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Kritische Weichmacher, zu denen auch die Phthalate gehoren, finden sich in vielen Kunst-
stoffen aber auch in Kosmetika oder Reinigungsmittel. Entsprechend sind berufliche Ex-
positionen an verschiedensten Arbeitsplatzen in zahlreichen Branchen maoglich. Einige
Phthalate sind aufgrund ihrer reproduktionstoxischen Eigenschaften als auRerst bedenk-
lich eingestuft. Eine neue, am IPA entwickelte Nachweismethode ermdéglicht erstmals

die Erfassung der Exposition gegeniiber allen, derzeit in der EU als reproduktionstoxisch
eingestuften Phthalaten. Diese neue Multimethode ist damit weltweit einzigartig.

Einsatz von Weichmachern sind, kénnen sie wieder ausbluten oder auch aktiv,
zum Beispiel durch Fette oder Ole, herausgelost wer-
den. Dadurch altert der Kunststoff: Er wird unflexibel
und briichig. Phthalate kommen aber auch als Zusitze
in einer Vielzahl anderer Nicht-Kunststoffprodukte

Weichmacher, darunter die sogenannten Phthalate,
werden hiufig in Kunststoffen, vor allem in PVC, ver-
wendet, um diese flexibler und beweglicher zu machen.
Da Weichmacher im Kunststoff nicht festgebunden
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vor, so zum Beispiel als Lose- und Formulierungs-
mittel in Korperpflegeprodukten, Kosmetika, Reini-
gungsmitteln oder Pestiziden. So kénnen Beschiftigte
in verschiedensten Wirtschaftsbereichen, aber auch
die Allgemeinbevolkerung, mit Phthalaten/Weich-
machern in direkten Kontakt kommen. Bereits seit
tiber 20 Jahren ist auch durch verschiedene Studien
des IPA bekannt, dass es eine nennenswerte Hinter-
grundbelastung gegeniiber einer Vielzahl unterschied-
licher Weichmacher bei Beschiftigten und in der All-
gemeinbevolkerung gibt.

Bestimmte Phthalate, insbesondere solche, die eine
Seitenkettenldange zwischen drei und sechs Kohlen-
stoffatomen haben, sind auf européischer Ebene als
besonders besorgniserregende Substanzen (‘substances
of very high concern’) aufgefiihrt. Dies gilt vor allem
aufgrund ihrer reproduktionstoxischen Eigenschaften.
So konnen diese Phthalate die Fruchtbarkeit beein-
trachtigen sowie das Kind im Mutterleib schédigen.

Grundsitzlich werden diese Phthalate auch als endo-
krine Disruptoren betrachtet, die das Gleichgewicht
von Hormonen, insbesondere der Geschlechtshormo-
ne, bei der Entwicklung des Kindes im Mutterleib
sowie im Kindes- und jungen Erwachsenenalter emp-
findlich stéren konnen. Dariiber hinaus gibt es Hin-
weise auf die Beeinflussung der Schilddriisenhor-
monregulation sowie des Cortisolhaushaltes. Auch
Immun- und Neurotoxizitit werden diskutiert, ebenso
Auswirkungen auf die geschlechtsspezifische Person-
lichkeitsentwicklung.

Aufgrund ihrer gesundheitsschédigenden Wirkungen
wurde in der Europdischen Union im Verlauf der letz-
ten 20 Jahre eine ganze Reihe von Phthalaten reguliert
und de facto verboten (= Tab. 1). Bereits um die Jahr-
tausendwende wurden erste Beschriankungen fiir be-
stimmte Phthalate in Produkten eingefiihrt, beispiels-
weise fliir DEHP, DnBP/DiBP und BBzP in Spielzeug
und Kinderartikeln.

Inzwischen unterliegen mehr als 15 Phthalate in der
EU der Autorisierungspflicht gemi3 der REACH-
Verordnung. Allerdings wurden nur wenige Autorisie-
rungen erteilt, beispielsweise fiir Recycling-Betriebe,
die DEHP-haltiges Alt-PVC verarbeiten, oder fiir
DnBP, das in der Phasentransferkatalyse eingesetzt
wird und dort schwer zu ersetzen ist. In entsprechen-
den Betrieben ist daher eine strenge Kontrolle der
Phthalat-Exposition der Beschéftigten erforderlich.
Auch in bestimmten Medizinprodukten, etwa in Blut-
beuteln, findet DEHP weiterhin Anwendung.
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e Neue Human-Biomonitoring Weichmacher-Multi-
methode am IPA erfasst alle derzeit toxikologisch
relevanten, regulierten Phthalate, aber auch
aktuelle Substitute.

e Untersuchungen zeigen deutlich abnehmende
Belastungen gegeniiber den meisten Phthalaten,
jedoch steigen die Belastungen mit Ersatzstoffen
(DINCH, DEHTP) an.

e Neue Belastungen gegeniiber dem endokrinen
Disruptor DnHexP lassen sich auf einen kontami-
nierten UV-Filter (DHHB) zuriickfiihren.

Human-Biomonitoring zum Nachweis
von Weichmachern

Im Falle reproduktionstoxischer Gefahrstoffe wie den
Phthalaten ist das Human-Biomonitoring (HBM) grund-
sédtzlich das am besten geeignete Instrument zur Er-
mittlung und Uberwachung exponierter Beschiftigter
und der Allgemeinbevolkerung. Ein HBM erfasst dabei
unabhingig vom Aufnahmeweg (inhalativ, oral oder
dermal) die tatsdchlich in den Korper des Menschen
aufgenommene (kumulative) Menge an Phthalaten.
Dazu werden spezifische Stoffwechselprodukte (Meta-
bolite) der Phthalate im Urin analysiert und die ermit-
telten Mengen werden auch hinsichtlich ihrer toxi-
kologischen Relevanz fiir den Menschen interpretiert.
Auch erlaubt ein HBM die Beurteilung von expositions-
minimierenden Malnahmen im Arbeitsschutz beim
beruflichen Umgang mit Phthalaten. Ferner ermdglicht
das HBM von Phthalaten eine Einordnung zusétzlicher
beruflicher Belastungen unter Beriicksichtigung der
bereits vorhandenen Hintergrundbelastung in der
Allgemeinbevolkerung.

Phthalate kommen auch als Zusétze in einer Vielzahl von Nicht-
Kunststoffprodukten vor, so zum Beispiel in Reinigungsmitteln.
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Tab. 1: Liste der vom IPA im Human-Biomonitoring analysierten Weichmacher und ihre Einstufung innerhalb der EU,
reproduktionstoxisch eingestufte Phthalate in Fett (ibernommen aus Kasper-Sonnenberg et al. 2025).

Abkiirzung Regulierung (EC) Nr. 1272/2008 Regulierung Nr. 1907/2006

Harmonisierte Einstufung/ | Beschriftung | Annex XIV* | Annex XVII™
Einstufung in C&L-Meldungen

Di-Methyl Phthalat DMP -

Di-Ethyl Phthalat DEP - - - -
Di-n-Propyl Phthalat DnPrP Repr. 2; Carc. 2 H361; H351 - -
Di-iso-Butyl Phthalat DiBP Repr. 1B H360Df X X
Di-n-Butyl Phthalat DnBP Repr. 1B H360Df X X
Di-(2-Methoxyethyl) Phthalat DMoxyEP Repr. 1B H360Df X -
Benzylbutyl Phthalat BBzP Repr. 1B H360Df X X
Di-iso-Pentyl Phthalat DiPeP Repr. 1B H360Df X -
Di-n-Pentyl Phthalat DnPeP Repr. 1B H360FD X -
Di-iso-Hexyl Phthalat DiHexP Repr. 1B H360FD = =
Di-n-Hexyl Phthalat DnHexP Repr. 1B H360FD X -
Di-Cyclohexyl Phthalat DCHP Repr. 1B H360D - -
Di-iso-Heptyl Phthalat DiHepP Repr. 1B H360FD X -
Di-n-Heptyl Phthalat DnHepP - - - -
Di-(2-Ethylhexyl) Phthalat DEHP Repr. 1B H360FD X X
1,2-Benzen-Dicarboxylat, Siehe DnHexP Repr. 1B H360FD X -
Di-C6-10-Alkyl Ester

Di-C7-11(linear and verzweigt) | Siehe DiHepP/ Repr. 1B H360Df X -
Alkyl Phthalat DnHepP

Di-iso-Nonyl Phthalat DiNP - - - X
Di-n-Octyl Phthalat DnOP - - - X
Di-iso-Decyl Phthalat DiDP - - - X
Di-iso-Nonyl 1,2-Cyclohexan- DINCH = = = =
Dicarboxylat

Di-(2-Ethylhexyl) Terephthalat DEHTP - - - -

"t Annex XIV: REACH Autorisierungsliste
2 Annex XVII: REACH-Beschrankungsliste fiir die Herstellung, das Inverkehrbringen und
die Verwendung bestimmter geféahrlicher Stoffe, Gemische und Produkte.

Abkirzungen: Repr. 1B: Fortpflanzungsgefahrdend Kategorie 1B; H360D: Kann das Kind im Mutterleib schddigen. H360F: Kann die Fruchtbarkeit
beeintrachtigen. H360f: Kann vermutlich die Fruchtbarkeit beeintrachtigen. H361: Kann die Fruchtbarkeit schadigen oder das Kind im Mutterleib
schadigen. H351: Verdacht auf Karzinogenitat.
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IPA verfiigt iiber Nachweismethode aller
reproduktionstoxischen Phthalate

Mit einer neu entwickelten und im Jahr 2025 publizier-
ten massenspektrometrischen Multi-Methode ist das
IPA in der Lage, die Exposition gegeniiber samtlichen
derzeit in der EU als reproduktionstoxisch eingestuften
Phthalaten zuverldssig zu erfassen. Insgesamt konnen
mit der neuen Methode iiber 20 Phthalate und zwei al-
ternative und toxikologisch weniger kritische Weich-
macher (DINCH und DEHTP) anhand von 41 hochspe-
zifischen Biomarkern im Urin iberwacht und einer
Expositions- und Risikobewertung unterzogen wer-
den (Kasper-Sonnenberg et al., 2025).

Die Methodik ist so nachweisstark entwickelt, dass
sich mit ihr nicht nur klassische berufliche Belastun-
gen nachweisen lassen, sondern auch die Hinter-
grundbelastung der Allgemeinbevdlkerung prizise
erfasst werden kann.

So hat das IPA in Kooperation mit dem Umweltbundes-
amt (UBA) in Berlin regelmiRig gesammelte und
archivierte Urinproben der Umweltprobenbank des
Bundes (UPB) auf Weichmacher-Belastungen unter-
sucht. Die UPB archiviert bereits seit Anfang der
1980er-Jahre jahrlich Urinproben von jungen Erwach-
senen im Alter von 20 bis 29, um diese gezielt (auch
retrospektiv) auf Belastungen gegeniiber den unter-
schiedlichsten Gefahrstoffen in der Bevolkerung zu
untersuchen (Kolossa-Gehring et al., 2012).

In der aktuellen Messkampagne wurden am IPA Urin-
proben aus den Jahren 2014 bis 2022 analysiert und

kurzkettige Phthalate

[Median in ug/kg/day]

Tagliche Aufnahmemenge

Jahr
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Am Arbeitsplatz gelten fiir Phthalate, basierend auf
den technischen Regeln fiir Gefahrstoffe (TRGS) und
der Gefahrstoffverordnung in Deutschland Grenzwer-
te, zum Beispiel fiir DEHP, Dn/DiBP, BBzP und DiNP.
Branchen, mit besonderer Wahrscheinlichkeit flir
Expositionen gegentiber Phthalaten, sind in der Regel
solche, in denen Kunststoffe, Gummi oder dhnliche
Materialien hergestellt oder verarbeitet werden. Aber
auch Branchen, die Farben und Klebstoffe herstellen/
verwenden, sowie branchenliibergreifende Anwen-
dungen von Phthalaten als Additive, Losungsmittel,
Formulierungsmittel oder Stabilisatoren konnen be-
troffen sein. Die Grenzwerte basieren auf dem Gehalt
von Phthalaten in der Luft und sind mit den Beurtei-
lungswerten einer inneren Exposition, die im Urin
gemessen wird, nicht vergleichbar. Auch zu beachten
ist, dass einige Phthalate leicht liber die Haut aufge-
nommen werden kénnen (z. B. DnBP und DEHP). Fiir
mit ,,H“ gekennzeichnete Arbeitsstoffe sollten im Zuge
von SchutzmaRnahmen fiir Beschaftigte grundsatz-
lich die Konzentrationen im Urin gemessen werden.

um die Daten aus friiheren Messkampagnen ergianzt
(Wittassek et al. 2007; Koch et al., 2017; Kasper-Son-
nenberg et al., 2019). Der so kombinierte Datensatz
umfasst insgesamt 1.825 Proben und deckt einen Zeit-
raum von 35 Jahren (1988 bis 2022) ab, deutschland-
weit den bisher ldngsten Zeitraum fiir eine einzelne
Gefahrstoffgruppe wie den Phthalaten.

langerkettige Phthalate/Substitute
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Abb. 1: Zeitliche Trends der Mediane der taglichen Aufnahmemengen (in ug/kg Kérpergewicht/Tag) fiir kurzkettige und

langerkettige Phthalate, sowie fiir die Substitute DINCH und DEHTP
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< Abb. 2: Entwicklung des Hazard Indexes
fur die kumulative Belastung gegentiber
01 reproduktionstoxischen Phthalaten.

Riickgang der Phthalatbelastungen

—> Abb. 1 zeigt die aus den gemessenen Metabolit-
Konzentrationen berechneten medianen tiglichen
Aufnahmemengen in pg/kg Korpergewicht/Tag der
relevantesten Weichmacher. Zur besseren Ubersicht
sind auf der linken Seite die kurzkettigen Phthalate
wie DnBP, auf der rechten Seite die lingerkettigen
Phthalate (u. a. DEHP) sowie deren Ersatzstoffe
(DINCH und DEHTP) dargestellt.

Insgesamt ist fiir einzelne Phthalate ein deutlicher
Riickgang der Belastungen seit den ersten Messungen
in den 1980er-Jahren zu erkennen. Dieser ist fiir DnBP
mit ca. 97 Prozent und fiir DEHP mit circa 91 Prozent
am stirksten ausgeprigt, unter anderem da diese
Phthalate zu den ersten und sehr streng regulierten
Gefahrstoffen gehorten. Im Gegensatz dazu nimmt die
Exposition gegeniiber den Ersatzstoffen DINCH und
DEHTP deutlich zu. Seit 2018 iibersteigt die tigliche
Aufnahme von DEHTP jene von DEHP. Bislang wird
dieser Anstieg als unbedenklich erachtet, da die Er-
satzstoffe ein deutlich vorteilhafteres toxikologisches
Profil aufweisen als die endokrin aktiven Phthalate.

Risiko fiir Gesamt-Phthalatbelastung
sinkt

—> Abb. 2 stellt das Risiko der Gesamtbelastung gegen-
iiber allen bekannten reproduktionstoxischen Phtha-
laten dar. Eine Uberschreitung des Hazard Index von
1 - dargestellt durch eine rote Linie - bedeutet, dass
gesundheitliche Effekte nicht mehr sicher ausge-
schlossen werden konnen.

Insgesamt ist erkennbar, dass die Risiken infolge der
Reduzierung der Gesamtbelastung mit den kritischsten
Phthalaten deutlich gesunken sind. Wiahrend noch bis
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(GM=geometrischer Mittelwert;
P95=95. Perzentil)

ins Jahr 2001 bereits bei der Allgemeinbevolkerung
im Mittel eine nicht mehr als sicher zu bewertende
Belastung vorlag, wird heute im Durchschnitt nur circa
10 Prozent der tolerierbaren Belastung ausgeschopft.
Auch das 95. Perzentil der Belastung liegt heute deut-
lich unter dem HI-Wert von 1. In der aktuellen Mess-
kampagne iiberschritten nur noch drei Probanden
(0,7 Prozent) diese ,,Grenze®. Die jeweiligen Uber-
schreitungen waren dabei auf individuell hohe Einzel-
belastungen spezifisch gegeniiber DEHP und DnBP
zuriickzufiihren.

Die griine Linie bei einem HI von 0,2 beriicksichtigt
weitere Unsicherheiten in der Bewertung des Gesamt-
risikos: Denn bislang gehen in die Gesamtbeurteilung
des Mischungsrisikos nur bekannte Belastungen
gegeniiber den flinf kritischsten Phthalaten ein. Es ist
aber auch bekannt, dass Menschen gleichzeitig weite-
ren Chemikalien mit endokriner Wirkung, dhnlich
der von Phthalaten, ausgesetzt sind. Dazu zdhlen etwa
polychlorierte Biphenyle, Bisphenole und ausgewéhlte
Pflanzenschutzmittel. Der Zielwert eines entsprechend
niedrigeren HI von 0,2 soll daher diese in der Realitét
vorhandene zusétzliche Mischbelastung bereits mit-
beriicksichtigen.

Aktuell wird dieser abgesenkte Zielwert noch in iiber
5 Prozent der untersuchten Proben Uberschritten. Die
Beurteilung und Bertiicksichtigung von Mischexposi-
tionen sind aktuell auch Thema in nationalen und
internationalen Gremien.

Multi-Methode tiberrascht mit Nachweis
von reproduktionstoxischem DnHexP
Mit der neuen, vom IPA entwickelten Multi-Methode

lasst sich das gesamte Spektrum der Phthalate, insbe-
sondere aller regulierten, reproduktionstoxischen



Phthalate sensitiv und spezifisch iiberwachen. Die Be-
deutung des Verfahrens hat sich dabei kiirzlich im
Fall Di-n-Hexylphthalat (DnHexP) gezeigt.

DnHexP ist in der EU aufgrund seiner bekannt hohen
reproduktionstoxischen Potenz nicht zugelassen. So-
wohl eine berufliche Relevanz als auch umweltbe-
dingte Belastungen schienen daher bislang als nahezu
unwahrscheinlich.

Umso liberraschender war der Nachweis teils erhebli-
cher DnHexP-Belastungen in 61 Prozent von 250 unter-
suchten Urinproben nordrhein-westfilischer Kinder-
gartenkinder aus den Jahren 2021 und 2022. Diese
wurden im Rahmen der KiSA-Studie NRW und im Auf-
trag des Landesamtes fiir Natur, Umwelt und Klima
Nordrhein-Westfalen (LANUK) am IPA untersucht.
Auch in zeitgleich laufenden Untersuchungen der
Deutschen Umweltstudie zur Gesundheit (GerES VI,
2023-2024), die am IPA im Auftrag des Umweltbundes-
amtes durchgefiihrt wurden, bestitigten sich die Be-
lastungen in der Allgemeinbevolkerung.

Durch die Auswertung von Fragebogen lief3 sich die Be-
lastung schnell auf die Verwendung eines spezifischen
UV-Filters - DHHB (Diethylamino hydroxybenzoyl
hexyl benzoat) in Sonnenschutzmitteln zuriickfiihren.
Daraufhin durchgefiihrte Analysen in Untersuchungs-
amtern wiesen dann auch teils deutliche DnHexP-Kon-
zentrationen in 50 Prozent der untersuchten DHHB-
haltigen Sonnenschutzmittel nach. DHHB-freie
Sonnenschutzmittel waren hingegen nicht belastet.

In einer vorldufigen Stellungnahme stuft der wissen-
schaftliche Ausschuss fiir Verbrauchersicherheit
(SCCS) der EU-Kommission (SCCS/1678/25) die
DnHexP Kontamination als technisch vermeidbar ein.

Die Kommission Human-Biomonitoring verabschie-
dete im Mérz 2024 einen HBM-I-Wert fiir Mono-n-
hexylphthalat (MnHexP) in Hohe von 60 pg/L im Urin.
MnHexP ist der im Urin ausgeschiedene Haupt-Meta-
bolit des DnHexP. Dieser Wert wurde in zwei der 250
aktuell untersuchten Kinder der KiSA-Studie NRW
(2023/2024) iiberschritten.

Fazit

Das Beispiel der Human-Biomonitoring-Untersuchun-
gen von Weichmachern/Phthalaten und die am IPA
weiterentwickelte Multi-Methode zeigen, dass standig
ein ausreichend sensitives, spezifisches und vor allem
breites Methodenrepertoire zur Uberwachung von
Gefahrstoffexpositionen vorgehalten werden muss.
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Dieses Repertoire sollte neben den neuen Ersatzstoffen
auch alle regulatorisch ,verbotenen® oder stark be-
schriankten Gefahrstoffe beinhalten. Nur so kénnen
Belastungen durch prozessbedingte Verunreinigungen
aber auch Belastungen durch Eintrage aus weniger
strikt regulierten, globalen Mirkten erkannt und
tiberwacht werden. Das breite Methodenspektrum
und die Vielzahl der iiberwachten Biomarker dienen
somit nicht nur der Pflicht-Uberwachung bekannter
Gefahrstoffexpositionen, sondern auch als Frithwarn-
system fiir neue oder bisher unberiicksichtigte Ex-
positionen. Auch fiir die zukiinftige Bewertung von
Mischexpositionen sollte ein moglichst breites Bio-
marker-Spektrum erfasst werden.
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