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Forord 
 
Grunnlagsdokumenter for fastsettelse av administrative normer utarbeides av Direktoratet for 
arbeidstilsynet i henhold til rutinen for revisjon av administrative normer vedtatt av styret for 
Arbeidstilsynet på styremøte 03.05.2001. 
 
Statens arbeidsmiljøinstitutt ved Toksikologisk ekspertgruppe for administrative normer (TEAN) 
utarbeider kapittel 3 og 4 i grunnlagsdokumentene. TEAN innhenter i dette arbeidet relevante 
publiserte vitenskapelige studier og bearbeider toksikologiske og andre relevante data for bruk i 
prosessen for å fastsette administrative normer. Ikke-vitenskapelige rapporter av annen art kan 
benyttes, men disse skal tilfredsstille de samme faglige og vitenskapelige krav som stilles til 
fagfellevurderte publiserte studier.  
 
TEAN er kollektivt ansvarlig for den toksikologiske vurderingen av hvert enkelt stoff. Dersom 
Direktoratet for arbeidstilsynet ved utarbeiding av grunnlagsdokumentet finner mangler, feil og 
uklarheter i data eller vurderinger, kan direktoratet ta dette opp med TEAN. Det er imidlertid TEAN 
som avgjør om disse manglene, feilene eller uklarhetene gir grunnlag for å skrive reviderte kapitler 
3 og 4. 
 
STAMI skal levere måledokumentasjon fra eksponeringsdatabasen EXPO, samt bistå med 
opplysninger om prøvetakings- og analysemetoder for stoffene (inngår i kapittel 5 i 
grunnlagsdokumentene). Direktoratet for arbeidstilsynet har ansvaret for vurderinger og 
konklusjoner i dette kapittelet.  
 
Kapitlene 1 og 2 samt den endelige vurderingen med konklusjoner og forslag til administrativ norm 
i kapitlene 6 og 7 er utelukkende ansvaret til Direktoratet for arbeidstilsynet. Det samme gjelder 
kapittel 8, hvor den fastsatte administrative normen er angitt. 
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1. Stoffets identitet 
 
Navn:     Di(2-etylheksyl)ftalat 
Cas-nr:    117-81-7 
EINECS nr:   204-211-0 
Synonymer: DEHP, di-sec-oktyl ftalat, 1,2-benzendikarboksylsyre, bis(2-

etylheksyl)ester, bis(2-etylheksyl)o-ftalat, di-(2-etylheksyl)ftalat, 
bis(2-etylheksyl)ftalat, etylheksylftalat 

 
 
2. Grenseverdier 
 

2.1 Norsk administrativ norm 
 
Nåværende administrativ norm er 3 mg/m3. 

2.2 Grenseverdier fra andre land og organisasjoner 
 

Land/Organisasjon Kilde Grenseverdi, inkl. 
anmerkning 

Kommentar 

Danmark At-vejledning C.0.1 
Oktober 2002 1

8 t: 3 mg/m³  

Sverige AFS 2000:3 2 8 t: 3 mg/m³ 
15 min: 5 mg/m³ 

 

Finland HTP–värden 2002 8 t: 5 mg/m³ 
15 min: 10 mg/m³ 

  

Storbritannia EH/2002 8 t: 5 mg/m³   

Nederland Dutch OEL-list 2004 3 8 t: 5 mg/m³ 
15 min: 10 mg/m³ 

 

Tyskland 
myndighetene 

TRGS 900 
2003 4

8 t: 10 mg/m³, Y Y – ingen risiko for 
reproduksjonsskade 
dersom grenseverdien 
overholdes. 

MAK, 
Tyskland 

MAK (DFG; 2003) 8 t: 10 mg/m³  

EU  ikke fastsatt  

NIOSH, 
USA 

NIOSH Pocket Guide 
to Chemical Hazards 5

8 t: 5 mg/m³ 
15 min: 10 mg/m³ 

  

OSHA, 
USA 

TABLE Z-1 Limits for Air 
Contaminants. (1910.1000 
TABLE Z-1) 
 

8 t: 5 mg/m³   
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ACGIH, 
USA 

ACGHI®2004 Chemical 
Substances Threshold 
Limit Values (TLVs®) 

8 t: 5 mg/m³, 
A3 

A3 = Stoffet er 
kreftfremkallende i 
dyreforsøk men 
relevansen for mennesker 
er ikke kjent 

MAK, 
Tyskland 

MAK (DFG; 2003) 8 t: 10 mg/m³  

 
Tabell 2.1 Grenseverdier fra andre land og organisasjoner. Vi kjenner ikke grunnlaget for fastsettelsen av 
grenseverdiene i tabellen. 
 

1 http://www.arbejdstilsynet.dk/graphics/at/pdf/At-vejledninger/C01-GV-liste-oktober-2002.pdf
2 http://www.av.se/regler/afs/2000_03.pdf
3 http://www.ser.nl/overdeser/default.asp?desc=mac_waarden_cas
4 http://www.baua.de/prax/ags/trgs900.pdf
5 http://www.cdc.gov/niosh/npg/npgd0000.html

 
 
3. Fysikalske og kjemiske data  
 
Denne toksikologiske vurderingen er hovedsakelig basert på Risikovurderingsrapport for di(2-
etylheksyl)ftalat [1] i EUs program for risikovurdering av eksisterende kjemikalier, NTP-CERHR 
Expert Panel Report on di(2-ethylhexyl)phthalate [2] og artikler omtalt i disse. I tillegg er ACGIHs 
kriterie-dokument [3] og PATTYs toxicology [4] gjennomgått. Det har også vært gjort søk etter 
nyere publikasjoner på DEHP.  
 
Dokumentet retter seg mot de studiene som anses viktige for fastsettelse av en administrativ norm 
for DEHP og da særlig studiene som beskriver kritisk effekt.  
 
Cas-nr:    117-81-7 
EINECS nr:   204-211-0 
Navn:    Di(2-etylheksyl)ftalat 
Synonymer:                            DEHP, di-sec-oktyl ftalat, 1,2-benzendikarboksylsyre,     

            bis(2-etylheksyl)ester, bis(2-etylheksyl)o-ftalat, 
Molekylformel:   C24H38O4                                        
Molekylstruktur:   

 
Molekylvekt:                          390,54        
Fysisk tilstand:  væske ved romtemperatur  
Spesifikk gravitet (20 °C):  0,9861 
Kokepunkt:   230 °C  
Smeltepunkt:    - 55 °C   
Tetthet:   0,980-0,985 g/cm2 ved 25 °C     

 5

http://www.arbejdstilsynet.dk/graphics/at/pdf/At-vejledninger/C01-GV-liste-oktober-2002.pdf
http://www.av.se/regler/afs/2000_03.pdf
http://www.cdc.gov/niosh/npg/npgd0000.html


Damptrykk ved 20 °C:           0,00000004 - 0,0014 Pa (flere verdier i litteraturen) 
Fordelingskoeffsient               
n-oktanol/vann (log Kow): 4,9 – 9,6 (flere verdier i litteraturen)   
Løselighet:   Uløselig i vann (0,003-1,3 mg/l ved 20-25 °C) 
    Løselig i de fleste organiske løsemidler 
Omregningsfaktor (20 °C): 1 ppm = 16,23 mg/m3 , 1 mg/m3 = 0,06 ppm 
 
DEHP er en lys, viskøs væske. DEHP har ingen karakteristisk lukt eller lukteterskel. Ved lave 
konsentrasjoner i luft (0,015 mg/m3) forekommer DEHP som damp, mens stoffet forekommer som 
ultrafin aerosol ved høye konsentrasjoner (>300 mg/m3). 
 
 
4. Toksikologiske data  
 

4.1 Toksikokinetikk 
 
4.1.1 Opptak 
 
DEHP tas opp i magetarmtrakten etter oral administrasjon. Hos rotter, primater og mennesker ligger 
opptaket på rundt 50 % for doser opp til ca. 200 mg/kg kroppsvekt [1]. Oralt administrert DEHP tas 
mer effektivt opp over tarmen hos rotter sammenlignet med hos mennesker og andre primater. En 
studie av Sjøberg og medarbeidere [5,6] indikerer også aldersrelaterte forskjeller i absorbsjonsgrad 
og dermed total systemisk eksponering for MEHP og dets metabolitter innen arten, med klart 
høyere nivå av metabolitten MEHP og metabolitter hos unge rotter etter administrasjon ved 
magesonde sammenlignet med eldre rotter.  
 
Det finnes ikke tilsvarende data for opptak etter inhalasjon og dermal applikasjon av DEHP. 
Tilgjengelige data indikerer at DEHP kan tas opp over lungene, mens opptaket gjennom huden er 
begrenset. Det har vært gjort både in vivo og in vitro studier mhp. dermalt opptak av DEHP [1] både 
på mennesker og forsøksdyr. Med unntak av en studie [7] har DEHP vært applisert direkte på 
huden. Generelt er det vanskelig å sammenlikne disse, da studiene varierer i forsøksbetingelsene, 
som applisert dose, levende vs. død hud, type reseptorvæske (med og uten etanol), temperatur etc. 
Studiene til Scott et al. [8] og Barber et al. [9] indikerer at rottehud er fire ganger mer permeabel for 
DEHP enn menneskehud. 
 
DEHP passerer gjennom placenta til foster. DEHP kan også overføres til avkommet gjennom 
morsmelk. 
 
4.1.2 Metabolisme og distribusjon 
 
Metabolismen av DEHP involverer mange stoffskifteveier og gir mange metabolitter. Første trinn i 
metabolismen av DEHP er hydrolyse til mono(2-etylheksyl)ftalat (MEHP) og 2-etyl heksanol (2-
EH). Den hydrolytiske kløyvingen skjer i tarmen ved hjelp av lipaser fra bukspyttkjertelen. Dette 
trinnet er felles for de fleste arter som har vært undersøkt, men raten av dannelsen av MEHP etter 
oralt inntak varierer mellom artene. Den hydrolytiske aktiviteten er større hos mus enn hos rotte, 
som igjen er høyere enn hos marsvin og hamster [4]. Biotilgjengeligheten av DEHP etter oralt 
opptak er høyere hos rotter enn hos aper. Mennesker metaboliserer DEHP som andre primater [4]. 
Andre eksponeringsveier gir mindre MEHP pga. relativt lavere aktivitet av hydrolytiske enzymer. 
MEHP oksideres videre i leveren via flere stoffskifteveier. 
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Det er hovedsakelig MEHP og dets hydroksy- og ketometabolitter som er toksiske, og det er disse 
metabolittene som induserer peroksisom proliferasjon i leverceller hos gnagere (se senere). En av 
artsforskjellene i metabolismen av DEHP later til å være at oksidasjon av MEHP spiller en viktig 
rolle hos rotter, men ikke hos ikke-humane primater. 
 
Distribusjonen av DEHP og dets metabolitter er lite kjent, men komparative studier har vist at 
variasjoner mellom artene i distribusjon er heller kvantitativ enn kvalitativ. I en slik studie ble det 
vist høyere vevskonsentrasjoner av DEHP hos rotter enn hos aper. Tilgjengelige data tyder ikke på 
at DEHP bioakkumuleres.  
 
4.1.3 Utskillelse 
 
Det finnes lite publiserte data på utskillelse av DEHP etter inhalasjon, men det har vært rapportert 
90 % utskillelse (52 % i urin og 39 % i avføring) hos rotter etter inhalasjon av 100 mg/m3 i 6 timer 
[10]. Etter oralt inntak skilles DEHP og dets metabolitter hurtig og i stor utstrekning ut gjennom 
urin og avføring.  
 
I en human referansepopulasjon (289 personer) ble nivået av urinmetabolitter av ftalat målt av 
Blount og medarbeidere [11]. Det ble funnet 15,2 µg MEHP/g kreatinin i urin (95 persentil). Den 
høyeste konsentrasjonen ble målt til å være 192 µg MEHP/g kreatinin i urin. Denne 
konsentrasjonen stemmer bra overens med nivået rapportert fra arbeidstakere eksponert for DEHP 
under bearbeiding av PVC [12]. I Blount et al. var nivået av monoetylftalat, monobutylftalat og 
monobenzylftalat høyere. Dette ble forklart med lavere eksponering for DEHP, lagring i fettvev 
eller at DEHP ble utskilt som andre metabolitter.  
 
4.2 Toksikodynamikk 
 

Epidemiologiske studier 
 
Det har vært gjort flere epidemiologiske studier på arbeidstakere som har arbeidet med PVC, og 
som blant annet har vært eksponert for DEHP. Alle disse studiene er imidlertid gjort på arbeids-
plasser med blandingseksponering og kan derfor ikke benyttes til å vurdere DEHPs toksiske effekt. 
 
I Nielsen et al. [13] ble en eventuell sammenheng mellom eksponering for ftalater i 
arbeidsatmosfæren og symptomer fra det perifere nervesystem (PNS) og andre kliniske symtomer 
undersøkt. Studien inkluderte 54 eksponerte og 5 ueksponerte (referansegruppe) mannlige 
arbeidstakere. Arbeidstakerne bearbeidet PVC (varmebehandling) ved produksjon av tynn plastfilm 
og golvbelegg, og var eksponert for ftalatene DEHP, di-isodecylftalat og benzylbutylftalat. 
Arbeidstakerne ble delt inn i tre grupper basert på et gjennomsnittlig eksponeringsnivå for ftalater 
(totalt) på 0,1, 0,2 eller 0,7 mg/m3. Gjennomsnittlig eksponeringstid var 8 år. Ingen av 
arbeidstakerne rapporterte om symptomer som kunne indikere arbeidsrelatert obstruktiv 
lungesykdom. Lungefunksjonstester viste en signifikant redusert vitalkapasitet og FVC1 (forsert 
ekspiratorisk volum i løpet av et sekund) med økende alder, men det ble ikke funnet noen 
sammenheng med eksponeringsnivået. Av de biokjemiske parametrene som ble testet, var 
immunoglobin A i serum økt hos arbeidstakere som hadde høy ftalat-eksponering siste året.  
 
Man har vurdert mulige effekter av DEHP i bedrifter som produserer PVC-produkter, men det kan 
ikke trekkes konklusjoner pga. blandingseksponering [14]. 
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Milkov og medarbeidere [15] undersøkte helsetilstanden til 147 arbeidstakere (87 kvinner og 60 
menn) som arbeidet med produksjon av kunstig skinn og film basert på PVC resiner. 
Arbeidstakerne var eksponert for ftalater, hovedsakelig dibutylftalat og høyere alkylftalater og 
periodevis DEHP, benzylbutylftalat og diisooktylftalat. Eksponeringstiden varierte fra 0,5 til mer 
enn 10 år, mens eksponeringen i arbeidssonen strakk seg fra 1,7 til 66 mg/m3 (total ftalat). Det ble 
rapportert om moderat uttalt toksisk polynevritt, hvor frekvens og grad økte med økende 
eksponeringstid. Det ble også funnet redusert eksitabilitet av vestibulær- og luktreseptorer. Siden 
eksponeringen for DEHP kun var perodisk og det meste av eksponeringen var for dibutylftalat og 
høyere alkylftalater, gir ikke studien noen informasjon om DEHPs toksiske effekt. 
 

Studier gjort på dyr 
 

4.2.1 Organtoksisitet 
 

Akutt toksisitet 

 
DEHPs akutte toksisitet har vært undersøkt både etter oral administrasjon, dermal applikasjon og 
inhalasjon [4]. Orale LD50-verdier fra rotte, mus og kanin, som strekker seg fra >25,6 g/kg (mus) til 
>34,5 g/kg (rotte), indikerer at DEHP har en lav akutt toksisk effekt. Tilsvarende gjelder for akutt 
toksisitet ved hudkontakt, hvor LD50-verdier på > 20 ml/kg og > 10 ml/kg er rapportert for 
henholdsvis kanin og marsvin. For inhalasjon ble det for rotte rapportert om en LC50-verdi på 
mellom 4000-8700 mg/m3. 
 
4.2.2 Irritativ effekt  
 
Det ble ikke funnet publiserte data på irritativ effekt, men i EUs risikovurderingsrapport [1] 
rapporteres det at DEHP har vært testet for irritativ effekt på hud i tre godt dokumenterte 
dyrestudier. I to av disse hadde DEHP en lett irritativ effekt. Det ble også rapportert om en lett 
irritativ effekt på øye i forsøksdyr. 
 
4.2.3 Effekt på lever og nyre 
 
Flere studier har vist en tydelig toksisk effekt på lever (økt vekt, forstørret lever forårsaket av 
levercelle proliferasjon, peroksisom proliferasjon og tumorer i leverceller) hos gnagere, men ikke 
hos aper. Menneskets lever er mindre følsom for levertoksiske effekter, noe som kan forklares ved 
lavere nivå av peroksisomproliferator reseptor(PPAR)-α [16]. Videre er der også genetiske 
variasjoner mellom arter som gjør PPAR-α i human lever mindre aktiv enn PPAR-α hos gnagere 
[17]. Fra dyreforsøk har det vært rapportert om doserelatert økning i nyrevekt, samt pigmentering 
av nyretubuli og nyresykdom (nefropati), etter eksponering for DEHP [18]. David og medarbeidere 
konkluderte i en studie publisert året etter [19] at effektene på både lever og nyre var reversible. 
DEHP er en peroksisom proliferator. 
 
4.2.4 Gentoksisk effekt 
 
Både DEHP og MEHPs gentoksiske effekt har vært testet i et stort antall korttidstester som 
inkluderer genmutasjonstudier i bakterier, gjærceller, pattedyrceller og gnagere både i nærvær av og 
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i fravær av mikrosomal aktivering [1]. Resultatene har vært negative i de fleste in vitro- og in vivo-
studiene som har vært gjort mhp. genmutasjoner, DNA-skader og kromosomale effekter. Studier 
som har gitt positive resultater har vist celletransformasjon, induksjon av aneuploidi og 
celleproliferasjon. Disse testsystemene er imidlertid følsomme for flere ikke-gentoksiske stoffer 
som tumor promotere og/eller peroksisom proliferatorer.  
 
Tilgjengelige data tyder ikke på at DEHP har en gentoksisk effekt. De fleste vurderinger (av 
databasen) av både positive og negative resultater har konkludert med at DEHP ikke har en 
gentoksisk effekt [1,2,20,21,22]. 
 
4.2.5 Kreftfremkallende effekt 
 
I en NTP-studie [24] ble 50 F344/N rotter av hvert kjønn gitt 6 000 eller 12 000 ppm DEHP 
gjennom dietten, tilsvarende et gjennomsnittlig inntak på 322 eller 674 mg/kg kroppsvekt/dag, over 
103 uker. 50 B6C3F1 mus av hvert kjønn fikk 3000 eller 6000 ppm DEHP (672 eller 1325 mg/kg 
kroppsvekt/dag for hannrotter og 799 eller 1821 mg/kg kroppsvekt/dag  for hunnrotter) over 103 
uker. Det ble konkludert med at DEHP er et leverkarsinogen i begge kjønn både hos mus og rotte. 
 
Relevansen av DEHPs karsinogene effekt for mennesker diskuteres fortsatt i litteraturen. Etter å ha 
vurdert studier gjort mhp. DEHPs karsinogene effekt, sett sammen med ny mekanismeinformasjon 
for både DEHP og andre peroksisomproliferatorer, hevdet Doull og medarbeidere [20] at DEHP 
burde klassifiseres som ”unlikely to be a carcinogen” for mennesker. Bakgrunnen for dette var at de 
mente at DEHPs karsinogene effekt i lever hos gnagere er et direkte resultat av en reseptor-mediert 
(peroksisom proliferator aktiverende reseptor (PPAR)) terskelmekanisme, altså peroksisom 
proliferasjon, som kun er relevant for gnagere. Dette var også begrunnelsen for at IARC i 2000 [21] 
satte DEHP i gruppe 3, ”not classifiable as to its carcinogenicity to humans”. Arbeidsgruppen 
begrunnet dette med at 1) DEHP forårsaker leversvulster hos gnagere via en ikke-DNA-reaktiv 
mekanisme, 2) peroksisom proliferasjon og proliferasjon av leverceller ble observert i 
karsinogenesestudiene og 3) peroksisom proliferasjon har ikke vært vist i levercellekulturer verken 
fra mennesker eller andre primater. Melnick [25] hevder på den annen side at det ikke kan utelukkes 
at eksponering for DEHP gir økt kreftrisiko for mennesker, da det ikke er fastslått at peroksisom 
proliferasjon er nødvendig for DEHPs karsinogene effekt. Han understreker at selv om kunnskapen 
om mekanismen bak peroksisom proliferasjon er blitt større det siste tiåret, er mekanismen bak 
DEHPs karsinogene effekt fortsatt uklar. 
 
4.2.6 Reproduksjonsskadelig effekt  
 
Det ble ikke funnet epidemiologiske studier mhp. DEHPs reproduksjonsskadelige effekt. Det har 
imidlertid vært gjort flere studier på gnagere (rotter, mus, hamster) og aper. Hovedeffekten som er 
rapportert for effekt på fertilitet er redusert vekt og skade på testikkel og redusert konsentrasjon av 
sædceller i bitestikkel, mens utviklingstoksisiteten viste seg som dødfødsler, avkom med redusert 
forstervekt og misdannelser. Maternell toksisitet har vist seg som redusert vektøkning og økt 
levervekt, med påfølgende redusert matinntak. I flere av studiene har administrert dose DEHP vært 
svært høy (> 1000 mg/kg kroppsvekt/dag), og bare studier med forholdsvis lav dose er beskrevet 
nedenfor. Industrirapporter som ikke er publisert er ikke tatt med i vurderingen. 
 
Effekt på fertilitet 

 
Lamb og medarbeidere [26] gjorde en formeringsstudie der CD-1 mus (20 dyr per kjønn per 
gruppe) gjennom dietten ble eksponert for 0, 0,01, 0,1 eller 0,3 % DEHP (tilsvarende 
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gjennomsnittlige doser på 0, 20, 200 eller 600 mg DEHP/kg kroppsvekt/dag). Eksponerings-
perioden begynte 7 dager før parring, fortsatte gjennom de 98 dagene der musene ble plassert 
sammen som par og 21 dager etterpå. I F0-generasjonen forårsaket 200 eller 600 mg DEHP/kg 
kroppsvekt/dag en signifikant og doseavhengig reduksjon i antall kull og i antall og prosent 
levendefødte unger. Fra crossover-studien med F0-mus eksponert for 600 mg DEHP/kg 
kroppsvekt/dag, ble det rapportert at libido ikke var påvirket. Fertiliteten var imidlertid redusert 
både for eksponerte hunnmus og hannmus. Hannrotter fra F0-generasjonen eksponert for 600 mg 
DEHP/kg kroppsvekt/dag hadde signifikant redusert vekt av testikler, bitestikler og prostata. 
Prosentandel motile sædceller og konsentrasjon av sædceller, samt prosentandel normale sædceller 
var også redusert. Alle unntatt en mus i høydosegruppen viste grad av bilateral atrofi av sædledende 
tubuli. Det ble ikke funnet DEHP-relaterte histologiske skader hos hunnmus. Basert på negativ 
effekt på fertilitet, ble det i studien funnet en NOAEL på 20 mg/kg kroppsvekt/dag, og en LOAEL 
på 200 mg/kg kroppsvekt/dag. 
 
Poon og medarbeidere [27] rapporterte om den laveste LOAEL-verdien for effekt på testikkel, der 
37,6 mg/kg kroppsvekt/dag ga høy insidens av vakuolisering av sertoliceller hos rotter (Sprague 
Dawley). NOAEL-verdien i studien var 3,7 mg/kg kroppsvekt/dag. Eksponering for 375,2 mg 
DEHP/kg kroppsvekt/dag ga, i tillegg til en høyere insidens av sertolicelle vakuolisering, 
testikkelskader, redusert testikkelvekt og økt nyre- og levervekt. Resultatene fra disse studiene 
støttes opp av en rekke andre studier [23,28] som viser testikkeltoksisitet ved noe høyere doser.  
 
Utviklingstoksisitet 
 
Arcadi og medarbeidere [29] rapporterte om irreversible skader på testikkel i fravær av effekt hos 
mordyret etter eksponering av rotter (Long Evans) for DEHP i in utero (fosterlivet) og ved diing. 
Det ble konkludert med en LOAEL-verdi på 3,0-3,5 mg/kg kroppsvekt/dag, som var laveste dose 
testet. Dette eksponerings-nivået ga ikke liknende effekter hos voksne hannrotter. I studien ble 12 
hunnrotter per dosegruppe gitt drikkevann som inneholdt 0, 32,5 eller 325 µl/liter fra drektighetsdag 
1 til og med 21 dager etter fødsel. Gjennomsnittlig dose ble beregnet til å være 3,0-3,5 og 30-35 
mg/kg kroppsvekt/dag ved fødsel, mens verdien var minst 30 % høyere under diing pga. økt 
vanninntak. Hos avkommet ble det rapportert om en signifikant og direkte doseavhengig reduksjon i 
testikkelvekt ved begge doser. Eksponering etter fødsel forårsaket alvorlige vevskader i testikkel. 
Vevsskadene på avkommets testikler var fortsatt alvorlige ved slutten av observasjonsperioden, 56 
dager etter fødselen. Resultatene fra dette studiet støttes opp av andre studier, som også viser 
utviklingstoksiske effekter, men ved noe høyere doser [30,26,31]. 
 
 

4.3 Vurdering 
 
Opptak av DEHP både over tarm og hud er mer effektivt hos rotter sammenlignet med hos 
mennesker. På grunn av en lavere hydrolytisk aktivitet i tarmen og bruk av andre stoffskifteveier, er 
også metabolismen høyere hos rotter sammenlignet med menneske. Videre indikerer studier at 
distribusjonen av DEHP fører til høyere vevskonsentrasjoner av DEHP hos rotter enn hos aper.  
 
Kritisk effekt etter eksponering for DEHP er reproduksjonsskadelig effekt. Tilgjengelige data gir 
sterke holdepunkter for at DEHP og dets metabolitter både har en negativ effekt på forplantning 
(særlig testikkeltoksisitet) og en utviklingstoksisk effekt. Mekanismen bak effektene er ikke kjent, 
men i motsetning til effekten på lever hos rotte har den trolig ingen sammenheng med peroksisom 
proliferasjon [18,32]. Det foreligger ingen epidemiologiske undersøkelser mhp. reproduksjons-

 10



skadelig effekt, og relevansen for mennesker er derfor ikke kjent. Der er vist store variasjoner 
mellom arter for DEHPs toksiske effekt på testikler, og disse tilskrives, ved siden av forskjeller i 
studiedesign, forsøksdyrets alder etc, variasjoner i toksikokinetikk og sinkhomeostase. Rotter har 
vist seg å være mest følsom for DEHPs reproduksjonsskadelig effekt. Det antas at MEHP er den 
aktive metabolitten som påvirker testiklene både in vivo og in vitro. Sett sammen med at det ikke 
har rapportert om toksisk effekt på aper, antar man at DEHP er et langt mindre potent 
reproduksjonsskadelig stoff for mennesker sammenlignet med for rotter.  
Den laveste dosen som har gitt irreversible skader på testikkel hos avkom av eksponerte rotter, in 
utero eller ved diing, er 3,0-3,5 mg/kg kroppsvekt/dag [29]. Denne dosen forårsaket ikke maternelle 
effekter . Det er vist at hannrotter under utvikling er mer følsomme for DEHP-indusert 
testikkeltoksisitet enn kjønnsmodne hannrotter [5,6]. Det er en mangel ved studien at vann og 
matinntaket ikke ble målt nøyaktig. Inntaket av DEHP ble grovt estimert på grunnlag av resultater 
fra andre publiserte studier, og den reelle eksponeringen er derfor ikke kjent.  
 
Den laveste dosen som har gitt reproduksjonsskadelig effekt hos voksne, kjønnsmodne rotter er 
37,6 mg/kg kroppsvekt/dag [27]. Effekten som ble observert ved denne dosen var vakuolisering av 
sertoliceller. I samme studie ble det rapportert om testikkeltoksisitet ved 375,2 mg/kg 
kroppsvekt/dag. Det ble konkludert med en NOAEL på 3,7 mg/kg kroppsvekt/dag. Historiske data 
fra Wistar rotter har vist spontane tilfeller av fokal tubulær atrofi i testiklene i denne rottenrasen. 
Historiske data var ikke tilgjengelig for Sprague Dawley rotter, som ble benyttet i Poon et al. [27]. 
 
På grunn av svakhetene med studiene Poon et al. [27] og Arcadi et al. [29] ovenfor velger vi å legge 
vekt på studien til Lamb et al. [26], hvor det ble vist negativ effekt på fertilitet hos mus ved 200 
mg/kg kroppsvekt/dag. NOAEL for studien var 20 mg/kg kroppsvekt/dag.  
 
Sett sammen med mangelen på gentoksiske effekter og nyere data på peroksisomproliferasjon som 
en mulig mekanisme for kreftutvikling i lever hos gnagere, finnes det ikke holdepunkter for å si at 
DEHP har en karsinogen effekt. Tilgjengelige data indikerer at opptak av DEHP over hud er 
begrenset. Det er vist at DEHP og dets metabolitter passerer placenta og kan gå over i morsmelken. 
 
 
5. Bruk og eksponering 
 
Gruppen ftalater består av mange forskjellige stoffer, og brukes særlig for å mykne plasstoffet 
polyvinylklorid (PVC). Myk PVC blir brukt i gulvbelegg, tapet, plastfilm, maling, lim, 
tetningsmidler og bilpleieprodukter for å nevne noen. Ftalater brukes også i maling og andre 
bygningsprodukter, i produkter for overflatebehandling av lær og klær, samt i kosmetikk, særlig 
negleprodukter. Ftalater i myk PVC og andre plastprodukter er ikke kjemisk bundet, og eksponering 
for ftalater forekommer både under produksjon av de rene stoffene og i fremstilling og håndtering 
av produkter som inneholder ftalater. Den mest brukte av forbindelsene er DEHP som hadde en 
årsproduksjon på 595.000 tonn i Europa i 1997, men trenden viser at forbruket av DEHP er 
synkende. 
 
 

5.1 Data fra Produktregisteret 
 
Data fra Produktregisteret (2001) viser at DEHP inngår i 46 deklarasjoner (92 produkter), med til 
sammen 223,7 tonn. På grunn av sikkerhetsbestemmelsene i Produktregisteret kan vi ikke gi 
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eksakte opplysninger om hvilke bransjer og i hvilke produkter DEHP inngår, men bruken svarer i 
stor grad til det som nevnes innledningsvis i kapittel 5. 
 
 

5.2 Måledokumentasjon fra EXPO og berørte bedrifter  
 
Det finnes ingen måledokumentasjon for DEHP i STAMIs database EXPO, og vi har heller ikke fått 
tilgang til måledokumentasjon fra berørte bedrifter. 

5.3 Måle- og analyse metoder 
 
Prøvetaking: På membranfilter, N 5020, eller OVS-Tenax, O 104 
Analysemetode: Gasskromatografi/flamme ionisasjons detektorer 
 
OVS-Tenax = OSHA Versatile Sampler, kommersielt tilgjengelig prøvetaker med en kombinasjon av filter og 
absorbent. 
 
O 104 henviser til metode i OSHA Analytical Methods Manual, OSHA, Salt Lake City, Utah, USA: http://www.osha-
slc.gov/dts/sltc/methods/index.html
 
N 5020 henviser til metode i NIOSH Manual of Analytical Methods, 3rd ed., NIOSH, Cincinnati, Ohio, USA, 1984, 
med oppdateringer: http://www.cdc.gov/niosh/nmam/ 
 
Det er ikke utarbeidet noen metode for å måle DEHP med direktevisende utstyr. 
 
 
6. Vurdering 
 
Kritisk effekt etter eksponering for DEHP er reproduksjonsskade. 
 
Tilgjengelige data for gnagere (rotter, mus, hamster) og aper gir sterke holdepunkter for at DEHP 
og dets metabolitter både har en negativ effekt på forplantning og en utviklingstoksisk effekt. 
Hovedeffekten som er rapportert for effekt på fertilitet er redusert vekt og skade på testikkel og 
redusert konsentrasjon av sædceller i bitestikkel, mens utviklingstoksisiteten viste seg som 
dødfødsler, avkom med redusert forstervekt og misdannelser. Mekanismen bak effektene er ikke 
kjent, men det antas at MEHP er den aktive metabolitten som påvirker testiklene både in vivo og in 
vitro. 
 
I studien til Lamb et al. [26] ble det vist negativ effekt på fertilitet hos mus ved 200 mg/kg 
kroppsvekt/dag. NOAEL for studien var 20 mg/kg kroppsvekt/dag. 
 
Det foreligger ingen epidemiologiske undersøkelser mhp. reproduksjonsskadelig effekt, og 
relevansen for mennesker er derfor ikke kjent. På bakgrunn av at det har ikke vært rapportert om 
toksisk effekt på aper, antar man at DEHP er et langt mindre potent reproduksjonsskadelig stoff for 
mennesker sammenlignet med for rotter. Vi mener allikevel at det er grunnlag for at DEHP får 
anmerkningen R for reproduksjonsskadelig effekt. 
 
Dagens norske administrative norm på 3 mg/m3 ble fastsatt i 1989, og til grunn for den 
toksikologiske vurderingen lå blant annet Nordiska expertgruppen for gränsvärdesdokumentasjons 
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publikasjon om ftalater fra 1982 [34]. Stoffets reproduksjonsskadelige effekt var også den gang 
kjent, men denne effekten er ytterligere dokumentert i nyere studier referert i kapittel 4.  
 
I undersøkelser som er gjort har arbeidstakerne vært utsatt for en blandingseksponering. Det 
foreligger derfor ingen humane inhalasjonsstudier som kan brukes for å vurdere DEHPs toksiske 
effekt alene. 
 
DEHP har vært testet for irritativ effekt på hud i tre godt dokumenterte dyrestudier. I to av disse 
hadde DEHP en lett irritativ effekt. Det ble også rapportert om en lett irritativ effekt på øye i 
forsøksdyr. 
 
7. Konklusjon med forslag til ny administrativ norm 
 
Vi har ikke eksponeringsdata for di(2-etylheksyl)ftalat, og har dermed ikke grunnlag for å ta 
tekniske og økonomiske hensyn i vår vurdering. Forslaget til administrativ norm baserer seg derfor 
på en vurdering av de toksikologiske dataene. På bakgrunn av at det foreligger sterke holdepunkter 
for at DEHP og dets metabolitter både har en negativ effekt på forplantning og en utviklingstoksisk 
effekt, og vi anser disse til dels irreversible skadene som svært alvorlige, foreslår vi følgende 
administrative norm for di(2-etylheksyl)ftalat: 
 
1 mg/m3, med anmerkningen R (reproduksjonsskadelig). 
 
 
8. Ny administrativ norm 
 
På grunnlag av høringsuttalelser og drøftinger med partene ble ny administrativ norm for  
di(2-etylheksyl)ftalat fastsatt til: 
 
1 mg/m3, med anmerkningen R (reproduksjonsskadelig). 
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