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DEHP
Expositionsquellen und -pfade

Nahrungsmittel
Innenraumluft (Luft und Stäube) auch Kfz

Fußbodenbeläge
Einrichtungsgegenstände

Außenluft
Trinkwasser
Medizinprodukte (PVC-Schläuche)

Ernährung
Beatmung
Infusionen
ECMO

Kinderspielzeug / Babyartikel
Bekleidung (PVC-haltige)
Verpackungsmaterialien
Kosmetika / (Kinder)pflegeartikel

Aufnahmepfade: oral – inhalativ – dermal - intravenös
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DEHP
(geschätzte tägliche Aufnahme aus verschiedenen Quellen)

nach CSTEE 2004

1) Bei 160 µg DEHP/kg Milch
2) bei 440 µg DEHP/kg Trockengewicht der Babynahrung (größte gefundene Konzentration in 39 

Proben von 14 Marken)
3) Die Kalkulation basiert auf DEHP-Luftsättigung von 5,3 µg/m3 plus dem 3-fachen der Luftsättigung

als Staubbelastung = 21,2 µg/m3. 

Quelle

Koch et al. (2003)

Anderson et al. (2001)
NTP / DHHS (1985)
EU (CSTEE)

Sheldon et al. (1993)

13,8
52,1
7,1

82,9
21,0
8,0

13,0
8,0

21,0
0,2

Kommentar

Gesamtaufnahme (Mittelwert)
Gesamtaufnahme (95%-Perzentile)
Gesamtaufnahme
Gesamtaufnahme (entspr. 5,8 mg/d)
Frauenmilch (worst case; 0-3 Monate)1)

Frauenmilch (worst case; 3-12 Monate)1)

Ersatzmilch (worst case; 0-3 Monate)2)

Ersatzmilch (worst case; 3-12 Monate)2)

Innenraumluft (kalkuliert, 0,5-3 Jahre)3)

Innenraumluft (Gase und Stäube)

µg/kg KG x d



Stichwort

Phthalate
DEHP
DEHP Toxizität
DEHP Peroxisomenproliferation
DEHP Reproduktionstoxizität
DEHP Kanzerogenität

Internationale, peer-reviewte Publikationen zu Phthalaten und DEHP
(1975-2005)

Anzahl

2910
1340
520
120
130
40



DEHP

Bekannter Wirkmechanismus:
PPARα-Ligand

PPARα:
Ligandenaktivierter Trans-
kriptionsfaktor aus der Familie 
der nukleären Rezeptoren

PPARα bildet mit RXRα hetero-
dimere Komplexe, die über eine
PPRE-Bindung an Promotor-
sequenzen die Transkription
unterschiedlicher Gene 
aktivieren

PPARα interferiert mit
Signaltransduktionswegen bei
der Steuerung der Zellproliferation

Zusätzlich: vermutlich 
PPARα-unabhängige
Wirkungen



PPARα-Rezeptor-Liganden
[Phthalate]

Aktivierung des PPARα-Rezeptors

Proliferation von Peroxisomen, EPR, Mitochondrien
Synthese von Enzymen der β-Oxidation der Fettsäuren
(Initiale) Erhöhung der DNA-Synthese und Mitoserate
Steigerung der XME-Synthese (CYP450-Oxigenasen)

Suppression von Apoptose
Inhibition der GJIC (gap junctional intercellular communication)

Morphologisch: (anhaltende) Hepatomegalie
Tumorinduktion (Promotion)

Effekte einer PPARα-Rezeptor-Aktivierungin Leberzellen 
beim Nagetier (Ratte, Maus)
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ACHTUNG:
Im Vergleich zur Maus besitzt der Mensch nur 1-10% der PPARα-Rezeptorendichte

Außerdem: in Primaten inaktivere Form des PPARα-Rezeptors



DEHP und Phthalate
(diskutierte biologische und toxikologische Effekte) 

Hepatotoxizität / Hepatomegalie
Nephrotoxizität
Genetische Toxizität / Mutagenität
Kanzerogenität / Promotorwirkung
Teratogenität / Embryotoxizität
Entwicklungstoxizität
Reproduktionstoxizität / Testikuläre Toxizität 



DEHP
als nicht-gentoxisches
Hepatokarzinogen



Fazit:
Der der Hepatokanzerogenität im Nagetier zugrunde liegende, molekulare Wirkmechanismus

scheint mit hoher Evidenz die PPARα-induzierte Mitogenese und Zellproliferation zu sein.
Andere Prozesse wie etwa die Inhibition von Apoptose und GJIC scheinen ebenso nur

im Nagetier eine Rolle zu spielen.



„Limited studies of PPARα agonistsin otheranimal species such as the hamster
and nonhuman primates did not show any carcinogenicresponses. Human 
clinicaland epidemiology data collectedfollowing PPARα agonistexposure

are scant.“



Carcinogenicityassessmentby national and international organizations

Souce: Ministry of Economy, Trade and Industry (METI) Japan; White paper (2002)

Deutschland (DFG): Kategorie 4: Stoffe mit krebserzeugender Wirkung, bei denen genotoxische Effekte 
keine oder nur eine untergeordnete Rolle spielen (DFG, 2003)



Reproduktions- und Entwicklungstoxizität
der Phthalate



Targetzellen der reproduktionstoxischen Effekte der Pthtalate:
Sertolizellen (Testis)
[Granulosazellen (Ovarien)]

Hypo(thesen) zu Wirkmechanismen (nach IARC)
Veränderungen von Signalprozessen (FSH, NFκB) 
Veränderungen im Hormonstatus (Testosteron)
Veränderung metabolischer Funktionen (Lipidstoffwechsel)
Erniedrigung des testikulären Zn- und/oder Fe-Spiegels

Die reproduktionstoxischen Wirkungen sind
dosisabhängig (in zumeist hohen Dosen)
vermutlich Hormonrezeptor- und PPARα-unabhängig
abhängig vom Zeitpunkt der Exposition (Entwicklungsphase)

Effekte bei intrauteriner Exposition gegenüber Phthalaten:
Verringerung des Geburtsgewichtes / Hodengewichtes
Embryotoxizität bis -letalität, Teratogenität
Missbildungen verschiedener Organe und Strukturen
Störungen der Reproduktionsfunktion (Testis)

Erkenntnisse aus Tierstudien zur Reproduktionstoxizität der Phthalate



Study design:
Rodents (Long Evans rats)
Exposure: DEHP concentrations of
0, 10 and 100 mg/kg bw/d (gavage)
postnatal day 21-120

↑ LH (serum)
↓ Testosteron (T) (Leydig cells)
↑ β-Estradiol (E2) (Leydig cells)
↑ Leydig cell hyperplasia
↑ proliferating cell nuclear antigen (PCNA)
↑ Cyclin G1 / D3
↑ p53
↑ [3H] incorporation (Leydig cells)
↑ Aromatase (CYP19) mRNA PCR









41 serum samples of girls with premature thelarche (6 months – 8 years old); 35 controls
Collection time: 1994-98 (San Juan City Hospital, Pediatric Endocrinology Section)
GS/MS measurement

Results:
28 serum samples of study group with significant higher levels of phthalate compared
to controls:

54 – 117 µg/L BBP (n=2)
8 – 37 µg/L DEP (n=5)
15 – 276 µg/L DBT (n=13)
187 – 2098 µg/L DEHP (n=25)
6,3 – 38 µg/L MEHP (n=5)
438 µg/L DnOP (n=1)

DEPH (study group): Ø 450 ppb DEHP (controls): Ø 70 ppb
Total (study group):   Ø 512 ppb total (controls): Ø 86 ppb



Toxikologische Risikobewertung
einer in Frage stehenden Reproduktions- (bzw. Entwicklungstoxizität) 

von Phthalaten beim Menschen



National Toxicology Program – Center for the Evaluation of Risks to Human Reproduction
NTP-CERHR Expert Panel Report on Di(2-ethylhexyl)phthalate
October 2000

European Commission - Scientific Committee on Toxicity, Ecotoxicity and the Environment
(EU CSTEE)
Opinion on the results of a second risk assessement of Bis(2-ethylhexyl)phthalate [DEHP]
January 2004

Agency for Toxic Substances & Disease Registry / U.S. Dept. of Health & Human Services
(ATSDR)
Toxicological Profile of Di(2-ethylhexyl)phthalate
September 2002

Centers of Disease Control an Prevention (CDC)
Second National Report on Human Exposure to Environmental Chemicals
January 2003

Ministry of Economy, Trade and Industry of Japan (METI)
Risk Assessment of Endocrine Disrupters
Februar 2002

Beratungskommission der Sektion Toxikologie der DGPT
Stellungnahme der Beratungskommission der Sektion Toxikologie der DGPT zu möglichen
Gesundheitsgefahren durch Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) aus Medizinprodukten in
neonatologischen Intensivstationen
Oktober 2002



DEHP 
(Testikuläre Toxizität und Entwicklungstoxizität)

G.W. Wolfe und K.A. Layton (Wolfe et al. 2002)
TherImmune Research Corporation, Gaithersburg, Maryland)
TRC study No. 7244-200
3-Generationsstudie zur Reproduktionstoxizität von DEHP in SD-Ratten
0,1; 0,5; 1,4; 4,8; 14; 46; 359 und 775 mg DEHP/kg KG x d (mit der Nahrung)
Endpunkte:
- Vermindertes Hodengewicht
- Kleine und/oder aplastische Hoden
- Atrophie der Tubuli seminiferi
- Infertiliät (nur in hohen Dosen)

NOAEL: 4,8 mg/kg KG x d

im Vergleich:
13-Wochenstudie mit SD-Ratten von Poon et al. (1997): 
NOAEL: 3,7 mg/kg KG x d

nach CSTEE 2004



Margin-of-Safety (MOS) values
Sicherheitsabstand zwischen Aufnahmenge und NOAEL 

(hier: 4,8 mg/kg KG x d für DEHP und testikuläre Toxizität)

MOS

676

92

229

218

bei Aufnahme von

7,1 µg/kg KG x d 
(nach Anderson et al., 2001)

52,1 µg/kg KG x d 
(90%-Perzentile nach Koch et al., 2003)

21 µg/kg KG x d
(worst-case bei Frauenmilchbelastung mit 160 µg/kg Milch)

21,2 µg/kg KG x d
(worst case-Kalkulation Indoor Air und Staub)*

* Die Kalkulation basiert auf DEHP-Luftsättigung von 5,3 µg/m3 plus dem 3-fachen der Luftsättigung als Staub-
belastung = 21,2 µg/m3; dieser kalkulierte Wert liegt etwa um das 100-fache über der 90%-Perzentile von DEHP-
Innenraummessungen in 125 kalifornischen Häusern (Sheldon et al., 1993), bei denen 240 ng/m3 (Aerosol- und 
Gasphase) ermittelt wurden  

nach CSTEE 2004



National Toxicology Program
U.S. Department of Health and Human Services

Center forthe Evaluation of Risksto Human Reproduction

NTP-CERHR Expert Panel Report on DEHP
October 2000

Conclusions

…the Panel has a minimal concern that ambient human exposures (3-30 µg/kg bw/day)
adversely affect adult human reproduction. This level of concern is not appreciably
altered for adults medically exposed to DEHP or MEHP. 

If healthy human infant/toddler exposure is several-fold higher than adults, the Panel
has concern that exposure may adversely affect male reproductive tract development.

…that exposures of intensively-treated infants/children can approach toxic doses in
rodents, which causes the Panel serious concern that exposures may adversely affect
male reproductive tract delevopment.

…the Panel has concern that ambient oral DEHP exposures to pregnant or lactating
women may adversely affect the development of their offspring. 



Neue Fakten seit dem NTP-CERHR Report 2000

Studien zur Toxikokinetik / PBPK-Modelle
Die Absorption von „schwereren“ (>C8)  Phthalaten aus dem MDT von Primaten ist deutlich 
geringer als bei Nagern 
15% hinsichtlich AUC (Kessler et al., 2004); 12-14% MEHP (Anderson et al. 2001) 
Zus.: Primaten scheiden Phthalate in höherem Maße über die Galle aus als Nager 
(Kurata et al. 2003).
→ bei Primaten geringere Bioverfügbarkeit der Phthalate am Zielorgan

Studien mit Callithrix jacchus zur Reproduktionstoxizität in Primaten
(Tomonari et al. 2003)
Applikation von 100, 500 und 2500 mg DEHP/kg KG/d beginnend mit 100 Tage alten 
Tieren über einen Zeitraum von 65 Wochen
→ keine Veränderung des Leber- und Hodengewichtes
→ keine licht- und elektronenmikroskopisch erkennbaren testikulären Läsionen
→ keine Veränderungen des Spermienzahl

Studien zur Interaktion mit Androgenrezeptoren
AR Reporterassays mit S.cerevisiae und HepG2-Zellen (Zacharewski et al. 1998)
→ kein Hinweis auf Interaktion der Phthalate und Monoester mit Androgenrezeptoren 

Studien zur Beeinflussung der Testosteron-Biosynthese
(Gazouli et al. 2002)
→ Phthalate beeinflussen eventuell via PPARα-abhängiger und PPARα-unabhängiger

Mechanismen die Testosteron-Biosynthese (Reduzierter, zellulärer Cholesterol-Uptake?) 



Reevaluation des NTP-CERHR Report 2000 anhand neuer Studien 

Exposures within the general U.S. population are at levels similar to or lower than the
estimates used by NTP-CERHR (2000).

NOAELs are similar to or higher than those used by NTP-CERHR (2000).

Primates may be less sensitive than rodents to the reproductive effects of certain
Phthalates.

Levels of concern are minimal to negligible.
(„Given that general human exposures are well below the no effect levels in rodents,
potential human risk for development and reproductive toxicity from phthalates at
Environmental exposure levels is highly unlikely“)



McKee et al. 2004 (NTP-CERHR)



Stellungnahme der Beratungskommission der Sektion Toxikologie der DGPT
zu möglichen Gesundheitsgefahren durch Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) aus

Medizinprodukten in neonatologischen Intensivstationen
(überarbeitete Fassung vom 18.10.2002)

Expositionen
Bluttransfusion bei Neugeborenen :   1,7 mg/kg KG x d    (EU 2000)
ECMO bei Neugeborenen : 14,0 mg/kg KG x d    (Shneider et al. 1989)
Parenterale Ernährung d. Neugeborenen :   3.0 mg/kg KG x d    (Loff et al. 2000)
Resultierende Blutkonzentrationen :   40-80 mg/L Vollblut (FDA 2001)

LOAEL (SD, oral, Sertolizell-Vakuolisierung)* :   37,6 mg/kg KG x d  (Poon et al. 1997)
LOAEL (SD, oral, Atrophie der T.seminiferi)* : 367,0 mg/kg KG x d  (Poon et al. 1997)
NOAEL (SD, oral, testikul. und Entwickl.toxizität)* :     4,8 mg/kg KG x d  (CSTEE 2004)
NOAEL (Ratte, i.v., Läsionen d. Sertolizellen) :   25,0 mg/kg KG x d  (Sjöberg et al. 1985)
NOAEL (Ratte, i.v. Läsionen d. T.seminiferi) :   60,0 mg/kg KG x d  (NTP 2001)

* Höhere Freisetzung des aktiven Metaboliten MEHP bei oraler Applikation im Gegensatz zur parenteralen DEHP-Gabe



Stellungnahme der Beratungskommission der Sektion Toxikologie der DGPT
zu möglichen Gesundheitsgefahren durch Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) aus

Medizinprodukten in neonatologischen Intensivstationen
(überarbeitete Fassung vom 18.10.2002)

NOAEL1)

3,7
(22))

60

340
(1702))

MOS3)

(Erwachsene)

1672)

5010

141952)

MOS4)

(Kinder)

92)

270

7652)

MOS
Erwachsene
(LZ-Dialyse)

0,62)

18

512)

MOS
Neugeborene
(Transfusion)

1,12)

33

942)

Referenz

Poon et al. 1997

AdvaMed (FDA) 
2001

Schilling, unveröff.

1) Angaben in mg DEHP pro Kilogramm Körpergewicht und Tag (mg/kg KG x d)
2) Korrigiert für 50% Resorption bei oraler Verabreichung an der Ratte (100% parenteral)
3) Innenraumluft + PVC-Handschuhe + Autointerieur 
4) Innenraumluft + Spielzeug + Autointerieur

Kalkulation von Margin-of-safety (MOS) values auf der Basis von NOAEL-Werten aus
Tierversuchen und abgeleiteten Expositionen beim Menschen

(der MOS value sollte >100 betragen)



Daten zum Auftreten von Hodenschäden bei Männern, bei denen in der Neugeborenenperiode
Behandlungen mit PVC-haltigen Schlauchmaterialien durchgeführt wurden, sind nicht vorhanden.

Der Mechanismus der testikulären Wirkung von DEHP ist unbekannt;
Sowohl PPARα-abhängige wie auch PPARα-unabhängige Mechanismen werden diskutiert.

Es ist nicht daher auszuschließen, dass die bei Ratte und Maus beobachteten Hodenschäden 
auch beim Menschen auftreten können.

Aus der derzeitigen Datenlage lässt sich für Patienten neonatologischer Intensivstationen
durch die Benutzung DEHP-haltigen Weich-PVC-Materials ein dringender

Handlungsbedarf ableiten  

Stellungnahme der Beartungskommission der Sektion Toxikologie der DGPT
zu möglichen Gesundheitsgefahren durch Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) aus

Medizinprodukten in neonatologischen Intensivstationen
(überarbeitete Fassung vom 18.10.2002)



Sind Phthalate beim Menschen reproduktionstoxisch?



National Toxicology Program
U.S. Department of Health and Human Services

Center forthe Evaluation of Risksto Human Reproduction

NTP-CERHR Expert Panel Report on DEHP
October 2000

Critical Data Needs

Identification and follow-up studies of human populations (e.g., premature infants) who
were heavily exposed to DEHP

Obtain better medical exposure data (e.g., common clinical research design with unified
analysis approaches across centers to study DEHP/MEHP exposed neonates and
adults longitudinally over decades to capture reproductive, developmental, and other
outcomes of concern)

Significance of perinatal exposure (dose-response relationship, relevant animal models,
kinetics and mechanisms of action)

Extension of PBPK model (pregnancy, species, ADME, including immature animals and
humans, model DEHP/MEHP dose for IV exposure)


