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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Zusatz von Borsaure oder Borax in Nahrungserganzungsmitteln

Gesundheitliche Bewertung Nr. 005/2006 des BfR vom 16. November 2005

Nahrungserganzungsmittel sind Lebensmittel, die einen oder mehrere Nahrstoffe wie Vitami-
ne, Mineralstoffe oder Spurenelemente in konzentrierter Form enthalten und als Tabletten,
Kapseln oder Dragees angeboten werden. Sie unterliegen den geltenden Bestimmungen des
Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuchs (LFBG), und der Verordnung (EG) Nr. 178/2002.
Danach durfen Lebensmittel nicht gesundheitsschadlich sein.

In Deutschland ist die Zugabe des Spurenelements Bor als Borsaure oder Borax in Nah-
rungserganzungsmitteln bislang nicht zulassig. Dies kdnnte sich jedoch bald andern, da die
Rechtsvorschriften in den EU-Mitgliedsstaaten angeglichen werden und der Zusatz in ande-
ren europdaischen Landern erlaubt ist. Bor kdnnte in diesem Fall auch in Deutschland als
Bestandteil von Nahrungserganzungsmitteln in den Handel gebracht werden. Vor diesem
Hintergrund hat das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) das Gesundheitsrisiko bewer-
tet, das von Borsaure oder Borax in Nahrungserganzungsmitteln ausgehen kénnte.

Bor wird vom Menschen konstant mit dem Trinkwasser, Mineralwéssern sowie mit der Nah-
rung aufgenommen. Weitere Quellen, Gber die Verbraucher mit Bor in Kontakt kommen kon-
nen, sind Produkte wie Arznei- und kosmetische Mittel, Bedarfsgegensténde in Kontakt mit
Lebensmitteln, Spielzeug, Waschmittel, Klebstoffe oder Teppiche, die Borverbindungen we-
gen ihrer antiseptischen, konservierenden, weichmachenden oder flammenhemmenden Ei-
genschaften enthalten. Die von der europaischen Behdrde fir Lebensmittelsicherheit (EFSA)
abgeleitete tagliche maximale Aufnahmemenge aus allen Quellen, die bei andauernder Zu-
fuhr nicht zu gesundheitlichen Risiken fiihrt (tolerable Upper Intake Level (UL)), betragt bei
einem Erwachsenen 10 mg.

Das BfR hat abgeschatzt, wie viel Bor Verbraucher bei unterschiedlichen Ernahrungsge-
wohnheiten und aus anderen Quellen aufnehmen. Danach wiirde die Zufuhr von 1 mg Bor
am Tag tber Nahrungserganzungsmittel nicht zu einer Uberschreitung des UL filhren. Aber
bereits bei einer hdheren Supplementierung kann ein Gesundheitsrisiko nicht mehr ausge-
schlossen werden. Das Institut empfiehlt wegen der Unsicherheit angesichts der ungeni-
genden Datenlage, auf den Einsatz von Borsaure oder Borax in Nahrungserganzungsmitteln
zu verzichten. Fur eine abschlie3ende gesundheitliche Bewertung fehlen vor allem verlassli-
che Studien tber die Gesamtaufnahme der Verbraucher (Exposition) und zur Toxikologie
von Bor. Hier besteht Forschungsbedarf.

Den Hinweisen auf mogliche fir den Menschen relevante reproduktionstoxische und hor-
monbeeinflussende Effekte sollte nachgegangen werden. Beim derzeitigen Kenntnisstand
sind insbesondere Kinder, Schwangere, Stillende, Frauen in der Postmenopause unter Hor-
montherapie sowie subfertile Manner als besondere Risikogruppen einer zusatzlichen Bor-
zufuhr durch Nahrungserganzungsmittel zu sehen.

1 Gegenstand der Bewertung
Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) hat anhand von Firmendossiers und aufgrund

weiterer wissenschaftlicher Erkenntnisse geprift, ob dem Zusatz von Bor in Form von Bor-
saure oder Borax zu Nahrungserganzungsmitteln zwingende Griinde des Gesundheitsschut-
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zes im Sinne von § 54 LFGB)' entgegenstehen. Die Priifung erfolgt vor dem Hintergrund der
RL 2002/46/EG zur Angleichung der Rechtsvorschriften der EU-Mitgliedsstaaten zu Nah-
rungserganzungsmitteln sowie dem Antrag einer Firma, die borhaltige Nahrungsergan-
zungsmittel in Deutschland vertreiben méchte. Bislang ist in Deutschland die Zugabe des
Spurenelementes in Nahrungsergéanzungsmitteln nicht zulassig.

Das Firmendossier wurde dem Bundesministerium fur Erndhrung, Landwirtschaft und
Verbraucherschutz (BMELV) zur Weiterleitung an die Europaische Kommission im Zusam-
menhang mit § 7 der Nahrungsergdnzungsmittelverordnung (NemV)? bzw. der Richtlinie
2002/46/EG uber Nahrungserganzungsmittel, Artikel 4 (6 - 8), Ubermittelt. Vorausgesetzt, die
EU-Kommission erhebt nach Stellungnahme zu den Dossiers durch die Europaische Behdor-
de fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) keinen Einspruch, dirfen unter den gegebenen Um-
stéanden Borsaure und Borax als Borquelle bis zum 31. Dezember 2009 in Nahrungsergan-
zungsmitteln eingesetzt werden, ohne dass eine entsprechende Nennung von Bor bzw. sei-
nen Verbindungen in Anhang | bzw. Il der Richtlinie 2002/46/EG bzw. Anlagen 1 bzw. 2 der
NemV (Listen von Mineralstoffverbindungen, die bei der Herstellung von Nahrungsergén-
zungsmitteln verwendet werden durfen) erfolgt.

Die antragstellenden Firmen schlagen in den Dossiers die Aufnahme von Borsaure und Bo-
rax als Borquelle in Annex Il der Richtlinie 2002/46/EG vor und fuhren aus, dass Borsaure
und Borax seit dem 12. Juli 2002 als Bestandteil von Nahrungserganzungsmitteln in der EU
im Handel angeboten werde.

Die Antragsteller teilen mit, dass Borsaure und Borax in Tabletten, Kapseln, Kautabletten,
Brausepulvern und flissigen Formulierungen als Nahrungserganzungsmittel eingesetzt wer-
de. Die Einsatzdosen betreffend, geben die Antragsteller an, dass die als Borax oder Bor-
saure in Nahrungserganzungsmitteln enthaltenen Bormengen von den einzelnen Herstellern
bestimmt werden. Normalerweise lage dabei die Tageszufuhr im Bereich von 1 - 3 mg Bor
(up to 3 mg/day for unlimited duration as the normal recommended dosage of boron for self
selection); es seien aber auch Produkte, die zu Tagesaufnahmen bis zu 9 mg Bor fuhren, in
EU-Mitgliedsstaaten frei verkauflich (higher daily quantities are prescribed by Nutritional
Practitioners to consumers under supervision at levels of up to 9 mg/day). Da die in Nah-
rungserganzungsmitteln enthaltenen Bormengen von den einzelnen Herstellern bestimmt
werden, kann nicht ausgeschlossen werden, dass auch Nahrungserganzungsmittel verkauft
werden, die Bor-Tagesdosen oberhalb des von EFSA abgeleiteten Tolerable Upper Intake
Levels (UL) von 10 mg Bor/erwachsener Person/Tag enthalten (1).

Diesbezuglich erscheinen Literaturhinweise wichtig, dass bei regelméRiger Einnahme be-
stimmter nahrungsergéanzender Mineralstoffpraparate sogar mit zusatzlichen Aufnahmen von
bis zu 30 mg Bor pro Tag und Person zu rechnen sei (21). Aus zwei Quellen geht hervor,
dass Nahrungsergénzungsmittel fir Bodybuilder Bor-Gehalte von 1,5 - 10 mg Bor pro Ein-
nahmedosis enthalten (22), so dass bei dreimaliger Einnahme pro Tag mdgliche Tagesauf-
nahmen bis zu 30 mg Bor resultieren (1, 14).

! Bis zum 31.08.2005 § 47 a Absatz 1 Nr.2 LMBG. § 54 LFGB regelt, dass Lebensmittel, kosmetische Mittel oder Bedarfsge-
gensténde grundséatzlich in das Inland verbracht und in Verkehr gebracht werden diirfen, auch wenn sie den in der Bundesre-
publik Deutschland geltenden Vorschriften fir Lebensmittel, kosmetische Mittel oder Bedarfsgegenstanden nicht entsprechen,
sofern sie in einem anderen Mitgliedstaat der EG rechtmaRig in den Verkehr gebracht werden. Ausnahmen sind mdglich, soweit
zwingende Griinde des Gesundheitsschutzes dem entgegenstehen. Bei der Beurteilung der gesundheitlichen Gefahren eines
Erzeugnisses sind die Erkenntnisse der internationalen Forschung sowie bei Lebensmitteln die Ernahrungsgewohnheiten in der
Bundesrepublik Deutschland zu berlcksichtigen. Dem Antrag der Firma sind eine genaue Beschreibung des Erzeugnisses
sowie die flr die Entscheidung erforderlichen verfliigbaren Unterlagen beizufligen.

2 Der Paragraph enthalt Angaben zu der Ubergangsregelung beziiglich der Angleichung der EU-weiten Rechtvorschriften zu
Nahrungserganzungsmitteln.
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In diesem Zusammenhang muss, wie auch in den Dossiers angesprochen, auf die noch aus-
stehende Festsetzung von Hochstmengen fur Mineralstoffe in Nahrungsergénzungsmitteln
hingewiesen werden (vgl. Richtlinie 2002/46/EG, Erwéagungsgrunde (13), (14) und (16) sowie
Artikel 5).

Die vorgelegten Dossiers wurden auf Grundlage der “Guidance on Submission for Safety
Evaluation of Sources of Nutrients or other Ingredients Proposed for Use in the Manufacture
of Foods des Scientific Committee on Food” (SCF) (2) gefertigt.

2 Ergebnis

Aufgrund bestehender Kenntnisliicken vor allem zur gegenwartigen Exposition mit Bor aus
verschiedensten Quellen und zu seinen Wirkungen und Interaktionen im menschlichen Or-
ganismus wird bis zur Verfligbarkeit entsprechender Daten vom Einsatz von Bor in Form von
Borsaure oder Borax in Nahrungsergdnzungsmitteln abgeraten. Dies gilt insbesondere fir
Kinder, Schwangere, Stillende bzw. gestillte Kinder und Frauen in der Postmenopause unter
Hormonersatztherapie sowie subfertile Manner, bei denen mdglicherweise eine erhéhte
Empfindlichkeit fur borinduzierte Effekte bestehen kénnte.

Rein formal wiirde die Supplementierung mit 1 mg Bor/ Person/Tag noch nicht zu einer U-
berschreitung des Tolerable Upper Intake Level (UL) von 10 mg/ erwachsener Person/Tag
fuhren. Es wird abgeleitet, dass bei htheren Supplementierungsmengen zwingende Griinde
des Gesundheitsschutzes im Sinne von § 47a LMBG bzw. § 54 LFBG gegen den Einsatz
von Bor sprechen.

3 Begrundung
3.1 Risikobewertung
3.1.1 Agens

3.1.1.1 Borséaure

Das eingereichte Dossier bezieht sich auf Borsaure (H; BO3s, CAS-Nr. 10043 - 35-3, Mole-
kulargewicht: 61.8) in der Qualitat des Europaischen Arzneibuches (3). Um die einer Borsau-
redosis entsprechenden Boraquivalente zu errechnen, ist aufgrund der stéchiometrischen
Voraussetzungen fur Borsaure ein Borgehalt von 17,48% zugrunde zu legen.

Borsaure kommt naturlich in freier Form in heiRen Quellen sowie als Mineral (Sassolin) in der
Toskana vor (4). Borsaure ist relativ schwach sauer (pKs=9,14), bildet mit zahlreichen hydro-
xylhaltigen organischen Stoffen (z. B. Kohlenhydraten) sowie Proteinen Komplexe und zeigt
bei Raumtemperatur nur geringe Wasserloslichkeit, die durch Alkalihalogenide stark erhdht
wird (5, 7, 8).

3.1.1.2 Borax

Das eingereichte Dossier bezieht sich auf Borax (Dinatriumtetraborat-Decahydrat, Na, B,
0710 H,0, CAS-Nr. 1303-96-4, Molekulargewicht: 381,4) in der Qualitat des Europaischen
Arzneibuches (3). Um die einer Boraxdosis entsprechenden Boraquivalente zu errechnen, ist
aufgrund der stochiometrischen Voraussetzung bei Borax von einem Borgehalt von 11,34 %
auszugehen.

Seite 3 von 24



| ol
_—_°
Bundesinstitut fir Risikobewertung v 7( Bl R

Dinatriumtetraborat-Decahydrat kommt in der Natur als das Mineral Tinkal sowie als Be-
standteil der Sole von Salzseen (USA) vor (4, 5). Die dem Borax zugrunde liegende Tetra-
borsaure ist in freiem Zustand nicht bekannt. Im Kristall liegen die Boratome des Tetraborat-
anions ringférmig verknipft vor. Es wird in Losung leicht hydrolytisch gespalten (5).

3.1.1.3 Anwendungsbereiche von anorganischen Borverbindungen

Dass anorganische Borverbindungen und insbesondere Borsaure und Borax aufgrund z. B.
pH-puffernder, antiseptischer, konservierender, weichmachender oder flammenhemmender
Eigenschaften eine sehr breite und vielfaltige kommerzielle Nutzung erfahren, ist im vorlie-
genden Kontext von erheblicher Relevanz, da hieraus z. T. nicht unerhebliche Boraufnah-
men bei komplexen Expositionsméglichkeiten fur Verbraucher, private Anwender oder am
Arbeitsplatz resultieren kénnen (18, 19) (vgl. 3.1.3).

Im Lebensmittelbereich dirfen geman der Zusatzstoff-Zulassungsverordnung (ZZulV) vom
29.01.1998 Anlage 5, Teil C, Liste 2 Borsaure (E 284) und Borax (E 285) nur zur Konservie-
rung von Stoérrogen (Kaviar) eingesetzt werden, wobei die Gesamthdchstmenge 4g/kg (be-
rechnet als Borsaure) nicht Giberschreiten darf. Dies entspricht der in der Anlage 1 des Be-
zugserlasses genannten Allgemeinverfigung gemal § 47a LMBG vom 9. Mai 1995 (10). In
diesem Zusammenhang ist darauf zu verweisen, dass sich das ehemalige Bundesgesund-
heitsamt bereits 1983 auf der Grundlage einer gesundheitlichen Risikobewertung gegen die-
se Anwendung aussprach.

In pharmazeutischen Zubereitungen wurde Borsaure friher als Haut- bzw. Schleimhautanti-
septikum eingesetzt. Diese Anwendung ist aufgrund geringer Wirksamkeit und vergleichs-
weise hoher Toxizitat, insbesondere im Hinblick auf das Risiko resorptiver Vergiftungen bei
Kindern, heute obsolet (4, 5). Mit Stufenplanbescheid des Arzneimittelinstituts des Bundes-
gesundheitsamtes vom 25.07.1983 wurde flr Borsaure, deren Ester und Salze in Human-
arzneimitteln die Zulassung mit Wirkung vom 01.01.1984 widerrufen, mit Ausnahme von:

- Heilwassern und daraus gewonnenen Salzen;

- ophthalmologischen Zubereitungen, die Borséure bzw. deren Salze zu Pufferung und/oder
Isotonisierung enthalten;

- homdopathischen Verdinnungen mit Borsdure bzw. deren Estern oder Salzen;

- Arzneimitteln mit Phenylmercuriborat oder Phenylquecksilber(ll)-dihydrogenborat.

Dabei gilt die Voraussetzung, dass ,bei bestimmungsgemalem Gebrauch die zugefihrten
Borsauremengen die Richtwerte flr Trinkwasser nicht Gberschreiten dirfen (Grenze 2,5 mg
Bor bei 2,5 L Tagestrinkmenge)“.

Borsaure wird nach Literaturhinweisen auch in Vaginalprodukten und Kontrazeptiva in Kon-
zentrationen von < 1% genutzt (14, 22).

Gemal der Kosmetik-Verordnung vom 7. Oktober 1997, Anlage 2, Teil A dirfen Tetraborate
bis zu 18 % in Badezuséatzen und bis zu 8 % in Haarwellmitteln verwendet werden. Daruber
hinaus wird die Anwendung von Borsaure, Boraten und Tetraboraten in Pudern, Mitteln zur
Mundhygiene und sonstigen Erzeugnissen auf Hochstkonzentrationen von 5 %, 0,1 % bzw. 3
% (berechnet als Borsaure) begrenzt. Hierbei werden Anwendungen bei Kindern unter drei
Jahren sowie auf verletzter oder gereizter Haut (bei Gehalten tber 1,5 % berechnet als Bor-
saure) ausgeschlossen. Fur den Einsatz in Zahnprothesen-Reinigungsmitteln besteht keine
Begrenzung der Konzentration.
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Zu beachten ist weiterhin, dass Borsaure (PM/REF-Nr. 13620 und 40320), wasserfreies Nat-
riumtetraborat (PM/REF-Nr. 87040) und Bariumtetraborat (PM/REF-Nr. 36840) zur Herstel-
lung von Bedarfsgegenstanden aus Kunststoff im Kontakt mit Lebensmitteln zugelassen sind
(Bedarfsgegenstandeverordnung vom 23. Dezember 1997, Anlage 3). Hierbei wird ein spe-
zifischer Migrationsgrenzwert (SML (T)) von 6 mg B/kg Lebensmittel als Summengrenzwert
fur die genannten drei Substanzen angegeben. Dieser Grenzwert wurde aus dem vom SCF
festgelegten Gruppen-TDI (Tolerable Daily Intake) von 0,1 mg/kg Kdérpergewicht/Tag (be-
rechnet als Bor) (11, 42) abgeleitet, unter der Annahme, dass eine Person mit einem Kor-
pergewicht von 60 kg taglich 1 kg Lebensmittel verzehrt, das mit diesen Stoffen belastet ist
(12). Messwerte, in welchem MalRRe der SML(T) ausgeschopft wird, liegen nicht vor.

Auch in Papieren, Kartons und Pappen fur den Lebensmittelkontakt (BfR-Empfehlung
XXXVI®) und auch in Spezialpapieren, fiir die besondere Anforderungen gelten, wie Papier
fur Kochbeutel und Teebeutel (BfR-Empfehlung XXXV1/1)* oder Backpapier, -kartons und -
pappen (BfR-Empfehlung XXXVI1/2)° sowie Saugeinlagen (BfR-Empfehlung XXXVI1/3)° darf
Natriumtetraborat in unterschiedlichen Konzentrationen enthalten sein (héchstens 0,005 %
zu Konservierung, 0,42 % zur Stabilisierung von Wasserglas als Entwasserungsbeschleuni-
ger oder maximal 2 mg/dm? zur Vernetzung von natiirlicher Stéarke). Zum hieraus resultie-
renden Ubergang auf Lebensmittel liegen dem BfR lediglich einzelne Informationen aus An-
tragsunterlagen vor. So wurde bei der Verwendung zur Konservierung fur die Migration ein
Wert von < 0,008 mg Bor/kg Lebensmittel gemessen. Fir den Einsatz zur Stabilisierung von
Wasserglas liegen keine Messungen sondern nur eine theoretische Worst-Case Abschat-
zung vor, nach der sich beim vollstandigen Ubergang Gehalte < 0,033 mg Bor/kg Lebens-
mittel ergeben wirden.

Ferner wird bei der Herstellung von bestimmten Glassorten fir den Lebensmittelkontakt,
namlich von Borsilikat-Glas (Pyrex) und Bleikristall, das Anhydrid der Borsaure Dibortrioxid
(B,0O3) als Flussmittel benutzt. Aus Bleikristall migrierten maximal 0,06 mg B/kg in Lebens-
mittel, aus Borsilikat-Glas konnte bei einer Nachweisgrenze von 0,01 ppm keine Migration
nachgewiesen werden (13). Borsaure und Borax werden auch zur Herstellung von Porzel-
lanemaille, Keramikglasuren und Metalllegierungen verwendet (8).

In welchem Umfang Borsdure und Borax dartiber hinaus in anderen Bedarfsgegenstanden
im Sinne von § 2 Abs. 6 LFGB angewendet werden, ist im Einzelnen nicht bekannt. Es ist
jedoch auf die vorliegenden Daten zum Einsatz von Borsaure in Spielzeug und die Stellung-
nahme des BfR-Vorgéangerinstituts BgVV vom 01.02.1995 (Nachweis von bis zu 1,3 % Bor-
saure in ,Schleimeiern*’) sowie auf die BfR-Stellungnahme vom 27.10.2004 (Nachweis von
bis zu 8,5 % Borsaure in Hiipfknete®) zu verweisen. Beispielsweise wiirden gemanR Migrati-
onsuntersuchungen beim bestimmungsgemé&ien Gebrauch der Hiipfknete der oben ge-
nannte TDI von 0,1 mg B/kg Korpergewicht fast ausgeschopft. Seitens des BfR bzw. seines
Vorgangerinstituts wurde daher empfohlen, die Borsduregehalte in Spielzeug zu minimieren
bzw. auf unbedenkliche Alternativen auszuweichen.

Auf weitere verbraucherrelevante Anwendungsgebiete von Borsaure und Dinatriumtetrabo-
raten als Flammschutzmittel, Waschmittelzusatz sowie ihren Einsatz in Klebstoffen, diversen

8 http://bfr.zadi.de/SEARCH/BASIS/KSE1/ALL/blob_dt/DDD/360DEUTSCH.pdf

http://bfr.zadi.de/SEARCH/BASIS/KSE1/ALL/blob_dt/DDD/361DEUTSCH.pdf
® http://bfr.zadi.de/SEARCH/BASIS/KSE1/ALL/blob_dt/DDD/362DEUTSCH.pdf

6 http://bfr.zadi.de/SEARCH/BASIS/KSE1/ALL/blob_dt/DDD/363DEUTSCH.pdf
! http://www.bfr.bund.de/cm/216/borsaeuregehalte_in_slimys_zu_hoch.pdf
8 http://www.bfr.bund.de/cm/216/borsaeure_in_huepfknete.pdf
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Papierwaren auch in Zigarettenpapier, Kartons, Faserstoffen, wasser- und feuerfesten Texti-
lien, Teppichen, Ledererzeugnissen, kiinstlichen Schmucksteinen, Dochten und photogra-
phischen Materialien kann hier nur hingewiesen werden (1, 4, 6 - 8, 19, 22).

Weiterhin sind zahlreiche technische Anwendungsbereiche von Borsaure und/oder Dinatri-
umtetraboraten zu nennen, z. B. in der Elektro-, Farb- und Lack-, metallverarbeitenden und
chemischen Industrie (18, 19).

Dariiber hinaus finden Borsaure und Borax neben Natriumorthoborat und Dinatriumoctaborat
in grolRerem Umfang Anwendung in Bioziden als Fungizid und Insektizid, jedoch nicht im
Heimwerkerbereich. Sie werden in Holzschutzmitteln in 0,1 - 10%igen Lésungen zur Imprag-
nierung von Bauholz und in Schwammsperrmitteln in 10 - 15%igen Lésungen eingesetzt.
Aus diesen Anwendungen wird keine nennenswerte Borexposition des Verbrauchers abge-
leitet, jedoch ist mit arbeitsplatzbedingten Expositionen zu rechnen. In der Acker- und Grun-
land- sowie Forstwirtschaft aber auch fir den Einsatz im Gartenbau oder bei der Blattdiin-
gung ist weiterhin der Einsatz von Borverbindungen in Diingemitteln mit Spurennéhrstoffen
von Bedeutung, wobei ein Mindestgehalt von 0,01 % Bor vorgeschrieben ist (Dingemittel-
verordnung, Stand 16.02.2005). AuRerdem werden anorganische Borverbindungen, wie z. B.
Borax, in Pflanzenstarkungsmitteln eingesetzt (Pflanzenschutzgesetz vom 14.05.1998, § 31).

SchlieBlich ist zu berlcksichtigen, dass Bor auch in Form von Perboraten vor allem als
Bleichmittel in Waschpulvern (Einsatzkonzentration: 15 - 31%) und Geschirrspilmitteln fur
Maschinen (Einsatzkonzentration: 4 - 18%) sowie in Fleckentfernern (Einsatzkonzentration:
50 %) zur Anwendung kommt, wobei bei der Reaktion mit Wasser u. a. Metaborat entsteht
(21, 38, 41). Im Jahr 2000 gelangten in Westeuropa 283.849 t Natriumperborat-Tetrahydrat
in Detergenzien-haltigen Erzeugnissen an den Verbraucher (38). Weiterhin wird Natriumper-
borat u.a. in Zahnbleichmitteln und Zahnprothesen-Reinigungsmitteln verwendet (41).

3.1.1.4 Bor: natirliches Vorkommen, Gehalte in Nahrung und Wasser

Das Element Bor (Molekulargewicht: 10,8; 1ll. Hauptgruppe des Periodensystems) ist in der
Natur in Form anorganischer Borate in niedrigen Konzentrationen weit verbreitet. Es wird in
Gesteinen und Bdden (< 10 - 300 mg B/kg), Stflwasser (< 0,01 - 1,5 mg/L) und Meerwasser
(0,5 - 9,6 mg B/L) gefunden (6 - 8). Bor akkumuliert in aquatischen und terrestrischen Pflan-
zen ohne sich jedoch Uber die Nahrungskette anzureichern. Der Borgehalt in terrestrischen
Pflanzen liegt zwischen 2,3 bis 94,7 mg/kg bezogen auf das Trockengewicht. Der Borgehalt
in marinen wirbellosen Tieren und Fisch betragt 0,5 bis 4 mg/kg bezogen auf das Feuchtge-
wicht (6). Die Borkonzentration in der Luft bel&uft sich auf <0,5 bis 80 ng/m? (6). Bor wird
vom Menschen naturlich mit der Nahrung in den verschiedensten Formen aufgenommen,
wobei z. B. Nusse, Trockenobst, Friichte, Gemuse, Wein und Bier besonders borreich,
Fleisch, Fisch und Milchprodukte vergleichsweise borarm sind. Bezogen auf die Verzehrs-
menge der Nahrungsmittel tragen aber auch borarme Getranke wie Kaffee und Milch neben
anderen Getranken, frischem Obst und Kartoffeln als Hauptkomponenten zur Boraufnahme
bei (1, 6, 7, 14 - 16). Eine tabellarische Ubersicht hierzu findet sich im Internet unter
http://www.food.gov.uk/multimedia/pdfs/boron.pdf (14).

Was Borgehalte im Trinkwasser angeht, so betragt der ,Provisional Guideline Value* nach
den aktuellen Guidelines for Drinking-Water Quality der WHO 0,5 mg B/L (9). Die Vorlaufig-
keit des Wertes bezieht sich auf die Tatsache, dass in Gegenden mit hohen natirlichen Bor-
gehalten Schwierigkeiten bestehen, den Wert mit den technologisch verfiigbaren Behand-
lungsmethoden einzuhalten. Die Borgehalte im Trinkwasser liegen weltweit meist zwischen
0,1 mg und 0,3 mg B/L und héngen von der natlrlich bedingten Borkonzentration im Grund-
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wasser und der bestimmten Waschmitteln entstammenden Borbelastung des Abwassers ab
(9, 21).

Nach der die Richtlinie 98/83/EG umsetzenden Trinkwasserverordnung vom 21.05.2001
Anlage 2, Teil 1, Ifd. Nr. 3 muss in Deutschland bei Wasser fur den menschlichen Gebrauch
fur Bor der Grenzwert von 1 mg/L eingehalten werden. Der einschlagigen Literatur ist zu ent-
nehmen, dass im Trinkwasser der 6ffentlichen Wasserversorgung Deutschlands nur selten
mehr als 0,3 mg B/L auftreten (21).

Mineralwasser enthalten dagegen teilweise deutlich mehr Bor als Trinkwasser. Fir Mineral-
wasser in Flaschen wird 0,75 mg B/L als Durchschnittsgehalt und 4,35 mg B/L als hochster
bekannter Gehalt angegeben (22). Dieser letztgenannte Wert wurde auch bei der aktuellen
Stellungnahme des ,Scientific Panel on Contaminants in the Food Chain* der EFSA (CON-
TAM-Panel) (17) bertcksichtigt, nach der es sehr unwahrscheinlich sei, dass es bei der all-
gemeinen Bevolkerung, Kinder alter als 14 Jahre eingeschlossen, durch Nahrung und natur-
liches Mineralwasser in Flaschen (Konsum von 1938 mL/Tag) zu Boraufnahmen kéame, die
den UL von 10 mg/Person/Tag bzw. bei den Ubervierzehn- bis Siebzehnjahrigen 9 mg/
Person/Tag Uberschreiten. Fur Kinder von 1 - 14 Jahren wurde jedoch unter Bezug auf &hn-
liche Flussigkeitsaufnahme wie bei Erwachsenen (1938 mL/Tag) ein Maximalwert von 1,5
mg Bor/L fir Mineralwasser empfohlen.

Die Verordnung tber natirliches Mineralwasser, Quellwasser und Tafelwasser vom
01.08.1984 in der Fassung vom 24.05.2004 sieht in der Anlage 4, Ifd. Nr. 5 fir Borat 30 mg/L
als Hochstgehalt in natirlichem Mineralwasser vor, wobei fur Bor die in Anlage 5 festzu-
schreibenden Vorgaben bezlglich der Analyseverfahren noch offen sind. Bezieht man die
Hoéchstmengen von 30 mg/L auf das Boratanion BO3> (Molekulargewicht: 58,8) entspricht
dies einem Hochstgehalt von 5,5 mg Bor/L. In einer &lteren Untersuchung aus Deutschland
(24) wiesen 25 Mineralwasser, die aus dem Handel bezogen worden waren, Borgehalte zwi-
schen <0,02 und 3,23 mg B/L, im Mittel bei ca. 0,5 mg B/L auf.

3.1.1.5 Physiologische Bedeutung von Bor

Die Frage der physiologischen Bedeutung von Bor und damit zusammenhangende Themen
konnen hier nur kurz am Rande unter Hinweis auf die entsprechende Literatur und Stellung-
nahmen (1, 14 - 16, 23, 27) berthrt werden. In den eingereichten Dossiers finden sich hierzu
keine Angaben. Wahrend Bor fur Pflanzen ein essentielles Element ist (6 - 8), konnte eine
analoge Bedeutung fiir den Menschen nicht nachgewiesen werden. Bor wird gemaf der ak-
tuellen Verlautbarung der deutschsprachigen Gesellschaften fur Ernahrung und Ernéh-
rungsforschung (27) der Gruppe der Ultraspurenelemente zugeordnet. Fir diese Elemente
wurden im Tierexperiment unter extremen Bedingungen Mangelerscheinungen gefunden,
ohne dass jedoch ihre speziellen Funktionen bekannt sind. Ihre Aufnahme mit der Nahrung
deckt nach dem gegenwartigen Erkenntnisstand offenbar den Bedarf von Tier und Mensch,
da einschlagige Mangelerscheinungen bisher nicht aufgetreten sind. Der Datenlage entspre-
chend, wurden auch in den USA vom Food and Nutrition Board des Institute of Medicine
weder ein ,Estimated Average Requirement* (EAR), ,Recommended Dietary Allowance"
noch ,Adequate Intake" fur Bor definiert (15).

Es gibt Anzeichen daflr, dass die Funktion von Bor beim Menschen u. a. mit dem Metabo-
lismus von Vitamin D und Ostrogen und dem Metabolismus und der Nutzbarmachung von
Calcium, Kupfer, Magnesium, Glucose und Triglyceriden zusammenhangen konnte (14, 15,
23). Die den Interaktionen von Bor mit Nahrstoffen zugrunde liegenden Mechanismen sind
ungewiss und nicht ausreichend erforscht (15, 23). Die aus Untersuchungen an héheren
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Tieren bekannten Effekte erlauben keine ausreichend klaren Schliisse auf die physiologi-
schen Funktionen von Bor (15). Uber embryonale Defekte im Zusammenhang mit Bormangel
wurde auf der Grundlage von Experimenten mit Zebrafischen, Froschen und Forellen be-
richtet. Diese Befunde lassen zwar vermuten, dass Bor bei Reproduktion und Entwicklung
eine Rolle spielt, in Versuchen an Nagern konnten aber borbedingte Entwicklungsdefekte
nicht einheitlich bestatigt werden (15).

Zur Erhebung des Borstatus in Knochen, Plasma, Blut und Urin werden induktiv gekoppelte
Plasma-Atom-(oder Massen-)Emissionsspektrometrie genutzt (14, 23). Die normale Borkon-
zentration im Blut scheint zwischen 0,1 und 0,2 pg/ml zu liegen (14).

Was mdgliche pharmazeutische Nutzungen angeht, wird Gber Behauptungen berichtet, dass
Bor einige Symptome von Osteoarthritis und rheumathoider Arthritis lindert (14, 23).

3.1.2 Gefahrdungspotenzial

Da Borsaure eine schwache Saure ist, liegt in wassrigen Losungen von Borsaure oder Borax
bei physiologischem pH hauptséachlich die undissoziierte Borséure vor. Daher wird Borsaure
und Borax eine annahrend gleiche Toxizitat, bezogen auf Boraquivalente, beigemessen.
Dies trifft auf Natriumperborat nicht zu (6 - 8).

Zur Toxikologie und Toxikokinetik von Borsdure und Boraten liegen neben den bereits er-
wahnten Berichten des BfR bzw. seiner Vorgéngerinstitute bereits zahlreiche Zusammenfas-
sungen internationaler Gremien (1, 6 - 8, 14, 15, 22, 23), die zum Teil auch den Firmendos-
siers beigefligt wurden (1, 15, 23), vor. Im Folgenden wird daher hierauf und insbesondere
auf den Bericht des ,Panels on Dietetic Products, Nutrition and Allergies” (NDA-Panel) (1)
der EFSA Bezug genommen und zur Toxikologie und Toxikokinetik bis auf die fur die Risiko-
bewertung unmittelbar relevanten Daten nur ein Uberblick gegeben.

3.1.2.1 Toxikokinetik

Aus etlichen Studien, auch am Menschen, ist bekannt, dass Borsdure und Borax aus dem
Gastrointestinaltrakt und nach Inhalation resorbiert werden. Fir die Resorption von Bor nach
oralen Boratgaben bei Menschen und Ratten werden Werte von ungefahr 95 % genannt (6).
Eine Humanstudie, in der die Nahrung mit 10 mg Bor/Tag supplementiert wurde, ergab eine
Wiederfindung von 84 % des applizierten Bors im Urin (1, 8).

Es liegen in vitro-Daten (28) und in vivo-Befunde (8, 14, 22) vor, dass die dermale Resorpti-
on von Bor, z. B. als Borsaure oder Borax in verschiedenen Zubereitungen verabreicht,
durch intakte Haut vernachlassigbar ist, jedoch durch starker geschadigte Haut und
Schleimhé&ute toxikologisch relevant sein kann (4, 5, 29). Dies geht aus Tierversuchen (Ka-
ninchen, Ratten) und Humanstudien (Neugeborene, Sauglinge, Erwachsene) hervor.

Nach den vorliegenden Befunden aus Tierversuchen verteilt sich nach Borséure- oder Bo-
ratgaben die undissoziierte Borsaure gleichmafiig vom Blutkompartiment aus in den ver-
schiedenen Weichgeweben, mit der Ausnahme niedrigerer Gehalte im Fettgewebe und einer
Akkumulation der Borsaure in den Knochen. Zum Beispiel wurde bei Ratten nach siebenta-
giger oraler Verabreichung von Borséaure (entsprechend 93 - 96 mg B/kg KG*/Tag mit 47,4
Kg B/g Knochengewebe ein zwei bis dreifach héherer Wert als die Borkonzentration im
Plasma gemessen, die in etwa auch den Borgehalten in den anderen Organen entsprach (8,
22).
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Daten zur Borverteilung im menschlichen Organismus sind begrenzt. Nach Arbeitsplatzex-
position wurden keine Hinweise auf eine Borakkumulation im Blut gefunden. Aus alteren Ar-
beiten ist bekannt, dass Bor auch im menschlichen Skelett akkumuliert (6, 8, 22).

Borverbindungen passieren die menschliche Placenta (1, 23) und gehen in die Muttermilch
tiber, wobei hierzu nur wenige Daten vorliegen (6).

Was die Biotransformation anbetrifft, wird aufgrund bekannter Daten und aus thermodynami-
schen Uberlegungen davon ausgegangen, dass anorganische Borverbindungen im Sauge-
tierorganismus als Borsaure vorliegen, die nicht metabolisiert wird (6, 8). Wie unter 3.1.1.1.
bereits angedeutet, kann Borsaure mit Hydroxyl-, Amino- und/oder Thiolgruppen verschie-
denster Biomolekile Komplexe bilden. Diese Komplexbildung ist konzentrationsabhangig
und reversibel (8, 22).

Zur Elimination und Exkretion von Borsaure und Borat liegen Studien an Ratten und Nagern
vor, die zeigen, dass der Hauptteil oral aufgenommenen Bors in relativ kurzer Zeit mit dem
Urin ausgeschieden wird (8, 22). Beispielsweise wurden von 750 mg Borsaure, entspre-
chend 131 mg Bor, die Probanden oral applizierten wurden, 60 - 75 % innerhalb der ersten
24 Stunden und 93 % innerhalb der ersten 96 Stunden nach der Einnahme mit dem Urin
ausgeschieden (8).

Im Hinblick auf die Risikobewertung sind Befunde von Interesse, nach denen die renale
Borclearance bei Ratten hoher als beim Menschen ist (1, 8, 15) und trachtige Ratten und
schwangere Frauen eine leicht gesteigerte Borclearance hatten im Vergleich zu nichttrachti-
gen Ratten und nichtschwangeren Frauen (8).

Relevant sind auch Untersuchungsbefunde an Ratten, die verdeutlichen, dass die Eliminati-
on von Bor aus dem Knochen einen anderen zeitlichen Verlauf als aus Serum und Weich-
geweben nimmt. Beispielsweise nahmen die Borkonzentrationen im Knochen bei einem Ver-
such, in dem Ratten neun Wochen lang ungefahr 1,4 - 6,8 mg B/kg KG/Tag verabreicht wur-
den, in der Nachbeobachtungsphase nur sehr allméhlich ab und waren noch 32 Wochen
nach der Behandlung im Vergleich zu den Kontrollen erhéht. Das IPCS (International Pro-
gramme on Chemical Safety) sieht beztglich langerer Nachbeobachtungsphasen und der
Faktoren, die die Akkumulations- und Mobilisationsraten von Bor im Knochen beeinflussen,
Forschungsbedarf (6). Aufgrund dieser Befunde legt die EPA (Environmental Protection A-
gency) bei ihrer Risikobewertung von Borverbindungen ein Zwei-Kompartiment-Steady-
State-Modell zugrunde (8).

3.1.2.2 Toxikologie
3.1.2.2.1 Humandaten

Zur letalen Dosis von Borséure und Borax beim Menschen gibt es keine einheitlichen Anga-
ben (7). In der pharmazeutischen Literatur wird fir Borsaure als letale Dosis nach oraler
Vergiftung fir Sauglinge 0,8 bis 3,0 g, fur Kleinkinder 5-6 g, fur Erwachsene 12 bis 30 g ge-
nannt (4, 5). Als Symptome von Intoxikationen werden u.a. gastrointestinale Stérungen, gra-
nulare Degeneration tubulérer Zellen, Herzkreislaufkollaps, exfoliative Dermatitis, Alopezie,
Menstruationsstérungen und Effekte auf das Zentralnervensystem, wie Epilepsie, Odeme
und Blutandrang im Gehirn, Anorexie, Debilitdt und Konfusion genannt (1, 29). Aus Fallbe-
richten, bei denen nach vier bis zehnwdchiger Gabe toxische Effekte auftraten, errechnet
sich eine durchschnittliche tagliche orale Dosis von 0,143-0,429 g Borsaure/kg KG/Tag, &-
guivalent zu 25-76 mg Bor/kg KG/Tag (1).
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In einigen Untersuchungen wurden die endokrinen Effekte einer Borsupplementierung tber-
pruft. In einer Studie an 18 Mannern fihrte die Supplementierung mit 10 mg Bor/Tag Uber
vier Wochen zu einem signifikanten Anstieg der Plasma-Ostradiol-Konzentration und ten-
dentiell erhdhten Testosteronwerten. Die klinische Bedeutung dieser Befunde, deren Repro-
duzierbarkeit an gréReren Probandenzahlen fir notwendig erachtet wird, erscheint ungewiss
(14, 23).

In weiteren Studien an Frauen in der Peri- oder Postmenopause wurden bezlglich der Be-
einflussung der Ostradiolplasmawerte widerspriichliche Ergebnisse erhalten. Wahrend bei
Supplementierung mit 2,5 mg Bor/Tag fiir 60 Tage in der Perimenopause die Ostradiolplas-
mawerte anstiegen (23, 39), blieben die Steroidhormonwerte im Plasma in einer zweiten
Studie unter Verabreichung von 3 mg Bor/Tag fur drei Wochen an Frauen in der Postmeno-
pause bei gleichzeitiger und vorheriger Gabe einer borarmen Diat unbeeinflusst

(1, 14, 40).

In Kenntnis der aktuellen Neubewertung der Hormonersatztherapie hinsichtlich der Verursa-
chung eines erhdhten Brustkrebsrisikos (im Internet unter http://www.bfarm.de/de/vigilanz/
am_sicher_asi/index.php?more=asi024.php) erscheinen Befunde von Nielsen et al. (37), die
in der Stellungnahme des NDA-Panels der EFSA (1) nicht beriicksichtigt wurden, wichtig: Bei
Frauen in der Postmenopause, die mit Ostrogen therapiert wurden, fiihrte die Supplementie-
rung der Nahrung mit 3 mg Bor/Tag zu einer deutlichen zusétzlichen Erhéhung des 1713-
Ostradiolserumspiegels. Im Einzelnen nahmen vier Manner und neun Frauen in der Postme-
nopause, von denen fiinf eine Ostrogentherapie erhielten, und eine Frau vor der Menopause
fir 63 Tage eine Nahrung mit einem Borgehalt von 0,25 mg zu sich. AnschlieBend erhielten
sie 49 Tage lang die gleiche Nahrung, die zusatzlich mit 3 mg Bor/Tag als Natriumborat
supplementiert war. Nur bei den Frauen, die sich einer Hormontherapie unterzogen, erhéh-
ten sich die 17R-Ostradiol-Serumgehalte von 99 + 15 pg/mL vor der Borsupplementierung
auf 157 £ 27 pg/mL (p=0,02) nach der Supplementierung und die Kupferkonzentration im
Plasma von 146 + 9 pg/dL auf 159 + 11 pg/dL (p=0,04). Die Autoren mutmalfien, dass die
erhohten 17R-Ostradiolwerte durch eine verstarkte Resorption von 17R3-Ostradiol oder Ver-
minderung von Abbau oder Exkretion durch Bor bedingt sein konnten. Dass Ostrogenein-
nahmen zur Zunahme der Kupferplasmakonzentration fuhren, ist bekannt. Aus der Studie
geht weiterhin hervor, dass die Einnahme von Ostrogenen die Serumkonzentrationen des
immunreaktiven Ceruloplasmins und von Triglyceriden erhdht und diese Verbindungen durch
die Borsupplementierung bei allen Probanden im Serum eine Konzentrationssteigerung er-
fuhren. Daraus schlieRen die Autoren, dass Bor einige Ostrogeneffekte nicht nur verstarkt
sondern auch imitiert. Die Uberpriifung der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse an groReren
Patientengruppen steht aus.

Aus den vorliegenden Befunden wird Forschungsbedarf zur Wirkung von Bor auf das endo-
krine System abgeleitet (23).

Aufgrund der positiven Befunde zahlreicher Tierversuche zur Entwicklungs- und Reprodukti-
onstoxikologie sind eine Studie an Beschéftigten im Boraxabbau in den USA sowie eine 6-
kologische Studie an tirkischen Bevolkerungsgruppen mit unterschiedlicher Boraufnahme
durch das Trinkwasser (bis zu 29 mg B/L) bedeutsam. Sie gaben keine Hinweise auf Fertili-
tatsbeeintrachtigungen durch Borexpositionen. Beide Studien zeigten jedoch einen geringen,
wenn auch nicht signifikanten Uberschuss an weiblichen Geburten (1, 6, 14, 23). Die Aussa-
gekraft dieser Studien muss als sehr eingeschrankt betrachtet werden, da zum Teil statisti-
sche Analysen fehlen und empfindlichere Parameter der Reproduktionstoxizitat, wie z. B.
das Geburtsgewicht oder die Spermienqualitat nicht Uberprift wurden (1, 6, 23). Von IPCS
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(6) und Moore (22) wird das Fehlen aussagekraftiger Humanstudien zur Reproduktionstoxi-
kologie bemangelt sowie Forschungsbedarf artikuliert. Beispielsweise fehlen Untersuchun-
gen Uber Zeitrdume, die bis zum Erreichen einer Schwangerschaft verstrichen, zu Konzepti-
onsverzdgerungen, tber Spontanaborte, zur Hodenfunktion und Spermienanalysen (6). Eine
magliche Beeintrachtigung der Spermienqualitat (vgl. 3.1.2.2.2) kdnnte fir subfertile Manner
relevant sein (23).

3.1.2.2.2 Tierexperimentelle Daten

Auf die Studien mit anorganischen Borverbindungen zur akuten, subakuten, subchronischen
und chronischen Toxizitat sowie zur Mutagenitat kann hier unter Hinweis auf die vorhande-
nen oben genannten Stellungnahmen (wie 1, 6-8) nicht eingegangen werden. Die Bewertun-
gen ergaben, dass keine Anzeichen fur kanzerogene oder genotoxische Wirkungen von Bor-
saure oder Boraten vorliegen, die Datenlage jedoch keine diesbezugliche Einstufung fur den
Menschen erlaubt.

Entscheidend fur die Bewertung des Gefahrdungspotenzials anorganischer Borverbindungen
sind ihre entwicklungs- und reproduktionstoxischen Effekte, die im Folgenden dosisbezogen
zusammengefasst werden. Nahere Angaben zu den einzelnen Studien finden sich in der
Literatur (1, 6-8, 14, 15, 22, 23).

Die wichtigste entwicklungstoxikologische Untersuchung ist die Fitterungsstudie an Ratten
von Price et al. (30), in der unter anderem bei der Nachkommenschaft mit Borsaure behan-
delter Tiere ein erh6htes Auftreten von Rippenverkirzung und vermindertem Fetalgewicht
festgestellt wurde mit einem LOAEL (Lowest-observed-adverse-effect level) von 13,3 mg
Bor/kg KG/Tag und einem NOAEL (No-observed-adverse-effect level) von 9,6 mg/kg
KG/Tag.

Rippenmissbildungen und vermindertes Kérpergewicht wurden auch in den Wirfen der Mau-
se einer Futterungsstudie mit Borséure gefunden (31), wobei sich ein LOAEL von 79 mg
B/kg KG/Tag und ein NOAEL von 43 mg B/kg KG/Tag ergab.

In einer Studie an Kaninchen, die Borséurelésung per Schlundsonde erhielten, wurde ver-

mindertes Fetalgewicht, erh6htes Auftreten cardiovaskularer Missbildungen bei den Nach-

kommen sowie maternale Toxizitat mit einem LOAEL von 43,7 mg B/kg KG/Tag und einem
NOAEL von 21,9 mg B/kg KG/Tag beschrieben (32).

Von einer reproduktionstoxikologischen Studie an Hunden, denen Borsaure oder Borax mit
dem Futter Gber 90 Tage verabreicht wurde, und in der bei der Dosis von 44 mg B/kg
KG/Tag schwere Hodenatrophie festgestellt wurde, wird der NOAEL von 4,4 mg B/kg
KG/Tag abgeleitet (33, 14, 23). Der Studie wird wegen geringer Tierzahlen nur einge-
schrankte Aussagekraft beigemessen (23).

Aus einer Multigenerations-Futterungsstudie an Ratten von denselben Autoren wird 58,8 mg
B/kg KG/Tag als ,Effektlevel” fir unerwiinschte Wirkungen auf die weibliche und méannliche
Reproduktion abgeleitet (Sterilitat, Fehlen von Spermatozoen, testikuldre Atrophie, vermin-
derte Ovulation) und 17,5 mg B/kg KG/Tag als NOAEL genannt (33).

Uber verminderte Spermienfreisetzung wird auch ab einer Dosis von 26 mg B/kg KG/Tag

und Uber testikulare Atrophien ab 52 mg B/kg KG/Tag aus einer Rattenfiutterungsstudie mit
Borsaure berichtet (34).
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In einer Multigenerationsstudie an Mausen, in der Borsaure mit dem Futter verabreicht wurde
(Dosierungen in mg B/kg KG/Tag: fur Weibchen 31,8; 147,9; 290,2; fir Mannchen 19,2;
104,5; 220,2), war die Fertilitat beider Geschlechter in der hdchsten Dosisgruppe reduziert
und der Fertilitatsindex in der mittleren Dosierung gesenkt. Aus ,cross-mating-Experimenten”
ging hervor, dass Borsaure hauptsachlich das mannliche Reproduktionssystem beeintrach-
tigt. Aus der Studie konnte fir mannliche Tiere kein NOAEL abgeleitet werden, denn bei 19,2
mg B/kg KG/Tag konnte noch eine verminderte Spermienmortilitét in der Fo-Generation und
erniedrigte Spermienkonzentration in der F;-Generation festgestellt werden. 31,8 mg B/kg
KG/Tag werden als NOAEL fir weibliche Tiere angesehen (14, 22, 35, 36).

Weiterhin wurden auch in Tierversuchen endokrine Effekte von Bor nachgewiesen. So zeig-
ten sich bei der Zufuhr von 2 mg Bor/Tier (?)/Tag mit dem Trinkwasser bei Ratten erhéhte
testikulare und Plasma-Testosteronwerte sowie erhdhte Plasmawerte des luteinisierenden
Hormons. Bei Gaben von 25 mg Bor/Tier(?)/Tag resultierten erhdhte Plasmawerte fir das
follikelstimulierende Hormon (14).

In Anbetracht anderer Befunde, nach denen Boraufnahmen zum Anstieg von Testosteron
und Vitamin D bei Abnahme von HDL-Cholesterin im Plasma fiihrten, wird vermutet, dass
Bor durch Briickenbildung Hydroxilierungsreaktionen an Steroidringen beeinflussen kdnnte
(14).

3.1.2.2.3 Einstufung im Rahmen der Chemikalienbewertung

Nach unserer Kenntnis stimmte das Technical Committee on Classification and Labelling of
Dangerous Substances (TC C&L) der EU-Kommission in seiner Sitzung am 08.09.05 einem
Vorschlag zu, Borsaure und Natriumborate mit der 30. ATP (Anpassung der Richtlinie
67/548/EWG des Rates zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften fir die
Einstufung, Verpackung und Kennzeichnung gefahrlicher Stoffe an den technischen Fort-
schritt) hinsichtlich ihrer entwicklungstoxischen und fertilitatstoxischen Eigenschaften in Ka-
tegorie 2 einzustufen.

3.1.2.2.4 Tolerable Upper Intake Level

Etliche nationale und internationale Gremien haben sich mit der Ableitung tolerierbarer Auf-
nahmemengen oder @hnlicher GréRRen fir Bor aus Borsaure und Boraten unter verschiede-
nen Aspekten befasst (1, 6-8, 15, 23). Hierbei wurde nahezu einheitlich festgestellt, dass die
vorliegenden Humandaten diesem Zweck nicht gentigen, daher auf tierexperimentelle Daten
insbesondere zur Entwicklungs- und Reproduktionstoxikologie zurtickgegriffen werden muss,
und hier der in der Studie von Price et al. (30) ermittelte NOAEL von 9,6 mg B/kg KG/Tag
bezuglich der Verminderung des Fetalgewichts der geeignetste Wert ist. Der niedrigere aus
der Untersuchung an Hunden abgeleitete NOAEL von 4,4 mg B/kg KG/Tag (33) wird wegen
zu geringer Tierzahlen in der Studie und des relativ grof3en Abstandes des Faktors 10 zur
Effektdosis nicht herangezogen (23). Unter Zugrundelegung verschiedener Unsicherheits-
oder Anpassungsfaktoren leiteten IPCS z. B. einen Tl (tolerable intake) von 0,4 mg B/kg
KG/Tag (6), ECETOC (European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals) fur
einen 60 kg wiegenden Menschen fir den entwicklungstoxikologischen Aspekt einen TDI
(Tolerable Daily Intake) von 19,2 mg B/Tag (7) und EPA eine RfD (the human dose that is
likely to be without an appreciable risk of deleterious non cancer effects during a lifetime) von
0,2 mg B/kg KG/Tag ab. In der Stellungnahme von EPA findet sich ein ausfihrlicher Ver-
gleich der verschiedenen Ableitungsmodelle (8). Vom SCF wurde 1996 fir die Bewertung
von Bor in Mineralwasser ausgehend von dem NOAEL von 9,6 mg B/kg KG/Tag und dem
Ublichen Unsicherheitsfaktor von 100 ein TDI von 0,1 mg/kg KG/Tag errechnet, dessen 10
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%ige Ausschopfung durch Mineralwasser zugrunde gelegt wurde (11). Fur die hier durchzu-
fuhrende Risikobewertung wird auf den vom NDA Panel der EFSA 2004 vorgeschlagenen
Tolerable Upper Intake Level (UL, the maximum level of total chronic daily intake of a
nutrient from all sources judged to be unlikely to pose a risk of adverse health effects to hu-
mans) Bezug genommen (1), der auch der aktuellen Stellungnahme zum Borgehalt in Mine-
ralwassern zugrunde liegt (17). Ausgehend von dem NOAEL von 9,6 mg B/kg KG/Tag wurde
bei der Ableitung dieses UL ein Unsicherheitsfaktor von 60 (der Ubliche Faktor 10 fir die
Variabilitdt zwischen Tier und Mensch; fur die interindividuelle Variabilitét 6 anstelle von 10,
borspezifischen Daten der glomeruléren Filtrationsrate Rechnung tragend (23)) zugrunde
gelegt, so dass sich ein UL von 0,16 mg/kg KG/Tag entsprechend 10 mg/Person/Tag fir
Erwachsene ergibt, der auch fir Schwangere und Stillende gilt. Aus dem UL fur Erwachsene
wurden vom NDA Panel unter Berlicksichtigung der Oberflachenverhaltnisse fur Kinder im
Alter von 1-3, 4-6, 7-10, 11-14 und 15-17 Jahren UL-Werte in (mg/Person/Tag) von 3, 4,5, 7
und 9 abgeleitet.

Der vom Food and Nutrition Board der USA (15) empfohlene UL von 20 mg/erwachsener
Person/Tag wurde fir ein Korpergewicht von 61 kg vom NOAEL von 9,6 mg B/kg KG/Tag mit
dem Unsicherheitsfaktor 30 abgeleitet (10 fir Interspeziesvariabilitat, 3 fir Intraspeziesvaria-
bilitat, die erwartete Ahnlichkeit der Kinetik bei verschiedenen Menschen beriicksichtigend).
Die Wahl des Faktors 3 anstelle von 6 wird wissenschaftlich nicht begriindet, so dass aus
Sicht des BfR dem vom NDA-Panel abgeleiteten UL, der in der GrdlRenordnung der RFD der
EPA liegt, der Vorzug zu geben ist.

3.1.3 Exposition des Menschen mit Bor

Aus der aulerst vielfaltigen Anwendung von anorganischen Borverbindungen (vgl. 3.1.1.3)
gepaart mit den grof3en Konzentrationsunterschieden, mit denen Bor in den einzelnen Nah-
rungsquellen auftritt (vgl. 3.1.1.4), resultiert eine sehr komplexe, vom Individualverhalten und
von der Zugehdrigkeit zu bestimmten Bevoélkerungsgruppen (z. B. Kinder, Beschéftigte mit
Arbeitsplatzexposition) abh&ngige Expositionssituation. In den von verschiedenen Gremien
vorliegenden Abschétzungen der taglichen Boraufnahme wird auf die begrenzte Datenbasis
hingewiesen und die Betrachtung meist auf bestimmte Aufnahmebereiche reduziert (z. B. 1,
7). Als Hauptquellen der Borexposition werden der Verzehr von Nahrungsmitteln, der Kon-
sum von Trink- oder Mineralwasser und die mdgliche berufliche Exposition am Arbeitsplatz
bei der Gewinnung und bei den beschriebenen vielfaltigen industriellen Nutzungen von Bor-
verbindungen (vgl. 3.1.1.3) genannt (22). Die Anwendungen von Arzneimitteln, kosmetischen
Mitteln, Bedarfsgegenstanden und bestimmten anderen Erzeugnissen wie Insektiziden wer-
den als weitere mogliche signifikante Expositionsursachen angesehen (8).

3.1.3.1 Expositionsquellen

Fur die Aufnahme mit Nahrungsmitteln (ohne Einbeziehung von Nahrungserganzungsmit-
teln), finden sich in Anhéngigkeit von der betrachteten Population und Ernahrungsweise un-
terschiedliche Angaben. In den eingereichten Dossiers wird auf die Angaben der Expert
Group on Vitamins on Minerals (23) Bezug genommen und von Analysen der britischen
»Total Diet Study” (1994) ausgegangen, nach der sich fur die Boraufnahme britischer Er-
wachsener aus Lebensmitteln ein Mittelwert von 1,5 mg/Tag und ein oberer Wert (97,5 Per-
zentile) von 2,6 mg/Tag ergibt (1, 14, 23). Bei alteren britischen Untersuchungen aus dem
Jahre 1972/73 hatte ein hoherer Mittelwert mit grof3er Variabilitat resultiert: 2,82 +1,55 mg
B/Tag (14, 16, 22). Nach neueren Angaben betragt der Medianwert der taglichen Borauf-
nahme bei der amerikanischen Bevolkerung fur Schulkinder 0,75 - 0,96 mg, fur Erwachsene
0,87 - 1,35 mg, fur Schwangere 1,05 mg und fur Stillende 1,27 mg (15). Die vergleichende
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Gegentberstellung der gewichteten 5. Percentilen, Mediane, Mittelwerte und 95. Percentilen
fur die US-Bevolkerung bei normaler Ernahrung (Manner: 0,43; 1,02; 1,17; 2,42 mg B/Tag;
Frauen: 0,33; 0,83; 0,96; 1,94 mg B/Tag) und bei vegetarischer Erndhrung (Ménner: 0,46;
1,30; 1,47; 2,74 mg B/Tag; Frauen: 0,33; 1,00; 1,29; 4,18 mg B/Tag) lasst erkennen, dass
Vegetarier als potentielle ,High Intake Group“ zu betrachten sind (1, 14, 21, 23). Moore fuhrt
aus, dass eine Erndhrung reich an Gemiuse, Obst und anderen Lebensmitteln mit hoher Bor-
konzentration zu Boraufnahmen von 10 mg / Tag fuhren kann (22).

In den Firmendossiers werden fir die Boraufnahme mit dem Trinkwasser 0,2 - 0,6 mg/Tag
veranschlagt (1, 2, 3), womit auf die Abschétzung des IPCS Bezug genommen wird (6). E-
CETOC geht davon aus, dass durch Trinkwasser im Allgemeinen weniger als 1 mg B/Tag
aufgenommen wird (7).

Eine Ausschopfung des derzeit in der EU bestehenden Grenzwertes von 1 mg Bor/L (vgl.
3.1.1.4 und 14), die bei dem fiir den Erwachsenen Ublicherweise angenommenen Wasser-
konsum von 2 L/Tag eine Exposition mit 2 mg B/Tag bedeuten wirde (22), wird somit nicht
erwartet.

Fur die Boraufnahme aus Mineralwasser wird in der Literatur hypothetisch angenommen,
dass ein Viertel des taglichen Wasserkonsums beim Erwachsenen, der mit 2 L angesetzt
wird, durch Mineralwasser ersetzt wird. Geht man von dem Mineralwasser mit dem hochsten
Borgehalt von 4,35 mg B/L aus, wiirde hieraus eine Boraufnahme von 2,18 mg B/Tag resul-
tieren (22).

Angesichts der Kenntnis, dass der tagliche Konsum an Mineralwasser in Flaschen durch
Erwachsene (Angabe des Mittelwertes, der 95. Percentile und der 99. Percentile) z. B. in
Frankreich 408 mL, 1109 mL bzw. 1672 mL und in Italien 487 mL, 1000 mL bzw. 1938 mL
betragt (17), ist plausibel, dass auch Personen die u. U. sogar markentreu tUber lange Zeit-
raume abgepacktes Mineralwasser mit weit GUberdurchschnittlichen Borgehalten konsumie-
ren, als potentielle ,High Intake Group* anzusehen sind (21).

Wie hoch die zuséatzlich erfolgende Humanexposition mit Bor durch andere Quellen ist, ist
nur ungentigend dokumentiert und dirfte bedingt durch Unterschiede im Verhalten und in
den Lebenssituationen des Einzelfalls starkeren Schwankungen unterworfen sein. In den
Firmendossiers wird von einer Exposition durch kosmetische Erzeugnisse und Bedarfsge-
genstande von bis zu 0,47 mg B/Tag ausgegangen (23,1). Wie dieser Wert angesichts des
vielseitigen Einsatzes in Kosmetika und Bedarfsgegenstanden hergeleitet wurde, bleibt of-
fen. Er erscheint jedoch sehr niedrig angesichts des Sachverhalts, dass allein der spezifi-
sche Migrationsgrenzwert flr Bedarfsgegenstande aus Kunststoff mit Lebensmittelkontakt 6
mg/kg Lebensmittel betragt und nur durch das Verschlucken von 1 g eines kosmetischen
Mundhygienemittels mit 0,1 % Borsaure eine Aufnahme von 0,17 mg Bor erfolgen wirde. Als
weiteres Beispiel aus dem Bedarfsgegenstandebereich ist die mdglicherweise hohe Belas-
tung von Spielzeug mit Bor anzufiihren. Wie in der BfR-Stellungnahme vom 27.10.2004 na-
her erlautert, wurde z. B. bei bestimmungsgeméaf3em Gebrauch von Hipfknete unter Zug-
rundelegen des gemessenen Migrationswert in Schweil3simulanz davon ausgegangen, dass
es unter Annahme von einer dermalen Resorptionsrate von 10 % bei einem 20 kg schweren
Kind zur Aufnahme von 1,75 mg Bor kommen kann. Demzufolge sind auch Kinder den po-
tenziell hdheren Bormengen exponierten Gruppen zuzurechnen.

Zur Borexposition durch Arzneimittel, wie z. B. den oft regelmaf3ig und langerfristig ange-

wendeten Ophthalmika, finden sich weder in den Dossiers noch in der Literatur Daten. Somit
kann hier lediglich angemerkt werden, dass gemalR den Ausfihrungen in Kapitel 3.1.1.3 bei
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pharmazeutischen Erzeugnissen die tagliche Maximalexposition 2,5 mg Bor/Tag nicht Gber-
schreiten darf und dies so auch als zusatzliche Borquelle zu einer héheren Borexposition
fuhren kann.

Boraufnahmen des Verbrauchers durch mdgliche dermale, inhalative oder orale Exposition
beim bestimmungsgeméaflen Gebrauch von perborathaltigen Haushaltsprodukten (Wasch-
pulver und Maschinen-Geschirrspulmittel) liegen nach Angaben in einem HERA (Human and
Environmental Risk Assessment on ingredients of European household cleaning products) -
Bericht (38) bezogen auf kg KG/Tag deutlich unter einem Mikrogramm oder werden als ver-
nachlassigbar beschrieben. In den Firmendossiers finden sich hierzu und zu anderen Perbo-
ratanwendungen keine Expositionsdaten.

Am Arbeitsplatz kann eine Exposition mit borhaltigen Verbindungen bei deren Abbau sowie
bei Herstellungs- und Weiterverarbeitungsprozessen wohl hauptséchlich durch Inhalation
erfolgen. Nach Angaben von Moore et al. (22) variierte die Borexposition am Arbeitsplatz bei
Frauen (angenommenes Korpergewicht: 60 kg) in den USA uber 3 GréRenordnungen von

< 0,065 mg bis 130 mg B/Tag mit einem Mittelwert von 6,5 mg B/Tag. Eine andere Quelle
nennt infolge von Arbeitsplatzexpositionen Borgesamtaufnahmen von 5 - 24 mg/Person/Tag,
Boraufnahmen mit der Nahrung einbezogen (7). Nach Schatzungen in den USA aus dem
Jahr 1993 besteht fur 420.000 Arbeiter eine mdgliche Arbeitsplatzexposition mit Boraten
(22). Dass auch in Europa zahlreiche Arbeitsplatze von Borexpositionen betroffen sind, lasst
sich aus den Vergleichen der Produktionszahlen (die auch als ein Hinweis auf mégliche
Verbraucherexpositionen gewertet werden kénnen) ableiten. Beispielsweise wurden im Jahr
1989 in den USA 750.000 t Natriumborate und 195.000 t Borsaure, in Westeuropa 30.000 t
Natriumborate und 56.000 t Borséure (Berechnung jeweils als Dibortrioxid B,O3) zur Her-
stellung der wichtigsten Borverbindungen eingesetzt (7). In diesem Zusammenhang ist an-
zumerken, dass sich auch die ,Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Ar-
beitsstoffe* der Deutschen Forschungsgemeinschaft derzeit mit der Aufstellung von MAK-
Werten fur Bor und seine anorganischen Verbindungen befasst (25). Aufgrund der vorlie-
genden Kenntnisse werden Personen, die borhaltigen Verbindungen am Arbeitsplatz expo-
niert sind, als Gruppe mit potenziell hohen Boraufnahmen angesehen.

Die Boraufnahmen aus der Umwelt betragen nach Angaben des IPCS aus Bdden 0,5 pg/Tag
und aus der Luft 0,44 pg/Tag und sind vernachlassigbar.

3.1.3.2 Gesamtexposition

Eine befriedigende Abschatzung der Gesamtboraufnahme ist angesichts der liickenhaften
Datenlage nicht mdglich. Prinzipiell muss daher bei den folgenden Rechnungen davon aus-
gegangen werden, dass die tatsachliche Gesamtboraufnahme aufgrund bisher nicht erfass-
ter Borverfligbarkeit aus verschiedensten Erzeugnissen hoher liegen kdnnte, als hier ange-
nommen. Die zusatzliche tagliche Boraufnahme aus Nahrungserganzungsmitteln (NEM) wird
gemal den Angaben in den Dossiers mit a) 1 - 3 mg, b) 9 mg bzw. in der Literatur mit c) 30
mg veranschlagt.

Szenario 1: GemaR den Angaben in den Dossiers werden die Boraufnahmen fur Verbrau-
cher mit normaler Kost ohne Zugehorigkeit zu einer ,High Intake Group® (1, 14, 23) in Ta-
belle 1 zusammengestellt. Es ergaben sich pro Person somit tagliche Gesamtboraufnahmen
ohne NEM bis zu 3,67 mg und mit NEM bis zu a) 4, 67 - 6,67 mg, b) 12,67 mg und c) 33,67
mg.

Seite 15 von 24



| ol
_—_°
Bundesinstitut fir Risikobewertung v 7( Bl R

Tabelle 1: Boraufnahmen gemaf Szenario 1

Tagliche Boraufnahme

Aus Nahrungsmitteln (97,5. Perzentile) |2,6 mg
Aus 2 L Trinkwasser

0,6 mg
Aus kosmetischen Mitteln und Bedarfs-
gegenstéanden 0,47 mg
Gesamtaufnahme ohne NEM 3,67 mg
Aus Einnahme von NEM a) 1- 3mg b) 9 mg ¢) 30 mg
Gesamtboraufnahme mit NEM a) 4,67 -6,67 mg | b) 12, 67 mg c) 33, 67 mg

Szenario 2: Es wird beispielhaft angenommen, dass anstelle der Normalkost eine Nahrung
mit vorwiegend pflanzlichen oder anderen borreichen Komponenten (z. B. enthalten 100 g
Nusse: 1,4 mg Bor; 500 g Obst: 1,7 mg Bor, 500 g griines Gemise: 1 mg Bor, 10 g Kaviar: 7
mg Bor) konsumiert wird und sich im Vergleich zum Szenario 1 die Boraufnahme daher um 2
mg erhéht. Pro Person kdnnen somit dauerhaft tagliche Gesamtboraufnahmen ohne NEM
von 5,67 mg und mit NEM von a) 6,67 — 8,67 mg, b) 14,67 mg und c) 35,67 mg resultieren.

Szenario 3: Tritt zu der in Szenario 1 vorliegenden Aufnahme von Normalkost der teilweise
oder vollstandige Ersatz von Trinkwasser durch borreiches Mineralwasser (2 L enthalten
maximal 8,7 mg Bor, vgl. 3.1.1.4 und 3.1.3), kdnnte hier als Beispiel eine mogliche zusatzli-
che Boraufnahme von 4 mg veranschlagt werden. Es ergdben sich pro Person somit tagliche
Gesamtboraufnahmen ohne NEM bis zu 7,67 mg und mit NEM bis zu a) 8,67 — 10,67 mg, b)
16,67 mg und c) 37,67 mg.

Erweitert man das Szenario 1 um die Anwendung eines Medikamentes, das eine borhaltige
Verbindung enthalt, wie z. B. Augentropfen, ergébe sich im Szenario 4 eine mdgliche Erho-
hung der taglichen Boraufnahme um maximal 2,5 mg Bor pro Person (vgl. 3.1.1.3). Pro Per-
son resultierten somit tagliche Gesamtboraufnahmen ohne NEM bis zu 6,17 mg und mit
NEM bis zu a) 7,17 — 9,17 mg, b) 15,17 mg und c) 36,17 mg.

Im Szenario 5 wird beispielhaft angenommen, dass zusatzlich zu der Exposition in Szenario
1 aufgrund der beruflichen Tatigkeit eine weitere Boraufnahme von 5 mg/Tag/Person (vgl.
3.1.3.1) erfolgt. Daraus errechnete sich pro Person eine tagliche Gesamtboraufnahme ohne
NEM von 8,67 mg und mit NEM von a) 9,67 — 11,67 mg, b) 17,67 mg und c) 38,67 mg.

Lediglich an einem Beispiel soll im Szenario 6 veranschaulicht werden, welche Exposition
sich aus der Zugehorigkeit eines Verbrauchers zu zwei ,High-Intake-Gruppen“ ergeben
koénnte. Nicht unrealistisch erscheint die Kombination aus Szenario 2 und 3 (Aufnahme bor-
reicher Lebensmittel und eines bestimmten borreichen Mineralwassers). Es wirden pro Per-
son tagliche Gesamtboraufnahmen ohne NEM von 9,67 mg und mit NEM von a) 10,67 —
12,67 mg, b) 18,67 mg und c¢) 39,67 mg resultieren.

Die vorgestellten Szenarien fur Erwachsene sind exemplarisch zu verstehen und kénnen nur
als grobe Richtschnur fur die Einschatzung der tatsdchlichen Boraufnahmen gelten, die
Mischformen des Genannten sein durften. Es ist zudem zu berticksichtigen, dass die errech-
neten Expositionswerte in der Realitat tbertroffen werden konnten. Dies nicht nur weil, wie
erwahnt, einerseits mogliche Borexpositionsquellen wegen fehlender Daten hier mengenma-
Big nicht erfasst werden konnten und andererseits nicht von der Ausschépfung bestehender
Grenzwerte (z. B. bei Trinkwasser und Bedarfsgegenstanden aus Kunststoff im Kontakt mit
Lebensmitteln) oder bekannter Maximalkonzentrationen (z. B. bei Mineralwasser) ausgegan-
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gen wurde, sondern auch, weil in Einzelfallen, anders als hier veranschlagt, eine Zugehdrig-
keit zu mehr als einer oder zwei ,High-Intake-Gruppen“ vorliegen kénnte. Eine Worst-Case-
Kalkulation, die dies insgesamt beriicksichtigte, wiirde die im Szenario 6 berechneten Werte
theoretisch jeweils noch um mindestens 10 mg Bor/Tag/Person utberschreiten, erscheint al-
lerdings fur die hier durchzufihrende Betrachtung weniger realistisch.

Schliel3lich wéare eine gesonderte Expositionsabschatzung fur Kinder notwendig, die aber
wegen unzureichender Daten kaum mdglich ist. Beziglich der Boraufnahme mit der Nahrung
muss auf den fir amerikanische Schulkinder (keine Altersangaben) genannten Wert von
0,75 — 0,96 mg Bor/Tag/Person zurtickgegriffen werden (15). Fir die Boraufnahme mit
Trinkwasser werden unter Bertcksichtigung der fir Schulkinder empfohlenen hohen Flussig-
keitsaufnahme von mindestens 2 L (26) wie in dem 1. Szenario 0,6 mg B/Tag/Person veran-
schlagt. Auch beziiglich der Borexposition fuir kosmetische Mittel und Bedarfsgegenstéande
wird von dem in Tabelle 1 fir Erwachsene genannten Wert von 0,47 mg Bor ausgegangen.
Somit errechnet sich als Grundexposition fur Schulkinder (Szenario 1 s«), ohne dass eine
Alterspezifizierung mdéglich ist, pro Person als tagliche Gesamtboraufnahme ohne NEM 2,03
mg und mit NEM a) 3,03 — 5,03 mg bzw. b) 11,03 mg (da die Verabreichung von 30 mg
Bor/Tag mit NEM an Kinder vollig abwegig erscheint, wird auf die Berechnung von c) hier
verzichtet). Auch fur Schulkinder missen mdégliche additive Expositionsquellen in Betracht
gezogen werden. Zusatzlich zum Szenario 1 sk kdnnten pro Person z. B. taglich aufgenom-
men werden: als Szenario 2 sx 2 mg Bor aus Niussen und pflanzlichen Lebensmitteln, als
Szenario 3 sk 4 mg aus borreichem Mineralwasser (zur empfohlenen Begrenzung des Bor-
gehalts in Mineralwassern fur Kinder von 1 - 14 Jahren vgl. 3.1.1.4) oder als Szenario 4 s
1,75 mg aus Kunststoffspielzeug wie Hipfknete, wobei keine Daten tiber mogliche weitere
Expositionen z. B. aus Schul- und Bastelbedarf (Kleb-, Papier-, Malmaterialien) vorliegen.
Als Szenario 5 gk wird eine Kombination von Szenario 2 sx und Szenario 3 g betrachtet
(sowohl Aufnahme von borreicher Nahrung als auch von borreichem Mineralwasser). Die
resultierenden Expositionswerte sind der Tabelle 2 zu enthehmen. Aus den oben erlauterten
Griunden kénnten die hier angegebenen Schéatzwerte zumindest in Einzelfallen unter der
tatsachlichen Borexposition liegen.

Tabelle 2: Verschiedene Szenarien der Boraufnahme bei Kindern

Tagliche Gesamtboraufnahme (mg/Tag/Person)
Ohne NEM Zusatzliche Boraufnahme aus NEM
a) 1 - 3mg B/Tag b) 9 mg B/Tag

Szenario 1sk 2,03 3,03 -5,03 11,03
Szenario 2sk 4,03 5,03-7,03 13,03
(borreiche pflanzl. Kost)
Szenario 3sk 6,03 7,03-9,03 15,03
(borreiches Mineralwasser)
Szenario 4sk 3,78 4,78 - 6,78 12,78
(Boraufnahme aus Spielzeug)
Szenario 5sk 8,03 9,03 -11,03 17,03
(borreiche pflanzliche Kost und borreiches
Mineralwasser)

Bezuglich der Expositionssituation fir Schwangere und Stillende muss auf die fur Erwachse-
ne berechneten Szenarien zurtickgegriffen werden.
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3.1.4 Diskussion und Beurteilung
3.1.4.1 Allgemeine Betrachtung

Die fUr den Zusatz von Borax und Borsaure zu Nahrungsergadnzungsmitteln durchzufihrende
gesundheitliche Bewertung ist mit erheblichen Kenntnisdefiziten belastet, die die fundamen-
talen Eckdaten von Risikobetrachtungen betreffen. So lasst sich nicht nur die aus diversen
Quellen herrtihrende Grundexposition blo3 vage abschatzen, sondern sind auch toxikologi-
sche Humandaten rar. Zusatzlich scheinen - bei bestehender Unklarheit tiber Wirkungen und
Wirkmechanismen beim Menschen - Interaktionen mit kdrpereigenen und zugefiihrten Wirk-
stoffen (z. B. Steroidhormonen) toxikologisch relevant. Die groRe Dosisspanne, mit der der-
zeit offensichtlich borhaltige NEM auf dem europaischen Markt angeboten werden, verdeut-
licht die ungeklarte Frage, welcher tagliche Bedarf tberhaupt besteht, und erschwert die Ri-
sikobetrachtung zuséatzlich. Grundsatzlich muss dem Tolerieren méglicher bisher nicht er-
kenn- oder einschatzbarer Gesundheitsrisiken einer Borsupplementierung gegenubergestellt
werden, dass Schaden durch eine Borunterversorgung bisher nicht bekannt wurden. Dies
erscheint auch vor dem Hintergrund bedeutsam, dass z. B. in Deutschland bisher keine Bor-
supplementierung zulassig war.

Bor ist essentiell fur Pflanzen und somit in pflanzlichen Lebensmitteln enthalten. Mit der Fut-
ter- und Trinkwasseraufnahme gelangt es auch in tierische Organismen und entsprechende
Lebensmittel. AuRerdem nimmt der Mensch mit den tblichen Getréanken (Trink-, Mineralwas-
ser, Milch, Safte, Kaffee, Wein, Bier) nennenswerte Bormengen auf. Das Risiko einer Bor-
unterversorgung, die eine entsprechende Nahrungserganzung notwendig machen wirde, ist
abgesehen von der offenen Frage der Essentialitdt kaum zu erkennen. In diesem Zusam-
menhang ist auf die paradoxe Situation hinzuweisen, dass die Boraufnahmen aus zahlrei-
chen anderen Quellen aulRerhalb des Lebensmittelbereichs (die eine zuséatzliche ,,Zufuhr®
bedeuten) aus toxikologischen Griinden z. B. durch Grenzwerte so reduziert werden, dass
sie unterhalb oder in der gleichen GrélRenordnung der Mengen liegen, die jetzt zur Supple-
mentierung zugesetzt werden sollen.

3.1.4.2 Bewertung der Expositionsdaten

Beziglich der Expositionsdaten besteht zunachst das Defizit, dass keine ausreichenden
Daten Uber Boraufnahmen verschiedener Bevolkerungsgruppen in Abhéngigkeit von der
Ernahrungsweise vorliegen. Insbesondere werden altersbezogene Angaben bei Kindern
vermisst. Weiterhin mangelt es an konkreten Daten, in welchem Umfang der Verbraucher
Bor aus anderen Quellen aufnimmt. Hierbei erscheint der Kontakt mit intakter Haut, die als
Resorptionsbarriere betrachtet wird, weniger bedeutsam als der Einsatz von Bor in Erzeug-
nissen, die eine Resorption durch geschadigte Haut oder Schleimhaut sowie auf inhalativem
oder oralem Wege ermdglichen. Im Vordergrund der Risikobetrachtung fir Verbraucher ste-
hen somit zunachst Einsatzbereiche, die zu oralen Expositionen fihren kénnen. Diesbeziig-
lich fehlen insbesondere Informationen zur Migration von Borséure oder Boraten aus Be-
darfsgegenstanden aus Kunststoff im Kontakt mit Lebensmitteln (vgl. 3.1.1.3 und 3.1.3.1). Zu
etlichen weiteren im Kapitel 3.1.1.3 genannten verbraucherrelevanten Anwendungen, vor
allem in Bedarfsgegenstanden, liegen ebenfalls keine ausreichenden Informationen tber
Einsatzkonzentrationen und Freisetzung der Borverbindung unter Gebrauchsbedingungen
vor, so dass auch hier resultierende Expositionen nicht realistisch abgeschatzt werden kon-
nen. Aufgrund dieser Kenntnisliicken kdnnen die folgenden Risikobewertungen (3.1.4.3) un-
ter Vergleich von Expositionsdosis und UL nur als grobe Naherung verstanden werden. Es
wird darauf aufmerksam gemacht, dass sich die im Kapitel 3.1.3.1 vorgestellten Expositi-
onsscenarien an realistischen Voraussetzungen orientieren, die zwar auch eine vergleichs-
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weise erhdhte Borzufuhr aus multiplen Quellen beriicksichtigen, jedoch keine Worst-Case-
Situation bedeuten.

3.1.4.3 Dosisbezogene Risikobeurteilung

Erwachsene

Aus den in Kapitel 3.1.3.2 vorgestellten Expositionsscenarien 1 bis 6 fur Erwachsene wird
deutlich, dass mit Nahrungserganzungsmitteln, die eine Tagesdosis von 9 oder 30 mg Bor
zufuihren, der UL von 10 mg B/Person/Tag (1) (vgl. 3.1.2.2.4) bereits beim Zugrundelegen
einer Normalkost dauerhaft Gberschritten wird und dies in hdherem Mafl3e, wenn zuséatzliche
Boraufnahmen aus borreicher Nahrung, Mineralwasser oder anderen Quellen zu veran-
schlagen sind. Allein auf dieser Basis ist davon auszugehen, dass dem Verkehr von Nah-
rungserganzungsmitteln mit Bor-Tagesdosen in den genannten GréRenordnungen zwingen-
de Grunde des Gesundheitsschutzes im Sinne von § 47a LMBG bzw. § 54 LFBG entgegen-
stehen. Risiken werden, wie aus den tierexperimentellen Daten abzuleiten ist (vgl. 3.1.2.2.2),
vor allem beziglich der Entwicklungstoxizitat (reduziertes Gewicht des Fetus, Missbildungen)
und Fertilitat gesehen. Schwangere sowie subfertile Manner sind somit als mogliche beson-
ders empfindliche Gruppen zu betrachten. Beispielsweise betragt der Margin of Safety
(MOS) fur das Szenario 6 (zusatzlich zur Grundexposition liegt der Konsum von borreichen
Nahrungsmitteln und von borreichem Mineralwasser vor) bei Aufnahme von 9 mg Bor/Tag
aus einem Nahrungserganzungsmittel bei einem 60 kg schweren Menschen fir reprodukti-
onstoxische Effekte 56.2 unter Bezug auf den NOAEL von 17,5 mg B/kg KG/Tag (33) und fur
entwicklungstoxische Effekte nur 30,9 unter Bezug auf den NOAEL von 9,6 mg B/kg KG/Tag
(30). Diese Abstande gewahren vor dem Hintergrund der bestehenden Kenntnisliicken fir
den Einsatz in Nahrungserganzungsmitteln keine ausreichende gesundheitliche Sicherheit.

Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln mit Bor-Tagesdosen von 3 mg wirden gemafi
den Scenarien 3 (zusatzlicher Konsum von borreichem Mineralwasser), 5 (zusatzliche Ar-
beitsplatzexposition) und 6 (siehe oben) zu einer dauerhaften Uberschreitung des UL von 10
mg/Person/Tag um bis zu 27 % fuhren. Folglich muss auch bei der Supplementierung mit 3
mg/Tag, also einer Dosis, die die normalerweise mit der Nahrung zugefuhrte Bormenge U-
bertrifft, bei einem nicht zu vernachlassigenden Teil der Bevdlkerung mit zu geringen Sicher-
heitsabstdnden zu den NOAEL-Werten im Tierversuch gerechnet werden, wobei wiederum
Schwangere bzw. ungeborene Kinder und subfertile M&nner als besonders empfindliche
Risikogruppe hervorzuheben sind.

Lediglich bei den Nahrungserg&nzungsmitteln, die nur 1 mg Bor als Tagesdosis enthalten,
resultieren — sieht man von einer geringfiigigen Uberschreitung des UL fiir Szenario 6 ab —
allen vorgestellten Scenarien Gesamtboraufnahmemengen unterhalb des UL von 10 mg
Bor/Person/Tag.

Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass auch die Supplementierung mit Bormengen, die im
Bereich der méglichen Boraufnahme mit der Nahrung liegen, mit bisher nicht einschatzbaren
Risiken behaftet sein konnten. Wichtig und durch weitere Forschung untersuchungsbedurftig
erscheinen hier die Befunde von Nielsen et al. (37), der nach Supplementierung mit 3 mg
Bor/Tag bei Frauen in der Postmenopause, die mit Ostrogen therapiert wurden, deutlich er-
hohte 17R-Ostradiolwerte im Serum fand (vgl. 3.1.2.2.1). Wegen geringer Probandenzahl
und Einschrankungen in der Versuchsfihrung ist die Interpretation der Befunde schwierig.
Anzufihren ist in diesem Zusammenhang, dass aufgrund der Ergebnisse der WHI (Women'’s
Health Initiative) Studie ein erhdhtes Brustkrebsrisiko bei postmenopausalen Frauen infolge
einer Hormonersatztherapie (HRT) mit Ostrogen-Gestagen-Kombinationen angenommen
wird und dass daher vom Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) die
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Empfehlung ausgesprochen wurde, die Ostrogendosen der HRT weitestgehend zu senken
(im Internet unter http://www.bfarm.de/de/vigilanz/am_sicher_asi/index.php?more=asi024.
php). Aus diesem Sachverhalt ergibt sich die Frage, ob der Borzusatz zu Nahrungsergan-
zungsmitteln bei dem genannten Patientenkollektiv, das in Deutschland finf Millionen Frauen
umfasst, durch Erhéhung der Ostrogenspiegel das Risiko an Mammakarzinom zu erkranken,
steigern konnte.

Denkbar waren auch Interaktionen von Bor mit Ostrogen-haltigen oralen Kontrazeptiva. Hier-
zu wie auch zu der Frage einer Beeinflussung des Menstruationszyklus durch Boraufnahmen
liegen keine Untersuchungen vor.

Forschungsbedarf besteht weiterhin beziiglich der Uberprifung empfindlicher reprodukti-
onstoxikologischer Parameter beim Menschen, vor allem im Hinblick auf die mannliche Ferti-
litat in Abh&ngigkeit von Boraufnahmen. Beispielsweise wurde nicht untersucht, ob unter
Boreinwirkung Schwangerschaften verspatet eintreten, Konzeptionsverzdgerungen erfolgen,
die Fehlgeburtsrate steigt oder die Hodenfunktion beeintrachtigt ist. Weiterhin fehlen Sper-
mienanalysen. So konnten geringfiigige Einschrankungen der Spermienqualitat, fur subfertile
Manner, einer Risikogruppe, die zum Patientengut reproduktionsmedizinischer Beratungs-
zentren (,Kinderwunschsprechstunden®) zahlt, signifikant sein. Des Weiteren ergibt sich aus
Befunden, nach denen eine Borsupplementierung bei Mannern zu erhéhten Ostradiol-
Plasmawerten fuhrte, Klarungsbedarf.

Die Faktoren, die die Borakkumulations- und Bormobilisationsraten im Knochen beeinflus-
sen, sind ungeniigend untersucht.

Bezuglich des Stillens liegen keine Daten vor, die vom Borstatus der Mutter auf den Borge-
halt der Muttermilch schlieRen lassen.

In Anbetracht der unsicheren Datenlage insbesondere zur Gesamtexposition wird aus Vor-
sorgegrunden in Stillzeit und Schwangerschaft von einer Borsupplementierung abgeraten.

Kinder

Fur Kinder liegen keine altersspezifischen Angaben zur Boraufnahme mit der Nahrung vor,
so dass die Gesamtexposition im Kapitel 3.1.3.2 nur fur Schulkinder grob geschétzt werden
kann. Unter diesen Voraussetzungen ist ein genauer einzelner Vergleich mit den altersspezi-
fischen zugeordneten UL-Werten (vgl. 3.1.2.2.4) nicht mdglich. Die in den Scenarien 1 sk bis
5sk errechneten Gesamtexpositionen zeigen aber, dass durch Nahrungsergéanzungsmittel mit
einer Tagesdosis von 9 mg in jedem Fall fir alle Altersstufen die UL-Werte Uberschritten
werden und vermutlich auch in vielen Fallen durch Nahrungserganzungsmittel mit Tagesdo-
sen von 1-3 mg Bor. Dies trifft insbesondere zu, wenn zusétzliche Zufuhren durch borreiche
Kost (Szenario 2 s¢) oder borreiches Mineralwasser (Szenario 3 sk) erfolgen. Da keine aus-
reichenden Expositionsdaten verfligbar sind und mogliche unerwinschte Effekte durch die
Borakkumulation im Knochen auf das Skelettwachstum nicht ausgeschlossen werden kon-
nen, wird von einer Borsupplementierung bei Kindern auch mit niedrigen Dosen abgeraten.

3.1.4.4 Zusammenfassung und Handlungsrahmen
Zusammenfassend ist festzustellen, dass der gegenwartige Kenntnisstand keine Risikoab-

schatzung in der Qualitat erlaubt, wie sie fur Stoffe zur Supplementierung in Form von Nah-
rungserganzungsmitteln notwendig ist.
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Neben Expositionsdaten fehlen insbesondere Untersuchungen von Boreffekten auf empfind-
liche Fertilitatsparameter beim Mann und auf das endokrine System. Klarungsbediirftig er-
scheinen diesbeziiglich vor allem Hinweise auf eine mdgliche Erhéhung von Ostradiol-
Serumspiegeln bei postmenopausalen Frauen unter Hormonersatztherapie durch Borgaben
von 3 mg/Tag sowie zu erhohten Ostradiol-Plasmaspiegeln bei Mannern nach Supplementie-
rung mit 10 mg Bor/Tag. Insgesamt lasst sich angesichts ungeniigender Kenntnisse fir den
Menschen Uber physiologische Funktionen, Wirkmechanismen, toxikologische Wirkungen
und Interaktionen von Bor mit verschiedenen kérpereigenen und —fremden Stoffen (z. B.
Steroiden) nicht einschatzen, welche mdglichen unerwiinschten Effekte sich im Falle einer
Borsupplementation ergeben. Daher wird bis zur Verflugbarkeit ausreichender Daten, von
einem Einsatz von Bor in Nahrungserganzungsmitteln abgeraten. Dies gilt vor allem fir
Verbrauchergruppen, die eine besondere Empfindlichkeit fir mégliche borinduzierte uner-
wiinschte Wirkungen zeigen kdnnten, nadmlich Kinder, Schwangere, Stillende bzw. gestillte
Kinder sowie Frauen in der Postmenopause unter Hormonersatztherapie und subfertile
Manner.

Abschatzungen der Gesamtexposition unter Zufuhr von Bor mit Nahrungsergénzungsmitteln
in Mengen von 1, 3, 9 oder 30 mg/Person/Tag zeigten formal, dass nur mit der Dosis von 1
mg/Person/Tag der Tolerable Upper Intake Level (UL) auch fir die ,High-Intake"-Gruppen
nicht Uberschritten wird. Es kann daher davon ausgegangen werden, dass der Mineralstoff-
zufuhr von Bor

a) in Mengen ab 3 mg fur Bevolkerungsgruppen mit vergleichsweise hoher Boraufnahme aus
verschiedenen Quellen und
b) in Mengen ab 9 mg fir alle Bevélkerungsgruppen

aus Nahrungserganzungsmitteln zwingende Grinde des Gesundheitsschutzes im Sinne von
8 54 LFGB (friher § 47a LMBG) entgegenstehen.

Weiterhin ist im Allgemeinen zu empfehlen, dass bei der Risikobetrachtung und Grenzwert-
ableitung fur anorganische Borverbindungen in einzelnen Anwendungsbereichen der kom-
plexen Expositionssituation Rechnung getragen wird. So wird die weitgehende Ausschop-
fung tolerierbarer Aufnahmemengen durch nur einen von vielen Expositionsbereichen fur
problematisch gehalten. In dieser Hinsicht wird die Prifung fur notwendig erachtet, in wieweit
der vergleichsweise hoch erscheinende spezifische Migrationsgrenzwert (SML (T)) von 6 mg
B/kg Lebensmittel fur Bedarfsgegenstande aus Kunststoff im Kontakt mit Lebensmitteln (vgl.
3.1.1.3) gesenkt werden kann. Das BfR wird anregen, dass sich das zustandige EFSA-
Gremium mit dieser Fragestellung befasst.

Schlief3lich wird anhand der vorliegenden Risikobetrachtung beispielhaft deutlich, dass in
bestimmten Fallen bei der vorgesehenen Hochstmengenableitung fur Mineralstoffe tber die
nach Artikel 5 b) der Richtlinie 2002/46/EG Uber Nahrungserganzungsmittel vom 10.06.2002
vorgesehene Expositionsbetrachtung, die nur die Berticksichtigung der Mineralstoffzufuhr
aus anderen Erndhrungsquellen vorsieht, hinaus gegangen werden muss und der Gesamt-
heit der Expositionsquellen Rechnung zu tragen ist.
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