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Gezondheid Weekmakers

5 oxo MEHP mono-(2-ethyl-5-oxohexyl)ftalaat, 5 OH MEHP mono-(2-ethyl-5-
hydroxyhexyl)ftalaat, MECPP mono(2-ethyl-5-carboxypentyl)ftalaat, MCMHP
mono(2-carboxymethylhexyl)ftalaat, MBzP mono-benzyl ftalaat, MBP mono-butyl
ftalaat, MiBp mono-isobutylftalaat, MEP mono-ethylftalaat

Allen metabolieten van ftalaten

Indicator voor:

DEHP (di-2-ethylhexyl ftalaat)- (CAS No. 117-81-7)
DEP (diethylftalaat) - (CAS No. 84-66-2)

DiBP (di-iso-butyl ftalaat) - (CAS No. 84-69-5)
DnBP (di-n-butyl ftalaat) - (CAS No. 84-74-2)

BBzP (butylbenzyl ftalaat) - (CAS No. 85-68-7)

Ftalaten zijn industriéle chemische stoffen die worden toegevoegd aan polyvinyl
chloride (PVC) plastics als weekmakers. Ze maken plastics soepel en flexibel.

Ftalaten komen voor in flexibele plastics zoals voedingsverpakkingen, speelgoed,
medisch materiaal (tubes, zakken voor bloedtransfusie, ...), plastic omhulsels van
medicatie, ....

Daarnaast komen ftalaten voor in heel wat consumentenproducten, o.m. in vinyl vioer,
plastic kleding, verzorgingsproducten (nagellak, haarlak, zeep, shampoo,...),
detergenten, solventen, plakband,....

Productievolume:

DEHP (CAS 117-81-7) is de meest voorkomende van de ftalaten. Vanaf 1 februari 2015
mag DEHP nog slechts in 3 vestigingen in de EU geproduceerd worden (Frankrijk, Polen
en Tsjechié)

DEHP wordt in het lichaam gemetaboliseerd tot MEHP en verder tot 50H MEHP, 5-oxo
MEHP, MECPP en MCMHP( de oxidatieve metabolieten)

BBzP (CAS 85-68-7), metabolieten zijn MBzP en in mindere mate MBP: hoog
productievolume 1000- 10 000 ton per jaar o.a. in Belgié (ECHA)

DBP (CAS 84-74-2), metaboliet is MBP: hoog productievolume 1000- 10 000 ton per
jaar o.a.in Belgié (ECHA)

DEP (CAS 84-66-2), metaboliet is MEP: hoog productievolume 1000- 10 000 ton per
jaar o.a.in Belgié (ECHA)
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uit J. Angerer et al., 2005

Wetgevend kader:

Richtlijn 2008/105/EC: jaargemiddelde kwaliteitsnorm voor DEHP voor alle
oppervlaktewateren: 1,3 pg/|

Communicatie 2014/C 260/01: inzake de afronding van de beperkingsprocedure voor
de vier ftalaten (DEHP, DBP, BBP en DIBP) uit hoofde van Verordening (EG) nr
1907/2006 van het Europees Parlement en de Raad inzake de registratie en
beoordeling van en de autorisatie en beperkingen ten aanzien van chemische stoffen
(REACH)

Richtlijn 1999/815/EG gewijzigd in beschikking 2003/819/EG: verbod op het op de
markt brengen van speelgoed voor kinderen van 0-3 jaar, deels of geheel, vervaardigd

uit PVC met meer dan 0.1% DEHP, DBP en BBzP per gewichtseenheid.

Classificatie ECHA

DEHP,DEP, BBzP en DBP

Repr. Cat. 1B, Aquatic Acute 1, Aquatic Chronic 1
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Hazard: H360FD (Kan het ongeboren kind schaden, mogelijk gevaar voor verminderde
vruchtbaarheid), H400, H410 (zeer toxisch voor aquatische organismen, kan in waterig
milieu op lange termijn schadelijke effecten veroorzaken)

Pictogrammen en gevaarcodes: GHS09, GHS08, Dgr

Verwachte blootstellingswegen naar de mens:

De voornaamste blootstelling aan ftalaten gebeurt via het eten van voedsel dat
gecontamineerd is met ftalaten vanuit het verpakkingsmateriaal. De migratie van
ftalaten vanuit de verpakking naar de voeding hangt o.m. af van het vetgehalte, de
zuurtegraad en de bereidingswijze (bijv. opwarmen van voeding in de plastic
verpakking).

Flalaten in cosmetica en verzorgingsproducten kunnen via de huid in ons lichaam
terecht komen.

Inademen van huiselijk stof kan een bron van ftalaten zijn, bijv. in huizen met vinyl
vloer of vinyl behang, bij gebruik van detergenten,....

Sommige vormen van medicatie (bijv. plastic capsules) kunnen hoge gehaltes aan
ftalaten bevatten.

Kinderen kunnen ftalaten opnemen als ze plastic speelgoed in de mond steken.

(Hoog) blootgestelde groep:

Algemene bevolking, consumenten, kinderen ( speelgoed)

Gevoelige groepen:

Baby’s van 0- 3 maanden hebben een onderontwikkeld glucuronidase enzymsysteem.
Een gereduceerde glucuronidevorming kan leiden tot een trage excretie en hogere
concentraties van mono(2-ethylhexyl) phthalate (MEHP)in pasgeborenen (J. Weuve et
al., 2006).
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Verwachte gezondheidseffecten:

Ftalaten kunnen hormoonverstorend werken, vooral bij mannen (anti-androgeen)
Ftalaten kunnen de concentratie van schildklierhormonen verstoren.

Ftalaten kunnen immunotoxisch zijn. Blootstelling bij prematuren werd in verband
gebracht met meer astma op latere leeftijd.

- schade aan de testis (Gray et al, 2000;Marsee et al , 2006) ), kortere “anogenital
distance” (R Hauser & A M Calafat, 2005; J. Weuve et al., 2006)

- veranderingen in sexuele differentiatie  bij mannelijke dieren na perinatale
blootstelling

-correlatie tussen de ftalaatconcentraties in moedermelk en merkers van de Leydig
celfunctie bij baby’s (J. Weuve et al., 2006; R.W. Stahlhut et al., 2007), dierproeven
toonden ook invloed op de Leydig cellen aan (B.T.Akingbemi et al., 2004)

-invloed op de schildklier, T3 en T4 concentraties (J. Meeker et al., 2007)

- verlaagde spermakwaliteit (MBzP en MBP) (Hauser et al., 2006; R Hauser and A M
Calafat, 2005)

- verhoogde HOMA waarde (homeostatic model assessment; een maat voor de
insuline resistentie) bij MBP, MBzP en MEP (R.W. Stahlhut et al., 2007)

- bij premature zuigelingen, die blootgesteld werden aan PVC ( vb. via slangen van een
beademingstoestel), werd een hoger risico op de ontwikkeling van astma vastgesteld
(R Hauser and A M Calafat, 2005)

- Verschillende dierproef- en in vitro studies hebben aangetoond dat vele ftalaten,
waaronder di(2-ethylhexyl) ftalaat DEHP, dibutyl ftalaat DBP en benzylbutyl ftalaat BBP
anti-androgeen zijn (Gray et al., 2000; Howdeshell et al., 2008)

- voornamelijk ftalaat-metabolieten met een hoog moleculair gewicht (vb. DEHP)
worden frequent gecorreleerd met astma en allergie (North et al., 2014).

In de Vlaamse humane biomonitoringsstudies FLEHS 1l en Il werden dosis-effect
relaties gevonden met DNA schade (alle ftalaatmetabolieten), seksuele ontwikkeling
bij jongeren (MEP MiBP), schildklierhormonen (MBZP, MEP, MiBP) en immunologische
merkers (MBzP, MEP) (Steunpunt milieu en gezondheid).

Laagste niveau waarbij schadelijke effecten waargenomen werden:

NOAEL van 4.8 mg/kg bw/dag voor testiculaire toxiciteit en ontwikkelingstoxiciteit uit
een recente 3-generaties reproductieve studie in ratten (RAR CSTEE)

NOAEL van 20 mg/kg/dag voor fertiliteit bij muizen

NOAEL van 29 mg/kg/dag voor niertoxiciteit proefdieren (EU, 2008)

NOAEL DEP 1500 mg/kg bw/dag (ECHA, 2015)
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(ECHA REACH Guidance, 2015)

Geschatte externe blootstelling (dagelijkse inname)

Volwassenen: 52.1 pg/kg bw/day ( volwassenen , Duitse gegevens) (CSTEE, 2004)
Worst case exposure doses: 21 pg/kg bw/day for 0-3 month and 8 pig/kg bw/day for 3-
12 month old infants (CSTEE,2004)

Geschatte veiligheidsmarge t.o.v. LOAEL of TDI:

Voor volwassenen : margin of safety (MOS) ongeveer 100

Voor babies ( 0-3 maanden) : MOS ongeveer 250

Opmerking: onzekerheid 1) ivm conversie van biomerkerwaarde naar externe
blootstelling 2) bijdrage van blootstelling via lucht

Voor verschillende ftalaten werden BE’s afgeleid, nl. 18000 ug/l voor MEP; 2700 ug/!
voor MnBP en 3800 ug/l voor MBzP (Aylward et al. 2013).

De Duitse HBM commissie heeft voor de som van 50xo-MEHP en 50H-MEHP (= de
secundaire DEHP metabolieten) een HBM-I waarde van 300 pg/l en een HBM-II van
750 pg/l gedefinieerd voor jongeren (meisjes of jongens) vanaf 14 jaar (Schulz et al.
2011).

De maximale urinaire concentratie van de Vlaamse jongeren (2013-2014) lag ver onder
deze drempelwaarden.

Persistentie (halfwaardetijd in de mens):

Enkele uren ( Calafat et al, 2006). Ftalaten worden in het lichaam zeer snel afgebroken
tot ftalaat metabolieten. Aangezien deze stoffen zich niet opstapelen in het lichaam,
weerspiegelen ze de blootstelling van een korte periode.

De halfwaardetijd van DEHP is < 24u (R.W. Stahlhut et al., 2007)

de halfwaardetijden van mono(2-ethyl-5-carboxypentyl)phthalate (MECPP) en
mono[2-(carboxymethyl)hexyl]phthalate (MCMHP) in urine liggen tussen 15 en 24u,
deze van 50H-MEHP en 50xo-MEHP bedragen ongeveer 10u (J. Angerer et al., 2005).

In serum zijn MEHP en MCMHP de voornaamste metabolieten van DEHP (J. Angerer et
al., 2005; M. J. Silva et al., 2005).

In urine komen vooral de oxidatieve metabolieten (MECPP, 50H-MEHP en 50xo-MEHP)
van DEPH voor (J. Weuve et al., 2006; J. Meeker et al., 2007)

Perinatale blootstelling (placenta/moedermelk):
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een bioaccumulatie

aanwezig in moedermelk (160 pug DEHP/kg milk.)

- MEP, MBP en MEHP was aanwezig in vruchtwater. De gemeten concentraties waren
wel significant lager dan deze gemeten in urine- en serumstalen (M. J. Silva et al.,
2004).

- DEPH en zijn metabolieten kunnen migreren door de placenta (T. Schettler, 2006).

Matrix:

Invasief: serum
Niet-invasief: metabolieten in urine, moedermelk

Benodigd volume voor bioassay analyse:

Urine: 2-10 mL

Detectielimiet:

Serum: <0.7 ug/L 50H MEHP en 5 oxo MEHP
urine: 2-10 pg/L (VITO)

Gevalideerde biomerker:

Ringtest

Aanbevolen doelgroepen en matrix:

Volwassenen, adolescenten, kinderen: individuele urinestalen
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Vergelijkende metingen:

Reeds gemeten waarden in Vlaanderen/Belgié:

Leeftijdsgroep geslacht matrix metaboliet waarde jaar
50H-MEHP en 1
Adolescenten mengstalen serum 5ox0-MEHP <DL 2003
Adolescenten Mengstalen Urine 5 HO-MEHP 19,4—27(4'ug/ g 2003!
creatinine
Adolescenten Mengstalen Urine 50x0-MEHP 18,3—23(3'ug/ g 2003!
creatinine
3,6 pg/L;
MEHP
2,7pg/g crt
29,2 ug/L;
50H-MEHP 22 238/g ort
Adolescenten, 21,9 pg/L;
14-15 >0x0-MEHP 16,6 pg/gcrt
29,2 pg/L;
MnBP 29,8 ug/gcrt
m/v Urine = HE/8 '08-09>
MEHP 2,7 pg/L;
2,6pg/g crt
16,1 pg/L;
50H-MEHP 15,0 g/ ort
Volwassenen 13,2 pg/L;
-MEHP
20-40 >0%0 12,2ug/g crt
30,6 pg/L;
MnBP 28,4 ug/g crt
19,3 ug/L;
MBzP 18,0 pug/gcrt
Som DEHP 36,7 ug/L;
metabolieten* 32,8 ug/g crt
e MBzP 8,78 pg/L;
CU z 7,84 pg/g crt
. 26,2 ug/L; 2011-
GJ 5-12 m/v Urine MEP 23,4 ug/g crt 20123
C , 58,2 pg/L;
MiBP
m ! 52,0 pug/g crt
MBP 39,0 pg/L;
= 38,4 ug/g crt
DEHP 21 L;
O Moeders . som . /3 He/l; 2011-
m 24-52 v Urine | metabolieten 19,0 pg/g crt 20123
I | MBzP 6,47 ug/L;
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/ 5,77 ug/g crt
ME | ualsen
o
MEP | e ualsen
Som DEHP 18,4 pg/L;
metabolieten* 13,4 ug/g crt
vBR | e
| s |
M | oS e
MEP | alsen
ME® | argen
SOH-MEHP | _ ¢ f;g“cgr{ L
5ox0-MEHP : i'ig/gé Lc‘rt
1-85 m/v urine MBP 27,73&';/:% ¥ ot
MBzP 4,59' i:/gg{ o
MiBP 23,32L61:g2/gu i{tL;
vee |

5

Conclusies uit rapport Van Den Heuvel et al, 2007

rapport Van Den Heuvel et al, 2007; “rapport Steunpunt Milieu & Gezondheid FLEHS II, 2007-
2011; > Den Hond et al., 2015; 4Steunpunt Milieu & Gezondheid FLEHS 1ll, 2012-2015;

Dewalque et al., 2014
*som van MEHP, 50xo-MEHP, 50H-MEHP

Aanwezigheid van ftalaten werd alleen gemeten bij serum - en urinestalen

van jongeren.

In de urinestalen werden zowel de metabolieten als MEHP gedetecteerd.
Het verschil tussen de waarden van de verschillende aandachtsgebieden

was kleiner dan een factor 2.

De hoogste waarde van MEHP in urinestalen werd gedetecteerd in het
mengstaal van de verbrandingsovens (7.7 ug/g creatinine). Ook de hoogste

waarde van 50H-MEHP (27.4 ug/g creatinine) werd gemeten in het

mengstaal van de verbrandingsovens. De hoogste waarde van 50xo-MEHP
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werd gemeten in het staal van de Antwerpse agglomeratie (23.3 ug/g
creatinine).

- Invergelijking met meetresultaten uit de US en uit Duitsland (zelfde
analyselabo) zijn de in deze studie gemeten gehaltes in urine van MEHP, en
van de metabolieten lager of vergelijkbaar.
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Internationale vergelijking:
Leeftijdsgroep geslach matrix metaboliet waarde jaar land
t (ng/1)
v moeder MBP 3,59 Denerr;arke
melk n
moeder '97- | Denemarke
v melk MBzP 1,2 01 ot
v moeder MEHP 13 Denerr;arke
melk n
MBzP 10,6
MiBP 10,7
MnBP 18,9
MEP 64,0
MEHP 1,82
12-19 50H-MEHP 15,3
50xo-MEHP 10,0
MECPP 26,2
MCNP 3,02
MCOP 16,1
. MCPP 3,65 '09- 2
m/v urine MB2P 561 10 VS
MiBP 7,03
MnBP 13,5
MEP 69,0
MEHP 1,55
> 20 50H-MEHP 12,4
5o0xo-MEHP 7,59
MECPP 19,4
MCNP 2,81
MCOP 11,9
MCPP 2,80
Som DEHP 186'2 igg//:
metabolieten* !
crt
7,4 ug/L;
MBzP 7,1 ug/g crt
35,8ug/L;
. MEP 34,4 ug/g 11- 3
5-12 m/v Urine ort 193 EU
47,5 pg/L;
MiBP 45,9 ug/g
crt
35,8 ug/L;
MBP 34,6 ug/g
crt
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/ Som DEHP 5;%2 igg//;'
metabolieten* !
crt
4,7 ug/L;
MBzP 4,2 ug/gcrt
49,6 ug/L;
as | v [ume | ME | WOUEES L w
31,6 pg/L;
MiBP 28,3 ug/g
crt
25,0 pg/L;
MBP 22,3 ug/g
crt
MBzP 33,0
MiBP 41,9
MnBP 30,2
MEP 775,0
MEHP 6,2 )
4 m/v urine 50H-MEHP 57,4 %56'
5o0xo-MEHP 44,6
MECPP 115,0
MCNP 4,0
MCOP 7,5
MCPP 6,1 Spanje*
MBzP 10,5
MiBP 29,9
MnBP 27,5
MEP 324
MEHP 4,4 ‘0a.
moeders v urine 50H-MEHP 17,3 08
5o0xo-MEHP 15,7
MECPP 32,2
MCNP 2,8
MCOP 4,0
MCPP 1,5
Som DEHP
e metabolieten* 132
q) Jongens, 6-13 m MEP 39
GJ urine MBzP 49 '06- | Denemarke
_C Som DEHP 115 ‘10 n’
. metabolieten*
m Meisjes, 6-13 v MEP 36
e MBzP 37
@) 1G. K. Mortensen et al., 2005; 2NHANES, 4th report; >Den Hond et al., 2014; * Casas et al., 2011;
>A. Mouritsen et al., 2013
LI(E *som van MEHP, 50xo-MEHP, 50H-MEHP
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