Bisphenol A:

Ein hormoneller Schadstoff
in Alltagsprodukten

Bewertung und Folgerungen

Endokrine Schadstoffe (Endocrine disrupting chemicals, EDC) gelangen als Pestizide, Produktions-
hilfsmittel und als Bestandteil von Alltagsgegenstanden in die Umwelt und in Kontakt mit dem
menschlichen Organismus. Bisphenol A (BPA) tritt, wie zahlreiche EDCs, nicht nur ubiquitdr auf,
sondern ist auch im Blut von praktisch allen Erwachsenen und Kindern nachzuweisen. Gleichzeitig
zeigen epidemiologische Daten Gesundheitsstorungen, die auf eine wachsende Belastung der
Bevolkerung mit endokrinen Stoffen hinweisen.

Obwohl BPA zu den am besten untersuchten chemischen Substanzen gehort, ist die Bewertung
der Situation kontrovers. Es mehren sich Hinweise auf toxikologische Mechanismen, die offenbar
Wirkungen bereits in Dosisbereichen erklaren konnten, die unterhalb des von der Europdischen
Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) festgelegten TDI-Wertes (tolerable daily intake) liegen.
Der Bund fiir Umwelt und Naturschutz Deutschland fordert MaBnahmen ein, die im Sinne eines vor-
sorgenden Gesundheitsschutzes diese Ergebnisse starker beriicksichtigen und die Moglichkeiten
des europdischen Chemikalienrechts REACH nutzen.
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BPA im Hausstaub und
in verbrauchernahen Produkten

Ergebnisse aus KITA-Hausstaubuntersuchungen, durchgefiihrt
vom Bund fir Umwelt und Naturschutz Deutschland (BUND), wei-
sen in 92 von 107 untersuchten Proben Bisphenol A nach (Bestim-
mungsgrenze 1,0 mg/kg). Der Mittelwert betrug 4,4 mg BPA /
Kilogramm Staub (BUND 2011). Hausstaub ist als Indikator fiir
chemische Stoffe zu sehen, die im Innenraum vorliegen und eine
maogliche Gefdhrdung fiir dort anwesende Menschen darstellen.
Als Quellen fiir BPA kommen Produkte aus Polycarbonat in Frage,
welches aus BPA hergestellt wird, darliber hinaus Epoxidlacke und
-beschichtungen, die ebenfalls BPA als eine Hauptkomponente
enthalten. In einigen Produkten liegt BPA auch in nicht gebun-
dener Form vor, etwa in Thermopapier. Eine Ubersicht Giber die
Hauptanwendungsbereiche des BPA gibt Tab. 1.

Expositionspfade sind die dermale (z.B. durch Babyschnuller),
inhalative und orale Aufnahme. Nach derzeitigem Kenntnisstand
und unter Berlicksichtigung bekannter Belastungspfade ist die
orale Aufnahme etwa (iber kontaminierte Lebensmittel und
Getranke von relativ grof3ter Bedeutung. Letzteres ist vor allem
deshalb von Belang, da viele Konserven- und Getrdankedosen mit
einer Epoxid-Innenbeschichtung versehen sind.

BPA wird in Blut oder Urin praktisch aller untersuchten Menschen
nachgewiesen, so z.B. auch im Kinder-Umwelt-Survey (BECKER
et al. 2009). Ein geometrischer Mittelwert der BPA-Gehalte aller
Kinder wird dort, in Ubereinstimmung mit anderen Studien, mit
2,7 pg/l angegeben. Allerdings kdnnen Teilgruppen wesent-
lich hohere Gehalte aufweisen: Der BPA-Gehalt im Urin lag bei
intensivmedizinisch betreuten Kindern mehr als 10-fach hoher
(CALAFAT et al. 2009).
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Gesamtmenge 1.150.000 t/a

davon

Polycarboat-Kunststoffe 865.000 t/a

Teile von Haushaltsgerdten und Mobiltelefonen
Compact Discs (CDs)

Autoteile (transparente Kunststoffteile), Reflektoren
Flaschen und Behalter fiir Lebensmittel und Getranke
Sonnenbrillen

Mikrowellenfestes Geschirr, Kunststoffbestecke,
Kochutensilien

Motorradhelme und -schutzschilde
Dentalmaterial

Babyflaschchen, Babyschuller (Schilde)

Epoxydharze 101.520 t/a
Beschichtungen, Lacke, Farben

Beschichtung von Getranke- und Konservendosen

Inliner (Innenbeschichtungen) von Wasserleitungen

Klebstoffe

Nagellacke

Andere Anwendungen
1.890 t/a
1.800 t/a

Thermopapier

Hilfsmittel bei der Kunststoffherstellung (PVC)
Zahnmedizinische Versiegelungsmittel
Flammschutzmittel (TBBA)

Tab. 1: Bisphenol A in verbrauchernahen Produkten
(Verbrauchszahlen nach EC & JRC 2010)

Gesundheitliche Auswirkungen
durch BPA

Es liegt eine groBe Zahl von Daten zu Wirkungen hinsicht-
lich typischer Endpunkte endokriner Schadstoffe aus tierexperi-
mentellen Modellen vor. Beispiele flr die wichtigsten Endpunkte
sind: Verringerte mannliche Fruchtbarkeit (SALIAN et al. 2009),
vorzeitige weiblichen Pubertdt (PATISAUL & ADEWALE 2009),
erhohte Inzidenz hormonabhéangiger Krebsformen (BOUSKINE et
al. 2009), sowie Stoffwechselveranderungen und Entwicklungs-
storungen, einschlieBlich von Fehlbildungen der Sexualorgane
(SCHOENFELDER et al. 2004), einer signifikanten Hemmung der
neuronalen Synapsenbildung in bestimmten Gehirnregionen
bereits bei Dosiswerten von 40 ug pro Kilogramm Korpergewicht
(MACLUSKY et al. 2005), und Schadigung reifender Eizellen mit
daraus resultierenden generationsiibergreifenden Schaden auf-
grund von Niedrigdosisbelastung (SUSIARJO et al. 2007). Schaden
bei der Gehirnentwicklung lieBen sich auch an Affen nachwei-
sen, und zwar bei BPA-Dosiswerten, die im Bereich der taglichen
duldbaren Aufnahmemenge (50 pg/kg KG Tag) liegen (LERANTH
et al. 2008).
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Eine epidemiologische Untersuchung an 1.455 Erwachsenen
ergab eine signifikante Korrelation zwischen den BPA-Konzen-
trationen und Diabetes, Neigung zu Ubergewicht und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (LANG et al. 2008). Auch ein Zusammen-
hang zwischen der Bisphenol A-Konzentration im Urin und
Herzerkrankungen wurde beschrieben (MELZER et al. 2010).
Studien zu epigenetischen Veranderungen, die an verschiedenen
Modellen durchgefiihrt wurden, sind insofern interessant, als sie
sowohl die zeitselektive Wirkung sehr niedriger Konzentrationen
und damit Niedrigdosiseffekte als auch generationsiibergreifen-
de Wirkungen erkldren kénnten (vgl. STEIN 2012). BPA-Exposition
in utero flihrte bereits bei sehr geringen Konzentrationen zu einer
dauerhaftenepigenetischenVeranderungdesOstrogensensitivitat
des Uterus in der Entwicklung (BROMER et al. 2010). Yaoi und
Kollegen wiesen Veranderungen an 48 chromosomalen Loci nach
Einwirkung von BPA (20 pg/kg KG) nach (YAOI et al. 2008). Dabei
wurden bestimmte Spots nur zu sehr spezifischen Zeitpunkten
induziert, wahrend andere Uber eine groBere Zeitperiode veran-
dert werden konnten.

Zwar ist es bisher nicht méglich, einen ,Mode of action” und dazu-
gehdorige konkrete Mechanismen der biochemischen oder biologi-
schen Wirkung zu beschreiben, allerdings mehren sich die Hinwei-
se auf sehr komplexe Wirkmechanismen, die via Rezeptoren (etwa
G-protein coupled receptors — GPCRS oder Nuclear receptors -
NRS), aber auch Uiber epigenetische Veranderungen (s.0.) ablaufen
kénnen. Vor allem aus Letzterem folgt, dass die Beriicksichtigung
sensibler Zeitabschnitte mdoglicherweise wichtiger ist, als die
Betrachtung von Dosis-Wirkungszusammenhdngen. Schlief3lich
wird die Entwicklung von Organen oft in sehr engen und sehr
spezifischen Zeitfenstern gesteuert.

Kontroversen und offene Fragen

Zahlreiche Studien weisen Effekte von BPA in Labortieren bei
Dosiswerten im Bereich oder unterhalb des von der europa-
ischen Behorde flr Lebensmittelsicherheit (EFSA) festgelegten
TDI-Wertes (tolerable daily intake) von 50 pg / kg Korpergewicht
und Tag nach. Gesundheitsrisiken konnen danach auch bei
Einhaltung des derzeitigen TDI nicht ausgeschlossen werden. Das
Umweltbundesamt (UBA 2010) hat auf eine Unterschatzung des
Risikos fiir die Umwelt und auf Handlungsbedarf bei BPA-haltigen
Produkten hingewiesen und Beschrankungen gefordert.

Auf der anderen Seite sieht die europdische Behorde fir
Lebensmittelsicherheit EFSA auch nach der Bewertung neuerer
Daten keine Notwendigkeit zur Verdnderung des TDI-Wertes.

Auswahl von Studien:

Die nach standardisierten Verfahren durchgefiihrten GLP-
Studien (,Good Laboratory Practice”) werden durch die EFSA
sehr stark gewertet. Dies kann jedoch kritisch gesehen wer-
den: Die Untersuchungsverfahren sind auf das Bild einer klassi-
schen toxikologischen “Schadigung” zugeschnitten. Es handelt
sich jedoch bei BPA wie bei anderen EDCs weniger um eine
“Schadigung” von Organen oder Zellbestandteilen, sondern eher
um eine Fehlsteuerung der Korperregulation. Die Parameter
standardisierter GLP-Untersuchungen sollten deshalb nicht tiber-
bewertet werden. In 2009 wiesen 30 renommierte, in diesem
Bereich arbeitende Wissenschaftler in einem Appell sehr deutlich



darauf hin, dass eine regulatorische Toxikologie, die sich zu sehr
auf GLP-Studien stitzt, in besorgniserregender Weise Risiken in
Kauf nimmt (MYERS et al. 2009). In diesem Zusammenhang kann
darauf hingewiesen werden, dass es wiederholt Griinde gab, an
der Unabhdngigkeit leitender EFSA-Mitarbeiter zu zweifeln (vgl.
KLAWITTER 2010).

Metabolisierung:

Bei der Bewertung der Expositionssituation wird argumentiert,
dass die Metabolisierung des BPA zum inaktiven Glucuronid und
die Ausscheidung beim Menschen deutlich schneller erfolge
als bei Nagetieren. Dem widerspricht allerdings der mehrfache
Nachweis freien BPAs in verschiedenen Kompartimenten des
Organismus, einschlie8lich der Placenta. Auch Hinweise auf die
Spaltung von Glucuroniden und damit die Neubildung freien
BPAs liegen aus Tierversuchen vor (NISHIKAWA et al. 2010).

Niedrigdosiseffekte:

Offenbar folgen endokrine Wirkungen nicht immer proportio-
nalen Dosis-Wirkungsbeziehungen. Dies bedeutet, dass eine
Extrapolation der experimentellen Messergebnisse bei hohen
Konzentrationen auf Bereiche niedriger Konzentrationen und dar-
aus abgeleitete ,no-effect-level” (z. B. DNELs) nicht sachgerecht
sind. Auch die Ableitung von Grenzwerten (thresholds), unterhalb
derer adverse Wirkungen auszuschlieBen sind, muss als proble-
matisch gesehen werden.

Cocktaileffekt:

BPA und andere EDCs wie Phthalat-Weichmacher sind ubiqui-
tar vorhanden. Die Belastung ist kontinuierlich und resultiert
aus zahlreichen Quellen. In praktisch jedem Individuum wirken
gleichzeitig mehrere endokrin aktive Schadstoffe. Die toxikolo-
gische Bewertung einer Exposition beriicksichtigt jedoch Daten,
die fir nur jeweils einen Stoff abgeleitet wurden. Werden die
kumulativen Risiken nicht berticksichtigt, flihrt dies zwangslau-
fig zu einer Unterschatzung der Gesamtbelastung. Hier besteht
dringender Handlungsbedarf, auf europdischer Ebene zu einheit-
lichen Konzepten zu kommen.

Kriterien:

Zu den noch offenen Fragen gehort die Definition endokriner
Schadstoffe, d.h. Festlegung von Kriterien fiir deren Einstufung
und zur Begriindung von MaBBnahmen. Eine Gegeniiberstellung
der auf europdischer Ebene vorgeschlagener Konzepte ist z.B. bei
Kortenkamp und Kollegen zu finden (KORTENKAMP et al. 2011),
siehe auch die Vorschlage der NGOs (CHEM TRUST & WWF 2010,
CHEM TRUST 2011).

MaBnahmen:

Europaweite MaBnahmen beschranken sich bisher auf das 2011
erlassene Verbot fiir Bisphenol A- haltige Babyflaschchen. Das
europdische Chemikalienrecht REACH koénnte zu umfassen-
deren Losungen genutzt werden: BPA und andere EDCs kon-
nen als “substances of equivalent concern” entsprechend § 57f
REACH-VO auf die Kandidatenliste gesetzt werden, um deren
Anwendung in einem spateren Schritt Uber das Beschrankungs-
und/oder Authorisierungsverfahren zu begrenzen. Bisher ist dies
in keinem Fall geschehen. Der BUND begriif3t die Initiative der
Bundesregierung, mit Octylphenol erstmalig einen endokrinen

Schadstoff als SVHC (,substance of very high concern”) iiber § 57f
auf die Kandidatenliste zu bringen.

Forderungen

Auf der Basis einer kontinuierlichen und ubiquitdaren Exposition

mit EDC und zahlreicher offener Fragen hélt der BUND es unter

Vorsorgeaspekten nicht flir verantwortbar, abzuwarten bis epide-

miologische Studien und Untersuchungen zum Mechanismus

abschlieBende Klarheit ergeben, und fordert deshalb als

SofortmafRnahme:

- eine Herabsetzung des TDI-Wertes flr BPA;

- die Berilcksichtigung kumulativer Risiken &hnlich wir-
kender endokriner Schadstoffe bei der Festlegung von
Orientierungswerten.SolangediesnichtaufderBasisgesicherter
Erkenntnisse mdglich ist, sind hinreichende Sicherheitsfaktoren
anzuwenden;

- eine umfassende Nutzung der Moglichkeiten von REACH. BPA
und andere EDCs mussen als “substances of equivalent con-
cern” entsprechend Art. 57f REACH-VO auf die Kandidatenliste;

« durch kurzfristige Mallnahmen muss die Bundesregierung
sicherstellen, dass endokrine Disruptoren in besonders sen-
siblen Konsumartikeln, wie Lebensmittelverpackungen oder in
Produkten, mit denen Kinder in Beriihrung kommen, verboten
werden;

- die Kennzeichnung verbauchernaher Produkte. Die Verbraucher
sind daruiber zu informieren, wie sie Risiken durch BPA vermei-
den kdénnen.

Kontakt:

Dr. Heribert Wefers

Referent fir Technischen Umweltschutz

Bund fiir Umwelt und Naturschutz Deutschland e.V. (BUND)
Bundesgeschaftsstelle

Am Kollnischen Park 1

10179 Berlin

E-Mail: mail@h-wefers.de

Web: www.bund.net
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