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Einfihrung und Problemstellung

Die Phthalate sind Ester der 1,2-Benzoldicarbonsaure (ortho-Phthalsaure) und seit
Uber 40 Jahren im grofdtechnischen Einsatz. Bei ihrer chemischen Struktur handelt
es sich um einen planaren aromatischen Ring, an den zwei Seitenketten mit
unterschiedlichen Gruppen — im wesentlichen Alkylgruppen — angehangt sind. AulRer
beim Butylbenzylphthalat (BBP), bei dem in der einen Seitenkette ein zusatzlicher
aromatischer Ring vorliegt, besitzen alle industriell bedeutenden Phthalsaureester
zwei identische Seitenketten [Staples et al. 1997]. Daruber hinaus sind bei den
Alkylphthalaten noch verzweigte und unverzweigte Seitenketten moglich. Nicht
zuletzt aufgrund der toxikologischen Bedenken, die zunehmend gegenuber den
derzeit eingesetzten Phthalaten (insbesondere DEHP) vorgebracht werden, ist
derzeit eine verstarkte Substitution dieser Produkte durch Gemische verschiedener
Weichmacher (z.B. DINP) zu beobachten [ECB 2003a und b].
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Abb. 1: Chemische Struktur des DEHP (rot: variable Seitenketten)
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Tab. 1: Name und Abkurzungen einiger wichtiger Phthalate

Name Akronym CAS Nr.
Dimethylphthalat DMP 131-11-3

Diethylphthalat DEP 84-66-2

Dibutylphthalat DBP 84-74-2
Butylbenzylphthalat BBP 85-68-7
Di(2-ethylhexyl)phthalat DEHP 117-81-7
Di-n-octylphthalat DOP (DNOP) 117-84-0
Di-iso-nonylphthalat DINP 68515-48-0 / 28553-12-0
Di-iso-decylphthalat DIDP 26761-40-0 / 68515-49-1

n.a. = nicht angegeben

Tab. 2: Produktion und Verbrauch der wichtigsten Phthalate in Deutschland 1994/95
[CSTEE 1998, Leisewitz 1997]

DEHP DBP BBP Phthalate

insgesamt

Produktion 251.506 21.636 9.000 408.376
Import 30.043 1.501 8.000 99.286
Export 167.581 12.382 5.000 242.692
Verbrauch 113.968 10.755 12.000 264.970

In Deutschland wurden in den Jahren 1994 und 1995 ca. 400.000 Tonnen an
Phthalaten produziert (DEHP: 250.000 t; DBP: 21.000 t, BBP: 9.000 t), weltweit sind
es mehrere Millionen Tonnen pro Jahr [Leisewitz 1997]. In Deutschland selbst
werden jahrlich etwa 260.000 t der bedeutendsten Phthalate verbraucht. Aufgrund
ihrer chemisch-physikalischen Charakteristika werden Phthalate zu ungefahr 90 %
als Weichmacher, insbesondere bei der Herstellung von Weich-PVC und anderen
Polymerisaten, eingesetzt [Gillden et al. 1997]. Deshalb finden sie derzeit
Anwendung in vielen Produkten der Medizin wie Infusions- und Dialysebeuteln,
Handschuhen und Kontaktlinsen. Weitere Anwendungsbereiche sind der Einsatz als
Dielektrikum in Kondensatoren, Entschaumer bei der Papierherstellung, Emulgatoren
fur Kosmetika, Hilfsstoffe in Pharmaka, Textilhilfsstoffe, Beschichtungssysteme,
Formulierungsmittel in Pestiziden Betonzusatzstoffe, in Klebstoffen, Farben/Lacken
und Dichtungsmassen [Leisewitz 1997]. Bei den Phthalaten handelt es sich um so
genannte auRere Weichmacher, da sie mit dem Kunststoff — zum Beispiel dem PVC
— keine feste chemische Bindung eingehen, sondern lediglich eine Mischung vorliegt,
die durch Dipol-Dipol-Wechselwirkungen zusammengehalten wird. Durch

VergroRerung der Abstande der PVC-Molekllketten wird Uberhaupt erst die
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Flexibilitat des Kunststoffs erreicht, denn ohne Weichmacherzugabe ware das PVC
bei Zimmertemperatur sprode und nicht zu verarbeiten. Von Weich-PVC wird im

Allgemeinen gesprochen, wenn der Massenanteil an Weichmachern 20% Ubersteigt.

Grundsatzlich ist der Eintrag in die Umwelt im Rahmen von Produktion und
Verteilung, wahrend der Herstellung der Endprodukte, ihrem Gebrauch und ihrer
Entsorgung gegeben, wobei Herstellung und Verwendung der Endprodukte den
grofldten Mengenanteil stellen.

Insbesondere aufgrund des Einsatzes als Weichmacher in einer Vielzahl von
Produkten konnen Phthalate mittlerweile in allen Umweltkompartimenten und im
menschlichen Organismus nachgewiesen werden. Mengenmalig treten Di(2-
ethylhexyl)phthalat (DEHP), Dibutylphthalat (DBP) und Butylbenzylphthalat (BBP) am
haufigsten auf. Wahrend zu diesen Phthalsaureestern Expositionsdaten und
Kenntnisse zur Toxikologie in befriedigendem Umfang vorliegen, sind sie fir die

anderen Phthalate daul3erst lickenhaft beziehungsweise fehlen bisher vollstandig.

Toxikologie
Alle Phthalsaureester zeigen bei Versuchstieren eine geringe akute Toxizitat mit

LDg,-Werten von einigen g/kg Korpergewicht. Fir DEHP und BBP bewegen sich die

Werte z.B., je nach Tierart, zwischen 26 und 34 bzw. zwischen 2 und 20 g/kg
Korpergewicht [Effting et al. 1998; ECB 2001]. Bei einem menschlichen Probanden
bewirkte eine einmalige Dosis von bis zu 10 g DEHP lediglich milde gastrointestinale
Beschwerden [Schmid & Schlatter 1985].

Erfahrungen zu chronischen Wirkungen beim Menschen liegen nur sehr begrenzt
vor. In einer epidemiologischen Untersuchung an 168 Mannern lieR sich erstmals ein
statistisch bedeutsamer Zusammenhang zwischen Spermiengehalt, -motilitat und
-morphologie und den Gehalten an Phthalatmetaboliten im Urin beobachten [Duty et
al. 2003]. Andere epidemiologische Studien beschreiben zudem einen
Zusammenhang mit einer verkurzten Schwangerschaftsdauer, der Auspragung einer
Endometriose und der frihzeitigen Brustentwicklung bei jungen Frauen [Latini et al.
2003; Corbellis et al. 2003; Colon et al. 2000].

Die Phthalsaureester zeigen im Tierexperiment bei subchronischen und chronischen

Futterungsversuchen Veranderungen an den Organen Leber, Niere und Testes
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sowie ein vermindertes Korpergewicht. An Nagern wurden verschiedene Effekte, wie
zum Beispiel Leberhyperplasien und -hypertrophien, Peroxisomenproliferationen,
Enzyminduktionen, verminderte Cholesterolsynthese und reduzierter Glykogengehalt
beobachtet.

Verschiedene Untersuchungen konnten fiur DEHP, DBP und BBP bei Nagern
adverse Effekte auf den sich entwickelnden Fetus nachweisen [Richburg et al. 1996;
Wine et al. 1997; Arcadi et al. 1998; Tanaka 2003]. Insbesondere wurden
Veranderungen im Sinne eines geringeren Geburtsgewichts, eine verminderte
Nachkommenzahl und verschiedene Missbildungen (Enzephalien, Augen- und
Knochenmissbildungen) gesehen. Es wird angenommen, dass fir die beobachteten
teratogenen Wirkungen nach Zufuhr von DEHP wesentlich seine Metabolite
verantwortlich gemacht werden muissen. DEHP scheint dabei unter den
Phthalsaureestern das grofite reproduktionstoxische Potential zu besitzen, wahrend
sehr kurzkettige Phthalate (wie Diethylphthalat, DEP) und sehr langkettige (wie Di-
iso-octylphthalat, DIOP) an diesem Endpunkt kaum mehr Wirkungen zeigen.

Nach oraler Zufuhr von DEHP, DBP und BBP konnten Testesatrophien bei Ratten
und Mausen nachgewiesen werden. Die Wirkungen waren dabei abhangig von der
Dosis und dem Alter der Versuchstiere, wobei sich juvenile Tiere am empfindlichsten
zeigten [Wine et al. 1997]. Endpunkt der Wirkung auf dieses Organsystem, die in
erster Linie dem Metabolit MEHP zugeschrieben wird, sind biochemische und
morphologische Veranderungen der Sertolizellen. Der genaue Wirkmechanismus der
testikularen Toxizitat ist jedoch noch nicht bekannt. Es wird angenommen, dass die
Phthalatmetabolite die Wirkungen des follikelstimulierenden Hormons (FSH) auf die
Sertolizellen und damit die hormonelle Steuerung der Spermatogenese beeinflussen
kdénnen.

In Langzeituntersuchungen wurde nach oraler Zufuhr von DEHP bei Ratten und
Mausen eine Zunahme der Inzidenz von Lebertumoren beschrieben. Es wird
vermutet, dass die durch das DEHP verursachte Proliferation der Peroxisomen zu
einer Zunahme an Wasserstoffperoxid fuhrt, die Uber Radikale mit der DNA
reagieren und im Weiteren eine Tumorentwicklung initiieren. Man geht heute davon
aus, dass dieser Mechanismus von der Dichte und Funktionalitdt des PPARa
(Peroxisomen-Proliferator-aktivierender-Rezeptor) abhangt, der in Ratten und
Mausen in besonderem Malde und in vollstandiger Form expremiert wird, wahrend

die menschliche Leber im Vergleich nur ca. 1-10 % der funktionalen Rezeptordichte
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aufweist. Verschiedene methodische Probleme der vorgenannten Studien sowie die
Tatsache, dass Nicht-Nager eine weitgehende Resistenz gegenuber dem Phanomen
der Peroxisomenproliferation zeigen, haben zu einer kontroversen Diskussion
bezlglich der kanzerogenen Potenz des DEHP fir héhere Saugetiere geflhrt
[Melnick 2001; DGPT 2003].

Humanbiomonitoring

Der Nachweis von Phthalaten bzw. deren Stoffwechselprodukten ist in
verschiedenen menschlichen Organen beziehungsweise Korperflissigkeiten, wie
Blut, Urin, Samenflissigkeit und Fettgewebe, geflihrt worden. Diese Daten sind
allerdings bei humanen Proben oft auf DEHP und DBP beschrankt.

In den letzten Jahren sind verschiedene Studien veroffentlicht worden, in denen die
Phthalatmetabolite im Urin der allgemeinen Bevolkerung bestimmt wurden, wobei im
Wesentlichen nur Ergebnisse zum MEHP vorliegen (siehe Tabelle 3). Die
umfangreichsten Erhebungen sind Untersuchungen einer reprasentativen
amerikanischen Bevdlkerungsstichprobe, dem National Health and Nutrition
Examination Survey 1999-2000 (NHANES), mit insgesamt 9282 Probanden. Bei
einer Untergruppe von 2536 Probanden wurde ein Humanbiomonitoring
durchgefuhrt. Fiur MEHP und MBP ergaben sich im Urin Gehalte von 3,08 ug/g
Kreatinin (Median) bzw. 21,9 pg/g Kreatinin (Median), mit einem 95. Perzentil von
18,5 pg/g Kreatinin bzw. 97,5 pg/g Kreatinin [Silva et al. 2004]. Als besonders
auffallig zeigte sich die Altersabhangigkeit der MEHP-Ausscheidung (siehe
Abbildung 2), mit statistisch signifikant hdheren Konzentrationen im Urin von Kindern.
Im Rahmen der Untersuchungen zum NHANES Ill, die 1988-1994 an einer
amerikanischen Referenzbevdlkerung (n = 289; Alter 20-60 Jahre) durchgefuhrt
worden ist, wurden folgende Konzentration an MEHP und MBP im Urin gemessen:
2,7 ug/g Kreatinin (Median) bzw. 33,4 pg/g Kreatinin (Median), mit einem 95.
Perzentil von 15,2 ug/g Kreatinin bzw. 162 ug/g Kreatinin [Blount et al. 2000].

Urinproben von 254 Kinder, die im Rahmen der Pilotphase zum Umweltsurvey
2001/2002 genommen wurden, zeigten MEHP-Gehalte zwischen 0,7 und 233 pg/g
Kreatinin (Median: 5,6 ug/g Kreatinin) [Becker et al. 2004]. In einer Studie in einem
landlichen Gebiet Suddeutschlands, an der 36 Kinder und 19 Eltern bzw. Lehrer
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beteiligt waren, ergaben sich Medianwerte von 8,7 ug/g Kreatinin flr Kinder und von
8,6 pg/g Kreatinin fur die Gruppe der Erwachsenen [Koch et al. 2004]. Im Gegensatz
zum NHANES konnten in dieser Untersuchung keine Unterschiede zwischen Kindern
und Erwachsenen beobachtet werden. Darlber hinaus ist auffallig, dass die
Maximalwerte mit 26,6 ug/g Kreatinin (Erwachsene) deutlich niedriger liegen als die
in der vergleichbaren Gruppe des NHANES Il (192 ug/g Kreatinin). Bei der in der
Tabelle 3 darUber hinaus aufgefuhrten Studie an 85 Personen [Koch et al. 2003a]
wurden signifikante hohere Gehalte an MEHP im Urin der weiblichen Probanden
gemessen. Die Daten des NHANES 1999/2000 lieRen hingegen Kkeine

geschlechtsbezogenen Differenzen erkennen.

ug/g Kreatinin

21 T
19 T 90. P.
17 T 75. P.
15 |
3 i 50. P.
11 f
9 |-
. 25. P.
7 b
: 1 |10 P
3 |
BG L ,
3-14 6-11 12-19 20-39 >49 Jahre

Abb. 2: Altersabhangige Ausscheidung von Mono(2-ethylhexyl)phthalat (MEHP)
(links rot: Deutschland [Becker et al. 2004]; rechts blau: USA [Silva et al.
2004])
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Tab. 3: Ausscheidung von Phthalatmetaboliten im Urin (in pg/g Kreatinin)

Quelle |Anzahl Alter Median 95. Perzentil |[Bemerkungen
(Jahre)

MEHP MBP | MEHP MBP

Blountetal.| 289 20-60| 2,7 334 | 152 162 [1988-1994,

2000 NHANES Il

Silva et al. 2541 >6 3,1 219 | 18,5 97,5 [1999-2000,

2004 NHANES 1999/2000
Becker et 254 3-14 5,6 - 23,7 - 12001/2002,

al. 2004 Umweltsurvey

Koch et al. 85 7-64 9,2 157 | 34,7 531 [2002, Suddeutschland
2003a

Koch et al. 36 2,6-6,5 8,7 - 27,5 - 12003, landl. Region in
2004 19 20-59 | 8,6 - 24,7 - | Suddeutschland

MEHP: Mono(2-ethylhexyl)phthalat; MBP: Monobutylphthalat; NHANES: National
Health and Nutrition Examination Survey

Insbesondere auf Grund der Kontaminationsproblematik — so kann MEHP auch
aulerhalb des Organismus eventuell leicht durch hydrolytische Prozesse aus DEHP
gebildet werden — hat eine deutsche Arbeitsgruppe der Universitat Erlangen-
Nurnberg eine Methode zur Messung der sekundaren Metabolite (Mono-2-Ethyl-5-
hydroxyhexylphthalat [SOH-MEHP, Metabolit 1X]; Mono-2-Ethyl-5-oxohexylphthalat
[50oxo-MEHP, Metabolit VI]) im Urin entwickelt [Koch et al. 2003b]. In Erganzung der
MEHP-Bestimmung scheinen mit den vorgenannten sekundaren Metaboliten
sensitive und nicht kontaminationsanfallige Biomarker zur Belastungsabschatzung
zur Verfigung zu stehen. In zwei Untersuchungen der Nurnberger Arbeitsmediziner
konnte ein statistisch signifikanter Unterschied in der Metabolitenausscheidung
zwischen Manner und Frauen bzw. zwischen der Kinder- und Erwachsenengruppe
gefunden werden [Koch et al. 2003a, Koch et al. 2004]. Frauen zwischen 18 und 40
Jahren und Kinder schieden dabei deutlich hdéhere Gehalte an sekundaren

Metaboliten aus.
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Innenraumbelastung

Zur Belastung des Innenraumbereiches liegen derzeit, wahrscheinlich auch auf
Grund der sehr kontaminationsanfalligen Probennahme und Analytik, nur dulerst
begrenzt aussagekraftige Untersuchungsergebnisse vor [Butte et al. 2001; Fromme
et al. 2004, Fromme 2005]. Diese zeigen insgesamt (siehe auch Tabelle 3 und
Abbildung 3), dass insbesondere im Hausstaub mit hohen Gehalten gerechnet

werden muss. Eine Zusammenstellung findet sich in der folgenden Abbildung und

Tabelle.

mg/kg 1 10 100 1000 10000 N
Bauch 1991 12
Oie 1997 i [Z 6
Pohner 1997 | * | | 272
Butte 2001 | [ I 286
Mattulat 2001 | | 600
UBA 2002 | * ] 199
Rudel 2003 | | 102
Kersten 2003 | 65
Fromme 2004 | I 30
Becker 2004 254

Abb. 3: DEHP-Gehalte im Hausstaub von Wohnungen (Minimum / Bestimmungs-
grenze, Median und Maximum; *: 10.Perzentil; #: Mittelwert)
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Tab. 3: Phthalate im Hausstaub und in der Innenraumluft (aus [Fromme 2005])

DEHP DBP
Anzahl Median 95. Median 95.
Perzentil Perzentil
Hausstaub in mg/kg
BAUCH 1991 12 470 3065 30 301
Oie et al. 1997 38 640* - 100* -
Pohner et al. 1997 272 450 2000 87 370
Butte et al. 1999/2001 286 730 2500 49 230
Mattulat 2001 600 699 3470 48 311
UBA 2002 199 416 1190 42 160
Rudel et al. 2003 102" 340 - 20 -
Wilson et al. 2003 9 - - 1,2* -
Kersten & Reich 2003 65 600 1600 47 180
Becker et al. 2004 252 515 1840 - -
Bornehag et al. 2004 346 770 - 150 -
Fromme et al. 2004 30 703 1542 47 130
Innenraumluft in ng/ms3

BAUCH 1991 40 482 1647 2994 11201
Sheldon et al. 1994 125 140 - 630 -
Rudel et al. 2003 102" 77 - 220 -
Adibi et al. 2003* 30 370 - 2300 -
Adibi et al. 2003 25 220 - 400 -
Wilson et al. 2003 9 - - 288* -
Otake et al. 2004 27 111 - 390 -
Fromme et al. 2004 59 156 390 1083 2453
(Wohnungen)
Fromme et al. 2004 74 458 1510 1180 7376
(Kindergarten)

*- Arithmetisches Mittel: #: fir DBP ist n = 120: 1: Krakau: °: New York

Aufnahmesituation der Bevdlkerung
Es wird angenommen, dass die Aufnahmesituation des Menschen im Allgemeinen
wesentlich durch die Zufuhr Uber Nahrungsmittel gepragt ist. Die aus den
Umweltmedien resultierende Aufnahme wird als weniger bedeutend eingeschatzt.
Lediglich bei besonderen Immissionssituationen beziehungsweise Innenraumluft-
oder Hausstaubbelastungen konnen diese neben dem Lebensmittelpfad zu einer
deutlichen Zusatzbelastung fihren. Auch hierzu liegen jedoch nur wenige Daten zur
Exposition der allgemeinen Bevolkerung vor.
Aufgrund der grolen Variabilitdt der Phthalatgehalte in Lebensmitteln kdénnen

Abschatzungen zur taglichen Aufnahme Uber diesen Pfad nur sehr bedingt getroffen
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werden [Barwinkel et al. 2000]. In der wissenschaftlichen Literatur sind bezlglich
DEHP nur einzelne, z.T. langer zuruckliegende, Gesamtverzehrsstudien und lediglich
eine, nicht in einer wiss. Zeitschrift veroffentlichte, Duplikatstudie verfugbar
[Pfannhauser et al. 1995]. Es ergab sich danach eine mittlere tagliche Aufnahme in

einem Bereich von ca. 1,9 bis 5 ug/kg Kérpergewicht.

Neben diesen Betrachtungen =zur Aufnahme Uber den Belastungspfad
Nahrungsmittel gibt es die Moglichkeit, durch Ruckrechnungen aus den
ausgeschiedenen Metabolitengehalten, die Aufnahme der allgemeinen Bevodlkerung

zu quantifizieren.

Zusammenfassend zeichnet sich z.B. fur das DEHP aus den bisher vorliegenden
wissenschaftlichen Erkenntnissen noch kein vollstandiges Bild ab. Es deutet sich
jedoch an, dass die Gesamtaufnahme des Menschen wahrscheinlich hoher liegen
wird als bisher angenommen. Erste Untersuchungen insbesondere der Erlanger
Arbeitsmediziner deuten darauf hin, dass fur einen groferen Anteil der Bevdlkerung
die aus toxikologischer Sicht duldbare tagliche Aufnahme erreicht bzw. Uberschritten

sein konnte.
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