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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has re-evaluated bisphenol A diglycidyl ether [1675-54-3]
considering all toxicological end points.

The critical effects of bisphenol A diglycidyl ether in humans and in animals are skin
sensitization and spleen toxicity in rats after oral exposure. In several studies in mice,
bisphenol A diglycidyl ether was not carcinogenic to the skin. In a guideline study
in rats with gavage application of up to 100 mg/kg body weight and day, the sub-
stance was not carcinogenic and no effects were observed in the stomach, the site
of first contact. After dermal application of bisphenol A diglycidyl ether, the promu-
tagenic DNA adduct hydroxymethylethenodeoxyadenosine-3’-monophosphate was
found in the skin of mice. However, as local carcinogenicity was not induced even
after the substance was administered as an oral bolus (see above), DNA adduct forma-
tion is assumed to be insufficient for tumour induction. This might be due to adequate
detoxification of the substance in vivo. There is strong evidence that epoxide hydro-
lase has a greater detoxification capacity in human skin than in mouse skin. Thus,
the assignment to Carcinogen Category 3 A is withdrawn. As aerosol exposure to
bisphenol A diglycidyl ether at the workplace is to be assumed and inhalation studies
are not available, a maximum concentration at the workplace (MAK value) cannot be
derived. In prenatal toxicity studies in rats and rabbits, developmental toxicity was
not observed up to the highest doses tested of 540 (rat, oral), 180 (rabbit, oral) and
300 (rabbit, dermal) mg/kg body weight and day. Bisphenol A diglycidyl ether indu-
ces mutations in bacteria and is clastogenic to mammalian cells. The substance was
neither clastogenic nor mutagenic in several tests in vivo, including two dominant
lethal tests, and is thus not a systemic genotoxin in vivo. Clinical data from humans
and animal experiments show clear evidence of a contact sensitizing potential and
the designation with “Sh” is retained. Respiratory sensitizing effects are suspected,
but the data are not sufficient to label the substance with “Sa”. The dose taken up
via the skin as calculated from in vitro experiments is considerably lower than the
tolerable systemic dose extrapolated from chronic oral administration in rats. Hence,
the designation with “H” is not retained.
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MAK-Wert nicht festgelegt, vgl. Abschn. Il b der MAK- und BAT-Werte-Liste

Spitzenbegrenzung -

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung (1997) Sh
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschiadigende Wirkung -

Keimzellmutagene Wirkung -
BAT-Wert -

Dampfdruck bei 25°C <0,0001 hPa (Greim 1997)

Bisphenol-A-diglycidylether wurde 1997 in den Abschnitt III B, das entspricht der heutigen Kategorie 3 B fiir krebs-
erzeugende Arbeitsstoffe, eingestuft (Greim 1997). Im Jahre 2000 wurde der Stoff aufgrund der nachgewiesenen
DNA-Adduktbildung durch die Substanz selbst und durch strukturverwandte Verbindungen in der Mausehaut so-
wie der genotoxischen Wirkung in vitro als Kandidat fiir Kategorie 5 fiir krebserzeugende Arbeitsstoffe angesehen.
Da jedoch beim Menschen keine Daten zur Ableitung eines NOAEL fiir die DNA-Adduktbildung in der Haut vor-
lagen, wurde die Substanz in Kategorie 3 A eingestuft (Greim 2001 a). Seit dem Nachtrag aus dem Jahr 2001 (Greim
2001 a) liegen neue bewertungsrelevante Untersuchungen zum Biomonitoring beim Menschen, zur akuten Toxizitat,
zur Toxizitdt nach wiederholter oraler und dermaler Aufnahme, zur Haut- und Atemwegssensibilisierung, zur Wir-
kung auf Haut- und Schleimhéute, zu Reproduktionstoxizitat, Genotoxizitat und Kanzerogenitit vor. Diese Daten
sind in diesem Nachtrag aufgefiihrt.

Bisphenol-A-diglycidylether ist bei Raumtemperatur flissig. Aufgrund des bei 25 °C niedrigen Dampfdrucks von
weniger als 0,0001 hPa (Greim 1997) ist der Stoff sehr gering fliichtig.

Es liegen zahlreiche Studien mit technischem Bisphenol-A-diglycidylether vor. Technischer Bisphenol-A-digly-
cidylether enthéalt aufgrund des Herstellungsprozesses als Verunreinigung das Ausgangsprodukt Epichlorhydrin,
ein genotoxisches Kanzerogen (Greim 2003). Auch diese Studien werden hier beschrieben, falls das zur Bewertung
notwendig ist. Die Bewertung bezieht sich auf den Reinstoff, etwaige Verunreinigungen sind separat zu bewerten.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Zur hautsensibilisierenden Wirkung von Bisphenol-A-diglycidylether-haltigen Epoxidharzen gibt es zahlreiche kli-
nische Befunde beim Menschen. Die Substanz ist auch sensibilisierend an der Haut von Méausen und Meerschwein-
chen. Eine atemwegssensibilisierende Wirkung von Bisphenol-A-diglycidylether ist mit den vorliegenden klini-
schen Befunden nicht hinreichend belegt.

Bisphenol-A-diglycidylether wirkt bei Kaninchen leicht hautreizend, aber nicht augenreizend.

Inhalationsstudien liegen nicht vor. Der Dampfdruck von Bisphenol-A-diglycidylether ist bei 25 °C mit weniger als
0,0001 hPa sehr niedrig. Bei mannlichen F344-Ratten ist das Zielorgan nach zweijahriger Schlundsondengabe die
Milz, mit dem Auftreten histologischer Veranderungen bei 100 mg/kg KG und Tag, der héchsten getesteten Dosis.
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Bisphenol-A-diglycidylether wirkt direkt alkylierend, zeigt in Bakterien eine starke mutagene Potenz (Basenpaar-
austausche) und wirkt in Sdugetierzellen in vitro klastogen. In zahlreichen In-vivo-Genotoxizitatstests hat sich
Bisphenol-A-diglycidylether systemisch als nicht genotoxisch erwiesen.

Nach dermaler Applikation fithrt Bisphenol-A-diglycidylether bei Mdusen zum exozyklischen DNA-Addukt 7-(Hy-
droxymethyl)-1,N¢-ethenoadenosin, welches als promutagen anzusehen ist.

Die Substanz ist in zahlreichen dermalen Kanzerogenitatsstudien an verschiedenen Méiusestimmen und in einer
neuen oralen Kanzerogenitiatsstudie an ménnlichen und weiblichen F344-Ratten nach OECD-Priifrichtlinie 453
nicht kanzerogen.

2 Wirkungsmechanismus

Bisphenol-A-diglycidylether fithrt bei Ratten nach Schlundsondengabe zu Milzeffekten. Zum Wirkungsmechanis-
mus liegen jedoch keine Daten vor.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Es liegen keine neuen Daten vor, und es gibt keine Untersuchungen mit inhalativer Exposition.

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Nach oraler Verabreichung von 2,7 mg 2-1*C-Propan-markiertem Bisphenol-A-diglycidylether/kg KG an ménnliche
F344-Ratten wurde der maximale “C-Plasmaspiegel vier Stunden nach der Applikation beobachtet, wobei weniger
als 10 % aus unverandertem Bisphenol-A-diglycidylether bestanden. Im Plasma betrug die Halbwertszeit 4,8 Stun-
den, und die hochsten “C-Gewebekonzentrationen zeigten sich in Leber und Darm. Innerhalb von 24 Stunden
wurden 53 % der Dosis mit den Faeces und 8 % mit dem Urin ausgeschieden. Da Bisphenol-A-diglycidylether in syn-
thetischer Magenfliissigkeit mit einer Halbwertszeit von 70 Minuten nur wenig stabil ist und die Halbwertszeit fiir
die orale Resorption 42 Minuten betrdgt, wurde abgeschatzt, dass mehr als ein Drittel der oral verabreichten Menge
bereits im Magen-Darm-Trakt abgebaut wird. Fiir eine inhalative Toxikokinetikstudie konnte durch Erhitzen von
Bisphenol-A-diglycidylether bei Raumtemperatur keine ausreichende Konzentration in der Luft erreicht werden.
Daher wurde als Ersatz dafiir die intraventse Gabe gewéhlt. Bei einer Dosis von 0,43 mg/kg KG enthielt das Plasma
24 Stunden nach intravendser Applikation dreimal mehr Radioaktivitit als nach der oralen Gabe von 2,7 mg/kg KG.
Die relative AUC (Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve) der Radioaktivitit im Plasma betrug nach oraler
Gabe 17 % der AUC nach intravendser Gabe. Die Plasmahalbwertszeit fiir die intravendse Dosis lag bei 7,7 Stunden.
Innerhalb von 24 Stunden wurden 85 % der Dosis mit der Galle und 9 % mit dem Urin ausgeschieden. Im Vergleich
zur oralen Gabe war das Verhéltnis von Gewebespiegel/Plasmaspiegel in Leber, Darm und Lunge geringer. Wegen
dieser toxikokinetischen Unterschiede bei oraler und intravenéser Gabe, und da oral nur wenig resorbiert wurde,
wurde gefolgert, dass Studien mit oraler Gabe fiir die Bewertung der Inhalationstoxizitdt von Bisphenol-A-digly-
cidylether nicht geeignet sind (ECHA 2019 a; Greim 1997).

Epikutan applizierter Bisphenol-A-diglycidylether wird nur langsam perkutan aufgenommen. Nach einmaliger ok-
klusiver Applikation von 56 mg 2-1“C-Propan-markiertem Bisphenol-A-diglycidylether/kg KG an mannliche Miuse
waren nach einem Tag 67 % und nach acht Tagen 11 % der aufgetragenen Radioaktivitat aus der Haut extrahierbar.
Innerhalb von drei Tagen wurden 20 % der aufgetragenen Dosis mit den Faeces und 3 % mit dem Urin ausgeschie-
den. Dagegen wird eine gleich hohe, einmalig oral verabreichte Dosis schneller resorbiert. So wurden innerhalb von
24 Stunden 61 % mit den Faeces und 9 % mit dem Urin und nach drei Tagen insgesamt 80 % mit den Faeces und 11 %
mit dem Urin eliminiert (Climie et al. 1981 a; Greim 1997). Die Metabolitenprofile nach oraler und dermaler Gabe
sind bei Mausen dhnlich (Climie et al. 1981 a).
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Aufgrund der Daten bei Méusen (Climie et al. 1981 a) kann von vollstdndiger oraler Resorption ausgegangen wer-
den, da die hauptséchliche Ausscheidung iiber die Faeces auch bei dermaler Applikation nachgewiesen wurde und
daher nicht auf eine unvollstindige orale Resorption hindeutet. Aus der Studie an Ratten kann aus der relativen
AUC der Radioaktivitat im Plasma nach oraler und intravenoser Gabe eine orale Resorption von 17 % angenom-
men werden. Es ist jedoch moglich, dass durch das hohere Verhéltnis von Organ- zu Plasmakonzentrationen nach
oraler Gabe im Vergleich zur intravendsen Gabe die relative Plasma-AUC das Ausmaf} der oralen Resorption un-
terschitzt. Daneben ist unklar, wie hoch der oral resorbierte Anteil an unverandertem Bisphenol-A-diglycidylether
ist (weniger als 10 % der Radioaktivitdt im Blut nach vier Stunden) und ob die im Magen-Darm-Trakt gebildeten
Zersetzungsprodukte oder die nach der Resorption gebildeten Metaboliten auch systemisch toxisch wirken.

Die dermale Penetration von !“C-Ring-markiertem Bisphenol-A-diglycidylether und dessen Metabolisierung an
dermatomisierter Humanhaut (Mammoplastik) und Rattenhaut (F344-Ratten), sowie an intakter Mausehaut (C3H-
Maéuse) wurde mit Hilfe einer Durchfluss-Diffusionskammer iiber einen Zeitraum von 24 Stunden untersucht. Dabei
wurden 5 pmol Bisphenol-A-diglycidylether/cm? in Aceton eingesetzt. Die scheinbaren Permeabilitatskonstanten
fur Human-, Ratten- und Mausehaut betrugen 0,48 £ 0,22; 5,5 £ 1,5 bzw. 8,6 + 1,6 (x 10~¢ cm/h). Die Penetration durch
die Humanhaut war zeitlich verzégert und zehnfach geringer als die durch die Haut von Nagern: Die dermalen Pene-
trationsquoten von Bisphenol-A-diglycidylether lagen fiir menschliche Haut bei 0,137 + 0,005 %, fiir Rattenhaut bei
1,57 £ 0,41 % und fir Mausehaut bei 2,98 + 0,80 % der aufgetragenen Dosis. Im Verlauf der dermalen Resorption wur-
de Bisphenol-A-diglycidylether extensiv metabolisiert. Vom penetrierten Anteil wurden 79 +8 %; 92,9+ 0,1% und
96 £ 1% von Human-, Ratten- und Miusehaut in bis-Diol umgewandelt; 10 5 %; 3,8 + 0,1 % und 2,0 + 0,2 % wurden
zum mono-Diol hydrolysiert und nur héchstens 1,1 % als unveridnderter Bisphenol-A-diglycidylether nachgewiesen.
Diese relativen Anteile blieben 24 Stunden lang konstant (Boogaard et al. 2000 a; Greim 2001 a). Zusammen mit den
Angaben zu Dosis, Applikationsfliche und Dauer des Experimentes errechnet sich aus der Penetrationsquote fiir
Humanhaut ein Flux von 2,377 x 107% g/cm? in 24 Stunden bzw. 9,906 x 10~8 g/cm? und Stunde. Aus diesem Flux l4sst
sich unter Annahme von Standardbedingungen (exponierte Hautflaiche 2000 cm?, Expositionsdauer eine Stunde)
eine Gesamtaufnahme von 0,198 mg berechnen.

3.2 Metabolismus

Bei Méausen ist der bedeutendste Metabolisierungsschritt von oral oder dermal aufgenommenem Bisphenol-A-
diglycidylether die hydrolytische Ringspaltung der beiden Epoxidringe unter Bildung des bis-Diols. Dieses wird
zu ca. 8 % in freier Form oder als Glucuronid- und Sulfat-Konjugate ausgeschieden. Das bis-Diol kann endsténdig
oxidiert werden, wobei die entsprechende a-Hydroxycarbonséure (ca. 27 % der Dosis) und aus dieser durch De-
carboxylierung die entsprechende Carbonséiure (ca. 15% der Dosis) entstehen. Das Phenoldiol (ca. 5% der Dosis)
entsteht vermutlich durch oxidative Dealkylierung des bis-Diols unter Abspaltung von Glyceraldehyd. Glyceralde-
hyd kann in den endogenen Stoffwechsel eingeschleust werden (Abbildung 1; Climie et al. 1981 a,b; Greim 1997).

In vitro konnte der alternative Stoffwechselweg fiir die Bildung des Phenoldiols, die oxidative Dealkylierung von
Bisphenol-A-diglycidylether unter Abspaltung von reaktivem Glycidaldehyd (siehe Abbildung 1), nur nach Hem-
mung der Epoxidhydrolase mit 1,1,1-Trichlor-2,3-epoxypropan in Gegenwart von Lebermikrosomen von CF1-
Miéusen in geringem Umfang (1 %) nachgewiesen werden. Daher gehen die Autoren davon aus, dass in vivo kei-
ne direkte Dealkylierung von Bisphenol-A-diglycidylether unter Bildung von Glycidaldehyd erfolgt und die hohe
Aktivitat der Epoxidhydrolase in der Leber zur praktisch vollstindigen Hydrolyse von Bisphenol-A-diglycidylether
zum bis-Diol fithrt (Climie et al. 1981 b; Greim 1997).

Entgiftung von Bisphenol-A-diglycidylether — Speziesunterschiede: In vergleichenden Untersuchungen
zur Metabolisierung von Bisphenol-A-diglycidylether zeigt sich im Vergleich mit Ratten- und Mauselebermikro-
somen eine besonders hohe hydrolytische Aktivitit von Mikrosomen aus menschlicher Leber: Vy,,,-Werte lie-
gen bei 150 nmol/mg und Minute (Mensch) im Vergleich zu 63 nmol/mg und Minute (Ratte) bzw. 46,6 nmol/mg
und Minute (Maus) und K,-Werte bei 0,63 mM (Mensch) im Vergleich zu 0,34 mM (Ratte) bzw. 0,23 mM (Maus).
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Die Epoxidhydrolyse ist bei Mensch und Nager der wesentliche und effiziente Entgiftungsweg fiir Bisphenol-A-
diglycidylether. Die Glutathion-Konjugation findet in geringerem Maf3e statt. Bisphenol-A-diglycidylether und sein
mono-Diol scheinen eine dhnlich hohe Affinitdt zur Epoxidhydrolase aufzuweisen (Boogaard et al. 2000 b; Greim
2001 a).

0 0
N CHs /A
H,C-HC—-CH,-O (‘: O-CH,-CH - CH,
CH,
BADGE
Epoxidhydy wnve Dealkylierung
0 0 0
CHs /A N CHs /A
HO-CH,~CHOH—-CH,-O (‘j O-CH,—CH -CH, H,C-HC-CHO + HO C‘ O-CH,-CH - CH,
CH,

Glycidaldehyd CH;
Epoxidhydrolase

CH;,
“H:

Ho—CHZ—CHOH—CHz—o@g @O—CHZ—CHOH—CHZ—OH
CH;,

bis-Diol

Monooxygenase ‘

CH;,
|

HO«Qg@O{HﬂHOﬂ—CHZ—OH + CH,OH-CHOH-CHO
CH;,

Phenoldiol Glyceraldehyd

Abb. 1 Metabolismus von Bisphenol-A-diglycidylether aus Greim (1997), madifiziert nach Climie et al. (1981 b)

Menschliche Haut weist im Vergleich zu Mausehaut eine hohere Epoxidhydrolase-Aktivitat auf. Die spezifischen
Aktivitdaten lagen fir die Substrate Phenanthren-9,10-oxid beim Menschen um das 1,6-Fache héher als bei Mau-
sen, bei Benz(a)anthracen-5,6-oxid um das 4,1-Fache, bei Benzo(a)pyren-4,5-oxid um das 2,6-Fache, bei 7-Methyl-
benz(a)anthracen-5,6-oxid um das 2,4-Fache, bei 3-Methylcholanthren-11,12-oxid um das 2,6-Fache und bei Di-
benz(a,h)anthracen-5,6-oxid um das 5,4-Fache (Greim 1997; Oesch et al. 1978). Daher ist davon auszugehen, dass
auch das Substrat Bisphenol-A-diglycidylether in der Haut des Menschen im Vergleich zur Haut der Maus schneller
entgiftet wird.

4 Erfahrungen beim Menschen

Biomonitoring: In Urinproben von erwachsenen Freiwilligen der Allgemeinbevdlkerung wurde die Konzentra-
tion von Bisphenol-A-diglycidylether gemessen. Die Freiwilligen stammten aus Albany, New York, USA (n=31, die
Angabe 19 Manner und 10 Frauen passt nicht zur Gesamtzahl von 31) und aus Shanghai, China (n=26, 15 Mén-
ner, 11 Frauen). Die Proben wurden zwischen August 2010 und Juli 2011 gesammelt. Zur Rekrutierung der Frei-
willigen werden keine Angaben berichtet. Der geometrische Mittelwert der Konzentrationen von Bisphenol-
A-diglycidylether einschlief8lich seiner Derivate (Bisphenol-A-diglycidylethermonodiol, Bisphenol-A-(3-chlor-2-
hydroxypropyl)-(2,3-dihydroxypropyl)ether, Bisphenol-A-diglycidyletherbisdiol) im Urin der Freiwilligen aus den
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USA lag bei 3ng/ml Urin. Bei diesen Freiwilligen lag die Konzentration des ,freien® Bisphenol-A-diglycidylethers
(nach Ethylacetatextraktion ohne Zugabe von Glucuronidase) bei 0,121 ng/ml und die gesamte Konzentration (unter
Zugabe von Glucuronidase; Summe aus ,freiem“ und konjugierten Bisphenol-A-diglycidylether) bei 0,599 ng/ml.
Die Freiwilligen aus China hatten etwa 3-mal niedrigere Urinkonzentrationen an Bisphenol-A-diglycidylether.
Die geometrischen Mittelwerte betrugen 0,204 ng/ml fiir Bisphenol-A-diglycidylether und 0,093 ng/ml fir ,frei-
en” Bisphenol-A-diglycidylether (Wang et al. 2012). Mogliche Auswirkungen auf die Gesundheit wurden in dieser
Studie nicht erfasst.

In Korperfettproben von 20 gesunden erwachsenen Freiwilligen aus New York City, USA, die sich zwischen den Jah-
ren 2003 und 2004 einer Liposuktion unterzogen hatten (5 Méanner, 15 Frauen), und im Plasma von 20 ménnlichen
Freiwilligen aus derselben Stadt, ebenfalls zwischen den Jahren 2003 und 2004 gesammelt, wurden Bisphenol-A-
diglycidylether-Konzentrationen bestimmt. Der Bereich der Messwerte im Korperfett ging von der Nachweisgrenze
bis zu einem Maximalwert von 5,16 ng/g Feuchtgewicht. Im Plasma befanden sich alle Messwerte unter der Nach-
weisgrenze. Die Nachweisgrenzen lagen bei 0,40 ng/g fiir das Koérperfett und bei 0,25 ng/ml fiir das Plasma (Wang
et al. 2015). Auch in dieser Studie wurden keine gesundheitlichen Auswirkungen untersucht.

Allergene Wirkung

Hautsensibilisierende Wirkung

Der Bisphenol-A-diglycidylether als das formale Monomer in Epoxidharzen auf Basis von Kondensationsprodukten
aus Epichlorhydrin und Bisphenol A weist sehr wahrscheinlich die hochste sensibilisierende Potenz der nieder-
molekularen Oligomeren in diesen Harzen auf, steht jedoch in reiner Form nicht als zugelassene Testzubereitung
fir den Epikutantest zur Verfiigung. In der internationalen und in nahezu allen nationalen Standardreihen ist je-
doch eine 1%ige Vaseline-Zubereitung eines Epoxidharzes enthalten. Bei den fiir diese Zubereitungen eingesetz-
ten Rohstoffen handelt es sich um nicht modifizierte, niedermolekulare mittelviskose Epoxidharze auf Basis von
Bisphenol-A-diglycidylether mit einer mittleren Molekularmasse von 380 bis 390 Dalton. Da die Bestandteile der
Standardreihe bei fast allen Patienten mit Verdacht auf eine Kontaktallergie getestet werden, liegen fiir diese Test-
zubereitung(en) umfangreiche Befunde vor. Diese belegen die sensibilisierende Wirkung dieser neben anderen nie-
dermolekularen Oligomeren fast ausschlieB8lich Bisphenol-A-diglycidylether enthaltenden Epoxidharze und somit
auch von Bisphenol-A-diglycidylether selbst. Von den zahlreichen Befunden bei der Testung mit der Standardreihe
werden hier nur einige exemplarisch aufgefithrt und durch Befunde zu speziellen Aspekten ergénzt.

Ein niedermolekulares Epoxidharz auf Basis von Bisphenol-A-diglycidylether wurde in Deutschland in der Studie
L,EPOX 2002 in den Kliniken des Informationsverbundes Dermatologischer Kliniken (IVDK) in einer erweiterten
Epoxidharz-Reihe bei gezielter Indikation im Epikutantest bei Patienten mit Verdacht auf Kontaktallergie durch
Epoxidharze und bei Patienten mit bekanntem positiven Epikutantest auf Epoxidharz getestet. In der ersten Phase
dieser Untersuchung in den Jahren 2002 bis 2003 reagierten 50 von insgesamt 87 Patienten positiv auf das nieder-
molekulare Epoxidharz (20 x 1+, 23 x 2+, 5 x 3+) (Geier et al. 2004).

Der hohe Reaktionsindex (RI, definiert als der Quotient: (a—d-1)/(a+d+1); mit: a= Anzahl allergischer Reaktio-
nen, d = Anzahl fraglicher Reaktionen, i= Anzahl irritativer Reaktionen (Brasch und Henseler 1992)) von 1,0 und
das niedrige Positivity Ratio (PR, Prozentsatz einfach positiver Reaktionen an der Gesamtheit der positiven Reak-
tionen (Geier et al. 2003 a)) von 42 % (Geier et al. 2003 a, 2004) deuten auf eine fiir den Epikutantest gut geeignete
Testzubereitung hin. Beide Parameter sind aber wahrscheinlich durch das ausgewihlte Kollektiv und die spezi-
fische Testung beeinflusst, da bei ungezielter Testung mit der Standardreihe ein deutlich niedrigerer RI und ein
etwas hoheres PR ermittelt wurden (s. unten). Von den insgesamt 217 in der ersten sowie in den Jahren von 2003
bis 2005 in der anschlieflenden zweiten und dritten Phase getesteten Patienten reagierten 126 (58 %) positiv auf das
niedermolekulare Epoxidharz (Geier 2010).
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Neun Patienten mit positiver Reaktion auf die in einer (erweiterten) Standardreihe getesteten Harze auf Basis von
Bisphenol-A-diglycidylether und auf Basis von Bisphenol-F-diglycidylether wurden im Epikutantest mit abgestuf-
ten Verdiinnungen der Epoxidharze (in Aceton) getestet, wobei vier von neun Getesteten bis hinab zu einer Kon-
zentration von 0,01 % des Bisphenol-A-diglycidylether-basierten Harzes eine positive Reaktion zeigten, einer von
ihnen auch auf eine 0,001%ige Zubereitung (Pontén et al. 2008). In einer anderen Untersuchung wurden elf Pati-
enten mit initial positiver Reaktion auf die 1%ige Zubereitung des 92 % Bisphenol-A-diglycidylether enthaltenden
Epoxidharzes auch mit abgestuften Konzentrationen getestet. Dabei zeigten alle elf, neun von elf, fiinf von elf, drei
von elf sowie einer von elf Patienten auf die 0,32%-; 0,1%-; 0,032%-; 0,01%- bzw. 0,0032%ige Zubereitung des Har-
zes mindestens eine einfach positive Reaktion. Ablesungen erfolgten am dritten und siebten Tag, wobei drei der
Patienten am dritten Tag noch keine positive Reaktion zeigten (Hagvall et al. 2016).

Einer Untersuchung der Deutschen Kontaktallergie-Gruppe (DKG) zufolge, in der bei 1428 Patienten, die mit dem
Epoxidharz auf Basis von Bisphenol-A-diglycidylether getestet wurden, auch spate Epikutantest-Ablesungen vor-
genommen wurden, fanden sich zwei Spatreaktionen am siebten Tag und jeweils eine am 14. bzw. 24. Tag. Bei einem
der Patienten, der erst am siebten Tag eine einfach positive Reaktion gezeigt hatte, wurde der Test wiederholt und
fuhrte bereits am dritten Tag zu einer stark positiven Reaktion (Hillen et al. 2006). Sensibilisierungen durch den
Epikutantest mit dem niedermolekularen Epoxidharz auf Basis von Bisphenol-A-diglycidylether sind demzufolge
selten, konnen in Einzelfillen aber vorkommen.

Von 343 Patienten mit Verdacht auf ein berufsbedingtes aerogenes Kontaktekzem, die zwischen den Jahren 1994
und 2013 in den Kliniken des IVDK epikutan mit dem Standard-Epoxidharz getestet wurden, reagierten 61 Patien-
ten (17,8 %) positiv. Auf Reaktivverdiinner und Amin-Hérter zeigten 31 bzw. 12 von ihnen eine positive Reaktion
(Breuer et al. 2015). Es ist unklar, inwieweit die aufgetretenen Hautreaktionen beispielsweise im Kopf- oder Nacken-
bereich tatsachlich auf eine aerogene Exposition gegen Bisphenol-A-diglycidylether oder auf die héher flichtigen
Reaktivverdiinner und Amin-Harter zuriickzufiihren sind. Nach anderen Berichten handelt es sich in derartigen
Fillen nicht um ein aerogen vermitteltes Ekzem, sondern fast immer um ein Kontaktekzem durch Verschleppung
von Harz, z. B. mit den behandschuhten Hénden und in wenigen Fillen um eine aerogene (irritative) Einwirkung
von Reaktivverdiinnern, flichtigen Harterbestandteilen oder Glasfasern (Schubert et al. 2004).

Sensibilisierungshiufigkeiten in klinisch-epidemiologischen Untersuchungen

In den Jahren 1992 bis 2000 reagierten in den Kliniken des IVDK 0,9% bis 1,4% (Frauen: 0,6-1,2%, Méanner:
1,6-2,3%) der mit der Standardreihe getesteten Patienten positiv auf niedermolekulares Epoxidharz (Geier et al.
2003 b). Ahnliche Ergebnisse zeigte die Auswertung der Testbefunde bei mehr als 36 500 mit der Standardreihe ge-
testeten Patienten aus den Jahren von 2007 bis 2010. Die Sensibilisierungsquoten betrugen 1,4 % bis 1,7 % und wiesen
keinen einheitlichen Zeittrend auf. Manner waren mit etwa 2,4 % positiven Reaktionen wiederum etwa doppelt so
haufig betroffen wie Frauen (Geier et al. 2011 a,b). Im Zeitraum von 2002 bis 2011 wurden in den Kliniken des IVDK
insgesamt 93 406 Patienten mit dem Epoxidharz der Standardreihe getestet, wobei 1453 positive Reaktionen (1,6 %;
172 dreifach, 514 zweifach und 767 einfach positiv) sowie 438 erythematose (0,5 %) und 91 (0,1 %) als irritativ ge-
wertete Reaktionen auftraten (Geier et al. 2016). Daraus errechnet sich fiur die Testzubereitung ein RI von 0,46 und
ein PR von 52,8 %.

An der Universitat Malmo wurden in den Jahren 1997 und 1998 insgesamt 1299 Patienten mit Verdacht auf aller-
gisches Kontaktekzem im Rahmen der Standardreihe mit einem Harz auf Basis von Bisphenol-A-diglycidylether
getestet. Bei 14 der Patienten (1,1 %) wurde eine positive Reaktion registriert (Pontén und Bruze 2001).

In einer schwedischen Untersuchung aus dem Jahre 2008 fithrte diese Testzubereitung in den Jahren von 2001 (k. A.
zum Monat, vermutlich Januar) bis Juni 2004 bei 23 von insgesamt 2227 Patienten (1 %) zu einer positiven Reaktion
(Pontén et al. 2008).

Die North American Contact Dermatitis Group (NACDG) fand in den Jahren 1994 bis 1996 und 1996 bis 1998 positive
Reaktionen bei 2,2 % von 3114 bzw. 1,9 % von 3438 in der Standardreihe mit Epoxidharz auf Basis von Bisphenol-A-
diglycidylether getesteten Patienten. Im Zeitraum von 1998 bis 2000 wurde bei 5832 getesteten Patienten mit 2,7 %
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die hochste Quote erreicht. In den Jahren 2001 bis 2002, 2003 bis 2004 und 2005 bis 2006 fanden sich bei 4909, 5143
bzw. 4439 getesteten Patienten Reaktionsquoten von 2,3 % und jeweils 1,8 % (Pratt et al. 2004; Zug et al. 2009).

In 31 dermatologischen Abteilungen aus elf europaischen Landern wurden im Jahr 2004 im European Surveillance
System on Contact Allergies (ESSCA) bei etwa 1,1% von tiber 11000 Patienten positive Reaktionen im Epikutan-
test mit Bisphenol-A-diglycidylether-basiertem Epoxidharz als Bestandteil der Standardreihe registriert (ESSCA
Writing Group 2008). In den Jahren 2013 und 2014 ergab sich bei insgesamt 28 577 getesteten Patienten aus mittler-
weile 46 Kliniken in zwolf Landern ebenfalls eine durchschnittliche Quote positiver Reaktionen in Hohe von 1,1%
(Uter et al. 2017).

In mehreren anderen Untersuchungen wurden dhnliche Reaktionsquoten auf das standardméflig getestete Epoxid-
harz beobachtet: Coimbra, Portugal: 1999 bis 2008, positive Reaktion bei 24 von 2440 Patienten (1 %) (Canelas et al.
2010); Tel Aviv: 1998 bis 2004, positive Reaktion bei 24 von 2156 Patienten (1,1 %) (Lazarov 2006); Finnish Institute
of Occupational Health (FIOH), Helsinki: 1974 bis 1990, positive Reaktion bei 139 von insgesamt 3731 Patienten
mit Verdacht auf Berufsdermatose (3,7 %; das getestete Harz enthielt 89 % Bisphenol-A-diglycidylether) (Jolanki
1991), 1991 bis 2014: positive Reaktion bei 198 von 4445 Patienten (4,5 %) (Aalto-Korte et al. 2015); Danish Contact
Dermatitis Group: 2005 bis 2009, positive Reaktion bei 275 von 20 808 Patienten (1,7 %) (Bangsgaard et al. 2012).

Untersuchungen bei exponierten Beschiftigten

Aus einigen Bereichen, in denen nicht ausgehirtete Epoxidharze gehandhabt werden, wird besonders héufig iber
Sensibilisierungen gegen Epoxidharze berichtet, insbesondere aus Betrieben, in denen Epoxidharze auch groffla-
chig mit der Hand verarbeitet werden oder wurden, wie in der Windrotoren-Fertigung (s. unten), in der Sanierung
von Rohrleitungen (s. unten), im Flugzeugbau (Hackett 1999) oder auch der Ski- (und Skistock-) Produktion (Jolanki
et al. 1996; Suhonen 1983).

In den Jahren 1996 bis 2001 wurden in den Kliniken des IVDK insgesamt 763 Patienten, bei denen eine Kontaktaller-
gie gegen Klebstoffe vermutet wurde, epikutan mit niedermolekularem Epoxidharz getestet. Eine positive Reaktion
fand sich bei 67 von 310 Patienten (21,6 %) mit einer Berufsdermatose und bei 13 von 332 Patienten (3,9 %), bei denen
die Hauterkrankung nicht beruflich bedingt war (Hillen et al. 2007).

Im Rahmen des im IVDK durchgefithrten Forschungsvorhabens ,FaSt* (,Frithzeitige Erkennung allergener Stoffe
bei beruflicher und nicht-beruflicher Exposition®) fanden sich bei Madnnern mit Berufsdermatose zum Teil hohe
Sensibilisierungsquoten auf das niedermolekulare Epoxidharz, die auf die gezielte Testung und das ausgewé&hlte
Kollektiv zuriickzufithren sind. Die hochsten Reaktionsquoten ergaben sich dabei in den Berufsgruppen Maler und
Lackierer (41 %), Kunststoffverarbeiter (30 %) sowie Maurer und verwandte Berufe (10 %) (Geier et al. 2002).

Wegen einer beruflich erworbenen Kontaktallergie gegen Epoxidharz auf Basis von Bisphenol-A-diglycidylether
mussten 25 von etwa 70 Beschéftigten eines Betriebes, in dem glasfaserverstarkte Kunststoffe fiir Rotorblatter im
Handlaminierverfahren verarbeitet wurden, ihre Tatigkeit aufgeben. Erste Hauterscheinungen traten bei sechs Be-
schiftigten bereits innerhalb der ersten drei Monate der Tatigkeit auf und bei drei anderen Beschiftigten innerhalb
von weiteren drei Monaten (Goring 2001).

Bei drei Beschaftigten mit dhnlicher beruflicher Exposition manifestierte sich bereits drei bis vier Wochen nach
Beginn der Tatigkeit ein allergisches Kontaktekzem. Im Epikutantest reagierten die Patienten auf Bisphenol-A-dig-
lycidylether-basiertes Epoxidharz und auf Phenylglycidylether (Laskowski und Heise 2000).

Im Jahre 2001 wurden Félle von berufsbedingtem Kontaktekzem in einem danischen Betrieb zur Herstellung von
Rotorblattern fiir Windkraftanlagen untersucht. Bei der Verarbeitung von Epoxidharzen im Handlaminierverfahren
waren die Beschaftigten gegen Epoxidharze auf Basis von Bisphenol-A-diglycidylether und Bisphenol-F-diglycidyl-
ether exponiert. Im Epikutantest reagierten 34 von 66 getesteten Erkrankten auf das Bisphenol-A-diglycidylether-
basierte Harz (Pontén et al. 2004 a,b; Rasmussen et al. 2005).
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Bei acht Beschaftigten, die defekte Wasserleitungen mittels Epoxidharz-Innenbeschichtungen reparierten, stellte
sich nach ein- bis 42-monatiger Tétigkeit ein arbeitsabhéngiges Kontaktekzem an Hénden, Handgelenken oder
Unterarmen ein. Im Epikutantest reagierten sechs Getestete deutlich bis stark positiv auf das Bisphenol-A-digly-
cidylether-basierte Harz (Berglind et al. 2012).

Untersuchungen bei Beschiftigten aus dem Bau-Gewerbe: Eine Sensibilisierung gegen Epoxidharze wird
relativ hdufig auch bei Beschéftigten im Baugewerbe beobachtet (Bock et al. 2003; Geier et al. 2011 c; Van Putten
et al. 1984), z.B. bei Beschiftigten im Tunnelbau (Irvine et al. 1994; Rast 2001), bei Malern (Aalto-Korte et al. 2015;
Bangsgaard et al. 2012; Moura et al. 1994; Remhyr et al. 2006) oder bei Fulbodenlegern (Aalto-Korte et al. 2015;
Bangsgaard et al. 2012; Canelas et al. 2010; Condé-Salazar et al. 1994; Pontén und Bruze 1999).

Von den 74 243 in den Kliniken des IVDK zwischen 1992 und 2000 getesteten Patienten ohne Tatigkeit im Bauge-
werbe reagierten 1,2 % positiv auf niedermolekulares Epoxidharz. Unter den 1238 im Baugewerbe tatigen Getesteten
fanden sich bei 5,9 % positive Reaktionen (Uter et al. 2004). Hohere nicht adjustierte Sensibilisierungspravalenzen
wurden aufler bei Kunststoffverarbeitern (13,7 % positive Reaktionen) bei Malern und Lackierern (6,9 %) ermittelt.
Eine Poisson-Regressionsanalyse unter Beriicksichtigung mehrerer Einflussfaktoren ergab im Vergleich zu den als
Referenz dienenden ,Dienstleistungsberufen® erhéhte Quoten fiir die Reaktionshiufigkeit in den Berufsgruppen
Bau- und Bergbauberufe (Prevalence Ratio = 4,1), Maler, Tischler, Keramiker (Prevalence Ratio = 3,8) sowie Chemie-
berufe (Prevalence Ratio = 2,7) (Uter et al. 2002, 2004).

Eine Analyse der IVDK-Daten von Maurern und Angehorigen verwandter Berufe (Betonbauer, Bauhilfsarbeiter,
Stuckateure, Gipser, Verputzer, Fliesenleger, Estrichleger, Terrazzoleger) mit berufsbedingter Hauterkrankung er-
gab, dass bei diesen Patienten die Sensibilisierungsquoten gegen Epoxidharz von 1994 bis 2008 von 8,4 auf 12,4 %
zunahmen. Besonders haufig waren Patienten betroffen, die ihre Tétigkeit erst nach 1999 aufgenommen hatten. Die
Sensibilisierung wurde offenbar relativ rasch erworben, denn die hochste Quote wurde bei Patienten beobachtet,
die zum Zeitpunkt der Testung erst weniger als zwei Jahre im Beruf tatig waren (Geier et al. 2011 c).

Sofortreaktionen an der Haut

Vereinzelt wurde auch iiber urtikarielle Reaktionen nach beruflichem Kontakt mit Bisphenol-A-diglycidylether-
basierten Harzen berichtet. Ein Beschéftigter eines Betriebes zur Herstellung von Stahl-Spulen entwickelte
iiber mehrere Jahre wiederholt pruriginése Hautveranderungen. Im Epikutantest fithrten mehrere technische auf
Bisphenol-A- oder Bisphenol-F-diglycidylether basierende Epoxidharze, nicht jedoch die eingesetzten Harter nach
15 und 30 Minuten zu einer urtikariellen Reaktion. Auf das standardmaflig getestete Harz auf Basis von Bisphenol-
A-diglycidylether zeigte sich sowohl im offenen als auch im geschlossenen Epikutantest nach 30 Minuten eine
entsprechende Reaktion (Miyamoto und Okumura 1998).

Bei einem Beschaftigten der Flugzeugindustrie bestand anamnestisch eine sechsmonatige Episode von rezidivieren-
den pruriginésen und urtikariellen Reaktionen im Gesicht und an den Armen, die sich innerhalb von 20 Minuten
nach Exposition gegen Epoxidharz-Komponenten einstellten. Zuweilen traten auch Angioddeme an Lippen und
Zunge sowie Symptome am Larynx auf. Im Epikutantest mit Bisphenol-A-diglycidylether-basiertem Harz sowie
mit Phenylglycidylether und Kresylglycidylether traten nach 30 Minuten urtikarielle Reaktionen mit einem Durch-
messer von bis zu 40 mm auf. Die Reaktionen waren in einem erneuten Test reproduzierbar; die Ablesung am viertem
Tag zeigte nach zweitdgiger Applikation der Testsubstanzen jedoch keine Spétreaktionen (Sasseville 1998).

Bei der Herstellung von Duschkabinen unter Verwendung eines Zwei-Komponenten-Epoxidharzes entwickelte ein
Beschiftigter nach zweimonatiger Tétigkeit ein Ekzem an Handgelenken und Unterarmen. Ein halbes Jahr spiter
traten auch 6dematose Verdnderungen an Lippen und Augenlidern auf. Trotz Arbeitsplatzwechsel fiihrte die gele-
gentliche Epoxidharz-Exposition zu insgesamt drei Episoden mit ekzematdsen und 6dematésen Reaktionen sowie
auch urtikariellen Reaktionen. Auf Bisphenol-A-diglycidylether-basiertes Epoxidharz (1%ig getestet) sowie die vom
Beschiftigten verarbeiteten Harze (2%ig und 4%ig getestet) fanden sich im Epikutantest deutliche Spatreaktionen.
Pricktests mit diesen Harzen sowie mit Bisphenol-A-diglycidylether-basiertem Epoxidharz waren ebenfalls positiv.
Offene Anwendungstests mit dem Zweikomponentenharz und mit Bisphenol-A-diglycidylether-basiertem Epoxid-
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harz, nicht aber mit dem eingesetzten Hérter, fithrten nach 20 Minuten ebenfalls zu einer Reaktion (Kanerva et al.
2002).

Ein Patient, der sich méglicherweise bei vorherigen Tatigkeiten in einer Autolackiererei gegen Epoxidharz sensibi-
lisiert hatte, entwickelte bei einer Zahnwurzelkanal-Behandlung Schwellungen an Larynx und Mundhoéhle, gefolgt
von Ohnmacht. Die Schwellungen persistierten trotz hochdosierter Corticoid-Gabe fiir mehrere Tage. Das stan-
dardmaflig getestete Epoxidharz, die Komponenten des Fiillmaterials (Bisphenol-A- und Bisphenol-F-diglycidyl-
ether-basierte Epoxidharze) sowie das ausgehirtete Fiilllmaterial, nicht aber der Harter, fithrten im Epikutantest zu
deutlichen Spatreaktionen. Auf alle Stoffe zeigte der Patient auch nach 20 Minuten eine urtikarielle Reaktion so-
wie im Falle des wiederholt getesteten Fiillmaterials und des Standard-Epoxidharzes bei der zweiten Testung auch
generalisierte Sofortreaktionen (Stutz et al. 2008).

Kreuzreaktionen

Patienten mit Sensibilisierung gegen Bisphenol-F-diglycidylether, Phenylglycidylether oder Bisphenol-A-
diglycidylmethacrylat (BIS-GMA) und dhnliche Stoffe reagieren im Epikutantest haufig auch auf Bisphenol-A-dig-
lycidylether, in den weitaus meisten Fallen wahrscheinlich im Sinne einer immunologischen Kreuzreaktion (Aalto-
Korte et al. 2009; Geier et al. 2016; Greim 2001 b; Hartwig 2013; Lee et al. 2002).

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Zwei Beschiftigte mit Kontaktekzem durch Epoxidharz wiesen auch Atemwegssymptome wie Rhinitis und Asth-
ma auf. In beiden Féllen waren Prick-Tests mit 1%igen Zubereitungen von HSA- (Humanserumalbumin-) Konju-
gaten eines handelstuiblichen Epoxidharzes auf Basis von Bisphenol-A-diglycidylether positiv. Der Nachweis von
spezifischem IgE gegen dieses Konjugat und weniger deutlich (moglicherweise auf unterschiedlichen Konjuga-
ten beruhend) auch gegen HSA-Konjugat mit aufgereinigtem Bisphenol-A-diglycidylether war bei beiden Pati-
enten ebenfalls positiv. Bei einem der Patienten waren zudem der Pricktest und die IgE-Nachweise mit HSA-
Konjugat von Methyltetrahydrophthalsdureanhydrid bzw. Methylhexahydrophthalsidureanhydrid positiv. Bei finf
Beschiftigten, die gegen unterschiedliche Epoxidharze (darunter vor allem cycloaliphatische Epoxidharze) und
Dicarbonsdureanhydrid-Hérter exponiert waren und iiber arbeitsplatzbezogene Rhinitis berichteten, fanden sich
hingegen keine Hinweise auf eine IgE-vermittelte Reaktivitat gegen HSA-Konjugate von Bisphenol-A-diglycidyl-
ether oder Bisphenol-A-diglycidylether-basierte Epoxidharze (Kanerva et al. 1991).

Im FIOH wurden im Zeitraum von Januar 1991 bis Mai 2011 bei 1268 Patienten Pricktests mit einem HSA-Konjugat
von Bisphenol-A-diglycidylether (etwa 1%ig in Coca-Losung/Glycerin 1:1) durchgefiihrt. Hierbei zeigten 19 der Ge-
testeten eine Reaktion mit einem Quaddel-Durchmesser von 3 bis 7mm. Bei zwei Patienten wurde ein durch Epoxid-
harz verursachtes Asthma diagnostiziert und bei drei weiteren Untersuchten ein allergisches Kontaktekzem. Einer
der zwei Patienten (Pricktestreaktion 3 mm, kein spezifisches IgE bestimmt) zeigte im bronchialen Provokations-
test mit Epoxidharz eine asthmatische Reaktion (k. w. A.). Die Befunde bei dem zweiten Patienten (Pricktestreaktion
4mm) wurden in einer separaten Publikation beschrieben (s. unten) (Helaskoski et al. 2015).

Bei dem bereits oben erwahnten Patienten handelte es sich um einen im Baubereich tatigen Beschéftigten, der
kurz nach Beginn der Tétigkeit, bei der er u. a. Epoxidharz-beschichtete Béden verlegte, ein Kontaktekzem auf den
Handriicken entwickelte, das sich in der Folge weiter auf Unterschenkel, Unterarme und Gesicht ausbreitete. Spa-
ter traten tatigkeitsbezogene Atemwegssymptome (Kurzatmigkeit, Husten, Rhinitis) hinzu. Das Gesamt-IgE wurde
zu 245 kU/1 ermittelt und das spezifische IgE gegen HSA-Konjugat von Bisphenol-A-diglycidylether zu 20 kU/L. Im
Epikutantest mit Epoxidharz auf Basis von Bisphenol-A-diglycidylether fand sich eine zweifach positive Reaktion
und im Pricktest zeigte sich sowohl mit HSA-Konjugat von Bisphenol-A-diglycidylether als auch mit der Epikutan-
testzubereitung eine Reaktion mit 4 mm Durchmesser. Ein 30-miniitiger bronchialer Provokationstest, bei dem der
Patient das von ihm verarbeitete Epoxidharz in einer 6 m® grolen Kammer flichig verteilte, fithrte 45 Minuten nach
Beginn der Provokation zu einem 9%igen Abfall der Einsekundenkapazitit (FEV,). In einem zweiten 45-miniitigen
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Provokationstest fand sich nach 90 Minuten ein Abfall des FEV; um bis zu 23 %. Bei einer Kontrollprovokation mit
einer Epoxidharz-freien Farbe traten keine entsprechenden Reaktionen auf (Hannu et al. 2009).

Bei einem Bauarbeiter, der Risse im Beton mit einem Zwei-Komponenten-Epoxidharz verfiillte, wurde die Kleidung
am rechten Unterarm und am linken Oberschenkel versehentlich mit dem Harz kontaminiert, von dem Beschaf-
tigten aber dennoch wahrend der zwei Folgetage weitergetragen. Auf den dadurch exponierten Hautarealen ent-
wickelte sich in der Folge ein Erythem und innerhalb von zwei Wochen eine ekzematdse Hautreaktion. Erneute
Hautkontakte mit Epoxidharzen verursachten rezidivierende Dermatitiden. Nach finf Jahren stellten sich bei dem
Beschiftigten arbeitsplatzbezogene Atemwegssymptome (k. w. A) ein und nach weiteren zwei Jahren wurde ein
beruflich bedingtes Asthma diagnostiziert. Im bronchialen Provokationstest mit einem Héarter-freien Epoxidharz
(k.w. A.), das der Patient wihrend 30 Minuten auf einer Platte verstrich, traten nach acht Stunden Giemen und ein
Abfall des exspiratorischen Spitzenflusses (PEF) um 22 % auf. Inhalation eines Betasympathomimetikums fiithrte zu
einer voribergehenden Normalisierung des PEF, der nach 17 Stunden jedoch einen maximalen Abfall von 36 % er-
reichte. Etwa drei bis vier Stunden nach der Provokation entwickelte sich auflerdem eine ausgeprigte Hautreaktion
an den aerogen exponierten Flachen im Gesicht, am Nacken, den Ohren und den Hinden (Kanerva et al. 2000).

In anderen Fillen, in denen Epoxidharze als Verursacher von Atemwegssymptomen verdachtigt wurden, sind die
ursdchlichen und ggfs. in Provokationstests eingesetzten Harze nicht niher charakterisiert oder enthielten auch
Hirter-Komponenten und zuséitzliche Glycidyl-Komponenten (z. B. Authried et al. 2013; Girao Popolizio et al. 2016;
Jacobsen et al. 2015; Solano et al. 2016; Suojalehto et al. 2019). In einem weiteren Fall trat bei einem Provokationstest
mit Epoxidharz vom Arbeitsplatz zwar eine ausgepragte ,Hustenattacke®, aber kein Abfall des FEV; auf, so dass von
den Autoren eine irritative Genese vermutet wurde (Moulin et al. 2009). Diese Untersuchungen konnen daher nicht
zur Ableitung einer atemwegssensibilisierenden Wirkung von Bisphenol-A-diglycidylether herangezogen werden.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.1.2 Orale Aufnahme

Die akute orale Toxizitat von Bisphenol-A-diglycidylether ist sehr gering. Schatzungen aus frithen Limit-Tests re-
sultierten in LDsy-Werten von mehr als 2000 oder 4000 mg/kg KG. Mit einem kommerziell verfiigbaren Bisphenol-
A-diglycidylether-basierten Epoxidharz liegen die oralen LDs,-Werte fiir Ratten bei 11 400 mg/kg KG, die fir Mause
bei 15600 mg/kg KG und die fiir Kaninchen bei 19 800 mg/kg KG. Bei Ratten wird fiir ein kommerziell verfigbares
Bisphenol-A-diglycidylether-basiertes Epoxidharz zudem ein oraler LDsp-Wert von 19,6 ml/kg (ca. 19 600 mg/kg KG)
berichtet. Neuere Studien mit reinem Bisphenol-A-diglycidylether oder kommerziell verfiiggbarem Bisphenol-A-dig-
lycidylether-basiertem Epoxidharz ergaben im Vergleich mit fritheren Berichten konsistente Ergebnisse (k. w. A.;
Dow Chemical Company 2001, 2004).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Mit reinem Bisphenol-A-diglycidylether werden dermale LDs,-Werte von mehr als 1600 mg/kg KG fiir Ratten und
mehr als 800 mg/kg KG fir Mause berichtet. Fir kommerziell verfiigbare Bisphenol-A-diglycidylether-basierte Ep-
oxidharze lagen die dermalen LDsy-Werte bei mehr als 1200 mg/kg KG bei Ratten und bei mehr als 800 mg/kg KG
bei Mausen (k. w. A.; Dow Chemical Company 1998 b; Greim 2001 a).
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5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme
Hierzu gibt es keine Daten.

In der Begrindung aus dem Jahre 1997 wird bereits darauf hingewiesen, dass verwertbare Angaben zur inhalativen
Aufnahme von Bisphenol-A-diglycidylether nicht vorliegen. Die inhalative Exposition gegen die Substanz, die einen
sehr niedrigen Dampfdruck aufweist und im Allgemeinen am Arbeitsplatz nicht als Aerosol auftritt, ist nur fir
pulverformige Polymere wahrscheinlich. Versuche, durch Erhitzen von Bisphenol-A-diglycidylether eine fiir einen
Inhalationsversuch ausreichende Luftkonzentration bei Raumtemperatur zu erreichen, waren nicht erfolgreich
(Greim 1997).

5.2.2 Orale Aufnahme

In mehreren Studien mit oraler Verabreichung an Ratten lief} sich keine organspezifische Toxizit4t von Bisphenol-A-
diglycidylether nachweisen (Greim 1997).

Die seit dem letzten Nachtrag neu hinzugekommenen Daten sind in Tabelle 1 dargestellt.

Je 65 ménnlichen und weiblichen F344-Ratten wurde mit der Schlundsonde Bisphenol-A-diglycidylether in Dosie-
rungen von 0, 50, 250 oder 1000 mg/kg KG und Tag verabreicht. Die Studie war urspriinglich als Kanzerogenitétsstu-
die geplant, wurde jedoch aufgrund starker Toxizitdt nach etwa 14 Wochen abgebrochen. Bereits ab der niedrigsten
Dosis von 50 mg/kg KG und Tag waren die Cholesterinwerte im Serum erhoht, das Korpergewicht erniedrigt und
Erythrozytenzahl und Hdmoglobinkonzentration im Blut verringert. Histologische Veranderungen traten bei den
maénnlichen Tieren ab 250 mg/kg KG und Tag in Nebennieren (erniedrigte Vakuolisierung im Cortex), Caecum (dif-
fuse Hyperplasie des Epithels), Nieren (erniedrigte hyaline Tropfenbildung in proximalen Tubuluszellen) und Leber
(erhohte Eosinophilie zentrilobuldrer Hepatozyten) auf. Bei 1000 mg/kg KG und Tag wurden bei allen ménnlichen
Tieren Degenerationen der Samenkanélchen beobachtet. Bei dieser Dosis kam es bei weiblichen Tieren zu histo-
logischen Auffilligkeiten im Caecum (diffuse Hyperplasie des Epithels), in den Nieren (Vakuolisierung proximaler
Tubuluszellen), in der Leber (erhohte Eosinophilie zentrilobularer Hepatozyten) und im Uterus (diffuse Atrophie
von Endo- und Myometrium). Da bei der niedrigsten Dosis von 50 mg/kg KG und Tag erniedrigte Kérpergewichte
sowie erhohte Cholesterinwerte im Serum auftraten, gibt es keinen NOEL. Diese Dosis wurde von den Autoren als
NOAEL angesehen, da weder bei mannlichen noch bei weiblichen Tieren histologische Effekte festzustellen waren
(Dow Chemical Company 2001).

In einer 2-Jahre-Kanzerogenitiatsstudie an ménnlichen und weiblichen F344-Ratten erhielten die Tiere 0, 2, 15
oder 100 mg Bisphenol-A-diglycidylether/kg KG und Tag mit der Schlundsonde verabreicht. Bei 100 mg/kg KG und
Tag traten bei den ménnlichen Tieren histologische Veridnderungen in der Milz, eine Atrophie mit einer Reduk-
tion der roten Pulpa, eine erniedrigte Anzahl unreifer himatopoetischer Zellen, weniger Blut in Sinusoiden und
manchmal vermehrtes kollagenes Bindegewebe zwischen engen zusammengepressten Gefafiraumen auf. Die Dosis
2mg/kg KG und Tag wurde von den Autoren als NOEL angesehen, da ab 15 mg/kg KG und Tag die Koérpergewichte
bei den ménnlichen Tieren erniedrigt und die Cholesterinwerte im Serum bei den weiblichen Tieren erh6ht waren.
Da die Kérpergewichtserniedrigung der ménnlichen Tiere bei 15 mg/kg KG und Tag nur 3,5 % betrug und auch die
Cholesterinwerte nur geringfiigig erhoht waren (15 %), wurden diese Befunde von den Autoren als nicht advers
bewertet. Das gilt auch fiir das bei 100 mg/kg KG und Tag vergroferte Caecum, dem keine pathologische Relevanz
beigemessen wurde. Daher ergibt sich ein NOAEL fiir systemische Toxizitdt von 15 mg/kg KG und Tag fiir mannliche
und von 100 mg/kg KG und Tag fiir weibliche Tiere (sieche Abschnitt5.7; Dow Chemical Company 2004).
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Tab. 1 Wirkung von Bisphenol-A-diglycidylether nach wiederholter oraler Verabreichung
Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, 14 Wochen, 50 mg/kg KG: NOAEL fiir systemische Effekte; Dow
F344, OECD-Priifrichtlinie 408; ab 50 mg/kg KG: KG 1 (9:3,2%; 250 mg/kg KG: 5,1%; 1000 mg/kg KG: 10,9 %); Chemical
653 u.Q 0, 50, 250, 1000 mg/kg KG Blut: Erythrozytenzahl | (9: 3,4%), Himoglobinkonzentration | (: 3,9 %); Company
u. Tag, Serum: Cholesterin T (3: 33 %; 250 mg/kg KG: 82 %; 1000 mg/kg KG: 94 %; Q: 2 %; 2001
7 Tage/Woche, 250 mg/kg KG: 24 %; 1000 mg/kg KG: 26 %);
Gavage, ab 250 mg/kg KG: KG | (3: 10,8 %, 1000 mg/kg KG: 19,2 %); Blut: Erythrozyten-
Vehikel: Tween® 80u. zahl | (), Himatokrit | (3, Q); Caecum: vergroiert (3), diffuse Hyperplasie des
Methylcellulose, Epithels (3); Nebennieren: Vakuolisierung im Cortex | (3); Nieren: hyaline Trop-
Reinheit: 99,32 %; fenbildung in proximalen Tubuluszellen | (3); Leber: Eosinophilie zentrilobulirer
Studie war als Kanzerogeni- Hepatozyten T (3);
tatsstudie geplant, aber Ab- 1000 mg/kg KG: Mortalitiat wegen mafliiger bis schwerer akuter Nekrose der pro-
bruch aufgrund starker Ab-  ximalen Zellen der Niere (2 &, 1 Q); Blut: Himoglobinkonzentration L (3), Anzahl
nahme des KG u. des Fut- Blutplittchen | (3, @); Serum: AST 1 (3); Caecum: vergroBert (), diffuse Hyper-
terverbrauchs nach 99 (3) plasie des Epithels (¢); lleum: diffuse Hyperplasie des Epithels (3); Niere: Vakuoli-
bzw. 101 Tagen () sierung proximaler Tubuluszellen (Q); Leber: Eosinophilie zentrilobuldrer Hepato-
zyten 1 (Q); Hoden: fokale od. multifokale Degeneration der Samenkanélchen;
Uterus: diffuse Atrophie von Endo- u. Myometrium;
Kontrolle u. héchste Dosisgruppe, je 10 Tiere/Geschlecht untersucht:
Osophagus, Vormagen, Magen ohne substanzbedingte Auffilligkeiten;
keine Messung von DNA-Addukten
Ratte, 24 Monate, 15 mg/kg KG: NOAEL fiir systemische Effekte (3); Dow
F344, OECD-Priifrichtlinie 453; ab 15mg/kg KG: KG u. KG-Zunahme | (3: KG-Zunahme nach 12 Monaten: Chemical
653 u. Q 0, 2, 15, 100 mg/kg KG 4,0 %; 100 mg/kg KG: 12,9% u. 24 Monate: 3,5%; 100 mg/kg KG: 7,4%); Serum: Company
u. Tag, Cholesterin 1 (9: nach 3 Monaten: 15%; 100 mg/kg KG: 21%, nach 12 Monaten: 2004
7 Tage/Woche, 13 %, 100 mg/kg KG: 32 %, nicht nach 24 Monaten); (siehe Ab-
Gavage, 100 mg/kg KG: NOAEL fiir systemische Effekte (9); schnitt5.7)
Vehikel: Tween® 80u. 100 mg/kg KG: Blut: Erythrozytenzahl | (3 nach 12 Monaten, nicht nach 3 od.
Methylcellulose, 24 Monaten); Serum: Cholesterin 1 (3: nach 3 Monaten: 24 %, nach 12 Monaten:

Reinheit: 99,32 %;
Zwischenuntersuchung von
je 10 Tieren/Geschlecht

u. Dosis nach 12 Monaten

39 %, nach 24 Monaten: 15 %); Caecum: vergroflert (3, nach 12 u. 24 Monaten);
Milz: abs. u. rel. Gew. | (3, nach 24 Monaten), Atrophie, Reduktion der roten
Pulpa, erniedrigte Anzahl unreifer hamatopoetischer Zellen, weniger Blut in
Sinusoiden, manchmal vermehrt kollagenes Bindegewebe zwischen engen
zusammengepressten Gefdffirdumen (8, nach 24 Monaten, 29/55, nicht nach
12 Monaten);

Zwischenuntersuchung nach 12 Monaten: Kontrolle u. héchste Dosisgruppe, je
10 Tiere/Geschlecht untersucht:

Osophagus, Vormagen, Magen ohne substanzbedingte Auffilligkeiten;
Studienende: Kontrolle (55 Tiere pro Geschlecht), 2mg/kg KG (15-19 Tiere pro
Geschlecht) u. héchste Dosisgruppe (55 Tiere pro Geschlecht) untersucht:
Osophagus, Vormagen, Magen ohne substanzbedingte Auffilligkeiten;

keine Messung von DNA-Addukten

AST: Aspartat-Aminotransferase

5.2.3 Dermale Aufnahme

An je zehn mannlichen und weiblichen F344-Ratten wurde eine Studie nach OECD-Priifrichtlinie 411 mit 90-tagiger
offener dermaler Exposition durchgefithrt. Die Reinheit von Bisphenol-A-diglycidylether betrug 99,65 %, und als Ve-
hikel wurde Aceton eingesetzt. Die Tiere wurden an fiinf Tagen pro Woche gegen 0, 10, 100 oder 1000 mg Bisphenol-
A-diglycidylether/kg KG und Tag (eine weitere Satellitengruppe von zehn weiblichen Tiere bei der héchsten Dosis:
drei Tage pro Woche) exponiert. Bei 1000 mg/kg KG und Tag waren die Kérpergewichte und die Kérpergewichtszu-
nahmen bei den ménnlichen und den weiblichen Ratten erniedrigt. Die Futteraufnahme war tiiber den gesamten Zeit-
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raum hinweg ebenfalls leicht erniedrigt. Ab 10 mg/kg KG und Tag kam es bei den ménnlichen und ab 100 mg/kg KG
und Tag bei den weiblichen Ratten zu epidermalen Hyperplasien mit chronischer Entziindung, was als chronische
Dermatitis charakterisiert wurde. Es ergibt sich ein NOAEL fiir lokale Effekte von 10 mg/kg KG und Tag fiir die
weiblichen Tiere, fiir die mannlichen Tiere kann kein NOAEL abgeleitet werden (ECHA 2019 a).

In einer weiteren Studie an je zwolf ménnlichen und weiblichen F344-Ratten nach OECD-Priifrichtlinie 411 mit
dem speziellen Endpunkt Neurotoxizitdt und den dermalen Dosierungen von 0, 10, 100 oder 1000 mg/kg KG und
Tag an fiinf Tagen pro Woche iiber einen Zeitraum von 13 Wochen traten bei 1000 mg/kg KG und Tag bei bei-
den Geschlechtern erniedrigte Korpergewichte auf. Bei den ménnlichen Tieren kam es sowohl bei der niedrigsten
als auch bei der hochsten Dosis zu verminderter Weiterleitungsgeschwindigkeit in den Nerven der Schwanzwir-
bel. Dies wurde nicht als behandlungsbedingt angesehen, weil keine Dosis-Wirkungs-Beziehung zu beobachten
war, kein passendes toxikologisches Muster in den Untersuchungen zur Neurotoxizitit (Functional-Observational-
Battery) und zur Histopathologie der Nerven gesehen wurde sowie keine Reversibilitét festgestellt wurde (ECHA
2019 a).

In einer dermalen Zwei-Jahre-Kanzerogenititsstudie an weiblichen F344-Ratten war ab 100 mg/kg KG und Tag (fiunf
Tage pro Woche) mit 99,3%igem Bisphenol-A-diglycidylether in Aceton eine leichte chronische Dermatitis zu sehen
(siehe Abschnitt5.7; Dow Chemical Company 1998 a; Greim 2001 a).

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 411 mit 90-tagiger offener dermaler Exposition erhielten je zehn méannli-
che B6C3F1-Miuse 0, 1, 10 oder 100 mg Bisphenol-A-diglycidylether/kg KG und Tag an drei Tagen pro Woche (Rein-
heit: 99,65 %, Vehikel: Aceton). Es wurde keine systemische Toxizit4t beobachtet. Ab 1 mg/kg KG und Tag trat eine
leichte bis mafige chronisch aktive Dermatitis mit einer schwachen Dosis-Wirkungs-Beziehung auf. Ein NOAEL
fir lokale Effekte liefy sich nicht ableiten (ECHA 2019 a).

Bei ménnlichen B6C3F1-Mausen zeigten sich in einer dermalen Zwei-Jahre-Kanzerogenitatsstudie ab 10 mg/kg KG
und Tag, gegeben an drei Tagen pro Woche, chronische Dermatitis und histologisch sichtbare Verdnderungen an der
Haut wie epidermale Hyperplasie, Krustenbildung und vereinzelt Ulzeration (siehe Abschnitt5.7; Dow Chemical
Company 1998 b; Greim 2001 a).

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

5.3.1 Haut

Bisphenol-A-diglycidylether erwies sich in einer Studie an Kaninchen als leicht reizend an der Haut. Die unver-
diinnte Substanz (0,5 ml) wurde vier Stunden lang okklusiv (Mull, iberdeckt mit PVC-Folie, die mit einem Pflaster
fixiert wurde sowie einem Lignin- und Elastanverband) auf die rasierte Haut von drei Neuseelander-Kaninchen auf-
getragen. Danach wurde die Substanz mit Wasser abgewaschen. Die Ablesungen erfolgten eine Stunde, 24, 48 und
72 Stunden sowie 7 und 14 Tage nach der Exposition. Die mittleren Reizwerte betrugen fir Rétung 0,8 (Maximal-
wert: 4) und fiir Odeme 0 (Maximalwert: 4). Spitestens nach sieben Tagen waren alle Rétungen reversibel (ECHA
2019 a).

5.3.2 Auge

Bisphenol-A-diglycidylether wurde in einer Studie an Kaninchen nach der OECD-Priifrichtlinie 405 als nicht au-
genreizend bewertet. Die unverdiinnte Substanz (0,1 ml) wurde in den Bindehautsack jeweils eines Auges von drei
Neuseeldnder-Kaninchen gegeben. Nach einer Stunde, 24, 48 und 72 Stunden sowie sieben Tagen wurden die Augen
untersucht. Die mittleren Reizwerte lagen fiir Opazitat der Cornea bei 0 (Maximalwert: 4) und fiir die Iris bei 0 (Ma-
ximalwert: 2). Die Reizwerte fiir die drei Tiere betrugen fur die Konjunktiven 1; 0,3 und 1,7 (Maximalwert: 3) und
far Chemosis 0,7; 0,3 und 1 (Maximalwert: 4). Alle Veranderungen waren spétestens nach sieben Tagen reversibel
(ECHA 2019 a).
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5.4 Allergene Wirkung

5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung
In-vivo-Untersuchungen

In der Begriindung von 1997 sind bereits positive Befunde im Maximierungstest am Meerschweinchen aufgefiihrt.
Zahlreiche mittlerweile verfiigbare Untersuchungen am Meerschweinchen und an der Maus erginzen diese Befunde
mit zumeist eindeutig positiven Ergebnissen (Greim 1997).

Bisphenol-A-diglycidylether erwies sich in einem Maximierungstest am Meerschweinchen als sensibilisierend.
Die intradermale und die topische Induktionsbehandlung erfolgten mit 5% Bisphenol-A-diglycidylether (in Ace-
ton/Propylenglykol) bzw. 10 % Bisphenol-A-diglycidylether (in Aceton nach 24-stiindiger Vorbehandlung mit 10 %
Natriumdodecylsulfat in Dimethylacetamid/Aceton/Ethanol, 4:3:3). Fiir die 24-stiindige okklusive Auslésebehand-
lung fand eine 15%ige Zubereitung von Bisphenol-A-diglycidylether in Aceton Verwendung. Einen Tag nach Abnah-
me der Pflaster zeigten 18 von 24 Tieren eine positive Reaktion. Bei zwolf Tieren der mit Vehikel und Freundschem
kompletten Adjuvans vorbehandelten Kontrollgruppe traten bei der Auslésebehandlung keine Reaktionen auf. Auf
eine 14%ige Zubereitung des p,p’-Isomers von Bisphenol-F-diglycidylether zeigten 23 von 24 Tieren eine positive
Reaktion (Pontén et al. 2002).

Von 24 im Maximierungstest mit Bisphenol-A-diglycidylether vorbehandelten Tieren reagierten 21 auch auf die
Auslésung mit 1,7 % Phenylglycidylether. Eine Reaktion wurde jedoch auch bei fiinf von zwolf Kontrolltieren be-
obachtet. Hingegen reagierten nur drei von 24 Tieren, die eine Induktionsbehandlung mit Phenylglycidylether
erhalten hatten (0,55 % i.d. und 0,83 % topisch) auch auf Bisphenol-A-diglycidylether (Pontén et al. 2009).

Bei Meerschweinchen, die in Maximierungstests gegen Bisphenol-F-diglycidylether oder Bisphenol-A-diglycidyl-
methacrylat (BIS-GMA) sensibilisiert wurden, ergaben sich bei der Auslésung iiberwiegend auch auf Bisphenol-A-
diglycidylether positive Ergebnisse (Greim 2001 b; Hartwig 2013; Pontén et al. 2002). Bisphenol-A-diglycidylether
und das p,p’-Isomer des Bisphenol-F-diglycidylether zeigten hingegen praktisch keine bzw. keine Kreuzreaktivitat
mit dem o0,0’-Isomer des Bisphenol-F-diglycidylether (Pontén et al. 2002).

Ein weiterer Maximierungstest, in dem eine 5- oder 10%ige Bisphenol-A-diglycidylether-Zubereitung (wi-
derspriichliche Konzentrationsangaben) in Maiskeimél fiir die intradermale und eine 50%ige Zubereitung in
Maiskeim6l fir die topische Induktionsbehandlung (nach offener Vorbehandlung mit Natriumdodecylsulfat)
und die Auslésebehandlung verwendet wurden, fithrte bei allen 20 eingesetzten weiblichen Dunkin-Hartley-
Meerschweinchen zu einer positiven Reaktion. Bei zehn FCA-vorbehandelten Kontrolltieren traten keine Reak-
tionen auf (ECHA 2019 a).

Ein mit Epoxidharz angereicherter Bisphenol-A-diglycidylether (k.w. A.) fithrte in einem Biihler-Test (Induktion
mit 51,4 % und Auslésung mit 25 % Bisphenol-A-diglycidylether in Weichparaffin) bei der direkt nach der Auslo-
sebehandlung vorgenommenen Ablesung zu Reaktionen bei zehn von 18 Tieren. Bei der Ablesung nach 24 und
48 Stunden fanden sich positive Reaktionen bei jeweils acht von 18 Tieren. In der Kontrollgruppe zeigte eines von
zehn Tieren nur bei der Ablesung nach 24 Stunden eine Reaktion (ECHA 2019 a).

Das Destillat eines niedrigviskosen Epoxidharzes (10%ige Zubereitung in Dipropylenglykolmethylether/Polyoxy-
ethylen(20)sorbitanmonooleat, 9:1) auf Basis von Bisphenol-A-diglycidylether fithrte bei elf von 14 ménnlichen
Meerschweinchen in einem Split-Adjuvant-Test nach Maguirre zu einem positiven Ergebnis (ECHA 2019 a).

In einem Local Lymph Node Assay (LLNA) nach OECD-Priifrichtlinie 429 wurde fir ein Epoxidharz auf Basis von
Bisphenol-A-diglycidylether sowie fiir destillierten Bisphenol-A-diglycidylether (L6semittel: Aceton) ein EC3-Wert
von 0,1 bis 0,2 % abgeschitzt. Die Verwendung von Aceton/Olivendl (4:1) als Vehikel resultierte in einer geringeren
Sensitivitiat des Tests (Gamer et al. 2008).
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Ein positives Ergebnis lieferte auch ein LLNA mit weiblichen CBA/Ca-Mé&usen. In diesem wurde Bisphenol-A-
diglycidylether in 100%iger Reinheit als 1-, 3- und 10%ige Zubereitung in Aceton/Olivendl (4:1) eingesetzt. Die
3%ige Zubereitung fithrte zu einer sechsfachen Lymphozytenproliferation, und es wurde ein EC3-Wert von 1,5 %
ermittelt (Warbrick et al. 2001).

In einem weiteren LLNA wurde Bisphenol-A-diglycidylether (Reinheit > 98 %) in 0,01-; 0,1-; 1,0-; 5,0- und 10%iger
Konzentration ebenfalls in Aceton/Olivendl (4:1) eingesetzt und ein EC3-Wert von 1,2 % ermittelt (Delaine et al.
2011; O’Boyle et al. 2014).

Weibliche CBA/J-Méuse wurden in einem LLNA mit 0,3, 1-, 3-, 10- und 30%igen Zubereitungen eines niedrigviskosen
Epoxidharzes auf Basis von Bisphenol-A-diglycidylether in Aceton/Olivendl (4:1) behandelt. Aus den Stimulations-
indices in Hohe von 0,9 und 11,8 wurde ein EC3-Wert von 5,7 % errechnet (ECHA 2019 a).

Beider Verwendung von 0,003- bis 0,3%igen Zubereitungen von Bisphenol-A-diglycidylether (Reinheit 99,3 %) in Di-
methylformamid wurde bei weiblichen BALB/c-M&usen keine Verdreifachung der Lymphozytenstimulation erzielt.
Konzentrationen von 1% und 3 % hatten sich in Vorversuchen als irritativ erwiesen und fithrten zu einer 26%igen
bzw. etwa dreifachen Ohrschwellung (ECHA 2019 a).

Im Datenbestand der European Chemicals Agency (ECHA) zu Bisphenol-A-diglycidylether und zu dem oligomeren
Reaktionsprodukt aus Bisphenol A und Epichlorhydrin (CAS-Nr.: 25068-38-6) (ECHA 2019 a,b) sind weitere sowohl
positive als auch negative experimentelle Untersuchungen am Tier aufgefithrt, die mit unterschiedlichen techni-
schen Harzen durchgefithrt wurden. Die verwendeten Harze sind jedoch hinsichtlich ihres Mono- und Oligomeren-
Gehalts nicht naher spezifiziert. Mehrere dieser Untersuchungen sind zudem unvollstindig dokumentiert.

In-vitro-Untersuchungen

Im Direct Peptide Reactivity Assay (DPRA; OECD-Priifrichtlinie 442C) zeigte Bisphenol-A-diglycidylether ein ne-
gatives Resultat hinsichtlich der Depletion des Lysin-Peptids (Depletion von 1,1 % oder 3,2 %), aber ein positives
Resultat hinsichtlich der Depletion des Cystein-Peptids (42,5 % und 25,2 %) (Natsch et al. 2013; Takenouchi et al.
2015).

Im KeratinoSens Assay (OECD-Priifrichtlinie 442D) wurde die L.y zu 13 pM und die ICso (Marker der Zytotoxizitét)
zu 22 pM bestimmt. Als Konzentrationen, die zur 50%igen Steigerung der Luciferase-Aktivitat (EC1,5) und zu ihrer
Verdreifachung fuhrten, wurden etwa 5uM bzw. 8,7 uM ermittelt (Delaine et al. 2011; Natsch et al. 2013).

Im Human Cell Line Activation Test (h-CLAT; OECD-Priifrichtlinie 442E) fand sich sowohl hinsichtlich der CD86-
Exprimierung (EC150: 18,27 ug/ml) als auch hinsichtlich der CD54-Exprimierung (EC200: 22,2 ug/ml) ein positives
Ergebnis. Bei einer Konzentration von 36 pg/ml waren 75 % der Zellen lebensfahig (Takenouchi et al. 2015).

Auch fiur den U937 Cell Line Activation Test (U-Sens, MUSST; OECD-Priifrichtlinie 442E) wurde ein positives
Ergebnis berichtet (EC150: 26,4 uM) (Natsch et al. 2013).

In zwei Zusammenstellungen von In-vitro-Befunden mit dem (noch) nicht in einer OECD-Priifrichtlinie aufgenom-
menen GARD-Assay wird ein positives Ergebnis angegeben (Forreryd et al. 2018; Zeller et al. 2017).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

In einer Ein-Generationen-Studie an Ratten mit handelsiiblichem Bisphenol-A-diglycidylether und einer Zwei-
Generationen-Studie an Ratten mit dem Reinstoff (99,7 %) wurden bis zu den jeweils héchsten Dosierungen von
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540 mg/kg KG und Tag (handelsiiblicher Stoff) bzw. 750 mg/kg KG und Tag (Reinstoff) keine Effekte auf die Fertilitat
und die postnatale Entwicklung festgestellt (Greim 1997).

Je funf ménnliche Sprague-Dawley-Ratten erhielten einmalig per Schlundsonde 0, 500, 750, 1000 oder 2000 mg
Bisphenol-A-diglycidylether/kg KG in Maiskeimél. Ab 750 mg/kg KG war die Anzahl unreifer Spermien erniedrigt
und die Anzahl endgiiltig ausgereifter Spermien im Hoden statistisch signifikant erh6ht. Die Anzahl der Spermien-
kopfe in Hoden bzw. Nebenhoden, der Anteil beweglicher Spermien bzw. abnormaler Spermien wurde durch die
Behandlung nicht verandert (Yang et al. 2010).

5.5.2 Entwicklungstoxizitit
In der Begriindung von 1997 werden folgende Studien aufgefiihrt:

Mit einem handelsiiblichen, niedermolekularem Bisphenol-A-diglycidylether in 0,5%iger wéssriger Carboxy-
methylcellulose mit 0,1% Tween® 80 wurden pranatale Entwicklungstoxizitatsstudien an Ratten und Kaninchen
durchgefiihrt. Die Ratten wurden vom 6. bis zum 15. Gestationstag mit 0, 60, 180 oder 540 mg/kg KG und Tag und
die Kaninchen vom 7. bis zum 19. Gestationstag mit 0, 20, 60 oder 180 mg/kg KG und Tag per Schlundsonde behan-
delt. Bei leichter Maternaltoxizitét traten keine Beeintrachtigungen der embryonalen oder fetalen Entwicklung und
keine teratogenen Effekte auf (Greim 1997).

In einer weiteren pranatalen Entwicklungstoxizitatsstudie an Weiflen-Neuseelander-Kaninchen wurde den Tieren
vom 6. bis zum 18. Gestationstag sechs Stunden pro Tag Bisphenol-A-diglycidylether in Polyethylenglykol 400 in
Dosierungen von 0, 30, 100 oder 300 mg/kg KG und Tag okklusiv auf die Haut gegeben. Ab 100 mg/kg KG und Tag
waren Reizungen an den Applikationsstellen zu sehen. Die Behandlung fithrte weder zu systemischer Maternal-
toxizitit noch zu substanzbedingten Verdnderungen von Implantationsrate, Wurfgréfle oder der embryo-fetalen
Entwicklung (Greim 1997).

In einer neu hinzugekommen Pri- und Postnatalstudie wurden je zwolf weibliche Sprague-Dawley-Ratten vom
6. bis zum 20. Gestationstag und vom 0. bis zum 21. Postnataltag mit Bisphenol-A-diglycidylether in Maiskeimél in
Dosierungen von 0 , 375, 1500 oder 3000 mg/kg KG und Tag per Schlundsonde behandelt. Die mannlichen Nachkom-
men wurden am 21., 42. und 63. Postnataltag untersucht. Ab 1500 mg/kg KG und Tag wurde bei den Muttertieren
erhohte Mortalitat beobachtet (bei 3000 mg/kg KG und Tag: alle Muttertiere, bei 1500 mg/kg KG und Tag: alle bis
auf ein Muttertier). Bei 375 mg/kg KG und Tag war bei den ménnlichen Nachkommen im Vergleich zur Kontroll-
gruppe das Kérpergewicht erniedrigt. Keine substanzbedingten Veranderungen bei den mannlichen Nachkommen
ergaben sich bei den Entwicklungsmeilensteinen, dem anogenitalen Abstand (AGD) und dem adjustierten AGD
(mm/kg). Wahrend die relativen Organgewichte von Nebenniere, Lunge, Gehirn, Nebenhoden, Prostata und Ho-
den bei 375 mg/kg KG und Tag im Vergleich zu den Kontrollen erhoht waren, wurden in diesen Organen keine
histologischen Verdnderungen gefunden. Im Alter von neun Wochen war die Anzahl der Spermatiden in den Sa-
menkanélchen bei 375 mg/kg KG und Tag im Vergleich zu den Kontrollen verringert. Im Plasma der ménnlichen
Nachkommen nahmen die Testosteronkonzentrationen bei den Kontrollen mit zunehmendem Alter zu, was bei
den mit 375 mg/kg KG und Tag behandelten Tieren nicht festzustellen war. Die Ostrogenkonzentrationen hingegen
blieben durch die Behandlung unbeeinflusst (Hyoung et al. 2007).

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 Invitro

Reiner und technischer Bisphenol-A-diglycidylether erwies sich ohne und mit Zusatz eines metabolischen Aktivie-
rungssystems als mutagen im Salmonella-Mutagenitétstest an den Stimmen TA100 und TA1535, die Basenpaaraus-
tausche anzeigen. An den Stimmen TA98, TA1538 und E. coli WP2 fiihrte der Stoff nicht vermehrt zu Mutationen.
In Humanlymphozyten konnte mit reinem Bisphenol-A-diglycidylether keine DNA-Reparatursynthese nachgewie-
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sen werden. In CHO-Zellen verursachte technischer Bisphenol-A-diglycidylether Schwesterchromatidaustausche
sowie in priméren Rattenhepatozyten DNA-Reparatursynthese und Chromosomenaberrationen. Auch die Rein-
substanz hatte in Rattenhepatozyten vermehrt Chromosomenaberrationen zur Folge. Auch in Mauslymphom- und
CHO-Zellen wirkte technischer Bisphenol-A-diglycidylether mutagen (Greim 1997).

In Tabelle 2 werden die neuen Untersuchungen zur In-vitro-Genotoxizitat aufgefithrt. Ohne Zusatz eines metaboli-
schen Aktivierungssystems wurden bei Salmonella typhimurium TA100 um ein Vielfaches mehr Revertanten pro pg
erzielt als beim Stamm TA1535, wihrend bei Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems die Revertantenzahl
pro pg bei TA100 abnahm und bei TA1535 zunahm (Sueiro et al. 2001). Der Stamm TA1535 enthilt eine hisG46-
Mutation, genau wie der Stamm TA100. Die beiden Stimme unterscheiden sich darin, dass in dem Stamm TA100
das Plasmid pKM101 eingefiigt wurde. Die h6here Empfindlichkeit von TA100 im Vergleich zu TA1535 ist auf die
verstiarkte SOS-Mutagenese zuriickzufithren, die durch das Genprodukt mucAB des genannten Plasmids ausgeldst
wird (Prival und Zeiger 1998). Ungeklért ist jedoch, warum bei Zugabe eines metabolischen Aktivierungssystems
die Revertantenzahl pro pg beim Stamm TA100 abnahm und bei TA1535 zunahm. In einem Test an peripheren Hu-
manlymphozyten fithrte Bisphenol-A-diglycidylether ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems ver-
mehrt zu Zellen mit Mikronuklei. Mit Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems wurde in diesen Zellen kein
klastogener Effekt beobachtet (Suarez et al. 2000). In den Registrierungsdaten werden noch ein Chromosomenab-
errationstest an peripheren Humanlymphozyten, der keine klastogenen Effekte ergab, und ein TK*/~-Test mit einem
dosisabhingigen Anstieg der Mutationsrate mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems aufge-
fiihrt (ECHA 2019 a).

Tab. 2 In-vitro-Studien zur Genotoxizitat von Bisphenol-A-diglycidylether

Endpunkt Testsystem Konzentration Zytotoxizitit Ergebnis Bemerkung Literatur
a) a)
[ng/Platte] [ng/Platte] CmLA. +m.A.
Genmutation S. typhimurium  Vehikel: DMSO, Bis-Diol u. Chlorhydrin von Sueiro et al.
(Plattenin- TA98, TA100, Reinheit: Bisphenol-A-diglycidylether 2001
korporation) TA1535, TA1537 analytischer Grad nicht mutagen

|
+
+

S. typhimurium 0, 10, 50, 100, 250, -m.A.: + ab 100 pg/Platte;
TA100 500, 1000, 2000 Revertanten/pg: 2,294;
+m. A.: + ab 250 pg/Platte;
2% S9: Revertanten/pg: 0,988;
4% S9: Revertanten/pg: 0,900;
10% S9: Revertanten/ug: 0,583

|
+
+

S. typhimurium 0, 10, 50, 100, 250, -m.A.

TA1535 500, 1000, 2000 Revertanten/pg: 0,007;
+m. A.: + ab 50 pg/Platte;
4% S9: Revertanten/pg: 0,764;
10% S9: Revertanten/pg: 1,118;
20 % S9: Revertanten/pg: 1,206

S. typhimurium 0, 500-5000 - - - keine Frameshift-Mutationen
TA98, TA1537

CA periphere 0, 5-100 pg/ml, + bei 100 pg/ml - n.d. ECHA
Lymphozyten, Vehikel: DMSO, 2019 a
Mensch Reinheit: k. A.
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Tab. 2 (Fortsetzung)
Endpunkt Testsystem Konzentration Zytotoxizitit Ergebnis Bemerkung Literatur
a) a)
[ng/Platte] [ng/Platte] Cm A, +m.A.
MN periphere 0; 12,5; 25,0; 50,0; Zytokinese- + - -m.A.: + Suérez et al.
Lymphozyten, 62,5pg/ml, Block-Index 1: ab 12,5pg/ml 2000
Mensch Vehikel: DMSO, -m.A, 3h: ab
-m.A.:3,48h, 12,5 pg/ml;
+m.A.: 3h, -m.A., 48h:
Reinheit: analysen-  ab 6,25 pug/ml;
rein +m.A.: -
TK*/~ L5178Y-Maus- 0; bis 40 pg/ml aus Vortests: + + Prézipitation der Testsubstanz ~ ECHA
lymphomzellen  Vehikel: DMSO, -m.A.: ab >40 pg/ml, 2019 a
Reinheit: k. A. 62,5 pg/ml; dosisabhéngige Zunahme der
+m.A.: ab Mutationsrate, aber k. A. ab
250 pg/ml welcher Konzentration, keine

Einzeldaten beinhaltet,
hoéhere Toxizitat ohne m. A.

2 wenn nicht anders angegeben
CA: Chromosomenaberrationstest; DMSO: Dimethylsulfoxid; +/-m. A.: mit/ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems; k. A.: keine
Angaben; MN: Mikronukleustest; n. d.: nicht durchgefiihrt; TK*/~: TK*/~-Mutationstest mit L5178Y-Mauslymphomzellen

5.6.2 Invivo

In Tabelle 3 werden die In-vivo-Studien zur Genotoxizitat von Bisphenol-A-diglycidylether, die auch schon in der

Begriindung aus dem Jahr 1997 (Greim 1997) zitiert sind, aufgefithrt. Auch ein Mikronukleustest, der den Registrie-
rungsdaten der ECHA-Datenbank (ECHA 2019 a) entnommen ist, ist in der Tabelle enthalten.

Tab. 3 In-vivo-Studien zur Genotoxizitat von Bisphenol-A-diglycidylether
Testsystem Dosis Ergebnis Bemerkung Literatur
Somazellen
Genmutationen, Maus, ICR, 5 Tage, - Dow Chemical
Host-mediated je 10 Q, 0, 1000 mg/kg KG u. Tag, Company 1977;
Assay 1.p. inokulierte Keime, Gavage, Greim 1997
S. typhimurium Vehikel: Maiskeimol,

Testsubstanzen: technischer

u. destillierter Bisphenol-A-

diglycidylether
Genmutationen, Maus, DBA/2{f/Bom, 3 Tage, - Ciba-Geigy
Host-mediated je 6 Tiere, 0, 26 000 mg/kg KG u. Tag, 1978 a; Greim
Assay k. A. zum Geschlecht, Gavage, 1997

DNA-
Strangbriiche,
alkalische Elution,
Leber

i.p. inokulierte Keime,
Maus-Lymphom-Zellen

Ratte, Wistar,
je2du.29

Vehikel: Polyethylenglykol 400,
Testsubstanz: technischer
Bisphenol-A-diglycidylether

einmalig,

0, 500 mg/kg KG,
Gavage,

Untersuchung: 6h nach
Applikation,

Vehikel: DMSO,
Reinheit: 97 %

Greim 1997;
Shell 1981
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Tab. 3 (Fortsetzung)
Testsystem Dosis Ergebnis Bemerkung Literatur
DNA-Addukte, Maus, C3H, einmalig, + bei 0,4mg/Tier: nicht Bentley et al.
Haut je 4 8/Zeitpunkt 0,4; 0,8; 2,0mg/Tier, detektierbar, 1989; Greim
dermal auf rasierte Haut, ok- bei 0,8 u. 2,0 mg/Tier: 1997
klusiv, 48 h, Untersuchungs- 2,6 bzw. 6,5 pmol Bisphenol-
zeitpunkt nach Ende der Expo- A-diglycidylether-
sition, Aquivalente/mg DNA
an Glycidylseitenkette im Peak I (Elution zwi-
14C-markiert, schen Desoxyguanosin
Vehikel: Aceton, u. Desoxyadenosin)
Reinheit: >99 %
DNA-Addukte, Maus, C3H, einmalig, + Einzeldaten DNA- Greim 1997;
Haut, Epidermis je 3 8/Zeitpunkt 2mg/Tier, Addukte/10® Nukleotide Steiner et al.

MN,
Knochenmark

MN,
Knochenmark

Maus, ICR,
je53u.59

Maus, B6D2F1,
je10¢Q

Vergleich: Glycidaldehyd,
dermal auf rasierte Haut,
okklusiv, 48, 96 od. 196 h,
Untersuchungszeitpunkt nach
Ende der Exposition,

Vehikel: Aceton,

Reinheit: hohe Reinheit, da
rekristallisiert

einmalig,

0, 500, 2500, 5000 mg/kg KG,
Gavage,

Vehikel: Maiskeimél,
Reinheit: k. A.

5 Tage,

0, 1000 mg/kg KG u. Tag,
Gavage,

Vehikel: Maiskeimél,
Testsubstanzen: technischer
u. destillierter Bisphenol-A-
diglycidylether

u. Tier (n=Anzahl der Tie-
re):

48h: 0,15; 0,80 (n=2);

96h: 0,14 (n=1);

196h: 0,22; 0,30 (n=2);
Vergleich: Glycidaldehyd:
24h: 136, 195 (n=2);

Aceton: kein DNA-Addukt
nachweisbar;
Nachweisgrenze: 0,02 DNA-
Addukte/10° Nukleotide,
Probleme bei Probenaufar-
beitung u. Interferenzen bei
Chromatographie, daher teil-
weise keine Bestimmungen
moglich,

keine Aussage zur Reparatur
der DNA-Addukte moglich;
Abschitzung zufolge:
maximal 1,1% des Gly-
cidaldehydanteils von
Bisphenol-A-diglycidylether
stehen fiir DNA-Bindung zur
Verfigung

k.A. zum Verhiltnis
PCE/NCE,

keine systemische Toxizitat,
Positivkontrolle Cyclophos-
phamid zeigte funktionieren-
des Testsystem an

k.A. zum Verhiltnis
PCE/NCE, 1 Tier gestorben
nach Behandlung mit
destilliertem Bisphenol-A-
diglycidylether, aber k. A. zur
Todesursache

1992

ECHA 2019 a

Dow Chemical
Company 1977;

Greim 1997
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Tab. 3 (Fortsetzung)

Testsystem

Dosis

Ergebnis

Bemerkung

Literatur

Kernanomalien,
Knochenmark

CA,
Knochenmark

Keimzellen

CA,
Spermatozyten

CA,
Spermatogonien

dominante
Letalmutationen

dominante
Letalmutationen

Hamster, Chinesischer,

je6du6Q

Hamster, Chinesischer,

je4du.4Q

Maus, NMRI,
je 12-18 &

Maus, Tif MAG,
je83d

Maus, Tif MAG,
je20d

Maus, B6D2F1,
je10 3

2 Tage,

0, 825, 1650, 3300 mg/kg KG

u. Tag,
Gavage,

Untersuchung: 24h nach

2. Applikation,

Vehikel: Polyethylenglykol 400,
Testsubstanz: technischer
Bisphenol-A-diglycidylether

2 Tage,

0, 825, 1650, 3300 mg/kg KG

u. Tag,
Gavage,

Untersuchung: 6h nach

2. Applikation,

Vehikel: Polyethylenglykol 400,
Testsubstanz: technischer
Bisphenol-A-diglycidylether

5 Tage, Tag 0, 2, 3, 5, 9,
0, 1000, 3000 mg/kg KG u. Tag,

Gavage,

Untersuchung: 3 Tage nach
letzter Applikation,

Vehikel: Polyethylenglykol 400,
Testsubstanz: technischer
Bisphenol-A-diglycidylether

5 Tage,
0, 375, 750, 1500,

3000 mg/kg KG u. Tag,

Gavage,

Untersuchung: 1 Tag nach
letzter Applikation,

Vehikel: Polyethylenglykol 400,
Testsubstanz: technischer
Bisphenol-A-diglycidylether

einmalig,

Verpaarung fiir 6 Wochen,
0, 3333, 10000 mg/kg KG,

Gavage,

Vehikel: Polyethylenglykol 400,
Testsubstanz: technischer
Bisphenol-A-diglycidylether

3 Applikationen/Woche,
mindestens 8 Wochen,

nach Expositionsende Verpaa-
rung fur 2 Wochen,

0, ca. 3000 mg/kg KG

u. Applikation,
dermal,
unverdiinnt,

Testsubstanzen: technischer
u. destillierter Bisphenol-A-

diglycidylether

Jolly bodies = Mikronuklei
nicht erh6ht

keine Positivkontrolle

k.A., ob offene od. okklusive
Auftragung

Ciba-Geigy
1978 b; Greim
1997

Ciba-Geigy
1982 a; Greim
1997

Ciba-Geigy
1982 c¢; Greim
1997

Ciba-Geigy
1984; Greim
1997

Ciba-Geigy
1982 b; Greim
1997

Dow Chemical
Company 1977;
Greim 1997

CA: Chromosomenaberrationstest; DMSO: Dimethylsulfoxid; k. A.: keine Angaben; MN: Mikronukleustest; PCE/NCE: Verhaltnis polychromatische
zu normochromatische Erythrozyten
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Reiner und technischer Bisphenol-A-diglycidylether fithrten in folgenden In-vivo-Genotoxizititstests nicht zu
klastogenen oder mutagenen Effekten: in zwei Host-mediated Assays an Ratten bzw. Mausen, einem Test auf
DNA-Strangbriiche in der Leber von Wistar-Ratten, in drei Mikronukleustests am Knochenmark von Mausen bzw.
Hamstern, in Tests auf Chromosomenaberrationen im Knochenmark von Hamstern sowie an Spermatozyten und
Spermatogonien von Mausen und in zwei Dominant-Letal-Tests an Mdusen (siehe Tabelle 3).

DNA-Addukte

Wie bereits in der Begriindung von 1997 beschrieben, wurden bei mannlichen C3H-Mé&usen nach dermaler okklu-
siver Applikation von in der Glycidylseitenkette *C-markiertem Bisphenol-A-diglycidylether in den Dosierungen
0,4; 0,8 und 2,0 mg/Tier ab 0,8 mg/Tier DNA-Addukte nachgewiesen. Bei 0,4 mg/Tier wurden keine DNA-Addukte
in der Haut festgestellt (Bentley et al. 1989; Greim 1997). Das DNA-Addukt wurde als das exozyklische Glyci-
daldehyd-Desoxyadenosin-Addukt Hydroxymethyl-ethenodesoxyadenosin-3’-monophosphat identifiziert (Greim
1997; Steiner et al. 1992). Die einmalige dermale okklusive Applikation von 2mg Bisphenol-A-diglycidylether
(333 pg/cm?) oder 2mg Glycidaldehyd an mannliche C3H-Mause fithrte bei den Glycidaldehyd-behandelten Mau-
sen nach 24-stiindiger Exposition im Durchschnitt zu 166 Addukten/10° Nukleotide (zwei Tiere), wihrend nach 48-,
96- und 196-stiindiger Exposition mit Bisphenol-A-diglycidylether im Durchschnitt 0,32 Addukte/10° Nukleotide
(funf Tiere) in epidermaler DNA nachgewiesen wurden (Greim 1997; Steiner et al. 1992). Auf Basis dieser Zahlen
wirkt Glycidaldehyd hinsichtlich der DNA-Adduktbildung etwa 518-fach potenter als Bisphenol-A-diglycidylether.
Aufgrund von Problemen bei der Probenaufarbeitung waren teilweise keine Bestimmungen méglich, so dass die
vorliegenden Ergebnisse aus einer geringen Tierzahl (n =2-5) resultieren. Da keine weiteren Zeitpunkte nach der
Exposition untersucht wurden, ist eine Aussage zur Reparatur der DNA-Addukte nicht méglich.

Das DNA-Addukt 1,N®-Ethenodesoxyadenosin wird als promutagen angesehen. Es fithrt zu Basensubstitutionen
A —T,A—Cund A —G (Swenberg et al. 2011). Damit kann es zu AT —GC-Transitionen, AT —TA- und AT —-CG-
Transversionen kommen (Bartsch 1999). Daher ist davon auszugehen, dass auch das bei mit Bisphenol-A-diglycidyl-
ether behandelten Mausen gebildete DNA-Addukt 7-(Hydroxymethyl)-1,N%-Ethenodesoxyadenosin als promutagen
zu betrachten ist.

Quantitative Daten zur Bildung der Bisphenol-A-diglycidylether-induzierten DNA-Addukte: Aus dem
Vergleich der Anzahl gebildeter DNA-Addukte nach der Behandlung von mannlichen C3H-Mé&usen mit Bisphenol-
A-diglycidylether bzw. Glycidaldehyd kann die Verfiigbarkeit von Glycidaldehyd aus Bisphenol-A-diglycidylether
errechnet werden, was bereits in der Begriindung von 1997 dargestellt wurde. Die einmalige dermale Applikation
von 2 mg Glycidaldehyd fithrt im Durchschnitt zu 166 Addukten/10® Nukleotiden bzw. von 2 mg Bisphenol-A-digly-
cidylether zu maximal 0,8 Addukten/10® Nukleotide. Dies entspricht unter der Annahme einer linearen Beziehung
zwischen Dosis und Adduktbildung einer Glycidaldehyd-Dosis von 10pug. Da 2mg Bisphenol-A-diglycidylether
0,85 mg Glycidaldehyd-Aquivalente besitzen, ergibt sich, dass bei der gegebenen Dosis héchstens 1,1 % des Glyci-
daldehydanteils von Bisphenol-A-diglycidylether fiir die DNA-Bindung verfiigbar sind (Greim 1997; Steiner et al.
1992).

Die fiir die Messung der Adduktbildung applizierte Dosis von 2mg/Tier war deutlich geringer als die nomina-
le Dosis von ca. 20 mg/Tier, die zwei- bis dreimal wochentlich im Kanzerogenitétstest epikutan appliziert wurde
(Greim 1997; Union Carbide 1981). In der Kanzerogenititsstudie wurde bei den ménnlichen Mausen als hochste
Dosis 100 mg/kg KG und Tag an drei Tagen pro Woche verwendet. Bei einem durchschnittlichen Kérpergewicht
von etwa 35 g entspricht das einer Dosis von 3,5 mg/Tier (Dow Chemical Company 1998 b; Greim 2001 a). Daraus
lasst sich folgern, dass Dosierungen, die nach einmaliger Gabe zu DNA-Addukten in der Mausehaut fithren, in
Kanzerogenititsstudien an Mausen keine Hauttumoren induzieren. Quantitative Daten zur Abschiatzung der Wahr-
scheinlichkeit einer DNA-Adduktbildung aus Bisphenol-A-diglycidylether beim Menschen liegen nicht vor.
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5.7 Kanzerogenitat

In Tabelle4 werden die dermalen Kanzerogenitédtsstudien aus der Begriindung von 1997 (Greim 1997) und dem
Nachtrag von 2001 (Greim 2001 a) zusammengefasst. Seit dem letzten Nachtrag ist eine orale Kanzerogenitatsstudie
neu hinzugekommen, die in Tabelle 5 dargestellt ist.

Tab. 4 Dermale Studien zur Kanzerogenitéat von Bisphenol-A-diglycidylether: benigne und maligne Hauttumoren

Autor: Greim 1997; Holland et al. 1979

Stoft: technischer Bisphenol-A-diglycidylether, 85 % Bisphenol-A-diglycidylether (Monomer); 7% Bisphenol-A-diglycidylether-
Dimer; 1% Bisphenol-A-diglycidylether-Trimer, Verunreinigungen: 1% Diol von Bisphenol-A-diglycidylether; Epichlorhydrin
1476 mg/kg; Phenylglycidylether 369 mg/kg; 2,3-Dichlorhydrin 180 mg/kg (Union Carbide 1981)

Spezies: Maus, C3Hf/Bd u. C57BL/6Bd

Applikation: dermal, geschorene Riickenhaut, offene Auftragung

Dosis: 50 ul 10%ig (v/v) in Aceton: 15mg/Tier u. Woche, ca. 560 mg/kg KG u. Woche unter Beriicksichtigung des angegebenen KG
von 27 g, ca. 190 mg/kg KG u. Tag;
50l 50 %ig (v/v) in Aceton: 75 mg/Tier u. Woche, ca. 2800 mg/kg KG u. Woche unter Beriicksichtigung des angegebenen KG
von 25g, ca. 930 mg/kg KG u. Tag;
Kontrollgruppe: Aceton

Dauer: 2 Jahre, 3 mal/Woche

Toxizitat: C3H-Maus: KG: leicht | bei hoher Dosis; Mortalitit: 3 leicht | bei hoher Dosis, Q o. B.;
C57BL-Maus: KG: & signifikant | bei hoher Dosis (p <0,05), ¢ o. B.; Mortalitit: 3 signifikant 1 bei hoher Dosis (p <0,05), ¢
o. B, Applikationsstelle: sporadisch fokale Dermatitiden vermutlich allergischer Atiologie

Verunreinigung: Dosis (mg/kg KG u. Tag)

Epichlorhydrin 0 ca. 190 ca. 930

1476 mg/kg 3 0/40 (0%) 0/40 (0%) 0/40 (0%)

C3Hf/Bd o 1/40 (3%) 0/40 (0%) 0/40 (0%)

Papillom, k. w. A.

1476 mg/kg 3 0/20 (0%) 1/20 (5%) 6/20 (30%)

C57BL/6Bd Papillom, k. w. A. 6 mal je 1 Karzinom/Tier, k. w. A.
Q 0/20 (0%) 0/20 (0%) 2/20 (10%)

Karzinom, Papillom, k. w. A.

erhohte Inzidenzen von Karzinomen bei einem Stamm, Einfluss von Verunreinigungen nicht auszuschlieffen

Autor: Greim 1997; Zakova et al. 1985

Stoff: technischer Bisphenol-A-diglycidylether, Epichlorhydringehalt 4,3 mg/kg

Spezies: Maus, CF1

Applikation: dermal, geschorene Riickenhaut, offene Auftragung

Dosis: 200 ul 1%ig (v/v) in Aceton: ca. 2,4mg/Tier u. Tag, ca. 96 mg/kg KG u. Tag unter der Annahme eines KG von 25g;
200 ul 10%ig (v/v) in Aceton: ca. 24 mg/Tier u. Tag, ca. 960 mg/kg KG u. Tag unter der Annahme eines KG von 25g;
Positivkontrolle: 200 ul 2%iges (v/v) B-Propiolacton in Aceton

Dauer: 2 Jahre, 2 mal/Woche

Toxizitat: Mortalitat, KG-Entwicklung, Symptome, Futterverbrauch ohne Auffalligkeiten, sub-irritierende Konzentrationen, Applika-
tionsstelle: minimale od. maflige fokale Akanthosen der Epidermis, leichte Fibrosen u. gelegentlich fokale Vereiterungen in
der Dermis u. Ulzerationen der Epidermis; lokale Wirkungen unabhéngig von Substanz, zuriickzufithren auf Traumata od.
bakterielle Sekundérinfektion

Verunreinigung: Dosis (mg/kg KG u. Tag)

Epichlorhydrin 0 ca. 96 ca. 960

43mg/kg 3 1/50 (2%) 0/50 (0%) 0/50 (0%)

subkutanes Fibrosarkom

Q 0/50 (0%) 0/50 (0%) 0/49 (0%)
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Tab. 4 (Fortsetzung)
Autor: Greim 1997; Peristianis et al. 1988
Stoff: technischer Bisphenol-A-diglycidylether, Epichlorhydringehalt <29 mg/kg od. <3 mg/kg; reiner Bisphenol-A-diglycidylether
Spezies: Maus, CF1
Applikation: dermal, geschorene Riickenhaut, offene Auftragung
Dosis: 200 ul 1%ig (v/v) in Aceton: ca. 2,4mg/Tier u. Tag, ca. 96 mg/kg KG u. Tag unter der Annahme eines KG von 25g;
200 pl 10%ig (v/v) in Aceton: ca. 24 mg/Tier u. Tag, ca. 960 mg/kg KG u. Tag unter der Annahme eines KG von 25g;
Positivkontrolle: 200 ul 2%iges (v/v) B-Propiolacton in Aceton
Dauer: 2 Jahre, 2 mal/Woche
Toxizitat: Mortalitit ohne Auffélligkeiten, leichte Hautreizungen mit geringer Zunahme der durchschnittlichen Anzahl der epidermalen
Zellschichten
Verunreinigung: Dosis (ca. mg/kg KG u. Tag)
Epichlorhydrin 0 ca. 96 ca. 960
<29mg/kg 8 1/99 (1%) 0/50 (0 %) 1/50 (2 %)
Plattenepithelkarzinom
Q 0/100 (0%) 0/50 (0%) 1/50 (2%)
Subkutis: Fibrosarkom
<3mg/kg 3 3/50 (6 %) 2/50 (4%)
Plattenepithelpapillom, Basalzellenkarzinom, Talgdriisenadenom
Basalzellenkarzinom,
Fibrom
Q0 1/50 (2%) 1/50 (2%)
Hamangioendotheliom Basalzellenkarzinom
,0mg/kg* 3 0/50 (0%) 3/50 (6%)
2 Hamangiosarkome, Subkutis: Fibrosarkom
9 1/50 (2%) 0/50 (0%)
Subkutis: anaplastisches
Sarkom

historische Kontrolle

3 2/199 (1,0%)
Q 2/300 (0,7 %)
nur Fibrosarkome

geringfiigig erhohte Inzidenzen, uneinheitliches Bild verschiedener Tumortypen u. zelluldren Ursprungs
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Tab. 4 (Fortsetzung)

Autor: Greim 1997; Union Carbide 1981

Stoff: technischer Bisphenol-A-diglycidylether: Reinheit: 97 %, Verunreinigungen: 2% Diol von Bisphenol-A-diglycidylether,
Epichlorhydrin 4 mg/kg, Phenylglycidylether 220 mg/kg;
technischer Bisphenol-A-diglycidylether: Reinheit: 89 %, Verunreinigungen: 4% Diol von Bisphenol-A-diglycidylether;
Epichlorhydrin 29 mg/kg, 1,3-Dichlorhydrin 15mg/kg;
technischer Bisphenol-A-diglycidylether: Reinheit: 87 %, Verunreinigungen: Epichlorhydrin 3 mg/kg

Spezies: Maus, C3Hf/Bd

Applikation: dermal, geschorene Riickenhaut, offene Auftragung

Dosis: 50 ul 50%ig (w/v) in Aceton, 75 mg/Tier u. Woche, ca. 2500 mg/kg KG u. Woche unter Beriicksichtigung des angegebenen KG
von 30g, ca. 830 mg/kg KG u. Tag;
Kontrollgruppe: Aceton

Dauer: 2 Jahre, 3 mal/Woche

Toxizitat: KG o. B.; Mortalitat: & signifikant 7 fiir alle getesteten Substanzen (p <0,01); ¢ o. B.; hiimatologische und klinisch-chemische
Parameter o. B., Applikationsstelle: leichte u. voriibergehende Reizungen bei 50 %

Verunreinigung: Dosis (mg/kg KG u. Tag)

Epichlorhydrin 0 ca. 830

4mg/kg 8 0/40 (0 %) 0/40 (0%)
Q 0/40 (0%) 0/40 (0%)

29mg/kg 3 0/40 (0%) 0/40 (0%)
Q 0/40 (0%) 0/40 (0%)

3mg/kg 3 0/40 (0%) 0/40 (0%)
Q 0/40 (0%) 0/40 (0%)

Autor: Dow Chemical Company 1998 a; Greim 2001 a

Stoff: Bisphenol-A-diglycidylether, Reinheit: 99,32+0,11%

Spezies: Ratte, Fischer-344, je 70 Q pro Gruppe;
Interimstétung nach 12 Monaten von je 20 Q pro Gruppe

Applikation: dermal, geschorene Riickenhaut, offene Auftragung, ca. 10 % Korperoberfliache

Dosis: 300l 0,06-; 6,0-; 60%iger Bisphenol-A-diglycidylether in Aceton je Applikation,
0, 1, 100, 1000 mg/kg KG u. Tag

Dauer: 2 Jahre, 5 mal/Woche

Toxizitat: 1mg/kg KG u. Tag: keine toxischen Effekte,

ab 100 mg/kg KG u. Tag: leichte chronische Dermatitis,
bei 1000 mg/kg KG u. Tag: reduzierte Korpergewichtsentwicklung

Q 0/40 (0%) 0/50 (0%) 0/40 (0%)

0/50 (0%)
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Tab. 4 (Fortsetzung)

Autor: Dow Chemical Company 1998 b; Greim 2001 a

Stoff: Bisphenol-A-diglycidylether, Reinheit: 99,32+0,11%

Spezies: Maus, B6C3F1, je 70 8 pro Gruppe,
Interimstétung nach 12 Monaten von je 20 3 pro Gruppe

Applikation: dermal, geschorene Riickenhaut, offene Auftragung, ca. 10 % Kérperoberfliche

Dosis: 50l 0,005-; 0,5-; 5,0%iger Bisphenol-A-diglycidylether in Aceton je Applikation,
0; 0,1; 10; 100 mg/kg KG u. Tag

Dauer: 2 Jahre, 3 mal/Woche

Toxizitat: 0,1mg/kg KG u. Tag: keine toxischen Effekte,

ab 10mg/kg KG u. Tag: chronische Dermatitis, histologisch mit epidermaler Hyperplasie, Krustenbildung und vereinzelt
Ulzeration, MTD (maximal tolerable Dosis) erreicht

3 0/50 (0%) 0/49 (0%) 1/47 (2%) 0/49 (0%)
Plattenepithelkarzinom

Tab. 5 Orale Studie zur Kanzerogenitét von Bisphenol-A-diglycidylether

Autor: Dow Chemical Company 2004

Reinheit: mindestens 99,32 %

Spezies: Ratte, F344, je 65 &, @

Applikation: Gavage, Vehikel: wiissrige Suspension von 0,5% Methocel u. 0,1% Tween® 80,
OECD-Priifrichtlinie 453

Dosis: 0, 2, 15, 100 mg/kg KG u. Tag

Dauer: 2 Jahre, 7 Tage/Woche

Toxizitat: bei 100 mg/kg KG u. Tag: Milztoxizitat bei & (siehe Abschnitt 5.2.2);

Osophagus, Vormagen, Magen ohne substanzbedingte Auffilligkeiten;
DNA-Addukte wurden nicht bestimmt

0 2 15 100
Uberlebende nach 2 Jahren 3 33/55 (60 %) 38/55 (69 %) 37/55 (67 %) 38/55 (69 %)
Q 42/55 (76 %) 40/55 (73 %) 40/55 (73%) 42/55 (76 %)

Tumoren

keine substanzbedingten erhéhten Tumorinzidenzen

Dermale Kanzerogenitatsstudien mit reinem und technischem Bisphenol-A-diglycidylether, das Epichlorhydrin und
andere Verunreinigungen enthalten kann, fithrten bei Mausen vereinzelt zu lokalen Tumoren an der Auftragungs-
stelle. Studien mit anderen Applikationsarten lagen zu diesem Zeitpunkt nicht vor (Greim 1997). Epichlorhydrin
(1-Chlor-2,3-epoxypropan) ist ein im Tierversuch direkt wirkendes genotoxisches Kanzerogen mit iiberwiegend
lokaler Wirkung (Greim 2003).

In einer dermalen Kanzerogenititsstudie an weiblichen F344-Ratten traten bis 1000 mg/kg KG und Tag (fiinf Tage
pro Woche) mit 99,32%igem Bisphenol-A-diglycidylether in Aceton keine substanzbedingten erhéhten Tumorin-
zidenzen auf. Bei ménnlichen B6C3F1-Méusen kam es bei der mittleren Dosis von 10 mg/kg KG und Tag, gegeben
an drei Tagen pro Woche, zu einem Plattenepithelkarzinom an der Haut, ansonsten waren die Tumorinzidenzen bei
bis zu 100 mg/kg KG und Tag nicht erhoht. Ab der mittleren Dosis von 10 mg/kg KG und Tag wurden chronische
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Dermatitis und histologisch sichtbare Veranderungen an der Haut, wie epidermale Hyperplasie, Krustenbildung
und vereinzelt Ulzeration, beobachtet (Dow Chemical Company 1998 a,b; Greim 2001 a).

In allen vorliegenden dermalen Kanzerogenititsstudien traten folgende maligne lokale Tumoren auf: bei mit rei-
nem oder technischem Bisphenol-A-diglycidylether behandelten CF1-M&usen ein Plattenepithelkarzinom, drei Ba-
salzellenkarzinome, zwei Hdmangiosarkome, ein Himangioendotheliom, zwei Fibrosarkome in der Subkutis und
ein anaplastisches Sarkom in der Subkutis (Greim 1997; Peristianis et al. 1988) sowie ein Plattenepithelkarzinom
(Reinsubstanz; Dow Chemical Company 1998 b; Greim 2001 a). In einer weiteren Studie mit stark verunreinig-
tem Bisphenol-A-diglycidylether wurden bei C57BL-Méausen sieben nicht néher spezifizierte Karzinome festgestellt
(Greim 1997; Holland et al. 1979). Insgesamt wurden in den dermalen Studien 1270 Méuse behandelt (600 (Greim
1997; Peristianis et al. 1988), 240 (Greim 1997; Holland et al. 1979), 200 (Greim 1997; Zakova et al. 1985), 80 (Greim
1997; Union Carbide 1981), 150 (Dow Chemical Company 1998 b; Greim 2001 a)). Beziiglich der Tumortypen und
des zelluldren Ursprungs ergibt sich ein uneinheitliches Bild.

Seit dem letzten Nachtrag wurde an méinnlichen und weiblichen F344-Ratten eine orale Kanzerogenititsstudie
nach OECD-Prifrichtlinie 453 durchgefihrt (Tabelle5). In dieser Kanzerogenititsstudie mit Schlundsondengabe
traten bis zur héchsten Dosis von 100 mg/kg KG und Tag keine substanzbedingten erhéhten Tumorinzidenzen auf.
Substanzbedingte lokale Effekte auf Osophagus, Vormagen oder Magen wurden nicht beobachtet (Dow Chemical
Company 2004; siehe Abschnitt 5.2.2).

BeiIARC (International Agency for Research on Cancer) ist Bisphenol-A-diglycidylether in Gruppe 3 gelistet (,not
classifiable as to its carcinogenicity to humans®) (IARC 1989, 1999).

5.8 Sonstige Wirkungen

In vitro wurde an Oligonukleotiden gezeigt, dass die humane und die Mause-Alkylpurin-DNA-N-Glykosylasen, die
fur die Exzision von 1,N®-Ethenoadenin verantwortlich sind, auch 7-(Hydroxymethyl)-1,N¢-ethenoadenin erken-
nen und entfernen. Die humane Alkylpurin-DNA-N-Glykosylase erwies sich bei der Entfernung von 7-(Hydroxy-
methyl)-1,N¢-ethenoadenin als halb so effizient wie bei der von 1,N®-Ethenoadenin. Hingegen war das murine En-
zym etwa dhnlich effizient bei der Entfernung der beiden verschiedenen Addukte (Wang et al. 2006). Ein Vergleich
der Effizienz der Alkylpurin-DNA-N-Glykosylase bei der Entfernung von 7-(Hydroxymethyl)-1,N¢-ethenoadenin
bei Mensch und Ratte ist auf Basis der Veréffentlichung nicht méglich, da verschiedene Bezugsgréf3en angegeben
wurden.

In Jurkat (humane T-Zell-Lymphom)- und HCT-116 (humane epitheliale kolorektale Karzinom)-Zellen fithrte
Bisphenol-A-diglycidylether in einer In-vitro-Untersuchung zur Apoptose. Die Substanz férderte den zytotoxi-
schen Effekt von TNF (Tumornekrosefaktor)-bezogenen Apoptose-induzierenden Liganden (TRAIL) und Indome-
thazin. Der zytotoxische Effekt von Bisphenol-A-diglycidylether erfordert keine PPAR-y-Expression und wird iiber
Caspase-abhiangige und Caspase-unabhingige Wege vermittelt (Fehlberg et al. 2002).

In einer In-vitro-Untersuchung in der CHO-K1-Zelllinie (AR-EcoScreen fiir androgene Aktivitit und c-luc fir die
Auswertung der Zytotoxizitat) hatte Bisphenol-A-diglycidylether bis 0,1 mM keine androgenen und keine antian-
drogenen Effekte zur Folge. Bei dieser Konzentration wirkte die Substanz auch nicht zytotoxisch. Das Chlorhy-
droxyderivat hingegen, Bisphenol-A-bis(3-chlor-2-hydroxypropyl)ether, rief leichte antiandrogene Effekte hervor.
Da dieses Derivat auch an den Androgenrezeptor bindet, wird dies als urséchlich fiir die antiandrogene Wirkung
gesehen (Satoh et al. 2004).

In einer In-vitro-Untersuchung in Brustkrebszellen (T47D) zeigten die Derivate Bisphenol-A-diglycidyletherbisdiol
und Bisphenol-A-bis(3-chlor-2-hydroxypropyl)ether bis 0,1 mM keine strogene Wirkung und banden auch nicht
an den Ostrogenrezeptor (Nakazawa et al. 2002).
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Bisphenol-A-diglycidylether und Bisphenol-A-bis(3-chlor-2-hydroxypropyl)ether hatten in einem In-vitro-Versuch
in humanen Plazenta-JEG-3-Zellen eine héhere Zytotoxizitit als Bisphenol-A-diglycidylethermonodiol. Dieses
letztgenannte Derivat war die einzige Verbindung, die signifikant die CYP19-Aktivitat hemmte (ICso: Konzentration,
bei der eine 50%ige Inhibierung erreicht wird: 49 + 5mM). Eine Lipidomanalyse ergab, dass Bisphenol-A-diglycidyl-
ether zu einer Akkumulation von Triacylglyceriden fithrte und Bisphenol-A-bis(3-chlor-2-hydroxypropyl)ether zu
einer starken Abnahme von Diacyl- und Triacylglyceriden und einigen Membranlipiden (Marquefio et al. 2019).

6 Bewertung

Aus arbeitsmedizinischer Sicht steht bei Bisphenol-A-diglycidylether die hautsensibilisierende Wirkung im Vor-
dergrund. Im Tierversuch sind die kritischen Effekte ebenfalls die hautsensibilisierende Wirkung sowie Milzeffekte
nach Schlundsondengabe bei Ratten.

MAK-Wert und Spitzenbegrenzung. Inhalationsstudien liegen nicht vor.

Der Dampfdruck von Bisphenol-A-diglycidylether ist mit weniger als 0,0001 hPa bei 25°C sehr niedrig. In der
Begriindung von 1997 wird bereits darauf hingewiesen, dass sich die inhalative Exposition auf pulverférmige
Polymere, die nur geringe Mengen des Monomers enthalten, beschrénkt. Versuche, zur Durchfithrung einer Inhala-
tionsstudie durch Erhitzen von Bisphenol-A-diglycidylether eine ausreichende Luftkonzentration bei Raumtempe-
ratur zu erreichen, waren nicht erfolgreich (Greim 1997). Im REACH-Registrierungsdossier wird auf die Benutzung
in Sprays hingewiesen (ECHA 2019 a). Daher muss mit dem Auftreten von Bisphenol-A-diglycidylether-Aerosol am
Arbeitsplatz gerechnet werden.

Da Studien mit oraler Gabe fiir die Bewertung der Inhalationstoxizitat nicht geeignet sind (siehe Abschnitt3.1;
ECHA 2019 a), liegen somit keine brauchbaren Daten zur MAK-Wert-Ableitung vor. Bisphenol-A-diglycidylether
wird deshalb dem Abschnitt II b der MAK- und BAT-Werte-Liste zugeordnet.

Eine Spitzenbegrenzung entfallt damit.

Fruchtschidigende Wirkung. Inprénatalen Entwicklungstoxizitatsstudien mit einem handelsiiblichen, nieder-
molekularen Bisphenol-A-diglycidylether an Ratten und Kaninchen mit Schlundsondengabe traten bis zur jeweils
héchsten Dosis von 540 mg/kg KG und Tag (Ratten) bzw. 180 mg/kg KG und Tag (Kaninchen) trotz leichter Ma-
ternaltoxizitat keine entwicklungstoxischen Effekte auf (Greim 1997). Auch in einer weiteren pranatalen Entwick-
lungstoxizitatsstudie an Weilen Neuseeldnder-Kaninchen mit dermal-okklusiver Applikation von Bisphenol-A-dig-
lycidylether kam es bis zur hochsten Dosis von 300 mg/kg KG und Tag nicht zu entwicklungstoxischen Effekten. Die
Muttertiere wiesen keine systemisch-toxischen Effekte auf, nur ab 100 mg/kg KG und Tag Reizungen am Applika-
tionsort (Greim 1997). Ebenso zeigten eine Ein-Generationen-Studie mit handelstiblichem Bisphenol-A-diglycidyl-
ether und eine Zwei-Generationen-Studie an Ratten mit dem Reinstoff bis zu den jeweils hochsten Dosierungen
von 540 mg/kg KG und Tag (handelsiiblicher Stoff) bzw. 750 mg/kg KG und Tag (Reinstoff) keine Effekte auf die
postnatale Entwicklung (Greim 1997).

Da kein MAK-Wert abgeleitet wird, entfallt die Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe.

Krebserzeugende Wirkung. Inzahlreichen dermalen Kanzerogenititsstudien an verschiedenen Méusestammen
mit insgesamt 1270 behandelten Tieren treten vereinzelt benigne und maligne lokale Tumoren auf (Dow Chemi-
cal Company 1998 b; Greim 1997, 2001 a; Holland et al. 1979; Peristianis et al. 1988; Union Carbide 1981; Zakova
et al. 1985). Beziiglich Tumortypen und zelluldrem Ursprung ergibt sich ein uneinheitliches Bild. Im Vergleich zu
bekannten Hautkanzerogenen ist die Inzidenz sehr gering und keine Intraspezies-Konstanz zu beobachten. Die
Kommission bewertet die vereinzelten Tumoren daher als spontan. In einer neuen oralen Kanzerogenititsstudie
nach OECD-Priifrichtlinie 453 an ménnlichen und weiblichen F344-Ratten wirkt Bisphenol-A-diglycidylether bis
zur hochsten Dosis von 100 mg/kg KG und Tag, gegeben als Bolus per Schlundsonde, nicht kanzerogen (Dow Che-
mical Company 2004).
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Diese Bewertung wird dadurch unterstiitzt, dass andere hautkanzerogene Substanzen, wie die alkylierende Verbin-
dung N-Methyl-N"-nitro-N-nitrosoguanidin nach oraler Gabe benigne und maligne Tumoren in Osophagus, Vor-
magen oder Magen bei Mausen, Ratten, Hamstern, Kaninchen und Hunden verursachen (IARC 1987), wohingegen
Bisphenol-A-diglycidylether in den beiden Schlundsondenstudien mit 14-wdochiger bzw. zweijahriger Gabe an F344-
Ratten keine Auffilligkeiten an diesen Organen auslést (Dow Chemical Company 2001, 2004).

Nach dermaler epikutaner Applikation fithrt Bisphenol-A-diglycidylether bei Médusen zum exozyklischen DNA-
Addukt 7-(Hydroxymethyl)-1,N°-ethenoadenosin (Bentley et al. 1989; Greim 1997; Steiner et al. 1992), welches als
promutagen anzusehen ist. Bisphenol-A-diglycidylether wirkt direkt alkylierend (Greim 1997), zeigt in Bakterien
eine starke mutagene Potenz (Basenpaaraustausche) und wirkt in Sdugetierzellen klastogen. In zahlreichen In-vivo-
Genotoxizitatstests hat sich Bisphenol-A-diglycidylether jedoch in vivo als nicht systemisch genotoxisch gezeigt.
Der sich aus den In-vitro-Daten ableitende Verdacht auf eine kanzerogene Wirksamkeit hat sich in den dermalen
und oralen Kanzerogenitatsstudien, ebenso bei Bolusgabe in einer nach giiltigen Prifrichtlinien durchgefiihrten
Studie, nicht bestitigt (siehe oben).

Da Bisphenol-A-diglycidylether trotz der in der Mausehaut induzierten DNA-Addukte nicht kanzerogen wirkt,
scheint es sich dabei um einen quantitativen Aspekt zu handeln. Es ist zu vermuten, dass die Effekte zu gering
sind, wahrscheinlich unter Beteiligung einer ausreichenden Entgiftung von Bisphenol-A-diglycidylether in vivo.
Die hohere Entgiftungskapazitit der Epoxidhydrolase in menschlicher Haut im Vergleich zu Mausehaut ist gut
belegt (Greim 1997; Oesch et al. 1978).

Auf dieser Datenbasis wird Bisphenol-A-diglycidylether aus der Kanzerogenitits-Kategorie 3 A entlassen.

Keimzellmutagene Wirkung. Bisphenol-A-diglycidylether zeigt in Bakterien eine starke mutagene Potenz (Ba-
senpaaraustausche) und wirkt klastogen in Saugetierzellen. In zahlreichen In-vivo-Genotoxizitéatstests, zwei Host-
mediated Assays an Ratten bzw. Mdusen, einem Test auf DNA-Strangbriiche in der Leber von Wistar-Ratten, drei Mi-
kronukleustests am Knochenmark von Méausen bzw. Hamstern, Tests auf Chromosomenaberrationen im Knochen-
mark von Hamstern sowie an Spermatozyten und Spermatogonien von Méausen und in zwei Dominant-Letal-Tests
an Mausen hat Bisphenol-A-diglycidylether nicht zu klastogenen oder mutagenen Effekten gefithrt. Bisphenol-A-
diglycidylether ist daher als in vivo nicht systemisch genotoxisch anzusehen. Die Substanz wird nicht in eine Kate-
gorie fiir Keimzellmutagene eingestuft.

Hautresorption. Zur Aufnahme von Bisphenol-A-diglycidylether iber die Haut liegen In-vivo-Daten aus einer
Studie mit Mdusen sowie Daten einer vergleichenden In-vitro-Untersuchung mit Human-, Ratten- sowie Mdusehaut
vor. Beide Studien deuten auf eine nur langsame dermale Aufnahme der Substanz hin. Im direkten Speziesvergleich
zeigte sich in vitro fiir Humanhaut eine mindestens etwa zehnfach geringere Permeabilitat als fiir Nagerhaut. Bei
allen Hautproben wurde bei Passage der Haut eine weitgehende hydrolytische Inaktivierung der Ausgangssubstanz
beobachtet. In-vitro-Versuche deuten darauf hin, dass fiir Bisphenol-A-diglycidylether in Humanhaut eine hohere
Entgiftungskapazitit zu erwarten ist als etwa in der Haut von Mausen. Gegeniiber der unter Sattigungsbedingungen
bei Mausen beobachteten Bildung von DNA-Addukten in der Haut sollte daher beim Menschen eine hohere Toleranz
bestehen. Da in dermalen Kanzerogenitatsstudien mit Nagern auch bei Dosen, die deutlich oberhalb des Schwellen-
wertes fiir eine DNA-Adduktbildung in der Haut lagen, keine kanzerogenen Effekte beobachtet wurden, muss zudem
vom Vorhandensein einer entsprechenden Reparaturkapazitit fiir DNA-Addukte ausgegangen werden. Kanzero-
gene Effekte als Folge eines begrenzten, kurzfristigen dermalen Kontaktes (eine Stunde, 2000 cm?) mit Bisphenol-A-
diglycidylether erscheinen damit nach heutigem Kenntnisstand wenig wahrscheinlich. Fiir eine entsprechende der-
male Exposition kann aus den In-vitro-Daten eine Gesamtaufnahme von 0,198 mg, was 0,0028 mg/kg KG entspricht,
abgeschitzt werden. Aus einer 2-Jahrestudie mit Ratten ergibt sich fiir mogliche chronisch-toxische Wirkungen
von Bisphenol-A-diglycidylether nach oraler Gabe ein NOAEL von 15mg/kg KG. Zur toxikokinetischen Ubertra-
gung dieser Dosis als systemischen NOAEL auf den Menschen werden beriicksichtigt: der dem toxikokinetischen
Unterschied zwischen der Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die an-
genommene orale Resorption von 100 %, die tagliche Exposition der Tiere im Vergleich zur fiinftdgigen Exposition
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pro Woche am Arbeitsplatz (7:5) und die Ubertragung der Daten des Tierversuchs auf den Menschen (1:2). Hieraus
resultiert eine Dosis von 2,6 mg/kg KG. Selbst wenn aufgrund der Abschatzung tiber die relative AUC im Plasma
statt 100 % nur 17 % oral resorbiert wurden (0,44 mg/kg KG), liegt die dermale Aufnahme sehr deutlich unterhalb
dieser Dosis. Eine Markierung der Substanz mit ,H unterbleibt daher bis auf weiteres.

Sensibilisierende Wirkung. Sowohl den klinischen Erfahrungen als auch den experimentellen Untersuchun-
gen am Tier und neueren In-vitro-Untersuchungen zufolge weist Bisphenol-A-diglycidylether ein hautsensibilisie-
rendes Potenzial auf. Zur Beurteilung der atemwegssensibilisierenden Wirkung von Bisphenol-A-diglycidylether
liegen angesichts der weitreichenden Verwendung von Bisphenol-A-diglycidylether-basierten Epoxidharzen nur
wenige Fallberichte vor. Diese konnten zwar auf ein atemwegssensibilisierendes Potenzial von Bisphenol-A-
diglycidylether hindeuten. Die fiir die Reaktionen am Arbeitsplatz verantwortlichen Harze sind aber ungenau cha-
rakterisiert, und es fehlen zumeist Kontrolluntersuchungen. Auch die fiir die Diagnostik im Pricktest und bei den
IgE-Bestimmungen eingesetzten Konjugate sind unvollstindig charakterisiert, so dass die Befunde insgesamt nicht
ausreichen, eine atemwegssensibilisierende Wirkung zu belegen. Bisphenol-A-diglycidylether wird daher weiter-
hin mit ,Sh nicht aber mit ,Sa“ markiert. Auch Epoxidharze, die einen entsprechenden Anteil an (monomerem)
Bisphenol-A-diglycidylether enthalten, sind als kontaktsensibilisierend zu betrachten.
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