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Abstract

In 2019, the German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area has derived a BAR (biological reference value) for
urinary bisphenol S [80-09-1] based on various study reports from several countries
around the world.

Population-based human biomonitoring studies have revealed a general background
concentration of bisphenol S in urine in European, North-American and Asian coun-
tries. Since the use of bisphenol S in consumer products varies from country to coun-
try, and additionally underlies changes over time due to the ongoing substitution of
bisphenol A by bisphenol S, the main focus for the derivation of a BAR was laid on
available data from Western European countries. Studies from North America show,
however, that higher levels are observed in the United States (~ 4 pg/l), suggesting
that urinary bisphenol S levels may still increase in other countries, including Ger-
many. Therefore, the established BAR of 1 pg bisphenol S/1 urine is explicitly ‘provi-
sional’ and it should be re-evaluated when further studies are available.
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BAR (2019) 1pg Bisphenol S (nach Hydrolyse)/l Urin

Probenahmezeitpunkt: Expositions- bzw. Schichtende

Synonyma 4,4’-Dihydroxydiphenylsulfon
4,4’-Sulfonyldiphenol

CAS-Nr. 80-09-1

Formel C12H1004S

Molmasse 250,28 g/mol

Schmelzpunkt 242-248°C (ECHA 2019)

Siedepunkt k.A.

Dampfdruck bei 25°C 6,29 x 10710 hPa (ECHA 2019)

Dichte bei 20°C 1,4 g/cm3 (ECHA 2019)

Bisphenol S wird bei der Herstellung von Polymer-Kunststoffen (z. B. Polyethersulfonen), Ledergerbmitteln und Pa-
pierchemikalien (z. B. als Farbentwickler in Thermopapieren) verwendet. In der Européischen Union ist Bisphenol S
mit einem Tonnageband von 10000-100 000t pro Jahr registriert (ECHA 2019).

1 Metabolismus und Toxikokinetik

Der Metabolismus und die Toxikokinetik des Bisphenol S wurden in mehreren In-vitro-Studien (Gramec Skledar
et al. 2015; Gramec Skledar und Peterlin Masi¢ 2016; Grignard et al. 2012; Le Fol et al. 2015) sowie in einer Human-
studie mit oraler Gabe (Oh et al. 2018) untersucht. Demnach wird Bisphenol S wie das strukturverwandte Bisphe-
nol A an den vorhandenen Hydroxylgruppen rasch und nahezu vollstandig glucuronidiert bzw. sulfatiert (Gramec
Skledar und Peterlin Magi¢ 2016; Abbildung 1).
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Abb. 1 Metabolismus des Bisphenol S in vitro (nach Gramec Skledar und Peterlin MasSi¢ 2016)

In der Humanstudie von Oh et al. (2018) wurden die Plasmakonzentrationen und die Elimination von glucuronidier-
tem/sulfatiertem sowie unverandertem dy-Bisphenol S im Urin nach oraler Gabe an vier Manner und drei Frauen
iiber einen Zeitraum von 48 Stunden untersucht. Die Plasmakonzentration beider Parameter stieg rasch innerhalb
der ersten Stunde nach Aufnahme des Bisphenol S bis zum Maximalwert an.
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Die beobachteten Halbwertszeiten fiir das glucuronidierte/sulfatierte bzw. unveranderte ds-Bisphenol S im Urin
lagen bei 6,81 Stunden bzw. 4,06 Stunden. Insgesamt wurden 82 % (Bereich: 59-104 %) der aufgenommenen Dosis
innerhalb von 48 Stunden wieder ausgeschieden, davon entfielen 2,5% (Bereich: 0,9-4,1 %) auf die unveranderte
Verbindung.

2 Kritische Toxizitat

Bisphenol S ist geméafl CLP-Verordnung EG 1272/2008 als vermutlich reproduktionstoxisch (Beeintrachtigung der
Fruchtbarkeit) fir den Menschen (Kategorie 2) selbsteingestuft (ECHA 2019).

Im Tierversuch zeigte sich bei Ratten eine geringe akute Toxizitdt von Bisphenol S mit einer LDs, von
2830 mg/kg Korpergewicht (KG) nach oraler und 2000 mg/kg KG nach dermaler Aufnahme. Es liegen keine Daten
fur die akute Toxizitat nach Inhalation vor. Nach chronischer oraler Exposition traten bei Ratten Effekte auf die
Reproduktionsorgane, die Leber und das hamatopoetische System auf. Fiir die chronische Toxizit4t wurde aus den
Tierversuchsdaten an der Ratte nach inhalativer Aufnahme ein DNEL fiir Arbeiter von 7 mg/m? und nach dermaler
Aufnahme von 20 mg/kg KG und Tag abgeleitet (ECHA 2019).

3 Belastung und Beanspruchung

Es liegen derzeit keine Studien zur Belastung und Beanspruchung durch Bisphenol S vor.

4 Auswahl der Indikatoren

Oh et al. (2018) fithrten eine human-experimentelle Studie durch, in der Bisphenol S sowohl im Plasma als auch im
Urin von sieben Probanden bestimmt wurde. In der Mehrzahl der bislang publizierten Studien wurde die Gesamt-
konzentration des Bisphenol S im Urin nach Hydrolyse als Indikator einer Exposition untersucht (z. B. Heffernan
et al. 2016; Jager et al. 2017; Liao et al. 2012; Ndaw et al. 2018; Philips et al. 2018; Rocha et al. 2016; Vela-Soria et al.
2014 a; Xue et al. 2015; Yang et al. 2014; Zhang et al. 2016; Zhou et al. 2014). In einigen Fillen wurde auch das
unverdndert ausgeschiedene Bisphenol S analysiert (z.B. Ndaw et al. 2018; Yang et al. 2014; Zhou et al. 2014).

Hinsichtlich der Bestimmung von Bisphenol S in Plasmaproben liegen Untersuchungen vor (Grandin et al. 2017;
Kolatorova et al. 2017; Kolatorova Soskorova et al. 2018), in denen die LC-MS/MS-Technik (Flissigchromatographie
mit Tandem-Massenspektrometrie-Kopplung) eingesetzt wurde. Die Ergebnisse dieser Studien sind jedoch nicht
ausreichend, um belastbare und reprasentative Konzentrationen von Bisphenol S in einem Referenzkollektiv bzw.
der Allgemeinbevolkerung abzuleiten. Deceuninck et al. (2015) berichteten iiber die Bestimmung von Bisphenol S
in Muttermilch.

Aufgrund der sehr guten Datenlage zur Konzentration von Bisphenol S im Urin nach Hydrolyse, die auch einen di-
rekten Vergleich mit etablierten Verfahren und Ergebnissen fiir Bisphenol A und anderen Bisphenolen erméglicht,
ist dieser Parameter ein geeigneter und bevorzugter Indikator einer Exposition gegeniiber Bisphenol S.

5 Untersuchungsmethoden

Die am haufigsten beschriebene und verwendete Bestimmungsmethode zur Quantifizierung von Bisphenol S in Ké6r-
perfliissigkeiten ist die Hochleistungsfliissigkeitschromatographie mit tandem-massenspektrometrischer Detekti-
on (HPLC-MS/MS) nach vorangegangener enzymatischer Hydrolyse der Konjugate und Fliissig-fliissig-Extraktion
(z.B. Andra et al. 2015; Liao et al. 2012; Rocha et al. 2016; Zhou et al. 2014). In einzelnen Studien wurden auch
gaschromatographisch-massenspektrometrische Verfahren (GC-MS/MS) beschrieben (z. B. Deceuninck et al. 2015;
Vela-Soria et al. 2014 b). Mit den meisten Verfahren wird eine gute Prazision erzielt (5-10 % im umweltrelevanten
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Konzentrationsbereich) und die mitgeteilten Nachweis- und Bestimmungsgrenzen variieren etwa zwischen 0,01-

0,1ug/l.

6 Hintergrundbelastung

Zur Hintergrundbelastung beruflich nicht gegeniiber Bisphenol S exponierter Personen liegen Ergebnisse aus ins-
gesamt 15 Untersuchungen seit 2012 vor, die in Tabelle 1 zusammengefasst sind.

Tab. 1 Untersuchungen zur Hintergrundbelastung mit Bisphenol S

Kollektiv %> NWG Bisphenol S im Urin [pg/l1 Urin (pg/g Kreatinin)] Literatur
Mittelwert Median 95. Perzentil Bereich NWG/BG
n=315 81 0,168 (0,176)* 0,191 (0,200) 2,50 (2,62) <BG-21,0 -/0,02 Liao et al.
(2-84 Jahre) (< BG-14,0) 2012
USA (n=31) 97 0,299 (0,304)) 0,263 (0,262) 2,65 (1,40) <BG-21,0
(< BG-7,57)
China (n=89) 82 0,226 (0,223)? 0,297 (0,300) 1,73 (2,51) <BG-3,16
(< BG-6,64)
Indien (n = 38) 76 0,072 (0,098)? 0,055 (0,111) 0,71 (1,50) <BG-0,881
(< BG-4,72)
Japan (n=36) 100 1,180 (0,933)% 1,040 (0,827) 7,76 (4,83) 0,147-9,57
(0,148-14,0)
Korea (n=33) 42 0,030 (0,031)* 0,014 (0,025) 0,17 (0,12) <BG-1,98
(< BG-2,70)
Kuwait (n =30) 70 0,172 (0,126) 0,371 (0,158) 1,65 (1,78) <BG-12,1
(< BG-6,69)
Malaysia (n=29) 76 0,071 (0,155) 0,084 (0,121) 0,25 (2,36) < BG-0,922
(< BG-5,22)
Vietnam (n = 29) 100 0,160 (0,148) 0,157 (0,129) 0,39 (0,42) 0,037-0,932
(0,050-0,660)
n=94, China 22,3 0,029 (0,028)" <NWG <BGY <NWG-2,511 0,01/0,032  Yang et al.
(50 @, 2679 Jahre), (<« NWG-17,046) 2014
(44 8, 2684 Jahre)
n=100, USA 78 0,13 <NWG-12,3 0,03/~ Zhou et al
2014
n=76, Kinder, 70 0,04 (0,03)¥ 0,01-12,2 Xue et al.
Indien (2-14 Jahre) 0,250 (0,17)") (< 0,001-8,08) 2015
n=49 (hoher BMI) 0,050 (0,036))
n=27 0,610 (0,408)")
(normaler BMI)
n=616, USA 0,1/- Ye et al. 2015
2000 (n="79) 25 k.A. <NWG 0,3
2001 (n=67) 19 k.A. <NWG 0,7
2007 (n=27) 22 k.A. <NWG 1,2
2009 (n=122) 73 0,189 0,1 1,1
2010 (n=43) 65 0,179 0,1 1,0
2011 (n=95) 63 0,179 0,1 1,5
2013 (n=141) 74 0,229 0,2 1,3
2014 (n=42) 74 0,259 0,2 1,8
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Tab. 1 (Fortsetzung)

Kollektiv %> NWG Bisphenol S im Urin [pg/l Urin (pg/g Kreatinin)] Literatur
Mittelwert Median 95. Perzentil Bereich NWG/BG

n=158, China -/0,12 Zhang et al.

a) Anwohner 97 0,361 (0,469)¥ 0,364 (0,500) <BG-1,38 2016

Miillrecycling (< BG-2,48)

(n=116;50 @, 66 &,
0,4-87 Jahre)

b) Landbewohner 100 0,388 (1,()30)") 0,398 (0,914) 0,192-1,07

(n=22;11 9,11 3) (0,477-2,12)

c¢) Stadtbewohner 100 0,652 (1,51)3) 0,835 (1,680) 0,113-1,57

(n=20;11¢9,93) (0,412-4,21)

n=130, Saudi- 100 13,39 4,92 0,077-630 Asimakopou-

Arabien (36 9,31 3, los et al. 2016

1-87 Jahre)

n=30, schwange- 10 0,3 < LOR-38,1 0,067d)/0,22— Heffernan

re @, Australien 0,479 et al. 2016

n =50, Brasilien 10 <BG-k.A. 0,01/0,04 Rocha et al.

(20 9,30 3) (k.A) 2016

n=21, USA k.A. (0,41)3) k.A. 0,01-0,02/-  Thayer et al.
(<« NWG-11,04) 2016

n =146, Deutsch- 86 0,18 (0,21) 0,10 (0,10) 0,64 (0,49) <BG-2,75 -/0,05 Jager et al.

land (48 @, 98 &, (< BG-7,43) 2017

21-64 Jahre)

n =15, Frankreich 96 0,72 (0,52)3) 0,67 (0,52) 12,6 (9,65) <BG-229 -/0,1 Ndaw et al.

(79,838, 5,26 (2,34)") (< BG-77.8) 2018

21-55 Jahre)

n=1396, schwan- 52,7 0,36 1,08 9 Philips et al.

gere @, Niederlande 2018

n=455, 9, 3 Mo- 64 0,17 (0,20)® 0,13 (0,17) 1,30 (1,31) < NWG-72,1 Liu et al.

nate nach Ent- 0,27 (0,38)C> (<« NWG-67,2) 2018

bindung, Kanada
(32+4,1 Jahre)

n=1812 (1810), 0,441 (0,444)? 0,400 (0,389) 3,80 (3,49) CDC 2018
USA (= 20 Jahre) 0,900 (0,839)

3 Geometrisches Mittel; b) Arithmetisches Mittel; 975, Perzentil; 9 MDL: Method detection limit; ©) LOR: Limit of reporting;
BG: Bestimmungsgrenze; BMI: body mass index; NWG: Nachweisgrenze

Liao et al. (2012) berichteten erstmals im Rahmen eines internationalen Stichprobenvergleichs iiber Bisphenol S-
Konzentrationen in Urinproben aus den Jahren 2010-2011. Es wurden insgesamt 315 Proben aus sieben asiatischen
Landern (China, Indien, Japan, Korea, Kuwait, Malaysia, Vietnam) sowie den USA (Albany, NY) untersucht. Die
Stichprobe umfasst 152 Ménner und 150 Frauen. In 81 % aller Proben wurde Bisphenol S gefunden. Das 95. Perzentil
der Bisphenol S-Konzentration im Urin betrug fir die gesamte Stichprobe 2,50 pg Bisphenol S/I1 Urin bzw. 2,62 pg/g
Kreatinin (Median: 0,191 pg/1 Urin bzw. 0,200 pg/g Kreatinin). Dabei lagen die Ergebnisse fiir Japan mit 7,76 pg Bis-
phenol S/1 Urin bzw. 4,83 ug/g Kreatinin fiir das 95. Perzentil bzw. mit 1,040 pg Bisphenol S/1 Urin (0,827 pg/g Krea-
tinin) deutlich iiber den Vergleichswerten fiir die Proben aus den tibrigen Landern. In Japan wurde Bisphenol S nach
Angaben von Liao et al. (2012) bereits seit 2001 zunehmend als Ersatz fiir Bisphenol A in Thermopapier eingesetzt,
wihrend in den USA ein bedeutender Hersteller von Thermopapier 2006 den Ersatz von Bisphenol A durch Bis-
phenol S angekiindigt hatte. Auffillig ist daher, dass in den 31 Proben aus den USA trotz relativ niedriger Median-
und 95. Perzentil-Werte (0,263 pg Bisphenol S/1 bzw. 2,65 pg/l Urin) offenbar haufiger hohe Einzelwerte gefunden
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wurden (21 pug Bisphenol S/1 bzw. 7,57 ug/g Kreatinin). In den 36 Proben aus Japan lagen Median und 95. Perzentil
bei 1,040 pg Bisphenol S/I bzw. 7,76 ug Bisphenol S/1 Urin, der Maximalwert jedoch nur bei 9,57 pg/1 Urin (14 pg/g
Kreatinin).

Yang et al. (2014) untersuchten Spontanurinproben von insgesamt 94 Personen aus der Nachbarschaft einer Pro-
duktionsstitte fiir Bisphenol AF in China. Die Probensammlung erfolgte im Jahr 2013. Die Autoren fanden Gesamt-
Bisphenol S in etwa 40 % aller Proben, konnten es aber nur in etwa 20 % der Proben quantifizieren. Der geometrische
Mittelwert lag mit 0,029 ug Bisphenol S/1 Urin (0,028 pg/g Kreatinin) im Bereich der Bestimmungsgrenze des ein-
gesetzten Verfahrens (0,032 pg/l), der Maximalwert betrug 2,511 ug Bisphenol S/1 Urin (7,046 pg/g Kreatinin). Die
Autoren stellten fest, dass ihre Ergebnisse etwa um den Faktor 10 unterhalb der von Liao et al. (2012) in Urin-
proben aus China gefundenen Konzentrationen liegen (geometrischer Mittelwert: 0,226 ug Bisphenol S/l Urin bzw.
0,223 pg/g Kreatinin, n =89). Yang et al. (2014) nehmen an, dass die umwelt- und lebensstilbedingte Hintergrund-
belastung, z.B. Bisphenol S-Aufnahme aus Plastikprodukten, in verschiedenen geographischen Regionen Chinas
stark variiert.

Zhou et al. (2014) analysierten im Rahmen einer Methodenentwicklung und -erprobung insgesamt 100 Spontanurin-
proben von erwachsenen Einwohnern Atlantas (GA, USA) aus den Jahren 2009-2012. In 78 % aller Proben wurde
Bisphenol S nachgewiesen. Der Medianwert betrug 0,13 pg/l Urin, der Maximalwert lag bei 12,3 pg Bisphenol S/1
Urin.

Eine Studie von Xue et al. (2015) mit insgesamt 76 Kindern (2-14 Jahre) aus Indien, von denen 49 als iibergewich-
tig eingestuft waren, zeigte einen arithmetischen Mittelwert von 0,25 pg Bisphenol S/1 Urin (0,17 pg/g Kreatinin).
Der geometrische Mittelwert betrug nur 0,04 pg Bisphenol S/1 Urin (0,03 pg/g Kreatinin). Die offenbar stark links-
schiefe Verteilung wurde auf den signifikanten Unterschied zwischen den tibergewichtigen und normalgewichtigen
Kindern zuriickgefithrt (arithmetisches Mittel 0,05 pg Bisphenol S/I Urin bzw. 0,036 pg/g Kreatinin fiir die Gruppe
der iibergewichtigen Kinder gegeniiber 0,610 pg Bisphenol S/1 Urin bzw. 0,408 pg/g Kreatinin fiir normalgewichtige
Kinder). Der Maximalwert fiir Bisphenol S im Urin lag in dieser Studie bei 12,2 pg/1 Urin bzw. 8,08 ug/g Kreatinin.

Ye et al. (2015) beschrieben die Ergebnisse einer Langsschnittuntersuchung zur Bisphenol S-Konzentration in ins-
gesamt 616 Urinproben, die in den Jahren 2000-2014 in Atlanta (GA, USA) gesammelt wurden. Pro Jahr wurden zwi-
schen 27 und 141 Urinproben ausgewéhlt und analysiert. Die Autoren stellten fest, dass die medianen Bisphenol S-
Konzentrationen in diesem Zeitraum von < 0,1 pg Bisphenol S/1 Urin (2000-2007) tiber 0,1 pg/1 Urin (2009-2011)
auf 0,2 ug/1 Urin (2013-2014) anstiegen. Die 95. Perzentile erhohten sich entsprechend von 0,3 pg Bisphenol S/1 Urin
(2000) auf 1,8 pg/1 Urin (2014). Dieser Aufwartstrend wird durch eine zunehmende Detektionshaufigkeit belegt (2000:
25 %; 2014: 74 %). In der Studie wurde ein gegenldufiger Trend fir Bisphenol A im Urin gefunden (2000: 95. Perzentil
7,4 ug Bisphenol S/1 Urin, Detektion in 97 % der untersuchten Proben; 2014: 95. Perzentil 1,7 ug/1 Urin, Detektion in
74 % der untersuchten Proben). Diese Beobachtungen stiitzen die bereits von Liao et al. (2012) angestellte Vermu-
tung, dass Bisphenol A in verbraucherrelevanten Produkten aufgrund regulatorischer und freiwilliger Maf3nahmen
der Hersteller zunehmend durch alternative Stoffe, z. B. Bisphenol S, ersetzt wird.

Zhang et al. (2016) untersuchten die Bisphenol S-Konzentrationen in Urinproben von 116 Anwohnern einer Re-
cyclinganlage fiir Elektroabfille in China und verglichen sie mit Referenzkollektiven (stadtisch, ldndlich, Unter-
suchungsjahr 2014). Der Medianwert fiir die Bisphenol S-Konzentration in den Proben der Anwohner im Umfeld
des Elektrorecyclings betrug 0,364 pg Bisphenol S/1 Urin (0,500 pg/g Kreatinin), der Maximalwert lag bei 1,38 pug
Bisphenol S/1 Urin (2,48 ug/g Kreatinin). Ahnliche Konzentrationen wurden in den Urinproben der landlichen Stu-
diengruppe (n=22) gefunden: 0,398 pg Bisphenol S/1 Urin bzw. 0,914 ug/g Kreatinin im Median, maximal 1,07 ug
Bisphenol S/1 Urin (2,12 ug/g Kreatinin). Die Ergebnisse fiir die Vergleichsgruppe aus dem stiddtischen Raum waren
demgegeniiber hoher (Median: 0,835 pug Bisphenol S/1 Urin bzw. 1,68 ug/g Kreatinin, Maximalwert: 1,57 pg/l Urin
bzw. 4,21 ug/g Kreatinin). Die Autoren nehmen an, dass Stadtbewohner hiufiger Kontakt zu Bisphenol S-haltigen
Produkten haben (verpackte Nahrungsmittel, Kérperpflegeartikel, Papierprodukte).
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In einer Untersuchung mit insgesamt 30 schwangeren australischen Frauen fanden Heffernan et al. (2016) Bisphe-
nol S nur in drei Urinproben (10 %). Der Maximalwert betrug 8,1 ug Bisphenol S/1 Urin. Das von Heffernan et al.
(2016) eingesetzte LC-QTRAP-MS/MS-Verfahren (liquid chromatography-linear ion trap quadrupole-tandem mass
spectrometry) weist allerdings vergleichsweise hohe Nachweis- und Bestimmungsgrenzen auf (0,067 ug Bisphe-
nol S/1 Urin bzw. 0,22-0,47 pg/1).

Asimakopoulos et al. (2016) beschrieben die Ergebnisse von 130 Personen aus Jeddah/Saudi-Arabien, die 2014 un-
tersucht wurden. In allen Proben konnte Bisphenol S detektiert werden (Nachweisgrenze 0,035 pg Bisphenol S/1
Urin). Der Medianwert lag bei 4,92 ug Bisphenol S/1 Urin (Mittelwert: 13,3 ug/l) und der Maximalwert betrug 630 pg
Bisphenol S/1 Urin. Die Ergebnisse von Asimakopoulos et al. (2016) liegen deutlich iiber allen bislang bekannten
Daten zur Hintergrundbelastung. Die Autoren vermuten eine besonders weit verbreitete Verwendung von Bisphe-
nol S und entsprechende Exposition der Bevolkerung in Saudi-Arabien und anderen Landern mit tropischem Klima,
da Bisphenol S vergleichsweise hitze- und lichtstabiler ist als Bisphenol A.

Rocha et al. (2016) analysierten im Rahmen einer Methodenentwicklung und -anwendung Urinproben von insge-
samt 50 Brasilianern. Dabei fanden die Autoren trotz niedriger Nachweis- und Bestimmungsgrenzen (0,01 ug Bis-
phenol S/1Urin bzw. 0,04 pg/1) Bisphenol S nur in 10 % aller Proben. Angaben zu Medianwerten oder 95. Perzentilen
fehlen.

Thayer et al. (2016) berichteten tiber die Untersuchung von Bisphenol S in Urinproben und Serumproben von Kas-
siererinnen und Kassierern aus Restaurants, Lebensmittelgeschiften, Apotheken, Bekleidungsgeschéiften, Biicherei-
en und Baumérkten in Raleigh, Durham und Chapel Hill (NC, USA). In dieser Studie wurde eine Referenzgruppe
von 25 betriebsinternen Personen ohne bekannten beruflichen Umgang mit Bisphenol S-haltigen Materialien bzw.
Kassenbons aus Thermopapier einbezogen. In dieser Gruppe betrug der geometrische Mittelwert der Bisphenol S-
Konzentration im Urin 0,41 pg/g Kreatinin, der Maximalwert lag bei 11,04 pg/g Kreatinin.

In einer Studie zur beruflichen Belastung mit Bisphenol S an einem Industriestandort in Deutschland untersuchten
Jager et al. (2017) im Jahr 2017 Spontanurinproben von insgesamt 142 Personen eines betriebsinternen Referenz-
kollektivs. Die Nachweis- und Bestimmungsgrenze des eingesetzten LC-MS/MS-Verfahrens betrédgt 0,01 pg Bisphe-
nol S/1 Urin bzw. 0,05 pg/l Urin. Dabei fanden die Autoren Bisphenol S in 86 % aller Proben. Der Medianwert lag
bei 0,10 pg Bisphenol S/I Urin (0,10 pg/g Kreatinin), das 95. Perzentil betrug 0,64 ug Bisphenol S/1 Urin bzw. 0,49 pg
Bisphenol S/g Kreatinin (Maximalwert: 2,75 ug Bisphenol S/I Urin bzw. 7,43 ug/g Kreatinin). In derselben Untersu-
chung wurde Bisphenol A im Urin analysiert. Die Ergebnisse (95. Perzentil: 5,1 pg Bisphenol A/l Urin bzw. 6,0 pg/g
Kreatinin) stimmen gut mit dem Referenzwert von 7 pg Bisphenol A/l Urin iiberein, den die Kommission Human-
Biomonitoring des Umweltbundesamtes fiir Personen im Altersbereich von 20-29 Jahren mitgeteilt hat (UBA 2012).

Ndaw et al. (2018) analysierten im Rahmen einer Untersuchung zur Bisphenol S-Exposition von Kassenpersonal in
zwei Supermérkten in Frankreich insgesamt 73 bzw. 70 Urinproben (Bestimmung mit Volumenbezug bzw. Kreati-
ninbezug) von 15 Angestellten der betreffenden Mérkte ohne bekannten Umgang mit Kassenbons aus Thermopa-
pier. Die Urinproben wurden vor und nach einer Arbeitsschicht sowie am folgenden Morgen gesammelt. Ndaw et al.
(2018) fanden einen Medianwert fiir die Bisphenol S-Konzentration im Urin der Referenzgruppe von 0,67 pg/l bzw.
0,52 ug/g Kreatinin, das 95. Perzentil betrug 12,6 pg/l Urin bzw. 9,65 ug/g Kreatinin. In der Untersuchung wurden
sehr hohe Maximalwerte fiir Bisphenol S im Urin gefunden (229 pg/1 Urin bzw. 77,8 ug/g Kreatinin).

Philips et al. (2018) berichteten iiber die Ergebnisse einer Untersuchung von Bisphenol S in Urinproben von
1396 schwangeren Frauen in den Niederlanden. Die Probensammlung erfolgte bereits in den Jahren 2004-2005.
Die Autoren konnten Bisphenol S in 52,7 % aller Urinproben bestimmen, der Medianwert betrug 0,36 pg/l Urin, das
75. Perzentil lag bei 1,08 ug Bisphenol S/I Urin. Fiir die Berechnung der statistischen Gré8en wurden Ergebnisse
unterhalb der Bestimmungsgrenze nicht beriicksichtigt. Gegeniiber anderen Studien, in denen fiir solche Proben
iblicherweise die halbe Nachweis- oder Bestimmungsgrenze angesetzt wird, ergeben sich somit aus methodischen
Griinden hohere Konzentrationen fiir die betreffenden statistisch-deskriptiven Parameter.
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In einer Studie mit 455 kanadischen Frauen, die im zeitlichen Abstand von drei Monaten nach der Entbindung
untersucht wurden, fanden Liu et al. (2018) einen geometrischen Mittelwert fiir die Bisphenol S-Konzentration
im Urin von 0,17 pg/l bzw. 0,20 pg/g Kreatinin. Das 95. Perzentil lag bei 1,30 ug/l Urin bzw. 1,31 ug/g Kreatinin
(Maximalwert: 72,1 ug Bisphenol S/1 Urin bzw. 67,2 pg/g Kreatinin), die Detektionshéufigkeit betrug 64 %. Wahrend
der Schwangerschaft wurden vergleichbare Bisphenol S-Konzentrationen gefunden (Detektionshédufigkeit: 59 %,
Median: 0,12 pg/l Urin bzw. 0,19 ug/g Kreatinin, 95. Perzentil: 1,16 pg Bisphenol S/1 Urin bzw. 1,58 pg/g Kreatinin,
Maximalwert: 243 ug Bisphenol S/1 Urin bzw. 192 ug/g Kreatinin).

Die Centers for Disease Control and Prevention (CDC) veréffentlichten im Marz 2018 aktualisierte Ergebnisse aus
der vierten National Health and Nutrition Examination Study (NHANES) in den USA. In einem Untersuchungskol-
lektiv von insgesamt 1812 bzw. 1810 Personen, die alter als 20 Jahre waren, wurden ein Medianwert von 0,400 ug
Bisphenol S/1 Urin (0,389 pg/g Kreatinin) und ein 95. Perzentil von 3,80 pg Bisphenol S/1 Urin (3,49 pg/g Kreatinin)
ermittelt (CDC 2018). Lehmler et al. (2018) fassten die Ergebnisse der NHANES-Studie nochmals zusammen: fiir eine
geringfiugig kleinere Anzahl Personen (n = 1808, élter als 20 Jahre) wurden ein Medianwert von 0,37 pg Bisphenol S/1
Urin sowie ein 75. Perzentil von 0,88 pg/l Urin berechnet.

7 Evaluierung

Fiir die Evaluierung eines Biologischen Arbeitsstoff-Referenzwertes (BAR) ist zu beriicksichtigen, dass die bislang

publizierten Studien zwei grundlegende Erkenntnisse liefern: das Untersuchungsland bzw. die geographische Her-

kunft des Untersuchungskollektivs hat einen grolen Einfluss auf die Ergebnisse einer Untersuchung zur allgemeinen
Hintergrundbelastung. Da Bisphenol S vor allem in Kunststoffen sowie in Thermopapieren und Ledergerbstoffen

eingesetzt wird, ist deren Verwendung im jeweiligen Land entscheidend fiir die mégliche Aufnahme und Belastung.

Dariiber hinaus weisen die Ergebnisse von Ye et al. (2015) und CDC (2018) auf einen zeitlichen Aufwirtstrend der

Hintergrundbelastung mit Bisphenol S zumindest in einigen Industrieldndern hin. Aus diesen Griinden ist es sinn-

voll, fiir die Ableitung eines vorldufigen BAR ein aktuelles Kollektiv aus der Europaischen Union bzw. einem Land

mit vergleichbaren regulatorischen Anforderungen beziiglich der Verwendung von Bisphenol S und Substitution

von Bisphenol A durch Bisphenol S heranzuziehen.

Dieses Kriterium erfiillen derzeit nur die Untersuchungen von Jager et al. (2017), Liu et al. (2018) und CDC (2018)
sowie in begrenztem Umfang die Arbeiten von Ye et al. (2015) und Heffernan et al. (2016). In Spontanurinproben von
146 Personen eines betriebsinternen Vergleichskollektivs (Kreatininkonzentration 0,3-3,0 g/1) aus Deutschland lag
das 95. Perzentil der Bisphenol S-Konzentration nach Hydrolyse bei 0,64 pg/1 Urin bzw. 0,49 pg/g Kreatinin (Jager
et al. 2017). Liu et al. (2018) fanden in 455 Urinproben von kanadischen Frauen nach der Schwangerschaft ein 95. Per-
zentil fiir die Ausscheidung von Bisphenol S von 1,30 pg/l Urin bzw. 1,31 pug/g Kreatinin. Die NHANES-Daten aus
den Jahren 2013-2014 zeigen fiir eine Stichprobe von etwa 1800 Personen aus den USA ein 95. Perzentil von 3,80 pg
Bisphenol S/1 Urin bzw. 3,49 ug/g Kreatinin. Eine Stichprobe aus den USA mit deutlich geringerem Umfang (Ye et al.
2015) ergab fiir die Jahre 2013 und 2014 demgegeniiber deutlich niedrigere 95. Perzentile von 1,3 ug Bisphenol S/1
Urin (141 Personen) bzw. 1,8 g/l Urin (42 Personen). Heffernan et al. (2016) fanden in einer Stichprobe von aus-
tralischen Frauen post partum einen Medianwert fiir Bisphenol S im Urin von 0,3 pg Bisphenol S/1 Urin und einen
Maximalwert von 8,1 pg/l Urin. Zusammenfassend weisen die NHANES-Ergebnisse auf eine héhere Hintergrund-
belastung mit Bisphenol S in den USA gegeniiber Deutschland und anderen Industrielandern hin.
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Aus den Studienergebnissen von Jager et al. (2017) und Liu et al. (2018) lasst sich eine Hintergrundbelastung (95. Per-
zentil) und damit ein vorlaufiger

BAR von 1pg Bisphenol S (nach Hydrolyse)/1 Urin

ableiten. Die Vorlaufigkeit ergibt sich aus den vergleichsweisen geringen Fallzahlen der genannten Studien bzw.
aufgrund der noch fehlenden repréasentativen populationsbasierten Studien fiir die Bevolkerung in Deutschland.

8 Interpretation

Der BAR bezieht sich auf normal konzentrierten Urin, bei dem der Kreatiningehalt im Bereich von 0,3-3 g/l liegt. In
der Regel empfiehlt sich bei Urinproben aulerhalb der oben genannten Grenzen die Wiederholung der Probenahme
(Bader und Ochsmann 2010).
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