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Polyamid-Oligomere: Kunststoffbestandteile aus Kiichenutensilien
Stellungnahme Nr. 014/2018 des BfR vom 30. Mai 2018

Beim Backen, Braten und Kochen leisten Klichenhelfer aus Polyamid (PA) vielfaltige Diens-
te. Allerdings kénnen Bestandteile dieses Kunststoffs aus den Utensilien in die Lebensmittel
Ubergehen und zu einem mdglichen gesundheitlichen Problem werden. Das ergab eine Be-
wertung des Bundesinstituts fur Risikobewertung (BfR).

Das BfR untersuchte, wie das Risiko von ringférmigen Oligomeren einzustufen ist, die aus
Polyamid der Sorten PA6 und PAG66 auf Lebensmittel Gbertragen werden. Oligomere sind
Verbindungen, die sich aus wenigen gleichartigen Molekiilen einfacher Kunststoffbausteine
zusammensetzen, etwa aus Caprolactam (PA 6) oder Adipinsaure (PA 66) und Hexamethyl-
endiamin. Solche Oligomere entstehen unabsichtlich beim Ausharten (Polymerisieren) des
Kunststoffs. Sie kdnnen aufgrund ihrer geringen MolekilgréfRe durch den Kunststoff diffun-
dieren und auf Lebensmittel iibergehen.

Mangels experimenteller toxikologischer Daten zu den PA-Oligomeren bedienten sich die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des BfR der TTC-Methode. TTC steht fur
»1hreshold of toxicological concern®, zu Deutsch etwa ,Schwelle toxikologischer Bedenklich-
keit“. Die Methode ermdglicht es, Stoffe, zu denen keine toxikologischen Informationen vor-
liegen, anhand ihrer chemischen Struktur in (Cramer-)Klassen einzuteilen, wobei jeder Klas-
se eine maximale tagliche Aufnahmemenge zugeordnet ist, bis zu der eine Gefahrdung
durch die zugehdrigen Stoffe unwahrscheinlich ist. Dazu wird auf umfangreiche Daten zu
chemischen Verbindungen, fur die bereits ausreichend Informationen Uber gesundheitliche
Risiken vorliegen, zurlickgegriffen.

Die PA-Oligomere stehen nicht im Verdacht, krebserregend zu sein. Nach dem TTC-Konzept
ist daher bis zu einer taglichen Aufnahmemenge von 90 Mikrogramm (0,09 Milligramm) der
einzelnen ringférmigen PA-Oligomere (bezogen auf eine 60 Kilogramm schwere Person) ein
Risiko fur die Gesundheit unwahrscheinlich. Untersuchungen der Lebensmitteliiberwachung
und des BfR zeigen jedoch, dass aus Kuchenutensilien nicht selten hdhere Mengen an ring-
formigen PA-Oligomeren in Lebensmittel Gibergehen kénnen.

Eine abschlielende Risikobewertung kann aus Sicht des BfR erst erfolgen, wenn ausrei-
chende Informationen aus toxikologischen Studien vorliegen. Deshalb empfiehlt das BfR,
dass die Hersteller toxikologische Daten nach den Vorgaben der Europaischen Behérde flir
Lebensmittelsicherheit (EFSA) erarbeiten und dem BfR zur Verfugung stellen.
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BfR-Risikoprofil:

Polyamid-Oligomere aus Kiichenutensilien (Stellungnahme Nr. 014/2018)

Betialten o Allgemeinbevdlkerung m

Wahrscheinlichkeit

einer gesundheitlichen

Beeintrachtigung bei Praktisch
regelmaRiger Oligomer- ausgeschlossen
Aufnahme aus Kiichenu-

tensilien

Unwahrscheinlich Méglich Wahrscheinlich Gesichert

Schwere der gesundheitli-
chen Beeintrachtigung bei
regelmaRiger Aufnahme

Leichte Mittelschwere Schwere
Beeintrachtigung Beeintrachtigung Beeintrachtigung
denkbar

Keine
Beeintrachtigung

Hoch: Mittel:
Die wichtigsten Daten liegen vor Einige wichtige Daten fehlen
und sind widerspruchsfrei oder sind widerspruchlich

Aussagekraft der vorlie-
genden Daten

Gering:
Wichtige Daten fehlen

Kontrollierbarkeit durch Kontrolle nicht Kontrollierbar durch Kontrollierbar

Verbraucher notwendig VorsichtsmaRnahmen durch Verzicht Nicht kontrollisrban

Dunkelblau hinterlegte Felder kennzeichnen die Eigenschaften des in dieser Stellungnahme bewerteten Risikos
(nahere Angaben dazu im Text der Stellungnahme Nr. 014/2018 des BfR vom 29.05.2018).
Erlauterungen

Das Risikoprofil soll das in der BfR-Stellungnahme beschriebene Risiko anschaulich machen. Es ist nicht dazu gedacht, Risikovergleiche anzu-
stellen. Das Risikoprofil sollte nur im Zusammenhang mit der Stellungnahme gelesen werden.

BUNDESINSTITUT FUR RISIKOBEWERTUNG (BfR)
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1 Gegenstand der Bewertung

Bei der Herstellung von Polyamid entstehen wahrend des Polymerisationsprozesses auch
Oligomere (siehe Abbildung 1 und Tabelle 1).

Abbildung 1: Darstellung der Monomere und ausgewahlter Oligomere von Polyamid 6 und Polyamid
66 sowie der zu Vergleichszwecken herangezogenen Substanz Dodecanolactam
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Zur Bewertung der Ergebnisse von Migrationsuntersuchungen, die die Amtliche Lebensmit-
teliberwachung an Kichenutensilien aus Polyamid fir den Lebensmittelkontakt durchgefihrt
hat, hat das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) die gesundheitlichen Risiken durch
Polyamid-Oligomere (PA-Oligomere) aus Lebensmittelverpackungen geprift. Es gibt derzeit
keinen toxikologisch begriindbaren Grenzwert flir PA-Oligomere.

2 Ergebnis

Nach einem Bericht des Uberwachungsamtes migrieren Polyamid-Oligomere aus Kiichen-
helfern (z. B. Kochléffel, Pfannenwender) in Lebensmittel-Simulanzien. Es wurde ein Uber-
gang von bis zu 17,6 mg/kg des PA66-Oligomers 1,8-Diazacyclotetradecan-2,7-dion nach-
gewiesen. Das Monomer €-Caprolactam, aus dem PAB-Oligomere entstehen, ist nicht ge-
notoxisch und als wahrscheinlich nicht kanzerogen (probably not carcinogenic to humans
(Group 4)) durch die IARC (Internationale Agentur fiir Krebsforschung) eingestuft. Auch fir
die strukturahnlichen PA66-Oligomere gibt es keine Hinweise auf eine genotoxische Wir-
kung. Dem BfR liegen keine weiteren Informationen zur Toxizitat der PA-Oligomere vor, so
dass flr die Bewertung das TTC (“Threshold of toxicological concern“)-Konzept angewendet
wurde. Die PA-Oligomere werden in die Cramer Klasse Il eingeordnet. Fur tagliche Aufnah-
memengen von bis zu 1,5 ug/kg Kérpergewicht (90 pg pro Person und Tag bei 60 kg Kor-
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pergewicht) sind adverse Effekt der PA-Oligomere unwahrscheinlich. Toxikologische Daten
fur héhere Ubergéange der PA-Oligomere sollten nach den Vorgaben der Europaische Be-
horde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) von den Herstellern erarbeitet und dem BfR zur
Bewertung zur Verfligung gestellt werden.

3 Begrindung
3.1 Risikobewertung
3.1.1 Madogliche Gefahrenquellen

Polyamid-Oligomere (PA-Oligomere) entstehen bei der Herstellung von Polyamid und ver-
bleiben als NIAS (,non-intentionally added substances®) im fertigen Polymer. PA6-Oligomere
entstehen aus £-Caprolactam (CAS: 105-60-2), wahrend die strukturahnlichen PAGG-
Oligomere aus den Monomeren Hexamethylendiamin (CAS: 124-09-4) und Adipinsaure
(CAS: 124-04-9) entstehen. Ein Untersuchungsamt der Amtlichen Lebensmittelibewachung
hat 2016 und 2017 die Migration von PA6- und PA66-Oligomeren aus Klichenhelfern in Le-
bensmittel-Simulanzien quantifiziert. Der héchste Ubergang konnte dabei mit 17,6 mg/kg
Lebensmittel fir das PAG66-Oligomer 1,8-Diazacyclotetradecan-2,7-dion nachgewiesen wer-
den.

3.1.2 Gefahrdungspotential

Die PA-Oligomere entstehen bei der Herstellung von Polyamid. In einer aktuellen Stellung-
nahme empfiehlt die EFSA, dass die Toxizitat der Oligomere nach den gleichen Kriterien
bewertet werden sollte, wie die der Monomere (EFSA, 2016). Insbesondere Oligomere mit
einem Molekulargewicht < 1000 Da sind zu bewerten, da die Wahrscheinlichkeit einer Ab-
sorption hoch ist. Die vorliegende Stellungnahme stitzt sich auf die existierenden Bewertun-
gen der Monomere sowie auf in silico Vorhersagen zu strukturellen Warnhinweisen fur Ge-
notoxizitat und zum Metabolismus (OECD QSAR Toolbox, Derek-Nexus, ,SwissADME").

3.1.2.1 Genotoxizitat

Dem BfR sind keine Daten zur Genotoxizitat der PA-Oligomere bekannt. Die Oligomere von
PAG sind wie das Monomer €-Caprolactam ringférmig und besitzen die gleichen funktionel-
len Gruppen (Amide) wie dieses (Abbildung 1). Entsprechend der Stellungnahme der EFSA
(EFSA, 2016) kann man davon ausgehen, dass die Genotoxizitat der Monomere und der
Oligomere identisch ist. Das Monomer £-Caprolactam ist im AMES-Test nicht genotoxisch
(Zeiger et al., 1990). Nach oraler Gabe wurden keine chromosomalen Aberrationen im Kno-
chenmark der Maus in vivo und DNA-Schaden im COMET Assay (EFSA, 2015) nachgewie-
sen. Insgesamt ergibt sich kein Hinweis auf Genotoxizitat. Basierend auf einer NTP-Studie
(NTP, 1982) an Mausen (Dosis bis zu 2140 mg/kg KG/Tag) und Ratten (Dosis bis zu

750 mg/kg KG/ Tag) wurde €-Caprolactam als ,probably not carcinogenic to humans (Group
4)* bewertet (IARC, 1999). Hexamethylendiamin und Adipinsaure sind ebenfalls nicht ge-
notoxisch. Beide sind in der Verordnung (EU) 10/2011 gelistet (s.u.) (EU, 2011).

In silico Analysen der PA-Oligomere mit der OECD QSAR Toolbox (OECD, 2016) ergeben
keinen Hinweis auf Genotoxizitat fir 1,8-Diazacyclotetradecan-2,9-dion (PA6-Dimer) oder
1,8-Diazacyclotetradecan-2,7-dion (PA66-,Monomer*). Die Analyse mit dem Vorhersage-
Algorithmus DEREK (Version 5.0.2) der Software ,Nexus® (Lhasa Limited; Version 2.1.1)
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ergab weder flr das PA6-Dimer noch flir das PA66-,Monomer” einen Hinweis auf Genotoxi-
zitat. Es wurden weder Strukturmerkmale, die den Verdacht der Genotoxizitat rechtfertigen,
noch strukturelle Ahnlichkeiten mit bekannten genotoxischen Substanzen gefunden.
Zusammenfassend ergeben sich keine Hinweise auf eine Genotoxizitat des PA6-Dimers
oder des PA66-,Monomers*.

3.1.2.2 Studien zur subchronischen und chronischen Toxizitat

Dem BfR liegen keine Studien zur subchronischen und chronischen Toxizitat der PA6- oder
PA66-Oligomere vor. Durch die Bildung der Dimere oder héherer Oligomere aus €-
Caprolactam oder Hexamethylendiamin und Adipinsaure werden keine neuen funktionellen
Gruppen eingefluhrt. Die Oligomere sind zyklisch und weisen mehrere Amidgruppen auf.

In der Verordnung (EU) Nr. 10/2011 sind die Monomere mit spezifischen Migrationslimits
(SML) von 2,4 mg/kg Lebensmittel (LM) fur Hexamethylendiamin, 60 mg/kg LM fur Adipin-
saure und 15 mg/kg LM fur Caprolactam gelistet (EU, 2011). Die subchronische Toxizitat des
Monomers €-Caprolactam wurde in einer Hundestudie getestet. Es ergab sich ein ,No Ob-
served Adverse Effect Level” (NOAEL) von 250 mg/kg KG/Tag fiir die mannlichen Tiere und
125 mg/kg KG/Tag flr die weiblichen Tiere, basierend auf der Abnahme des Korpergewichts.
Es wurden keine weiteren adversen Effekte berichtet (OECD, 2001).

Fir ein dhnliches zyklisches Amid, das Monomer Dodecanolactam (CAS 947-04-6), das
ebenfalls nur eine Amidbindung besitzt (Abbildung 1), wurde in einer Hundestudie zur sub-
chronischen Toxizitat ein NOAEL von 44 mg/kg KG/Tag bei den mannlichen und 49 mg /kg
KG/Tag bei den weiblichen Tieren, basierend auf einer Zunahme des Lebergewichts um bis
zu 34 %, ermittelt (OECD, 2003). Es kam wie bei €-Caprolactam zu einer Abnahme des Kor-
pergewichts. Der NOAEL liegt bei den weiblichen Tieren 3-fach niedriger als der NOAEL des
€-Caprolactams. Das zeigt, dass sich zyklische Amide trotz struktureller Ahnlichkeit in ihrer
Toxizitat unterscheiden kdénnen, so dass ein ,read across” vom E€-Caprolactam auf hohere
PAG6- und PA66-Oligomere ohne das Vorliegen weiterer toxikologischer Daten nicht ohne
weiteres moglich ist

3.1.2.3 Gastrointestinale Resorption

Die experimentell nicht validierten in silico Vorhersagen mit der Software SwissADME
(http://www.swissadme.ch/) postulieren eine hohe gastrointestinale Resorption des
E-Caprolactams, der PA6-Oligomere bis zum PA6-Tetramer und der PA66-Oligomere bis
zum PAG66-Dimer (Tabelle 1). Groflere PA-Oligomere werden schlecht bzw. gar nicht resor-
biert. Diese Vorhersage beruht auf der ,rule of five“-Regel, die das Molekulargewicht, den
log Pow, sowie die Anzahl der H-Donatoren und -Akzeptoren von Wasserstoff-
Briickenbindungen berlicksichtigt (Lipinski et al., 2001). Aufgrund fehlender experimenteller
Daten zu den PA-Oligomeren muss man davon ausgehen, dass PA-Oligomere mit einem
Molekulargewicht < 500 gut resorbiert werden und damit systemisch zur Verfugung stehen.
Bei den Oligomeren zwischen 500-1000 Da nimmt die Resorption ab, da mehrere Parameter
der ,rule of five* Gberschritten werden. Oberhalb von 1000 Da ist eine Resorption unwahr-
scheinlich (EFSA, 2016).
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Tabelle 1: Nicht experimentell validierte in silico Vorhersagen von Monomeren und PA-Oligomeren
zum log Pow, der gastrointestinalen Resorption und der CYP3A4-Inhibierung mit SwissADME (Daina

et al., 2017)

.. Bezeich- log Absorption | CYP 3A4
Molekdl nung BW CAS Formel MW Pow | (‘rule of five”) | Inhibitor
Caprolactam Caprolactam | 105-60-2 CeH11NO 113,16 | 0,74 | hoch -
PAG6 Dimer
(1,8-Diazacyclo- _ e )
tetradecan-2,9- PA6n=2 56403-09-9 C12H22N202 226,32 1,1 7 hoch
dion)

PAGB-Trimer PA6n=3 | 56403-08-8 | CigH33N305 | 339,47 | 1,59 | hoch -
PAG-Tetramer PA6n=4 | 5834-63-9 | Cy4HuN4,O4 | 452,63 | 1,77 | hoch +
PA6-Pentamer PA6n=5 | --—- C3oHs5N505 | 565,79 | 2,08 niedrig# +
PA6-Hexamer PA6N=6 |- CasHesNeOs | 678,95 | 2,32 | niedrigh | +
PA6-Heptamer |PA6n=7 |- CaH7N;O; | 7921 | 2,83 | niedrig™ | -
PAG6-Oktamer PAG6Nn=8 | -—- CsHgsNgOg | 905,26 | 3,13 niedrig#* -
PA6-Nonamer PAG6n=9 | --—- Cs4HggNgOg | 1018,4 | 3,39 niedrig#* -
PA66 ,Mono-
mer’ PA 66 n =
(1,8-Diazacyclo- 141 n= 4266-66-4 | Cy,H»N,O, | 226,32 | 1,16 | hoch -
tetradecan-2,7-
dion)

. PA 66 n =
PA66-Dimer 242 4238-35-1 Co4H4sN4O4 | 452,63 | 1,79 | hoch +
PAG6-Trimer §f366 N= | 4174-07-6 | CssHesNeOs | 678,95 | 2,33 | niedrig* | +
PA66-Tetramer Zf466 n=o| CusHesNsOs | 905,26 | 3,02 | niedrigh* | -
P"deca”o' 947-04-6 | CpHNO | 197,32 | 2,65 | hoch -
actam

# Uberschreitung des Molekulargewichts von 500 Da

* Uberschreitung der Anzahl méglicher Wasserstoffdonatoren (> 5) und -Akzeptoren (> 10)

3.1.2.4 Metabolismus

Die PA-Oligomere wurden in einem simulierten Magen- und Dunndarm-Verdau weder che-
misch noch biochemisch durch die Enzyme Pepsin, Pankeratin und Trypsin gespalten
(Sager et al., 2015). Ein Verdau der PA-Oligomere durch diese und weitere Enzyme des
Menschen ist bisher experimentell nicht belegt.

Zum Metabolismus der PA-Oligomere liegen dem BfR keine weiteren Daten vor. Eine in si-
lico Vorhersage zu mdglichen Metaboliten mit der OECD Toolbox (Version 4.0) ergab, dass
das PA66-,Monomer® moglicherweise zu dem 1,8-Diazacyclotetradecan-2,7,9-trion oder dem

1,8-Diazacyclotetradecan-2,7,9,14-tetraon oxidiert werden kann.

Im Gegensatz dazu liegen zu €-Caprolactam metabolische in vivo Studien an der Ratte und
Befunde beim Menschen vor. In der Ratte wurden nach oraler Einmalgabe von 0,18 mg/kg
KG €-Caprolactam innerhalb von 24 Stunden €-Caprolactam und dessen Metabolite folgen-
dermalien wieder ausgeschieden: 77,7 % Uber den Urin, 3,5 % Uber den Stuhl und 1,5 %
Uber die Atemluft. Der Urin enthielt zwei nicht identifizierte Metabolite zu 79,3% und 17,7 %,
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und es wurden nur 2,3 % der verabreichten Dosis als unverandertes £-Caprolactam ausge-
schieden (Unger et al., 1981). Nach oraler Gabe einer deutlich héheren Dosis an €-
Caprolactam (1500 mg/kg KG) wurden 55 % nach 6 h und 15 % nach 24 h als unverandertes
€-Caprolactam Uber den Urin ausgeschieden (Unger et al., 1981). Nach oraler Gabe von
3500 mg/kg KG/Tag wurden 16 % des E€-Caprolactams Uberwiegend als
4-Hydroxycaprolactam, welches im sauren, wassrigen Medium im Gleichgewicht mit 6-
Aminocaprolacton steht, und zu einem geringen Anteil als 6-Aminohexansaure (Kirk et al.,
1987) ausgeschieden. Diese Daten belegen, dass in der Ratte €-Caprolactam nach oraler
Gabe resorbiert, abhangig von der Dosis metabolisiert und ausgeschieden wird. Bei h6heren
Dosierungen wird €-Caprolactam unverandert Gber den Urin ausgeschieden. In einem Ver-
giftungsfall beim Menschen wurden nach Exposition mit einer unbekannter Dosis das Mo-
nomer Caprolactam und der Metabolit 6-Aminohexansaure im Urin nachgewiesen (Wu et al.,
2012).

Es gibt keine Untersuchungen dazu, ob sich die Metabolisierung des E-Caprolactams auf die
PA-Oligomere Ubertragen Iasst. Die ,rule of five“ (Lipinski et al., 2001) ergibt, dass die Re-
sorption der betrachteten PA-Oligomere > 500 Da niedrig ist, da nicht nur das Molekularge-
wicht sondern auch die Anzahl der Wasserstoffbriicken-Donatoren und -Akzeptoren ab-
nimmt.

Andererseits steht bei den PA-Oligomeren einer moglichen Hydroxylierung einer alkylischen
CH,-Gruppe analog zum €-Caprolactam (Kirk et al., 1987) strukturell nichts entgegen. Durch
Roéntgenbeugung an Einkristallen bestimmte Molekulstrukturen des PA6-Dimers (Northolt
and Alexander, 1971) bzw. des PA66-,Monomers” (Northolt and Alexander, 1968) im Fest-
kérper weisen keine besonderen sterischen Hinderungen oder Verzerrungen auf, die Reakti-
onen mit Cytochrom P450-abhangigen Monooxygenasen beeintrachtigen konnten. Die Un-
tersuchungen zeigen, analog zum €-Caprolactam (Oya and Myasnikova, 1974), eine starke
Tendenz zur Bildung intermolekularer Wasserstoffbriicken und eine gute Hydratisierbarkeit.
Somit ist eine Exkretion, wie sie auch die ,rule of five* vorhersagt, wahrscheinlich.

Die in silico Vorhersage mit ,swissADME* lasst vermuten, dass weitere Unterschiede zwi-
schen den PA-Oligomeren bestehen; bis auf €-Caprolactam, das PA6-Dimer und das PA66-
~.Monomer* kénnten die Oligomere mogliche Substrate fir das P-Glykoprotein sein. Das P-
Glykoprotein ist in der apikalen Membran der Enterozyten des Darmes lokalisiert und kann
vom Enterozyten aufgenommene Stoffe wieder in den Darm zurlicktransportieren. Das kénn-
te bedeuten, dass Uber die Enterozyten des Darms resorbierte PA-Oligomere wieder in das
Darmlumen exportiert werden und die Resorption insgesamt reduziert wird. Weiterhin kdnn-
ten einige Oligomere potentielle Inhibitoren des CYP3A4 Enzymsystems sein (Tabelle 1),
das wesentlich fur den Metabolismus von Fremdstoffen ist. Diese in silico Vorhersagen sind
nicht experimentell validiert und es ist nicht bekannt, ob die PA-Oligomere den ,chemical
space” der Software SwissADME abdecken, so dass diese in silico Vorhersagen als unsicher
zu betrachten sind.

3.1.3 Expositionsabschatzung

Dem BfR wurden Daten zur Migration von Oligomeren aus Kiichenutensilien aus Polyamid
PAG6 und PAG66 der Jahre 2016 und 2017 von insgesamt 33 Proben Ubermittelt. Dabei han-
delt es sich um 31 Gegenstande aus PA66 und 2 Gegenstande aus einer PAG6/PAG6-
Mischung. Die Prifung erfolgte dabei bei 100 °C und abhangig von der Verwendungsbe-
stimmung des Gegenstandes fur entweder 30 Minuten oder 2 Stunden. Fir jeden Gegen-
stand wurden die im Lebensmittelkontakt stehende Oberflache sowie die Ergebnisse des
dritten Migrats flr die Monomere sowie fur alle PA-Oligomere mit einer Molmasse kleiner
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1000 g/mol pro Gegenstand sowie berechnet auf mg/dm? und mg/kg Lebensmittel-Simulanz
Ubermittelt. In der Tabelle 2 sind die minimalen und maximalen Migrationswerte fur alle PA-
Oligomere, fiir die ein Ubergang nachweisbar war, zusammengefasst.

Tabelle 2: Minimal- und Maximalwerte der Gbermittelten Migrationsdaten bezogen auf das Kiichenu-
tensil und bezogen auf 1 kg Lebensmittel mit der Annahme einer Kontaktflache von 6 dm2 pro kg
Lebensmittel

Ubergang pro Ubergang pro kg
Gegenstand Lebensmittel
Molekdl Ejﬁgwh_ CAS mg/Gegenstand mg/kg Lebensmittel
min max min max
PA6 Dimer
(1.8-Diazacyclo- 1 p) 6> | 56403-09-9 | 0,23 0,48 0,90 1,03
tetradecan-2,9-
dion)
PA6-Trimer PAG6nNn=3 56403-08-8 | 0,17 0,29 0,56 0,75
PAG6-Tetramer PA6n=4 | 5834-63-9 n.n. n.n. n.n. n.n.
PA6-Pentamer PA6n=5 | --- 0,21 0,46 0,87 0,95
PAB-Hexamer PAG6Nn=6 | -- 0,21 4,58 0,93 8,64
PAG6-Heptamer PAGN=7 | --- n.n. 0,56 n.n. 1,06
PA66, Monomer”
(1.8-Diazacyclo- | PABEN =" | yoq5 664 | 0,26 5,1 0,68 17,6
tetradecan-2,7- 141 ! ! ! !
dion)
PA66-Dimer Z\;ﬁ N = | 4238351 |0,38 4,13 1,46 14,2
PA66-Trimer §f366 = | 4174-07-6 | 0,13 1,64 0,50 5,64

n.n.: nicht nachweisbar

Zur Expositionsabschatzung werden zwei Modelle herangezogen. Im ersten Modell wird far
die Expositionsabschatzung angenommen, dass bei einer taglichen Zubereitung einer Mahl-
zeit in einem Einpersonen-Haushalt immer mit demselben Kichenutensil die gesamte im
Migrationsexperiment ermittelte Menge an Oligomer auf die Mahlzeit Gbergeht und aufge-
nommen wird. Die sich aus den Minimal- und Maximalwerten der GUbermittelten Migrationsda-
ten ergebenden Ubergénge fir dieses Modell sind in den beiden Spalten ,Ubergang pro Ge-
genstand® der Tabelle 2 dargestellt.

Nach dem ,konventionelle Modell“, das auch zur Ableitung von Migrationsgrenzwerten in der
VO (EU) 10/2011 eingesetzt wird, verzehrt ein Mensch mit einem Kérpergewicht von 60 kg
taglich eine Lebensmittelmenge von 1 kg. Dabei wird zusatzlich angenommen, dass das
Verhaltnis von Oberflache des Utensils zur Masse des Lebensmittels 6 dm?/kg betragt. Die
Minimal- und Maximalwerte der tbermittelten Migrationsdaten fiir dieses Modell sind in den
letzten beiden Spalten der Tabelle 2 dargestellt.

Je nach herangezogenem Modell errechnen sich unter Auslassung der nicht nachweisbaren

Werte Expositionen zwischen 0,13 und 5,1 mg/Person und Tag bzw. zwischen 0,5 und 17,6
mg/Person und Tag.
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3.1.4 Risikocharakterisierung

Zyklische PA-Oligomere kénnen sich in der subchronischen Toxizitat unterscheiden, wie am
Vergleich der NOAEL-Werte von €-Caprolactam und Dodecanolactam deutlich wird. Weiter-
hin ergeben die in silico Vorhersagen Hinweise darauf, dass sich PA-Oligomere in ihren
pharmakokinetischen Eigenschaften unterscheiden kénnten (Tabelle 1).

In Abwesenheit von toxikologischen Daten zu den PA-Oligomeren wird eine Klassifizierung
nach dem TTC-Konzept in die Cramer Klasse Ill beflirwortet und ist durch die Opinion der
EFSA gestitzt (EFSA, 2016). Aufgrund der Cramer-Klassifizierung und eines neuen Vor-
schlags der EFSA zur Bewertung von nicht genotoxischen Substanzen in Lebensmittelbe-
darfsgegenstanden (EFSA, 2016) kann eine Exposition von 1,5 pg/kg Kérpergewicht pro Tag
als tolerabel angesehen werden. Die Aufnahme der PA-Oligomere sollte deshalb aus toxiko-
logischer Sicht 1,5 pg/kg Kérpergewicht pro Tag nicht Uberschreiten. Unter der Standardan-
nahme eines 60 kg schweren Menschen entspricht dies einer Exposition von 90 ug pro Per-
son und Tag. Dagegen betragt die Exposition fir praktisch alle hier betrachteten Kiichenu-
tensilien und fast alle Oligomere weit mehr als 90 ug/kg Lebensmittel (vgl. Tabelle 2). Eine
toxikologische Bewertung héherer Ubergénge auf Lebensmittel ist jedoch aufgrund fehlender
Daten nicht moglich.

3.2 Weitere Aspekte

Es gibt mehrere mikrobielle Enzyme, die PA-Oligomere spalten kdnnen (BRENDA, 2017).
Das Enzym 6-Aminohexanoat-Oligomer-Endohydrolase (EC 3.5.1.117) spaltet lineare und
zyklische Oligomere, die aus mehr als drei 6-Aminohexansaure-Untereinheiten bestehen, in
Dimere oder grofiere Oligomere. Die 1,8-Diazacyclotetradecan-2,9-dion-Lactamhydrolase
(EC 3,5.2.12) hydrolisiert das zyklische PA6-Dimer zu dem linearen N-(6-Aminohexanoyl)-6-
aminohexanoat. Diese Enzyme wurden in verschiedenen Mikroorganismen, aber nicht im
Menschen nachgewiesen (BRENDA, 2017). Ob mit dem Menschen assoziierte Mikroorga-
nismen (z. B. im Verdauungstrakt) diese Enzyme besitzen, ist dem BfR nicht bekannt. Sofern
diese Enzymaktivitat im Mikrobiom nachgewiesen werden kann, ware eine Spaltung der PA-
Oligomere durch das Mikrobiom im Darm und damit ein weiterer Abbau der Spaltprodukte
moglich. Ob es dabei allerdings zu einem vollstdndigen Abbau zu den Monomeren oder de-
ren Metaboliten kommen kann, ist unklar.

Schon Soto-Valdez und Mitarbeiter (Soto-Valdez et al., 1997) konnten den Ubergang von
PA-Oligomeren aus der Verpackung auf Lebensmittel nachweisen. Weitere Quellen fiir PA-
Oligomere kdnnen Kunstdarme sein (BfR, 2012). Die Migration von PA6- und PAG6-
Oligomeren aus 23 verschiedenen Kiichenhelfern konnten Abe und Mitarbeiter nachweisen
(Abe et al., 2016). Das BfR hat eine Methode zum Nachweis von acht PA6- und vier PAG6-
Oligomeren entwickelt und konnte eine Migration von PA-Oligomeren aus Teebeuteln und
aus Kichenutensilien in Lebensmittel-Simulanzien nachweisen (Kappenstein et al., 2017).

4 Empfehlungen und MaRnahmen

Bei der Verwendung von Materialien aus Polyamid (z. B. Kiichenhelfer, Teebeutel, Kunst-
darme) ist ein Ubergang der PA-Oligomere ins Lebensmittel wahrscheinlich. Die vorliegen-
den Befunde weisen darauf hin, dass die bei der bestehenden Datenlage als toxikologisch
vertretbar angenommene tagliche Aufnahme von 90 ug PA-Oligomer pro Person und Tag
vermutlich haufig Gberschritten wird. Bis zum Vorliegen von toxikologischen Studien zur Be-
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wertung héherer Migrationen entsprechend den Vorgaben der EFSA und deren Bewertung
kann aus Sicht der gesundheitlichen Risikobewertung keine abschlieRende Risikobewertung
vorgenommen werden. Eine Bestatigung der sicheren Verwendung von Lebensmittelkon-
taktmaterialien aus Polyamid 6 oder 66, die mehr als 90 ug/kg der einzelnen ringférmigen
PA-Oligomere an das Lebensmittel abgeben, istim Rahmen der vorliegenden Bewertung
nicht maoglich.

Weitere Informationen auf der BfR-Website zum Thema Oligomere

http://www.bfr.ound.de/cm/343/gemessene-gehalte-an-styrol-oligomeren-in-
lebensmittelsimulanzien-gesundheitliche-risiken-sind-unwahrscheinlich.pdf

Ofxs80 »otellungnahmen-App“ des BfR
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Uber das BfR

Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) ist eine wissenschaftlich unabhangige Einrich-
tung im Geschéftsbereich 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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