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Bundesinstitut fiir Risikobewertung

Zusammenhang zwischen ,Kreidezdhnen® bei Kindern (Molar-Incisor-
Hypomineralisation, MIH) und der Aufnahme von Bisphenol A ist nach derzeiti-
gem Stand des Wissens unwahrscheinlich

Mitteilung Nr. 025/2018 des BfR vom 3. August 2018

Medizinische Fachverbénde berichten von zunehmenden Mineralisationsstérungen wahrend
der Zahnentwicklung bei Kindern. Die sogenannten "Kreidezahne" werden in drei Schwere-
grade eingestuft. Sie zeigen Verfarbungen und kdnnen auf3erst schmerzempfindlich und
sensibel auf Hitze, Kélte und Zahneputzen reagieren. Das Krankheitsbild der Kreidezéahne
wurde erstmals 1978 beschrieben, und der Begriff der Molar-Incisor-Hypomineralisation
(MIH) wurde 2001 eingefuhrt. Er bezeichnet einen abgegrenzten Defekt in der Zahnschmelz-
Entwicklung, der mindestens einen der bleibenden Backenzéhne (Molaren) und unter Um-
standen auch die Schneidezahne betrifft. Aktuellen Medienberichten zufolge sollen die
Zahndefekte auf die Aufnahme von Bisphenol A (BPA) zurtickzufiihren sein.

BPA kann unter anderem in Lebensmittelkontaktmaterialien vorkommen. Seit 2011 ist es fur
die Herstellung von Sauglingsflaschen verboten. Die Berichte zu einem mdéglichen Zusam-
menhang von MIH und BPA berufen sich auf die Studie von Jedeon und Mitarbeiter (2013),
die im Tierversuch den Zusammenhang zwischen der Exposition gegeniiber BPA und Mine-
ralisationsstérungen des Zahnschmelzes untersuchten. In nachfolgenden Publikationen be-
richtete die Arbeitsgruppe, dass die Mineralisationsstérungen tberwiegend (zu 71 %) bei
mannlichen und nur zu 31 % bei weiblichen Ratten auftraten (Jedeon et al., 2016a; Jedeon
et al., 2014), und sie identifizierte hormongesteuerte Signalwege, die die Zahnentwicklung
der Ratte beeinflussen als mdgliche Ursache (Houari et al., 2016).

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat die Studie (Jedeon et al., 2013) bewertet
und kommt zu dem Schluss, dass es keinen gesicherten Zusammenhang zwischen der Auf-
nahme von BPA Uber Lebensmittelkontaktmaterialien und der Entstehung von MIH bei Kin-
dern gibt. Nach neueren Daten aus den Niederlanden betragt die orale Aufnahme von BPA
bei Kindern in der stark exponierten Gruppe 0,14 Mikrogramm (ug) pro Kilogramm (kg) Kor-
pergewicht pro Tag und ist damit 35-fach niedriger als die Dosis, die von Jedeon et al. (2013)
im Tierversuch verwendet wurde. Unter Beriicksichtigung der tatsachlichen Aufnahme von
BPA durch den Menschen und der toxikokinetischen Unterschiede zwischen Ratte und
Mensch in der neonatalen Phase erscheint deshalb ein direkter Zusammenhang zwischen
BPA und MIH fur den Menschen unwahrscheinlich.

Neben methodischen Starken weist die Studie nach Auffassung des BfR auch verschiedene
Schwéchen auf. Die Untersuchung aus dem Jahr 2013 fand ausschlie3lich an mannlichen
Tieren statt, und es wurde nur eine BPA-Dosis verwendet. Erst in spateren Arbeiten wurde
gezeigt, dass die bei den mannlichen Tieren erhobenen Befunde bei weiblichen Tieren deut-
lich schwéacher ausgepréagt oder nicht vorhanden waren (Jedeon et al., 2014). Fehlende Ef-
fekte am Tag 100 der postnatalen Entwicklung wurden unzureichend interpretiert. Die Er-
kenntnisse anderer Arbeitsgruppen aus Mehrgenerationsstudien an Ratten und Mausen, die
teilweise sehr hohe BPA-Dosierungen verwendet haben und keine Zahnschaden berichte-
ten, wurden nicht bertucksichtigt.

Die Krankheit MIH tritt in Europa mit einer Haufigkeit von 3—22 %, weltweit von 2—40 % auf
(Elhennawy et al., 2017). Es werden verschiedene Ausldser fur die Entstehung von MIH

vermutet. Epidemiologische Studien verweisen unter anderem auf Erkrankungen der Mutter
im letzten Schwangerschaftsviertel, Komplikationen bei der Geburt oder héufige Erkrankun-
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gen des Kindes in den ersten Lebensjahren (v.a. verbunden mit hohem Fieber). Auch ein zu
niedriger Vitamin-D-Blutspiegel oder eine friihe Aufnahme des Antibiotikums Amoxicillin wer-
den diskutiert. Studien berichten zudem Uber Zusammenhange zwischen MIH und einer er-
héhten Exposition gegentiber Dioxin. Menschen, die in Seveso im Alter von unter 5 Jahren
hohe Serumspiegel des Dioxins Tetrachlordibenzodioxin (TCDD) aufwiesen, zeigten spater
eine erhdhte Pravalenz fur MIH.

Zusammenfassend ergibt sich, dass man bei der Entstehung von MIH von einem multifakto-
riellen Geschehen ausgehen muss (Schneider and Silva, 2018).

Beschreibung der Arbeit

Jedeon und Mitarbeiter (2013) exponierten Ratten von Beginn der Trachtigkeit und deren
Nachkommen Uber die Muttermilch sowie oral nach der Entwéhnung (ab 21. Lebenstag) bis
zur Untersuchung (am 30. bzw. 100. Lebenstag) gegeniber Bisphenol A (BPA). Den trachti-
gen bzw. laktierenden Muttertieren und den entwéhnten Nachkommen wurde dabei eine
Dosis von 5 Mikrogramm (ug) pro Kilogramm (kg) Kérpergewicht pro Tag verabreicht. Es
wurden nur mannliche Ratten untersucht. Die Gruppengréf3e je Untersuchungstag lag bei 16
Tieren, von denen bei acht Tieren die Unterkiefer histologisch und die Schneidezahne mittels
Rasterelektronenmikroskopie und Elementaranalyse untersucht wurden. Bei den anderen
acht Ratten pro Gruppe wurden verschiedene Zelltypen, die an der Zahn(schmelz)bildung
beteiligt sind, entnommen und mit molekularbiologischen Methoden untersucht. Zum Ver-
gleich wurde jeweils eine gleichgrof3e Kontrollgruppe untersucht.

Ergebnisse

Effekte wurden nur in der Gruppe, die am 30. Lebenstag untersucht wurde, beobachtet. An
den Schneidezdhnen von 12 der 16 BPA-exponierten mannlichen Ratten wurden weil3liche
Verfarbungen beobachtet. Bei sechs dieser Tiere war die gesamte Zahnoberflache betroffen
und drei Tiere wiesen eine Zerstérung des Zahnschmelzes auf. In der Kontrollgruppe waren
16 von 16 Tieren ohne Befund. Die betroffenen Zahne von 8 Tieren der 30-Tage Gruppe
wurden chemisch und optisch (Rasterelektronenmikroskopie) untersucht und mit menschli-
chen Zahnen verglichen, die das Krankheitsbild der ,Molar-Incisor-Hypomineralization (MIH)*
(Knapp and Nies, 2009) aufwiesen. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass sich das
Krankheitsbild bei Menschen und Ratten stark ahnelt. So werden bei beiden eine Abnahme
des Calcium/Phosphor- und vor allem des Calcium/Kohlenstoff-Verhéltnisses sowie typische
Veranderungen der Zahnoberflache im Vergleich zu nicht betroffenen Zahnen beobachtet.

Die molekularbiologischen Untersuchungen zeigten nach 30 Tagen in der behandelten
Gruppe einen erhdhten Proteingehalt des Schmelzproteins Enamelin (beteiligt an Strukturie-
rung und Mineralisierung des Zahnschmelzes) und des exogenen Albumins. Mittels quantita-
tiver Polymerase-Kettenreaktion (QPCR) wurde zudem eine hohere Konzentration an Ena-
melin codierender messenger RNA (MRNA) sowie eine niedrigere Konzentration an mRNA,
welche die Kallikrein-related peptidase 4 (klk-4) codiert, nachgewiesen. KLK4 ist in die Ent-
fernung von Schmelzproteinen (z.B. Enamelin) in der Reifungsphase des Zahnschmelzes
(Hartungsphase) involviert. Dieses Ergebnis konnte in vitro in HAT-7 Ameloblasten der Ratte
reproduziert werden. Zudem konnte eine héhere Promotoraktivitat fir Enamelin bzw. eine
niedrigere Promotoraktivitat fir klk-4 nachgewiesen werden. In spateren Untersuchungen an
weiblichen Tieren waren diese bei mannlichen Tieren beobachteten molekularbiologischen
Unterschiede nicht nachweisbar (Jedeon et al., 2016a).
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Insgesamt interpretieren die Autoren die Ergebnisse aus dem Jahr 2013 so, dass wahrend
der ersten (sekretorischen) Phase der Zahnschmelzbildung (Amelogenese) zu viel Enamelin
und Albumin vorhanden sind, die dann wahrend der zweiten Phase der Mineralisierung (Ma-
turation) nicht umfassend genug abgebaut werden kénnen.

In der am 100. Lebenstag untersuchten Gruppe war kein Unterschied zur Kontrollgruppe
festzustellen. Die Autoren begriinden das Auftreten von Effekten am Tag 30 nach der Geburt
mit einer deutlich schwacher ausgepragten Fahigkeit embryonaler und neonataler Ratten zur
Phase Il Metabolisierung (und anschlieRender Ausscheidung) von BPA im Vergleich zu adul-
ten Tieren. Dies fuhre im Zeitfenster um die Geburt herum zu deutlich h6heren BPA-
Konzentrationen im Blut im Vergleich zu heranwachsenden und adulten Tieren. Als Folge
koénne bei heranwachsenden und adulten Ratten keine Auswirkung des BPA auf die sich bei
Nagetieren lebenslang vollziehende Zahnschmelzbildung beobachtet werden. Im Gegensatz
zur Ratte ist die Zahnschmelzbildung beim Menschen im Kindesalter abgeschlossen. Sto-
rungen der Mineralisation, so argumentieren die Autoren, treten erst nach dem Durchbruch
der bleibenden Zahne zu Tage. Sie konnten durch die weitere, natirliche Zahnentwicklung
nicht mehr korrigiert werden.

Starken der Studie von Jedeon und Mitarbeiten (2013)

Phytotstrogen-freie Diat der Tiere

BPA-freie Kéafige und Trinkflaschen

Vergleich mit menschlichen Z&hnen (Krankheitsbild MIH)
Experimentelle Anséatze zur Aufklarung des Mechanismus

YV VY

Schwachen der Studie

» Untersuchung ausschlieR3lich an mannlichen Tieren

» Verwendung von nur einer BPA-Dosis

» Unzureichende Interpretation der fehlenden Mineralisationsstérung am Tag 100 postna-
tal; dabei insbesondere keine Bertcksichtigung von Erkenntnissen aus Mehrgenerations-
studien an Ratten (Tyl et al., 2002) und Mausen (Tyl et al., 2008), die teilweise sehr hohe
BPA-Dosierungen verwendet und keine Zahnschaden beobachtet haben

» Behandlung der Ratten tber die pré- und postnatale Phase, so dass das kritische Zeit-
fenster, in dem BPA auf die Mineralisierung wirkt, bei den Ratten nicht identifiziert wer-
den konnte

» Keine Bestimmung der aufgenommenen BPA Dosis wahrend der Saugephase der Rat-
ten

Bewertung der Studie

Die Studie von Jedeon et al. (2013) bezieht eine Vielzahl von Methoden fir die Untersu-
chung der Zahne (von Ratten und Menschen) ein, die weit (iber das hinausgehen, was routi-
nemanig in den OECD-Prufmethode fur die Testung nach wiederholter Gabe (28-Tage- oder
90-Tage-Studien) vorgeschrieben wird. Damit kdnnen am Tag 30 postnatal bei den BPA-
behandelten Ratten verschiedene Effekte auf den Zahnschmelz beschrieben werden. Die
fehlenden Effekte am Tag 100 postnatal werden Gber mdgliche toxikokinetische Phanomene
zu erklaren versucht, da die neugeborene Ratte sehr geringe Kapazitaten zur enzymatischen
Kopplung von BPA mit Glukuronsaure hat. Aus Sicht des BfR fehlen hier Uberlegungen zur
Dosis-Wirkungs-Beziehung, da nur eine Dosis verwendet wurde. Die Autoren postulieren,
dass durch die verbesserte BPA-Eliminierung bei den heranwachsenden Ratten am Tag 100
postnatal keine Effekte mehr auf die Zahnschmelzneubildung der kontinuierlich wachsenden
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Schneidezéhne zu beobachten waren. Es wird davon ausgegangen, dass die nach 30 Tagen
vorhandenen Defektstellen in den Rattenschneidezéhnen nach 100 Tagen durch Abnutzung
der Zahne verschwunden sind. In der Studie wurde eine Dosis von 5 ug pro kg Korperge-
wicht pro Tag verabreicht. In Mehrgenerationsstudien und (sub)chronischen Studien mit BPA
an Ratten und M&usen wurden Dosierungen von 2,5 pg pro kg Koérpergewicht pro Tag bis zu
500 mg pro kg Koérpergewicht pro Tag verwendet, ohne dass nach Kenntnis des BfR Zahn-
schéaden berichtet wurden (Delclos et al., 2014; NTP, 2018; Tyl et al., 2008; Tyl et al., 2002).
In einer spateren Arbeit (Jedeon et al., 2016b) wurde gezeigt, dass auch das ménnliche Se-
xualhormon Testosteron die Mineralisation der Zahne beeinflusst, und es wird postuliert,
dass BPA diese Wirkung beeintrachtigen kann.

Bedeutung flr den Menschen

Die Autoren betonen mit dem Verweis auf toxikokokinetische Modellierungen die Empfind-
lichkeit des menschlichen S&uglings gegeniiber BPA. Beim Menschen beginnt die Minerali-
sation der 6-Jahr-Molaren im neunten Fetalmonat. Die 6-Jahr-Molaren sind die bleibenden
Zahne, die zuerst durchbrechen. Die Mineralisierung endet bei allen bleibenden Zahnen im
sechsten Lebensjahr (Knapp and Nies, 2009). Damit ergébe sich, ausgehend von den Stu-
dienergebnissen von Jedeon, die Mdglichkeit, dass BPA die Zahnanlagen der bleibenden
Zahne derart schadigen konnte, so dass das Krankheitsbild MIH auftritt. Die Autoren hatten
weiterhin betont, dass die Ratte in der perinatalen Phase aufgrund der noch nicht ausrei-
chend entwickelten Metabolisierung empfindlich fiir den BPA-Effekt auf die Zahne ist, wéh-
rend die heranwachsende Ratte besser glukuronidiert und BPA damit eliminieren kann. In
spateren Arbeiten zeigen die Autoren, dass BPA bei ménnlichen und weiblichen Ratten un-
terschiedlich stark auf die Mineralisation wirkt (Jedeon et al., 2014) und begriinden das mit
Unterschieden im Testosteron-Spiegel (Houari et al., 2016) und der Wirkung von Testosteron
auf die Mineralisierung von Zéahnen (Jedeon et al., 2016b).

Die Europaische Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) hat in ihrer Stellungnahme
(EFSA CEF Panel, 2015) dargestellt, dass menschliche Sauglinge BPA deutlich besser me-
tabolisieren kénnen als neugeborene Ratten. Mdgliche schadliche Auswirkungen traten da-
her bei neugeborenen Ratten schon bei deutlich niedrigeren Dosen auf, als dies beim Men-
schen der Fall ware. Unter der Bericksichtigung der tats&chlichen Exposition des Menschen
(siehe unten) und der in den letzten Jahren weiter abnehmenden Exposition mit BPA er-
scheint es wenig wahrscheinlich, dass die Beobachtungen aus der Ratten-Studie von Jede-
on und Mitarbeitern (2013) eine Bedeutung fir den Menschen haben.

Unsicherheiten

» In der Studie von Jedeon und Mitarbeitern (2013) wurden nur mannliche Ratten unter-
sucht. Dass weibliche Tiere nicht so stark reagieren, wurde erst in folgenden Arbeiten
gezeigt (Jedeon et al., 2016a; Jedeon et al., 2014).

» Die im Rattenmodell beobachteten Effekte kénnten méglicherweise bereits bei niedrige-
ren Dosierungen als 5 ug pro kg Korpergewicht pro Tag auftreten. Ohne diese Dosis-
Wirkungs-Beziehung ist eine Bewertung der Arbeit nur eingeschrankt maglich.

» Der mogliche kritische Zeitraum (pré-, peri- oder postnatal) fur die Wirkung von BPA auf
die Mineralisierung ist unbekannt.

» Die tatsachliche BPA-Exposition der Rattennachkommen ist unbekannt. Nach anderen
Studien ist die Uber die Muttermilch aufgenommene Dosis fir die Jungtiere deutlich nied-
riger als die den Muttertieren verabreichte Dosis (EFSA CEF Panel, 2015). Ob eine
schéadigende Wirkung in dieser Entwicklungsphase durch so niedrige Dosen an BPA
ausgelost werden konnte, kann anhand der Studie nicht bewertet werden.
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» Nur die Arbeitsgruppe um Jedeon und Mitarbeiter (2013) beschreibt die Wirkung von
BPA auf die Zahnentwicklung von Nagern. In anderen Untersuchungen an Ratten mit
hoheren Dosierungen wurden Zahnschaden nicht beobachtet.

Risikobewertung

Die EFSA leitete fur BPA einen temporaren Wert fUr die tolerierbare tagliche Aufnahmemen-
ge (t-TDI) von 4 ug pro kg Kérpergewicht pro Tag basierend auf Niereneffekten ab, wobei
Unsicherheiten in Bezug auf Reproduktionstoxizitat, Veranderungen des Brustdriisen-
Gewebes und andere Effekte berticksichtigt wurden.

Die BPA-Exposition war in den vergangenen Jahren stets rucklaufig (EFSA CEF Panel,
2015). Dem BIfR liegen keine naheren Informationen zur Verdnderung der MIH-Fallzahlen
Uber die letzten Jahre vor. Die orale BPA-Exposition von Kleinkindern (6 Monate bis 3 Jahre)
betrug 2015 bei einem hohen Expositionsszenario (konservativ, da Uberschatzung der BPA-
Kontamination der Nahrungsmittel aus Konservendosen) 0,857 pg BPA pro kg Korperge-
wicht pro Tag (EFSA CEF Panel, 2015). Nach einer aktuellen Studie des Rijksinstituut voor
Volksgezondheid en Milieu (RIVM) (Boon et al., 2018) an niederlandischen Kindern betrug
die nahrungsbedingte Exposition der 2-6-Jahrigen 0,14 ug BPA pro kg Kérpergewicht pro
Tag (95stes Perzentil, upper bound). Es wird davon ausgegangen, dass dieser Wert auch
auf Kinder in Deutschland Ubertragen werden kann. Erwachsene einschlie3lich Frauen im
gebarfahigen Alter nehmen in diesem Szenario taglich bis zu 0,388 pg BPA pro kg Korper-
gewicht auf. Dieser Wert ist etwa 12,8-fach niedriger als die von Jedeon et al. (2013) vor und
nach der Geburt verabreichte Dosis. Allerdings ist der Vergleich der tGber die Muttermilch
aufgenommenen Menge an BPA zwischen Ratte und Mensch aus den Studiendaten nicht
moglich, so dass in diesem mdglicherweise sensiblen Zeitraum der Zahnentwicklung bei der
Ratte keine abschlielende Bewertung mdglich ist. Die von der EFSA berechnete orale tagli-
che BPA-Exposition der stark exponierten Kinder (6 Monate bis 3 Jahre) ist mit 0,857 ug pro
kg Kdrpergewicht (EFSA CEF Panel, 2015) mindestens 5,8-fach niedriger als die von Jede-
on et al. (2013) im Tierversuch an den entwéhnten Rattennachwuchs verabreichte Dosis. Die
aktuelle orale Exposition von Kindern gegentiber BPA (Boon et al., 2018) ist mit 0,14 ug pro
kg Kdrpergewicht pro Tag sogar 35,7-fach niedriger (5 / 0,14) als die von Jedeon und Mitar-
beitern an den entw6hnten Rattennachwuchs verabreichte Dosis.

Unter Berlcksichtigung der im Vergleich zur Studie von Jedeon et al. (2013) deutlich niedri-
geren BPA-Exposition beim Menschen und ihrer stetigen Abnahme in den letzten Jahren
sowie der toxikokinetischen Unterschiede zwischen Ratte und Mensch wahrend der neonata-
len Phase (EFSA CEF Panel, 2015) erscheint ein direkter Zusammenhang zwischen BPA
und MIH fir den Menschen unwahrscheinlich.

Weitere Informationen auf der BfR-Website zum Thema Bisphenol A

A-Z Index ,Bisphenol A*:
https://www.bfr.bund.de/de/a-z_index/bisphenol a-4745.html

FAQ des BfR vom 12. Oktober 2017 zu Bisphenol A in verbrauchernahen Produkten:
http://www.bfr.bund.de/de/fragen _und antworten zu bisphenol a in verbrauchernahen pr
odukten-7195.html

Mitteilung des BfR vom 19. Februar 2015 ,Kein Gesundheitsrisiko fur Verbraucher durch
Bisphenol A-Exposition - BfR untersttitzt die Einschatzung der EFSA-Neubewertung:
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http://www.bfr.bund.de/cm/343/kein-gesundheitsrisiko-fuer-verbraucher-durch-bisphenol-a-
exposition-bfr-unterstuetzt-die-einschaetzung-der-efsa-neubewertung.pdf
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Uber das BfR

Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) ist eine wissenschaftlich unabhangige Einrich-
tung im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fur Erndhrung und Landwirtschaft
(BMEL). Es berét die Bundesregierung und die Bundeslander zu Fragen der Lebensmittel-,
Chemikalien- und Produktsicherheit. Das BfR betreibt eigene Forschung zu Themen, die in
engem Zusammenhang mit seinen Bewertungsaufgaben stehen.
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