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Substitutionseffekte bei Phthalaten

Humanbiomonitoring untersucht Exposition gegeniiber Weichmachern
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Uber fiinf Millionen Tonnen Phthalate werden jahrlich weltweit produziert. Die meisten Phthalate werden als Weich-
macher in der Kunststoffherstellung iiberwiegend fiir PVC (Polyvinylchlorid) verwendet. In Weich-PVC (z.B. in Schlau-
chen oder auch Blutbeuteln) kann der Weichmachergehalt 40 Prozent oder mehr des gesamten Kunststoffartikels
ausmachen. Im Rahmen des Humanbiomonitorings beobachtet und begleitet das IPA den Wandel weg von endokrin
aktiven, reproduktionstoxischen Phthalaten hin zu Ersatzprodukten mit toxikologisch vorteilhafteren Eigenschaften.

Weichmacher sind chemisch nicht fest im Kunststoff verankert,
sondern nurin ihm gel&st (etwa wie Olin einem Schwamm); des-
halb kann sich der Weichmacherabhangig von der Beanspruchung
des Kunststoffes mit der Zeit wieder aus diesem herausldsen; ein
Effekt, dersich bei derAlterung von Kunststoffen beobachten ladsst:
der Kunststoff wird sprode und briichig. Andere Phthalate finden
Verwendung als Lose- und Formulierungshilfsmittel oder Spezial-
chemikalien; die Anwendungen reichen hier von Lacken und Far-
ben uber Pflanzenschutzmittel bis hin zu Kérperpflegemitteln und
Kosmetika. Neben den direkt in der Herstellung und Verarbeitung
beschiftigten Personen nimmt so jeder Biirger derindustrialisierten
Welt direkt oderindirekt taglich Phthalate auf, sei es tiber belastete
Nahrung, tiber Innenraumluft, tiber Kérperpflegemittel, tiber das
in den Mund nehmen von Kunststoffgegenstanden/Spielzeugen
(v.a. Kinder), oder wenn er in medizinischer Behandlung ist (Blut-
beutel, Infusionen).

Phthalate als endokrine Disruptoren

Einige Phthalate sind in den letzten Jahren als sogenannte Endo-
krine Disruptoren und wegen ihrer reproduktions- und entwick-
lungstoxischen Eigenschaften in die Diskussion gekommen. In
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Tierstudien rufen bestimmte Phthalate Effekte hervor, die sich
unter dem sog. ,,Phthalat-Syndrom* subsummieren lassen: Bei
Phthalatbelastungen im Mutterleib (in-utero) zeigen vor allem die
méannlichen Nachkommen reduzierte Spermienzahl, Unfruchtbar-
keit, Beeinflussung des méannlichen Phanotypus (z.B. anogenita-
ler Abstand AGD: Abstand zwischen Anus und Geschlechtsorgan,
Brustanlagen), Kryptorchismus (Hodenhochstand), Hypospadie
(Entwicklungsstorung der Harnrohre) und andere Missbildungen
der Fortpflanzungsorgane. Diese Effekte sind charakteristisch fiir
eine Stérung androgen-vermittelter Hormonwirkungen. In der Tat
zeigen Tierversuche, dass bestimmte Phthalate den testikuldren
Testosteronspiegel signifikant absenken, was als die Hauptursa-
che fiir die zuvor beschriebenen Effekte angesehen wird. Es muss
davon ausgegangen werden, dass die Wirkmechanismen auch fiir
den Menschen von Relevanz sein kdnnen. Eine Reihe von epide-
miologischen Studien legt einen Zusammenhang zwischen Phtha-
latbelastungen und negativen Auswirkungen auf den Nachwuchs
auch beim Menschen nahe. Direkte Belege hierfiir fehlen jedoch.
Ob ein direkter Beleg fiir diesen Zusammenhang im Menschen
jemals erbracht werden kann, erscheint fraglich, da der Zeitpunkt
derrelevanten Phthalatexposition (wahrend der Schwangerschaft)
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und moglicher Effekte (z.B. Unfruchtbarkeit des Nachwuchses) oft
Jahrzehnte auseinanderliegen knnen. AuBerdem ist bekannt, dass
Phthalatbelastungen intra-individuell stark schwanken und retro-
spektiv nur sehr schwer abgeschatzt werden konnen.

In der Europédischen Union wurden im Jahr 2001 mit DnBP (Di-n-bu-
tylphthalat) und DEHP (Di-ethylhexylphthalat) die ersten Phthalate
als entwicklungs- und reproduktionstoxisch eingestuft; tiber die
Jahre folgten weitere Phthalate (> Tabelle 1). Mit dieser Einstufung
gehen auch Kennzeichnungspflichten einher, die ebenfalls in der
Tabelle dargestellt sind. Ferner diirfen reproduktionstoxisch ein-
gestufte Chemikalien nicht in Kosmetika verwendet werden. Me-
dizinprodukte, die als reproduktionstoxisch (Repro Cat. 1 oder 2)
eingestufte Phthalate enthalten, miissen seit 2007 entsprechend
der Richtlinie 2007/47/EG gekennzeichnet werden.

Riickschliisse auf Reproduktionstoxizitdt durch chemische Struktur
Diese Einstufungen spiegeln auch die Erkenntnisse aus Tierstu-
dien wieder, die einen Zusammenhang der anti-androgenen und
reproduktionstoxischen Wirkstarke der Phthalate mit der Lange
ihrer Alkyl-Seitenketten herstellen. Alle Phthalate mit Langen der
unverzweigten Alkylkette zwischen drei (DiBP, Di-iso-butylphthalat)
und bis zu sieben Kohlenstoffatomen, wobei die Gesamtkohlen-
stoffanzahl im Alkohol kleiner oder gleich 8 ist (DEHP), fallen in
dieses Wirkfenster (Lioy et al. 2015). An den Réndern dieses Berei-
ches nehmen die Aktivitdten ab. So ist auch fiir DiINP (Di-isononyl
phthalat), das eine aus vielen Isomeren zusammengesetzte Alkyl-
seitenkette tragt, eine endokrine Aktivitdt wissenschaftlich belegt.
Diese ist jedoch um den Faktor drei geringer, als die des DEHP. Auch
aus diesem Grund darf DiNP zusammen mit anderen Phthalaten
bereits seit 1999 in der EU in bestimmten Spielzeugen und Baby-
artikeln nicht mehrverwendet werden. Dieses Anwendungsverbot
besteht auch fiir DiDP (Di-isodecyl phthalat) und DnOP (Di-n-octyl
phthalat), obwohl aktuelle Tierstudien inzwischen belegen, dass
fiir diese Phthalate keine endokrine Aktivitdt anzunehmen ist.

Aufgrund der oben genannten regulatorischen Mafnahmen sowie
deranhaltenden wissenschaftlichen, politischen und 6ffentlichen
Diskussionen um die toxikologische Aktivitdt bestimmter Phthalate
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befindet sich der weltweite Phthalat- bzw. Weichmachermarkt seit
der Jahrtausendwende in einem tiefgreifenden Umbruchprozess
(> Abbildung 1).

Es ist zu beobachten, dass fiir West-Europa der Verbrauch der als
reproduktionstoxisch eingestuften Phthalate (DiBP, DnBP, BBzP und
DEHP) signifikant eingebrochen ist. So reduzierte sich zum Beispiel
der Verbrauch an DEHP von ca. 450 Kilotonnen im Jahr 1999 auf
aktuell ca. 50 Kilotonnen. Dieser Riickgang wurde durch den mehr
als doppelt erhdhten Verbrauch v.a. von DiNP teilweise, aber nicht
vollstandig abgefangen. Fiir Phthalate wie BBzP und DiBP wurde
im Rahmen von REACH keine Autorisierung beantragt, sodass die-
se seit dem 21. Februar 2015 in der EU nicht mehr produziert wer-
den diirfen. Da bisher noch keine entsprechenden Restriktionen
bestehen, konnen Artikel, die diese beiden Phthalate enthalten,
aber immer noch nach Europa importiert und somit Verbraucher
exponiert werden.

Bedarf an alternativen Weichmachern gestiegen

Als zwangsldufige Konsequenz hat sich somit in den letzten Jahren
der Bedarf an alternativen Weichmachern erhéht und wird wei-
ter steigen, die frei von regulatorischen Beschrdankungen sind, da
diese nicht in Verdacht stehen reproduktionstoxische (oder an-
dere relevante toxische) Eigenschaften zu besitzen, und die sich
strukturell von den in Verruf geratenen Phthalaten unterscheiden
(> Abbildung 2).

Als einziges Phthalat in dieser Gruppe der alternativen Weichma-
cher befindet sich DPHP (Di(2-propylheptyl)phthalat), das sich
mit einer unverzweigten Kettenldange von sieben Kohlenstoffato-
men (und mehrals acht Kohlenstoffatomen im Alkohol) auBerhalb
des Wirkfensters der reproduktionstoxischen Phthalate befindet
und im Unterschied zu DiDP (Di-isodecyl phthalat) eine wesent-
lich geringere Spreizung des Isomerenmusters aufweist. Zudem
wird DPHP lediglich fiir verbraucherferne Anwendungen z. B. fiir
Dachbeldge und Abdeckplanen, Kabel- und Drahtummantelungen
sowie im KFZ-Bereich vermarktet. Hexamoll® DINCH® (1,2-Cyc-
lohexandicarbonsaurediisononylester) ist ein neu entwickelter,
nicht aromatischer, nicht planarer Weichmacher, der speziell fiir
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Abbildung 1: Phthalat-Verbrauch in West-Europa (in Kilotonnen/Jahr),
ab 2013 als Prognose. Daten aus Bizzari et al. (2013).
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Abbildung 2: Verbrauch alternativer Weichmacher in West-Europa (in
Kilotonnen/Jahr), ab 2013 als Prognose. Daten aus Bizzari et al. (2013).
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Phthalat Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 Beschrankun-
gen nach Ver-
Einé;l;frl)mg Kennzeichnung I\?rr(igl:)r;ﬁz(ggé
Anhang XVII*
DMP
DEP
DiBP Repr. 1B (2009) | H360Df
DnBP Repr. 1B (2001) | H360Df X
BBzP Repr. 1B (2004) | H360Df X
D-i/n-PeP Repr. 1B (2004) | H360FD
DnHexP Repr. 1B (2013) H360FD
DEHP Repr. 1B (2001) | H360FD X
DnOP - - X
DiNP - - X
DiDP - - X
DPHP

H360D: Kann das Kind im Mutterleib schadigen.

H360F: Kann die Fruchtbarkeit beeintrachtigen.

H360f: Kann vermutlich die Fruchtbarkeit beeintrachtigen.

*Verbot in Spielzeug und Babyartikeln (fiir DnOP, DiNP und DiDP: die
in den Mund genommen werden kénnen)

Abkiirzungen (CAS-Nr. in Klammern): DMP: Dimethylphthalat (131-11-3); DEP:
Diethylphthalat (84-66-2); DiBP: Di-iso-butylphthalat (84-69-5); DnBP: Di-n-
butylphthalat (84-74-2); BBzP: Benzylbutylphthalat (85-68-7); D-i/n-PeP: Di-
pentylphthalat, verzweigt und linear (84777-06-0, 131-18-0, 605-50-5); DnHexP
(84-75-3): Dihexylphthalat; DEHP: Di (2-ethylhexyl)phthalat (117-81-7); DnOP: Di-
n-octylphthalat (117-84-0); DiNP: Di-isononyl phthalat (28553-12-0, 68515-48-0);
DiDP: Di-iso-decyl phthalat (26761-40-0, 68515-49-1); DPHP: Di (2-propylheptyl)
phthalat (53306-54-0).

Tabelle 1: Einstufungen der bekanntesten Phthalate nach Verordnung
(EG) Nr. 1272/2008 sowie Anwendungsbeschriankungen nach Verord-
nung (EG) Nr. 1907/2006.
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* neben DEHA (Alkylseitenkette basierend auf 2-Ethylhexanol) wird auch DiNA
(Alkylseitenkette basierend auf iso-Nonylakohol) bearbeitet.

Abbildung 3: Bedeutende, alternative Weichmacher als Substitute fiir
die kritisch eingestuften Phthalate.

sensitive Anwendungen in Lebensmittelverpackungen, in Kinder-
spielzeug und im medizinischen Bereich vermarktet wird. DEHTP
(Diethylhexylterephthalat), das trotz der Namensverwandtschaft
zu DEHP kein Phthalat im engeren Sinne darstellt wird ebenfalls
fiir sensitive Anwendungen vermarktet, stellt jedoch im Gegen-
satz zu DPHP und DINCH eine relativ alte Chemikalie dar, die erst
durch den Substitutionsprozess neue Bedeutung erlangt hat. Fiir
alle drei alternativen Weichmacher ist ein stark ansteigender Ver-
brauch zu beobachten; fiir 2020 ist mit Verbrduchen von jeweils
ca. 100 Kilotonnen in West-Europa zu rechnen. Weitere alternative
Weichmacher sind die Adipate DEHA (Di(2-ethylhexyl) adipat) und
DiNA (Di-isononyl adipat), ASE”s (Alkansulfonsdurephenylester;
Mesamoll®), Trimellitate wie TOTM (Trioctyltromellitat, eigentlich
TEHTM (Tris(2-ethylhexyl)trimellitat)) und Citrate.

Humanbiomonitoring zu Weichmacher-Belastung an Arbeitspldtzen
Wissenschaftler des IPA beobachten und beurteilen Phthalat/
Weichmacher-Belastungen an Arbeitspldtzen sowie in der Allge-
meinbevdlkerung bereits seit vielen Jahren {iber das sogenannte
Human-Biomonitoring (HBM). Im HBM dienen spezifische Abbau-
produkte (Metabolite) der Phthalate im Urin als Expositionsmarker,
die die innere und damit tatsachliche Belastung gegeniiber Phtha-
laten objektivieren konnen. Mit den derzeit am IPA etablierten und
kontinuierlich weiterentwickelten HBM-Methoden kann tiber die
Analyse von spezifischen Phthalat-Metaboliten im Urin aktuell die
Belastung gegeniiber den 10 wichtigsten Phthalaten erfasst und
bewertet werden. Anhand der Analyse von eingelagerten Urinpro-
ben der Umweltprobenbank (dlteste Urinproben aus 1988) konnte
aufgezeigt werden, dass die Verlaufskurven der Phthalat-Metabo-
lite in den Urinproben nahezu deckungsgleich die verdanderten,
in Abbildung 1 dargestellten Verbrauche der Phthalate widerspie-
geln. So konnte gezeigt werden, dass sich regulative Manahmen
und damit verbundene Marktverdanderungen sehr schnell im Be-
lastungsprofil der Allgemeinbevdlkerung niederschlagen. Ferner
erlaubt das Human-Biomonitoring (bei quantitativer Kenntnis der
Verstoffwechselung) ausgehend von den Metaboliten eine sehr
verldssliche Hochrechnung der taglich aufgenommenen Phthalat-
mengen. Diese Berechnungen haben ergeben, dassv.a. in friiheren
Jahren (und vereinzelt bis heute) Phthalate in so hohen Mengen
aufgenommen worden sind (v.a. DEHP und DnBP), dass die als
tolerable erachteten Aufnahmemengen (TDI) iberschritten wor-
den sind. Studien zum Beispiel in der KFZ-Industrie zeigten, dass
der Wandel weg von DEHP hin zu DiNP und DiDP bereits vollzo-
gen ist und kritische Belastungen gegeniiber DEHP so vermieden
werden kénnen (Koch et al. 2012). Gleichzeitig erlauben solche
HBM-Studien weitere MaBnahmen zur Expositionsminimierung zu
begleiten, und auch bisher schwer zu erfassende Aufnahmewege
zum Beispiel iiber die Haut oder arbeitshygienische Einfliisse zu
erfassen. So konnte erst kiirzlich in einer experimentellen, durch
ein HBM am |IPA begleiteten Studie gezeigt werden (siehe ,,Fiir Sie
gelesen®), dass fiir bestimmte, kiirzerkettige Phthalate auch die
direkte Aufnahme aus der Luft iiber die Haut einen Expositionspfad
darstellt, der quantitativ vergleichbar mit derinhalativen Aufnahme
sein kann (Weschler et al. 2015).
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Die meisten Phthalate werden als Weichmacher in der Kunststoffverarbeitung eingesetzt. Einige Phthalate wurden in den letzten Jahren aufgrund
ihrer reproduktionstoxischen Eigenschaften sehr kritisch betrachtet.

Aufgrund der oben geschilderten Vorteile des HBM werden am
IPA aktuell mehrere Biomonitoring-Verfahren entwickelt, die ar-
beits- wie umweltbedingte Belastungen gegeniiber den alternati-
ven Weichmachern erfassen kdnnen. Im grof3 angelegten Koope-
rationsprojekt zur Forderung des Human-Biomonitoring zwischen
dem Bundesumweltministerium (BMUB) und dem Verband der Che-
mischen Industrie (VCI) wurden seit 2010 insgesamt sieben alter-
native Weichmacher zur Methodenneuentwicklung ausgewabhlt.
Vier dieser ausgewdhlten Weichmacher werden alleinig vom IPA
bearbeitet (DINCH, DEHTP, DEHA, DINA); fiir DPHP ist die Metho-
denentwicklung in Kooperation mit dem Institut fiir Biomonitoring
der Currenta GmbH durchgefiihrt worden (> Abbildung 3). Metho-
den fiir ASE und TOTM werden im Rahmen des BMUB-VCI-Projekts
auflerhalb des IPA entwickelt.

HBM-Methodenentwicklung am IPA

Eine HBM-Methodenneuentwicklung gliedert sich grundsatzlich

in drei Teilbereiche:

1. Entwicklung einer analytischen Methode zur Erfassung
spezifischer Stoffwechselprodukte im Urin.

2. Quantitative Untersuchung des Humanmetabolismus
zur Charakterisierung der Ausscheidungs-Kinetik
und Ermittlung metabolischer Konversionsfaktoren
der ausgewahlten Stoffwechselprodukte.

3. Erste Bestimmung der so neu etablierten Expositions-
Biomarker in Proben beruflich belasteter Personen bzw.
in Proben von Personen aus der Allgemeinbevélkerung.

Fur DINCH, als eine der ersten Substanzen, die im Jahr 2010 inner-
halb des BMUB-VCI Kooperationsprojektes ausgewdhlt worden ist,
wurde der oben beschriebene Weg bereits vollstandig beschritten.
Sowurde 2012 eine auf HPLC-MS/MS basierende Analysenmetho-
de veroffentlicht (Schiitze et al. 2012) und im darauffolgenden Jahr
der Humanmetabolismus beschrieben (Koch et al. 2013). Die in
dieser Studie beschriebenen spezifischen Expositions-Biomarker
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(Stoffwechselprodukte mit oxidativ modifizierter Alkylseitenkette;
OH-MINCH, oxo-MINCH und cx-MINCH) stehen seitdem fiir ein HBM
zur Verfligung (> Abbildung 4).

Nachweis des Alternativ-Weichmachers DINCH

Da es sich bei DINCH um einen vollig neu entwickelten Alternativ-
Weichmacherhandelt, der erst 2002 in den Markt eingefiihrt wurde,
bestand groBes Interesse daran zu untersuchen, ob (und wann)
sich die Markteinfiihrung auch in inneren Belastungen zeigt und
ob sich der {iber die letzten Jahre deutlich gestiegene DINCH Ver-
brauch auch in einem Anstieg derinneren Belastung widerspiegelt.
Als letzter Schritt sollte in einer Expositions- und Risikoabschat-
zung gepriift werden, wie sich die gefundenen DINCH-Belastungen
auch im Vergleich zu den klassischen Phthalaten verhalten. Um
dies zu untersuchen, wurden dem IPA verblindet 300 Urinproben
der Umweltprobenbank aus den Jahren 1999, 2003, 2006, 2009
und 2012 zur Verfligung gestellt. Die Analysedaten wurden dem
Umweltbundesamt tibermittelt und dann dort den Jahren der Pro-
bennahme zugeordnet. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind
in > Abbildung5 fiir den spezifischen Hauptmetaboliten OH-MINCH
dargestellt (Schiitze et al. 2014).

Wahrend vor der Markteinfiihrung (1999) und im Jahr nach der
Markteinfiihrung (2003) noch keine DINCH Metabolite in den Urin-
proben zu finden waren, traten DINCH Metabolite erstmalig in Urin-
proben aus dem Jahr 2006 auf, mit einer kontinuierlichen Stei-
gerung der Nachweisraten und der gemessenen Konzentrationen
tiber die weiteren Jahre. 2012 wurden DINCH Metabolite in iber 98
Prozent der untersuchten Proben gefunden mit einem Median fiir
OH-MINCH von 0,39 pg/L und einem Maximalwert von 236 pg/L.
Aus diesen Metabolitkonzentrationen ldsst sich die taglich auf-
genommene DINCH-Dosis abschdtzen und mit der als tolerabel
erachteten DINCH-Dosis (TDI) von 1000 pg/kg Kérpergewicht/Tag
in Bezug setzen. Die mittlere DINCH-Dosis lag im Jahr 2012 mit
ca. 0,14 pg/kg Korpergewicht/Tag um den Faktor 7.000 und die
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maximale Dosis von 36 pg/kg Kérpergewicht/Tag um den Faktor
27 deutlich unterhalb des TDI. Im Vergleich zu DEHP ist der Unter-
schied zum TDI v.a. darin begriindet, dass DINCH aus toxikologi-
scher Sicht wesentlich unbedenklicherist (TDI ., 50 pg/kg/Tagvs.
DI,y 1000 pg/kg/Tag) und auch die aufgenommenen Mengen
noch deutlich niedriger liegen.

Als weiterer Bewertungsmafstab sind von der Kommission Human
Biomonitoring des Umweltbundesamtes fiir die DINCH-Metaboliten
OH-MINCH und cx-MINCH im Jahr 2014 sogenannte HBM-Werte ab-
geleitet worden (Bekanntmachung des Umweltbundesamtes 2014).
Diese HBM-Werte stellen Aquivalenzkonzentrationen der Biomarker
am TDI dar, und ermoglichen somit einen direkten Vergleich von
Metabolitkonzentrationen mit potentiellen TDI-Uberschreitungen.
Dieser HBM-I Wert liegt fiir die Summe aus OH-MINCH und cx-MINCH
bei 3000 ug/L fiir Kinder und 4500 pg/L fiir Erwachsene. Das Hu-
man-Biomonitoring ermoglicht somit eine direkte Risikobeurteilung
gegeniiber diesem alternativen Weichmacher. Nach derzeitiger Da-
tenlage kann fiir die Belastung der Allgemeinbevolkerung gegeniiber
DINCH ein vernachldssighar geringes Risiko angenommen werden.

Das DINCH HBM wird vom IPA kontinuierlich weitergefiihrt. Derzeit
werden ca. 2.500 Urine des aktuellen Umweltsurveys 2014-2017
(GerES 5, Kinder zwischen 3 und 17 Jahren) auf DINCH Metabolite
vermessen. Die zeitliche Entwicklung der DINCH Belastung der All-
gemeinbevolkerung (und moglicherweise besonders empfindlicher
Bevolkerungsgruppen) kann so nahezu in Echt-Zeit weiter verfolgt
werden. Falls sich die DINCH-Belastungen kritischen Werten na-
hern wiirden, oder falls neue toxikologische Erkenntnisse zu einer
Re-Evaluierung und Absenkung der tolerablen Aufnahmemengen
flihren wiirde, konnte anhand von HBM-Messungen zeitnah reagiert
werden und regulative Manahmen zur Expositionsreduzierung
vorgeschlagen werden. Auch dem amerikanischen National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) durchgefiihrt vom CDC
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Abbildung 4: Humanmetabolismus von DINCH und Biomarker in Urin; in
Klammern: Prozentanteil des ausgeschiedenen Metabolite relativ zur
aufgenommenen Dosis.
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(Centers for Disease Control and Prevention) wurden bereits die
entsprechenden DINCH-Biomarker als Standardsubstanzen zur
Verfuigung gestellt. Seit 2013 werden somit auch in den USA die
Belastungen gegeniiber DINCH verfolgt, mit bislang vergleichbaren
Ergebnissen. Parallel dazu bietet sich das HBM auch zur Expositi-
onsiiberwachung im beruflichen Umfeld an. Derzeit liegen jedoch
weder Messdaten aus diesem Bereich vor noch gibt es geeignete
Bewertungsmafstibe (Biologische Grenzwerte, BGW) zur Einor-
dung der beruflichen Exposition.

Neben dieser hier ausfiihrlich fiir DINCH geschilderten Moglichkeit
der Expositionsiiberwachung und Bewertung anhand eines zeitnah
entwickelten Human Biomonitorings fand fiir DPHP als weiterer al-
ternativer Weichmacher ein vergleichbarer Ansatz statt. Auch hier
konnte gezeigt werden, dass DPHP Metabolite nach dessen Markt-
einfithrung inzwischen in Urinproben der Aligemeinbevélkerung zu
finden sind (Gries et al. 2012; Leng et al. 2014; Schiitze et al. 2015).
Die derzeitigen Belastungen liegen jedoch - wie fiir DINCH - weit
unterhalb des als bedenklich einzustufenden Wertes (Bekannt-
machung des Umweltbundesamtes 2015). Zur Fortfiihrung dieses
erfolgreichen Ansatzes zur Expositions- und Risikobeurteilung von
alternativen Weichmachern und Phthalat Substituten hat das IPA
2013 mit der Methodenentwicklung fiir DEHTP und 2015 fiir DEHA
und DiNA begonnen. Fiir DEHTP wurden bereits erste Ergebnisse
zur Methoden- und Biomarkerentwicklung auf nationalen und in-
ternationalen Fachtagung (in den USA) vorgestellt.

HBM wichtig fiir Expositions- und Risikobeurteilung neu einge-
fiihrter Chemikalien

Die Bedeutung der Expositions- und Risikobeurteilung tiber Human-
Biomonitoring im Sinne einer zeitnahen Primadrpréavention auch fir
neu eingefiihrte Chemikalien und Chemikalien-Substitutionen ist
somit nicht nur fiir Deutschland bzw. den Gemeinsamen Europadi-
schen Markt wichtig, sondern findet auch international wachsende
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Abbildung 5: Auftreten von DINCH-Metaboliten (hier OH-MINCH, linke
Skala, logarithmiert) in Urinen der deutschen Umweltprobenbank iiber
die Jahre 1999 bis 2012; rechte Skala, logarithmiert: deutlicher Anstieg
des DINCH Verbrauchs in West-Europa nach dessen Markteinfiihrung in
2002 (HBM Daten von Schiitze et al. 2014; Verbrauchsdaten von Bizzari
etal. (2013).
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Anerkennung und Unterstiitzung. Das IPA wird in diesem Segment
auch weiterhin eine fiihrende Rolle tibernehmen und global vernetzt
agieren, um sicherzustellen, dass Chemikalien-Substitutionen auch
tatsdchlich mit dem gewiinschten Effekt einer Risiko-Reduzierung
einhergehen. Ein Beispiel einer problematisch zu beurteilenden
Substitution (der Austausch von NMP durch NEP) wurde im vor-
angegangenen IPA Journal (2/2015) beschrieben. Neben bereits
vorliegenden Daten zur Belastung der Allgemeinbevélkerung soll-
ten auch dringend Expositions-Daten von Beschaftigten generiert
werden um die derzeit stattfindenden Substitutions-Prozesse auch
im beruflichen Umfeld einschadtzen und bewerten zu kénnen. Das
IPA hilt die entsprechenden HBM-Methoden bereits bereit.
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