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Laatste update: 09/2019, Toxicologisch Centrum, Universiteit Antwerpen 
 

Biomerkers, matrix en blootstellingstermijn die wordt gemeten: 

De blootstelling aan fosfaatvlamvertragers (afgekort als PFRs) wordt ingeschat door de 
concentratie van hun specifieke metabolieten te meten in urine. In de onderstaande 
tabel staan de zeven PFRs aan de linkerkant waarvan metabolieten gemeten worden. 
De chemische naam van de metabolieten (de zogenaamde biomerkers) en hun afkorting 
staan in de rechterkolom van de tabel.  

PFRs PFR metabolieten gemeten in urine Afkorting 

Triphenylphosphate 

(TPHP) 

4-hydroxyphenyl phenyl phosphate 4-HO-DPHP 

diphenyl phosphate DPHP 

hydroxyphenyl diphenyl phosphate HO-TPHP 

2-ethylhexyldiphenyl 
phosphate (EHDPHP) 

2-ethyl-5-hydroxyhexyl diphenyl phosphate 
5-HO-

EHDPHP 

2-ethylhexyl phenyl phosphate EHPHP 

Tris(2-chloroisopropyl) 
phosphate (TCIPP) 

1-hydroxy-2-propyl bis(1-chloro-2-propyl) 
phosphate 

BCIPHIPP 

bis(1-chloro-2-propyl) phosphate BCIPP 

Tris(chloroethyl) 
phosphate 

(TCEP) 

tris(chloroethyl) phosphate TCEP 

Tris(2-butoxyethyl) 
phosphate 

(TBOEP) 

bis(2-butoxyethyl) phosphate BBOEP 

2-hydroxyethyl bis(2-butoxyethyl) phosphate BBOEHEP 

bis(2-butoxyethyl) 3′-hydroxy-2-butoxyethyl 
phosphate 

3-HO-TBOEP 

tris(1,3-dichloro-2-propyl) 
phosphate (TDCIPP) 

bis(1,3-dichloro-2-propyl) phosphate BDCIPP 

tri-n-butyl phosphate 

(TNBP) 
di-n-butyl phosphate   DNBP 

 

Wat zijn fosfaatvlamvertragers? Wat zijn de toepassingsgebieden? 

Vlamvertragers zijn chemische stoffen of mengsels van chemische stoffen die aan 
producten toegevoegd worden om de ontvlambaarheid te verminderen en dus de 
veiligheid van het product te verbeteren. Sommige vlamvertragers zijn chemisch 
gebonden aan het materiaal van het product, andere zijn additieven (niet-chemisch 
gebonden) en kunnen dus makkelijk uit het product lekken. Er zijn drie belangrijke 
klassen van synthetische organische vlamvertragers: chemische stoffen met broom (Br), 
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chloor (Cl), fosfaat (P). Deze factsheet gaat specifiek over de organische 
fosfaatvlamvertragers (PFRs of ook wel fosfaatesters). 

Fosfaatvlamvertragers zijn een klasse van chemische stoffen die de laatste jaren steeds 
meer gebruikt worden ter vervanging van gebromeerde vlamvertragers (die verboden 
werden). Ze worden onder meer gebruikt in textiel, plastics, verf, polyurethaan schuim 
in meubels, elektrische en elektronische apparatuur, computerschermen, 
smeermiddelen, en voedselverpakkingen voor de brandveiligheid van deze producten. 
Daarnaast worden sommige PFRs ook gebruikt als weekmaker, zoals TBOEP in vloerwax, 
TPHP in nagellak en EHDPHP in voedselverpakkingen, rubber en polyvinylchloride (PVC) 
plastics. PFRs zijn niet chemisch gebonden aan de matrix van het product waarin ze 
gebruikt worden waardoor ze gradueel uit de producten kunnen lekken en in het 
omliggende milieu terecht komen (van der Veen and de Boer 2012; Stapleton et al. 2009; 
Wei et al. 2015). 

 

Verwachte blootstellingswegen naar de mens: 

De mens kan op verschillende manieren blootgesteld worden aan 
fosfaatvlamvertragers: via inademing, via inname van voeding of binnenhuisstof 
(aangezien fosfaatvlamvertragers uit de producten en materialen kunnen migreren tot 
in het milieu), en via de huid (onder meer door direct contact met producten waarin 
fosfaatvlamvertragers verwerkt zitten) (Hou, Xu, and Wang 2016; Xu et al. 2016). 

 

Mogelijke Gezondheidsrisico’s: 

Ondanks het feit dat PFRs vaak gebruikt worden ter vervanging van andere 
vlamvertragers met gekende toxische effect en gezondheidseffecten, zijn er enkele 
studies die aantonen dat blootstelling aan PFRs gelijkaardige gezondheidseffecten 
teweeg zou kunnen brengen, hoewel het huidige bewijsmateriaal eerder schaars is. 
Voor PFRs is voornamelijk de aquatische toxiciteit goed gekend, maar er blijven grote 
hiaten in de kennis omtrent mogelijk gezondheidseffecten direct toepasbaar op de 
mens. Hierbij een kort overzicht van welke mogelijke gezondheidseffecten blootstelling 
aan fosfaatvlamvertragers kunnen teweeg brengen. 

TPHP 

• Mogelijk neurotoxisch 

• Mogelijk endocrien verstorend 

• Metaboliet DPHP werd geassocieerd met verhoogde oxidatieve stress 

TBOEP 

• Mogelijk carcinogeen 

• Irriterend voor de huid 

• Metaboliet BBOEP werd geassocieerd met verhoogde oxidatieve stress 
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TNBP 

• Mogelijk carcinogeen 

• Neurotoxisch na chronische blootstelling 

• Verhoogde blootstelling aan TNBP werd geassocieerd met een verhoogde 
prevalentie van astma en allergische rhinitis 

EHDPHP 

• Zeer toxisch voor aquatische organismen 

• Toxisch voor reproductie in ratten 

• In vitro mutageniciteit en in vivo chromosomale abberatie test: negatief 

• Metaboliet EHPHP werd geassocieerd met verhoogde oxidatieve stress 
TCEP 

• Mogelijk carcinogeen 

• Neurotoxisch 

• Toxisch bij voortplanting in ratten 
TCIPP 

• Mogelijk carcinogeen 

• Toxisch bij voortplanting 

• Verhoogde blootstelling aan TCIPP werd geassocieerd met een verhoogde 
prevalentie van atopische dermatitis 

• Irriterend voor de huid 
TDCIPP 

• Mogelijk carcinogeen 

• Neurotoxisch 

• Verhoogde blootstelling aan TDCIPP werd geassocieerd met verlaagde 
schildklierhormoon concentraties  

• Verhoogde blootstelling aan TDCIPP werd geassocieerd met een verhoogde 
prevalentie van atopische dermatitis en eczeem 

• Irriterend voor de huid 
Bronnen: (WHO 1998, 1991; Wei et al. 2015; van der Veen and de Boer 2012; Meeker 
and Stapleton 2010; Araki et al. 2014; Ballesteros-Gómez et al. 2015; Ait Bamai et al. 
2019; ECHA 2019) 

 

Hoog blootgestelde groep(en): 

Jonge kinderen vertonen hogere blootstelling via stofinname (onder meer omdat ze 
meer stof binnenkrijgen per kg lichaamsgewicht, meer hand-mondbewegingen doen, 
dichtbij de vloer spelen, en meer tijd binnen doorbrengen) (Van den Eede et al. 2015). 
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Gevoelige groep(en): 

Jonge kinderen omwille van de hogere blootstelling (zie boven) tijdens de 
ontwikkelingsfase (hersenen en andere organen ontwikkelen zich verder tijdens de 
eerste levensjaren). 

 

Persistentie (halfwaardetijd in de mens): 

Ondanks de grote verscheidenheid in fysicochemische eigenschappen van PFRs, hebben 
verschillende studies aangetoond dat deze chemische stoffen weinig tot niet 
bioaccumuleren in organismen. Na blootstelling worden PFRs snel gemetaboliseerd tot 
één of verschillende, meer hydrofiele metabolieten die gemakkelijk uitgescheiden 
worden in urine. Fosfaatvlamvertragers hebben dus een korte halfwaardetijd (< 24h) in 
de mens. (Hou, Xu, and Wang 2016; Van den Eede et al. 2013; Van den Eede et al. 2016) 

 

Perinatale blootstelling? (Placenta/moedermelk) 

Verschillende PFRs zijn gedetecteerd in placenta (lage mediaan concentraties <20 ng/g)  
en moedermelk (lage mediaan concentraties <10 ng/g) (Ding et al. 2016). Volgens een 
Zweedse studie is de blootstelling aan PFRs via borstvoeding van weinig belang in 
vergelijking met andere blootstellingswegen zoals de inname van stof of voeding en 
inademing van gecontamineerde lucht (Sundkvist, Olofsson, and Haglund 2010). 

 

Richtwaarden voor interne blootstelling: 

Bestaan op dit moment nog niet. 

 

Wetgevend kader:  

Voor een slechts klein aantal vlamvertragers bestaan er zowel binnen de EU als op 
internationaal vlak een wetgevend kader. Meestal gaat het om de meer persistente, 
gebromeerde vlamvertragers die verboden werden onder de Stockholm Conventie voor 
Persistene Organische Polluenten. Voor vele alternatieve vlamvertragers zoals PFRs (die 
gebruikt worden ter vervanging van meer persistente vlamvertragers) bestaat er 
vandaag nog geen wetgeving. De meeste PFRs staan wel geregistreerd onder het REACH-
programma van de EU (“Registratie, Evaluatie en Authorisatie van Chemische Stoffen”) 
maar zijn (nog) niet geëvalueerd of beperkt in hun gebruik. 

 

• TPHP: staat geregistreerd onder REACH, ook geïncludeerd in de ‘Community 
Rolling Action Plan’ (CoRAP) wat wil zeggen dat een lidstaat de stof heeft 
geëvalueerd of zal evalueren in de komende jaren. Niet beperkt in gebruik.  
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• EHDPHP: staat geregistreerd onder REACH, maar is nog niet geëvalueerd en dus 
ook nog niet beperkt in gebruik  

• TCIPP: staat geregistreerd onder REACH, maar is nog niet geëvalueerd en dus ook 
nog niet beperkt in gebruik 

• TCEP: staat geregistreerd onder REACH, is geëvalueerd en staat gekend als een 
zeer zorgwekkende stof (‘Substance of very high concern (SVHC)’) waardoor het 
kandidaat is voor authorisatie. Voorlopig nog niet beperkt in gebruik. 

• TBOEP: staat geregistreerd onder REACH, wordt geëvalueerd maar nog niet 
beperkt in gebruik. 

• TDCIPP: staat geregistreerd onder REACH, ook geïncludeerd in de ‘Community 
Rolling Action Plan’ (CoRAP) wat wil zeggen dat een lidstaat de stof heeft 
geëvalueerd of zal evalueren in de komende jaren. Niet beperkt in gebruik. 

• TNBP: at geregistreerd onder REACH, ook geïncludeerd in de ‘Community Rolling 
Action Plan’ (CoRAP) wat wil zeggen dat een lidstaat de stof heeft geëvalueerd 
of zal evalueren in de komende jaren. Niet beperkt in gebruik. 
 

Bronnen: (ECHA 2019) 

Meer info over de autorisatieprocedure binnen REACH: 
https://echa.europa.eu/nl/substances-of-very-high-concern-identification-explained  

 

https://echa.europa.eu/nl/substances-of-very-high-concern-identification-explained
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Vergelijkende metingen 

   BCIPHIPP BCIPP BDCIPP DNBP 4-HO-DPHP DPHP BBOEHEP BBOEP 3-HO-TBOEP EHPHP 5-HO-EHDPHP 

Zuid-Korea vrouwen, (Lee et al. 2019) (n = 111) 

DF % 86.8 3.5 43.9 30.7 23.7 82.7 45.6 29.8 21.1 96.5 17.5 

Median 0.41 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ 0.28 <LOQ <LOQ <LOQ 1.01 <LOQ 

Range 0.07-3.87 <LOQ-2.57 <LOQ-3.99 <LOQ-2.26 <LOQ-6.46 0.06-8.96 <LOQ-1.05 <LOQ-2.98 <LOQ-1.09 0.24-8.12 <LOQ-0.42 

Japan kinderen, (Bastiaensen et al. 2019) (n = 128) 

DF % 95 10 57 8 41 80 98 79 48 65 78 

Median 0.18 <LOD 0.07 <LOD 0.22 0.32 0.36 0.2 <LOD-0.05  0.04 

Range <LOD-12.8 <LOD-5.92 <LOD-3.28 <LOD-0.78 <LOD-4.33 <LOD-5.68 <LOD-3.92 <LOD-2.36 <LOD-0.05  <LOD-1.16 

Japan kinderen, (Bastiaensen et al. 2019) (n = 400) 

DF % 98.5 0.3 74 12 1 96.8 99.3 62 7.5 93.3 52.5 

Median 0.38  0.13 <LOD  0.46 0.22 0.11 <LOD 0.3 0.01 

Range <LOD-14.67  <LOD-22.74 <LOD-4.34  <LOD-12.94 <LOD-8.14 <LOD-4.688 <LOD-0.106 <LOD-4.84 <LOD-1.5 

België volwassenen, (Bastiaensen et al. 2018) (n = 14) 

DF % 100 0 100 79 7 100 100 7 0 100 100 

Median 3.93  0.19 0.26  1.09 0.02   3.94 0.23 

Range 0.58-17.98  0.06-0.9 0.06-1.54 <LOD-1.3 0.44-8.9 0.005-0.05 <LOD-0.03  0.77-16.55 0.02-3.89 
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 BCIPHIPP BCIPP BDCIPP DNBP 4-HO-DPHP DPHP BBOEHEP BBOEP 3-HO-TBOEP EHPHP 5-HO-EHDPHP 

VS volwassenen (NHANES), (Ospina et al. 2018) (n = 2666) 

DF %  61 92 81  92      

Median  0.16 0.87 0.25  0.82      

Range            

VS zwangere vrouwen, (Hoffman et al. 2016) (n = 349)  

DF % 98.3 48.7 92.8   83.7      

Median 0.4 0.7 1.9   1.3      

Range 98 6.1 140   112      

VS vrouwen, (Castorina et al. 2017) (n = 310) 

DF %   77.7   79.4      

Median   0.41   0.93      

Range   53.07   54.13      

China volwassenen, (Sun et al. 2018)(n = 130) 

DF %  16.7 21.1 51.7  67.8  69.1    

Median    0.003  0.06  0.97    

Range  <LOQ-8.83 <LOQ-2.09 <LOQ-1,48  <LOQ-4  <LOQ-2.19    
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 BCIPHIPP BCIPP BDCIPP DNBP 4-HO-DPHP DPHP BBOEHEP BBOEP 3-HO-TBOEP EHPHP 5-HO-EHDPHP 

Noorwegen kinderen, (Cequier et al. 2015) (n = 244) 

DF %   52 8  97  <1    

Median   0.12 <0.12  0.51  <0.18    

Range   <0.12-2.0 <0.12-0.49  <0.03-60  <0.18-0.29    

China kinderen, (Chen et al. 2018) (n = 411) 

DF %  66 29 77  99  84    

Median  0.15 0.05 0.12  0.28  0.05    

Range  <LOQ-3.11 <LOQ-4.73 <LOQ-2.67  <LOQ-6.18  <LOQ-0.37    

Australië kinderen, (He et al. 2018) (n=20)  

DF % 100 100 100 100  100 100 100 100   

Median 0.43 0.85 2.6 0.18  25 0.075 0.32 0.029   

Range 0.11-2.1 0.063-3.2 1.6-19 0.013-0.55  0.43-58 0.014-0.15 0.085-0.78 0.016-0.063   

Australië kinderen, (Van den Eede et al. 2015Van den Eede et al. 2015) (n = 72)  

DF %  100  98 23  100  7    

Median 1.9  1.6 <0.43  33  <0.35    

Range 0.37-9.43  <0.15-8.9 <0.43-2.15  0.84-727  <0.35-0.53    
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