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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area 
has evaluated di(2-ethylhexyl) phthalate [CAS No. 118-81-7] in 2017 and has derived a biological guidance va-
lue at the workplace (BLW) for the combined urinary concentration of the four major DEHP metabolites mo-
no(2-ethylhexyl) phthalate (MEHP), mono(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) phthalate (5-OH-MEHP), mono(2-ethyl-5-
oxohexyl) phthalate (5-oxo-MEHP) and mono(2-ethyl-5-carboxypentyl) phthalate (5-cx-MEPP). Avail able 
publications are described in detail.
Human studies are not available for deriving a quantitative relationship between the internal dose and the 
critical toxic effects of DEHP (tumor promotion in the liver, respiratory effects, reproductive and developmen-
tal toxicity). Therefore, the evaluation of the BLW was based on the relationship between DEHP uptake by 
inhalation at the MAK value and the urinary excretion rates of MEHP, 5-OH-MEHP, 5-oxo-MEHP and 5-cx-
MEPP, using a conversion factor that defines this relationship. In accordance with this conversion factor exter-
nal exposure to DEHP at the MAK value corresponds to a combined urinary concentration of the four meta-
bolites of approx. 4 mg/g creatinine at steady state. As the conversion factor has been derived from oral DEHP 
uptake and metabolite excretion data of only one male volunteer, the concentration of 4 mg/g creatinine is 
considered a BLW. Sampling time for long-term exposure is at the end of the shift after several previous shifts.
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Di-(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP)

BLW (2017) 4 mg (MEHP + 5-OH-MEHP + 5-oxo-MEHP + 5-cx-
MEPP) (nach Hydrolyse)/g Kreatinin

Probenahmezeitpunkt: bei Langzeitexposition: am 
Schichtende nach mehreren vorangegangenen Schich-
ten

MAK-Wert (2014) 2 mg/m3 E

Spitzenbegrenzung 
(2014)

Kategorie II, Überschreitungsfaktor 2

Hautresorption (2014) H

Sensibilisierende 
Wirkung

–

Krebserzeugende 
Wirkung (2014)

Kategorie 4

Fruchtschädigende 
Wirkung (2015)

Gruppe C

Keimzellmutagene 
Wirkung

–

Synonyma Bis(2-ethylhexyl)phthalat
DOP
Phthalsäurebis(2-ethylhexyl)ester
Di(2-ethylhexyl)phthalat
Benzol-1,2-dicarbonsäuredi(2-ethylhexyl)ester
Di-sec-octylphthalat
DEHP

Formel

C24H38O4
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Molmasse 390,56 g/mol

Schmelzpunkt -50 °C

Siedepunkt 385 °C

Dichte bei 20 °C 0,99 g/cm3

1  Metabolismus und Toxikokinetik

1.1  Aufnahme, Verteilung und Elimination

Di-(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) kann über die Lungen, aus dem Gastrointestinal-
trakt (als Mono-(2-ethylhexyl)phthalat (MEHP)) und in begrenztem Umfang auch 
über die Haut aufgenommen werden. Wegen des geringen Dampfdrucks von DEHP 
erfolgt die inhalative Exposition wahrscheinlich überwiegend gegen partikelgebun-
denes DEHP bzw. DEHP-Aerosol, wobei vermutlich auch bei Inhalation ein wesent-
licher Teil im Gastrointestinaltrakt resorbiert wird. Die systemische Verfügbarkeit 
nach Inhalation von DEHP wird mit 75 % angenommen. Die orale Resorptionsquote 
wird mit etwa 50 % angegeben (EU 2008), in den Studien von Koch et al. (2004 a, 
2005) wurde jedoch nach einmaliger oraler Gabe von ringdeuteriertem DEHP teil-
weise eine höhere Aufnahmerate (47–75 %) ermittelt. Die dermale Resorptionsquo-
te wird auf 5 % geschätzt (EU 2008).

Studien mit 14C-DEHP bei Ratten zeigen, dass DEHP bzw. DEHP-Metaboliten im 
Organismus verteilt werden, ohne in einzelnen Geweben zu akkumulieren (EU 2008).

Bei vier männlichen Probanden (28–61 Jahre alt), die oral eine einmalige Dosis von 
645 ± 20 µg d4-DEHP/kg aufnahmen, betrug die DEHP-Halbwertszeit im Blut 
4,3 Stunden (monophasisch); MEHP wurde biphasisch mit Halbwertszeiten von 1,9 
und 4,4 Stunden aus dem Blut eliminiert. Aus dem Ausscheidungsverhalten wurde 
auf eine enterohepatische Rezirkulation des MEHP-Glucuronids geschlossen 
(Kessler et al. 2012).

DEHP wird nach metabolischer Umsetzung im Urin und in den Fäzes ausgeschie-
den. Nach einer oralen Studie erfolgt die Elimination im Urin biphasisch mit Halb-
wertszeiten der fünf bedeutendsten DEHP-Metaboliten zwischen 5 und 24 Stunden 
während der zweiten Eliminationsphase (Koch et al. 2005; s. Tabelle 1).

1.2  Metabolismus

Der Metabolismus von DEHP zeigt speziesspezifische Unterschiede und ist vom 
Aufnahmeweg, der Expositionshöhe, von Alter, Geschlecht, Gesundheits- und Er-
nährungsstatus sowie weiteren individuellen Faktoren abhängig. Während DEHP 
nach inhalativer Aufnahme im Blut oder in der Leber in MEHP und 2-Ethylhexanol 
gespalten wird, erfolgt die Hydrolyse zum Monoester nach oraler DEHP-Aufnahme 
überwiegend vor der intestinalen Resorption durch Pankreaslipasen im Darm (EU 
2008; Greim 2002). Die Resorption aus dem Darm steigt nach der Hydrolyse zu 
MEHP an. Unverändert intestinal resorbiertes DEHP wird in der Leber oder im Blut 
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hydrolysiert (EU 2008). MEHP wird in der Leber am längeren Zweig des 2-Ethyl-
hexyl-Rests unter Bildung des primären (ω-Oxidation) oder von sekundären Alko-
holen ((ω-1)- und (ω-2)-Oxidation) oxidiert. Der terminale Alkohol wird zu Dicar-
bonsäure, die sekundären Alkohole zu Ketonen weiter oxidiert. Die Dicarbonsäure 
unterliegt der α- oder β-Oxidation in Mitochondrien und Peroxisomen. Sowohl 
MEHP als auch die oxidativen Metaboliten werden zu einem großen Teil als Glucu-
ronsäurekonjugate ausgeschieden (EU 2008).

Die quantitativ bedeutendsten DEHP-Metaboliten beim Menschen sind sowohl 
nach inhalativer als auch nach oraler Aufnahme Mono-(2-ethylhexyl)phthalat 
(MEHP), Mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl)phthalat (5-OH-MEHP), Mono-(2-ethyl-
5-oxyhexyl)phthalat (5-oxo-MEHP) und Mono-(2-ethyl-5-carboxypentyl)phthalat 
(5-cx-MEPP) (s. Abbildung 1) (Dirven et al. 1993 a; Koch et al. 2004 a, 2005; Kurata 
et  al. 2012). In geringerem Umfang werden mehrere weitere Oxidationsprodukte 
gebildet (Koch et al. 2005; Kurata et al. 2012).

Nach inhalativer Aufnahme wurden bei fünf Arbeitern im Mittel 26,2 % MEHP, 
33,8 % 5-OH-MEHP, 18,2 % 5-oxo-MEHP und 21,8 % 5-cx-MEPP im Urin nach-
gewiesen. Die Anteile an freiem MEHP variierten zwischen 20 % und 100 %. 
5-OH-MEHP und 5-oxo-MEHP lagen bei allen Personen nahezu komplett kon-
jugiert vor, 5-cx-MEPP nur zu 32–45 %. Als bevorzugter Abbauweg erwies sich 
demnach die (ω-1)-Oxidation (Dirven et al. 1993 a).

Nach oraler DEHP-Aufnahme wurden über 70 % der Metaboliten in Form von 
5-OH-MEHP, 5-oxo-MEHP, 5-cx-MEPP und Mono-[2-(carboxymethyl)hexyl]-
phthalat im Urin ausgeschieden (Koch et al. 2005) (s. Tabelle 1). Der Anteil glucuro-
nidierter Metaboliten betrug nach oraler Gabe in zwei Studien 65 % (Schmid und 
Schlatter 1985) bzw. 99 % (Bronsch 1987, zitiert nach EU 2008), in einer neueren 
Untersuchung 77,6 % bei Männern und 84,2 % bei Frauen (Kurata et al. 2012).

Abb. 1 Die quantitativ bedeutendsten Metaboliten von DEHP
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2  Kritische Toxizität

Kritische Effekte von DEHP sind nach tierexperimentellen Untersuchungen die kan-
zerogene Wirkung an der Leber, die Wirkung am Atemtrakt sowie die Reprodukti-
ons- und Entwicklungstoxizität. Ausführliche Darstellungen der Toxizität finden 
sich in Monographien der IARC (IARC 2010, 2012), einem EU Risk Assessment 
Report (EU 2008), einer Datenzusammenstellung der ECHA (ECHA 2013) sowie in 
den Toxikologisch-arbeitsmedizinischen Begründungen von MAK-Werten (Greim 
2002; Hartwig 2015, 2016).

Der MAK-Wert von 2 mg/m³ wurde mangels geeigneter Humandaten und unzurei-
chender Inhalationsstudien aus einer oralen 90-Tage-Studie bei Ratten abgeleitet. 
Arbeitstäglich ist demnach eine bioverfügbare Dosis von 15 mg (bei 75%iger inhala-
tiver Resorption) durch zusätzliche inhalative Aufnahme tolerabel (Hartwig 2015).

3  Belastung und Beanspruchung

Humanstudien, aus denen sich eine quantitative Beziehung zwischen der inneren 
DEHP-Belastung, ermittelt anhand der Ausscheidung von DEHP-Metaboliten im 
Urin, und den kritischen systemischen Effekten (tumorpromovierende Wirkung an 
der Leber, Effekte am Atemtrakt, Reproduktions- und Entwicklungstoxizität) ableiten 
ließe, liegen nicht vor. Für die Ableitung eines Grenzwerts aus der Beziehung zwischen 
innerer Belastung und Beanspruchung fehlen demnach die erforderlichen Daten.

Bei der Ableitung eines Grenzwerts wird die inhalative Belastung mit dem MAK-
Wert zugrunde gelegt. Die Hintergrundbelastung ist dabei zu berücksichtigen.

Daten zur inhalativen Belastung mit DEHP an Arbeitsplätzen und zur Ausschei-
dung von DEHP-Metaboliten im Urin liegen aus den Studien von Liss et al. (1985), 
Dirven et al. (1993 a) und Fong et al. (2014) vor.

In der Studie von Liss et al. (1985) wurden bei 95 Arbeitern einer DEHP-Produkti-
onsfabrik die äußere Belastung mit DEHP und Phthalsäureanhydrid mittels per-

Tab. 1 Mittlere renale Ausscheidungsraten nach 24 h und geschätzte Eliminationshalbwerts-
zeiten von fünf Metaboliten von DEHP, bestimmt nach Gabe von drei verschiedenen Do-
sen von deuteriummarkiertem DEHP an eine Testperson (Koch et al. 2005)

Renale 
Ausscheidungsraten

[%]

Halbwertszeiten der renalen Ausscheidung 
während der zweiten Eliminationsphase

[h]

MEHP 5,9 5

5-OH-MEHP 23,3 10

5-oxo-MEHP 15,0 10

5-cx-MEPP 18,5 12–15

2-cx-MMHP1 4,2 24
1 Mono-[2-(carboxymethyl)hexyl]phthalat
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sonenbezogener Luftsammlung während einer Arbeitsschicht und die Gesamt-
Phthalatkonzentration nach Hydrolyse der Phthalsäureester und Derivatisierung 
bestimmt. Die Quantifizierung der einzelnen oxidierten DEHP-Metaboliten war im 
Untersuchungsprotokoll nicht vorgesehen. Nur in den Luftproben von sechs Ar-
beitern wurde die analytische Nachweisgrenze von DEHP von 10 µg/Probe über-
schritten (Konzentrationsbereich in diesen Proben 20–4110 µg/m3, Mittelwert 
71 µg/m3). Der Versuch, in einzelnen Urinproben mit der höchsten Gesamt-Phtha-
latkonzentration MEHP nachzuweisen, blieb erfolglos. Aufgrund der Mischexpo-
sition sowie der analytischen Unzulänglichkeiten ist die Studie von Liss et al. (1985) 
zur Ableitung einer Beziehung zwischen inhalativer DEHP-Exposition und der Aus-
scheidung von DEHP-Metaboliten im Urin ungeeignet.

Dirven et al. (1993 a) bestimmten bei neun Arbeitern in einer Stiefelfabrik und bei 
sechs Arbeitern in einer Kabelfabrik die äußere DEHP-Belastung und die Konzentra-
tionen von MEHP, 5-OH-MEHP, 5-oxo-MEHP und 5-cx-MEPP im Urin. Die äußere 
DEHP-Belastung wurde mittels zweistündiger personenbezogener Luftsammlung 
am ersten Tag der Arbeitswoche (Kabelfabrik) bzw. am ersten und letzten Tag der 
fünftägigen Arbeitswoche (Stiefelfabrik) ermittelt. Urinproben wurden am ersten 
und letzten Tag (Stiefelfabrik) bzw. am ersten und vierten Tag (Kabelfabrik) vor 
Schichtbeginn und nach Schichtende gesammelt. In der Stiefelfabrik lagen die mitt-
leren Konzentrationen in der Arbeitsplatzluft bei 261 µg/m3 (100–1214 µg/m3) im 
Bereich der Mischung und bei 120 µg/m3 (48–278 µg/m3) im Extruderbereich. In der 
Kabelfabrik wurden im Bereich der Granulierung im Mittel 180 µg/m3 (9–809 µg/m3) 
und im Extruderbereich 239 µg/m3 (10–1266 µg/m3) gemessen. Die Urinkonzentra-
tionen der vier Metaboliten nahmen zwar an allen Messtagen im Verlauf der Schicht 
jeweils zu (1,2- bis 2,3-fach in der Stiefelfabrik (signifikant), 1,2- bis 4,5-fach in der 
Kabelfabrik (nicht signifikant)), bei den Messungen am 4. bzw. 5. Tag der Arbeits-
woche lagen jedoch nur die medianen Konzentrationen in den Nachschichturinen 
der Kabelfabrikarbeiter über den Nachschichtwerten zu Wochenbeginn (keine An-
gaben zur Signifikanz). Die Autoren weisen darauf hin, dass zwischen den Konzen-
trationen von DEHP in der Luft an den Arbeitsplätzen und den Metabolitenkonzen-
trationen im Urin keine erkennbare Beziehung bestand. Da zudem die mittleren 
Konzentrationen in der Arbeitsplatzluft nur unwesentlich über den geschätzten ma-
ximalen Aufnahmemengen aus nichtberuflicher DEHP-Exposition (s. Tabelle 2) la-
gen, ist auch diese Studie für die Ableitung eines Grenzwerts nicht geeignet.

Dirven et al. (1993 a) ermittelten auf der Basis aller gemessenen Luftkonzentratio-
nen eine mediane Luftkonzentration von 137 µg DEHP/m3. Sie errechneten hieraus 
eine maximale inhalative DEHP-Aufnahme von 1,9 mg/Tag (27 µg/kg KG), wobei 
sie von einer 100%igen inhalativen Resorption und einem Atemvolumen von 13,7 m3 
für die achtstündige Schicht ausgingen (s. Formel (2)). Aus den medianen Differen-
zen zwischen den Konzentrationen der vier DEHP-Metaboliten in den Nachschicht- 
und Vorschichturinen und unter der Annahme einer mittleren Kreatininausschei-
dung von 16 mmol/24 h errechneten sie eine Gesamtausscheidung der Metaboliten 
von 0,49 mg. Der Konversionsfaktor für den metabolischen Abbau von DEHP zu 
den vier genannten Metaboliten beträgt demnach für die inhalative Exposition 0,258 
und nicht 0,631, wie aus den Ausscheidungsdaten nach oraler DEHP-Gabe ermittelt 
wurde (Koch et al. 2005).
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In der Studie von Fong et al. (2014) wurden 66 höher Exponierte und 23 niedriger 
Exponierte eines PVC-Produktionsbetriebs erfasst. Von den Beschäftigten wurden 
am letzten Tag einer fünftägigen Arbeitswoche mittels personenbezogener Luft-
sammlung gewonnene Atemluftproben (über die Dauer einer Schicht) sowie Vor- 
und Nachschicht-Urinproben gesammelt und analysiert. Die Analyse der DEHP-
Metaboliten umfasste MEHP, 5-OH-MEHP und 5-oxo-MEHP. Dabei wurden die in 
Tabelle 2 aufgeführten Messwerte erhalten.

Aus Tabelle 2 geht hervor, dass die Schwankungsbreite der inhalativen Belastung 
sehr hoch war: Sowohl bei den höher als auch bei den niedriger Exponierten wurden 
Werte der inhalativen Belastung gemessen, die um drei Zehnerpotenzen voneinan-
der abwichen. Der Mittelwert der inhalativen Belastung lag bei den Hochexponier-
ten in dieser Studie bei etwa 1 %, bei den Niedrigexponierten bei 0,26 % des MAK-
Werts. Auch die Konzentrationen der DEHP-Metaboliten im Urin variierten sehr 
stark (ein bis zwei Größenordnungen). Die nach der Schicht gemessenen Konzentra-
tionen waren durchweg signifikant höher als die vor der Schicht gemessenen, und 
mit Ausnahme der MEHP-Konzentrationen lagen die Konzentrationen der DEHP-
Metaboliten in den Nachschichturinen der Höherbelasteten auch signifikant über 
denen der Niedrigbelasteten. Bei den höherbelasteten Beschäftigten bestand zwi-
schen der inhalativen Belastung und den Kreatinin-adjustierten Konzentrationen der 
DEHP-Metaboliten im Urin eine signifikante Korrelation (Korrelationskoeffizienten 
0,71–0,78), bei den Niedrigbelasteten traf dies nur auf MEHP zu. Für alle Beschäftig-
ten betrugen die Korrelationskoeffizienten 0,59 (MEHP), 0,71 (5-OH-MEHP) und 
0,68 (5-oxo-MEHP). Eine Korrelationsgleichung wurde nicht angegeben.

Ausgehend von einem linearen Zwei-Kompartiment-Modell (David 2000; Kohn 
et al. 2000) und der Annahme von Steady-State-Bedingungen wurde von den Auto-
ren aus den Metabolit-Ausscheidungsdaten die tägliche DEHP-Aufnahme nach der 
folgenden Formel (1) von Koch et al. (2006) berechnet:

 (1)

Abkürzungen:
DA  = tägliche DEHP-Aufnahme auf der Basis der Urindaten (µg/(kg KG · d))
UESumme  =  Gesamtmenge der drei DEHP-Metaboliten im Nachschichturin 

(µmol/g Kreatinin)
KE  =  tägliche Kreatininausscheidung im Urin, berechnet auf der Basis des 

Körpergewichts (g/(kg KG · d))
FUE  =  0,442 = 0,059MEHP + 0,2335-OH-MEHP + 0,1505-oxo-MEHP (molarer Anteil der 

drei DEHP-Metaboliten an der aufgenommenen DEHP-Menge, nach 
Koch et al. 2004 a, 2005)

MMDEHP  = molare Masse von DEHP (390 g/mol)
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Um auf der Grundlage der Personal-Air-Sampling-Daten den Anteil der inhalati-
ven DEHP-Aufnahme an der DEHP-Gesamtbelastung zu ermitteln, wurde die in-
halative Aufnahme nach der folgenden Formel (2) berechnet (Wormuth et al. 2006; 
Xu et al. 2010):

 (2)

Abkürzungen:
DALuft  =  tägliche inhalative DEHP-Aufnahme auf der Basis der Personal-Air-Moni-

toring-Daten
CLuft  = DEHP-Konzentration in der Atemluft (µg/m3)
IR  = Inhalationsrate (18 m3/Tag)
RF  = angenommene Resorptionsrate (100 %)
KG  = Körpergewicht
T  = Expositionszeit (8/24)

Tab. 2 Inhalative DEHP-Belastung von Beschäftigten in der PVC-Produktion und Konzentrati-
onen von DEHP-Metaboliten im Urin (Mittelwerte und Bereich) in der Studie von Fong 
et al. (2014)

n DEHP MEHP 5-OH-MEHP 5-oxo-MEHP
[µg/m3] [µg/g Kreatinin]

23
(niedrige Exposition)

5,27
(0,10–236,8)

vor Schicht 10,4
(3,1–55,7)

32,5
(9,8–108,4)

25,6
(8,2-85,1)

nach Schicht 16,5
(0,5–141,2)

57,1
(23,8–481,1)

42,8
(7,3–364,0)

66
(hohe Exposition)

32,7
(1,26–1581,9)

vor Schicht 18,2
(1,5–201,6)

68,1
(11,4–534,6)

56,7
(7,8–341,7)

nach Schicht 25,1
(0,5–390,9)

97,1
(10,8–677,5)

77,4
(5,3–466,4)

89
(alle Exponierten)

20,4
(0,10–1581,9)

vor Schicht 15,8
(3,1–201,6)

56,3
(9,8–534,4)

46,2
(7,8–341,7)

nach Schicht 22,5
(0,5–390,9)

84,6
(10,8–677,5)

66,4
(5,3–466,4)
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Die nach den vorstehenden Formeln berechneten Werte für die DEHP-Aufnahme 
sind in Tabelle 3 wiedergegeben.

Wie oben ausgeführt, liegt der Mittelwert der inhalativen Belastung in der Studie 
von Fong et al. (2014) bei etwa 1 % des MAK-Werts und selbst die maximale Ex-
positionskonzentration (1581,9 µg/m3) erreicht nur knapp 80 % des Grenzwerts (Ta-
belle 2). Zudem geht aus der Studie nicht hervor, ob die maximale inhalative Belas-
tung (1581,9 µg/m3) mit der maximalen Konzentration der DEHP-Metaboliten im 
Nachschichturin (5,2 µmol/g Kreatinin) einhergeht. Eine lineare Extrapolation der 
mittleren inhalativen Belastung und der entsprechenden Konzentrationen der 
DEHP-Metaboliten in den Nachschicht-Urinproben auf eine hundertfach höhere 
inhalative Belastung ist problematisch. Dies gilt aus dem genannten Grund auch für 
die Extrapolation der jeweils gemessenen Extremwerte (1581,9 µg/m3 und 5,2 µmol/g 
Kreatinin) auf eine in Höhe des MAK-Werts liegende inhalative Belastung (bei li-
nearer Extrapolation würden 2000 µg/m3 6,6 µmol/g Kreatinin entsprechen).

Fong et al. (2014) haben sich bei der Berechnung der täglichen DEHP-Aufnahme 
aus den Urindaten (Tabelle 3) auf die von Koch et al. (2006) vorgeschlagene For-
mel (1) gestützt, in die die in Tabelle 1 aufgeführten mittleren Ausscheidungsraten 
der drei DEHP-Metaboliten MEHP, 5-OH-MEHP und 5-oxo-MEHP als molare An-
teile eingehen (FUE = 0,442 = 0,059MEHP + 0,2335-OH-MEHP + 0,1505-oxo-MEHP). Koch et al. 
(2006) haben diese Formel aus zwei Studien abgeleitet, in denen jeweils orale Einzel-
dosen von ringmarkiertem d4-DEHP einem männlichen Freiwilligen verabreicht 
wurden (Koch et al. 2004 a, 2005). In der ersten Studie wurden 48,1 mg d4-DEHP ap-
pliziert, in der zweiten Studie d4-DEHP-Dosen von 0,35 mg (4,7 µg/kg KG), 2,15 mg 

Tab. 3 Arbeitstägliche inhalative DEHP-Aufnahme von Beschäftigten in einem PVC-Produkti-
onsbetrieb und Gesamt-DEHP-Aufnahme (Fong et al. 2014)

Niedrige 
Exposition
(n = 23)

Hohe Exposition
(n = 66)

Alle Exponierten
(n = 89)

Arbeitstägliche inhalative 
DEHP-Aufnahme 
basierend auf Personal-
Air-Monitoring-Daten

1,8 µg/(kg KG · d) 
(Mittelwert)
(0,01–123,0 µg/
(kg KG · d))

Arbeitstägliche DEHP-
Gesamtaufnahme 
basierend auf Urindaten

7,56 µg/(kg KG · d) 
(Median)

14,0 µg/(kg KG · d) 
(Median)
vergl. Hines et al. 2011:
17,0 µg/(kg KG · d) 
(Mittelwert)

13,5 µg/(kg KG · d) 
(Mittelwert)
12,5 µg/(kg KG · d) 
(Median)
(1,5-102,3 µg/
(kg KG · d))

Beitrag der inhalativen 
DEHP-Exposition relativ 
zur Körperlast

4,8 % 20,8 %
je höher die Metaboli-
tenausscheidung, desto 
höher der Beitrag der 
inhalativen Exposition 
(im 4. Quartil 46,7 %)
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(28,7 µg/kg KG) und 48,5 mg (650 µg/kg KG). Die höchste Dosis in den beiden Stu-
dien entsprach somit etwa dem 3 ¼-fachen der arbeitstäglich durch zusätzliche in-
halative Aufnahme am Arbeitsplatz tolerablen bioverfügbaren Dosis von 15 mg (bei 
75%iger inhalativer Resorption) und deckt somit auch den Grenzwertbereich ab. 
Damit kann die von Koch et al. (2006) angewandte Formel für die Ableitung eines 
Grenzwerts auf der Basis der Ausscheidungsdaten der drei genannten DEHP-Meta-
boliten verwendet werden. Da die hierzu herangezogenen Messwerte jedoch nur aus 
einer oralen Studie bei jeweils nur einer Versuchsperson ermittelt wurden und von 
einer interindividuellen Varianz auszugehen ist, werden sie für die Ableitung eines 
BAT-Wertes als nicht ausreichend angesehen. Als Grundlage für die Ableitung eines 
BLW können sie jedoch herangezogen werden.

Bei der Ableitung der Formel wurde von Koch et al. (2006) die Ausscheidung des 
Metaboliten Mono-(2-ethyl-5-carboxypentyl)phthalat (5-cx-MEPP), der zu den 
quantitativ bedeutendsten Eliminationsprodukten von DEHP zählt und daher in das 
Biomonitoring einbezogen werden sollte, noch nicht berücksichtigt. Werden in der 
Studie von Koch et  al. (2005) die mittleren renalen Ausscheidungsraten der vier 
quantitativ bedeutendsten DEHP-Metaboliten bei der mittleren und höheren Do-
sierung zugrunde gelegt, resultiert für FUE statt eines Werts von 0,442 ein Wert von 
0,631 (FUE = 0,058MEHP + 0,2345-OH-MEHP + 0,1385-oxo-MEHP + 0,20055-cx-MEPP).

Aus

 (1)

ergibt sich bei Auflösung nach UE

 (3)

Diese Formel (3) wird zur Evaluierung eines Biologischen Leitwertes (BLW) heran-
gezogen (siehe Kapitel 7).

4  Auswahl der Indikatoren

Grundsätzlich wird die innere Belastung mit DEHP durch eine quantitative Analyse 
möglichst vieler DEHP-Metaboliten im Urin am besten erfasst. Wegen der zahlrei-
chen identifizierten metabolischen Produkte würde dies jedoch einen unvertretbar 
hohen analytischen Aufwand bedeuten. Die vorstehende Ableitung beruht auf der 
quantitativen Bestimmung der vier DEHP-Metaboliten MEHP, Mono-(2-ethyl-5-
hydroxyhexyl)phthalat (5-OH-MEHP), Mono-(2-ethyl-5-oxohexyl)phthalat (5-oxo-
MEHP) und Mono-(2-ethyl-5-carboxypentyl)phthalat (5-cx-MEPP). Sie stellen den 
weit überwiegenden Anteil der im Urin ausgeschiedenen DEHP-Metaboliten dar. 
Die Ausscheidung von 5-cx-MEPP ist in der Formel von Koch et al. (2006) nicht 
berücksichtigt, wegen der quantitativen Bedeutung dieses Metaboliten ist seine 
Ausscheidung jedoch bei der Ableitung des BLW integriert worden. MEHP lässt 
sich zwar nicht störungsfrei messen, weil das ubiquitär vorkommende DEHP so-
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wohl in der Umwelt als auch während der präanalytischen Phase zu diesem primä-
ren Metaboliten hydrolysiert werden kann. Bei Belastungen in Höhe des vorgeschla-
genen BLW dürften diese Kontaminationen jedoch unbedeutend sein. Zum 
Biomonitoring bei DEHP-Belastungen wird daher die Summe der Konzentrationen 
von MEHP und der drei MEHP-Oxidationsprodukte 5-OH-MEHP, 5-oxo-MEHP 
und 5-cx-MEPP im Urin herangezogen.

5  Untersuchungsmethoden

Zur simultanen Analyse von MEHP und der DEHP-Oxidationsprodukte im Urin 
werden sowohl Kapillar-GC-MS/MS (Hoppe et al. 2010) als auch HPLC-MS/MS-
Methoden (Blount et al. 2000; Koch et al. 2003) eingesetzt. Unabhängig vom Detek-
tionssystem erfordern die Methoden in der präanalytischen Phase die enzymatische 
Hydrolyse, da die Metaboliten zum Teil als Glucuronide ausgeschieden werden.

Die Untersuchungsmethoden wurden als geprüfte Methoden in der Methoden-
sammlung der Arbeitsgruppe „Analysen in biologischem Material“ veröffentlicht. 
Die Bestimmungsgrenzen liegen bei jeweils 1,5 µg/L Urin (Hoppe et al. 2010).

6  Hintergrundbelastung

Daten zur DEHP-Belastung der Allgemeinbevölkerung liegen aus verschiedenen 
Ländern vor. Tabelle 4 gibt einen Überblick über die in der Allgemeinbevölkerung in 
Deutschland und den USA ermittelte innere Belastung mit DEHP.

Für die Grenzwertableitung ist die außerberufliche DEHP-Belastung zu berück-
sichtigen, sofern sie im Vergleich zur inhalativen Belastung am Arbeitsplatz in Höhe 
des MAK-Werts nicht vernachlässigbar ist. Die außerberufliche DEHP-Belastung 
setzt sich aus der inhalativen Belastung in der Umwelt, der oralen Aufnahme über 
die Nahrung sowie der dermalen Aufnahme aus Textilien, Kosmetika und sonstigen 
DEHP-haltigen Produkten zusammen. Nach Abschätzungen von Heinemeyer et al. 
(2012) beträgt die DEHP-Aufnahme aus verschiedenen außerberuflichen Quellen 
10-37 µg/(kg  KG  ·  d) für Jugendliche bzw. 13–31 µg/(kg  KG  ·  d) für Erwachsene, 
wobei in Einzelfällen auch deutlich höhere Aufnahmen beobachtet worden sind. Die 
tägliche außerberufliche Aufnahme von DEHP beträgt demnach bei einem 60 kg 
schweren Jugendlichen 0,6–2,22 mg und bei einem 70 kg schweren Erwachsenen 
0,91–2,17 mg. Die Obergrenze der täglichen außerberuflichen DEHP-Aufnahme 
liegt somit bei etwa 15 % der nach inhalativer Aufnahme in Höhe des MAK-Werts 
tolerablen bioverfügbaren Dosis von 15 mg und ist demnach vernachlässigbar, zu-
mal durch die Anwendung des preferred value approach bei der Ableitung des 
MAK-Werts von DEHP der Abstand zum tierexperimentellen NOAEL zusätzlich 
vergrößert worden ist.



© 2018 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA

Di-(2-ethylhexyl)phthalat 889
Ta

b.
 4

 
Ko

nz
en

tr
at

io
ne

n 
vo

n 
M

EH
P, 

5-
O

H
-M

EH
P, 

5-
ox

o-
M

EH
P, 

5-
cx

-M
EP

P 
un

d 
2-

cx
-M

M
H

P 
(M

on
o-

[2
-(c

ar
bo

xy
m

et
hy

l)h
ex

yl
]p

ht
ha

la
t)

 g
em

es
se

n 
in

 
U

rin
pr

ob
en

 d
er

 A
llg

em
ei

nb
ev

öl
ke

ru
ng

 (M
ed

ia
n 

un
d 

95
. P

er
ze

nt
ile

 (i
n 

Kl
am

m
er

n)
)

n 
(A

lte
r)

La
nd

M
EH

P
5-

O
H

-M
EH

P
5-

ox
o-

M
EH

P
5-

cx
-M

EP
P

2-
cx

-M
M

H
P

Q
ue

lle

28
9 

(2
0–

60
)

U
SA

2,
7a  (2

1,
5a )

2,
7b  (1

5,
2b )

n.
 a.

n.
 a.

n.
 a.

n.
 a.

Bl
ou

nt
 e

t a
l. 

20
00

25
41

 (≥
 6

)
U

SA
3,

20
a  (2

3,
8a )

3,
08

b  (1
8,

5b )
n.

 a.
n.

 a.
n.

 a.
n.

 a.
Si

lv
a 

et
 a

l. 
20

04

85
 (7

–6
4)

D
eu

ts
ch

l.
10

,3
a  (3

7,
9a )

46
,8

a  (2
24

a )
36

,5
a  (1

56
a )

n.
 a.

n.
 a.

K
oc

h 
et

 a
l. 

20
03

50
U

SA
4,

5a
35

,9
a

28
,3

a
n.

 a.
n.

 a.
Ba

rr
 e

t a
l. 

20
03

36
 (2

–6
)

19
 (2

0–
59

)
D

eu
ts

ch
l.

6,
6a  (1

4,
6a )

9,
0a  (2

9,
0a )

49
,6

a  (1
07

a )
32

,1
a  (6

4,
0a )

33
,8

a  (7
1,

0a )
19

,6
a  (3

6,
7a )

n.
 a.

n.
 a.

K
oc

h 
et

 a
l. 

20
04

 b

25
4 

(3
–1

4)
D

eu
ts

ch
l.

7,
18

a /5
,8

5b

(2
9,

7a /2
3,

7b )
52

,1
a /3

9,
9b

(1
88

a /1
70

b )
41

,4
a /3

0,
5b

(1
39

a /1
19

b )
n.

 a.
n.

 a.
Be

ck
er

 e
t a

l. 
20

04

12
7

U
SA

<L
O

D
 (2

0,
4a )

17
,4

a  (2
20

a )
15

,6
a  (2

43
a )

n.
 a.

n.
 a.

K
at

o 
et

 a
l. 

20
04

19
D

eu
ts

ch
l.

9,
8a

47
,5

a
39

,7
a

85
,5

a
36

,6
a

Pr
eu

ss
 e

t a
l. 

20
05

15
0 

m
15

0 
w

D
eu

ts
ch

l.
20

07
–2

01
5

2,
3a

2,
0a

7,
4a

6,
8a

4,
5a

4,
9a

6,
9a

7,
3a

n.
 a.

n.
 a.

K
oc

h 
et

 a
l. 

20
17

30
 m

30
 w

D
eu

ts
ch

l.
20

15
1,

2a

1,
0a

4,
5a

4,
2a

2,
8a

3,
3a

3,
6a

4,
0a

n.
 a.

n.
 a.

K
oc

h 
et

 a
l. 

20
17

a  µ
g/

L
b  µ

g/
g 

K
re

at
in

in
A

bk
ür

zu
ng

en
: m

 =
 m

än
nl

ic
h;

 w
 =

 w
ei

bl
ic

h;
 n

. a
. =

 n
ic

ht
 a

ng
eg

eb
en



The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 2

BAT Value Documentation890

IssueYear: 2016
Volume Number: 1
Issue No: 4
produktionstitel: MAK Value Documentations
<kurztitel>: Addendum to Methyl bromide 

DOI: 

7  Evaluierung des Biologischen Leitwertes (BLW)

Belastbare Studien zur Beziehung zwischen der inneren DEHP-Belastung und syste-
mischen DEHP-Effekten sind nicht verfügbar. Zur Ableitung des BLW kann daher nur 
die in oralen Humanstudien ermittelte Beziehung zwischen der aufgenommenen 
DEHP-Menge und der Ausscheidung der vier DEHP-Metaboliten MEHP, 5-OH-
MEHP, 5-oxo-MEHP und 5-cx-MEPP unter Berücksichtigung der bekannten Toxizi-
tät herangezogen werden (Greim 2002; Hartwig 2015, 2016). Die auf diese Weise 
erfolgte Ableitung setzt voraus, dass diese Beziehung auch bei inhalativer DEHP- 
Exposition in Höhe des MAK-Wertes gilt. Die außerberufliche orale, inhalative und 
dermale DEHP-Aufnahme ist bei inhalativer DEHP-Exposition in Höhe des MAK-
Werts vernachlässigbar. Da die DEHP-Metaboliten in variablem Umfang als Konjuga-
te ausgeschieden werden, erfordert die Überprüfung der inneren DEHP-Belastung die 
Hydrolyse der Konjugate in der präanalytischen Phase. Der von Koch et al. (2006) auf 
der Basis einer von David (2000) entwickelten Formel zur Beziehung zwischen den 
Ausscheidungsdaten und der täglichen DEHP-Aufnahme abgeleitete Konversionsfak-
tor berücksichtigt die auf das Körpergewicht normierte Kreatininausscheidung.

Für eine 70 kg schwere männliche Person (normierte Kreatininausscheidung 
23 mg/kg KG  · d) ergibt sich nach Formel (3) eine auf Kreatinin bezogene molare 
Ausscheidung der vier DEHP-Metaboliten von

 (4)

= 15,1 µmol/g Kreatinin

Für eine 70 kg schwere weibliche Person (normierte Kreatininausscheidung 
18 mg/kg KG · d) ergibt sich entsprechend ein Wert von

19,3 µmol/g Kreatinin

Werden aus Gründen der Praktikabilität die Konzentrationen in mg/g Kreatinin 
angegeben, resultieren eine Konzentration von 4,53 mg/g Kreatinin für eine 70 kg 
schwere männliche Person und eine Konzentration von 5,79 mg/g Kreatinin für eine 
70 kg schwere weibliche Person. Hierbei wurde unter Berücksichtigung der quanti-
tativen Gewichtung der vier Metaboliten im Urin eine mittlere molare Masse von 
300 g/mol zugrunde gelegt. Nach Abrundung auf einen ganzzahligen Wert ergeben 
sich für den BLW 4 mg/g Kreatinin. Obwohl die Ableitung dieses Werts auf den Eli-
minationsraten der Metaboliten von nur einem männlichen Freiwilligen beruht, 
wird ein zusätzlicher Sicherheitsfaktor nicht für erforderlich gehalten, da der zur 
Ableitung der kritischen inhalativen Belastungshöhe von DEHP (MAK-Wert) he-
rangezogene LOAEL im Tierversuch zehnfach über dem NOAEL lag.

Als BLW wird somit eine kumulative Urinkonzentration der vier DEHP-Metaboli-
ten MEHP, 5-OH-MEHP, 5-oxo-MEHP und 5-cx-MEPP von

4 mg (nach Hydrolyse)/g Kreatinin

festgelegt.
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Die Bestimmung der Konzentrationen der DEHP-Metaboliten soll bei Langzeit-
exposition in Spontanurinproben am Schichtende nach mehreren vorangegangenen 
Schichten erfolgen.

8  Interpretation der Untersuchungsdaten

Die Ausscheidung der vier DEHP-Metaboliten MEHP, 5-OH-MEHP, 5-oxo-MEHP 
und 5-cx-MEPP zeigt spezifisch die Aufnahme von DEHP aus beruflichen und 
außerberuflichen Quellen an. Die auf etwa 2 mg geschätzte maximale außerberufli-
che DEHP-Aufnahme führt zu einer Gesamtkonzentration der vier DEHP-Metaboli-
ten im Urin von etwa 2 µmol/g Kreatinin bzw. 0,6 mg/g Kreatinin. Auch wenn Meta-
bolitkonzentrationen unter 0,6 mg/g Kreatinin eine berufliche DEHP-Exposition 
nicht ausschließen, kann erst bei Überschreiten dieser Konzentration mit einiger Si-
cherheit von einer beruflichen Exposition ausgegangen werden. Die Bewertung einer 
beruflichen DEHP-Exposition wird dadurch jedoch nicht beeinträchtigt, da Belas-
tungen in dieser Höhe deutlich unter dem BLW liegen und erst bei dessen Über-
schreiten Maßnahmen zur Reduktion der DEHP-Exposition zwingend geboten sind.
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