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Bisphenol A in verbrauchernahen Produkten

Teile von Haushaltsgeraten und Mobiltelefonen
Compact Discs (CDs)

Polycarbonat- Autoteile (transparente Kunststoffteile), Reflektoren
Kunststoffe Flaschen und Behalter fiir Lebensmittel und Getrénke
865.000 t/a Sonnenbrillen

mikrowellenfestes Geschirr, Kunststoffbestecke, Kochutensilien
Motorradhelme und -Schutzschilde
Babyflaschchen

Babyschnuller (Schilde)

Beschichtungen, Lacke, Farben

Epoxydharze Beschichtung von Getrankedosen und Konservendosen
191.520 t/a Klebstoffe
Nagellacke

Thermopapier (1.890 t/a)
andere Hilfsmittel bei der Kunststoffherstellung (PVC, 1.800 t/a)
Anwendungen Zahnmedizinische Versiegelungsmittel

Verbrauchszahlen: European Risk Assessment Report Bisphenol A, 2010.
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Tierexperimentelle Daten

Krebs

... Prenatal exposure to BPA could increase the risk of female offspring developing cancers of the
reproductive tract, ... a range of abnormalities in female offspring, with changes to the uterus,
vagina and ovary (Newbold et al. 2009).

... Only picoMolar concentrations of bPA rapidly and strongly promoted membrane signals that
lead to the growth of testicular seminoma cancers. (Bouskine et al. 2009)

verringerte mannliche Fruchtbarkeit
Perinatal exposure of rats to Bisphenol A affects the fertility of male offspring (Salian et al.
2009)

verfruhte weibliche Pubertat,
... The rats developed puberty earlier than their unexposed litter mates, significant ovarian
malformations and premature loss of estrus (Patisoul and Adewale, 2009).

Entwicklungsstorungen durch prenatale BPA-Exposition
..... clearly indicate that in utero exposure of rats to BPA promotes uterine disruption in offspring"
(Schoenfelder et al. 2004)

Epigenetische Veranderungen und dauerhafte Veréanderung der Ostrogensensitivitat
Bisphenol-A exposure in utero leads to epigenetic alterations in the developmental
programming of uterine estrogen response (Bromer et al. 2010)

"What our mothers were exposed to in pregnancy may influence the rest of our lives."
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Weitere Ergebnisse

Hemmung der Synapsenbildung im Gehirn

BPA bewirkt eine signifikante Hemmung der neuronalen Synapsenbildung in bestimmten
Gehirnregionen bereits bei Dosiswerten von 40 ug pro Kilogramm Korpergewicht
(MacLusky et al. 2005 )

Generationsubergreifende Schaden

Niedrig-Dosis-Belastung trachtiger Mause mit BPA fuhrte zur Schadigung reifender
Eizellen und beeintrachtigte auch die daraus entstehenden Nachkommen. (Susiarjo et al.
2007)

Schaden bei der Gehirnentwicklung

Bei BPA-Dosiswerten, die im Bereich der taglichen duldbaren Aufnahmemenge liegen,
wurden in Untersuchungen an Affen Schaden bei der Gehirnentwicklung nachgewiesen.
(Leranth et al. 2008)

==> Zahlreiche Effekte von BPA in Labortieren bei Dosiswerten << 50 ug/kg KG d
(TDI der EFSA)

Diabetes, Neigung zu Ubergewicht, Herz-Kreislauf-Erkrankungen
epidemiologischen Untersuchung an 1455 Erwachsenen, ...
... signifikanter Zusammenhang... (Lang et al. 2008)
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Sind uber 200 Studien irrelevant?

Die Tatsache, dass diese Effekte in GLP-Studien nicht gesehen wurden, beweist nicht,
dass es sie nicht gibt. Es beweist lediglich, dass sie bei einem bestimmten Versuchsdesign
nicht gesehen werden.

Beispiel:

Anderung der Methylierung eines bestimmten Gens verandert dauerhaft die
Empfindlichkeit bestimmter Rezeptoren gegenuber Ostrogen (...).

Fragen: Werden derartige Effekte in 2-Generationen-Studien in vivo sicher erfasst?
Oder wissen wir erst dann, wenn wir die Mechanismen verstehen, welches Versuchsdesign
besser geeignet gewesen ware?

Why Public Health Agencies Cannot Depend on Good Laboratory Practices
as a Criterion for Selecting Data: The Case of Bisphenol A
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Internationale Zweifel an der Zurickweisung zahlreicher Ergebnisse renommierter Arbeitsgruppen
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Unterschiedliche Metabolisierung

Argument: Die Metabolisierung (Glucuronidierung und Sulfatierung) und damit die
Ausscheidung sei beim Menschen deutlich schneller, als bei Nagetieren

jedoch:
- Eindeutige Nachweise von freiem BPA z.B. im Nabelschnurblut

- In der Placenta und im Fotus kann auch erneut freies BPA gebildet werden

Aus: Nishikawa et al., 2010

Intestine

| =»BPA =—>BPA-GA |

"... document free BPA in rat and human maternal, placental, and fetal tissues, indicating that
human BPA exposure is not negligible. ... "

" tolerable daily intake set by the EFSA (0.06 mg/kg/day) is well above effect levels reported in
some animal studies.”
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Niedrigdosiseffekte

Eingriffe in das empfindliche und komplexe Hormonsystem
sind eher langfristig wirksame "Fehlsteuerungen" als
"Schadigungen" von Zell- oder Organbestandteilen.

Lasst der vorrangige Focus auf Dosis-
Wirkungsbeziehungen und Schwellenwerten den Nachweis

dieser Fehlsteuerungen zu?

Insbesondere fur EDCs qilt:

Die Entwicklung von Organen wird oft in sehr engen und sehr spezifischen Zeitfenstern
gesteuert. Wirkungen von hormonartigen Stoffen kdnnen parallel mit der Dosis starker
werden, dies muss jedoch nicht unter allen Bedingungen der Fall sein (Hormesis); auch
das Gegenteil (hdhere Schadwirkung bei sehr geringen Konzentrationen) ist moglich.

==> Die Betrachtung von Dosis-Wirkungsbeziehungen und daraus abgeleiteter Werte
(z. B. DNEL) ist offenbar nicht immer hinreichend fur die Erfassung spezifischer

Niedrigdosiseffekte.

Die zahlreichen positiven Befunde im Niedrigdosisbereich durfen nicht ignoriert
werden.
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BPA in Blut und Urin

a) "BPA wurde in 99 % der untersuchten Proben quantitativ nachgewiesen.... Der
geometrische Mittelwert der BPA-Gehalte aller Kinder betragt 2,66 ug/I"
Maximalwert: 205 pg/l.

Quelle: Kinder-Umwelt-Survey (Becker et al. 2009)

b) Cord Blood Contaminants in Minority Newborns (Environmental Working Group, 2009)

LISIEULS dl 1y a1l

Bisphenal A 2 8 ngfmlL (0—861) Sof 10

NHANE S 2003-2004
(Calafat et al. 2008)

Uz A Erwachzens, Kinder, N=2517 25 154

(Calafat et al. 2008)

d) Deutlich hdhere Werte in Teilgruppen. Beipiel: Intensivmedizin bei Kindern

... BPA geometric mean urinary concentration (30.3 pg/L) among premature infants
undergoing intensive therapeutic medical interventions was one order of magnitude
higher than that among the general population." (Calafat et al. 2009)
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Phthalate: Ahnliche Wirkungen

Ergebnisse des Kinder-Umwelt-Surveys zu
DEHP
DnBP
DiBP
BBzP
DiNP.

Alle untersuchten Phthalatmetabolite waren in nahezu allen Urinen der Kinder
nachweisbar.

DEHP: "Bei 11 der 599 im KUS untersuchten Kinder ist der HBM-I-Wert Uberschritten, was
einem gewichteten prozentualen Anteil von 1,5 % der Kinder in Deutschland entspricht."

Quelle: UBA Kinder-Umwelt-Survey (Becker et al. 2009 )
Zahlreiche weitere Phthalate
Weitere EDCs mit 6strogenartiger Wirkung:
- bromierte Flammschutzmittel

- Nonylphenol

- u.a.
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kumulative Risiken

- BPA und Phthalate sind ubiquitar vorhanden
- Die Belastung ist kontinuierlich und resultiert aus zahlreichen Quellen
- Die Bandbreite der Belastung ist sehr grof3

- In praktisch jedem Individuum wirken gleichzeitig mehrere endokrine Disruptoren

Toxikologische Bewertung einer Exposition: Berlicksichtigung von Daten, die fur nur
jeweils einen Stoff abgeleitet wurden.

Tatsachliche Exposition: Zahireiche Stoffe wirken gleichartig und gleichzeitig.

Werden die kumulativen Risiken nicht berticksichtigt, fuhrt dies zwangslaufig zu
einer Unterschatzung der Gesamtbelastung.
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Andere Lander

USA:
FDA sieht nun "some concern" fur Sauglinge und Kinder.

Canada:
Fur Babyflaschen und medizinische Produkte aus Polycarbonat ist der Import und
Verkauf verboten

Danemark:

Entscheidung der Regierung, unter Berucksichtigung des Vorsorgeprinzips ein
nationales Verbot fur Bisphenol A in Materialien zu erlassen, das mit Nahrung fur
Kinder im Alter von 0 bis 3 Jahren in Kontakt kommt (Babyflaschen, Trinkbecher und
Verpackung fur Babynahrung)

Einige Staaten und Stadte in den USA haben Verbote (fur Babyflaschen und
ahnliche Produkte) erlassen,

Weitere Lander diskutieren Verbote, Die Zahl der Behorden, die Handlungsbedarf
sehen, steigt.
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Vorsorgeprinzip

Vorsorgeprinzip: Handeln bei begrundbaren Hinweisen auf mogliche Schaden, auch
wenn abschlielRende wissenschaftliche Klarung noch nicht maglich ist.

==> Toxikologische Basis: zahlreiche Fragen sind (nach wie vor) ungeklart, es gibt
zahlreiche Grunde, gesundheitliche Gefahrdungen durch EDCs anzunehmen

==> BPA (und andere EDCs) lassen sich in fast jedem Menschen nachweisen

==> epidemiologische Daten zeigen Anstieg hormonabhangiger Erkrankungen

Vorsorgeprinzip ==>

BPA muss fir sensible Anwendungen grundsatzlich durch weniger problematische
Stoffe substituiert werden.

Kleinkinder und Sauglinge sind am empfindlichsten und sind der hochsten Belastung
ausgesetzt.

Es handelt sich um ein vermeidbares Risiko. Die Gesundheit der Kinder und

Folgegenerationen ist im Zweifelsfall vorrangig zu bewerten vor kommerziellen
Interessen.
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Forderungen

* Bisphenol A (BPA) darf in sensiblen Bereichen, wie Lebensmittelkontakt-
materialien und Artikel fur Kinder und Sauglinge nicht zulassig sein.

* BPA ist als hormoneller Schadstoff (EDC) entsprechend Art. 57f REACH-V als
SVHC (besonders besorgniserregender Stoff) auf die Kandidatenliste zu setzen,
und dessen Anwendung uber das Beschrankungs- und/oder Authorisierungs-
verfahren zu begrenzen.

* Beim Zulassungsverfahren muss die Substitutionsroute beschritten werden:
eine Zulassung "bei beherrschbarem Risiko" darf auf Grund der nicht quanti-
fizierbaren kumulativen Risiken nicht moglich sein.

* Die "Positivliste"” fiir Lebensmittelkontaktmaterialien muss korrigiert werden.

* Die Verbraucher sind daruiber zu informieren, wie sie Risiken durch BPA
vermeiden konnen.
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