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1. Einleitung

1. Einleitung

In neuerer Zeit haufen sich die Hinweise, dass hormonell
wirksame Stoffe in der Umwelt weit verbreitet sind. Diese
Substanzen finden sich auch in der menschlichen Nahrung,
sowohl als naturliche Lebensmittelinhaltsstoffe als auch in
Form von Kontaminationen anthropogener Herkunft. Die
lebenslange Aufnahme durch den Menschen - so wurde be-
flrchtet - kbénnte zu Stérungen der hormonellen Regulation
und damit zu gesundheitlichen Risiken fiihren. Diese Be-
farchtungen sind nicht nur Gegenstand der wissenschaftli-
chen, sondern auch der 6ffentlichen Diskussion [1, 2], wozu
das Buch ,,Our stolen future* von Colborn, Dumanoski und
Myers (deutscher Titel: ,,Die bedrohte Zukunft* [3]) nicht
unerheblich beigetragen haben dirfte.

Die Debatte wurde ausgeldst durch Beobachtungen an
Okosystemen, bei denen erhebliche Fertilitatsstorungen an
Wildtierpopulationen als Folge von Kontaminationen mit
Pestiziden oder anderen Chemikalien aufgetreten waren.
Auch der epidemiologisch belegte Anstieg bestimmter
Krebsarten beim Menschen, wie beispielsweise Hodenkrebs,
und Veroffentlichungen, die auf einen Riickgang der mann-
lichen Fertilitdt hindeuten, haben in diesem Zusammenhang
erhebliche Aufmerksamkeit gefunden. Wahrend aber bei
der Frau Fertilitatsstérungen in einigen Fallen mit der Bela-
stung durch bestimmte Umweltchemikalien korreliert wer-
den konnten, fehlen entsprechende Studien tber Chemika-

lienbelastung und Abnahme der Spermienzahl beim Mann
(nach [4]).

Da es aber zahlreiche Indizien fur einen Zusammenhang
zwischen hormonell wirksamen Chemikalien und einer Be-
eintrachtigung der Fertilitat gibt, stellen sich die Fragen,
welchen dieser Umweltchemikalien wir ausgesetzt sind und
ob die Expositionen hoch genug sind, um entsprechende
endokrine oder reproduktionstoxische Effekte zu induzie-
ren.

Im vorliegenden Bericht soll dieser mdgliche Einfluss an
einem konkreten Beispiel naher untersucht werden. Hierzu
wurden die Phthalsdureester ausgewahlt, eine Klasse von
Substanzen, die jahrlich in der Gré3enordnung von Millio-
nen von Tonnen produziert werden und die insbesondere
als Weichmacher Verwendung finden. Zum einen sollte ge-
klart werden, was Uber die Reproduktionstoxizitat und en-
dokrinen Wirkungen der Phthalsdureester bekannt ist, zum
anderen sollte die Belastung des Menschen mit Phthal-
estern festgestellt werden. Zu letzterer Fragestellung wurde
nicht nur die wissenschaftliche Fachliteratur ausgewertet,
sondern es wurden auch eigene Untersuchungen durchge-
fahrt, die Auskunft tber die Belastung von Lebensmitteln
geben, aber auch andere Expositionspfade (Staub, Textilien)
bertcksichtigen sollten.
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21 .»Ostrogen-Hypothese** und endokrinwirksame
Stoffe

2.1.1. Berichte Uber Fertilitatsstorungen

2.1.1.1 Fortpflanzungsstérungen bei Wildtieren

Bereits seit den vierziger und funfziger Jahren gibt es Be-
richte Uber Fortpflanzungs- und Entwicklungsstérungen bei
wildlebenden Tieren, die auf den Einfluss von Umweltche-
mikalien zurickgefuhrt wurden.

Die frihesten Mitteilungen dieser Art stammen aus
Westaustralien. Dort war bei Schafen ein Rlickgang der
Fruchtbarkeit beobachtet worden, die Zahl der geworfenen
Lammer fiel im Verlauf mehrerer Jahre auf etwa 30 %. Als
Ursache wurde schliellich eine Kleesorte ausgemacht, die
besonders hohe Konzentrationen des Pflanzendstrogens
Formononetin enthielt (nach [3]).

In Kalifornien und an den GrofRen Seen wurden bei Mo6-
wen in mehreren Fallen ungewdhnlich viele Gelege beob-
achtet, die aus Paarungen zwischen Weibchen hervorge-
gangen sein mussten. Daraus wurde auf eine Verschiebung
des Geschlechterverhaltnisses, d. h. auf eine ungewodhnliche
Zunahme der Zahl der Weibchen, geschlossen. Histologische
Untersuchungen fuhrten diesen Befund auf die Induktion
einer Feminisierung bei der Entwicklung der mannlichen
Embryonen zurick. In allen diesen Féllen lebten die Végel
an Standorten, die stark mit anthropogenen Chemikalien,
insbesondere mit Organochlorverbindungen, kontaminiert
waren (nach [5]).

Bei den Alligatoren im Lake Apopka (Florida) fiel auf,
dass sich deren Population nicht stabilisierte oder vermehr-
te, nachdem sie unter Schutz gestellt worden war, sondern
weiter abnahm. Die Gelege zeigten eine ungewdhnlich ho-
he Embryonensterblichkeit und ein groRer Teil der mannli-
chen Nachkommen war aufgrund verkiimmerter Reproduk-
tionsorgane zeugungsunfahig oder unfruchtbar. Als Ursache
wurde ein (mehrere Jahre zurlckliegender) Storfall in einer
chemischen Fabrik angesehen, durch den gréRere Mengen
des Pestizids Dicofol in den See gelangt waren [3].

In GroRbritannien wurde die Beobachtung gemacht, dass
mannliche Regenbogenforellen in den Ablaufen von Klar-
anlagen begannen, das Dottersackprotein Vitellogenin zu
bilden, welches normalerweise nur von weiblichen Tieren
produziert wird. Es wurden Forellen an 28 Klaranlagen un-
tersucht, in allen Fallen war dieser Effekt zu beobachten.
Zurickgefuhrt wurde er auf (in den geklarten Abwassern
vorhandene) menschliche Hormonausscheidungen, insbhe-
sondere die natiirlichen Ostrogene Ostron und 17p-
Ostradiol, zum Teil auch auf das Kontrazeptivum Ethinylo-
stradiol. In zumindest einem Fall wurden auch Tenside aus

der Klasse der Alkylphenol-polyethoxylate bzw. deren Ab-
bauprodukte fir die Verweiblichung verantwortlich ge-
macht (nach [5] und [113]).

Die genannten und zahlreiche weitere Falle von Fertili-
tatsstérungen bei wildlebenden Tieren haben als gemein-
sames Charakteristikum eine geographisch eng begrenzte
Ausdehnung. Im Gegensatz dazu werden im humanmedizi-
nischen Bereich globale Trends diskutiert.
2.1.1.2 Rickgang der Fertilitat beim Menschen
Das Problem des Riickgangs der mannlichen Fertilitat wurde
zuerst durch einen Artikel im SPIEGEL in den Blickpunkt ei-
ner breiteren deutschen Offentlichkeit geriickt [1]. Dort
wird ein Vortrag von Skakkebeek, gehalten 1992 auf einem
Kongress in Caracas, zitiert; einige der von Skakkebaek er-
mittelten Daten stellt der SPIEGEL vor.

Das vom SPIEGEL zitierte Material war in Teilen bereits im
Oktober 1991 auf einem WHO-Workshop vorgestellt wor-
den; die Verdffentlichung in einer wissenschaftlichen Zeit-
schrift erfolgte 1992 [6]. Bei dieser Arbeit handelt es sich im
Wesentlichen um die systematische Auswertung der inter-
nationalen Literatur seit den 30er Jahren zum Thema ,,Sa-
menanalyse*. Es wurden insgesamt 61 Publikationen aus
den Jahren 1938 bis 1990 bericksichtigt, die Daten von
14947 Mannern beinhalten. Nicht in allen Fallen lagen Al-
tersdaten vor, Angaben zur ethnischen Zugehdrigkeit nur in
Ausnahmeféllen. Bezlglich der Fertilitat lie3 sich eine Ein-
teilung in die zwei grof3en Gruppen ,,M&nner mit erwiese-
ner Fertilitdt*“ und ,,normale Manner unbekannter Fertili-
tat“ vornehmen, es erfolgte jedoch eine gemeinsame
Auswertung.

Skakkebeeks Publikation rief in der Fachpresse eine hefti-
ge kontroverse Diskussion hervor. Die haufigsten Vorwurfe
betrafen das gewabhlte statistische Verfahren sowie die Kri-
terien zur Berucksichtigung oder Nichtbertcksichtigung ein-
zelner Studien [7-12]. Grundsatzlich durfte eine gemeinsa-
me Auswertung aller 61 Studien problematisch sein, da viele
Randbedingungen, die einen Einfluss auf das Ergebnis ha-
ben, wohl kaum bei allen Untersuchungen gleich gewesen
sein durften - zu nennen waren hier z. B.:

- geographische/regionale Unterschiede in der Fertilitat
(Ursache unbekannt),

ethnische Unterschiede (Ursache unklar),

- ,,Schieflage* durch nicht reprasentative (z. B. zu kleine)

Kollektive,

- Fertilitatsstatus,

- Dauer der sexuellen Enthaltsamkeit,

- Gesundheitszustand,

- das Rauchen,

- Erndhrungsgewohnheiten (incl. Alkohol).

Eine ausfihrliche Diskussion moglicher Storfaktoren bei
Spermienstudien findet sich in [13]. Insbesondere die regio-
nalen Unterschiede in der Fertilitat scheinen eine gesicherte
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Tatsache zu sein. Besonders gut sind sie in einer Untersu-
chung aus den USA dokumentiert, wo signifikante Unter-
schiede zwischen Kalifornien, Minnesota und New York
festgestellt wurden [14].

Eine nahe liegende Erklarung fir die geographische Va-
riation der Spermienkonzentrationen gibt es offenbar nicht.
Es ist keinesfalls so, dass die westlichen Industriestaaten an
einem Ende der Skala angesiedelt wéren und die weniger
entwickelten Nationen am anderen. Nach dem von Skakke-
beek ausgewerteten Datenmaterial [6] werden die beiden
Extrempositionen vielmehr von Finnland und Danemark ge-
halten. Hypothesen zur Deutung dieses Phanomens finden
sich in der Literatur nicht, es wird nur vage von Umwelt, Er-
néhrung, soziobkonomischen und anderen unbekannten
Griunden gesprochen [12]. Ansonsten wird betont, dass es
keine Erklarung fur diese breite Varianz gebe.

Von Anfang an heftig umstritten war der Befund, wo-
nach die Spermienzahlen in den letzten Jahrzehnten zu-
ruckgegangen sind. Neben neueren Studien, die fur die je-
weils untersuchte Region einen Riickgang bestatigen [15-
17], gibt es ebensolche, die keinen zeitlichen Abwartstrend
beobachten [14, 18, 19].

Eine Reanalyse der von Skakkebaek und Mitarbeitern zu-
sammengestellten Daten, bei der nur Studien mit minde-
stens 100 Probanden bertcksichtigt wurden [12], kommt
zwar ebenfalls zu dem Schluss, dass in den alteren Studien
héhere Spermienkonzentrationen gefunden wurden als in
den jungeren, verweist als Erklarung aber darauf, dass New
York als eine Region mit sehr hoher Spermienkonzentration
bei den friheren Studien starker vertreten sei als bei den
spaten. Der scheinbare zeitliche Verlauf, den Skakkebaek
und Mitarbeiter beobachtet haben wollen, sei also in Wirk-
lichkeit einer Verlagerung des geographischen Schwer-
punkts zuzuschreiben. In Ubereinstimmung hiermit kommt
eine Arbeitsgruppe des Robert-Koch-Instituts in Berlin bei
ihrer Reanalyse zu dem Ergebnis, dass fur den Zeitraum von
1963 bis 1990 keine Verringerung der Spermienkonzentra-
tion festzustellen ist [20]. Sogar eine Zunahme der Spermi-
enzahlen seit 1970 wurde aus den Daten Skakkebaeks schon
herausgelesen [7].

Auch wenn eine Bewertung der verschiedenen Positionen
im Einzelfall schwierig sein mag, so lassen allein Ausmalf
und Intensitéat der kontroversen Diskussion erhebliche Zwei-
fel daran bestehen, dass der Ruckgang der ménnlichen Fer-
tilitat als eine gesicherte Tatsache anzusehen ist.

2.1.2 ,,0Ostrogen-Hypothese*

Wahrend zum Ruckgang der Spermiendichte im Verlauf der
letzten Jahrzehnte keine sichere Bewertung mdglich er-
scheint, gibt es doch eine Reihe von Stérungen in der Ent-
wicklung und Funktion der ménnlichen Geschlechtsorgane,
bei denen in diesem Zeitraum eine eindeutige Zunahme zu
verzeichnen war. Hierzu zahlen Hodenkrebs, Kryptorchis-
mus (Hodenhochstand) und Hypospadie, eine angeborene
Missbildung der Harnréhre (nach [21] und [22]). Bei all die-
sen Veranderungen wird angenommen, dass ihr Ursprung in

Stérungen wahrend der fetalen Entwicklung begriindet

liegt.

Ganz ahnliche Effekte waren nach dem Einsatz des syn-
thetischen Ostrogens Diethylstilbdstrol (DES) beobachtet
worden, mit dem zwischen 1945 und 1971 Millionen
schwangerer Frauen behandelt wurden. Bei den S6hnen
dieser Frauen waren eine erh6hte Haufigkeit von Kryptor-
chismus und Hypospadie ebenso anzutreffen wie eine Ab-
nahme von Samenvolumen und Spermienzahl. Auch eine
Zunahme von Hodenkrebs wurde mit DES in Verbindung
gebracht [3, 21].

Die Ahnlichkeit zwischen den Auswirkungen von DES und
den Veranderungen in der Fertilitat im Verlauf der letzten
Jahrzehnte lie3 die Vermutung aufkommen, dass letztere
mit einer veranderten Ostrogen-Exposition wahrend der fe-
talen Entwicklung zusammenhéngen kénnten. Da der
Mensch ohnehin in einer Umgebung lebe, die als ein ,,Meer
von Ostrogenen* angesehen werden kénne, sei eine Veran-
derung in der Exposition gegeniiber Ostrogenen, wie sie im
letzten halben Jahrhundert stattgefunden habe, als Ursache
fur die Verdnderungen der mannlichen Reproduktionsent-
wicklung und -funktion anzusehen [21]. Diese Theorie wird
als ,,Ostrogen-Hypothese* bezeichnet.

Die Urheber Sharpe und Skakkebaek geben zur Begrin-
dung ihrer Hypothese eine Reihe von Faktoren an, die in
den letzten Jahrzehnten zu einer Anderung der Ostrogen-
Exposition beigetragen haben kdnnten. Dabei berucksichti-
gen sie neben endogenen und mit der Nahrung aufge-
nommenen Ostrogenen auch synthetische, insbesondere
auch Umweltchemikalien mit 6strogener Wirkung. Im Ein-
zelnen nennen sie folgende Pfade der menschlichen Ostro-
gen-Exposition, die sich im letzten halben Jahrhundert ge-
andert haben (aus [21]):

- Anderungen in der Ernahrung: Ballaststoffarme Ernah-
rung kann bei Frauen das ,,Recycling* ausgeschiedener
(endogener) Ostrogene erhéhen.

- Zunahme des Korperfetts: Das Korperfett kann gewisse
andere Steroide in Ostrogene umwandeln; Fettsucht
kann Gber verminderte Sekretion von Sexualhormonbin-
dendem Globulin (SHBG) durch die Leber das bioverfig-
bare Ostrogen erhéhen.

- Gebrauch oraler Empféangnisverhitungsmittel: Bei der
Wasseraufbereitung kénnen synthetische Ostrogene, die
ausgeschieden werden, ihren Weg in das Trinkwasser
finden; sie sind besonders wirksam, da sie nicht an SHBG
binden.

- Gebrauch oral aktiver anaboler Steroide in der Tiermast:
Dies war ein potentiell wichtiger Expositionspfad in den
50er bis 70er Jahren; in Europa wurde die Anwendung
1981 verboten.

- Anderungen in der Ernahrung: Viele Nahrungspflanzen
enthalten schwache Ostrogene, Soja ist eine der reichsten
Quellen. Paradoxerweise kdnnen Pflanzendstrogene die
Exposition gegeniiber endogenen Ostrogenen reduzie-
ren, indem sie die SHBGBildung erhéhen.

- Gestiegener Konsum von Milchprodukten (evtl. in Kom-
bination mit ballaststoffarmer Ernahrung): Kuhmilch ent-
halt Ostrogene.
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- Ostrogenwirksame Chemikalien in der Umwelt, ein-
schlieBlich vieler OrganochlorVerbindungen wie DDT,
PCBs und Verbrennungsprodukte (z. B. aus Benzinmoto-
ren): Produktion begann in der 30er bis 50er Jahren, Ver-
teilung dieser Substanzen ist weit, von Regenwasser bis
Frauenmilch reichend.

Ahnlich wie schon Skakkebeeks Studie tiber den Riick-
gang der Fertilitat rief auch die ,,Ostrogen-Hypothese* eine
kontroverse Debatte hervor [23-26]. Viele Toxikologen hal-
ten den postulierten Zusammenhang fur nicht gesichert
[27].

Unstrittig ist aber, dass viele Substanzen - auch soge-
nannte Umweltchemikalien - im Tierversuch und gegeniber
Zellkulturen ein endokrines Potential zeigen. Die diesbe-
zugliche Aktivitat der meisten Umweltchemikalien ist aller-
dings um mehrere GréRenordnungen geringer als die von
17B-Ostradiol.

Die an Zellen und in Tierversuchen gewonnenen Er-
kenntnisse, wonach bestimmte Umweltchemikalien ein
hormonales Potential aufweisen, und die Erfahrungen mit
DES beim Menschen lassen keinen Zweifel daran, dass es ei-
ne ganze Reihe von Substanzen (sowohl nattrlichen als
auch anthropogenen Ursprungs) gibt, die Prozesse der hor-
monalen Regulation im menschlichen Kdrper beeinflussen
kdénnen, auch wenn eine Bestatigung dieses Kausalzu-
sammmenhangs im strengen Sinne noch aussteht.

Kontrovers diskutiert wird allerdings die Frage, in wel-
chem Ausmalf die endokrin wirksamen Substanzen zum
Ruckgang der Fertilitat beim Menschen beigetragen haben
und noch beitragen. Auch der Einfluss anderer, bereits er-
waéhnter Faktoren ist in seiner Bedeutung umstritten. Dies
sind z. B. die ethnischen Unterschiede, die bisher niemand
zu quantifizieren vermochte. Ferner ist der Einfluss der Er-
nahrung nicht klar; hier hat sich im untersuchten Zeitraum
unbestreitbar ein erheblicher Wandel vollzogen (Energie-
gehalt und Zusammensetzung hinsichtlich Ballaststoffen,
Eiweil3, Fett und Kohlenhydraten). Laut Sharpe und Skakke-
beaek sind Fett und Ballaststoffe allerdings Faktoren, die im
Sinne ihrer Hypothese Ruickwirkungen auf die Ostrogene
haben [21]. Auch der gestiegene Alkoholkonsum wird als
eine maRgebliche Ursache fur Fertilitatsstérungen disku-
tiert.

2.1.3 Endokrin wirksame Substanzen

Mit der ,,endokrinen Wirkung* von Chemikalien bezeichnet
man alle Arten von Wirkungen, die in die hormonelle Re-
gulation im Kdrper von Mensch und Tier eingreifen. Derar-
tige Wirkungen kénnen in allen Lebensphasen eines Orga-
nismus auftreten, von besonderer Bedeutung sind sie
waéhrend der pra- und postnatalen Entwicklung. Da das en-
dokrine System auRerst komplex aufgebaut ist und viele
Teilprozesse an der hormonellen Regulation beteiligt sind,
gibt es prinzipiell viele Mdglichkeiten, wie Xenobiotika
(Fremdstoffe) das hormonelle System beeinflussen kénnen.
Zu den koérpereigenen endokrin wirksamen Substanzen
gehdren neben den Sexualhormonen auch andere Hormo-
ne, z. B. der Schilddriise. Im Rahmen dieses Berichts soll das

Augenmerk jedoch speziell auf Substanzen gerichtet wer-
den, die in der Lage sind, den Reproduktionsprozess Uber
eine Wechselwirkung mit dem System der Sexualhormone
zu storen.

Diese hormonell wirksamen Substanzen kénnen - wenn
sie strukturelle Ahnlichkeit mit den endogenen Liganden
besitzen - direkt mit den Rezeptoren dieser Liganden in
Wechselwirkung treten. Auf diese Weise kdnnen sie die
Wirkung der Hormone nachahmen und so eine Stimulation
des Rezeptors und nachfolgend biologische Effekte bewir-
ken (agonistische Wirkung); sie kbnnen aber auch die Bin-
dung und die biologische Aktivitat der naturlicherweise
anwesenden Hormone verhindern oder reduzieren (anta-
gonistische Wirkung). Alternativ kann eine Wirkung auch
Uber eine Modifikation der Signalwege hinter dem Rezep-
tor erfolgen. Indirekte Effekte kdnnen ferner tiber eine In-
duktion oder eine Hemmung von Enzymen bewirkt werden,
was zu Veranderungen bei der Produktion oder dem Abbau
endogener Hormone fuhrt oder aber auch Veranderungen
bei den Transportproteinen im Blut zur Folge hat. Eine Sub-
stanz kann direkt aktiv sein oder aber zuvor eine metaboli-
sche Aktivierung bendtigen.

Die St6érung der endokrinen Sekretion, Bindung, Ruck-
kopplung oder Aktivitat kann also durch Einflusse an ver-
schiedenen Stellen bewirkt werden. Oft ist nicht klar, ob ei-
ne beobachtete Veranderung der hormonellen Aktivitat das
Ergebnis einer direkten Einwirkung auf die Hormonsekreti-
on und die Wechselwirkung mit dem Rezeptor ist oder ob
der Effekt auf einen anderen Mechanismus zurickzufiihren
ist.

Weitere Faktoren, die berucksichtigt werden missen, be-
treffen die Art der exponierten Spezies, da die Rollen der
spezifischen Steroide zwischen den Spezies variieren kdn-
nen und die zu Grunde liegenden Prozesse der sexuellen
Differenzierung betréchtliche Unterschiede aufweisen kon-
nen. Von besonderer Bedeutung ist die Stufe der Entwick-
lung, in der die Exposition stattfindet. Besonders empfindli-
che Perioden sind die embryonale Entwicklung sowie die
frihe postnatale Phase (nach [28]).

Im Zusammenhang mit Beeintrachtigungen der Fertilitat
und Entwicklungsstérungen muss allerdings immer auch
daran gedacht werden, dass hier durchaus auch nicht-
hormonelle Effekte einen Beitrag leisten kdnnen.
2.1.3.1 Substanzen mit dstrogener Wirkung
Im Zusammenhang mit der ,,Ostrogen-Hypothese* waren
bereits einige Substanzen erwdhnt worden, die dstrogen
wirksam sind. So gehdrt Diethylstilb&strol (DES) zu den syn-
thetischen Ostrogenen. Weitere Vertreter dieser Gruppe
sind als orale Kontrazeptiva eingesetzte Stoffe wie Ethinyl6-
stradiol oder Mestranol. Diese Substanzen besitzen zum Teil
eine starkere dstrogene Wirkung als 173-Ostradiol, das
wirksamste korpereigene Ostrogen.

Phytodstrogene, also Ostrogene pflanzlicher Herkunft,
finden sich nicht nur in Tierfutter, sondern auch in der
menschlichen Nahrung. Von besonderer Bedeutung sind
hier die in Soja und aus Soja hergestellten Produkten ent-
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haltenen Isoflavone Genistein und Daidzein. Bestimmte Be-
volkerungsgruppen, z. B. Menschen in Ostasien, kénnen re-
lativ groRe Mengen dieser Isoflavone aufnehmen. In neue-
rer Zeit gibt es Hinweise auf eine endokrine Wirkung von
Phyto6strogenen aus Soja beim Menschen (nach [22] und
[29)).

Bereits in den 60er Jahren war die dstrogene Aktivitat ei-
niger Umweltchemikalien entdeckt worden, beispielsweise
von o,p’-DDT und Methoxychlor. Dass man Dicofol und eini-
gen Alkylphenolen gleichfalls eine 6strogene Wirkung zu-
schreibt, war bereits erwadhnt worden. Inzwischen umfasst
die Liste der moglicherweise 6strogen wirksamen Um-
weltchemikalien weit mehr als 100 Substanzen. Dazu geh6-
ren zahlreiche Pflanzenschutzmittel, aber auch polychlorier-
te Biphenyle (PCBs) und Hydroxy-PCBs, polycyclische
aromatische Kohlenwasserstoffe, Siloxane sowie einige
Phthalsdureester (fur eine Zusammenstellung 6strogen
wirksamer Umweltchemikalien siehe z. B. [30]). Die dstroge-
ne Wirkung dieser Xenobiotika ist aber in aller Regel um
mehrere Zehnerpotenzen schwécher als die von 173-
Ostradiol.
2.1.3.2 Substanzen mit antidstrogener Wirkung
Antidstrogene hemmen, wie bereits kurz erwéahnt, die Wir-
kung von Ostrogenen, in der Regel ohne selbst dstrogen
wirksam zu sein. Eine Reihe von halogenierten Dibenzodi-
oxinen und Dibenzofuranen sowie von coplanaren PCBs ge-
hort in diese Stoffklasse, darunter auch das ,,Seveso-Dioxin“
2,3,7,8-TCDD. Fur diese Substanzen gibt es offenbar keinen
einheitlichen Wirkungsmechanismus. Wahrend manche an-
tagonistisch an den Ostrogenrezeptor binden, entfalten an-
dere Antidstrogene - darunter die genannten Xenobiotika -
ihre Wirkung uber eine Bindung an den Ah-Rezeptor (Aryl-
hydrocarbon-Rezeptor). Der Ligand-Rezeptor-Komplex kann
dann uber eine Induktion von Cytochrom P,;, den Katabo-
lismus des zellularen Ostradiol induzieren oder aber seine
Wirkung auf der Ebene der Gentranskription entfalten [31].
2.1.3.3 Substanzen mit androgener Wirkung
Mit Ausnahme von Tributylzinn (TBT) sind keine Um-
weltchemikalien mit androgener Wirkung bekannt. Tribu-
tylzinn wird fur die Ausbildung méannlicher Geschlechtsor-
gane bei weiblichen Vorderkiemenschnecken verantwortlich
gemacht.
2.1.3.4 Substanzen mit antiandrogener Wirkung
Erst in neuerer Zeit wurde die antiandrogene Wirkung eini-
ger Umweltchemikalien entdeckt. Diese Stoffe hemmen die
Wirkung von Androgenen durch kompetitiven Antagonis-
mus am Androgen-Rezeptor. Zu den antiandrogenen Um-
weltchemikalien gehdren der DDT-Metabolit p,p’-DDE, das
Herbizid Linuron und das Fungizid Vinclozolin. Beim Vinclo-
zolin sind offenbar zwei durch Hydrolyse entstehende Me-
taboliten die eigentlichen aktiven Substanzen.

2.1.4 Testsysteme zur Prifung von Substanzen auf eine
endokrine Wirkung

Im Folgenden werden einige Methoden aufgefuhrt, mit de-
nen auf endokrine Wirkungen gepruft werden kann. Diese
Zusammenstellung ist nicht vollstandig; nur die wichtigsten,
d. h. besonders haufig eingesetzten Testsysteme (z. B. fur
Screeningzwecke) werden erlautert, wobei schwerpunkt-
maRig Tests auf eine dstrogene Wirkung Berticksichtigung
finden, da diese am weitesten verbreitet sind und auch
Phthalsaureester vor allem auf Ostrogenitat gepriift wur-
den.

2.1.41 In-vivo-Methoden (Versuchstiere)

2.1.41.1 Tests an weiblichen Ratten oder M&usen

Beim klassischen In-vivo-Ostrogenitatstest wird in juvenilen
bzw. ovariektomierten weiblichen Ratten oder Mausen
durch 6strogene Stoffe dosisabhangig ein Uteruswachstum
ausgeldst. Zur Auswertung wird das Uterusgewicht be-
stimmt (z. B. [32]). Als breites Screeningverfahren lasst sich
diese Methode jedoch nicht anwenden. Neben der Ge-
wichtszunahme sind auch eine Reihe anderer Wirkungen
auf den Uterus geeignet, um eine 6strogene Aktivitat nach-
zuweisen, z. B. die Erhdhung der GefaBpermeabilitat, die
Stimulation der Zellteilung, die Zunahme des Glykogenge-
haltes oder eine erhéhte Aktivitat des Enzyms Ornithinde-
carboxylase (nach [30]).

Im sogenannten Allen-Doisy-Test wird die Verhornung
des Vaginalepithels zwei bis drei Tage nach Verabreichung
der Testsubstanz erfasst (nach [33]). Da hierbei das Vorlie-
gen verhornter Zellen in Vaginalabstrichen beurteilt wird,
kann es zu subjektiven Unterschieden in der Beurteilung
kommen, was die Bewertung dieser Ergebnisse erschwert.

Ein anderes Verfahren beruht darauf, dass die ovariellen
Produktionsraten der Steroidhormone Progesteron, Ostra-
diol und Testosteron von 6strogen wirksamen Stoffen be-
einflusst werden. Im Anschluss an die Gabe der Testsub-
stanz(en) werden die Tiere get6tet, die Ovarien isoliert und
homogenisiert. Die Homogenate werden inkubiert und mit-
tels Radioimmunoassay auf ihre Produktionsraten von Pro-
gesteron, Ostradiol und Testosteron gepriift [34]. Bei diesem
Test ist allerdings zu berucksichtigen, dass die Produktion
der genannten Steroide immer auch davon abhéngig ist, in
welcher Phase innerhalb des Zyklus sich das Versuchstier be-
findet.
2.1.4.1.2 Tests an mannlichen Versuchstieren
Wie der folgende Text zeigt, kann die Entwicklung der Ser-
toli-Zellen in den Hoden wéhrend der pranatalen und der
frihen postnatalen Phase durch dstrogen wirksame Sub-
stanzen beeinflusst werden (zitiert aus [35]):

,.FUr eine normale Spermienentwicklung (Spermatogene-
se) sind das Hypophysenhormon FSH, Testosteron und funk-
tionsféhige Sertoli-Zellen erforderlich. Die Sertoli-Zellen bil-
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den die Wand der Samenkanélchen. An ihrer Aul3enseite
liegen die undifferenzierten Spermatogonien (Ausgangs-
zellen der Spermien). Wenn der Reifungsprozess beginnt,
dringt das Spermatogonium zwischen die Sertoli-Zellen vor.
Wahrend des gesamten Entwicklungsprozesses werden die
verschiedenen Spermienvorstufen (Spermatozyten und
Spermatiden) von den Sertoli-Zellen umhdllt. Die Sertoli-
Zellen steuern den Prozess der Spermatogenese. Dabei wer-
den sie sowohl von FSH als auch von Testosteron beeinflusst.

Entscheidend fur die Kapazitat zur Spermienproduktion
ist nun, dass eine einzelne Sertoli-Zelle nur eine limitierte
Zahl von Keimzellen wéhrend ihrer Entwicklung zu Sperma-
tozoen versorgen kann. Somit bestimmt die Gesamtzahl der
Sertoli-Zellen die Spermienproduktion. Bei den meisten
Saugern wird die Zahl der Sertoli-Zellen wéhrend einer be-
stimmten Periode der Entwicklung definitiv fixiert. Bei der
Ratte beispielsweise beginnen sich die Sertoli-Zellen in der
zweiten Halfte der Fetalperiode (19. - 20. Schwangerschafts-
tag) zu teilen; die Zellvermehrung dauert ungefahr bis zum
15. Tag nach der Geburt. Von da an ist eine Vermehrung der
Zahl der Sertoli-Zellen nicht mehr moglich. Werden wéh-
rend der kritischen Entwicklungsperiode zu wenig Sertoli-
Zellen gebildet, so bleibt deren Zahl im Erwachsenenalter
unter der Norm, und Spermienproduktion sowie Hodenge-
wicht sind entsprechend verringert.

Wahrend der kritischen Entwicklungsperiode kann die
Vermehrung der Sertoli-Zellen durch verschiedene Faktoren
beeinflusst werden. Experimentelle Studien haben gezeigt,
dass FSH fur die Regulation der Sertoli-Zellzahl sehr wichtig
ist. Wenn die FSH-Sekretion durch experimentelle MalRnah-
men herabgesetzt wird, entwickeln sich weniger Sertoli-
Zellen. Beim Rattenfetus wie beim Lammfetus steigert FSH
die Zellteilungsrate der Sertoli-Zellen. Zwischen Sertoli-
Zellen und Hypophyse entwickelt sich ein Feedback-System:
In der Vermehrungsphase der Sertoli-Zellen sezernieren sie
Ostrogen. Dieses kontrolliert in einer negativen Feedback-
Schlaufe die FSH-Sekretion durch die Hypophyse. Auf diese
Weise wird der stimulierende Einfluss von FSH auf die Ser-
toli-Zellvermehrung durch die Sertoli-Zellen selbst reguliert.
Wird nun weibliches Sexualhormon (Ostradiol) von auRen
zugefuhrt, wird die FSH-Sekretion unterdrickt; bei der er-
wachsenen Ratte stellt man dann eine Reduktion des Ho-
dengewichts sowie der Spermienzahl fest. Auch bei perina-
taler Verabreichung des synthetischen Ostrogens
Diethylstilb6strol an Ratten kommt es zu Reproduktionsst-
rungen mit reduziertem Hodengewicht und einer verringer-
ten Zahl von Spermien. Sharpe vertritt deshalb die Mei-
nung, dass Umweltchemikalien mit 6strogener Aktivitat
moglicherweise fahig sind, dieses wéahrend einer beschrank-
ten Entwicklungsperiode bestehende Feedbacksystem durch
Interaktion mit den kérpereigenen Ostrogenen zu storen. Es
kéame zu einer iberméRig starken Hemmung der FSH-
Sekretion, mit dem Resultat einer verringerten Zahl von Ser-
toli-Zellen.*

Aus dem Vorstehenden ergibt sich, dass die Entwicklung
der Sertoli-Zellen in der pré- bzw. perinatalen Phase als Mafl3
fur eine Beeinflussung durch endokrin wirksame Substanzen
geeignet ist. Speziell fur die Substanzgruppe der Phthalsau-

reester konnte gezeigt werden, dass verschiedene Tierspezi-
es unterschiedlich empfindlich reagieren; die Befunde zur
endokrinen Wirkung von DEHP und MEHP stammen aus
Versuchen mit Ratten [36-38].

2.1.4.1.3 Vitellogenin-Synthese bei Fischen und andere
Tests

Vitellogenin ist ein Lipoglycophosphoprotein, dessen Pro-
duktion in der Leber weiblicher Fische durch endogene
Ostrogene ausgeldst wird. Von der Leber wird Vitellogenin
in die Ovarien transportiert, wo es als wichtiger Dotterbe-
standteil dem wachsenden Embryo als Futterquelle dient.
Unter dem Einfluss exogener Ostrogene kann Vitellogenin
auch in den Lebern ménnlicher Fische gebildet werden. So
wurde bei ménnlichen Regenbogenforellen, die im Abwas-
ser von Klaranlagen ausgesetzt wurden, eine (auf die 6stro-
gene Wirkung von Alkylphenolen zurtckgefihrte) Bildung
von Vitellogenin beobachtet. Auf diesem Effekt basiert ein
Bioassay: Neben Regenbogenforellen werden hier auch
Goldorfen und Bitterlinge eingesetzt, der Nachweis des ge-
bildeten Vitellogenins im Plasma kann elektrophoretisch
oder immunologisch erfolgen [39].

Neben dem Vitellogenin-Test werden einige weitere
Tierversuche als geeignet fur Screening-Verfahren angese-
hen, so der Fischembryonentest (Beobachtung der Entwick-
lung von Eiern der Zebra-Barbe) oder das LAngenwachstum
der Legerdhre von Bitterling-Weibchen. Tests mit Evertebra-
ten - z. B. der ansonsten sehr beliebte Daphnien-
Langzeittest - lassen sich zwar einfach durchfuhren, sind fur
diese Zwecke aber ungeeignet, da sie als Testmodell fur
Wirbeltiere und somit auch fur den Menschen nur wenig
représentativ wéren [40].

2.1.4.2 In-vitro-Testsysteme

2.1.4.21 Bindung an den Ostrogenrezeptor

Beim Rezeptorbindungstest wird bestimmt, inwieweit Sub-
stanzen in der Lage sind, an den Ostrogenrezeptor zu bin-
den bzw. 17p-Ostradiol von diesem Rezeptor zu verdran-
gen. Der dazu verwendete Ostrogenrezeptor kann
unterschiedlicher Herkunft sein - das Cytosol von Ratten-
und Mauseuteri wurde ebenso eingesetzt wie menschliche
Brustkrebszellen [32] oder Leberextrakte von Forellen [41];
auch eine Expression des menschlichen Ostrogenrezeptors in
Insektenzellen wurde fur diesen Test schon beschrieben.

Zur Durchfuhrung des Tests wird der Rezeptor mit
[BH]17B-Ostradiol in Anwesenheit der zu testenden Sub-
stanz(en) bzw. von 17B-Ostradiol inkubiert, dabei wird (ibli-
cherweise in einer Testreihe mit unterschiedlichen Konzen-
trationen gearbeitet. Nach Ende der Inkubationszeit und
dem Stoppen der Reaktion wird freies [3H]17B-Ostradiol mit
Aktivkohle/Dextran entfernt und das gebundene [3H]17[3-
Ostradiol durch Szintillationsmessung bestimmt.

Ein Nachteil der Methode ist sicher, dass die bloRRe Bin-
dung einer Substanz an den Rezeptor keine endgultige Aus-
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sage Uber ihre biologische Aktivitat zulédsst und dass nicht
zwischen einer dstrogenen und einer antidstrogenen Wir-
kung unterschieden werden kann [33].

Als ,,ERB* bezeichnet, wurde kirzlich die erste Isoform
des Ostrogenrezeptors entdeckt und charakterisiert [42].
Waéhrend 17B-Ostradiol gleich gut an beide Rezeptoren bin-
det, sollen sich bei einigen Phytodstrogenen und dstroge-
nen Umweltchemikalien deutliche Unterschiede ergeben
haben. Ob diese Erkenntnis Konsequenzen fur den Rezep-
torbindungstest haben wird, l&sst sich noch nicht absehen.
2.1.4.2.2 Zellproliferation menschlicher Brustkrebszellen
In diesem Test wird der Umstand ausgenutzt, dass bestimm-
te Zelllinien von Brustkrebszellen, beispielsweise ZR-75-
oder MCF-7-Zellen, in ihrer Vermehrung 6strogenabhangig
sind. Man kann also an Kulturen dieser 6strogensensitiven
Zellen eine Zunahme der Zellzahl (,,Proliferation*) in Ab-
héngigkeit von der 6strogenen Wirkung einer Substanz be-
stimmen. Speziell bei der Verwendung von MCF-7-Zellen,
einer besonderen Linie menschlicher Brustkrebszellen, wird
der Test als ,,E-Screen-Assay* bezeichnet [43].

Die Ergebnisse des Tests hdngen stark von der Herkunft
der Zellen ab, seine Empfindlichkeit fur 173-Ostradiol soll
schlecht reproduzierbar sein [33]. Die Durchfuihrung des
Tests gilt als einfach: Eine bestimmte Zahl von Zellen wird
auf Platten angezuchtet, in regelmaRigen Abstadnden wird
das Kulturmedium, welches auch die zu prifende Substanz
enthalt, erneuert. Nach typischerweise 10 bis 14 Tagen wer-
den die Zellen ausgezéahlt. Die Zunahme der Zellzahl dient
als Mal3 fur die dstrogene Aktivitat der getesteten Substanz;
fur eine halbquantitative Abschatzung kann man mit der
Zellproliferation vergleichen, die durch Zugabe von 17f3-
Ostradiol erreicht wird.
2.1.4.2.3 Tests mit genetisch modifizierten Zellen
Bei diesen Testsystemen auf molekularbiologischer Basis
werden Hefen (oder andere Zellen) transfiziert, d. h. es
werden fremde Gene in die Zellen eingeschleust. Uber ein
Plasmid wird ein Ostrogenrezeptor-bindendes Element (ERE
= ,,estrogen-response element*), gekoppelt an ein Repor-
tergen, in die Zelle eingebaut; auBerdem wird das Gen des
menschlichen Ostrogenrezeptors in das Genom integriert.
wird der Ostrogenrezeptor nun durch die Bindung eines Li-
ganden (einer 6strogen wirksamen Substanz also) aktiviert,
kommt es zunachst zur Bindung an das ERE und in deren
Folge zur Expression des Reportergens. Die 6strogene Wir-
kung einer Substanz kann dann tber die Aktivitat des vom
Reportergen exprimierten Enzyms bestimmt werden [44].

Als Zellsysteme fanden vor allem Hefestimme Verwen-
dung, doch auch dstrogensensitive MCF-7-Zellen wurden
schon eingesetzt (in letzterem Fall eriibrigt sich eine Trans-
fektion der Zellen mit dem Ostrogenrezeptor). Unter den
eingesetzten Reportergenen waren solche fur die Enzyme (3-
Galactosidase, Chloramphenicol-Transferase und Luciferase.
Die Enzymaktivitat ist in der Regel relativ einfach zu mes-
sen: Man inkubiert die Zellen eine gewisse Zeit mit 173-

Ostradiol oder den zu testenden Substanzen, gibt dann das
Substrat fur die Enzymreaktion hinzu (z. B. o-Nitro-phenyl-
B-D-galactopyranosid im Falle der B-Galactosidase), und
nachdem die Reaktion gestoppt ist, erfolgt eine meist einfa-
che Messung der UV/VIS-Absorption oder der Lumineszenz,
aus deren Ergebnis sich die Enzymaktivitat berechnen l&asst.
Dieses Testprinzip ist nicht auf die Prifung dstrogener
Wirkungen beschrankt: In Analogie zum Ostrogenrezeptor
wurden auch andere Rezeptoren in Hefezellen exprimiert
(z. B. der Androgen- und der Progesteronrezeptor), so dass
nach dem gleichen Verfahren auch auf androgen wirksame
Substanzen gepruft werden konnte [45].
Obwohl die Tests einfach durchzufiihren sind, sobald eine
entsprechende Zelllinie etabliert ist, gab es in der Vergan-
genheit doch Probleme mit der Reproduzierbarkeit: Befun-
de, die einen Uberadditiven Synergismus dstrogen wirksa-
mer Substanzen ergeben hatten [46], konnten spéater nicht
bestatigt werden [32, 47, 48]; die Arbeit Uber synergistische
Effekte wurde daraufhin von ihren Autoren zuriickgezogen
[49].
2.1.4.2.4 Vitellogenin-Test
Durch Ostrogene kénnen Leberzellen nicht nur in vivo zur
Synthese von Vitellogenin angeregt werden (vgl. Abschnitt
2.1.4.1.3), diese Stimulation erfolgt auch in Zellkulturen.
Darauf basiert ein In-vitro-Zelltest, der mit Hepatozyten
mannlicher Regenbogenforellen arbeitet. Die Zellkulturen
werden mehrere Tage mit den zu testenden Substanzen in-
kubiert, das gebildete Vitellogenin kann beispielsweise mit-
tels Radioimmunoassay bestimmt werden [50].
2.1.4.3 Kombination von Testsystemen
Die dstrogene Aktivitat - von 17B-Ostradiol wie von jeder
anderen 6strogen wirksamen Substanz - kann auf verschie-
denen Wirkungsebenen gemessen werden und demzufolge
sind die existierenden Testsysteme auch auf verschiedenen
Ebenen angesiedelt, wie die folgende beispielhafte Zusam-
menstellung noch einmal unterstreichen soll:

Wirkungsebene Test

Rezeptorbindung Inhibition der Bindung von

Ostradiol
Genaktivierung bzw. Enzymaktivitat
Zellantwort

Zellproliferation

Vitellogenin-Bildung
Organverdnderung Sertoli-Zellen

Gewicht von Keimdrisen bzw.
Uterus

Legerdhre (Bitterling)

Jeder dieser Tests lasst nur eine Aussage Uber die jeweils be-
trachtete Wirkungsebene zu, nicht aber tiber andere. So
bedingt nicht jede Substanz, die an einen Rezeptor bindet,
automatisch eine makroskopische Wirkung und umgekehrt
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muss nicht jeder beobachtete Effekt notwendigerweise auf
den applizierten Stoff zurtickzufihren sein (bekannt ist z. B.
der Fall einer vorherigen Metabolisierung zur eigentlichen
aktiven Wirksubstanz). Die Aussagekraft von Tierversuchen
leidet zudem darunter, dass es bei der Reproduktionstoxizi-
tat signifikante Speziesunterschiede gibt; so reagierten in
einer vergleichenden Untersuchung Ratten und Meer-
schweinchen wesentlich starker auf Dibutylphthalat (DBP)
als Mause, wahrend sich bei Hamstern gar keine Wirkung
zeigte (nach [51]).

Die begrenzte Aussagekraft aller Testsysteme hat zur
Folge, dass Befunde zur endokrinen Wirkung einer Substanz
widerspruchlich sein kdnnen (solche Falle sind beispielsweise
auch bei den Phthalsaureestern aufgetreten). Daher wird es
wohl auch kaum jemals einen einzigen Test zur Prifung auf
eine endokrine Wirkung geben. Folgerichtig arbeiten viele
Arbeitsgruppen bei ihren Prifungen auf endokrin wirksame
Substanzen von vornherein parallel mit mehreren Testsy-
stemen auf verschiedenen Wirkungsebenen (z. B. [32, 41,
52]).

2.2 Endokrine Wirkungen von Phthalsdureestern

2.2.1 Bedeutung der Phthalsédureester

Phthalsdureester sind in unserer Umwelt ubiquitar verbrei-
tet. Sie werden polymeren Materialien bei der Herstellung
als Weichmacher zugesetzt, um deren Verarbeitungseigen-
schaften zu verbessern. 80 bis 90 % des Weichmacherange-
botes gehen in PVC-Anwendungen [53]. Wéhrend fur Po-
lyvinylchlorid (PVC) Uberwiegend Di(2-ethylhexyl)phthalat
(DEHP) verwendet wird [54, 55], liegt der Einsatz von Dibu-
tylphthalat (DBP) schwerpunktmafig bei Lacken und Kunst-
stoffen auf der Basis von Nitrocellulose und Polyvinylaceta-
ten [56]. Die jahrliche Phthalester-Produktion betragt
weltweit mehrere Millionen Tonnen jahrlich, wovon rund
die Halfte auf DEHP entfallt. Allein in Westeuropa werden
jahrlich rund 1,4 Millionen Tonnen Phthalsdureester produ-
ziert und ca. 1 Million Tonnen verbraucht [53]. Eine Uber-
sicht Uber den europdischen Verbrauch der wichtigsten
Phthalsdureester findet sich bei Harris et al. [52].

Aus den verschiedenen Kunststoffen, in denen sie einge-
setzt werden, kdnnen die Phthalsdureester in die Umwelt
gelangen. Sie wurden in Luft, Wasser und Boden ebenso
nachgewiesen wie in Pflanzen und Tieren. Auch Lebensmit-
tel sind mit Phthalestern kontaminiert, so dass der Mensch
diese Substanzen regelméaRig mit der Nahrung aufnimmt.

Vor diesem Hintergrund haben Meldungen besonderes
Interesse erregt, wonach Phthalsdureester einen schadigen-
den Einfluss auf die Fortpflanzung von wildlebenden Tie-
ren, aber auch des Menschen haben kénnen. In diesem Zu-
sammenhang muss allerdings stets bertcksichtigt werden,
dass die Phthalsdureester trotz ihrer chemischen Verwandt-
schaft durchaus unterschiedliche Eigenschaften haben kdn-
nen - auch hinsichtlich ihrer endokrinen Wirksamkeit und
ihrer Reproduktionstoxizitat. Aus diesem Grund ist eine sub-
stanzbezogene Betrachtungsweise erforderlich und daher

ist die nachfolgende Literaturauswertung zu diesem The-
menkomplex nach Einzelsubstanzen geordnet.

2.2.2 Endokrine und reproduktionstoxische Wirkungen
von Phthalsdureestern

Wegen der erheblichen technischen Bedeutung der Phthale-
ster (und den damit verbundenen grofRen Produktionsmen-
gen) wurden fur die wichtigsten Vertreter dieser Substanz-
klasse schon fruh stoffliche Bewertungen vorgenommen. So
hat das Beratergremium fur umweltrelevante Altstoffe
(BUA) der Gesellschaft Deutscher Chemiker Stoffberichte fur
DEHP [54] und DBP [56] herausgegeben, fuir DEHP existiert
aulRerdem eine vergleichbare Zusammenstellung der WHO
im Rahmen der Serie ,,Environmental Health Criteria* [55].

Diese Berichte sind z. T. bereits zehn oder mehr Jahre alt,
sie gehen in ihren toxikologischen Betrachtungen haupt-
séchlich auf die Aspekte

- akute Toxizitat,

- chronische und subchronische Toxizitat,
- Kanzerogenitat und

- Mutagenitat/Gentoxizitat

ein. Mégliche endokrine Wirkungen finden nur in Form ih-
rer makroskopisch zu beobachtenden Effekte Erwahnung.
So wird beispielsweise Uber die bei jungen Ratten beobach-
tete Keimdrisenatrophie nach DEHP-Gabe berichtet. Anson-
sten bewahrheitet sich auch an diesen Stoffberichten, dass
die potentielle Relevanz reproduktionstoxischer Effekte ge-
genuber der krebserregenden Wirkung fir Chemikalien
lange Zeit etwas im Hintergrund gestanden hat. Uber endo-
krine Wirkungen findet sich nur wenig in den genannten
drei Monographien, die hier zusammengefassten Informa-
tionen zu diesem Themenkomplex sind zum ganz Uberwie-
genden Teil neueren Datums.

2.2.2.1 Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP)

Inwieweit auch DEHP fur Fertilitatsstdrungen verantwortlich
ist, die in den 70er Jahren bei chronisch mit Phthalestern
exponierten russischen Fabrikarbeiterinnen beobachtet
wurden, kann nicht sicher beurteilt werden, da der Inhalt
der entsprechenden Publikation [57] nur durch Zitate unge-
féhr bekannt wurde [58].

Fertilitatsstorungen durch DEHP bei Mausen beschrieben
Lamb et al. [51]; sie beobachteten bei Dosierungen ab 0,1 %
Uber das Futter eine geringere Zahl von Wurfen, eine klei-
nere Zahl von Nachkommen pro Wurf sowie eine geringere
Uberlebensrate der Nachkommen.

Zahlreiche Publikationen befassen sich mit den Wirkun-
gen von DEHP auf Ratten: In mannlichen Tieren wurden ei-
ne Verringerung von Hoden-, Samenblaschen- und Prosta-
tagewicht ebenso beobachtet wie eine Abnahme der
Spermienzahl und morphologische Verdanderungen der Sa-
menkanéle [36, 59, 60]. Die gleichen Effekte wie DEHP rief
auch dessen priméarer Metabolit MEHP hervor [36, 59],
MEHP wurde als die eigentlich wirksame Substanz erkannt
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[36]. Mehrere Arbeiten erschienen zum Mechanismus der
Wirkung von MEHP auf Sertoli-Zellen [37, 38, 61].

Auch bei weiblichen Ratten traten nach DEHP-Gabe Fer-
tilitatsstorungen auf. Es wurden eine Verlangerung des
Ovulationszyklus und eine signifikante Senkung der Ostra-
diol-Produktion beobachtet; die verringerten Serum-
Ostradiol-Spiegel fiihrten in der Folge zu erhéhten FSH-
Konzen-trationen, sie stimulierten das Luteinisierende Hor-
mon (LH) nicht in dem fur die Ovulation ndtigen MaR3. Man
beobachtete bei diesen Ratten ein Ausbleiben der Ovulation
(,»Anovulation*) als Folge eines Hypodstrogenismus. Es
konnte gezeigt werden, dass die Wirkungsmechanismen in
mannlichen und weiblichen Ratten ahnlich sind: Auch in
weiblichen Tieren ist MEHP wirksam, Zielorgan sind hier die
Granulosa-Zellen in den Ovarien [62].

Bei In-vitro-Untersuchungen fanden Jobling et al. [41],
dass DEHP zwar in der Lage war, an den Ostrogen-Rezeptor
zu binden, doch selbst bei der héchsten getesteten Konzen-
tration von 10 M wurden nur weniger als 50 % des mar-
kierten 17B-Ostradiol vom Rezeptor verdrangt. Im Test mit
transfizierten Zellen und auch gegenuber 6strogensensiti-
ven Brustkrebszellen (MCF-7 und ZR-75) zeigte DEHP keine
6strogene Wirkung.

Harris et al. [52] testeten DEHP im Zelltest mit rekombi-
nanter Hefe sowie mit ZR-75- und MCF-7-Zellen. Bei Kon-
zentrationen bis 10> M war DEHP in keinem dieser Tests
6strogen wirksam. Auch vier Metaboliten von DEHP, darun-
ter MEHP, wurden im Hefezelltest gepruft, wobei die Kon-
zentrationen sogar bis 102 M gingen; die Metaboliten zeig-
ten gleichfalls keine dstrogene Aktivitéat.

Milligan et al. [63] testeten unter anderem ein Dioctyl-
phthalat an ovariektomierten Mausen und fanden dabei
keine dstrogene Wirkung. Wie spéter verlautete, soll es sich
bei der gepruften Substanz um DEHP gehandelt haben
[114].

Zacharewski et al. [115] pruften DEHP in vitro und in vivo
auf seine dstrogene Aktivitat. Im Rezeptorbindungstest (mit
dem Ostrogenrezeptor aus Rattenuteri) war DEHP ebenso
ohne Wirkung wie in verschiedenen Tests mit genetisch
modifizierten Zellen. In vivo fuhrte DEHP an weiblichen Rat-
ten bei Gabe an vier aufeinanderfolgenden Tagen weder zu
einem Effekt auf das Uterusgewicht noch kam es (an ova-
riektomierten Tieren) zu einem Verhornungseffekt der Va-
ginalzellen. Bei keinem dieser Experimente zeigte DEHP also
eine 6strogene Wirkung.
2.2.2.2 Di-n-butylphthalat (DBP)

Bei einer Gruppe von russischen Fabrikarbeiterinnen wurde
die chronische berufliche Exposition mit hohen Konzentra-
tionen von Di-n-butylphthalat und Di-n-octylphthalat mit
einer verringerten Rate an Schwangerschaften und héheren
Raten an Fehlgeburten in Verbindung gebracht. 34 bis 40
Jahre alte Frauen waren Uber einen Zeitraum von 7 bis 9
Jahren mit Phthalestern exponiert; in dieser Gruppe entwik-
kelten 10 von 19 Frauen im Vergleich zu gleichaltrigen Kon-
trollpersonen abweichende gynakologische Profile (Hy-
podstrogenismus und Anovulation) [57]. Da diese Arbeit aus
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den 70er Jahren nicht im Original verfiigbar war, lasst sich
das reproduktionstoxische Potential von DBP aus den be-
kannt gewordenen Daten allerdings nicht abschatzen.

Orale Gabe von DBP fiuihrte zu Keimdrusenschadigungen
bei Ratten (nach [59]). Diese bestanden in einer Abnahme
des Keimdrusengewichts und in histologischen Veranderun-
gen der Samenkanale. Durch den Halbester Monobu-
tylphthalat, den Prim&rmetaboliten von DBP, kam es sogar
zu einem noch deutlicheren Rickgang des Keimdriusenge-
wichts als durch DBP.

Lamb et al. [51] untersuchten an Mé&usen die reprodukti-
onstoxischen Eigenschaften verschiedener Phthalsdureester,
die sie - zum Teil in Konzentrationen im Prozentbereich -
Uber das Futter applizierten. DBP fuhrte nur in der hdchsten
Dosierung (1 %) zu Fertilitatsstérungen in Form von gerin-
gerer Zahl der Wirfe, kleinerer Zahl von Nachkommen pro
Wurf und geringerer Uberlebensrate der Nachkommen. Aus
Kontrollexperimenten ergab sich, dass die Wirkung von DBP
uber die weiblichen (Mutter-)Tiere erfolgt.

Jobling et al. [41] testeten 20 wichtige Umweltchemikali-
en auf ihre 6strogene Wirksamkeit in vitro, darunter auch
DBP. Im Rezeptorbindungstest stellten sie fest, dass DBP in
der Lage ist, an den Ostrogenrezeptor aus dem Cytosol von
Forellenlebern zu binden. Im Anschluss daran wurde der mi-
togene Effekt auf menschliche Brustkrebszellen (ZR-75- und
MCEF-7-Zellen) getestet. In beiden Fallen zeigte DBP in 10-5-
molarer Konzentration eine dstrogene Wirkung. In einem
Test mit genetisch modifizierten Krebszellen wurde be-
stimmt, inwieweit DBP in der Lage ist, die Transkriptionsak-
tivitat zu stimulieren. Auch hier war DBP wirksam, aus den
Experimenten zur Transkriptionsaktivitat konnte zusatzlich
abgeleitet werden, dass die Phthalester in Gegenwart von
Ostradiol als Agonisten und nicht als Antagonisten wirken.

Anders als gegenuber den MCF-7-Zellen von Jobling et al.
zeigte DBP im ,,E-Screen-Assay*‘ von Soto et al. [43] keine
ostrogene Wirkung an MCF-7-Brustkrebszellen.

In der Phthalséaureester-Studie von Harris et al. [52] war
DBP im Zelltest mit rekombinanter Hefe 6strogen-positiv;
Monobutylphthalat, der Metabolit von DBP, erwies sich da-
gegen als negativ. Im Hefezelltest wurde auch die Kombina-
tion DBP/BBP auf mégliche additive oder synergistische Ef-
fekte gepruft. Die Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung
mit einer rein additiven Wirkung, es ergab sich kein Hinweis
auf einen Uberadditiven Synergismus. Ferner untersuchten
Harris et al. DBP auch in Tests mit MCF-7- und ZR-75-Brust-
krebszellen. In einer Konzentration von 10 M erwies sich
DBP in beiden Fallen als dstrogen wirksam.

In einem ,,Continuous Breeding Protocol* untersuchten
Wine et al. die Reproduktionstoxizitéat von DBP in Ratten
[64]. Gepruft wurde der Effekt von 0,1 %, 0,5 % und 1 %
DBP in der Nahrung auf die F,- und insbesondere die F,-
Generation. Wenn die Befunde aus den anderen Tests zu-
treffen, wonach DBP 6strogen wirksam sein kann, wirde
man erwarten, dass in der F,-Generation die gré3eren Ef-
fekte auftreten. Tatsachlich wurde beobachtet, dass die
Nachkommen der F;-Generation stérker beeintrachtigt sind
als die der F,-Generation. Dies duf3erte sich sowohl in der
Zahl der Nachkommen als auch in starkeren strukturellen
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Defekten des mannlichen Reproduktionssystems (z. B. De-
generation der Samenkanéle). Da die F,-Generation von der
Zeugung an exponiert war, lasst sich aus diesen Experimen-
ten nicht ableiten, in welcher Periode der Entwicklung die
Ratten am empfindlichsten auf DBP reagieren.

Milligan et al. [63] arbeiteten mit einem In-vivo-Assay, bei
dem die Erh6hung der Permeabilitét der Uterusgefalie in
ovariektomierten Mausen als Indikator fur eine dstrogene
Wirkung diente. DBP war in diesem Test ohne Effekt.

Zacharewski et al. [115] pruften DBP in vitro und in vivo
auf seine dstrogene Aktivitat. Im Rezeptorbindungstest (mit
dem Ostrogenrezeptor aus Rattenuteri) war DBP ebenso
wirksam wie in einem Test mit genetisch modifizierten MCF-
7-Zellen. In beiden Fallen waren die erforderlichen DBP-
Konzentrationen um den Faktor 10 bis 105 héher die fur
einen vergleichbaren Effekt benotigten Ostradiol-
Konzentrationen. In zwei weiteren Experimenten mit gene-
tisch maodifizierten Zellen (andere Zelltypen) war DBP ohne
Wirkung. In vivo fuhrte DBP an weiblichen Ratten bei Gabe
an vier aufeinanderfolgenden Tagen weder zu einem Effekt
auf das Nassgewicht des Uterus noch kam es (an ovariekto-
mierten Tieren) zu einem Verhornungseffekt der Vaginal-
zellen. Hier zeigte DBP also keine dstrogene Wirkung.

In einer Studie mit dem Halbester Monobutylphthalat
[116] wurde die Substanz an drei aufeinander folgenden
Tagen oral an nicht geschlechtsreife weibliche Ratten verab-
reicht (Dosisbereich bis 1000 mg/kg KG/d). 24 Stunden nach
der letzten Dosis wurden die Uterusgewichte bestimmt. In
keinem Fall wurde eine statistisch signifikante Abnahme des
Uterusgewichts festgestellt. Monobutylphthalat zeigte bei
diesem In-vivo-Test also keine dstrogene Aktivitat.

Mylchreest et al. [117] verabreichten DBP oral an weibli-
che Ratten wahrend der Schwangerschaft und der Laktati-
on, um den Einfluss dieser Substanz auf die pranatale und
frihe postnatale Entwicklung des Reproduktionstrakts zu
studieren. Bei den mannlichen Nachkommen traten ver-
schiedene reproduktionstoxische Effekte wie Hypospadie,
Keimdrusenatrophie etc. auf; dagegen waren bei den weib-
lichen Nachkommen typische 6strogenabhéngige Verande-
rungen nicht zu beobachten. Aus der Tatsache, dass DBP bei
den mannlichen Tieren das gleiche Spektrum von Effekten
hervorrief wie Antiandrogene, folgerten die Autoren, dass
DBP in den Ratten bei den getesteten Dosen nicht dstrogen,
sondern vielmehr antiandrogen wirksam ist.

2.2.2.3 Benzylbutylphthalat (BBP)

Die erste Mitteilung Uber eine endokrine Wirkung von BBP
stammt von Jobling et al. [41]. Dieses britische Autorenteam
hatte 20 wichtige Umweltchemikalien auf ihre dstrogene
Wirksamkeit getestet, darunter auch BBP. Zunéchst stellten
sie im Rezeptorbindungstest fest, dass BBP in der Lage ist,
an den Ostrogenrezeptor aus dem Cytosol von Forellenle-
bern zu binden. Im Anschluss daran wurde der mitogene
Effekt auf menschliche Brustkrebszellen (ZR-75- und MCF-7-
Zellen) getestet. Auch hier zeigte BBP eine dstrogene Wir-
kung. In einem dritten Test mit genetisch modifizierten
Krebszellen wurde bestimmt, inwieweit BBP in der Lage ist,

die Transkriptionsaktivitat zu stimulieren. In Konzentratio-
nen von 10¢ M bis 104 M war BBP auch hier wirksam, aus
den Experimenten zur Transkriptionsaktivitdt konnte zu-
satzlich abgeleitet werden, dass BBP in Gegenwart von
Ostradiol als Agonist und nicht als Antagonist wirkt.

Diese In-vitro-Befunde wurden erganzt durch Experimen-
te von Sharpe et al. [65], die an Ratten testeten, welchen
Einfluss BBP bei perinataler Exposition auf Keimdrisengro-
e und Spermatogenese hat. Dazu wurden weibliche Ratten
Uber das Trinkwasser exponiert (BBP-Konzentration 1 mg/l).
Die BBP-Gabe begann zwei Wochen vor der Paarung der
Tiere und endete mit der Entw6hnung 22 Tage nach der
Geburt der Jungen. Die Exposition der jungen Tiere erfolgte
also nur indirekt tiber die Plazenta oder Milch der Mutter.
Die mannlichen Nachkommen lebten dann unter Standard-
bedingungen, im Alter von 90 - 95 Tagen wurden sie geto-
tet. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten die BBP-
exponierten Tiere unverandertes Kdérpergewicht und Ge-
wicht der Nieren, aber ein um etwa 10 % verringertes Ge-
wicht der Keimdrusen. Die tagliche Spermienproduktion
war bei den BBP-exponierten Ratten sogar um rund 20 %
geringer als bei den Tieren der Kontrollgruppe. Morpholo-
gische Veranderungen der Keimdriusen konnten nicht fest-
gestellt werden. Wie die Autoren dieser Arbeit spater mit-
teilten, gelang es ihnen nicht, diese Ergebnisse zu
reproduzieren. Dennoch betonten sie, dass sie ihre ur-
sprunglichen Befunde nicht zuriickziehen [118].

Auch Soto et al. [43] untersuchten den Einfluss von BBP
auf MCF-7-Brustkrebszellen (,,E-Screen-Assay*) und wie bei
Jobling et al. erwies sich BBP in diesem Test als dstrogen
wirksam.

Bei der systematischen Prufung der Phthalsdureester, die
Harris et al. durchfuhrten [52], zeigte BBP gegenuber re-
kombinanten Hefezellen eine 6strogene Wirkung. Die bei-
den Halbester Monobenzylphthalat und Monobutylphthalat
(als primére Metaboliten von BBP) erwiesen sich dagegen
als nicht wirksam. Gleichfalls im Hefezelltest wurde die
Kombination BBP/DBP auf mogliche additive oder synergi-
stische Effekte gepruft. Die Ergebnisse stehen in Uberein-
stimmung mit einer rein additiven Wirkung, es ergab sich
kein Hinweis auf einen Uberadditiven Synergismus.

Ferner untersuchten Harris et al. BBP auch in Tests mit
zwei unterschiedlichen Arten dstrogensensitiver Brustkrebs-
zellen (MCF-7 und ZR-75). In beiden Fallen erwies sich BBP in
10-5-molarer Konzentration als positiv, im MCF-7-Test zeigte
BBP eine starkere 6strogene Wirkung als jeder andere ge-
prufte Phthalsdureester.

Gaido et al. entwickelten einen Hefezelltest zur Prifung
auf endokrine Wirkungen, der ihnen erlaubte, die Wech-
selwirkungen mit dem Ostrogen-, dem Androgen- und dem
Progesteron-Rezeptor zu untersuchen [45]. Mit diesem Test
bestimmten sie unter anderem fur eine Reihe von Um-
weltchemikalien die Féhigkeit zur Bindung an die genann-
ten Rezeptoren. Unter den gepruften Substanzen war mit
BBP auch ein Phthalester. Fur diesen Stoff waren die Befun-
de allerdings sdmtlich negativ, d. h. in keinem der Tests
zeigte BBP eine endokrine Wirkung.
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Ashby et al. [66] untersuchten die Wirkung von BBP in vi-
vo, indem sie wie Sharpe et al. [65] weibliche Ratten tber
das Trinkwasser mit BBP in einer Konzentration von 1 mg/I
exponierten und die Entwicklung der Nachkommen unter-
suchten. Anders als Sharpe et al. stellten sie jedoch zwischen
exponierten Tieren und der Kontrollgruppe keine Unter-
schiede in Keimdrisengewicht und Spermienzahl fest.

In ovariektomierten Mausen kann eine erhdhte Ge-
faBpermeabilitat des Uterus als spezifischer Effekt 6strogen
wirksamer Substanzen angesehen werden. Milligan et al.
[63] fuhrten einen entsprechenden Test unter anderem mit
BBP durch, das sich dabei allerdings als nicht wirksam er-
wies.

Zacharewski et al. [115] stellten fest, dass BBP bei In-vitro-
Experimenten sowohl an den Ostrogenrezeptor (aus Rat-
tenuteri) band als auch in einer Konzentration von 10 uM
gegenuber verschiedenen Zelltypen genetisch modifizierter
Zellen eine 6strogene Wirkung zeigte. In vivo fuhrte BBP an
weiblichen Ratten bei Gabe an vier aufeinanderfolgenden
Tagen weder zu einem Effekt auf das Nassgewicht des Ute-
rus noch kam es (an ovariektomierten Tieren) zu einem Ver-
hornungseffekt der Vaginalzellen. Hier war BBP also nicht
o6strogen wirksam.

Bei einer weiteren Serie von In-vivo-Experimenten wur-
den BBP sowie die beiden zugehdrigen Halbester Monobu-
tylphthalat und Monobenzylphthalat gepruft [116, 119-
121]. Dazu wurden die Testsubstanzen an drei aufeinander
folgenden Tagen oral an weibliche Ratten verabreicht, fur
BBP gab es zusatzlich ein Experiment mit subkutaner Appli-
kation. 24 Stunden nach der letzten Dosis wurden die Ute-
rusgewichte bestimmt. In keinem Fall wurde eine statistisch
signifikante Gewichtszunahme festgestellt, so dass sich kei-
ne Hinweise auf eine dstrogene Wirkung von BBP, Monobu-
tylphthalat oder Monobenzylphthalat ergaben.
2.2.2.4 Sonstige Phthalsdureester
Di-n-pentylphthalat und Di-n-hexylphthalat sowie die korre-
spondierenden Monoester (die in vivo durch unspezifische
Esterasen gebildet werden) fuhrten bei oraler Gabe an Rat-
ten zu Keimdriusenschadigungen, insbesondere einer Ver-
ringerung des Gewichts sowie zu histologischen Verédnde-
rungen der Samenkanéle [59].

Ahnliche Schaden an jungen Ratten durch Di-n-pentyl-
phthalat beschrieben auch Gray und Gangolli [36]. Sie be-
obachteten verringertes Hoden-, Samenblaschen- und Pro-
statagewicht; dabei stellen sie Unterschiede im Ausmalf3 der
Wirkung hinsichtlich des Alters der Tiere fest. Aus morpho-
logischen Untersuchungen an Zellkulturen schlossen sie,
dass die Phthalester zunéchst durch eine Schadigung der
Sertoli-Zellen wirken, was einen Verlust an Keimzellen zur
Folge hat.

Lamb et al. [51] untersuchten an Mé&usen die reprodukti-
onstoxischen Eigenschaften verschiedener Phthalséureester,
die sie Uber das Futter applizierten. Diethylphthalat zeigte
keinen sichtbaren Effekt auf die Reproduktionsfunktionen;
allerdings waren in der Versuchsgruppe, die mit 2,5 % die
hdchsten Diethylphthalat-Mengen erhalten hatte, die
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Spermienkonzentrationen bei den mannlichen Nachkom-
men signifikant verringert. Di-n-hexylphthalat fuhrte ab Do-
sierungen in Hohe von 0,3 % zu Fertilitatsstérungen in Form
von geringerer Zahl der Wurfe, kleinerer Zahl von Nach-
kommen pro Wurf und geringerer Uberlebensrate der
Nachkommen. Durch Di-n-hexylphthalat wurde die Fertilitat
beider Geschlechter deutlich beeintrachtigt.

Im ,,E-Screen-Assay‘‘ an dstrogensensitiven Brustkrebs-
zellen zeigten Diamylphthalat und Dinonylphthalat keine
oOstrogene Aktivitat [43].

Harris et al. untersuchten in einer systematischen Studie
32 Phthalséureester, 3 Ester der Isophthalsdure sowie 9 Mo-
noester der Phthalsaure (als Phthalester-Metaboliten) mit
In-vivo-Methoden auf ihre dstrogene Aktivitat [52]. Zu-
nachst wurden alle Substanzen im Zelltest mit rekombinan-
ter Hefe gepruft. Dabei ergab sich fur 7 Phthalester eindeu-
tig ein positiver Befund, neben den bereits genannten
Dibutylphthalat und Benzylbutylphthalat waren dies Die-
thylphthalat, Diisobutylphthalat, Butylcyclohexylphthalat,
Diphenylphthalat und Isohexylbenzylphthalat. Fur Diiso-
nonylphthalat waren die Befunde widerspruchlich: Von
7 Ansatzen waren 4 positiv und 3 negativ, so dass keine
eindeutige Aussage maglich war. Ditridecylphthalat war nur
als analytischer Standard positiv, dagegen in der kommer-
ziellen Zubereitung negativ. Der positive Effekt wurde ver-
mutlich durch die Kontaminante o,p’-Bisphenol A hervorge-
rufen, Ditridecylphthalat selbst ist wohl nicht aktiv. Alle
anderen getesteten Phthalsdureester, Phthalsaurehalbester
und Isophthalsaureester zeigten im Hefezelltest keine
6strogene Wirkung.

Die im Hefezelltest positiven sowie die in gréReren Men-
gen produzierten Phthalester wurden von Harris et al. an-
schlieBend in Tests mit zwei verschiedenen Arten 6strogen-
sensitiver Brustkrebszellen (MCF-7 und ZR-75) untersucht.
Gegenuber den ZR-75-Zellen erwiesen sich Diisobutyl- und
Diisononylphthalat als positiv, wogegen Diethylphthalat,
Ditridecylphthalat, Diisodecylphthalat und Di-n-hexyl-
phthalat ohne Effekt blieben. Im MCF-7-Test waren Ditride-
cylphthalat und Diisobutylphthalat aktiv, wogegen die an-
deren getesteten Phthalate (Diisononylphthalat, Diisode-
cylphthalat und Diethylphthalat) nur eine &uf3erst geringe
bis praktisch keine Wirkung zeigten.

Zacharewski et al. [115] untersuchten die Effekte von Di-
n-hexylphthalat, Diisoheptylphthalat, Di-n-octylphthalat,
Diisononylphthalat und Diisodecylphthalat in vitro und in
vivo. Im Rezeptorbindungstest (mit dem Ostrogenrezeptor
aus Rattenuteri) war Di-n-hexylphthalat wirksam, allerdings
wurde das markierte 17p-Ostradiol nur zu knapp 50 % vom
Rezeptor verdrangt. Die anderen getesteten Phthalsauree-
ster banden nicht an den Rezeptor. In Tests mit verschiede-
nen Stimmen genetisch modifizierter Zellen zeigte keine
der genannten Substanzen einen Effekt. Bei In-vivo-
Versuchen mit weiblichen Ratten fuhrte bei keinem dieser
Phthalester eine Gabe an vier aufeinander folgenden Tagen
zu einem Effekt auf das Nassgewicht des Uterus oder (an
ovarektomierten Tieren) zu einem Verhornungseffekt der
Vaginalzellen. Hier zeigten sich also keine 6strogenen Wir-
kungen.
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2.2.3 Zusammenfassung der Befunde

DEHP erwies sich bei einer Reihe von In-vivo-Experimenten
als reproduktionstoxisch. Es konnte gezeigt werden, dass
die beobachteten Fertilitatsstdrungen wohl nicht auf DEHP
selbst, sondern auf dessen Metaboliten MEHP zuritckzufih-
ren sind. In-vivo-Tests auf eine 6strogene Wirkung von
DEHP verliefen stets negativ. Auch bei den In-vitro-Tests
(transfizierte Hefezellen und dstrogensensitive Brustkrebs-
zellen) war DEHP ohne endokrine Wirkung, obwohl es in
der Lage war, an den Ostrogenrezeptor zu binden. MEHP
war in vitro (transfizierte Hefezellen) gleichfalls nicht aktiv.
Die Datenlage lasst also den Schluss zu, dass DEHP zwar re-
produktionstoxisch ist, es aber keine Anhaltspunkte fur ei-
nen dstrogenen Wirkungsmechanismus gibt.

In vitro war DBP in der Lage, an den Ostrogenrezeptor zu
binden; gegentber dstrogensensitiven Brustkrebszellen und
transfizierten Hefezellen war DBP in einigen Tests wirksam,
in anderen dagegen ohne 6strogene Wirkung. Der Halbe-
ster Monobutylphthalat war in einem In-vitro-Experiment
nicht aktiv. Die Befunde sind also insgesamt widersprich-
lich. In vivo erwies sich DBP in mehreren Tests als reproduk-
tionstoxisch und auch der Halbester zeigte diesen Effekt. Ein
Hinweis auf einen dstrogenen Wirkungsmechanismus von
DBP fand sich bei keinem der In-vivo-Experimente. Aller-
dings ergaben sich in jungster Zeit Anzeichen dafur, dass die
reproduktionstoxische Wirkung von DBP (wie auch die von
DEHP) nach einem antiandrogenen Mechanismus erfolgen
konnte.

BBP kann an den Ostrogenrezeptor binden und war in
drei verschiedenen Tests gegentber dstrogensensitiven
Brustkrebszellen endokrin wirksam. Bei Tests mit transge-
nen Zellen wurden neben positiven auch negative Ergebnis-
se erhalten (die BBP-Metaboliten waren in einem dieser
Tests ohne Wirkung). In vivo fuhrte BBP bei Ratten in einem
Fall zu Fertilitatsstorungen, dieser Befund war allerdings
nicht reproduzierbar. Bei In-vivo-Experimenten an Mausen
und Ratten zur Priifung auf Ostrogenitat zeigte BBP keinen
Effekt.

Andere Phthalséureester sind noch nicht umfassend un-
tersucht. Fertilitatsstérungen in vivo wurden fur Dipentyl-
phthalat und Dihexylphthalat berichtet, bei Ratten fuhrte
Diethylphthalat in sehr hohen Dosen zu einer Verringerung
der Spermiendichte. In-vivo-Experimente, bei denen auf
Ostrogenitat gepriift wurde, verliefen aber ausnahmslos
negativ. In vitro gibt es einzelne positive Befunde, z. B. fur
Dihexylphthalat im Rezeptorbindungstest oder fiir Diisobu-
tylphthalat in Experimenten mit 6strogensensitiven Brust-
krebszellen und transfizierten Hefezellen. Insgesamt ist die
Datenlage fiir eine Bewertung dieser anderen Phthalsauree-
ster aber noch nicht ausreichend.

23 Belastung des Menschen mit Phthalsdureestern

Aufgrund der grofRen Produktionsmengen und des breiten
Einsatzes sind Phthalséureester inzwischen ubiquitér ver-
breitet, sie finden sich gleichermal3en in Pflanzen und Tie-
ren, Wasser, Boden und Luft. Aus allen diesen Quellen kon-

nen Phthalester auf den Menschen tbergehen; bei
Lebensmitteln ist zudem eine Kontamination durch Verpak-
kungsmaterial méglich und auch eine Anreicherung in der
Nahrungskette wird diskutiert.

2.3.1 Aufnahme mit der Nahrung

2.3.1.1 Phthalester-Gehalte von Lebensmitteln

2.3.1.1.1  Milch und Milchprodukte

Castle et al. [67] untersuchten die Migration von DEHP in
Milch wahrend des Verarbeitungsprozesses. In Kontrollpro-
ben, die durch Melken mit der Hand erhalten wurden, wa-
ren die DEHP-Konzentrationen durchgehend niedrig (<5 -
10 pg/kg); bei Proben, die mit Kunststoffschlauchen in Be-
rihrung gekommen waren (Melkmaschinen, Sammeltanks
etc.), lie3 sich ein Anstieg der Werte feststellen. Der hdchste
Einzelwert betrug 125 pg/kg, fur Tankmilch lagen die Kon-
zentrationen im Bereich von 30 - 80 pg/kg.

Gruber et al. [68] stellten keinen derartigen Anstieg fest,
mallen aber generell hdhere Konzentrationen: Sie fanden
in einer handgemolkenen Kuhmilchprobe 29 ug DBP/kg und
130 ug DEHP/kg, in einer maschinengemolkenen Kuhmilch-
probe 34 ug DBP/kg und 120 pg DEHP/kg.

Petersen [69] untersuchte Milch aus dem déanischen Ein-
zelhandel, 6 Monate nachdem dort die Verwendung DEHP-
haltiger Rohrleitungen bzw. Schlduche fur Milch verboten
worden war. In allen Fallen war DEHP entweder nicht
nachweisbar oder bewegte sich im Bereich der Nachweis-
grenze; die mittlere Belastung der untersuchten Milchpro-
ben wurde zu weniger als 50 pg/l abgeschatzt.

Eine Untersuchung von Milch-, Sahne-, Butter- und Kése-
proben aus Grol3britannien, Norwegen und Spanien [70] be-
traf die Gehalte an DEHP sowie Gesamtphthalat (letzteres
wurde nach Umesterung als Dimethylphthalat bestimmt,
aber in DEHP-Aquivalenten angegeben). Milchproben aus
Norwegen hatten DEHP-Gehalte von 0,06 - 0,38 mg/kg. Bei
der Verarbeitung der Milch zu Sahne wurde DEHP aufkon-
zentriert, wobei Werte bis 1,67 mg/kg erreicht wurden.
Fettarme Milch enthielt im allgemeinen nicht mehr als 0,05
mg/kg. Spanische Milch und Sahne wiesen DEHP-
Konzentrationen von <0,01 - 0,55 mg/kg auf, der héchste
Gesamtphthalat-Gehalt betrug 3,0 mg/kg in einer Sahne-
probe. Britische Milchproben enthielten wenig DEHP (<0,01
- 0,09 mg/kg) und Gesamtphthalat (0,06 - 0,32 mg/kg). K&se,
Butter und andere Fettproben aus GroRRbritannien variierten
betrachtlich in ihrer Konzentration, am hochsten belastet
waren zwei Késeproben mit 17 mg/kg DEHP bzw. 114 mg/kg
Gesamtphthalat. Die Mehrzahl der Proben enthielt jedoch
0,2 - 2,7 mg/kg DEHP und 1,8 - 19,0 mg/kg Gesamtphthalat.
Die Konzentrationen, die in den Milchprodukten gefunden
wurden, waren zu hoch, um allein (durch Aufkonzentrieren
der Fettphase) aus der Milch zu stammen, so dass hier noch
andere Kontaminationswege eine Rolle spielen mussen.
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In Milch und Milchprodukten aus Osterreich konnte DEHP
in allen untersuchten Proben nachgewiesen werden. Die
DEHP-Konzentrationen lagen im Bereich von 0,010 bis 0,680
mg/kg, am hochsten belastet war ein Schmelzkése. In etwa
der Halfte der Proben war auch DBP nachweisbar, die Werte
variierten zwischen <0,01 und 0,114 mg/kg. Der Nachweis
von Dimethylphthalat, Diethylphthalat, Diisobutylphthalat
und BBP gelang in jeweils einer Probe; alle anderen Phthal-
saureester, auf die gepruft wurde, fanden sich in keinem
Fall [71].

In GroRRbritannien wurde bei Milch und Milchprodukten
ein mittlerer Gesamtphthalat-Gehalt (ausgedrickt als Dime-
thylphthalat) von 0,5 mg/kg gefunden. In zwei Milchpro-
ben, die auf individuelle Phthalsaureester untersucht wur-
den, lag dagegen allein die Summe der Dioctylphthalate
(DEHP und andere Isomere) deutlich tGber diesem Wert [72].

In kanadischen Milchproben lie3 sich DEHP in Konzentra-
tionen von 0,01 - 0,13 mg/kg nachweisen, der grof3te Ein-
zelwert stammte von Kondensmilch. DBP und BBP waren in
diesen Milchproben nicht nachweisbar. Fur Sahne, Joghurt,
Kése und Butter berichtet die kanadische Studie Werte zwi-
schen 0,1 und 5,5 mg/kg (Summe von DBP, BBP und DEHP).
Am hdchsten belastet war hier die Butter [73].
2.3.1.1.2 Eier, Fleisch, Wurst und Fisch
Der WHO-Bericht tiber DEHP [55] zitiert eine Studie aus Ja-
pan uber die DEHP-Belastung von Hilhnereiern; danach
wurden im Eiweil3 0,05 - 0,4 mg/kg gefunden, wahrend
DEHP im Eigelb nicht nachweisbar war. Fir kommerziellen
Fisch aus Nordamerika nennt der WHO-Bericht DEHP-
Konzentrationen von 2 - 7 mg/kg.

Die 6sterreichische Studie [71] fand bei Fischproben ge-
ringere Phthalester-Konzentrationen als die im WHO-
Bericht angegebenen. Spitzenreiter waren Sardinen in Ol
mit einem DEHP-Gehalt von 1,40 mg/kg. Bei Fleisch und
Wurst wurde das Augenmerk vor allem auf in Kunststoff
verpackte Produkte gerichtet. Der h6chste Einzelwert be-
trug hier 1,028 mg DEHP/Kkg. In einer Eiprobe fanden sich
0,283 mg DEHP/kg, 0,034 mg DBP/kg und 0,010 mg BBP/kg.

Die aus GroR3britannien berichteten Mittelwerte fir die
Gesamtphthalat-Konzentrationen (jeweils als Dimethyl-
phthalat gemessen und berechnet) lagen hdher als die Er-
gebnisse aus Osterreich: So fand man im Fleisch von
Schlachttieren 3,5 mg/kg, in Innereien 1,3 mg/kg, in Fleisch-
produkten 1,1 mg/kg, bei Geflugel 8,8 mg/kg, in Eiern 4,4
mg/kg und in Fisch 0,5 mg/kg [72].

Auch in Kanada enthielt Geflugel groRere Phthalester-
Mengen als andere Fleischsorten: Wahrend die DEHP-
Gehalte von Fleisch im Allgemeinen unter 1 mg/kg lagen,
wird fur Geflugel ein Wert von 2,6 mg/kg angegeben [73].
2.3.1.1.3 Fette und Ole
Abgesehen von Migrationsversuchen, bei denen in Sonnen-
blumendl nach 30 Tagen DEHP-Gehalte bis 150 mg/kg auf-
traten [55], wurden keine auffalligen Befunde bekannt. So
waren Fette und Ole laut Phthalat-Bericht aus Osterreich
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[71] mit Werten bis 3 mg/kg verhaltnismalig gering bela-
stet. Zu &hnlichen Resultaten kommt die Studie des briti-
schen Landwirtschaftsministeriums, die einen Mittelwert
von 1,7 mg/kg angibt (Gesamtphthalat-Konzentration, be-
rechnet als Dimethylphthalat) [72]. Auch aus Japan werden
ganz Uberwiegend Werte unter 3 mg/kg berichtet [74].

Sharman et al. [70] fanden in zwei Margarineproben
deutlich h6here Phthalester-Mengen: Wahrend der DEHP-
Gehalt bei 1,2 bzw. 2,0 mg/kg lag, ergaben sich fur Ge-
samtphthalat Konzentrationen von 12,8 und 23,6 mg/kg.
2.3.1.1.4 Brot und Backwaren, Teigwaren, Reis
In Osterreich fand man fiir diese Produktgruppen im Allge-
meinen Phthalat-Konzentrationen unter 3 mg/kg. Bei in
Kunststoff verpackten Proben ergaben sich teilweise hohere
Werte (bis 7,5 mg/kg). Eine Ausnahme bildete nur eine Pro-
be Backerbsen, die mit 17,2 mg/kg eine unerwartet hohe
Belastung aufwies, wobei der Hauptbeitrag mit 14,83 mg/kg
von DBP stammte [71].

Brot und Backwaren aus Kanada waren in der Regel mit
weniger als 3 mg/kg (Summe aus Diethylphthalat, DBP, BBP
und DEHP) belastet, nur in einer Probe Feingebéck fand sich
eine DEHP-Konzentration von 3,4 mg/kg [73].
2.3.1.1.5 Obst und Gemiuse, Nusse
Wahrend Weil3kraut, Rotkraut, Tomaten und Apfelmus in
Osterreich mit durchschnittlich etwa 0,1 mg/kg niedrig bela-
stet waren, fanden sich in Nissen zum Teil sehr hohe
Phthalester-Konzentrationen. Die gré3ten Gehalte hatten
eine Probe Erdnisse mit 37,9 mg/kg (wovon 29,9 mg/kg auf
DBP entfielen) und geriebene Haselntsse mit 32 mg/kg
(hiervon entfielen 29,65 mg/kg auf DEHP) [71].

In kanadischem Obst und Gemiise waren Phthalséuree-
ster nur in Einzelfallen nachweisbar. In keinem Fall wurden
Konzentrationen tUber 1 mg/kg erreicht. Auch Erdnusse wa-
ren nicht belastet [73].
2.3.1.1.6  Sauglings- und Kleinkindernahrung
Sharman et al. [70] berichten fur drei Milchpulverproben
DEHP-Gehalte von 0,2 - 0,4 mg/kg sowie eine Gesamt-
phthalat-Belastung im Bereich von 0,4 - 3,0 mg/kg. Mit 0,1 -
0,6 mg/kg fanden Page und Lacroix ganz dhnliche DEHP-
Konzentrationen in Sauglingsnahrung [73].

Osterreichische Babynahrung (Glaschennahrung) war
praktisch nicht belastet. DEHP konnte zwar in fast allen
Proben nachgewiesen werden, der héchste Einzelwert be-
trug aber lediglich 0,047 mg/kg. DBP war in etwa der Halfte
aller untersuchten Proben nachweisbar, die maximale Kon-
zentration lag mit 0,046 mg/kg ebenfalls sehr niedrig. Ande-
re Phthalsdureester fanden sich in diesen Proben nicht [71].

Bei der Untersuchung von Sauglingsnahrung im Auftrag
des britischen Landwirtschaftsministeriums [75] wurden je-
weils mehrere Proben auf Kasein-, Milchpulver- und Sojaba-
sis zusammengefasst, sofern sie von der gleichen Marke
stammten, und als Mischproben analysiert. Der Phthalester
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mit der hdochsten Konzentrationen war DEHP. Daneben fan-
den sich auch Diisobutylphthalat, DBP und BBP in allen Pro-
ben, vereinzelt traten noch weitere Phthalester auf. Ge-
samt-Phthalat wurde als Dimethylphthalat angegeben. Hier
reichten die Werte von 1,2 bis 10,2 mg/kg (Mittelwert 4,8
mg/kg), jeweils bezogen auf das nicht rekonstituierte Le-
bensmittel.

Gruber et al. [68] untersuchten 5 Muttermilch-Proben auf
Phthalsdureester; sie fanden DBP in Konzentrationen von
<0,02 - 0,05 mg/kg und DEHP in Konzentrationen von 0,07 -
0,16 mg/kg. Milchfertignahrung (Pulver) enthielt <0,02 -
0,085 mg DBP/kg und <0,05 - 0,2 mg DEHP/kg, wobei nicht
klar ist, ob sich diese Angaben auf das Pulver oder das re-
konstituierte Lebensmittel beziehen. In Glaschenkost (Ge-
muse mit Nudeln oder Reis, teils mit Fleisch) lagen die DBP-
Gehalte zwischen 0,01 und 0,055 mg/kg, die DEHP-Gehalte
im Bereich 0,05 - 0,21 mg/kg. Neben DBP und DEHP fanden
sich keine weiteren Phthalester in den untersuchten Proben.
2.3.1.1.7 Sonstige Lebensmittel
In Gewurzen (Pfeffer, Majoran, Kiimmel, Thymian), die in
Verbundmaterialien verpackt waren, konnten zum Teil er-
hebliche Phthalester-Konzentrationen nachgewiesen wer-
den. Die Werte reichten bis 19 mg/kg, wobei in allen Fallen
die DBP-Konzentration héher war als die von DEHP. Auch in
Salz und Zucker fand sich mehr DBP als DEHP, doch waren
die Konzentrationen insgesamt wesentlich geringer - der
groR3te Einzelwert lag bei 0,21 mg/kg [71].

Apfel- und Orangensaft sowie andere Getranke, insbe-
sondere in Kunststoffflaschen verpackte, wurden in Oster-
reich untersucht [71] und erwiesen sich als praktisch nicht
belastet. In einer Probe fand sich DEHP in einer Konzentra-
tion von 0,02 mg/kg, ansonsten waren alle Befunde negativ.

Ahnliche Untersuchungen wurden auch in Kanada
durchgefihrt, wobei sich zum Teil deutlich h6here Bela-
stungen ergaben. Die grof3ite DEHP-Konzentration fand sich
mit 1,7 mg/kg in einem Grapefruit-Getrank. In Tafelwasser,
Softdrinks, Bier und Wein lagen die DEHP-Gehalte aber fast
durchweg unter 0,1 mg/kg [73].

Zur Belastung von Trinkwasser mit DEHP zitieren Meek
und Chan [76] unverdffentlichte Ergebnisse aus Kanada.
Danach betrugen die durchschnittlichen DEHP-
Konzentrationen 3,0 pg/l in Oberflachenwasser und 2,0 pg/l
in Grundwasser, in einer anderen kanadischen Studie lag
DEHP bei oder unter der Nachweisgrenze von 1 ugl/l.

Eher als Kuriosum am Rande ist eine Arbeit anzusehen, in
der Wodka und andere Spirituosen auf Phthalester unter-
sucht wurden [77]. Zumindest DEHP konnte in fast allen
Wodkaproben nachgewiesen werden, wobei sich die Gehal-
te im Bereich von 0,1 - 0,5 pg/l bewegten.
2.3.1.1.8 Migration von Phthalsaureestern aus
Verpackungsmaterialien

Zur DEHP-Migration aus PVC-Materialien in Lebensmittel
wird im WHO-Report [55] eine Studie zitiert, derzufolge
nach 7 Tagen Kontakt in Kase, Wurst, Fleisch, Mehl und Reis

Gehalte von 4 - 16 mg/kg hachgewiesen wurden, in Son-
nenblumendl fanden sich nach 30 Tagen Werte von 30 - 150
mg/kg. Milchproben, die mehrere Stunden in Kontakt mit
PVC-Schlauchen (z. B. von Melkmaschinen) gestanden hat-
ten, enthielten dhnlich hohe Phthalester-Konzentrati-onen
[78].

Tomita et al. [74] bestimmten die Phthalat-Gehalte in Le-
bensmitteln, die in Phthalester-haltige Materialien verpackt
waren. Zum einen stellten sie eine Zunahme der Belastung
mit zunehmender Dauer der Lagerung fest, zum anderen
fanden sie eine enge Korrelation zwischen den Phthalester-
Konzentrationen in Verpackungsmaterial und Lebensmit-
teln. Auffallig bei ihren Untersuchungen war, dass derartig
verpackte Lebensmittel in Pulver- oder Granulatform (Mehl,
Stérke, Fertigsuppen etc.) hhere Phthalester-
Kontaminationen aufwiesen als fetthaltige Lebensmittel.

Page und Lacroix [79] untersuchten Butter- und Margari-
neproben, die in Laminate aus Aluminiumfolie und Papier
verpackt waren. In unbenutzten Laminaten fanden sich die
Phthalester vor allem an der (auf3eren) Oberflache der Alu-
miniumfolie als Bestandteil der Schutzbeschichtung. Die Au-
toren nehmen an, dass bei der Lagerung des Verpackungs-
materials in Rollen ein Transfer auf das Papier stattfindet,
von wo die Phthalester spater in das verpackte Lebensmittel
Ubergehen. Dass eine solche Migration stattfindet, ergibt
sich aus einem Konzentrationsgeféalle von auRen nach in-
nen, wie es fur DBP in Butter gefunden wurde (Mittelwerte
aus 3 Messungen):

Schichttiefe DBP-Konzentration
0-1 cm 4,7 mg/kg
1-2 cm 0,4 mg/kg
2-3 cm 0,15 mg/kg

Im Auftrag des britischen Landwirtschaftsministeriums
wurden 100 Papier- und Kartonverpackungen fur verschie-
dene Lebensmittel auf ihren Gehalt an Phthalaten unter-
sucht [80]. Es stellte sich heraus, dass DBP und DEHP in na-
hezu allen Proben nachgewiesen werden konnten. Dabei
fand sich DBP in Konzentrationen von 5 bis 5860 mg/kg und
DEHP von 5 bis 3030 mg/kg. In 31 Fallen wurden ferner die
in Papier bzw. Karton verpackten Lebensmittel auf DBP und
DEHP untersucht. Auch hier gelang der Nachweis fast im-
mer; DBP lag im Bereich von 0,04 - 62 mg/kg, DEHP von 0,1 -
25 mg/kg. Zur Prufung der Migration wurden verpackte Fet-
te in eine &ullere (1 cm dicke Schicht an der AuRenseite
bzw. Verpackung) und eine innere Probe unterteilt und ge-
trennt analysiert. Es ware zu erwarten, dass die Phthalester-
Konzentrationen - wie bei Page und Lacroix [79] - im Inne-
ren niedriger als an der Oberflache sind, falls die Migration
aus der Verpackung die Hauptquelle der Kontamination
darstellt. Bei Uber der Halfte der Proben war jedoch die
Konzentration der Phthalate im Inneren ungefahr gleich
oder hoher als an der Oberflache nahe der Verpackung.
Diese Befunde legen nahe, dass DBP und DEHP in den Le-
bensmitteln aus zusatzlichen Quellen stammen.
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2.3.1.2 Gesamtaufnahme Uber die Nahrung

Auf der Basis der Gehalte in verschiedenen Lebensmitteln

wurden fur die Bevilkerung der USA die durchschnittliche
DEHP-Exposition Uber die Nahrung zu etwa 0,3 mg/d und

das Maximum zu rund 2 mg/d abgeschatzt [55].

In Osterreich wurden bei einer ,,Duplicate Diet Study* ei-
ne Woche lang die Tagesrationen von 10 Personen gesam-
melt und auf Phthalester untersucht [71]. Dabei fanden sich
deutliche Unterschiede zwischen den Probanden. Wahrend
der mit Abstand geringste Phthalatgehalt bei 0,174 mg/kg
Nahrung (Mittelwert Uber eine Woche) lag, war die Nah-
rung einiger Probanden um den Faktor 2 bis 3 héher bela-
stet. Fur die Gesamtaufnahme aller Phthalate pro Person
und Tag ergibt sich aus den Untersuchungen der Tagesra-
tionen ein Bereich von 0,32 - 1,48 mg/d, der Mittelwert liegt
bei 0,8 mg/d. Bezogen auf das Kdrpergewicht lauten die
Zahlen: Mittelwert 0,013 mg/kg KG/d, Bereich 0,007 -

0,02 mg/kg KG/d.

Bei einer Studie des britischen Landwirtschaftsministe-
riums wurde die Gesamtaufnahme von Phthalestern mit der
Nahrung als Dimethylphthalat bestimmt und angegeben
[72]. Der Mittelwert fur die britischen Konsumenten betrug
0,8 mg/d, als hoher Wert (97,5 %-Perzentil) wurde 1,6 mg/d
angegeben. Zu dieser Belastung tragen vor allem Geflugel
(ca. 35 %), anderes Fleisch (ca. 25 %), Eier (ca. 15 %) und
Milch (ca. 10 %) bei. Aus der Untersuchung von Sauglings-
nahrung leitete das britische Landwirtschaftsministerium ftr
die Gesamtphthalat-Aufnahme mit der Nahrung einen Mit-
telwert von 0,13 mg/kg KG/d bei Neugeborenen und einen
Mittelwert von 0,10 mg/kg KG/d fuir 6 Monate alte Sauglin-
ge ab [75].

Meek und Chan [76] schatzten die Gesamtaufnahme an
DEHP ab (Exposition aus allen Quellen). Fur die Aufnahme
mit der Nahrung verwendeten sie unvertffentlichte Ergeb-
nisse des kanadischen NHW (National Health and Welfare)
aus einer Studie, die 1986 in Halifax durchgefuhrt worden
war. Danach betragt die geschatzte tagliche DEHP-Aufnah-
me mit der Nahrung bei Kindern und Jugendlichen je nach
Alter 7,2 - 18 pg/kg KG/d und bei Erwachsenen 4,9 ug/kg
KG/d. Letzteres bedeutet, da sie bei Erwachsenen ein Kor-
pergewicht von 70 kg annehmen, eine Aufnahme uber die
Nahrung von rund 0,34 mg/d.

Bei Wams [81] findet sich der Hinweis auf eine Studie aus
den Niederlanden, wonach dort taglich zwischen 0,5 und
0,8 mg DEHP mit der Nahrung aufgenommen werden.

2.3.2 Aufnahme uber die Luft

Der WHO-Report Uber DEHP [55] nennt sehr unterschiedli-
che Luftkonzentrationen fur verschieden belastete Regio-
nen: Uber Meeren und in landlichen Gebieten reichten die
Werte von nicht nachweisbar bis etwa 5 ng/m3, in Grol3stad-
ten waren sie mindestens eine Gréfienordnung héher. Der
hochste Wert, der fur verschmutzte Luft berichtet wurde
(aus Japan), betrug danach 790 ng/ms3. Angaben tber
Phthalester-Konzentrationen in Raumluft finden sich in [55]
allerdings nicht.
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Zur Belastung der Raumluft zitieren Meek und Chan [76]
Werte einer kanadischen Studie, die bei neun Messungen
eine maximale DEHP-Konzentration von 3,1 pg/m3 ergeben
hatte.

Allgemein wird davon ausgegangen, dass in Innenrau-
men immer dann mit einer hohen Phthalester-Belastung zu
rechnen ist, wenn Phthalsdureester aus Kunststoffen freige-
setzt werden - als Paradebeispiel hierfiir gelten die Innen-
raume neuer Autos. Graham [82] fand in der Innenluft eines
neuen Pkw ,,organisches Material* in einer Konzentration
von ca. 12 pg/l. Der Anteil der Phthalsdureester lag dabei im
Bereich von 0 bis 6 %, abhangig von den Temperaturbedin-
gungen. Aus diesen Angaben berechnet sich die Phthale-
ster-Konzentration zu maximal 0,72 mg/m3. Wams [81] gibt
fur die Luft in Autos an, dass die DEHP-Konzen-trationen bis
1 mg/m?3 gehen kénnen. Peakall [83] zitiert eine sowjetische
Arbeit (Loranskii et al., Gig. Sanit. 35 (1970) 51), wonach fur
R&ume mit einem neuen PVC-FulRbodenbelag Phthalat-
Konzentrationen von 0,15 bis 0,26 mg/m?3 angegeben wur-
den; nach 1,5 bis 2 Monaten seien die Phthalester nicht
mehr in der Luft nachweisbar gewesen. Diese Konzentratio-
nen liegen also deutlich iUber dem Maximalwert von Meek
und Chan.

Gut untersucht sind dagegen die Raumluft-Konzentrati-
onen der Phthalester in solchen Bereichen, wo sie von ar-
beitsmedizinischer Bedeutung sind (der MAK-Wert ftir DEHP
betréagt ubrigens 10 mg/m? Luft). Entsprechende Publikatio-
nen befassen sich mit Anlagen zur Herstellung von Phthal-
sdureestern [82] sowie der Verarbeitung von PVC [84-86].
Liss et al. [82] berichten fur Konzentrationen Uber der
Nachweisgrenze einen Bereich von 20 bis 4110 pg/m3 und
eine mittlere Konzentration von 71 pg/ms. Nielsen et al. [85]
bestimmten Phthalsaureester als Summenparameter (es
sollen vor allem DEHP, Diisodecylphthalat und BBP vorgele-
gen haben). Die von ihnen gefundenen mittleren Konzen-
trationen variierten je nach Arbeitsplatz um zwei Gro3en-
ordnungen. Der hdchste gemessene Einzelwert war 2,8
mg/m3, doch im Mittel durften die Konzentrationen in ihrer
Studie wohl eher bei 0,1 mg/m?3 gelegen haben. Vainiotalo
und Pfaffli [86] fanden etwas geringere Werte: 0,02 - 0,5
mg/m? als mittlere DEHP-Konzentrationen und 1,1 mg/m? als
groRter Einzelwert. Bei Dirven et al. [84] lagen die mittleren
Konzentrationen um 0,2 mg/ms, als héchster Einzelwert
wird 1,266 mg/m? genannt. Aus dem Rahmen féllt in diesem
Zusammenhang nur der Bericht Uber eine italienische Fabrik
zur Phthalester-Herstellung, in der Gesamtphthalat-
Konzentrationen zwischen 1 und 60 mg/ms3 (mit einem Mit-
telwert von 5 mg/ms3) gemessen worden waren (zitiert nach
[55D).

Ausgehend von den genannten Luftkonzentrationen fur
DEHP lasst sich die inhalative Aufnahme abschatzen. Meek
und Chan [76] geben eine Modellrechnung fir einen Er-
wachsenen mit einem téglichen Atemvolumen von 23 m3
an; fur ihn berechnen sie unter der Annahme, dass er sich
téglich 20 Stunden in RGumen mit 3,1 pg/m3 und 4 Stunden
im Freien (0,5 - 5 ng/m3) aufhélt, eine DEHP-Aufnahme von
etwa 60 pg/d. Dabei betragt der Beitrag der Innenraumluft
Ubrigens mehr als 99,9 %.
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Fihrt man eine analoge Abschéatzung fur eine Person
durch, die sich regelméRig in hdher belasteten Raumen,
neuen Autos, PVC-verarbeitenden Fabriken etc. aufhalt, so
erhoht sich die DEHP-Aufnahme Uber die Atemluft auf rund
1 mg/d (siehe nachfolgende Rechnung; Annahme: téaglich
durchschnittlich 5 Stunden Aufenthalt in einer Umge-
bungsluft mit 0,2 mg/m3, sonst gleiche Parameter).

0,005 pg/ms -4 h - 23 ms/d

X auBen — = 0702 'Jg/d
24 h
3,1 pg/ms3-15 h - 23 m3/d
Xinnen = = 44,6 l,lg/d
24 h
0,2 mg/m3-5h-23 m¥d
X occup = = 958 ug/d

24 h

2.3.3 Aufnahme aus anderen Quellen (Dialyse,
Transfusion, Uber die Haut etc.)

Phthalsdureester sind zwar weitgehend unl@slich in Wasser,
doch Blut und Blutplasma sind aufgrund ihres Gehaltes an
Lipiden in der Lage, Weichmacher aus Kunststoffmaterialien
herauszul6sen, mit denen sie in Berithrung kommen. Kunst-
stoffbeutel und -schldauche aus PVC, die beim Umgang mit
Blutkonserven verwendet werden, enthalten etwa 40 Gew.-
% DEHP. Bei der Lagerung kann sich DEHP im Plasma bis zu
Konzentrationen im Bereich von 100 mg/l anreichern, und
es wurde abgeschatzt, dass bei Infusion von 2 - 3 | gelager-
tem Blut bis zu 200 mg DEHP auf die Patienten Ubertragen
werden kdénnen (nach [87]). Bei der HAmodialyse, die we-
sentlich 6fter wiederholt wird und sich haufig Uber langere
Zeitrdume erstreckt, kdnnen noch deutlich gréRere DEHP-
Mengen ubertragen werden [87].

Wahrend der Lagerung von Blutkonserven findet in be-
schranktem Ausmafd auch ein Abbau von DEHP statt [88],
der unter Katalyse von Plasma-Lipasen verlauft und im er-
sten Schritt zur Bildung des Halbesters MEHP fiihrt. Daher
wird bei Transfusionen in aller Regel auch MEHP tbertra-
gen.

Die doch sehr hohe Phthalester-Belastung durch Blut-
transfusionen und Dialyse - ein Vielfaches der Aufnahme
aus anderen Quellen - betrifft nur einen eher kleinen Perso-
nenkreis; akute toxische Probleme, die auf Phthalsaureester
zuruckzufiuhren wéren, sind in diesem Zusammenhang of-
fenbar noch nicht beobachtet worden.

Zu der Frage, in welchem AusmafR beim Menschen eine
Aufnahme von Phthalestern tiber die Haut stattfindet

(durch Kosmetika oder Kdrperkontakt mit weichmacherhal-
tigen Gegenstanden), liegen keine Angaben vor. An Kanin-
chen wurde beobachtet, dass die hohermolekularen Phthal-
saureester eine geringe dermale Absorption zeigten,
wogegen beispielsweise Diethylphthalat schneller absor-
biert wurde als urspriinglich erwartet [89]. Auch aus Versu-
chen mit Ratten ist bekannt, dass die dermale Absorption
stark von der Lange der Alkylkette abhéngt - maximale Ab-
sorption wurde fur Diethylphthalat beobachtet, mit stei-
gender Kettenldnge nahm sie ab [90]. In einer anderen Stu-
die war dagegen die Absorption bei einer Kettenldnge von
4 C-Atomen am héchsten [91]. Inwieweit diese Befunde auf
den Menschen Ubertragen werden kdnnen, ist allerdings
unklar.

Madgliche Quellen fir eine Aufnahme von Phthalsduree-
stern Uber die Haut kbnnen neben Kosmetika vor allem Tex-
tilien sein, bei denen DBP als Farbebeschleuniger Verwen-
dung findet [92]. Aus den Textilien kdnnen die
Phthalsdureester wohl nicht nur dermal absorbiert, sondern
auch uber Faserabrieb und Staub inhalativ aufgenommen
werden.

Eine orale Aufnahme von Phthalsédureestern kann in be-
stimmten Fallen auch anders als nur Uber die Nahrung er-
folgen. Bei Sauglingen und Kleinkindern ist damit zu rech-
nen, dass Beil3ringe und Spielzeug aus PVC Weichmacher
abgeben. Durch Lutschen oder Kauen kommt es zu einem
Ubergang in den Speichel und anschlieRender Resorption.
Laut OKO-TEST-Magazin enthielten BeiRRringe bis zu 47 %
Phthalester, die Phthalat-Aufnahme wurde daraus zu
5 - 10 mg/d abgeschatzt [93]. Ahnliche Befunde gibt es aus
Déanemark; dort wurde ermittelt, dass Sauglinge und Klein-
kinder durch dreistiindiges Kauen an dem Beif3ring mit dem
héchsten Weichmacheranteil eine Phthalatmenge von 2,2
mg/kg KG aufnehmen [94].

Damit ist es mdglich, dass die tolerierbaren téglichen
Aufnahmemengen (TDI-Werte), die im Lebensmittelbereich
fur Phthalester bestehen, durch Beif3ringe und Spielzeug aus
phthalathaltigem Weich-PVC uberschritten werden [93, 95].
Die Kommission der Européischen Gemeinschaften hat in-
zwischen eine Empfehlung erlassen, in der fur sechs Phthal-
saureester Grenzwerte fur die Freisetzung aus Baby- und
Spielzeugartikeln festgelegt werden [96].

Einen vergleichbaren Aufnahmeweg wie bei Sduglingen
und Kleinkindern kann es auch fur Gebisstrager geben, da
sich Phthalsaureester wie DBP unter den Additiven befin-
den, die bei der Herstellung kinstlicher Gebisse Verwen-
dung finden und aus diesen herausgeldst werden kénnen
([97], zitiert nach [64]).

Eine direkte Aufnahme von Phthalestern aus dem Boden
dirfte nur eine sehr untergeordnete Rolle spielen. Meek
und Chan schétzen - nach unveroffentlichten Daten des ka-
nadischen Environmental Health Directorate von 1992, wo-
nach Kleinkinder etwa 50 mg und Erwachsene rund 20 mg
Erde pro Tag verschlucken - die DEHP-Belastung uber diesen
Aufnahmeweg zu weniger als 1 ng/d ab [76].
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2.3.4 Gesamtaufnahme

Aus Japan wurde fur die DEHP-Aufnahme ein Wert von

2,1 mg/d bzw. 0,03 mg/kg KG/d berichtet [98]. Im Jahr 1985
kam das U.S. Department of Health And Human Services ftr
die tagliche Gesamtaufnahme von DEHP durch den Men-
schen (alle Expositionsquellen) zu einem Wert von 5,8 mg
(nach [70] und [99]).

Meek und Chan [76] berechneten 1994 die tagliche
DEHP-Aufnahme in Kanada, wobei sie die Aufnahmewege
AuBen- und Innenraumluft, Trinkwasser, Lebensmittel und
Boden berucksichtigten. Sie fanden eine deutliche Altersab-
héngigkeit der DEHP-Gesamtaufnahme; ihre Ergebnisse las-
sen sich wie folgt zusammenfassen:

Altersgruppe geschatzte geschatzte
Aufnahme Aufnahme
[ng/kg KG/d] [mg/d]
0 - 0,5 Jahre 89-9,1 0,05 - 0,06
0,5 - 4 Jahre 19 0,25
5 - 11 Jahre 14 0,38
12 - 19 Jahre 8,2 0,47
20 — 70 Jahre 5,8 0,41

2.3.5 Konzentrationen im menschlichen Kérper

Die meisten Untersuchungen zu Phthalsdureestern im
menschlichen Kérper wurden unter dem Gesichtspunkt ei-
ner Ubertragung bei der Bluttransfusion (vgl. Abschnitt
2.3.3) durchgefihrt. In diesem Zusammenhang wurden die
Konzentrationen, insbesondere von DEHP, im Blut (z. B.
[100, 101]) sowie in Organen wie Leber, Lunge, Milz etc. be-
stimmt.

Bei der Untersuchung von insgesamt 17 Nieren [102] wa-
ren DBP und DEHP in 13 normalen Fallen nicht im Fett
nachweisbar. In den zwei anderen gesunden Nieren fanden
sich diese beiden Phthalester ebenso wie in zwei patholo-
gisch veranderten (Nephrosklerose). Die Werte fiir DBP
reichten von 0,6 bis 144 ug/mg Triglyceride, die fur DEHP
von 1,6 bis 102 pg/mg Triglyceride. Angaben zum Fettgehalt
(fur die Umrechnung auf das Gesamtgewicht) fehlten leider.
Metaboliten von DBP und DEHP fanden sich bei diesen Un-
tersuchungen nicht.

In einer kanadischen Studie aus dem Jahr 1974 wurden
ca. 45 Fettgewebsproben auf DBP und DEHP untersucht
[103]. Die DBP-Konzentrationen variierten von Werten un-
ter der Nachweisgrenze bis 1 ppm, die meisten Werte lagen
zwischen 0,1 und 0,3 ppm. Fur DEHP ergab sich ein Bereich
von 0,01 bis 4 ppm, am haufigsten fanden sich Konzentra-
tionen zwischen 0,3 und 1 ppm.

Bei einer Untersuchung der Phthalat-Konzentrationen in
Sperma [104] wurden 11 sub- und infertile M&nner, die
chronisch geringen Dosen verschiedener Phthalsaureester
ausgesetzt waren, mit 5 normalen, nicht exponierten ferti-
len Mannern verglichen. Zwischen den beiden Gruppen be-

18

standen statistisch signifikante Unterschiede:

exponierte Kontrollgruppe
Gruppe
Dipropylphthalat [ 0,4 - 4,2 ppm 0,7 -2,8 ppm
DBP 1,0-8,9 ppm 1,0- 3,0 ppm
DEHP 0,4-10,0 ppm 0,9-1,8 ppm

Eine Abhangigkeit der Phthalester-Konzentrationen im
Blut von der Nahrungsaufnahme fanden Tomita et al. [74].
Vor den Mahlzeiten betrugen die Konzentrationen von DBP
0,02 ppm und von DEHP 0,01 ppm, nach den Mahlzeiten
stiegen die Werte auf 0,10 und 0,13 ppm an.

2.3.6 Metabolismus und Ausscheidung

Aus Tierversuchen ist bekannt, dass Absorption, Verteilung,
Metabolismus und Ausscheidung der Phthalsdureester von
der Art der Alkylreste abhéngen [105-107]. Beim Menschen
ist die Situation besonders gut fur DEHP untersucht. Hier
besteht der erste Schritt der Metabolisierung in einer Hy-
drolyse zum Halbester MEHP und zu 2-Ethylhexanol. Sogar
bei der Lagerung von Blutkonserven wurde beobachtet,
dass aus dem Kunststoffmaterial herausgeldstes DEHP durch
Plasma-Lipasen zu MEHP abgebaut wird [88, 100, 101].

Verteilung und Abbau von DEHP im menschlichen Plasma
erfolgen schnell: Nach Infusion von Blutplattchen-Konzen-
traten, welche DEHP enthielten, wurde dieses mit einer
Halbwertszeit von 30 + 12 Minuten aus dem Plasma entfernt
[108]. Peck und Albro zeigten auf dieser Basis in einer Mo-
dellrechnung, dass bei einer Gabe von 90 mg DEHP schon 4
Stunden nach Infusionsbeginn kein DEHP mehr im Plasma
nachweisbar ist [109].

Das zunéchst gebildete MEHP kann in der Leber durch
Reaktionen, die von Cytochrom P, abhangig sind, oxidiert
werden. Man beobachtet vor allem Oxidationen in der w-
und der (w-1)-Position der Seitenkette [105, 107, 109], da-
neben sind auch Hydroxylierungen des aromatischen Ringes
beschrieben worden (nach [110]). Im menschlichen Urin
konnten nach DEHP-Gabe vor allem MEHP und die genann-
ten, in der Seitenkette oxidierten Produkte nachgewiesen
werden - die Zahl der gefundenen Metaboliten liegt in den
verschiedenen Untersuchungen jeweils bei 8 bis 10 [109,
111]. Unverandertes DEHP fand sich nicht im menschlichen
Urin, Phthalsdure nur in Spuren (ca. 0,1 % der applizierten
DEHP-Dosis) [105]. Bei verschiedenen Krankheitsbildern, ins-
besondere bei Urdmie, stiegen die Phthalsdure-Mengen im
Urin allerdings erheblich an [110].

Der tiberwiegende Teil der DEHP-Metaboliten liegt im
menschlichen Urin in konjugierter Form vor, und zwar als
Glucuronide. Sulfate, Glycin- und Taurinkonjugate konnten
nicht nachgewiesen werden [105]. Der Anteil der in freier
Form ausgeschiedenen Metaboliten wurde mit 20 % [105,
109] bzw. ca. 35 % [111] angegeben.

Schmid und Schlatter [111] untersuchten die Urinaus-
scheidung nach einmaliger oraler Gabe von 30 mg DEHP.
Aus dem zeitlichen Verlauf der Konzentrationen schatzten



sie die Halbwertszeit fur die Urinelimination von DEHP zu
etwa 12 Stunden ab. Da nur 10 - 15 % der Dosis als Metabo-
liten im Urin eliminiert wurden, nahmen sie fur den Rest ei-
ne fakale Ausscheidung an (es ist bekannt, dass das Verhalt-
nis zwischen Urin- und Féazesausscheidung bei verschiedenen
Spezies unterschiedlich ist).

Uber eine Infusion von Blutplattchen-Konzentraten ver-
abreichten Peck und Albro 94,7 mg bzw. 174,3 mg DEHP an
zwei Krebspatienten [109]. In beiden Fallen war nach 6
Stunden mehr als 50 % der applizierten Dosis als Urinmeta-
boltien ausgeschieden.

Analog zu DEHP wird auch DBP im Kdrper zunéchst zum
Halbester metabolisiert. Dieses Monobutylphthalat konnte
im Urin von Uramikern nachgewiesen werden (nach [110]).

2.3.7 Zur Frage der Akkumulation

Die bisherigen Anhaltspunkte sprechen fir eine schnelle
Ausscheidung und gegen eine Speicherung der Phthalester
im menschlichen Kdérper: Im Blut wird DEHP rasch zu MEHP
abgebaut, dieses liegt beim physiologischen pH-Wert als
Anion, also in polarer Form, vor. Es besteht ein schnelles
Gleichgewicht zwischen freiem Anion und albumingebun-
dener Form, es gibt keinen Hinweis auf eine Bindung an Li-
poproteine des Plasmas [100]. Zumindest im Fettgewebe ist
daher weder fur DEHP noch fur MEHP eine Anreicherung zu
erwarten.

Aus der von ihnen ermittelten Halbwertszeit von ca.

12 Stunden fur die Urinelimination von DEHP folgerten
Schmid und Schlatter [111], dass eine Akkumulation von
DEHP im menschlichen Kdrper unwahrscheinlich ist. Auch
Peck und Albro [109] bezweifeln die M&glichkeit der Akku-
mulation, da nach ihren Befunden 8 Stunden nach einer In-
fusion mehr als 50 % des infundierten DEHP eliminiert sind
und die Elimination nach 4 - 5 Tagen komplett ist.

Wegen des extensiven Metabolismus und der schnellen
Ausscheidung der DEHP-Metaboliten vermuten Peck und
Albro [109], dass in menschlichen Geweben gefundenes
DEHP nicht das Resultat von Bluttransfusionen oder der Ex-
position aus Umweltquellen ist; eine Kontamination bei der
Vorbereitung und Untersuchung der Proben erscheint ihnen
die wahrscheinlichere Erklarung. Umgekehrt folgern dage-
gen Dirwen et al. [84] aus ihren Untersuchungen an beruf-
lich DEHP-exponierten Arbeitern, bei denen auch nach mehr
als 48 Stunden ohne Exposition noch Urinmetaboliten
nachweisbar waren (und zwar in héheren Konzentrationen
als bei nichtexponierten Personen), dass die biologische
Halbwertszeit von DEHP beim Menschen wesentlich langer
als 12 Stunden sein kénnte.

2.3.8 Zusammenfassung der Daten zur Exposition des
Menschen

Die hier zusammengestellten Literaturdaten stammen aus
verschiedenen Quellen, damit stellt sich automatisch die
Frage der Vergleichbarkeit. Zum einen durften sich immer
dann Probleme ergeben, wenn fur Summenparameter auch
Werte bertcksichtigt werden mussten, die unter der Nach-
weisgrenze lagen. In der dsterreichischen Phthalat-Studie
[71] wurde beispielsweise bei der Berechnung der Gesamt-
phthalate jeweils die Nachweisgrenze eingerechnet, wenn
eine Substanz nicht nachweisbar war. Dieses Vorgehen ist
aber weder das einzige mdgliche noch das einzige prakti-
Zierte.

Weitere Schwierigkeiten durften in dem ubiquitéren
Vorhandensein der Phthalester begriindet liegen. Nicht im-
mer geht aus den Publikationen hervor, ob sich die Autoren
der Kontaminations- und Blindwertproblematik ausreichend
bewusst waren und ob mit entsprechenden Kontrollen ge-
arbeitet wurde. Dies ist ein Punkt, der schwer zu bewerten
ist, aber moglicherweise eine wichtige Ursache fur eine ein-
geschrankte Vergleichbarkeit der Ergebnisse darstellt.

Erstaunlicherweise stimmen aber die verschiedenen Wer-
te fur die Phthalester-Aufnahme mit der Nahrung recht gut
Uberein: Sowohl die dsterreichische [71] als auch die briti-
sche [72] Studie kommen beim Gesamtphthalat auf eine
Menge von 0,8 mg/d; fur DEHP liegen zwei Werte mit 0,3
mg/d [55] und 0,34 mg/d [76] ahnlich dicht beieinander,
waéhrend ein dritter mit 0,5 - 0,8 mg/d [81] etwas abweicht.

Bei der Gesamtaufnahme aus allen Quellen (hier waren
nur Ergebnisse fir DEHP verfugbar) streuten die Werte
dann schon wesentlich starker. Wahrend aus Japan 2,1 mg/d
und aus den USA sogar 5,8 mg/d berichtet wurden (nach
[70] und [99]), wurde fur Jugendliche und Erwachsene aus
Kanada nur eine Aufnahme von 0,4 - 0,5 mg DEHP/d publi-
ziert [76]. Die Werte aus Japan und insbesondere den USA
stehen dabei in einem gewissen Widerspruch zu den DEHP-
Konzentrationen in Lebensmitteln und den Modellbetrach-
tungen von Meek und Chan [76], wonach ublicherweise die
Nahrung den wichtigsten Aufnahmepfad darstellt.

Die Frage, ob Phthalsaureester vom Menschen wieder
vollstédndig ausgeschieden werden oder ob es zu einer Ab-
lagerung und Speicherung kommt, scheint noch nicht expli-
zit untersucht worden zu sein. Nach der in der Literatur
vorherrschenden Ansicht [109, 111] ist eine Akkumulation
aber wohl nicht zu erwarten.
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31 Aufgabenstellung

Phthalsdureester besitzen mit weltweiten jahrlichen Produk-
tionsraten von mehreren Millionen Tonnen eine grof3e wirt-
schaftliche Bedeutung. Eingesetzt werden sie in groRem
Umfang als Weichmacher in Kunststoffen. Sie kommen heu-
te in allen Umweltmedien und damit in allen Bereichen des
taglichen Lebens vor, auch in Lebensmitteln sind sie nach-
weisbar. Das DEHP ist dabei aufgrund der hohen Produkti-
onsmengen besonders relevant, zudem ist es in der Umwelt
persistent, man rechnet mit Halbwertszeiten von mehr als
100 Jahren. Durch Ausdampfen oder durch Kontakt mit
Verarbeitungs- oder Verpackungsmaterial kdnnen die lipo-
philen Phthalsdureester bevorzugt in fetthaltige Lebensmit-
tel Gibergehen. Uber die Lebensmittel konnen die Phthal-
saureester an den Menschen als Endglied der Nahrungskette
gelangen. Daneben spielen auch andere Expositionswege
wie z. B. die dermale Resorption (durch Textilien) und In-
halation (durch Staube) fur den Menschen eine Rolle.

Zunéachst wurden verschiedene Lebensmittelgruppen auf
ihre Belastung mit Phthalsdureestern untersucht. Ausge-
hend von Rohmilchuntersuchungen wurden Milchprodukte
in verschiedenen Verarbeitungsstadien untersucht, die auf-
grund des hdheren Fettgehaltes und herstellungs- oder ver-
packungsbedingt stérker mit Phthalsdureestern belastet sein
kénnen, z. B. Konsummilch und Sahne.

Weiterhin wurden Lebensmittel, die bekannterweise [71]
starker mit Phthalsdureestern belastet sind, untersucht, z. B.
gemahlene Nisse und Gewdlirze in Folienverpackungen.

Aufgrund ihrer besonderen Bedeutung fir den klein-
kindlichen Organismus wurden auch Sduglingsnahrungsmit-
tel in das Untersuchungsprogramm aufgenommen.

Zu einem ersten Uberblick der Phthalsaureesterkonzen-
tration in menschlichen Kérperfetten wurden in einem wei-
teren Schritt Frauenmilchproben untersucht.

Um eine erste Abschatzung der in der Innenraumluft
vorhandenen Phthalsdureesterkonzentration vornehmen zu
kdénnen, wurden weiterhin der aus Staubsaugerbeuteln zu-
géngliche Hausstaub und Hausstaub aus Wischproben auf
Phthalsaureester untersucht.

In einem weiteren Schritt gelangten Textilien der hausli-
chen Umgebung zur Untersuchung: Bekleidung, Polsterstof-
fe und Teppichbéden.

3.2 Analytik

Erwartungsgemal gestaltete sich die Methodenentwicklung
hinsichtlich der Blindwerte aufgrund des ubiquitaren Vor-
kommens der Phthalsdureester als sehr problematisch und
zeitaufwendig. Als Kontaminationsmdglichkeiten im Labor
sind u. a. zu nennen: Verunreinigungen von Lésungsmitteln

und Adsorptionsmitteln, Kontakt mit Kunststoffen und
Ubergéange aus Dichtungsmaterialien. Auch nach Erreichen
einer gewissen Routine traten immer wieder nicht vorher-
sehbare Kontaminationen auf, denen nur durch restriktive
aufwendige Kontrollmechanismen begegnet werden konn-
te.

3.2.1 Untersuchungsumfang

Auf folgende 16 Phthalsaureesterverbindungen wurde un-
tersucht:

Dimethylphthalat (DMP)
Diethylphthalat (DEP)
Diisobutylphthalat (DIBP)
Di-n-butylphthalat (DBP)
Bis(2-methoxyethyl)phthalat (BMEP)
Bis(4-methyl-2-pentyl)phthalat (BMPP)
Bis(2-ethoxyethyl)phthalat (BEEP)
Dipentylphthalat (DPP)
Dihexylphthalat (DHP)
Benzylbutylphthalat (BBP)
Hexyl-2-ethylhexylphthalat (HEHP)
Bis(2-n-butoxyethyl)phthalat (BBEP)
Dicyclohexylphthalat (DCP)
Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP)
Di-n-octylphthalat (DOP)
Dinonylphthalat (DNP)

3.2.2 Probenahme

Die Rohmilchproben wurden dem Untersuchungsprogramm
zur Umsetzung der Milchhygiene-Richtlinie RL 92/46 EWG
und dem Programm zu Untersuchungen im Umfeld der
ehemaligen Sonderabfalldeponie Miunchehagen (SAD) ent-
nommen. Alle weiteren Lebensmittel wurden dem Handel
entnommen.

Die Frauenmilchproben stammen aus dem niedersachsi-
schen Untersuchungsprogramm von Frauenmilch auf Um-
weltschadstoffe.

Bei der Untersuchung von Hausstaubproben wurde ein-
mal auf den Inhalt eines Staubsaugerbeutels und zum ande-
ren auf Wischproben aus Privathaushalten zurtickgegriffen.

Die Proben an Bekleidungstextilien stammen groéfl3tenteils
aus einem Textil-Untersuchungsprogramm des Staatlichen
Bedarfsgegenstandeuntersuchungsamtes Lineburg, die
Proben an Polsterstoffen aus einem niederséchsischen Be-
trieb und die Teppichbodenproben aus Privathaushalten.
Eine Probe Windeln und eine Probe Bekleidungstextilien
wurden vor der Aufarbeitung jeweils dreimal in einem Pri-
vathaushalt mit zwei verschiedenen handelstblichen
Waschmitteln (Vollwaschmittel fur die Windel, Bunt-
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waschmittel fur Bekleidungstextilie) in der Waschmaschine
gewaschen.

3.2.3 Vorbereitende MalRBhahmen

Um die Blindwerte reproduzierbar und maglichst niedrig zu
halten, mussten neben der Verwendung hochreiner Chemi-
kalien und deren zusatzlicher Reinigung weitere MalRnah-
men fir eine valide Analytik getroffen werden. Dies sind z.
B. spezielle Reinigungsvorgange fur Glasgerate und alle
sonstigen Geréate und Materialien, auf die hier nicht weiter
eingegangen werden soll. Die Glasgerate wurden zusatzlich
bei 400 °C ausgeheizt.

3.2.4 Probenaufarbeitung

Die Arbeitsvorschrift wurde einem Bericht von Pfannhauser
et al. "Phthalate in Lebensmitteln [71] entnommen, die in
einigen Details abgeandert wurde.

Eine je nach Probenart unterschiedliche Menge Proben-
material wird mit Wasser und Aceton vermengt. Nach Zu-
gabe eines internen Standards aus isotopenmarkierten
Phthalsédureestern wird homogenisiert und schlieflich fil-
triert. Dem Filtrat werden Kochsalz und Dichlormethan zu-
gesetzt und dann wird ausgeschittelt. Der Dichlormetha-
nextrakt wird eingeengt, die Fettfraktion wird durch
anschlieBRende Gelpermeationschromatographie abge-
trennt. Das Eluat wird auf Cyclohexan umgearbeitet und die
Phthalsaureester mittels GC/MS bestimmt.

Bei den Untersuchung eines Staubsaugerbeutelinhaltes
wurde vor der oben beschriebenen Aufarbeitung der Beu-
telinhalt 3%z h Uber Siebe mit der Maschenweite a) 1 mm, b)
0,7 mm und c¢) 0,125 mm gesiebt. Fur die weiteren Untersu-
chungen wurde die Fraktion c (<0,125 mm) eingesetzt.

3.25 GC/MS-Bestimmung

Die qualitative und quantitative Bestimmung der Phthals&au-
reester erfolgte mittels Kombination aus gaschromatogra-
phischer Trennung und Detektion durch Hochauflésungs-
massenspektrometrie im MID-Mode bei einer Auflésung von
ca. 7000. Fur die quantitative Bestimmung wurde die Isoto-
penverdiinnungsmethode mit vierfach am Ring deuterierten
Phthalsaureestern (DBP, DEP, DEHP) verwendet. Zur Uber-
prifung der Wiederfindung der isotopenmarkierten Ver-
bindungen wurde dem Probenextrakt vor der GC/MS-
Messung Benzylbenzoat als interner Standard zugesetzt.

3.2.6 Blindwerte

Mit den unter 3.2.3 genannten vorbereitenden MaRnahmen
allein lief3 sich die besondere Problematik der Analytik der
Phthalsaureester nicht befriedend I6sen. Die Vielzahl der
Kontaminationsquellen fuhrte haufig dazu, dass bei niedrig
belasteten Proben die analytischen Blindwerte im Bereich
der zu messenden Probenkonzentrationen lagen. Um eine
mdoglichst hohe Sicherheit bei der Ermittlung der Phthalsau-
reestergehalte besonders in niedrig belasteten Proben zu
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erreichen, wurden bei jeder Probe Dreifachbestimmungen
durchgefiuhrt, wobei zu jeder Probenserie jeweils zwei
Blindwerte des Gesamtanalysenverfahrens bestimmt wur-
den. Die so ermittelten Blindwertkonzentrationen wurden
von den Analysenwerten der jeweiligen Serie abgezogen.

Folgende Verbindungen wurden héufig als Kontamina-
tionen gefunden:

Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP)
Di-n-butylphthalat (DBP)
Dimethylphthalat (DMP)
Diethylphthalat (DEP)
Diisobutylphthalat (DIBP)

Die Blindwertgehalte an diesen Verbindungen waren
nicht stabil genug, um Schwankungsbereiche angeben zu
kénnen.

33 Ergebnisse und Diskussion

Die Phthalsaureester sind in unserer Umwelt ubiquitér vor-
handen, die Analytik dieser Verbindungen erwies sich da-
durch als extrem schwierig.

Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in Anhang 1 ta-
bellarisch zusammengestellt. Es wurden nur die Ergebnisse
aufgefuhrt, die eindeutig und reproduzierbar waren. Werte
fur Phthalsaureester, die unter der Nachweisgrenze von 0,01
mg/kg lagen, wurden fur die Ermittlung der Gesamtphtha-
latgehalte nicht berucksichtigt. Diese Werte unterhalb der
Nachweisgrenze erscheinen daher in den Tabellen als
Messwert 0,00 mg/kg.

Auf Vergleiche mit Literaturwerten wurde im Folgenden
verzichtet, da diese ausfuhrlich in Abschnitt 2.3 behandelt
werden.

3.3.1 Milch und Milchprodukte

Die Ergebnisse der Phthalsaureesteruntersuchungen in Hof-
und Tankwagensammelmilch sind in Tabelle 1, die der Kon-
summilch in Tabelle 2, die Ergebnisse der Sahneuntersu-
chungen in Tabelle 3 wiedergegeben.

Die Gesamtphthalsdureestergehalte von Roh- und Kon-
summilch bewegten sich im Bereich von 0,01 - 0,15 mg/kg
mit einem Mittelwert von 0,08 mg/kg, wobei das mengen-
maRig hervorragende Phthalat das DEHP in einer Konzen-
tration von <0,01 - 0,15 mg/kg ist. Die Hofsammelmilchpro-
ben der Betriebe 1 bis 3 fallen hier auf mit den h&chsten
DEHP-Werten von 0,10 - 0,15 mg/kg, wahrend die Tankwa-
gensammelmilchproben nur DEHP-Gehalte von <0,01 - 0,04
mg/kg aufwiesen. Die vergleichsweise hohen DEHP-Gehalte
der Hofsammelmilchproben sind vermutlich auf betrieb-
stechnische MaRnahmen zurtckzufuhren (z. B. durch Kon-
takte mit PVC-Schlduchen in Melkmaschinen).

DBP war in fast allen Proben in einer Konzentration von
0,02 - 0,05 mg/kg nachzuweisen. Sporadisch und in kleinen
Mengen wurden auch DMP, DEP und DIBP nachgewiesen.

Zwischen Roh- und Konsummilch konnten keine Unter-

schiede im Phthalsdureestergehalt festgestellt werden, die
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Migration von Phthalsdureestern aus Kunststoffverpackun-
gen in die Milch scheint demnach gering zu sein.

Die Konsummilch wurde teilweise bis zum Ablauf des
Mindesthaltbarkeitsdatums (MHD) gelagert und dann un-
tersucht. Auch in diesen Proben konnte kein Anstieg der
Phthalsdureestergehalte festgestellt werden (Konsummilch
1und)5).

Eine untersuchte Probe fettarme Milch (Konsummilch)
enthielt nur Spuren an DBP (0,01 mg/kg).

Bei den Untersuchungen von Sahne ergaben sich Gesamt-
phthalsdureestergehalte von 0,19 - 0,40 mg/kg mit einem
Mittelwert von 0,26 mg/kg, wobei das DEHP wiederum
mengenmalig mit einer Konzentration von 0,18 -

0,32 mg/kg vorherrschte. In Spuren wurden teilweise weiter-
hin DIBP und DBP, in einem Fall auRerdem 0,03 mg/kg BBP
gefunden. Die verglichen mit Milch erh6hten Phthalsaure-
gehalte sind durch die Aufkonzentrierung des Milchfettes in
der Sahne zu erklaren, weitere Kontaminationen durch die
Weiterverarbeitung oder durch die Kunststoffverpackung
scheinen keine Rolle zu spielen. Untermauert wird diese
Feststellung durch die Ergebnisse der Untersuchung einer
Sahne, die in Glasflaschen in den Verkehr gebracht wird: Im
Vergleich zu in Kunststoffbechern bzw. Tetrapackver-
packungen abgefillter Sahne ergaben sich &hnlich hohe
Gehalte an Phthalsdureestern.

3.3.2 Gemahlenene Nusse, Muskatnuss

Es wurden verschiedene, in Kunststofffolie verpackte, ge-
mahlene Nusssorten untersucht. Die Aufarbeitung dieser
Proben wie auch die Aufarbeitung von Gewtirzen erwies
sich als sehr problematisch, eine Quantifizierung aufgrund
von Stérungen durch Matrixbestandteile lie eine GC/MS-
Bestimmung nur bedingt zu. Deshalb werden hier nur die
Ergebnisse zweier Nussproben und einer Muskatnuss vorge-
stellt (s. Tabelle 4).

Die Mandelprobe wies mit einem Gesamtphthalatgehalt
von 1,54 mg/kg eine relativ hohe Belastung auf, wobei be-
sonders hohe Gehalte an DEHP und DBP und in geringeren
Mengen BBP, HEHP, BBEP und DNP nachgewiesen wurden.
Die gemahlenen Proben Hasel- und Muskatnusse wiesen mit
0,51 bzw. 0,68 mg/kg geringere Phthalatgehalte auf, wobei
die Phthalsaureester DIBP, DBP und DEHP mengenmaliig
neben Spuren weiterer Phthalate Uberwogen.

3.3.3 Babynahrung

Da der kindliche Organismus besonders empfindlich auf
Umweltkontaminanten reagieren kann, wurde auch Baby-
nahrung aus Glaschen auf Phthalsdureester untersucht (sie-
he Tabelle 5). Bei der Babynahrung handelt es sich um Ge-
tranke und Kindermenis aus Gemtuse, Reis, Kartoffeln und
Fleisch.

Alle Proben wiesen einen sehr geringen Gehalt an
Phthalsdureestern auf: Es wurden nur Spuren von DBP
(<0,01 - 0,03 mg/kg) und DEHP (0,01 - 0,02 mg/kg) gefun-
den. Die Gesamtphthalsdureestergehalte lagen zwischen
0,01 und 0,05 mg/kg.

3.3.4 Frauenmilch

Es wurden funf Proben Frauenmilch untersucht. Die Ergeb-
nisse der Phthalsdureesteruntersuchungen in Frauenmilch
sind in Tabelle 6 aufgefuhrt.

Die Frauenmilch 3 wurde mit einer nur aus Glas beste-
henden Milchpumpe (mit Kunststoff-Blasebalg), alle weite-
ren Frauenmilchproben wurden mit handelsublichen Milch-
pumpen, die mit Kunststoffschlauchen versehen sind,
abgenommen.

Der Gesamtphthalsdureestergehalt lag im Bereich von
0,04 - 0,12 mg/kg mit einem Mittelwert von 0,07 mg/kg,
wobei die Frauenmilch 3 entgegen den Erwartungen den
hdchsten Wert mit 0,12 mg/kg aufwies. Eine Erklarung dafur
konnte nicht gefunden werden.

Wie in den untersuchten Lebensmitteln fanden sich auch
in der Frauenmilch vorrangig DBP und DEHP und zwar in
Konzentrationen von 0,01 - 0,05 mg/kg bzw. in Konzentra-
tionen von 0,01 - 0,11 mg/kg, in 2 Proben wurde auRerdem
DIBP in Spuren nachgewiesen. Verglichen mit den hier un-
tersuchten Lebensmitteln wies Frauenmilch eine geringe
Phthalsédureesterbelastung auf, die noch unter den Werten
fur Rohmilch lag.

3.3.5 Hausstaub

Die untersuchten Hausstaube wurden zum einen gewonnen
durch Sieben eines Staubsaugerbeutelinhaltes und zum an-
deren durch Wischproben aus den Innenraumen dreier Pri-
vathaushalte.

In allen vier Proben wurden sehr hohe Phthalsdureester-
konzentrationen gefunden (siehe Tabelle 7), wobei die Ge-
halte aber stark schwankten: Es wurden Konzentrationen
von 0,30 - 5,37 g/kg nachgewiesen. Mengenmalfiig herrschte
eindeutig wieder das DEHP vor, in geringeren Konzentra-
tionen sind aber auch andere Phthalséaureester (DBP, DIBP
und BBP) vorhanden.

Der aus dem Staubsaugerbeutel durch Sieben gewonne-
ne Hausstaub enthielt noch sichtbare Fasern. Der hohe Ge-
samtphthalatgehalt von ca. 5,37 g/kg Hausstaub 14t sich
eventuell auf phthalsdureesterhaltige Teppichbodenfasern
zuruckfihren.

Um ein homogeneres Untersuchungsmaterial zu erhal-
ten, das nicht alle auf einem Boden anzutreffende Bestand-
teile enthalt, wurde eine weitere Art der Probenahme von
Hausstaub durchgefiihrt: mittels eines Metallspatels oder
Metalll6ffels wurden Wischproben genommen. Diese Wisch-
proben wurden in RAumen genommen, in denen keine
Teppichbdden verlegt sind. Abgewischt wurden glatte
Oberflachen wie Regale, Schranke, Heizk6rper usw. Auf-
grund der geringen Probenmenge konnten die Wischpro-
ben nicht gesiebt werden, es wurde der Gesamtstaub einge-
setzt.

Die drei Wischproben enthielten ebenfalls hohe Gehalte
an Phthalsaureestern: Die Werte schwankten zwischen ca.
0,30 g/kg und 3,49 g/kg. Verglichen mit der durch Staub-
saugen gewonnenen Hausstaubprobe wurden geringere
Gehalte an Phthalsédureestern festgestellt.
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Die erzielten Ergebnisse weichen je nach Probenahme
und Haushalt stark voneinander ab. Diese starken Schwan-
kungen sind auf verschiedene Griinde zurtckzufihren. Zum
einen ist eine reprasentative Probenahme auf3erst schwierig,
da es sich bei den Wischproben um sehr geringe Mengen
Staub handelt. Das gesamte Verfahren, z. B. die Art der
Probenahme, die Zeit des Staubsammelns usw., muss noch
standardisiert werden, um vergleichbare Werte zu errei-
chen. Die wissenschaftliche Diskussion um die Art und Weise
der Probenahme ist noch nicht abgeschlossen [112]. Zum
anderen spielen aber auch kaum beeinflussbare individuelle
Verhaltensweisen der Bewohner eine wesentliche Rolle.

Neben verschiedenen organischen und anorganischen
Materialien, wie Haaren, Sandkérnchen, Ru3partikeln usw.
spielen im niedergeschlagenen Staub vor allem Textilfasern
mengenmalig eine wesentliche Rolle. Um eine Erklarung
fur die starke Exposition des Hausstaubes zu finden, wurden
deshalb verschiedene Textilien auf ihre Belastung mit
Phthalsédureestern untersucht. Aus der Literatur [92] ist wei-
terhin bekannt, daf’ unter anderem in Polyester/Baumwoll-
Mischgeweben DBP als Farbebeschleuniger Anwendung
findet.

3.3.6 Textilien

Es wurden neun Bekleidungstextilien und sieben Heimtexti-
lien auf Phthalsdureester untersucht. Zwei Proben Beklei-
dungstextilien wurden ungewaschen und gewaschen (Ta-
belle 8), sieben weitere Proben (Tabelle 9) wurden nur
ungewaschen untersucht. Die Bekleidungstextilien bestan-
den aus Baumwollgewebe oder Mischgewebe aus Baum-
wolle mit Polyester oder Polyamid, eine Feinstrumpfhose
bestand aus Polyamid und Elasthan. Bei den ausgewahlten
Bekleidungstextilien kann von einer groRen Kontaktflache
und Kontaktzeit zur menschlichen Haut ausgegangen wer-
den.

Die Bekleidungstextilien zeigten Gesamtphthalsauree-
stergehalte von 4,06 bis 34,44 mg/kg, wobei die Textilien
aus reiner Baumwolle mit 4,06 bis 8,85 mg/kg geringere Ge-
halte aufwiesen als die Baumwoll-Mischgewebe, deren Ge-
halte zwischen 10,20 und 16,29 mg/kg schwankten. Als Aus-
nahme ist eine weile Baumwollwindel anzusehen, die
einen Gesamtphthalsédureestergehalt von 34,44 mg/kg mit
einem DBP-Gehalt von allein 30,43 mg/kg aufwies.

Bei der Analytik von Phthalsaureestern in Textilien ist an-
zumerken, dass die gefundenen Werte oft schlecht repro-
duzierbar waren: Bei Wiederholungsmessungen wurden
héufig schwankende Gehalte festgestellt; dies ist vermutlich
auf eine inhomogene Verteilung der Phthalsédureester im
Textilgewebe zurtickzufuhren.

Bei den reinen Baumwollgeweben - ausgenommen die
Windel - herrscht mengenmafig eindeutig das DBP mit Ge-
halten zwischen 3,42 und 6,36 mg/kg vor, in bedeutsamen
Mengen wurden weiterhin DEHP mit bis zu 1,78 mg/kg und
teilweise DEP und DIBP gefunden. Bei den Baumwoll-
Mischgeweben und der Feinstrumpfhose weist DBP mit
Werten zwischen 5,36 und 9,16 mg/kg ebenfalls sehr hohe
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Gehalte auf, neben DMP, DEP und DIBP wurden aber auch
grof3e DEHP-Gehalte mit bis zu 4,33 mg/kg nachgewiesen.

Durch haushaltstibliches Waschen von Textilien lief3 sich
der Gesamtphthalsédureestergehalt eindeutig senken (Ta-
belle 8), bei den einzelnen Verbindungen war jedoch teil-
weise ein Anstieg der Gehalte zu verzeichnen. Diese Un-
stimmigkeit 143t sich vermutlich zum einen durch
inhomogenes Ausgangsmaterial erklaren, eventuell spielen
aber auch noch nicht weiter untersuchte Kontaminationen
beim Waschvorgang eine Rolle.

Bei den Heimtextilien konnten vier Polsterstoffproben
(Tabelle 10) und drei Teppichbodenproben (Tabelle 11) un-
tersucht werden.

Bei den Polsterstoffen handelte es sich um Gewebe ver-
schiedenster Zusammensetzung, die Gesamtphthalatgehalte
lagen zwischen 3,05 und 5,37 mg/kg, wobei auch hier neben
anderen Phthalaten (DIHP, DEP und DMP) DBP und DEHP
die mengenmafig wichtigsten Komponenten darstellten.

Bei den Teppichbdden wurden jeweils Proben des Flors
untersucht, die Gesamtphthalsdurestergehalte lagen zwi-
schen 3,17 und 7,08 mg/kg. Die Zusammensetzung des Tep-
pichbodenflors ist unbekannt. Auch bei den untersuchten
Teppichbdden tiberwogen mengenmélig DBP und DEHP
neben geringen Mengen anderer Phthalate.

34 Zusammenfassung der Ergebnisse und
Schlussfolgerungen

In allen Lebensmittelproben wurden zumindest geringe Ge-
halte an DEHP und/oder DBP, den am haufigsten eingesetz-
ten Phthalsdureestern, gefunden. Diese geringen Gehalte
sind vermutlich auf eine Grundbelastung der Lebensmittel
zuruckzufuhren. Weitere Phthalsdureester wurden nur sel-
ten und dann auch nur in geringen Mengen gefunden:
DMP, DEP, DIBP und BBP.

In Rohmilch scheint eine geringe Untergrundbelastung
an DEHP und in geringerem Umfang auch an weiteren
Phthalsdureestern vorhanden zu sein, die entweder aus
Umweltquellen oder durch betriebstechnische MaRnahmen
bei der Gewinnung (Melkmaschinen, Sammeltanks) in die
Milch gelangen.

Konsummilch weist keine hdhere Belastung als Rohmilch
auf, durch die Kunststoffverpackung scheint keine weitere
Kontamination zu erfolgen. Auch bei Lagerversuchen bis
zum MHD wurden keine héheren Phthalsédureestergehalte
in der Milch festgestellt.

Fettarme Milch enthielt nur geringe Gehalte an DBP und
ist damit erwartungsgemaf aufgrund des geringeren Fett-
gehaltes weniger belastet als Vollmilch.

Die bei Sahne gefundenen héheren DEHP- bzw. Ge-
samtphthalsdureestergehalte kénnen durch eine Aufkon-
zentrierung des Milchfettes in diesem Produkt erklart wer-
den, eine Uber diesem Konzentrierungseffekt liegende,
zusatzliche Phthalsédureesterbelastung durch Verpackungs-
mittel konnte nicht festgestellt werden. Der Phthalsauree-
stereintrag in die Lebensmittel erfolgt demnach nur zu ei-
nem untergeordneten Teil Uber Verpackungsmaterial.



Proben gemahlener Nisse und Muskatnusse, die in
Kunststofffolie verpackt waren, wiesen mit einem Gesamt-
phthalsdureestergehalt von bis zu 1,54 mg/kg eine ver-
gleichsweise hohe Belastung auf.

Babynahrung war sehr gering mit Phthalsdureestern be-
lastet, es waren nur Spuren von DEHP und DBP zu finden,
weitere Phthalsédureester konnten nicht nachgewiesen wer-
den.

Die untersuchte Frauenmilch wies nur geringe Gehalte an
Phthalsdureestern auf. Da Phthalsdureester ein lipophiles
Verhalten zeigen und man davon ausgehen kann, dass die
in Frauenmilch gefundenen Phthalsaureestergehalte in ge-
wissen Male Ruckschlusse auf die in anderen Korperfetten
deponierten Gehalte zulassen, ist von einer nur geringen
Belastung in den Kérperfetten auszugehen. Eine Bioakku-
mulation von Phthalsédureestern im menschlichen Kérper ist
demnach nicht wahrscheinlich. Dieses Ergebnis steht im Ein-
klang mit dem in der Literatur beschriebenen schnellen Me-
tabolismus der Phthalsaureester im menschlichen Organis-
mus.

Hausstaubproben aus einem Staubsaugerbeutel und aus
drei Wischproben wiesen aufféllig hohe Gehalte an Phthal-
saureestern auf, diese lagen zwischen 0,30 und 5,37 g/kg
Staub, wobei das DEHP mengenmaflig eindeutig Uberwog.

In den untersuchten Bekleidungstextilien, Polsterstoffen
und Teppichbéden wurden mit Ausnahme einer Probe Win-
deln Gesamtphthalsdureestergehalte zwischen 3,42 und
16,29 mg/kg festgestellt, wobei Bekleidungstextilien aus
reiner Baumwolle, Polsterstoffe und Teppichbdden geringe-
re Gehalte zeigten als Bekleidungstextilien aus Baumwoll-
Mischgeweben. In allen Textilproben wurden vorrangig DBP
und DEHP nachgewiesen. Durch haushaltstibliches Waschen
lie3 sich der Gesamtphthalsduregehalt senken.

Alle untersuchten Textilien aus dem hauslichen Bereich
zeigten zwar eine nicht unerhebliche Belastung mit Phthal-
saureestern, die sehr hohen Gehalte im Hausstaub, die ein
Vielfaches der Gehalte in Textilien darstellen, lassen sich
aber nicht dartiber erklaren. Die hohe Staubexposition im
héuslichen Umfeld muss demnach uber den Luftpfad erfol-
gen, was wiederum auf eine hohe Belastung der Innen-
raumluft folgern lasst.

Wahrend Uber die durch Lebensmittel aufgenommene
Belastung inzwischen umfangreiche Abschatzungen vorlie-
gen, ist Uber die Belastung der Innenraumluft im hauslichen
Umfeld wenig bekannt. Die festgestellte Staubexposition
lasst aber auf eine verhaltnismaRig hohe Belastung des
Menschen mit Phthalsdureestern durch inhalierte Staube
oder durch die Innenraumluft schliel3en. Eine Abschétzung,
in welchem Male eine inhalative oder auch dermale Re-
sorption der an Staub adsorbierten Phthalsdureester statt-
findet, ist nicht bekannt.

Weiterhin liegen bisher keine gesicherten wissenschaftli-
chen Erkenntnisse vor, wieviel Hausstaub taglich oral auf-
genommen wird, auch dabei sind individuelle Faktoren zu
berucksichtigen.

Eine Expositionsabschatzung ist aus diesen Grinden mit
einer erheblichen Unsicherheit behaftet [112].

Modellberechnungen, die aus Gehalten in Stduben Ruck-
schlusse auf die Innenraumluftbelastung zulassen, sind hier
ebenfalls nicht bekannt.
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Anhang 1: Ergebnistabellen

Anhang 1: Ergebnistabellen

Tabelle 1: Ergebnisse der Phthalsdureesteruntersuchungen in Hof- und Tankwagensammelmilch

Probenbezeichnung: Tankwagen- Tankwagen- | Tankwagen- Hof- Hof- Hof-

sammelmilch | sammelmilch [ sammelmilch | sammelmilch | sammelmilch [ sammelmilch

Milchhygiene- | Milchhygiene- | Milchhygiene- SAD- SAD- SAD-

programm programm programm Programm Programm Programm
Tour 1 Tour 2 Tour 3 Betrieb 1 Betrieb 2 Betrieb 3
[mg/kg] [mg/kg] [mg/kg] [mg/kg] [mg/kg] [mg/kg]

Dimethylphthalat (DMP) 0,07 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Diethylphthalat (DEP) 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Diisobutylphthalat (DIBP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dibutylphthalat (DBP) 0,02 0,02 0,02 0,00 0,02 0,03
Bismethoxyethylphthalat (BMEP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Bis(4-methyl-2-pentyl)phthalat (BMPP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Bisethoxyethylphthalat (BEEP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dipentylphthalat (DPP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dihexylphthalat (DHP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Butylbenzylphthalat (BBP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Hexyl-2-ethylhexylphthalat (HEHP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Bis(2-n-butoxyethyl)phthalat (BBEP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dicyclohexylphthalat (DCP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) 0,02 0,02 0,02 0,15 0,10 0,11
Di-n-octylphthalat (DOP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dinonylphthalat (DNP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Summe Phthalate [mg/kg] 0,12 0,04 0,04 0,15 0,12 0,14
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Anhang 1: Ergebnistabellen

Tabelle 2: Ergebnisse der Phthalsdureesteruntersuchungen in Konsummilch

Probenbezeichnung:

Konsummilch 1

Konsummilch 2

Konsummilch 3

Konsummilch 4

Konsummilch 5

Vollmilch Frische Vollmilch UHT-Milch UHT-Milch UHT-Milch

3,5% Fett 3,5% Fett 1,5% Fett 3,5% Fett 3,5% Fett
Verpackung: Kunststoff- Tetrapack Tetrapack Tetrapack Tetrapack

Schlauch

MHD abgelaufen MDH abgelaufen
[mg/kg] [mg/kg] [mg/kg] [mg/kg] [mg/kg]

Dimethylphthalat (DMP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Diethylphthalat (DEP) 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00
Diisobutylphthalat (DIBP) 0,02 0,00 n.b. 0,00 0,00
Dibutylphthalat (DBP) 0,05 0,00 0,01 0,02 0,02
Bismethoxyethylphthalat (BMEP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Bis(4-methyl-2-pentyl)phthalat (BMPP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Bisethoxyethylphthalat (BEEP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dipentylphthalat (DPP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dihexylphthalat (DHP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Butylbenzylphthalat (BBP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Hexyl-2-ethylhexylphthalat (HEHP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Bis(2-n-butoxyethyl)phthalat (BBEP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dicyclohexylphthalat (DCP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) 0,04 0,03 0,00 0,04 0,01
Di-n-octylphthalat (DOP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dinonylphthalat (DNP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Summe Phthalate [mg/kg] 0,12 0,03 0,01 0,06 0,03

n.b.: nicht bestimmbar aufgrund
von Matrixstérungen
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Tabelle 3: Ergebnisse der Phthalsdureesteruntersuchungen in Sahne

Probenbezeichnung: Sahne Sahne Sahne Sahne Sahne Sahne
Produkt 1 Produkt 2 Produkt 3 Produkt 4 Produkt 5 Produkt 6
Verpackung: Kunststoff- | Kunststoff- Kunststoff- Kunststoff- Tetrapack | Glasflasche
becher becher becher becher
[mg/kg] [mg/kg] [mg/kg] [mg/kg] [mg/kg] [mg/kg]

Dimethylphthalat (DMP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Diethylphthalat (DEP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Diisobutylphthalat (DIBP) 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dibutylphthalat (DBP) 0,07 0,00 0,05 0,01 0,07 0,02
Bismethoxyethylphthalat (BMEP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Bis(4-methyl-2-pentyl)phthalat (BMPP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Bisethoxyethylphthalat (BEEP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dipentylphthalat (DPP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dihexylphthalat (DHP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Butylbenzylphthalat (BBP) 0,00 0,00 0,03 0,00 0,00 0,00
Hexyl-2-ethylhexylphthalat (HEHP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Bis(2-n-butoxyethyl)phthalat (BBEP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dicyclohexylphthalat (DCP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) 0,18 0,19 0,32 0,19 0,23 0,21
Di-n-octylphthalat (DOP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dinonylphthalat (DNP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Summe Phthalate [mg/kg] 0,26 0,19 0,40 0,20 0,30 0,23
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Tabelle 4: Ergebnisse der Phthalsdureesteruntersuchungen in Nissen

Probenbezeichnung: Mandeln, Haselnusse, Muskatnusse,
gemahlen gemahlen gemahlen
Verpackung: Kunststofffolie | Kunststofffolie | Kunststofffolie
[mg/kg] [mg/kg] [mg/kg]

Dimethylphthalat (DMP) 0,00 0,03 0,01
Diethylphthalat (DEP) 0,00 0,02 0,02
Diisobutylphthalat (DIBP) n.b. 0,10 0,24
Dibutylphthalat (DBP) 0,57 0,24 0,12
Bismethoxyethylphthalat (BMEP) 0,00 0,00 0,01
Bis(4-methyl-2-pentyl)phthalat (BMPP) 0,00 0,01 0,00
Bisethoxyethylphthalat (BEEP) 0,00 0,02 0,01
Dipentylphthalat (DPP) 0,00 0,00 0,00
Dihexylphthalat (DHP) 0,00 0,00 0,00
Butylbenzylphthalat (BBP) 0,01 0,00 0,00
Hexyl-2-ethylhexylphthalat (HEHP) 0,01 0,00 0,00
Bis(2-n-butoxyethyl)phthalat (BBEP) 0,09 0,00 0,02
Dicyclohexylphthalat (DCP) 0,00 0,00 0,00
Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) 0,80 0,08 0,22
Di-n-octylphthalat (DOP) 0,00 0,00 0,02
Dinonylphthalat (DNP) 0,06 0,01 n.b.
Summe Phthalate [mg/kg] 1,54 0,51 0,68

n.b.: nicht bestimmbar aufgrund
von Matrixstérungen
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Tabelle 5: Ergebnisse der Phthalsdureesteruntersuchungen in Babynahrung

Probenbezeichnung: Produkt 1 Produkt 2 Produkt 3 Produkt 4 Produkt 5
Gemuse- Reiner Milder Gemdusereis Gartengemise
Allerlei Karottensaft | Karottensaft | mit Putenfleisch | mit Kartoffeln
u. Rindfleisch
Verpackung: Glas Glas Glas Glas Glas
[mg/kg] [mg/kg] [mg/kg] [mg/kg] [mg/kg]
Dimethylphthalat (DMP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Diethylphthalat (DEP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Diisobutylphthalat (DIBP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dibutylphthalat (DBP) 0,03 0,00 0,01 0,02 0,03
Bismethoxyethylphthalat (BMEP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Bis(4-Methyl-2-pentyl)phthalat (BMPP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Bisethoxyethylphthalat (BEEP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dipentylphthalat (DPP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dihexylphthalat (DHP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Butylbenzylphthalat (BBP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Hexyl-2-ethylhexylphthalat (HEHP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Bis(2-n-butoxyethyl)phthalat (BBEP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dicyclohexylphthalat (DCP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) 0,02 0,01 0,02 0,01 0,02
Di-n-octylphthalat (DOP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dinonylphthalat (DNP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Summe Phthalate [mg/kg] 0,05 0,01 0,03 0,03 0,05
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Tabelle 6: Ergebnisse der Phthalsdureesteruntersuchungen in Frauenmilch

Probenbezeichnung:

Frauenmilch 1

Frauenmilch 2

Frauenmilch 3

Frauenmilch 4

Frauenmilch 5

Verpackung: Glasflasche Glasflasche Glasflasche Glasflasche Glasflasche
Glaspumpe
[mg/kg] [mg/kg] [mg/kg] [mg/kg] [mg/kg]
Dimethylphthalat (DMP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Diethylphthalat (DEP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Diisobutylphthalat (DIBP) 0,00 0,01 n.b. 0,00 0,01
Dibutylphthalat (DBP) 0,04 0,01 0,01 0,03 0,05
Bismethoxyethylphthalat (BMEP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Bis(4-methyl-2-pentyl)phthalat (BMPP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Bisethoxyethylphthalat (BEEP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dipentylphthalat (DPP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dihexylphthalat (DHP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Butylbenzylphthalat (BBP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Hexyl-2-ethylhexylphthalat (HEHP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Bis(2-n-butoxyethyl)phthalat (BBEP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dicyclohexylphthalat (DCP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) 0,02 0,02 0,11 0,01 0,01
Di-n-octylphthalat (DOP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dinonylphthalat (DNP) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Summe Phthalate [mg/kg] 0,06 0,04 0,12 0,04 0,07

n.b.: nicht bestimmbar aufgrund
von Matrixstérungen
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Tabelle 7: Ergebnisse der Phthalsdureesteruntersuchungen in Hausstaub

Probenbezeichnung: Hausstaub, Hausstaub, Hausstaub, Hausstaub,
Staubsauger- | Wischprobe 1 | Wischprobe 2 | Wischprobe 3
beutelinhalt

[9/kg] [9/kg] [9/kg] [9/kg]

Dimethylphthalat (DMP) 0,00 0,00 0,02 0,00

Diethylphthalat (DEP) 0,02 0,00 0,00 0,02

Diisobutylphthalat (DIBP) 0,15 0,03 0,01 0,04

Dibutylphthalat (DBP) 0,25 0,08 0,04 0,04

Bismethoxyethylphthalat (BMEP) 0,00 0,00 0,00 0,00

Bis(4-methyl-2-pentyl)phthalat (BMPP) 0,00 0,00 0,00 0,00

Bisethoxyethylphthalat (BEEP) 0,00 0,00 0,00 0,00

Dipentylphthalat (DPP) 0,00 0,00 0,00 0,00

Dihexylphthalat (DHP) 0,00 0,00 0,00 0,00

Butylbenzylphthalat (BBP) 0,03 0,00 0,49 0,01

Hexyl-2-ethylhexylphthalat (HEHP) 0,01 0,00 0,02 0,00

Bis(2-n-butoxyethyl)phthalat (BBEP) 0,01 0,00 0,06 0,00

Dicyclohexylphthalat (DCP) 0,26 0,00 0,00 0,00

Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) 4,58 0,77 2,84 0,19

Di-n-octylphthalat (DOP) 0,04 0,02 0,00 0,00

Dinonylphthalat (DNP) 0,02 0,00 0,01 0,00

Summe Phthalate [mg/kg] 5,37 0,90 3,49 0,30
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Tabelle 8: Ergebnisse der Phthalsdureesteruntersuchungen in Bekleidungstextilien

Vergleich gewaschene - ungewaschene
Textilien

Probenbezeichnung: Windeln, Windeln, Bademantel Bademantel
weild weild blau blau
ungewaschen | gewaschen | ungewaschen gewaschen
Zusammensetzung: Baumwolle | Baumwolle | 90% Baumw. 90% Baumw.
10% Polyester | 10% Polyester
[mg/kg] [mg/kg] [mg/kg] [mg/kg]
Dimethylphthalat (DMP) 0,05 0,01 0,06 0,04
Diethylphthalat (DEP) 0,49 0,18 0,18 0,17
Diisobutylphthalat (DIBP) 1,15 3,28 0,56 0,65
Dibutylphthalat (DBP) 30,43 6,35 5,36 6,26
Bismethoxyethylphthalat (BMEP) 0,01 0,02 0,00 0,00
Bis(4-methyl-2-pentyl)phthalat (BMPP) 0,02 0,00 0,00 0,00
Bisethoxyethylphthalat (BEEP) 0,02 0,00 0,00 n.b.
Dipentylphthalat (DPP) 0,00 0,00 0,00 0,00
Dihexylphthalat (DHP) 0,00 0,00 0,00 0,00
Butylbenzylphthalat (BBP) 0,01 0,02 0,01 0,02
Hexyl-2-ethylhexylphthalat (HEHP) 0,00 0,00 0,00 0,00
Bis(2-n-butoxyethyl)phthalat (BBEP) 0,00 0,00 0,00 0,00
Dicyclohexylphthalat (DCP) 0,05 0,03 0,01 0,00
Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) 2,21 4,21 10,02 3,26
Di-n-octylphthalat (DOP) 0,00 0,01 0,08 0,03
Dinonylphthalat (DNP) 0,00 0,00 0,01 0,00
Summe Phthalate [mg/kg] 34,44 14,11 16,29 10,43

n.b.: nicht bestimmbar aufgrund
von Matrixstérungen
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Tabelle 9: Ergebnisse der Phthalsdureesteruntersuchungen in Bekleidungstextilien

Probenbezeichnung:

Zusammensetzung:

T-Shirt
blau

100% Baumwolle

T-Shirt
hellblau

100% Baumwolle

T-Shirt
rot

100% Baumwolle

T-Shirt
blau

35% Baumwolle,
65%Polyester

Bademantel
weild

17% Baumwolle,
83% Polyester

Strandkleid
blau

80% Baumwolle,
20% Polyamid

Feinstrumpf-
hose

95% Polyamid,
5% Elastan

Dimethylphthalat (DMP)
Diethylphthalat (DEP)
Diisobutylphthalat (DIBP)
Dibutylphthalat (DBP)
Bismethoxyethylphthalat (BMEP)
Bis(4-methyl-2-pentyl)phthalat (BMPP)
Bisethoxyethylphthalat (BEEP)
Dipentylphthalat (DPP)
Dihexylphthalat (DHP)
Butylbenzylphthalat (BBP)
Hexyl-2-ethylhexylphthalat (HEHP)
Bis(2-n-butoxyethyl)phthalat (BBEP)
Dicyclohexylphthalat (DCP)
Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP)
Di-n-octylphthalat (DOP)
Dinonylphthalat (DNP)

Summe Phthalate [mg/kg]

n.b.: nicht bestimmbar aufgrund
von Matrixstérungen

[mgrkg]

0,03
0,93
0,44
5,62
0,03
0,00
0,00
0,00
0,00
0,01
0,00
0,01
0,00
1,78
0,00
0,00

8,85

[mg/kgd]

0,00
0,05
0,06
3,42
0,03
0,00
n.b.
0,00
0,00
0,01
0,00
0,00
0,00
0,49
0,00
0,00

4,06

[mg/kgd]

0,00
0,05
0,19
6,36
0,01
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,98
0,00
0,00

7,59

[mg/kgd]

1,03
0,16
1,12
6,98
0,01
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,90
0,00
0,00

10,20

[mg/kgd]

0,22
0,10
0,36
6,06
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,02
0,00
0,00
0,00
4,33
0,01
0,01

11,11

[mg/kgd]

0,14
0,26
0,48
7,92
0,00
0,00
0,00
0,00
0,01
0,01
0,00
0,00
0,00
1,67
0,01
0,03

10,53

[mg/kgd]

0,07
0,94
2,21
9,16
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,02
0,00
0,00
0,00
1,63
0,00
0,00

14,03
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Tabelle 10: Ergebnisse der Phthalsadureesteruntersuchungen in Polsterstoffen

Probenbezeichnung:

Zusammensetzung:

Polsterstoff
bunt

100% Polyacryl-

Polsterstoff
blau/bunt

87% Baumwolle,

Polsterstoff
weinrot

100% Mohair

Polsterstoff
graublau/rosa,
kariert
Flor: 83%Polyacryl,

nitril 13% Viskose 11%Viskose, 6% Baumw.
Grundgewebe: 42% Polyacryl,
29% Baumw., 29% Polyethylen
[mg/kg] [mg/kg] [mg/kg] [mg/kg]
Dimethylphthalat (DMP) 0,00 0,35 0,36 0,29
Diethylphthalat (DEP) 0,05 0,17 0,23 0,04
Diisobutylphthalat (DIBP) 0,72 1,71 0,91 0,56
Dibutylphthalat (DBP) 1,11 1,68 1,74 2,67
Bismethoxyethylphthalat (BMEP) 0,02 0,02 n.b. 0,02
Bis(4-methyl-2-pentyl)phthalat (BMPP) 0,00 0,00 0,00 0,00
Bisethoxyethylphthalat (BEEP) 0,00 0,00 0,00 n.b.
Dipentylphthalat (DPP) 0,00 0,00 0,00 0,00
Dihexylphthalat (DHP) 0,00 0,00 0,00 0,00
Butylbenzylphthalat (BBP) 0,01 0,00 0,01 0,01
Hexyl-2-ethylhexylphthalat (HEHP) 0,00 0,00 0,00 0,00
Bis(2-n-butoxyethyl)phthalat (BBEP) 0,00 0,01 0,00 0,01
Dicyclohexylphthalat (DCP) 0,00 0,00 0,00 0,00
Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) 1,13 1,03 1,22 1,77
Di-n-octylphthalat (DOP) 0,01 0,00 n.b. 0,00
Dinonylphthalat (DNP) 0,00 0,00 0,00 0,00
Summe Phthalate [mg/kg] 3,05 4,97 4.47 5,37

n.b.: nicht bestimmbar aufgrund
von Matrixstérungen
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Tabelle 11: Ergebnisse der Phthalsaureesteruntersuchungen in Teppichbéden

Probenbezeichnung:

Teppichboden

Teppichboden

Teppichboden

grau/grin blau/grin/rot | dunkelblau/bunt
Zusammensetzung: unbekannt unbekannt unbekannt
[mg/kg] [mg/kg] [mg/kg]
Dimethylphthalat (DMP) 0,05 0,05 0,04
Diethylphthalat (DEP) 0,17 0,14 0,14
Diisobutylphthalat (DIBP) 1,02 0,39 0,56
Dibutylphthalat (DBP) 2,84 0,66 1,14
Bismethoxyethylphthalat (BMEP) 0,05 0,00 0,01
Bis(4-methyl-2-pentyl)phthalat (BMPP) 0,00 0,00 0,00
Bisethoxyethylphthalat (BEEP) 0,00 0,01 0,00
Dipentylphthalat (DPP) 0,00 0,00 0,00
Dihexylphthalat (DHP) 0,03 0,00 0,01
Butylbenzylphthalat (BBP) 0,23 0,01 0,11
Hexyl-2-ethylhexylphthalat (HEHP) 0,00 0,00 0,00
Bis(2-n-butoxyethyl)phthalat (BBEP) 0,00 0,00 0,00
Dicyclohexylphthalat (DCP) 0,02 0,00 0,01
Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) 2,67 1,91 2,36
Di-n-octylphthalat (DOP) 0,00 0,00 0,01
Dinonylphthalat (DNP) 0,00 0,00 0,00
Summe Phthalate [mg/kg] 7,08 3,17 4,39
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Anhang 2: Verzeichnis der Abkiirzungen

Anhang 2: Verzeichnis der Abklrzungen

BBEP Bis(2-n-butoxyethyl)phthalat

BBP Benzylbutylphthalat

BEEP Bisethoxyethylphthalat

BMEP Bismethoxyethylphthalat

BMPP Bis(4-methyl-2-pentyl)phthalat
BUA Beratergremium fir umweltrelevante Altstoffe der Gesellschaft Deutscher Chemiker
DBP Dibutylphthalat

DCP Dicyclohexylphthalat

DEHP Di-(2-ethylhexyl)phthalat

DEP Diethylphthalat

DES Diethylstilbéstrol

DHP Dihexylphthalat

DIBP Diisobutylphthalat

DMP Dimethylphthalat

DNP Dinonylphthalat

DOP Di-n-octylphthalat

DPP Dipentylphthalat

FSH Follikel-stimulierendes Hormon
HEHP Hexyl-2-ethylhexylphthalat

KG Korpergewicht

MAK maximale Arbeitsplatz-Konzentration
MEHP Mono-(2-ethylhexyl)phthalat
SHBG Sexualhormon-bindendes Globulin

TDI tolerierbare tagliche Aufnahmemenge (,,tolerable daily intake*)
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