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1 Einleitung

Phthalate (Phthalsdurediester) werden
in vielen Bereichen des téglichen Lebens
verwendet, als Weichmacher in Disper-
sionen, Lacken, Farben, als Emulgator,
als Repellent, als Tragerfliissigkeit in Bi-
ozidformulierungen und in Kosmetika,
Parfums etc. DEHP zéhlt zu den am hiu-
figsten verwendeten Phthalaten [1].

In Tierexperimenten zur chronischen
Toxizitdt wurden bereits bei sehr nied-
rigen Dosierungen Effekte an Hoden,
Niere und Leber beobachtet. Neben einer
ausgepragten Reproduktionstoxizitat sind
embryo- und fetotoxische sowie terato-
gene Wirkungen bei Nachkommen ex-
ponierter Nager nachgewiesen. In-vitro-
und In-vivo-Studien zeigten, dass DEHP
in die hormonelle Regulation eingreifen
kann, mit einer ostrogenen/antiandro-
genen Wirkung und einer Verzégerung
der geschlechtlichen Reifung [2, 3]. Phtha-
late werden auch deshalb in der aktuellen
umweltmedizinischen Diskussion als ei-
ne prioritire Substanzgruppe fiir das Hu-
man-Biomonitoring angesehen, weil in-
zwischen zuverldssige Analysenverfahren
vorhanden sind [4] und Daten zur Hohe
der Exposition der Allgemeinbevolkerung
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vorliegen [5, 6], die eine toxikologische
Bewertung individuell gemessener Expo-
sitionen erfordern.

Das zuvor vorgestellte Verfahren [7]
zur Ableitung von HBM-Werten auf der
Basis anerkannter tolerabler Aufnahme-
mengen wird im Folgenden erstmals fiir
Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) an-
gewandt. Zu diesem Stoff hat die Kom-
mission kiirzlich eine Stoffmonographie
publiziert [8], auf die hier ausdriicklich
Bezug genommen wird.

Zunichst wird tberpriift, ob die Vo-
raussetzungen fiir die Ableitung eines
HBM-Wertes auf der Basis tolerierbarer
Aufnahmemengen (TDI/ADI) erfillt
sind, und im Anschluss ein Vorschlag fiir
einen HBM-I-Wert unterbreitet. Die zu
iiberpriifenden Voraussetzungen [7] sind
im Einzelnen:

2 Priifung der Voraussetzungen
zur Ableitung eines HBM-
Wertes

2.1 TDI/ADI-Wert
Auf der Grundlage der aktuellen Literatur

iiber die testikulédre Toxizitat von DEHP
wurde von verschiedenen Organisati-
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onen ein TDI-Wert fiir DEHP abgelei-
tet. Grundlage dieser Ableitungen ist ein
NOAEL-Wert von 4,8 mg DEHP/kg Kor-
pergewicht/d von Wolfe und Layton [2],
der in einer Mehrgenerationenstudie mit
Sprague-Dawley-Ratten bestimmt wurde.
Beobachtet wurde speziell die Reproduk-
tionstoxizitat, die sich in einer geringeren
Anzahl an Nachkommen, einem verrin-
gerten Geburtsgewicht, Fehlbildungen
der Geschlechtsorgane bei minnlichen
und weiblichen Nachkommen und Infer-
tilitat duflerte. Generell wird diese Studie
als valider eingestuft als z.B. die Arbeit
von Poon et al. [9], die in einer klas-
sischen Toxizitdtsstudie an Ratten, bei der
die Hodentoxizitdt (Vakuolisierung der
Sertolizellen, Atrophie der samenfiihren-
den Tubuli) und die Hepatotoxizitit (Per-
oxisomenproliferation) im Vordergrund
standen, einen NOAEL von 3,7 mg/kg
KG/d ermittelte.

Auf der Basis des NOAEL von Wolfe
und Layton [2] hat das Bundesinstitut
fiir Risikobewertung (BfR) in Uberein-
stimmung mit der European Food Safety
Authority (EFSA) einen TDI-Wert von
0,05 mg/kg KG/d festgelegt [10, 11]. Im
Auftrag des Umweltbundesamtes (UBA)
wurde ein TRD-Wert in entsprechender
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Hohe abgeleitet (TRD: Tolerierbare re-
sorbierte Dosis, 0,03 mg/kg KG/d, ent-
spricht zugefiihrt 0,05 mg/kg KG/d), der
auch bei der Diskussion in einem Fach-
gespréch fiir sinnvoll gehalten wurde [12].
Die Studie von Wolfe und Layton [2] mit
einem NOAEL von 4,8 mg/kg KG/d war
auch die Grundlage fiir den vom Scientific
Committee on Toxicity, Ecotoxicity and
the Environment (CSTEE) abgeleiteten
TDI-Wert von 0,048 mg/kg KG/d [13, 14].
Bei diesen Ableitungen wurde jeweils ein
Extrapolationsfaktor von insgesamt 100
eingerechnet [12, 13, 14].

Weitere von anderen Organisationen
abgeleitete tolerierbare Aufnahmemengen
an DEHP sind in @ Tabelle 1 zusammen-
gestellt.

Als Grundlage einer HBM-Wert-Ab-
leitung wird in Ubereinstimmung mit der
aktuellen europdischen und deutschen
Bewertung ein TDI von 20 pg/kg KG/d
fir Frauen im gebarfihigen Alter und ein
TDI von 50 pg/kg KG/d fiir Kinder und
die restliche Allgemeinbevolkerung her-
angezogen.

Fazit: Ein national/international aner-
kannter TDI/ADI-Wert liegt vor.

2.2 Exposition der Allgemein-
bevolkerung und kinetische
Basisdaten

In den letzten Jahren wurden in mehreren
Landern Untersuchungen zur Ausschei-
dung von DEHP-Metaboliten in ver-
schiedenen Bevolkerungsgruppen durch-
gefiihrt (vgl. 2.3 ,,Analytik®). Die meisten
Untersuchungen liegen aus Deutschland
vor; dort wurden sowohl Erwachsene als
auch Kinder untersucht (B Tabelle 2).
In praktisch allen untersuchten Morgen-
urinproben wurden die DEHP-Metabolite
50x0-MEHP und sOH-MEHP gefunden;
die Medianwerte fiir 5oxo-MEHP lagen
im Bereich von 20-40 pg/l, die von sOH-
MEHP im Bereich von ca. 30-50 pg/L
Die Maximalwerte betrugen 544 ug 50xo-
MEHP/I Urin und 818 pg sOH-MEHP/1
Urin.

DEHP wird von Séaugetieren rasch in
eine Vielzahl von Metaboliten umgewan-
delt. Der erste Schritt, die Hydrolyse von
DEHP zu MEHP und 2-Ethylhexanol,
setzt bereits im Mundraum durch Spei-

Tabelle 1

Ubersicht iiber tolerierbare Aufnahmemengen an DEHP

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

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

TDI? (MPRY) 4 3,7;1997 [9]

NL-RIVM, 2002 [27]

RfD¢ 20 20; 1953 [29]

US-EPA, 1991 [28]

TDIP 25 2,5;2003 [30]

WHO 2003 [30]

TDIP 37 3,7;1997 [9] und

EU-CSTEE, 1998 [13] ca. 3,5 LOAEL; 1998[31]
20

(Sauglinge 0-3 Monate und
Frauen im gebarfahigen

Alter)
TDIP 25 4,8; 2003 [2]
ECB/EU (RAR-DEHP), 2004 (Sauglinge >3-12 Monate)
[32] 48

(restliche Allgemein-

bevoélkerung)
TDIP 44 44 ;1984 [34]
Health Canada, 1994 [33]
TRDA 50 2,9 (zugefiihrt=4,8); 2003 [2]
D-UBA, 2003 [12]
TDI? 50 4,8;2003 [2]
BfR, 2005 [10] und EFSA,
2005 [11]
MRL® 60 5,8;2000 [36]
US-ATSDR, 2002 [35]

2 Tolerable Daily Intake, ® Maximum Permissible Risk Level, © Reference Dose (for chronic exposure),
d Tolerierbare resorbierte Dosis, © Minimal Risk Level (for chronic exposure duration).

Tabelle2

bevélkerung

Konzentrationen an DEHP-Metaboliten in Urinproben aus der Allgemein-

P 95 95. Perzentil.

Autor [Lit.] Alter der Anzahl der 50x0-MEHP 50H-MEHP
Probandenin Probanden (ng/l) (pg/l)
Jahren Median (P 95) Median (P 95)
Koch etal. [37] 7-64 85 36,5 (156) 46,8 (224)
Koch et al. [6]
Koch et al. [38] 20-59 19 19,6 (36,7) 32,1 (64,0)
2-6 36 33,8(71,0) 49,1(107,0)
Becker et al. [39] 3-14 254 41,4(138) 52,1(185)

chelenzyme ein. 2-Ethylhexanol wird tiber
verschiedene Zwischenschritte komplett
abgebaut.

Der oxidative Metabolismus von
MEHP beginnt mit einer Hydroxylierung
der Ethylhexylseitenkette an 5 verschie-
denen Positionen unter Bildung priméarer
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und sekundirer Alkohole. Diese werden
weiter zu Ketonen oder Carboxylsduren
oxidiert.

Beim Menschen wurden nach oraler
Aufnahme von 30 mg DEHP 12 Meta-
bolite analysiert, deren Relationen und
Mengen je nach Aufnahmeweg (oral, in-



travends) variierten. Als Hauptmetabolite
von DEHP sind - neben MEHP - 50x0-
MEHP und 5;0H-MEHP hervorzuheben.
Letztere machen 50-66 % der DEHP-Me-
taboliten im Urin aus [15, 16, 17].

In einer Humanstudie mit isotopen-
markiertem DEHP wurden 47 % der ap-
plizierten Dosis im Urin nachgewiesen,
davon ca. 7% als MEHP, 15% als 50x0-
MEHP und 25 % als sSOH-MEHP. Insge-
samt wurden also 40 % der applizierten
DEHP-Dosis als 50xo-MEHP und sOH-
MEHP ausgeschieden [16].

Wie beim Nager muss auch fiir den
Menschen ein gewisser Anteil bilidrer
Ausscheidung angenommen werden.

Die Ausscheidung der oben genann-
ten DEHP-Metabolite im Urin erfolgt
mit einer Halbwertszeit von ca. 12 h. Die
Sekundédrmetabolite des DEHP kommen
im Vergleich zu MEHP nicht nur in we-
sentlich hoheren Konzentrationen im
Urin vor, sie weisen auch ldngere Halb-
wertszeiten auf.

Fazit: Toxikokinetische Basisdaten beim
Menschen liegen vor. Das Verhiltnis zwi-
schen Aufnahme und Ausscheidung im
Urin ist bekannt.

2.3 Analytik

Als Analysemethoden fiir MEHP und
weitere Sekundidrmetabolite im Urin
werden sowohl die Gaschromatogra-
phie-Massenspektrometrie [15] als auch
die Hochdruckfliissigkeitschromatogra-
phie-Massenspektrometrie [4, 18] einge-
setzt. Dabei ist zu betonen, dass nur die
Sekundirmetabolite des DEHP im Urin
(und auch im Blut) storungsfrei gemes-
sen werden konnen, da MEHP durch
diverse hydrolytische Prozesse bereits
in der prdanalytischen Phase oder unter
Umweltbedingungen leicht aus DEHP
gebildet werden kann. Dies trifft fiir die
Sekundédrmetabolite nicht zu.

Fazit: Die geforderte etablierte Analytik
fiir eine leicht zugangliche humanbiolo-
gische Matrix liegt vor.

Tabelle3

und 50H-MEHP

Ableitung der HBM-I-Werte fiir die Summe der 2 DEHP-Metaboliten 50xo-

bevélkerung

volumen (ml/kg KG).

Population TDI (ug/kg Urinvolumen HBM-I-Wert (pg/l)
KG/d) (I/kg KG/d) Morgenurin®

Kinder (6-13 Jahre) 50 0,030 500

Frauen im gebarfahigen Alter 20 0,020 300

Restliche Allgemein- 50 0,020 750

2 Rechengrundlage: TDI x Anteil im Urin (f=0,4) x Verhdiltnis der Molekulargewichte (0,75)/Urin-

3 Ableitung eines HBM-I-Wertes
fiir DEHP

Die Ableitung von HBM-Werten fiir die
Ausscheidung von DEHP-Metaboliten
im Urin erfolgt auf Basis der Metaboliten
soxo-MEHP und sOH-MEHP. Hierbei
wird stets der Summenwert dieser bei-
den Metaboliten gebildet. Vom oral auf-
genommenen DEHP werden ca. 40 % in
Form dieser beiden Metaboliten im Urin
ausgeschieden [16, 17].

Da die Konzentrationsangaben in der
Regel massebezogen erfolgen, ist eine Um-
rechnung anhand der Molekulargewichte
(MG) erforderlich. Das MG von DEHP
betrigt 390, die MG der beiden Metabo-
liten betragen: 5-oxo-MEHP=292 g/mol
und 5-OH-MEHP=294 g/mol. Vereinfa-
chend kann ein mittleres MG von 293 g/
mol fiir die Metabolite verwendet werden.

Fir die Ableitung des HBM-Wertes
wird zunichst angenommen, dass ein
Erwachsener genauso viel DEHP zu sich
nimmt, wie es dem TDI-Wert (50 pg/kg
KG/d) entspricht, d. h., es wiirden von ihm
50 pug an DEHP pro Kilogramm Kérperge-
wicht aufgenommen. 40 % der aufgenom-
menen Dosis werden in Form der beiden
Metaboliten s0xo- und sOH-MEHP wie-
der ausgeschieden (1 mol DEHP~0,4 mol
Summe 5-oxo- und 5-OH-MEHP). Zur
Umrechnung auf Gewichtsanteile (pg/1)
muss das Verhiltnis der Molmassen von
DEHP und seiner Metaboliten beriick-
sichtigt werden. Das MG von DEHP be-
tragt 390, das mittlere MG von 5-oxo-und
5-OH-DEHP betrégt 293, das Verhiltnis
der MG betrégt somit 0,75.

Summe [50x0- und sOH-MEHP] im 24-
Stunden-Urin=50 pg/kg KG/d x 293/390 x
0,4=15 ug/kg KG/d.

Somit werden von den 50 pg an DEHP,
die hypothetisch von Erwachsenen pro kg
Korpergewicht als TDI-Wert aufgenom-
men wurden, in 24 Stunden 15 pg x kg KG
in Form der beiden betrachteten DEHP-
Metaboliten wieder ausgeschieden. Diese
Ausscheidung ergibt den HBM-I-Wert
fiir Erwachsene. Fiir Personen mit an-
deren TDI-Werten (z.B. Frauen) resul-
tieren bei dieser Ableitung entsprechend
niedrigere tolerierbare Ausscheidungs-
werte. Dieser so abgeleitete HBM-Wert
entspricht einem HBM-I-Wert, da er aus
einem NOAEL abgeleitet wurde (bei Un-
terschreitung nach derzeitiger Bewertung
unbedenklich) [19].

Idealerweise sollte der HBM-Wert sich
auf den kompletten 24-Stunden-Urin als
Menge (pg/Tag) beziehen. Entsprechend
der in Teil IT [7] beschriebenen Vorge-
hensweise wird die oben errechnete Aus-
scheidung vereinfachend auf eine korper-
gewichtsproportionale Urinmenge von
30 ml/kg KG/d bei Kindern und 20 ml/kg
KG/d fir die restlichen Personengruppen
[20] bezogen und als HBM-I-Wert fiir
die Konzentration (Summe 50x0-+50H-
MEHP) im Morgenurin empfohlen
(B Tabelle 3). Da nicht bekannt ist, wie
sich die renale Elimination der DEHP-
Metaboliten im Vergleich zu Kreatinin
verhélt, wird von einer Normierung iiber
den Kreatiningehalt des Urins abgesehen
(s. auch [21, 22]).

Molekulargewicht Metaboliten

Summe [50x0- und 50H-MEHP] im Urin = TDI X X 0,4
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Molekulargewicht DEHP
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Tabelle4

Vergleich der HBM-I-Werte mit der Summe der aktuellen Referenzwerte fiir

die DEHP-Metaboliten 50xo- und 50H-MEHP

Referenzwert (pg/l) [8]
50x0-MEHP: 150

50H-MEHP: 220

Allgemeinbevélkerung

Population HBM-I-Wert (pg/l)
Kinder 6-13 Jahre 500
Frauen im gebarfahigen Alter 300
Manner ab 14 Jahre und restliche 750

2:370

Die Kommission sieht in Anbetracht
der Tatsache, dass sich die Physiologie
von Kindern von der von Erwachsenen
unterscheidet, fiir die Personengruppe
der Kinder unter 6 Jahren von der Ablei-
tung eines HBM-Wertes ab, solange nicht
sicher ist, ob das Metabolitenverhiltnis
das gleiche bei Kleinkindern wie bei Er-
wachsenen ist.

Zum Vergleich sind in der folgenden
O Tabelle 4 diese HBM-I-Werte den von
der HBM-Kommission [8] veroffentlich-
ten Referenzwerten fiir DEHP-Metabolite
im Urin gegeniibergestellt.

4 Zusammenfassung und
Ausblick

Um eine Belastung mit DEHP zu erfassen
und zu bewerten, wird empfohlen, die
Summe der DEHP-Metaboliten 50xo- und
50H-MEHP im Morgenurin (ug/l) zu be-
stimmen und die oben genannten HBM-I-
Werte zu verwenden.

Neuere Arbeiten [23, 24] zur Wirkung
von Phthalaten bei schwangeren Frau-
en deuten an, dass moglicherweise bei
deutlich geringerer Exposition als der
US-EPA Referenzdosis von 20 pg/kg KG fiir
DEHP Verminderungen der anogenitalen
Distanz bei mannlichen Nachkommen im
Alter von 2-36 Monaten auftreten. Diese
Arbeiten haben aber bislang noch keine
Beriicksichtigung in der Risikobewertung
gefunden [25]. Sollten sich aufgrund neu-
erer Erkenntnisse die Bewertungen fiir
DEHP und damit die TDI-Werte andern, so
ware der HBM-I-Wert entsprechend den
Berechnungsgrundlagen anzugleichen.

Erste Studien zeigen, dass die Bevolke-
rung auch gegeniiber weiteren endokrin
aktiven Phthalaten wie DnBP, DiBP, BBzP
oder DiNP exponiert ist [26]. Es ist wiin-
schenswert, diese in eine Gesamtbeurtei-
lung der Expositionssituation gegeniiber

Phthalaten mit einzubeziehen. Es ist aber
derzeit aufgrund unterschiedlicher Effekt-
starken und mangelnden Wissens iiber
den genauen Wirkmechanismus nicht
mdoglich, einen gemeinsamen HBM-Wert
fiir die Summe aller endokrin wirksamen
Phthalate abzuleiten.
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