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Zusammenfassung

Bisphenol A (BPA) ist eine in Industrienationen ubiquitar verbreitete Substanz mit endo-
kriner Wirksamkeit. BPA wird zur Herstellung von Alltagsgegenstanden aus Polycarbo-
nat-Kunststoffen und Epoxidharzen eingesetzt. Dazu zahlen auch Produkte fir Saug-
linge und Kleinkinder wie Beruhigungssauger (umgangssprachlich Schnuller). Diese Al-
tersgruppe gilt aufgrund ihrer eingeschrankten BPA-Metabolisierung und der ablaufen-
den physischen Entwicklungsprozesse als vulnerabel gegeniber einer Exposition mit
endokrinen Disruptoren wie BPA. Ein Verbot von BPA bei der Herstellung von Beruhi-
gungssaugern wurde trotz der Gefahr einer direkten oralen Exposition bislang nicht
durch die Europaische Kommission beschlossen. Derzeit ist unklar, inwiefern der Ge-
brauch von Beruhigungssaugern eine Gefahr der BPA-Exposition und dem damit ver-
bundenen Gesundheitsrisiko darstellt. Das Ziel der vorliegenden Studie war die qualita-
tive und quantitative Erfassung der BPA-Freisetzung aus kommerziell verfigbaren Be-
ruhigungssaugern unter Worst-Case-Bedingungen mittels Hochleistungsflissigkeits-
chromatografie mit Fluoreszenzdetektion (HPLC-FLD). Auf Basis der HPLC-Daten
wurde anschlieend ein Risk-Assessment durchgefiihrt. Die Schild- und Saugeranteile
von sieben Beruhigungssaugern der Hersteller NUK, Hevea, MMBABY, FUNNYBABY,
Novatex und einem unbekannten Hersteller wurden getrennt analysiert. Die 42 Proben
(n=3 je Schild- und Saugeranteil) wurden nach mechanischer Zerkleinerung bei 37 °C
fir 72 Stunden in Methanol extrahiert und mit einer HPLC-FLD analysiert. Als Validie-
rungsparameter der HPLC-Analyse wurden eine Nachweisgrenze (LOD) von 0,22 pg/l
und eine Bestimmungsgrenze (LOQ) von 0,66 ug/l bei einer Wiederfindungsrate (WFR)
von 92,3 % auf Basis von Aufdotierungen bestimmt. Ein qualitativer BPA-Nachweis war
in allen untersuchten Proben mdglich. Bei zwei Proben, einem Schildanteil des Herstel-
lers NUK und dem Saugeranteil des Herstellers FUNNYBABY, lagen die ermittelten
Konzentrationen unterhalb der LOQ, sodass keine Quantifizierung erfolgen konnte. Der
Schildanteil des Beruhigungssaugers von FUNNYBABY setzte die hochste BPA-Kon-
zentration (288 pg/l) im Vergleich zu den anderen untersuchten Proben der Schild- und
Saugeranteile (0,69 ug/l bis 9,40 pg/l) frei. Fur die maximal freigesetzte BPA-Konzent-
ration des Beruhigungssaugers von FUNNYBABY wurde eine BPA-Aufnahme von 0,38
ug/kg KG/Tag fur Sauglinge und 0,18 pg/kg KG/Tag fur Kleinkinder unter Worst-Case-
Bedingungen berechnet. Die von der European Food Safety Authority (EFSA) 2015 ver-
offentlichte und aktuell gultige t-TDI (temporary Tolerable Daily Intake) von 4 pg/kg
KG/Tag wurde somit deutlich unterschritten. Unter Einbeziehung der von der EFSA ge-

schatzten maximalen BPA-Grundbelastung wird die t-TDI ebenfalls nicht ausgeschopft.



Nach derzeitigem Kenntnisstand tragt daher die Verwendung von Beruhigungssaugern
mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht wesentlich zum BPA-assoziierten Gesundheitsrisiko
von Sauglingen und Kleinkindern bei. Zuklnftig gilt es zu klaren, inwiefern BPA-Ersatz-
stoffe und andere Substanzen mit potenziellem Gesundheitsrisiko bei der Produktion
von Beruhigungssaugern und weiteren Verbraucherprodukten eingesetzt werden. Dar-
Uber hinaus sollte das toxikologische Gesundheitsrisiko solcher Alternativstoffe und de-

ren Freisetzung aus Kunststoffen weitreichend untersucht werden.



Abstract (English)

Bisphenol A (BPA) is a substance with endocrine activity that is ubiquitously used in
industrialized nations. BPA is used in the manufacture of everyday items made from
polycarbonate plastics and epoxy resins. These include products for infants and toddlers
such as pacifiers (so called dummies). This age group is considered being vulnerable to
the exposure to endocrine disruptors such as BPA due to their limited BPA metabolism
and occurring physical development processes. A ban on BPA in the production of pac-
ifiers has not yet been determined by the European Commission, despite the risk of
direct oral exposure. Currently, it is unclear to what extent the use of pacifiers poses a
risk of BPA exposure and the associated health risk. The aim of the present study was
to evaluate BPA migration from commercially available pacifiers under worst-case con-
ditions by qualitative and quantitative analysis using high-performance liquid chromatog-
raphy with fluorescence detection (HPLC-FLD). Based on the resulting data a risk as-
sessment was performed. Shield and teat fractions of seven different pacifiers of the
manufacturers NUK, Hevea, MMBABY, FUNNYBABY, Novatex along with an unknown
manufacturer were analyzed separately. After cutting the 42 samples (n=3 per each
shield and teat) into small pieces, samples were extracted in methanol at 37 °C for 72
hours and analyzed by HPLC-FLD. As validation parameters of the HPLC analysis, a
limit of detection (LOD; 0.22 pg/l) and a limit of quantitation (LOQ; 0.66 ug/l) were deter-
mined with a recovery rate (RR) of 92.3% based on spiking. BPA was detected qualita-
tively in all samples tested. BPA concentrations of two samples (a shield fraction of NUK
and a teat fraction of FUNNYBABY) were below the LOQ, so that no quantification could
be performed. The pacifier shield fraction of the manufacturer FUNNYBABY released
the highest BPA concentration (288 pg/l) compared to the remaining investigated shield
and teat fractions (0.69 pg/l to 9.40 ug/l). A potential BPA uptake under worst-case con-
ditions of 0.38 pg/kg bw/day for infants and 0.18 ug/kg bw/day for toddlers was calcu-
lated from the FUNNYBABY pacifier. These concentrations are clearly lower in compar-
ison to the recent t-TDI (temporary Tolerable Daily Intake) which was published and
validated by the European Food Safety Authority (EFSA) in 2015 with a value of 4 ug/kg
bw/day. Summing up with estimated maximum environmental background concentration
of BPA (EFSA), resulting BPA values are still not exceeding the t-TDI. Therefore, based
on current knowledge, the use of pacifiers is highly unlikely to contribute to BPA-associ-
ated health risk towards infants and toddlers. Future investigations should clarify to
which extent BPA substitutes and other substances with potential health risks are used

in the production of pacifiers and any other consumer products. In addition, the



toxicological health risk of such alternative substances and their release from plastics

should be widely investigated.
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1 Einleitung

In den vergangenen Jahren wurde vielfach Uber potenzielle gesundheitliche Risiken im
Zusammenhang mit der Verwendung von Bisphenol A (BPA) berichtet. Im Jahr 2016
wurde BPA von der Europaischen Chemikalienagentur (European Chemicals Agency
[ECHA]) als reproduktionstoxisch eingestuft und in Folge als besonders besorgniserre-
gende Substanz nach dem europaischen Chemikalienrecht identifiziert und als endokri-
ner Disruptor fir Mensch und Umwelt bewertet (ECHA, 2017). Als endokrine Disruptoren
werden Stoffe bezeichnet, die in das endokrine System eingreifen und durch die Stérung
hormoneller Signalwege Einfluss auf Wachstums- und Entwicklungsprozesse in einem
Organismus nehmen kénnen (WHO, 2002). Wissenschaftliche Untersuchungen erga-
ben Hinweise auf einen Zusammenhang einer BPA-Exposition mit der Pathogenese ver-
schiedener Erkrankungen wie Adipositas, kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes, In-
fertilitdt, neurologische Stérungen und Zahnschmelzbildungsstérungen (Jedeon et al.,
2013; Nomiri et al., 2019; Zulkifli et al., 2021).

Dennoch wird BPA in der Industrie nach wie vor weitverbreitet eingesetzt und dient als
Ausgangsstoff zur Synthese von Polycarbonaten (PC) und Epoxidharzen. Aufgrund der
positiven Materialeigenschaften von PC-Kunststoffen werden diese nicht nur im Bauge-
werbe und Fahrzeugbau, sondern auch bei der Herstellung vieler Verbraucherprodukte
verwendet. Auch Produkte mit Kontakt zu Lebensmitteln wie Trinkflaschen, Vorratsdo-
sen oder Geschirr werden aus PC hergestellt und Epoxidharze werden zur Innenbe-
schichtung von Getranke- und Konservendosen eingesetzt. In der Vergangenheit wurde
in mehreren Studien eine Freisetzung bzw. Migration von BPA aus den Verpackungen
in die Lebensmittel nachgewiesen (Hoekstra & Simoneau, 2013). Als Migration wird in
der Chemie und Toxikologie im Allgemeinen ein Ubergang niedermolekularer Stoffe aus
einem Material in die Umgebung bezeichnet (Schwedt, 1995). Auch die meist nur in
geringem Ausmal freigesetzten BPA-Mengen kénnten, im Sinne des kontrovers disku-
tierten Niedrigdosiseffekts, ein gesundheitliches Risiko darstellen (Dokmeci et al., 2022).
Aufgrund der endokrinen Wirkung sind Sauglinge und Kleinkinder eine besonders vul-
nerable Bevolkerungsgruppe flr eine BPA-Exposition (Nachman et al., 2015). Mehrere
Studien belegen eine BPA-Migration aus PC-Sauglingsflaschen in die Sauglingsnah-
rung (Brede et al., 2003; Le et al., 2008; Maragou et al., 2008). Als Konsequenz verbot
die Kommission der Europaischen Union (EU) 2011 die Herstellung sowie den Vertrieb
von Sauglingsflaschen aus PC. Das Verbot wurde 2018 auf samtliche TrinkgefaRe fur
Sauglinge und Kleinkinder ausgeweitet (EU-Kommission, 2011, 2018).

Zur Verwendung von PC-Kunststoffen bei der Herstellung von Beruhigungssaugern

12



(umgangssprachlich Schnuller) gibt es bis heute keine einheitliche Regelung auf EU-
Ebene. Einzig Osterreich fiihrte im Jahr 2011 ein Verbot der Verwendung von BPA zur
Herstellung von Beruhigungssaugern und BeiRspielzeugen ein (BMG Osterreich, 2011).
Laut Verpackungskennzeichnung verzichten auch die meisten Hersteller der im deut-
schen Einzelhandel erhéltlichen Beruhigungssauger freiwillig auf die Verwendung BPA-
haltiger Kunststoffe. Allgemein hat sich der Vermerk ,BPA-frei* in den vergangenen Jah-
ren mit dem gestiegenen Gesundheits- und Umweltbewusstsein der Gesellschaft zu
einer Art ,Gutesiegel“ mit bemerkenswerter Marketingwirksamkeit entwickelt. Solange
keine behdrdliche Regelung vorliegt, kénnen Eltern von Sauglingen und Kleinkindern
auBerhalb Osterreichs lediglich den Herstellerangaben vertrauen. Es gilt daher zu eva-
luieren, ob BPA aus Beruhigungssaugern freigesetzt werden kann und inwiefern deren
regelmafiger Gebrauch aktuell zur BPA-Exposition von Sauglingen und Kleinkindern

und dem damit verbundenen Gesundheitsrisiko beitragen kann.
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2 Literaturubersicht

2.1 Bisphenol A (BPA)

2.1.1 Historie

Im Jahr 1891 synthetisierte der russische Chemiker Alexander Dianin erstmals 4,4‘-Pro-
pan-2,2-Diyldiphenol. Diese Substanz ist heute unter dem Trivialnamen Bisphenol A all-
gemein bekannt (Dianin, 1891). Die britischen Biochemiker Edward C. Dodds und Wilfrid
Lawson, entdeckten bereits 1936 bei der Suche nach einem synthetischen Ostrogener-
satz die schwach ostrogene Wirkung von BPA. Der Ansatz wurde jedoch nicht weiter-
verfolgt, da sich mit Diethylstilbestrol bald darauf eine Substanz mit héherer 6strogener
Wirksamkeit als BPA fand (Dodds & Lawson, 1936). Ungeachtet der potenziell schadi-
genden Wirkung auf den menschlichen Kérper, wurde BPA ab den 1940er Jahren in der
Produktion von Epoxidharzen und ab 1953 flachendeckend in der industriellen Produk-
tion von PC-Kunststoffen eingesetzt (Domininghaus, 2005). Einen ersten Wendepunkt
im bis dahin bedenkenlosen Umgang mit BPA, stellte ein Zufallsbefund einer Gruppe
amerikanischer Wissenschaftler der Stanford University im Jahr 1992 dar. Beim Auto-
klavieren von Laborbehaltern aus PC hatte sich eine zunachst unbekannte Substanz mit
ostrogener Wirkung geldst, die durch eine analytische Untersuchung im Anschluss als
BPA identifiziert wurde (Krishnan et al., 1993). Seit dieser Beobachtung wurde BPA viel-
fach im Hinblick auf pathogene Effekte, Exposition, Toxikokinetik, Risikopotenzial und
Langzeitauswirkungen wissenschaftlich untersucht (Abraham & Chakraborty, 2020;
Rochester, 2013). Die ubiquitédre Verwendung wird angesichts der endokrinen Wirkung

zunehmend kontrovers diskutiert (Vom Saal & Vandenberg, 2021).

2.1.2 Physikalische und chemische Stoffeigenschaften

BPA ist eine chemische Verbindung aus der Gruppe der Diphenylmethan-Derivate und
ist das am weitesten verbreitete Bisphenol (ECHA, 2021). Als Bisphenole werden 17
chemische Verbindungen mit einer gemeinsamen Grundstruktur bestehend aus zwei
Phenylgruppen, die Gber einen variablen organischen Rest verbunden sind, zusammen-
gefasst. Inzwischen werden die anderen Bisphenole immer haufiger als Substitut fur
BPA verwendet (Chen et al., 2016). Die Synthese von BPA erfolgt durch eine Konden-
sationsreaktion aus zwei Aquivalenten Phenol und einem Aquivalent Aceton mit Hilfe

saurer Katalysatoren wie Chlorwasserstoff oder Polystyrolsulfonat (Abb. 2.1).
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HsC, CHs

HsC CHs
O +Y - =
HO o OH HO o OH

Phenol Aceton

Bisphenol A

Abb. 2.1: Synthesereaktion von Bisphenol A (BPA)

Quelle: Eigene Darstellung

Die grundlegenden physikalisch-chemischen Stoffeigenschaften von BPA wurden be-
reits 1905 vom deutschen Chemiker Theodor Zincke untersucht (Zincke, 1905). Tab. 2.1

fasst die wichtigsten Eckdaten nach aktuellem Kenntnisstand zusammen. BPA liegt bei

Raumtemperatur als Feststoff in Form weilRer Flocken oder als Pulver vor und weist nur

eine geringe Loslichkeit in Wasser auf. Die Loslichkeit in organischen Lésungsmitteln

und Fetten ist hingegen gut.

Tab. 2.1: Physikalisch-chemische Stoffeigenschaften von Bisphenol A (BPA)

Trivialname
IUPAC-Bezeichnung
Summenformel
CAS-Nummer
Molare Masse
Aggregatzustand
Dichte
Schmelzpunkt
Siedepunkt
Loéslichkeit in H2O

n-Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizient Ko

pH-Wert

Toxikologische Daten

Bisphenol A (BPA)
4,4'-propane-2,2-diyldiphenol
C15H1602

80-05-7

228,28 g/mol

fest

1,2 g/cm?® (25 °C)

155 °C

220 °C (5,3 hPa)

0,3 g/l (25 °C)

3,32

6,4

LD50 oral: 3250 mg/kg
LD50 dermal: 3590 mg/kg

CAS = Chemical Abstracts Service, IUPAC = International Union of Pure and Applied
Chemistry, LD50 = letale Dosis, bei der 50 % der Betroffenen sterben
Quelle: Eigene Darstellung nach GESTIS-Stoffdatenbank (2022)
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2.1.3 Verwendung und Vorkommen

Im Jahr 2006 wurden weltweit 3,8 Mio. Tonnen BPA produziert (Umweltbundesamt,
2010). In den EU-Mitgliedsstaaten lag die BPA-Produktion 2005/2006 bei 1,15 Mio. Ton-
nen. Allein in Deutschland wurden 840.000 Tonnen produziert, was einem Anteil von
~ 70 % entspricht (EU-Kommission, 2008; Statistisches Bundesamt, 2009). Von dem in
der EU produzierten BPA wurden 2005/2006 ca. 80 % zur Herstellung von PC-Kunst-
stoffen, 18 % zur Epoxidharz-Produktion und 2 % zur Erzeugung weiterer Stoffe (z. B.
PVC und Weichmacher) verwendet (EU-Kommission, 2008). Durch Polykondensation
mit Phosgen wird aus BPA der thermoplastische Polymerkunststoff PC hergestellt. PC
zeichnet sich durch eine Reihe positiver Eigenschaften wie hohe Harte, Schlagfestigkeit,
Steifigkeit sowie Transparenz aus und wird daher vielfaltig eingesetzt (Covestro, 2022).
PC wird weitverbreitet im Automobilbau, dem Baugewerbe, bei der Herstellung von Me-
dizinprodukten und vielen Verbraucherprodukten verwendet (Abts, 2010). Neben All-
tagsgegenstanden (z. B. Elektronikgerate, Brillenglaser, CDs) werden auch Produkte
mit Lebensmittelkontakt aus PC gefertigt (Hoekstra & Simoneau, 2013). Hierzu gehdren
u. a. Aufbewahrungsbehalter, Mehrweg-Getrankeflaschen, Kochutensilien oder Behal-
ter fur Wasserspender (EFSA, 2021a). Auch Produkte fur Sauglinge und Kleinkinder wie
Beruhigungssauger, Beil3spielzeuge oder Geschirr werden aus PC hergestellt (Hoekstra
& Simoneau, 2013; Lassen et al., 2011). Die zweithaufigste Anwendung von BPA ist die
Herstellung von Epoxidharzen, die ebenfalls in vielen Bereichen eingesetzt werden (EU-
Kommission, 2008). Sie dienen u. a. zur Herstellung von Klebstoffen, Lacken, Boden-
belagen und zur Korrosionsschutzbeschichtung von Rohrleitungen (Dornbusch et al.,
2015). Ebenso werden Produkte mit Lebensmittelkontakt wie Konserven- oder Getran-
kedosen innenseitig mit Epoxidharz beschichtet. Epoxidharze sind zunachst flussig,
nach Zugabe von Hartern bildet sich nach einer variablen Dauer ein duroplastischer Po-
lyetherkunststoff mit guter Temperatur- und Chemikalienbestandigkeit (Pham & Marks,
2005).

BPA liegt in PC-Kunststoffen und in den ausgehéarteten Epoxidharz-Erzeugnissen in po-
lymerisierter Form chemisch fest gebunden vor, kann jedoch unter spezifischen Bedin-
gungen wie beim Kontakt mit heiRem Wasser bzw. mit hydrophilen Lésungsmitteln wie
Alkohol oder Milch hydrolytisch geldst werden (Kovacic et al., 2020; Mahdavianpour et
al., 2021; Russo et al., 2018). Nach einer unvollstandigen Polymerisationsreaktion kann
BPA zudem als Restmonomer vorliegen (Leisewitz & Schwarz, 1997).

Dartber hinaus wird BPA auch als Additiv verwendet. Beispielsweise wird es bei der
Herstellung von Polyvinylchlorid (PVC), als Antioxidans in Weichmachern, sowie in
Flammschutzmitteln eingesetzt (EFSA, 2021a; Umweltbundesamt, 2010).
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Bis 2020 wurde es zudem als Farbbildner in Thermopapier verwendet (ECHA, 2020).
Da BPA bei der Verwendung als Additiv nicht chemisch gebunden vorliegt, kann es
leichter freigesetzt werden (Umweltbundesamt, 2022). Daher ist die Verwendung von
BPA in Thermopapier nach Beschluss der EU-Kommission seit 2020 verboten (EU-
Kommission, 2019). Anstelle von BPA wird inzwischen tberwiegend Bisphenol S (BPS)
fur die Herstellung von Thermopapier verwendet (ECHA, 2020). Die Ergebnisse tierex-
perimenteller Studien deuten jedoch auch im Fall von BPS auf eine potenzielle endo-
krine Wirkung hin (Y. Chen et al., 2016; Eilebrecht et al., 2020).

2.1.4 Behordliche Regulierungen und Risikobewertung

Behordliche Regulierungen

Seit dem Jahr 2010 traten in den Mitgliedsstaaten der EU und in einigen Nicht-EU-Lan-
dern diverse Richtlinien zur Beschrankung der Verwendung von BPA in Kraft (BAG
Schweiz, 2020). Die EU-Mitgliedsstaaten Osterreich, Belgien, Danemark, Schweden
und Frankreich beschlossen zudem Uber die EU-Richtlinien hinausgehende zusatzliche
nationale Beschrankungen. Tab. 2.2 bietet einen Uberblick tber die Verordnungen und

Beschlisse.
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Tab. 2.2: Behordliche Regulierungen zu Bisphenol A (BPA) im internationalen

Vergleich

Land

alle EU-
Mitglieds-
staaten

Danemark

Osterreich

Schweden

Belgien

Frankreich

Schweiz

USA

Kanada

China

Japan

Australien

Anwendung

Sauglingsflaschen aus
Polycarbonat

Spielzeuge flr
Kinder < 3 Jahre

Kunststoffe, Lacke und
Beschichtungen mit
Lebensmittelkontakt

Thermopapier

Produkte mit
Lebensmittelkontakt flr
Kinder < 3 Jahre

Beruhigungssauger und
Beillspielzeuge

Produkte mit
Lebensmittelkontakt fiir
Kinder < 3 Jahre

Produkte mit
Lebensmittelkontakt fir
Kinder < 3 Jahre

Lebensmittelver-
packungen

ab 2017 wurden die Regelungen der EU sukzessive Gbernommen

Sauglingsflaschen aus
Polycarbonat

Produkte mit
Lebensmittelkontakt fir
Kinder < 3 Jahre

Sauglingsflaschen aus
Polycarbonat

Sauglingsflaschen aus
Polycarbonat

bislang keine behoérdlichen Regelungen

bislang keine behordlichen Regelungen

Grenzwerte
Verbot

Migrationsgrenze:
0,04 mg/l

Migrationsgrenze:
0,05 mg/kg

Verbot
(Grenzwert 0,02%)

Verbot

Verbot

Verbot

Verbot

Verbot

Verbot

Verbot in einem Teil

der Bundesstaaten

Verbot

Verbot

EU = Européische Union, USA = United States of America
Quelle: Eigene Darstellung nach BAG Schweiz (2020)

Giultigkeit ab

2011

2017

2018

2020

2010

2012

2013

2013

2015

2012

2010-2013

2010

201
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Risikobewertung

In der EU wurde BPA 1986 erstmals vom Wissenschaftlichen Lebensmittelausschuss
der EU (Scientific Committee on Food [SCF]) zur Verwendung bei der Herstellung von
Lebensmittelkontaktmaterialien unter Angabe eines Tolerable Daily Intake-(TDI)-Werts
von 50 pg/kg Koérpergewicht (KG)/Tag bewertet (SCF, 1986). Die TDI ist definiert als ,die
geschatzte Menge eines beliebigen Stoffs, die theoretisch Uber die gesamte Lebenszeit
taglich aufgenommen werden kann, ohne spurbare Auswirkungen auf die Gesundheit
des Verbrauchers zu haben® (BfR, 2022). Anhand der Ergebnisse tierexperimenteller
oder epidemiologischer Untersuchungen wurde fiir die TDI-Festlegung die Dosis be-
stimmt, bei der zuletzt keine Schadigung auftritt (No Observed Adverse Level [NOAEL]).
Diese Dosis wurde durch den Sicherheitsfaktor 100 dividiert, um die Diversitat der Toxi-
kokinetik von Mensch und Versuchstier zu berticksichtigen (BfR, 2022). Oral verabreich-
tes BPA wird vom Menschen schneller biotransformiert und ausgeschieden als von Na-
getieren (SCF, 1986).

Aufgrund bestehender Unsicherheiten wegen unvollstandiger toxikologischer Daten,
wurde der TDI-Wert 2002 vom SCF vortibergehend herabgesetzt. Durch die Neuberech-
nung unter Anwendung eines Sicherheitsfaktors von 500 ergab sich eine t-TDI von 10
Mg/kg KG/Tag. Durch den Zusatz ,t“ wird angezeigt, dass es sich um einen temporaren
Wert handelt, der sobald aktualisierte, signifikante Daten vorliegen, durch einen definiti-
ven Wert ersetzt werden soll (SCF, 2002).

Die Europaische Behdrde fir Lebensmittelsicherheit (European Food Safety Authority
[EFSA]), die 2003 an die Stelle des SCF trat, schloss 2006 ihre erste vollstandige Risi-
kobewertung einer BPA-Exposition flr Verbraucher durch Lebensmittelverzehr ab. Nach
umfassender Uberpriifung der verfiigbaren Daten der wissenschaftlichen Untersuchun-
gen aus den Vorjahren wurde erneut ein TDI-Wert von 50 pg/kg KG/Tag fur BPA einge-
fuhrt. In dem Gutachten wurden Schatzwerte zur ernahrungsbedingten BPA-Exposition
fur verschiedene Altersgruppen angegeben. Der Hochstwert von 13 ug/kg KG/Tag
wurde flur 6 Monate alte Sauglinge, die Flaschennahrung aus PC-Flaschen erhalten,
erhoben. Aufgrund der Tatsache, dass dieser konservativ geschatzte Wert die damals
gultige TDI deutlich unterschritt, kam die EFSA zu dem Fazit, dass die BPA-Exposition
durch Lebensmittel auf Basis der ausgewerteten Daten fur keine Altersgruppe ein ge-
sundheitliches Risiko darstellt (EFSA, 2006).

In der Neubewertung der EFSA aus dem Jahr 2015, wurde der TDI-Wert nach Einbe-
ziehung weiterer Daten und Anwendung differenzierterer Methoden auf 4 ug/kg KG/Tag
deutlich herabgesetzt (EFSA, 2015a). Der Wert wurde erneut als vorlaufige t-TDI be-

zeichnet, da die EFSA vor einer abschlieRenden Bewertung zunachst die Ergebnisse
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laufender wissenschaftlicher Untersuchungen eines staatlichen Forschungsprogramms
der USA abwarten wollte. Zur Einschatzung der Exposition wurden erstmals neben Le-
bensmitteln auch Nichtnahrungsquellen (z. B. Staub, Thermopapier, Kosmetika, Spiel-
zeug und Beruhigungssauger) in der Bewertung bertcksichtigt. Unter der Worst-Case-
Annahme einer hohen Exposition in allen Bereichen wurde eine maximale tagliche BPA-
Aufnahme zwischen 1-1,5 pg/kg KG geschatzt. Da das Expositionsniveau unterhalb des
t-TDI-Werts lag, kam die EFSA erneut zu dem Schluss, dass BPA kein Risiko fur die
Gesundheit des Menschen darstellt (EFSA, 2015a, 2015b). 2016 wurde BPA von der
ECHA als reproduktionstoxisch nach Kategorie 1B eingestuft. Die Kategorisierung zeigt
an, dass eine Reproduktionstoxizitat bei Tieren nachgewiesen wurde und fir Menschen
vermutet wird. Auf dieser Grundlage wurde BPA 2017 als besorgniserregende Substanz
identifiziert und nach der REACH-Verordnung als endokriner Disruptor fur Mensch und
Umwelt bewertet (ECHA, 2017). Als REACH-Verordnung wird die Europaische Chemi-
kalienverordnung zur Registrierung, Bewertung, Zulassung und Beschrankung chemi-
scher Stoffe bezeichnet (BfR, 2021b).

Die Ergebnisse des von der US-amerikanischen Aufsichtsbehérde fir Lebensmittel und
Arzneimittel (Food and Drug Administration [FDA]) initiierten Forschungsprogramms
,CLARITY-BPA®, die bei der letzten Bewertung der EFSA noch ausstanden, wurden
2021 in einem Report veroffentlicht. Die Autoren bewerteten die diskutierte BPA-
assoziierte dauerhafte Schadigung des Immunsystems auf Basis von Tierversuchen als
wenig wahrscheinlich (NTP, 2021). Zuvor hatte die FDA in ihrer letzten Bewertung von
2014 eine TDI von 5 pg/kg KG/Tag fur BPA festgelegt und ein Gesundheitsrisiko fur
den Menschen ausgeschlossen, da die geschatzte Exposition aller Altersgruppen deut-
lich unter dem TDI-Wert lag (FDA, 2014).

Im Dezember 2021 teilte die EFSA mit, dass sie nach vorgenommener Neubewertung
vorschlagt, den TDI-Wert von BPA zukunftig auf 0,04 ng/kg KG/Tag zu senken, was
einer Reduktion um das 100.000-Fache vom bisherigen t-TDI-Wert entspricht. Der an-
gefertigte Gutachtenentwurf stand zwei Monate zur 6ffentlichen Konsultation, ein ab-
schliefendes Gutachten steht aktuell (Marz 2022) noch aus. Als ausschlaggebend flr
die Senkung der TDI wurden die in tierexperimentellen Studien nachgewiesenen Aus-
wirkungen auf das Immunsystem angefuhrt (EFSA, 2021b).

Die FDA und das deutsche Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) gaben an, den Gut-
achtenentwurf zunachst prifen und zu einem spateren Zeitpunkt kommentieren zu
wollen (BfR, 2021b; John, 2022). Es kann jetzt bereits festgehalten werden, dass die
bisherigen Schatzwerte der EFSA zur BPA-Exposition in allen Altersgruppen den zuletzt
vorgeschlagenen TDI-Wert deutlich Gberschreitet (EFSA, 2015b).
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2.1.5 BPA-Exposition von Sauglingen und Kleinkindern

Die BPA-Exposition wurde von der EFSA mit Hilfe von Expositionsmodellierungen und
Biomonitoring-Daten aus Urinanalysen abgeschatzt (BfR, 2015). Generell werden
ernahrungsbedingte und nicht-ernahrungsbedingte BPA-Expositionen, die oral, inhalativ
oder dermal erfolgen kdnnen, unterschieden (Mielke et al., 2011). Die resultierenden
BPA-Expositionswerte werden in Tab. 2.3 zusammenfassend dargestellt. Altersunab-
hangig stellt die erndhrungsbedingte BPA-Exposition den gréReren Anteil an der Ge-
samtexposition dar. Das gilt insbesondere flr Sduglinge und Kleinkinder bis 3 Jahre, die
mit durchschnittlich 0,12 yg/kg KG/Tag unter Average-Case-Annahmen die grofite er-
nahrungsbedingte Exposition aller Altersgruppen aufweisen (EFSA, 2015a). Als Begrun-
dung dafir ist die in Relation zum Kdrpergewicht gréRere Menge verzehrter Lebensmit-
tel zu nennen. Ernahrt wird ein Saugling zunachst entweder durch Stillen mit Muttermilch
oder aus Sauglingsflaschen mit Formulanahrung. Seitdem das Verbot zur Verwendung
von PC-Kunststoffen bei der Herstellung von Sauglingsflaschen 2011 in Kraft getreten
ist, Ubersteigt die geschatzte ernahrungsbedingte BPA-Exposition gestillter Sauglinge
die derjenigen, die Muttermilchersatz erhalten, um durchschnittlich annahernd das
Sechsfache (EFSA, 2015a; EU-Kommission, 2011). Eine Untersuchung mit 277 Fla-
schen aus verschiedenen PC-Ersatzmaterialien konnte 2012 BPA in zwei Polyamid-Fla-
schen eines Herstellers nachweisen (Simoneau et al., 2012). Laut mehrerer Studien liegt
der BPA-Gehalt in Muttermilch im Nanogramm-pro-Liter-Bereich (Gao et al., 2021;
Iribarne-Duran et al., 2022; Lee et al., 2018). Ab ca. dem 4. Lebensmonat erhalten Saug-
linge zusatzlich Beikost, Ublicherweise aus bruchsicherem Kunststoffgeschirr, das bis
ins Kleinkindalter verwendet wird und méglicherweise eine weitere Quelle fir die ernah-
rungsbedingte BPA-Exposition darstellt (Fewtrell et al., 2017; Oca et al., 2013). Oca et
al. analysierten 2013 die Bestandteile verschiedener Kunststoffgeschirrwaren; der ma-
ximale festgestellte BPA-Migrationswert lag bei 5,53 pg/l nach 24-stiindiger Extraktion
in Aceton. Weiter wurde eine gesteigerte Migrationsrate mit Zunahme der Temperatur,

Kontaktdauer und Kontaktflache gezeigt (Oca et al., 2013).
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Tab. 2.3: Ubersicht zur Bisphenol A (BPA)-Exposition von Sauglingen und Klein-
kindern

. nicht-
- ernahrungs- o Gesamt-
Expositions- . ernahrungs- i
Altersgruppe . bedingt . exposition
e [nglkg KG/d)  Pedingt [ng/kg KG/d]
[ng/kg KG/d]

Sauglinge mittel 0,119 - -
1. - 5. Lebenstag
(Stillernahrung) hoch 0,346 - -
Sauglinge mittel 0,094 0,009 0,103
6. Lebenstag - 3. Lebensmonat
(Stillernahrung) hoch 0,344 0,015 0,359
Séauglinge mittel 0,090 0,009 0,099
4. - 6. Lebensmonat
(Stillernahrung) hoch 0,314 0,015 0,329
Sauglinge mittel 0,014 0,009 0,023
1. - 6. Lebensmonat
(Formulanahrung) hoch 0,060 0,015 0,075

- mittel 0,207 0,009 0,216
Sauglinge
6. - 12. Lebensmonat hoch 0,475 0,015 0,490
Kleinkinder mittel 0,216 0,007 0,223
1-3 Lebensjahre hoch 0,509 0,012 0,521

Mittelwerte fiir Sdauglinge und Kleinkinder
aller Gruppen:

" nicht-

o ernahrungs- - Gesamt-
Expositions- . ernahrungs- i
niveau bedingt bedingt exposition

[ng/kg KG/d] [ug/kg KG/d] [ng/kg KG/d]
mittel 0,123 0,009 0,132
hoch 0,341 0,014 0,355

Zusammenfassung der geschétzten BPA-Expositionswerte. Das mittlere Expositions-
niveau entspricht einer Average-Case-Annahme, das hohe Expositionsniveau einer
Worst-Case-Annahme.

d = Tag, KG = Kbrpergewicht

Quelle: Eigene Darstellung nach EFSA (2015a)

Bei der nicht-ernahrungsbedingten Exposition spielt neben der inhalativen Aufnahme
von BPA durch Staub vor allem die orale Aufnahme von BPA durch Spielzeuge und
Beruhigungssauger eine Rolle (EFSA, 2015a, S. 54). Die Daten zur nicht-erndhrungs-
bedingten Exposition werden in Tab. 2.4 zusammengefasst. Bei einem Vergleich mit
den Daten aus Tab. 2.3 fallt auf, dass die orale Exposition durch Beruhigungssauger

nicht in die Berechnung der altersspezifischen Gesamtexpositionen eingeflossen ist
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(EFSA, 20154, S. 60). Die geschatzte BPA-Exposition durch Beruhigungssauger wurde
in dem Gutachten lediglich unter den Faktoren aufgefihrt, die nur in individuellen Fallen,
aufgrund spezifischer Angewohnheiten zu einer signifikant h6heren BPA-Exposition flih-
ren kdnnen (EFSA, 2015a, S. 62).

Tab. 2.4: Nicht-erndhrungsbedingte Bisphenol A (BPA)-Exposition von Sauglin-
gen und Kleinkindern

Altersgruppe Ei);[:c:ltlons- Staub Spielzeug sB:;:ergungs-
Stuglings mittel 0,009 0,0002 0,008
(0-12 Monate) hoch 0,015 0,0006 0,010
Cloinkinder mittel 0,007 0,00001 0,007
(1-3 Jahre) hoch 0,012 0,00001 0,010

Ubersicht der nicht-ernéhrungsbedingten BPA-Expositionen in ug/kg KG/d. Das mitt-
lere Expositionsniveau entspricht einer Average-Case-Annahme, das hohe Expositi-
onsniveau einer Worst-Case-Annahme.

d = Tag, KG = Kbrpergewicht

Quelle: Eigene Darstellung nach EFSA (2015a, S. 61f.)

Wahrend der oralen Phase in der Entwicklung neigen Kinder dazu, sdmtliche greifbaren
Gegenstande in den Mund zu nehmen. Das Lutsch- und Saugverhalten von Kindern im
Alter von 0-3 Jahren wurde in padiatrischen Studien Uber eine tagliche Mundverweil-
dauer fir Spielzeuge und Beruhigungssauger untersucht (Bremmer & van Veen, 2002;
Juberg et al., 2001). Die Zeitangaben wurden neben weiteren Faktoren zur Berechnung

der potenziellen Exposition in folgender Formel berlcksichtigt:

_ Aproduct 'ftime 'fsurface
Utoy =
bw

Uty tégliche BPA-Aufnahme (Uptake) in ug/kg Kérpergewicht

dproauct Migrationskonzentration nach 24 Stunden in Abhéngigkeit der taglich
produzierten Speichelmenge

frime tgliche Anwendungszeit anteilig von 24 Stunden

fsurfrace Anteil der Oberflache mit Speichelkontakt in %, bei Beruhigungs-
saugern 25 %

bw Kérpergewicht in kg

Quelle: EFSA (2015a, S. 57)
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Die dermale Aufnahme Uber Spielzeuge aus PC scheint vernachlassigbar gering, da die
Migration in Kérperschweild nur sehr langsam ablauft, eine orale Aufnahme Uber Spiel-
zeuge aus PC ist hingegen potenziell méglich (Kemi, 2012). Beruhigungssauger beste-
hen fur gewohnlich aus einem Schildanteil aus Hartkunststoff, der nur peripher Kontakt
zur Mundhdhle hat, und einem Saugeranteil aus Kautschuk oder Silikon mit unmittel-
barem Kontakt zur Mundschleimhaut. Eine BPA-Migration ist grundsatzlich nur aus den
Schildanteilen aus PC zu erwarten, da BPA regular nicht zur Herstellung anderer Hart-
kunststoffe oder in der Kautschuk- und Silikonproduktion verwendet wird (BfR, 2009b).
Dennoch wurde in mehreren Untersuchungen eine geringe BPA-Migration aus Sauger-
proben detektiert, die vermutlich auf BPA-Kontaminationen der Proben zuriickzufiihren
ist (BfR, 2009b; Kemi, 2012). Lassen et al., die 2011 acht Beruhigungssauger europai-
scher Hersteller untersuchten, hielten fest, dass bei Gebrauch der Schildanteil mit Spei-
chel in Kontakt kommt, der wiederum in die Mundhdhle gelangt und so aus PC migriertes
BPA zur oralen Exposition beitragt. Die Autoren gehen von einer Kontaktflache aus, die
25 % der mundseitigen Oberflache entspricht. Der maximale Migrationswert nach 7,75
Stunden bei 37 °C in artifiziellem Speichelmedium betrug 1,36 pg/l (Lassen et al., 2011).
In einer wissenschaftlichen Studie im Auftrag der schwedischen Regierung von 2012,
wurden 14 Spielzeuge und Schnuller aus PC untersucht: Eine BPA-Migration in den
artifiziellen Speichel konnte fur acht Proben nach 24 Stunden bei 24 °C festgestellt wer-
den, die maximale Migrationsrate fur Spielzeuge betrug 0,63 pg/I und fir Beruhigungs-
sauger 0,21 pg/l (Kemi, 2012). Es gilt zu beachten, dass die genannten Untersuchungen
vor Einfuhrung des Migrationsgrenzwerts fiir Spielzeuge fur Kinder jinger als 36 Monate
durchgefuhrt wurden. 2017 wurde ein Grenzwert von 0,04 mg/I fur eine Extraktionsdauer
von einer Stunde in Wasser eingefihrt, der jedoch weit Giber den erhobenen Messwerten
liegt (EU-Kommission, 2017). Eine Forschergruppe aus Spanien analysierte 2020 drei
Beruhigungssauger und acht Spielzeuge fuir Kleinkinder. Die Extraktion erfolgte fir eine
Stunde in Wasser, entsprechend dem in der EU-Verordnung angegeben DIN-Standard.
Der maximale Migrationswert betrug 0,3 ug/l fir ein Spielzeug und 0,23 pg/l fir einen
Beruhigungssauger. Die Werte unterschritten den Migrationsgrenzwert fir Spielzeuge
somit um mehr als das 100-Fache (Vicente-Martinez et al., 2020).

Mit der Einfihrung eines BPA-Grenzwerts flir Spielzeuge reagierte die EU 2017 auch
auf Forderungen der Offentlichkeit. Fiir Aufsehen sorgten insbesondere die Ergebnisse
einer 2009 von der 6sterreichischen Umweltorganisation Global 2000 initiilerten Studie.
Ein akkreditiertes Analyselabor untersuchte in-vitro zehn Beruhigungssauger namhafter
Hersteller auf die Freisetzung von BPA. Laut dieser Analyse wurde bei neun von zehn

Beruhigungssaugern eine BPA-Migration mit einem Maximalwert von 2284 mg/kg
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ermittelt (Global 2000, 2009b). In allen neun Fallen wurde neben einer BPA-Freisetzung
aus dem Schildanteil auch eine Migration aus dem Saugeranteil beobachtet, die mit ei-
ner potenziellen Diffusion aus dem PC-Schild erklart wurde (Global 2000, 2009a). Das
deutsche BfR untersuchte daraufhin ebenfalls in-vitro die Saugeranteile von 18 Beruhi-
gungssaugern, wobei nur bei einer Probe eine geringe BPA-Freisetzung festgestellt
wurde (BfR, 2009b). Ob es sich bei beiden Studien um die gleichen Beruhigungssauger
handelte, wurde nicht beschrieben (BfR, 2009b). Die beiden Studien unterschieden sich
jedoch wesentlich in der Methodik. Das von Global 2000 beauftragte Labor zerkleinerte
die Proben und verwendete ein Lésungsmittelgemisch aus Toluol und Ethylacetat zur
Extraktion in einem Soxhlet-Extraktor fur 16 Stunden (Global 2000, 2009b). Das BfR
fuhrte die Analyse hingegen entsprechend der Prifnorm flr Spielzeuge durch. Die Pro-
ben wurden unzerkleinert in artifiziellem Speichel fir eine Stunde unter Bewegung ex-
trahiert. In einer weiteren Untersuchungsreihe erfolgte die Extraktion in 50-prozentigem
Ethanol bei 40 °C fur funf Tage. Diese Versuchsreihe fuhrte jedoch zu keinen anderen
Ergebnissen als die vorangegangene (BfR, 2009b). Das BfR vermutete zudem fehler-
hafte Ablaufe in der Gaschromatografie/Massenspektrometrie (GC/MS)-Analyse des ak-
kreditierten Labors der Global 2000-Studie (BfR, 2009b). Nichtsdestotrotz erzeugte die
Veroffentlichung groRes Aufsehen und zwang die Hersteller férmlich zu einer Produkti-
onsumstellung und zur Verwendung von PC-Ersatzmaterialien mit schlechteren physi-
kalischen Eigenschaften (BfR, 2009a). Inwiefern diese Anderungen tatséchlich umge-
setzt wurden, geht aus der Literatur nicht eindeutig hervor. In einer Analyse, die infolge
der Publikation von Global 2000 von einer Arbeitsgruppe der Technischen Universitat
Dresden durchgefiihrt wurde, konnte in den untersuchten Saugerproben kein BPA nach-
gewiesen werden. Die BPA-Gehalte der untersuchten Schildproben lagen im zu erwar-
tenden Bereich fur Restmonomer-Gehalte und wurden als irrelevant fiir eine Migration
bei herkdmmlicher Anwendung bewertet (Richter & Simat, 2010).

Neben der Expositionsmodellierung, bei der altersspezifische Erndhrungsgewohnheiten
und Verhaltensmuster berucksichtigt werden, wurden zur Expositionsbewertung auch
Human-Biomonitoring-Untersuchungen von Urinproben aller Altersgruppen herangezo-
gen (EFSA, 2015a, S. 11), da BPA zu ca. 90 % Uber die Nieren bzw. den Urin ausge-
schieden wird (Huang et al., 2018). Die aktuellen Human-Biomonitoring-Daten aus
Deutschland belegen eindeutig das ubiquitdre Vorkommen von BPA. In anndhernd allen
Proben konnte BPA nachgewiesen werden (Tschersich et al., 2021). Bei einem Ver-
gleich der Ergebnisse der Funften Deutschen Umweltstudie zur Gesundheit (German
Environmental Survey V [GerES V]), die Daten von 2014-2017 einbezog und der Vor-
gangerstudie GerES 1V, welche Daten von 2003-2006 beinhaltete, ist eine Abnahme
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der BPA-Konzentration im Urin flr alle Altersgruppen erkennbar. Die Abnahme fallt ins-
besondere in der Gruppe der Kleinkinder auf (Becker et al., 2009; Tschersich et al.,
2021). Dieser Befund deckt sich mit den Erkenntnissen von Bellisario et al., die 2021
eine Studie zum BPA-Gehalt im Urin Neugeborener publizierten und ebenfalls eine riick-

laufige Entwicklung der BPA-Konzentration konstatierten (Bellisario et al., 2021).

2.1.6 Wirkung von BPA als endokriner Disruptor

Toxikokinetik und Niedrigdosiseffekt

Die Toxikokinetik von BPA hangt vom Expositionsweg, Uber den es in den Organismus
aufgenommen wird, ab (EFSA, 2015a, S. 66). Nach der primaren oralen Aufnahme wird
BPA im Gastrointestinaltrakt Gber die Mukosa resorbiert und Uber die Pfortader zur
Leber transportiert, wo es im adulten Organismus vollstandig zu BPA-Glucuronid oder
seltener zu BPA-Sulfat enzymatisch konjugiert wird (Doerge et al., 2012). Durch die
Konjugation verliert BPA seine endokrine Wirkung, diese wurde in tierexperimentellen
Studien nur fir das unkonjugierte BPA nachgewiesen (Corrales et al., 2015). Das kon-
jugierte BPA wird innerhalb von 24 Stunden zu ca. 90 % Uber den Urin und zu ca. 10 %
Uber die Fazes ausgeschieden, die Halbwertszeit betragt 2—6 Stunden (Volkel et al.,
2002). Diese Metabolisierung funktioniert bei Sauglingen jedoch nur eingeschrankt, da
die Glucuronidierungsraten im neonatalen Organismus noch deutlich niedriger sind als
beim Erwachsenen (Jalal et al., 2018). Das die Reaktion katalysierende Enzym, die
Uridindiphosphat-(UDP)-Glucuronosyltransferase, ist physiologisch erst im Alter von
2-3 Monaten voll aktiv (Allegaert et al., 2008; Edginton & Ritter, 2009). Aufgrund der
eingeschrankten Metabolisierung, der ohnehin hoheren BPA-Expositionsrate und der
ablaufenden physischen Entwicklungsprozesse, stellen Sduglinge eine besonders vul-
nerable Personengruppe fir die Wirkung endokriner Disruptoren dar (Doerge et al.,
2011; Vandenberg et al., 2009). Eine Stérung der systematischen Abfolge einzelner
Schritte wahrend der Entwicklungsperiode, kann fir den Organismus schwerwiegende
Konsequenzen haben (Bernal & Jirtle, 2010). In der Vergangenheit wurde zunachst an-
genommen, dass die Konzentration von unkonjugiertem BPA auch bei Sauglingen und
Kleinkindern zu gering ist, um ein gesundheitliches Risiko darzustellen. Verschiedene
Untersuchungen belegen jedoch eine nicht monotone Dosis-Wirkungs-Beziehung, die
haufig auch als Niedrigdosiseffekt bezeichnet wird (Beausoleil et al., 2013; Vandenberg,
2013). In einer tierexperimentellen Untersuchung wurde nachgewiesen, dass die Stor-
effekte auf Kardiomyozyten auch nach 10.000-facher Erniedrigung der verwendeten

BPA-Menge analog ausfielen (Liang et al., 2014). Potenzielle Niedrigdosiseffekte von
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BPA beim Menschen werden wissenschaftlich kontrovers diskutiert. Die EFSA konnte
nach Auswertung der aktuellen Datenlage keinen eindeutigen Hinweis auf Niedrigdosis-
effekte fur BPA feststellen (EFSA Scientific Committee, 2021).

Altersunabhangig scheint der dermale und inhalative Expositionsweg eine eher unter-
geordnete Rolle zu spielen (EFSA, 2015a, S. 185), jedoch treten nach nicht-oraler BPA-
Exposition hdhere Konzentrationen von unkonjugiertem BPA im Blut auf. Der Grund ist
eine direkte Aufnahme in den Blutkreislauf, welche in Konsequenz zu einer verlangerten
Halbwertszeit, einer verstarkten endokrinen Wirkung und einer verzogerten Konjugation
fuhrt (Tominaga et al., 2006).

Effekte auf den menschlichen Organismus

BPA besitzt nur eine geringe akute Toxizitat, kann als endokriner Disruptor aber eine
Vielzahl von Wachstums- und Entwicklungsprozessen storen, was in zahlreichen In-
vitro- und In-vivo-Untersuchungen gezeigt werden konnte (Careghini et al., 2015;
lylgUndoGdu et al., 2020; Konieczna et al., 2015). Analog zum kérpereigenen 173-Est-
radiol kann es als agonistisches bzw. dosisabhangig als antagonistisches Xenohormon
an membranstéandige (MER) und intrazellulare Ostrogenrezeptoren (ERa, ERB) binden
(Schug et al., 2011; Tohmé et al., 2014; Welshons et al., 2006). AuRerdem wurde eine
Interaktion mit dem G-Protein-gekoppelten Ostrogenrezeptor (GPER) und dem Rezep-
tor des epidermalen Wachstumsfaktors (EGFR) beobachtet (Fitzgerald et al., 2015). An
Androgenrezeptoren (AR) und Thyroidrezeptoren (TR) zeigt BPA eine antagonistische
Wirkung (Moriyama et al., 2002; Oehlmann et al., 2006). BPA wird als pathogener Faktor
vieler Erkrankungen diskutiert. Beispielsweise wird ein Zusammenhang zwischen einer
pranatalen BPA-Exposition und der spateren Entwicklung eines polyzystischen Ovarial-
syndroms (PCOS) vermutet, von dem aktuell ca. 10 % der Frauen im gebarfahigen Alter
betroffen sind und das die haufigste Ursache weiblicher Infertilitat darstellt (Hewlett et
al., 2017). Weiter wird eine Beeintrachtigung der mannlichen Infertilitédt als Folge einer
BPA-Exposition diskutiert, nachdem in tierexperimentellen Untersuchen neben einem
verminderten Hodenwachstum eine verschlechterte Spermienqualitat nach pra- und
postnataler BPA-Gabe festgestellt wurde (Hong et al., 2016; Zhang et al., 2013). Fall-
studien zeigten zudem eine signifikante Korrelation zwischen dem Auftreten von Aborten
und erhdéhten BPA-Konzentrationen im Serum betroffener Frauen (Shen et al., 2015;
Sugiura-Ogasawara et al., 2005). Ein Zusammenhang wird auch mit der Genese kardio-
vaskularer Erkrankungen diskutiert. Hohe BPA-Gehalte im Urin von Probanden korre-
lierten mit dem Auftreten einer koronaren Herzkrankheit (KHK) (Melzer et al., 2012),

peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) (Shankar et al., 2012) und einer
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reduzierten Herzratenvariabilitat (HRV) (Bae et al., 2012). Bei Kindern mit erhdhten
BPA-Konzentrationen im Urin wurde ein vermehrtes Auftreten von Adipositas, Hyperto-
nie und erhdhten Nichternglukosewerten beobachtet (Amin et al., 2019; Mansouri et al.,
2019). Die Studienergebnisse zu den Effekten von BPA auf das neurologische System
sind weitreichend, aber nicht eindeutig. Eine Geburtskohortenstudie aus Spanien lieferte
Hinweise auf einen Zusammenhang von erhdhten pranatalen BPA-Expositionen und
neurologischen Entwicklungsstorungen, die mit einer verminderten Psychomotorik und
einer Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Stérung-(ADHS)-Symptomatik assoziiert
waren. Die ADHS-Symptomatik trat dabei geschlechtsspezifisch bei Jungen haufiger auf
(Casas et al., 2015). Eine Geschlechtsspezifitat zeigte sich auch in einem Tierexperi-
ment, bei dem Ratten pra- und postnatal eine geringe BPA-Dosis verabreicht bekamen,
die als reprasentativ fir die menschliche Exposition angesehen wurde. Allein die mann-
lichen Nachkommen zeigten vermehrt depressionsahnliche Verhaltensmuster, was die
Autoren durch einen BPA-abhangigen Serotoninmangel erklarten (Xin et al., 2018). Dar-
Uber hinaus wird auf der Basis tierexperimenteller Daten eine Beeintrachtigung der Ge-
hirnentwicklung durch eine pranatale BPA-assoziierte Stoérung des thyreotropen Regel-
kreises diskutiert (Xu et al., 2019). Laut Zulkifli et al. sind im Kindesalter beginnende
Erkrankungen eher auf eine pranatale BPA-Exposition zurlickzufihren, wahrend ein
Krankheitsbeginn in der Adoleszenz oder im Erwachsenenalter eher fiir eine zusatzliche

oder alleinige postnatale BPA-Exposition spricht (Zulkifli et al., 2021).

Atiologie der Molaren-Inzisiven-Hypomineralisation

Auch firr das in der Zahnheilkunde weitverbreitete Krankheitsbild der Molaren-Inzisiven-
Hypomineralisation (MIH), deren Atiologie nach wie vor ungeklart ist, wurde eine BPA-
Exposition als moglicher atiologischer Faktor diskutiert. Bei der MIH handelt es sich um
eine entwicklungsbedingte qualitative Schmelzbildungsstérung. Das klinische Leit-
symptom sind scharf begrenzte, weilte Uber gelb bis braun erscheinende Opazitaten
des Zahnschmelzes, die fur die Betroffenen zu funktionellen und &sthetischen Ein-
schrankungen flhren. Aufgrund der hohen Pravalenzraten von ~ 10 % bis ~ 30%, die in
den vergangenen Jahren in nationalen und internationalen epidemiologischen Studien
erhoben wurden (Jordan & Micheelis, 2016; Kihnisch et al., 2014; Schwendicke et al.,
2018), bezeichnete die Deutsche Gesellschaft fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
(DGZMK) die MIH im Jahr 2018 in einer Pressemitteilung als neue Volkskrankheit
(DGZMK, 2018). In den vergangenen Jahren wurden zahlreiche potenzielle atiologische
Faktoren fur die MIH diskutiert und wissenschaftlich untersucht. Es herrscht ein Kon-

sens, dass pathophysiologisch eine Stérung oder Schadigung der schmelzbildenden
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Zellen (Ameloblasten) wahrend der Schmelzbildung (Amelogenese) vorliegen muss
(Alaluusua, 2010; Crombie et al., 2009; Lygidakis et al., 2021; Silva et al., 2016). Somit
ist von einem Zeitfenster der Pathogenese einer MIH fir bleibende erste Molaren und
bleibende Inzisiven vom achten Schwangerschaftsmonat bis zum vierten Lebensjahr
auszugehen (Bekes, 2021, S. 22). Studien belegen, dass der genetisch kontrollierte Pro-
zess der Amelogenese empfindlich gegenuber extrinsischen Stérungen ist (Suga,
1989). Grundsatzlich deuten die Pravalenzentwicklung und Untersuchungen archéolo-
gischer Schadelfunde aus Bayern darauf hin, dass es sich bei der MIH vermutlich um
ein neuzeitliches Phanomen handelt (Kiihnisch et al., 2016). Aufgrund des grof3en Zeit-
fensters, welches der Pathogenese zugeordnet wird, wurden in der Vergangenheit ne-
ben dem Einfluss genetischer Faktoren zahlreiche pra-, peri- und postnatale Faktoren
diskutiert und untersucht. Dazu gehéren Geburtskomplikationen, Antibiotikaeinnahmen,
Stérungen des Vitamin-D-Stoffwechsels und frihkindliche respiratorische Erkrankungen
(Flexeder et al., 2020; Garot et al., 2021; Kuhnisch et al., 2015; Silva et al., 2016). Eine
Monokausalitat konnte bislang nicht ermittelt werden, daher wird aktuell von einer mul-
tifaktoriellen Atiologiekette ausgegangen (Garot et al., 2021). Im Jahr 2013 publizierte
eine franzdsische Arbeitsgruppe die Ergebnisse tierexperimenteller Untersuchungen,
aus denen ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Zahnhartsub-
stanzdefekten und einer vorherigen pra- und perinatalen BPA-Exposition bei mannlichen
Ratten hervorging (Jedeon et al., 2013). Die Defekte entsprachen nach Ansicht der Au-
toren den MIH-assoziierten Hypomineralisationen beim Menschen. In dem Experiment
wurde zunachst Muttertieren wahrend der Tragezeit und der Sdugephase, sowie nach
der Entwéhnung den Nachkommen eine tagliche BPA-Dosis von 5 ug/kg KG verab-
reicht. Nach 30 Tagen wiesen 12 von 16 BPA-exponierten Ratten (75%) Opazitaten an
den Inzisiven auf. Vergleichende chemische und mikroskopische Untersuchungen mit
menschlichen extrahierten MIH-Z&hnen ergaben einige Ubereinstimmungen. Die Ergeb-
nisse der In-vivo-Untersuchung konnten in-vitro reproduziert werden. Nach 100 Tagen
traten keine Zahnhartsubstanzdefekte auf und der Befund entsprach dem der Kontroll-
gruppe. Das Auftreten von Opazitaten nach 30 Tagen wurde von den Autoren mit der
verminderten Fahigkeit zur BPA-Metabolisierung und -Ausscheidung von Ratten im f6-
talen und neonatalen Stadium im Vergleich zu adulten Tieren begriindet (Jedeon et al.,
2013). Der Zahnschmelz von Ratten und anderen Nagetieren wird aufgrund des stetigen
Zahnwachstums zeitlebens neu gebildet. Bei Menschen ist die Amelogenese hingegen
im Kindesalter abgeschlossen, danach kann der Zahnschmelz nicht mehr regeneriert
bzw. neu synthetisiert werden (Ehrenfeld et al., 2010). Stérungen der Amelogenese fiih-

ren so zwangslaufig zu irreversiblen Schmelzdefekten. Jedeon et al. konstatierten, dass
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es sich bei BPA um einen méglichen Atiologiefaktor der MIH beim Menschen handeln
kdnnte (Jedeon et al., 2013). Das BfR kam in seiner Bewertung der Studie zu dem
Schluss, dass es keinen gesicherten Zusammenhang zwischen einer BPA-Exposition
und der Entstehung von MIH bei Kindern gibt und eine direkte Kausalitat unwahrschein-
lich ist (BfR, 2021a). Es wurde kritisch angemerkt, dass die toxikokinetischen Eigen-
schaften von Ratten nicht ohne Weiteres auf den Menschen Ubertragen werden kénnen,
da menschliche Sauglinge BPA besser metabolisieren kdnnen als Ratten im neonatalen
Entwicklungsstadium (BfR, 2018). Die Ergebnisse einer weiteren kurzlich verdffentlich-
ten tierexperimentellen Studie mit Zebramuscheln kénnen jedoch als ein weiterer Hin-
weis auf einen Zusammenhang der Atiologie der MIH mit einer BPA-Exposition betrach-
tet werden (Liu et al., 2022). Liu et al. hielten fest, dass BPA einen mineralisationshem-
menden Effekt auf die Schalen von Muscheln hat. Inwiefern die genannten Tiermodelle
auf den Menschen Ubertragbar sind und ob die kontrovers diskutierten Niedrigdosisef-
fekte auch im Zusammenhang mit einer potenziellen Atiologie der MIH stehen, ist derzeit
noch nicht abschlielend geklart (Bekes, 2021, S. 41).
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2.2 Hochleistungsfluissigkeitschromatographie (HPLC)

2.2.1 Aligemeines

Die Hochleistungsflissigkeitschromatografie (High Performance Liquid Chromato-
graphy [HPLC]) ist eine weitverbreitete und vielfaltig einsetzbare chemische Analyse-
methode. Das Verfahren wurde in den 1960er Jahren auf der Grundlage der Flissig-
keitschromatografie entwickelt und als Hochdruckflissigkeitschromatografie bezeich-
net, da die wesentliche Innovation der Methode in der Verwendung von Hochdruckpum-
pen bestand, die einen konstanten Druck von 300—400 bar erzeugen konnten (Lindsay,
1996). Mit Hilfe der HPLC ist eine Trennung von Substanzgemischen mdglich, durch die
einzelne Analyten qualitativ und quantitativ bestimmt werden kénnen. Aufgrund der
schnellen und reproduzierbaren Durchfiihrbarkeit wird die Methode aulerdem prapara-
tiv zur Probenvorbereitung und Gewinnung von Reinsubstanzen verwendet. Zahlreiche
Modifikationen und Weiterentwicklungen ermdglichen ein breites Analytenspektrum. Mit
der HPLC koénnen anorganische und organische lonen, Metallkomplexe, organische
Stoffe und Polymere getrennt und analysiert werden. Aufgrund dieser Variabilitat hat
sich die HPLC in der Umwelt- und Lebensmittelanalytik, der Pharmazie, der Biochemie

und in weiteren Fachbereichen fest etabliert (Meyer, 2004).

2.2.2 Funktionsweise

Bei einer HPLC-Analyse wird eine den Analyten enthaltende Probe geldst in einem
Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch mit konstant hohem Druck durch eine
Trennsaule befordert. Das Ldsungsmittelgemisch wird auch als Eluent oder mobile
Phase bezeichnet, die Trennsaule als stationare Phase. Das Grundprinzip der Trennung
sind die ungleichen Wechselwirkungen der einzelnen Substanzen eines Gemischs mit
der stationdren Phase und der mobilen Phase. Diese Wechselwirkungen beruhen auf
ungleichen Polaritaten, MolekulgroRen, Ladungen oder Affinitaten zur Komplexbildung
(Schwedt, 1995). Daraus resultiert ein fur die einzelnen Substanzen unterschiedliches
Retentionsverhalten. Nach Passage der Trennsaule erzeugt die Substanz am nachge-
schalteten Detektor ein Signal. Werden diese Signale mit Hilfe eines Softwarepro-
gramms registriert und gegen die Zeit aufgetragen, erhalt man ein Chromatogramm. In
einem Chromatogramm entspricht der Zeitpunkt (x-Wert) eines Peakmaximums der Re-
tentionszeit einer Substanz. Die Retentionszeit einer spezifischen Substanz ist innerhalb
eines chromatografischen Systems, solange keine Parameter verandert werden, kon-

stant (Cammann, 2000). Daher kann ein Analyt GUber den Vergleich der Retentionszeit
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mit der eines aus einer Reinsubstanz hergestellten Standards identifiziert werden. Die
Identifikation entspricht einem qualitativen Nachweis. Zusatzlich kann tber die Signalin-
tensitat eine quantitative Bestimmung erfolgen. Die Intensitat wird durch Integration der
Peakflache bestimmt. Voraussetzung hierfur ist eine Kalibrierung, bei der Gber die Ana-
lyse mehrerer Standardlésungen bekannter Konzentrationen derselben Substanz eine
Kalibrierfunktion generiert wird. Uber diese Kalibrierfunktion kann anschlieRend die un-
bekannte Konzentration des Analyten berechnet werden. Es wird allgemein zwischen
einer externen und einer internen Kalibrierung unterschieden. Bei der externen Kalibrie-
rung wird die Standardldésung separat zur Probe analysiert, bei der internen Kalibrierung
wird der Standard hingegen direkt zur Probe hinzugefiigt und gemeinsam mit dieser

untersucht.

2.2.3 Aufbau einer HPLC-Anlage

Abb. 2.2 zeigt den Grundaufbau einer HPLC-Anlage, die meist modular aufgebaut ist
und je nach Anwendung durch weitere Komponenten erganzt werden kann. Grundsatz-
lich werden ein Eluentenvorrat (mobile Phase), eine Mischkammer, eine Pumpe, ein
Injektor, eine Trennsaule (stationdre Phase), ein Detektor und ein System zur Daten-

erfassung und -auswertung benétigt.
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Injektionsspritze

Pumpe Injektor

Mischkammer

] (]

Saule
Eluentenvorrat
,,,,,,,,,,,, \
Detektor Auswertungs-
system

Abb. 2.2: Schematische Darstellung einer Hochleistungsfliissigkeitschromato-
grafie-(HPLC)-Anlage

Quelle: Eigene Darstellung nach Otto (2019, S. 475)

Der Eluent (mobile Phase, Laufmittel)

Die Auswahl der Lésungsmittel ist anwendungsbezogen. In der am haufigsten durch-
gefuhrten Umkehrphasenchromatografie (engl. reversed phase) mit apolarer stationarer
Phase kommen polare Solvenzien wie Wasser (H.0) oder Pufferldsungen und leicht
apolare Solvenzien wie Methanol (MeOH) oder Acetonitril (CH3CN) zum Einsatz (Meyer,
2004). Durch Mischung verschiedener Losungsmittel wird die Elutionskraft der mobilen
Phase in Abhangigkeit von der verwendeten stationaren Phase und dem zu untersu-
chenden Analyten optimiert. Je groRRer die Elutionskraft eines Eluenten ist, desto schnel-
ler wird ein Analyt von der stationaren Phase in die mobile Phase Uberflhrt (Eppert,
2000). Die Zusammensetzung des Eluenten kann wahrend der gesamten Trennung
konstant gehalten (isokratische Elution) oder wahrenddessen variiert werden (Gradien-
tenelution). Eine Gradientenelution hat den Vorteil, dass bei einer Erhéhung der Eluti-
onskraft im zeitlichen Verlauf des Trennprozesses lipophilere Analytmolekile schneller
in die mobile Phase Uberflhrt werden, was zu einer scharferen Trennung der Analyten

fuhren und die Analysedauer verkirzen kann (Otto, 2019). Die Mischung des Eluenten
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nach dem geplanten Gradientenprogramm wird in modernen Systemen vollautomatisch

vorgenommen.

Die Pumpe

Durch den von der Pumpe erzeugten Druck wird die mobile Phase durch die gepackte
Trennsaule (stationare Phase) befordert. Der Druck sollte méglichst in einem Bereich
zwischen 40 und 400 bar regelbar sein und einen konstanten und pulsationsarmen Fluss
mit einer Flussrate zwischen 0,1 ml/min und 2 ml/min erzeugen. Allgemein gilt, je feiner
das Packungsmaterial der Saule ist, desto groRer ist der erforderliche Druck (Lindsay,
1996).

Der Injektor

Uber den Injektor wird die Probe auf die Trennsdule aufgetragen. Die Injektion kann
manuell mit Hilfe einer Injektionsspritze, die mit einem exakt definierten Probevolumen
beflllt wurde, Uber eine Probenschleife und ein Sechswegeventil erfolgen. Nach der
Injektion der Probeldsung wird die Probenschleife mit dem Eluenten durchspdlt, dadurch
wird der anschlieRende Auftrag der Probe auf die Trennsaule ermdglicht (Meyer, 2004).
Inzwischen wird dieser Vorgang meist automatisiert mit Hilfe eines Autosamplers, bei

dem ebenfalls eine Probenschleife eingesetzt wird, durchgefihrt.

Die Trennsaule (stationdre Phase)

Grundsatzlich handelt es sich bei einer Trennsaule um eine Rohre z. B. aus Edelstahl,
die inwendig gepackt ist und je nach Bedarf in Lange und Durchmesser variieren kann
(Otto, 2019). Als Packungsmaterial wird meist Kieselgel verwendet. Bei der haufig
durchgefihrten Umkehrphasenchromatografie wird das Kieselgel zusatzlich modifiziert.
Hierzu werden lange Alkylketten, wie Octadecyl-Reste (C1s), kovalent an die Oberflache
der Kieselgelpartikel gebunden, wodurch die stationare Phase apolar wird. Bei anderen
Trennprinzipien kommen auch Zirkonoxide, Aluminiumoxide oder Polymere als Pa-
ckungsmaterial zum Einsatz. Zur Verlangerung der Lebensdauer der Trennsaule kann
zusatzlich eine Vorsaule vorgeschaltet werden, diese enthalt meist dasselbe Packungs-
material wie die Trennsaule. Die Vorsaule halt Verunreinigungen zurtick, die ansonsten

zur Verschmutzung der Trennsaule fihren kénnen.
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Der Detektor

Zur Detektion der eluierten Substanzen steht eine Vielzahl von Detektoren zur Verfu-
gung. Am haufigsten kommen UV/VIS-Detektoren zum Einsatz, die die Absorption von
ultraviolettem (UV) und sichtbarem (engl. visible [VIS]) Licht durch die eluierten Sub-
stanzen messen. Diese Detektoren konnen, je nach gewahlter Wellenlangeneinstellung,
zur selektiven Analyse bestimmter Substanzen oder universell zur Detektion unter-
schiedlicher Analyten angewendet werden. Voraussetzung fur eine Bestimmung ist eine
ausreichende Absorption des Lichts im gewahlten Wellenlangenbereich (Meyer, 2004).
Bestimmte Stoffe, sogenannte Fluorophore, kénnen zur Fluoreszenz angeregt werden.
Diese Eigenschaft kann zur Detektion mittels Fluoreszenzdetektoren (FLD) genutzt wer-
den, die eine bis zu 1000-fach héhere Sensitivitat im Vergleich zu UV-Detektoren besit-
zen (Otto, 2019). Daruber hinaus werden Brechungsindexdetektoren, Verdampfungs-

lichtstreudetektoren, Leitfahigkeitsdetektoren oder Massenspektrometer genutzt.

2.2.4 Anwendung zum Nachweis von BPA

In der Phenolanalytik wird die HPLC neben der GC standardmafig eingesetzt. Bei der
HPLC-Analyse wird in den meisten Fallen eine Umkehrphasenchromatografie genutzt
(Marko-Varga & Barceld, 1992). Die Trennung von Analyten in Substanzgemischen ba-
siert auf abweichenden, sich aus verschiedenen Hydrophobizitaten ergebenden, Wech-
selwirkungen zwischen der apolaren stationaren Phase und der polaren mobilen Phase.
Zum Nachweis des Diphenols BPA wird aufgrund der fluorophoren Stoffeigenschaften
haufig die FLD angewandt (Wang et al., 2013). Diese weist eine deutlich héhere Sensi-
tivitat und Selektivitat als die verbreitete UV/VIS-Detektionsmethode auf und ermdglicht
so bereits den Nachweis geringerer Konzentrationen im Spurenbereich, was fir den
Einsatz in der Lebensmittel- und Umweltanalytik von groRem Vorteil ist (Schmidt et al.,
1997). Die Kopplung eines HPLC- und GC-Analysesystems an einen MS-Detektor kann
eine Absenkung des Detektionslimits und eine Steigerung der Sensitivitat und Selektivi-
tat ermoglichen (Chen et al., 2012). Die Funktion eines MS-Detektors basiert prinzipiell
auf einer Identifikation eines Analyten nach Desorption und lonisation auf Basis ihrer

Relation von Masse zu Ladung (Todd, 1991).
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3 Problemstellung und Zielsetzung

Sauglinge und Kleinkinder gehéren zu den vulnerablen Personengruppen fir eine er-
héhte Exposition mit endokrinen Disruptoren wie BPA. Aufgrund zahlreicher Hinweise
auf mdgliche gesundheitliche Risiken, sollte eine BPA-Exposition aus vermeidbaren
Quellen so niedrig wie mdglich gehalten werden. In der EU wurden in den vergangenen
Jahren zwar verschiedene Richtlinien zur Verwendung von BPA im Sinne des Verbrau-
cherschutzes eingeflhrt, der Einsatz BPA-haltiger Werkstoffe zur Herstellung von Beru-
higungssaugern ist aber nach wie vor gestattet. Die meisten Herstellerfirmen geben an,
die Produktion inzwischen freiwillig umgestellt zu haben und keine BPA-haltigen Stoffe
mehr einzusetzen, eine Garantie stellt dies fir die Verbraucher jedoch nicht dar. Wird
BPA bei der Herstellung verwendet, kdnnen Beruhigungssauger, die haufig taglich meh-
rere Stunden im Mund verweilen, méglicherweise eine wichtige Quelle flr eine kontinu-
ierliche orale BPA-Exposition von Sauglingen und Kleinkindern darstellen.

Das Ziel der vorliegenden Studie war es daher, eine mogliche BPA-Migration aus aktuell
im Handel erhaltlichen Beruhigungssaugern qualitativ nachzuweisen und zu quantifizie-
ren. Im Anschluss sollte eine Risk-Assessment-Analyse auf der Grundlage der erhobe-
nen Daten zur Bewertung des Gesundheitsrisikos fur Sduglinge und Kleinkinder durch-
gefuhrt werden. Ferner sollte dabei die potenzielle Beteiligung einer BPA-Exposition an

der Atiologie der MIH berticksichtigt werden.
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4 Material und Methoden

4.1 Material

4.1.1 Beruhigungssauger

Gegenstand der Untersuchung waren sieben Beruhigungssauger verschiedener gangi-

ger Hersteller aus dem In- und Ausland. Die Beruhigungssauger wurden im Juni und Juli

2021 erworben, drei davon im nationalen Einzelhandel, vier im internationalen Online-

handel. Von den Beruhigungssaugern wurden jeweils drei Exemplare (n=3), wenn an-

gegeben aus derselben Charge, untersucht. Insgesamt erfolgte eine heterogene Aus-

wahl hinsichtlich Bezugsquelle, Herkunft und Materialeigenschaften, um ein mdéglichst

breites Spektrum abzudecken. Die untersuchten Beruhigungssauger und deren Merk-

male werden in der folgenden Tab. 4.1 aufgeflhrt.

Tab. 4.1: Ubersicht und Charakterisierung der untersuchten Beruhigungssauger

ID

Hersteller

NUK,
Zeven, DE

NUK,
Zeven, DE

Hevea,
Drager, DK

MMBABY,
Bangalore, IN

k. A,
CN

FUNNYBABY,
k.A., CN

Novatex,
Pattensen, DE

Bezugsquelle

Einzelhandel

Einzelhandel

Onlinehandel

Onlinehandel

Onlinehandel

Onlinehandel

Einzelhandel

LOT

0000659422

0000660992

19172

k. A.

k. A.

2506

494812

Material und
Beschreibung
Schild

Hartkunststoff,
farblos
transparent

Hartkunststoff,
weifd opak

Kautschuk,
naturbelassen

Hartkunststoff,
gelb opak

Hartkunststoff,
grun opak

Hartkunststoff,
schwarz
transparent

Hartkunststoff,
grun
opak

Material
Sauger

Kautschuk

Silikon

Kautschuk

Silikon

Silikon

Silikon

Kautschuk

BPA = Bisphenol A, k. A. = keine Angabe, LOT = Chargennummer

Vermerk
"BPA-frei"

ja

ja

nein

nein
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Auf der Grundlage der Ergebnisse vorangegangener Untersuchungen, in denen eine
BPA-Migration aus Saugeranteilen aus Kautschuk und Silikon beschrieben wurde (BfR,
2009b; Global 2000, 2009b), wurden die Schild- und Saugeranteile der Beruhigungs-
sauger getrennt voneinander untersucht (Abb. 4.1).

—— Saugeranteil

——— Schildanteil

Abb. 4.1: Schematische Darstellung eines Beruhigungssaugers

Der Saugeranteil wird aus flexiblem Kautschuk oder Silikon gefertigt. Der Schildanteil

wird berwiegend aus Hartkunststoffen hergestellt, seltener auch aus Kautschuk
(Lassen et al., 2011).

Quelle: Eigene Darstellung
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4.1.2 Analysegerate und Zubehor

Der BPA-Gehalt der untersuchten Proben wurde mittels einer HPLC-Anlage mit gekop-
pelter FLD analysiert. Die einzelnen Komponenten der Anlage, weitere erforderliche Ge-
rate und Zubehor werden in Tab. 4.2 unter Angabe der genauen Bezeichnungen und

der Hersteller gelistet.

Tab. 4.2: Ubersicht iiber die verwendeten Gerite mit Herstellerangabe

HPLC-Anlage LaChrom Elite®
bestehend aus:

Organizer

FL-Detector L-2485

Autosampler L-2200

Pump L-2130

EZChrom Elite-Software fur Windows XP

VWR Hitachi, Radnor, USA

Trennsaule: Merck KGaA, Darmstadt, DE
LiChrospher® 100 RP-18 (5 um),

LiChroCART® 250-4

Vorsaule: Merck KGaA, Darmstadt, DE
LiChroCART® 4-4
Analysenwaage: Sartorius, Gottingen, DE

CP124S

Vortexmischer:
Reax |

Minizentrifuge:
Minispin®

CO2-Inkubator:
Heracell 240

Aufbereitungssystem zur Erzeugung
von Reinstwasser:
Synergy® UV-R

Heidolph Instruments GmbH & Co.
KG, Schwabach, DE

Eppendorf AG, Hamburg, DE
Kendro Laboratory Products GmbH,

Hanau, DE

Merck KGaA, Darmstadt, DE
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Die Abb. 4.2 und 4.3 zeigen den Aufbau der verwendeten HPLC-Anlage und die Trenn-

saule.

Abb. 4.2: Hochleistungsfliissigkeits- Abb. 4.3: Trennsaule mit Stativ
chromatografie-(HPLC)-Anlage
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4.1.3 Reagenzien und Verbrauchsmaterialien

Die Lagerung und Verwendung aller Reagenzien und Verbrauchsmaterialien erfolgte
unter Standardlaborbedingungen. In Tab. 4.3 werden die Reagenzien und Verbrauchs-

materialien unter Angabe der genauen Bezeichnung und des Herstellers aufgelistet.

Tab. 4.3: Reagenzien und Verbrauchsmaterialien mit Herstellerangabe

Methanol fiir Fliissigchromatografie: Supelco®, Merck KGaA, Darmstadt, DE
LiChrosolv®
CAS-Nr.: 67-56-1

Bisphenol A 2 99 % zur Herstellung der Sigma-Aldrich, St. Louis, USA
Stammlésung
CAS-Nr.: 80-05-7

Gewindeflaschen N 18, 10 ml, Klarglas Macherey-Nagel, Diren, DE
mit

Schraubverschluss N 18 Metall mit

PTFE-Septum

Gewindeflaschen N 9, 1,5 ml, Braunglas Macherey-Nagel, Duren, DE
mit

Schraubverschluss N 9 Polypropylen

mit PTFE-Septum

Rollrandflaschen N 11, 1,5 ml, Klarglas Macherey-Nagel, Duren, DE

Zentrifugaleinheiten Nanosep®, 0,2 ym Pall, Port Washington, USA
Porengrole

CAS = Chemical Abstracts Service, N = Nenndurchmesser, PTFE = Polytetrafluor-
ethylen
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4.2 Methoden

4.2.1 Herstellung der Migrationsproben

Die Herstellung der Migrationsproben erfolgte fiir alle Proben der untersuchten Beruhi-
gungssauger zur Sicherstellung der Vergleichbarkeit und Reproduzierbarkeit analog.
Das Probenmaterial wurde jeweils mit 0,756 g (Standardabweichung SD: + 0,0013 g)
mit einer Analysenwaage eingewogen. Hierbei wurde explizit darauf geachtet, dass bei
allen Proben der gleiche Bereich des Schildes bzw. des Saugers verwendet wurde. Die
eingewogenen Segmente wurden im Anschluss in ca. 2,0 mm x 2,0 mm grof3e Partikel
zerkleinert und zur zusétzlichen Kontrolle abgezahlt (Abb. 4.4).

Abb. 4.4: Zertrennen eines Schildes Abb. 4.5: Einflillen der Partikel

Das Zerkleinern erfolgte bei den Proben der Schildanteile aus Hartkunststoff mit einem
Seitenschneider mit verchromten Schneiden. Die Saugeranteile aus Kautschuk und
Silikon wurden mit einer Schere aus Edelstahl zerkleinert. Samtliche Werkzeuge wurden
vor jedem Gebrauch gereinigt, um etwaige Kontaminationen bzw. Verschleppungen zu
verhindern. AnschlieRend wurden die Partikel mit Hilfe eines Papiertrichters bzw. einer
Pinzette in 10 ml Gewindeflaschen eingefiillt (Abb. 4.5). Diese wurden nach der Zugabe
von 2 ml Methanol als Lésungsmittel zur Fest-Flussig-Extraktion fest verschlossen (Abb.
4.6) und anschlielend 72 Stunden lang bei 37 °C inkubiert. Nach Abschluss der Extrak-
tionsphase, wurde ein aliquoter Teil des Extrakts (1 ml) entnommen, in eine 1,5 ml Ge-
windeflasche aus Braunglas Uberfiihrt und nach Fixierung der Gewindeflasche in einem
Laborstativ unter einem moderaten kontinuierlichen, auf die Lésungsmitteloberflache
gerichteten Stickstoff-(N2)-Strom bei Raumtemperatur bis zur Trockene eingeengt (Abb.
4.7).
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€ Y

Abb. 4.6: Probe vor der Extraktion Abb. 4.7: Einengen unter Stickstoff-
(N2)-Strom

Der Riickstand wurde in 600 pul eines Gemischs aus Methanol und deionisiertem Wasser
im Verhaltnis 55:45 aufgenommen und mit einem Vortexer durchmischt. Zur Entfernung
der Feststoffrickstande wurden die Extrakte im Anschluss durch Zentrifugenfilter mit 0,2
pm Porengrofie fur 60 s bei 13.200 rpm in einer Minizentrifuge filtriert und danach in 1,5
ml Gewindeflaschen aus Braunglas Uberfihrt. Um den Kalibrationsbereich nicht zu tber-
schreiten und eine geeignete Analytkonzentration einzustellen, war in einigen Fallen
eine Verduinnung mit dem Methanol-Wasser-Gemisch im Verhaltnis 55:45 (Elutionsge-
misch) notwendig. Der Verdunnungsfaktor wurde, wie auch das Einwaagegewicht, das
Extraktionsvolumen und das ideale Losungsmittel, in Vorversuchen ermittelt. In Abb. 4.8
werden die einzelnen Schritte der Probenvorbereitung schematisch dargestellt. Zwi-
schen den Messungen wurden die Proben temperatur- und lichtgeschutzt gelagert. Zur
HPLC-Analyse wurde ein Aliquot von 100 ul Gber den Autosampler injiziert. Die Proben-
vorbereitung erfolgte unter der Verwendung von Nitrilhandschuhen, sowie BPA-freien
Instrumenten und Laborutensilien, um eine externe Kontamination der Proben mit BPA

zu vermeiden. Im Anhang 1 befinden sich weitere Bildaufnahmen zur Probenherstellung.
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4.2.2 BPA-Analyse mit HPLC

Die BPA-Analyse der Beruhigungssaugerproben erfolgte mit einer LaChrom Elite®
HPLC-Anlage bestehend aus einem Pumpenmodul Typ L-2130, einem Autosampler Typ
L-2200, einem Fluoreszenzdetektor Typ L-2485 und der dazugehdrigen Software
EZ-Chrom Elite fur Windows XP zur Steuerung und Auswertung (VWR Hitachi, Radnor,
USA). Die gewahlten Einstellungen der einzelnen Trenn- und Detektionsparameter sind
Tab. 4.4 zu entnehmen. Die Wellenlangen zur Anregung (270 nm) und Emission (333
nm) wurden einem vom Bundesinstitut fir Materialforschung und -prifung (BAM) verof-
fentlichten Prifbericht entnommen (BAM, 2008).

Tab. 4.4: Hochleistungsfliissigkeitschromatografie-(HPLC)-Parameter

Trennsaule LiChrospher® 100 RP-18 (5 um),
LiChroCART® 250-4

Vorsaule LiChroCART® 4-4

Mobile Phase Solvens A: MeOH
Solvens B: H,0

Flussrate 700 pl/min

Injektionsvolumen 100 pl

Spiulfliissigkeit Sampler 55 % MeOH + 45 % H,0

Fluoreszenzdetektor:

Anregungswellenldnge (Ex) 270 nm

Emissionswellenléange (Em) 333 nm

H-0 = deionisiertes Wasser, MeOH = Methanol, RP (reversed phase) = Umkehrphase

Zur Trennung wurde eine LiChrospher® 100 RP-18 Chromatografiesaule, mit C1g-modi-
fiziertem Kieselgel-Packungsmaterial mit einer Partikelgréf3e von 5 ym und einer Dimen-
sion von 250 mm x 4,6 mm, sowie eine entsprechende Vorsaule verwendet (beides
Merck KGaA, Darmstadt, DE). Als mobile Phase wurde ein Gemisch aus Methanol und
deionisiertem Wasser (Eluent) verwendet. Die Zusammensetzung des Eluenten éanderte
sich entsprechend einer Gradientenelution im Verlauf der Analyse. Die Eluentenzusam-
mensetzung in Abhangigkeit der Zeit kann Abb. 4.9 entnommen werden. Die Messun-

gen wurden bei Raumtemperatur durchgefihrt.
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"] Solvens A: MeOH

Solvens B: H,O

100%

80%
C
o
& 60%
>
]
£
©
= 40%
=
<
20%

0% T

Laufzeit [min]

Laufzeit zu Beginn des
Intervalls (min)

0 55 45
24 75 25
25 90 10
30 90 10
31 55 45

Abb. 4.9: Gradientenverlaufsprogramm der Hochleistungsfliissigkeitschromato-
grafie-(HPLC)-Analyse
Grafische Darstellung der Zusammensetzung des Eluenten aus den beiden Solvenzien

Methanol (MeOH) und Wasser (H-0) (ber die Laufzeit der HPLC-Analyse [min]. Der

zugehdrigen deskriptiven Tabelle unterhalb des Graphen kbnnen exakte Zahlenwerte
entnommen werden.



4.2.3 Kalibrierung

Herstellung der Kalibrierlésungen

Zunachst wurde eine Stammlésung aus BPA als Standardreferenzmaterial (Reinheit
> 99 %) und Methanol mit einer Konzentration von 10 g/l in einem Messkolben angesetzt.
Aus dieser Losung wurden im Anschluss Uber eine Verdinnungsreihe (Tab. 4.5) funf
Kalibrierstandards tber Zwischenverdinnungen hergestellt. Die Verdinnung erfolgte
mit dem Eluentengemisch aus Methanol und deionisiertem Wasser (55:45). Die Kon-
zentrationen der Kalibrierstandards wurden auf der Basis der Ergebnisse von
Vorversuchen und dem daraus resultierenden Spektrum von zu erwartenden Messwer-

ten gewahlt.

Tab. 4.5: Verdiinnungsreihe zur Herstellung der Kalibrierlésungen

Kalibrierlosung Konzentration BPA [ug/l] Verdiinnungsfaktor
KAL 1 100
1:2
KAL 2 50
1:5
KAL 3 10
1:2
KAL 4 5
1:5
KAL 5 1

Konzentration von Bispenol A (BPA) [ug] gelést im Eluentengemisch [I]
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Qualitative und quantitative Bestimmung

Die Grundlage der qualitativen und quantitativen BPA-Bestimmung der hier angewand-
ten Methode bildete eine externe Kalibrierung, da die Proben separat zu den

Standardlésungen gemessen wurden.

Qualitativer Nachweis

Die Identifikation eines Analyten beruht auf dessen charakteristischem Retentionsver-
halten. Der qualitative Nachweis erfolgte Uber einen chromatografischen Vergleich der
Retentionszeiten von Probenmessungen und dem Referenzstandard. Die Retentions-
zeit fir BPA betrug 14,24 min.

Quantitativer Nachweis

Die Intensitaten der analytischen Signale der Kalibriermessungen werden durch Peak-
flachenintegration ermittelt. Werden die Peakflachen in Abhangigkeit der bekannten
Konzentrationen der Standardlésungen aufgetragen, erhalt man eine lineare Kalibrier-
funktion. Nach Otto (2019) kann eine lineare Kalibrierfunktion durch eine allgemeine Ge-

radengleichung beschrieben werden:

y= b0+b1x

Wobei b, flr den Blindwert steht, also das Signal, das theoretisch der Konzentration 0
entspricht. Die Steigung b; beschreibt die Empfindlichkeit und y die Signalintensitat in
Abhangigkeit von der Konzentration x. Durch Auflésen der Gleichung nach x, erhalt man
die allgemeine Analysenfunktion, Uber die mit Hilfe der gemessenen Signalintensitat y,

eine unbekannte Konzentration x; berechnet werden kann:

Yu — bg
by

.xU:

Mit Hilfe der zur HPLC-Anlage gehdrenden Software EZChrom Elite wurden die entspre-
chenden Peakflachen der analytischen Signale der BPA-Kalibrierldsungen bestimmt.
Abb. 4.10 zeigt die ermittelte lineare Kalibrierfunktion in Form einer Funf-Punkt-Kali-
briergeraden unter Angabe der Geradengleichung und Darstellung der Standardabwei-

chungen von sechs Wiederholungsmessungen (n=6).
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6000000
y = 511444534x - 6577,75

R?=0,9999996
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BPA-Konzentration [ug/I]

Abb. 4.10: Funf-Punkt-Kalibriergerade
BPA = Bisphenol A, R? = Bestimmtheitsmald

Aus der Geradengleichung der Kalibriergeraden
y = 511444534x — 6577,75

ergibt sich nach Umstellung die Analysefunktion:

_ y+6577,75
"~ 511444534

Mit Hilfe der erhaltenen Analysefunktion konnten die BPA-Konzentrationen in den Mig-
rationsproben berechnet werden. Zur Qualitatssicherung wurde bei der externen Kalib-
rierung ein festes Abfolgeschema eingehalten: Vor und nach jeder Probenmessung wur-
den die Standardlésungen und zwei Lésungsmittelblindproben gemessen, um eine mog-
liche Probenverschleppung auszuschlief3en (Cantwell, 2019). In Abb. 4.11 werden die

Chromatogramme der finf BPA-Kalibrierldsungen uUberlagert dargestellt.
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Abb. 4.11: Uberlagerte Chromatogramme der Kalibriermessungen

mAU = milli-Absorption-Unit
Die BPA-Konzentrationen der Kalibrierlbsungen kbénnen der Legende in der Abbildung
oben rechts entnommen werden.

Methodenuberpriifung

Nachweis- und Bestimmungsgrenze

Die Nachweisgrenze (limit of detection [LOD]) entspricht der geringsten Konzentration
eines Analyten in einer Probe, die qualitativ noch erfasst werden kann. Die Bestim-
mungsgrenze (limit of quantification [LOQ]) entspricht der geringsten Konzentration
eines Analyten in einer Probe, die quantitativ bestimmt werden kann (Wellmitz &
Gluschke, 2005). Die Berechnung der LOD und LOQ erfolgte entsprechend der Interna-
tional Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH) Q2 (R1) Richtlinie zur Methodenvalidierung aus dem Jahr 1995

basierend auf der Kalibrierungskurve.

Allgemein gilt:

33-0 10-0
und LOQ = S

LOD =

Wobei ¢ der Standardabweichung der y-Abschnitte der Regressionsgeraden und S der
Geradensteigung entspricht (EMEA, 2006). Die Berechnung ergab eine LOD von 0,218

Mg/l und eine LOQ von 0,662 ug/l.
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Linearitat

Die Kalibriergerade zeigt einen linearen Zusammenhang zwischen den ermittelten
Messsignalen und den Analytkonzentrationen im untersuchten Bereich bis zu einer
BPA-Konzentration von 100 pg/l. Als Mal} fur die Linearitat dient der dimensionslose
Korrelationskoeffizient r, der meist in quadrierter Form als BestimmtheitsmaR R? ange-
geben wird. Fir diese Messreihe lag R? annéahernd bei 1 (R? = 0,9999996, Abb. 4.10),
was einem nahezu idealen linearen Zusammenhang entspricht. Die Linearitat dient der

Bestatigung der Sensitivitat einer Methode.

Prazision

Ein Mal fir die Prazision einer Methode ist der Zufallsfehler. Dieser wurde durch Wie-
derholungsmessungen unabhangiger Proben (n=6), Berechnung der mittleren Mess-
werte und Berechnung der Standardabweichung SDy der Mittelwerte erhoben. Die pro-
zentuale relative Standardabweichung SD; (%) als Malf fur die Wiederholprazision der

Methode betrug bei sechs Wiederholungsmessungen (n=6) 2,41%.

Richtigkeit

Die Richtigkeit entspricht der Abweichung des Messwertes vom richtigen Wert aufgrund
eines systematischen Fehlers. Uber die Wiederfindungsrate (WFR) ist eine Bestimmung
der Richtigkeit durch Standardaddition bzw. Aufdotierung (,Spiken®) moéglich (Wellmitz
& Gluschke, 2005). Der Analyt wurde hierzu in bekannter Konzentration zu sechs Ana-
lyseproben hinzugegeben und gemessen. Nach Bestimmung der Analytkonzentrationen
der dotierten und undotierten Proben wurde jeweils die Differenz gebildet. Die Differenz

im Verhaltnis zur aufdotierten Konzentration ergab eine mittlere WFR von 92,3%.
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4.2.4 Berechnung der Massenanteile

Zur Verbesserung der Vergleichbarkeit mit den Literaturdaten wurden die Ergebnisse
zusatzlich als Massenanteil der BPA-Masse (mgp,) am Probenmaterial (PM) angege-

ben. Sie wurden mit folgender Formel berechnet:

mppAan - Vex - Vau

m PM =
spal 8 Vi . My . Vap . DF [ng/gl

Wobei mgpa,, der analysierten BPA-Masse [ug], v., dem Extraktionsvolumen [ul],
Vg, dem Aufnahmevolumen [ul], v; dem Injektionsvolumen [ul], m,, der eingewogenen

Probenmasse [g], v,;, dem Abblasevolumen [ul] und DF dem dimensionslosen Verdin-

nungsfaktor entspricht.
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5 Ergebnisse

Die BPA-Massenkonzentrationen in den Migrationsproben der Beruhigungssauger wur-
den durch Integration der Peakflachen zur ermittelten Retentionszeit von BPA (14,24
min) bestimmt. Die Retentionszeit wurde auf Grundlage der zuvor durchgefiihrten BPA-
Kalibrierung berechnet. Abb. 5.1 zeigt eine grafische Uberlagerung der Chromato-
gramme einer reprasentativen Analyseprobenmessung und einer BPA-Standardmes-
sung. Weitere Chromatogramme von Analyseprobenmessungen sind im Anhang 2 zu

finden.

[MAU] 7
80 ] BPA-Standard
60 A

] BPA-Probe
40 H
4 r\

20 4

‘ \
] A\ | Y
] AV , AVA'A
O E—AQ\«&I i\j_/\_‘_L—._,‘__;“ . _:\,\_ii\_mﬂ_/’ v _._L

AR RN R N R R R NN R R R N AN R RER N RN R

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Laufzeit [min]

Abb. 5.1: Grafische Uberlagerung der Chromatogramme einer Analyseproben-
messung (rot) und des 100 pg/I-BPA-Standards (schwarz)

mAU = milli-Absorption-Unit
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5.1 Analyse der Schildanteile

In Tab 5.1 werden die BPA-Massenkonzentrationen der Beruhigungssauger-Migrations-
proben der Schildaliquote unter Angabe der Mittelwerte, der absoluten Standardabwei-
chungen und der Minimal- und Maximalwerte deskriptiv dargestellt. Die Massenkonzent-
ration entspricht dem Verhaltnis der migrierten BPA-Masse zum Volumen des L&sungs-
mittels Methanol und wird in pg/l angegeben.

Die mit Abstand hochste BPA-Massenkonzentration wurde mit 288,293 ug/l fur die
Schildprobe ID 6s; des Herstellers FUNNYBABY aus China ermittelt. Die ermittelten
BPA-Konzentrationen der Schildproben der anderen Beruhigungssauger lagen bei
0,693 pg/l-2,459 pg/l. Fur die Probe ID 2sc war eine Quantifizierung nicht mdglich, da
der Messwert unterhalb der LOQ lag.

Tab. 5.1: Bisphenol A-(BPA)-Massenkonzentrationen der Schildaliquote

Identifikationsnummer

(Hersteller, Land) n mean [ug/l] sd [ugl/l] min [ug/l] max [pg/l]

ID 1sc (NUK, DE) 3 0,812 0,084 0,729 0,896
ID 25; (NUK, DE) 3 <LOQ - - -

ID 3sc (Hevea, DK) 3 2,459 0,533 1,848 2,830
ID 4s. (MMBABY, IN) 3 1,345 0,175 1,235 1,546
ID 5¢¢ (k.A., CN) 3 0,693 0,111 0,608 0,819
ID 6sc (FUNNYBABY, CN) 3 288,293 37,012 264,200 330,910
ID 7sc (Novatex, DE) 3 2,143 0,240 1,870 2,320

BPA-Massenkonzentration = Verhéltnis der migrierten BPA-Masse zum Volumen des
Lésungsmittels Methanol [ug/l], ID = Probennummer, LOQ = Bestimmungsgrenze,
max = Maximalwert, mean = arithmetisches Mittel, min = Minimalwert, n = Anzahl der
Messproben, Sc = Schild, sd = Standardabweichung
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Die Abweichung der gemessenen BPA-Konzentration fur die Probe ID 6sc (FUNNY-
BABY, China) im Vergleich zu den restlichen Proben wird in der grafischen Darstellung
(Abb. 5.2) noch einmal deutlich.
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Abb. 5.2: Bisphenol A-(BPA)-Massenkonzentrationen der Schildaliquote
x-Achse: Identifikationsnummer (ID) der Beruhigungssauger

y-Achse: BPA-Massenkonzentration [ug/l]

Die Séulen mit dem Fehlerbalken entsprechen dem Mittelwert + Standardabweichung
von n=3 Proben.

ID = Probennummer, LOQ = Bestimmungsgrenze, Sc = Schild

Zur Verbesserung der Vergleichbarkeit und als Vorbereitung fur eine Bewertung des
toxikologischen Risikos (engl. Toxicological Risk Assessment) der Worst-Case-Analyse
wurden im Anschluss die ermittelten BPA-Konzentrationen auf die Gesamtgewichte der
Schildanteile der untersuchten Beruhigungssauger hochgerechnet. Die errechneten
Gesamtkonzentrationen sind der Tab. 5.2 zu enthehmen und werden in Abb. 5.3 gra-
fisch dargestellt. Erwartungsgemal zeigte die Migrationsprobe ID 6s. (FUNNYBABY,
China) erneut den héchsten Wert. Mit einer errechneten Konzentration von 2213,3 ug/l
entspricht dieser annahernd dem 1000-Fachen der geringsten errechneten BPA-Kon-
zentration der Probe ID 5s¢ (k. A., China) mit 2,761 pg/l in der Messreihe der Schilde.
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Tab. 5.2: Berechnete Bisphenol A-(BPA)-Massenkonzentrationen der gesamten
Schilde

Mittelwert der errechnete
T T e e Massen- Gewichtsfaktor BPA-
(Hersteller, Land) konzentration zur Konzentration sd [ug/l]
’ n=3 Umrechnung Schild gesamt
[na/l] [ua/l]
ID 1sc (NUK, DE) 0,812 2,687 2,886 0,297
ID 2sc (NUK, DE) <LOQ - = -
ID 3sc (Hevea, DK) 2,459 7,082 23,038 4,997
ID 4s. (MMBABY, IN) 1,345 4,872 8,666 1,125
ID 5sc (k.A., CN) 0,693 3,012 2,761 0,443
ID 6sc (FUNNYBABY, CN) 288,293 5,804 2213,300 284,151
ID 7sc (Novatex, DE) 2,143 3,276 9,288 1,040

BPA-Massenkonzentration = Verhéltnis der migrierten BPA-Masse zum Volumen des
Lésungsmittels Methanol [ug/l]; Der Gewichtsfaktor zur Umrechnung wurde aus der
Relation der Einwaage zum Gesamtgewicht des Schildes berechnet.

ID = Probennummer, LOQ = Bestimmungsgrenze, sd = Standardabweichung
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Abb. 5.3: Berechnete Bisphenol A-(BPA)-Massenkonzentrationen der gesamten
Schilde

x-Achse: Identifikationsnummer (ID) der Beruhigungssauger

y-Achse: BPA-Massenkonzentration [ug/l]

Die Séaulen mit dem Fehlerbalken entsprechen dem Mittelwert + Standardabweichung
von n=3 Proben.

ID = Probennummer, LOQ = Bestimmungsgrenze, Sc = Schild
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Entsprechend dem in Kapitel 4.2.4 beschriebenen Berechnungsschema wurden die

Ergebnisse zur Verbesserung der Vergleichbarkeit mit den Literaturdaten zusatzlich als

Massenanteil der BPA-Menge am Probenmaterial der Schilde berechnet (Tab. 5.3).

Tab. 5.3: Berechnete Bisphenol A-(BPA)-Massenanteile der Schildaliquote

Identifikationsnummer

(Hersteller, Land) n mean [Lg/g]
ID 1sc (NUK, DE) 3 0,013
ID 2sc (NUK, DE) 3 0,010
ID 3sc (Hevea, DK) 3 0,043
ID 4s; (MMBABY, IN) 3 0,020
ID 5s¢ (k.A., CN) 3 0,010
ID 6sc (FUNNYBABY, CN) 3 4,288
ID 7s. (Novatex, DE) 3 0,036

BPA-Massenanteil = migrierte BPA-Masse pro Gramm Probenmaterial [ug/g]

sd [ug/g]

0,001

0,002

0,003

0,003

0,002

0,586

0,004

min [pg/g]

0,012

0,008

0,039

0,02

0,01

4,183

0,03

0,014

0,013

0,045

0,025

0,013

5,246

0,037

BPA-Masse Schild gesamt = in Bezug auf das Gesamtgewicht errechneter BPA-

Gehalt des Schildes

max [ug/g]

ID = Probennummer, sd = Standardabweichung, max = Maximalwert, min = Minimal-

wert

57



5.2 Analyse der Saugeranteile

Analog zu den Schildanteilen werden in Tab. 5.4 die BPA-Massenkonzentrationen der
Migrationsproben der Saugeraliquote unter Angabe der Mittelwerte, der absoluten
Standardabweichungen und der Minimal- und Maximalwerte, deskriptiv dargestellt und
in Abb. 5.4 visualisiert.

Tab. 5.4: Bisphenol A-(BPA)-Massenkonzentrationen der Saugeraliquote

Identifikationsnummer

(Hersteller, Land) n mean [ug/l] sd [ug/l] min [ug/l] max [ugl/l]

ID 1sa (NUK, DE) 3 2,275 0,414 1,994 2,751
ID 25, (NUK, DE) 3 1,694 0,147 1,531 1,815
ID 3sa (Hevea, DK) 3 9,018 0,720 8,361 9,788
ID 4s. (MMBABY, IN) 3 6,311 0,626 5,891 7,030
ID 554 (k.A., CN) 3 9,403 0,164 9,227 9,551
ID 6sa (FUNNYBABY, CN) 3 <LOQ - - -

ID 7sa (Novatex, DE) 3 1,901 0,065 1,832 1,961

BPA-Massenkonzentration = Verhéltnis der migrierten BPA-Masse zum Volumen des
Lésungsmittels Methanol [ug/l], ID = Probennummer, LOQ = Bestimmungsgrenze,
max = Maximalwert, mean = arithmetisches Mittel, min = Minimalwert, n = Anzahl der
Messproben, Sa = Sauger, sd = Standardabweichung
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Abb. 5.4: Bisphenol A-(BPA)-Massenkonzentrationen der Saugeraliquote
x-Achse: Identifikationsnummer (ID) der Beruhigungssauger

y-Achse: BPA-Massenkonzentration [ug/l]

Die Séulen mit dem Fehlerbalken entsprechen dem Mittelwert + Standardabweichung
von n=3 Proben.

ID = Probennummer, LOQ = Bestimmungsgrenze, Sa = Sauger

Die ermittelten Massenkonzentrationen fur die Proben der Saugeranteile lagen im
Mittelwert zwischen 1,694 pg/l (ID 2sa) und 9,403 pg/l (ID 5sa). Die gemessene Konzent-
ration fur die Probe des Saugeranteils ID 6s, lag unterhalb der LOQ, weshalb eine Quan-
tifizierung nicht méglich war. Dabei handelt es sich um den gleichen Beruhigungssauger
(ID 6), fur den die mit Abstand héchste Konzentration im Schildanteil erhoben wurde.
Bis auf eine Ausnahme (ID 6sc) wurden fiir die Proben der Saugeranteile hohere BPA-

Konzentrationen ermittelt als fur die Proben der Schildanteile.

Die ermittelten BPA-Konzentrationen wurden analog zum Vorgehen bei den Schildan-
teilen auf die Gesamtgewichte der einzelnen Saugeranteile hochgerechnet. Die
errechneten Gesamtkonzentrationen sind Tab. 5.5 zu entnehmen und wurden in Abb.
5.5 grafisch dargestellt. Die Werte lagen im Mittel zwischen 2,714 pg/l (ID 2s,) und 18,31
pg/l (ID 3sa). Der Wert fur den Sauger ID 3s.ist auf ein hdheres spezifisches Eigenge-

wicht zuriickzufthren.
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Tab. 5.5: Berechnete Bisphenol A-(BPA)-Massenkonzentrationen der gesamten
Sauger

Mittelwert der errechnete
Identifikationsnummer Massen- Gewichtsfaktor BPA-
(Hersteller, Land) konzentration zur Konzentration sd [ug/l]
’ n=3 Umrechnung Sauger gesamt
[ug/] [mg/]
ID 1sa (NUK, DE) 2,275 2,152 4,896 0,414
ID 252 (NUK, DE) 1,694 1,602 2,714 0,147
ID 3sa (Hevea, DK) 9,018 2,030 18,310 0,720
ID 45, (MMBABY, IN) 6,311 4,622 10,042 0,626
ID 5sa (k.A., CN) 9,403 1,591 14,962 0,164
ID 6sa (FUNNYBABY, CN) <LOQ - - -
ID 7sa (Novatex, DE) 1,901 2,139 4,066 0,065

BPA-Massenkonzentration = Verhéltnis der migrierten BPA-Masse zum Volumen des
Lésungsmittels Methanol [ug/l]

Der Gewichtsfaktor zur Umrechnung wurde aus der Relation der Einwaage zum Ge-
samtgewicht des Saugers berechnet.

ID = Probennummer, LOQ = Bestimmungsgrenze, sd = Standardabweichung
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Abb. 5.5: Berechnete Bisphenol A-(BPA)-Massenkonzentrationen der gesamten
Sauger

x-Achse: Identifikationsnummer (ID) der Beruhigungssauger

y-Achse: BPA-Massenkonzentration [ug/l]

Die Séulen mit dem Fehlerbalken entsprechen dem Mittelwert + Standardabweichung
von n=3 Proben.

ID = Probennummer, LOQ = Bestimmungsgrenze, Sa = Sauger
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Auch flir die Saugeranteile wurde zusatzlich der Massenanteil der BPA-Menge am
Probenmaterial entsprechend dem in Kapitel 4.2.4 beschriebenen Berechnungsschema

zur Verbesserung der Vergleichbarkeit mit den Literaturdaten berechnet (Tab. 5.6).

Tab. 5.6: Berechnete Bisphenol A-(BPA)-Massenanteile der Saugeraliquote

Identifikationsnummer
(Hersteller, Land)

=]

mean [ug/g] sd [ug/g] min [ug/g]  max [ug/g]

ID 1sa (NUK, DE) 3 0,036 0,007 0,028 0,044
ID 254 (NUK, DE) 3 0,027 0,002 0,024 0,029
ID 3sa (Hevea, DK) 3 0,143 0,011 0,132 0,155
ID 4s2 (MMBABY, IN) 3 0,100 0,010 0,094 0,112
ID 5sa (k.A., CN) 3 0,149 0,003 0,146 0,151
ID 6sa (FUNNYBABY, CN) 3 0,010 0,002 0,008 0,012
ID 7sa (Novatex, DE) 3 0,030 0,001 0,029 0,035

BPA-Massenanteil = migrierte BPA-Masse pro Gramm Probenmaterial [ug/g]
BPA-Masse Sauger gesamt = in Bezug auf das Gesamtgewicht errechneter BPA-
Gehalt des Saugers

ID = Probennummer, sd = Standardabweichung, max = Maximalwert, min = Minimal-
wert
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5.3 Beruhigungssauger in toto

AbschlieRend wurden die BPA-Gehalte der Schilde und Sauger addiert, um eine Ana-
lyse des potenziellen toxikologischen Gesamtrisikos vornehmen zu kénnen. Die errech-
neten BPA-Gehalte der Beruhigungssauger in toto kdnnen Tab. 5.7 entnommen werden.
Die Werte lagen zwischen 2,714 pg/l (ID 2ges) und 2213,3 pg/l (ID 6ges). Aufgrund der
bedeutend héheren BPA-Massenkonzentration des Schildanteils wurde der maximale
Wert fir den gesamten Beruhigungssauger ID 6 ermittelt, trotz der geringen BPA-

Massenkonzentration des Saugeranteils unterhalb der LOQ.

Tab. 5.7: Berechnete Bisphenol A-(BPA)-Massenkonzentrationen der gesamten
Beruhigungssauger

errechnete BPA-
Identifikationsnummer Konzentration ges.

(Hersteller, Land) Beruhigungssauger sd [ug/l
[ngfl]

ID 1g4es (NUK, DE) 7,782 0,594
ID 24¢s (NUK, DE) 2,714 0,235
ID 34es (Hevea, DK) 41,348 3,230
ID 44es (MMBABY, IN) 18,707 0,901
ID 5ges (k-A., CN) 17,723 0,352
ID 64es (FUNNYBABY, CN) 2213,300 284,151
ID 74es (Novatex, DE) 13,354 0,590

BPA-Massenkonzentration = Verhéltnis der migrierten BPA-Masse zum Volumen des
Lésungsmittels Methanol [ug/l]
ID = Probennummer, sd = Standardabweichung
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Abb. 5.6: Berechnete Bisphenol A-(BPA)-Massenkonzentrationen der gesamten
Beruhigungssauger
x-Achse: Identifikationsnummer (ID) der Beruhigungssauger

y-Achse: BPA-Massenkonzentration [ug/l]

Die Séulen mit dem Fehlerbalken entsprechen dem Mittelwert + Standardabweichung
von n=3 Proben.

ID = Probennummer

Aus der Summe der Massenanteile der Schild- und Saugeranteile wurde abschliel3end
die jeweilige BPA-Masse der gesamten Beruhigungssauger bestimmt (Tab. 5.8). Diese
Daten stellten die Grundlage einer abschlieRenden Risk-Assessment-Analyse unter

Worst-Case-Bedingungen dar.
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Tab. 5.8: Berechnete Bisphenol A-(BPA)-Masse der gesamten Beruhigungssau-
ger

errechnete BPA-Masse
Identifikationsnummer gesamter

(Hersteller, Land) Beruhigungssauger sd [ug]
1]
ID 1ges (NUK, DE) 0,090 0,007
ID 24es (NUK, DE) 0,057 0,004
ID 3g4es (Hevea, DK) 0,517 0,039
ID 44es (MMBABY, IN) 0,452 0,024
ID 5ges (k.A., CN) 0,214 0,005
ID 64es (FUNNYBABY, CN) 26,550 1,701
ID 7g4es (Novatex, DE) 0,162 0,008

BPA-Masse = migrierte BPA-Masse [ug] fiir die gesamten Beruhigungssauger ent-
spricht der Summe der Massenanteile der Schild- und Saugeranteile, welche vorab in
Bezug auf die Gesamtgewichte berechnet wurden

ID = Probennummer, sd = Standardabweichung

64



5.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die HPLC-FLD Analyse der 42 Migrationsproben aus Schild- und Saugeranteilen der
sieben untersuchten Beruhigungssauger erlaubte einen qualitativen Nachweis von BPA
in sdmtlichen Proben. Ein quantitativer BPA-Nachweis war nicht in allen Fallen mdglich,
da die ermittelten BPA-Massenkonzentrationen flr die Proben eines Schildes (ID 2sc)
und die Proben eines Saugers (ID 6sa) unterhalb der ermittelten LOQ von 0,662 pg/l
lagen. Die Probenherstellung und -analyse erfolgten fir die Schild- und Saugeranteile
der Beruhigungssauger separat, um eine potenzielle Diffusion von BPA aus dem Hart-
kunststoffschild in den Sauger beurteilen zu kénnen. Fir die Migrationsprobe ID 65 ei-
nes Hartkunststoff-Schildanteils (FUNNYBABY aus China) wurde mit 288,293 ug/l eine
um mehrere Grolkenordnungen héhere Massenkonzentration als fir die restlichen Pro-
ben der Schild- und Saugeranteile ermittelt, fur die Konzentrationen zwischen 0,693 ug/I
und 9,403 pg/l gemessen wurden. Abgesehen von einer Ausnahme (ID 6sc) ergab die
Analyseauswertung moderat hdhere BPA-Konzentrationen in den Proben der elasti-
schen Saugeranteile aus Kautschuk und Silikon (1,694-9,403 pg/l) im Vergleich zu den
Hartkunststoffproben der Schildanteile (0,693-2,459 ug/l).
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6 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, eine potenzielle BPA-Migration aus gangigen
Beruhigungssaugern qualitativ nachzuweisen und zu quantifizieren. Auf der Grundlage
der erhobenen Daten wurde anschlie3end eine Risk-Assessment-Analyse zur Bewer-

tung des Gesundheitsrisikos fur Sduglinge und Kleinkinder durchgefinhrt.

6.1 Nachweis von BPA in Beruhigungssaugerproben

Die der analytischen Messung vorausgegangene Probenvorbereitung erfolgte nach
etablierten und standardisierten Labormethoden. Aufgrund der Tatsache, dass im
Anschluss an die analytische Untersuchung eine Risikobewertung im Sinne eines Risk-
Assessments unter Worst-Case-Bedingungen vorgenommen werden sollte, wurden bei
der Probenvorbereitung an mehreren Stellen weitaus strengere Bedingungen als die re-
alen Anwendungsbedingungen geschaffen. Wie in der Analytik verbreitet, wurde fur den
Aufschluss durch eine HPLC-Analyse die zu untersuchende Feststoffmatrix zunachst
zerkleinert. Dabei wurde mit Hilfe einer Analysenwaage fiir alle Proben die gleiche re-
prasentative Menge abgewogen. Da die in Analyselaboren angewandte Methode des
kryogenen Mahlens (Junghare et al., 2020), die insbesondere zur Zerkleinerung der fle-
xiblen und temperaturempfindlichen Kautschuk- und Silikonproben erforderlich gewesen
ware, nicht verfugbar war, erfolgte eine manuelle Zerkleinerung mittels Schneidwerk-
zeugen. Zwar hatte dieses Vorgehen einerseits einen erheblich héheren Zeit- und Ar-
beitsaufwand zur Folge, erwies sich aber andererseits auch als insofern vorteilhaft, als
dass die Grofe und Form der Probenpartikel weitgehend einheitlich waren. Die verwen-
dete PartikelgroRe (2,0 mm x 2,0 mm) wurde in Anlehnung an eine frihere Untersu-
chung zu BPA-Gehalten in Beruhigungssaugern gewahlt (Richter & Simat, 2010). Da
die Freisetzung des Analyten BPA aus Feststoffen untersucht werden sollte, musste der
Analyt zunachst mittels eines Extraktionsverfahrens in Lésung gebracht werden
(Schwedt, 1995). Auf Grundlage der Ergebnisse vorangegangener analytischer Unter-
suchungen von Kunststoffmaterialien unter Worst-Case-Bedingungen, wurde Methanol
als Losungsmittel gewahlt (Polydorou et al., 2012; Tichy et al., 2021; Wedekind et al.,
2021). Im Gegensatz zu anderen Solvenzien, wie beispielsweise Aceton, 16st Methanol
die Kunststoffmatrix nicht an (Fewtrell et al., 2017; Hirasawa et al., 1984). Daruber hin-
aus gilt Methanol als adaquates Lésungsmittel fur BPA (Gatidou et al., 2007). Durch die
hydrophoben Eigenschaften von Polymerkunststoffen kommt es bei der Extraktion mit

organischen Loésungsmitteln wie Methanol zu einer vermehrten Freisetzung einzelner

66



Bestandteile verglichen mit der Extraktion in wassrigen Medien, wie z. B. artifiziellem
Speichel (Van Landuyt et al., 2011). Dartber hinaus wurde Methanol in der Vergangen-
heit auch zur Extraktion silikonhaltiger Proben angewandt (Padilla et al., 2005; Walther
et al., 2019). Die Extraktionsdauer von 72 Stunden wurde auf der Grundlage der Ergeb-
nisse einer friheren institutsinternen Untersuchung gewahlt, in der verschiedene Zeitin-
tervalle zur Freisetzung einzelner Komponenten aus Dentalkunststoffen durch Extrak-
tion verglichen wurden (Rothmund et al., 2015). In der Mehrzahl der durchgefihrten
Studien zur BPA-Migration aus Beruhigungssaugern wurden diese nicht zerteilt oder
zerkleinert (Kemi, 2012; Lassen et al., 2011; Vicente-Martinez et al., 2020). Das ent-
spricht zwar einerseits eher den realen Anwendungsbedingungen, andererseits kann so
aber keine separate Analyse von Schild- und Saugeranteilen durchgefiuhrt werden. Folg-
lich kann keine valide Aussage getroffen werden, aus welcher der beiden Komponenten
eine BPA-Migration stattgefunden hat. Eine Einzelanalyse wurde auf wissenschaftlicher
Ebene zuvor nur mit unterschiedlichen Methoden der Probenvorbereitung fiir die beiden
Beruhigungssaugerbestandteile durchgefuhrt (Richter & Simat, 2010). In dieser Unter-
suchung wurden die Saugeranteile nach dem Zerkleinern durch Zerschneiden fir sechs
Stunden in reinem Ethanol extrahiert, die Schildanteile wurden kryogen zermahlen, in
Dichlormethan gel6st und anschlieRend in Methanol ausgeféallt. In Anbetracht des diffe-
renten Reaktionsverhaltens der verschiedenen Materialen scheint das sinnvoll, da an-
dernfalls ein methodischer Kompromiss eingegangen werden muss (Sun et al., 2016).
Bei der Verwendung verschiedener Extraktionsmethoden ist die Vergleichbarkeit der Er-
gebnisse jedoch zweifelhaft. Als Extraktionsmittel wurde in den bisherigen Untersuchun-
gen haufig Wasser oder artifizieller Speichel eingesetzt (BfR, 2009b; Kemi, 2012;
Lassen et al., 2011; Vicente-Martinez et al., 2020). Fur Analysen unter strengeren, die
physiologischen Gegebenheiten Uberschreitende Bedingungen, wurden bislang organi-
sche Losungsmittel wie Toluol, Dichlormethan, Ethylacetat und Ethanol verwendet (BfR,
2009b; Global 2000, 2009b; Richter & Simat, 2010). Zur Verwendung von Methanol als
Lésungsmitteln flr Beruhigungssaugerproben lagen in der Literatur keine Daten vor.
Daruber hinaus wurde in den Publikationen eine Extraktionsdauer von 24 Stunden nie
uberschritten. Um den hohen Anforderungen einer In-vitro-Studie zur BPA-Migration un-
ter Worst-Case-Bedingungen gerecht zu werden, wurden in der vorliegenden Untersu-
chung mit der Kombination aus der Zerkleinerung des Probenmaterials, der Wahl des
Lésungsmittels Methanol und der langen Extraktionsdauer, besonders extraktionsfor-
dernde Bedingungen geschaffen. Derart strenge Voraussetzungen wurden in keiner der
bislang publizierten BPA-Analysen von Beruhigungssaugern gewahlt (BfR, 2009b;
Global 2000, 2009b; Kemi, 2012; Lassen et al., 2011; Richter & Simat, 2010).
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Die in der vorliegenden Untersuchung angewandte Nachweismethode fir BPA durch
eine HPLC-FLD-Analyse ist in der chemischen Analytik Standard (Arce et al., 2018; Guo
et al., 2020; Orzel & Swit, 2021). Sie stellt eine reproduzierbare, kostengunstige und
sensitive Methode zur Detektion von BPA dar. Die Sensitivitdt und Selektivitat einer
HPLC-Analyse von BPA kann durch den Einsatz eines FLD anstelle anderer spektro-
skopischer Detektoren (z. B. UV/VIS-Detektor) gesteigert werden. Dennoch ist die Se-
lektivitat der HPLC-FLD-Methode limitiert, was zu einer unerwiinschten Detektion struk-
turverwandter Stoffe des Analyten und somit zur Ableitung Uberhéhter Analytkonzentra-
tionen aus den Messdaten fiihren kann (Hope et al., 2016). Es wurde beschrieben, dass
die Sensitivitat durch Zugabe starkerer Fluorophore gesteigert werden kann (Mao et al.,
2004; Sun et al., 2002; Watanabe et al., 2001). Nichtsdestotrotz kann die Sensitivitat
und Selektivitat des alternativen Verfahrens der GC/MS nicht erreicht werden (Sun et
al.,, 2016). In der Vergangenheit hat sich jedoch gezeigt, dass die héhere Sensitivitat
und Selektivitat bei der Detektion einzelner Analyten, wie in diesem Fall BPA, den er-
heblich héheren Aufwand einer GC/MS-Analyse, die eine vorherige Derivatisierung der
Proben erfordert, kaum rechtfertigt (Salgueiro-Gonzalez et al., 2017; WHO, 2011). Aus
diesem Grund wurde in der vorliegenden Studie eine HPLC-FLD-Analyse angewandt.
Die verwendete Trennsaule mit Cig-modifizierter Umkehrphase wird standardisiert in der
HPLC-Analytik eingesetzt und wurde in der Vergangenheit dementsprechend haufig
auch zur Analyse von BPA gewahlt (Demirkaya & Kadioglu, 2010; Wang et al., 2020).
Das Gleiche gilt fur das angewandte Eluentengemisch aus Methanol und deionisiertem
Wasser, das gleichermalen zur isokratischen Elution und Gradientenelution eingesetzt
werden kann (Moid AIAmmari et al., 2020; Qiu et al., 2019).

Die ermittelten Detektionsgrenzen der Methode lagen in der vorliegenden Studie in ei-
nem ahnlichen Bereich wie in einer vorangegangenen Studie (Vicente-Martinez et al.,
2020). Das zur Quantifizierung angewandte Verfahren der externen Kalibrierung zeich-
net sich allgemein durch eine gute Reproduzierbarkeit und einfache Umsetzbarkeit aus,
ist jedoch technisch sehr anspruchsvoll. Zudem birgt eine externe Kalibrierung die Risi-
ken einer Verschleierung systematischer Fehler, des Auftretens von Matrixeffekten und
der Lésungsmittelverdampfung (Otto, 2019). All diese Risiken lassen sich im Fall der
vorliegenden Studie anhand der ermittelten WFR aber ausschlieRen. Die WFR lag mit
92,3 % im Mittel ausreichend hoch fiur valide Ergebnisse bei der BPA-Quantifizierung.
Aufgrund der ubiquitéaren Verwendung von BPA in der heutigen Zeit, stellte die Verhin-
derung externer Kontaminationen der Proben mit BPA bei deren Aufbereitung eine be-
sondere Herausforderung dar. Das permanent bestehende Restrisiko einer Probenkon-

tamination mit BPA kann selbst unter strikter Einhaltung der Vorsichtsmallnahmen
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faktisch nicht vermieden werden (WHO, 2011). Die Probenvorbereitung erfolgte in der
vorliegenden Untersuchung ausnahmslos unmittelbar vor der HPLC-Analyse wodurch
die Gefahr der Degradation, Akkumulation und Kontamination, von und mit BPA, limitiert
wurde.

Die Probe des Schildanteils eines Beruhigungssaugers des chinesischen Herstellers
FUNNYBABY (ID 6sc) zeigte mit 288 ug/l einen deutlich héheren BPA-Gehalt. Dieser
Wert entspricht mehr als dem 30-Fachen der zweithochsten gemessenen Konzentration
der Saugerprobe ID 5sa mit 9,4 pg/l. Der Befund steht im Widerspruch zum Vermerk
.BPA-free“ auf der Originalverpackung des Herstellers FUNNYBABY. Dieser Beruhi-
gungssauger wurde nicht im deutschen Einzelhandel erworben, sondern Uber eine in-
ternational operierende Online-Handelsplattform bezogen. Da BPA in gréReren Mengen
regular nur aus PC-Bestandteilen freigesetzt werden kann (BfR, 2009b), ist davon aus-
zugehen, dass PC zur Produktion des Schildanteils verwendet wurde. Verpackungsauf-
schriften, die auf eine Produktherstellung ohne die Verwendung von BPA hinweisen
haben sich allgemein in den vergangenen Jahren mit der zunehmenden Berichterstat-
tung Uber gesundheitliche Risiken im Zusammenhang mit BPA etabliert. Ein offizielles
Verbraucherschutzsiegel oder Ahnliches gibt es jedoch nicht (Kirchnawy et al., 2020).
Der namhafte Hersteller NUK aus Deutschland gibt beispielsweise an, dass er seine
Produktion als Reaktion auf die zunehmende Verunsicherung von Eltern, bereits vor
mehreren Jahren freiwillig umgestellt hat und seither ganzlich auf die Verwendung BPA-
haltiger Werkstoffe verzichtet (NUK, 2022). Die beiden in der vorliegenden Untersu-
chung getesteten Beruhigungssauger dieses Herstellers, die ebenfalls als ,BPA-frei“ ge-
kennzeichnet sind, zeigten im Vergleich zu den restlichen untersuchten Beruhigungs-
saugern den geringsten Gesamtgehalt an BPA. Auf eine weitgehende Umstellung der
Produktion deutet auch ein Vergleich mit den publizierten Daten des Umweltverbands
Global 2000 aus dem Jahr 2009 hin. In dem verdffentlichten Prifbericht wurden maxi-
male BPA-Massenanteile von 2284 mg/kg fir einen Schildanteil und 437 mg/kg fur einen
Saugeranteil angegeben (Global 2000, 2009b). Ein direkter Vergleich der erhobenen
Daten ist aufgrund der differenten Methoden zwar nur bedingt mdéglich, die maximalen
Massenanteile der vorliegenden Studie von umgerechnet 4,29 mg/kg (Schildanteil von
ID 6) und 0,15 mg/kg (Saugeranteil von ID 5), liegen jedoch um mehr als das 500-Fache
(Schild) bzw. das 2000-Fache (Sauger) unter den Werten, die 2009 von Global 2000
veroffentlicht wurden (Global 2000, 2009b).

In der Literatur herrscht kein Konsens dariber, ob BPA auch aus den flexiblen Sauger-
anteilen bestehend aus Kautschuk und Silikon freigesetzt werden kann. In zwei der ver-

offentlichten Analysen zu Beruhigungssaugern mit getrennter Untersuchung der Schilde
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und Sauger wurde zumindest teilweise eine BPA-Migration gezeigt (BfR, 2009b; Global
2000, 2009b). In einer weiteren Studie konnte keine BPA-Migration oberhalb der LOD
nachgewiesen werden (Richter & Simat, 2010). Bemerkenswerterweise wurden in der
vorliegenden Studie mit einer Ausnahme (ID 6, FUNNYBABY China) fur sdmtliche un-
tersuchten Beruhigungssauger héhere BPA-Konzentrationen in den Saugeranteilen im
Vergleich zu den Schildanteilen gemessen. Innerhalb der Messreihe der Schildanteile
wurde fur die Probe des einzigen Kautschukschildes (ID 3, Hevea Danemark) die zweit-
héchste BPA-Konzentration ermittelt. Der Messwert der Saugerprobe des Beruhigungs-
saugers mit der hochsten BPA-Konzentration im Schildanteil (ID 6) lag unterhalb der
LOQ. Die Annahme, dass die gemessenen BPA-Konzentrationen in den Proben der
Saugeranteile auf einer Diffusion von BPA aus den Hartkunststoffschilden beruht
(Global 2000, 2009a), lie® sich somit nicht bestatigen. Wahrend der Versuchsdurchfih-
rung zeigte sich ein geringgradig differentes Extraktionsverhalten fur die Proben der
Sauger aus Kautschuk und Silikon. Die Extrakte und die mit dem Elutionsgemisch auf-
genommenen Proben wiesen im Vergleich zu den Hartkunststoffproben teilweise eine
héhere Viskositat auf, was aber durch Zentrifugieren und Verdinnen behoben werden
konnte. Dennoch kann eine geringe Interferenz der Probenmatrix mit der Trennsaule,
die durch niedermolekulare Verunreinigungen verursacht werden kann, und eine daraus
resultierende Beeinflussung des Elutionsverhaltens nicht gesichert ausgeschlossen
werden (Kemi, 2012). Dies konnte eine Ursache fur die moderat hdheren Messwerte der
Saugeranteile im Vergleich zu den Schildanteilen aus Hartkunststoff sein. Aus Griinden
der Vergleichbarkeit wurde auf eine Modifikation der Probenaufbereitung fir die Sau-
geranteile aber bewusst verzichtet, da damit auch immer ein hohes Risiko der Verfal-
schung von Analyseergebnissen einhergeht (Andrade-Eiroa et al., 2016).

Vorstellbar ware auch, dass es im Fall der Kautschukmaterialien bereits bei der Roh-
stoffgewinnung zu einer Kontamination mit BPA gekommen ist. In einer filmischen Do-
kumentation wurde festgehalten, dass der Milchsaft (Latex) des Kautschukbaums wah-
rend der Rohstoffgewinnung und -verarbeitung in einer Plantage in Malaysia mehrmals
in verschiedene Kunststoffbehalter umgefullt wurde. Eine Migration aus diesen
Behaltern ware auch durch die zur Weiterverarbeitung erfolgte Zugabe von Ammoniak
denkbar (NZZ Format, 2008). Der meist in niedrigen Konzentrationen erfolgte qualitative
Nachweis von BPA in samtlichen Proben koénnte aber auch auf das ubiquitare Vorkom-
men von BPA in der Umgebung zurtickgeflhrt werden. Diesen begrindeten Verdacht
fuhrten auch die Autoren einer Studie an, in der ausschlief3lich als ,BPA-frei“ gekenn-
zeichnete Sauglingsflaschen verschiedener Hersteller untersucht wurden und in allen

getesteten Proben geringe BPA-Mengen nachgewiesen wurden (Ali et al., 2018). In
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Anbetracht der Tatsache, dass BPA auch in Hausstaub nachgewiesen werden kann,

erscheint diese Erklarung durchaus plausibel (Lv et al., 2016).

6.2 Risk-Assessment-Analyse einer BPA-Exposition fur

Sauglinge und Kleinkinder

Auf der Grundlage der HPLC-Analyseergebnisse wurde ein Risk-Assessment der BPA-
Exposition von Sauglingen und Kleinkindern fur die Verwendung von Beruhigungssau-
gern unter Worst-Case-Bedingungen erstellt. Fir die Berechnung wurden exemplarisch
die Analyseergebnisse des Beruhigungssaugers ID 6 vom chinesischen Hersteller FUN-
NYBABY aus der vorliegenden Studie verwendet, fur den die insgesamt hochste freige-
setzte BPA-Konzentration detektiert wurde.

Angenommen, ein Saugling mit einem Kdrpergewicht von 4,5 kg wirde innerhalb eines
Tages die gesamte BPA-Masse, die aus dem Schild- und dem Saugeranteil des Beru-
higungssaugers ID 6 freigesetzt werden kann, ungehindert in den Organismus aufneh-
men, wurde theoretisch eine BPA-Aufnahme von 1,97 ug/kg KG/Tag resultieren. Ein
Kleinkind mit einem Kdérpergewicht von 12 kg wirde durch den Beruhigungssauger ID 6
entsprechend 0,74 ug/kg KG/Tag BPA aufnehmen. Aus dem Gutachten der EFSA geht
eine geschatzte tagliche BPA-Grundbelastung unter Worst-Case-Bedingungen von 0,36
ug/kg KG fur die Altersgruppe der Sauglinge und Kleinkinder hervor (EFSA, 2015a). Bei
dieser Grundbelastung wurde eine Exposition mit BPA durch Beruhigungssauger flr
diese Altersgruppe nicht berlcksichtigt. Die Summe aus der von der EFSA angegebe-
nen BPA-Grundbelastung und dem errechneten Maximalwert zur BPA-Exposition durch
den untersuchten Beruhigungssauger ID 6 unterschreitet mit 2,33 pg/kg KG/Tag (Saug-
ling) bzw. 1,10 ug/kg KG/Tag (Kleinkind) die aktuelle t-TDI von 4 pg/kg KG/Tag um mehr
als den Faktor 0,4 (Saugling) bzw. 0,7 (Kleinkind) (EFSA, 2015a).

Zur Ermdglichung einer Bewertung der Ergebnisse unter physiologischeren Bedingun-
gen und einer besseren Vergleichbarkeit mit den von der EFSA im Jahr 2015 publizier-
ten Daten zur maximalen BPA-Exposition durch Beruhigungssauger, wurde zusatzlich
die in Kapitel 2.1.5 der vorliegenden Arbeit beschriebene Formel flir eine weitere Be-
rechnung angewandt (EFSA, 2015a). Die Modellrechnung wurde wiederum flr den Be-
ruhigungssauger ID 6 durchgefuhrt. Entsprechend dem Gutachten der EFSA wurde bei
der Berechnung berlcksichtigt, dass eine BPA-Migration aus den Schildanteilen nur be-
dingt eine orale Expositionsquelle darstellt, da die Schilde wahrend der Verwendung nur
peripheren Kontakt zur Mundhdhle Uber die Lippen aufweisen und BPA aus den Schil-

den allein durch Speichel aus dieser Region aufgenommen werden kann (EFSA, 2015b;
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Lassen et al., 2011). Im Gegensatz dazu haben die Saugeranteile fur die Dauer der
Verwendung mit der gesamten AufRenflache Kontakt zur Mundhdéhle. Daher wurden fir
die Berechnung der durch den Schildanteil verursachten BPA-Aufnahme nur 25 % der
Gesamtoberflache des Schildes als Migrationsflache berlcksichtigt (Lassen et al.,
2011). Weiter wurde der in den Untersuchungen ermittelte BPA-Migrationswert — analog
zur Vorgehensweise der EFSA — in allen Berechnungen auf eine Extraktionsdauer von
24 Stunden linear extrapoliert und auf die taglich produzierte Speichelmenge von 0,2 |
(Sauglinge) bzw. 0,3 | (Kleinkinder) bezogen berechnet (EFSA, 2015a; Lassen et al.,
2011). Fur die tagliche Anwendungsdauer wurden 4,8 Stunden angenommen, was dem
publizierten Maximalwert einer padiatrischen Studie aus den Niederlanden entspricht
(Bremmer & van Veen, 2002).

Unter den genannten Berechnungsparametern ergibt sich fir den Beruhigungssauger
mit der maximalen BPA-Konzentration (ID 6) fur einen 4,5 kg schweren Saugling eine
potenzielle tagliche BPA-Exposition von 0,38 pg/kg KG. Dieser Wert entspricht einer
Ausschopfung von 9,5 % des derzeit gultigen t-TDI-Werts fir BPA von 4 pg/kg KG/Tag,
der somit um mehr als das Zehnfache unterschritten wird (BfR, 2015). Entsprechend
wurde fur ein 12 kg schweres Kleinkind eine potenzielle tagliche BPA-Exposition von
0,18 pg/kg KG fir ID 6 berechnet. Dieser Wert entspricht 4,6 % der t-TDI und einer
Unterschreitung um mehr als das 21-Fache. Die Summe aus der von der EFSA ange-
gebenen BPA-Grundbelastung von 0,36 ug/kg KG/Tag und der Uber die EFSA-Modell-
rechnung berechneten maximalen BPA-Exposition durch den Beruhigungssauger ID 6,
liegt mit 0,73 ug/kg KG/Tag (Saugling) bzw. 0,54 ug/kg KG/Tag (Kleinkind) um mehr als
das Funffache (Saugling) bzw. das Siebenfache (Kleinkind) unter der t-TDI von 4 pg/kg
KG/Tag. Die Daten der Risk-Assessment-Analyse werden in Tab. 6.1 noch einmal tber-

sichtlich dargestellt.
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Tab. 6.1: Risk-Assessment-Analyse einer Bisphenol A-(BPA)-Exposition durch
den Beruhigungssauger ID 6

Worst-Case- Modellrechnung nach
Berechnung EFSA
Exposition von Sauglingen 1,97 ug/kg KG/Tag 0,38 pg/kg KG/Tag
Summe mit BPA-
Grundbelastung 2,33 pg/kg KG/Tag 0,73 pg/kg KG/Tag
Exposition von Kleinkindern 0,74 pg/kg KG/Tag 0,18 pg/kg KG/Tag
Summe mit BPA-
Grundbelastung 1,10 pg/kg KG/Tag 0,54 ug/kg KG/Tag

Zusammenfassung der Ergebnisse der BPA-Expositionsberechnung fiir den Beruhi-
gungssauger ID 6 tiber eine Worst-Case-Berechnung und eine Modellrechnung basie-
rend auf den Beschreibungen der EFSA im BPA-Gutachten von 2015. Fiir Sduglinge
wurde ein Kérpergewicht von 4,5 kg angenommen, fiir Kleinkinder 12 kg. BPA-Grund-
belastung = 0,36 ug/kg KG/Tag, KG = Kérpergewicht

Die EFSA hat in ihrem Gutachten von 2015 die tagliche BPA-Exposition durch Beruhi-
gungssauger auf maximal 0,01 ug/kg KG eingeschatzt (EFSA, 2015a). Bei einem Ver-
gleich mit den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung gilt es jedoch zu beachten,
dass die EFSA fur die Berechnung lediglich die Ergebnisse von Untersuchungen unter
moderateren Bedingungen berticksichtigt hat. Ergebnisse von In-vitro-Studien, in denen
die Extraktionsbedingungen (iber den DIN-Standard zur Uberpriifung von Spielzeugen
in Bezug auf BPA hinausgingen, wurden nicht berlcksichtigt (EFSA, 2015a; EU-
Kommission, 2017).

Der Uber das beschriebene Worst-Case-Szenario der vorliegenden Studie berechnete
maximale BPA-Expositionswert durch den Beruhigungssauger ID 6 liegt mit 1,97 ug/kg
KG/Tag um annahernd das 200-Fache hdher als der von der EFSA angegebene Maxi-
malwert von 0,01 ug/kg KG/Tag fir eine BPA-Exposition durch Beruhigungssauger. Der
deutlich hdhere Maximalwert resultiert mutmaflich aus den weitaus effektiveren Extrak-
tionsbedingungen (Worst-Case-Bedingungen), die im Vorfeld dieser Analyse zielgerich-

tet geschaffen wurden.
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6.3 Limitationen der Studie

Wie im Grunde jede Studie, unterliegt auch die vorliegende Untersuchung gewissen Li-
mitationen, die bei der Interpretation der erhobenen Daten berlcksichtigt werden mus-
sen.

Da es sich um eine reine In-vitro-Untersuchung handelt, kann keine gesicherte Aussage
zur In-vivo-BPA-Exposition des menschlichen Organismus* und zum daraus resultieren-
den Gesundheitsrisiko getroffen werden. Fur die Zukunft ware eine Kombination von In-
vitro- und In-vivo-Experimenten in einer vergleichenden Analyse wunschenswert. In ei-
ner solchen Studie sollten die Beruhigungssauger unter verschiedenen Bedingungen in-
vitro getestet werden, um die erhobenen Daten mit In-vivo-Daten, beispielsweise aus
einer Biomonitoringanalyse zu vergleichen.

Einen weiteren limitierenden Faktor der vorliegenden Untersuchung stellt die extreme
Schnelllebigkeit, durch die der Markt flir Beruhigungssauger charakterisiert ist, dar.
Die vielzahligen Modelle sind nur in einem kurzen Zeitraum erhaltlich oder werden stan-
dig in Form und Farbe verandert. Die Stichprobenanalysen von Beruhigungssaugern
umfassen somit haufig Modelle, die unter Umstanden bereits zum Zeitpunkt der Publi-
kation der Daten nicht mehr verfugbar sind. Bedauerlicherweise ist dieser Faktor nur
bedingt beeinflussbar und kann auch in zuklnftigen Untersuchungen nicht behoben wer-

den.

6.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Auf Basis der Ergebnisse der Untersuchung und der derzeit glltigen Kriterien der EFSA
zur toxikologischen Bewertung von BPA, lasst sich folgern, dass ein Gebrauch von
Beruhigungssaugern mutmaflich zu keiner wesentlichen BPA-Exposition von Sauglin-
gen und Kleinkindern beitragt und nach aktuellem Kenntnisstand kein auftergewdhnli-
ches Gesundheitsrisiko durch eine Migration von BPA darstellt (EFSA, 2015a).

Diese Einschatzung gilt auch im Hinblick auf die noch immer ungeklarte Atiologie der
MIH. Nach einer 2013 publizierten tierexperimentellen Studie von Jedeon et al. wurde
eine BPA-Exposition 6ffentlichkeitswirksam als moglicher pathogener Faktor fur die MIH
diskutiert. In diesem Zusammenhang ist festzuhalten, dass das in der vorliegenden Stu-
die errechnete Expositionsmaximum unter Einbeziehung der Analyseergebnisse der Be-
ruhigungssauger weit unter der in der tierexperimentellen Studie von Jedeon et al. si-
mulierten BPA-Exposition von 5 pug/kg KG/Tag liegt (Jedeon et al., 2013). Da zu dieser

Fragestellung in der Literatur nur wenige Daten vorliegen und noch nicht bekannt ist,
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inwiefern Schmelzhypomineralisationen auch bei niedrigeren BPA-Expositionen
beobachtet werden kdnnen, ist keine abschlielende Aussage zur Kausalitat der Ver-
wendung von Beruhigungssaugern fur die Pathogenese einer MIH mdoglich.
Zukunftig sollten zur Klarung der atiologischen Zusammenhange der MIH neben pros-
pektiven klinischen Studien, auch weitere experimentelle Studien durchgefuhrt werden,
wie z.B. die erst kurzlich veroéffentlichte In-vivo-Studie von Liu et al., in der eine Korrela-
tion des Auftretens von Mineralisationsstérungen der Schalen von Zebramuscheln mit
der vorherigen Gabe von BPA gezeigt werden konnte (Liu et al., 2022). Daruber hinaus
sollten die beschriebenen Niedrigdosiseffekte von BPA im Kontext der MIH untersucht
werden.

In Bezug auf die derzeitige Verwendung von BPA bei der Herstellung von Beruhigungs-
saugern, deuten die vorliegenden Befunde darauf hin, dass die Hersteller inzwischen
uberwiegend auf die Verwendung BPA-haltiger Stoffe in der Produktion verzichten, ob-
wohl Regelungen der EU-Kommission dazu fehlen. Nach Auffassung der Verfasserin
dieser Dissertation kann der in der EU seit 2017 geltende Migrationsgrenzwert fur Spiel-
zeuge von 0,04 mg/l nach einstindiger Extraktion in Wasser nicht auf Beruhigungssau-
ger Ubertragen werden, da Beruhigungssauger im Gegensatz zu Spielzeugen anwen-
dungsbedingt in die Mundhdhle gelangen und dort oft weit langer als nur eine Stunde
verweilen.

Des Weiteren stellt sich die Frage, welche alternativen Substanzen zu BPA inzwischen
bei der Produktion eingesetzt werden. BPA-Ersatzstoffe, wie beispielsweise das Analo-
gon BPS, sind weitaus weniger erforscht als BPA. Erste wissenschaftliche Studien
berichten auch im Fall von BPS und weiteren Ersatzstoffen von einer endokrinen Wir-
kung (Basak et al., 2020; Bittner et al., 2014; Rochester & Bolden, 2015). In zukinftigen
Untersuchungen sollten daher vermehrt auch BPA-Ersatzstoffe analysiert werden. In
Anbetracht der im Nachgang dieser Untersuchung im Dezember 2021 von der EFSA
veroffentlichten Ankindigung einer Senkung der TDI von BPA um den Faktor 100.000
von 4 ug/kg KG/Tag auf 0,04 ng/kg KG/Tag, ist davon auszugehen, dass BPA in der
Industrie kiinftig weiter sukzessive ersetzt wird (EFSA Scientific Committee, 2021; Niu
etal., 2021). Dem Verbraucher wird durch die Kennzeichnung ,BPA-frei“ eine Sicherheit
suggeriert, dabei kdnnen die Produkte stattdessen andere endokrin wirksame, jedoch
weniger in Verruf geratene Substanzen enthalten. Prinzipiell ware eine gesetzliche Re-
gelung zur Produktkennzeichnung winschenswert, dass sich Verbraucher nicht allein
auf die Aussagen der Hersteller verlassen missen. Das gilt insbesondere fur Produkte
fur Sauglinge, Kleinkinder und Schwangere, da sie vulnerable Personengruppen fur die

Einwirkung von endokrinen Disruptoren darstellen.
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Anhang

Anhang 1: Eigene Bildaufnahmen zur Migrationsprobenherstellung

/3
(&

1.1 Zertrennen eines Saugers 1.2 Einfullen der Saugerpartikel

1.3 Einwaage mit Analysenwaage 1.4 Zugabe von Methanol
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1.6 Zentrifugation einer Probe

Inkubator

1.5 Einstellen in den CO,-

1.7 Migrationsproben der Schildanteile aus Hartkunststoff und Kautschuk

1.8 Migrationsproben der Saugeranteile aus Silikon und Kautschuk

Quelle: Eigene Aufnahmen

95



8/eM)0S-8}l|g Wolyn-73 sne podx3 :aj/end

"|Juuoy uspiam jaupioabnz (vV4g) v jousydsig jazsuonuajay Jep yaia|bqy yainp iep yead usp usispjiew bunyuysseag pun [18jd

nid

yeyuresuondiosqy :esyoy-A ‘[uiw] yezineq :asyoy-x
(uunpaan gL:1) °S9 | @qoidsuonelbipy Jop Bunssapy Jauld wweibojewolys L'z

seInuIn
ov 8¢ 9¢ e ze oe 8z 4 124 44 0z 8L 9l 143 (413 oL 8 9 14 4 0

002 \ 002

00¥ <ﬁ_m oov

4

009 009

008 | oo

uaqoidsuonelbin
UoA uabunssap-(91dH)-o1elbojewolyasyiaybissniysbunysia|yosoH J9p awwelsbojewolyd :z bueyuy

96



nd

a/eMy0S-8}ij9 Woiyn-z3 sne podx3 :8jjend
"8JUUOY UspIam Jaupiosbnz (Vdg) v jousydsig jazsuonuajay Jap yola|bqy yainp iap Yead usp usaisniew BunyLyosag pun J18jd

yayuresuondiosqy :osyosy-A ‘[uiw] ylezine] :esyoy-x
Sy a1 aqoadsuoneubiy J9p Bunssapy Jauld wwelbojewouyd z'z

sanuiN
o 8¢ o€ e [4% og

82 92 14 [44 0z 8L

9l 143 zL oL 8 9

| / [

Vdd

0S

0oL

nd

00k

0SL

oSk

97



Danksagung

An erster Stelle mdchte ich mich bei meinem Doktorvater Herrn Prof. Dr. Dr. Franz-Xaver
Reichl fiir die Uberlassung des Themas und die fachliche Betreuung bedanken. Er
machte diese Dissertation erst mdglich und hat mich bei der Erarbeitung stets durch
seine Ideen und Hilfestellungen vorangebracht. Ich durfte ihn mit seiner begeisterungs-
fahigen Art bereits im Studium kennenlernen und habe mich sehr gefreut, eine durch ihn
betreute Forschungsarbeit umsetzen zu kénnen.

Ein besonderer Dank gilt auch den beiden anderen Mitgliedern meiner Betreuungskom-
mission, Herrn PD Dr. Burkhard Summer und Herrn Prof. Dr. Peter Thomas, ohne ihre
Unterstitzung héatte ich die Dissertation keinesfalls so zielgerichtet und strukturiert fer-
tigstellen konnen.

Bei meinem Betreuer, Herrn PD Dr. Christof H6gg, mdchte ich mich insbesondere fur
die fachliche und persoénliche Unterstitzung in zahlreichen Diskussionen bedanken. Nur
durch seine grofRe Expertise in der Analytik war es mir moglich, das theoretische Grund-
wissen zu den Methoden dieser Studie zu erlangen und so die Laborversuche selbst-
standig durchfiihren zu kénnen.

Des Weiteren gilt mein Dank Herrn Stefan Schulz, der mich bei der Versuchsdurchfiih-
rung im Labor unterstutzte und wichtige Vorarbeit leistete.

Beim Klinikum der Universitat Minchen méchte ich mich fur die finanzielle Unterstiitzung
durch das Promotionsstipendium bedanken, ohne diese Unterstutzung ware die Arbeit
an der Dissertation in Vollzeit nicht moglich gewesen.

Bei meiner Familie und meinen Freunden, allen voran Karin, Stefan W. und Stefan G.,
bedanke ich mich herzlich fur die grof3e Unterstiitzung wahrend des Studiums und der
Arbeit an dieser Dissertation.

Ein ganz besonderer Dank gilt meiner Mama. Sie hat alle bisherigen Hirden gemeinsam
mit mir genommen und mich mit ihrer bedingungslosen Liebe zu jeder Zeit unterstutzt.
Aus diesem Grund méchte ich diese Arbeit ihr, meinem Bruder und meinem verstorbe-

nen Papa mit ganz viel Liebe widmen.

98



Eidesstattliche Versicherung

Ich, Lena Herwanger, erklare hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende Disserta-

tion mit dem Titel

»Experimentelle Untersuchung zur Bisphenol-A-Migration aus
Beruhigungssaugern und Bewertung des potenziellen

Gesundheitsrisikos fir Sauglinge und Kleinkinder*

selbstandig verfasst, mich auler der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient
und alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annahernd ibernommen sind,
als solche kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle
einzeln nachgewiesen habe. Ich erklare des Weiteren, dass die hier vorgelegte Disser-
tation nicht in gleicher oder in ahnlicher Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung

eines akademischen Grades eingereicht wurde.

Minchen, 17.11.2022 Lena Herwanger

99



Publikationen

Ein Manuskript fur einen Fachartikel mit den Ergebnissen dieser Dissertation wird aktuell

erstellt und zeitnah bei einem peer-reviewed Journal zur Begutachtung eingereicht.

100



