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1 Einleitung

Die Chemikalie 2,2-bis(4-hydroxyphe-
nyl)-propan, kurz als Bisphenol A (BPA)
bezeichnet, wird in groflem Umfang zur
Herstellung von Polykarbonat-Kunststof-
fen sowie Kunstharzen verwendet. BPA
kann ebenfalls in dem weit verbreiteten
PVC als Additiv vorhanden sein [1]. Vie-
le der Gegenstinde, die BPA enthalten,
sind Bedarfsgegenstinde und kommen
mit Lebensmitteln in Berithrung. Da-
bei kann BPA in die Nahrungsmittel und
Getranke migrieren. So sind beispiels-
weise viele Plastik-, Einweg-, Trinkfla-
schen, Babyflaschen, Plastikgeschirr oder
auch die Innenbeschichtung von Getrin-
ke- und Konservendosen fiir die Verbrau-
cher potentielle Quellen fiir die Aufnah-
me von BPA [2]. BPA ist ein weifSer, we-
nig wasserloslicher Feststoff mit phenoli-
schem Geruch. Die wichtigsten physikali-
schen und chemischen Eigenschaften von
BPA inkl. Stoffidentifizierung [3] sind in
O Tabelle 1 zusammengestellt.
Zahlreiche Tierversuche und in vitro-
Tests belegen, dass BPA als ,,Endokriner
Disruptor® einzustufen ist. Wegen des
noch unvollstandigen Verstiandnisses der
komplexen und widerspriichlichen Wir-
kungen von BPA (in Dosen unterhalb des
NOAEL) auf den klassischen Ostrogen-
rezeptor, andere Rezeptoren und mole-

Bekanntmachung des Umweltbundesamtes

Stoffmonographie Bisphenol A
(BPA) - Referenz- und
Human-Biomonitoring-

(HBM)-Werte fii

r BPA im Urin

Stellungnahme der Kommission

Human-Biomonitoring

des Umweltbundesamtes

kulare Funktionen [4-9], ist auch die to-
xikologische Bedeutung neuerer Befun-
de gegenwirtig noch unklar [10,11]. Das
entsprechende Gremium der Europii-
schen Behorde fiir Lebensmittelsicher-
heit (European Food Safety Authority —
EFSA), das EFSA Panel on Food Con-
tact Materials, Enzymes, Flavourings and
Processing Aids (CEF) kiindigte dazu an,
nach weiterer Auswertung neuer Studien,
die zur Zeit in den USA durchgefiihrt
werden [12] und 2012 zur Verfiigung ste-
hen sollen, sowie neuer Daten aus Stu-
dien mit Niedrigdosen, sein Gutachten
zu tiberpriifen und hat dazu eine Bewer-
tung der jiingsten relevanten Literatur er-
stellen lassen [13].

Auch die Europiische Chemikalien-
agentur (ECHA) sieht in ihrem Aktions-
plan vor, BPA einer weiteren Bewertung
zu unterziehen [14].

Die Kommission Human-Biomo-
nitoring (HBM) weist darauf hin, dass
der Risikobewertungsprozess derzeit im
Fluss ist und dass in der EU und in an-
deren Landern regulatorisch im Risiko-
Management vorsorglich Anwendungs-
verbote fiir BPA in Babyflaschen einge-
fihrt wurden [15]; und dass auch aus an-
deren Plastikflaschen diverse und toxiko-
logisch nicht bewertete Kontaminanten
migrieren [16]. Die Kommission HBM
sieht sich angesichts der umfangreichen
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und fast tiglich anwachsenden Literatur
und Datenlage aber nicht in der Lage, die
bestehenden Kontroversen [17] aufzulo-
sen und die Frage zu beantworten, welche
Relevanz die bei niedrigen BPA Dosen an
Nagetieren und in Querschnittstudien
beobachten Effekte gegeniiber den her-
kémmlichen Studien, die die Grundsit-
ze der Guten Laborpraxis (GLP) einhal-
ten, fiir die menschliche Gesundheit und
damit die Risikobewertung haben.

Die Kommission stellt in dieser Mono-
graphie den Ableitungsweg eines auf der
tolerierbaren tdglichen Aufnahme (Tole-
rable Daily Intake, TDI) basierten HBM-
Wertes vor und weist darauf hin, dass die-
ser Wert im Rahmen etwaiger Neubewer-
tungen umgehend entsprechend anzupas-
sen ist.

Mehrere jiingere Ubersichtsarbeiten
und Berichte (1,10, 11, 18-22] befassen sich
ausfiihrlich mit BPA, so dass im Folgen-
den auf eine umfassendere Darstellung
verzichtet wird.

CH3

CH3
Abb. 1 A Strukturformel von 4,4'-Iso-
propylidendiphenol

| 1215



| Bekanntmachung

Tab.1 Physiko-chemische Daten von BPA [3]

Substanz 4,4'-1sopropylidendiphenol

Synonyme Bisphenol A; BPA; 2,2-Bis(4-hydroxyphenyl)propan;
Diphenylolpropan

Abkiirzung BPA

CAS-Nummer 80-05-7

EG-Nummer (EINECS) 201-245-8

Molmasse 228,28 g/mol

Summenformel C15-H16-02

Schmelzpunkt 152-153°C

Siedepunkt 360°C

Dichte 1,2g9/m?

Dampfdruck 5,3 % 10-9 kPa bei 25°C

Wasserloslichkeit 0349/l

Verteilungskoeffizient (log Kow) 3,3

Umrechnungsfaktor 1 ml/m®= 9,49 mg/m’

Kennzeichnung Xn

Einstufung nach TRGS R 37 Reizt die Atmungsorgane
R 41 Gefahr erster Augenschaden
R 43 Sensibilisierung durch Hautkontakt moglich
R 62 Kann moglicherweise die Fortpflanzungsfahigkeit
beeintrachtigen
R 52 Schadlich fiir Wasserorganismen

Tab.2 Typische BPA-Gehalte in verschiedenen Nahrungsmitteln (Konserven) [76]

Medium Typische Gehalte [ug/kg] Autor
Nahrungsmittel 40 Goodson et al. [170]
Nahrungsmittel 23 FSA[171]

Getrénke 1,1 Braunrath etal. [172]
Gemiise 23,9

Obst 10,5

Fetthaltige Speisen 10,7

Tab.3 Ubersicht iiber tolerierbare Aufnahmemengen an BPA

Bezeichnung, Institution Wert [ug/kg KG/Tag] Autor
TDI, EFSA 50 EFSA[76]
TDI, SCF 10 EC[42]
RfD, U.S. EPA 50 U.S.EPA[173]
RfD 16 Willhite et al. [81]
TDI, Health Canada 25 Health Canada [174]
IOELV SCOEL 10 mg/m? SCOEL [87]
(8h-TWA)
TDI=tolerable daily intake; EFSA=European Food Safety Authority; SCF=scientific committee food; EC=Euro-
pean Commission; RfD=reference dose; U.S-EPA= U.S. Environmental Protection Agency;
|OELV=indicative occupational exposure limit values; SCOEL= Scientific Committee on Occupational Exposure
Limit Values; TWA=time weighted average

2 Umweltmedizinisch

relevante Verbindungen

[23]. Mit der Konjugation oder nach Bin-
dung an Plasmaproteine verliert BPA sei-
ne endokrine Wirksamkeit. Die Bewer-

Physiologisch wirksam ist nach dem ge-
genwirtigen Erkenntnisstand ausschlief3-
lich das systemisch frei verfiigbare BPA

tung der inneren Belastung des Menschen
orientiert sich iiblicherweise an dem Ge-
samtgehalt von BPA (gebundenes + frei
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verfiigbares BPA) im Plasma oder Urin
[24, 25].

3 Verwendung und Herstellung

BPA wird seit etwa 40 Jahren im grofitech-
nischen Mafistab hergestellt. Dies sind al-
lein in der EU jéhrlich ca. 1.150.000 Ton-
nen BPA [1]. Der Stoff zihlt damit zu den
weltweit in besonders grofier Menge her-
gestellten Chemikalien. Der jéhrliche Ver-
brauchszuwachs wird auf 8 % geschitzt.

BPA wird zum tiberwiegenden Teil zur
Herstellung von Polymeren wie Polycar-
bonat, Epoxidharzen, Kunststoffbeschich-
tungen und Klebern verwendet. Polycar-
bonate werden wegen ihrer sehr guten
Gebrauchseigenschaften (Durchsichtig-
keit, gute Bestdndigkeit gegeniiber Che-
mikalien und erhéhten Temperaturen)
in zahlreichen verbrauchernahen Gegen-
stdnden eingesetzt: u. a. in Nahrungs- und
Getrankeverpackungen, Plexiglas, Trink-
bechern, Plastik- und Mikrowellenge-
schirr, Kunststoffflaschen, CDs, Arma-
turen, Kunststoffteilen von Haushaltsge-
riten und Kraftfahrzeugen. Epoxidharze
werden vielfach in Klebern, Anstrichen,
elektronischen Bauteilen und Verbund-
werkstoffen sowie als Innenbeschichtun-
gen fiir Getrdnkedosen und Konserven-
dosen und bei der Sanierung von Trink-
wasserleitungen verwendet. Eine Spezial-
anwendung (zahntechnische Komposi-
te) erfolgt im zahnmedizinischen Bereich.
Aus den epoxidharzihnlichen Fiill- und
Versiegelungsmassen kann bei oder nach
einer zahnmedizinischen Behandlung
BPA freigesetzt werden [2, 26-29].

Neben der Herstellung von Polymeren
wird BPA auch als Additiv zur Beschich-
tung von Thermopapier, beim Herstellen
und Verarbeiten von PVC (Polyvinylchlo-
rid)-Kunststoffen und in Bremsfliissigkei-
ten verwendet [30].

4 Vorkommen in der Umwelt

Die Ergebnisse von Gewdsseruntersu-
chungen zeigen, dass vor allem Oberfla-
chengewdsser mit einem hohen Abwas-
seranteil im FlieBgewésser hohere Belas-
tungen aufweisen [31].

Informationen zum Vorkommen von
BPA in Umweltmedien finden sich z.B. in
der Risikobewertung fiir BPA des Euro-
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Zusammenfassung

Bisphenol A (BPA) wird zur Herstellung von
Polykarbonat-Kunststoffen und Epoxyhar-
zen verwendet. Viele Gegenstdnde wie Poly-
karbonat-Flaschen, innenbeschichtete Ge-
tranke- und Konservendosen, die BPA enthal-
ten, kénnen in Nahrungsmittel und Getran-
ke migrieren und stellen damit die Haupt-
quelle fiir die ubiquitare Belastung der Be-
volkerung dar. BPA ist als ein endokriner Dis-
ruptor einzustufen. Da die Wirkungen noch
nicht ausreichend verstanden sind, bleibt die
toxikologische Bedeutung von BPA in Dosen
unterhalb des NOAEL unklar. Die HBM Kom-
mission nimmt u.a. zur Kenntnis, dass die Ri-
sikobewertung derzeit im Fluss ist und dass
in der EU und in anderen Landern regulato-
risch im Risikomanagement vorsorglich ein
Anwendungsverbot fiir Babyflaschen einge-
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fiihrt wurde. Die Kommission sieht sich an-
gesichts der umfangreichen und rapide an-
wachsenden Literatur nicht in der Lage, die
bestehenden Kontroversen aufzuldsen und
die Fragen zu beantworten, welche Rele-
vanz niedrige BPA-Dosen fiir die menschliche
Gesundheit und damit fiir die Risikobewer-
tung haben. Wegen der aktuellen Diskussion
und dem Bedarf einer Bewertung des Stof-
fes im Bereich des HBM stellt die Kommis-
sion Referenzwerte (RVys) und auf dem TDI-
Wert von 0,05 mg/kg KG/Tag basierte HBM-
Werte fiir BPA-Gehalte im Urin zur Verfiigung.
Die RVgs betragen: 30 ug/I fiir 3- bis 5-Jahri-
ge, 15 pg/I fiir 6- bis 14-Jahrige und 7 pg/ fiir
20- bis 29-Jahrige. Die HBM-I-Werte betragen
fiir Kinder 1,5 mg/l und fiir Erwachsene 2,5
mg/I. Die Kommission weist ausdriicklich da-

Stoffmonographie fiir Bisphenol A (BPA) - Referenz- und Human-Biomonitoring-(HBM)-Werte fiir
BPA im Urin. Stellungnahme der Kommission Human-Biomonitoring des Umweltbundesamtes

rauf hin, dass diese HBM-Werte im Rahmen
etwaiger Neubewertungen umgehend ent-
sprechend anzupassen sind. Fiir die prakti-
sche Anwendung empfiehlt die Kommission
in Anwendung des Vorsorgeprinzips eine Be-
wertung anhand der RVys, da sie gut geeig-
net sind hohere und vermeidbare Expositio-
nen zu identifizieren und damit eine Exposi-
tionsminderung nach dem ALARA-Prinzip zu
veranlassen.

Schliisselworter

Bisphenol A — Urin — HBM-Werte —
Referenzwerte — Human-Biomonitoring -
HBM Kommission

Abstract

Bisphenol A (BPA) is used for the production
of polycarbonates and synthetic resins. Ma-
ny of the items that contain BPA, for exam-
ple polycarbonate bottles and coated cans,
are commodities from which BPA can migrate
into food and drinks, resulting in ubiquitous
exposure of the population. Numerous ani-
mal studies and in vitro tests have shown that
BPA acts as an "endocrine disruptor". Because
of the still incomplete understanding of the
complex and contradictory effects of BPA at
doses below the NOAEL, the toxicological sig-
nificance of recent findings is uncertain. The
German HBM Commission takes notice that
the risk assessment is currently in flux and

Substance monograph on bisphenol A (BPA) - Reference and Human
Biomonitoring (HBM) values for BPA in urine. Opinion of the Human Biomonitoring
Commission of the German Federal Environment Agency (UBA)

that in the EU and other countries precau-
tionary bans on BPA have been introduced.
In the light of the extensive and growing bo-
dy of literature, the Commission does not see
itself in a position to resolve this controversy,
nor to answer the question of the relevance
of observed effects of low BPA doses on hu-
man health. The Commission has derived re-
ference values (RVqs) and TDI-based HBM |
values for total BPA in urine. The RVgs values
are 30 pg/l for 3-5 year olds, 15 pg/! for 6-14
year olds, and 7 ug/l for 20-29 year olds. The
HBM I value for children is 1.5 mg/l and 2.5
mg/I for adults, respectively. The Commission
emphasizes that the HBM values will require

immediate adjustment should the current
TDI of 0.05 mg/kg bw/day be changed. For
the practical application of HBM, the Com-
mission recommends an assessment based
on the RVgs. Confirmed exceedance of the
RVgs by repeat measurements should prompt
a search for the possible source(s), following
the ALARA principle.

Keywords

Bisphenol A - Urine - HBM values —
Reference values — Human Biomonitoring —
HBM Commission

péischen Chemikalienbiiros [32] und im
Updated Risk Assessment Report der EU
[19] und in einer Zusammenstellung des
deutschen Umweltbundesamtes [30] und
des osterreichischen Umweltbundesam-
tes [33].

Die folgende Zusammenstellung tiber
das Vorkommen von BPA in Umweltme-
dien berticksichtigt die Daten, die im Hin-
blick auf eine direkte Aufnahme durch
den Menschen denkbar sind.

Die Nahrung gilt als Hauptquelle, iiber
die BPA aufgenommen wird [32]. BPA in

Thermopapier und Druckertinte und in
Oberflachenbeschichtungen kann durch
dermale Aufnahme ebenfalls zur Exposi-
tion beitragen, im Verhaltnis zur Gesamt-
exposition diirfte der Beitrag aber eher ge-
ring sein [34,35].

BPA wird wegen seiner physikalisch-
chemischen Eigenschaften nur in niedri-
gen Konzentrationen in der Innenraum-
luft und in der Auflenluft erwartet. Die
wesentlichen Quellen fiir BPA in der In-
nenraumluft sind FuSbodenbeldge, Mo-
bel, Bedarfsgegenstinde und Reinigungs-
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mittel. Verldssliche Luftmesswerte fiir
BPA aus Deutschland sind nicht bekannt.
Messungen der BPA-Konzentration in
zwei Kindertagesstatten in den USA erga-
ben eine mittlere Konzentration von 6,38
ng/m’ in der Innenraumluft und von 2,53
ng/m’ in der Auflenluft. Bei den Messun-
gen der BPA-Konzentration in den Woh-
nungen der Kinder wurde ein Mittelwert
von 11,8 ng/m? in der Innenraumluft und
von 1,26 ng/m* in der Auflenluft ermit-
telt [36]. Angaben aus Japan tiber die Be-
lastung der Innenraumluft mit BPA wei-
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Tab.4 Geschatzte tagliche Aufnahme an BPA aus verschiedenen Quellen

Medium Typische Aufnahme Bemerkungen Autor
[ng/kg KG/Tag]
Nahrungsmittel 1,5 In Abhangigkeit vom Alter, Adult EFSA [76]
Nahrungsmittel 53 In Abhéngigkeit vom Alter, 1,5 Jahre
Babynahrung 83 In Abhangigkeit vom Alter, 6 Monate
Muttermilch 0,2 In Abhéngigkeit vom Alter, Sdugling
Hausstaub 0,025 Der Berechnung liegt eine tagliche Aufnahme von 100 mg Staub Scharf[175]
mit einem BPA-Gehalt von 2,5 mg/kg zugrunde.
Aufenluft 0,0002 Bei Konzentrationen in der AuBenluft bis 0,5 ng/m? Setoetal. [37]
Innenraumluft 0,003 Bei einer Konzentration von 8,1 ng/m’ Saito et al. [38]

Tab.5 Geschétzte tagliche Aufnahmemenge von BPA [32] — verschiedene Altersgruppen

Altersgruppe Anwendung Tagliche Aufnah-
me [mg/Tag]

Sauglinge (1 - 2 Monate) Flaschenfiitterung 0,035

Kinder (4 — 6 Monate) Flaschenfiitterung 0,05

Kinder (1,5 bis 4,5 Jahre) Geschirr 0,01

Kinder (6 — 12 Monate) Nahrungsmittel in Kontakt mit 0,04
Kunstharzen

Heranwachsende Nahrungsmittel in Kontakt mit 0,2
Kunstharzen

Erwachsene Nahrungsmittel in Kontakt mit 0,1
Kunstharzen

Erwachsene Wein in Epoxidharz beschichteten 0,5
Kanistern

Tab.6 BPA-Aufnahme der Bevolkerung in den USA. Riickgerechnet aus den im Urin gemes-

senen BPA-Konzentrationen [98, 176]

Population N Median 25.-95. Perzentil
[ng/kg KG/Tag] [ng/kg KG/Tag]
Gesamt 2488 0,0505 0,0235-0,2742
611 Jahre 314 0,0674 0,031-0,3105
12-19 Jahre 707 0,0773 0,0378 -0,3476
20-39 Jahre 510 0,0563 0,0272-0,289
40-59 Jahre 427 0,0415 0,0179-0,2335
liber 60 Jahre 530 0,0334 0,0163 -0,2331

sen niedrigere Werte aus. Seto et al. [37]
nennen einen Konzentrationsbereich
von 1,19 bis 1,85 ng/m’. Fiir die hochste
gemessene BPA Konzentration in der In-
nenraumluft in Japan wurde ein Wert von
8,1 ng/m” [38] angegeben. Der Gehalt der
Auflenluft in einem Ballungsgebiet in Ja-
pan nennt eine BPA-Konzentration von
durchschnittlich 0,42 ng/m® im urbanen
Bereich [37].

Untersuchungen des 6sterreichischen
Umweltbundesamtes ergaben BPA-Ge-
halte im Hausstaub mit einem Median-
wert von 2,5 mg/kg. Die hochste gemesse-
ne Konzentration betrug 8,8 mg/kg Staub
das 90. Perzentil bei 6,4 mg/kg [39]. Aus

den USA wurden BPA Gehalte im Haus-
staub von < 0,0005 bis 10,2 mg/kg gemes-
sen, der Median betrug 0,4 mg/kg [40].

5 Toxikologie und deren
Bewertung durch nationale
und internationale Gremien

Die akute Toxizitdt von BPA im Tier ist
gering. BPA wirkt reizend auf Haut, Au-
gen und Atemwege. Beim Menschen tra-
ten vereinzelt Sensibilisierungen auf. Die
Substanz ist zudem photosensibilisierend.
In Langzeitstudien an Ratten wurde vor
allem eine Gewichtsreduktion berichtet,
in Méusen war das vornehmliche Ziel-
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organ die Leber. BPA beeintrichtigte die
Fruchtbarkeit und wirkte bei maternal to-
xischen Dosen entwicklungsverzogernd,
jedoch nicht teratogen. Die tiberwiegen-
de Anzahl von Genotoxizititstests erwie-
sen sich als negativ. Dennoch wurden in
vitro und in vivo DNA-Addukte nachge-
wiesen. In Kanzerogenititsstudien an Rat-
ten und Mausen ergaben sich keine tiber-
zeugenden Hinweise fiir eine krebserzeu-
gende Wirkung [41].

BPA zeigte in in vitro- und in vivo-
Testsystemen hormonartige Wirkungen
(6strogene, anti-androgene und anti-thy-
roidale Aktivititen). Das 6strogene Poten-
tial dieser Verbindung ist bereits seit den
1930er Jahren bekannt und in zahlrei-
chen in-vitro- und in-vivo-Studien belegt
[42,43]. Ahnlich wie das weibliche Sexual-
hormon Ostradiol kann BPA Ostrogen-
rezeptoren aktivieren, bindet aber als frei
verfiigbares BPA iiber 10.000-mal schwi-
cher als Ostradiol an den Ostrogenrezep-
tor alpha. In einigen Zelltypen bindet es
jedoch vergleichbar oder starker als na-
tiirliches Ostrogen an dstrogenstimulier-
bare Membranrezeptoren [5, 7, 44].

Die Relevanz der hormonellen und
entwicklungstoxikologischen Wirkun-
gen von BPA auf den Menschen ist noch
unklar. Bei beruflichem Umgang von
Frauen mit BPA wurden keine nachtei-
ligen Effekte auf die Reproduktion be-
richtet. Bei beruflich exponierten Mén-
nern in China wurden jedoch Stérungen
der Potenz, eine verminderte Libido und
eine schlechtere Spermienqualitit be-
obachtet [45-47]. In Querschnittstudien
wurden Zusammenhinge zwischen er-
hohten Belastungen mit BPA in Spontan-
urinproben und Herz-Kreislauferkran-
kungen und Diabetes, dem anogenitalen
Abstand und dem Geburtsgewicht beob-



Tab.7 BPA-Aufnahme der 3- bis 14-jahrigen Kinder in Deutschland 2003-2006. Riickgerechnet aus den im Morgen-Urin gemessenen

BPA-Konzentrationen [100]

Population N Median 95. Perzentil Max
[ng/kg KG/Tag] [ng/kg KG/Tag] [ng/kg KG/Tag]
Gesamt 597 0,061 0,37 6,96
(Kreatinin bezogen)
Gesamt 599 0,047 0,22 4,52
(Volumen bezogen)
N = StichprobengroBe; Max = Maximaler Messwert; KG=Korpergewicht

Tab.8 BPA-Aufnahme der 20- bis 29-jahrigen Studierenden in Miinster 1995-2009 Riickgerechnet aus den im 24-Stunden Sammelurin

gemessenen BPA-Konzentrationen [103]

Population N Median 95. Perzentil Max
[ng/kg KG/Tag] [ng/kg KG/Tag] [ng/kg KG/Tag]
Gesamt 596 0,037 0,171 0,947
Frauen 298 0,037 0,170 0,947
Ménner 298 0,036 0,165 0,691
N = Stichprobengro3e; Max = Maximaler Messwert; KG=Kérpergewicht

achtet [48-50]. Hohere Uringehalte an
BPA in der 14. Schwangerschaftswoche
waren mit Verhaltensauffalligkeiten bei
Tochtern im 2. Lebensjahr jedoch nicht
bei Sohnen korreliert [51,52].

Allerdings wird die Bedeutung dieser
Beobachtungen kontrovers diskutiert [53-
58]. Die Kritik an diesen Querschnittstu-
dien bezieht sich auf die Expositionsschit-
zung bei unterschiedlichen Zeitachsen,
d.h. der iiber lingere Zeitraume sich ent-
wickelnden Erkrankungen oder Entwick-
lungsstorungen und der Expositionserfas-
sung durch eine Einzelmessung im Spon-
tanurin. Diese stellt wegen der kurzen
Halbwertszeit und des Einflusses der ak-
tuellen Erndhrung nur eine Momentauf-
nahme der Exposition der letzten 24h dar
[59]. Trotz der grundsitzlichen Vorbehal-
te gegeniiber den Ergebnissen von Quer-
schnittstudien und der Ubertragbarkeit
von Tierversuchen wurde empfohlen, mit
hoher Prioritét die beobachteten Entwick-
lungsauffilligkeiten in einer prospektiven
Studie zu untersuchen [11].

Die Schliisselstudien fiir die Ablei-
tung des TDI-Wertes sind gegenwartig
die Mehrgenerationenstudien an Ratte
und Maus von Tyl et al. [60, 61, 62]. Zahl-
reiche Untersuchungen mit oralen Dosen
von BPA unterhalb des ,,no observed ad-
verse effect levels“ (NOAEL) der regulato-
rischen GLP-Studien an Ratten und Mau-
sen weisen auf Verdnderungen des Ver-
haltens, des Lernvermdgen, von Hirn-
strukturen und des reproduktiven Sys-

tems und nicht-monotone Dosis-Wir-
kungs-Beziehungen hin [29, 63-69]. Al-
lerdings waren diese Studienergebnisse in
den letzten Jahren Anlass fiir kontrover-
se Diskussionen bei der Beurteilung der
Wirkungen von BPA [11, 70-73] und wur-
den von U.S. Food and Drug Administra-
tion (FDA) und EFSA nicht als Ausgangs-
punkt fiir die Ableitung einer tolerablen
taglichen Aufnahme herangezogen [10, 74,
75, 76].

Detailliert hat sich eine Arbeitsgrup-
pe der Deutsche Gesellschaft fiir experi-
mentelle und klinische Pharmakologie
(DGPT) [21] mit der Datenlage und den
kontroversen Positionen auseinander-
gesetzt und kommt abschlieflend zu der
Auffassung: ,dass der aktuelle TDI ange-
messen begriindet sei und dass die BPA
Exposition nach der vorhandenen Evi-
denz kein relevantes Risiko fiir die Bevol-
kerung einschlieflich von Neugeborenen
und Kleinkindern darstelle.“ Eine Uber-
sicht tiber tolerierbare Aufnahmemengen
fiir den Menschen, abgeleitet von europai-
schen und amerikanischen Institutionen
gibt @ Tabelle 3.

Von mehreren Behorden liegen Be-
wertungen zur Anwendungssicherheit
von BPA vor. Die EFSA, das Altstoffpro-
gramm der EU, die US. FDA und die zu-
stindigen Beho6rden Japans sehen kei-
ne Bedenken bei den gegenwirtigen
menschlichen Belastungen. Das U.S. Na-
tional Toxicology Programe (U.S. NTP),
das wissenschaftliche Komitee der U.S.-
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FDA, eine Minderheit der EU-Mitglieds-
staaten, Environment Canada und eine
Konferenz der National Institute of Envi-
ronmental Health Sciences (NIEHS) der
fithrenden Wissenschaftler auf dem Ge-
biet des BPA driickten Besorgnis aus oder
sahen Griinde zur Risikoreduktion (vgl.
Zusammenfassung: in Umweltbundes-
amt, Dessau [30]).

Das Bundesinstitut fiir Risikobewer-
tung (BfR), die in Deutschland zusténdi-
ge Fachbehorde fiir die Bewertung von ge-
sundheitlichen Risiken durch z.B. Lebens-
mittel, hat im Herbst 2008 beziiglich der
Daten aus zwei neuen Studien aus den
USA zur Wirkung von BPA [48, 77] mit-
geteilt: ,Das Bundesinstitut fiir Risikobe-
wertung (BfR) hat gepriift, ob die Studien
Erkenntnisse liefern, die eine Anderung
der gesundheitlichen Risikobewertung
erforderlich machen. Das Institut sieht
unter Berticksichtigung der Daten aus
beiden Studien keinen Anlass, die bishe-
rige Risikobewertung fiir BPA zu dndern.
Wird die von der Européischen Behorde
fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) 2006
[76] festgelegte tolerierbare tigliche Auf-
nahmemenge (TDI) von 0,05 Milligramm
BPA pro Kilogramm Koérpergewicht ein-
gehalten, besteht fiir Verbraucher kein ge-
sundheitliches Risiko™ [78].

Auf Ersuchen der Européischen Kom-
mission und als Reaktion auf die Berich-
te der franzosischen Behorde fiir Ernéh-
rungssicherheit, Umwelt- und Arbeits-
schutz (Anses) hat die EFSA Ende 2011
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Tab.9 BPAim Urin der Bevdlkerung in Deutschland und in Nordamerika

pg/l ng/g Kreatinin
Studie/Autor  Jahr/e Region N Kollektiv/Lebens- NWG %>NWG GM 95P GM 95P
alter/ Probenart
KUS /Beckeret ~ 2003-2006 D 599 Kinder 3-14 J., Mor- 0,15BG 100 >BG 2,66 14,0 k.A. k.A.
al,, 2009 [100] genurin
LGL /Vélkel et 2005-2008  Bayern 31 Frauen 18-41J, Spon- 0,3 k.A. Bereich:<0,3-6,5
al., 2008 [23] tanurin
2005-2008 Bayern 30 Kinder 5-6 J., Spon- 03 k.A. Bereich:<0,3-7,5
tanurin
2007-2008 Bayern 21 Kolleglnnen 19-52J). 0,3 k.A. Bereich:<0,3-3,3
mit 62 Spontanurin
UPB/Kochetal. 1995-2009  Miinster 600 Studierende 20-29).,  0,1BG 99,9 >BG 1,55 7,37 1,76 7,31
2012[103] 24-Stunden Sammel-
urin
Duisburg Ge- 2006-2009  Duis- 104 Kinder 6-8 J., Morgen-  0,1BG 100 24 9,7 23 10,0
burtskohorte / burg urin
Kasper-Sonnen-  2006-2009  Duis- 104 Frauen 29-49 J., 0,1BG 100 2,1 84 1,8 6,2
berg etal. 2012 burg Morgenurin
[128]
NHANES / 2003-2004  USA 314 Kinder 6-111J, 04 k.A. 3,55 16,0 432 15,7
CDC2012 Spontanurin
[129] 2005-2006  USA 356 Kinder 6-11J., 04 k.A. 2,86 22,8 3,14 24,6
Spontanurin
2007-2008  USA 389 Kinder6-11J., 0,4 k.A. 2,48 13,4 3,05 20,8
Spontanurin
2003-2004 USA 1488 Erwachsene >20J., 04 k.A. 241 15,2 2,39 10,0
(1487) Spontanurin
2005-2006 USA 1490 Erwachsene >20J., 04 k.A. 1,75 10,7 1,75 8,54
Spontanurin
2007-2008  USA 1814 Erwachsene >20J., 04 k.A. 1,99 13,2 2,04 9,32
Spontanurin
Canadian Health  2007-2009 Canada 2659 Mannliche Probanden 0,2 92,33 1,29 6,77 1,28 6,08
Measures Survey (2650) 6-79 J. Spontanurin
/Health Canada 2817 Weibliche Probanden 0,2 89,24 1,04 7,04 154 859
2010[130, 131] (2812) 6-79 J., Spontanurin
1031 Kinder 6-11J,, 0.2 93,21 1,30 7,16 2,00 6,43
(1028) Spontanurin
1165 Erwachsene 20-39J). 0,2 91,16 1,33 7,30 1,49 6,83
(1161) Spontanurin
1219 Erwachsene 40-59J). 0,2 87,94 1,04 6,58 133 7,45
(1214) Spontanurin
1081 Erwachsene 60-79 J. 0,2 88,34 0,90 5,22 1,26 7,63
Spontanurin

NWG = Nachweisgrenze; %>NWG=Anteil der Werte oberhalb der NWG;, BG=Bestimmungsgrenze; GM=geometrischer Mittelwert; 95P=95. Perzentil, k. A.=keine Angabe;
KUS = Kinder-Umwelt-Survey; LGL=Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit Bayern; UPB=Umweltprobenbank des Bundes; NHANES = National Health and
Nutrition Examination Survey; grau unterlegt=Kinderkollektive; (wxyz)=Stichprobenumfang zu den Kreatinin bezogenen Kennwerten

erneut eine Stellungnahme zu BPA ver-
offentlicht [79, 80]. Die wissenschaftli-
chen Sachverstindigen des EFSA-Gre-
miums waren insgesamt der Auffassung,
dass die im Bericht tiber die gesundheit-
lichen Auswirkungen von BPA enthalte-
nen Informationen keinen Anlass geben,
die vom Gremium in seinem Gutachten
von 2010 zur Sicherheit von BPA geduf3er-
ten Ansichten zu dndern.

Das Scientific Committee on Food
(SCF) der Europdischen Kommission
veréffentlichte 2002 eine erste Risikobe-
wertung fiir BPA hinsichtlich seiner Ver-
wendung als Verpackungsmaterialien fiir
Nahrungsmittel. Aus den damals vorlie-
genden Daten wurde fiir BPA ein TDI
von 0,01 mg/kg KG/Tag abgeleitet [41].
Das Vorliegen zusitzlicher Daten fiithrte
2006 zu einer erneuten Bewertung durch
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das Scientific Panel on Food Additives,
Flavourings, Processing Aids and Mate-
rials in Contact with Food [AFC] (EF-
SA 2006). Aufgrund der verbesserten
Datenlage reduzierte das Panel den Si-
cherheitsfaktor von 500 auf 100. Der seit
2006 von der EFSA festgelegte TDI-Wert
fiir BPA betrégt 0,05 mg/kg KG/Tag [76]
und wurde 2008 und 2010 erneut besta-
tigt [10].



Tab. 10  BPA im Morgenurin (ug/l; BG: 0,15) der 3- bis 14-jahrigen Kinder in Deutschland — Kinder-Umwelt-Survey 2003-2009 [100]

Population N %=BG 50.P. 95.P. GM KI-GM PP95"2 KI-PP95'-2
Gesamt 599 99 2,74 14,0 2,66 2,44-2,89

Lebensalter **

3 bis 5 Jahre 137 99 3,53 22,9 3,55 2,94-4,28 21,5 13,1-37,7
6 bis 14 Jahre 462 99 2,52 12,1 2,44 2,23-2,67 12,1 9,9-16,4

6 bis 8 Jahre 145 99 2,81 154 2,72 2,31-3,21

9 bis 11 Jahre 149 99 2,13 13,8 2,22 1,89-2,61

12 bis 14 Jahre 168 98 2,60 11,0 2,42 2,07-2,82

Migrantenstatus *

Migrant/in 45 98 1,97 11,7 1,97 1,46-2,66

keine Migrant/in 555 99 2,80 14,0 2,72 2,50-2,97

N = Stichprobenumfang; % > BG = Anteil der Werte ab der BG (BG = Bestimmungsgrenze; Werte <BG wurden mit BG/2 ber{icksichtigt); 50.P, 95.P = Stichprobenperzentil;
GM = geometrischer Mittelwert; KI GM = Konfidenzintervall des GM, PP95 = 95. Populationsperzentil; KI-PP95 = 95%-Konfidenzintervall des PP95; ! bei der Berechnung des
PP95 und KI-PP95 wurden nur Proben mit einem Kreatiningehalt zwischen 0,3 und 3,0 g/1 Urin berticksichtigt; 2 nonparametrisches Verfahren - Bootstrapping Signifikanz-
prifung: t-Test bzw. Varianzanalyse (Unterschiede der GM): * (p<0,05); ** (p<0,01)

Von der kalifornischen Umweltbehor-
de wurde eine Referenzkonzentration zur
Festlegung eines Trinkwasserrichtwertes
von 0,016 mg/kg-d abgeleitet [81].

Derzeit werden von der U.S.-FDA,
dem NIEHS und dem National Toxicolo-
gy Program (NTP) mehrere Forschungs-
vorhaben durchgefiihrt [12, 82]. Sowohl
EFSA wie auch ECHA haben daraufhin
eine Neubewertung angekiindigt.

6 Aufnahmewege und
-mengen fiir den Menschen

BPA wird vor allem oral mit der Nahrung
aufgenommen, da es in zahlreichen Ma-
terialien mit Lebensmittelkontakt enthal-
ten ist. Nach dem gegenwirtigen Kennt-
nisstand sind Lebensmittel und Getréan-
ke fiir die Allgemeinbevélkerung die we-
sentlichen Quellen fiir das aufgenomme-
ne BPA. Auch iiber die vielen Gegenstén-
de des téaglichen Gebrauchs und die Be-
schichtungen aus denen BPA in Lebens-
mittel und Getridnke migrieren kann, wird
die Bevolkerung mit BPA exponiert. Der
Tabelle 2 sind typische BPA-Gehalte in
verschiedenen Nahrungsmitteln zu ent-
nehmen.

Die Exposition kann fiir ein 3 Monate
altes Baby bis zu 11 pg/kg Korpergewicht/
Tag betragen sowie fiir ein Baby mit 6
Monaten bis zu 13 pg/kg Kérpergewicht/
Tag betragen. Fiir Erwachsene wurde die
mittlere Exposition auf 1,5 pg/kg Korper-
gewicht/Tag geschitzt [76]. Von der FAO/
WHO wird fiir Kinder und Teenager eine
mittlere Belastung durch die Nahrung

von 0,1- 0,5 pug/kgKG/Tag angenommen,
fiir Erwachsene schitzt man die mittlere
Exposition auf 0,01- 0,4 pg/kgKG/Tag [11].
Allgemein kann eine héhere Exposition
von Kindern im Vergleich zu Erwachse-
nen angenommen werden [10].

Polycarbonatflaschen werden fiir
Séuglinge und Polycarbonatflaschen und
beschichtete Getridnke- und Konserven-
dosen werden fiir Kinder und Erwachse-
ne als wichtigste Quellen angesehen [83].
In einer chinesischen Studie bewirkte
Trinken aus Polycarbonat-Tassen oder
-flaschen eine signifikante (p<0.05) Erho-
hung der BPA-Gehalte im Urin [47].

Im Trinkwasser liegen die BPA-
Gehalte meist deutlich unterhalb von
1 pg/l. In Studien aus Ontario, Kana-
da und China wurden BPA-Gehalte im
Trinkwasser im Mittel von 0,002 (Ka-
nada) bis 0,1 pg/l (China) mit Maximal-
werten < 0,35 pg/l berichtet [45, 84]. Ob-
wohl es keine reprasentativen Untersu-
chungen gibt, scheint Trinkwasser nor-
malerweise keinen relevanten Pfad fiir
BPA darzustellen. Eine Ausnahme be-
steht bei Warmwasser aus mit Epoxid-
harz beschichteten Rohren, welches
Konzentrationen < 30 ug/l aufweisen
kann. Die Trinkwasserkommission stellt
dazu fest, dass frisch abgelaufenes Trink-
wasser, welches aus fachgerecht mit Ep-
oxidharz beschichteten Trinkwasser-In-
stallationen entnommen wird, keinen
nennenswerten Beitrag zur Gesamtex-
position mit BPA liefert [85]. Allerdings
konnen unter ungiinstigen Verhiltnis-
sen (nicht sachgerechter Einbau, sehr
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hohe Temperaturen) auch héhere Wer-
te gemessen werden.

Eine inhalative Exposition der iiber
die Auflenluft oder die Innenraumluft
ist aufgrund des geringen Dampfdrucks
von BPA nur in sehr geringen Mengen an-
zunehmen und wird durch die gemesse-
nen BPA-Konzentrationen in Innenraum-
und Auflenluft bestitigt.

Eine ausgeprigte Aufnahme von BPA
sowohl oral, dermal [86] als auch tber
die Atemluft ist an Arbeitspldtzen in der
Kunststoffindustrie zu erwarten. Berech-
nungen liegen bei einer Aufnahme von
71 pg/Tag. Die hochsten Luft-Konzen-
trationen von BPA werden an Arbeits-
platzen bei der Herstellung von BPA ge-
messen. Die ermittelten 8-Stunden Time-
Weighted Average (TWA)-Konzentra-
tionen liegen zwischen ,,nicht nachweis-
bar und 23,3 mg/m** An Arbeitsplitzen
zur Produktion von BPA wird fiir eine 8
Stunden Schicht unter ungiinstigen Be-
dingungen (,worst-case) eine Konzen-
tration von 3 mg/m? angenommen [1],
die jedoch trotz eines kleinen Margin of
Safety (MOS) von 3,3 nicht als proble-
matisch und als konsistent mit den aktu-
ellen Empfehlungen vom wissenschaftli-
chen Ausschuss fiir Grenzwerte berufs-
bedingter Exposition gegeniiber chemi-
schen Arbeitsstoffen (SCOEL) angesehen
wurde. Von SCOEL wurde 2004 [87] ein
8 Stunden IOELV (indicative occupatio-
nal exposure level) von 10 mg/m3 vorge-
schlagen.

Da BPA ubiquitér verbreitet ist, sind
praktisch alle Menschen diesem Stoff
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Tab. 11 BPAim 24-Stunden Sammelurin (ug/l, BG: 0,1) der 20- bis 29-jahrigen Studierenden in Miinster 1995-2009 — Umweltprobenbank des
Bundes [103]

Population N %=BG 50.P. 95.P. GM KI-GM PP95'"2  KI-PP95"2

1995 60 100 1,69 1,4 1,92 1,47 = 2,52

1997 60 100 1,98 736 2,03 1,61 - 2,57

1999 60 100 1,91 8,87 1,83 1,45 = 2,32

2001 60 100 1,60 7,98 1,59 1,29 = 1,98

2003 60 100 1,58 4,59 1,50 1,22 - 1,85

2005 60 99,9 1,32 7,20 1,39 1,10 = 1,75

2006 60 100 1,22 4,12 1,31 1,07 = 1,60

2007 60 100 1,35 6,38 1,48 1,23 - 1,78

2008 60 100 1,27 4,79 1,33 1,06 = 1,66

2009 60 100 1,35 7,07 1,30 1,02 - 1,65

Gesamt 600 99,9 1,49 737 1,55 1,44 - 1,66 739 5,76 - 9,172
Ménner 300 99,9 1,66 7,74 1,71 1,55 = 1,89

Frauen 300 100 1,31 5,81 1,40 1,27 - 1,55

BG = Bestimmungsgrenze; N = Stichprobenumfang; % > BG = Anteil der Werte ab der BG; Werte <BG wurden mit BG/2 ber(icksichtigt); 50.P, 95.P. = Stichprobenperzentil;
GM = geometrischer Mittelwert; KI-GM = Konfidenzintervall des GM; PP95 = 95. Populationsperzentil; KI-PP95 = 95%-Konfidenzintervall des PP95. ' Bei der Berechnung des
PP95 und KI-PP95 wurden nur Proben mit einem Kreatiningehalt zwischen 0,3 und 3,0 /I Urin berticksichtigt; dadurch verringerte sich der Stichprobenumfang auf n=584.
2 Nonparametrisches Verfahren — Bootstrapping

Tab.12 Referenzwerte fiir BPA im Urin

Personengruppe Jahr der Studie Referenzwert
Kinder 3 bis 5 Jahre 2003-2006 30 pg/l

Kinder / Jugendliche 2003-2006 15 pg/I

6 bis 14 Jahre

Erwachsene 20 bis 29 Jahre 1995-2009 7 g/l

ausgesetzt. Die Allgemeinbevolkerung
nimmt aus Lebensmitteln, Getrdnken
und aus Hausstaub BPA in Mengen unter-
halb 1/100 des TDI-Wertes auf. Unter be-
sonderen Bedingungen, wie dem iiber-
wiegenden Verzehr von Lebensmitteln
aus Dosen konnten im Einzelfall Exposi-
tionen > 100 ug/Tag resultieren [88]. Auch
Zahnbehandlungen mit Kunststofffiillun-
gen konnen am Tag der Behandlung zu
einer Verdopplung der mittleren Exposi-
tion fithren, die an den Folgetagen aber
wieder abklingen [28].

In der @ Tabelle 4 sind geschitzte tag-
liche Aufnahmen an BPA aus verschiede-
nen Quellen angegeben. Eine orale Ex-
position gegeniiber BPA ist bei Sduglin-
gen tiberwiegend durch Polycarbonat-
flaschchen und bei Kleinkindern vor al-
lem tiber Trinkgefifle, Fertignahrung
und Hausstaub moglich. Bei der Risiko-
bewertung der EU fiir BPA wird von den
in @ Tabelle 5 wiedergegeben tiglichen
Aufnahmemengen ausgegangen [32].

Berechnung der Aufnahme
an BPA aus der Ausscheidung
an BPA Uber den Urin

Die Menge des iiber den Urin ausgeschie-
denen BPA hingt wegen der kurzen Halb-
wertszeit von der Menge aufgenommener
Lebensmittel und Kontaminationen in
den vergangenen Stunden vor der Probe-
nahme ab. Die intra-individuelle Varia-
tion bildet dies insbesondere bei Spontan-
urin-Messungen ab. In 24-Stunden-Sam-
melurin-Messungen wird die Variation
niedriger als in Spontanurin-Messungen
sein. 24-Stunden-Sammelurin-Messun-
gen bilden die Tag-zu-Tag-Variation ab.
Diese Variation ist unter weitgehend kon-
stanten Expositionsbedingungen fiir ein-
zelne Personen niedrig. Wegen der Unter-
schiedlichkeit der Expositionsbedingun-
gen iiber die Personen (insbes. beziiglich
der Aufnahme tiber die Nahrung) kann
die interindividuelle Variation deutlich
hoher sein.

Da Nahrung als Hauptzufuhrpfad fiir
BPA gilt, bietet es sich an, auf der Basis der
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gemessenen BPA-Gehalte im Urin die tag-
liche Aufnahme zu modellieren.

Gegen ein solches Vorgehen spricht
die sehr kurze Halbwertszeit im mensch-
lichen Korper [89, 90]. Miyamoto und
Kotake [91] kamen bei Ihren Betrach-
tungen zu dem Schluss, dass Ergebnis-
se, die auf der Analyse von Spontan-
urin basieren, nicht geeignet sind, um
daraus die die tigliche Aufnahme abzu-
leiten. Andererseits stellen Dekant und
Volkel [26] fest, dass in Kollektiven die
ermittelten mittleren Gehalte in Spon-
tanurinen relativ gut mit den mittleren
Gehalten von 24h-Urinen iibereinstim-
men, was durch die Untersuchungen
von Christensen und Mitarbeitern [92]
bestatigt wird. Auflerdem zeigten Tei-
telbaum et al. [93] fir das BPA auf, dass
trotz der geringen Halbwertszeit des
Stoffes nur eine geringe intra-individu-
elle Schwankung der Gehalte im Urin
von Kindern auftreten, was sich durch
eine omniprasente Exposition gegen-
tiber BPA erkldren lassen diirfte. Maha-
lingaiah et al. [94] fanden eine Korrela-
tion der Gehalte im Urin von Ehepart-
nern, was bei gleicher Ernahrung plausi-
bel ist und bestimmten eine Sensitivitat
von 0,64 zur Einstufung in das hochste
Expositionsquartil anhand jeweils einer
einzelnen Urinprobe. Der interindividu-
elle Unterschied zwischen der hochsten
und niedrigsten Konzentration betrug
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etwa zwei Groflenordnungen (0,4 - 42,6
ug/l), was auch den Befunden von Ye et
al. [95] entspricht mit Gehalten zwischen
1,3 pg/g und 117,7 pg/g im Spontanurin
einer Person an unterschiedlichen Tagen.
Ye et al. [95] untersuchten die Variabilitat
der Gehalte im Urin und bestdtigen so-
wohl die grofle intra-individuelle Varia-
bilitat an unterschiedlichen Tagen, zwi-
schen Morgenurin, 24-h Urin und Spon-
tanproben. Wihrend fiir eine Einzelper-
son aus einer Einzelprobe keine verlass-
liche Aussage tiber die durchschnittliche
Exposition moglich ist, erlaubt die Aus-
wertung aller jeweiligen Probenahmen
fiir das Gesamtkollektiv eine addquate
Abschiatzung der Exposition [92, 95].

Ausfiihrlich ist die Problematik der Va-
rianz von BPA und anderen Verbindun-
gen in Abhingigkeit von der Halbwerts-
zeit von Aylward et al. [59] dargestellt
worden. Fiir Verbindungen mit kurzer
Halbwertszeit muss die intra- und inter-
Tage-Variation der Biomarker-Konzen-
trationen beachtet werden.

Fiir BPA als Analyt gilt, dass die intra-
individuelle die interindividuelle Varia-
bilitat tibersteigt [24, 52, 94-97]. Daraus
folgt, dass eine Expositionsschitzung fiir
eine Einzelperson auf mehreren Proben
aufbauen sollte.

Die berechnete tigliche BPA-Aufnah-
me der Bevélkerung in den USA ist in
O Tabelle 6 angegeben [98]. Im Rahmen
des Kinder-Umwelt-Surveys 2003-2006
[99-102]] wurden auf der Basis der ge-
messenen BPA-Gehalte im Morgenurin
der 3- bis 14-jdhrigen Kinder in Deutsch-
land (vgl. Abschnitt 8.2) die tagliche Auf-
nahme berechnet (vgl. @ Tab. 7). Fiir die
Berechnung der tdglichen Aufnahme-
menge von BPA findet folgende Formel

RR *ER

Verwendung (auf Kreatinin bezogen):
(vgl. @ Formel 1)

Fiir die Berechnung der téglichen Auf-
nahmemenge von BPA findet folgende
Formel Verwendung (volumenbezogen):
(vgl. @ Formel 2)

Auf der Basis der im Rahmen der Um-
weltprobenbank gemessenen BPA-Gehal-
te im 24-Stunden Sammelurin von 20- bis
29-jahrigen Studierenden in Miinster (vgl.
Abschnitt 8.2) wurde ebenfalls die tégliche
Aufnahme (vgl. Tabelle 8) berechnet [103].

Fiir BPA wird von einer vollstindi-
gen Resorption und Ausscheidung aus-
gegangen [81]. Die Faktoren fiir die Re-
sorptionsrate und Exkretionsrate sind da-
her beide 1.0. Fiir das Gesamtkollektiv er-
gibt sich ausgehend von den volumenbe-
zogenen Gehalten eine mittlere Aufnah-
me von 0,06 pg/kgKG/Tag und ausgehend
von auf den Kreatinin bezogenen Gehal-
ten eine mittlere Aufnahme von 0,05 pg/
kgKG/Tag (95. Perzentil 0,22 bzw. 0,37 ug/
kgKG/Tag).

Dekant und Volkel [26] berechneten
ausgehend von einem Gehalt im Urin
von 3,75 bis 5 pg/l fiir Erwachsene eine
Aufnahme von 0,06 bis maximal 0,13 pg/
kgKG/Tag.

7 Kinetik (Resorption,
Verteilung, Metabolismus)

BPA wird nach oraler Aufnahme rasch
aus dem Darmtrakt resorbiert und be-
reits in der Darmwand und in der Leber
hauptsichlich zu BPA-Glucuronid meta-
bolisiert. Bei Menschen wird das Glucu-
ronid iiber die Nieren ausgeschieden. Die
Halbwertszeit betragt etwa 2 bis 6 Stun-
den, nach 96 Stunden wird das Glucu-
ronid nahezu vollstindig ausgeschieden
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[81, 89, 90]. Nach einer BPA-kontaminier-
ten Mahlzeit erreicht BPA nach etwa 1 %
Stunden im Plasma und nach 2 % Stun-
den im Urin sein Maximum [24]. Auf-
grund der schnellen Metabolisierung und
Exkretion sowie der Bindung an Plasma-
proteine bleiben beim Menschen die Kon-
zentrationen von freiem BPA (Aglykon-
BPA) im Blut von Erwachsenen, duflerst
niedrig, eine Kumulation findet nicht statt.
Gemessene BPA-Metaboliten miissen im
zeitlichen Zusammenhang mit der vor-
herigen Nahrungsaufnahme interpretiert
werden. Die kurze Eliminationshalbwert-
zeit konnte erkldren, warum Spontanurin-
proben im Tagesverlauf am Nachmittag
(nach der Mittagsmahlzeit) hohere Wer-
te aufweisen [94].

Nach oraler Aufnahme geringer Do-
sen fithrt die effiziente Glucuronidierung
von Bisphenol A und die schnelle rena-
le Ausscheidung des gebildeten Glucu-
ronid beim Menschen zu einer geringen
inneren Belastung [90]. Bei Nagern hin-
gegen wird BPA-Glucuronid iiber die Gal-
lenfliissigkeit in den Darm hinein ausge-
schieden. Im Darmlumen kann das Glu-
curonid gespalten und frei verfiigbares
BPA erneut in das Blut aufgenommen
werden. Dieser enterohepatische Kreis-
lauf fithrt bei Nagern zu einer verlinger-
ten systemischen Verfiigbarkeit von frei-
em BPA und zu einer insgesamt langsa-
meren Exkretion des oral aufgenomme-
nen BPA. Trotz der Differenzen im Meta-
bolismus und der Disposition von BPA
zwischen Nagern und Primaten ist die in-
nere Exposition gegeniiber dem Aglykon
vergleichsweise dhnlich, so dass auf eine
pharmakokinetische Anpassung zur Be-
ricksichtigung toxikokinetischer Unter-
schiede verzichtet werden kann [11].

In einer kontrollierten Aufnahmestu-
die mit 5 mg BPA pro Person (einmalige
Aufnahme) wurde, trotz der erheblichen
Uberdosierung, im Blut kein frei verfiig-
bares BPA gemessen [90]. Zwei andere
Arbeitsgruppen haben bei schwangeren
Frauen Mittelwerte von freiem BPA von
4,4 pg/L [104] und 5,9 pg/L im Blut fest-
gestellt sowie einen Hochstwert von 22,4
pg/L ermittelt [105]. Die unterschiedli-
chen Befunde sind Gegenstand einer an-
haltenden wissenschaftlichen Diskussion
[106]. In jiingeren Arbeiten [24, 107, 108]
wird allerdings die Auffassung vertreten,
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Tab. 13 Berechnung eines TDI-basierten HBM-I-Wertes fiir Bisphenol A im Urin

TDI 0,05 mg BPA/kgKG/Tag
Urin-Mengenbezug [I/kg KG] 0,020 (Erwachsene) *
0,030 (Kinder) *
~HBM-I-Wert  total-BPA im Urin
Erwachsene =0,05/0,02 =2,5mg/l
Kinder =0,05/0,03 =1,66 mg/Il
*Standardannahme (default) nach HBM-Kommission

dass die innere Exposition gegeniiber frei-
em BPA beim Menschen nach oraler Auf-
nahme eher gering sei (19, 21, 76, 109,110].
Nach Sieli et al. [110] betragt bei Mau-
sen der Anteil der inneren Exposition
von frei verfiigbarem gegeniiber gebun-
denem BPA nach oraler Zufuhr mit do-
tierter Nahrung (100 mg BPA/kg) gemes-
sen als Flache unter der Kurve (24h) et-
wa 1:100, das entspricht den Befunden von
Doerge et al. [108], die bei Rhesusaffen fiir
das Aglykon von <1 % des Gesamt-BPA
ausgehen.

Die dermale und inhalative Aufnah-
me von BPA ist in der Allgemeinbevélke-
rung im Vergleich zur oralen Aufnahme
von untergeordneter Bedeutung. Hochex-
ponierte Personen sind somit am Arbeits-
platz zu finden, bei besonderen Ernéh-
rungsgewohnheiten und unter der An-
wendung von Medizinprodukten aus
denen BPA freigesetzt wird und beson-
ders wenn Patienten parenteral exponiert
werden.

8 Human-Biomonitoring (HBM)
8.1 Analytik

8.1.1 BPAim Urin als Parameter

der inneren Belastung

Eine zusammenfassende Darstellung
der HBM-Anwendungen zur Erfassung
der humanen BPA-Belastung findet sich
in einer aktuellen Ubersichtsarbeit von
Dekant und Vélkel [26]. In den meisten
HBM-Studien wurde eine Analyse der im
Urin ausgeschiedenen BPA-Konzentra-
tion durchgefiihrt. Dabei erfolgt in der
Regel nach enzymatischer Hydrolyse die
Bestimmung der Gesamtkonzentration
an freiem (Aglykon) und als an Glucuro-
nid oder Sulfat gebundenes BPA. Darii-
ber hinaus wurde in einigen Studien zu-
satzlich auch die Konzentration des BPA
ohne Hydrolyse bestimmt und durch Dif-

ferenzrechnung der Anteil des gebunde-
nen BPA ermittelt [111-114]. Mit Ausnah-
me der Studie von Kim und Mitarbeitern
war in diesen Studien frei verfiigbares
BPA nicht oder nur geringfiigig oberhalb
der Nachweisgrenzen von 0,2 bzw. 0,3
pg/l detektierbar, wihrend Gesamt-BPA
in Konzentrationsbereichen von 0,2 - 19,1
ug/l [112], 0,2 - 5,6 pg/l [113] bzw. <0,3 -
19,8 pg/1 [114] bestimmt wurde. Diese Er-
gebnisse sind in guter Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen von Voélkel und Kol-
legen [89], die bei Probanden nach ora-
ler d16-Bisphenol-Gabe kein frei verfiig-
bares sondern ausschlieflich gebunde-
nes d16-BPA im Urin nachweisen konn-
ten. Im Gegensatz dazu gaben Kim und
Mitarbeiter nach Analyse von 30 Urin-
proben ohne enzymatische Hydrolyse
Konzentrationen fiir das freie BPA im
Bereich 0,07 - 2,36 ug/L bei einer Ge-
samt-BPA-Belastung im Bereich von 0,85
- 9,83 ug/l an [111]. Zwei Arbeitsgruppen
fithrten durch den Einsatz unterschiedli-
cher Enzyme eine differenziertere Unter-
suchung des gebundenen Anteils an BPA
im Urin durch [111,114]. Dabei fanden
Kim und Mitarbeiter fiir Sulfat-gebun-
denes BPA in einem koreanischen Kol-
lektiv geschlechtsspezifische Unterschie-
de mit Werten bei Frauen im Bereich
<0,28 - 3,40 ug/L und bei Minnern im
Bereich von < 0,28 - 1,03 pg/L. Der Glu-
curonid-gebundene Anteil war in dieser
Studie ebenfalls allerdings invers zu den
Sulfat-Konjugaten bei Frauen und Man-
nern unterschiedlich, mit Werten im Be-
reich von <0,28 - 4,34 pg/L (Frauen) und
0,16 - 11,67 w/L (Ménner). Ye und Kol-
legen [114] fanden lediglich in 14 von 30
Urinproben von U.S.-Biirgern Sulfat-ge-
bundenes BPA mit einem Maximalwert
von 1,8 pg/l (Mittelwert 0,5 ug/l), wih-
rend Glucuronid-gebundenes BPA in 29
Proben mit einem Maximalwert von 19,0
ug/l (Mittelwert 3,1 ug/1) nachweisbar war.
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8.1.2 Andere Parameter zur
Abschatzung der inneren
BPA-Belastung und der
biochemischen Effekte

Neben der Untersuchung der BPA-Gehal-
te im Urin wurden auch einige Messun-
gen des BPA in Blut und Serum durchge-
fithrt. Auch hierzu geben die Veréffent-
lichungen von Dekant und Volkel [26]
und Hengstler et al. [21] eine Ubersicht.
Aufgrund der 6strogenen Wirksambkeit
von BPA konzentrierten sich die Unter-
suchungen im Blut vornehmlich auf
Frauen im gebérfihigen Alter, schwan-
gere Frauen und Nabelschnurblut. Vie-
le Untersuchungen hierzu wurden unter
Einsatz der ELISA-Technik durchgefiihrt.
Dabei wurden beispielsweise fiir gesun-
de nicht schwangere Frauen BPA-Gehal-
te im Blut (Mittelwert + Standardabwei-
chung) von 2,0 + 0,8 ug/L [115]; 0,64 £ 0,1
pg/L [116]; 0,77 £ 0,38 ug/L [117] angege-
ben. Im Gegensatz dazu ergaben Unter-
suchungen unter Einsatz der LC-MS-
MS-Technik im Blut sowohl von Frau-
en als auch von Minnern keine BPA-Ge-
halte oberhalb der Nachweisgrenze von
0,5 pg/L [90]. Besonders deutlich wurde
die geringe Zuverlassigkeit der ELISA-
Messtechnik im direkten Vergleich mit
einer Kopplung aus Hochleistungsfliis-
sigkeitsnchromatographie und Elek-
trochemischen Detektor [118]. Wahrend
beim Einsatz zweier ELISA-Mef3systeme
auf 52 Probanden BPA-Gehalte im Blut
von 0,66 + 0,29 pg/L und 0,77 + 0,38
pg/L gemessen wurden, war BPA unter
Einsatz eines dritten ELISA-Mef3systems
nicht detektierbar und beim Einsatz der
HPLC-ECD-Technik ebenfalls unterhalb
der Nachweisgrenzen von 0,2 pg/l. Ahn-
liche Diskrepanzen ergeben sich beim
Vergleich der Bestimmung von BPA in
Blutseren [23]. Unabhingig von der ge-
ringen analytischen Validitit der meisten
bisher vorliegenden Blutuntersuchungen
weist BPA im Blut auch eine sehr kurze
Plasma-Halbwertszeit auf (sieche dazu
Kapitel Kinetik), so dass kurz nach er-
folgter Resorption das Maximum nach
einer bis zwei Stunden erreicht wird und
danach die Gehalte schnell abfallen und
im Blut deutlich unter denen im Urin lie-
gen. Teeguarden et al. [24] erhoben bei 20
Probanden, deren BPA-Aufnahme deut-
lich tiber der durchschnittlichen BPA-



Aufnahme der Bevolkerung lag, wih-
rend 24 Stunden stiindlich sowohl Urin-
als auch Serumproben zur Bestimmung
der BPA-Konzentrationen. Die BPA-Ge-
halte im Serum waren im Mittel 42-fach
geringer als die BPA-Gehalte im Urin
[24]. Zudem lagen die BPA-Gehalte im
Serum trotz der iiberdurchschnittlichen
BPA-Aufnahme zu tiber 80% unterhalb
der Nachweisgrenze. Diese Ergebnisse
stehen im Einklang damit, dass bei nicht
persistenten Chemikalien wie BPA {ibli-
cherweise die Konzentrationen im Urin
deutlich oberhalb derer, die im Blut ge-
messen werden, liegen.

In einigen Studien wurde die BPA-
Konzentration im Speichel untersucht
(28,119, 120]. Dabei diente der Gehalt des
BPA im Speichel allerdings nicht als Mar-
ker fiir die innere Belastung der Proban-
den, sondern als Absorptionsmedium fiir
die Emissionen aus frisch erstellten denta-
len Kunststofffiillungen. Untersuchungen
iiber den BPA-Spiegel im Speichel als Sur-
rogat fiir die im Blut vorliegenden BPA-
Gebhalte liegen nicht vor.

8.1.3 Analytische Bestimmung

von BPA im Urin

Ahnlich wie bei der Anwendung auf den
BPA-Gehalt des Blutes sind die zur Unter-
suchung der renalen BPA-Mengen ent-
wickelten bzw. eingesetzten analytischen
Verfahren hinsichtlich ihrer Zuverlas-
sigkeit unterschiedlich zu bewerten. Fiir
die Bestimmung von BPA im Urin wur-
de die ELISA-Technik allerdings deutlich
seltener eingesetzt als bei den Blutunter-
suchungen. Auch fir diesen Parameter
zeigt die vergleichende Studie von Fuka-
ta und Kollegen [118] wiederum, dass die
ELISA-Technik aufgrund fehlender Spe-
zifitdt nicht geeignet ist, die BPA-Konzen-
tration in Bevolkerungsstudien richtig
zu erfassen. Wahrend der Einsatz eines
LC-MS-Verfahrens zur Untersuchung
von 52 Urinproben Gesamt-BPA-Gehalte
(Mittelwert + Standardabweichung) von
1,92 +1,99 pg/L ergab, wurden unter Ein-
satz der drei ELISA-Testsysteme Gehalte
von 15,9 + 9,9 ug/L, 16,7 + 19,5 pg/L bzw.
18,6 + 23,7 ug/L ermittelt.

In den meisten Fallen wurden fiir die
Quantifizierung des BPA in Urinproben
allerdings Verfahren auf der Basis gas-
chromatographisch oder hochleistungs-

fliissigkeits-chromatographischer Analy-
sentechnik eingesetzt [23]. Grundsitzlich
wurde hierbei zur Bestimmung der Ge-
samtmenge an frei verfiigbarem und ge-
bundenem BPA eine enzymatische Hy-
drolyse zur Spaltung der Konjugate ver-
wendet.

Kim et al. [111] verwendeten zur Be-
stimmung der BPA-Gehalte im Urin
koreanischer Frauen und Minner ein
HPLC-Verfahren mit Fluoreszenzdetek-
tion, bei dem die Proben sowohl nach en-
zymatischer Hydrolyse als auch ohne Hy-
drolyse vermessen wurden. Die Extrak-
tion des BPA aus der Urinphase erfolg-
te mit tert.-Butylmethylether. Die Nach-
weisgrenze wurde auf der Basis des dreifa-
chen Signal-Rauschverhiltnisses mit 0,28
pg/l ermittelt. Auch Schéringhumer und
Cichna-Markl [113] entwickelten fiir die
Bestimmung des BPA in Urin ein HPLC-
Verfahren mit Fluoreszenzdetektion. Al-
lerdings verwendeten sie Sol-Gel-Enzym-
Séulen fiir die Hydrolyse und Immunaffi-
nitdtssdulen zur Extraktion von BPA aus
der Urinmatrix. Die Nachweisgrenze fiir
die Bestimmung von BPA in Urin wurde
fiir dieses Verfahren mit 0,2 pug/L angege-
ben. Ouchi und Watanabe [112] verwen-
deten eine zweidimensionale Fliissigchro-
matographie gekoppelt mit einem elek-
trochemischen Detektor (HPLC-ECD)
zur Bestimmung des BPA. Die Proben-
aufarbeitung erfolgt sowohl nach enzy-
matischer Hydrolyse als auch ohne Hy-
drolyse und anschlieffender Extraktion
in Diethylether. Die Bestimmungsgren-
ze wurde mit dem Kalibrierkurven-Ver-
fahren mit 0,2 pg/L ermittelt. Auch Fu-
kata und Mitarbeitende [118] verwende-
ten fiir ihre Untersuchungen eine HPLC-
ECD-Methode, die eine Nachweisgrenze
von 0,25 ug/L aufwies.

Die meisten Methoden zur Bestim-
mung von BPA in Urin wurden aller-
dings auf der Basis der GC-MS-Technik
[121-124], der GC-MS-MS-Technik [96]
oder LC-MS/MS-Technik [90, 114, 118]
entwickelt.

Fiir die gaschromatographischen Me-
thoden wurde aus der Matrix extrahiertes
BPA mit Essigsdureanhydrid [123], Pen-
tafluorbenzylbromid [121, 122, 124] oder
N,O-Bis(trimethylsilyl)trifluoracetamid
(BSTFA) [96] derivatisiert. Dabei erfolgte
die Extraktion des Analyten in der Regel
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mit einer klassischer Festphasenextrak-
tion [96, 121, 122, 124]. Kawaguchi und
Kollegen [123] setzten dagegen einen Ad-
sorptionsriihrstab fiir die Extraktion des
BPA ein, der nach in-situ-Derivatisation
des Analyten der Thermodesorptions-
Probenaufgabetechnik zugefiigt wurde.
Die Nachweisgrenzen der GC-MS- und
GC-MS/MS-Verfahren lagen dabei im
Bereich von 0,02 pg/L bis 0,38 pg/L.

Bei den fliissigkeitschromatographi-
schen Verfahren mit massenspektrome-
trischer Detektion wurde entweder auf
die Extraktion der Analyten verzich-
tet [90, 118] oder es erfolgte eine online-
Anreicherung auf einer chromatographi-
schen Vorsaule [114, 125]. Dabei verwen-
dete Inoue und Kollegen [125] eine Sdu-
lenschaltung, bei der nach Voranreiche-
rung die chromatographische Trennung
auf einer Gelpermeationschromatogra-
phiesdule und die Detektion im Single-
quadrupol-Massenspektrometer erfolg-
te. Ansonsten wurden in der Regel Triple-
quadrupol-Massenspektrometer zur De-
tektion eingesetzt. Die Nachweisgrenzen
der LC-MS- und LC-MS/MS-Verfahren
lagen dabei im Bereich von 0,1 pg/L bis
1,14 pg/L. Wie die meisten gaschromato-
graphischen Verfahren werden auch die
meisten fliissigchromatographischen Ver-
fahren sowohl fiir die Bestimmung des
freien BPA als auch fiir die Bestimmung
der Gesamtmenge von BPA nach enzyma-
tischer Hydrolyse eingesetzt.

Grundsitzlich ist bei der Bewertung
der unterschiedlichen Analysenverfah-
ren hervorzuheben, dass die chromato-
graphischen Verfahren in Verbindung
mit der Massenspektrometrie und insbe-
sondere mit der Tandemmassenspektro-
metrie extrem hohe Substanzspezifitat
aufweisen, die selbst im unteren Konzen-
trationsbereich weitgehend erhalten
bleibt. Durch den Einsatz von Isotopen-
markierten internen Standardsubstan-
zen wird zudem eine hohe Reproduzier-
barkeit und Robustheit fiir die BPA-Be-
stimmung im Urin erreicht. Demzufolge
ist der Einsatz derartiger Messverfahren
zu Bestimmung des BPA bei der Unter-
suchung beruflich nicht belasteter Perso-
nen allen anderen Analysenverfahren vor-
zuziehen.

Neben den iiblichen analytischen Zu-
verléssigkeitskriterien sind bei der Be-



Bekanntmachung

stimmung von BPA in biologischen Ma-
terialien noch zwei weitere wesentliche
Merkmale hinsichtlich der Qualitit der
Analytik zu beachten. Erstens fithrt der
weit verbreitete Einsatz von Polymerisa-
tionsprodukten und Beschichtungsmit-
teln, die BPA enthalten konnen, dazu,
dass BPA ubiquitér auftritt und damit bei
der Analytik zu hohen Blindwerten fiih-
ren kann. Zur Vermeidung von Kontami-
nationen sind in dem Labor, welches die
Bestimmung von BPA durchfiihrt, ent-
sprechende Vorsichtsmafinahmen zu er-
greifen. Grundsitzlich muss im Proto-
koll der praanalytischen Phase sicherge-
stellt sein, dass keine Kontamination mit
BPA bereits wahrend der Probennahme
oder Probenlagerung erfolgt und es soll-
ten immer field-blanks mitgefiihrt wer-
den. Zweitens sind fiir die toxikologische
Bewertung von BPA-Belastungen ins-
besondere die Konzentrationen an frei-
em BPA von Interesse, da nach bisheri-
gem Kenntnisstand die Konjugate kei-
ne oder eine deutlich geringe Gstrogene
Wirksamkeit aufweisen. Allerdings wei-
sen Untersuchungen von Waechter und
Mitarbeitern [125] als auch von Ye et al.
[127] darauf hin, dass die Konjugate des
BPA in biologischem Material nicht stabil
sind und nach der Probenahme je nach
Lagerungs- und Transportbedingungen
zumindest zu einem Teil relativ schnell
zerfallen konnen und frei verfiigbares
BPA bilden kénnen. Da sowohl bei Be-
volkerungsstudien als auch beim Einsatz
des HBM am Patienten nicht gewahrleis-
tet werden kann, dass Lagerungs- und
Transportbedingungen und Lagerungs-
und Transportzeiten eingehalten wer-
den, die eine Zersetzung der Konjugate
vermeiden, empfiehlt es sich, bei der Be-
urteilung von BPA-Expositionen die Ge-
samtmenge von frei verfiigbaren und ge-
bundenen BPA zu verwenden.

Zusammenfassend weist die Mehr-
zahl der vorliegenden Untersuchungen
darauf hin, dass BPA im Bereich der Hin-
tergrundbelastung der Bevélkerung fast
vollstindig in gebundener Form ausge-
schieden wird und die Bestimmung der
Konzentration des Gesamt-BPA in Urin
einen zuverldssigen Parameter fiir die in-
nere Belastung des Menschen darstellt,
wenn die oben empfohlenen Messverfah-
ren eingesetzt werden.

Zusammenfassend wird empfohlen im
Urin sowohl frei verfiigbares als auch die
Summe aus frei verfiigbarem und gebun-
denem BPA (Gesamt-BPA) zu bestim-
men. Dabei kommt dem freien BPA die
Bedeutung zu als Indikator einer exoge-
nen Kontamination zu dienen. In der Re-
gel liegen namlich die Konzentrationen
an frei verfiigbarem BPA in Urin deutlich
unter 1 ug/l. Hohere Werte sind ein Zei-
chen einer exogenen Kontamination und
konnen ggf. zur Korrektur des Summen-
wertes Verwendung finden.

Generell ist bei der Bewertung von
BPA-Ergebnissen zu bedenken, dass die
Nachweisgrenze, auch der empfindlichs-
ten Verfahren mit Werten zwischen 0,2
und 0,4 pg/l angegeben werden. Die Be-
stimmungsgrenzen konnen mit Werten
angenommen werden, die ca. 3mal ho-
her liegen. Dies aber bedeutet, dass Wer-
te unter 1,0-1,2 pg/l mit analytischen Feh-
lern behaftet sind, die eine sinnvolle toxi-
kologische Bewertung nicht mehr zulas-
sen. Dies ist insbesondere zu bedenken
bei BPA-Ergebnissen im Blut, die in die-
ser Groflenordnung liegen, und dies muss
auch berticksichtigt werden bei den Wer-
ten im Urin, die nach Tabelle 9 mit GM-
Werten zwischen 1,0 und 7,5 pg/l angege-
ben werden. Aus diesen Griinden sollten
auch BPA-Analysen nur mit GC/MS/MS/
bzw. LC/MS/MS Methoden durchgefiihrt
werden, weil allein diese Methoden aus-
reichend valide sind, um darauf Bewer-
tungen aufbauen zu kénnen.

8.2 Datenlage zur
inneren Exposition der
Allgemeinbevélkerung

Aufgrund der weiten Verbreitung der
polycarbonathaltigen Materialien und
der vielen Anwendungsbereiche von BPA
ist praktisch jeder Mensch gegeniiber BPA
exponiert. Dies zeigen die Human-Bio-
monitoring-Daten aus Deutschland [26,
100, 103, 128].

Es gibt national und international nur
wenige reprisentative Untersuchungen
zur Belastung des Menschen mit BPA. Die
aktuelle Ubersicht von Dekant und Vél-
kel [26] macht deutlich, dass der Schwer-
punkt der bisherigen Untersuchungen auf
der Entwicklung der analytischen Metho-
de gelegen hat. In Deutschland im Rah-
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men des Kinder-Umwelt-Surveys 2003-
2006 (KUS) [99-102] und in der Um-
weltprobenbank [103], in Nordamerika
im Rahmen der NHANES-Studie [129]
und des Canadian Health Measures Sur-
vey [130, 131] wurden umfangreichere
Bevolkerungsstudien durchgefiihrt (vgl.
O Tab.9).

In allen Untersuchungen ergaben sich
Belastungen in dhnlicher Gréflenordnung.
Sowohl in den USA und Canada als auch
bei den Kindern in Deutschland nimmt
die BPA-Ausscheidung mit dem Lebens-
alter ab [132]. Die hochsten Gehalte sind
bei Kindern, die jiinger als 5 Jahre alt sind,
zu beobachten [100].

Die amerikanischen Kollegen stell-
ten fest, dass in nahezu allen Proben
BPA nachweisbar war. Dies trifft auch in
Deutschland zu, denn BPA kann in 99%
der untersuchten Urine des KUS, in 100%
der Mutter-Kind-Paare der Duisburg Ge-
burtskohorte und in 96% der untersuch-
ten Proben der Umweltprobenbank nach-
gewiesen werden. Dies ldsst darauf schlie-
en, dass die Exposition in den Industrie-
lindern omniprésent und iiber die Zeit re-
lativ konstant erfolgt [103].

Der in den USA ermittelte Einfluss
des Haushaltseinkommens, mit hoheren
BPA-Gehalten im Urin bei geringerem
Einkommen, spiegelt sich an den Daten
des KUS zur Abhingigkeit vom Sozial-
status nicht wider. Aber im Urin von Kin-
dern aus Familien ohne Migrationshin-
tergrund ldsst sich im KUS ein signifikant
hoherer mittlerer BPA-Gehalt bestimmen
als im Urin von Kindern aus Familien mit
Migrationshintergrund (2,72 pg/l gegen-
tiber 1,97 ug/l). Die Ergebnisse der Duis-
burg Studie zeigen ein anderes Bild: so-
wohl die Miitter als auch die Kinder mit
deutscher Staatsangehorigkeit zeigten si-
gnifikant niedrigere BPA-Konzentration
im Urin im Vergleich zu den Personen
mit einer anderen Staatsangehorigkeit.
Die NHANES-Studie zeigte, dass ,,Mexi-
can Americans” geringere Gehalte an BPA
in Urin aufweisen als die restliche Bevol-
kerung [129, 133].

In weiteren Studien wurden Risiko-
gruppen untersucht wie Mutter-Kind Paa-
re [104, 128] und Schwangere zum Zeit-
punkt der Geburt bzw. Ehepaare mit Kin-
derwunsch [94, 105]. In einer weiteren
Untersuchung wurde BPA bei Neugebo-



renen auf einer Intensivstation gemessen
[133]. Calafat et al. [134] zeigen in einer
Gruppe von Neugeborenen, dass intensiv-
medizinische Nutzung von PVC-Material
zu einer um den Faktor 10 gegeniiber der
Allgemeinbevolkerung héheren Exposi-
tion fithrt, und dass unter diesen beson-
deren Bedingungen das gemessene Ver-
héltnis von freiem BPA zu glucuronidier-
tem BPA im Urin ca. 1:10 betrégt.

9 Referenzwerte fiir BPA im Urin

Der Referenzwert (RVs) ist definiert als
das 95. Perzentil der Messwerte der Stoft-
konzentration in dem entsprechenden
Koérpermedium der jeweiligen Referenz-
population [135, 136]. Er wird aus dem
95%-Konfidenzintervall des 95. Popula-
tionsperzentils abgleitet und mdéglichst
als einfacher Zahlenwert angegeben. Die
Berechnung der 95. Populationsperzenti-
le und ihrer 95%-Konfidenzintervalle er-
folgten nach dem nichtparametrischen
Verfahren (Bootstrapping) mit der Soft-
ware SPSS fiir Windows, Version 14.
Basierend auf den Daten des Kinder-
Umwelt-Surveys 2003-06 (Tab. 10) und
der Umweltprobenbank (Tab. 11) werden
anhand der Kennwerte die folgenden Re-
ferenzwerte (vgl. Tab 12) abgeleitet:
== Gesamt-BPA im Urin von 3- bis 5-jih-
rigen Kindern: 30 pg/I'
== Gesamt-BPA im Urin von 6- bis
14-jahrigen Kindern: 15 pg/1*
== Gesamt-BPA im Urin von 20- bis
29-jahrigen Erwachsenen: 7 ug/I

Bei der Anwendung von RV ist grund-
satzlich die analytische Messunsicherheit
zu beriicksichtigen, d. h. bei der Bewer-
tung von HBM-Messwerten ist sicherzu-
stellen, dass die Analysen unter den Be-
dingungen der internen und externen
Qualitatsscherung durchgefithrt wurden
[137]. Dies zeigen die Erfahrungen aus
den Ringversuchen der arbeits- und um-
weltmedizinisch-toxikologischen Analy-
sen, die von der Deutschen Gesellschaft
fiir Arbeits- und Umweltmedizin durch-
gefithrt werden [138].

Es sei nochmals ausdriicklich darauf
hingewiesen, dass Referenzwerte statis-

T Unter Ausschluss von Urinproben mit Kreati-
ningehalten < 0,3 und > 3,0 g/ [139]

tisch ermittelte Werte sind, welche die
obere Grenze der derzeitigen Hinter-
grundbelastung kennzeichnen. Sie kon-
nen als Kriterien verwendet werden, um
Messwerte von Einzelpersonen oder Per-
sonengruppen als “erh6ht” oder “nicht
erhoht” einzustufen. Eine umweltmedi-
zinisch-toxikologische Bewertung einer
Belastungssituation ist anhand von RV
nicht moéglich. In der Anwendung des
Vorsorgeprinzips sind RVys aber gut ge-
eignet um hohere und vermeidbare Ex-
positionen zu identifizieren und damit
eine Expositionsminderung nach dem
ALARA-Prinzip zu veranlassen.

MaBnahmen bei Uberschreitung
des Referenzwertes

In den Fillen, in denen der RVys iiber-
schritten ist, sind Kontrollmessungen an-
gezeigt. Extrem verdiinnte oder konzen-
trierte Urinproben sind fiir Kontrollunter-
suchungen auszuschlieflen [139]. Zuver-
lassige und bestitigte Uberschreitungen
der RV s sollten Anlass fiir eine umwelt-
medizinische Quellensuche im Rahmen
der Verhaltnismafligkeit sein.

Als verbrauchernahe Quellen fiir BPA
kommen Lebensmittel und Bedarfs-
gegenstinde in Frage [30]. Wie bereits in
der Einleitung beschrieben wurde, erfolgt
die Hauptbelastung der Allgemeinbevol-
kerung tiber Lebensmittel und Getranke,
die in Kunststoffgefifien oder in innen-
beschichteten Dosen aufbewahrt werden.

10 Ableitung von HBM-Werten
fiir BPA im Urin

Fiir die Ableitung von HBM-Werten auf
der Basis tolerabler Aufnahmemengen hat
die HBM-Kommission [140, 141] ein ein-
faches Berechnungsverfahren zusammen
mit einem Kriterienkatalog fiir erforder-
liche Informationsgrundlagen erarbeitet.
In der Ableitung werden folgende Bedin-
gungen voraus gesetzt: (a) Der Ableitung
soll ein fachlich anerkannter und wissen-
schaftlich begriindeter ADI- oder TDI-
Wert zu Grunde liegen, (b) der Metabo-
lismus und die Kinetik der betrachteten
Substanz sollen bekannt sein, (c) Alters-
und Geschlechtsunterschiede sollen be-
ziiglich ihres Einflusses auf die Exposi-
tion und mogliche gesundheitliche Effek-
te berticksichtigt werden, und (d) zur Ab-
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schitzung der inneren Belastung muss ein
diagnostisch zuverléssiger Biomarker zur
Verfiigung stehen ebenso wie ein zuver-
ldssiges analytisches Verfahren zu seiner
Bestimmung.

Der NOAEL von 5 mg/kg KG/Tag fiir
BPA wurde 2006 von der EFSA auf der
Basis von Tierversuchen abgeleitet [76]
und zuletzt 2011 [80] bestitigt. Unter An-
rechnung eines Unsicherheitsfaktors von
100 wurde ein TDI von 0,05 mg/kg KG/
Tag von der EFSA festgelegt. Das BfR [78]
unterstiitzte die Position der EFSA, eben-
so die Beratergruppe der DGPT [21].

Die HBM-Kommission weist in
Kenntnis jiingerer Arbeiten, die im Be-
reich der Hintergrundbelastung Assozia-
tionen mit adversen Effekten gefunden
haben, deren Bedeutung jedoch noch
nicht fir eine endgiiltige Risikobewer-
tung abgeschitzt werden kann, darauf hin,
dass im Falle einer Revision des TDI-Be-
zugswertes eine Neubewertung durch die
HBM-Kommission vorgenommen wird.

Die biologische Wirkung von BPA ist
auf den frei verfiigbaren, nicht gebunde-
nen Stoff im Zielorgan zuriick zu fithren.
Wie diese Konzentration mit den Blut-
konzentrationen beim Menschen korre-
spondiert, ist weitgehend ungeklart, da
die Konzentrationen von frei verfiigba-
rem BPA meist unterhalb der Nachweis-
grenzen liegen.

In dieser Ableitung eines TDI-basier-
ten HBM-Wertes wird nicht zwischen
frei verfiigbarem und gebundenem BPA
im Urin unterschieden, da ausgehend von
einer ,tolerierbaren” oralen BPA-Gesamt-
aufnahme die erwartete Summe des BPA
im Urin berechnet wird.

Unter Anwendung des von der HBM-
Kommission vorgeschlagenen Verfahrens
zur Ableitung von HBM-Werten [140, 141]
wurden aus dem EFSA-TDI [76] fiir den
HBM-Parameter (frei verfiigbares und ge-
bundenes BPA = Gesamt-BPA) folgende
HBM-I-Werte abgeleitet (vgl. Tab. 13):

Kinder: 1,5 mg BPA /1 Urin
Erwachsene: 2,5 mg BPA /1 Urin

Die Berechnung setzt voraus, dass der
oralen BPA-Aufnahme eine nahezu voll-
stindige renale Elimination entspricht
und dass die Annahmen {iber die mittle-
ren altersspezifischen Urinausscheidungs-



Bekanntmachung

mengen die Spannweite der Unterschied-
lichkeit hinreichend abdecken. Eine be-
riicksichtigte hohere korpergewichtsbe-
zogene Urinausscheidung bei Kindern
und Jugendlichen geht im Vergleich zu
Erwachsenen mit einer hoheren Auf-
nahme von Trinkwasser bzw. Getranken
einerseits und einer hoheren Aufnahme
von Lebensmitteln einher. Die Daten der
KUS-Studie [100] zeigen ebenso wie die
Ergebnisse aus der Analyse der NHANES-
Studie [129], dass Kinder hohere BPA-Ge-
halte tiber den Urin ausscheiden als Her-
anwachsende und Erwachsene. Eine ho-
here BPA-Konzentration im Urin von
Kindern kann durch ihre bezogen auf das
Korpergewicht hohere Aufnahmemenge
von Lebensmitteln, Trinkwasser bzw. Ge-
trinken sowie einer héheren Atemrate
erklart werden. Die belegten Belastungs-
unterschiede konnten jedoch auch durch
altersbedingte Abweichungen in der Ab-
sorption, Verteilung, Kinetik und Aus-
scheidung beeinflusst werden [133].

Zusammenfassende Bewertung

Die angesprochenen Kontroversen, Unsi-
cherheiten und offenen Fragen [72, 142-
147] im Zusammenhang mit tierexperi-
mentellen Befunden unterhalb des TDI
[29, 148-158], vermuteten epigenetischen
Mechanismen [159-161] sowie die Asso-
ziationen von Effekten mit BPA-Exposi-
tionen in Querschnittstudien, die teilwei-
se mit tierexperimentellen Beobachtun-
gen iibereinstimmen [48-51, 162-168] ha-
ben bereits zur Anwendung des “Vorsor-
geprinzips“ (,,precautionary principle®)
gefithrt, wie die Entscheidung der EU-
Kommission zu ,,Babyflaschen® [15] und
die geplante Uberpriifung der Risikobe-
wertung durch EFSA und FDA zeigen.
Das Ergebnis dieser Uberpriifung bleibt
abzuwarten.

Fiir die praktische Anwendung des
Human-Biomonitorings empfiehlt die
Kommission eine Bewertung anhand der
Referenzwerte. Konkrete Empfehlungen
zur Verminderung einer inneren BPA-Be-
lastung kénnen nicht angegeben werden.
Als Quellen werden vom BfR benannt:
Die Substanz kann in Gegenstidnden aus
Polycarbonat enthalten sein, auch in sol-
chen, die mit Lebensmitteln in Kontakt
kommen. Beispiele dafiir sind Trinkfla-
schen (frither auch Babyflaschchen) oder

Geschirrteile. Bisphenol A wird auch in
der Innenbeschichtung von Konserven-
dosen verwendet. Auflerdem wird Bis-
phenol A als Farbbildner in sogenannten
Thermopapieren fiir Thermodrucker und
faxgerite eingesetzt [169].
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gang Heger, Berlin, und Herrn Prof. Dr. Birger Heinzow,
Kiel, fiir die Erarbeitung der Stellungnahme und den
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