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Bundesinstitut fiir Risikobewertung

Epoxidharz-Beschichtungen von Konservendosen: Stoffiibergange in dlhaltige
Lebensmittel sind maglich

Stellungnahme 022/2016 des BfR vom 15. April 2016

Olhaltige Lebensmittel aus Konservendosen kdnnen fiir Vielverzehrer gesundheitlich be-
denkliche Gehalte an Cyclo-di-BADGE (CdB) enthalten. Dies ist das Ergebnis einer Risiko-
bewertung des Bundesinstituts fur Risikobewertung (BfR), in der das Institut Daten zum CdB-
Gehalt von in Ol eingelegtem Fisch aus Dosen gesundheitlich bewertet hat.

CdB ist ein Molekl, das aus Bisphenol A (BPA) und Bisphenol A-diglycidylether (BADGE)
besteht. Es entsteht als Nebenprodukt bei der Herstellung von Epoxidharzen, die z. B. zur
Innenbeschichtung von Dosen und Tuben verwendet werden. CdB kann aus dem Epoxid-
harz in das Lebensmittel Ubergehen. Bereits 2010 wurden in der Schweiz Gehalte in Le-
bensmitteln gemessen; die Situation hat sich seitdem nicht gedndert. Fiir den Ubergang von
CdB auf Lebensmittel gibt es keinen toxikologisch abgeleiteten Grenzwert. Das BfR benutzt
fur seine Risikobewertung daher Computer-gestutzte Simulationen zur Toxizitat der Sub-
stanz, da toxikologische Daten nicht verfugbar sind.

Wahrend bei einem durchschnittlichem Verzehr von in Ol eingelegten Lebensmitteln aus
Konservendosen kein gesundheitliches Risiko angenommen wird, ist es aus Sicht des BfR
moglich, dass bei Verbraucherinnen und Verbrauchern, die einen tberdurchschnittlich hohen
Verzehr dieser Lebensmittel in Verbindung mit hoher Produkttreue haben, langerfristig uner-
wlnschte gesundheitliche Wirkungen durch CdB ausgeldst werden kénnen. Deshalb emp-
fiehlt das BfR, dass experimentelle Daten zur Genotoxizitat und zur subchronischen Toxizitat
zum Nachweis der Unbedenklichkeit der Substanziibergange erarbeitet werden, soweit die
Dosenbeschichtungen weiter fir diese Lebensmittel verwendet werden sollen.

1 Gegenstand der Bewertung

Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) hat das gesundheitliche Risiko durch Cyclo-di-
BADGE (CdB) bewertet. Diese Bewertung bezieht sich auf Untersuchungsergebnisse des
Chemischen und Veterinaruntersuchungsamtes Munsterland—Emscher—Lippe (CVUA-MEL).
Danach enthielt in Ol eingelegter Fisch aus Konservendosen bis zu ca. 2 mg CdB/kg Le-
bensmittel.

CdB ist ein zyklisches Kondensationsprodukt aus Bisphenol A (BPA; CAS: 80-05-7) und Bi-
sphenol A-diglycidylether (BADGE; CAS: 1675-54-3).
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BfR-Risikoprofil:

Cyclo-di-BADGE in Lebensmitteln aus Dosen (Stellungnahme Nr. 022/2016)
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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.

[Zeile E — Kontrollierbarkeit durch Verbraucher]

[1] — Die Angaben in der Zeile ,Kontrollierbarkeit durch Verbraucher” sollen keine Empfehlungen des BfR sein, sondern haben beschreibenden
Charakter. Das BfR hat in seiner Stellungnahme Handlungsempfehlungen abgegeben: Das BfR empfiehlt, dass die Industrie entweder die Unbe-
denklichkeit der Substanz durch experimentelle Daten zur Genotoxizitat und zur subchronischen Toxizitat darlegt oder CdB-freie Dosen fur Le-
bensmittel in Ol verwendet.

2 Ergebnis

Ein toxikologisch abgeleiteter Grenzwert fir CdB konnte bisher nicht festgelegt werden. Dem
BfR liegen keine experimentellen Daten zur Toxikokinetik und Toxikologie von CdB vor. Auf-
grund der chemischen Struktur kann man davon ausgehen, dass CdB in lineare Molekiile
aufgespalten wird, die dem Ausgangsstoff BADGE &ahnlich sind. BADGE ist weder genoto-
xisch noch kanzerogen. Nach den Kriterien der Europaischen Behorde flir Lebensmittelsi-
cherheit fiir die Bewertung von Lebensmittelbedarfsgegenstanden (EFSA Note for Guidance,
2008) wurde fiir CdB ein Ubergang von 50 pg/kg Lebensmittel vom BfR als vorerst akzepta-
bel erachtet (BfR 2011). Mit Hilfe eines wissenschaftlich akzeptierten, nicht experimentellen
Ansatzes zur Abschatzung der Toxizitat kdnnen Substanzen anhand von chemischen Struk-
turmerkmalen in drei Toxizitdtsklassen (,Cramer-Klassen®) eingeteilt und ihnen Schwellen-
werte fUr die Exposition zugeordnet werden, unterhalb derer eine gesundheitliche Beein-
trachtigung unwahrscheinlich ist. Danach ergibt sich fiir cyclo-di BADGE die Einstufung in die
Cramer-Klasse llI, fur die eine tagliche Aufnahme von 90 pg/Person tolerierbar ware.

Diese Exposition wird bei durchschnittlichen Verzehrsgewohnheiten nicht erreicht, kann aber
bei Menschen, die einen Uberdurchschnittlich hohen Verzehr in Verbindung mit hoher Pro-
dukttreue haben, dauerhaft Gberschritten werden. In diesen Fallen sind unerwiinschte Wir-
kungen auf die Gesundheit mdglich. Um die genannte Bevdlkerungsgruppe ausreichend zu
schitzen, empfiehlt das BfR, dass experimentelle Daten zur Genotoxizitat und zur subchro-
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nischen Toxizitdt zum Nachweis der Unbedenklichkeit der Substanziibergange erarbeitet
werden, soweit die Dosenbeschichtungen weiter fir diese Lebensmittel verwendet werden
sollen.

3 Begrindung
3.1 Risikobewertung
3.1.1 Modgliche Gefahrenquelle

Entsprechend dem Bericht des Chemischen und Veterinaruntersuchungsamtes Miinster-
land—Emscher—Lippe (CVUA-MEL) wurde Fisch aus 30 Konservendosen auf das Vorkom-
men und die Konzentration von CdB untersucht. CdB ist ein zyklisches Molekiil, das aus
BPA und BADGE besteht. Es entsteht als Nebenprodukt bei der Herstellung von Epoxidhar-
zen. Epoxidharze werden zur Innenbeschichtung von Dosen und Tuben verwendet. Die Mo-
nomere (BPA und BADGE) sowie verschiedene Oligomere kdnnen aus dem Epoxidharz in
Lebensmittel (Biedermann and Grob 1998) und maoglicherweise auch in andere Produkte des
taglichen Bedarfs (z. B. Kosmetika, Pharmazeutika) migrieren.

3.1.2 Gefahrdungspotenzial

Far CdB, das zyklische Kondensationsprodukt aus BPA mit BADGE, liegt kein toxikologisch
abgeleiteter Grenzwert vor. Die beiden Ausgangsstoffe BPA und BADGE wurden durch die
EFSA bewertet. Fur BPA wurde vorlaufig eine tolerierbare tagliche Aufnahme (t-TDI) von

4 ug/kg Korpergewicht (EFSA 2015) festgelegt. Fir BADGE und seine Derivate BADGE-H,O
und BADGE-2H,0 wurde ein TDI von 150 pg/kg Kérpergewicht (EFSA 2005) festgelegt.

CdB wirkt in in vitro-Experimenten zytotoxisch, so dass eine Aufnahme in Saugetierzellen
wahrscheinlich ist (Bruschweiler 2014).

Experimentelle Befunde zur Genotoxizitat und Kanzerogenese liegen nicht vor. Computer-
gestutzte Vorhersagen mit Hilfe von Struktur-Wirkungsbeziehungen weisen darauf hin, dass
CdB nicht genotoxisch oder kanzerogen ist. Unter Verwendung der OECD QSAR Toolbox
(OECD 2016) kann CdB als heterozyklische Verbindung der Cramer Klasse Il zugeordnet
werden. Daraus lasst sich eine akzeptable tagliche Aufnahme von 1,5 ug/kg Kérpergewicht
bzw. 90 pg/Person ableiten (unter der fur Lebensmittelbedarfsgegenstande Ublichen Annah-
me einer 60 kg schweren Person).

Weitere in silico-Untersuchungen lassen vermuten, dass ein Teil des CdB in lineare Struktu-
ren, die dem BADGE gleichen, gespalten wird (Biedermann et al. 2013). Diese CdB-
Spaltprodukte sind toxikologisch nicht bewertet. Auf Grund der Strukturahnlichkeit kann man
annehmen, dass die Toxizitat von BADGE und den linearen CdB-Metaboliten vergleichbar
ist. BADGE ist weder genotoxisch noch kanzerogen (EFSA 2005). Gemal den Bewertungs-
kriterien der Europaischen Behdrde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA Note for Guidance,
2008) hatte das BfR nach Beratung in der Kommission flir Bedarfsgegenstande CdB-
Gehalte von bis zu 50 pg/kg Lebensmittel als vorerst akzeptabel eingeschatzt (BfR 2011).

Experimentelle Befunde zur oralen Resorption von CdB und weitere Daten zur Toxikokinetik
und Toxizitat fir héhere Ubergange (> 50 pg/kg) liegen dem BfR nicht vor. Computer-
gestutzte Modelle zur intestinalen Resorption weisen darauf hin, dass die Resorption Gber
50 % betragen konnte (Briuschweiler 2014).
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Auch flr die in silico ermittelten, méglichen linearen Spaltprodukte des CdB gibt es keine
experimentellen Befunde zur oralen Resorption. Die Resorption nach oraler Aufnahme ist
jedoch wahrscheinlich, da das strukturell ahnliche BADGE und seine Derivate im humanen
Urin, zum Teil auch im Plasma und im Fettgewebe, nachgewiesen wurden (Wang et al.
2015).

Aus in silico-Berechnungen l&sst sich weiterhin schlieRen, dass CdB an den Ostrogenrezep-
tor (ERB) und den Progesteron-Rezeptor (PR) binden kann. Auch die zyklischen und nicht-
zyklischen CdB-Metabolite konnten an diese Rezeptoren sowie an den Glukokortikoid-
Rezeptor binden (Biedermann et al. 2013). Experimentelle Befunde liegen dem BfR hierzu
allerdings nicht vor.

3.1.3 Exposition

Das CVUA-MEL hat 30 Fischkonserven auf das Vorkommen von CdB untersucht. Nach Ex-
traktion von CdB aus der Lebensmittelmatrix durch DLLME (dispersive liquid-liquid micro-
extraction) erfolgte die Bestimmung mittels HPLC-FLD mit einer RP18-Saule (Methode 1).
Proben mit auffalligen Befunden wurden mittels HPLC-FLD mit einer Normalphasen-Saule
(Methode 2) nachuntersucht. Die hdchsten Gehalte an CdB betrugen 1893 ug/kg (Methode
1) bzw. 2006 pg/kg Lebensmittel (Methode 2). In 40 % der Proben (12 aus 30) war CdB
nachweisbar. Im Bericht des CVUA-MEL sind auch in Ol eingelegte Fischproben ohne
nachweisbare CdB-Gehalte aufgefiihrt. Als Ursache fiir Proben ohne entsprechende Befun-
de wird eine CdB-freie Dosenbeschichtung angenommen.

Uber &hnliche Befunde berichteten Biedermann und Mitarbeiter (2013), die im Jahr 2010 in
52 % (9 aus 17) der dlhaltigen Fischkonserven eine mittlere CdB-Konzentration von

1025 pg/kg und eine Hochstkonzentration von 1980 ug/kg CdB nachwiesen. Auch zwei Jah-
re spater wurden in 43 % (46 aus 106) der Konserven CdB mit einer Hochstkonzentration
von 2700 pg/kg gefunden (Biedermann et al. 2013).

Setzt man eine Nennfiillmenge der untersuchten Fischkonserven von 125 g voraus und
nimmt an, dass im Worst Case taglich eine Fischdose pro Person verzehrt wird, ergibt sich
bei einer gemessenen CdB-Hbchstkonzentration von 2 mg pro kg Lebensmittel eine tagliche
Dosis von 0,25 mg CdB pro Person (2 mg x 125 g/ 1000 g).

Entsprechend den Abschatzungen zum Verzehr von Fisch in Konservendosen aus der
Schweiz (Biedermann et al. 2013) betragt der Konsum im Mittel 3 g Dosenfisch pro Person
und Tag und das 95igste Perzentil 15 g pro Person und Tag. Bei einer gemessenen CdB-
Hoéchstkonzentration von 2 mg pro kg Lebensmittel wiirden sich daraus tagliche Aufnahme-
mengen von 0,006 bzw. 0,03 mg pro Person und Tag ergeben.

3.1.4 Risikocharakterisierung

Auf Grundlage der Cramer-Klassifizierung und des neuen Vorschlags der Europaischen Be-

horde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA 2016) zur Bewertung von nicht-genotoxischen Sub-

stanzen in Lebensmittelbedarfsgegenstanden sieht das BfR eine Exposition von bis zu 90 ug
pro Person und Tag als tolerabel an.

Um die tolerable Aufnahme auch unter der angenommenen Worst Case-Situation (125 g
Dosenfisch pro Tag) nicht zu Gberschreiten, sollte die CdB-Konzentration in Dosen nicht
mehr als 720 ug/kg Dosenfisch betragen. Dieser Wert wurde in den untersuchten Proben in
den mit Epoxidharz-beschichteten Konservendosen tuberwiegend nicht eingehalten.
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Eine gesundheitliche Bewertung von Expositionen oberhalb des Schwellenwertes von 90 ug
pro Person und Tag flr Substanzen, die in Cramer-Klasse Ill eingestuft sind, ist aufgrund
des Fehlens von geeigneten experimentellen toxikologischen Informationen nicht moglich.

3.2 Weitere Aspekte

Nach Informationen der Uberwachungsbehérde kann die Bildung von CdB wéahrend der
Epoxidharz-Herstellung nicht beeinflusst und die daraus resultierende Migration in Lebens-
mittel nicht verhindert werden.

Es ist davon auszugehen, dass es zusatzlich zur oralen Exposition auch eine dermale Expo-
sition gibt, da BADGE, ein Ausgangsstoff des CdB, in Tuben fur pharmazeutische Produkte
nachgewiesen wurde (Breuer et al. 2015).

Die Untersuchungen des CVUA-MEL belegen, dass durch andere Beschichtungssysteme
die Belastung mit CdB vermieden werden kann. Inwieweit toxikologisch relevante Oligomere
aus den alternativen Beschichtungssystemen in Lebensmittel migrieren (Schaefer et al.
2004), ist zur Zeit nicht bekannt.

4 Handlungsrahmen/MalRnahmen

Die publizierten Daten zeigen, dass in Ol eingelegte Fischkonserven seit mehreren Jahren
teilweise hohe CdB-Gehalte aufweisen, wenn Dosen mit einer Epoxidharz-Innenlackierung
verwendet werden. Diese Situation hat sich zwischen 2010 und 2016 nicht verandert.

Aus Sicht des BfR ist es moglich, dass bei Verbraucherinnen und Verbrauchern, die einen
tiberdurchschnittlich hohen Verzehr von in Ol eingelegten Lebensmitteln aus Konservendo-
sen in Verbindung mit gleichzeitig hoher Produkttreue haben, langerfristig unerwiinschte
gesundheitliche Wirkungen durch CdB ausgel6st werden kénnen. Deshalb empfiehlt das
BfR, dass experimentelle Daten zur Genotoxizitat und zur subchronischen Toxizitat zum
Nachweis der Unbedenklichkeit der Substanziibergange erarbeitet werden, soweit die Do-
senbeschichtungen weiter fir diese Lebensmittel verwendet werden sollen.

Weitere Informationen auf der BfR-Website zum Thema

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 fiir Risikobewertung (BfR) ist eine wissenschaftlich unabhangige Einrich-
tung im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fir 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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