Phthalate und der Ersatzstoff DINCH -
Die wichtigsten Ergebnisse aus HBM4EU

Phthalates and the substitute DINCH —
Main findings from HBM4EU

ZUSAMMENFASSUNG
Im Rahmen der europaischen Human-Biomonitoring-Initiative (HBM4EU) wurden
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aktuelle harmonisierte Daten zur kérperlichen Belastung von Kindern und Jugend-
lichen mit Phthalat-Weichmachern und dem alternativen Weichmacher DINCH in
Europa gewonnen. Zwischen den Lindern und europiischen Regionen wurden Unter-
schiede in der Belastung festgestellt. Ein Vergleich der HBM-Ergebnisse mit im
Projekt abgeleiteten toxikologischen Beurteilungswerten zeigt, dass die Belastung
trotz bestehender Regulierungen immer noch zu hoch ist. Bei Betrachtung der
gleichzeitigen Belastung mit verschiedenen Phthalaten konnte fiir 17 Prozent der
Teilnehmenden ein gesundheitliches Risiko nicht mit ausreichender Sicherheit aus-
geschlossen werden. Weitere Meilensteine von HBM4EU waren der Aufbau eines
Labornetzwerks zur Analytik der Stoffe, eine Zeittrendanalyse, die Identifizierung
von Expositionsquellen sowie Effektbiomarkern und die Untersuchung beruflich
Exponierter. Die Ergebnisse ermdéglichen die Beantwortung politikberatungsrelevanter

Fragen sowie eine Einschitzung der Effektivitit bestehender Regulierungen.

ABSTRACT

As part of the European Human Biomonitoring Initiative (HBM4EU), up-to-date harmo-
nised data on the body burdens of children and teenagers for the plasticizers phthalates

and DINCH in Europe were obtained. Differences in exposure were found between countries
and also European regions. A comparison of the HBM results with toxicological assessment
values derived in the project shows that exposure is still too high despite existing regulations.
When considering exposure to several phthalates at the same time, a health risk could not be
excluded with sufficient certainty for 17 percent of the participants. Further milestones of
HBM4EU were the establishment of a laboratory network for the analysis of the substances,
a time trend analysis, the identification of exposure sources as well as effect biomarkers
and the investigation of occupationally exposed persons. The results make it possible to

answer policy related questions and to assess the effectiveness of existing regulations.

EINLEITUNG

Politikberatung war es von der Planungs-
phase an darauf ausgerichtet, neue wissen-

Die Europiische Human-Biomonitoring- schaftliche Erkenntnisse zur Verbesserung

Initiative (HBM4EU) begann im Jahr 2017
und wurde im Juni 2022 abgeschlossen. Als
Projekt der Europiischen Union (EU) an der
Schnittstelle zwischen Wissenschaft und

der Chemikalien-, Gesundheits- und Um-
weltpolitik zu generieren. Ein Hauptziel
war es, die Belastung der EU-Bevélkerung
mit den von HBM4EU-Partnerlindern und
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EU-Institutionen als prioritir fur die Beant-

wortung offener politikberatungsrelevanter
Fragen bewerteten Umweltschadstoffen zu
erfassen sowie dadurch bedingte potenzielle
gesundheitliche Auswirkungen auf die euro-
paische Bevolkerung zu ermitteln. HBM4EU
war ein gemeinsames Projekt von 30 Landern
und der Europiischen Umweltagentur (Euro-
pean Environment Agency, EEA) unter Lei-
tung des Umweltbundesamtes (UBA). Eine
Ko-Finanzierung des Projektes erfolgte durch
die EU (Kolossa-Gehring et al., 2022).

Beim sogenannten Human-Biomonitoring
(HBM) wird die Belastung gegentiber Schad-
stoffen ermittelt, indem humanbiologisches
Material wie Urin, Blut oder Haare auf diese
oder ihre Abbauprodukte (Metaboliten) un-
tersucht wird. Der Vorteil des HBM ist es, dass
Eintrage aus allen méglichen Belastungsquel-
len und damit die Gesamtbelastung des Men-
schen erfasst werden. Eine gesundheitliche

Bewertung kann unter Verwendung von toxi-
kologisch begrundeten Beurteilungswerten
erfolgen (Angerer et al., 2011; Apel et al.,
2017; Apel et al, 2022).

Die Substanzgruppe der Phthalate sowie
der Phthalatersatzstoff 1,2-Cyclohexandicar-
bonsiure-di-isononylester (DINCH) gehor-
ten zu denjenigen Stoffen, die im Rahmen
von HBMA4EU als prioritir zu untersuchen
identifiziert wurden (Ougier et al., 2021). Fur
diese Substanzen waren zuvor von EU-Insti-
tutionen und den Partnerldndern politikbe-
ratungsrelevante Fragen festgelegt worden,
die im Laufe des Projektes beantwortet wer-
den sollten. Diese Fragen sowie Informa-
tionen zum Gefihrdungspotential, zur
Exposition, zur Regulierung und den in
HBMA4EU geplanten Aktivititen zur Beant-
wortung der Fragen wurden in sogenannten
»N Scoping-Dokumenten® zusammengestellt
(HBM4EU, 2022a). Nach einer Einfithrung
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mit grundsitzlichen Informationen tber die
Stoffgruppe werden die politikberatungsrele-
vanten Fragen zu Harmonisierung, Expositi-
on und Gesundheitsrelevanz beantwortet. Im
Ausblick wird der identifizierte Forschungs-
und Handlungsbedarf aufgezeigt.

PHTHALATE UND DER
ERSATZSTOFF DINCH

Phthalate (genauer Orthophthalate, die wei-
tere Bezeichnung basiert auf der Anzahl,
Linge und Art der Alkyl-/Arylgruppen im
Molekiil) und der Ersatzstoff DINCH sind
eine Gruppe von Weichmachern mit einem
jahrlichen Produktionsvolumen von einigen
Millionen Tonnen. Eingesetzt werden sie in
groflem Umfang vorwiegend bei der Herstel-

WEICHMACHER

lung von PVC-Kunststoffen, um diese weich
und flexibel zu machen sowie unter anderem
in Koérperpflegeprodukten.

Im Rahmen des HBM werden die Meta-
boliten der entsprechenden Weichmacher-
Verbindungen im Urin gemessen. TABELLE |
gibt einen Uberblick tiber in diesem Artikel
behandelte Weichmacher.

Einige der Phthalate konnen eine Reihe von
gesundheitsschidlichen Effekten im Labor-
tier und im Menschen hervorrufen. Zu den
bedeutsamsten gehéren die endokrinen und
reproduktionstoxischen Wirkungen (Deut-
sche HBM-Kommission, 2011; EESA, 2019).
So losen zum Beispiel Butylbenzylphthalat
(BBzP), Di-n-butylphthalat (DnBP), Di-iso-
butylphthalat (DiBP) und Di(2-ethylhexyl)-
phthalat (DEHP) nachweislich in der Ratte
bereits bei niedrigen Dosen das sogenannte

AKRONYM LANGNAME CAS-NUMMER
PHTHALATE (ORTHOPHTHALATE)
BBzP* Butylbenzylphthalat 85-68-7
DCHP* Dicyclohexylphthalat 84-61-7
DEHP* Di(2-ethylhexyl)phthalat 117-81-7
DEP* Diethylphthalat 84-66-2
DiBP* Di-iso-butylphthalat 84-69-5
DiDP* Di-iso-decylphthalat 26761-40-0; 68515-49-1
DiNP* Di-iso-nonylphthalat 28553-12-0
DMP** Dimethylphthalat 131-11-3
DnBP* Di-n-butylphthalat 84-74-2
DnOP* Di-n-octylphthalat 117-84-0
DnPeP* Di-n-pentylphthalat 131-18-0
DPHP** Di(2-propylheptyl)phthalat 53306-54-0
ERSATZSTOFFE
DINCH* I,.2.-Cyclohexandlcarbonsaure- 166412-78-8
di-isononylester
DEHTP** Di-2-ethylhexylterephthalat 6422-86-2

*

im Rahmen der sog. HBM4EU Aligned Studies (siehe unten) analysiert

** im Rahmen der Zeittrendstudie (Vogel et al., 2023a) analysiert; DPHP wurde auch in beruflich

Exponierten untersucht

TABELLE |

In diesem Artikel be-
handelte Weichmacher
(Phthalate und Ersatz-
stoffe).
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Phthalat-Syndrom aus, das verschiedene
Fehlbildungen der Fortpflanzungsorgane
und Unfruchtbarkeit umfasst (Deutsche
HBM-Kommission, 2011; National Research
Council, 2008). Kumulative Gesundheits-
effekte wurden sowohl fur Phthalate unterei-
nander (Howdeshell et al., 2017) als auch fiir
Phthalate zusammen mit anderen endokrin
wirksamen Substanzen nachgewiesen (Rider
et al., 2010; Howdeshell et al., 2017; Korten-
kamp et al., 2022).

Im Rahmen der Europiischen Chemikalien-
verordnung (REACH) sind viele als fortpflan-
zungsgefihrdend (Repr. 1B) eingestufte
Phthalate als solche und in Gemischen, die
fur Verbraucher und Verbraucherinnen be-
stimmt sind, beschrinkt. Auch in Gebrauchs-
gegenstanden fiir Verbraucher und Verbrau-
cherinnen sind einige Phthalate beschrinkt.
Aufgrund ihrer Einstufung als fortpflan-
zungsgefahrdende Stoffe und als endokrine
Disruptoren wurden bestimmte Phthalate
als besonders besorgniserregende Stoffe
(substances of very high concern, SVHC Stof-
fe) identifiziert (ECHA, 2022).

DINCH kam 2002 als Ersatzstoff fiir eini-
ge reproduktionstoxische Phthalate auf den
Markt. DINCH ist in der EU nicht als repro-
duktionstoxisch und nicht als endokrin wirk-
sam eingestuft. Im Tierversuch an Ratten
wurden erst bei hohen Dosierungen Effekte
auf die Niere festgestellt (EFSA, 2006).

Eine Aufnahme von Phthalaten und DINCH
kann oral, dermal oder inhalativ erfolgen. Da
sie nicht fest an das Kunststoffpolymer ge-
bunden sind, kénnen sie leicht ausgasen und
sind iiberall verbreitet. Eine Exposition kann
daher tber die Umweltmedien erfolgen. Die
Ausscheidung erfolgt relativ rasch iber die
Nieren (Deutsche HBM-Kommission, 2011).

REGULIERUNG

Mit Stand Mirz 2023 sind 14 Phthalate im
REACH Zulassungsverfahren (Annex XIV
Verordnung (EG) Nr. 1907/2006, REACH-
Verordnung). Fur diese vierzehn Phthalate
gilt, dass sie in der EU nicht ohne Zulas-
sung fir bestimmte Verwendungszwecke

eingesetzt werden dirfen (darunter z.B.
DEHP, BBzP, DiBP und DiNP).

In Anhang XVII Nr. 51 und Nr. 52 dersel-
ben Verordnung ist die Verwendung einiger
Phthalate auf dem EU-Markt in Spielzeug
und Babyartikeln beschriankt. Sie dirfen
nicht als Stoffe oder Gemische in Konzentra-
tionen von mehr als 0,1 Gewichtsprozent des
weichmacherhaltigen Materials verwendet
werden. Dies gilt fiir DEHP, DiBP, DnBP und
BBzP in Spielzeug und Babyartikeln (Nr. 51)
sowie fur DiNP, Di-iso-decylphthalat (DiDP)
und Di-n-octylphthalat (DnOP) in Spielzeug
und Babyartikeln, die von Kindern in den
Mund genommen werden kénnen (Nr. 52).
Die Beschrinkung von DEHP, DnBP, BBzP
und DiBP wurde im Jahr 2020 auf Verbrau-
cherprodukte ausgeweitet (Verordnung (EU)
Nr. 2018/2005). Die Europiische Chemikali-
enagentur ECHA hat eine Bewertung des wei-
teren Regelungsbedarfs fur Orthophthalate
verdffentlicht (ECHA, 2021). Demnach plant
die ECHA, eine Gruppenbeschrinkung fur
fortpflanzungsgefahrdende Orthophthalate
mit vier bis sechs Kohlenstoffatomen
(C4-C6-Phthalate) auszuarbeiten. Die Ver-
wendung von Phthalaten, die als fortpflan-
zungsgefahrdend eingestuft sind, ist in Kos-
metika verboten. Ausnahmen hiervon sind
jedoch méglich (Art. 15 Verordnung (EG)
Nr. 1223/2009 iiber kosmetische Mittel). In
Verordnung (EU) Nr. 10/2011 tiber Materi-
alien und Gegenstinde aus Kunststoff, die
dazu bestimmt sind, mit Lebensmitteln in
Bertthrung zu kommen, sind stoffspezifi-
sche Migrationsgrenzwerte fiir Weichmacher
gelistet, die in der Europiischen Union ein-
gesetzt werden diirfen. Von der Européischen
Behoérde fiir Lebensmittelsicherheit (Euro-
pean Food Safety Authority, EFSA) wurden
fur die Verwendung in Lebensmittelkontakt-
materialien tolerierbare tigliche Aufnahme-
mengen (TDIs) festgelegt, darunter fur die
Phthalate DnBP, BBzP, DEHP, DiNP und
DiDP (EFSA, 2019) sowie fiir DINCH (EFSA,
2006). Dariiber hinaus bestehen weitere Re-
gulierungen fiir Phthalate, zum Beispiel fiur
die Verwendung in Elektro- und Elektronik-
geraten.

SEITE 28 @ib NR. 1/2023



PHTHALATE UND DER ERSATZSTOFF DINCH — DIE WICHTIGSTEN ERGEBNISSE AUS HBM4EU

PHTHALATES AND THE SUBSTITUTE DINCH — MAIN FINDINGS FROM HBM4EU

HARMONISIERUNG

Welches sind die empfindlichsten,
zuverlissigsten und kostengunstigsten
Methoden und Biomarker zur Messung von
Phthalaten und DINCH?

Zur Messung der Biomarker wurden zwei
Methoden als geeignet bewertet: Gaschro-
matographie mit Tandem-Massenspektro-
metrie-Kopplung (GC-MS-MS) zur Messung
der Di(2-propylheptyl)phthalat (DPHP)-Me-
taboliten und Flussigchromatographie-Tan-
dem-Massenspektrometrie (LC-MS-MS) fiir
alle anderen Metaboliten. Fur alle Verbin-
dungen wurde Urin als geeignete Matrix aus-
gewidhlt. Ein wichtiger Meilenstein war die
Durchfithrung eines Qualititssicherungs-/
Qualitatskontrollprogramms mit dem Ziel
eine europiische Datenbank von Kandida-
tenlabors zu erstellen, welche fur die Analyse
von Expositions-Biomarkern gleichermafien
qualifiziert sind. Dieses Programm wurde fiir
ein Teilprojekt, die HBM4EU Aligned Studies
(siehe unten) fir 15 priorisierte Phthalat-
und zwei DINCH-Metaboliten umgesetzt.
Durch HBM4EU hat sich die Zahl derjenigen
Labore, die diese Metaboliten analysieren
kénnen, betrichtlich erhoht.

Zur Harmonisierung der Rekrutierung von
Probanden und Probandinnen, der Probe-
nahme sowie der Fragebogenerstellung und
-verwendung, wurde ein Konzept fir ein
Studienprotokoll entwickelt. Ein stoffspe-
zifischer Fragebogen fur Phthalate und Er-
satzstoffe zur Erfassung aller erforderlichen
Informationen zu den Teilnehmenden (wie
z.B. individuelle soziodemografische, Ernih-
rungs- und Lebensstil-Faktoren) ermdéglicht
die Charakterisierung und Ermittlung mogli-
cher Expositionspfade und -quellen.

Die europaweite HBM-Studie - die soge-
nannten HBM4EU Aligned Studies - setzt
sich aus nationalen HBM-Studien der ver-
schiedenen Partnerlinder zusammen, die
aufgrund zuvor festgelegter Kriterien harmo-
nisiert wurden, sodass die Expositionsdaten
vergleichbar sind (Gilles et al., 2021). Fur die
Gruppe der Phthalate und den Ersatzstoff

DINCH wurden Expositionsdaten fir den
Zeitraum 2014 bis 2021 fur zwei Altersgrup-
pen erfasst: Kinder (6-11 Jahre) sowie Ju-
gendliche (12-18 Jahre). Fiir Kinder wurden
Proben aus zwolf Lindern gesammelt, die
2.880 Personen reprisentieren, fir Jugend-
liche Proben aus elf Lindern, die 2.799 Per-
sonen reprisentieren. Die chemische Analyse
der Biomarker in den HBM4EU Aligned Stu-
dies wurde einer Qualititskontrolle unterzo-
gen (Esteban et al., 2021; Mol et al., 2022).
Durch die relativ grole Zeitspanne des
Probenahmezeitraums kénnen ,Zeittrendef-
fekte“ nicht ausgeschlossen werden. In zahl-
reichen HBM-Studien konnte eine deutliche
Abnahme der Konzentrationen der meisten
starker regulierten Phthalate in den letzten
10 bis 20 Jahren festgestellt werden (z. B. Vo-
gel et al., 2023a). Dies sollte bei der Interpre-
tation der Ergebnisse beriicksichtigt werden.

EXPOSITION

Wie hoch ist die derzeitige Exposition der
EU-Bevolkerung gegentiber Phthalaten?

ALLGEMEINBEVOLKERUNG

Im Rahmen der HBM4EU Aligned Studies
wurden Metaboliten von zehn Phthalaten
(BBzP, DEHP, DEP, DiBP, DiDP, DiNP, DnBP,
DCHP, DnPeP und DnOP) und dem Ersatz-
stoff DINCH analysiert. Die Metaboliten der
meisten Phthalate und DINCH konnten in
der iberwiegenden Mehrheit der Proben —
zwischen 65 und 100 Prozent — nachgewiesen
werden. Die ermittelten Medianwerte (P50)
fur Kinder und Jugendliche fur ausgewihlte
Phthalate sind in TABELLE 2 dargestellt.
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TABELLE 2

Gegenwirtige Belas-
tung von Kindern und
Jugendlichen gegeniiber
Phthalaten und DINCH
(P50-Werte der Meta-
bolitkonzenrationen in
pg/L) aus den HBM4EU
Aligned Studies (Vogel
et al,, 2023b).

KINDER JUGENDLICHE
P50 [pg/L] P50 [pg/L]
METABOLIT(EN) METABOLIT(EN)

BBzP 3,6 2,71

DEHP 33,5 28,4

DEP 22,7 37,9

DiBP 26,7 24,4

DiDP 1,87 1,94

DiNP 8,5 5,16

DnBP 21,4 24,8

DINCH 3.4 2,4

Dariiber hinaus wurde im Rahmen von
HBM4EU ein N HBM-Dashboard (HBM4EU,
2022b) erstellt und aktualisiert. Dort kénnen
aggregierte Daten aus 33 bestehenden
HBM-Studien, in denen Phthalate und
DINCH gemessen wurden, online eingesehen
werden.

Gibt es Unterschiede in der Exposition zwi-
schen den Lindern und/oder europiischen
Regionen?

Fir Kinder und Jugendliche wurden Studien
aus zwolf beziehungsweise elf Lindern vergli-
chen. Der Lage entsprechend wurden die Lan-
der den vier europiischen Regionen: Nord-,
Sid-, Ost- und Westeuropa zugeordnet.

Linderunterschiede in der inneren Exposi-
tion wurden sowohl fiir Kinder als auch fur
Jugendliche festgestellt. Dabei variierte die
mittlere Phthalatbelastung zwischen den
Landern bis zu einem Faktor von 9, das heif3t
fur ein gegebenes Phthalat war die Exposi-
tion in der Studie mit dem hochsten ermit-
telten Wert neunmal so hoch wie in derjeni-
gen Studie mit dem niedrigsten ermittelten
Wert. Dies zeigt, wie wichtig europaweite
HBM-Studien sind, um eine angemessene
Datenlage fiir EU-weite Regulierung und de-
ren Kontrolle zu bekommen.

Auf Grundlage der HBM4EU Aligned Studies
fir Kinder weisen Frankreich, Italien und
Griechenland im Vergleich zum européaischen
Durchschnitt die hochsten Belastungen
(geometrisches Mittel) mit Phthalaten und
DINCH auf, wihrend Kinder in Dinemark,
Ungarn und den Niederlanden die nied-
rigsten Konzentrationen aufweisen. Bei
Jugendlichen sind die Teilnehmenden aus
Frankreich, der Slowakei und Norwegen am
stirksten (geometrisches Mittel) und die
aus Belgien, Polen und Deutschland am we-
nigsten mit Phthalaten und DINCH belastet
(Vogel et al., 2023b).

Um die Ergebnisse der Expositionser-
fassung fur ein breiteres Publikum leicht
zuganglich zu machen, wurden sogenann-
te HBM-Indikatoren fiir Phthalate und
DINCH abgeleitet (Gerofke et al., 2022). In
ABBILDUNG | ist der Ergebnisindikator fur
BBzP in Kindern fur die geographischen Un-
terschiede dargestellt. Die Lander einer Re-
gion sind in der gleichen Farbe dargestellt
(Norden: Blau, Osten: Griin, Siiden: Orange,
Westen: Gelb).

Expositionsunterschiede zwischen den
Regionen wurden fur die meisten der in
den HBM4EU Aligned Studies untersuchten
Phthalate und DINCH festgestellt. Insgesamt
weisen die regionalen Unterschiede bei Kin-
dern auf ein komplexes Ergebnismuster hin
(Vogel et al., 2023b).

Welche Gruppen sind besonders hoch
belastet?

Fir die meisten Phthalate und DINCH wer-
den in den HBM4EU Aligned Studies héhere
Belastungen bei Kindern als bei Jugendlichen
gefunden.

In Analysen von in allen europiischen Re-
gionen und Israel seit 2005 durchgefithrten
HBM-Studien wurden Altersunterschiede be-
obachtet, wobei die untersuchten Personen
zwischen 3 und 60+ Jahre alt waren. So sind
beispielsweise Kinder héher mit DnBP belas-
tet als Jugendliche und diese wiederum ho-
her als Erwachsene (Vogel et al., 2023c¢).
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Medianwerte (P50) des Metaboliten Mono-benzylphthalat (MBzP) in pg/L in Kindern (6-11 Jahre) aus den
HBMA4EU Aligned Studies (NO (Norwegen), DK (Danemark), SK (Slowakei), PL (Polen), HU (Ungarn) SL (Slowenien),
IT (Italien), GR (Griechenland, NL (Niederlande), FR (Frankreich), DE (Deutschland), BE (Belgien)).

Ergebnisse tber einen mdglichen Einfluss
des Geschlechts auf die Belastung sowie zu
moglichen Zusammenhingen zwischen inne-
rer Exposition und Bildungsstand der Haus-
haltsmitglieder werden derzeit ausgewertet
und in Kirze veroffentlicht.

BERUFLICH EXPONIERTE

Eine Literaturstudie zur beruflichen
Phthalatexposition wurde fiir die Phthalate
DiNP, DiDP und DPHP durchgefiihrt. Diese
Stoffe haben eine weite Verbreitung bei der
Herstellung von Kunststoffprodukten und
ihre Verwendung unterliegt noch keiner
umfassenden Einschrinkung. Fir alle drei
untersuchten Phthalate ergab der Vergleich
mit toxikologischen Beurteilungswerten fur
beruflich Exponierte, dass die ermittelte
Exposition bei Einzelstoffbetrachtung nach
derzeitigem Kenntnisstand gesundheitlich
unbedenklich ist (HBM4EU, 2022c¢).

HBMA4EU Elektroschrott-Studie
(E-waste study) wurde die berufsbedingte Ex-

In der
position auch gegeniiber Phthalaten bei Ar-

beitnehmenden untersucht. Die Ergebnisse
werden in Kiirze verdffentlicht.

ZEITTRENDS

Gibt es unterschiedliche zeitliche Trends
fr im Rahmen von REACH hinsichtlich
Beschrankungen und Zulassungspflicht
nicht regulierte und unterschiedlich stark
regulierte Phthalate und die im Rahmen
von REACH nicht regulierten Ersatzstoffe
DINCH und DEHTP? Wie wirksam waren
verschiedene Schritte zur Einddmmung?

Vogel et al. (2023a) analysierten Zeittrend-
studien aus Danemark und Deutschland und
fanden sinkende Konzentrationen seit den
2000er Jahren fir die stirker regulierten

ABBILDUNG |
Landerunterschiede in
der Exposition gegen-
tiber BBzP.
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Zeittrends der Metabo-
liten ausgewdhlter stdr-
ker regulierter Phthalate
(BBzP, DnBP und DiBP).
Dargestellt sind die Er-
gebnisse aus Danemark
(Danish Young Man
Study (DYMS)) und aus
Deutschland (Umwelt-
probenbank des Bundes
(UPB)) (modifiziert nach
Vogel et al. 2023a).
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Zeittrends starker regulierter Phthalate dargestellt fur BBzP, DnBP, DiBP
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MBzP: Mono-benzylphthalat; MiBP: Mono-iso-butylphthalat; MnBP: Mono-n-butylphthalat.

Phthalate DEHP, BBzP, DnBP und DiBP (mit
einem jahrlichen Riickgang von bis zu 17 %;
ABBILDUNG 2) und stabile Konzentrationen
fur die anders regulierten Phthalate DiNP
und DiDP/DPHBP, die als Substitute fiir DEHP,
DnBP, BBzP und DiBP eingesetzt werden.

Die zeitlichen Trends seit 2006 fur die nicht
regulierten Phthalate DEP und DMP zeigen
einen jihrlichen Ruckgang um etwa 17 Pro-
zent, wiahrend fiir die Ersatzstoffe DINCH
und DEHTP ein starker Anstieg festzustellen
ist (ABBILDUNG 3).

Fur die stark regulierten Phthalate ver-
deutlichen die Daten aus den Zeittrendanaly-
sen der ddnischen und deutschen Proben die
Wirksamkeit regulatorischer Mafinahmen.
Auf der anderen Seite zeigt sich fir die im
Rahmen von REACH nicht regulierten Er-
satzstoffe DEHTP und DINCH ein Trend zu-
nehmender Konzentrationen.

EXPOSITIONSQUELLEN/
DETERMINANTEN

Welches sind die wichtigsten Expositions-
quellen und die Griinde fiir die unterschied-
liche Exposition gegentuber Phthalaten und
DINCH?

Die Hauptexpositionsquelle fir Phthalate
und DINCH ist wahrscheinlich die Aufnahme
iiber Lebensmittel (aus Lebensmittelkontakt-
materialien). Auch die tigliche Verwendung
von Korperpflege- und Kosmetikprodukten
sind wichtige Belastungsquellen. Je nach den
Eigenschaften des Phthalats kénnen auch
andere Quellen, wie zum Beispiel Staub in
Innenrdumen und die Aufnahme durch Ver-
schlucken oder Einatmen in der Gas- und Par-
tikelphase zur Gesamtbelastung beitragen.
Vorlaufige Ergebnisse zu wichtigen gemein-
samen Belastungsquellen von Kindern und
Jugendlichen anhand der HBM4EU-Daten
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Zeittrends der Ersatzstoffe DINCH & DEHTP
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OH-MINCH: Cyclohexan-1,2-dicarbonsiure-mono-hydroxyisononylester; cx-MINCH: Cyclohexan-1,2-dicarbon-
sdure-mono-carboxy-isooctylester; 5-OH-MEHTP: 1,4-Benzoldicarbonsiure-mono-(2-ethyl-5-hydroxy-hexyl)-
ester; 50xo-MEHTP: 1,4-Benzoldicarbonsiure-mono-(2-ethyl-5-oxo-hexyl)-ester; 2cx MMHTP: 1,4-Benzol-
dicarbonsiure-mono-(2-carboxyl-methyl-hexyl)-ester; 5 cx-MEPTP: 1,4-Benzoldicarbonsiure-mono-(2-ethyl-5-

carboxyl-pentyl)-ester.

sind: Fast Food, Lebensmittelverpackungen
aus Plastik, PVC-Béden sowie Kosmetika und
Hygieneprodukte (Parfiims, Augen-Make-up,
Kérperlotionen).

GESUNDHEITSRELEVANZ

HBM-BEURTEILUNGSWERTE UND
GESUNDHEITLICHE BEWERTUNG
DER EXPOSITIONSDATEN

Lassen sich EU-weite HBM-Beurteilungs-
werte fiir einzelne Stoffe ableiten? Ist die
Exposition gegentuber Phthalaten und
DINCH fiir die Allgemeinbevélkerung von
gesundheitlicher Bedeutung?

Im Rahmen von HBM4EU wurde ein ge-
meinsames Konzept fur die Ableitung von
gesundheitsbezogenen Beurteilungswerten
entwickelt (Apel et al., 2020). Die soge-
nannten ,Human biomonitoring guidance
values® (HBM-GVs) kénnen direkt mit den
erhobenen Messwerten verglichen werden
und erlauben so eine einfache und anwen-
derfreundliche toxikologische Beurteilung
(Apel et al., 2022). HBM-GVs wurden fiir die
Allgemeinbevélkerung und fir Arbeitneh-
mer und Arbeitnehmerinnen abgeleitet. Da-
bei stellen die fur die Allgemeinbevélkerung
HBM-GVs  (HBM-GV¢,po,)
die Konzentration eines Stoffes oder sei-

abgeleiteten

ner spezifischen Metaboliten dar, bei der
nach derzeitigem Stand des Wissens fiir die
Wirkung des Einzelstoffes kein Risiko einer

ABBILDUNG 3
Zeittrends der Metabo-
liten der Weichmacher
Ersatzstoffe DINCH
und DEHTP. Daten

aus Ddanemark (Da-
nish Young Man Study
(DYMS)) und Deutsch-
land (Umweltproben-
bank des Bundes (UPB))
(modifiziert nach Vogel
et al.,, 2023a)
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Tabelle 3

Human Biomonitoring
Guidance Values fiir die

Allgemeinbevolkerung
(HBM-GV genpop) fiir
ausgewihlte Phthalate
und den Ersatzstoff
DINCH.

HBM-GVgenpop IN pg/L!

BIOMARKER KINDER2 ERWACHSENE (INKL.
JUGENDLICHE AB 14 JAHREN)3

DEHP > 5-oxo-MEHP + 5-OH-MEHP 340 500

Y 5-cx-MEPP + 5-OH-MEHP 380 570
DnBP MnBP 120 190
DiBP MiBP 160 230
BBzP MBzP 2.000 3.000
DPHP > oxo-MPHP + OH-MPHP 330 500
DINCH > OH-MINCH + cx-MINCH 3.000 4.500

1 gerundeter Wert;

2 Kinder im Alter von 6-13 Jahren;

3  beinhaltet Frauen im gebarfihigen Alter

5-oxo-MEHP: 50x0-Mono(2-ethylhexyl) phthalat; 5-OH-MEHP: 50H-Mono(2-ethylhexyl)phthalat; 5-cx-MEPP:
Mono(2-ethyl-5-carboxy-pentyl) phthalate; MnBP: Mono-n-butylphthalat; MiBP: Mono-iso-butylphthalat;
MBzP: Mono-benzylphthalat; oxo-MPHP: Oxo-Monopropylheptylphthalat; OH-MPHP: Hydroxy-Monopropyl-
heptylphthalat; OH-MINCH: Cyclohexan-1,2-dicarbonsiure-mono-hydroxyisononylester; cx-MINCH: Cyclohe-

xan-1,2-dicarbonsiure-mono-carboxy-isooctylester

gesundheitlichen Beeintrichtigung zu erwar-
ten ist und folglich kein Handlungsbedarf auf
Einzelstoffebene besteht. Die HBM-GVs ent-
sprechen den HBM-I-Werten der deutschen
Human-Biomonitoring-Kommission (Angerer
etal., 2011; Apeletal., 2017).

HBM-GVs wurden fiir funf Phthalate
(DEHP, DnBP, DiBP, BBzP und DPHP) und
fur den Phthalat-Ersatzstoff DINCH abge-
leitet, siehe TABELLE 3 (Lange et al., 2021).
Fir Kinder und Erwachsene, einschliellich
Jugendlicher, wurden unterschiedliche Werte
festgelegt.

Der Vergleich mit den Expositionswerten
aus den HBM4EU Aligned Studies zeigt, dass
die Belastungen von bis zu 4 Prozent der
europiischen Kinder und Jugendlichen die
HBM-GVs uberschreiten. Der gréfite Anteil
der HBM-GV-Uberschreitungen betrifft die
Exposition gegeniitber DnBP und DiBP, in ge-
ringerem Mafle wird aber auch der HBM-GV
fur DEHP tberschritten. Fiir den Ersatzstoff
DINCH gab es in den Aligned Studies keine
Uberschreitungen der HBM-GVs.

Wie kénnen kumulative Risiken von
Phthalaten und anderen antiandrogenen
Substanzen hinsichtlich ihrer gesundheit-
lichen Relevanz bewertet werden? Sind ihre
Mischungseffekte relevant fiir die Regulie-
rung?

Da eine gleichzeitige Exposition gegentiber
vielen Phthalaten mdglich/wahrscheinlich
ist und viele Phthalate nachweislich additiv
wirken, wurde eine Risikobewertung fir eine
Mischung von finf Phthalaten (DEHP, DnBP,
DiBP, BBzP, DiNP) anhand der Expositionsda-
ten aus den HBM4EU Aligned Studies durch-
gefuihrt. Die Auswahl dieser Phthalate erfolg-
te aufgrund ihrer reproduktionstoxischen
Eigenschaften und ihres gemeinsamen Vor-
kommens in europiischen Teilpopulationen.
Die Analyse ergab, dass fiir etwa 10 Prozent
der europiischen Kinder und 7 Prozent der
Jugendlichen eine gesundheitliche Gefihr-
dung durch die Exposition gegeniiber diesen
funf Phthalaten nach heutigem Wissensstand
nicht mit ausreichender Sicherheit ausge-
schlossen werden kann. Bei der traditionellen
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Risikobewertung von Einzelstoffen wire
dies unbemerkt geblieben. Diese Ergebnisse
unterstreichen die Wichtigkeit der Einbezie-
hung von Gemischen in die Regulierungspra-
xis (Lange et al., 2022).

VERKNUPFUNG VON EXPOSITION
UND GESUNDHEITLICHER WIRKUNG

Im Rahmen von HBM4EU wurde eine umfas-
sende Literaturrecherche zur Identifizierung
bereits bekannter Effektbiomarker durch-
gefithrt. Unter dem Begriff Effektbiomarker
werden beobachtbare und quantifizierbare
Veranderungen in einem Organismus zusam-
mengefasst, die aus der Exposition gegentiber
Schadstoffen resultieren. Diese biologischen
Anderungen kénnen mit dem Entstehen von
Krankheiten einhergehen (HBM4EU, 2022d).
Beziiglich der Phthalate gibt es zum Beispiel
Effektbiomarker, die untersucht werden kén-
nen, um Hinweise auf eine negative Beeinflus-
sung der Entwicklung des Nervensystems,
der sexuellen Reifung, der Hodenfunktion,
des Stoffwechsels und des Body-Mass-Index
(BMI) sowie des Immunsystems zu erhalten.
Eine Strategie fiir die Auswahl von Effekt-
biomarkern, die mit mechanistischen Infor-
mationen (z.B. Adverse Outcome Pathways,
AOPs), gesundheitlichen Auswirkungen und
Expositionszeitrdumen (z.B. Biomarker fiir
reproduktive Wirkungen im Zusammenhang
mit der Phthalatexposition bei Kindern/
Jugendlichen) untermauert werden, wurde
mittlerweile publiziert (Baken et al., 2019).

FAZIT UND AUSBLICK

HBM4EU hat wesentlich dazu beigetragen,
eine Reihe fiir die Chemikalienpolitik bedeut-
samer Datenliicken zu schlieen. Gleichzei-
tig hat HBM4EU weiteren Forschungs- und
Handlungsbedarf identifiziert.

HBMA4EU hat gezeigt, dass trotz umfang-
reicher Regulierung ein nennenswerter Teil
der Kinder und Jugendlichen in Europa
noch so hoch mit Phthalaten belastet ist,
dass gesundheitliche Wirkungen nicht mit

ausreichender  Sicherheit ausgeschlossen
werden kénnen. Dies gilt insbesondere, wenn
man die Mehrfachbelastungen in die Bewer-
tung einbezieht.

Ersatzstoffe, die fir die streng regulier-
ten fortpflanzungsgefdhrdenden Phthalate
verwendet werden, sollten in HBM-Studien
zukiinftig verstirkt untersucht werden. Sie
werden in groflen Mengen eingesetzt und
gelangen auf den gleichen Wegen in den
menschlichen Kérper, allerdings sind sie bis-
her weit weniger gut toxikologisch untersucht
als die mittlerweile regulierten Phthalate.

Weitere gezielte Humanstudien zur Unter-
suchung des Zusammenhangs zwischen Ex-
position und gesundheitlichen Folgen wiren
hilfreich, um das Verstindnis einer Kausali-
tit zwischen Exposition und gesundheitli-
chen Auswirkungen zu erweitern.

Risikobewertungen fiir Mischungen von
Phthalaten sind unerlisslich. Dabei stehen
die Weiterentwicklung, Testung und Einbe-
ziehung der Methodik fur reale Mischungs-
effekte in den Regulierungsprozess im Vor-
dergrund. Konventionen fir die Integration
von Mischungseffekten in regulatorische Ri-
sikobewertungen sind dabei zwingend not-
wendig, zum Beispiel die Anwendung eines
Mischungsbewertungsfaktors.

Eine weitere Aufklirung von Belastungs-
quellen und -zusammenhingen ist erforder-
lich - auch, um Vorschlige zur Belastungs-
minderung so passgenau wie moglich zu
gestalten. Gezielte Studien, wie zum Beispiel
Lebensmittel-Duplikat-Studien
hierzu einen Beitrag leisten.

Die Gruppe der Phthalate, die aufgrund
ihrer chemischen Struktur gesundheitlich

koénnten

bedenklich sind oder sein kénnten, ist grofs.
Adverse Outcome Pathway (AOP)-Arbeiten
konnten dazu beitragen, die Wirkungsme-
chanismen besser zu verstehen und tber
mogliche Notwendigkeiten fiir weitere Regu-
lierungen einer gréf8eren Gruppe von Verbin-
dungen auf der Grundlage eines erweiterten
mechanistischen Verstindnisses entscheiden
zu kénnen.

Trotz der beobachteten riickliufigen Trends
ist die Exposition europiischer Kinder und
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Jugendlicher nach wie vor gesundheitlich
bedenklich. Deshalb ist ein kontinuierliches
Human-Biomonitoring sowohl fiir regulier-
te als auch fur nicht regulierte Phthalate
erforderlich, um zu priifen, wie sich die beste-
henden Regulierungen im Zeitverlauf bewih-
ren und um gegebenenfalls die Notwendig-
keit zusitzlicher Mafinahmen aufzuzeigen,
um die Bevolkerung sicher vor gesundheit-
lichen Auswirkungen zu schiitzen. ()
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