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Bundesinstitut fiir Risikobewertung

Gemessene Gehalte an Styrol-Oligomeren in Lebensmittelsimulanzien: Ge-
sundheitliche Risiken sind unwahrscheinlich

Aktualisierte Stellungnahme 023/2016 des BfR vom 21. April 2016

Polystyrole sind Kunststoffe, die auch fir Lebensmittelkontaktmaterialien wie Verpackungen
oder Geschirr eingesetzt werden. Bei der Herstellung entstehen neben Polystyrol auch klei-
nere Molekule (Styrol-Oligomere), die aus dem Material in das Lebensmittel ibergehen kdn-
nen. Von einem Labor der amtlichen Lebensmitteliberwachung wurde ein Ubergang (Migra-
tion) von Styrol-Oligomeren bis zu 51 Mikrogramm je Kilogramm Lebensmittelsimulanz
(ug/kg) gemessen.

Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) hat bewertet, ob von diesen Ubergéngen ein
Gesundheitsrisiko fur Verbraucherinnen und Verbraucher ausgeht. Insgesamt ergibt sich auf
Grundlage von publizierten toxikologischen Daten, dass bei Ubergéngen von Styrol-
Oligomeren in der gemessenen Hohe auf Lebensmittel keine gesundheitlichen Wirkungen
anzunehmen sind.

BfR-Risikoprofil:

Gemessene Styrol-Oligomer-Gehalte in Lebensmittelsimulanzien (Stellungnahme
Nr. [023/2016])
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Das Risikoprofil soll das in der BfR-Stellungnahme beschriebene Risiko visualisieren. Es ist nicht dazu gedacht, Risikovergleiche anzustellen. Das
Risikoprofil sollte nur im Zusammenhang mit der Stellungnahme gelesen werden.
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1 Gegenstand der Bewertung

Bei der Herstellung von Polystyrol entstehen wahrend des Polymerisationsprozesses auch
Oligomere (Dimere, Trimere, siehe Tabelle 1). Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR)
hat die gesundheitlichen Risiken durch Styrol-Oligomere aus Lebensmittelverpackungen
geprift. Dabei stitzt sich das Institut auf Ergebnisse von Migrationsuntersuchungen, die das
Chemische und Veterindruntersuchungsamt Miunsterland-Emscher-Lippe (CVUA-MEL) an
Polystyrol fur den Lebensmittelkontakt durchgefiihrt hat. Fur Styrol-Oligomere wurde ein
Summenwert von bis zu 51 pg/kg Lebensmittelsimulanz gemessen. Es gibt derzeit keinen
toxikologisch begrindeten Grenzwert fir Styrol-Oligomere.

Tabelle 1: Strukturen und Abkirzungen ausgewahlter Styrol-Dimere (SD) und -Trimere (ST)
(Ohyama et al. 2001)

Name CAS Abkirzung | Formel
1,3-Diphenylpropan 1081-75-0 SD-1
2,4-Diphenyl-1-buten 16606-47-6 SD-3
trans-1,2-Diphenylcyclobutan 20071-09-4 SD-4
2,4,6-Triphenyl-1-hexen 18964-53-9 ST-1

la-Phenyl-4a-(1-phenylethyl)-1,2,3,4- | 26681-79-8 ST-2

tetrahydronaphthalen

la-Phenyl-4e-(1-phenylethyl)-1,2,3,4- ST-3
tetrahydronaphthalen

le-Phenyl-4a-(1-phenylethyl)-1,2,3,4- ST-4
tetrahydronaphthalen

le-Phenyl-4e-(1-phenylethyl)-1,2,3,4- ST-5
tetrahydronaphthalen

2 Ergebnis

Nach einem Bericht des CVUA-MEL migrieren Styrol-Oligomere in Lebensmittelsimulanzien.
Die Hohe der Migration ist temperaturabhangig und nimmt mit steigender Lipophilie der Si-
mulanzien zu. Literaturdaten zu in vitro-Untersuchungen zeigen, dass die aus Polystyrol iso-
lierten Oligomere (Uberwiegend Dimere und Trimere) nicht genotoxisch sind. Nach pra- und
postnataler oraler Aufnahme von Styrol-Oligomeren wurden keine entwicklungstoxischen
Effekte beschrieben.
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Auf Grund dieser Befunde lasst sich im Einklang mit dem Vorgehen zur Bewertung von Le-
bensmittelbedarfsgegenstanden durch die Europaische Lebensmittelsicherheitsbehérde
(EFSA) fur die Styrol-Oligomere ein Migrationsgrenzwert von 50 pg/kg Lebensmittel als tole-
rabel annehmen. Der héchste vom CVUA-MEL gemessene Summenwert der Migration in
Lebensmittelsimulanz betrug 51 pg/kg.

Auf Grundlage der dem BfR vorliegenden toxikologischen Daten geben die vom CVUA-MEL
gemessenen Ubergéange der Styrol-Oligomere in Lebensmittelsimulanzien keinen Anlass zu
gesundheitlichen Bedenken.

3 Begrindung
3.1 Risikobewertung
3.1.1 Mdgliche Gefahrengquelle

Styrol-Oligomere entstehen bei der Herstellung des Polystyrols und verbleiben als unbeab-
sichtigt eingebrachte Stoffe (non-intentionally added substances, NIAS) im Endprodukt. Vom
CVUA-MEL wurden mit zwolf aus dem Handel entnommenen Lebensmittelkontaktmaterialien
Migrationsprifungen auf Styrol-Oligomere (SD-1, SD-3, SD-4, ST-1, ST-3. ST-4 und ST-5;
siehe Tabelle 1) in Lebensmittelsimulanzien durchgefiihrt. Der htéchste Summenwert der
Migration betrug 51 pg Oligomere/kg (in 50 % Ethanol nach 2 h bei 70 °C). Die Migration der
Oligomere nahm mit steigender Temperatur und Lipophilie der Simulanzien zu.

3.1.2 Gefahrdungspotenzial
3.1.2.1 Genotoxizitat

Zur Genotoxizitat von Styrol-Dimeren und Styrol-Trimeren liegen nur wenige Daten aus

in vitro-Studien vor. In einer Veroffentlichung von Grifoll et al. (1990) wurde keine Mutageni-
tat von Styrol-Oligomeren in einem bakteriellen Test mit begrenzter Aussagekraft beschrie-
ben. Ein Richtlinien(OECD 471)-konformer bakterieller Mutagenesetest mit Styrol-
Oligomeren (extrahiert aus Polystyrol fir den Lebensmittelkontakt) ergab ebenfalls einen
negativen Befund (Nakai et al. 2014); die in diesen Untersuchungen eingesetzten Oligomere
bestanden zu 88 % aus den Dimeren (SD-1 bis SD-4) und den Trimeren (ST-1 bis ST-5),
ungefahr 12 % der Oligomere waren Tetramere und grof3ere Oligomere. Von denselben Au-
toren wurde auch ein Richtlinien (OECD 473)-konformer in vitro-Chromosomen-
aberrationstest beschrieben (Nakai et al. 2014). Das Oligomeren-Gemisch induzierte unter
den verwendeten Testbedingungen weder strukturelle noch numerische Chromosomen-
schaden. Aus den beschriebenen Daten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein genotoxi-
sches Potenztial der getesteten Styrol-Oligomere.

3.1.2.2 Endokrine Wirkungen

Die Datenlage zu endokrinen Wirkungen der Styrol-Oligomere ist widersprichlich. In vitro
wurde die Aktivierung des Ostrogenrezeptors (ER) untersucht. In der Maus und der Ratte
wurden dstrogene und androgene Wirkungen wie auch Veréanderungen der Serumkonzentra-
tion des Schilddriisenhormons Thyroxin gemessen. Es liegen dartiber hinaus zwei entwick-
lungstoxikologische Studien mit gegensatzlichen Aussagen vor.
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In vitro-Experimente:

Einige Oligomere erhohten die Proliferation von MCF-7 Zellen und wiesen eine Bindung an
den humanen Ostrogenrezeptor a (hERa) auf (Ohyama et al. 2001, Ohyama et al. 2007).
Kitamura und Mitarbeiter (2003) konnten jedoch nicht alle Befunde von Ohyama und Mitar-
beitern bestétigen. In ihren Experimenten war eine metabolische Aktivierung der Oligomere
notwendig, um endokrine Effekte in vitro auszulésen.

Im Gegensatz dazu konnten andere Autoren keine Aktivierung des ER durch das Dimer
SD-1 (Ogawa et al. 2006) bzw. durch Oligomer-Extrakte aus Polystyrol (Fail et al. 1998) be-
legen. Auch Ohno und Mitarbeiter (2003) konnten die Aktivierung des ER nicht bestatigen.
Sie wiederholten die Experimente von Ohyama und Mitarbeitern und beschrieben, dass der
verwendete Test bei hohen Konzentrationen falsch-positive Ergebnisse liefern kann. Es wur-
de auRerdem gezeigt, dass einzelne Styrol-Oligomere auch an den Androgen-Rezeptor bin-
den kdnnen (Satoh et al. 2001) bzw. eine Affinitat zum Retinsaure-Rezeptor haben (Kamata
et al. 2008).

In vivo-Experimente zum Nachweis endokriner Wirkungen:

Im in vivo Hershberger-Test zum Nachweis von androgenen Effekten und im Uterotrophie-
Test zum Nachweis von dstrogenen Effekten waren Dimere (SD-2 bis SD-4) und Trimere
(ST-1 bis ST-5) inaktiv (Date et al. 2002). Untersuchungen an extrahierten Oligomeren
(Bachmann et al. 1998, Fail et al. 1998, Prinsen and Gouko 2001) zeigten ebenfalls keinen
Effekt im Uterotrophie-Test. Zusammenfassend ergibt sich, dass die gesundheitsrelevante
Aktivierung des Ostrogenrezeptors durch Styrol-Oligomere eher unwahrscheinlich ist.

In Mausen flhrte die 4-tagige orale Gabe des Trimers ST-1 (64 ug/kg) zu einer Abnahme der
AhR-Zielgene UGT1A1 und UGT1AG6, verbunden mit einem Anstieg des Schilddriisenhor-
mons Thyroxin im Serum (Yanagiba et al. 2008). Obwohl Thyroxin eines der wichtigsten
Hormone fir die Regulation von Stoffwechsel und Wachstum ist, kam es zu keiner Ge-
wichtsveranderung der Mause.

3.1.2.3 Entwicklungstoxikologische Experimente

Aus Polystyrol extrahierte Oligomere wurden 62 mannlichen und 128 weiblichen Ratten vom
Tag 6 der Trachtigkeit bis 21 Tage nach dem Wurf oral verabreicht (Nagao et al. 2000). Die
Parameter (Korper- und Organgewichte, Reproduktion, Verhalten und Entwicklung der
Nachkommen) waren bis zu einer Konzentration von 1 mg/kg Korpergewicht (KG) unauffal-
lig. Es kam im Gegensatz zu den Befunden von Yanagiba et al. (2008) zu keiner signifikan-
ten Veranderung der Schilddrisenhormone, allerdings wurde ab einer Dosis von 0,2 mg/kg
KG und Tag ein leichter Anstieg des Thyreotropin-Spiegels (auf die Schilddrise wirkendes
Hormon) im Serum der mannlichen Nachkommen gemessen.

In einer weiteren Studie wurden die Trimere ST-1, ST-3 und ST-4 bis zu 1 mg/kg KG sub-
kutan von Tag 11 bis Tag 17 der Trachtigkeit bei 19 bis 32 Ratten appliziert (Ohyama et al.
2007). In dieser Studie fuhrten ST-1 und ST-4 (nicht aber ST-3) bei ménnlichen Nachkom-
men ab einer Konzentration von 10 pg/kg KG und Tag zu einer Veranderung wichtiger gona-
dotroper Hormone (auf die Geschlechtsdriisen einwirkender Hormone). ST-3 und ST-4 (nicht
aber ST-1) induzierten eine konzentrationsabhangige Abnahme der Sertolizellen.

Seite 4 von 9



F i BFR
Bundesinstitut fir Risikobewertung v _)(‘

www.bfr.bund.de

Aus den vorliegenden Literaturdaten ergibt sich, dass Styrol-Oligomere nach oraler Aufnah-
me bis zu 1 mg/kg KG und Tag keine reproduktionstoxischen Effekte auslésen. Es kann aber
nicht ausgeschlossen werden, dass es bei Umgehung des first-pass Metabolismus (z. B. bei
subkutaner Applikation) zu entwicklungstoxischen Effekten von einzelnen Styrol-Oligomeren
kommen kann. Es ist im Hinblick auf Expositionen gegeniber Oligomer-Gemischen zu be-
achten, dass verschiedene Styrol-Oligomere gegensatzliche endokrine Wirkungen haben
kénnen (z. B. ST-1 und ST-4 6strogene oder ST-2 und ST-5 antiostrogene Wirkungen)
(Ohyama et al. 2007) und sich daher bei gemeinsamer Aufnahme gegenseitig beeinflussen
konnten.

3.1.3 Exposition

Die Untersuchungen des CVUA-MEL belegen, dass die Styrol-Dimere und -Trimere in Le-
bensmittel-Simulanzien migrieren kénnen. Der maximale Summenwert fur die Migration der
Dimere und Trimere aus einer Kunststofftasse in 50 %iges Ethanol nach zweisttindiger Er-
warmung auf 70°C betrug 51 pg/kg. Nachgewiesen wurden die Einzelsubstanzen SD-4
(11,6 pg/kg), ST-1 (3,1 pg/kg), ST-3 (21,5 pg/kg), ST-4 (6,4 pg/kg) und ST-5 (8,3 pg/kg). Die
Dimere SD-1 und SD-3 migrierten nicht. Ubergange des Isomers ST-2 wurden nicht erfasst.
Bei Raumtemperatur migrierte aus der gleichen Tasse innerhalb von 2 Stunden ein deutlich
niedrigerer Summenwert der Oligomere (13 pg/kg).

Uber das Vorkommen von Styrol-Dimeren (90 — 1300 pg/g) und Styrol-Trimeren (650 —
20770 pg/g) in 25 verschiedenen Bedarfsgegenstanden aus Polystyrol fir den Lebensmittel-
kontakt berichteten schon Kawamura et al. (1998a). Auch Kaneko et al. (1999) und Genualdi
et al. (2014) konnten Dimere und Trimere in gleicher Gré3enordnung nachweisen. Dabei
korreliert das Vorkommen der Oligomere und deren Migration ins Lebensmittel (Kawamura
et al. 1998b) nur schwach (r=0,6).

Die vom CVUA-MEL vorgelegten Ergebnisse sind mit Literaturdaten vergleichbar. Kawamura
et al. (1998c) berichteten von einer Migration der Trimere ST-1 bis ST-5 in Nudelsuppe von
maximal 62 pg/kg. Auch in Nudeln wurden Trimere und das Dimer SD-4 mit einer Gesamt-
menge von 23 pg/kg nachgewiesen (Yamada et al. 2000). Neuere Untersuchungen
(Genualdi et al. 2014) deuten auf eine geringe Migration der Dimere (< 5 pg/kg Lebensmittel
(rohes Huhn, Joghurt, Schokolade) hin.

Geht man unter Worst-case-Annahmen davon aus, dass jeden Tag 1 kg Lebensmittel mit der
hdchsten vom CVUA-MEL gemessenen Oligomer-Konzentration (51 pg/kg) verzehrt wird,
ergibt sich eine tagliche Aufnahme von 51 pg/Person/Tag (0,85 pg/kg Korpergewicht pro
Tag), wobei die migrierenden Oligomere tUberwiegend aus Trimeren (Tabelle 1) bestehen.

3.1.4 Risikocharakterisierung

Nach dem derzeit gultigen ,Note for Guidance” der EFSA (2008) missen fur Migrationswerte
bis zu 50 pg/kg KG nur Genotoxizitatsdaten vorgelegt werden. Daten zu endokrinen Wirkun-
gen und Entwicklungstoxizitat sind dagegen bei dieser geringen Migration nur bei Verdacht
auf entsprechende Effekte erforderlich.

Fur Styrol-Oligomere wurden keine genotoxischen Effekte berichtet. Der hdchste ermittelte
Summenwert der Migration, den das CVUA-MEL bestimmt hat, betrug 51 pg/kg Simulanz.
Die Migrationswerte der einzelnen Dimere und Trimere in Simulanzien lag flr jedes der iden-
tifizierten Oligomere unter 50 pg/kg Lebensmittelsimulanz.
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Die vorliegenden Literaturdaten belegen das Fehlen von Reproduktionstoxizitat nach oraler
Gabe eines Oligomer-Gemisches bis zu einer Exposition von 1 mg/kg Kérpergewicht pro
Tag.

Insgesamt ergibt sich flr die orale Aufnahme von Styrol-Oligomeren, dass bei den vom
CVUA-MEL gemessenen Ubergangen der Styrol-Oligomere ins Lebensmittel keine gesund-
heitlichen Wirkungen anzunehmen sind.

3.2 Weitere Aspekte

Polystyrol kommt, je nach Herstellungsverfahren, in unterschiedlichen Formen vor. Zum
Freisetzungsverhalten aus anderen Polystyrol-Formen kann Folgendes angemerkt werden:

Die Migration von Oligomeren aus geschaumtem Polystyrol kann héher sein als aus Normal-
Polystyrol, wie vorlaufige Daten des CVUA-MEL zeigen (Protokoll der 16. Sitzung der Kom-
mission fur Bedarfsgegenstande im April 2016).

Klarner et al. (1998) konnten belegen, dass sich die Migration der Oligomere aus ,general
purpose polystyrene (GPPS)“, ,high impact polystyrene (HIPS)“ und ,,expandable polystyrene
(EPS)* unterscheidet. Die hochste Migration der Dimere und Trimere in Lebensmittelsimu-
lanzien wurde aus HIPS gemessen. Dies wurde von Yamada et al. (2000) bestatigt.

In der vorliegenden Stellungnahme wurde die orale Exposition mit Styrol-Oligomeren bei
einer Belastung von Lebensmitteln bis zu 51 pg/kg bewertet. Zur gesundheitlichen Beurtei-
lung hoherer Ubergange wéaren weitere toxikologische Daten gemaR des ,Note for Guidance*
der EFSA (2008) erforderlich.

Styrol-Oligomere kénnen auch beim natirlichen Abbau von Polystyrol entstehen und wurden
in Fluss- und Meerwasser nachgewiesen (Grifoll et al. 1990, Kwon et al. 2015). Umweltas-
pekte entsprechend der Zustandigkeit wurden bei dieser BfR-Stellungnahme nicht bertick-
sichtigt.

4 Handlungsrahmen/MalBhahmen

Die vom CVUA-MEL vorgelegten Daten ergeben keinen Anlass zu gesundheitlichen Beden-
ken. Da andere Polystyrole (z. B. geschaumte) wahrscheinlich héhere Gehalte an Oligome-
ren freisetzen kénnen, sind fur diese Materialien Migrationsdaten und ggf. auch toxikologi-
sche Untersuchungen fir eine gesundheitliche Bewertung notwendig.

Weitere Informationen auf der BfR-Website zum Thema Materialien im Kontakt mit Le-
bensmitteln:

Gesundheitliche Bewertung von Materialien in Kontakt mit Lebensmitteln
http://www.bfr.bund.de/de/gesundheitliche bewertung von materialien_in_kontakt mit lebensmitteln-227.html
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Uber das BfR

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) ist eine wissenschaftlich unabhéangige Einrich-
tung im Geschéaftsbereich des Bundesministeriums fur Erndhrung und Landwirtschaft
(BMEL). Es berat die Bundesregierung und die Bundeslander zu Fragen der Lebensmittel-,
Chemikalien- und Produktsicherheit. Das BfR betreibt eigene Forschung zu Themen, die in
engem Zusammenhang mit seinen Bewertungsaufgaben stehen.
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