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Funde von MnHexP im Urin

e Untersuchungen des Landesamts fiir Natur, Umwelt und
Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen (LANUV) sowie des
Umweltbundesamts (UBA) fanden Mono-n-hexylphthalat
(MnHexP) im Urin von Kindern und Erwachsenen.

LAN UV = ' . Landesamt fur Natur
o= ‘ ‘5‘ Umwelt und Verbraucherschutz
Kompetenz fur ein .

lebenswertes Land (o) Nordrhein-Westfalen

Pressemitteilung 31. Januar 2024

Neue Funde von Weichmacher im
Kinderurin

Bei einer verdachtsbezogenen Untersuchung im Herbst 2023 wurde
die Substanz Mono-n-hexyl-Phthalat (MnHexP) erstmals in Urinproben
von Kindern aus dem Zeitraum 2020/21 gefunden. Auch in

Pressemitteilung des LANUV (2024a)

Landesamt fiir Natur,

Nordrhein-Westfalen

V.01/2024

Bericht des LANUV (2024b)

Nachuntersuchung des LANUV
auf den Weichmacher-Metaboliten Mono-n-hexyl-Phthalat (MnHexP)
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und Schadstoffmetaboliten im Urin von 2- bis 6-jahrigen
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https://www.lanuv.nrw.de/fileadmin/lanuv/gesundheit/pdf/2024/Pressemitteilung_2024_01_31_PM_MnHexP_Kinder_NRW-2.pdf
https://www.lanuv.nrw.de/fileadmin/lanuv/gesundheit/pdf/2024/2024-01_Nachuntersuchung_DnHexP.pdf

Reaktionen in der Presse

Siiddeutsche Zeitung (31.01.2024)
Verbotener Weichmacher in Kinder-Urin entdeckt”

Frankfurter Allgemeine (01.02.2024)
,Kinder mit verbotenen Weichmachern belastet”

Pharmazeutische Zeitung (05.02.2024)
,Verbotene Chemikalie in vielen Urinproben nachgewiesen”

Mitteldeutscher Rundfunk (09.02.2024)
,Forscher besorgt liber gefahrliche Substanz in immer mehr Urinproben”

Bayerischer Rundfunk BR24 (13.02.2024)
,Verbotener Weichmacher im Urin: Woher kommt die Chemikalie?“
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Woher kommt MnHexP?

* MnHexP ist das primare Stoffwechselabbauprodukt
von Di-n-hexylphthalat (DnHexP) und anderen,
gemischtkettigen Phthalaten.

* Phthalate werden v. a. als Weichmacher in
Kunststoffen wie PVC eingesetzt.

Ausgangssubstanz:
Phthalat-Diester

(0]
0NN
NG
DnHexP ° l

(0]
OH
O\/\/\/

Primdarmetabolit:
Phthalat-Monoester

Sekundarmetabolite:

MnHexP °
) / \
OH
Oxidationsprodukte

O\/\/\(
des Monoesters 0 : oH 9

(omega, omega-1, ...) 50H-MnHexP§ OH )
M o  5cx-MnPeP
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(modifiziert nach UBA, 2011; BfR, 2024d)
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Sonnencreme als mogliche Quelle fiir MnHexP-Funde im Urin

* Bei der Suche nach ursachlichen Quellen durch UBA
und LANUV rickten Sonnenschutzmittel in den Fokus,
in denen ein bestimmter UV-Filter (DHHB) eingesetzt
wird, der DnHexP als Verunreinigung enthalt.

L Umwelt und Verbraucherschutz
Kompetenz flr ein Nordrhein-Westfal
lebenswertes Land orarnein-vvestialen

LANUV= 5@ Landesamt fiir Natur

Pressemitteilung 18:05.2024

Weichmachermetabolit MnHexP im
Kinderurin

Auswertungen des LANUV stutzen den
Verdacht auf Sonnenschutzprodukte

Aktuelle Auswertungen des LANUV zeigen einen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen der Nutzung von
Sonnenschutzprodukten und erhéhten Mono-n-hexyl-Phthalat

(MnHexP)-Werten bei den Kita-Kindern aus dem Messzeitraum

2020/21. Der so genannte Metabolit kann u.a. aus dem Weichmacher

Pressemitteilung des LANUV (2024c)
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https://www.lanuv.nrw.de/fileadmin/lanuv/presse/uploads/2024_03_13_PM_MnHexP.pdf

Produkt- und Chemikalienrechtliche Regelungen fiir DnHexP

Kosmetik-Verordnung (EG) Nr. 1223/2009
* als Inhaltsstoff in Kosmetik verboten (Anhang Il, Eintrag 1559)
* Regeln fur technisch unvermeidbare Spuren verbotener Stoffe

REACH-Verordnung (EG) Nr. 1907/2006

» Verwendung des Stoffs ist zulassungspflichtig (Anhang XIV)

* Verboten in Bekleidung (Anhang XVII, Eintrag 72 i. V. m. Anlage 12)

 Stoff nicht registriert und darf daher in EU nicht hergestellt, nicht
importiert und nicht verbraucht werden

CLP-Verordnung (EG) Nr. 1272/2008

* Harmonisierte Einstufung als Stoff mit reproduktionstoxischen
(fruchtschadigenden o. fruchtbarkeitsgefahrdenden) Eigenschaften
der Kategorie 1B

ANHANG 11
Lau- Bezeichnung der Stoffe
fende
Nummer | Chemische Bezeichnung/INN CAS-Nummer EG-Nummer
a b c d
1559 Dihexylphthalat 84-75-3 201-559-5
Artikel 17

Spuren verbotener Stoffe

Die unbeabsichtigte Anwesenheit kleiner Mengen einer verbotenen
Substanz, die sich aus Verunreinigungen natiirlicher oder synthetischer
Bestandteile, dem Herstellungsprozess, der Lagerung, der Migration aus
der Verpackung ergibt und die bei guter Herstellungspraxis technisch
nicht zu vermeiden ist, wird erlaubt, wenn sie im Einklang mit Artikel 3
steht.

Artikel 3
Sicherheit
Die auf dem Markt bereitgestellten kosmetischen Mittel miissen bei

normaler oder verniinftigerweise vorhersehbarer Verwendung fiir die
menschliche Gesundheit sicher sein, insbesondere unter Beriicksichti-
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Risikobewertung durch das BfR

BfR (2024a)

13. Februar 2024

MnHexP: Hintergrundinformationen zum
Nachweis des Abbauproduktes eines
Weichmachers in Urinproben

Stellungnahme 011/2024

doi https://doi.org/10.17590/20240223-160054-0

BfR (2024c)

MnHexP in Urinproben: Erste Einschdtzungen zu
gesundheitlichen Wirkungen

23. Februar 2024

Stellungnahme 017/2024

https://doi.org/10.17590/20240321-084225-0

21. Mérz 2024 BfR (2024d)
MnHexP in Urinproben: Bewertung des
gesundheitlichen Risikos

Aktualisierte FAQ vom 7. Juni 2024 BfR (2024b)

Fragen und Antworten zu Phthalat-
Weichmachern

Archives of Toxicology
https://doi.org/10.1007/500204-024-03835-x

REGULATORY TOXICOLOGY

Mono-n-hexyl phthalate: exposure estimation and assessment
of health risks based on levels found in human urine samples
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https://doi.org/10.1007/s00204-024-03835-x
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://www.bfr.bund.de/cm/343/mnhexp-hintergrundinformationen-zum-nachweis-des-abbauproduktes-eines-weichmachers-in-urinproben.pdf
https://www.bfr.bund.de/cm/343/fragen-und-antworten-zu-phthalat-weichmachern.pdf
https://www.bfr.bund.de/cm/343/mnhexp-in-urinproben-erste-einschaetzungen-zu-gesundheitlichen-wirkungen.pdf
https://www.bfr.bund.de/cm/343/mnhexp-in-urinproben-bewertung-des-gesundheitlichen-risikos.pdf

Risikobewertung von DnHexP in Sonnenschutzmitteln durch das BfR

SCCS/1647/22
Corrigendum 2

Grundlage ]
Leitlinien (Notes of Guidance, NoG) des Wissenschaftlichen
Ausschusses flr Verbrauchersicherheit (SCCS) bei der EU-

Kommission fur die Sicherheitsbewertung kosmet. Mittel. Scientific Committee on Consumer Safety
SCCS
Elemente
. epe o THE SCCS NOTES OF GUIDANCE FOR THE TESTING OF
1 : G Efa h re n I d e nt I fl Z I e ru n g COSMETIC INGREDIENTS AND THEIR SAFETY EVALUATION

12™ REVISION

2. Gefahrencharakterisierung
3. Expositionsschatzung
4

Risikocharakterisierung (S Comitees
s oo o s

The SCCS adopted this guidance document
by written procedure on 15 May 2023

Leitlinien des SCCS (2023)

8 Ralph Pirow | Forum fiir den OGD | 27.03.2025 ' ) Bf R



https://health.ec.europa.eu/publications/sccs-notes-guidance-testing-cosmetic-ingredients-and-their-safety-evaluation-12th-revision_en

Gefahren-
charakterisierung




Reproduktionstoxizitat von DnHexP

* Phthalate mit Seitenketten kritischer Lange (4 — 6 C-Atome) zeigen dhnliches O/\/\/\
Effektspektrum bei mannlichen Ratten (,,Phthalatsyndrom; ECHA, 2016) wie:

— verringerter Anogenitalabstand

— Fehlmindung der Harnréhre (Hypospadie) 0
— Hodenhochstand (Kryptorchismus)

— unterentwickelte Hoden, Degeneration der Hodenkanalchen

Studie zu Reproduktionstoxizitdt an Ratten (Saillenfait et al., 2009)

* Bolusgabe von DnHexP per Schlundsonde an weibliche Tiere an den Trachtigkeits-
tagen 12 — 21 (Dosierung: 0 — 500 mg/kg Korpergewicht [KG] und Tag).

* Exposition wahrend sensitiver Phase der Entwicklung des Fortpflanzungstrakts mannlicher Foten
— Fehlbildungen im Fortpflanzungstrakt bei mannlichen Nachkommen

* NOAEL: 50 mg/kg KG und Tag No Observed Adverse Effect Level
LOAEL: 125 mg/kg KG und Tag Lowest Observed Adverse Effect Level
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Wirkungsweise reproduktionstoxischer Phthalaten bei der mannlichen Ratte

Stoffwechsel

molekulares auslosendes Ereignis

zellulare Antwort

Organreaktion

mogliche Folgen

Phthalat ) bioaktiver

Monoester

v

Wirkmechanismus
unbekannt

v

nach Howdeshell et al. (2015)

fetale Leydig-Zelle
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v
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https://doi.org/10.1093/toxsci/kfv196

Ausgangspunkt fiir die Risikobewertung (,,Point of Departure”, POD)

NOAEL LOAEL
Studie zur pranatalen Enwicklungstoxizitat an Ratten =
(Saillenfait et al., 2013) S 8-
- oO—
* Gabe von DnHexP an weibliche Tiere an Trachtigkeitstagen §
12 — 19 (Dosierung: 0 — 625 mg/kg KG und Tag) E”
~ 6 -
* ZielgroRe (Endpunkt): fotale Testosteronproduktion ex vivo _f:>
(S
 NOAEL: 5 mg/kg KG und Tag 3 .l
LOAEL: 20 mg/kg KG und Tag S
Q
c
* Benchmarkdosis-Modellierung der Dosis-Wirkungs-Beziehung g
el 2 ]
* BMR (Benchmark Response): 20 % é
(kritische Effektschwelle fiir adversen Effekt) 2
* BMDL (Benchmark Dose Lower Limit): 14,9 mg/kg KG und Tag 0 l I l
0 10 100 1000
- Ausgangspunkt (POD) fiir die Risikobewertung DnHexP dose (mg/kg bw/d)

Adaptiert von Abb. 1 in Pirow et al. (2024), lizensiert unter CC BY 4.0
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https://doi.org/10.1007/s00204-024-03835-x
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Expositions-
schatzung




DnHexP-Kontamination in Sonnenschutzmitteln (2020 - 2023)

Daten des Chemischen und Veterinaruntersuchungsamts (CVUA) Karlsruhe (2024)

mit DHHB [ ohne DHHB []
57 Sonnenschutzmittel mit und ohne dem UV-Filter a5 'NWG
DHHB wurden untersucht: E
* In 21 Produkten mit DHHB war DnHexP nachweisbar 30 7 E
* In 19 Produkten mit DHHB war DnHexP nicht - 25 - E
nachweisbar (Nachweisgrenze: 0.2 mg/kg) % o0 4l |
= I
* In allen 17 Produkten ohne DHHB war DnHexP nicht T 15 dl|
nachweisbar : Maximalwert
10 || 16 mg/kg
5] ¢
0 E | L I | I Il |
0.1 1 10 100

Histogramm basiert auf Daten aus Abb. 3 ) _
der Mitteilung des CVUA Karlsruhe (2024) DnHexP-Konzentration (mg/kg) in Sonnenschutz
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https://www.ua-bw.de/pub/beitrag.asp?ID=3940

Dermale Exposition gegeniuiber DnHexP in Sonnenschutzmitteln

* DnHexP-Kontamination in Sonnenschutz: 16 mg/kg

* Auftragsmenge fur Sonnenschutz fir Erwachsene
gemald Notes of Guidance des SCCS: 18 g/d

* Dermale Absorption von DnHexP: 5%
(Elsisi et al., 1989; SCCP, 2007)

Systemische Expositionsdosis
* Erwachsene: 0,24 ug/kg KG/d
* Kleinkinder (3 Jahre): 0,78 ug/kg KG/d

Parameter Symbol Wert Einheit
Auftragsmenge A 18 g/d
Konzentration von DnHexP im
Sonnenschutz ¢ 16 me/ke
dermal absorbierter Anteil fabs 0,05 -
Korpergewicht KG 60 kg
systemische Expositionsdosis SED 0,24 pug/kg KG/d
A-C- fabs
SED = e - 0,24 pg/kg KG/d
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Risikocharakterisierung




Sicherheitsabstand (Margin of Safety, MoS) von ausreichender Grof3e

Ausgangspunkt POD
MoS = 5anesp =100

systemische Expositionsdosis T SED <

Standard-Unsicherheitsfaktoren bei Effekten mit Schwellenwert:

Spezies- . Interindividuelle O 'n' w

differenz Unterschiede
w @ o
—> w

Versuchstiere —>
i

(Ratten)
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Abschatzung des Sicherheitsabstands fiir die dermale Exposition

gegenuber DnHexP in Sonnenschutzmitteln

Sicherheitsabstand (Margin of Safety, MoS)

 Erwachsene: 62083 POD

14,9 mg/kg KG/d

* Kleinkinder (3 Jahre): 19103 MoS =

SED _ 0,00024 mg/kg KG/d

= 62083

Es besteht ein hinreichender Sicherheitsabstand (MoS 2 100).

Eine gesundheitliche Beeintrachtigung ist somit sehr unwahrscheinlich.

Das gilt auch bei zusatzlicher Exposition gegenliiber DnHexP in anderen
kosmetischen Mittel auler Sonnenschutz.
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Tolerierbare tagliche orale Aufnahmemenge (TDI) fiir DnHexP

* BfR hat aus dem POD mittels approximativ probabilistischer Analyse (APROBA) einen
vorlaufigen TDI von 63 pg/kg KG/d fiir die orale Aufnahme DnHexP abgleitet.

* Es wird angenommen, dass die oral aufgenommene Menge an DnHexP zu 100 % systemisch
verfigbar wird (EFSA, 2019).

Systemische Expositionsdosis fiir DnHexP in Sonnenschutz
* Erwachsene: 0,24 ug/kg KG/d
* Kleinkinder (3 Jahre): 0,78 ug/kg KG/d

* Der vorlaufige TDI wird nur zu 0,38 % (Erwachsene) bzw. 1.2 % (Kleinkinder) ausgeschopft.
Ein gesundheitliche Beeintrachtigung ist somit sehr unwahrscheinlich.

e Auch im Vergleich zum Summen-TDI der EFSA (2019) von 50 pg DEHP-Aquivalenten/kg KG/d fiir 4 Phthalate
mit gleichem Wirkmechanismus stellt die DnHexP-Exposition nur einen unwesentlichen Beitrag dar.
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Schlussfolgerungen und Empfehlungen

* DnHexP ist als Inhaltsstoff in kosmetischen Mitteln verboten, kann aber als Verunreinigung
von Ausgangsstoffen in Produkte wie Sonnencreme eingetragen werden.

* Nach dem derzeitigen Stand des Wissens sind gesundheitliche Beeintrachtigungen durch die
Verwendung derart verunreinigter Mittel sehr unwahrscheinlich.

* Trotzdem sollte das Vorkommen von DnHexP als Verunreinigung in kosmetischen Mitteln
soweit wie technisch vermeidbar reduziert werden.

e UV-Strahlung kann die menschliche Haut nachhaltig schadigen und unter anderem
Hautkrebs verursachen kann. Ein guter Sonnenschutz durch Sonnencremes, Kleidung und
Vermeiden hoher UV-Belastungen sollte daher auf keinen Fall vernachlassigt werden.
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