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2,2-BIS(4-HYDROXYPHENYL)PROPAN
(Bisphenol A)
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Angenommen am 29. November 2006

ZUSAMMENFASSUNG

Das  Wissenschaftliche Gremium fur Lebensmittelzusatzstoffe, Aromastoffe,
Verarbeitungshilfsstoffe und Materialien, die mit Lebensmitteln in Bertihrung kommen,
wurde von der Europaischen Kommission ersucht, die Verwendung von Bisphenol A (BPA)
in Kunststoffmaterialien und -gegensténden, die fir den Lebensmittelkontakt bestimmt sind,
unter besonderer Beriicksichtigung der Exposition von Sauglingen erneut zu beurteilen.

Verwendung in Materialien mit Lebensmittelkontakt

BPA ist in bestimmten Materialien mit Lebensmittelkontakt vorhanden, da es bei der
Herstellung von Polycarbonat und Epoxidphenolharzen verwendet wird. Polycarbonat (PC)
ist ein weit verbreiteter Kunststoff, der sich beispielsweise in Babyflaschen, Essgeschirr
(Teller, Tassen, Kriigen, Bechern), Mikrowellengeschirr, Aufbewahrungsbehéltern,
Mehrwegwasser- und -milchflaschen und auffullbaren Wasserbehéltern findet. PC wird auch
fur Wasserleitungen verwendet. Epoxidphenolharze dienen als Innenbeschichtung fur
Konserven- und Getrankedosen sowie als Beschichtung fir die Metalldeckel von Glésern und
Flaschen. AulRerdem werden sie als Oberflachenbeschichtung von Trinkwasserspeichertanks
und Weinfassern verwendet.

Ern&hrungsbedingte Exposition gegeniiber BPA

In der gegenwartigen Beurteilung wurde nur die erndhrungsbedingte Verbraucherexposition
beruicksichtigt. Das Gremium hat konservative Beurteilungen der erndhrungsbedingten
Exposition fur Erwachsene, Sduglinge und Kinder vorgenommen. Die Schétzungen der
erndhrungsbedingten Gesamtexposition gehen aus Tabelle 1 hervor.
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Tabelle 1. Konservative Schatzungen der ernédhrungsbedingten Gesamtexposition
gegentber Bisphenol in verschiedenen Altersstufen

Alter des Verzehrte Erndhrungsbedingte
Verbrauchers | Lebensmittel/Getranke | Exposition gegeniiber BPA auf
Basis eines konservativen
Migrationswertes in
ug/kg Kérpergewicht/Tag
(Zahlen in Klammern
entsprechen der Exposition bei
einem typischen
Migrationswert)
3 Monate altes | Nur Muttermilch 0,2
Baby
3 Monate altes | Sauglingsanfangsnahrung, 2,3
Baby gefuttert mit Glas- oder
PC-freier Flasche
3 Monate altes | S&uglingsanfangsnahrung, 11* (4%
Baby gefuttert mit PC-Flasche
6 Monate altes | S&uglingsanfangsnahrung, 13* (8,3%)
Baby geflttert mit PC-Flasche,
und handelsubliche
Nahrungsmittel/Getrénke
1,5 Jahre altes | 2 kg handelsubliche 53
Kind Nahrungsmittel/Getranke
Erwachsener 3 kg handelsubliche 15
Nahrungsmittel/Getrénke

* auf Basis des oberen Wertes von 50 g BPA/Liter Sduglingsanfangsnahrung
* auf Basis des typischen Wertes von 10 pg BPA/Liter Sduglingsanfangsnahrung

Die Beurteilung der Exposition des Menschen gegeniber Bisphenol A durch
Bestimmung der Urinausscheidung von Bisphenol A-Metaboliten in der allgemeinen
Bevolkerung ergab eine geschatzte durchschnittliche BPA-Gesamtexposition von bis zu
7 ug BPA/Erwachsener/Tag und Hochstwerte von bis zu 10 ug BPA/Erwachsener/Tag
(0,16 pg BPA/kg Korpergewicht/Tag bei einem Korpergewicht von 60 kg) in den USA
und 0,04 bis 0,08 ug BPA/Kg Kdrpergewicht/Tag in Japan (95 % Konfidenzintervall).
Die Diskrepanz zwischen dem tber Biomarker im Urin geschétzten Expositionsniveau
und dem Niveau, das oben durch die Kombination der Verzehrdaten mit den BPA-
Konzentrationen in der Nahrung ermittelt wurde, ist wahrscheinlich auf die konservativen



**7**' Zusammenfassung des Gutachtens  The EFSA Journal (2006) 428

Annahmen  bei  der  Expositionsabschatzung  uUber  Verzehrdaten  und
Nahrungsmittelkonzentrationen von Bisphenol A zurlckzufihren.

Frihere Beurteilungen

2003 veroffentlichte die Européische Union im Rahmen der Rechtsvorschriften tber
existierende Stoffe einen ausfihrlichen Bericht zur Risikobewertung (RAR) von BPA aus
allen Expositionsquellen. 2002 wurde BPA aullerdem vom Wissenschaftlichen
Lebensmittelausschuss (SCF) auf seine Verwendung in Kunststoffmaterialien und
-gegenstanden beurteilt, die fir den Kontakt mit Lebensmitteln bestimmt sind. Der SCF
vertrat die Meinung, dass der orale NOAEL-Wert (No Observed Adverse Effect Level —
hdchste Dosis eines Schadstoffes, bei der noch keine schadliche Wirkung erkennbar ist)
auf Grundlage der zu diesem Zeitpunkt verfugbaren Daten von Versuchstieren insgesamt
5 mg/kg Korpergewicht/Tag betrug. Dieser NOAEL-Wert beruht auf den Ergebnissen
einer umfassenden 3-Generationen-Reproduktionsstudie an Ratten, in der tagliche Dosen
bis hinunter zu 1 pg/kg Korpergewicht/Tag gegeben wurden. Unter Berlcksichtigung
eines Unsicherheitsfaktors von 500 zum NOAEL-Wert leitete der SCF eine vorlaufige
tolerierbare tagliche Aufnahmemenge (TDI) von 0,01 mg BPA/kg Korpergewicht/Tag
ab. Seit damals ist in der wissenschaftlichen Literatur eine betrachtliche Anzahl neuer
Abhandlungen veroffentlicht worden, die sich mit verschiedenen Aspekten der Toxizitat
von BPA beschaftigen, einschliellich seines Verbleibs im Korper und der Frage
mdoglicher Wirkungen niedriger Dosen. BPA hat bekanntermallen eine schwache
ostrogene Wirkung. Die aktuelle Neubeurteilung basiert auf der friheren Beurteilung
durch den SCF. Im Mittelpunkt stehen dabei die Wirkungen von BPA auf Fortpflanzung
und das endokrine System (Hormonsystem), wortber in groBem Umfang
wissenschaftliche Debatten gefuhrt wurden.

Aufgrund der weitaus geringeren Bioverfugbarkeit von BPA aus oraler Verabreichung
gegenuber anderen Expositionswegen und die Bedeutung der oralen Aufnahme fir die
Humanexposition ber Nahrungsmittel wurden die Wirkungen, die an Versuchstieren
nach oraler Verabreichung beobachtet wurden, als relevanteste Daten fir die
Risikobewertung erachtet.

Toxikokinetik und Toxikodynamik

Das Gremium stellte fest, dass auf der Grundlage neuer Vergleichsdaten (ber die
Toxikokinetik von BPA wesentliche Unterschiede zwischen Nagern und Menschen
beziiglich der Verstoffwechselung von BPA im Kdérper bestehen. Beispielsweise gibt es
groRe Unterschiede in der Verteilung von BPA-Glucuronid, da dieser Metabolit bei
Nagern und Primaten auf unterschiedlichen Wegen aus der Leber gelangt. Dies hat groRe
Bedeutung fiir die Relevanz der beobachteten Wirkungen von BPA bei empfindlichen
Nagerstammen, einschlieBlich der Wirkungen niedriger Dosen, im Hinblick auf die
Bewertung des Gesundheitsrisikos flr den Menschen.

Bei Menschen und anderen Primaten wird oral verabreichtes BPA wéhrend des ersten
Durchgangs durch den Stoffwechselkreislauf in der Darmwand und Leber schnell in
BPA-Glucuronid umgewandelt. Das gebildete BPA-Glucuronid, das keine endokrine
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Wirkung hat, wird rasch tber den Urin ausgeschieden. Die Halbwertzeit im Korper liegt
bei weniger als 6 Stunden. Dies resultiert in einer sehr geringen Bioverfiigbarkeit der
Muttersubstanz, BPA, bei Menschen und anderen Primaten. Aufgrund dieser schnellen
Biotransformation und Ausscheidung und Plasmaproteinbindung beim Menschen werden
die BPA-Spitzenkonzentrationen nach einer erndhrungsbedingten Exposition gegenuber
BPA selbst unter Annahme eines Worst-Case-Szenarios voraussichtlich sehr gering sein.
Bei Ratten findet nach der oralen Verabreichung von BPA ebenfalls eine
Glucuronidierung statt, jedoch gelangt das gebildete BPA-Glucuronid von der Leber in
Darm und Galle. Im Darm wird das BPA-Glucuronid wieder in BPA und Glucuronséure
aufgespalten und das BPA wieder in den Blutkreislauf absorbiert. Dieser
enterohepatische Kreislauf verldngert die Eliminationszeit von BPA bei Nagern. Das
Gremium wies darauf hin, dass die Glucuronidierung von BPA zwar der wichtigste Weg
der BPA-Biotransformation bei Ratten zu sein scheint, bei M&usen jedoch nach der
Verabreichung niedriger Dosen Oxidationsprodukte von BPA festgestellt wurden, was
auf die mogliche Bildung von Metaboliten mit einer hoheren 6strogenen Potenz
hindeutet. Das Gremium merkte auflerdem an, dass wesentliche Artenunterschiede
zwischen Mausen und Menschen bestehen, die sowohl die Physiologie der
Schwangerschaft als auch die toxikodynamische Empfindlichkeit gegeniiber Ostrogenen
betreffen. Méause reagieren besonders empfindlich auf Ostrogene, woraus man auf die
Empfindlichkeit dieser Art gegeniiber schwachen Ostrogenen wie BPA schlieRen konnte.

Toxizitatsstudien

Bei seiner Prufung der friiheren und kirzlich veréffentlichten Studien zu BPA stellte das
Gremium fest, dass in einigen Studien bei niedrigeren Konzentrationen als dem vorher
angenommenen NOAEL-Gesamtwert von 5 mg/kg Koérpergewicht/Tag Unterschiede im
Verhalten oder in den reproduktiven Parametern zwischen den Kontrolltieren und den
behandelten Tieren auftraten. Das Gremium hatte jedoch betréchtliche Vorbehalte
beziglich der biologischen Signifikanz der berichteten Beobachtungen und der
Robustheit der Studien.

Die Wirkungen von BPA in niedriger Dosierung, Uber die in einigen Studien bei
empfindlichen Tiersystemen berichtet wurde, waren geringfugige Verdnderungen des
Organgewichts oder Veranderungen der Gewebearchitektur, eine hohere oder geringere
Rezeptorexpression, Verdanderungen der Hormonkonzentrationen im Plasma oder
Gewebe, geringfligige Verschiebungen in der benétigten Zeit zur Entwicklung von
Pubertatsmerkmalen sowie Auswirkungen auf das Verhalten. Das Gremium stellte fest,
dass die beobachteten Verénderungen h&ufig nicht bis ins Erwachsenenalter anhielten.
Die biologischen Folgen vieler Veranderungen der betroffenen Tiere sind unbekannt, und
manche, wie etwa geringfligige Gewichtszunahmen der Prostata, werden nicht als
Vorlaufer pathologischer Verdnderungen eingestuft. Auch wenn einige Veranderungen
bei sehr empfindlichen Arten und Stdmmen als Effektbiomarker angesehen werden
konnen, lassen sie sich nach aktuellem Wissensstand nicht ohne weiteres als schadliche
Wirkungen interpretieren.

Das Gremium wies auBerdem darauf hin, dass in einigen Studien, in denen Uber
Wirkungen niedriger Dosen berichtet wurde, nur eine einzige Dosierung untersucht
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wurde bzw., wenn mehrere Dosierungen zur Anwendung kamen, kein Zusammenhang
zwischen Dosis und Wirkung bestand. Auch wurde in vielen Studien nur eine geringe
Anzahl von Tieren pro Dosisgruppe verwendet. Es gab bei diesen Arten von Studien
noch eine Reihe weiterer potenzieller Storfaktoren, die zur fehlenden Datenkonsistenz
beitragen konnen. Diese werden im Gutachten ausfihrlicher behandelt.

Bei Studien, die zum Zwecke der Risikobewertung herangezogen werden, ist es wichtig,
dass eine ausreichende Anzahl von Tieren untersucht wird, um die Variabilitat der
Reaktionen innerhalb einer Tiergruppe zu bericksichtigen, und dasss eine angemessene
Bandbreite von Dosierungen untersucht wird, um das Dosis-Wirkungs-Verhéltnis
aufzuzeigen. Bezuglich angeblicher nicht monotoner Dosis-Wirkungs-Beziehung bei
BPA weist das Gremium darauf hin, dass Toxikologen U-férmige und umgekehrt
U-férmige Dosis-Wirkungs-Kurven fir Hormonaktivitaten kennen, das Auftreten einer
Reaktion bei nur einer bestimmten Dosis jedoch nicht unbedingt auf einen kausalen
Zusammenhang zwischen der Verabreichung einer Substanz und einer beobachteten
Veranderung hindeutet. Fur einen soliden Nachweis U-formiger Dosis-Wirkungs-Kurven
ist es notwendig, eine angemessene Dosisabstufung vorzunehmen, die blicherweise
einen weniger als 10-fachen Abstand zwischen den Dosen entspricht, und nicht wie bei
einigen neueren Studien in 1000er-Schritten erfolgt.

Das Gremium merkte auch an, dass die Ergebnisse der Studien, in denen Gber Wirkungen
niedriger Dosen berichtet wurde, im Widerspruch zu den Ergebnissen anderer Studien
stehen, die auf der Grundlage ausfihrlicher Studienprotokolle zur Untersuchung der
Struktur und Reproduktionsfunktion bei Eltern und Nachkommen und im Hinblick auf
Studienaufbau und Tiermodellauswahl nach international anerkannten Richtlinien
durchgefuhrt  wurden.  Kirzlich  wurde  eine  reproduktionstoxikologische
Zweigenerationenstudie mit einem 6strogenempfindlichen Mé&usestamm vorgelegt, dem
ein breites Spektrum von BPA-Dosen im Futter verabreicht worden war. Die Gabe von
BPA in niedriger Dosierung fuhrte zu keiner Veranderung der Fortpflanzungsorgane oder
Fortpflanzungsfunktion und ergab einen NOAEL von 5 mg/kg Korpergewicht/Tag, dem
Lebertoxizitat als empfindlichster Endpunkt zugrunde liegt. Die in der Studie verwendete
positive  Kontrollsubstanz, 17R-Ostradiol, bewirkte eine Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat.

Dariiber hinaus konnte in vielen anderen Studien, in denen BPA niedrig dosiert
verabreicht wurde, kein Nachweis fiir die Wirkung niedriger Dosen auf die Fortpflanzung
oder Entwicklung erbracht werden. In der Literatur herrscht deshalb weiterhin
Uneinheitlichkeit bezuglich der Empfindlichkeit von Stdmmen und Arten gegeniiber den
Wirkungen niedriger BPA-Dosen.

Schlussfolgerungen

Das Gremium vertrat die Ansicht, dass die Wirkungen niedriger Dosen von BPA bei
Nagern nicht solide und reproduzierbar belegt wurden und deshalb nicht als maf3gebliche
Studien flr die Risikobewertung herangezogen werden kdnnen. AuBerdem lassen die
Artenunterschiede in der Toxikokinetik, ndmlich die bei Menschen im Vergleich zu
Nagern geringere Bioverfligbarkeit der Muttersubstanz BPA, erhebliche Zweifel
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aufkommen, ob die bei Nagern beobachteten Wirkungen niedriger Dosen fir den
Menschen relevant sind. Die wahrscheinlich hohe Empfindlichkeit von Mausen
gegeniiber Ostrogenen weckt weitere Zweifel beziiglich des Nutzens dieser bestimmten
Tierart als Modell fir die Risikobewertung von BPA beim Menschen.

Aus diesem Grund kam das Gremium zu dem Schluss, dass der auf den Ergebnissen einer
umfassenden Dreigenerationenstudie an Ratten basierende NOAEL-Gesamtwert von
5 mg/kg Korpergewicht/Tag, der in der Beurteilung des SCF 2002 ermittelt wurde, nach
wie vor Giiltigkeit hat. Nach Auffassung des Gremiums wird dies durch den NOAEL-
Wert von 5 mg/kg Korpergewicht/Tag in einer neueren reproduktionstoxikologischen
Zweigenerationenstudie von BPA an Mausen weiter gestutzt. Der NOAEL-Wert aus der
Multigenerationsstudie an Ratten wurde vom SCF verwendet, um einen vorlaufigen TDI-
Wert von 0,01 mg/kg Korpergewicht abzuleiten. Dabei wurde ein Unsicherheitsfaktor
von 500 zugrunde gelegt, darunter 10 fir Unterschiede zwischen den verschiedenen
Arten, 10 fur Unterschiede zwischen einzelnen Tieren und 5 fur Unsicherheiten in der
Datenbank tiber die Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét.

Die verfligbaren Studien zu BPA decken die meisten Endpunkte ab, die fir eine
Beurteilung von Wirkungen auf die Fortpflanzung und anderer Toxizitaten relevant sind,
und deuten nicht darauf hin, dass die Wirkungen auf die Fortpflanzung oder Entwicklung
bei niedrigeren Konzentrationen als 50 mg/kg Korpergewicht/Tag auftreten. Der
niedrigste  NOAEL-Wert von 5mg/kg Korpergewicht/Tag, der in der Kkirzlich
durchgefuhrten reproduktionstoxikologischen Toxizitatsstudie an Mausen abgeleitet
wurde, basiert auf dem Auftreten von Leberschaden. Die toxischen Wirkungen auf die
Leber von Mé&usen bei einer wiederholten Verabreichung von BPA wurde auch bei
friheren Studien mit einem LOAEL-Wert von 120 mg/kg Korpergewicht/Tag
beobachtet, was darauf schlielen lasst, dass die Lebertoxizitat ein zumindest ebenso
empfindlicher Endpunkt fir BPA wie die Wirkungen auf Fortpflanzung und Entwicklung
ist. Der NOAEL-Wert fur die Lebertoxizitdt bei Mausen entspricht dem abgeleiteten
NOAEL-Wert fur die Reproduktionstoxizitdt von Bisphenol A bei Ratten, der im
Risikobewertungsbericht (RAR) der EU verwendet wurde und auf den Wirkungen auf die
Korpergewichtszunahme von erwachsenen Tieren und ihrer Nachkommen beruhte.

Grundlage fur die Schlussfolgerungen des Gremiums bilden die heute verfiigbare
umfangreiche Datenbank Uber die Toxizitdt nach wiederholter Dosierung, die
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitt von BPA bei Nagern sowie der Vergleich der
Toxikokinetik von BPA in Primaten, einschlieBlich Menschen, mit Nagern. Das
Gremium schloss, dass die neuen Studien Anlass zu einer Berichtigung der
Unsicherheitsfaktoren geben, die vom SCF im Jahr 2002 fur die Ableitung des
vorlaufigen TDI-Wertes von 0,01 mg/kg Korpergewicht verwendet wurden. Insbesondere
ist das Gremium heute der Meinung, dass die Datenlage zu Wirkungen von BPA auf
Fortpflanzung und Entwicklung erheblich verbessert wurde und der zusétzliche
Unsicherheitsfaktor von 5, den der SCF von 2002 aufgrund der Unsicherheiten in den
Reproduktions- und Entwicklungsdaten eingefuhrt hatte, nicht mehr erforderlich ist. Das
Gremium kam aufRerdem zu dem Schluss, dass angesichts der ausfiihrlich beschriebenen
Artenunterschiede in der Toxikokinetik, die bei Menschen eine im Vergleich zu Ratten
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geringere Konzentration von freiem BPA zeigen, schon die Anwendung eines Standard-
Unsicherheitsfaktors von 100 auf den aus den Nagerstudien ermittelten NOAEL-
Gesamtwert als konservativ betrachtet werden kann. Das Gremium legte deshalb einen
TDI-Gesamtwert von 0,05 mg BPA/kg Korpergewicht fest, der auf dem NOAEL-
Gesamtwert von 5mg/kg Korpergewicht/Tag unter Beriicksichtigung eines
Unsicherheitsfaktors von 100 beruht.

Das Gremium hat Beurteilungen der erndhrungsbedingten Exposition flr Erwachsene,
Sauglinge und Kinder vorgenommen. Bei den Schatzungen der mdglichen
ernahrungsbedingten BPA-Exposition von Sduglingen und Kleinkindern wurden die
Futterung mit Muttermilch, die Futterung mit Sauglingsanfangsnahrung in PC-Flaschen
sowie der Verzehr handelstblicher Nahrungsmittel und Getranke berticksichtigt. Die
daraus resultierende geschatzte Exposition reichte von 0,2 pg/kg Koérpergewicht/Tag bei
3 Monate alten gestillten Babys bis zu 13 pg/kg Korpergewicht/Tag bei 6 bis 12 Monate
alten Babys. Diese Schatzungen basierten auf konservativen Migrationswerten von BPA
und dem 95. Perzentil des Verzehrs. Die Schatzungen bezilglich der moglichen
ernahrungsbedingten Exposition von Kleinkindern und Erwachsenen betrugen 5,3 bzw.
1,5 ng/kg Korpergewicht/Tag unter Zugrundelegung konservativer Migrationswerte von
BPA und konservativer Schéatzungen des Verzehrs von handelsiiblichen Nahrungsmitteln
und Getranken. Das Gremium wies darauf hin, dass die konservativen Schatzungen der
Exposition in allen berlcksichtigten Bevolkerungsgruppen weniger als 30 % des TDI-
Wertes betrugen. Diese Expositionsschatzwerte beinhalten die BPA-Migration in
Lebensmittelkonserven sowie in Lebensmittel, die mit PC-Essgeschirr oder
-Aufbewahrungsbehalter in Kontakt kommen. Nicht darin berucksichtigt ist dagegen die
mdgliche Migration von BPA aus Behdltnissen in Lebensmittel beim Erhitzen in
Mikrowellentfen oder die mdgliche Migration von BPA in das Trinkwasser aufgrund der
Verwendung von PC und Epoxidphenolharzen in  Wasserleitungen und
Wasserspeichertanks. Informationen tber die mégliche Migration von BPA aus diesen
Quellen waren nutzlich.



