie aber keine
Konzentrationen an.

Fiir die Analytik einzelner bestimmter
Phthalsaureester ist die Methode von Al-
bro et al. [114] ungeeignet.



Bekanntmachung

Sollen spezifisch DEHP-Metaboliten
gemessen werden, so sind folgende Schrit-
te zur Probenaufbereitung erforderlich:

a) enzymatische Hydrolyse mittels lipa-
sefreier Glucuronidase/Sulfatase zur
Spaltung der teilweise als Konjugate
im Blut (Serum) vorliegenden und
grofitenteils als Konjugate im Urin aus-
geschiedenen Phthalat-Metaboliten,

b) Extraktion und ,,Clean-up‘,

¢) Derivatisierung (eventuell ein nochma-
liges ,,Clean-Up*) und

d) instrumentelle Analyse.

Wird die Hochdruckfliissigkeitschromato-
graphie als Trennmethode verwendet, so
kann die Derivatisierung entfallen [1, 101,
115]. In der Methode von Koch et al. [115]
erfolgt der ,,Clean-up” (Schritt ¢) nach en-
zymatischer Hydrolyse automatisiert in ei-
nem Online-Verfahren eingebunden in
die instrumentelle Analyse (Schritt d).

Spezifische Analysemethoden zur Be-
stimmung von Phthalat-Metaboliten im
Urin umfassen:

A: Gaschromatographie-Massenspektro-

metrie:

= MEHP und Metaboliten V, VI und
IX: Dirven et al. [105],

= MEHP und Metaboliten I, IV, V, VI,
X und weitere: Schmid und Schlat-
ter [87].

B: Hochdruckfliissgkeitschromatogra-

phie-Massenspektrometrie

= MEHP (und andere Phthalsiure-
monoester): Anderson et al. [116],
Blount et al. [1], Hoppin et al. [117],
Silva et al. [118],

= MEHP (inkl. Monooctylphthalat,
MEHP und Monocotylphthalat wur-
den chromatographisch nicht ge-
trennt): Anderson et al. [101],

= MEHP und Metabolite VI und IX
sowie andere Phthalat-Monoester:
Koch et al. [115], Barr et al. [119],

= MEHP und Metabolite IV, V, VI
und IX: Preuss et al. [120].

Nur die Sekunddrmetabolite des DEHP
konnen im Urin (und auch im Blut) kon-
taminationsfrei gemessen werden. Der
Monoester MEHP kann durch diverse
hydrolytische Prozesse bereits in der pra-
analytischen Phase oder unter Umweltbe-

dingungen leicht aus DEHP gebildet wer-
den. Dies trifft auf die Sekundarmetaboli-
te nicht zu. Da DEHP-Kontaminationen
nie auszuschliefen sind, sind auch Konta-
minationen mit MEHP immer mdéglich.

7.3 Konzentrationen an DEHP und
DEHP-Metaboliten in Blut, Plasma,
Serum und Urin

7.3.1 Blut/Serum/Plasma
Konzentrationen an DEHP in Blut, Plas-
ma und Serum werden zumeist bei aus-
gewihlten Kollektiven und bei zum Ver-
gleich dienenden Kontrollkollektiven be-
stimmt. Die Probanden unterliegen zu-
meist einer speziellen medizinischen Be-
handlung (parenterale Erndhrung, Dialy-
se, Bluttransfusion etc.).

Colon et al. [49] untersuchten neben
Diethylphthalat, Dibutylphthalat, Benzyl-
butylphthalat und Di-n-octylphthalat die
DEHP-Konzentration im Serum junger
Midchen aus Puerto Rico. DEHP war im
Serum der Médchen mit pramaturer The-
larche in 25 von 41 Fillen nachweisbar,
die Konzentrationen betrugen zwischen
»hicht nachweisbar® und 2098 pg/L. Beim
Kontrollkollektiv wurde DEHP nur im Se-
rum von 5 Madchen (von 35) nachgewie-
sen, die Konzentrationen lagen zwischen
»nicht nachweisbar und 719 pg/L. In 3
Fillen hoher DEHP-Konzentration im Se-
rum konnte auch MEHP nachgewiesen
werden. Die Konzentrationen an DEHP
im Plasma parenteral erndhrter Kinder
(n=4) betrugen 300-6900 pg/L (=0,3-6,9
mg/L) [106]. Eine Zusammenstellung der
Literatur, die im Hinblick auf DEHP-Auf-
nahmemengen und DEHP-Konzentratio-
nen bei Verwendung PVC-haltiger Medi-
zinprodukte relevant ist, wurde, wie be-
reits oben erwihnt, von der US-FDA [74]
vero6ffentlicht.

7.3.2 Urin

Eine Ubersicht zum Vorkommen von
DEHP-Metaboliten im Urin verschiede-
ner Kollektive gibt @ Tabelle 9. Nicht be-
riicksichtigt werden u.a. die Angaben von
Liss et al. [121] zu Phthalat-Messungen im
Urin von Arbeitern, die am Arbeitsplatz
Phthalsdureanhydrid und DEHP ausge-
setzt waren, weil in dieser Studie die Sum-
me aller Phthalat-Metaboliten nach Albro
et al. [114] gemessen wurde.
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Dirven etal. [122] bestimmten die Kon-
zentrationen an MEHP und den Metaboli-
ten V, VIund IX im Urin von Arbeitern ei-
ner Stiefelfabrik, die PVC-Stiefel herstellt
und im Urin von Arbeitern einer PVC-Ka-
belfabrik. Beide Fabrikationsstitten wie-
sen Konzentrationen an DEHP in der Luft
bis zu 1,2 mg/m?auf. Die Konzentrationen
der DEHP-Metaboliten wurden jeweils
vor und nach der Arbeitsschicht gemes-
sen, sie waren in allen Fillen am jeweili-
gen Schichtende deutlich erhoht. Die Kon-
zentrationen der einzelnen DEHP-Meta-
boliten waren von vergleichbarer Grof3en-
ordnung (siche @ Tabelle 8). Es wurde kei-
ne Korrelation zwischen den Konzentratio-
nen in der Luft am Arbeitsplatz (personal
air sampling) und den Konzentrationen
an DEHP-Metaboliten im Urin der Arbei-
ter beobachtet.

Eine umfassende Arbeit zum Vorkom-
men von Phthalatmetaboliten, hier Phthal-
sduremonoestern, im Humanurin pub-
lizierten Blount et al. [10]. Monoethyl-
phthalat (MEP), Monobutylphthalat
(MBP) und Monobenzylphthalat (MBzP)
weisen von den Phthalsdurehalbestern die
hochsten Konzentrationen auf. MEP, MBP
und MBzP spiegeln die Exposition gegen-
iiber Diethylphthalat, Dibutylphthalat
und Benzylbutylphthalt wider. Thre Kon-
zentrationen im Urin betragen bis 16.200
pug/L (MEP), bis zu 4670 pug/L (MBP) und
bis zu 1020 pg/L (MBzP). Koch et al. [12]
weisen dhnlich hohe Monoesterkonzentra-
tionen im Urin der deutschen Allgemein-
bevolkerung nach. Die von Blount et al.
[10] gemessenen Konzentrationen an
MEHP sind hingegen deutlich geringer,
die hochste gemessene Konzentration be-
trug 66,6 pg/L (weitere Kenndaten siehe
O Tabelle 9). Die Autoren fiihren die ge-
geniiber anderen Phthalsduremetaboliten
geringe Konzentration an MEHP im Urin
auf eine geringere Exposition gegeniiber
DEHP, eine mégliche Speicherung des
DEHP im Fettgewebe oder eine weitere
Verstoftwechselung des MEHP und/oder
die Ausscheidung von MEHP auf anderen
Wegen zuriick. Geringe MEHP-Konzen-
trationen im Urin sind aber vor allem da-
durch bedingt, dass die Seitenkette des
DEHP durch Oxidationsreaktionen we-
sentlich starker modifiziert wird, als die
kiirzer kettiger Phthalate. Die Sekundar-
metabolite des DEHP wie Metabolit VI



(50x0-MEHP) oder Metabolit IX (sOH-
MEHP) sind deshalb im Urin in wesent-
lich hoheren Konzentrationen als MEHP
zu finden [12, 103].

8 Referenzwerte

Referenzwerte ermoglichen die Beschrei-
bung der Grundbelastung (Istzustand) ei-
ner Bevolkerungsgruppe ohne erkennba-
re spezifische Belastung. Nach Moglich-
keit werden die Referenzwerte an einer ge-
eigneten Referenzpopulation ermittelt.

Die Ableitung von Referenzwerten fiir
DEHP kann grundsitzlich auf Grundla-
ge der Konzentrationen des Metaboliten
MEHP oder der Metaboliten sOH-MEHP
und 50xo-MEHP im Urin erfolgen. Die
Aussagekraft und Belastbarkeit des Pri-
mirmetaboliten MEHP als Biomonito-
ringparameter wird jedoch im Licht neues-
ter Erkenntnisse beziiglich des ausgeprég-
ten oxidativen Metabolismus von DEHP
im Menschen und den bereits genannten
Vorziigen der Sekundérmetabolite 5OH-
und 50x0-MEHP (lingere Halbwertszeit,
hohere Konzentrationen, ultimativ toxi-
sche Metabolite und Kontaminationsun-
empfindlichkeit) zunehmend kritisch be-
urteilt. Aus den genannten Griinden sieht
die Kommission von einer Ableitung ei-
nes Referenzwertes fiir MEHP ab.

Fiir die Ableitung von Referenzwer-
ten fiir sOH-MEHP und soxo-MEHP
im Urin der deutschen Bevolkerung lie-
gen zwar derzeit keine Daten aus bevolke-
rungsreprasentativen Studien vor, von der
Kommission werden aber sowohl die Da-
ten aus der Pilotstudie 2001-2002 zum Kin-
der-Umwelt-Survey [29] als auch die Ar-
beiten von Koch et al. [13, 14, 103], Barr
et al. [119] und Kato et al. [123] als prin-
zipiell geeignet betrachtet, die Grundbe-
lastung der Allgemeinbevolkerung zu be-
schreiben.

Aus der Pilotstudie zum Kinder-Um-
welt-Survey liegen Ergebnisse von 254 Kin-
dern der Altersgruppe 3-14 Jahren aus 4 Or-
ten Deutschlands vor [29]. Aus diesem Kol-
lektiv wurden folgende Kennwerte ermit-
telt: fiir sSOH-MEHP: 95. Populationsper-
zentil (PP95)=188 ug/L, 95%-Konfidenzin-
tervall des 95. Populationsperzentils (KI-
PPgs5)=172-235 pg/L und fiir soxo-MEHP:
P95=139 pug/L; KI-PP95=135-186 ug/L. Die-
se Daten bestitigen die ersten Befunde

von Koch et al. mit Untersuchungen an ei-
ner Stichprobe der deutschen Allgemein-
bevolkerung, die Kinder einschloss [13,
103], und sie liegen im gleichen mittleren
Konzentrationsbereich wie die Ergebnis-
se der Untersuchungen an Kindergarten-
kindern [14].

Fiir die Evaluierung eines Referenzwer-
tes in der erwachsenen Allgemeinbevolke-
rung liegen Untersuchungen an kleineren
Kollektiven vor (12, 14, 103, 119, 123]. Diese
Daten verdichten sich auf die von Koch et
al. [12,103] bei einem Kollektiv der siiddeut-
schen Allgemeinbevolkerung (n=79, 15-64
Jahre, 51 Frauen, 29 Minner und 6 Kinder
im Alter von 7-14 Jahre) gefundenen Aus-
scheidungen. Im 95. Perzentil wurden bei
diesen 79 Erwachsenen Konzentrationen
von 149 pg 50xo-MEHP/L Urin und 215
ug SOH-MEHP/L Urin ermittelt. Die Da-
ten der 19 Erwachsenen der Kindergarten-
studie [89] sowie Daten aus den USA [119,
123] liegen im vergleichbaren (mittleren)
Konzentrationsbereich und unterstreichen
die Belastbarkeit dieser Werte.

Aus den genannten in Deutschland er-
hobenen Daten werden von der Kommis-
sion die folgenden Referenzwerte fiir Kin-
der und Erwachsene in Deutschland abge-
leitet:

50xo-MEHP: 150 pg/L Urin und
5OH-MEHP: 220 pg/L Urin.

9 Zusammenfassung

Weichmacherhalten Kunststoffe geschmei-
dig. Sie sind in praktisch allen Bereichen
des tdglichen Lebens anzutreffen. Phtha-
late sind die am haufigsten eingesetzten
Weichmacher. Eines der mengenmiflig
bedeutendsten Phthalate ist das DEHP,
das iiberwiegend zur Verbesserung der
Gebrauchseigenschaften des PVC verwen-
det wird und von dem weltweit jahrlich
mehrere Millionen Tonnen produziert
wurden. Bei DEHP handelt es sich um ei-
ne Substanz, die im Tierversuch an Nage-
tieren endokrine (endokrine disruptor)
sowie reproduktions- und entwicklungs-
toxische Eigenschaften aufweist und so in
den Hormonhaushalt des Menschen ein-
greifen und die Fortpflanzungsfihigkeit
beeinflussen konnte.

DEHP wirdvomMenschenwahrschein-
lich tiberwiegend mit der Nahrung aufge-
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nommen, speziell fiir Kinder sind jedoch
auch andere Aufnahmepfade (z.B. Einspei-
cheln von PVC-Gegenstinden) denkbar.
Die Belastung des Menschen mit DEHP
kann mithilfe des Human-Biomonitorings
festgestellt werden. Da DEHP im Korper
schnell zum Monoester MEHP und nahe-
zu vollstindig weiter zu sekundéren oxida-
tiven Metaboliten wie sOH-MEHP oder
s50x0-MEHP metabolisiert wird, bietet es
sich an, die Konzentration dieser oxidati-
ven DEHP-Metaboliten im Urin als Belas-
tungsparameter zu erfassen. Historisch be-
trachtet hat auch das Human-Biomonito-
ring tiber MEHP eine gewisse Bedeutung
erlangt, da dies der zuerst zur Verfiigung
stehende DEHP-Metabolit war. Aufgrund
der Kontaminationsanfilligkeit dieses Pa-
rameters, der sehr kurzen Halbwertszeit,
des geringen Anteils im DEHP-Metaboli-
tenspektrum und auch der geringeren To-
xizitit gegeniiber den oxidativen Sekun-
dédrmetaboliten ist MEHP als Biomonito-
ring-Parameter im Vergleich zu den oxi-
dativen Sekundédrmetaboliten als wesent-
lich schlechter geeignet anzusehen. Ergeb-
nisse zu DEHP-Metabolitenkonzentratio-
nen (50H-MEHP, 50xo-MEHP), die in
den letzten Jahren in den USA aber ins-
besondere auch in Deutschland gemes-
sen wurden, zeigen, dass die Bevolkerung
deutlich starker mit DEHP belastet ist, als
bisher vermutet. Dies war fiir die Kommis-
sion Human-Biomonitoring der Anlass,
die vorliegende Stoffmonographie zu er-
stellen und Referenzwerte fiir DEHP-Me-
taboliten abzuleiten. Basierend auf den
Daten der Pilotstudie zum deutschen Kin-
der-Umwelt-Survey und aus Kollektiven
der deutschen Allgemeinbevolkerung, un-
terstiitzt von Daten aus den USA, hat die
Kommission Referenzwerte fiir Kinder
und Erwachsene in Deutschland von 150
pg soxo-MEHP/L Urin und 220 pg sOH-
MEHP/L Urin abgeleitet.
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