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Bisfenol A - blootstelling langs voeding en niet-voeding

In this science-policy advisory report, the Superior Health Council of Belgium
provides an expert opinion on the evaluation of the different routes of exposure
(dietary and non-dietary) and alternatives to bisphenol A (BPA), especially for
children under the age of three.

As BPA is an endocrine disrupting chemical, the report provides some general
recommendations such as limiting the exposure of preghant women.

7 November 2012

1. INLEIDING EN VRAAGSTELLING

In oktober 2010 heeft de Hoge Gezondheidsraad (HGR) een dringende adviesaanvraag
ontvangen van het kabinet van de Minister van Volksgezondheid, alsook dat van de Minister van
KMO's, Zelfstandigen, Landbouw en Wetenschapsbeleid over het gebruik van bisfenol A (BPA) in
de vervaardiging van materialen die bestemd zijn om in aanraking te komen met levensmiddelen,
en vooral die bedoeld voor kinderen jonger dan drie jaar.

Toen schreef de permanente werkgroep VGVV (Voeding en gezondheid, voedselveiligheid
inbegrepen) een advies (HGR advies nr. 8697 van 3 november 2010) op basis van de
standpunten gepubliceerd door diverse Europese en internationale organen. In dat verslag
adviseerde de HGR om de blootstelling aan BPA van kinderen onder de leeftijd van 3 jaar tot het
minimum te beperken. Het verslag benadrukte ook dat de wetenschappelijke adviezen van de
Europese en internationale organen zich enkel hadden geconcentreerd op de blootstelling aan
BPA via de voeding, terwijl de gegevens uit de literatuur erop wezen dat de bijdrage van andere
blootstellingswegen mogelijkerwijze significant is.

Om deze kwestie grondiger te onderzoeken, heeft de werkgroep VGVV zijn tanden in een nieuw
project met betrekking tot BPA gezet, namelijk een beoordeling van de bijdrage van zowel de
voeding als andere blootstellingswegen tot de totale blootstelling aan BPA. Ondertussen heeft de
Europese Unie (EU) het gebruik van BPA verboden in plastic zuigflessen (het verbod op BPA in
zuigflessen is van toepassing sinds 1 mei 2011 voor het vervaardigen en sinds 1 juni 2011 voor
de verkoop en invoer in de EU van deze zuigflessen) (EC, 2011b).
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De werkgroep VGVV heeft daarom ook beslist om zich te buigen over de wetenschappelijke
literatuur over alternatieven voor BPA in plastic zuigflessen: wat zijn deze alternatieven? Wat is
hun toxiciteit? Gaan ze met eventuele problemen van migratie gepaard?

Er is thans een aanzienlijk aantal toxicologische en epidemiologische studies gepubliceerd over
de hormoonontregelende effecten van BPA. Er zijn opmerkelijke verschillen wat betreft de
resultaten van deze studies, zowel met betrekking tot de aard van de waargenomen effecten en,
wanneer hierover melding wordt gemaakt, de gehaltes waaraan ze voorkomen. Dat heeft geleid
tot onenigheid in de wetenschappelijke gemeenschap over de onschadelijkheid van BPA, met als
gevolg dat de nationale autoriteiten uiteenlopende beslissingen inzake risicobeheer hebben
genomen (WGO, 2011). Verder is de Europese Autoriteit voor voedselveiligheid (European Food
Safety Authority, EFSA) in 2012 begonnen aan een nieuwe risicobeoordeling van bisfenol A met
als zwaartepunt de blootstelling van kwetsbare groepen.

De doelstellingen van dit advies zijn daarom als volgt:

- de verschillende blootstellingswegen aan BPA te beoordelen, en vooral de bijdrage van
blootstelling via niet-voeding.

- alternatieven voor BPA-afscheidend materiaal te evalueren.

- eventuele tekortkomingen te identificeren die een goede risicobeoordeling van BPA zouden
kunnen bemoeilijiken, en daarbij het feit dat deze verbinding een hormoonontregelende
chemische stof is, in aanmerking nemen.

- rekening te houden met de noodzaak om de blootstelling aan hormoonontregelaars te
verminderen.

2. CONCLUSIES EN AANBEVELINGEN

2.1. CONCLUSIES
2.1.1 Risico's van blootstelling aan BPA

Het Franse agentschap voor voedselveiligheid (Agence nationale de sécurité sanitaire de
l'alimentation, de I'environnement et du travail, ANSES) heeft onlangs een uitgebreid verslag over
de gezondheidseffecten van BPA gepubliceerd (ANSES, 2011a). Op basis van deze beoordeling
en andere recente verslagen in de wetenschappelijke literatuur over de toxicologische
eigenschappen en mogelijke gezondheidseffecten van BPA is de HGR tot de conclusie gekomen
dat gezondheidseffecten onder de huidige waarde voor de toelaatbare dagelijkse inname (TDI),
nl. 50 pg/kg lichaamsgewicht per dag, niet kunnen worden uitgesloten. De reden voor deze
bezorgdheid heeft te maken met de hormoonontregelende eigenschappen van de verbinding. Er
ziin aanwijzingen voor niet-monotone dosis-responsrelaties en voor een bijzondere
kwetsbaarheid tijdens bepaalde periodes van de menselijke ontwikkeling, zogenaamde
blootstellingsvensters. Voorbeelden hiervoor zijn de foetale ontwikkelingsperiode en de puberteit.
Daarom acht de HGR het verstandig om de blootsteling aan BPA en soortgelijke
hormoonontregelende chemische stoffen te verminderen, ook onder de huidige TDI. Deze
aanbeveling is van bijzonder belang voor zwangere vrouwen en zuigelingen (zie hieronder).

De onzekerheid over de gezondheidseffecten van BPA bij lage dosissen is gedeeltelijk te wijten
aan de complexiteit van de epidemiologische studies, waardoor de verkregen resultaten moeilijk
te interpreteren zijn. De redenen voor deze complexiteit zijn de volgende:

- BPA kan niet los worden gezien van het mengsel van hormoonontregelende chemische stoffen
(HCS'en) waaraan mensen worden blootgesteld.

- door de alomtegenwoordigheid van BPA is er vrijwel geen controlegroep die niet is blootgesteld.
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- Er zouden verschillende decennia kunnen verstrijken tussen de foetale en vroege postnatale
kritische blootstellingsvensters en laat optredende effecten van BPA, zoals het metabolisch
syndroom op volwassen leeftijd.

- Langdurige blootstelling aan BPA is moeilijk te meten omdat deze verbinding een korte
halfwaardetijd heeft (BPA wordt na de inname snel gemetaboliseerd), wat betekent dat de
beoordeling van BPA-concentraties in de urine enkel een schatting verschaft van de blootstelling
gedurende enkele dagen vé6ér het nemen van de stalen.

2.1.2. Overzicht van de bronnen van blootstelling aan BPA

Op basis van de gegevens in sectie 3 is het duidelijk dat voor de meeste onderzochte populaties
blootstelling aan BPA via niet-voedingsbronnen in het algemeen ten minste één orde van grootte
lager is dan blootstelling via voedingsbronnen.

Behalve in specifieke gevallen of in geval van beroepsmatige blootstelling, is inname via de
voeding goed voor meer dan 90% van de totale blootstelling aan BPA voor bevolkingsgroepen
van alle leeftilden. Onder normale omstandigheden bedraagt de blootstelling aan BPA door het
inademen van huisstof, via tandmaterialen of opname door de huid na contact met thermisch
papier minder dan 5% van de totale blootsteling aan BPA voor zuigelingen, kinderen en
volwassenen.

Er zijn een aantal bijkomende bronnen van blootstelling (zoals medische hulpmiddelen)
geidentificeerd, maar over het algemeen is blootstelling aan BPA via niet-voeding minder goed
gedocumenteerd dan blootstelling via de voeding.

Wat betreft blootstelling via de voeding, is het blootstellingsniveau in het algemeen lager dan de
huidige toelaatbare dagelijkse inname (TDI) van 50 ug/kg lichaamsgewicht/dag (EFSA, 2010).
Toch moet erop worden gewezen dat, met uitzondering van zuigelingenmelk, er bij deze
gegevens geen rekening wordt gehouden met het bereiden van het voedsel (opwarmen en
koken) véér consumptie. Het bereiden van voedsel in recipiénten gemaakt van polycarbonaat of
met een epoxyharsgebaseerde binnenbekleding kan extra contaminatie met BPA veroorzaken.

De gegevens voorgesteld in sectie 3 tonen voorts dat het dankzij biomonitoringgegevens
(metingen van de BPA-concentratie in de menselijke urine) mogelijk is om tot een betrouwbare
beoordeling te komen van de totale blootstelling van de consument aan BPA (via voeding en niet-
voeding). Toch is het nog steeds noodzakelijk om deze gegevens voor populaties van
verschillende leeftijdsgroepen (zuigelingen, kinderen en volwassenen) te verzamelen.

2.1.3. Overzicht van de alternatieven voor bisfenol A

Op 28 januari 2011 publiceerde de Europese Commissie (EC) een richtlijn die het gebruik van
BPA in zuigflessen beperkte (EC, 2011b). Bovendien vaardigde de EG een verordening uit, nl.
Verordening Nr. 321/2011 (EC, 2011c), die bepaalt dat BPA niet mag worden gebruikt voor de
vervaardiging van zuigflessen van polycarbonaat voor zuigelingen. Deze beperking is van
toepassing met ingang van 1 mei 2011 wat betreft het verbod op de vervaardiging en van 1 juni
2011 wat betreft het verbod op het in de handel brengen en de invoer in de Unie.

Voorts dient erop te worden gewezen dat zuigflessen nog steeds bisfenol S kunnen bevatten,
alsook andere verbindingen die soortgelijke hormoonontregelende eigenschappen vertonen (zie
sectie 3).

In tegenstelling tot polycarbonaat (PC), het polymeer gesynthetiseerd uit BPA, is er geen
diepgaand onderzoek uitgevoerd naar alternatieven voor PC. De volgende alternatieven voor
bisfenol A kunnen worden vermeld:
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- polyethyleen tereftalaat (PET). Mogelijke problemen in verband met PET-flessen zijn

migratie van ftalaten of antimoon naar het voedsel

- polypropyleen (PP). Sommige onderzoekers hebben aangetoond dat er bioactieve

verbindingen worden uitgeloogd.

- 2,2,4 4-tetramethylcyclobutaan-1,3- diol, een alifatische diol die wordt gebruikt als

monomeer voor de synthese van Tritan copolymeer. De specifiecke migratielimiet (SLM)

bedraagt 5 mg/kg (EC, 2011a).

- poly(oxy-1,4-fenyleensulfonyl-1,4-fenyleen), bekend als polyethersulfon (PES), en

polypoly(oxy-1,4-fenyleen- ether-ether-sulfon), bekend als polyfenylsulfon (PPSU). Er

werd aangetoond dat kleine hoeveelheden difenylsulfon migreren naar de

voedselsimulant, weliswaar duidelijk onder de wettelijke grenzen (SLM = 0,05 mg / kg),

(EC, 2011a)

-siliconen. In de literatuur zijn ook meldingen te vinden over migratie van siloxanen naar
voedsel.

Tot slot is het belangrijk te benadrukken dat elk van deze nieuwe of bestaande alternatieve
materialen zou moeten worden beoordeeld naar een passende functionaliteit en veiligheid met
behulp van de meest recente methodologie en wetenschappelijke kennis, zoals het geval begint
te zijn voor BPA.

2.2. AANBEVELINGEN

2.2.1. Aanbevelingen voor een relevante risicobeoordeling voor BPA

Verschillende kenmerken van BPA verdienen speciale aandacht. Het zijn immers deze
eigenschappen die het bijzonder moeilijk maken om een betrouwbare risicobeoordeling te
maken.

Het belangrijkste feit waarmee rekening moet worden gehouden is dat BPA behoort tot de
categorie van de hormoonontregelende stoffen. Het is in staat om te interageren met de
receptoren voor oestrogenen en androgenen, schildklierhormonen, de peroxisoom proliferator-
geactiveerde receptor- gamma (PPAR y) en de G-eiwit-gekoppelde receptor GPR30. Sommige
hormoonontregelende chemische stoffen (HCS'en), waaronder BPA, staan bekend om hun
"onconventionele”" toxische effecten. Deze effecten treden op bij lage dosissen, die onder vooraf
vastgestelde ADI- of TDIl-waarden liggen, welke geen rekening houden met
hormoonontregelende gebeurtenissen. Daarnaast zijn in toxicologische studies effecten
vastgesteld die het gevolg zijn van niet-monotone dosis-responsrelaties (Vandenberg et al.,
2012). Ook kunnen toxische effecten optreden bij kinderen of volwassenen, afhankelijk van de
specifieke blootstellingsvensters, vooral wat betreft de blootstelling in de baarmoeder (Diamanti-
Kandarakis et al., 2009). Bovendien kan de combinatie van verscheidene HCS'en leiden tot
effecten die niet louter additief zijn.

Een ander probleem is dat BPA gemakkelijk gemetaboliseerd wordt, wat betekent dat er een
constante wisselwerking is tussen het opnemen en elimineren van BPA door het menselijk
lichaam. De uitdaging bestaat erin om te kunnen bepalen of het mogelijk is om onder zulke
dynamische omstandigheden een oorzakelijk verband te leggen tussen blootstelling aan BPA en
gezondheidseffecten (op korte/lange termijn). Daarom moeten bepaalde voorzorgsmaatregelen
worden genomen bij het ontwerpen van biomonitoringcampagnes of protocollen voor
epidemiologische studies. De volgende punten vergen een bijzondere aandacht:
- Bij het selecteren van de doelpopulatie in biomonitoringstudies, dient een
representatieve steekproef uit de volgende groepen te worden gekozen en verschillen in
levensstijl en eetgewoonten te worden geidentificeerd.
i) volwassenen, tieners, zuigelingen, baby's en vroeggeboren baby's.
ii) mannen en vrouwen;
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iif) zwangere vrouwen;

iv) vruchtbare en onvruchtbare mannen en vrouwen ;

v) etnische groepen.
Biomonitoringgegevens zijn vooral nodig voor zuigelingen en zwangere vrouwen.
- Wegens de snelle uitscheiding van BPA via de urine, is het noodzakelijk om strategieén
te ontwikkelen om de problematiek van de zeer variabele BPA-concentraties in spot-
urinestalen aan te pakken. Wanneer de onderzochte populatie groot genoeg is (bv. op
nationaal niveau), kan het nemen van spot-stalen voldoende statistische kracht bieden om
de gemiddelde blootstelling van de bevolking aan BPA te classificeren. Voor andere
doeleinden zullen de biomonitoringgegevens worden aangevuld door het verzamelen van
verschillende spot-urinestalen, vooral in studies die zijn ontworpen om de mogelijke
gevolgen van blootstelling aan BPA voor de menselijke gezondheid te beoordelen.
Daarnaast moet de onderzoeksopzet rekening houden met de impact van het moment
waarop de stalen zijn genomen (bv. na voedselconsumptie) en van wanneer de laatste
keer werd gelrineerd.
- Het is nodig om zich op alle blootstellingswegen te concentreren:

i) beroepsmatige blootstelling (plasticindustrie);

i) BPA-bevattende materialen die in aanraking komen met levensmiddelen;

i) andere materialen die kunnen bijdragen tot de orale blootstelling (speelgoed);

iv) huisstof;

v) huidcontact (thermisch papier);

iv) medische apparatuur.
- Het is belangrik om een verband te leggen tussen "blootstellingsvensters" en
"veelvoudige effecten"”.

i) blootstelling in de baarmoeder kan lange-termijn effecten hebben die pas op

volwassen leeftijd of zelfs bij volgende generaties merkbaar worden.

i) de BPA-concentraties in het menselijk lichaam kunnen aanzienlijk variéren in de

loop van de tijd. Herhaalde biomonitoring kan helpen om toezicht te houden over

deze variabiliteit.

iif) Het is nog onduidelijk of de BPA-concentraties in maternale biologische stalen

representatief zijn voor de blootstelling van de foetus of zuigeling.

Het is noodzakelijk om rekening te houden met verstorende variabelen en biases.
i) Er moeten de nodige aanpassingen worden gemaakt op basis van leeftijd,
lichaamsgewicht-index, roken, enz.
i) De mogelijke effecten van andere storende hormoonontregelaars en
contaminanten moeten in aanmerking worden genomen (idealiter zou er toezicht
moeten zijn over een brede waaier aan chemische stoffen);
i) ongemeten factoren kunnen de interpretatie van epidemiologische studies
verstoren.

Om een aantal van deze struikelblokken te vermijden, moet men voorzichtig omgaan met de
hoeveelheid en de kwaliteit van de verkregen informatie. Zo zouden specifieke en gedetailleerde
vragenlijsten kunnen worden gebruikt om relevante informatie bij te houden, zoals voeding en
kookgerei gebruikt in de dagen voordat de urinestalen werden genomen, huisvesting,
beroepsmatige blootstelling, hobby's, enz. Belangrijk is dat de vragenlijst moet worden
aangepast, rekening houdend met de zeer korte halfwaardetijd van BPA. Voorts moet met het
volgende in acht worden gehouden om de blootstelling aan BPA en het daaraan gebonden risico
nauwkeuriger en dus beter te kunnen beoordelen:
- Wanneer alle blootstellingswegen worden onderzocht, is meer informatie nodig over de
biologische beschikbaarheid van BPA. Dit vergt dus bijkomend onderzoek naar de
opname van BPA, voornamelijk via contact met de huid of inhalatie van stof, maar ook via
andere blootstellingswegen.
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- Aangezien BPA vanuit veel verschillende materialen kan worden afgegeven, is het ook
belangrijk om zich te kunnen verlaten op adequate testprocedures voor het meten van
BPA-migratie. Het is immers bekend dat de temperatuur, de aard van de simulant en
materiaalveroudering de hoeveelheid afgegeven BPA kunnen beinvioeden.
Gestandaardiseerde procedures die zijn aangepast aan contaminanten en
verpakkingsmaterialen van dit type, zouden niet enkel ter controle van de keukengerei-
markt moeten worden ontwikkeld, maar ook om de blootstellingsprognose te verfijnen. Het
is ook belangrijk om toezicht te houden over de afgifte van kleine BPA-oligomeren vanuit
verschillende materialen en niet alleen het BPA-monomeer.

Verscheidene andere zeer relevante onderwerpen voor toekomstig onderzoek werden
geidentificeerd en vergen een grotere aandacht.
- Het toezicht op de BPA-concentraties in zuigelingenmelk en voeding voor jonge
kinderen, vooral als het voedsel is verpakt in metalen blikken met een binnenbekleding.
- Onderzoek naar de migratie van BPA vanuit papieren verpakkingen voor
levensmiddelen, vooral als het gaat om gerecycleerd of gecoat papier.
- Er moeten meer gegevens worden verzameld over de BPA-concentraties in niet-
verpakte levensmiddelen, alsmede gegevens over de verbruiksgewoonten met betrekking
tot BPA-bevattende producten en materialen.
- In plaats van enkel de blootstelling aan BPA te meten, zou het zeker nuttiger zijn om te
trachten een verband te leggen tussen de epidemiologische studies en de
"hormoonachtige" contaminatie van voedsel en dranken, die met in vitro methodes is
gemeten, om de orale blootstelling aan hormoonontregelaars te beoordelen.
- Nu in de EU zuigflessen geen BPA meer mogen bevatten, worden andere
plasticmaterialen op de markt gezet die inderdaad BPA-vrij zijn, maar waarin andere
difenyl alkanen, zoals bisfenol F of S, kunnen zitten. Er moet onderzoek worden gedaan
naar de toxiciteit van deze verbindingen, welke vergelijkbaar zijn met BPA, alsook naar de
blootstelling van de consument aan deze chemische stoffen.

2.2.2. Aanbevelingen voor de identificatie en karakterisering van het met BPA verbonden
risico

De beoordeling van het met blootstelling aan BPA verbonden risico wordt ernstig bemoeilijkt door
het feit dat BPA een hormoonontregelaar is. Bijgevolg is het identificeren en karakteriseren van
het risico zeker geen gemakkelijke taak. Er kunnen immers veel moleculaire targets betrokken
zijn en het is niet altijd mogelijk om een drempelwaarde voor toxiciteit te bepalen. Daarnaast zijn
toxicologische proeven voor het onderzoeken van hormoonontregelaars nog niet volledig
gevalideerd of internationaal erkend voor regelgevende doeleinden, in tegenstelling tot in vitro en
in vivo tests gebruikt om mutagene en carcinogene stoffen te karakteriseren. Dit kritieke punt
moet worden opgelost om zowel de overheid als de industrie te overtuigen van de risico's van
hormoonontregelaars voor de volksgezondheid, de toekomst van de menselijke bevolking en het
milieu.

In het bijzonder moeten nieuwe toxicologische benaderingen worden ontwikkeld (bv. op basis van
biomarkers voor blootstelling) die geschikt zijn om menselijke blootstelling aan meerdere
hormoonontregelende chemische stoffen te bestuderen.

Het is immers belangrijk om te beseffen dat BPA niet de enige zorgwekkende chemische stof is.
Er bestaan veel alternatieven voor BPA waarvan de toxicologische eigenschappen nog niet
volledig zijn onderzocht, alsook een groot aantal andere contaminanten (bv. ftalaten, inkt-
verharders, enz.) waaraan de consument ook is blootgesteld. Daarom kan het wenselijk zijn om
enerzijds het gebruik van methoden voor de multi-contaminant analyse aan te bevelen waarmee
tegelijkertijd toezicht kan worden gehouden op een breed scala van mogelike
hormoonontregelaars, en, anderzijds, het gebruik van biologische screeningmethoden, om de
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aanwezigheid van nog onbekende chemische stoffen met hormoonontregelende eigenschappen
op te sporen.

2.2.3. Aanbevelingen voor zwangere vrouwen en jonge kinderen

Hierboven is de HGR tot de conclusie gekomen dat de huidige kennis over de toxicologische
eigenschappen en de mogelijke effecten van BPA op de gezondheid een reden zijn om de
blootstelling aan deze stof en soortgelijke hormoonontregelaars te verminderen. Dit zou vooral
voor zwangere vrouwen en jonge kinderen gelden. Deze aanbeveling stemt overeen met de
recente conclusies van het Deense Agentschap voor Milieubescherming, dat onlangs een
enquéte heeft gepubliceerd waaruit blijkt dat dagelijkse blootsteling aan meerdere
hormoonontregelaars uit het voedsel, het binnenmilieu en verbruiksgoederen voor sommige
zwangere vrouwen samengaat met een potentieel risico.

Recent biomonitoringonderzoek heeft voorlopige bewijzen voor blootstelling aan BPA in de
baarmoeder geleverd. De HGR adviseert daarom vooral om de blootstelling van zwangere
vrouwen aan BPA-bevattende verbruiksgoederen in te dijken.

Bovendien is, zoals reeds hierboven vermeld, foetale blootstelling aan chemische stoffen die het
endocriene stelsel verstoren, een ernstige reden tot bezorgdheid. Er is een grotere kans dat
vroege blootstelling homeostatische processen zoals de voortplanting en energiebalansregeling
zal verstoren ten gevolge van de kwetsbaarheid van mechanismen die zich nog aan het
ontwikkelen zijn. Om deze redenen adviseert de HGR dat de vroege foetale blootstelling tot een
minimum moet worden beperkt en dat hierop nauw toezicht moet worden gehouden.

Een ander probleem met betrekking tot HCS'en in het algemeen en BPA in het bijzonder is het
feit dat hun effecten meerdere generaties lang merkbaar kunnen blijven. De reden hiervoor is dat
blootstelling op jonge leeftijd afwijkingen in het epigenoom veroorzaakt. Dergelijke mechanismen
vormen een uitdaging voor epidemiologische studies. Voorts is hierdoor nog eens
gerechtvaardigd om te adviseren dat de blootstelling van vooral zwangere vrouwen en jonge
kinderen tot het minimum moet worden beperkt.
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3. UITWERKING EN ARGUMENTATIE

Afkortingen en symbolen:

ADI:
ANSES:

bis-DMA :
bis-GMA:
BPA:
BPB :
BPE
BPF:
BPS:
DEHP:
DEPA:
DES

EC :
EFSA:

EPA:

EU:
FDA:

GerES:
HCS:
HGR:
MG:
NOAEL:

PC:
PES:
PET:

PP:
PPAR y:
PPSU:
PVC:
SML:
TDI:
VGVV:
VS:
WGO:

Sleutelwoorden

Aanvaardbare dagelijkse inname

Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de
I'environnement et du travail (Frans Agentschap voor Veiligheid van
Voedsel, Milieu & Arbeid)

Bisfenol A - dimethacrylaat

Bisfenol A - glycidylmethacrylaat

Bisfenol A (2,2-bis(4-hydroxyfenyl)propaan)

Bisfenol B ( 2,2-bis(4-hydroxyfenyl)butaan)

Bisfenol E ( 1,1-bis(4-hydroxyfenyl)ethaan)

Bisfenol F (bis(4-hydroxyfenyl)methaan)

Bisfenol S (bis(4-hydroxyfenyl)sulfon)
Bis(2-ethylhexyl)ftalaat

Danish Environmental Protection Agency

Diethylstilbestrol

Europese Commissie

European Food Safety Authority (Europese Autoriteit voor
voedselveiligheid)

US Environmental Protection Agency (Amerikaans agentschap voor de
bescherming van het milieu)

Europese Unie

Food and Drug Administration (Amerikaans agentschap voor de kwaliteit en
veiligheid van voeding en medicijnen)
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Food contamination | Voedsel Contamination | Kontamination
verontreiniging des aliments von
Lebensmitteln
Food Handling Behandeling van | Manipulation Umgang mit
voedsel des aliments Lebensmitteln
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Infant and Child, | Zuigeling en | Nourrisson et | Sduglinge und
Preschool kind, enfant, Kinder,
voorschoolse préscolaire Vorschule
Pregnant women Zwangere Femmes Schwangere
vrouwen enceintes Frauen

* MeSH (Medical Subject Headings) is the NLM controlled vocabulary thesaurus used for indexing articles
for PubMed.

3,1. METHODOLOGIE

Dit advies is gebaseerd op de literatuur over menselijke blootstelling aan BPA (tot december
2011), die werd beoordeeld door de deskundigen van de VGVV-werkgroep, alsook op het advies
van het ANSES over de gezondheidsrisico's van BPA (ANSES, 2011a) (voor de toxiciteit van
BPA), en op het oordeel van de deskundigen.

3.2. Uitwerking

3.2.1. Inleiding

3.2.1.1. Eigenschappen en toepassingen van bisfenol A

Bisfenol A (4,4-dihydroxy-2,2-difenylpropaan, CAS 80-05-7) (figuur 1A) is een industriéle
chemische verbinding gesynthetiseerd door de condensatie van twee fenol equivalenten met één
aceton molecuul. In 1936 ontdekten Dodds en Lawson de oestrogene werking van bepaalde
difenyl-verbindingen met twee hydroxyl groepen op para-posities (Dodds & Lawson, 1936). BPA
werd echter niet gebruikt voor oestrogeen vervangende doeleinden bij vrouwen na de ontdekking
van diethylstilbestrol (DES) in het midden van de jaren 1930, waarvan de werking sterker bleek te
zijn dan die van BPA (Vogel, 2009). BPA wordt sinds 1940 gebruikt als monomeer in de productie
van polymeren zoals polycarbonaat, PC (figuur 1B), epoxyharsen (figuur 1C), polysulfon of
polyacrylaat, alsook als antioxidans en inhibitor van eindpolymerisatie in polyvinylchloride plastics
(PVC) (EFSA, 2002) en als precursor voor de synthese van de vlamvertrager tetrabroombisfenol
A. Polycarbonaat wordt gebruikt in materialen die bestemd zijn om in aanraking te komen met
levensmiddelen, zoals bepaalde herbruikbare plastic flessen, zuigflessen, borden, bekers, kopjes,
magnetron-servies, opslagdozen, enz., terwijl de epoxy-harsen worden gebruikt voor de
binnenbekleding van conserven- en drankblikies (EFSA, 2006). Slechts 3% van alle
geproduceerde polycarbonaat alsook 10% van alle epoxyharsen worden echter gebruikt in
materiaal bestemd om in aanraking te komen met levensmiddelen (Plastics Europe, 2007). Er zijn
verscheidene andere gebruiken van polycarbonaat, epoxyharsen, polysulfon en polyacrylaat,
zoals zonnebrillen, bouwmaterialen, Cd’s en Dvd’s, medische hulpmiddelen, tandmaterialen, enz.
In sommige gevallen kan BPA als dusdanig worden gebruikt, bv. in thermisch papier (Geens et
al., 2011). Voor een overzicht van alle toepassingen voor polycarbonaat en epoxyhars verwijzen
wij naar het ANSES-verslag (2011b).

Naast BPA worden veel derivaten verkregen door condensatie van een keton of een aldehyde
met bisfenolen met variatie in het carbonylderivaat of in de substituenten aan de aromatische
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ring. Hoewel een groot aantal verbindingen via deze route kunnen worden verkregen, zijn veel
ervan te duur voor een industriéle toepassing. Over de toxiciteit van de meeste van deze
verbindingen is niets geweten, vooral wanneer deze in onderzoekslaboratoria zijn
gesynthetiseerd. Bv.: een systematische zoekopdracht in SciFinder met het subteken OH-Ar-
CH2-Ar-OH levert 28746 verbindingen op, waarvan (maar) 1010 op de markt verkrijgbaar zijn.
Onder deze bisfenolen wordt bisfenol F (BPF) (bis(4-hydroxyfenyl)methaan) (Figuur 1E) steeds
vaker gebruikt omwille van zijn lagere viscositeit en betere bestendigheid tegen
verdunningsmiddelen in vergelijking met het BPA-epoxyhars (Danzl et al., 2009). Bisfenol S
(BPS) (4,4'-dihydroxydifenylsulfon) (Figuur 1D) kan ook worden gebruikt als monomeer in de
plastic industrie.

CHs
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O
B CH3 o CH3
O o J OO
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Figuur 1: A. Chemische structuur van bisfenol A; B. Synthese van polycarbonaat vanuit bisfenol
A; C. Chemische structuur van een epoxyhars; D. Chemische structuur van bisfenol S. E.
Chemische structuur van bisfenol F.

n=0

o

3.2.1.2. Toxiciteit van bisfenol A

Een groot aantal studies hebben aangetoond dat BPA oestrogene eigenschappen bezit
(overzicht door Chapin et al., 2008). Het wordt daarom beschreven als een hormoonontregelende
chemische stof (HCS). Het is vooral in staat om de menselijke oestrogeenreceptoren te binden
en deze te activeren. De oestrogene eigenschappen van BPA zijn reeds in 1936 aangetoond
door Dodds & Lawson, maar met een capaciteit die 1000 tot 100.000 keer lager is dan endogeen
17B-oestradiol (Dodds & Lawson, 1936; FASFC, 2009; Roy et al., 2009). BPF en BPS vertonen
ook oestrogene eigenschappen (Chen et al., 2002). Bovendien is aangetoond dat BPA met
andere hormonale receptoren reageert, zoals schildklierhormoonreceptoren, de peroxisoom
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proliferator-geactiveerde gamma-receptor (PPR vy), de G-eiwit-gekoppelde receptor GPR30
(Diamanti-Kandarakis et al., 2009). BPA is ingedeeld als reprotoxisch (categorie 3), en is daarom
een reden voor bezorgdheid voor de menselijke vruchtbaarheid (INSERM, 2010).

De EFSA publiceerde een eerste beoordeling van de gevaren van BPA in 2006. Het EFSA-panel
berekende een toelaatbare dagelijkse inname (TDI) van 50 pg/kg lichaamsgewicht/dag, en kwam
tot het besluit dat de blootstelling van de mens via de voeding onder de TDI lag, zelfs voor baby's
en jonge kinderen (EFSA, 2006). In het licht van nieuwe gepubliceerde gegevens concludeerde
de EFSA in 2008 en 2010 dat er geen noodzaak was om de TDI te verlagen en ook dat de
blootstelling onder de TDI bleef (EFSA, 2008; 2010). Tot nu toe is echter enkel rekening
gehouden met blootstelling aan BPA via de voeding. Zoals hierboven aangegeven, kan BPA
echter in een groot aantal andere (niet-voedingsgebonden) toepassingen worden gevonden. Een
goede basis voor een risicobeoordeling moet alle blootstellingswegen omvatten.

Verschillende wetenschappers, waaronder de deskundigen van het Franse agentschap voor
veiligheid van voedsel, milieu & arbeid (Agence nationale de sécurité sanitaire de 'alimentation,
de I'environnement et du travail, ANSES), waren het oneens met het gebruik van de TDI om de
risico's van HCS'en te beoordelen (ANSES, 2010). Er is wetenschappelijk bewijs dat HCS'en
lage-dosis effecten vertonen (dwz. onder de door de EFSA berekende TDI), niet-monotone dosis-
respons curves, alsook gevolgen hebben die samenhangen met zeer specifieke
blootstellingsvensters (vooral vroege blootstelling in de baarmoeder) (Vandenberg et al., 2012,
Diamanti-Kandarakis et al., 2009).

Een recent ANSES verslag beoordeelde nogmaals de toxiciteit van BPA (ANSES, 2011b), met
een speciale aandacht voor de lage-dosis effecten van BPA, namelijk dosissen onder de no-
observed-adverse-effect level (NOAEL) van 5 mg/kg lichaamsgewicht/dag waaruit de EFSA de
huidige TDI van 50 ug/kg lichaamsgewicht/dag heeft afgeleid (EFSA, 2006). De Franse
deskundigen beoordeelden de laatste stand van de wetenschappelijke kennis i.v.m. de effecten
van BPA op het mannelijke en vrouwelijke voortplantingssysteem, de hersenen en het gedrag,
het metabolisme en het cardiovasculaire systeem, de schildklier, het immuunsysteem, de darm,
de prostaat en de borsten (ANSES, 2011a). Over het algemeen is het niet mogelijk om een
definitieve conclusie i.v.m. de effecten van BPA op de mens te trekken omdat de
epidemiologische gegevens heterogeen en soms schaars zijn. De "vermoedelijke" negatieve
effecten, die in het ANSES-verslag bij de mens zijn beschreven, betreffen de ovocytenmaturatie
en reprotoxeffecten bij mannen die verband houden met blootstelling tijdens de puberteit, het
cardiovasculaire systeem en het ontstaan van diabetes. De uitvoerbaarheid van
epidemiologische studies bij de mens blijft echter om verschillende redenen een complexe
aangelegenheid. BPA kan niet los worden gezien van het mengsel van HCS'en waaraan de
mens is blootgesteld. Door de alomtegenwoordigheid van BPA is er vrijwel geen controlegroep
die niet is blootgesteld. Er zouden verschillende decennia kunnen verstrijken tussen de foetale en
vroege postnatale kritische blootstellingsvensters en laat optredende effecten van BPA, zoals het
metabolisch syndroom op volwassen leeftijd. Tenslotte is de halfwaardetijd van BPA zo kort dat
de beoordeling van de BPA-concentraties in de urine alleen een schatting geeft van de
blootstelling gedurende de paar dagen voorafgaand aan het nemen van de stalen (Rudel et al.,
2011). Bij dieren toont het ANSES-verslag dat prenatale of postnatale blootstelling aan lage
dosissen BPA een effect heeft op verschillende fysiologische systemen. Deze systemen zijn de
mannelijke en vrouwelijke voortplantingssystemen (toename van eierstokcysten, endometrium
hyperplasieén, voortijdige puberteit, en in Dblootgestelde volwassenen, een lagere
spermaproductie), de hersenen (neurogenese en synaptogenese), het lipidenmetabolisme en
insulinegevoeligheid, het immuunsysteem, en de borstontwikkeling (hyperplasie) (ANSES,
2011a).
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3.2.1.3. Europese wetqgeving in verband met migratie

Omdat chemische stoffen kunnen vrijkomen uit materialen en voorwerpen van kunststof bestemd
om in aanraking te komen met levensmiddelen (Barnes, 2006), heeft de Europese wetgeving
migratielimieten ingesteld voor alle stoffen die zijn toegelaten voor gebruik in kunststoffen. Voor
BPA werd de specifieke migratielimiet (SML) in 2004 vastgelegd op 0,6 mg/kg voedsel. Deze
werd niet gewijzigd door de nieuwe verordening, behalve voor zuigflessen, waarin BPA sinds
2011 in de EU is verboden. BPS heeft een SML van 0,05 mg/kg voedsel (EC, 2011a), terwijl
BPF in Europa niet is toegelaten voor gebruik in kunststoffen bestemd om in aanraking te komen
met levensmiddelen. Voor kunststoffen in aanraking met levensmiddelen, zijn de SML's
vastgesteld op basis van de veronderstelling dat een individu met een lichaamsgewicht van 60 kg
1 kg voedsel per dag consumeert.

Teneinde na te gaan in welke mate deze chemische stoffen vanuit het materiaal naar het voedsel
migreren, is het noodzakelijk om een onderscheid te maken tussen materialen en voorwerpen die
al in aanraking zijn met levensmiddelen en die, welke dat niet zijn. Voor beide groepen worden
richtlijnen gegeven in Verordening (EU) nr. 10/2011 (EC, 2011a).

In het kort, voor materialen in aanraking met voedsel wordt de migratie gemeten in het voedsel.
Het materiaal mag niet meer in aanraking zijn met het voedsel als de vervaldatum verstreken is.
Het levensmiddel moet worden voorbereid in overeenstemming met de kookinstructies op het
etiket van het product. De gedeeltes van het voedsel die niet bestemd zijn voor menselijke
consumptie, worden dan verwijderd en weggegooid. De rest van het voedsel wordt
gehomogeniseerd en onderzocht op de aanwezigheid van de verbinding in kwestie om na te
gaan of de SML wordt nageleefd.

Wat betreft materialen en voorwerpen die (nog) niet in aanraking zijn met levensmiddelen,
worden een reeks van test-media gebruikt om de overdracht van stoffen uit het
verpakkingsmateriaal naar het voedsel te simuleren, aangezien voedsel een complexe matrix is.
Deze media moeten de belangrijkste fysisch-chemische eigenschappen van voedsel weergeven.
Bij gebruik van deze simulanten, moeten de voor de test gebruikte gestandaardiseerde tijd en
temperatuur een zo getrouw mogelijke weergave zijn van de potentiéle migratie van de stof in
kwestie naar het voedsel. Deze simulanten worden vervolgens onderzocht op de aanwezigheid
van de verbinding in kwestie om de naleving van de SML na te gaan (Grob et al., 2008, 2010).

3.2.2. Blootstelling aan BPA via de voeding

Voedsel, met name voedsel in blikken waarvan de binnenbekleding epoxyharsen bevat, wordt
doorgaans beschouwd als de belangrijkste bron van blootstelling aan BPA. Voedsel wordt
meestal met BPA gecontamineerd door aanraking met verpakkingsmaterialen die epoxyharsen
en PC bevatten. Epoxyharsen, maar ook PVC-organosolen, worden vaak gebruikt als
binnenbekleding voor blikken om direct contact tussen de metalen wand van het blikje en het
voedsel of de dranken te voorkomen, en om de blikken te beschermen tegen roest en corrosie
(Cao et al.,, 2011; Goodson et al., 2002). Deze beschermende binnenbekleding wordt ook
gebruikt voor metalen deksels van glazen potten voor levensmiddelen (Cao et al., 2011). Door
een onvolledig polymerisatieproces, kunnen residuen van het BPA-monomeer in PC-
verpakkingen en -binnenbekledingen migreren naar het voedsel, vooral tijdens de opslag en
verwerking bij hoge temperatuur (Cao et al., 2011; Geens et al., 2010; Noonan et al., 2011).

3.2.2.1. Epoxyharsen

3.2.2.1.1. Migratie
De invloed van beschadiging van het verpakkingsmateriaal, opslagomstandigheden en

opwarming op BPA-migratie werd onderzocht door Goodson et al. (2004). Lege blikken met een
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epoxyfenol bevattende binnenbekleding werden gevuld met vier voedselsoorten en 10% ethanol
als voeselsimulant. De met elke soort van voedsel of simulant gevulde blikjes werden verzegeld
en verwerkt onder geschikie omstandigheden. De blikken werden opgeslagen bij 5°C, 20°C of
30°C en geanalyseerd op verschillende tijdstippen (tot 9 maanden). De helft van de blikken werd
ingedeukt om het effect van schade op migratie te beoordelen. Tussen 80-100% van het vrije
BPA dat al als vrij monomeer in de binnenbekleding aanwezig was, bleek tijdens de sterilisatie
naar het voedsel te zijn gemigreerd. Langdurige opslag op verschillende temperaturen of schade
aan het blik had geen invloed op de mate waarin het BPA in de inhoud terechtkwam (Goodson et
al., 2004).

Het effect van de thermische behandeling op BPA-migratie werd ook vastgesteld door Munguia-
Lopez et al. (2002, 2005) en Munguia-Lopez en Soto-Valdez (2001). Aan de hand van een
waterige voedselsimulant, een vette voedselsimulant of tonijn werd vastgesteld dat de BPA-
migratie voor het grootste gedeelte tijdens de thermische behandeling plaatsvindt (121 °C en 90
min) (Munguia-Lopez and Soto-Valdez, 2001; Munguai-Lopez et al., 2005). Voor jalapefio
pepers, die zuurder zijn dan tonijn, had sterilisatie gedurende 9 minuten op 100°C een minimaal
effect op de BPA-migratie, zowel voor de waterige voedselsimulant als voor de zure
voedselsimulant. Door de mildere thermische behandelingsomstandigheden voor jalapefio
pepers in vergelijking met die voor tonijn, bleef een gedeelte van het residuele BPA op de
binnenbekleding na verwerking. Bijgevolg steeg het BPA-gehalte tijdens de opslag, vooral tijdens
de eerste 40 dagen (Munguai-Lopez and Soto-Valdez, 2001; Munguia-Lopez et al., 2002). Kang
en Kondo (2003) rapporteerden dat de temperatuur een grotere invioed heeft dan de opwarmtijd
op BPA-migratie naar het water vanuit de epoxy-binnenbekleding van blikjes.

3.2.2.1.2. Gehaltes

Dat ingeblikt voedsel het meest bijdraagt tot de totale blootstelling aan BPA is door verschillende
interventiestudies bevestigd. In een studie gevoerd door Carwile et al. (2011) vertoonde het
BPA-gehalte in de urine van 75 vrijwilligers die gedurende vijf dagen één portie soep uit blikjes
verbruikten, een spectaculaire stijging van 1200% in vergelijking met vrijwilligers die gedurende
vijf dagen vers voedsel consumeerden. Braun et al. (2011a) stelden hogere BPA-concentraties
vast in de urine van zwangere vrouwen die ten minste één keer per dag groenten uit blikjes
verbruikten, in vergelijking met zwangere vrouwen die dat niet deden. In een
dieetinterventiestudie waarin vrijwilligers werden onderworpen aan een 3-daags "vers voedsel"
dieet, d.w.z. voedsel dat noch in blikjes, noch in plastic werd verpakt, stelden Rudel et al. (2011)
vast dat het BPA-gehalte in de urine met 66% daalde ten opzichte van het gehalte v66r de
interventie.

Het BPA-gehalte in ingeblikt voedsel werd in verschillende studies wereldwijd bepaald,
waaronder studies uitgevoerd in de VS (Noonan et al., 2011; Schechter et al., 2010), Canada
(Cao et al., 2010, 2011), Japan (Sajiki et al., 2007), Korea (Lim et al., 2009a), Nieuw Zeeland
(Thomson en Grounds, 2005), het Verenigd Koninkrijk (Goodson et al., 2002) en Belgié (Geens
et al., 2010). De steekproefgrootte, detectiefrequentie en gehalte-range zijn te vinden in tabel 1.

In alle studies bleken er niet alleen significante verschillen te zijn tussen de BPA-concentraties in
verschillende producten van hetzelfde voedseltype, maar ook tussen verschillende loten van
hetzelfde product. Noonan et al. (2011) stelden een 10-voudig verschil (2,6-310 ng/g) vast tussen
de minimale en maximale BPA-waarden in erwten, terwijl verschillende merken van groene
bonen een 30-voudig verschil (22-730 ng/g) vertoonden. Geens et al. (2010) stelden ook een
significante variatie (1,2-82 ng/g) vast tussen vijf merken van mais. Terwijl sommige studies
rapporteerden dat de hoogste niveaus van BPA-contaminatie in tonijn werden gevonden (Cao et
al., 2010; Lim et al., 2009a), maakten anderen bekend dat de tonijnstalen in feite de laagste BPA-
gehaltes vertoonden (Noonan et al., 2011). Dergelijke variatie is waarschijnlijk te wijten aan de
verschillende bedrijfseigene binnenbekledingen van de blikjes-fabrikanten en de verschillende
blikstijlen of bekledingskeuzes voor verschillende producten die worden gebruikt door de
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producenten van levensmiddelen (Noonan et al., 2011). Helaas hebben deze verschillen minder
aandacht gekregen. Bijgevolg zijn er geen regels inzake deze variabiliteit. Daarentegen is de
variabiliteit tussen verschillende loten voor stalen van hetzelfde type voedsel en van hetzelfde
merk kleiner dan de variabiliteit tussen de levensmiddelen en binnen voedseltypes (Noonan et
al., 2011). In voedsel met zowel een vast gedeelte en een vloeibare supernatant, heeft BPA de
neiging om zich in het vaste gedeelte af te scheiden (Geens et al., 2010; Noonan et al., 2011).
Het BPA-gehalte in het vaste gedeelte leek echter afhankelijk te zijn van het soort voedsel.
Terwijl het BPA zich in het vaste gedeelte van het voedsel had afgescheiden in mais (Yoshida et
al., 2001), groene bonen en erwten (Noonan et al., 2011), bleef het in de waterige oplossing in
gepelde sinaasappelen (Yoshida et al., 2001). Het is niet duidelijk of de BPA-migratie naar het
vaste gedeelte kan worden verklaard door absorptie door vezels, door het vetgehalte van het
voedsel of door andere mechanismen (Yoshida et al., 2001).

Zoals het geval is met conservenblikken, kan BPA-migratie ook naar blikjesdranken plaatsvinden.
De meest relevante studies zijn samengevat in Tabel 1. In tegenstelling tot ingeblikte
voedselstalen, vertoonde het BPA-gehalte in blikjesdrank een nauwere range. Voor de
Canadese en Belgische studie, lagen de gehaltes in respectievelijk 85% en 75% van de stalen
onder 1 ng/mL (Cao et al.,, 2009a; Geens et al., 2010). De lagere concentraties gevonden in
dranken kunnen mogelijk worden verklaard door de verschillen in soorten blikjes,
binnenbekleding en sterilisatievoorwaarden tussen ingeblikt voedsel en dranken (Geens et al.,
2010). Naast BPA vonden Cunha et al. (2011) BPB, een andere bisfenolverbinding, in 50% van
de drankjes in blikjes (range 0,07 - 0,16 ng/mL). Gallart-Ayala et al. (2011) konden geen BPB,
bisfenol E (BPE) of BPS in frisdranken opsporen, maar vonden wel BPF in twee stalen (0,14 en
0,22 ng/mL).

Tabel 1 Overzicht van BPA* in ingeblikte voedselstalen en dranken in blik.

Land Steekproefgrootte | Detectiefrequentie Range Referentie
Ingeblikt
voedsel (ng/g)
VS 78 91 % <2-730 Noonan et al.
(2011)
VS 97 59 % <0,2-65 Schecter et al.
(2010)
Canada 78 99 % <0,6 — Cao et al. (2010)
534
Japan 48 92 % <1 —842 | Sajiki et al. (2007)
Korea 61 64 % <3—-136 | Lim etal. (2009a)
Belgié 21 100 % 0,2-169 Geens et al.
(2010)
Drankjes in blik
(ng/mL)
Spanje 11 64 % <0,05 - | Gallart-Ayala et al.
0,61 (2011)
Canada 69 100 % 0.03—-4,5 | Cao et al. (2009a)
Belgié 45 91 % <0,02 — Geens et al.
8,1 (2010)
Portugal 30 70 % <0,01 - Cunha et al.
4,7 (2011)

* SML voor BPA : 600 pg/kg (EG, 2011a).

Naast hun gebruik als beschermende laag in voedsel- en drankblikjes, kunnen epoxyharsen ook
worden aangewend voor de binnenbekleding van metalen deksels van glazen potten voor
levensmiddelen, een bron die tot nu toe nauwelijks is onderzocht. Hoewel het voedsel minder
vaak in aanraking komt met het deksel dan met het blik, kan dergelijk contact soms voorkomen,
bv. door schuddingen tijdens het transport of indien de pot per ongeluk in een niet-verticale stand
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wordt opgeslagen. Bijgevolg hebben Cao et al. (2009b) voor zeven Canadese merken het BPA-
gehalte bepaald in 99 babyvoedingsproducten in glazen potten met metalen deksels. Ze vonden
BPA in 85 stalen (86%), waarvan 69 (70%) gehaltes vertoonden onder 1 ng/g. Het gemiddelde
gehalte bedroeg 1,1 ng/g.

Cao et al. (2011) onderzochten 154 samengestelde voedselmonsters uit de totale voedingsstudie
die in 2008 in Quebec City, Canada, werd gevoerd. Ze vonden BPA in 55 van de 154 geteste
voedselstalen (36 %). Hoge BPA-gehaltes werden meestal in de samengestelde monsters
gevonden, die ingeblikt voedsel bevatten. De hoogste BPA-gehaltes werden in visconserven (106
ng/g) vastgesteld. BPA werd ook in een aantal voedingsmiddelen gevonden die noch in blikjes,
noch in potten waren verpakt, zoals gist, bakpoeder, kaas, brood, ontbijtgranen, en fastfood. De
auteurs nemen aan dat de bron van het BPA in deze voedingsmiddelen het verpakkingspapier
zou kunnen zijn, vooral plastic folie gemaakt van PVC, of dat het BPA tijdens het productieproces
zou kunnen zijn ingevoerd, indien gerei of potten met een epoxy-bekleding of plastieken
onderdelen werden gebruikt. Contaminatie van fastfood met BPA zou te wijten kunnen zijn aan
het verpakkingspapier of aan de aanwezigheid van BPA in de voor de bereiding gebruikte
ingrediénten zelf. De inname van BPA via 19 van de 55 stalen waarin het werd gevonden,
maakte meer dan 95% uit van de totale geschatte inname via de voeding in Canada, en de
meeste van deze 19 stalen kwamen ofwel van ingeblikt voedsel of voedsel in glazen potten. De
overige 36 stalen waarin BPA werd gevonden, droegen maar voor 5% bij tot de geschatte
inname via de voeding. Daarom wordt geoordeeld dat de inname van BPA via niet-ingeblikt
voedsel laag is (Cao et al., 2011).

3.2.2.2. Polycarbonaat

3.2.2.2.1. Migratie en hydrolyse

Ondanks het huidige verbod op de productie, import en verkoop van zuigflessen uit PC in de
Europese Unie (EC, 2011b), Canada en een aantal Amerikaanse staten, kan de blootstelling van
zuigelingen via PC nog steeds relevant zijn, ofwel als gevolg van het gebruik van "oude" PC
zuigflessen ofwel via andere gebruiksvoorwerpen uit PC in aanraking met levensmiddelen.

BPA kan uit PC migreren naar vloeistoffen als gevolg van twee verschillende processen: diffusie
van residuele BPA in PC na productie en hydrolyse van het polymeer (Aschberger et al., 2010).
Experimenten met officiéle simulanten melden gewoonlijk BPA-migratiewaarden die ook onder
vrij drastische omstandigheden (bv. 1 uur op 100°C) typisch in de 0,1-1 ug/L range liggen
(Biedermann-Brem and Grob, 2009). Bij standaard migratiegedrag stelt men vast dat de migratie
na langdurig gebruik afneemt.  Verschillende recente studies hebben bevestigd dat er weinig
migratie is vanuit PC-zuigflessen naar voedselsimulanten  (Biedermann-Brem et al. 2008;
Santillana et al. 2011; Simoneau et al. 2011). Voor de meeste zuigflessen bleven de
migratiewaarden onder de detectielimiet van 0,1 pug/kg (Simoneau et al. 2011) of <0.4 ug/L
vanuit nieuwe zuigflessen en na 30 wasbeurten (Biedermann-Brem et al. 2008).

Een toename in de BPA-migratie vanuit PC-zuigflessen kon worden waargenomen op hogere
temperaturen en na langere testperiodes (Biedermann-Brem en Grob, 2009; De Coensel et al.,
2009; Kubwabo et al., 2009; Le et al., 2008; Lim et al., 2009b; Nam et al., 2010). Een tot 55-
voudige toename van de BPA-migratie werd waargenomen wanneer het PC werd blootgesteld
aan kokend water (100°C) in vergelijking met water op 20 °C (Le et al. 2008). Opwarming in de
microgolfoven leek geen specifiek effect te hebben, en de migratie was vooral afhankelijk van de
temperatuur (Ehlert et al. 2008; De Coensel et al. 2009).

In tegenstelling tot standaard migratiegedrag, dat bleek af te nemen of constant te blijven na
herhaald gebruik van de PC-flessen, meldden verscheidene studies dat BPA-migratie toeneemt
in de loop van de tijd als gevolg van PC-hydrolyse (Brede et al. 2003). Biedermann-Brem en
Grob (2009) maakten bekend dat de hogere gehaltes kunnen worden verklaard door de
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vaststelling dat veroudering de bevochtigbaarheid van de fleswand verhoogt, die de hechting van
water aan het flesopperviak bevordert. Drogen in de vaatwasmachine veroorzaakt
herconcentratie van de opgeloste zouten aan de fleswand, die dan op hoge temperatuur aan het
PC vastkoeken. Zij kunnen de polymeerdegradatie versterken en de BPA-afgifte verhogen,
vooral wanneer alkalische stoffen worden afgezet, zoals wasoplossingen (Biedermann-Brem and
Grob, 2009). Door de flessen voor het drogen af te spoelen kan dergelijk "vastkoeken" worden
vermeden, en zo worden voorkomen dat hoge BPA-gehaltes worden vrijgegeven. Het
voorbereiden van een drankje volgens de gebruikelijke aanbevelingen resulteert echter meestal
in de afgifte van <0,5 pg/L BPA (Biedermann-Brem and Grob, 2009)

De hoogste BPA-migratie- of afgiftewaarden vanuit PC-flessen werden verkregen onder
omstandigheden die over het algemeen onwaarschijnlijk zijn bij normaal gebruik, d.w.z. op hoge
temperaturen of na langdurig contact (tabel 2). De Coensel et al. (2009) rapporteerden slechts
lage BPA-migratiewaarden (6-13 ng/L) wanneer de flessen onder normale omstandigheden (20 s
op 1000 W in de microgolfoven op 37°C) worden gebruikt. Bij normaal gebruik is de hoeveelheid
BPA die wordt vrijgegeven, erg klein (hooguit 2 ng per voedingsbeurt).

3.2.2.2.2. Gehaltes

Het effect van BPA-migratie vanuit PC drinkflessen werd geillustreerd in een interventiestudie
waarin vrijwilligers werden gevraagd om een week lang alle koude dranken uit PC-drinkflessen te
drinken. Na één week werd een stijging van 69% in het BPA-gehalte in de urine waargenomen in
vergelijking met de waarden in de urine die werden verkregen na een wash-out periode van een
week, waarin geen gebruik van PC-flessen was toegestaan (Carwile et al., 2009).

In Canada konden Cao en Corriveau (2008a) geen BPA vinden in 51 soorten water die niet in
PC-flessen waren verpakt (detectielimiet 0,5 ng/mL). BPA werd echter ontdekt in 4 van de 5
waterstalen afkomstig uit PC-flessen (<0,5-1,4 ng/mL). In een 5-weken lang experiment werden
gehaltes van 8,8 en 6,5 ng/mL gemeten in 2 flessen. Daarom waarschuwen de auteurs dat
hogere BPA-gehaltes zouden kunnen voorkomen in sommige PC-waterflessen die per ongeluk of
door nalatigheid gedurende langere periodes tijdens de opslag en het transport zijn blootgesteld
aan hitte (bv. zon) (Cao & Corriveau, 2008a). Een Griekse studie bepaalde de BPA-gehaltes in
water uit vijf PET-flessen: de mediane concentratie bedroeg 4,6 ng/L. Het water uit één van de
PC-flessen bevatte 112 ng/L. Dit gehalte steeg na 30 dagen blootstelling aan de zon tot 170 ng/L.
De maximale dagelijkse inname via flessenwater, uitgaande van een dagelijkse inname van 2L
water, werd geschat op 0,006 ug/kg lg/dag (Amiridou en Voutsa, 2011).

PC vindt men ook in waterleidingen en epoxy-fenolharsen worden veel gebruikt als een
oppervlakbekleding voor residentiéle drinkwateropslagtanks (Bae et al., 2002). Li et al. (2010)
ontdekten BPA in kraanwater afkomstig uit zes verschillende drinkwaterstations in Guangzhou,
China. De gehaltes lagen tussen 15 en 317 ng/L. De mogelijke bron van deze contaminatie werd
echter niet vermeld. Bij volwassenen werd de dagelijkse gemiddelde inname van BPA geschat
op 148 ng/dag door het drinken van 2 liter leidingwater. Toch zouden er meer gegevens nodig
zijn om de mogelijke blootstelling aan BPA via het drinkwater te kwantificeren (EFSA, 2006).

Tabel 2 Migratie van BPA vanuit zuigflessen van polycarbonaat

H te BPA- .
Referentie oogste Relevante omstandigheden
gehalte [ug/L]
De Coensel et al. o
(2009) 0,30 60 seconden en 1000 W (65°)
Ehlert et al. (2008) 0,73 3 cycli op 1OO(NCénn§:Ii?])m|crogolfoven
1,33 7 dagen op kamertemperatuur
Le etal. (2008) 7.67 24 uur op 100 °C
Kubwabo et al. (2008) 6,5 Migratie in water (24 uur op 60°C)
Maragou et al. (2008) 14,3 20 cycli van reiniging-sterilisatie-vulling met
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kokend water en
vervolgens 45 minuten op kamertemperatuur
100 keer gedurende 30 min in een stoombad
op95°C

Voordien gekookt kraanwater (pH 9,5) in de
137 microgolfoven gedurende 10 min

Afgifte van BPA
Een schuine positie van de fles in de

Nam et al. (2010) 18,5

Biedermann-Brem en
Grob, (2009)

Biedermann-Brem et al. ~ 500 vaatwasser, die het afvloeien van het
(2008) reinigingsmiddel en het afspoelen vé6r het
drogen belemmert.
Cao en Corriveau 501 Verwarmen van water op 70°C gedurende 6
(2008Db) dagen

3.2.2.3. Andere verbruiksgoederen in contact met levensmiddelen

BPA wordt soms in producten gevonden die niet in blikjes zijn verpakt, maar over het algemeen is
de inname via dergelijke producten laag (Cao et al., 2011). Geens et al. (2010) bepaalden het
BPA-gehalte in 16 stalen vast voedsel verpakt in glas, plastic, papier en Tetra Pak™. BPA kon
worden gevonden in alle levensmiddelenstalen aan concentraties tussen 0,1 en 1,28 ng/g, met
een gemiddelde concentratie van 0,46 ng/g. Deze gemiddelde concentratie is ongeveer 100 keer
lager dan de gemiddelde concentratie in soortgelijke levensmiddelentypes in blik, die in dezelfde
studie werden onderzocht.

BPA kon niet boven de bepalingsgrens van 0,02 ng/mL worden gevonden in vijf dranken verpakt
in PET en gelamineerd karton/ polyethyleen karton (bv. Tetra Pak™)(Geens et al., 2010). Sajijki
et al. (2007) vonden ook aanzienlijk lagere BPA-concentraties in 15 van de 23 stalen (range <1 —
14 ng/g) van in plastic verpakte levensmiddelen en in 4 van de 16 stalen (< 0,2 — 1 ng/g) van in
papier verpakte levensmiddelen, in vergelijking met stalen van ingeblikte levensmiddelen.

Er werd geen BPA-migratie gevonden vanuit met EcoCare™ bekleed aluminium, roestvrij staal,
of Tritan ™ plastic waterflessen tijdens een incubatieperiode van 120 uur (detectielimiet 0,05
ng/mL). Daarentegen komen waarneembare hoeveelheden aan BPA vrij uit PC-flessen en
aluminiumflessen met een epoxy-binnenbekleding (Cooper et al., 2011).

BPA werd gevonden in commerciéle PVC-folie en plastic zakken beschikbaar op de Spaanse
markt en migratiestudies wijzen erop dat het zou migreren naar voedsel (Lopez-Cervantes en
Paseiro-Losada, 2003). Sommige fabrikanten in de EU gebruikten vroeger BPA in het PVC-
polymerisatie-proces, maar aan deze praktijk lijkt een einde te zijn gekomen (EFSA, 2006).
Daarom is op basis van deze informatie thans in de EU geen BPA-blootstelling te verwachten via
PVC-toepassingen in aanraking met levensmiddelen. Het is echter mogelijk dat materialen uit
PVC die werden vervaardigd voor het in werking treden van deze maatregel, nog steeds in
gebruik zijn.

3.2.2.4. Innameschatting via blootstelling aan levensmiddelen

De door verschillende nationale en internationale agentschappen geraamde inname van BPA via
de voeding kan worden geraadpleegd in tabel 3. Deze schattingen zijn soms gebaseerd op de
hoogste waargenomen concentraties of migratiewaarden. Andere schattingen werden afgeleid
aan de hand van 95%% percentiel verbruiksramingen. De hoogste geschatte blootstellingen aan
BPA (inname per eenheid lichaamsgewicht) betroffen zuigelingen tussen 0 en 6 maanden die
uitsluitend werden gevoed met PC-zuigflessen gevuld met vloeibare zuigelingenmelk uit blikjes.
In dit geval omvatten de bronnen van BPA-blootstelling migratie vanuit zowel de verpakking van
de zuigelingenmelk alsook de zuigflessen uit PC (WGO, 2010). In alle studies bleven zelfs de
ernstigste gevallen echter onder de huidige TDI.
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De gemiddelde blootstelling voor zuigelingen gevoed met zuigelingenmelk in PC-flessen bedroeg
2,0-2,4 ug/kg lichaamsgewicht per dag, met een 955t percentiel blootstelling variérend tussen 2,7
en 4,5 pyg/kg lichaamsgewicht per dag (WGO, 2010). Zuigelingen die ofwel gevoed werden met
zuigelingenmelk in niet-PC flessen of uitsluitend borstvoeding kregen, hadden een aanzienlijk
lagere geschatte gemiddelde BPA-blootstelling (0,01 ug/kg lichaamsgewicht per dag voor
zuigelingenmelk in poedervorm, 0,5 pg/kg lichaamsgewicht per dag voor vloeibare
zuigelingenmelk in blikjes en 0,3 pg/kg lichaamsgewicht per dag voor moedermelk), vergeleken
met zuigelingen die uitsluitend gevoed werden met zuigelingenmelk in PC-flessen.

Na het invoeren van vaste voeding (op de leeftijd van 6-36 maanden) daalt de blootstelling aan
BPA in verhouding tot het lichaamsgewicht. Voor kinderen van 3 jaar en ouder, werd de hoogste
gemiddelde blootstelling aan BPA geraamd op 0,7 ug/kg lichaamsgewicht per dag, met een
maximum tot 1,9 yg/kg lichaamsgewicht per dag (tabel 3).

Afhankelijk van de hoeveelheid verpakte levensmiddelen (in blikjes) in de voeding, was de BPA-
blootstelling van volwassenen vergelijkbaar met die van kinderen van 3 jaar en ouder: een
hoogste gemiddelde blootstelling van 1,4 ug/kg lichaamsgewicht per dag, met een
maximumblootstelling tot 4,2 ug/kg lichaamsgewicht per dag (tabel 3). Er werd aangenomen dat
het bij alle blootsteling aan BPA via de voeding om ongeconjugeerde BPA ging. Deze
internationale berekeningen van de geschatte blootstelling via de voeding (WGO, 2010) komen
met elkaar overeen, maar liggen iets hoger dan die verkregen met behulp van gegevens gemeld
uit vergelijkbare nationale enquétes.

In Canada werden schattingen gemaakt van de inname van BPA via de voeding bij verschillende
leeftijd-geslacht groepen. Dit gebeurde aan de hand van de concentraties gevonden in
voedselcomposieten gecombineerd met gegevens van de 24-uurs voedingsenquéte door middel
van een interview van de Nutrition Canada Survey (Cao et al., 2011). De inname van BPA was
laag voor alle leeftijds-/geslachtgroepen, namelijk. 0,17-0,33 pg/kg lg/dag voor zuigelingen,
0,082-0,23 pg/kg lg/dag voor kinderen van 1 tot 19 jaar, en 0,052-0,081 pg/kg lg/dag voor
volwassenen. Terwijl Cao et al. (2011) zowel voedsel in blikjes als niet-ingeblikt voedsel in hun
schatting hebben opgenomen, maken andere studies innameschattingen die uitsluitend zijn
gebaseerd op ingeblikt voedsel en alleen rekening houden met volwassenen. Bijvoorbeeld:
Thomson en Grounds (2005) hebben geschat dat de inname van BPA via de voeding in Nieuw-
Zeeland 0,008 pg’kg lg/dag bedraagt, Geens et al. (2010) concludeerden dat deze in Belgié
0,015 ug/kg lg/dag bedraagt terwijl deze volgens Lim et al. (2009a) in Korea 0,030 ug/kg lg/dag
is. Naast ingeblikt voedsel hebben Mariscal-Arcas et al. (2009) de migratie vanuit polycarbonaat
serviesgoed in hun analyse betrokken en geschat dat de BPA-inname opliep tot 0,030 pg/kg
lg/dag.

Over het algemeen is de inname van BPA via de voeding minder dan 5 pg/kg lg/dag en volgens
de meeste gegevens minder dan 1 ug/kg lg/dag (tabel 3). Er is echter meer kennis nodig over het
effect van voedselverwerking, de bereidings- en kookmethodes op het BPA-gehalte in het finale
gekookte voedsel om deze schattingen op basis van BPA-concentraties in ongekookt voedsel te
valideren. Gezien PC-gebruiksvoorwerpen en containers met epoxy binnenbekledingen kunnen
worden gebruikt tijdens de bereiding van voedsel, is het mogelijk dat BPA uiteindelijk in het
gekookte voedsel belandt na migratie vanuit het PC en de binnenbekledingen (Cao et al., 2011).

Tabel 3 Geschatte BPA-inname bij kinderen en volwassenen

Leeftijdsgroep Geschatte blootstelling via
de voeding (pg/kg lg/dag)
Kinderen
EFSA (2006) Zuigelingen (3-12 m) 0,2-13
Kinderen 5,3
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Health Canada (2008) 1-4 jaar 0,26 - 1,98
5-11 jaar 0,15-1,28
Chapin et al. (2008) Zuigelingen -
zuigelingenmelk 1-11
Zuigelingen -
borstvoeding 0,2-1
Kinderen (6-12 m) 1,7-13
Kinderen (2-6 jaar) 0.04 - 14,7
FDA (2009) 0-12m 0,3-0,6
12-24 m 0,5-1,1
>2 jaar 0,1-0,3
ANSES (2010) Zuigelingen (<36 m) 0,1-0,5
Kinderen (3-17 jaar) 0,2-0,6
WGO (2011) Zuigelingen (0-6 m) 0,01-45
Zuigelingen (6-36 m) 0,01 -3,0
Kinderen >3 jaar 0,2-1,9
Volwassenen
EFSA (2006) Volwassenen 1,5
Health Canada (2008) 12-19 jaar 0,09 - 0,73
>20 jaar 0,07 - 0,60
Chapin et al. (2008) Volwassenen 0,008-15
FDA (2009) >2 jaar 0,1-0,3
ANSES (2010) Volwassenen 0,1-0,3
WGO (2010) Volwassenen 04-42

3.2.3. Niet-voedingsbronnen van bisfenol A
3.2.3.1. Stof

Vanwege de lage dampdruk van BPA' en de bijgevolg lage concentratie ervan in de lucht, is het
onwaarschijnlijk dat het inademen van met BPA verontreinigde lucht een belangrijke bron van
blootstelling is (Dekant en Vélkel, 2008).

Er werd aangetoond dat de inname van huisstof een belangrijke bron van blootstelling is aan
meerdere verontreinigende stoffen bij jonge kinderen als gevolg van het vaker voorkomend hand-
op-mond contact en meer significante inname van stof in vergelijking met volwassenen (Jones-
Otazo et al., 2005). Het wijdverbreide gebruik van BPA in een groot aantal toepassingen
binnenshuis en verbruiksgoederen (zoals epoxy-vioerbekleding, kleefstoffen, verven,
elektronische apparatuur, en printplaten) betekent dat huisstof kan worden verontreinigd als
gevolg van het vervliegen en/of uitlogen van BPA vanuit deze producten (Loganathan en
Kannan, 2011). Bijgevolg wordt BPA met een hoge detectiefrequentie in huisstof gevonden. Ook
de mate van contaminatie varieert aanzienlijk en bereikt ~10.000 ng/g stof (Geens et al., 2009).
De mediane BPA-concentraties gemeld in diverse studies waren 422 ng/g (Loganathan en
Kannan, 2011), 555 ng/g (Vélkel et al., 2008) en 1460 ng/g (Geens et al., 2009).

Hogere concentraties werden vastgesteld in laboratoria (Loganathan en Kannan, 2011) en
kantoren (Geens et al..,, 2009), hoogstwaarschijnlijk het gevolg van een groter gebruik van
elektrische en elektronische apparatuur en meubels dan in woningen. Omgekeerd werden lagere
concentraties aangetroffen in stofmonsters uit kinderdagverblijven in de VS (Rudel et al., 2003;
Wilson et al.,, 2007). Hoewel er geen zekerheid bestaat over de dagelijkse hoeveelheid
ingenomen stof, wordt via deze weg weinig BPA ingenomen: naar schatting minder dan 0,006
ug/kg lg/dag voor peuters en minder dan 0,0005 pg/kg lg/dag voor volwassenen (Geens et al.,

1 5.3 10° kPa of 4 108 mm Hg (25°C)
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2009; Loganathan en Kannan, 2011). De bijdrage van stof tot de totale inname van BPA
bedraagt derhalve waarschijnlijk minder dan 5%.

3.2.3.2. Thermisch papier

BPA wordt gebruikt als additief in thermisch papier gemaakt voor thermische overdrachtsprinters,
waar BPA wordt gebruikt als kleurontwikkelaar. Eén kant van het papier is bedekt met een
poederachtige laag BPA (Lassen et al.., 2011), welke reageert met de in het thermische papier
verwerkte kleurstof om een kleurontwikkelend geheel te produceren onder de invloed van hitte of
druk (figuur 2) Deze techniek wordt voornamelijk gebruikt in lichtgewicht apparaten (kassa's,
credit card terminals).

Figuur 2: Structuur van thermisch papier (uit Lassen et al., 2011)
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Veel mensen komen dagelijks in aanraking met thermisch papier. De aanwezigheid van BPA op
thermisch papier kan bijdragen tot de totale blootstelling door opname via de mond (rechtstreeks
contact van ongewassen handen met voedsel of de mond) of blootstelling via de huid. Voorts is
thermisch papier ook een belangrijke bron van contaminatie van gerecycleerd papier met BPA
(Takahashi et al., 2002; Zalko et al., 2011). Braun et al. (2011a) meldden reeds de hogere BPA-
gehaltes in de urine van kassiers, bij wie de huid waarschijnlijk meer in aanraking komt met BPA
bevattend thermisch papier dan bij de algemene bevolking. Wereldwijd werd BPA in thermisch
papier (Denemarken, Zweden, Zwitserland, VS) gevonden met een detectie-frequentie tussen 44
en 100%. De BPA concentraties in thermisch papier liepen op tot 2,3% (Biedermann et al. 2010;
EWG, 2010; Lassen et al, 2011; Liao en Kannan, 2011a; Mendum et al., 2011; Ostberg en
Noaksson, 2010) (Tabel 4). Opmerkelijk is dat Liao en Kannan (2011a) geen BPA vonden in alle
zeven soorten van thermisch papier uit Japan, zeer waarschijnlijk omdat dit land sinds 2001 BPA
geleidelijk aan uit thermisch papier heeft afgeschaft.

Ope

Tabel 4 Overzicht van BPA in thermisch papier

Land Steekproefgrootte | Detectiefrequentie % (g Referentie
BPA/100
g papier)
Denemarken 12 65 % nd-1.7 | Lassenetal.
(2011)
Zweden 16 100 % 0,6-23 Ostberg en
Noaksson
(2010)
Zwitserland 13 85 % <5.105—- | Biedermann
1.7 et al. (2010)
VS 36 44 % 0,8—-2,8 | EWG (2010)
VS, Boston 10 80 % <0,09 - Mendum et
1,7 al. (2010)
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VS, Japan, 103 94 % <1107 - Liao en
Korea, 1.4 Kannan
Vietnam (2011a)

De hoeveelheid BPA overgedragen naar de huid door dergelijk papier gedurende 5 seconden in
de hand te houden bedroeg tussen 0,2 en 6 ug BPA, met een gemiddelde van 1,1 ug per vinger
(Biedermann et al., 2010). Indien de vingers vochtig of (erg) vettig waren, was de overgedragen
hoeveelheid tien keer hoger. Herhaald contact met verse kassarollen had geen significante
toename van het BPA-gehalte op de huid tot gevolg, wat duidt op een evenwicht tussen het BPA-
gehalte in het papier en op de bovenlaag van de huid. Biedermann et al. (2010) konden niet
uitmaken of BPA al dan niet door de huid dringt, maar stelden wel vast dat het diep genoeg door
de huid kan dringen om niet meer afgewassen te worden. Vectoren zoals ethanol of handcréme
kunnen de doorlaatbaarheid van de huid verhogen en zo de opname van BPA via de huid
verhogen. Voor een normale huid werd geschat dat de potentiéle blootstelling door veelvuldig
aanraken van het meest gecontamineerde papier gedurende een werkdag van 10 uur kon
oplopen tot 71 pg/dag (Biedermann et al, 2010). Mielke et al. (2011) stelden voorop dat
blootstelling via de huid kan bijdragen tot de globale blootstelling aan BPA op een wijze die
inderdaad relevant is.

Op basis van de maximale blootstelling via de huid van 71 pg/dag (0,97 ug/kg lg/dag) vastgelegd
door Biedermann et al. (2010) en de mate van opname via de huid volgens recente publicaties
(10 % (EU 2008), 13 % (Mgarck et al., 2010), 46 % (Zalko et al., 2011) en 60 % (Biedermann et
al., 2010)), heeft de HGR berekend dat de blootstelling via de huid kan leiden tot een opname
tussen 7,1 pg/dag (0.1 pg/kg lg/dag) en 42,6 pg/dag (0.58 ug/kg lg/dag). Evenzo heeft een
Deense studie verslag gemaakt van een realistische worst-case scenario waarin de dagelijkse
opname opliep tot 240 ug BPA (Lassen et al., 2011). In dit scenario wordt aangenomen dat de
ontvangstbewijzen worden aangevat met vochtige vingers en dat 50 % van de hoeveelheid die
terechtkomt op de huid wordt opgenomen (Lassen et al., 2011). In de meeste gevallen zal de
werkelijke blootstelling van de doorsneeconsument duidelijk lager liggen.

3.2.3.3. Andere soorten van papier

Thermisch papier kan ook de voornaamste oorzaak zijn van contaminatie van bankbiljetten.
Bankbiljetten uit 21 landen werden onderzocht naar BPA (Liao en Kannan, 2011b). Er werd in
alle bankbiljetten BPA gevonden aan concentraties die opliepen tot 82,7 pug/g. De contaminatie
van bankbiljetten kan waarschijnlijk worden toegeschreven aan het frequente contact met
thermisch papier in portefeuilles. Omdat het BPA dat wordt gebruikt in thermisch papier niet
chemisch gebonden is, wordt het gemakkelijk overgedragen van ontvangstbewijzen die zijn
gemaakt van thermisch papier naar andere voorwerpen, waaronder bankbiljetten. De geschatte
dagelijkse inname van BPA via opname door de huid door het aanraken van bankbiljetten
bedroeg enkele ng per dag (Liao en Kannan, 2011b).

Er werd geraamd dat ongeveer 30% van de thermische papieren terechtkomen in de
gemeentelijke recyclagestromen voor papierafval. Het recycleren van thermisch papier kan tot
gevolg hebben dat BPA in de papierproductiecyclus belandt (Liao en Kannan, 2011a). Vingaard
et al. (2000) toonden aan dat, hoewel blanco papier geen of verwaarloosbare hoeveelheden BPA
bevatte, de gehaltes in gerecycleerd keukenrolpapier tussen 0,6 en 24 ug BPA/dag bedroegen.
Voorts heeft een Japanse studie karton en papier onderzocht die worden gebruik voor het
verpakken van levensmiddelen. De concentraties in blanco papier en karton bedroegen tussen
0,034-0,36 ug/g, terwijl die in gerecycleerd papier en karton > 10 keer hoger lagen (range 0,19 —
26 pg/g) (Ozaki et al. 2004). Meer dan 80% van de andere soorten van papier, waaronder
brochures, tickets, kranten, toiletpapier, bevatten BPA aan concentraties die opliepen tot 14.4
Mg/g. Bijgevolg waren de concentraties in "andere" soorten van papier 3-4 ordes van grootte
lager dan in thermisch papier, en waren deze meer dan waarschijnlijk te wijten aan het recycleren
van thermisch papier (Liao en Kannan, 2011a). Om deze reden is de HGR van oordeel dat de
bijdrage van deze andere soorten van papier tot de totale blootstelling aan BPA verwaarloosbaar
is. Liao en Kannan (2011a) hebben een schatting gemaakt van de blootstelling via de huid aan

21—

Hoge Gezondheidsraad
www.hgr-css.be



F/110121

BPA afkomstig van thermisch papier of "andere" soorten van papier. De mediane blootstelling via
de huid aan BPA van de algemene bevolking bedroeg 17,4 ng/dag, terwijl dit voor de
beroepsmatige blootstelling 1303 ng/dag was. Thermisch papier was verantwoordelijk voor meer
dan 98% van deze blootstelling. Liao en Kannan (2011a) berekenden dat voor een globale
blootsteling aan BPA van 1 pug/kg lg/dag, de bijdrage van papier in een beroepsmatig
blootgestelde populatie 1,6-51 % kon bedragen.

3.2.3.4. Tandmaterialen

Tandheelkundige composietharsen bestaan uit een mengsel van monomeren en worden
doorgaans vervaardigd op basis van bisfenol A glycidylmethacrylaat (bis-GMA). Naast bis-GMA
bevatten deze harsen andere monomeren om de eigenschappen ervan te veranderen, bv.
bisfenol-A-dimethacrylaat (bis-DMA). Hoewel BPA op zich niet wordt gebruikt in
composietharsen, zou het als onzuiverheid afkomstig van het syntheseproces aanwezig kunnen
zijn (Fleisch et al., 2010; Fung et al., 2000; Nathanson et al., 1997; Van Landuyt et al., 2011).
BPA zou ook in het speeksel kunnen vrijkomen als gevolg van bis-DMA hydrolyse door speeksel
esterasen.

In verschillende in vivo studies werd het BPA in het speeksel gemeten na het plaatsen van
vullingen. Het BPA-gehalte in het speeksel daalde in de loop van de tijd, de hoogste
blootstellingen werden onmiddellijk na het plaatsen van de vullingen gemeten. Blootstelling aan
BPA na het plaatsen van vullingen is meer dan waarschijnlijk een acute gebeurtenis, maar geen
van de studies waren in staat om 3 uur na het plaatsen van de vulling nog BPA te vinden. Het is
mogelijk dat de in deze studies gebruikte analytische methoden niet gevoelig genoeg waren om
zeer lage BPA-gehaltes op te sporen die chronisch gedurende langere perioden vanuit de hars
kunnen vrijkomen. Zo kan chronische blootstelling aan lage dosissen BPA na het plaatsen van
een vulling niet worden uitgesloten (Fleish et al., 2010).

De relevantie van de hoeveelheid BPA die wordt vrijgegeven door tandheelkundige materialen is
betwistbaar. Op basis van de meta-analyse uitgevoerd door Van Landuyt et al. (2011), werd
berekend dat in het ergste geval een kiesrestauratie aan de hand van een volledige kroon tot
gevolg kan hebben dat na 24 uur 30 mg BPA wordt vrijgegeven, wat meer is dan de TDI van 0,05
mg/kg lichaamsgewicht/dag (of 3 mg/dag voor een individu van 60 kg). Dit wijst erop dat de
hoeveelheid BPA afgegeven door tandmaterialen na 24 uur van betekenis kan zijn bij patiénten
die meerdere grote restauraties hebben ondergaan en dat harsgebaseerde tandmaterialen een
relevante bron van BPA kunnen zijn voor dergelijke patiénten. Deze "worst-case" berekening is
gebaseerd op de maximale gemeten waarde voor een tandheelkundig adhesief dat nooit in grote
hoeveelheden wordt gebruikt. Een vaker voorkomende situatie resulteerde in het afgeven van 13
pg na 24 uur (Van Landuyt et al., 2011). De hoeveelheid BPA die wordt afgegeven door vullingen
verschilden aanzienlijk in functie van de fabrikant (Vandenberg et al., 2007).

Von Goetz et al. (2010) schatten dat de chronische blootstelling na een tandheelkundige ingreep
oploopt tot 215 ng BPA/dag. Deze raming was gebaseerd op de resultaten verkregen bij één van
de 21 personen bij wie het BPA-gehalte in het speeksel 120 uur na de ingreep werd gemeten: in
dit geval was het BPA-gehalte 0,3 ng/mL. Dit is waarschijnlijk een worst-case scenario voor
chronische blootstelling, aangezien het BPA-gehalte in het speeksel in de loop van de tijd zal
blijven dalen en slechts één enkele persoon na 120 uur nog meetbare concentraties vertoonde.

3.2.3.5. Medische hulpmiddelen en toepassingen in de gezondheidszorg

Een klein deel van de BPA-gebaseerde polymeren, met name polycarbonaat en polysulfon, wordt
gebruikt in medische toepassingen en in de gezondheidszorg, zoals voor ooglenzen,
slangkoppelingen, bloedoxygenatoren, behuizing voor inhalers, incubators voor pasgeborenen
(PC), en chirurgische trays, vernevelaars, luchtbevochtigers (polysulfon) (Geens et al., 2011).
BPA kan ook uitlogen naar medicijn formuleringen: dat is het meest waarschijnlijk met vloeibare
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en suspensie-formuleringen die zijn verpakt in doosjes uit PC/ met PC sluitingen of metalen
blikken met een epoxygebaseerde binnenbekleding (FDA, 2009).

Soepele PVC, die ook BPA kan bevatten, wordt gebruikt bij de vervaardiging van medische
producten, zoals die voor de neonatale intensive care units, inclusief zakken met intraveneuze
vloeistoffen en totale parenterale voeding en sondes voor de toediening ervan, en nasogastrische
en enterale voedingssondes, alsook navelcatheters. In een studie gevoerd door Calafat et al..
(2009) werd BPA onderzocht in de urine van 42 zuigelingen met een laag geboortegewicht die
zich in neonatale intensive care units bevonden. Daarvoor werd rekening gehouden met een
groot aantal PVC-bevattende apparatuur, zoals mechanische en hoogfrequente ventilatie,
heelkundige en hartkatheterisatieapparatuur. De mediane BPA-concentraties bij deze premature
baby's waren één orde van grootte hoger dan de mediane concentratie en bedroegen bijna twee
keer het 95ste percentiel van de algemene bevolking (kinderen van 6-11j, die in het kader van de
NHANES 2003-2004 studie werden onderzocht) (Calafat et al., 2009).

Hemodialysepatiénten kunnen worden blootgesteld aan aanzienlijke hoeveelheden BPA wegens
het gebruik van PC als behuizing en het feit dat de holle-vezel hemodialysemembranen vaak
gemaakt zijn van polysulfon. Bovendien komt het afgegeven BPA rechtstreeks in de
bloedsomloop terecht. Hoewel het hier niet om een bron van blootstelling voor de algemene
bevolking gaat, kan hemodialyse aanzienlijk bijdragen tot de blootstelling van deze specifieke
groep (Geens et al., 2011; Haishima et al., 2001). Er zijn bijna geen gegevens beschikbaar om de
dosis BPA te kwantificeren voor patiénten die medische ingrepen ondergaan (FDA, 2009). De
HGR komt dan ook tot het besluit dat verder onderzoek nodig is.

3.2.3.6. Andere niet-voedingsbronnen

Een Deense studie boog zich over BPA-migratie vanuit het schild en de ring van fopspenen.
Deze gedeeltes kunnen zijn gemaakt van PC, hoewel deze materialen grotendeels zijn
vervangen door polypropyleen of co-polyester. Zelfs wanneer het schild en de ring PC bevatten,
bleef de migratie van BPA naar het zweet en het speeksel op een laag niveau en was de
berekende blootstelling aan BPA via fopspenen duidelijk geringer dan de blootstelling via
zuigflessen (Lassen et al., 2011).

3.2.4. Toxicokinetiek en metabolisme van bisfenol A

De toxicokinetiek van BPA is onderzocht bij knaagdieren, niet-humane primaten en mensen
(Doerge et al. 2010a, b; Vdlkel et al. 2002, 2005). Na orale toediening ondergaat BPA een snel
first-pass metabolisme in de darm en lever, waardoor het volledig wordt geabsorbeerd door het
maag-darmkanaal. BPA wordt niet uitgebreid gemetaboliseerd via fase | reacties, maar wordt
vlug geconjugeerd met glucuronzuur (fase |l metabolisme) om in de darmwand en lever te
worden omgezet naar het niet-actieve bisfenol A-glucuronide. Kleine hoeveelheden BPA kunnen
ook reageren met sulfaat en BPA-sulfaat vormen. Het ontstaan van BPA-conjugaten wordt als
een detoxificatieproces beschouwd (Matthews et al., 2001; Snyder et al., 2000) en enkel de vrije
vormen van BPA vertonen een oestrogene activiteit (Matthews et al., 2001). De BPA-conjugaten
die in de menselijke lever worden gevormd, komen in de bloedsomloop terecht en bereiken de
nieren alvorens via de urine te worden geélimineerd. Ze hebben een terminale halfwaardetijd van
minder dan 6 uur (Volkel et al., 2002; 2005). De toegepaste dosissen werden volledig
teruggevonden in de urine, wat betekent dat blootstelling aan BPA kan worden geschat op basis
van de concentraties ervan in de urine (VOlkel et al., 2002). BPA dat het lichaam door inhalatie of
contact met de huid bereikt, ondergaat geen first-pass effect en zal dus trager worden
geélimineerd.

Bij volwassen resusapen, was het concentratie-tijdprofiel na orale toediening van BPA
opmerkelijk vergelijkbaar met dat bij de mens, na toediening van een soortgelijke dosis (Doerge

23—

Hoge Gezondheidsraad
www.hgr-css.be



F/110121

et al., 2010b). Minimale farmacokinetische verschillen werden waargenomen tussen neonatale en
volwassen apen voor de vrije vorm van BPA, wat neerkwam op minder dan 1% van de totale
circulerende concentraties van BPA (Doerge et al., 2010b). Bij knaagdieren ondergaat BPA-
glucuronide enterohepatische recirculatie, wat de eliminatieprocessen verlengt en aldus de
interne blootstelling aan BPA verhoogt. Dat leidt tot uitgebreide fecale uitscheiding (Pottenger et
al., 2000). Het feit dat er bij de mens geen enterohepatische circulatie van BPA-glucuronide is, is
meer dan waarschijnlijk te wijten aan een hogere drempel voor biliaire eliminatie dan bij ratten.

B-glucuronidase is aanwezig in de lysosomale membranen en het endoplasmatisch reticulum van
verschillende organen, waaronder de menselijke lever en nieren (Sperker et al., 1997). Er werd
vooropgesteld dat de activiteit van B-glucuronidase in weefsels, vooral in de placenta, de
detoxificatie van BPA op weefselniveau kan omkeren (Ginsberg en Rice, 2009). Het
experimenteel bewijs voor deze hypothese is grotendeels indirect en niet in overeenstemming
met de snelle eliminatie van aglycon BPA uit de bloedsomloop van volwassen niet-humane
primaten en mensen (Volkel et al.,, 2002). Ook levensvatbare menselijke huidexplantaten
absorberen en metaboliseren BPA op een doelireffende manier. Ongeveer 46% van de
toegediende dosis BPA werd geabsorbeerd en grotendeels omgezet in BPA-glucuronide en BPA-
sulfaat (Zalko et al., 2011).

3.2.5. Menselijke biomonitoring

Omdat BPA een niet-persistente chemische stof is met een eliminatiehalfwaardetijd van een paar
uur, zijn de concentraties ervan in het bloed lager dan die in de urine en dalen deze snel na de
inname (Needham en Sexton, 2000). Hierdoor zal de huidige analytische technologie niet in staat
zijn om BPA in het bloed van veel individuen op te sporen, gezien de lage aanwezige gehaltes
(WGO, 2010). Bovendien is het door de alomtegenwoordige aanwezigheid van BPA in het milieu
moeilijk om contaminatie op sporenniveau met vrij BPA uit te sluiten tijdens de staalname,
opslag en analyse (WGO, 2010; Markham et al., 2010; Volkel et al., 2008).

Omdat BPA snel en vrijwel volledig wordt uitgescheiden in de vorm van BPA-conjugaten, is urine
de beste matrix voor biomonitoring. Langdurige dagelijkse inname van BPA leidt tot het ontstaan
van stabiele BPA-concentraties in de ng/mL range in menselijke stalen (Welshons 2006). De
concentraties van totaal (vrij plus geconjugeerd) BPA in de urine zijn vaak gebruikt om de
blootstelling aan BPA via alle bronnen te evalueren (Vandenberg et al., 2010). Verscheidene
biomonitoringstudies op basis van metingen in urine zijn uitgevoerd in Noord-Amerika, Europa en
Azié, waardoor de wereldwijde blootstelling aan BPA aan het licht gebracht werd. De
belangrijkste studies zijn samengevat in Tabel 5.
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Tabel 5 Overzicht van de meest recente biomonitoringstudies van BPA wereldwijd, uitgevoerd op basis van metingen in urine

F/110121

Land Populatie Concentraties Blootstelling Egé Referenties
VS 2514 (26-260 j) MG 2,6 ng/mL (2,6 ug/g cr) MG 0,047 pg/kg lg/dag 93 % Calafat et al., 2008 —
314 (6-11) MG 3,6 ng/mL (4,3 ug/g cr) MG 0,065 pg/kg lg/dag Lakind en Naiman,
713 (12-19)) MG 3.7 ng/mL (2.8 ug/g cr) MG 0.071 pg/kg lg/dag 2008
950 (20-59 j) MG 2.6 ng/mL (2.4 ug/g cr) MG 0,053 pg/kg lg/dag (20-39 j)
MG 0,038 pg/kg lg/dag (40-59 j)
537 (= 60)) MG 1.9 ng/mL (2.3 ug/g cr) MG 0,034 ug/kg lg/dag
VS 394 volwassenen MG 1,33 ng/mL (1,36 pg/g cr) MG 0,023 ug/kg lg/dag 95 % Calafat et al., 2005
Canada 5476 6-79 | MG 1,16 ng/mL (1,40 pg/g cr) 91 % Bushnik et al., 2010
6-11 jaar MG 1.30 ng/mL (2.00 pg/g cr) MG 0,025 pg/kg lg/dag 93 %
12-19 jaar MG 1.50 ng/mL (1.31 pg/g cr) MG 0.031 pg/kg lg/dag 94 %
20-39 jaar MG 1.33 ng/mL (1.49 pg/g cr) MG 0.026 pg/kg lg/dag 91 %
40-59 jaar MG 1.04 ng/mL (1.33 pg/g cr) MG 0.020 pg/kg lg/dag 88 %
60-79 jaar MG 0.90 ng/mL (1.26 ug/g cr) MG 0.017 pg/kg lg/dag 88 %
Duitsland 599 (3-14)) MG 2,66 ng/mL mediaan 2,74 ng/mL MG 0,060 pg/kg lg/dag 99 % Becker et al., 2009
137 (3-5)) MG 3,55 ng/mL mediaan 3,53 ng/mL 99 %
145 (6-8 ) MG 2,72 ng/mL mediaan 2.81 ng/mL 99 %
149 (9-11)) MG 2,22 ng/mL mediaan 2.13 ng/mL 99 %
168 (12-14)) MG 2,42 ng/mL mediaan 2.60 ng/mL 98 %
Duitsland 147 <0,3 ng/mL — 9,3 ng/mL mediaan 0,030 pg/kg lg/dag Volkel et al., 2008
Belgié 193 0,1-53,4 ng/mL (0,18-32,4 ug/g cr) MG 0.040 pg/kg lg/dag 99 % Milieu en Gezondheid,
14-16 jaar MG 2,22 ng/mL (1.66 ug/g cr) 2010
ltalié 715 (20-74 j) MG 3,59 ng/mL MG 0,063 ug/kg lg/dag’ Galloway et al., 2010
111 (20-40 j) MG 4,31 ng/mL mediaan 4,4 ng/mL MG 0,075 ug/kg lg/dag’
157 (41-65 )) MG 3,95 ng/mL mediaan 3,7 ng/mL MG 0,069 ug/kg lg/dag’
452 (66-74 j) MG 3,32 ng/mL mediaan 3,2 ng/mL MG 0,058 ug/kg lg/dag’
Korea 516 gemiddelde 2,74 ng/mL, mediaan 0,64 gemiddelde 0,055 pg/kg lg/dag? 76 % Hong et al., 2009
ng/mL
China 419 mannen MG 1,41 ng/mL (0,72 pg/g cr) MG 0,032 ug/kg lg/dag?® 58 % He et al., 2009
503 vrouwen MG 0.58 ng/mL (0.23 ug/g cr) MG 0,010 pg/kg lg/dag* 44 %
China 287 MG 3,0 ng/mL (2,75 pg/g cr) MG 0,060 pg/kg lg/dag’ 100 % Li et al., in press
3-24 jaar 0,41-198,05 pg/g cr
China 116 MG 1,10 ng/mL (1,03 pg/g cr) 90 % Zhang et al., 2011
Vietnam 30 MG 1,42 ng/mL (1,27 pg/g cr) 100 % Zhang et al., 2011
Maleisié 29 MG 1,00 ng/mL (1,93 ug/g cr) 97 % Zhang et al., 2011

Hoge Gezondheidsraad
www.hgr-css.be

_925_



F/110121

Indié 21 MG 1.59 ng/mL (2.51 pg/g cr) 100 % Zhang et al., 2011
Koeweit 32 MG 1,24 ng/mL (1,09 ug/g cr) 81 % Zhang et al., 2011
Japan 36 MG 0.84 ng/mL (0.67 pg/g cr) 100 % Zhang et al., 2011
Korea 32 MG 2.00 ng/mL (2.53 pg/g cr) 97 % Zhang et al., 2011
Alle Kinderen mediaan 0,039 ug/kg lg/dag Zhang et al., 2011
Aziatische Volwassenen mediaan 0,037 pg/kg lg/dag
landen
VS 404 zwangere vrouwen  mediaan 1,3 ng/mL <0,36-35,2 ng/mL mediaan 0,027 pg/kg lg/dag® 91 % Wolff et al., 2008
Nederland 100 zwangere vrouwen MG 1,5 ng/mL (1,7 pug/g cr), mediaan MG 0,024 ug/kg lg/dag® 82 % Ye et al., 2008
1,2 ng/mL (1,6 pg/g cr), range <0,26- mediaan 0,019 pg/kg lg/dag®
46 ng/mL (0,1-22,7 ug/g cr)
Spanje 120 zwangere vrouwen  mediaan 2,2 ng/mL mediaan 0,035 pg/kg lg/dag® 91 % Casas et al., 2011
Mexico 60 zwangere vrouwen MG 1,95 ng/mL, 0,41 — 7,47 ng/mL MG 0,034 ug/kg lg/dag’ 80 % Cantonwine et al.,
2010
Duitsland 91 stalen van 47 <0,45-17,85 ng/mL 42 % Volkel et al., 2011
zuigelingen (1-5
maanden)
VS 81 (23-64 maanden) MG 4,8 ng/mL (6,6 ug/g cr) mediaan 0,114 pg/kg lg/dag 100 % Morgan et al., 2011
0,4-211 ng/mL (0,5-334 ug/g cr)
Spanje 30 (jongens 4 j) mediaan 4,2 ng/mL 97 % Casas et al., 2011
VS 90 (meisjes 6-8 j) MG 2,0 ng/mL (3,0 pg/g cr) MG 0,033 ug/kg lg/dag® 94,4 % Wolff et al., 2007
mediaan 1,8 ng/mL mediaan 0,030 pg/kg lg/dag®
<0,3-54,3 ng/mL
VS 195 stalen van 35 MG 3,4 ng/mL (3,4 ug/g cr) MG 0,057 pg/kg lg/dag 95 % Teitelbaum et al., 2008

kinderen (6-10 j)

mediaan 3,6 ng/mL (3,5 ug/g cr)
<0,36-40 ng/mL (0,2-36,3 ug/g cr)

mediaan 0,060 pg/kg lg/dag

1 op basis van 1,4 L urine (Lakind en Naiman, 2008) en 80 kg Ig (EPA Exposure Factors Handbook 2011)
2 op basis van 1,4 L urine (Lakind en Naiman, 2008) en 70 kg Ig (Hong et al., 2009)
3 op basis van 1,6 L urine (Lakind en Naiman, 2008) en 70 kg Ig (Hong et al., 2009)
4 op basis van 1,6 L urine (Lakind en Naiman, 2008) en 70 kg lg (Hong et al.,, 2009)
5 op basis van 1,2 L urine (Lakind en Naiman, 2008) en 75 kg lg (EPA Exposure Factors Handbook 2011)
6op basis van 0,6 L urine en 36 kg lg (Lakind en Naiman, 2008)
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Een studie die meetbare BPA-gehaltes in de urine van Mexicaanse vrouwen documenteert, levert
voorlopige bewijzen dat zwangere vrouwen die voortijdig bevallen (<37 weken zwangerschap),
hogere BPA-concentraties in hun urine vertonen, in vergelijking met vrouwen die na 37 weken
bevallen (Cantonwine et al., 2010). De impact van blootstelling aan BPA tijdens de zwangerschap
vs. blootstelling tijdens de kindertijd is onduidelijk. In een recente Amerikaanse studie
beinvloedde blootstelling aan BPA tijdens de zwangerschap aspecten van de gedrags- en
emotionele regulatie op de leeftijd van 3, vooral bij meisjes. Deze resultaten suggereren dat er
een verband kan zijn tussen blootstelling aan BPA tijdens de zwangerschap en angstig,
depressief en hyperactief gedrag dat te maken heeft met een slechtere controle van het gedrag
op de leeftijd van 3 jaar (Braun et al., 2011b).

Twee recente grootschalige studies met 2514 en 5476 deelnemers werden uitgevoerd in
respectievelijk de Verenigde Staten en Canada. Blootstelling aan BPA was alomtegenwoordig,
met een detectiefrequentie van meer dan 90% in beide studies (Calafat et al., 2008, Bushnik et
al., 2010). Ook in zeven Aziatische landen werd BPA in 94% van de stalen gevonden (Zhang et
al.,, 2011). In de Amerikaanse studie werden de hoogste concentraties gevonden in de urine van
adolescenten (12-19 jaar), gevolgd door kinderen (6-11 jaar) en volwassenen (> 19 jaar). Na
correctie van de BPA-gehaltes voor creatinine, vertoonden kinderen de hoogste BPA-
concentraties, gevolgd door adolescenten en volwassenen (Calafat et al., 2008). Ook in de
Canadese studie (Bushnik et al., 2010), waren de voor creatinine gecorrigeerde BPA-gehaltes
hoger voor de jongste leeftijdscategorie (6-11j) dan voor de andere leeftijdscategorieén. In de
GerES IV studie, die werd uitgevoerd in Duitsland, vertoonden kinderen tussen 3 en 5 jaar
hogere concentraties dan de leeftijdsgroepen 6-8j, 9-11j en 12-14j (Becker et al., 2009).
Vandenberg et al. (2010) kwamen ook tot het besluit dat er aanwijzingen zijn dat het
blootstellingsrisico het hoogst is voor jonge kinderen.

Om praktische redenen worden voor urinegebaseerde biomonitoringstudies gewoonlijk single-
spot urinestalen genomen in plaats van urinestalen gedurende een periode van 24 uur. Omdat
BPA een zeer korte halfwaardetijd heeft, weerspiegelen spot urinestalen hoofdzakelijk de
blootstelling tijdens een relatief korte periode vé6r het nemen van de staal (Koch en Calafat,
2009). Wanneer de onderzochte populatie echter voldoende groot is, kan de spot-sampling
aanpak voldoende statistische kracht leveren om de gemiddelde blootstelling van de bevolking
aan BPA te categoriseren (WGO, 2010). Onlangs werd aangetoond dat de blootstelling aan BPA
en DEHP aanzienlijk daalt wanneer de voeding van de deelnemers gedurende 3 dagen wordt
beperkt tot voedsel met weinig verpakking (Rudel et al., 2011), wat erop wijst dat het gehalte in
de urine een schatting van de blootstelling op zeer korte termijn geeft.

Uitgaande van een regelmatige uitscheiding van BPA, kan de dagelijkse inname van BPA worden
afgeleid van de uitscheiding ervan gedurende 24 uur (Lakind en Naiman 2008). Om de dagelijkse
inname van BPA te beoordelen, worden de totale BPA-concentraties (vrij en geconjugeerd na
hydrolyse van de conjugaten) (ng/mL) in de urinestalen vermenigvuldigd met de urineproductie
(mL) gedurende 24 uur om de dagelijikse BPA-uitscheiding in ng/dag te krijgen. Aangezien de
eliminatie van opgenomen BPA via de urine binnen 24 uur vrijwel volledig is voltooid (Vélkel et
al., 2002, Vélkel et al., 2005), werd aangenomen dat dit gelijk is aan de dagelijkse inname. Deze
geschatte inname kan worden gecorrigeerd voor het lichaamsgewicht om een
blootstellingswaarde op te leveren die is uitgedrukt in ng/kg lg/dag (Lakind en Naiman, 2008).

Inname ng BPA/kg/dag = BPA in de urine (nhg/mL) x urineproductie (mL/dag) /
lichaamsgewicht (kg)

In plaats van te corrigeren voor de urineproductie, kunnen BPA-concentraties ook worden
gecorrigeerd voor de dagelijkse uitscheiding van creatinine. Veel factoren dragen echter bij tot de
dagelijkse schommelingen in de creatinineproductie, zoals variatie overdag, veranderingen in de
glomerulaire filtratiesnelheid, lichaamsgewicht, leeftijd, geslacht, gezondheidstoestand, en
externe factoren zoals voeding, lichaamsbeweging, en druggebruik. Omdat de range van de
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creatinineconcentraties in de urine variaties van meer dan 1000% kan vertonen, terwijl de variatie
in het dagelijkse volume urine oploopt tot 300% (Boeniger et al., 1993), krijgt correctie voor
urineproductie gewoonlijk de voorkeur boven creatinine-uitscheiding (Lakind en Naiman, 2008)
De hoeveelheid urine wordt echter door verschillende factoren beinvlioed, zoals vochtinname,
lichaamsbeweging, en de individuele gezondheid en leefstijifactoren (WGO, 2010). Naast de
algemene waarden voor het beschrijven van een typische urineproductie volgens leeftiid en
geslacht, moeten ook algemene waarden voor lichaamsgewicht worden gebruikt wanneer
individuele waarden niet beschikbaar zijn.

Dankzij berekeningen van de dagelijkse inname op basis van biomonitoringgegevens is het
mogelijk om individuele blootstellingen (of blootstellingen van bevolkingsgroepen) te vergelijken
met dosissen waarvan toxicologische studies hebben aangetoond dat ze schadelijk zijn. Hoewel
deze dosisberekeningen worden uitgevoerd op basis van bepaalde veronderstellingen (bv.
dagelijkse urinevolume of creatinine-uitscheiding, uniform metabolisme), weerspiegelen ze
werkelijke blootstellingen, waarbij alle mogelijke bronnen van blootstelling zijn opgenomen
(Needham et al., 2007). Deze urinegegevens (tabel 5) tonen aan dat de geschatte mediane
blootstelling in de range van 0,01-0,05 pg/kg lichaamsgewicht (lg) per dag ligt voor volwassenen
en iets hoger (0,02-0,12ug/kg lichaamsgewicht per dag) voor kinderen. De 95ste percentiel
blootstellingsramingen zijn 0,27 ug/kg Ig per dag voor de algemene bevolking en liggen hoger
voor zuigelingen (0,45-1,61 ug/kg Ig per dag) en kinderen tussen 3 en 5 jaar (0,78 ug/kg Ig per
dag ) (WGO, 2010).

3.2.6. Totale beoordeling van de blootstelling aan bisfenol A

Op basis van de gegevens die zijn beoordeeld in de vorige paragrafen, is het duidelijk dat de
blootstelling aan BPA vanuit niet-voedingsbronnen voor de meeste onderzochte subgroepen in
het algemeen ten minste één orde van grootte lager is dan die vanuit de voeding. De HGR
berekende de geschatte innames via verschillende blootstellingswegen op basis van een
mediaan en een "worst-case" innamescenario en maakte daarvoor gebruik van gegevens uit
verschillende studies (tabel 6). Voor het mediane blootstellingsscenario droeg de voeding naar
schatting meer dan 90% bij tot de totale BPA-blootstelling voor alle leeftijdsgroepen van de niet-
beroepsmatig blootgestelde personen. Bij deze beoordeling werd rekening gehouden met BPA-
concentraties in levensmiddelen (op basis van voedingsenquétes) en BPA-migratie vanuit
voedingscontactmaterialen. De blootstelling via stof, tandheelkundige ingrepen en opname door
de huid via thermisch papier bleef onder de 5% in normale situaties voor zowel peuters als
kinderen en volwassenen (tabel 6). Sommige bijkomende mogelijke bronnen van blootstelling
(onverpakte levensmiddelen en medische hulpmiddelen) zijn geidentificeerd, maar over het
algemeen is blootstelling aan BPA via niet-voeding minder goed onderzocht.

Een vergeliking tussen de geraamde inname via de voeding en niet-voeding en
biomonitoringwaarden wijst erop dat het globaal gezien mogelijk is om zich te verlaten op de
biomonitoringgegevens om de totale menselijke blootstelling aan BPA te beoordelen. Figuur 3
toont de totale blootstelling aan BPA die werd berekend voor ingeblikt voedsel/drank, gebaseerd
op de gemiddelde/mediane/MG-waarden van de WGO (2010), referenties uit dat document
alsook uit specifieke nationale studies (zie hoofdstuk 2 in WGO, 2010). Niet-voedingsbronnen zijn
onder meer blootstelling via stof, thermisch papier, medische hulpmiddelen en tandmaterialen
(zie hoofdstuk 3 in WGO, 2010). De gecumuleerde blootstelling aan BPA werd berekend op basis
van biomonitoringgegevens (zie hoofdstuk 6 in WGO, 2010).
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Tabel 6 Overzicht van de geschatte inname van BPA via meerdere blootstellingswegen op basis van een mediaan innamescenario

Bron Land Populatie Dagelijkse inname van BPA Bijdrage tot het Referentie
mediane
innamescenatrio
Kinderen
Totaal voeding Peuters 1088-4992 ng/dag > 90 % Von Goetz et al. (2010)
Totaal voeding VS kinderen 18m - 5j 1700-2700 ng/dag (mediaan) 99 % Wilson et al. (2007)
Stof Oostkust VS Peuters 42.2-435 ng/dag (mediaan — 95st¢ <1% Loganathan en Kannan
percentiel) (2011)
Stof Belgié Peuters 73-975 ng/dag (mediaan — 95ste <5% Geens et al. (2009)
percentiel)
inhalatie (stof-lucht) VS Kinderen (18m - 5j) 7,8 — 14 ng/dag <1% Wilson et al. (2007)
Tandheelkunde Kinderen (> 6 j) 215 ng/dag <5% Von Goetz et al. (2010)
Volwassenen
Totaal voeding Volwassenen 1560-10453 ng/dag > 90 % von Goetz et al. (2010)
Voedsel in blik Nieuw- Volwassenen 570 ng/dag (gemiddelde) — 6900 (99ste Thomson en Ground
Zeeland perc) (2005)
Voedsel en dranken in Belgié Volwassenen 1050 ng/dag (gemiddelde) — 6050 ng/dag >90 % Geens et al. (2010)
blik (95%t perc)
Stof Oostkust VS Volwassenen 8,44-109 ng/dag (mediaan — 955t perc) <1% Loganathan en Kannan
(2011)
Stof Belgié Volwassenen 29-244 ng/dag (mediaan — 958t perc) <5% Geens et al. (2009)
Thermisch papier VS-Japan- Algemene bevolking | 17,4 — 541 ng/dag (mediaan — 95t perc) <5% Liao en Kannan (2011a)
Korea- Beroepsmatige 1303 — 40590 ng/dag (mediaan — 95st
Vietnam blootstelling perc)
Bankbiljetten Wereldwijd Algemene bevolking 0,0001-1,41 ng/dag (mediaan) <1% Liao en Kannan (2011b)
Beroepsmatige 0,0007-14,1 ng/dag (mediaan)
blootstelling
Ander papier dan VS Algemene bevolking 0,1 ng/dag <1% Liao en Kannan (2011a)
thermisch papier
Tandheelkunde Volwassenen 215 ng/dag <5% Von Goetz et al. (2010)
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Figuur 3: Vergelijking tussen BPA-blootstelling berekend op basis van biomonitoringgegevens en
BPA-blootstelling via ingeblikt voedsel en niet-voedingsbronnen. Foutbalken staan voor
standaardafwijkingen.

3.2.8. Alternatieven voor polycarbonaat in zuigflessen

Op 28 januari 2011 publiceerde de Europese Commissie (EC) een richtlijn die bepaalt dat PC
niet meer mag worden gebruikt voor zuigflessen (EC, 2011b). Daarnaast heeft de EG
Verordening Nr. 321/2011 (EG, 2011c) vastgesteld, volgens welke PC-zuigflessen niet meer
mogen worden geproduceerd sinds 1 mei 2011 en niet meer op de markt mogen worden gezet
sinds 1 juni 2011. Deze recente Europese regelgeving heeft de producenten van plastic
zuigflessen gedwongen om te zoeken naar alternatieven voor PC in zuigflessen.

Maar over de alternatieven voor PC is niet veel geweten (hebben deze ook mogelijke toxische
effecten?) en er is geen uitgebreid onderzoek naar deze alternatieven gedaan. In het volgende
geeft de HGR een kort overzicht van deze alternatieven.

Polyethyleen tereftalaat kunststoffen (PET) worden vaak gebruikt in water- en frisdrankflessen.
PET-flessen zijn minder geschikt voor hergebruik, maar kunnen worden gerecycled (Welle,
2011). Enkele recente artikels suggereren dat ftalaten kunnen migreren naar de inhoud van PET-
flessen (Sax, 2010). Wagner en Oehlmann (2009) hebben aanwijzingen gevonden dat stoffen die
uit PET-flessen uitlogen, in vivo als functionele oestrogenen werken. Verschillende auteurs
toonden aan dat het opwarmen van PET-flessen zou kunnen leiden tot significante uitloging van
antimoon (Cheng et al., 2010; Welle en Franz, 2011). Antimoon wordt gebruikt als katalysator bij
de vervaardiging van PET, maar is een toxisch metaal (Stemmer, 1976).

Polypropyleen (PP) wordt ook gebruikt als een alternatief materiaal voor zuigflessen. In enkele
recente artikels werd gesuggereerd dat chemische stoffen vanuit PP kunnen migreren. Alin en
Hakkarainen (2011) hebben ontdekt dat het opwarmen van PP in aanraking met vette
levensmiddelsimulanten in de microgolfoven antioxidantdegradatie veroorzaakt. McDonald et al.
(2008) hebben gemeld dat bioactieve verbindingen uit polypropyleen-materiaal uitlogen.
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2,2,4,4-tetramethylcyclobutaan-1,3- diol is een alifatische diol (Hoppens et al., 2004). Deze wordt
gebruikt als monomeer voor de synthese van Tritan copolymeer. Deze co-polyester wordt vaak
gebruikt in herbruikbare waterflessen van hoge kwaliteit en ook voor zuigflessen. De EFSA en de
FDA hebben de monomeer op de positieve lijst opgenomen van voedingscontactmaterialen
(EFSA, 2009; FDA, FCN No. 1041). De SML bedraagt 5 mg/kg (EC, 2011a).

Poly(oxy-1,4-fenyleensulfonyl-1,4-fenyleen), bekend als polyethersulfon (PES), en poly(oxy-1,4-
fenyleen- ether-ether-sulfon), bekend als polyfenylsulfon (PPSU), zijn thermoplastische
polymeren die steeds vaker worden gebruikt als alternatief voor polycarbonaat-kunststoffen. De
monomeren zijn respectievelijk 4,4'-dichloordifenylsulfon en 4,4'-dihydroxydifenylsulfon (bisfenol
S) en zijn door de FDA (21CFR177.2440) en de EU (EC, 2011a) goedgekeurd voor gebruik in
voedingscontactmaterialen. Simoneau et al. (2011) hebben de migratie van monomeren vanuit
deze flessen onderzocht en zijn tot de conclusie gekomen dat zeer lage hoeveelheden
difenylsulfon inderdaad naar de voedselsimulant migreren, weliswaar ver onder de limieten.

Siliconen zijn ook een alternatief voor zuigflessen van polycarbonaat. Ze vormen een soepel
materiaal dat gewoonlijk een exoskelet uit een stijver soort plastic vereist. Siliconen zijn
hittebestendig en rubberachtig. Ze staan bekend om hun medische toepassingen (bv.
borstimplantaten). Er zijn meldingen dat er vanuit siliconen siloxanen migreren (Helling et al.,
2009; 2010).

Het is belangrijk om erop te wijzen dat elk van deze nieuwe of bestaande alternatieve materialen

zou moeten worden beoordeeld naar een passende functionaliteit en veiligheid met behulp van
de meest recente methodologie en wetenschappelijke kennis.
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Al de deskundigen hebben op persoonlijke titel aan de werkgroep deelgenomen. De namen
van de leden en de deskundigen van de HGR worden met een asterisk * aangeduid.
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De volgende deskundigen hebben hun medewerking verleend bij het opstellen van het advies:

BOURGUIGNON Jean-Pierre
COVACI Adrian

GOEYENS Leo

LECOMTE Philippe

MAGHUIN-ROGISTER Guy*
PUSSEMIER Luc*

SCIPPO Marie-Louise*

VAN LOCO Joris*

Pediatrie - neurologie
Toxicologie

Analytische- en milieuchemie
Polymeren

Voedingswetenschappen
Residuen en contaminanten,
chemische risico's

Residuen en contaminanten,
stabiliteit van vetzuren

Chemie, contaminanten

De administratie werd vertegenwoordigd door:

AERTS Dominique

BERTHOT Carl*

Multilaterale en strategische zaken

Voedingswetenschappen,
dierenvoeders en andere
consumptieproducten

De volgende personen werden gehoord:

GEENS Tinne

Toxicologie

ULG
UA — toxicology center
VUB - KUL

UL,g - Center for
Education and Research
on Macromolecules
(CERM)
ULG
CODA-CERVA
ULg
WIV
DG5- Federale
Overheidsdienst
Volksgezondheid,
Veiligheid van de
Voedselketen en
Leefmilieu
DG4- Federale
Overheidsdienst
Volksgezondheid,
Veiligheid van de
Voedselketen en
Leefmilieu

UA

Het voorzitterschap werd verzekerd door Marie-Louise SCIPPO en het wetenschappelijk
secretariaat door Anne-Madeleine PIRONNET.

De volgende deskundigen van de permanente werkgroep VGVV hebben het advies gelezen en

goedgekeurd:

DE BACKER Guy*

DE HENAUW Stefaan*
FONDU Michel
KOLANOWSKI Jaroslaw
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Preventieve
volksgezondheid, epidemiologie
Public health nutrition

Chemie, additieven, contaminanten
Fysiologie en fysiopathologie van de
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voeding; fysiopathologie van obesitas,
van het metabool syndroom en van
diabetes type 2

LARONDELLE Yvan Biochemie van de voeding uUCL

MAGHUIN-ROGISTER Guy * Levensmiddelenanalyse UlLg

NEVE Jean* Therapeutische chemie en ULB
voedingswetenschappen

PAQUOT Michel* Chemie, technologie FUSAGXx

PAQUOT Nicolas* Geneeskunde - academische en ULg
wetenschappelijke relaties

VANSANT Greet* Voeding en gezondheid KULeuven

De administratie werd vertegenwoordigd door:

HORION Benoit Dienst Voedingsmiddelen, Federale
dierenvoeders en andere Overheidsdienst
consumptieproducten Volksgezondheid,

Veiligheid van de
Voedselketen en

Leefmilieu DG 4-
Dier, Plant en Voeding

Het voorzitterschap werd verzekerd door Guy MAGHUIN-ROGISTER en het wetenschappelijk
secretariaat door Anne-Madeleine PIRONNET.
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Over de Hoge Gezondheidsraad (HGR)

De Hoge Gezondheidsraad is een federale dienst die deel uitmaakt van de FOD
Volksgezondheid, Veiligheid van de Voedselketen en Leefmilieu. Hij werd opgericht in 1849 en
geeft wetenschappelijke adviezen i.v.m. de volksgezondheid aan de ministers van
volksgezondheid en van leefmilieu, aan hun administraties en aan enkele agentschappen. Hij
doet dit op vraag of op eigen initiatief. De HGR neemt geen beleidsbeslissingen, noch voert hij ze
uit, maar hij probeert het beleid inzake volksgezondheid de weg te wijzen op basis van de
recentste wetenschappelijk kennis.

Naast een intern secretariaat van een 25-tal medewerkers, doet de Raad beroep op een
uitgebreid netwerk van meer dan 500 experten (universiteitsprofessoren, medewerkers van
wetenschappelijke instellingen), waarvan er 200 tot expert van de Raad zijn benoemd; de experts
komen in multidisciplinaire werkgroepen samen om de adviezen uit te werken.

Als officieel orgaan vindt de Hoge Gezondheidsraad het van fundamenteel belang de neutraliteit
en onpartijdigheid te garanderen van de wetenschappelijke adviezen die hij aflevert. Daartoe
heeft hij zich voorzien van een structuur, regels en procedures die toelaten doeltreffend tegemoet
te komen aan deze behoeften bij iedere stap van het tot stand komen van de adviezen. De
sleutelmomenten hierin zijn de voorafgaande analyse van de aanvraag, de aanduiding van de
deskundigen voor de werkgroepen, het instellen van een systeem van beheer van mogelijke
belangenconflicten (gebaseerd op belangenverklaringen, onderzoek van mogelijke
belangenconflicten en een referentiecomité) en de uiteindelijke validatie van de adviezen door
het College (eindbeslissingorgaan). Dit coherent geheel moet toelaten adviezen af te leveren die
gesteund zijn op de hoogst mogelijke beschikbare wetenschappelijke expertise binnen de grootst
mogelijke onpartijdigheid.

De adviezen van de werkgroepen worden voorgelegd aan het College. ONa validatie worden ze
overgemaakt aan de aanvrager en aan de minister van volksgezondheid en worden de openbare
adviezen gepubliceerd op de website (www.css-hgr.be), behalve wat betreft vertrouwelijke
adviezen. Daarnaast wordt een aantal onder hen gecommuniceerd naar de pers en naar
doelgroepen onder de beroepsbeoefenaars in de gezondheidssector

De HGR is ook een actieve partner binnen het in opbouw zijnde EuSANH netwerk (European
Science Advisory Network for Health), dat de bedoeling heeft adviezen uit te werken op Europees
niveau.

Indien U op de hoogte wil blijven van de activiteiten en publicaties van de HGR kan U een mailtje
sturen naar http://www.css-hgr.be/rss
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