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Benzyl butyl phthalate / 2-O-Benzyl
1-O-butyl benzene-1,2-dicarboxylate

[Benzylbutylphthalat]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission*"
DOI: 10.1002/3527600418.mb8568d0065

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has evaluated benzyl butyl phthalate [85-68-7] to derive a maximum concentration at the workplace (MAK
value), considering all toxicological endpoints. Available publications and unpublished study reports are de-
scribed in detail. Critical effect is the toxicity to kidneys and liver. In higher doses benzyl butyl phthalate acts
adversely to male reproductive organs, fertility and fetal development. The NOAEC of 218 mg/m?® derived
from a 13-week inhalation study in rats is used to set a MAK value of 20 mg/m? for the respirable fraction (R),
the MAK value is supported by the long-term feeding studies in rats and mice.

Since a systemic effect is critical, Peak Limitation Category II is assigned. The default excursion factor of 2 is
set as no half-life in blood is known.

In prenatal toxicity studies in rats at 450 mg/kg body weight and day and above an increased number of resorp-
tions and at 750 mg/kg body weight and day increased mortality and teratogenicity occurred, with a NOAEL
of 350 mg/kg body weight and day. From a 2-generation study in rats a NOAEL for fetotoxicity of 100 mg/kg
body weight and day was derived. In a prenatal study in mice the LOAEL for increased resorptions and mal-
formations was 910 mg/kg body weight and day with a NOAEL of 182 mg/kg body weight and day. The
NOAELs can be scaled to concentrations of 613 mg/m® (rat, prenatal), 182 mg/m? (mice, prenatal) and
245 mg/m? (rat, pre- and postnatal), respectively, at the workplace. Thus, damage to the embryo or foetus is
unlikely when the MAK value is observed, and benzyl butyl phthalate is classified in Pregnancy Risk Group C.
Available in vitro and in vivo data predominantly show no genotoxic effects. A contribution of cytotoxic effects
for some positive test results cannot be excluded. A dominant lethal test with subcutaneous administration to
rats was negative. Therefore, the substance is not regarded as a germ cell mutagen.

No increased tumour incidence was observed in chronic feeding studies in mice. In F344 rats at high doses an
increased incidence of mononuclear cell leukemia is observed, which was within the range of the historical
control. Furthermore in F344 rats incidences of adenomas (pancreas tumours, adrenal phaeochromocytomas,
urinary bladder tumours), but not of carcinomas are increased. The adenoma incidences were mainly within
the range of historical controls. A carcinogenic effect in humans, therefore, is unlikely.

Skin contact is not expected to contribute significantly to systemic toxicity.

Data in humans and limited data in animals do not show a skin sensitizing potential.
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Benzylbutylphthalat

MAK-Wert (2017)
Spitzenbegrenzung (2017)

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschiadigende Wirkung (2017)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung

CAS-Nr.

Formel

Molmasse

Schmelzpunkt
Siedepunkt bei 10,10 hPa
Dichte bei 25 °C
Dampfdruck bei 20 °C
log Kow

Loslichkeit

20 mg/m3E
Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2

Gruppe C

Benzol-1,2-dicarbonsaurebenzylbutyl-
ester

Butylbenzylphthalat
Phthalsdurebenzylbutylester

2-0-Benzyl-1-O-butylbenzol-1,2-di-
carboxylat

85-68-7

i
C[c.o-cm@

C-0-(CHy)y-CH;

C19H2004

312,35 g/mol

< -35°C(EU 2007)

370 °C (EU 2007)

1,1164 g/cm?(EU 2007)
0,0000112 hPa (EU 2007)
4,84 (EU 2007)

2,8 mg/I Wasser (EU 2007)
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Die Begriindung basiert im Wesentlichen auf den 6ffentlich verfiigbaren Registrie-
rungsdaten im Rahmen von REACH (ECHA 2015) und der Bewertung des Austra-
lian Government Department of Health (NICNAS 2015).

Seit Februar 2015 diirfen Benzylbutylphthalat (BBP), Di(2-ethylhexyl)phthalat
(DEHP), Di-n-butylphthalat (DBP) und Diisobutylphthalat (DIBP) aufgrund ihrer
Auflistung in Anhang XIV der REACH-Verordnung in der EU nur mit einer auf
die jeweilige Verwendung abgestimmten Zulassung verkauft und eingesetzt werden
(EU 2011). Ausgenommen ist (neben Forschungsarbeiten) nur die Verwendung in
bestimmten Arzneimittelverpackungen.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Oral wird Benzylbutylphthalat von Mensch und Tier schnell und nahezu vollstindig
resorbiert. Seine Metaboliten unterliegen einem enterohepatischen Kreislauf. Die
dermale Resorption bei Ratten wird mit 5 % berichtet. Zur inhalativen Resorption
liegen keine quantitativen Daten vor, anhand der Ergebnisse der Inhalationsstudien
ist aber eine gute Resorption anzunehmen. Benzylbutylphthalat wird beim Men-
schen vorwiegend zu Monobenzylphthalat (MBeP) metabolisiert, wihrend bei der
Ratte Monobutylphthalat (MBuP) der Hauptmetabolit ist. Die Hydrolyse findet im
Darm oder der Leber statt. Bei Ratten verschiebt sich die Exkretion, die vorwiegend
mit dem Urin erfolgt, bei sehr hohen Dosierungen zu den Faeces hin. Es liegen keine
Hinweise auf Akkumulation der Substanz oder der Metaboliten im Organismus vor.

In Studien an Haut und Auge des Kaninchens sowie an humaner Haut zeigt sich
Benzylbutylphthalat als nicht hautreizend und leicht augenreizend.

Im Gegensatz zu DEHP sind die Hoden bei Benzylbutylphthalat nicht das emp-
findlichste Organ. In einer 13-wdchigen Inhalationsstudie ist ab 789 mg/m?® bei
weiblichen und ménnlichen Ratten das absolute und relative Leber- und Nierenge-
wicht signifikant erhoht und der Serumglucose-Spiegel bei méannlichen Tieren er-
niedrigt. In einer 13-wochigen Fiitterungsstudie von Benzylbutylphthalat an Ratten
tritt ab 381 mg/kg KG und Tag ein erhohtes relatives Nierengewicht bei beiden Ge-
schlechtern auf. Bei Maiusen ist nach zweijihriger Gabe mit dem Futter ab
900 mg/kg KG und Tag das Korpergewicht vermindert.

Erste Effekte auf die Fertilitat treten in einer Zwei-Generationen-Fiitterungsstudie
an Ratten bei 750 mg/kg KG und Tag in der F1-Generation in Form von erniedrigten
Verpaarungs- und Fertilitatsindices auf. In prianatalen Entwicklungstoxizitatsstudi-
en bei Ratten kommt es ab 450 mg Benzylbutylphthalat/kg KG und Tag zu einer
erhohten Anzahl von Resorptionen und ab 750 mg Benzylbutylphthalat/kg KG und
Tag zu erhohter Mortalitdt und Missbildungen bei den Feten. Bei Mausen werden
diese Effekte bei 910 mg Benzylbutylphthalat/kg KG und Tag beobachtet.

Die vorliegenden In-vitro- und In-vivo-Daten lassen tiberwiegend keine genotoxi-
sche Wirkung von Benzylbutylphthalat erkennen. Bei den vereinzelt aufgetretenen
positiven Befunden bei hohen Dosierungen oder im Indikatortest (SCE) kann eine
Beteiligung zytotoxischer Wirkungen nicht ausgeschlossen werden.

Bei B6C3F1-Maiusen ist keine erhohte Tumorinzidenz zu beobachten. Bei F344-
Ratten tritt in hohen Dosierungen eine erhohte Inzidenz an mononukleédrer Zell-
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Leukémie auf, die aber im Bereich der historischen Kontrolle liegt, und es zeigt sich
ein Anstieg der Inzidenz von gutartigen Pankreastumoren, deren Relevanz fiir den
Menschen als gering eingeschitzt wird. Die mannlichen F344-Ratten weisen zudem
eine erhohte Inzidenz an Hyperplasien und gutartigen Phéochromozytomen im
Nebennierenmark auf, die innerhalb des Bereichs der historischen Kontrolle liegt.
Die weiblichen Tiere zeigen in der Harnblase Hyperplasien und Papillome, auch
diese innerhalb des Bereichs der historischen Kontrolle. Bei reduziertem Futter und
lebenslanger Exposition, nicht aber nach zwei Jahren, ist die Inzidenz an Harnbla-
senkarzinomen leicht, aber nicht signifikant angestiegen.

Es liegen keine Hinweise auf eine haut- oder atemwegssensibilisierende Wirkung
des Benzylbutylphthalats vor. Fiir eine Assoziation von Benzylbutylphthalat-Exposi-
tion und einem erho6hten Risiko fiir die Ausbildung von allergischem, durch ubiqui-
tére Allergene verursachtem Asthma liegen keine plausiblen Befunde aus epidemio-
logischen Untersuchungen oder aus experimentellen Untersuchungen am Tier vor.

2  Wirkungsmechanismus
Peroxisomenproliferation

Benzylbutylphthalat induziert Peroxisomenproliferation bei Ratten, jedoch ver-
glichen mit DEHP in geringem Ausmafl (EU 2007). Studien hierzu sind im
Abschnitt 5.2.2 aufgefiihrt.

Nach heutigen Erkenntnissen ist die bei Nagetieren durch PPAR a (Peroxiso-
men-Proliferator-aktivierter Rezeptor) aktivierte Peroxisomenproliferation in der
Leber nicht relevant fiir den Menschen, da beim Menschen PPAR a erstens in we-
sentlich geringerer Konzentration vorliegt (1 bis 10 % im Vergleich zur Leber von
Ratten und Miusen) und zweitens die durch PPAR « aktivierte Antwort schwicher
ausfillt (Klaunig et al. 2003). Fiir andere durch PPAR a ausgeldste Genexpression,
z.B. die fiir die Regulation der Proliferation oder der Apoptose (siehe auch Begriin-
dung ,Di(2-ethylhexyl)phthalat 2002 und Nachtrag ,Di(2-ethylhexyl)phthalat®
2015), liegen zu wenig Kenntnisse vor, so dass hierfiir keine quantitativen Zusam-
menhénge erstellt werden konnen (Klaunig et al. 2003).

Antiandrogene Wirkung

Benzylbutylphthalat und dessen Metabolit Monobenzylphthalat (MBeP) zeigen bei
ménnlichen Ratten antiandrogene Wirkungen (Ema et al. 2003; Ema und Miyawaki
2002; NICNAS 2015; Tyl et al. 2004). Das gilt auch fiir DEHP und Di-n-butylphthalat
(Begriindung ,,Di(2-ethylhexyl)phthalat” 2002; Nachtrag ,,Di(2-ethylhexyl)phthalat®
2015; Begriindung ,Di-n-butylphthalat® 2010 und Nachtrag ,Di-n-butylphthalat®
2015). Die antiandrogene Wirkung beruht auf einer Verédnderung im Steroidmeta-
bolismus sowie in der Expression von Genen, die kritisch in der Entwicklung der
ménnlichen Reproduktionsorgane sind. Weil der exakte Mechanismus der Wirkung
auf die Fertilitét, den fetalen Hormonspiegel, sowie auf das Wachstum und die Ent-
wicklung von Nagern nicht bekannt ist, werden diese Wirkungen vorsorglich als
humanrelevant angesehen (NICNAS 2015).
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Pankreastumoren

Aufler Benzylbutylphthalat, welches Pankreasadenome bei Ratten verursacht, indu-
zieren verschiedene Peroxisomenproliferatoren neben Leber- und Leydigzelltumo-
ren auch Pankreastumoren. Dies trifft z. B. fiir Perfluoroctanséure zu. Fiir diese wur-
de als plausibler Mechanismus der tumorigenen Wirkung von PPAR a-Agonisten am
Pankreas eine verminderte Gallensduresekretion mit nachfolgender Cholestase und
erhohten Cholecystokinin (CCK)-Spiegeln vorgeschlagen. Die Verminderung der
Gallensduresynthese durch Hemmung der Transkription von Cholesterin-7a-hy-
droxylase reduziert die Trypsinaktivitét. Dies fithrt zu einer erh6hten Freisetzung
von CCK aus dem Duodenum, das wiederum an den CCKA-Rezeptor im Pankreas
bindet und so die azinire Zellproliferation stimuliert (Begriindung , Perfluoroctan-
sdure und ihre anorganischen Salze“ 2006). Dieser Mechanismus konnte auch fiir
Benzylbutylphthalat zutreffen, wurde aber mit der Substanz selbst nicht untersucht.
Im Vergleich zu Mausen und Ratten ist beim Menschen der CCKA-Rezeptor im
Pankreas wesentlich geringer exprimiert, so dass selbst bei erhohten CCK-Spiegeln
die Relevanz der Pankreastumoren fiir den Mensch als eher gering eingeschitzt
wurde (Klaunig et al. 2003).

Entwicklungstoxische Wirkung

Als Mechanismus fiir die durch Benzylbutylphthalat ausgeldsten Postimplantations-
verluste bei Ratten schlagen die Autoren aufgrund der erniedrigten Progesteron-
konzentrationen im Plasma eine Storung der lutealen Funktion vor. Dabei ist jedoch
ein direkter Effekt der Substanz auf die Funktion des Uterus wie die Dezidualisie-
rung, eine Verdnderung der Schleimhaut, nicht auszuschlieflen (Ema et al. 1994).
Die Ursache fiir die erniedrigten Progesteronkonzentrationen kann eine verminder-
te Synthese des Hormons, das aus Pregnolon, vermittelt durch die 33-Hydroxyste-
roiddehydrogenase, entsteht, oder eine verminderte Ausschiittung, die durch das
Luteinisierende Hormon (LH) induziert wird, sein. Beides wurde in dieser Arbeit
nicht untersucht.

In einer Nachfolgearbeit der gleichen Arbeitsgruppe zeigte sich eine durch Ben-
zylbutylphthalat induzierte Verminderung der Dezidualisierung im Uterus (Ema
et al. 1998). Die Dezidualisierung im Uterus ist fiir die Einnistung der Blastozyste
notwendig.

An isolierten humanen Lutealzellen in Primirkultur (grofle und kleine Luteal-
zellen in der mittleren Lutealphase) von 23 Patientinnen, die sich aufgrund einer
nicht-endokrinen Erkrankung einer gynikologischen Operation unterziehen muss-
ten, fithrte Benzylbutylphthalat zu einer Verminderung der basalen (ab 10~ mM)
und hCG-stimulierten (humane Choriongonadotropin) Progesteronfreisetzung (ab
10"* mM). Zudem war die Freisetzung von Prostaglandin E2 (bei 10~ mM Benzyl-
butylphthalat) und von VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor, ab 10°* mM),
beides lokale luteotrophe (das Corpus luteum stimulierende) Faktoren, vermindert.
Damit wurde die Beeintréichtigung der lutealen Funktion durch Benzylbutylphthalat
in vitro gezeigt (Romani et al. 2014). Unklar bleibt, wie die Ergebnisse der In-vi-
tro-Versuche auf den Menschen zu iibertragen sind.
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3 Toxikokinetik und Metabolismus
3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Oral. Benzylbutylphthalat wird von Mensch und Tier schnell und nahezu vollstin-
dig oral resorbiert. Die orale Resorption wird mit 100 % angenommen (NICNAS
2015).

Nach oraler Gabe von bis zu 1600 mg/kg KG an Ratten wurde die radioaktiv mar-
kierte Substanz vor allem in Leber, Nieren, Diinndarm und Darminhalt nachgewie-
sen. Zeichen fiir eine Anreicherung in diesen oder anderen Geweben liegen nicht
vor. Die Exkretion mit dem Urin betrégt innerhalb von fiinf Tagen mehr als 80 %.
Der Rest wird mit den Faeces ausgeschieden. Da nach intravenoser Applikation
ca. 20 % der Dosis mit den Faeces ausgeschieden werden, ist von 100 % oraler Re-
sorption auszugehen (EU 2007).

Bei oralen Dosierungen ab 2000 mg/kg KG verschiebt sich bei Ratten die sonst pri-
mére Ausscheidung mit dem Urin (61-74 % der Radioaktivitit) zu einer Ausschei-
dung mit den Faeces (57 %; im Urin nur noch 16 %). Dies erfolgt vermutlich wegen
einer unvollstindigen Aufnahme von Benzylbutylphthalat oder seiner Metaboliten
wihrend der enterohepatischen Zirkulation. Die Kinetik von Benzylbutylphthalat
nach oraler Gabe bei der Ratte ist also dosisabhéngig (EU 2007; NICNAS 2015). Bei
Beagle-Hunden betrégt die Resorption nach oraler Gabe von 5000 mg/kg KG nur
10 %, basierend auf der Wiederfindung von unverdndertem Benzylbutylphthalat in
den Faeces (88-91 %) und im Urin (4 %), was auf grofie Speziesunterschiede in der
Toxikokinetik hinweist. Beim Menschen konnten im Urin 67-84 % der verabreich-
ten Dosis von 0,253 bis 0,506 mg/kg KG und Tag nachgewiesen werden (NICNAS
2015).

Dermal. Am Ende einer siebentégigen kontinuierlichen okklusiven Applikation
von Benzylbutylphthalat auf die Haut médnnlicher F344-Ratten (ca. 8 mg/cm?) wur-
den 34,8 % der applizierten Dosis resorbiert (86 % Gesamtwiederfindung abziiglich
6,3 % auf Okklusionskappe und weitere 44,9 % auf der Hautfldche). Daraus kann auf
eine tdgliche Resorption von 5 % der applizierten Dosis geschlossen werden (Elsisi
et al. 1989). In der gleichen Studie ergab sich mit DEHP eine dermale Resorption
von 7 % nach sieben Tagen. Bei DEHP ist mit der Bildung eines Hautdepots durch
dessen hohe Lipophilie (log K,,, 8) zu rechnen. Benzylbutylphthalat hat dagegen ei-
nen log K,,, von 4,84, ist also deutlich weniger lipophil. Deshalb kann aus der Studie
von Elsisi et al. (1989) bei Benzylbutylphthalat, anders als bei DEHP, nicht davon
ausgegangen werden, dass die in 24 Stunden resorbierte Menge schon nach einer
Stunde in die Haut penetrierte. Auch der Vergleich der relativen Resorption mit
DEHP ist deshalb schwierig. Bei Umrechnung der 24-Stunden-Resorption ergibt
sich fiir Benzylbutylphthalat ein Flux von 17 pg/cm? und Stunde.

In einer In-vitro-Studie wurde dermatomierte menschliche Epidermis in einer sta-
tischen Diffusionszelle acht Stunden lang gegen 100 pl unverdiinntes Benzylbutyl-
phthalat/cm? exponiert. Das Rezeptormedium war physiologische Kochsalzlésung
mit 6 % Polyethoxyoleat als Losungsvermittler. Nach acht Stunden wurde die Haut

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 3



Benzylbutylphthalat 1201

gewaschen und mit Klebebindern das Stratum corneum entfernt. Im Stratum cor-
neum befand sich 0,582 %, in der Resthaut 0,197 % der Dosis und nur diese wurde
als resorbiert gewertet. Im Rezeptormedium konnte keine Substanz nachgewiesen
werden (ECHA 2015). Ausgehend von der resorbierten Quote von ca. 0,2 % der Do-
sis und einer Dichte von 1,1 g/cm?® wurden nach acht Stunden 220 pg/cm? resorbiert.
Das entspricht einer Resorptionsrate von 27,5 ug/cm? und Stunde und bei Expositi-
on einer Hautoberfliche von 2000 cm? einer aufgenommenen Menge von 55 mg in
einer Stunde.

Inhalation. Quantitative Untersuchungen zur Aufnahme nach inhalativer Expositi-
on liegen nicht vor (EU 2007; NICNAS 2015). Da inhalierte Phthalatester nicht dem
First-Pass-Metabolismus in der Leber unterliegen, ist davon auszugehen, dass der in-
halierte Anteil systemisch bioverfiigbar ist (NICNAS 2015). Dies bestatigt sich durch
die Beobachtung systemischer Effekte in den Inhalationsstudien (Abschnitt 5.2.1).

3.2 Metabolismus

Bei Ratten entsteht als primérer Metabolit Monobutylphthalat (MBuP), dane-
ben Benzylalkohol sowie Monobenzylphthalat (MBeP) und in geringeren Mengen
n-Butanol (s. Abb. 1; EU 2007; NICNAS 2015).

Benzylbutylphthalat wird bei Mensch und Tier teilweise durch intestinale Ester-
asen hydrolysiert. Neben dem Darm findet auch in der Leber eine Hydrolyse statt.
Anschlieflend werden die primiren Metaboliten weiter umgesetzt und teilweise glu-
curonidiert ausgeschieden (EU 2007; NICNAS 2015).

In-vitro-Studien zeigen verglichen mit Di-n-butylphthalat und DEHP eine 3- bis
15-mal schnellere intestinale Hydrolyse (EU 2007; vgl. Nachtrag ,,Di(2-ethylhexyl)
phthalat” 2015; Begriindung ,,Di-n-butylphthalat 2010).

Bei adulten und bei nicht geschlechtsreifen Ratten betrdgt das Verhéltnis von
MBuP zu MBeP im Urin 3:1. Beide Metaboliten wurden in der Galle nachgewiesen,
so dass von einer Wiederaufnahme im Darm ausgegangen werden kann (enterohe-
patischer Kreislauf). Bei adulten Ratten war der Prozentsatz der Metaboliten MBuP
und MBeP hoher als in nicht geschlechtsreifen Tieren (EU 2007).

Im Gegensatz zur Ratte wird beim Menschen vorwiegend MBeP gebildet, sodass
dieser Metabolit als Biomarker fiir die humane Exposition am besten geeignet ist
(EU 2007; NICNAS 2015).

Entsprechend wurde in einer In-vitro-Studie gezeigt, dass Benzylbutylphthalat
von Lebermikrosomen von Mensch und Hund tiberwiegend zu MBeP, gefolgt von
MBuP, umgesetzt wird, wihrend es sich bei Affen, Ratten und Mausen genau anders
herum verhilt (NICNAS 2015).

Benzylbutylphthalat bildet ebenso wie Di-n-butylphthalat (siehe Begriindung ,Di-
n-butylphthalat“ 2010) den Metaboliten MBuP.
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Abb. 1 Vorgeschlagener Metabolismus von Benzylbutylphthalat nach oraler Gabe an weibliche
Wistar-Ratten (Cal EPA 2013).

4  Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4,2 Wiederholte Exposition

Minnliche Beschiftigte (n = 54) in der PVC (Polyvinylchlorid)-Industrie mit einem
Durchschnittsalter von 38 Jahren (21 — 64), die ein bis 21 Jahre (durchschnittlich acht
Jahre) inhalativ gegen Phthalsdureester, vorwiegend DEHP, DIDP oder Benzylbutyl-
phthalat exponiert waren, schieden, verglichen mit Kontrollpersonen (17 umol/l),
etwas hohere Konzentrationen (nicht signifikant) der Phthalsdureester-Metaboliten
(18 bis 25 pmol/l) mit dem Urin aus. Bei Arbeitern, die im Jahr vor der Urinunter-
suchung hoch exponiert waren, traten Verdnderungen im sekretorischen Immun-
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globulin A-Wert (k.w.A.) auf. Die Expositionskonzentrationen (2-Stunden-Wert)
betrugen 0,02 bis 2 mg/m?® an den verschiedenen Arbeitsplitzen (HPLC, ,high
performance liquid chromatography*; Nachweisgrenze 0,01 mg/m?). In einer klini-
schen Untersuchung der 54 ménnlichen Beschiftigten wurden weder Effekte auf die
peripheren Nerven noch auf den Respirationstrakt beobachtet. Mit zunehmender
Beschiftigungsdauer fand sich eine leichte Reduktion des Himoglobin-Spiegels und
eine Erhohung des a-1-Antitrypsin-Spiegels im Blut (Nielsen et al. 1985). Aufgrund
der Mischexposition kann die Studie nicht zur Bewertung der inhalativen Toxizitat
von Benzylbutylphthalat herangezogen werden. Die beobachteten Effekte wurden
bisher weder in Untersuchungen mit alleiniger Benzylbutylphthalat-Exposition,
noch mit Einzelstoff-Expositionen der anderen Phthalatester untersucht oder beob-
achtet, so dass keine Riickschliisse auf die verantwortliche Substanz gezogen werden
koénnen.

Der Gesundheitsstatus von 87 Frauen und 60 Ménnern, 75 % nicht iiber 40 Jah-
re alt, die gegen Weichmacher, vorwiegend Di-n-butylphthalat und hoher alkylier-
te Phthalate sowie periodisch gegen Dioctylphthalat (DOC), Diisooctylphthalat
(DIOP) und Benzylbutylphthalat exponiert waren, wurde in einer Untersuchung
aus den 1970er Jahren erhoben. Die Beschiftigten waren 0,5 bis 5 Jahre (n = 54),
6 bis 10 Jahre (n = 28) oder 10 bis 19 Jahre (n = 65) exponiert. Die Luftkonzentra-
tion der Weichmacher (gemischte Phthalatester) betrug im Arbeitsbereich 1,7 bis
66 mg/m?>. Die Beschiftigten wiesen eine Polyneuropathie auf, betroffene Personen-
zahl und Ausprigung stiegen mit der Expositionszeit (k.w. A). Eine Untersuchung
zur sensorischen Funktion zeigte eine frithe Absenkung der Erregbarkeit von vesti-
buldren und olfaktorischen Rezeptoren sowie verringerte kutane Sensitivitit. Eine
nichtexponierte Kontrollgruppe wurde nicht mitgefiihrt (oder untersucht) (Milkov
et al. 1973). Da es sich um eine Mischexposition handelte und eine Benzylbutyl-
phthalat-Exposition nur periodisch stattfand, wihrend die Hauptexposition gegen
Di-n-butylphthalat und héher alkylierte Phthalate erfolgte, ist die Studie nicht zur
Bewertung der inhalativen Toxizitdt von Benzylbutylphthalat geeignet. Die beob-
achteten Effekte wurden bisher weder in Untersuchungen mit alleiniger Benzylbu-
tylphthalat-Exposition, noch mit Einzelstoft-Expositionen der anderen Phthalates-
ter untersucht oder beobachtet, so dass keine Riickschliisse auf die verantwortliche
Substanz gezogen werden konnen.

Zusammengefasst weisen die Studien am Menschen einige Méngel, wie fehlende
Kontrollgruppen, eine zu geringe Anzahl exponierter Personen, das Fehlen einer
addquaten Dokumentation von Studiendurchfithrung und Ergebnissen, auf. Zudem
handelt es sich um Mischexpositionen. Die beobachteten Effekte konnen nicht ein-
zelnen Substanzen zugeordnet werden. Insgesamt lassen die Untersuchungen keine
Aussage tiber die Ursache der himatologischen Befunde und neurologischen Symp-
tome zu.

Epidemiologische Studien zur Assoziation der Hiaufigkeit von Atemwegs-
symptomen bei Kindern und Erwachsenen mit der Exposition gegen Benzyl-
butylphthalat (und andere Phthalate)

In einer schwedischen Querschnittsstudie an 10 851 Kindern konnte das Auftreten
von Asthma, Rhinitis, Kurzatmigkeit oder Husten in den letzten zwolf Lebensmo-
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naten in keinen Zusammenhang mit dem Vorhandensein eines PVC-Fuflbodens ge-
bracht werden. Adjustiert nach personlichen, familidren Eigenschaften und Wohn-
situation (Leben mit Tieren, Essgewohnheiten, Familiengrofle, etc.) betrug das Odds
Ratio (OR) 0,90 — 1,15. Die Kombination von (intermediir) erhohter Raum-/Luft-
feuchte und dem Vorhandensein von PVC-B6den war hingegen stiarker mit Asthma
(adjustierte OR: 1,48; 95 % Konfidenzintervall KI: 1,11 — 1,98) assoziiert (Bornehag
et al. 2005).

Eine eingebettete Fall-Kontrollstudie, basierend auf einem Teil der Personen der
zuvor beschriebenen Querschnittsstudie, wurde nach einem 1,5-jdhrigen Follow-up
durchgefiihrt. Die 198 Fille beinhalten die Personen mit persistierenden allergischen
Atemwegssymptomen sowohl am Anfang als auch nach der Follow-up-Untersu-
chung. Die Kontrollgruppe bestand aus 202 Personen, die frei von diesen Sympto-
men waren. Alle Personen wurden einer medizinischen Untersuchung unterzogen,
und eine diesbeziiglich geschulte Person bewertete die Wohnungseigenschaften. Der
Fallstatus wurde bezogen auf das Vorhandensein eines PVC-Fufibodens im Schlaf-
raum (Alters-, Geschlechts-, Wohnsituations- und Tabakrauch-adjustiertes OR: 1,59;
95 % KI: 1,05 — 2,41). Die Staubkonzentrationen der sechs Phthalate Benzylbutylph-
thalat, Di-n-butylphthalat, DEHP, Diethylphthalat, Diisobutylphthalat und Diisono-
nylphthalat wurden bestimmt. Das Asthma-Risiko korrelierte mit der Konzentration
von DEHP. Die mittlere Konzentration des Benzylbutylphthalat im Staub war bei 79
Kindern mit Rhinitis und 115 Kindern mit Ekzem mit 0,18 im Vergleich zu 0,12 mg/g
Staub bei 177 asymptomatischen Kindern jedoch nur wenig erhoht (Bornehag et al.
2004). Die Untersuchung ist mit diversen Problemen behaftet: Sie ist eine Quer-
schnittsuntersuchung, die eine aktuelle Exposition mit einem (fritheren) Krankheits-
beginn in Beziehung setzt. Die Fiille der in der Untersuchung verwendeten Modelle
konnte zu einer vermehrten Anzahl von statistisch signifikanten Ergebnissen fithren.
Dies ist bei der Bewertung der Ergebnisse zu beriicksichtigen. Genauere Angaben
zur Exposition fehlen. Die Autoren selbst geben an, dass ein Bias aufgrund der Er-
fassung per Fragebogen nicht auszuschliefien ist. In der vorliegenden Studie fehlt
ein Biomonitoring, die innere Benzylbutylphthalat-Belastung der erkrankten bzw.
gesunden Personen ist also nicht bekannt. Dies allerdings wire nur hilfreich, falls es
Hinweise gibe, dass eine systemische und nicht lokale Belastung gegeniiber Benzyl-
butylphthalat zu den Effekten auf die Atemwege (Asthma) fithrt. Zusammengefasst
lasst sich ein kausaler Zusammenhang zwischen Asthma und Phthalat-Exposition
aus dieser Studie nicht ableiten. In der eingebetteten Fall-Kontroll-Studie konnte bei
der Analyse von Dosis-Wirkungsbeziehungen unter Beriicksichtigung von weiteren
Einflussfaktoren kein Zusammenhang zwischen Asthma und Phthalat-Exposition
nachgewiesen werden.

In einer finf Jahre spiter durchgefithrten Follow-up-Untersuchung der anfangs
ein bis drei Jahre alten Kinder fand sich keine Korrelation zwischen der Haufigkeit
von Atemwegssymptomen mit einer erhohten Raum-/Luftfeuchtigkeit, jedoch wie-
derum eine Assoziation mit dem Vorhandensein von PVC-Beldgen in der Wohnung
(Larsson et al. 2010).

In einer anderen Fall-Kontroll-Studie an bulgarischen Kindern wurde iiber eine
Assoziation der DEHP-Konzentration, nicht aber der Benzylbutylphthalat-Konzen-
tration, im Staub des Schlafraums mit dem Risiko fiir Kurzatmigkeit, Rhinitis und
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Asthma berichtet. Es handelte sich um 102 Kinder im Alter von zwei bis sieben
Jahren, die in den letzten zwolf Monaten Symptome von Kurzatmigkeit, Rhinitis
oder Ekzemen aufwiesen, sowie 82 Kinder, die symptomfrei waren. Die Informati-
onen iiber Symptome der Kurzatmigkeit wurden von den Eltern zur Verfiigung ge-
stellt. Die Staubproben wurden auf Benzylbutylphthalat, DEHP, Dimethylphthalat,
Diethylphthalat, Di-n-butylphthalat und Di-n-octylphthalat untersucht. Es fanden
sich keine erh6hten Benzylbutylphthalat-Konzentrationen in den Staubproben aus
den Wohnungen der erkrankten Kinder im Vergleich zu den gesunden Kindern (Ko-
larik et al. 2008). Auch fiir diese Studie gelten die methodischen Problematiken wie
oben zur Untersuchung von Bornehag et al. (2004) ausfiihrlich beschrieben.

In einer US-amerikanischen Studie, dem National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES), wurden die anamnestischen Befunde aus den Jahren 2005
bis 2006 und die Héufigkeit einer Sensibilisierung gegen mindestens eines von 19 ge-
testeten ubiquitdren Atemwegsallergenen in Relation zu den Konzentrationen von
Phthalaten und deren Metaboliten im Urin von 2325 Personen ausgewertet. Hierbei
wurde bei 1546 Erwachsenen auch das Risiko in Abhéngigkeit von der Urinkon-
zentration des Hauptmetaboliten Monobenzylphthalat (MBeP) mit den Symptomen
Giemen (OR: 1,78; 95 % KI: 1,22 — 2,6), Asthma (OR: 1,46; 95 % KI: 1,01 — 2,11),
Heuschnupfen (OR: 1,68; 95 % KI: 1,09 — 2,59) und Rhinitis (OR: 1,24; 95 % KIL:
1,01 — 1,52) bestimmt. Bei Kindern und Jugendlichen zwischen sechs und 17 Jahren
(n = 779) war der Gehalt an MBeP im Urin nicht oder eher invers mit der Hau-
figkeit der genannten Symptome korreliert und nicht mit einem erhéhten OR fiir
den Nachweis von spezifischem Immunglobulin E assoziiert (Hoppin et al. 2013).
Eine Verzehnfachung des Urin-Gehalts an MBeP war in einer weiteren Auswertung
der Daten von 274 oder 313 Kindern mittels dreier Modelle mit einem Anstieg des
Stickstoffmonoxidgehalts in der Ausatemluft um etwa 6,8 bis 8,7 % assoziiert (Just
etal. 2012 b).

In einer Querschnitts-/Fall-Kontroll-Studie wurden insgesamt 500 Vorschulkinder
im Alter von drei bis fiinf Jahren untersucht. Nach einer &rztlichen Untersuchung
verblieben 440 fiir weitere Untersuchungen, von denen 269 als gesund und 171 einer
Gruppe mit allergischen Krankheiten (Asthma, Rhinokonjunktivitis und atopische
Dermatitis) zugeordnet werden konnten. Bestimmt wurden IgE-Spiegel, Allergene
im Hausstaub, Phthalate (inklusive Benzylbutylphthalat), polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe und Nikotin im Hausstaub sowie Liiftungshéufigkeit. Die Au-
toren kommen zu dem Schluss, dass keine eindeutige Assoziation zwischen dem
klinisch erfassten Erkrankungsstatus mit der Phthalat-Konzentration im Hausstaub
oder den Konzentrationen der Phthalat-Metaboliten im Urin vorlag (Beko et al.
2015; Callesen et al. 2014 a, b).

In einer Untersuchung mit 101 siidtaiwanesischen Kindern im Alter von drei bis
neun Jahren fand sich fiir die Kinder mit allergischer Rhinitis oder mit Ekzem eine
signifikant hohere potentielle Exposition gegen Benzylbutylphthalat im Hausstaub.
Verglichen mit den nachgewiesenen Gehalten an DEHP (und Di-n-butylphthalat)
waren die Mengen an Benzylbutylphthalat jedoch sehr gering (Hsu et al. 2012).

Ein verglichen mit 156 asymptomatischen nordamerikanischen Kindern leicht er-
hohtes Risiko fiir Asthma (anamnestisch oder aktuell diagnostiziert) wurde auch fiir
eine Gruppe von 154 untersuchten 5- bis 11-jahrigen Kindern mit anamnestischen
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Hinweisen auf Asthma bzw. mit bestehendem Asthma (94 der 154 Untersuchten)
anhand der wihrend der Schwangerschaft im Urin der 300 Miitter ermittelten Kon-
zentration von MBeP im Verhiltnis zu MBuP (Hintergrundbelastung) errechnet.
Auch in dieser Untersuchung waren aber die Konzentrationen der beiden Metaboli-
ten wesentlich geringer als die ermittelten Konzentrationen an Mono(2-ethyl-5-hy-
droxyhexyl)phthalat und vor allem Monoethylphthalat (Whyatt et al. 2014). Die Au-
toren ermittelten auch eine Assoziation von préinatalen Konzentrationen an MBeP
im Urin der Miitter und der Héufigkeit von in den ersten beiden Lebensjahren auf-
tretendem Ekzem (Just et al. 2012 a).

Eine Assoziation von prénatal im Urin der Miitter bestimmtem MBeP-Gehalt mit
einem erhohten Risiko fiir die Ausbildung von Asthmasymptomen im Alter von sie-
ben Jahren wurde in einer Untersuchung mit 361 katalanischen Kindern errechnet.
Eine entsprechende Assoziation bestand aber auch hinsichtlich der Konzentrati-
onen an DEHP-Metaboliten (Gascon et al. 2015). Auch in dieser Untersuchung war
die ermittelte mittlere Konzentration an MBeP im Vergleich zu denen der anderen
untersuchten Phthalat-Metaboliten (sehr) gering.

In einer Untersuchung mit 623 norwegischen Kindern im Alter von zehn Jahren
fand sich keine Assoziation fiir die MBeP-Konzentration im Urin mit einem erh6h-
ten Asthma-Risiko (Bertelsen et al. 2013).

Bei Auswertung der Befunde von etwa jeweils 5000 bis 8000 Teilnehmern am bereits
erwahnten NHANES (1999 bis 2006) wurden in einem multivariablen linearen Re-
gressionsmodell positive Assoziationen hinsichtlich der Urin-Gehalte an MBeP und
dem C-reaktiven Protein, der alkalischen Phosphatase und dem Ferritin sowie eine
inverse Assoziation mit den Bilirubin-Werten errechnet (Ferguson et al. 2011, 2012).

Zusammengefasst zeigen epidemiologische Studien bei Kindern und Erwachse-
nen unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich des Risikos fiir Asthma, Asthma-ahn-
liche Symptome, Rhinitis oder Ekzem nach Exposition gegen Benzylbutylphthalat
und andere Phthalate. Bei diesen Studien ist nicht auszuschliefSen, dass z. B. auch die
sozio-6konomische (Wohn-)Situation mitverantwortlich sein kann. Andere, mogli-
cherweise ursdchliche Substanzen wurden zumeist nicht analysiert. Die Benzylbu-
tylphthalat-Konzentrationen in der Luft wurden zudem nicht vor dem Auftreten der
Symptomatik ermittelt, so dass eine Korrelation zwischen Exposition und Befunde
nicht moéglich ist. Die Studien geben keinen Hinweis auf einen Zusammenhang zwi-
schen der inhalativen Benzylbutylphthalat-Exposition und dem Auftreten von aller-
gischen Atemwegserkrankungen. Da sie methodisch nicht dazu geeignet sind, die
Kausalitét zu priifen und da keine ausreichende Quantifizierung der Exposition vor-
liegt, ist die Aussagekraft der Studien gering. Somit sind die Untersuchungen nicht
belastbar, um sie zur Bewertung heranzuziehen. Daher ist die Frage, ob die Zunah-
me von allergischen Atemwegserkrankungen, insbesondere Asthma, auch durch
Phthalate wie Benzylbutylphthalat im Hausstaub geférdert wird, mit den Ergebnis-
sen aus diesen Studien nicht zu beantworten.
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4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

In einem Repeated Insult Patch Test (RIPT) an 200 Probanden, denen unverdiinntes
Benzylbutylphthalat 24 Stunden lang, dreimal pro Woche, fiinf Wochen lang (k. A.
ob okklusiv oder offen) auf die Haut gegeben wurde, zeigten sich keine priméaren
Reizwirkungen an der Haut (EU 2007).

4.4 Allergene Wirkung

In einem fiinfwochigen RIPT mit dreimal pro Woche durchgefiihrter 24-stiindiger
okklusiver Applikation von unverdiinntem Benzylbutylphthalat wurde bei 200 Frei-
willigen keine Sensibilisierung induziert. Bei der 14 Tage nach der letzten Indukti-
onsbehandlung vorgenommenen Auslosebehandlung traten keine als irritativ oder
als allergisch gewerteten Reaktionen auf die unverdiinnte Substanz auf (EU 2007).

In einer élteren Untersuchung erhielten 15 — 30 Freiwillige (k. w.A.) eine einmali-
ge 48-stiindige okklusive Applikation einer 10%igen Zubereitung von Benzylbutyl-
phthalat (k.w. A.). Angaben zu irritativen Reaktionen bei der Induktionsbehandlung
fehlen. Bei der 14 Tage spéter durchgefiihrten erneuten Applikation traten bei 12 %
der Probanden gering ausgeprigte irritative Reaktionen, aber keine als allergisch
gewerteten Reaktionen auf (Mallette und von Haam 1952). Aufgrund der unzurei-
chenden Beschreibung der Ergebnisse wird die Untersuchung nicht zur Bewertung
herangezogen.

4,5 Reproduktionstoxizitat

Im EU Risk Assessment Report werden zwei Studien berichtet (EU 2007).

In einer Studie ergab sich eine Assoziation zwischen der maternalen Exposition
gegen Benzylbutylphthalat sowie zu anderen Phthalaten und dem anogenitalen Ab-
stand bei Jungen. Die maternale Belastung wurde anhand der Konzentrationen ver-
schiedener Phthalate im Urin bei den Miittern vor der Geburt bestimmt. Fiir MBeP,
das die Exposition gegen Benzylbutylphthalat widerspiegelt, lag das OR fiir einen
kiirzeren anogenitalen Index (AGI) bei 3,8. Der AGI wurde aus dem anogenitalen
Abstand unter Beriicksichtigung des Korpergewichts und des Alters ermittelt. Fir
andere Monoester-Phthalate ergaben sich fiir den gleichen Endpunkt folgende OR:
10,2 fiir MBuP (Exposition gegen Di-butylphthalat), 4,7 fiir MEP (Monoethylphtha-
lat, Exposition gegen Diethylphthalat) und 9,1 fiir MiNP (Mono-isononylphthalat,
Exposition gegen Diisononylphthalat) (alle p-Werte < 0,05) (EU 2007). Von der US-
amerikanischen Consumer Product Safety Commission wurde zur Studie kritisch
angemerkt, dass es keinen Bereich eines ,normalen” anogenitalen Abstands oder
anogenitalen Index gibt. Die angewandten statistischen Methoden und Signifikanzen
konnten von mehreren Autoren nicht nachvollzogen werden (US CPSC 2010).

In der anderen Studie wurde keine Assoziation zwischen den Konzentrationen der
Monoester (MEP, MMP: Monomethylphthalat, MBuP, MBeP, MINP, MEHP: Mo-
noethylhexylphthalat) in der Muttermilch und Kryptorchismus bei neugeborenen
Jungen festgestellt. Es ergab sich jedoch eine signifikante Assoziation zwischen der
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Konzentration verschiedener Phthalate (MEP, MBuP, MMP, MINP) in der Mutter-
milch und dem postnatalen Anstieg verschiedener Hormone (SHBG: Sex-Hormone
Bindung Globuline, LH: Luteinisierendes Hormon, Testosteron, Inhibin B) bei den
neugeborenen Jungen. Fiir MBeP war die Tendenz dhnlich, jedoch nicht statistisch
signifikant. Fiir beide Studien wird die kleine Gruppengréfie von nur 85 bzw. 130
untersuchten Jungen kritisch angemerkt (EU 2007).

Von 33 jungen und gesunden ddnischen Minnern wurden wéhrend einer dreimo-
natigen Beobachtungszeit drei 23-Stunden-Urin-Proben gesammelt und die Meta-
boliten von Phthalaten analysiert. Basierend auf der Ausscheidung der Metaboliten
wurden die tdgliche Aufnahme der Summe aus Di-n-butylphthalat, Di-iso-butyl-
phthalat, DEHP, Di-iso-nonylphthalat und Benzylbutylphthalat geschatzt. Mittels
Gefihrdungskoeffizienten fiir antiandrogene Wirkungen der einzelnen Phthalate,
d.h. dem Verhaltnis zwischen der tiglichen Aufnahme und dem akzeptablen Exposi-
tionsspiegel aus Daten der EFSA (European Food and Drug Administration), wurde
ein Gefahrdungsindex fiir jeden einzelnen Mann als Summe der Gefahrdungskoeffi-
zienten fiir jedes einzelne Phthalat errechnet. Die medianen Gefihrdungsindices la-
gen mit 0,11 bis 0,17 alle niedriger als 1, d. h. unter einer ,akzeptablen” kumulativen
Schwelle. Zwei der 33 Mianner wiesen Gefahrdungsindices {iber 1,0 in einer ihrer
drei Urinproben auf, was anzeigte, dass die kombinierte Exposition von Phthalaten
einen nicht mehr als sicher zu erachtenden Spiegel erreichte (Kranich et al. 2014).
Eine Abschitzung fiir Benzylbutylphthalat basierend auf den gemessenen Metabo-
liten MBeP und MBuP oder Befragungen sowie Untersuchungen der Probanden
wurden nicht durchgefiihrt.

Aus den analytischen Konzentrationen von Benzylbutylphthalat in Wasser, das in
PET (Polyethylenterephthalat)-Flaschen abgefiillt war, wurde eine tégliche Aufnah-
me von 0,0021 pg Benzylbutylphthalat/kg KG errechnet. Die Temperatur des Was-
sers betrug 40 °C, da Benzylbutylphthalat bei Raumtemperatur nicht nachweisbar
war (Nachweisgrenze: 0,01 bis 0,025 ug/! fiir die gemessenen Phthalate). Ahnlich
wie in der vorhergehenden Studie wurden Gefihrdungsindices fiir antiandrogene
Wirkungen errechnet, wobei diese kleiner als 0,004 waren. Die Autoren halten da-
mit schidliche Effekte von aus PET-Flaschen ausgetretenem Benzylbutylphthalat
auf Schwangere und Stillende als sehr unwahrscheinlich (Jeddi et al. 2016). Auch in
dieser Studie wurde nur eine Angabe zu den verschiedenen Phthalaten zusammen
betrachtet. Daher kann kein Riickschluss auf Benzylbutylphthalat gezogen werden.
Zudem wurden keine weiteren Untersuchungen von Schwangeren oder Stillenden
vorgenommen.

4.6 Genotoxizitait

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.
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5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Fiir vier ménnliche Ratten war eine sechsstiindige Exposition gegen eine mit Benzyl-
butylphthalat-Dampf gesittigte Atmosphare (k. w. A.) nicht letal. Der Nachbeobach-
tungszeitraum betrug drei Tage (NICNAS 2015).

5.1.2 Orale Aufnahme

Die oralen LD;,-Werte von Benzylbutylphthalat liegen bei Ratten zwischen 2330
und 20 400 mg/kg KG und betragen bei weiblichen und ménnlichen Mausen 4170
bzw. 6160 mg/kg KG (siehe Tabelle 1).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Die dermale LDy, bei Kaninchen ist grofier als 10 000 mg/kg KG, die bei Ratten be-
triagt 6700 mg/kg KG (siehe Tabelle 1).

5.1.4 Intraperitoneale Aufnahme

Fiir Ratten waren intraperitoneale Benzylbutylphthalat-Dosierungen von gréfler als
1800 mg/kg KG letal. In zwei Studien an Mausen wurden LD;,-Werte von 3160 mg/kg
bzw. zwischen 4000 und 5000 mg/kg KG ermittelt (siehe Tabelle 1).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

Die Studien zur Toxizitat nach wiederholter Exposition sind von verschiedenen in-
ternationalen Gremien bewertet und auch die Schliisselstudien herausgefiltert wor-
den (ECHA 2015; EU 2007; NICNAS 2008, 2015).

Im Folgenden sind daher ausschliefSlich die bewertungsrelevanten Untersuchun-
gen dargestellt.

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Es liegen zwei 4-Wochen- und eine 13-Wochen-Inhalationsstudie an Sprague-
Dawley-Ratten vor, die mit Aerosol/Dampf-Gemischen durchgefiihrt worden sind,
wobei der prozentuale Anteil des Dampfs nicht angegeben ist. Die Studien sind in
Tabelle 2 zusammengefasst. Aus dem Dampfdruck von Benzylbutylphthalat ldsst
sich eine Dampfsattigungskonzentration von 0,14 mg/m? berechnen. In den Studien
war der Dampf-Anteil damit vernachlassigbar.

In einer vierwdchigen Ganzkorper-Inhalationsstudie nach GLP-Richtlinien mit
Benzylbutylphthalat als Aerosol/Dampf-Gemisch wurden jeweils 20 ménnliche und
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Tab.1 Untersuchungen zur akuten Toxizitdt von Benzylbutylphthalat

Spezies, Dosis (mg/kg KG) Endpunkt Literatur
Stamm,
Anzahl pro Gruppe
oral
Ratte, 12 600, 15 300, 20 000 LDs;: 20 400 mg/kg Hammond et al. 1987;
Sprague-Dawley u. 25 100 KG EU 2007
je2-33,%
Ratte, LD,,: > 4000 mg/kg EU 2007
16-18, k.w. A. KG
Ratte, LDs: 2330 mg/kg KG  NTP 1982
F344,
k.w. A.
Maus, LDy 8: 6160 mg/kg ~ NTP 1982
B6C3F1, KG
3,9, k.w.A. LDsy: @: 4170 mg/kg

KG
Dermal
Ratte, k.w.A. LDs: 6700 mg/kg KG  EU 2007
k.w. A.
Kaninchen, 3980, 6310, 10 000 LDs,: > 10 000 mg/kg Hammond et al. 1987
Neuseelinder, KG
1-2, k.w. A.
Intraperitoneal
Ratte, LD,,: >1800 mg/kg KG EU 2007
16-18, k. w. A.
Maus, 4000 mg/kg KG < LDs, EU 2007
AKR/JL, < 5000 mg/kg KG
5 k.w.A.
Maus, 500-16 000 LDs,: 3160 mg/kg KG  EU 2007
Swiss Webster,
k.w. A.

20 weibliche Sprague-Dawley-Ratten sechs Stunden pro Tag, an fiinf Tagen pro Wo-
che gegen 0, 360, 1000 oder 2100 mg/m?® exponiert. Die Partikelgrofien betrugen
etwa: 15 % 4,7 -9 um, 70 % 1,1 - 3,3 pm, 15 % < 0,4—0,7 pm. In der hohen Konzent-
rationsgruppe traten Mortalitét (3: 3/20; @: 4/20), ein statistisch signifikanter Abfall
der Koérpergewichtszunahme (3: 33 %; @: 13 %), sowie bei den ménnlichen Tieren
Atrophien der Milz und der Reproduktionsorgane auf. Die NOAEC dieser Unter-
suchung betrug 1000 mg/m?* (Monsanto Co 1981). Aufgrund fehlender Organge-
wichtsbestimmung und Histopathologie kann die Studie nur bedingt zur Bewertung
herangezogen werden.
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In einer weiteren vierwochigen Ganzkorper-Inhalationsstudie wurden Gruppen
von jeweils funf ménnlichen bzw. weiblichen Sprague-Dawley-Ratten gegen ein
Benzylbutylphthalat-Aerosol/Dampf-Gemisch in einer 500-Liter-Expositionskam-
mer sechs Stunden pro Tag, an fiinf Tagen pro Woche exponiert. Die analytischen
Expositionskonzentrationen betrugen 0, 49, 144 und 526 mg/m?®. In der hohen Kon-
zentrationsgruppe war bei beiden Geschlechtern die Kérpergewichtszunahme ver-
glichen mit den Kontrolltieren um 17-19 % reduziert. Es traten weder Verdnde-
rungen der klinischen Parameter oder der Organgewichte noch histopathologische
Auffalligkeiten auf. Die NOAEC dieser Untersuchung betrug 144 mg/m? (Hammond
et al. 1987). Welche Organe histopathologisch untersucht wurden, ist in der Studie
nicht aufgefiihrt, so dass auch diese Studie nur bedingt zur Bewertung herangezo-
gen werden kann, wobei die Ergebnisse zu der im Folgenden beschriebenen 13-Wo-
chen-Studie passen.

In der 13-Wochen-Inhalationsstudie wurde Benzylbutylphthalat ebenfalls als
Aerosol/Dampf-Gemisch eingesetzt. Es wurden jeweils 25 madnnliche und weibliche
Sprague-Dawley-Ratten pro Konzentrationsgruppe in einer 10 000-Liter-Expositi-
onskammer sechs Stunden pro Tag, fiinf Tage pro Woche exponiert. Die analyti-
schen Expositionskonzentrationen betrugen 0, 51, 218 bzw. 789 mg/m? (mehr als
90 % < 10 um, 80 % 1,1 —4,7 pm, geometrische Standardabweichung 1,9). Die Kor-
pergewichtszunahme im Vergleich zur Kontrolle zeigte keine Auffilligkeiten. Bei
789 mg/m?® waren bei ménnlichen und weiblichen Tieren das absolute und relative
Nierengewicht sowie das absolute und relative Lebergewicht erhoht. In der hohen
Konzentrationsgruppe wurde zudem ein deutlicher Abfall des Serum-Glucose-Wer-
tes bei den ménnlichen Tieren beobachtet. Es traten keine substanzbedingten ma-
kro- oder mikroskopischen Befunde auf. Die NOAEC dieser Untersuchung betrug
218 mg/m? (Monsanto Co 1982). Eine histopathologische Untersuchung des Larynx
fand nicht statt, von der Nase wurde nur eine Schnittebene angefertigt, im Gegen-
satz zu vier Schnittebenen nach heutigen Kriterien. Diese Schnittebene entspricht
etwa der Schnittebene IIT heutiger Kriterien. Zur Methode der Studie wird beschrie-
ben, dass seromukose Driisen erfasst worden sind, was vermutlich den Becherzellen
entspricht. Lunge und Trachea wurden histopathologisch untersucht, Angaben iiber
die Anzahl der Schnitte oder Schnittfithrung liegen nicht vor.

Fazit: Die fiir die Bewertung relevante Inhalationsstudie ist die 13-Wochen-Studie an
Ratten, da in dieser, bis auf eine Untersuchung des Larynx, auch eine vollstindige
Histopathologie durchgefiihrt wurde. Die NOAEC dieser Untersuchung betrigt
218 mg/m>. Ab 789 mg/m? treten ein Anstieg der absoluten und relativen Leber- und
Nierengewichte auf, bei ménnlichen Tieren ein Abfall des Serum-Glucose-Spiegels.
Die erhohten Lebergewichte sind auf die Peroxisomenproliferation zuriickzufithren
und werden als nicht humanrelevant angesehen (siehe Abschnitt 2). Die 28-Tage-
Studie von Hammond et al. (1987), in der die Angabe fehlt, welche Organe histopa-
thologisch untersucht wurden, widerspricht den Ergebnissen der 13-Wochen-Studie
nicht. Sie resultiert in einer NOAEC von 144 mg/m?, ab 526 mg/m?® wird ein redu-
ziertes Korpergewicht beschrieben. Organgewichte sind bei dieser Konzentration
noch nicht veréndert. Eine Zunahme der Effekte an den Nieren mit der Zeit ist nicht
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gezeigt, aber auch nicht auszuschliefien, da die hochste getestete Konzentration in
der 28-Tage-Studie 526 mg/m? ist und Niereneffekte in der 13-Wochen-Studie bei
789 mg/m? zu beobachten sind.

Die NOAEC von 218 mg/m? kann als Ausgangspunkt fiir die Ableitung eines
MAK-Wertes angesetzt werden, wobei zu beachten ist, dass zum einen der Larynx
in der 13-Wochen-Studie nicht untersucht, aber Zielorgan von Di-n-butylphthalat
ist (Begriindung ,Di-n-butylphthalat® 2010 und Nachtrag ,Di-n-butylphthalat®
2015). Vor dem Hintergrund, dass die bei Di-n-butylphthalat beobachteten platten-
epithelartigen Metaplasien am Larynx als adaptiv bewertet werden, ist die fehlende
Untersuchung des Larynx als unproblematisch zu sehen. Zum anderen ist in der
13-Wochen-Studie mit Benzylbutylphthalat nur eine Schnittebene der Nase unter-
sucht worden, die etwa der heutigen Schnittebene III entspricht. Die Anzahl der
Schnitte in der Lunge ist nicht dokumentiert. Auffillige Befunde wie eine Becher-
zellhyperplasie, die mit Di-n-butylphthalat beobachtet wird, oder Verdnderungen in
der Lunge, wie sie mit Di-n-butylphthalat (Begriindung , Di-n-butylphthalat“ 2010
und Nachtrag ,Di-n-butylphthalat” 2015), DEHP (Begriindung ,Di(2-ethylhexyl)
phthalat® 2002; Nachtrag ,Di(2-ethylhexyl)phthalat” 2015), DIDP (Begriindung
»Diisodecylphthalat, Isomerengemisch“ 2011) und DPHP (Begriindung ,,Di(2-pro-
pylheptyl)phthalat® 2015) auftreten, sind aber von den Pathologen auch in den
1980er Jahren schon dokumentiert worden, so dass die Kommission die Studie als
belastbar ansieht. Zur Methode der Studie wird beschrieben, dass seromukése Drii-
sen erfasst worden sind, was vermutlich den Becherzellen entspricht. Die Studie ist
sehr gut dokumentiert und zeigt bei geringen methodischen Unsicherheiten bis in
hohe Konzentrationen keine Befunde am Atemtrakt. Zusammengefasst kann daher
die Studie zur Ableitung eines MAK-Wertes herangezogen werden.

5.2.2 Orale Aufnahme

In den Zusammenstellungen EU (2007) und NICNAS (2015) sind die Untersuchun-
gen zur wiederholten oralen Aufnahme von Benzylbutylphthalat ausfiihrlich dar-
gestellt. Daher werden im Folgenden nur die fiir die Ableitung eines MAK-Wertes
wesentlichen Studien im Einzelnen beschrieben (Tabelle 3).

Peroxisomenproliferation

In einer 21-Tage-Fiitterungsstudie mit fiinf F344-Ratten pro Geschlecht und Dosis-
gruppe wurde der Effekt von Benzylbutylphthalat in Konzentrationen von 0; 0,6; 1,2
oder 2,5 % im Futter (ca. 720, 1440 bzw. 3000 mg/kg KG und Tag, Umrechnungsfak-
tor 0,12 fiir subakute Studien nach EFSA 2012) auf Leber und Leberfette untersucht.
Bei allen behandelten Tieren waren das absolute und das relative Lebergewicht er-
hoht, bei der hochsten Dosierung verursachte Benzylbutylphthalat eine starke tes-
tikuldre Atrophie, sowie ein signifikant reduziertes Hodengewicht. Die Cyanid-in-
sensitive Palmitoyl-CoA-Oxidase-Aktivitit war dosisabhéngig erhoht; ebenso die
Laurinsdure-11- und -12-Hydroxylierung. Eine elektronenmikroskopische Untersu-
chung von jeweils zwei Tieren pro Geschlecht der hohen Dosisgruppe zeigte einen
mafligen Anstieg der Peroxisomenzahl und -grofe in der Leber. Der LOAEL betrug
somit 720 mg/kg KG und Tag (EU 2007).
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Jeweils finf mannliche F344-Ratten pro Dosisgruppe erhielten 28 Tage lang 0;
0,01; 0,05; 0,1; 0,5 oder 1,0 % Benzylbutylphthalat im Futter (ca. 12, 60, 120, 600
bzw. 1200 mg/kg KG und Tag, Umrechnungsfaktor 0,12 fiir subakute Studien nach
EFSA 2012). Es wurde eine Positivkontrollgruppe mit 900 mg DEHP/kg KG und
Tag mitgefiihrt. Es traten keine histopathologischen Veridnderungen nach Gabe von
Benzylbutylphthalat auf. Veranderungen des Korper- oder Hodengewichtes wurden
nicht beobachtet, jedoch waren das absolute und relative Lebergewicht bei 900 mg
Benzylbutylphthalat oder DEHP/kg KG und Tag statistisch signifikant erhoht. Eben-
falls in der hochsten Dosisgruppe war bei beiden Phthalaten die hepatische Palmi-
toyl-CoA-Oxidase-Aktivitét statistisch signifikant erhoht. Ein Anstieg der hepati-
schen Eosinophilen trat nur bei DEHP auf. Der NOAEL dieser Untersuchung betrug
600 mg Benzylbutylphthalat/kg KG und Tag (EU 2007).

Weiblichen F344-Ratten wurde bis zu zwolf Monate lang Futter mit 0; 0,6; 1,2
oder 2,4 % Benzylbutylphthalat verabreicht. Anzeichen fiir eine Peroxisomenpro-
liferation wurden schon nach einem Monat in Form angestiegener Aktivititen
der Carnitin-Acetyltransferase ab der niedrigsten Dosis (720 mg/kg KG und Tag,
Umrechnungsfaktor 0,12 fiir subakute Studien nach EFSA 2012) und eine erh6h-
te Palmitoyl-CoA-Oxidase-Aktivitat ab 1440 mg/kg KG und Tag beobachtet. Eine
Zellproliferation in der Leber konnte weder nach einem, noch nach drei oder zwolf
Monaten nachgewiesen werden. Der LOAEL dieser Untersuchung betrug somit
720 mg/kg KG und Tag (EU 2007).

Zusammenfassung

Benzylbutylphthalat induziert Peroxisomenproliferation bei Ratten, jedoch vergli-
chen mit DEHP (siehe Begriindung ,Di(2-ethylhexyl)phthalat 2002) in geringem
Ausmafl. In Untersuchungen zur Peroxisomenproliferation an der Leber von Ratten
liegt der LOAEL in Form angestiegener Aktivitit der Carnitin-Acetyltransferase fiir
Benzylbutylphthalat nach oraler einmonatiger Exposition bei 720 mg/kg KG und
Tag. Eine erhohte Palmitoyl-CoA-Oxidase-Aktivitit wird ab 1200 mg/kg KG und
Tag beobachtet (EU 2007).

In subchronischen und chronischen Untersuchungen mit Fiitterung von Benzyl-
butylphthalat an Méduse und Hunde werden keine histopathologischen Befunde be-
obachtet (Hammond et al. 1987; NTP 1982). Bei Hunden treten die sehr massiven
Korpergewichtsreduktionen ab 400 mg/kg KG und Tag (kein NOAEL) vermutlich
aufgrund von Palatabilitits-Problemen auf. Bei den Mausen wird in der 90-Ta-
ge-Studie eine um 14 % verminderte Korpergewichtszunahme bei den méannlichen
Tieren bei der niedrigsten Dosis von 240 mg/kg KG und Tag berichtet (Hammond
etal. 1987; NTP 1982). Da dieser Befund nach 13 Wochen in der chronischen Studie
noch nicht auftritt, ist der LOAEL fiir Mause 900 mg/kg KG und Tag. Ab dieser
Dosis ist in der chronischen Studie das Korpergewicht am Ende der Studie dosisab-
héngig vermindert. Ein NOAEL wird nicht erhalten (NTP 1982).

Die empfindlichere Spezies mit histopathologischen Befunden an Nieren, Leber,
Testes und Pankreas sowie Organgewichtszunahmen bei Leber und Nieren ist die
Ratte. Nach 90 Tagen Fiitterung resultiert ein NOAEL von 151 mg/kg KG und Tag
an Wistar-Ratten (Hammond et al. 1987). Nach 26 Wochen Fiitterung ist der NOA-
EL bei F344-Ratten 180 mg/kg KG und Tag. Das relative Nierengewicht ist um 8 %
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bei 550 mg/kg KG und Tag erh6ht, was die Kommission als LOAEL ansieht, da in
der chronischen Studie das Nierengewicht statistisch signifikant um 9 % erhéht ist
(NTP 1997 a). Damit ergibt sich aus der chronischen Fiitterungsstudie (NTP 1997 a)
an F344-Ratten ein LOAEL von 120 mg/kg KG und Tag aufgrund eines erhohten
Nierengewichtes, ein NOAEL wurde nicht erhalten.

5.2.3 Dermale Aufnahme

In einer unzureichend dokumentierten Studie wurde Benzylbutylphthalat fiinf Mo-
nate lang dermal appliziert, jedoch sind eingesetzte Spezies und die Applikations-
héaufigkeit und -art nicht benannt. Die verwendeten Dosierungen betrugen 1, 5, 10
oder 100 mg/kg KG. Benzylbutylphthalat hatte eine lokal reizende Wirkung. Die
Dosierungen wirkten nicht letal (EU 2007).

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute
5.3.1 Haut

In einem Patchtest an zwei bis vier weifien Kaninchen wirkte unverdiinntes Benzyl-
butylphthalat méflig reizend (k. w. A.; EU 2007)

Die 24-stiindige, okklusive Exposition gegen 0,5 ml unverdiinntes Benzylbutyl-
phthalat auf der rasierten und bei der Hélfte der Tiere abradierten Haut fithrte bei
jeweils sechs Neuseeldnder-Kaninchen zu keinen Irritationen (Hammond et al. 1987).

5.3.2 Auge

Die akute Augenreizung wurde in zwei separaten Gruppen von jeweils sechs Neu-
seeldinder-Kaninchen getestet und nach Draize bewertet. Den Tieren wurde jeweils
0,1 ml unverdiinntes Benzylbutylphthalat in den Konjunktivalsack des Auges appli-
ziert. Dies fiihrte zu einer leichten Reizwirkung nach einer und nach 24 Stunden, die
nach 48 Stunden reversibel war (k.w. .A.; Hammond et al. 1987).

5.4 Allergene Wirkung
5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Mehrere, nicht nach Richtlinien durchgefiihrte und nicht fiir die Bewertung heran-
ziehbare, Untersuchungen liefern keine Hinweise auf eine hautsensibilisierende
Wirkung des Benzylbutylphthalats.

Nach offen durchgefiihrter Induktionsbehandlung mit 1,125 % oder 11,25 % Ben-
zylbutylphthalat (k.w.A.) wurden an Gruppen von lediglich jeweils fiinf AKR/JL-
Maiusen bei der nach fiinf, zehn und 15 Tagen durchgefiihrten offenen Auslosebe-
handlung mit den gleichen Konzentrationen keine Reaktionen beobachtet (EU 2007).

In einer dhnlichen Untersuchung an BALB/c-Miusen erfolgte die Induktionsbe-
handlung mit 0,01 % oder 11,25 % Benzylbutylphthalat und die Ausl6sebehandlung
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sieben Tage spéter mit 11,25 % Benzylbutylphthalat. In keiner der Gruppen wurde
dabei eine Zunahme der Ohrdicke beobachtet (EU 2007).

Auch nach intraperitonealer Injektion von 0,1; 1; 10 oder 100 pMol Benzylbutyl-
phthalat und Auslésebehandlung mit 11,25 % Benzylbutylphthalat zeigte sich bei
AKR- und BALB/c-Méusen keine Sensibilisierung (EU 2007).

Gruppen von jeweils vier Meerschweinchen bzw. fiinf AKR-Méiusen erhielten zur
Induktion Injektionen von 0,2 uMol (Meerschweinchen) bzw. 0,022; 0,22; 2,15 oder
21,5 pMol Benzylbutylphthalat in die Pfoten. Bei den nach sieben und 15 Tagen auf
den Ohren der Miuse bzw. nach 14 Tagen auf dem Bauch der Meerschweinchen
offen ausgefiithrten Auslosebehandlungen mit 11,25 % Benzylbutylphthalat (Mause)
bzw. etwa 0,1 %; 1,125 % oder 11,25 % Benzylbutylphthalat (Meerschweinchen) wur-
den keine Anzeichen einer Sensibilisierung beobachtet (EU 2007).

In den Untersuchungen mit Induktion durch intraperitoneale und intraderma-
le Benzylbutylphthalat-Gabe wurden zudem bei der Auslosung keine Reaktionen
auf jeweils gleich hohe Konzentrationen Phthalsdureanhydrid (k.w.A.) beobachtet
(EU 2007).

Unverdiinntes Benzylbutylphthalat war in einer nicht validen Untersuchung nach
48-sttindiger okklusiver Applikation bei Kaninchen (k.w.A.) miflig reizend. Die
nach zwei Wochen bei erneuter Applikation aufgetretenen schwach ausgepriagten
Reaktionen (k.w.A.) wurden zwar von den Autoren als Ausdruck einer geringen
sensibilisierenden Wirkung interpretiert (Mallette und von Haam 1952), angesichts
der bei der Erstapplikation beobachteten Reizwirkung ist diese Bewertung jedoch
nicht nachvollziehbar.

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Orientierende Untersuchungen, in denen eine Antikorper-Bildung nach intraperi-
tonealer Injektion von 2 oder 20 pMol Benzylbutylphthalat in Gruppen von jeweils
funf AKR-Miusen mittels eines Tests auf passive kutane Anaphylaxie in Ratten
untersucht wurde (EU 2007), lieferten negative bzw. fragliche Befunde (NICNAS
2015), die aber wegen der fehlenden Standardisierung und methodischer Probleme
fiir die Bewertung nicht herangezogen werden.

In einer orientierenden Untersuchung konnten nach Inkubation von Serumalbu-
min mit Benzylbutylphthalat keine Konjugate nachgewiesen werden (EU 2007).

5.5 Reproduktionstoxizitat
5.5.1 Fertilitat

Die Studien zur Toxizitdt auf die Reproduktionsorgane und zur Fertilitit sowie Ge-
nerationenstudien werden in Tabelle 4 dargestellt.

Effekte auf die Reproduktionsorgane

In zahlreichen Studien an Ratten fithrte Benzylbutylphthalat zu Effekten an den
ménnlichen Reproduktionsorganen.
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Die viertdgige Gabe von 1600 mg Benzylbutylphthalat/kg KG und Tag per Gavage
hatte bei Sprague-Dawley-Ratten erniedrigte absolute und relative Hodengewich-
te sowie Hodenatrophien zur Folge. Der NOAEL betrug 800 mg/kg KG und Tag
(EU 2007).

Dieselbe Arbeitsgruppe stellte eine hohere Empfindlichkeit von Sprague-Dawley-
im Vergleich zu Wistar-Ratten beziiglich der Hodenatrophie fest. So traten diese
histologischen Veranderungen bei Sprague-Dawley-Ratten bereits ab 480 mg/kg KG
und Tag und bei Wistar-Ratten erst bei 1600 mg/kg KG und Tag auf. Die entspre-
chenden NOAEL lagen bei Sprague-Dawley-Ratten bei 160 mg/kg KG und Tag und
bei Wistar-Ratten bei 480 mg/kg KG und Tag (EU 2007).

An Sprague-Dawley-Ratten ergaben sich nach 14-tdgiger Schlundsondengabe ab
480 mg/kg KG und Tag Hodenatrophien. Die Dosis 160 mg/kg KG und Tag verblieb
fiir diesen Endpunkt ohne Effekt (EU 2007).

Ineiner 14-tdgigen Fiitterungsstudie an F344-Ratten traten ab 1250 mg Benzylbutyl-
phthalat/kg KG und Tag erniedrigte absolute und relative Gewichte von Hoden und
Samenblischen sowie Atrophien von Hoden, Samenblidschen und Prostata und
unreife Spermien im tubuldren Lumen sowie Nekrosen des tubuldren Epithels im
Nebenhodenkopf auf. Es ergab sich ein NOAEL fiir Effekte auf die ménnlichen Re-
produktionsorgane von 625 mg/kg KG und Tag (EU 2007).

Bei Cpb-WU-Ratten kam es nach 28-tdgiger Gavage ab 970 mg Benzylbutyl-
phthalat/kg KG und Tag zu Hodenatrophien. Der NOAEL dafiir lag bei 750 mg/kg
KG und Tag. Ab 450 mg/kg KG und Tag war die Testosteronkonzentration im Plas-
ma erniedrigt, bei 350 mg/kg KG und Tag nicht (EU 2007).

Bei Sprague-Dawley-Ratten zeigten sich nach 28-tdgiger Fiitterungsgabe ab
1500 mg/kg KG und Tag Hodenatrophien. Der NOAEL fiir Effekte auf die ménnli-
chen Reproduktionsorgane lag bei 1000 mg/kg KG und Tag (Hammond et al. 1987).

In einer 90-tégigen Fiitterungsstudie an F344-Ratten wurden bei 1875 mg/kg KG
und Tag Hodendegenerationen (k.w.A.) beobachtet (Hammond et al. 1987; NTP
1982).

In einer Zwei-Jahres-Fiitterungsstudie traten bei der Zwischenuntersuchung nach
15 Monaten ab 240 mg/kg KG und Tag erniedrigte relative Nebenhodengewichte bei
gleichzeitig erniedrigtem Korpergewicht auf. Absolute Gewichte waren nicht veran-
dert und die Histologie war ebenfalls unauffillig (NTP 1997 a).

In einer vergleichenden Studie an Sprague-Dawley-Ratten hatte Benzylbutylphthalat
bei einer Gavage-Dosierung von 500 mg/kg KG und Tag verglichen mit DEHP, Di-n-
butylphthalat, Diethylphthalat, Di-isodecylphthalat, Di-isononylphthalat, Dimethyl-
phthalat, Di-n-octylphthalat und Diundecylphthalat, die geringste Erniedrigung der
Spermienkonzentration im Nebenhoden zur Folge (Kwack et al. 2009).

Zwei Trinkwasserstudien an Ratten wurden mit nur jeweils einer Dosierung durch-
gefiihrt und erbrachten widerspriichliche Ergebnisse hinsichtlich der Spermienpro-
duktion (Ashby et al. 1997; Sharpe et al. 1995). Bei einer Studie (Sharpe et al. 1995)
ergaben sich NTP zufolge unerklarte Schwankungen der Hodengewichte bei den
Kontrolltieren (NTP-CERHR 2003). Beide Studien werden nicht zur Bewertung he-
rangezogen.
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In der 2-Jahre-Fiitterungsstudie an B6C3F1-Méusen wurden bis zur hochsten Do-
sis von 1800 mg/kg KG und Tag keine substanzbedingten histologischen Befunde
an den ménnlichen und weiblichen Reproduktionsorganen festgestellt (NTP 1982).

Studien zur Fertilitit

Bei einem modifizierten Paarungsprotokoll mit zehnwochiger Fiitterungsgabe fiihrte
die Gabe von 2200 mg/kg KG und Tag zu Degenerationen der Keimzellen bei allen
mannlichen F344-Ratten und zu einem erniedrigten Fertilititsindex. Ab 200 mg/kg
KG und Tag traten erniedrigte Spermienkonzentrationen im Nebenhoden auf. Der
NOAEL fiir Fertilitdt lag bei 200 mg Benzylbutylphthalat/kg KG und Tag (NTP 1997 a).
Im Risk Assessment Report der EU wird dazu angemerkt, dass die Zeit zwischen der
Verpaarung und dem Auszihlen der Spermien variierte (EU 2007). Zudem wurde die
Auswertung nicht maschinell vorgenommen, und es konnten méglicherweise Pripara-
tionsprobleme wie in der 26-Wochen-Studie aufgetreten sein. Daher wird die Bestim-
mung der Spermienkonzentration im Nebenhoden als nicht valide angesehen.

In einer 26-wochigen Fiitterungsstudie an F344/N-Ratten mit Dosierungen von 0,
300, 900, 2800, 8300, 25 000 mg Benzylbutylphthalat/kg Futter (0, 30, 60, 180, 550,
1650 mg/kg KG und Tag) wurden bei der hochsten Dosis von 1650 mg/kg KG und
Tag erniedrigte absolute Gewichte von Nebenhoden, Nebenhodenschwanz und
Hoden sowie erniedrigte Spermienkonzentrationen gefunden. Zudem traten bei
dieser Dosis Hypospermie und Atrophie der Samenkanélchen auf. Es ergab sich ein
NOAEL fiir Effekte auf die méannlichen Reproduktionsorgane und fiir die Fertilitét
von 550 mg/kg KG und Tag (NTP 1997 a). Im EU Risk Assessment Report wird da-
rauf hingewiesen, dass es Préparationsprobleme beim Zerkleinern der Nebenhoden
gab (EU 2007), so dass die erniedrigte Spermienkonzentration fraglich ist.

Bei der Validierung der Priifrichtlinie OECD 421 an Ratten wurde Benzylbutyl-
phthalat als Testsubstanz eingesetzt. Bei 500 mg/kg KG und Tag waren die Kor-
pergewichte der Nachkommen am 1. Postnataltag erniedrigt, was reversibel war.
Bei 1000 mg/kg KG und Tag traten vermehrt Postimplantationsverluste und eine
erniedrigte Anzahl lebender Nachkommen sowie Effekte auf die Reproduktionsor-
gane mannlicher Tiere auf. Der NOAEL fiir Effekte auf die mannlichen Reproduk-
tionsorgane, Fertilitit und Fetotoxizitéit lag bei 500 mg/kg KG und Tag (Piersma
et al. 1995; siehe auch Abschnitt Entwicklungstoxizitt).

In zwei nicht im Original vorliegenden Trinkwasserstudien an Ratten traten bis
0,385 mg/kg KG und Tag bzw. bis 0,80 mg/kg KG und Tag weder Effekte auf die
Fertilitit noch fetotoxische Effekte auf (NTP-CERHR 2003).

Generationenstudien

In einer Ein-Generationenstudie nach OECD-Priifrichtlinie 415 an Wistar-Ratten
mit Fiitterungsgabe, die nicht im Original vorliegt, traten bis zur hochsten Dosie-
rung von 418/446 mg/kg KG und Tag (3/Q) keine Effekte auf Reproduktionsverhal-
ten und Entwicklung auf. Der NOAEL fiir Fertilitat und Fetotoxizitat lag damit tiber
418/446 mg/kg KG und Tag. Bei dieser Dosis waren die Kérpergewichte und die Kor-
pergewichtszunahmen der Muttertiere erniedrigt und zudem die absoluten und rela-
tiven Lebergewichte erhoht. Der NOAEL fiir Parentaltoxizitét betrug 206/217 mg/kg
KG und Tag (EU 2007).
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In der Zwei-Generationenstudie an Sprague-Dawley-Ratten mit Gabe iber das Fut-
ter traten bei 750 mg/kg KG und Tag in der F1-Generation erniedrigte Verpaarungs-
und Fertilitdtsindices auf. Bei den adulten Tieren der FO- und der F1-Generation kam
es bei dieser Dosis auch zu erhéhten absoluten und relativen Lebergewichten, die mit
histologischen Verénderungen einhergingen. Bei den F1-Jungtieren wurden bei die-
ser Dosis erniedrigte Geburtsgewichte pro Wurf und ein verzégerter Pubertitsein-
tritt bei ménnlichen und weiblichen Tieren beobachtet. Die mannlichen F1-Jungtiere
wiesen bei dieser Dosis auch eine Retention der Brustwarzen sowie der Areolae auf.
Bei 750 und 250 mg/kg KG und Tag waren bei den ménnlichen F1- und F2-Jungtie-
ren die anogenitalen Abstinde (AGD) statistisch signifikant erniedrigt. Allerdings lag
bei 250 mg/kg KG und Tag bei den F2-Nachkommen die AGD noch innerhalb der
historischen Kontrolle der Labors. Fiir die F1- und F2-Nachkommen ist die biolo-
gische Relevanz dieses Befundes bei 250 mg/kg KG und Tag in Frage zu stellen, da
die Abnahme des AGD zwar auf eine antiandrogene Wirkung hindeutet, aber alleine
ohne weitere begleitende entwicklungstoxische, strukturelle oder funktionelle Effekte
auf die Reproduktionsorgane nicht ausreicht, um diese als advers anzusehen. Bei den
weiblichen FO-Adulten waren die absoluten und relativen Nierengewichte ab 250 mg/
kg KG und Tag erhoht, so dass der NOAEL fiir Parentaltoxizitat der weiblichen Tiere
50 mg/kg KG und Tag und fiir die ménnlichen Tiere 250 mg/kg KG und Tag betrigt.
Als NOAEL fiir Fertilitdt und Fetotoxizitit ergab sich eine Dosis von 250 mg/kg KG
und Tag (Tyl et al. 2004; siehe auch Abschnitt Entwicklungstoxizitit). Die US EPA
sieht den AGD als einen sehr sensitiven Parameter an. Die Erniedrigung des AGD
beim mannlichen Geschlecht, ohne gleichzeitige Verdnderungen beim weiblichen
Geschlecht, ist ein Hinweis auf eine antiandrogene Wirkung. Die Erh6hung dieses
Abstands bei weiblichen Tieren ohne Verdnderungen bei ménnlichen Tieren ist ein
Hinweis auf eine androgene Wirkung. Die biologische Bedeutung des AGD sowie die
Relevanz von Verdnderungen sind nicht bekannt (US EPA 2005).

In einer Zwei-Generationenstudie an Crj:CD(SD)IGS-Ratten mit Gavage wur-
den bis zur hochsten Dosis von 500 mg/kg KG bei den adulten Tieren der FO- und
F1-Gruppe keine Effekte auf Ostruszyklus, Gestationsdauer, Paarungsindex und
Fertilitatsindex festgestellt. Ab 100 mg/kg KG und Tag traten bei den F1-Jungtieren
erniedrigte Geburtsgewichte auf, die jedoch reversibel waren. Die Nierengewichte
waren ab 100 mg/kg KG und Tag um etwa 7 % und nicht dosisabhiéngig erhoht, die
Histologie unauffillig. Zudem trat bei dieser Dosis Speichelfluss sowie erh6hte Se-
rumkonzentrationen von Luteinisierendem Hormon (LH) auf. Der NOAEL fiir Fer-
tilitat lag bei 500 mg/kg KG und Tag, der hochsten getesteten Dosis. Der NOAEL fiir
Fetotoxizitat betrug 100 mg/kg KG und Tag (Nagao et al. 2000; siehe auch Abschnitt
Entwicklungstoxizitit). Die Effekte bei der niedrigsten Dosis von 100 mg/kg KG und
Tag werden wie folgt beurteilt: Der vermehrte Speichelfluss wurde in keiner anderen
Studie beobachtet und ist vermutlich auf die Gavage-Applikation zuriickzufithren.
Erhohte Serumkonzentrationen bei den ménnlichen Tieren von Follikelstimulieren-
dem Hormon sind ohne weitere Effekte auf Fertilitidt oder Reproduktionsverhalten
nicht als advers zu sehen. Die erhohten Nierengewichte ab 100 mg/kg KG und Tag
der weiblichen Tiere waren nicht dosisabhingig erhoht. Der NOAEL fiir Parentalto-
xizitdt liegt daher im Bereich von 100 mg/kg KG und Tag.
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In einer Zwei-Generationenstudie an Crj:CD®(SD)IGS-Ratten, die durchgefiihrt
wurde, um ein Protokoll zum Erkennen der endokrinen Aktivitédt nicht-steroidaler
Chemikalien zu validieren, wurde Benzylbutylphthalat als Testsubstanz eingesetzt.
Bis zur hochsten Dosierung von 400 mg/kg KG und Tag zeigten sich keine Effekte
auf die Fertilitat. Der NOAEL fiir Fertilitit betrug daher in dieser Studie 400 mg/kg
KG und Tag, kann jedoch auch héher sein. Bei dieser Dosis traten Effekte auf die
ménnlichen Reproduktionsorgane bei den ménnlichen F1-Adulten in Form von
Aplasien und Hyperplasien der Hoden, Atrophien der Hodenkanilchen und Leydig-
zellhyperplasien auf. Daher war der NOAEL fiir Effekte auf die mdnnlichen Repro-
duktionsorgane 200 mg/kg KG und Tag. Aufgrund der erh6hten Leber- und Nieren-
gewichte ab 200 mg/kg KG und Tag lag der NOAEL fiir Parentaltoxizitit bei
100 mg/kg KG und Tag. Ab 100 mg/kg KG und Tag waren die relativen anogenitalen
Absténde bei den weiblichen F1-Jungtieren sowie den minnlichen F2-Jungtieren
erhoht (Aso et al. 2005; siehe auch Abschnitt Entwicklungstoxizitit). Da jeweils die
Effekte beim gleichen Geschlecht in den beiden anderen Generationen fehlen, sind
die Verédnderungen nicht plausibel.

5.5.2  Entwicklungstoxizitat

Es wurden zahlreiche Studien zur Entwicklungstoxizitit von Benzylbutylphthalat
und dessen Metaboliten MBeP und MBuP durchgefiihrt, deren Einzelheiten in Ta-
belle 5 zu finden sind.

Prinatale Exposition

Bei Betrachtung von Entwicklungstoxizitétsstudien dhnlich der OECD-Priifrichtli-
nie 414 mit Exposition wihrend der Organogenese ergeben sich fiir Ratten NOAEL
fir Entwicklungstoxizitdt von 420 mg/kg KG und Tag (Ema et al. 1992 a) und
500 mg/kg KG und Tag (NTP 1989). Bei Sprague-Dawley-Ratten kam es ab
1100 mg/kg KG und Tag zu skelettalen und viszeralen Variationen bei gleichzeitiger
Maternaltoxizitit und bei 1640 mg/kg KG und Tag zu einer erhohten Anzahl von
Resorptionen, einer erniedrigten Anzahl lebender Feten pro Wurf sowie zu Terato-
genitidt (NTP 1989). Bei Wistar-Ratten wurden ab 750 mg/kg KG und Tag vermehrt
Postimplantationsverluste und teratogene Effekte bei gleichzeitiger Maternaltoxizi-
tét festgestellt (Ema et al. 1992 a). Es wurden externe Missbildungen wie Anoph-
thalmie und Gaumenspalten, skelettale Missbildungen wie fusionierte Vertebrae
(Wirbel), Rippen oder Sternebrae (Brustbein) sowie viszerale Missbildungen wie
fehlende Nieren beobachtet (Ema et al. 1992 a; NTP 1989).

Die Ausdehnung des Expositionszeitraums auf den 0. bis 20. Gestationstag hatte bei
Wistar-Ratten ab 375 mg/kg KG und Tag eine erniedrigte Anzahl lebender Feten pro
Wurf ohne Dosisabhéngigkeit zur Folge. Bei der hochsten Dosis von 974 mg/kg KG
und Tag wiesen alle Muttertiere vollstindig resorbierte Wiirfe auf. Ab 654 mg/kg KG
nahm die adjustierte KG-Entwicklung der Muttertiere (ohne graviden Uterus) ab.
Die Autoren leiten einen NOAEL fiir embryo-fetale Toxizitdt von 654 mg/kg KG
und Tag und einen NOAEL fiir Maternaltoxizitét von 375 mg/kg KG und Tag ab. Bis
654 mg/kg KG waren die Praimplantationsverluste, die Anzahl der Corpora lutea pro
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Waurf und die Anzahl der Implantationen pro Wurf nicht verandert. Teratogene Ef-
fekte wurden bis zu dieser Dosis nicht festgestellt (Ema et al. 1990). Die Tiere wurden
bis zum Gestationsende, d. h. bis zur Geburt, behandelt. Am Arbeitsplatz sind Frauen
im 3. Trimenon aus arbeitsschutzrechtlichen Griinden nicht mehr beschiftigt. Daher
werden Tierstudien mit der Exposition bis zum Geburtstermin nicht als relevant fiir
die Bewertung von Chemikalien am Arbeitsplatz angesehen.

Bei Harlan-Cpb-WU-Ratten trat ab 450 mg/kg KG und Tag nach Gabe vom 6. bis
zum 15. Gestationstag eine erhohte Anzahl von Resorptionen auf. Bei den Mutter-
tieren kam es ab der niedrigsten Dosis von 270 mg/kg KG und Tag zu extramedul-
larer Himatopoese. Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat betrug 350 mg/kg KG
und Tag und der LOAEL fiir Maternaltoxizitat lag bei 270 mg/kg KG und Tag. Ein
NOAEL fir Maternaltoxizitit kann nicht angegeben werden. Eine erhohte Inzidenz
eines verzogerten Hodenabstiegs wird nur bei einer lingeren Exposition vom 6. bis
20. Gestationstag beobachtet (Piersma et al. 2000). Die Effekte bei der lingeren Ex-
positionsdauer bis zum Tag der Geburt werden wie oben beschrieben als nicht rele-
vant fiir die Bewertung der Arbeitsplatzexposition angesehen.

Bei Sprague-Dawley-Ratten fiihrte die Behandlung vom 10. bis zum 21. Gestati-
onstag bei den weiblichen Tieren ab 500 mg/kg KG und Tag zu einem verzogerten
Pubertitseintritt. Der NOAEL lag bei 120 mg/kg KG und Tag (Moral et al. 2011). Die
verdnderten Genexpressionsprofile ohne die Untersuchung des Phénotyps besitzen
keine Bewertungsrelevanz. Da die Tiere bis zum Geburtstermin exponiert wurden,
wird die Studie als nicht relevant fiir den Arbeitsplatz angesehen.

In einer Studie an Ratten ergaben sich bei der hochsten Dosis von 100 mg/kg KG
und Tag mit der Gabe per Gavage vom 14. Gestationstag bis zur Geburt veridnder-
te Spermienparameter sowie ein erniedrigtes Korpergewicht der Nachkommen 21
Tage nach Expositionsende (Ahmad et al. 2014). Das erniedrigte Korpergewicht
wird als nicht substanzbedingt angesehen, da die Testsubstanz nicht akkumuliert.
Die veranderten Spermienparameter sind fraglich, da keine Angaben zur Anzahl
der untersuchten Tiere vorhanden sind. Das Alter der Tiere betrug nur elf Wochen
(PND 75) statt 13—14 Wochen wie in OECD-Priifrichtlinie 443 bzw. 416 beschrie-
ben. Die Studie ist deshalb nicht zur Bewertung der Entwicklungstoxizitit geeignet.

Bei ménnlichen, aber nicht bei weiblichen Wistar-Ratten wurde ab 500 mg/kg KG
und Tag ein erniedrigter anogenitaler Abstand, korrigiert auf die Kubikwurzel des
Korpergewichts, festgestellt (Ema und Miyawaki 2002). Der anogenitale Abstand
wird im In-utero/Lactational-Protokoll als Untersuchungsparameter aufgefiihrt
(z.B. EPA OPPTS 870.3800, OECD 416, OECD 443) . Es handelt sich um einen sehr
sensitiven Parameter. Die Erniedrigung des anogenitalen Abstands beim ménnli-
chen Geschlecht, ohne Verdnderung beim weiblichen, ist ein Hinweis auf eine an-
tiandrogene Wirkung. Die biologische Bedeutung des anogenitalen Abstands sowie
die Relevanz der Verdnderungen sind nicht bekannt (US EPA 2005).

Bei CD1-Swiss-Mdusen wurden ab 910 mg/kg KG und Tag eine erh6hte Anzahl
von Resorptionen, eine erniedrigte Anzahl lebender Feten pro Wurf sowie teratogene
Effekte festgestellt. Im Vordergrund standen Exenzephalie, kurzer Schwanz, kardio-
vaskulédre Defekte, fusionierte Rippen sowie abnormale oder fusionierte Sternebrae
und Vertebrae. Es ergab sich ein NOAEL fiir Entwicklungs- und Maternaltoxizitét
von 182 mg/kg KG und Tag (NTP 1990).
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Bereits die einmalige Gabe an einzelnen Tagen der Gestation fithrte bei OF1-Méu-
sen ab 562 mg/kg KG vermehrt zu Postimplantationsverlusten und Missbildungen
(Saillenfait et al. 2003).

Bei Neuseeldnder-Kaninchen traten bis zur hochsten Dosis von 10 mg/kg KG und
Tag bei Gabe mit Gelatinekapseln keine entwicklungs- oder maternaltoxischen Ef-
fekte auf (NTP-CERHR 2003). Die Studie kann nicht zur Bewertung herangezogen
werden, da die Originalstudie nicht verfiigbar ist.

Metaboliten Mono-n-benzylphthalat (MBeP) und Mono-n-butylphthalat
(MBuP). MBeP und MBuP fiihrten bei Ratten zu Embryomortalitdt und Terato-
genitdt (Ema et al. 1995 a, b, 1996 b, c). Aus prénatalen Entwicklungstoxizitatsstu-
dien lassen sich fir MBeP und MBuP bei Ratten NOAEL fiir Entwicklungs- und
Maternaltoxizitét von jeweils 250 mg/kg KG und Tag ableiten (Ema et al. 1995 b,
1996 b). MBeP fiihrte ab 375 mg/kg KG und Tag zu Missbildungen der Niere (Ema
et al. 1995 b), die auch bei einem anderen Rattenstamm nach Gabe mit dem Futter
bei 1640 mg Benzylbutylphthalat/kg KG und Tag zu sehen waren (NTP 1989). Die
Niere ist auch bei adulten Tieren ein Zielorgan.

Die Exposition von Ratten gegen MBeP und MBuP hatte auch Missbildungen an
den Halswirbeln der Nachkommen zur Folge (Ema et al. 1995 b, 1996 a, b), was
aufgrund des seltenen Auftretens dieser Effekte und des vorgeschlagenen Mechanis-
mus, der Stérung der Genexpression, von Belang ist (NTP-CERHR 2003).

MBuP fiihrte bei Nachkommen von Ratten ab 300 mg/kg KG und Tag zu einer Ver-
hinderung des Hodenabstiegs (Kryptorchismus) (Imajima et al. 1997; Shono et al.
2000). Fiir MBeP ist die antiandrogene Wirkung als Erniedrigung des anogenitalen
Abstand bei ménnlichen Ratten gezeigt worden (Ema et al. 2003).

Aus einer vergleichenden Studie an Sprague-Dawley-Ratten und OF1-Méiusen mit
einmaliger Gabe per Gavage eines der beiden Metaboliten oder von Benzylbutyl-
phthalat selbst ergibt sich Folgendes: Bei OF1-Méusen fithrte MBuP, gegeben am 8.
Gestationstag, bereits ab 400 mg/kg KG zu Missbildungen, insbesondere zu Exen-
zephalie. Mit MBeP trat dieser Effekt erst ab 923 mg/kg KG und Tag auf. Auch hin-
sichtlich der erhohten Postimplantationsverluste, die bei MBuP ab 400 mg/kg KG
und Tag auftraten und bei MBeP bei 1384 mg MBeP/kg KG und Tag, erwies sich
MBuP als der wirksamere der beiden Metaboliten. Bei Sprague-Dawley-Ratten hin-
gegen kam es durch die Metaboliten, MBuP bis 1200 mg/kg KG und Tag, MBeP bis
1684 mg/kg KG und Tag, weder zu fetotoxischen noch zu teratogenen Effekten nach
einmaliger Gabe am 10. Gestationstag, wahrend Benzylbutylphthalat ab 1125 mg/kg
KG und Tag teratogen wirkte (Saillenfait et al. 2003).

Pri- und postnatale Exposition

Aus einer Studie an Ratten mit 14-tdgiger Exposition vor und wihrend der Verpaa-
rung sowie bis zum sechsten Postnataltag nach OECD-Priifrichtlinie 421 ergab sich
ein NOAEL fiir Fetotoxizitit von 500 mg/kg KG und Tag, da bei 1000 mg/kg KG
und Tag die Anzahl der Postimplantationsverluste erhoht und die Anzahl lebender
Nachkommen erniedrigt waren. Der NOAEL fiir Parentaltoxizitét betrug ebenfalls
500 mg/kg KG und Tag (Piersma et al. 1995; siehe auch Abschnitt Fertilitét).
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Aus einer Zwei-Generationen-Studie an Ratten ergibt sich ein NOAEL fiir Fetoto-
xizitat von 250 mg/kg KG und Tag. Beim LOAEL von 750 mg/kg KG und Tag traten
bei den Nachkommen erniedrigtes Korpergewicht, verzogerter Pubertitseintritt bei
ménnlichen und weiblichen Nachkommen, verkiirzter AGD und Beibehaltung der
Areolae bei miannlichen Nachkommen und erhdhter Prozentsatz mit Missbildun-
gen des ménnlichen Reproduktionstrakts auf. Bei 250 mg/kg KG und Tag wiesen
die weiblichen FO-Tiere erhohte absolute und relative Nierengewichte auf (Tyl et al.
2004; siehe auch Abschnitt Fertilitét).

In einer Zwei-Generationen-Studie an Ratten war bei 500 mg/kg KG und Tag der
Prozentsatz iiberlebender F1-Jungtiere erniedrigt. Der NOAEL fiir Fetotoxizitit
und Parentaltoxizitit lag bei 100 mg/kg KG und Tag. Die bei 100 mg/kg KG und Tag
reduzierten Korpergewichte der Jungtiere am Tag der Geburt hatten sich am vierten
Postnataltag wieder normalisiert (Nagao et al. 2000; siehe auch Abschnitt Fertilitdt).

In einer Zwei-Generationen-Studie an Ratten mit Gavage wurden ab 400 mg/kg
KG und Tag Effekte auf die Reproduktionsorgane der miannlichen F1-Nachkommen
im Erwachsenenalter festgestellt; der NOAEL betrug 200 mg/kg KG und Tag. Der
NOAEL fiir Parentaltoxizitét lag bei 100 mg/kg KG und Tag (Aso et al. 2005; siehe
auch Abschnitt Fertilitat).

Fazit

In einer pranatalen Entwicklungstoxizititsstudie an Sprague-Dawley-Ratten mit
Fiitterungsgabe vom 6. bis zum 15. Gestationstag traten ab 1100 mg/kg KG und Tag
vermehrt Variationen bei gleichzeitiger Maternaltoxizitét, wie verzogerte Korperge-
wichtsentwicklung, auf. Der NOAEL fiir Entwicklungs- und Maternaltoxizitit lag
bei 420 mg/kg KG und Tag (NTP 1989). Nach Schlundsondengabe kam es in zwei
pranatalen Entwicklungstoxizitétsstudien an Wistar-Ratten mit der Gabe vom 7. bis
zum 15. bzw. vom 6. bis zum 15. Gestationstag ab 750 mg/kg KG und Tag zu erh6h-
ter Mortalitdt und Missbildungen bei den Feten bei gleichzeitiger Maternaltoxizitit
wie verzogerter Korpergewichtsentwicklung (Ema et al. 1992 a) bzw. ab 450 mg/kg
KG und Tag zu einer erh6hten Anzahl von Resorptionen bei gleichzeitiger materna-
ler Toxizitit wie extramedullirer Himatopoese (Piersma et al. 2000). Der NOAEL
fir Entwicklungstoxizitit und Teratogenitit lag bei 500 mg/kg KG und Tag (Ema
et al. 1992 a) bzw. der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit bei 350 mg/kg KG und Tag
(Piersma et al. 2000).

Aus drei Zwei-Generationen-Studien an Ratten (Aso et al. 2005; Nagao et al. 2000;
Tyl et al. 2004) und einer Studie mit Exposition 14 Tage vor der Verpaarung bis
durchgehend zum sechsten Postnataltag an Ratten (Piersma et al. 1995) ldsst sich
als niedrigster NOAEL fiir Fetotoxizitét eine Dosis von 100 mg/kg KG und Tag ab-
leiten. Dies beruht auf dem bei 500 mg/kg KG und Tag bis zum vierten Postnataltag
erniedrigten Prozentsatz tiberlebender F1-Jungtiere. Gleichzeitig traten maternal-
und paternaltoxische Effekte, wie erniedrigtes Kérpergewicht und verénderte Or-
gangewichte, auf (Nagao et al. 2000).

Bei CD1-Swiss-Méusen zeigten sich in einer prénatalen Entwicklungstoxizitéts-
studie ab 910 mg Benzylbutylphthalat/kg KG und Tag eine erhohte Anzahl von Re-
sorptionen und spiten fetalen Todesfillen, eine erniedrigte Anzahl lebender Feten
pro Wurf sowie vermehrt Missbildungen. Gleichzeitig war bei den Muttertieren die
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Korpergewichtsentwicklung verzogert. Es ergab sich ein NOAEL fiir Entwicklungs-
und Maternaltoxizitdt von 182 mg Benzylbutylphthalat/kg KG und Tag (NTP 1990).
Aufgrund des groflen Abstands der beiden Dosierungen, konnte der NOAEL fiir
Entwicklungs- und Maternaltoxizitat auch wesentlich hoher liegen.

5.6 Genotoxizitat

Die Studien zur Genotoxizitét in vitro sind in Tabelle 6, die Ergebnisse in vivo in
Tabelle 7 zusammengefasst.

5.6.1 In vitro

Bakterien. Benzylbutylphthalat war in Konzentrationen von bis zu 10 pl/Platte mit
und ohne Zusatz metabolischer Aktivierung nicht mutagen an den Salmonella-ty-
phimurium-Staimmen TA98, TA100, TA1535, TA1537 und TA1538 bzw. am Stamm
Saccharomyces cerevisiae D4. Zytotoxizitdt wurde nicht beobachtet (EU 2007).

Auch ein weiterer Mutagenititstest an den Salmonella-typhimurium-Stammen
TA98, TA100, TA1535 bzw. TA1537, der von NTP durchgefiihrt wurde, war in Kon-
zentrationen von bis zu 10 000 pg/Platte mit und ohne metabolische Aktivierung
negativ. Zytotoxizitit wurde nicht beobachtet (EU 2007; NTP 1997 a).

Nur zusammengefasst wird auch von negativen Ergebnissen an weiteren bakteriel-
len Testsystemen (E. coli und B. subtilis) berichtet (EU 2007)

Sdugerzellen. Ein Test auf Schwesterchromatidaustausche (SCE) an CHO-Zellen
wurde mit Benzylbutylphthalat in Konzentrationen von bis zu 1,25 pg/ml mit und
ohne metabolische Aktivierung durchgefiihrt. Im ersten Versuch war das Ergebnis
aufgrund eines signifikant positiven Trends fraglich, wobei die SCEs bei keiner ein-
zelnen Konzentration signifikant erhoht waren. Der zweite Versuch verlief negativ.
Auch das Gesamtergebnis wurde als negativ bewertet (EU 2007; NTP 1997 a).

Im Chromosomenaberrationstest an CHO-Zellen mit und ohne Zusatz metabo-
lischer Aktivierung zeigte sich in Konzentrationen bis zur hochsten nicht-zytotoxi-
schen Konzentration von 1,25 pg/ml keine klastogene Wirkung (EU 2007; NICNAS
2015; NTP 1997 a).

Im TK*"-Test an Mauslymphomzellen (L5178Y) wurde mit Benzylbutylphthalat in
Konzentrationen von 0; 0,06; 0,16; 0,32; 0,65; 1,25; 2,5 oder 5,0 pl/ml mit und ohne
Zusatz metabolischer Aktivierung (S9-Mix von Méusen) bis zu 1,25 pl/ml keine er-
hohte Mutationsrate beobachtet. Ab dieser Konzentration war Benzylbutylphthalat
nicht mehr vollstindig gelost (EU 2007; NICNAS 2015).

Ein weiterer TK*--Test an Mauslymphomzellen (L5178Y) wurde mit Benzylbutyl-
phthalat in Konzentrationen von 5, 10, 20, 30, 40 oder 60 nl/ml mit und ohne Zusatz
eines metabolischen Aktivierungssystems durchgefiihrt. In der hochsten Konzen-
tration bildeten sich Prazipitate und die Testsubstanz wirkte zytotoxisch. Nur bei
dieser Konzentration war die Mutanten-Koloniebildung in Abwesenheit metaboli-
scher Aktivierung erhoht. Der Test, der im Rahmen des NTP durchgefiithrt wurde,
wurde negativ bewertet (EU 2007; NTP 1997 a).



1254 MAK Value Documentations

Tab.6 Studien zur genotoxischen Wirkung in vitro mit Benzylbutylphthalat

Endpunkt Testsystem  Konzentration wirksame Zytotox.?  Ergebnis Literatur
[ul/Platte]¥  Konz.” “mLA. +m.A.
Genmutation E. coli, B. 30 mg/Platte  — n.a - n.a. EU 2007
subtilis
Genmutation Saccharomy- 0,1-10 - > 10 - - EU 2007
ces cerevisiae
D4
Genmutation S. typhimu- 0,1-10 - > 10 - - EU 2007
rium TA9S,
TA100,
TA1535,
TA1537,
TA1538
Genmutation S.typhimu- 0,001-10 - > 10 — - EU 2007
rium TA9S,
TA100,
TA1535,
TA1537,
TA1538
Genmutation S. typhimu- 100-10 000 - > 10000 - - EU 2007;
rium TA98, NTP 1997 a
TA100,
TA1535,
TA1537
SCE CHO-Zellen bis 1,25 ug/ml - >1,25pg/ - - EU 2007;
ml NTP 1997 a
CA CHO-Zellen bis 1,25 pg/ml — >1,25pg/ - - EU 2007;
ml NICNAS
2015
NTP 1997 a
Genmutation Maus-Lym- 5-60 nl/ml - 60 nl/ml - - EU 2007;
(TK*") phomazellen NTP 1997 a
L5178Y
Genmutation Maus-Lym- 0,06-5 pl/ml - n.a. - - EU 2007;
(TK*") phomazellen (unléslich ab NICNAS
L5178Y 1,25 pl/ml) 2015

dwenn nicht anders angegeben bezieht sich die Angabe auf [pl/Platte]
CA: Chromosomenaberrationstest; SCE: Schwesterchromatidaustausche; TK*: Thymidinkinase
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Tab.7 Studien zur genotoxischen Wirkung in vivo mit Benzylbutylphthalat

Endpunkt Spezies Dosis Ergebnis Literatur
SLRL-Test mainnliche 0, 250, 10 000, 50 000 mg/kg - EU 2007; NICNAS
Drosophila Futter od. 0, 500 pl/1 2015; NTP 1997 a
melanogaster (Injektion)
SCE-Test am jes 0, 1250, 2500, 5000 mg/kg - EU 2007; NTP
Knochenmark mainnliche KG, intraperitoneal 1997 a
B6C3F1-
Miuse
Chromosomen- je5 0, 1250, 2500, 5000 mg/kg - EU 2007; NTP
aberrationstest ménnliche KG, intraperitoneal 1997 a
am Knochenmark B6C3F1-
Miuse
Mikronukleustest 19 weibliche 0; 182,6 pg/kg KG u. Tagim - Ashby et al. 1997;
am Knochenmark Alpk:APf-SD- Trinkwasser wihrend der EU 2007; NICNAS
Ratten Trachtigkeit u. Laktationszeit 2015
Dominant- 24 DC-1- 0,400-600, 1280-1840 od.  — Bishop et al. 1987;
Letal-Test Méuse od. 3200-4560 mg/kg KG u. Tag EU 2007; NICNAS
36 B6C3F1-  subkutan 2015
Mause 1, 5. u 10. Tag

SCE: Schwesterchromatidaustausch; SLRL: Sex-Linked Recessive Lethal

5.6.2 In vivo

Im SLRL (Sex-Linked Recessive Lethal)-Test an Drosophila melanogaster induzier-
te Benzylbutylphthalat keine Mutationen in den Keimzellen der ménnlichen Tiere
nach Dosierungen von bis zu 500 pl/l (Injektion) oder nach bis zu 50 000 mg/kg
Futter (EU 2007; NICNAS 2015; NTP 1997 a).

Fir einen SCE-Test an Knochenmarkszellen von B6C3F1-Méusen wurden fiinf
ménnlichen Tieren Dosierungen von 0, 1250, 2500 oder 5000 mg/kg KG intraperi-
toneal verabreicht. Nach 23 oder 42 Stunden wurden Proben gesammelt. Nach 23
Stunden war ohne Beriicksichtigung der hochsten Dosis, in der ein Abfall der Reak-
tion auftrat, ein positiver Trend vorhanden. Auch nach 42 Stunden war ein schwach
positiver Trend vorhanden. Keiner der Versuche wurde von NTP wiederholt (EU
2007; NTP 1997 a).

Im Chromosomenaberrationstest an Knochenmarkszellen wurden jeweils
zehn ménnlichen Méusen intraperitoneale Dosierungen von 0, 1250, 2500 oder
5000 mg/kg KG verabreicht. Positive Trendanalysen wurden fiir zwei Versuche mit
einer Probenahme nach 17 Stunden berichtet. Die prozentuale Haufigkeit von Zel-
len mit Chromosomenaberrationen betrug im ersten und zweiten Versuch 0,75 bzw.
1,0 in der Kontrolle; 1,5 bzw. 2,25 bei 1250 mg/kg; 0,75 bzw. 2,0 bei 2500 mg/kg und
3,25 bzw. 4,15 bei 5000 mg/kg. Statistisch signifikant war die Induktion in der hochs-
ten Dosisgruppe. Die Anzahl an Chromosomenaberrationen pro Zelle war nicht si-
gnifikant verdndert im Vergleich zur Kontrolle. Nach einer Probenahme nach 36
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Stunden betrug der prozentuale Anteil an Zellen mit Chromosomenaberrationen
0,25; 1,5; 0,25 und 0,5 bei 0, 1250, 2500 bzw. 5000 mg/kg KG und war damit in kei-
ner Dosis signifikant erhoht (EU 2007; NICNAS 2015; NTP 1997 a). Es liegen keine
Angaben zur Toxizitét vor.

In einer Untersuchung mit 19 weiblichen Alpk:APf-SD-Ratten, denen mit dem
Trinkwasser 182,6 pg/kg KG und Tag wihrend der Trichtigkeit und Laktationszeit
verabreicht wurde, wurde keine Induktion von Mikronuklei in den polychromati-
schen Erythrozyten des Knochenmarks beobachtet. Das Verhiltnis von polychro-
matischen zu normochromatischen Erythrozyten war unverdndert (Ashby et al.
1997; EU 2007; NICNAS 2015). Die Substanz war vermutlich zu niedrig dosiert, um
Effekte beobachten zu konnen.

Im Dominant-Letal-Test an Mdusen, der nur in einer Zusammenfassung veréffent-
licht ist, wurde Benzylbutylphthalat am 1., 5. und 10. Tag subkutan in Dosierungen
von 0, 400-600, 1280-1840 oder 3200—-4560 mg/kg KG und Tag an jeweils 24 méann-
liche CD-1- bzw. 36 minnliche B6C3F1-Maiuse verabreicht. Jede ménnliche Maus
wurde vier Tage lang mit drei unbehandelten weiblichen Tieren am 2., 6., 11., 15.,
22.,29.,42. und 49. Tag verpaart. Die weiblichen Tiere wurden 17 Tage nach Beginn
der Verpaarung getétet und untersucht. Benzylbutylphthalat war in diesem Versuch
ohne Effekt (Bishop et al. 1987; EU 2007; NICNAS 2015). Es liegen keine weiteren
Angaben zu den eingesetzten Dosisbereichen vor.

Zusammenfassung/Bewertung der Genotoxizitit. Benzylbutylphthalat rief in
den meisten Tests keine genotoxische Wirkung hervor (siehe Tabelle 6 und 7).

Die grenzwertig positiv verlaufenen In-vitro-Ergebnisse konnten in Wieder-
holungstests nicht bestatigt werden.

In vivo zeigte Benzylbutylphthalat keine Mutationen an Keimzellen im SLRL-Test
an Drosophila melanogaster. Im SCE-Test am Knochenmark von B6C3F1-Mausen
war nach intraperitonealer Gabe ein positiver Trend zu beobachten, der jedoch bei
Vergleich der Einzeldosen nicht signifikant war. Der Test wurde nicht wiederholt,
um das Ergebnis zu tiberpriifen. Auch im Chromosomenaberrationstest am Kno-
chenmark der Maus war bei einer von zwei gepriiften Probeentnahme-Zeiten das
Ergebnis in der hochsten Dosis positiv. Keine klastogene Wirkung wurde im Domi-
nant-Letal-Test an der Maus, sowie im Mikronukleustest in polychromatischen
Erythrozyten des Knochenmarks von Ratten hervorgerufen.

Die vorliegenden Daten zur Genotoxizitit des Benzylbutylphthalat lassen, wie
auch bei anderen von der Kommission bereits bewerteten Phthalaten (siehe Begriin-
dung ,,Di(2-ethylhexyl)phthalat” 2002; Begriindung ,,Di-n-butylphthalat® 2010), in
vitro und in vivo tiberwiegend keine genotoxische Wirkung der Substanzen erken-
nen. Bei den vereinzelt aufgetretenen positiven Befunden bei hohen Dosierungen
oder im Indikatortest (SCE) kann eine Beteiligung zytotoxischer Wirkungen nicht
ausgeschlossen werden.
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5.7 Kanzerogenitit
5.7.1  Kurzzeitstudien

Benzylbutylphthalat (Reinheit 98 %) wurde bei einem pH-Wert von 6,7 im Zelltrans-
formationstest an Embryozellen des Syrischen Hamsters getestet. Die Studie wurde
nach GLP durchgefiihrt. Die 24-stiindigen Testkonzentrationen betrugen 25, 50,
150 oder 250 pg/ml, die siebentégigen Testkonzentrationen waren 1, 2, 5, 10 oder
20 pg/ml. Es fehlen Informationen iiber eine Zugabe eines externen Metabolisie-
rungssystems. Konzentrationen von grofSer als 25 pg/ml fithrten zur Prézipitatbil-
dung. Positive Ergebnisse wurden in der 7-Tage-Studie mit 2, 5 und 10 pg/ml erhal-
ten. Die Tatsache, dass nur die lingere Exposition zu positiven Ergebnissen fiihrt,
wird mit nicht-genotoxischen Mechanismen (Anderungen in der Gen-Expression)
erklart (EU 2007).

In einem Zelltransformationstest an BALB/3T3-Zellen hatte Benzylbutylphthalat
in Konzentrationen von 0,49 bis 8000 nl/ml keinen Effekt. Die Testkonzentrationen
waren ein Ergebnis einer Zytotoxizitdtsstudie. Als problematisch wurde die geringe
Loslichkeit von Benzylbutylphthalat im Medium beschrieben (EU 2007). Es liegen
keine Angaben zur Expositionsdauer vor, das Original ist nicht verfiigbar.

Gruppen von jeweils 27 weiblichen Sprague-Dawley-Ratten (43 Tage alt) erhiel-
ten Benzylbutylphthalat (Reinheit nicht spezifiziert) in Dosierungen von 250 oder
500 mg/kg KG und Tag, sieben Tage lang intragastral verabreicht. Anschlieflend
erhielten die Tiere 31 mg/kg KG Dimethylbenz(a)anthrazen (DMBA). Nach 15
Wochen wurde die Inzidenz der Mammatumoren bei den Tieren bestimmt. Die
Korpergewichtszunahme der Tiere war bei behandelten und unbehandelten Tieren
dhnlich. Die Inzidenz palpabler Mammatumoren war durch Vorbehandlung mit
Benzylbutylphthalat signifikant reduziert, 58 und 71 % bei 250 bzw. 500 mg/kg KG
und Tag. Die durchschnittliche Zahl der Adenokarzinome war ebenfalls signifikant
reduziert und betrug fiir DMBA alleine 4,0; fiir 250 mg/kg Benzylbutylphthalat 1,6
und fir 500 mg/kg Benzylbutylphthalat 1,2 (EU 2007).

Zusammengefasst induziert Benzylbutylphthalat morphologische Zelltransfor-
mationen in embryonalen Zellen des Syrischen Hamsters, aber keine Zelltransfor-
mationen in BALB/3T3-Zellen. Die Inzidenz der durch DMBA-Gabe induzierten
Mammatumoren wird durch Vorbehandlung mit Benzylbutylphthalat reduziert.

5.7.2 Langzeitstudien

Es liegen orale Kanzerogenititsstudien an der Ratte aus den 1980er (NTP 1982) und
1990er Jahren (NTP 1997 a, b) und eine an der Maus aus den 1980er Jahren (NTP
1982) vor.

Maus. Bei50 minnlichen und 50 weiblichen B6C3F1-Méusen pro Dosisgruppe, die
Benzylbutylphthalat 24 Monate lang in Dosierungen von 0, 6000 oder 12 000 mg/kg
Futter erhielten, was etwa 900 und 1800 mg/kg KG und Tag entspricht (Umrech-
nungsfaktor 0,15 fiir chronische Studien nach EFSA (2012)), traten weder eine er-
hohte Tumorinzidenz noch andere histopathologische Befunde auf (NTP 1982).
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Ratte. Jeweils 50 miannlichen und 50 weiblichen F344-Ratten wurde zwei Jahre
lang Benzylbutylphthalat im Futter in Konzentrationen von 6000 oder 12000 mg/kg
Futter verabreicht, was etwa 300 bzw. 600 mg/kg KG und Tag (Umrechnungsfaktor
0,05 fiir chronische Studien nach EFSA (2012)) entspricht. Das Korpergewicht der
weiblichen Tiere war im Vergleich zur Kontrolle wiahrend der gesamten Studie re-
duziert, die Futteraufnahme der behandelten Tiere betrug 70 bis 80 % im Vergleich
zu den Kontrolltieren. Die mannlichen Tiere hatten in der 14. Woche eine erhchte
Sterblichkeit und mussten bis zur 30. Woche vollstindig aus der Studie heraus-
genommen werden (NTP 1982). Die nicht-neoplastischen Befunde sind in
Abschnitt 5.2.2, Tabelle 3 im Detail berichtet, Tumoren und Prdneoplasien sind in
Tabelle 8 dargestellt.

In der zweiten NTP-Studie an F344-Ratten wurde zwei Jahre lang an jeweils 50
ménnliche Tiere 0, 3000, 6000 oder 12000 mg/kg Futter (0, 120, 240, 500 mg/kg KG
und Tag) und an jeweils 50 weibliche Tiere 0, 6000, 12000 oder 24000 mg/kg Futter
(0, 300, 600, 1200 mg/kg KG und Tag) verabreicht. Die nicht-neoplastischen Befun-
de sind in Abschnitt 5.2.2, Tabelle 3 im Detail berichtet, Tumoren und Prineoplasien
sind in Tabelle 8 dargestellt. Die Uberlebensrate war in behandelten und unbehan-
delten Gruppen dhnlich (NTP 1997 a). In einer Folgeuntersuchung des NTP wurde
eine Weight-matched-Kontrolle mitgefiihrt, um die Tumorinzidenz bei jeweils zur
hochsten Dosisgruppe identischem Korpergewicht (durch angepasste Futtermenge)
zu bestimmen. Verglichen mit dieser Kontrollgruppe war die Uberlebensrate in der
jeweils hochsten Dosisgruppe reduziert (NTP 1997 b).

In der zusitzlichen futterreduzierten Zwei-Jahre-Studie, in der eine Kontroll-
gruppe und die beiden Hochdosisgruppen (minnliche Tiere 12 000 mg/kg Futter,
weibliche Tiere 24 000 mg/kg Futter) mitgefithrt wurden (NTP 1997 b), trat eine
marginal erhohte Inzidenz an Pankreasadenomen nur in der Zwischensektion, aber
nicht am Ende der Studie auf. Es ist nach Angaben des NTP bekannt, dass eine Fut-
terbeschriankung einen Einfluss auf Pankreasneoplasien hat und hier vermutlich die
Auspriagung der chemisch-induzierten Tumoren verhindert hat. Neoplasien an der
Harnblase fanden sich in dieser Untersuchung nach lebenslanger Exposition, nicht
aber nach zwei Jahren, woraus die Autoren schlossen, dass die Studienlénge, nicht
das Korpergewicht primir fiir die Induktion dieses Tumortyps ausschlaggebend ist.

Zusammenfassung und Diskussion der Studien
Es gibt drei Kanzerogenitatsstudien von NTP:

(1)Eine Kanzerogenititsstudie an weiblichen F344-Ratten (die ménnlichen wurden
wegen erhohter Mortalitét vorzeitig aus dem Versuch genommen) (NTP 1982),

(2)eine an mannlichen und weiblichen F344-Ratten (NTP 1997 a) mit einer zusitz-
lichen Weight-matched-Kontrolle und einem Versuch mit unterkalorischer Er-
nihrung (NTP 1997 b)

(3)sowie eine Studie an ménnlichen und weiblichen B6C3F1-Méausen (NTP 1982).

Bei Miusen traten keine erhohten Tumorinzidenzen auf.
Bei den méannlichen Ratten (keine Daten aus der ersten Studie) wurde eine erh6hte
Inzidenz gutartiger Pankreastumoren beobachtet. Bei den weiblichen Ratten war
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dieser Befund nur marginal ausgeprigt (NTP 1997 a). Wurden die Tiere unterkalo-
risch gefiittert, trat der Effekt nicht auf (NTP 1997 b). Ein vereinzelt in der hohen
Dosis aufgetretenes Pankreaskarzinom wurde von NTP als selten bewertet (NTP
1997 a), war aber auch in der Weight-matched-Kontrolle zu verzeichnen (NTP 1997
b), so dass es nicht als substanzbedingt angesehen wird.

Die Relevanz von Pankreastumoren, die durch Peroxisomenproliferatoren bei der
Ratte induziert werden, wurde fiir den Menschen als eher gering eingeschétzt, da
im Vergleich zu Ratten der CCK,-Rezeptor im Pankreas beim Menschen wesentlich
geringer exprimiert ist (Klaunig et al. 2003; siehe auch Abschnitt Wirkungsmecha-
nismus).

Bei den minnlichen Ratten (keine Daten aus der ersten Studie) trat zudem eine
erhohte Inzidenz an Hyperplasien und gutartigen Phdochromozytomen im Ne-
bennierenmark auf, die aber innerhalb der historischen Kontrolle lag (NTP 1997
a, b).

Bei weiblichen Ratten der ersten Studie (keine Daten zu méinnlichen Tieren; NTP
1982) und beiden Geschlechtern der zweiten Studie (NTP 1997 a) wurde eine er-
hohte Inzidenz an Leukdmien mononukleirer Zellen beobachtet. In der zweiten
Studie zeigte sich dies erst durch Vergleich mit der Weight-matched Kontrolle. Die
Inzidenzen lagen alle im Bereich der historischen Kontrolle (NTP 1997 b).

Ebenfalls nicht in der ersten (NTP 1982), aber in der zweiten Untersuchung (NTP
1997 a) waren im Ubergangsepithel der Harnblase von weiblichen Ratten Hyper-
plasien signifikant und Papillome marginal erhoht und lagen im Bereich der his-
torischen Kontrolle. Bei reduzierter Didt und lebenslanger Exposition, nicht aber
nach zwei Jahren, waren auch Harnblasenkarzinome leicht, aber nicht signifikant
angestiegen. Die Autoren schlossen, dass die Studienlénge, nicht das Kérpergewicht
primdr ausschlaggebend fiir die Induktion dieses Tumortyps ist (NTP 1997 b).

Die marginal erh6hte Inzidenz an Harnblasenkarzinomen nach lebenslanger Ex-
position ist aufgrund fehlender historischer Kontrollen schwer zu interpretieren
(EU 2007).

Insgesamt kann aus den drei Studien keine kanzerogene Wirkung beim Menschen
abgeleitet werden.

5.8 Wirkungen auf das Immunsystem

Es liegen In-vivo-Studien in verschiedenen Tiermodellen zu den Effekten von Ben-
zylbutylphthalat oder dessen Metaboliten auf das (respiratorische) Immunsystem
vor.

Die subkutane Gabe von etwa 5 — 5000 pg MBuP (Monobutylphthalat) oder MBeP/
kg KG an BALB/cJ-Mduse, die vorab mit Ovalbumin (OVA) sensibilisiert wurden,
fithrte zu keiner signifikanten Verringerung oder Erh6hung des OVA-spezifischen
IgE (Immunglobulin E) oder des IgG1 (Immunglobulin G1) (Larsen et al. 2003).

Die mehrmalige topische Applikation von 50 ul unverdiinntem Benzylbutylphtha-
lat (zwei Wochen, fiinfmal pro Woche) fiihrte bei weiblichen B6C3F1-Miusen zu
keinem Anstieg von Interleukin-4 oder Interleukin-13 in den aurikuldren Lymph-
knoten und zu keiner vermehrten IgE-Produktion (Butala et al. 2004).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 3
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Die Untersuchungen liefern somit keinen Hinweis auf einen adjuvanten Effekt des
Benzylbutylphthalat.

In einer In-vitro-Untersuchung supprimierte Benzylbutylphthalat die CpG-in-
duzierte (Cytosin-phosphatidyl-Guanin) alpha-Interferon-, beta-Interferon- und
gamma-Interferon-Expression von humanen plasmazytéren dendritischen Zellen,
forderte aber die Interleukin-13-Sekretion (Kuo et al. 2013).

6 Bewertung

Kritische Effekte sind die Wirkung auf Leber und Nieren. Zudem wirkt Benzylbu-
tylphthalat wie auch DEHP und Di-n-butylphthalat in hoheren Dosierungen auf die
ménnlichen Reproduktionsorgane, die Fertilitit und die Entwicklung.

MAK-Wert. Es liegen keine Daten beim Menschen vor, aus denen ein MAK-Wert
abgeleitet werden kann.

In einer 13-Wochen-Inhalationsstudie an Ratten (Monsanto Co 1982) ist bei
789 mg/m? bei mdnnlichen und weiblichen Tieren das absolute und relative Nieren-
und Lebergewicht erhoht. Letzteres ist auf die nicht humanrelevante Peroxisomen-
proliferation zuriickzufithren (siehe Abschnitt 2). Die NOAEC betréagt 218 mg/m?.
Die sehr gut beschriebene Studie zeigt bei geringen methodischen Unsicherheiten
(Abschnitt 5.2.1) bis in hohe Konzentrationen keine Befunde am Atemtrakt. In der
28-Tage-Inhalationstudie sind bis 526 mg/m? keine Organgewichtsverdanderungen
aufgetreten.

In den Fiitterungsstudien mit Ratten von NTP (1997 a) wird nach 26 Wochen
ein Anstieg des relativen Nierengewichtes ab 550 mg/kg KG und Tag (NOAEL
180 mg/kg KG und Tag) und nach 15 Monaten ab 120 mg/kg KG und Tag (kein
NOAEL) beobachtet. Eine Zunahme der Niereneffekte mit der Zeit ist daher bei
chronischer inhalativer Exposition nicht auszuschlieflen. Aus den chronischen Fiit-
terungsstudien mit Ratten resultiert ein LOAEL von 120 mg/kg KG und Tag auf-
grund eines erh6hten Nierengewichtes nach 15 Monaten (keine Bestimmung nach
zwei Jahren) (NTP 1997 a). Nach zweijéhriger Fiitterung von Benzylbutylphthalat an
B6C3F1-Miuse ergibt sich ein LOAEL von 900 mg/kg KG und Tag (NTP 1982) auf-
grund verminderter Kérpergewichte. Zur toxikokinetischen Ubertragung der abge-
schatzten NAEL (=LOAEL/3) von 40 mg/kg KG und Tag bei der Ratte und 300 mg/
kg KG und Tag bei der Maus in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz wer-
den beriicksichtigt: die tagliche Exposition der Tiere im Vergleich zur finftagigen
Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7:5), die den toxikokinetischen Unterschie-
den zwischen der Ratte bzw. Maus und dem Menschen entsprechenden spezies-
spezifischen Korrekturwerte (1:4, 1:7), die nachgewiesene orale Resorption (100 %),
das Korpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m?) des Menschen sowie die
angenommene 100%ige inhalative Resorption. Damit errechnen sich entsprechende
Konzentrationen von 98 mg/m? (Ratte) und 420 mg/m?® (Maus). Ausgehend von der
Rattenstudie (98 mg/m?) (NTP 1997 a) wiirde mit Ubertragung der Daten des Tier-
versuchs auf den Menschen (1:2) und Preferred Value Approach ein MAK-Wert von
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50 mg/m? E resultieren. Wiirde die Maus-Studie zugrunde gelegt werden, wire der
MAK-Wert noch hoher (200 mg/m?).

Aus der inhalativen subchronischen NOAEC von 218 mg/m? resultiert hingegen
nach Ubertragung der Daten des Tierversuchs auf den Menschen (1:2), der Beriick-
sichtigung des erhohten Atemvolumens am Arbeitsplatz (1:2), der Zunahme der
Effekte mit der Zeit (1:2) und des Preferred Value Approaches ein MAK-Wert von
20 mg/m?® E. Hier ist anzumerken, dass auch bei der LOAEC von 789 mg/m? nur
Organgewichtsverdnderungen ohne histopathologische Befunde beobachtet wor-
den sind, und die NOAEC daher sehr konservativ gesetzt wurde und auch hoher
sein konnte.

Da die Inhalation eher der Arbeitsplatzexposition entspricht, wird der MAK-Wert
auf 20 mg/m? E festgesetzt.

Spitzenbegrenzung. Da der kritische Effekt die systemische Wirkung ist, wird
Benzylbutylphthalat der Kurzzeitwert-Kategorie II zugeordnet. Daten zur Halb-
wertszeit fehlen, und der kritische Metabolit ist nicht bekannt, so dass der Basis-
iberschreitungsfaktor von 2 festgelegt wird.

Fruchtschidigende Wirkung. Die aus diesen Studien zur entwicklungstoxischen
Wirkung mit der toxikokinetischen Ubertragung errechneten Konzentrationen in
der Luft am Arbeitsplatz und die Abstinde zum MAK-Wert von 20 mg/m? sind in
Tabelle 9 aufgefiihrt.

Damit sind die Absténde der berechneten NOAEC fiir Entwicklungstoxizitdt und
Fetotoxizitat ausreichend grof3, auch der in der Studie an der Maus, da erst beim
fiinffach hoher dosierten LOAEL bei Maternaltoxizitét (verzogerte Korpergewichts-
entwicklung) bei den Nachkommen Effekte (erh6hte Anzahl von Resorptionen,
spite fetale Todesfille, eine erniedrigte Anzahl lebender Feten pro Wurf, Missbil-
dungen) auftraten. Benzylbutylphthalat wird der Schwangerschaftsgruppe C zu-
geordnet.

Krebserzeugende Wirkung. Die vorliegenden Daten von Benzylbutylphthalat in
vitro und in vivo lassen iiberwiegend keine genotoxische Wirkung erkennen.

Benzylbutylphthalat induziert morphologische Zelltransformationen in embryo-
nalen Zellen des Syrischen Hamsters nach siebentégiger, nicht aber nach 24-stiindi-
ger Exposition. Ein Test auf Zelltransformationen in BALB/3T3-Zellen, ohne An-
gabe zur Expositionszeit, war negativ. Die Inzidenz der durch DMBA-Gabe
induzierten Mammatumoren wird durch Vorbehandlung mit Benzylbutylphthalat
reduziert.

Benzylbutylphthalat induziert Peroxisomenproliferation in Ratten, jedoch in ge-
ringem Ausmaf} verglichen mit DEHP. Weder die orale Kanzerogenitatsstudie an
Ratten noch die an Méusen gibt einen Hinweis auf eine Induktion von Lebertumo-
ren, wie sie bei DEHP (Begriindung ,Di(2-ethylhexyl)phthalat” 2002) beobachtet
wurden.

Es gibt drei Kanzerogenititsstudien von NTP, eine an weiblichen Ratten (NTP
1982), eine an mannlichen und weiblichen F344-Ratten (NTP 1997 a) sowie eine Stu-
die an ménnlichen und weiblichen B6C3F1-Miusen (NTP 1982). Bei B6C3F1-Miu-
sen ist keine erh6hte Tumorinzidenz zu beobachten. Bei F344-Ratten tritt in hohen
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Tab.9 Bewertungsrelevante NOAEL von Ratte und Maus, toxikokinetische Umrechnung (siehe
Text) der NOAEL in eine Luftkonzentration und die sich daraus ergebenden Abstande
zum MAK-Wert von 20 mg/m?

Literatur  Spezies, = NOAEL: Endpunkt Toxikokinetische Abstand zum
Exposition Umrechnung?  MAK-Wert
(mg/m?) von 20 mg/m?
Ratte
Emaetal. prinatal, 500 mg/kg KG u. Tag: Entwicklungs- 875 44
1992a Gavage toxizitat u. Teratogenitat
NTP 1989 prénatal, 420 mg/kg KG u. Tag: Entwicklungs- 735 37
Futter toxizitat
1100 mg/kg KG u. Tag: Teratogenitat 1925 96
Piersma  prénatal, 350 mg/kg KG u. Tag: Entwicklungs- 613 31
etal. 2000 Gavage toxizitat
Nagao pri- u. 100 mg/kg KG u. Tag: Fetotoxizitit 245 12
etal. 2000 postnatal,
Gavage
Maus
NTP 1990 préinatal, 182 mg/kg KG u. Tag: Entwicklungs- 182 99
Futter toxizitdt u. Teratogenitat 910 (LOAEL) 46

¥ (1:4 oder 1:7) x 1,0 (orale Resorption Tier) /1,0 (inhalative Resorption Mensch) x 70 kg/10 m*
® Beriicksichtigung der Umrechnung von 7- auf 5-tégige Exposition
9 kann auch hoher liegen, da LOAEL von 910 mg/kg KG und Tag finffach héher

Dosierungen eine erhéhte Inzidenz an mononukleérer Zell-Leukdmie auf, die aber
im Bereich der historischen Kontrolle liegt, und es zeigt sich ein Anstieg der Inzi-
denz von gutartigen Pankreastumoren, deren Relevanz fiir den Menschen als gering
eingeschitzt wird. Die ménnlichen F344-Ratten weisen zudem eine erhéhte Inzi-
denz an Hyperplasien und gutartigen Phaochromozytomen im Nebennierenmark
auf, die innerhalb des Bereichs der historischen Kontrolle liegt. Die weiblichen Tiere
zeigen in der Harnblase Hyperplasien und Papillome, auch diese innerhalb des Be-
reichs der historischen Kontrolle. Bei reduzierter Didt und lebenslanger Exposition,
nicht aber nach zwei Jahren, ist die Inzidenz an Harnblasenkarzinomen leicht, aber
nicht signifikant angestiegen.

Zusammengefasst treten ausschlief3lich erhohte Inzidenzen von Adenomen, nicht
aber Karzinomen auf, wobei die Inzidenz der Adenome zumeist auch innerhalb der
historischen Kontrolle liegt. Eine kanzerogene Wirkung beim Menschen kann aus
den Ergebnissen der drei NTP-Kanzerogenitétsstudien nicht abgeleitet werden. Da-
her wird Benzylbutylphthalat nicht in eine Kategorie fiir Kanzerogene eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung. Die vorliegenden Daten von Benzylbutylphthalat
in vitro und in vivo lassen {iberwiegend keine genotoxische Wirkung erkennen. Wie
bei DEHP und Di-n-butylphthalat (siehe Begriindung ,Di(2-ethylhexyl)phthalat”
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2002; Begriindung ,,Di-n-butylphthalat“ 2010) kann eine Beteiligung zytotoxischer
Wirkungen nicht ausgeschlossen werden. Ein Dominant-Letal-Test nach subkuta-
ner Verabreichung verlief in Mdusen negativ. Somit erfolgt keine Einstufung in eine
Kategorie fiir Keimzellmutagene.

Hautresorption. Zur Hautresorption von Benzylbutylphthalat liegen eine In-vi-
vo-Studie an Ratten und eine In-vitro-Studie an Humanhaut vor. Bei Annahme einer
gleichmidfligen Penetration in und durch die Haut lésst sich eine maximale auf-
genommene Menge von 55 mg bei Exposition gegen unverdiinntes Benzylbutyl-
phthalat unter der Annahme einer einstiindigen Exposition von 2000 cm? Hautober-
fliche abschitzen. Da die systemische subchronische NOAEC nach Inhalation bei
Ratten 218 mg/m? betrégt, ergibt sich bei Extrapolation auf eine chronische Exposi-
tion (1:2), angenommener inhalativer Resorption von 100 %, Beriicksichtigung des
erhohten Atemvolumens (1:2), bei 10 m* Atemvolumen und Ubertragung der Daten
des Tierversuchs auf den Menschen (1:2) eine systemisch tolerable Menge von
272,5 mg. Damit liegt die Aufnahme iiber die Haut bei weniger als 25 % der syste-
misch tolerablen Menge, und der Stoff wird nicht mit ,H* markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur kontaktsensibilisierenden Wirkung des Benzyl-
butylphthalat liegen keine positiven Befunde vor, so dass von einer Markierung mit
»Sh” abgesehen wird. Fiir eine Assoziation zwischen Benzylbutylphthalat-Expositi-
on und einem erhohten Risiko fiir die Ausbildung von allergischem, durch ubiquité-
re Allergene verursachtem Asthma liegen keine plausiblen Befunde aus epidemiolo-
gischen Untersuchungen oder aus experimentellen Untersuchungen am Tier vor. Es
erfolgt daher ebenfalls keine Markierung mit ,,Sa"“
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