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Bundesinstitut fiir Risikobewertung

Bisphenol F in Senf: das Auftreten von unerwinschten Wirkungen auf die Ge-
sundheit durch gemessene BPF-Gehalte ist unwahrscheinlich

Stellungnahme Nr. 044/2015 des BfR vom 8. Juni 2015

In Speisesenf wurde Bisphenol F (BPF) nachgewiesen. Anders als zunachst vermutet,
stammt das Bisphenol F jedoch nicht aus Lebensmittelverpackungen, sondern wird wahr-
scheinlich wahrend des Herstellungsprozesses aus einem in weilem Senf natirlicherweise
enthaltenen Inhaltsstoff, dem Glucosinalbin, gebildet. Toxikologische Untersuchungen zum
Wirkmechanismus von BPF geben Hinweise auf eine Wirkung der Substanz auf das Hor-
monsystem.

Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) hat mdgliche gesundheitliche Risiken fiir Ver-
braucher durch BPF in Senf bewertet. Derzeit fehlen jedoch fir eine abschlie3ende gesund-
heitliche Risikobewertung wichtige toxikologische Daten zu BPF. Bislang wurde kein ge-
sundheitsbezogener Richtwert fir eine tolerierbare Aufnahmemenge, die ein Leben lang
taglich ohne ein gesundheitliches Risiko aufgenommen werden kann, fiir BPF abgeleitet. Die
chemische Struktur von BPF &hnelt der Struktur des toxikologisch sehr gut untersuchten
Bisphenol A (BPA). Toxikokinetische Studien und Untersuchungen zum Wirkmechanismus
von BPF legen ein dem BPA ahnliches Gefahrdungspotential nahe. Wegen fehlender toxiko-
logischer Daten wurde daher fiir die gesundheitliche Bewertung von BPF hilfsweise der vor-
laufige von der Européischen Behdorde fir Lebensmittelsicherheit (EFSA) abgeleitete Wert
fur die tolerierbare tagliche Aufnahmemenge (t-TDI) fir BPA von 4 Mikrogramm (ug) je Kilo-
gramm Korpergewicht und Tag herangezogen.

Das BfR hat fur seine Bewertung Daten zu BPF-Gehalten in Senf zugrunde gelegt, die im
Rahmen der Analyse von Lebensmitteln aus der Lebensmitteliberwachung eines Bundes-
landes Gbermittelt wurden. Eine Risikoabschétzung fur Vielverzehrer bei einer taglichen Ver-
zehrsmenge von 4 g Senf zeigt, dass selbst bei den héchsten in Senf gemessenen Gehalten
von ca. 6200 pug BPF pro Kilogramm Senf die Aufnahme um rund das zehnfache niedriger ist
als die als tolerierbar angenommene tagliche Aufnahme von 4 Mikrogramm je Kilogramm
Korpergewicht und Tag. Fur Normalverzehrer (0,9 g tagliche Senfaufnahme) und die gemes-
sene durchschnittliche BPF-Belastung von Senf liegt die Aufnahme mehr als das 100-fache
unter der tolerierbaren taglichen Aufnahmemenge. Aus Sicht des BfR ist daher das Auftreten
von unerwinschten Wirkungen auf die Gesundheit durch BPF in Senf unwahrscheinlich. Das
BfR weist jedoch darauf hin, dass fir eine abschlieRende Bewertung inshesondere toxikolo-
gische Daten zu mdéglichen hormonellen Effekten von BPF nach pranataler Exposition sowie
Daten zur BPF-Aufnahme uber weitere Lebensmittel oder andere Quellen wie beispielsweise
Hausstaub fehlen.

1 Gegenstand der Bewertung

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat die gesundheitlichen Risiken durch Bi-
sphenol F (BPF) in Speisesenf bewertet, die im Rahmen der Lebensmitteliberwachung bei
Untersuchungen im Rahmen der Analyse von Lebensmitteln in beschichteten Konserven auf
Bisphenol A (BPA) und mégliche Substitute nachgewiesen hat. Insbesondere in mittelschar-
fem Speisesenf wurden Gehalte von bis zu 6.200 ug/kg Senf ermittelt.

Das Bundesamt fur Lebensmittelsicherheit und Veterinarwesen in der Schweiz (BLV,
Schweiz) kam in entsprechenden Analysen zu einem ahnlichen Ergebnis, bei denen die
hdchsten Gehalte in mildem Senf gemessen wurden. Das BLV berichtete von einer BPF-
Bildung wéahrend des Herstellungsprozesses.
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BfR-Risikoprofil:
Bisphenol F in Senf (Stellungnahme Nr. 044/2015)

A Betroffen sind Allgemeinbevdlkerung Hl'ﬁ_m.:ﬁ‘

Wahrscheinlichkeit

einer gesundheitlichen Praktisch
Beeintrachtigung durch ausgeschlossen
BPF in Senf

Unwahrscheinlich Maoglich Wabhrscheinlich Gesichert

Schwere der gesundheitli- Keine Leichte Mittelschwere Schwere
chen Beeintrachtigung bei e Beeintrachtigung Beeintrachtigung Beeintrachtigung
BPF in Senf gung [reversibel/irreversibel] [reversibel] [reversibel/irreversibel]

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

Aussagekraft der vorlie-
genden Daten

Kontrollierbarkeit durch Kontrolle nicht Kontrollierbar durch Kontrollierbar

Verbraucher [1] notwendig Vorsichtsmanahmen durch Verzicht e (el iEar

Erlauterungen

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

[1] — Zeile E - Kontrollierbarkeit durch Verbraucher
Die Angaben in der Zeile ,Kontrollierbarkeit durch Verbraucher” sollen keine Empfehlung des BfR sein, sondern haben beschreibenden Charakter.

2 Ergebnis

BPF ist ein Strukturanalogon von BPA (Abbildung 1) und entsteht wahrscheinlich wéahrend
der Senfherstellung aus dem nur in weil3em Senf vorkommenden Glucosinolat Glucosinalbin.
Weitere Aufnahmequellen, die zur Exposition von Verbrauchern gegentiber BPF beitragen,
sind z. B. Fisch, Fleisch und Meeresfriichte und senfhaltige Lebensmittel wie z. B. bestimmte
Salatdressings aber auch Kosmetika und Staub in Innenraumen.

BPF wird schnell im Darm resorbiert, in der Leber metabolisiert und mit einer Halbwertszeit
von wenigen Stunden Uber den Urin ausgeschieden. Verschiedene toxikologische Untersu-
chungen weisen die Wirkung von BPF auf das endokrine System hin. Toxikologisch begrin-
dete Grenzwerte fur die Aufnahme von BPF aus Lebensmitteln gibt es nicht, da bislang keine
geeigneten subchronischen oder chronischen tierexperimentellen Studien verfligbar sind.
Toxikokinetische Studien und Untersuchungen zum Wirkmechanismus von BPF legen je-
doch ein ahnliches Gefahrdungspotential wie das des BPA nahe. Daher hat das BfR fir die
gesundheitliche Bewertung von BPF hilfsweise den vorlaufigen Wert flr die tolerierbare tag-
liche Aufnahmemenge (t-TDI) fur BPA von 4 pg/kg Korpergewicht und Tag zugrunde gelegt.
Der temporare TDI fur BPA wurde von der Europaischen Behérde fiur Lebensmittelsicherheit
(EFSA) abgeleitet.

Wird als konservative Annahme eine mittlere tagliche Verzehrsmenge von 4 g Senf (h6chs-
tes 95. Perzentil fiir die verschiedenen Altersgruppen) und der maximale von der Lebensmit-
teliberwachung gemessene Gehalt von ca. 6.200 ug BPF/kg Senf angenommen, ergibt sich
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fur einen Erwachsenen (70 kg) eine tagliche Aufnahmemenge von 0,35 ug/kg Kérpergewicht.
Damit liegt die Aufnahmemenge eine GréRenordnung unter dem t-TDI-Wert flir BPA von

4 ug/kg Korpergewicht und Tag. Bei einer mittleren taglichen Aufnahmemenge lber alle Al-
tersgruppen von 0,9 g Senf (Median) und 2.550 ug BPF/kg Senf (Mittelwert der Messwerte)
ergibt sich eine mittlere tagliche BPF-Aufnahme tber Senf von 0,033 pg/kg Korpergewicht
und Tag.

Aufgrund der liickenhaften Datenlage ist die Risikoabschatzung jedoch mit einer grof3en Un-
sicherheit behaftet. Diese liel3e sich reduzieren, wenn es méglich waére, sich auf einen ge-
sundheitsbezogenen Richtwert fiir die tolerierbare Aufnahmemenge fur BPF zu beziehen, die
ein Mensch lebenslang taglich oral aufnehmen kann, ohne dass unerwiinschte Wirkungen zu
erwarten sind. Dafir waren weitere toxikologische Untersuchungen nétig, insbesondere sub-
chronische und chronische Studien mit pranataler Exposition und mit besonderem Augen-
merk auf endokrine Effekte. Aus Sicht des BfR wére ebenso wichtig, weitere Daten bezliglich
der Exposition von Verbrauchern gegentber BPF aus Lebensmitteln und anderen Aufnah-
mequellen zu erheben.

Insgesamt zeigt die Abschéatzung auf Grundlage des t-TDI-Wertes fur BPA, dass basierend
auf dem hilfsweise vorgenommenen Ansatz, das Auftreten unerwtinschter Wirkungen auf die
Gesundheit durch BPF in Senf unwahrscheinlich ist.

3 Begrindung
3.1 Risikobewertung
3.1.1 Mdgliche Gefahrenquellen

Aus dem 2015 vorgelegten Bericht des Bundesamtes fur Lebensmittelsicherheit und Veteri-
narwesen der Schweiz (BLV, Schweiz) geht hervor, dass BPF aus dem nur in WeiRem Senf
vorkommenden Glucosinolat Glucosinalbin in dem (essig-) sauren Milieu entstehen kdnnte.
Glucosinolate sind als sekundére Metaboliten allgemein in Pflanzen aus der Ordnung der
Capparales bekannt (Bennett et al. 2004). BPF und chemische Derivate der Substanz kom-
men naturlicherweise in bestimmten Orchideenarten vor (Noda et al. 1995; Zhang et al.
2013). Die Befunde zu BPF als herstellungsbedingte Kontaminante in Senf sind jedoch neu.

Technisch wird BPF als Ausgangsstoff fir Novolak-Glycidylether (NOGE) verwendet, die bei
der Herstellung von Epoxidharzen zum Einsatz kommen. Die Verwendung von Epoxidharzen
auf Basis von NOGE fir die Innenbeschichtung von Konservendosen fir Lebensmittel ist in
Europa durch die Verordnung 1895/2005 untersagt. Ausgenommen sind Behdlter und La-
gertanks mit einem Fassungsvermodgen von tber 10.000 Litern sowie die zu ihnen gehdéren-
den oder mit ihnen verbundenen Rohrleitungen. Unter REACH ist BPF bisher nur vorregis-
triert. Eine Registrierung wurde von den Herstellern bisher nicht durchgefihrt.

Eine vor dem Inkrafttreten dieses Verwendungsverbotes im Jahr 2001 in Grol3britannien
durchgefiihrte Untersuchung zum Vorkommen von Bisphenolen in Lebensmitteln aus Kon-
servendosen ergab, dass in 62 analysierten Proben bei einer Nachweisgrenze von 5 pg/kg
fur die 2,2'- und 2,4'-Isomere und von 10 pg/kg fir das 4,4'-Isomer BPF selbst nicht nachge-
wiesen werden konnte (Goodson et al. 2002).

BPF wurde auch in anderen Lebensmitteln nachgewiesen. In einer Studie wurden z. B.

267 Lebensmittel aus neun Lebensmittelkategorien, v. a. US-amerikanischen Ursprungs im
Zeitraum von 2008 bis 2012, auf die Gehalte von acht verschiedenen Bisphenol-
Verbindungen untersucht (Liao & Kannan 2013). Mit 17 % (x 21 %) hatte BPF nach BPA den
zweitgréRten Anteil an der Summe aller gemessenen Bisphenole. Der mittlere Gehalt von
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BPF lag bei 0,929 ug/kg Frischgewicht (95. Perzentil = 0,735 pg/kg), wobei der héchste Ge-
halt an BPF 1.130 pg/kg in einem senfhaltigen Salatdressing betrug. Ohne Bertcksichtigung
dieser Proben lagen die héchsten Werte in Fisch und Meeresfrichten (im Mittel 4,63 ug/kg)

und Fleisch bzw. Fleischprodukten (im Mittel 1,34 pg/kg) vor.

In einer weiteren Studie wurden die Gehalte von acht Bisphenol-Verbindungen in 289 Le-
bensmittelproben aus chinesischen Gro3stadten im Jahr 2012 ermittelt (Liao & Kannan
2014a). Auch hier machte BPF nach BPA den zweitgrol3ten Anteil der Summe aller gemes-
senen Bisphenole aus. Der mittlere Gehalt aller untersuchten Lebensmittel betrug 2,5 pg/kg
Frischgewicht (95. Perzentil = 1,71 pg/kg). Der héchste Gehalt lag in Bambussprossen mit
623 ug/kg vor. Unter Ausschluss dieser Proben wurden die hochsten Werte in Fisch und
Meeresfrichten (im Mittel 1,74 ug/kg) nachgewiesen.

Neben Lebensmitteln kommt BPF in Kosmetika und Kdrperpflegemitteln vor. So wurden in
einer Reihe von Pflegeprodukten (n=114) in den USA Mediangehalte von 0,71 pg/kg Nass-
gewicht bzw. Produktgewicht gemessen (95. Perzentil 18,5 pg/kg; maximaler Wert

836 ug/kg). Fur die Aufnahme Uber die Haut wurden fir alle gemessenen Bisphenole zu-
sammen 0,12 pg/Tag (geometrisches Mittel) bzw. 2,76 pg/Tag (95. Perzentil) berechnet
(Liao & Kannan 2014e). Auch in der Umwelt, z. B. im Innenraumstaub (USA und in asiati-
schen Landern) wurden Gehalte von 96 (Median) bis 1070 pg/kg (Maximum) Innenraum-
staub (n=156) ermittelt (Liao et al. 2012). Die héchsten Aufnahmemengen von BPF Uber
Innenraumstaub in den USA wurden in dieser Studie fir die Bevélkerungsgruppe der Klein-
kinder berechnet (0,00024 pg/kg Kérpergewicht und Tag (Median), 0,001 pg/kg Korperge-
wicht und Tag (95. Perzentil). Im Klarschlamm wurde ebenfalls BPF nachgewiesen (Lee et
al. 2015; Song et al. 2014). In einer koreanischen Studie wurden in Klarschlammproben 249
ng/kg Trockensubstanz (Median) bis zu 1.780 pg/kg (Maximum) gemessen (Lee et al. 2015).
Auch in Oberflachengewassern und in Flusssedimenten wurde BPF nachgewiesen (Yang et
al. 2014).

BPF wird dartber hinaus als Alternative zu BPA in Thermopapieren angesehen (US EPA
2014). Uber die aus dieser Quelle resultierende Verbraucherexposition liegen keine Daten
vor.

Vom BLV in der Schweiz wurde in Untersuchungen aus dem Jahr 2015 in 61 Proben Spei-
sesenf ein mittlerer Gehalt an BPF von 1.840 ug/kg nachgewiesen (Ho6chstgehalt 8.350
pg/kg) (BLV 2015). Die Lebensmitteliberwachungsbehdrde hatte in 11 stiRen und mittel-
scharfen Senfproben mittlere BPF Gehalte von 2.550 pg/kg (800 bis 6.200 pg/kg) ermittelt.

3.1.2 Gefahrdungspotenzial

BPF ist Gegenstand mehrerer internationaler Bewertungen (EFSA CEF Panel 2009; US EPA
2014).

In einer 28-Tage-Studie unter Einbeziehung endokriner Endpunkte nach OECD-Priifmethode
407 (2008) wurden Ratten oral 0, 20, 100 und 500 mg BPF/kg Kdrpergewicht und Tag verab-
reicht (Higashihara et al. 2007). Bei weiblichen Ratten (n=10) zeigte sich ab dem 17. Tag bei
einer Dosis von 20 mg/kg ein signifikant niedrigeres Korpergewicht (217,7 + 10,1 g) vergli-
chen mit den Kontrollen (239,7 £ 16,4 g). Das geringere Kérpergewicht ging mit einer ver-
minderten Nahrungsaufnahme dieser Tiere ab dem 8. Tag einher. Parallel wurde bei den
weiblichen Tieren eine Verénderung einiger klinischer Blutparameter und eine leichte dosis-
abhangige Erhohung des Schilddrisenhormons Thyroxin festgestellt (Tetrajodthyronin T4:
4,22 + 0,55 ug/100ml (Kontrolle), 4,92 + 0,58 ug/dl (20 mg/kg Korpergewicht), 5,30 + 0,49
pg/100ml (100 mg/kg Koérpergewicht), 5,25 + 0,58 ug/100ml (500 mg/kg Korpergewicht). Bei
der hdchsten Dosis kam es zusatzlich zu einer Abnahme des Schilddriisenhormons
Trijodthyronin (T3) im Serum von 67 + 8 ng/100ml (Kontrolle) auf 57 £ 9 ng/100ml. Bei den
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mannlichen Tieren lag ab einer Dosis von 100 mg/kg bei gleichbleibendem Korpergewicht
eine Abnahme des Serumharnstoffs und des Gesamtcholesterins vor. Ab einer Dosis von
500 mg/kg BPF stieg der T4-Serumspiegel auch bei diesen Tieren an, wahrend der T3-
Serumspiegel abnahm. Leichte Zunahmen des Schilddriisengewichtes waren statistisch nur
fur die héchste Dosisgruppe (500 mg/kg Korpergewicht) bei den mannlichen Tieren signifi-
kant (von 4,9 + 0,8 mg/100 g (Kontrolle) auf 6,2 + 1,1 mg/100 g). Histopathologische Veran-
derungen der Schilddriise wurden nicht beobachtet. Historische Kontrollwerte wurden in der
Publikation nicht erwahnt.

In einer Studie (Stroheker et al. 2003) an unreifen Wistar-Ratten stieg das relative Uterus-
nassgewicht nach viertagiger oraler Gabe von 100 mg/kg Kérpergewicht und Tag signifikant
an. Parallel hierzu kam es zu einer vermehrten Bildung von Superfizialzellen im Vaginalab-
strich. Beide Veranderungen weisen auf eine dstrogene Wirkung von BPF hin. Sie traten bei
ovariektomierten Tieren nicht auf. Die niedrigste Dosis, bei der in dieser Studie noch keine
adverse Veranderung zu beobachten war, lag bei 50 mg/kg Kérpergewicht und Tag. Eine
weitere Untersuchung konnte den uterotrophen Effekt von BPF an unreifen Ratten bestati-
gen (Yamasaki et al. 2004). Eine subkutane Applikation von 100 mg/kg Korpergewicht BPF
an 20 Tage alten Ratten (n=6) tUber drei Tage fluhrte zu einem Anstieg des relativen Uterus-
nassgewichtes von 50,5 + 7,6 mg/100 g auf 69,4 + 4,1 mg/100 g.

In einer Arbeit von Goldinger et al. iiber BPA-Alternativen in Thermopapier wurden In vitro-
und In silico-Daten zu endokrinen Eigenschaften von BPF (Bindung an Ostrogenrezeptoren,
Induktion des Wachstums von Brustkrebszellen, Induktion von Progesteronrezeptoren sowie
androgene und anti-androgene Wirkungen) dargestellt (Goldinger et al. 2015). AuRerdem
berichten die Autoren aus eigenen Untersuchungen zur Induktion der Ostrogenproduktion.
Die geringste in dem In vitro-Test wirksame BPF-Konzentration entsprach derjenigen von
BPA, wahrend BPF in der héchsten Konzentration (100 uM) sogar die BPA-Wirkung um

15 % Ubertraf. Im Unterschied zu BPA wurde die Testosteronbildung durch BPF nicht ge-
hemmt. Roelofs et al. (2015) beobachteten eine etwa gleich starke antagonistische Wirkung
von BPA und BPF auf den Androgen- und den Glukokortikoid-Rezeptor (Roelofs et al. 2015).
Wahrend in vitro die 6strogene Aktivitdt von BPF geringer ausfiel als die von BPA, erwiesen
sich beide Substanzen in Reportergen-Tests als etwa gleich potent hinsichtlich der anti-
androgenen Aktivitat (Rosenmai et al. 2014). BPF erhohte in vitro deutlich die Progesteron-
spiegel, wahrend BPA diesbezuglich keine Effekte zeigte (Rosenmai et al. 2014).

Die Untersuchungen auf genotoxische Effekte ergaben ein uneinheitliches Bild. In einer Un-
tersuchung an HepG2-Zellen zeigten sich genotoxische Effekte im Comet-Assay, nicht je-
doch im Ames-Test und im Mikronukleus-Assay (Cabaton et al. 2009). Fic et al. konnten we-
der im Ames-Test noch im Comet-Assay genotoxische Effekte von BPF an HepG2-Zellen
nachweisen (Fic et al. 2013). Die Zellen wurden jedoch fir den Comet-Assay mit maximal

10 umol/l BPF behandelt. Die von Cabaton et al. berichteten Effekte traten erst bei 78,7 umol
BPF/I im subzytotoxischen Konzentrationsbereich auf. Ein Histon (H2AX)-
Phosphorylierungs-Assay zeigte Hinweise auf genotoxische Effekte von BPF in der humanen
Lebertumorzelllinie HepG2 (Audebert et al. 2011). Es handelt sich hierbei nicht um eine an-
erkannte EU- oder OECD-Prifmethode.

Eine Untersuchung zur kanzerogenen Wirkung von BPF in einem In vitro-
Zelltransformations-Test ergab keinen Hinweise auf kanzerogene Effekte (Tsutsui et al.
2000). Die US-amerikanische Umweltschutzbehdrde (US Environmental Protection Agency,
(, US EPA) stuft das genotoxische Potential von BPF als gering ein (US EPA 2014), das fir
Kanzerogenitat aufgrund seiner Ahnlichkeit mit endokrin wirksamen Substanzen basierend
auf einer QSAR-Analyse jedoch als moderat. Die EFSA bewertet BPF als nicht-genotoxisch
(EFSA CEF Panel 2009).
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Subchronische und chronische Studien zu Bisphenol F sowie Studien zur Entwicklungs- und
Reproduktionstoxizitat liegen bisher nicht vor.

Das schweizerische BLV berichtet, dass aus Senf aufgenommenes BPF von freiwilligen Ver-
suchspersonen schnell resorbiert und v. a. als Glucuronid-Konjugat innerhalb weniger Stun-
den vollstandig tber den Urin wieder ausgeschieden wird (BLV 2015), wie es auch fur BPA
der Fall ist (EFSA CEF Panel 2015). In einer Rattenstudie wurde gezeigt, dass oral verab-
reichtes BPF u. a. in den enterohepatischen Kreislauf eintritt, die Blut-Plazenta-Schranke
Uberschreitet und innerhalb von 4 Tagen zu 99 % v. a. Uber den Urin als Sulfatkonjugat aus-
geschieden wird, wobei der gréf3te Teil des im Kérper verbliebenen BPF in der Leber nach-
weisbar war (0,5 %) (Cabaton et al. 2006).

3.1.3 Exposition

Bei einem vergleichenden Biomonitoring von Bisphenol A, F und S in Urinproben, die von
100 Erwachsenen aus den USA in den Jahren 2009-2012 stammten, wurden in 95 % der
Proben BPA, in 55 % BPF und in 78 % BPS nachgewiesen. Die Konzentrationen der konju-
gierten Substanzen im Urin betrugen im Median (Maximum) 0,72 ng/ml fir BPA (37,7 ng/ml),
0,08 ng/ml fur BPF (212 ng/ml), 0,13 ng/ml fir BPS (12,3 ng/ml). Damit lag in diesem Zeit-
raum die mittlere innere Exposition fir BPA im Vergleich zu BPF zwar hoher, die hochste
gemessene Konzentration war jedoch fir BPF deutlich héher. Der methodisch ausgerichte-
ten Arbeit sind 95. Perzentilwerte nicht zu entnehmen (Zhou et al. 2014).

Die Lebensmitteliiberwachungsbehdérde untersuchte Speisesenfproben im Rahmen der Ana-
lyse von Lebensmitteln in beschichteten Konserven auf BPA und mégliche Substitute durch.
In suRem und mittelscharfem Senf wurden Gehalte bis zu 6.200 pg BPF/kg ermittelt. Der
Mittelwert der Messwerte lag bei 2.550 ug BPF/kg Senf. (Tabelle 1).

Tabelle 1: Bisphenol F-Gehalte von 16 Senfproben*

Senfart N Mittelwert Minimum Maximum

in pug/kg in pg/kg in pug/kg
mild 0 n. u. n. u. n. u.
sun 2 1.329 848 +310 1.809 + 182
mittelscharf 9 2.816 1.535 + 462 6.169 + 991
scharf 2 - n. b. n. b.
extra scharf 3 n.n. n.n.

n. b. = nicht bestimmbar, n. n. = nicht nachweisbar, n. u. = nicht untersucht NG: 5 ng/ml, BG: 15 ng/ml
* Untersuchungsbericht der Lebensmitteliberwachung.

Zur Abschéatzung moglicher gesundheitlicher Risiken wurde zunéchst die Exposition fur Ver-
braucher geschéatzt. Datengrundlage fur den Verzehr von Senf in Deutschland war die Natio-
nale Verzehrsstudie 1l (NVS 1) des Max Rubner-Instituts (MRI). Die Studie, bei der etwa
20.000 Personen im Alter zwischen 14 und 80 Jahren mittels drei verschiedener Erhe-
bungsmethoden (Dietary History, 24 h-Recall und Wiegeprotokoll) zu ihrem Ernahrungsver-
halten befragt wurden, fand zwischen 2005 und 2006 in ganz Deutschland statt (MRI 2008).
Die nachfolgend aufgefiihrten Verzehrsmengen fur die deutsche erwachsene Bevolkerung
beruhen auf den Daten der ,Dietary-History“- Interviews, die mit Hilfe des Programms ,DIS-
HES 05“ erhoben wurden. Hierbei wurden 15.371 Personen befragt und ihr Gblicher Verzehr
der letzten vier Wochen (ausgehend vom Befragungszeitpunkt) retrospektiv erfasst. Die
.Dietary-History“-Methode liefert gute Schatzungen fir die langfristige Aufnahme von Stoffen,
wenn Lebensmittel in allgemeinen Kategorien zusammengefasst werden oder Lebensmittel
betrachtet werden, die einem regelmafigen Verzehr unterliegen.
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Einbezogen wurde Senf (mild, mittelscharf, scharf, extra scharf, sif3) wie er verzehrt wurde.
Dies bedeutet, dass der in Dressings, Sof3en und anderen Rezepten enthaltene Senf nicht
berlcksichtigt wurde. Dies stellt eine gewisse Unsicherheit dar. Eine Aufschlisselung der
Verzehrsdaten nach dem Schérfegrad des Senfs war aufgrund einer zumeist fehlenden Spe-
zifizierung der erhobenen Daten nicht moglich. Es handelt sich also um Verzehrsdaten fur
Senf allgemein (Tabelle 2).

Tabelle 2: Mittlere (Monatsmittel) Verzehrsmenge pro Tag (Basis: nur Verzehrer, NVS Il)

Gruppen N Mittelwert 95. Perzentil
in g/Tag in g/Tag
Gesamt 9.294 0,9 3,2
Mannlich 4.966 11 4,0
Weiblich 4.328 0,7 2,8
14-18 Jahre 461 0,8 2,9
19-24 Jahre 627 0,9 4,0
25-34 Jahre 1.246 11 4,0
35-50 Jahre 2.985 1,1 3,6
51-64 Jahre 2.121 0,8 29
65-80 Jahre 1.855 0,7 2,9

3.1.4 Risikocharakterisierung

Bislang wurde fiir BPF kein Wert fiir eine tolerierbare tagliche Aufnahmemenge abgeleitet,
da lediglich eine orale 28-Tage-Studie mit Ratten vorliegt (Higashihara et al. 2007). Sub-
chronische und chronische Studien sind bisher nicht publiziert worden.

Abbildung 1: Strukturelle Ahnlichkeit von Bisphenol A (a) und Bisphenol F (b)

(@) (b)
HO OH H
(D o~ 1)
H
HsC CH,

Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit des BPF zum gut untersuchten BPA ist ein ahnliches
Wirkprofil naheliegend (Abbildung 1). Hinweise hierauf ergeben sich z. B. aus publizierten
Daten zur Toxikokinetik und zu Effekten auf das endokrine System. Fur eine Risikocharakte-
risierung wird im Rahmen dieser Bewertung hilfsweise der vorlaufige (temporare) Wert flr
die tolerierbare tagliche Aufnahmemenge (t-TDI) von BPA zugrunde gelegt. Die EFSA hat
aktuell im Rahmen einer Neubewertung von BPA einen t-TDI in H6he von 4 pg/kg Korper-
gewicht und Tag abgeleitet. Dabei wurden auch Unsicherheiten im Hinblick auf sogenannte
Niedrigdosiseffekte auf Brustdriise, Verhaltensentwicklung, Reproduktion sowie metaboli-
sche Veranderungen und Effekte auf das Immunsystem bericksichtigt, die mit endokrinen
Aktivitaten von BPA im Zusammenhang stehen kdnnten.

Wird zur Risikocharakterisierung eine mittlere tagliche Aufnahmemenge Uber alle Alters-
gruppen von 0,9 g Senf (Median) und 2.550 pg BPF/kg Senf (Mittelwert) angenommen, so
ergibt sich eine mittlere tagliche BPF-Aufnahme tber Senf von 0,033 pg/kg Korpergewicht
und Tag. Unter der konservativen Annahme einer mittleren taglichen Verzehrsmenge von 4 g
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Senf (hdchstes 95. Perzentil fir die verschiedenen Altersgruppen) ergibt sich bei einem ma-
ximalen BPF-Gehalt von ca. 6.200 pg/kg Senf fiir einen Erwachsenen (70 kg Korpergewicht)
eine tagliche Aufnahmemenge von 0,35 pg/kg Korpergewicht. In dem Datensatz der Unter-
suchungsbehorde fehlten Daten zu Gehalten in mildem Speisesenf. Die Untersuchungen des
schweizerischen BLV zeigen, dass auch in mildem Senf der maximale Gehalt an BPF mit
8.350 pg/kg in der Grofzenordnung der Untersuchungen der Lebensmitteliiberwachung zu
mittelscharfem Senf liegt.

Wird die sehr konservative Annahme zugrunde gelegt, dass Vielverzehrer ausschliellich
Senf mit sehr hohen BPF-Gehalten verzehren und hilfsweise der t-TDI von 4 pg/kg Korper-
gewicht und Tag fur BPA flr die vorlaufige Risikocharakterisierung herangezogen, liegt die
Aufnahmemenge insgesamt eine Grof3enordnung unter dem t-TDI-Wert flr BPA, so dass
auch nach der konservativen Abschatzung das Auftreten unerwiinschter gesundheitlicher
Wirkungen unwahrscheinlich ist (Tabelle 3).

Tabelle 3: Abschéatzung der taglichen Aufnahmemenge von BPF flir einen Erwachsenen iber den Verzehr
von Speisesenf.

Gruppen mittlere tagliche BPF-Aufnahme % t-TDI BPA
Uber Senf
in pg/kg Kérpergewicht

Szenario 1:

mittlere tagliche Verzehrsmenge Uber
alle Altersgruppen von 0,9 g Senf (Me- 0,033 0,8
dian) und 2.550 pug BPF/kg Senf (Mit-
telwert)

Szenario 2:

mittlere tagliche Verzehrsmenge von 4
g Senf (héchstes 95. Perzentil fur die
verschiedenen Altersgruppen) bei ei-
nem maximalen BPF-Gehalt von ca.
6.200 pg/kg Senf

0,35 8,8

Neben dieser Exposition tiber Speisesenf missen weitere Expositionsquellen berticksichtigt
werden. Werden die Daten chinesischer und US-amerikanischer Lebensmittel zugrunde ge-
legt (Liao & Kannan 2014a; Liao & Kannan 2013), kénnte die BPF-Aufnahme Uber andere
Lebensmittel, wie z. B. Fisch und Meeresfrichte, durch gro3ere Verzehrsmengen trotz ge-
ringerer BPF-Gehalte (durchschnittlich < 5 pg/kg Lebensmittel) etwa in der Grof3enordnung
von milderem Senf bei mittlerem Verzehr und mittleren BPF-Gehalten liegen. Gehalte in
Kosmetika (Median < 1 pug/kg Produktgewicht) haben vermutlich einen geringeren Anteil an
der Gesamtexposition (Liao & Kannan 2014e). Auch die Aufnahmemenge Uber Innenraum-
staub, fur die in einer Studie fur die am starksten exponierte Bevolkerungsgruppe der Klein-
kinder ein Wert von 0,00024 pg/kg Kérpergewicht und Tag (Median) ermittelt wurde, liegt um
zwei GrolRenordnungen unter der mittleren fur Senf ermittelten Aufnahmemenge von

0,033 pg/kg Kérpergewicht und Tag.

3.2 Diskussion

Aufgrund der lickenhaften Datenlage ist bislang die Ableitung eines toxikologisch begrinde-
ten Referenzwertes nicht moglich. Verfligbare Daten, insbesondere aus toxikokinetischen
Studien und Untersuchungen zum Wirkmechanismus von BPF, legen ein dem BPA ahnli-
ches Gefahrdungspotential nahe. Aus diesem Grund wurde zur Abschétzung des gesund-
heitlichen Risikos von BPF hilfsweise der t-TDI der strukturdhnlichen Substanz BPA in Hohe
von 4 ug/kg Korpergewicht und Tag herangezogen.
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Endokrine Effekte durch BPA werden, insbesondere solche aus In vitro-Experimenten, inten-
siv diskutiert. Bei der Bewertung der In vitro-Befunde von unterschiedlichen Bisphenolen ist
zu beriicksichtigen, dass es in Abhangigkeit von den eingesetzten Testsystemen und -
bedingungen zu Unterschieden hinsichtlich einzelner Ergebnisse kommen kann. Grundsatz-
lich ist auch die Ubertragbarkeit der In vitro-Befunde auf die In vivo-Situation sowie ihr Stel-
lenwert fiir die Risikobewertung zu hinterfragen. Die EFSA hat in ihrem Gutachten zu BPA
(2015) bereits darauf hingewiesen, dass hohe mikromolare BPA-Konzentrationen in Zellkul-
turen nicht fur die Verbraucherexposition relevant sind, da das freie (an den Ostrogenrezep-
tor bindende) BPA im Kdorper rasch verstoffwechselt und tber den Urin ausgeschieden wird
(EFSA CEF Panel 2015). Ahnlich kénnte sich die Situation fiir BPF darstellen. Das BLV in
der Schweiz konnte zeigen, dass aus Senf aufgenommenes BPF von freiwilligen Versuchs-
personen schnell resorbiert und v. a. als Glucuronid-Konjugat innerhalb weniger Stunden
vollstandig tber den Urin wieder ausgeschieden wird (BLV 2015). Auch unter Berticksichti-
gung der genannten Vorbehalte ist festzustellen, dass in Bezug auf die mdgliche hormonelle
Aktivitat von BPA und BPF deutliche Ahnlichkeiten in den Wirkprofilen — besonders im Hin-
blick auf die dstrogene und anti-androgene Wirkung in vitro — bestehen. Aufgrund der einge-
schrankten Datenlage zur Toxikologie von BPF (Genotoxizitat, (sub)akute Toxizitat) sollten
fur eine abschlieBende Bewertung daher die Unsicherheiten, die sich in der Bewertung von
maoglichen endokrinen Effekten von BPA bei niedrigen Dosierungen in subchronischen und
chronischen tierexperimentellen Studien ergeben haben (EFSA CEF Panel 2015), auch bei
der gesundheitlichen Bewertung von BPF berticksichtigt werden.

Es bestehen auch grof3e Unsicherheiten hinsichtlich der Schatzung der Gesamtaufnahme
von BPF fiir die Bevolkerung, da nur in sehr vereinzelten Studien die Gehalte von BPF in
Lebensmitteln untersucht wurden. Auch der milde Senf wurde nicht untersucht und andere
Quellen, wie z. B. Senf in Salatdressing bis zu 1.130 pg BPF/kg (Liao & Kannan 2013), sind
nicht in die verwendeten Verzehrsdaten eingeflossen. In einer weiteren Arbeit wurde von
sehr hohen BPF-Gehalten (bis 623 pg/kg) in geschmorten Bambussprossen in Konserven
berichtet (Liao & Kannan 2014a). Zusatzliche Aufnahmequellen durch die Nahrung wurden
hier aufgrund der als gering anzunehmenden Mengen (Liao & Kannan 2014a; Liao & Kannan
2013) nicht mit einbezogen. Die zitierten Studien hatten hauptséchlich Lebensmittel aus den
USA bzw. China untersucht. Deutsche Gehaltsdaten zu BPF in Lebensmitteln sind dem BfR
- die Daten der Lebensmitteliberwachung zu Senf ausgenommen - nicht bekannt. Es ist
wahrscheinlich, dass BPF auch in weiteren Lebensmitteln enthalten ist. AufRerdem sind ne-
ben der Nahrung noch andere Expositionsquellen wie z. B. Innenraumstaub bekannt, die hier
ebenfalls nicht beriicksichtigt werden konnten. Des Weiteren wurde die Exposition durch
Senfverzehr von Kindern bei dieser Abschéatzung nicht berticksichtigt, ebenso wie von Be-
volkerungsgruppen mit einem besonders hohen Senfverzehr (Verzehr oberhalb des 95.
Perzentils).

Zwar ist nach der konservativen Abschatzung das Auftreten unerwinschter Wirkungen auf
die Gesundheit durch BPF in Senf nach der vorliegenden Abschatzung trotz unzureichender
Datenlage unwahrscheinlich, jedoch ist aufgrund der lickenhaften Datenlage eine abschlie-
Rende Bewertung des gesundheitlichen Risikos nicht mdglich.

3.3 Handlungsrahmen/MalRnahmen

Das Auftreten unerwinschter Wirkungen auf die Gesundheit durch BPF in Senf ist nach der
vorliegenden Abschétzung trotz unzureichender Datenlage unwahrscheinlich. Fir eine ab-
schlielRende Bewertung sind insbesondere toxikologische Studien mit pranatalem Exposi-
tionsschema sowie subchronische und chronische Studien erforderlich. Dariiber hinaus feh-
len Daten zur besseren Abschatzung der aggregierten Exposition.
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Weitere Informationen auf der BfR-Website:

Fragen und Antworten zu Bisphenol A

Gesundheitliche Bewertung zu Bisphenol A

Kein Gesundheitsrisiko flir Verbraucher durch Bisphenol A-Exposition - BfR unterstiitzt die
Einschéatzung der EFSA-Neubewertung
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