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Einleitung

Phthalate (Alkyl- oder Aryldiester der 
1,2-Benzoldicarbonsäure) stellen trotz an-
haltender Diskussionen bezüglich ihrer 
Toxizität (Endokrine Disruptoren) weiter-
hin wichtige Industriechemikalien dar. 
Die Gesamtproduktion an Phthalaten 
wird über absehbare Zeit stabil bei circa 
1 Million Tonnen pro Jahr in Westeuropa 
liegen [1, 2]. Aufgrund von Toxizitätsein-
stufungen und Verwendungsbeschrän-
kungen beziehungsweise -verboten hat 
sich jedoch das Spektrum der eingesetzten 
Phthalate in den letzten Jahren deutlich 
verändert [3]. So hat zum Beispiel das 
Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP), für das 
2005 von der Kommission eine Stoff-
monographie erstellt wurde, an Bedeu-
tung verloren und wurde in den verschie-
densten industriellen Prozessen durch 
Phthalate wie Di-iso-Nonylphthalate 
(DiNP) und Di-iso-decylphthalate 
(DiDP) substituiert. Ähnliche Substitu-
tionsprozesse haben für das Di-n-butyl-
phthalat (DBP beziehungsweise DnBP) 
stattgefunden. Fortschritte im Human–
Biomonitoring der Phthalate erlauben 
nun, anhand spezifischer und aussage-

kräftiger Human-Metabolite für eine im-
mer größer werdende Zahl von Phthala-
ten das breite Spektrum der Phthalatbe-
lastungen zu erfassen und zu 
quantifizieren. Mit dem Kinder-Umwelt-
Survey des Umweltbundesamtes (Kinder 
zwischen drei und 14  Jahre) sowie der 
Umweltprobenbank, Teil Humanproben 
(Studierende zwischen 20 und 29 Jahre) 
liegen nun aussagekräftige Daten zur in-
neren Phthalatbelastung für zwei Popula-
tionen vor, die eine erstmalige Ableitung 
beziehungsweise Aktualisierung von Re-
ferenzwerten für die Ausscheidung von 
Monoestern und oxidierten Phthalatme-
taboliten bei Kindern und Erwachsenen 
erlauben. Für folgende fünf Phthalate (be-
ziehungsweise deren Metabolite) werden 
Referenzwerte abgeleitet: DnBP, DiBP 
(Di-iso-butylphthalat), BBzP (Butylben-
zylphthalat), DEHP und DiNP.

Vorkommen und Verwendung der 
Phthalate

Phthalate werden industriell als so ge-
nannte Weichmacher verwendet, um 
Kunststoffen (hauptsächlich Polyvinyl-
chlorid) die gewünschte Flexibilität zu 

verleihen. Sie finden auch aufgrund ihrer 
Lösemittel- beziehungsweise Lösungsver-
mittler-Eigenschaften Verwendung in 
einer Vielzahl anderer Produkte, vor allem 
verbrauchernaher Konsumgüter, ein-
schließlich Kosmetika und Körperpflege-
mittel. Die Einsatzgebiete der Phthalate 
hängen von ihren physiko-chemischen 
Eigenschaften ab, die hauptsächlich in der 
Länge ihrer Alkyl-/Aryl-Seitenketten und 
ihrem Verzweigungsgrad begründet sind 
(siehe . Tabelle 1). Man unterscheidet 
grundsätzlich zwischen Phthalaten mit 
kurzen Alkylseitenketten (‘low molecular 
weight phthalates’ (LMW), und Phthala-
ten mit langen Alkylseitenketten (‘high 
molecular weight phthalates’ (HMW). 
Phthalate mit langen Alkylseitenketten (4 
bis 10 Kohlestoffatome (C) werden als 
universelle Weichmacher in Kunststoffen 
(hauptsächlich Polyvinylchlorid – PVC) 
eingesetzt, während Phthalate mit kurzen 
Alkylseitenketten (1, 2 oder 4 Kohlenstoff-
atome) auch oder hauptsächlich außer-
halb des Kunststoffsektors als Lösemittel 
in unterschiedlichsten Bereichen Anwen-
dung finden [4, 5, 6, 7, 8]. 

Der weltweite Verbrauch von Weich-
machern lag 2008 bei circa 6 Millionen 
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Tonnen [1]. Phthalate sind demnach die 
bei weitem bedeutendste Stoffgruppe in 
diesem Segment mit einem Anteil von 
87 %, also deutlich über 5 Millionen Ton-
nen Verbrauch pro Jahr. Weltweit werden 
circa 50 % der Phthalate in Asien ver-
braucht, circa 20 % in Westeuropa und 
16 % in Nordamerika. In Westeuropa wur-
den 1998 circa 1 Million Tonnen Phthalate 
verbraucht, 2008 fiel der Verbrauch leicht 
auf 906 Tausend Tonnen. Sehr deutlich 
änderte sich jedoch in diesem Zeitraum 
das Spektrum der Phthalate (siehe 
. Abb. 1). Während DEHP 1998 in Euro-
pa noch bei einem Anteil von circa 47 % 
lag, fiel es 2008 auf 23 % ab und wurde 
durch DINP und DIDP ersetzt, die 2008 
auf einen Anteil von 38 % beziehungsweise 
21 % kamen (ausgehend von jeweils 17 % in 
1998). Bei den kurzkettigen Phthalaten 
halbierte sich der Anteil von DBP/DiBP 
von 6 % auf 3 % und von BBzP von 3 % auf 
1 %. Dieser Wandel im Verbrauch in Euro-
pa hängt wohl kausal mit den Toxizitäts-
einstufungen, Kennzeichnungspflichten 
und Verwendungsbeschränkungen/-ver-
boten bestimmter Phthalate zusammen. 
Weltweit betrachtet blieb in 2008 DEHP 
jedoch das bedeutendste Phthalat (circa 
2,5 Mio t/Jahr; Anteil am Gesamtphthalat-
verbrauch circa 50 %), gefolgt von DiNP 

(circa 1,3 Mio t/Jahr circa 25 %) (siehe 
. Abb. 2). Prognosen für 2013 gehen von 
stabilen Marktanteilen für diese Phthalate 
aus [1, 3]. In Anbetracht des weltweiten 
Warenverkehrs (vor allem auch des Im-
ports vieler Konsumgüter aus asiatischen 
Ländern) bleibt deshalb festzuhalten, dass 

die Beurteilung von Expositionen gegen-
über DEHP (aber auch gegenüber ande-
ren regulierten Phthalaten) trotz abneh-
mender industrieller Verbräuche in Euro-
pa/Deutschland weiterhin von Relevanz 
sein wird. 

Die Phthalate mit einem hohen Mole-
külgewicht wie DEHP und DiNP (sowie 
die in dieser Stellungnahme nicht disku-
tierten Phthalate Di-iso-decylphthalat 

Tabelle 1:

Die wichtigsten Phthalate, geordnet nach aufsteigender Länge der Alkylseitenkette beziehungsweise Molekular­
gewicht. Die in dieser Stellungnahme bearbeiteten Phthalate sind fettgedruckt dargestellt.

Phthalat
Kettenlänge 
(backbone, ohne 
Verzweigung)

Gesamt C-Gehalt 
(einer Seitenkette)

Molekülgewicht 
(g/mol)

CAS-Nr.

DMP Dimethylphthalat

LM
W

-P
ht

ha
la

te

1 1 194 131-11-3

DEP Diethylphthalat 2 2 222 84-66-2

DiBP Di-iso-butylphthalat 3 4 278 84-69-5

DnBP Di-n-butylphthalat 4 4 278 84-74-2

DPP Dipentylphthalat 5 5 306
131-18-0 /  
84777-06-0

BBzP Butylbenzylphthalat 4/6 4/6 312 85-68-7

DEHP Di(2-ethylhexyl)phthalat

H
M

W
-P

ht
ha

la
te

6 8 390 117-81-7

DiNP Di-iso-nonylphthalat 6–9 8–10 circa 419
28553-12-0 / 
68515-48-0

DnOP Di-n-octylphthalat 8 8 390 117-84-0

DPHP Di(2-propylheptyl)phthalat 7 10 circa 447 53306-54-0

DiDP Di-iso-decylphthalat 7–9 9–11 circa 447
26761-40-0 / 
68515-49-1

Abb. 1 8 Verbrauch der wichtigsten Phthalate 
in Westeuropa in den Jahren 1988 bis 2008. 
Für DnBP und DiBP liegen keine separaten 
Angaben vor; ihr Verbrauch wird als Summe 
aus DnBP und DiBP dargestellt. Daten sind 
übernommen aus [59, 124].

Abb. 2 8 Anteil bestimmter Phthalate am 
Gesamtverbrauch (in %) nach Regionen im 
Jahr 2008. Zu den Phthalaten DnBP, DiBP, 
oder DPHP liegen keine gesonderten Daten 
vor; diese sind unter „andere“ aufgeführt. 
Daten sind übernommen aus [59, 77, 124].
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(DiDP) und Di-(2-propylheptyl)phthalat 
(DPHP)) werden fast ausschließlich als 
Weichmacher für flexible Polyvinylchlo-
rid (PVC) Kunststoffe (PVC-P) eingesetzt 
[3, 9]. Je nach gewünschter Flexibilität des 
Kunststoffes beträgt der Anteil der Weich-
macher im Endprodukt zwischen 25 und 
50 % Prozent. Diese Phthalate sind in zahl-
reichen PVC-Produkten wie Bodenbelä-
gen, Dämm-/Dichtfolien, Wandbelägen/
Strukturtapeten, Kunstledern, Schläu-
chen, Elektro- und Netzwerkkabeln, Kfz-
Bauteilen, Schuhsohlen, Kleidung oder 
auch Spielzeugen zu finden [10]. In der 
Medizin ist DEHP bislang der klassische 
Weichmacher in Produkten wie Blutbeu-
teln, Infusionsbeuteln, Schläuchen, Ka-
thetern oder Sauerstoffmasken [11]. Als 
Nicht-PVC-Anwendungen werden für 
diese Phthalate Anti-Korrosionsfarben, 
Bewuchs hemmende Anstrichmittel oder 
Textil-Farben genannt. Charakteristisch 
für diese so genannten äußeren Weich-
macher ist, dass sie nicht chemisch fest an 
den Kunststoff gebunden sind, sondern 
nur in ihm verteilt sind. Dies hat zur Fol-
ge, dass diese Weichmacher aus dem 
Kunststoff ausdampfen oder ausbluten 
können, beziehungsweise bei unsachge-
mäßer Benutzung zum Beispiel beim 
Kontakt mit lipophilen Medien (wie Öle 
oder Fette) aktiv und zu relativ hohen An-
teilen aus dem Kunststoff herausgelöst 
werden können. 

Die Phthalate mit einem niedrigeren 
Molekülgewicht wie DBP, DiBP und BBzP 
(sowie die in dieser Stellungnahme nicht 
diskutierten Phthalate Diethylphthalat 
(DEP) und Dimethylphthalat (DMP)) 
werden aufgrund ihrer Flüchtigkeit in der 
Regel nicht als alleinige Weichmacher ein-
gesetzt. Stattdessen finden diese Phthalate 
aufgrund ihrer gleichzeitig weichmachen-
den wie lösungsmittelähnlichen Eigen-
schaften vielfältige Anwendungsgebiete 
oft in verbrauchernahen Produkten [10]. 
Circa 60 % der Dibutylphthalate werden 
als gelierende Weichmacher auch für 
nicht PVC-Kunststoffe wie Polyvinylace-
tat, Celluloseacetat, Polymethylmethacry-
laten oder in der Gummiproduktion ein-
gesetzt, 30 % in Anwendungen wie Far-
ben, Lacken, Dispersionen und 
Klebstoffen [12]. 5 % der Anwendungen 
entfallen auf andere Bereiche wie Lö-
sungsmittel für Pflanzenschutz- und 

Schädlingsbekämpfungsmittel oder In-
sekten-Repellents. Als weitere verbrau-
chernahe Anwendung von DiBP wird 
zum Beispiel auch die Verwendung als 
Trägermaterial für Geruchsverbesserer 
genannt. Die LMW-Phthalate wurden 
und werden wegen ihrer universellen 
Eigenschaften auch in Kosmetika und 
Körperpflegeprodukten eingesetzt. Auf-
grund ihrer Toxizitäts-Einstufung sind 
jedoch DiBP- und DnBP-haltige Kosme-
tika in Europa nicht mehr verkehrsfähig. 
Trotz dieses Verbotes werden die Dibutyl-
phthalate bis heute in Parfums/Kosmetika 
in Europa nachgewiesen [13]. Aufgrund 
der Anwendung in Dispersionsklebern 
für Papiere und Verpackungen gelangt 
DiBP durch Recyclingprozesse direkt in 
Papier- und Kartonverpackungen und 
kann dann ins verpackte Lebensmittel 
übergehen [14]. Die Verbände der Papier-
verarbeitung haben sich selbst verpflich-
tet, künftig auf den Einsatz von DiBP-hal-
tigen Produkten zu verzichten. Es ist je-
doch damit zu rechnen, dass die 
Reduzierung von DiBP-Gehalten im Re-
cyclingkreislauf einen längeren Zeitraum 
beansprucht [14].

Expositionsquellen

Grundsätzlich muss davon ausgegangen 
werden, dass für die HMW-Phthalate (wie 
zum Beispiel DEHP und DiNP) Nah-
rungsmittel die Hauptquelle der Belastung 
der Allgemeinbevölkerung sind. Für die 
LMW-Phthalate (wie DnBP, DiBP oder 
BBzP) scheinen andere Lebensstil-abhän-
gige Belastungspfade (Kosmetika, Kör-
perpflege) neben der Nahrung von ebenso 
großer Relevanz zu sein. 

Diese grundlegende Erkenntnis wird 
durch eine Reihe voneinander unabhängi-
ger Studien unterstützt. 

So zeigte eine kontrollierte Studie [15], 
in der drei Probanden über einen Zeit-
raum von zwei Tagen lediglich Mineral-
wasser zu sich nahmen, dass die Phthalat-
Metabolitspiegel im Urin für die HMW-
Phthalate DEHP und DiNP drastisch und 
analog der bekannten Eliminationskinetik 
auf Werte nahe der Nachweisgrenze ab-
fielen, während die Metabolitspiegel für 
die LMW-Phthalate DnBP, DiBP und 
BBzP im Durchschnitt zwar leicht abfie-
len, aber auch nach 48 Stunden immer 

noch deutliche Belastungen anzeigten. In 
einer Duplikatstudie [16], in der bei 50 
Freiwilligen und über sieben aufeinander 
folgende Tage parallel zu den Phthalatme-
taboliten im Urin auch die Phthalatbelas-
tung der zu sich genommenen Nahrung 
bestimmt wurde, konnte für DEHP ge-
zeigt werden, dass die über die Metabolit-
spiegel berechnete tägliche Aufnahme 
sehr gut mit der DEHP Belastung der 
Nahrung übereinstimmte. Für die LMW-
Phthalate DnBP und DiBP lag die über 
das Human-Biomonitoring berechnete 
Belastung im Median sechs- beziehungs-
weise dreifach über der aus den Nah-
rungsmitteln berechneten Belastung. 
Dennoch fanden die Autoren zumindest 
für DiBP eine schwache Korrelation zwi-
schen der DiBP-Belastung der Nahrung 
und der Mono-iso-butylphthalat (MiBP)- 
Ausscheidung im Urin (r = 0.25; p < 0.001). 
Für BBzP und DiNP konnte aufgrund der 
wenigen Proben (10 % beziehungsweise 
1 %) über der Nachweisgrenze (10 µg/kg 
beziehungsweise 100 mg/kg) in den 
untersuchten Nahrungsmitteln kein Ver-
gleich mit den Ergebnissen des Human-
Biomonitorings angestellt werden, ob-
wohl nahezu alle Urine Belastungen mit 
diesen Phthalaten aufwiesen. Bereits aus 
den Daten der Pilotphase des Kinder-Um-
welt-Surveys (GerES IV) ist bekannt, dass 
Hausstaub, trotz deutlicher Gehalte an 
DEHP, kein signifikanter Belastungspfad 
für Kinder und Heranwachsende ist [17]. 

Auch in Szenario-basierten Modellen 
wird die Nahrung für die HMW-Phthala-
te als Hauptquelle für die Belastung iden-
tifiziert [18, 19, 20, 21]. Bei Säuglingen und 
Kleinkindern kann auch das in den Mund 
nehmen von Phthalat-haltigen Spielwaren 
oder anderen Gegenständen einen Beitrag 
zur Belastung darstellen [6, 22]. Die aktu-
ellste Studie [19], die den durchschnittli-
chen Beitrag verschiedenster Phthalat-Ex-
positionsquellen untersuchte, berechnete, 
dass kontaminierte Nahrung den wich-
tigsten Belastungspfad für DEHP darstellt 
(> 90 % der Gesamt-DEHP-Exposition in 
Kindern, Heranwachsenden und Erwach-
senen; 50 % in Säuglingen und Kleinkin-
dern). Für die anderen HMW-Phthalate 
wie DiNP leiten die Autoren ein anderes 
Belastungsspektrum beziehungsweise an-
dere Belastungspfade als für DEHP ab. 
Die Autoren weisen jedoch darauf hin, 
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dass sich aufgrund der schnellen Substitu-
tion von DEHP mit DiNP/DiDP die Be-
lastungspfade angleichen dürften, diese 
Substitution aber aufgrund der mangeln-
den Datenlage im Modell noch nicht be-
rücksichtigt werden konnte. 

Für DnBP und DiBP weisen die Mo-
delle ebenfalls eine deutliche Bedeutung 
der Belastungsquelle Nahrung aus (zwi-
schen 40 % in weiblichen Heranwachsen-
den und 90 % in männlichen Erwachse-
nen), die in ihrer Deutlichkeit im Wider-
spruch zu den HBM-Daten stehen. 
Möglicherweise tragen dermale Aufnah-
men (über Kosmetika und Körperpflege-
mittel) zu deutlichen Belastungen bei, die 
zwar über das HBM erkannt werden, in 
den Szenario-basierten Modellen aber nur 
schwer zu berücksichtigen sind. 

Während die LMW-Phthalate in Kos-
metika und Körperpflegemitteln oftmals 
bewusste Zutaten oder zumindest gebil-
ligte Verunreinigungen sind, kann eine 
Kontamination der Nahrungsmittel (be-
ziehungsweise deren Bestandteilen) vor 
allem mit HMW-Phthalaten während de-
ren Gewinnung, Transport, Verarbeitung, 
Verpackung und Lagerung stattfinden. 
Relativ niedrige aber konstante Belastun-
gen können dabei während des zugelasse-
nen Einsatzes von Phthalat-haltigen 
Gegenständen im Lebensmittelkontakt 
(zum Beispiel Dichtungen, Schläuchen 
oder Transportbändern) auftreten. Für 
solche Gegenstände bestehen in der EU 
spezifische Migrationsgrenzwerte (speci-
fic migration limit – SML), zum Beispiel 
für DEHP: 1,5 mg/kg Lebensmittel [23]. 
Obwohl die Verwendung Phthalat-halti-
ger Gegenstände vor allem für fetthaltige 
Lebensmittel streng reglementiert ist, stel-
len dennoch gerade die fetthaltigen Le-
bensmittel wohl die Hauptquelle der 
Phthalatbelastung dar, da die lipophilen 
Phthalate in der Fettfraktion über alle Ver-
arbeitungsschritte angereichert werden. 
Vereinzelt wurde von deutlich erhöhten 
Phthalatbelastungen in fetthaltigen Le-
bensmitteln berichtet (zum Beispiel Pes-
to-Soßen oder Olivenöl), die durch den 
unsachgemäßen Einsatz Phthalat-haltiger 
Gegenstände verursacht wurden [24]. Die 
Phthalatbelastungen der Lebensmittel 
unterliegen generell erheblichen Schwan
kungen, abhängig von den oben genann-
ten Verarbeitungs- und Verpackungs-

praktiken, dem Fettanteil und unbekann-
ten beziehungsweise unkalkulierbaren 
Eintragspfaden. Muttermilch könnte eine 
relevante Belastungsquelle für Kleinkin-
der darstellen [25, 26, 27].

Eine besondere Quelle hoher DnBP-
Belastungen können magensaft-resistente 
Kapselüberzüge (von Nahrungsergän-
zungsmitteln und apothekenpflichtigen 
Medikamenten) sein. Nach Einnahme 
solcher Präparate wurden Metabolitgehal-
te im Urin gemessen, die um Größenord-
nungen über der medianen Hintergrund-
belastung der Allgemeinbevölkerung la-
gen [28, 29, 30, 31]. Auch (freiwillige) 
medizinische Behandlungen (wie zum 
Beispiel Thrombozytenspenden) können 
zu hohen DEHP Belastungen führen [32, 
33, 34]. Die Bestimmung von DEHP-Me-
taboliten im Urin wurde kürzlich als 
Screening-Methode vorgeschlagen, um il-
legales Blutdoping aufzudecken [35], da 
erhöhte DEHP-Metabolitspiegel auf ille-
gale Bluttransfusionen hinweisen können, 
die bislang schwer mit anderen Mitteln 
nachweisbar sind.

Toxizität der Phthalate

Die Phthalate BBzP, DnBP, DiBP, DEHP 
und DiNP zeigen in Tierversuchen anti-
androgene Wirkung und greifen als soge-
nannte Endokrine Disruptoren in die 
komplex gesteuerten hormonellen Abläu-
fe der sexuellen Differenzierung ein. In 
der Ratte beeinflussen sie bereits bei rela-
tiv niedrigen Dosierungen die Entwick-
lung der fötalen Leydig-Zellen, sie redu-
zieren beziehungsweise unterbinden die 
testikuläre Testosteron-Produktion und 
sie reduzieren unter anderem auch die Bil-
dung des insulin-like 3 (Insl-3) Peptidhor-
mones [36, 37]. All diese Einflussfaktoren 
äußern sich dann in einem Bündel von 
Effekten, die unter dem sogenannten 
„Phthalat-Syndrom“ zusammengefasst 
werden [38, 39, 40]. Effekte sind unter an-
derem Fehlbildungen der Hoden und 
Nebenhoden, Fehlbildungen des Guber-
naculum Testis (Hodenleitband), und Be-
einflussungen anderer androgen-abhängi-
ger Gewebe, was zum einen Missbil
d u n g e n  w i e  K r y p t o r c h i s m u s 
(Hodenhochstand), Hypospadie (Ent-
wicklungsstörung der Harnröhre) und 
andere Missbildungen der Fortpflan-

zungsorgane nach sich zieht, aber auch 
eine reduzierte Spermienzahl (bis hin zur 
Unfruchtbarkeit) und eine Beeinflussung 
des männlichen Phänotypus in Richtung 
Demaskulinisierung (zum Beispiel Ver-
ringerung des anogenitalen Abstandes 
AGD: Abstand zwischen Anus und Ge-
schlechtsorgan, Brustanlagen). 

Da das in Nagetieren provozierbare 
„Phthalat-Syndrom“ viele Ähnlichkeiten 
mit dem bei Menschen beschriebenen 
„Testikulären Dysgenesis Syndrom“ auf-
weist (schlechte Samenqualität, Unfrucht-
barkeit, Kryptorchismus, Hypospadie, 
Hodenkrebs und anderes), hat in den letz-
ten Jahren die Besorgnis zugenommen, 
dass die Phthalate für reproduktions- und 
entwicklungstoxische Wirkungen auch in 
der Humanpopulation verantwortlich 
sein könnten [41, 42, 43]. 

Die Prüfung dieses möglichen Zusam-
menhanges anhand von Humandaten 
durch (epidemiologische) Studien wird 
eine große Herausforderung der nächsten 
Jahre sein. Die Wirkweise der endokrin 
aktiven Phthalate stellt jeden humanba-
sierten Untersuchungsansatz vor große 
Probleme: aus Rattenstudien (siehe oben) 
ist bekannt, dass Ratten am empfindlichs-
ten während eines sehr kurzen kritischen 
Expositions-Fensters zum Zeitpunkt der 
Testosteron-gesteuerten sexuellen Diffe-
renzierung der männlichen Nachkom-
men reagieren. Dieses Zeitfenster liegt bei 
Ratten um die Trächtigkeitstage 15 bis 17 
(GD 15 bis 17). Gerade in vielen älteren 
Studien zur pränatalen Entwicklungstoxi-
zität wurde lediglich bis zum Trächtig-
keitstag 15 exponiert [44]. Deshalb traten 
die mittlerweile hinlänglich beschriebe-
nen Effekte des „Phthalat-Syndroms“ in 
diesen Studien nicht, oder nur bei sehr 
hohen Dosierungen, auf. Vergleicht man 
die kritischen Entwicklungszeiträume 
beim Menschen mit denen der Ratten, so 
haben Testosteron-gesteuerte Entwick-
lungsprozesse beim Menschen über einen 
viel längeren Zeitraum Bedeutung 
(Schwangerschaftswochen 8 bis 37 und 
auch nach der Geburt). Der kritische Zeit-
punkt der sexuellen Differenzierung bei 
Menschen liegt jedoch am Ende des ersten 
Schwangerschaftstrimesters und ist mit 
Woche 16 weitestgehend abgeschlossen. 
Das besonders kritische Zeitfenster für 
Ratten liegt (mit dem GD 15 bis 17) eher 
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am Ende der Trächtigkeit (die circa 21 Ta-
ge dauert). Vergegenwärtigt man sich 
nun, dass beim Menschen zwischen dem 
oder den kritischen Zeitfenster(n) der Ex-
position (am Ende des 1. Schwanger-
schaftstrimesters) und der Diagnose be-
stimmter Effekte (wie zum Beispiel redu-
zierte Spermienzahl oder Unfruchtbarkeit) 
20 Jahre und mehr vergehen können, so 
verdeutlicht dies die Probleme, eine 
Phthalatexposition beim Menschen in 
einen kausalen Zusammenhang mit Sym-
ptomen des Testikulären Dysgenesis Syn-
droms in Verbindung zu bringen.

Einige, erst kürzlich veröffentlichte, 
human-epidemiologische Studien be-
schreiben Zusammenhänge zwischen der 
Exposition gegenüber einem oder mehre-
ren Phthalaten mit Veränderungen von 
Samen Parametern [45, 46, 47], DNA-
Schädigungen in Spermien [48, 49], redu-
zierten Hormonspiegeln in erwachsenen 
Männern [50], einem verringerten anoge-
nitalen Abstand in männlichen Säuglin-
gen [51, 52], Übergewicht und Insulin-Re-
sistenz [53, 54, 55], einem weniger männ-
lichen Spielverhalten bei Buben [56] und 
Aufmerksamkeits-Defizit- beziehungs-
weise Hyperaktivitäts-Störungen [57]. All 
diesen Studien ist jedoch gemeinsam, dass 
sie auf – für epidemiologische Studien – 
nur sehr geringen Fallzahlen beruhen und 
dass die Expositioncharakterisierungen 
gegenüber Phthalaten (und möglichen 

anderen Confoundern) teilweise sehr un-
zulänglich sind (zum Beispiel nur eine Be-
stimmung der Phthalatbelastung während 
der Schwangerschaft). 

Da Testosteron entscheidend für die 
sexuelle Differenzierung sowohl in den 
männlichen Nagetieren wie auch im Men-
schen ist, schlägt unter anderem die Uni-
ted States Environmental Protection 
Agency (U.S. EPA) [58] und das National 
Research Council [44] vor, Modulierun-
gen des fötalen Testosteronspiegels als 
kritischen Endpunkt für die Ableitung des 
no observable adverse effect level (NOAEL) 
beziehungsweise die Beurteilung der toxi-
schen Potenz heranzuziehen. Howdeshell 
et al. [59] leiteten Dosis-Wirkungs-Bezie-
hungen für sechs Phthalate (darunter 
DnBP, DiBP, BBzP und DEHP) ab, indem 
sie den Einfluss auf den testikulären Tes-
tosteronspiegel am Gestationstag (GD) 18 
quantifizierten, nachdem die Muttertiere 
(Sprague Dawley-Ratten) über einen Zeit-
raum von GD 8 bis 18 exponiert waren. 
Die Phthalate BBzP, DnBP, DEHP und 
DiBP erwiesen sich als annähernd äqui-
potent mit einem aus den Dosis-Wir-
kungskurven abgeleiteten ED50-Werten 
von 383 mg/kg/Tag für DEHP bis 466 mg/
kg/Tag für DiBP. DPP (Dipentylphthalat) 
zeigte eine um den Faktor drei höhere 
Potenz, für DEP konnte kein Einfluss auf 
die Testosteronsynthese festgestellt wer-
den. Verglichen mit DEHP ergeben sich 

für die anderen Phthalate die in . Tabelle 
2 angegebenen relativen Wirkstärken, be-
zogen auf das Potential die testikuläre 
Funktion zu stören und/oder Fehlbildun-
gen in den männlichen Nachkommen von 
Ratten hervorzurufen [59, 60]. Das Stu-
diendesign der oben genannten Studien 
ist aber aufgrund der Verteilung der Do-
sisschritte nicht geeignet, hinreichend ge-
nau no observed adverse effect levels (NO-
AEL) beziehungsweise lowest observed 
adverse effect levels (LOAEL) für diese 
Phthalate abzuleiten. 

Für DEHP liegen belastbare Studien 
vor, die gleich lautend den NOAEL bezie-
hungsweise LOAEL bei 5 beziehungsweise 
10 mg/kg/Tag für durch androgen-Defi-
zienz bedingte Missbildungen sehen [61, 
62, 63]. Für DnBP kann bezüglich em
bryotoxischer Wirkungen und Wirkun-
gen auf die Entwicklung der männlichen 
Fortpflanzungsfähigkeit in der F1-Gene-
ration ein LOAEL beziehungsweise NO-
AEL-Wert von circa 50 mg/kg KG/Tag 
abgeleitet werden [64, 65]. In einer relativ 
jungen Studie zur Entwicklungstoxizität 
bei der Ratte [66] zeigten sich bei niedri-
geren Dosierungen als bislang festgestellt 
ein Verlust der Keimzellentwicklung und 
Brustdrüsenveränderungen bis zu einer 
Dosierung von 1,5 bis 3 mg/kg KG/Tag 
(LOAEL). Für DiBP, BBzP und die DiNP-
Isomere ist die Datenlage zur NOAEL/
LOAEL-Ableitung bezüglich der oben be-
schriebenen anti-androgen vermittelten 
Endpunkte (bei Dosierungen im kriti-
schen Zeitfenster während der sexuellen 
Differenzierung) nicht ausreichend.

Die Europäische Chemikalienbehörde 
(ECHA) hat aktuell vier Phthalate (BBzP, 
DEHP, DiBP und DnBP) auf der Kandi-
datenliste für besonders besorgniserre-
gende Stoffe zur Autorisierung gelistet 
(www.echa.europa.eu). Die Europäische 
Union führt zudem die oben genannten 
Phthalate als reproduktionstoxische Stof-
fe der Kategorie 2 beziehungsweise 3 in 
Bezug auf ihre Effekte sowohl auf die 
Fruchtbarkeit als auch auf die Entwick-
lung (siehe . Tabelle 3). Stoffe der Kate-
gorie 2 und Zubereitungen, die solche 
Stoffe enthalten, müssen mit einem To-
tenkopfsymbol gekennzeichnet werden. 
Zudem dürfen Stoffe der Kategorie 2 
nicht in Kosmetika und Körperpflegemit-
teln zum Einsatz kommen [67] (Direktive 

Tabelle 2:

Relative Wirkstärken einiger Phthalate verglichen mit DEHP. Die geschätz­
ten Wirkstärken beschreiben das Potential des jeweiligen Phthalates die 
fötal-testikuläre Funktion zu stören und/oder Missbildung an den androgen 
regulierten Fortpflanzungsorganen der männlichen Nachkommen der Rat­
ten zu induzieren [44, 75, 76, 77, 78, 79]. Die in dieser Stellungnahme be­
arbeiteten Phthalate sind hervorgehoben.

Phthalat Geschätzte relative Wirkstärke* Literatur

DEHP 1 [60]

DnBP 1 [59, 75, 124]

DiBP 1 [59, 75, 125]

BBzP 1 [59, 126]

DiNP 0,15 [59, 127–129]

DPP 3 [37, 127]

DEP 0 [59, 130]

* normiert auf DEHP
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2004/93/EC). Mit der Richtlinie 2005/84/
EG [68] wird die Verwendung bestimm-
ter Phthalate in Spielzeug und Babyarti-
keln beschränkt. Es ist zu beachten, dass 
von dieser Beschränkung auch andere als 
die reproduktionstoxisch eingestuften 
Phthalate betroffen sind, beziehungswei-
se reproduktionstoxisch eingestufte 
Phthalate wie DiBP nicht betroffen sind 
(siehe . Tabelle 3).

Die Europäische Behörde für Lebens-
mittelsicherheit (EFSA) hat die in . Ta-
belle 4 genannten tolerierbaren täglichen 
Aufnahmemengen (TDI-Werte) für be-
stimmte Phthalate (basierend auf Er-
kenntnissen aus Tierversuchen) abgeleitet 
[69, 70, 71, 72, 73, 74]. Auffallend sind hier 
mehrere Punkte. So ist bislang für DiBP 
noch kein TDI-Wert abgeleitet. Die auf-
grund anti-androgener Wirkungen abge-
leiteten TDIs von DnBP, DEHP und BBzP 
unterscheiden sich um einen Faktor 50. 
Dies spiegelt zwar den Sachstand der zu-
grunde liegenden Studien wider, steht im 
Widerspruch zu den groß angelegten Stu-
dien der US EPA um Gray [75] (siehe 
. Tabelle 2), die den drei genannten 
Phthalaten-Effektstärken (bezüglich Tes-
tosteron-vermittelter Endpunkte) um den 
NOAEL/LOAEL von DEHP zuschreiben. 
Weiterhin sind die für DiNP und DiDP 
genannten TDIs nicht auf Basis anti-an
drogener Wirkungen abgeleitet, sondern 
auf Basis von Leberveränderungen. Zu-
mindest für DiNP dürfte der genannte 
TDI auch im Bereich eines möglichen 
TDI für endokrine / anti-androgene Ef-
fekte liegen [60]. 

Die aktuellen Diskussionen um Phtha-
late drehen sich auch um deren kumulati-
ve Toxizität, das heißt deren Dosisadditi-
vität von Effekten sowohl unter sich wie 
auch in Kombination mit anderen Anti-
Androgenen [44, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81]. 
In verschiedenen Studien sowohl in den 
USA wie auch in Europa wurde die Dosis 
Additivität der Phthalate untereinander 
bewiesen, aber auch zusätzlich deren Do-
sis-Additivität mit anderen Anti-Andro-
genen, die einen anderen Wirkmechanis-
mus als den der Phthalate (zum Beispiel 
über den Androgen Rezeptor), aber das 
gleiche Zielgewebe haben. Der an man-
gelndem Wissen zum Wirkmechanismus 
und mangelnder Datenlage zu vergleich-
baren Endpunkten gescheiterte Versuch 

der EFSA [69] zur Ableitung eines Grup-
pen TDI für Phthalate dürfte in absehba-
rer Zeit basierend auf neuen Erkenntnis-
sen aus diesen Großstudien mit einem 
diesmal positiven Ergebnis, also der Ab-
leitung eines Gruppen TDI für Phthalate, 
wiederholt werden.

Parameter des Human-����������Biomonito­
rings zur Abschätzung der inneren 
Belastung/Beanspruchung

Vor circa einem Jahrzehnt ist damit be-
gonnen worden, in Human-Biomonitor

ing Studien die Phthalat-Belastung der 
Allgemeinbevölkerung über die Bestim-
mung spezifischer Phthalat-Metabolite im 
Urin zu quantifizieren [82, 83, 84, 85]. Die 
Literatur zu Phthalaten ist inzwischen so 
umfangreich, dass sie in dieser Stellung-
nahme nicht erschöpfend diskutiert wer-
den kann. Eine umfassende Übersichts-
arbeit zum HBM von Phthalaten wurde 
von Koch und Calafat (2009) [86] und 
Wittassek et al. (2010) [15] veröffentlicht. 
Außerdem soll hier nochmals auf die 
Stoffmonographie des UBA zu DEHP aus 
dem Jahr 2005 verwiesen werden [87]. 

Tabelle 3:

Einstufungen der bekanntesten Phthalate nach Anhang I, Council Directive 
67/548/EU [131], bezüglich ihrer Reproduktionstoxizität und Beschränkun­
gen nach Richtlinie 2005/84/EG [68]. Die in dieser Stellungnahme bearbei­
teten Phthalate sind hervorgehoben.

Phthalat Jahr Fortpflanzung Entwicklung Beschränkung nach 
2005/84/EG [68]

DMP – – – –

DEP – – – –

DiBP 2009 [132] Kat. 3 (R 62) Kat. 2 (R 61) –

DnBP 2001 [133] Kat. 3 (R 62) Kat. 2 (R 61) X

BBP 2004 [67] Kat. 3 (R 62) Kat. 2 (R 61) X

DPP 2004 [67] Kat. 2 (R 60) Kat. 2 (R 61) –

DEHP 2001 [133] Kat. 2 (R 60) Kat. 2 (R 61) X

DnOP – – – X

DiNP – – – X

DPHP – – – –

DiDP – – – X

R 60: Kann die Fortpflanzungsfähigkeit beeinträchtigen. 
R 61: Kann das Kind im Mutterleib schädigen. 
R 62: Kann möglicherweise die Fortpflanzungsfähigkeit beeinträchtigen. 

Tabelle 4:

Tolerierbare tägliche Aufnahmemengen (tolerable daily intake: TDI) der 
Europäischen Behörde für Lebensmittelsicherheit (EFSA). Die in dieser 
Stellungnahme bearbeiteten Phthalate sind hervorgehoben.

Phthalat TDI µg/kg/Tag Primäres Zielorgan, Wirkung

DiBP –* –

DnBP 10 Keimzellen

DEHP 50 Hoden, Entwicklung

BBP 500 reduzierter anogenitaler Abstand

DiNP 150 Leber

DiDP 150 Leber

*: bislang kein Wert diskutiert/abgeleitet
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Grundsätzlich sind Blut (oder sei-
ne Bestandteile) und Urin die übliche 
Matrix zur Durchführung von Human-
Biomonitoringstudien zur Expositions-
charakterisierung. Für nicht persistente 
Chemikalien wie die Phthalate – mit re-
lativ schnelllen Halbwertszeiten der Aus
scheidung – stellt jedoch Urin die Matrix 
der Wahl da, da dort die Konzentratio-
nen dieser Chemikalien beziehungsweise 
deren Metaboliten höher sind als in Blut. 
Außerdem stellt Urin eine relativ leicht 
zu handhabende, nicht invasive Matrix 
dar, die leicht zu sammeln ist. 

Blut als mögliche Matrix für das HBM 
von Phthalaten birgt eine weitere ent-
scheidende Problematik in sich. Blut rei-
chert während der Probennahme und 
Lagerung aufgrund seiner Lipophilie 
leicht Phthalate an, die ja sowohl ubiqui-
täre Umweltchemikalien wie auch übliche 
Chemikalien in Klinik- wie Laborutensi-
lien sind. Diese Phthalate werden dann 
durch Lipase-Enzyme des Blutes rasch in 
die entsprechenden Monoester abgebaut. 
Dem aus laboranalytischer Sicht korrek-
ten Ergebnis kann dann nicht mehr an-
gesehen werden, ob diese Monoester-Ge-
halte aus der Verstoffwechselung nach 
einer tatsächlichen Aufnahme oder einer 
Kontamination in der präanalytischen 
Phase (Probennahme/Lagerung) ent-
stammen [88, 89, 90]. Deshalb ist beim 
HBM von Phthalaten grundsätzlich von 
einer anderen Matrix als Urin abzuraten 
(neben Blut auch Nabelschnurblut, Pla-

zentagewebe, Muttermilch, Fruchtwasser, 
Mekonium oder Speichel) [91, 92, 93, 94]. 
Oxidierte Metabolite sind von diesen 
Kontaminationseinflüssen weniger be-
troffen, sie stellen jedoch in Blut und den 
oben genannten anderen Körperflüssig-
keiten (im Gegensatz zum Urin) bezüg-
lich ihrer Quantität nur untergeordnete 
Metabolite dar.

Human-Metabolismus und 
Biomarker der Exposition

Der Metabolismus und die Ausscheidung 
der Phthalate ist sehr komplex und des-
halb auch die Auswahl der geeigneten 
Metabolite und deren Interpretation. In 
einem ersten schnellen Metabolismus-
Schritt werden die Phthalat-Diester (Mut-
terphthalate) in ihre entsprechenden Mo-
noester gespalten. Dies kann an verschie-
denen Stellen im Körper erfolgen (zum 
Beispiel im Mund oder auf der Haut, im 
Magen, im Darm und/oder im Blut). In 
einem zweiten Metabolismus-Schritt 
kann die Alkyl-Seitenkette des Monoes-
ters eine Phase I-Oxidation durchlaufen 
und mit funktionellen Gruppen wie Hy-
droxy-, Keto- oder einer Carboxy-Gruppe 
modifiziert werden, beziehungsweise 
durch eine ß-Oxidation verkürzt werden. 
In einem dritten Metabolismus-Schritt 
kann dann der einfache Monoester wie 
auch die oxidativen Sekundärmetabolite 
mit Glukuronsäure konjugiert werden. Im 
Urin finden sich dann sowohl der einfa-

che Monoester wie auch die oxidativen 
Sekundärmetabolite in verschiedenen 
Anteilen, abhängig vom Mutterphthalat, 
und in mehr oder weniger ausgeprägt vor-
liegender Konjugierung (siehe . Abb. 3). 

Die oxidative Modifikation der Alkyl-
Seitenkette eines Phthalat-Monoesters 
findet umso stärker statt, je länger die Al-
kyl-Seitenkette ist. Die so oxidativ modi-
fizierten Metabolite sind besser wasserlös-
lich und damit für den Körper leichter 
über den Urin auszuscheiden, als die ein-
fachen Monoester, die umso schlechter 
wasserlöslich sind, je länger deren Alkyl-
Seitenkette ist. Deshalb werden die LMW-
Phthalate (wie DEP, DiBP oder DnBP) zu 
relativ hohen Anteilen als ihre einfachen 
Monoester über den Urin ausgeschieden, 
während bei immer länger werdender Al-
kylseitenkette (DEHP) die oxidativ modi-
fizierten Metabolite in der Vordergrund 
treten, bis hin zum DiNP, wo der einfache 
Monoester im Urin nahezu gar nicht 
mehr in relevanten Mengen im Urin aus-
geschieden wird. Dieser Sachverhalt muss 
bei der Interpretation der Human-Biomo-
nitoringergebnisse berücksichtigt werden 
[15, 86]. Ein Vergleich der Phthalatbelas-
tungen lediglich über die einfachen Mo-
noester kann irreführend sein, insbeson-
dere dann, wenn LMW-Phthalate mit 
HMW-Phthalaten verglichen werden. 
Circa 70 % einer oralen DnBP-Dosis wer-
den im Urin als einfacher Monoester aus-
geschieden [96], bei DEHP sind es weni-
ger als 10 % [96], bei DiNP weniger al 2 % 
[97]. In den letzten Jahren ist zunehmend 
der oxidative Metabolismus der Phthalate 
erforscht worden. Neben DEHP liegen 
nun auch detaillierte Studien zum (oxida-
tiven) Humanmetabolismus von DiNP 
vor. Neben dem verstärkten oxidativen 
Metabolismus (omega-, omega-1, und ß-
Oxidation) der HMW-Phthalate trägt ein 
weiterer Sachverhalt zur Komplexizität 
bei: während DEHP eine Substanz ist, de-
ren Seitenkette aus einem definierten Iso-
mer besteht (2-Ethyl-hexyl-Seitenkette) so 
stellt DiNP (und auch DiDP) eine kom-
plexe Mischung aus Isomeren dar, deren 
Zusammensetzung vom zur Synthese ein-
gesetzten Alkohol-Isomerengemisch ab-
hängt. Dies ist auch der Grund dafür, dass 
im Weichmachermarkt mehrere DiNP-
Produkte zum Einsatz kommen, abhängig 
vom Hersteller oder dem Herstellungs-Abb. 3 8 Allgemeines Schema zum Metabolismus von Phthalaten
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prozess. Aufgrund der isomeren Alkyl-
Seitenketten ergibt sich auch ein breites 
Spektrum von einfachen und oxidierten 
Monoestern. Erst nachdem ein Hauptiso-
mer des DiNP identifiziert war, konnten 
ausgehend von diesem Isomer geeignete 
oxidative Metabolite abgeleitet und syn-
thetisiert werden und für ein valides HBM 
einer DiNP-Belastung herangezogen wer-
den [98, 99, 100]. In . Tabelle 5 sind die 
relevanten Metabolite der fünf Phthalate 
dargestellt, die als Biomarker der Exposi-
tion herangezogen werden und für die in 
dieser Stellungnahme Referenzwerte der 
Ausscheidung über den Urin abgeleitet 
werden. In . Tabelle 6 ist der Dosisanteil 
aufgeführt, dem die Ausscheidung des 
entsprechenden Metaboliten über den 
Urin (innerhalb von 24 h) bezogen auf die 
orale Dosis des Mutterphthalates ent-
spricht. Diese Tabelle verdeutlicht zum 
einen den großen Unterschied im Meta-
bolismus zwischen den LMW- und 
HMW-Phthalaten, zum anderen aber 
auch, dass das HBM mit den im Urin ge-
messenen Metaboliten einen sehr großen 
Dosisanteil erfasst, und somit sehr aussa-
gekräftig im Bezug auf die tatsächliche 
Belastung ist. Für DiNP wird derzeit le-
diglich ein Dosisanteil von circa 40 % über 
die genannten Metaboliten erfasst. Es ist 
jedoch bekannt, dass weitere Metaboliten 
(wie zum Beispiel zweifach oxidierte Sei-
tenketten oder durch ß-Oxidation ver-
kürzte Seitenketten) gebildet und ausge-
schieden werden, die derzeit jedoch noch 
nicht quantitativ erfasst werden können.

Derzeit sind weder Polymorphismen 
noch andere individuelle Einflussfaktoren 
beschrieben, die die Ausscheidung der 
Phthalatmetabolite qualitativ oder quanti-
tativ beeinflussen. Bei Kindern und Klein-
kindern wurde in Morgenurinproben eine 
leichte Verschiebung des Metabolitspek
trums weg vom Monoester hin zu den 
oxidierten Metaboliten festgestellt [17, 
101]. Ob die Gründe hierfür in einer ande-
ren Enzymausstattung liegen, oder ob hier 
kinetische Effekte zum Tragen kommen 
(bei Morgenurinproben muss angenom-
men werden, dass für Kinder der letzte 
Zeitpunkt einer Exposition weiter zurück 
liegt als bei Erwachsenen), ist noch nicht 
endgültig geklärt [102]. Bei der gleichzei-
tigen Erfassung sowohl des Monoesters 
sowie der oxidierten Metaboliten zur Ex-

positionsermittlung wird dieser Effekt je-
doch berücksichtigt. 

Datenlage zur inneren Exposition 
der Allgemeinbevölkerung 

Über das Vorkommen von Phthalatmeta-
boliten im Urin der Allgemeinbevölke-
rung liegen weltweit Studien vor. Über-
sichten zur Phthalatbelastung der nicht 
beruflich belasteten Bevölkerung finden 
sich in [15, 86, 103] und in . Tabelle 7. 

Repräsentative Daten zur Phthalatbe-
lastung der kindlichen Bevölkerung in 
Deutschland wurden mit dem Kinder-
Umwelt-Survey 2003 bis 2006 (KUS) vor-
gelegt [103, 104]. Der KUS ist wie die 
vorangegangenen Umwelt-Surveys eine 
bevölkerungsrepräsentative Querschnitts-
untersuchung [105], bei der die Auswahl 
der Probanden nach einem mehrstufigen, 
geschichteten Zufallsverfahren erfolgte. 
Der KUS ist das Umweltmodul des Kin-
der- und Jugendgesundheitssurveys 
(KiGGS) des Robert Koch-Instituts (RKI) 
[106, 107, 108], welches die Stichproben-
ziehung und die Feldarbeit auch für den 
KUS übernommen hat. Die Untersu-
chung der aus 150 Studienorten zufällig 
ausgewählten drei- bis 14-jährigen Kinder 
erfolgte zwischen Mai 2003 und Mai 2006. 
Die angewandten Methoden (Stichpro-
benziehung, Fragebogen, Probenahme, 
Analytik, Statistik) sind bei Becker et al. 
(2009) [109] und Schulz et al. (2004, 
2008) [102, 110] beschrieben. Alle Kinder, 
die nachts keine Windeln mehr trugen, 
wurden gebeten die vollständige Urin-
menge, die am Morgen – nach nächtlicher 
Schlafenszeit – anfällt, zu sammeln. Für 
die Probenahme wurden den Eltern der 
Kinder im Alter zwischen drei bis vier 
Jahre (bei Mädchen eventuell bis sechs 
Jahre beziehungsweise nach Absprache 
mit den Eltern) dekontaminierte 750 ml 
‚Toiletteneinsätzen’ (Fa. Tyco Healthcare 
Deutschland GmbH, Neustadt/Donau) 
und den Eltern älterer Kindern dekonta-
minierte 1 l-Vierkantflaschen (Fa. Kautex, 
Bonn-Holzlar) zusammen mit einem ent-
sprechenden Hinweisblatt zur Probenah-
me zur Verfügung gestellt. Die Urinpro-
ben wurden in Saarstedt-Röhrchen über-
führt und bei –20  °C bis zur Analytik 
gelagert. Die Bestimmung der Phthalat-
metabolite erfolgte wegen begrenzter fi-

nanzieller Mittel in einer Unterstichprobe 
von 600 zufällig ausgewählten Proben 
[103].

Zur Beschreibung der Phthalatbelas-
tung der Erwachsenen in Deutschland 
können die Ergebnisse aus der Umwelt-
probenbank des Bunds (UPB) herange-
zogen werden. In der UPB werden jähr-
lich von Studenten/innen Proben zur 
Feststellung der Normalbelastung und 
ihrer Zeitabhängigkeit asserviert und 
veränderungsfrei gelagert. Durch die 
Wahl studentischer Kollektive (aus den 
Universitäten Münster, Halle/Saale, 
Greifswald und Ulm) wird die vor allem 
durchschnittlich (und nicht erkennbar 
spezifisch) belastete 20- bis 29-jährige 
Bevölkerung Deutschlands repräsentiert. 
Die studentischen Kollektive umfassen 
Probanden (circa zur Hälfte weiblich/
männlich), die zu circa 90 % der Alters-
gruppe der 20- bis 29-Jährigen angehören. 
Die Urinproben der Umweltprobenbank 
werden als 24  h-Urine gesammelt. In 
zwei retrospektiven Studien wurden 
archivierte Proben auf die Phthalatbelas-
tungen untersucht. Eine Zeitreihe unter-
suchte die Belastung der Proben von Stu-
dierenden aus den Jahren 1988 bis 2003 
[111], die zweite Untersuchung deckt die 
Jahre 2002 bis 2008 des gleichen Studen-
tenkollektivs ab [112]. In beiden Studien 
wurden > 60 Proben von Studentinnen 
und Studenten zu gleichen Anteilen pro 
Probenjahr des Standortes Münster 
untersucht. 

Referenzwerte

Referenzwerte ermöglichen die Beschrei-
bung der Grundbelastung (Ist-Zustand) 
einer Bevölkerungsgruppe ohne erkenn-
bare spezifische Belastung. Nach Mög-
lichkeit werden die Referenzwerte an 
einer geeigneten Referenzpopulation er-
mittelt. 

Der Referenzwert ist definiert als das 
95.  Perzentil der Messwerte der Stoff
konzentration in dem entsprechenden 
Körpermedium der jeweiligen Referenz-
population [113]. Er wird aus dem 
95 %-Konfidenzintervall des geschätzten 
95. Populationsperzentils geschätzt und 
möglichst als glatter Wert angegeben. Als 
statistische Grundlage für die Ableitung 
der Referenzwerte werden in Anlehnung 
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Tabelle 5:

Die in dieser Stellungnahme zur Ableitung von Referenzwerten herangezogenen Phthalate beziehungsweise deren 
Metabolite

Mutterphthalat Primärmetabolit (einfacher Monoester) Sekundärmetabolit (oxidierter Monoester)

Butyl-benzylphthalat (BBzP) Mono-benzylphthalat (MBzP) n.a.

Di-iso-butylphthalat (DiBP) Mono-iso-butylphthalat (MiBP) n.a.

Di-n-butylphthalat (DnBP) Mono-n-butylphthalat (MnBP) n.a.

Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) Mono(2-ethylhexyl)phthalat (MEHP) 5OH-Mono(2-ethylhexyl)phthalat (5OH-MEHP) 

5oxo-Mono(2-ethylhexyl) phthalat (5oxo-MEHP)

5carboxy-Mono(2-ethylhexyl) phthalat (5cx-MEPP)

Di-iso-nonylphthalat (DiNP)* n.a. 7OH-Mono-methyloctylphthalat (OH-MiNP)

7oxo-Mono-methyloctylphthalat (oxo-MiNP)

7carboxy-Mono-methylheptyl phthalat (cx-MiNP)

n.a.: nicht analysiert beziehungsweise nicht anwendbar;    * eine Vielzahl von Isomeren der Seitenkette möglich
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an die Richtlinie der IUPAC [114] die je-
weiligen 95 %-Konfidenzintervalle (KI) 
des geschätzten 95. Populationsperzentils 
(PP) berechnet. 

Für die Ableitung von Referenzwerten 
für Phthalatmetabolite im Urin von Kin-
dern liegen Daten der bevölkerungsreprä-
sentativen Erhebung des KUS (2003 bis 
2006) vor. Für die Ableitung von Refe-
renzwerten für Erwachsene werden die 
Daten der UPB verwendet, wobei aus dem 
von 1988 bis 2008 reichenden Datensatz 
aus Gründen der Aktualität nur die Jahre 
2006 und 2008 herangezogen werden 
(siehe . Tabelle 8). 

Die für die Ableitung eines Referenz-
wertes notwendigen statistischen Kenn-
werte, das geschätzte 95. Populationsper-
zentil und das entsprechende 95 %-Konfi-
denzintervall, wurden je Analyt nach dem 
parametrischen Verfahren unter Annah-
me einer log-Normalverteilung oder nach 
dem Bootstrapping-Verfahren, sofern kei-
ne log-Normalverteilung vorlag, berech-
net.

Die Kommission Human-Biomonito-
ring leitet basierend auf diesen Daten die 
in . Tabelle 9 angegebenen Referenzwer-
te ab. Bei der Anwendung dieser Refe-
renzwerte ist zu beachten, dass die Daten 
zur Ableitung der Referenzwerte für 
Phthalatmetaboliten im Urin von Kindern 
aus zurückliegenden Jahren stammen 
(2003 bis 2006) und damit die damalige 
Situation widerspiegeln. Die Daten zur 
Ableitung der Referenzwerte für Phthalat-
metaboliten im Urin von 20- bis 29-Jähri-
gen basieren nicht auf einer bevölke-
rungsrepräsentativen Stichprobe, sondern 
auf dem Studentenkollektiv aus Münster 
des Humanteils der Umweltprobenbank. 
Ferner ist zu erwähnen, dass es sich bei 
den Proben des KUS um Morgenurine 
handelt, während es sich bei den Proben 
der UPB um 24-Stunden-Sammelurin 
handelt.

Bei der Anwendung von Referenzwer-
ten ist grundsätzlich die analytische Mess-
unsicherheit zu berücksichtigen, das heißt 
bei der Bewertung von HBM-Messwerten 
ist sicherzustellen, dass die Analysen 
unter den Bedingungen der internen und 
externen Qualitätssicherung durchge-
führt wurden [115]. Dies zeigen die Erfah-
rungen aus den Ringversuchen der ar-
beits- und umweltmedizinisch-toxikolo-

gischen Analysen, die von der Deutschen 
Gesellschaft für Arbeits- und Umweltme-
dizin durchgeführt werden [116]. Darüber 
hinaus ist bei der Beurteilung, ob eine 
Überschreitung des Referenzwertes für 
einen Stoff im Urin vorliegt, darauf zu 
achten, dass der Kreatiningehalt im Urin 
zwischen 0,5 und 2,5 g/l lag [117].

Die Kommission weist ausdrücklich 
darauf hin, dass Referenzwerte rein statis-
tisch abgeleitete Werte sind, die per se 
nichts über die gesundheitliche Bedeu-
tung der Belastung aussagen. Das heißt, 
eine Überschreitung des Referenzwertes 
muss keine Gesundheitsgefahr bedeuten, 
ebenso wie eine Unterschreitung des Wer-
tes nicht beweist, dass keine Gesundheits-
gefahr besteht.

Maßnahmen bei Überschreitung 
des Referenzwertes

In den Fällen, in denen der Referenzwert 
überschritten ist, sind Kontrollmessungen 
angezeigt. Extrem verdünnte oder kon-
zentrierte Urinproben sind für Kontroll-
untersuchungen auszuschließen. Zuver-
lässige und bestätigte Überschreitungen 
der Referenzwerte sollten Anlass für eine 
Quellensuche und für Maßnahmen zur 
Verminderung der Exposition im Rah-
men der Verhältnismäßigkeit sein. 

Die Suche und die Bewertung von Ex-
positionsquellen für Phthalate ist noch 
Gegenstand aktueller wissenschaftlicher 
Studien. So scheinen für die breite Hinter-
grundbelastung mit den höhermolekula-
ren Phthalaten wie DEHP und DiNP kon-
taminierte Nahrungsmittel verantwort-
lich zu sein. Fetthaltige Nahrungsmittel 
sind hier besonders anfällig für erhöhte 
Phthalatbelastungen, da die Phthalate in 
den verschiedensten Verarbeitungsschrit-
ten in der Fettphase angereichert werden. 
Dass kontaminierte Lebensmittel (wie 
Nudelsoßen, Speiseöl, Lebensmittel in Öl 
und Pesto) eine signifikante Quelle von 
Phthalatbelastungen darstellen können, 
wurde in verschiedenen Stellungnahmen 
des Bundesinstitutes für Risikobewertung 
(BfR) thematisiert [24, 118, 119, 120]. 
Grundsätzlich scheint weder der Verzehr 
biologischer Lebensmittel, noch der Ver-
zehr gering beziehungsweise konventio-
nell verpackter Lebensmittel (zum Bei-
spiel im Glas) einen signifikanten Einfluss 
auf die Phthalatbelastung zu haben [19, 
121]. Auch Innenraumdaten (wie zum Bei-
spiel Hausstaub, Wischproben), die zum 
Teil erhebliche Phthalatkonzentrationen 
anzeigen, scheinen derzeit keinen signifi-
kanten Beitrag zur Phthalatbelastung der 
Allgemeinbevölkerung zu liefern [15, 17]. 
Von übereilten Sanierungsmaßnahmen 

Tabelle 6:

Dosisanteil1 (fue) des entsprechenden Metaboliten im Urin (innerhalb von 
24 h) bezogen auf die orale Dosis des Mutterphthalates.

Mutterphthalat Metabolit fue Literatur

DnBP MnBP 69% [95]

DiBP MiBP 69%2 [95]

BBzP MBzP 73% [95]

DEHP MEHP   5,9%

Summe: 
62,7%

[96]
5OH-MEHP 23,3%

5oxo-MEHP 15,0%

5cx-MEPP 18,5%

DiNP OH-MiNP 18,4%
Summe: 
37,5%

[97]oxo-MiNP 10,0%

cx-MiNP   9,1%

1 �Der Dosisanteil darf nicht mit dem Gesamtanteil der Dosis, die über den Urin ausgeschieden wird, 
verwechselt werden. Tatsächlich werden noch weitere, hier nicht aufgeführte, Metabolite über den 
Urin ausgeschieden. Außerdem ist die Ausscheidung nach 24 h noch nicht komplett abgeschlossen. 
Folglich ist der Gesamtteil der Dosis, die über den Urin ausgeschieden wird deutlich höher als der 
Dosisanteil der hier dargestellten Metabolite. 

2 bislang wurde für MiBP kein Dosisanteil bestimmt. Es wird der Dosisanteil für MnBP angenommen
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(wie zum Beispiel Austausch von PVC-
Fußböden oder Strukturtapeten) wird 
deshalb abgeraten.

Für die Expositionsquellen von nieder-
molekularen Phthalaten ergibt sich ein 
deutlich heterogeneres Bild. Hier schei-
nen Nahrungsmittel und andere Quellen 
von vergleichbarer Bedeutung zu sein. So 
wurden in manchen Studien Belastungen 
mit bestimmten Phthalaten auf die Ver-
wendung von Körperpflegemitteln und 
Kosmetika zurückgeführt. Trotz des Ver-
botes werden einige Phthalate bis heute in 
Parfums/Kosmetika nachgewiesen. Dabei 
sind diese Phthalate jedoch in der Regel 
nicht als Zusatzstoffe, sondern als unab-
sichtliche Verunreinigungen anzusehen 
[13]. Für einige niedermolekulare Phthala-
te hat der KUS auch Korrelationen zwi-
schen innerer Exposition und Gehalten in 
Hausstaubproben aufgezeigt [122]. Die 
Bedeutung dieses Befundes bedarf noch 
einer wissenschaftlichen Klärung. Mögli-
cherweise führen die Verwendung Phtha-
lat-haltiger Bauprodukte, Körperpflege-
mittel oder andere Produkte neben einer 
erhöhten inneren Exposition gleichzeitig 
auch zu erhöhten Phthalatwerten im In-
nenraum. Grundsätzlich wird regelmäßi-
ges Lüften sowie regelmäßiges feuchtes 
Auswischen von Oberflächen empfohlen. 

Wie weiter oben bereits ausgeführt, 
können magensaft-resistente Kapselüber-
züge besondere Quelle hoher DnBP-
Belastungen sein. Ob ein Medikament 
oder Nahrungsergänzungsmittel Dibutyl
phthalat als Hilfsstoff enthält, ist im Bei-
packzettel unter „Sonstige Bestandteile“ 
notiert. Auch medizinische Behandlun-
gen (wie zum Beispiel Thrombozyten-
spenden) können zu hohen DEHP-Bela-
stungen führen. 

Zur Frage von HBM-Werten

Die Kommission diskutiert derzeit die 
Ableitung toxikologisch begründeter 
HBM-Werte für die in dieser Stellungnah-
me behandelten Phthalate. Die Kommis-
sion erachtet die Datenlage als ausrei-
chend und plant Ableitungen analog der 
bereits durchgeführten Ableitung für 
DEHP aus dem Jahr 2007 [123]. Zudem 
diskutiert die Kommission derzeit die 
Möglichkeit der Ableitung eines kumula-
tiven HBM-Wertes für Phthalate unter 
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Tabelle 8:

Basisdaten zur Ableitung von Referenzwerten für Phthalatmetabolite im Urin (µg/l) der Allgemeinbevölkerung in 
Deutschland; drei- bis 14-jährige Kinder in Deutschland – KUS 2003 bis 2006, Morgenurin [137]; 20- bis 29-jährige 
Studierende aus Münster, 2006 und 2008 (24-Stundenurin) [137]

Phthalat/ Metabolit

Population

N % ≥ BG P50 P95 Bereich KI-PP951

DEHP / ∑ 5OH-MEHP + 5oxo-MEHP 

  3–14 Jahre 592 100 83,3 277 12,0–6130 249–296a

20–29 Jahre 112 100 17,4   43,1   3,91–72,1   41,4–58,2a 

DEHP / 5OH-MEHP (BG: 0,25 µg/l)

  3–14 Jahre 592 100 45,9 153   6,14–3640 141–169a

20–29 Jahre 112 100 10,5   27,2   2,42–39,0   24,6–34,5a

DEHP / 5oxo-MEHP (BG: 0,25 µg/l)

  3–14 Jahre 592 100 36,2 120   4,56–2490 109–130a

20–29 Jahre 112 100   6,84   20,2   1,49–33,1   17,0–24,3a

DEHP / 5cx-MEPP (BG: 0,25 µg/l)

  3–14 Jahre 592 100 61,4 202   9,18–4490 180–214a

20–29 Jahre 112 100 11,1   29,2   2,25–36,7   26,8–38,5a

DnBP / MnBP (BG: 1,00 µg/l)

  3–14 Jahre 592 100 93,4 304 12,6–1090 269–318a

20–29 Jahre 112 100 23,0   69,7   4,25–250   64,2–97,5a

DiBP / MiBP (BG: 1,00 µg/l)

  3–14 Jahre 592 100 88,0 297 13,6–1243 257–302a

20–29 Jahre 112 100 26,8 147   6,32–317   89,8–143a

BBzP / MBzP (BG: 0,25 µg/l)

  3–14 Jahre 592 100 18,1   73,0 < 0,25–468   67,7–84,3a

20–29 Jahre 112 100   3,66 14,5 < 0,25–31,8   11,5–18,2a

DiNP / ∑ OH-MiNP+oxo-MiNP+cx-MiNP 

  3–14 Jahre 592 100 30,5 135   1,18–468 114–140a

20–29 Jahre 112 100   9,76   67,4   0,39–105   40,2–71,5a

DiNP/ OH-MiNP (BG: 0,25 µg/l)

  3–14 Jahre 592 100 11,0   59,9   0,93–198   42,9–53,2a

20–29 Jahre 112 100   3,46   20,4 < 0,25–36,0   13,5–23,7a

DiNP / oxo-MiNP (BG: 0,25 µg/l)

  3–14 Jahre 592 100   5,40   28,9 < 0,25–86,7   25,6–33,0b

20–29 Jahre 112 100   2,19   16,0 < 0,25–27,2     7,7–21,7b

DiNP / cx-MiNP (BG: 0,25 µg/l)

  3–14 Jahre 592 100 12,7   57,6 < 0,25–195   50,4–62,1b

20–29 Jahre 112 100   3,82   28,0 < 0,25–41,8   13,8–37,2b

N = Stichprobenumfang; % > BG = Anteil der Werte ab der BG (BG = Bestimmungsgrenze; Werte <BG wurden mit BG/2 berücksichtigt); 50.P., 
95.P. = Stichprobenperzentil; KI-95.PP. = 95%-Konfidenzintervall des geschätzten 95. Populationsperzentils (PP95); 1 =  bei der Berechung des KI-95.PP für die 
Gehalte im Urin wurden nur Proben mit einem Kreatiningehalt zwischen 0,3 und 3,0 g/l Urin berücksichtigt, so dass diese Auswertungen auf 592 von 599 Pro-
ben beruhen; a = parametrisches Verfahren; b = nonparametrisches Verfahren – Bootstrapping 
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Berücksichtigung der gleichgerichteten 
Wirkweise dieser Phthalate, der der 
gleichzeitigen Belastung der Allgemein-
bevölkerung mit nahezu allen in dieser 
Stellungnahme behandelten Phthalaten 
Rechnung trägt.

Zusammenfassung

Eine Vielzahl von HBM-Studien der letz-
ten Jahre haben gezeigt, dass die Allge-
meinbevölkerung auf breiter Basis gegen-
über einer ganzen Reihe von Phthalaten 
exponiert ist. Die Analysenmethoden ha-
ben sich dahingehend entwickelt, dass 
eine immer größere Zahl von Phthalaten 
über ihre spezifischen Metabolite im Urin 
kontaminationsfrei und sicher bestimmt 
werden kann. Aufgrund von Toxizitäts-
einstufungen und Anwendungsbeschrän-
kungen in Europa befindet sich der 
Phthalatmarkt im Umbruch. Während 
bestimmte Phthalate wie DEHP und 
DnBP über die letzten Jahre in Europa 
deutlich weniger zur Anwendung kom-
men, haben andere Phthalate (wie zum 
Beispiel DiNP oder DiBP) als Substitu-
tionsprodukte an Bedeutung gewonnen. 
Die Daten der Umweltprobenbank zeigen, 
dass sich dieser Wandel auch im Verlauf 
der inneren Exposition gegenüber den be-
treffenden Phthalaten widerspiegelt. Kon-
sequenterweise werden also die im Jahre 
2007 für DEHP abgeleiteten Referenzwer-

te für Kinder und Erwachsene in Deutsch-
land (5OH-MEHP: 220 µg/L Urin; 5oxo-
MEHP: 150 µg/L Urin) durch neue – nied-
rigere – Referenzwerte für DEHP ersetzt 
und Referenzwerte für die Phthalate DiBP, 
DnBP, BBzP und DiNP erstmalig abgelei-
tet. 

Als Grundlage zur Ableitung stehen 
repräsentative Daten zur Phthalatbelas-
tung der kindlichen Bevölkerung (drei bis 
14 Jahre) in Deutschland aus dem Kinder-
Umwelt-Survey 2003 bis 2006 (KUS) zur 
Verfügung sowie Daten der Umweltpro-
benbank des Bunds (UPB) basierend auf 
einer nicht bevölkerungsrepräsentativen 
Stichprobe von Studierenden (20- bis 
29-Jährige) aus den Jahren 2006 und 2008 
(siehe . Tabelle 8). Bei den Proben des 
KUS handelt es sich um Morgenurine, bei 
den Proben der UPB um 24-Stunden-
Sammelurin. Die auf Basis dieser beiden 
Studienpopulationen separat abgeleiteten 
Referenzwerte sind in . Tabelle 9 darge-
stellt. Es ist davon auszugehen, dass auch 
diese Referenzwerte aufgrund der schnel-
len Veränderungen auf dem Phthalat-
markt nur von zeitlich begrenzter Gültig-
keit sind. Die Kommission weist nochmals 
ausdrücklich darauf hin, dass diese Refe-
renzwerte rein statistisch abgeleitete Werte 
sind, die per se nichts über die gesundheit-
liche Bedeutung der Belastung aussagen. 

Eine gesundheitliche Bewertung der 
HBM-Ergebnisse oder -daten ist bislang 

lediglich für DEHP über den für DEHP 
abgeleiteten HBM-I-Wert möglich. Der 
HBM-I-Wert kennzeichnet die Konzen
tration eines Stoffes in einem Körperme-
dium, bei deren Unterschreitung nach 
dem aktuellen Stand der Bewertung durch 
die Kommission nicht mit einer gesund-
heitlichen Beeinträchtigung zu rechnen 
ist und sich somit kein Handlungsbedarf 
ergibt. Der HBM-I-Wert aus der Summe 
der DEHP-Metabolite 5OH-MEHP und 
5oxo-MEHP wurde (basierend auf Ana-
logiebetrachtungen zu TDI-Werten) für 
Kinder (sechs bis 13 Jahre) bei 500 µg/L, 
für Frauen im gebärfähigen Alter bei 
300 µg/L, und für Männer ab 14 Jahre so-
wie den Rest der Bevölkerung bei 750 µg/L 
festgelegt. HBM-Werte für die anderen 
Phthalate, beziehungsweise einen HBM-
Wert für die Summe der endokrin aktiven 
Phthalate, werden derzeit in der Kommis-
sion diskutiert.
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